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Diinya Saglik Orgiitii’ne gore kalp hastaliklar1 diinya capinda baslica 6liim nedenlerinden
biridir. Kalp ve koroner hastaliklarinin teshisi ve tedavi planlamasinda girisimsel bir
medikal goriintiileme yontemi olan ve ¢ok detayl goriintiiler elde edilebilen Bilgisayarl
Tomografi Anjiyografi (BTA) kullanilmaktadir.  Bilgisayarli Tomografi Anjiyografi
goriintiileri iizerinden koroner arterleri incelemek i¢in bir dizi bilgisayarli gorii ve tani
destek sistemlerine ihtiya¢ bulunmaktadir. Tez ¢alismasi kapsaminda, koroner arterlerin
yapay zeka ile boliitlenmesi ve boliitleme sonu elde edilen ii¢ boyutlu (3B) modelin
biyobaskilanabilirligi incelenmistir. Bu kapsamda, halka agik erisimi bulunan koroner
arterlerin siniflandirildigr CLS12 adli BTA goriintiileri kullanilarak, derin 6grenme mimari
cercevesi olan nnU-Net icerisindeki 3B U-Net ile egitim gerceklestirilmistir. ~ Ug
boyutlu karmasik koroner arter damar boliitlemesi tam otomatik olarak U-Net, MultiRes
U-Net, nnU-Net ve transfer 68renme ile nnU-net ile gergeklestirilmis ve digerleriyle
karsilastirildiginda transfer 6grenme ile nnU-net egitimi 0.86 Dice benzerlik katsayis1 (DSC)
ile daha basarili bir boliitleme saglamistir. Boliitleme sonucu 3B koroner arter modeli basaril
bir sekilde elde edilmis ve .stl’ formatinda kaydedilerek 3B biyoyaziciyla kullanilabilir hale

getirilmisgtir.



Tezin ikinci kisminda, yapay zeka yontemiyle olusturulmus 3B koroner arter modelinin
biyobaskilanmasi icin ticari olarak satilan ve eriyik biriktirme yontemiyle calisan bir 3B
yazici, agik kaynakli donanim ve yazilim araglart kullanilarak diisiik maliyetle bir 3B
biyoyaziciya doniistiiriilmiistiir. Geligtirilen koroner arter modeli, aljinat biyomiirekkebi
kullanilarak mikroekstriizyon presibiyle calisan 3B biyoyazici aracilifiyla Pluronic F-127
destek banyosu icerisine basarili bir sekilde biyobaskilanmistir. Calismanin devaminda 3B
biyobaskilanmis damar yapilari, makroskopik goriintiileme, mikro-bilgisayarli tomografi
(u-BT) ve akis deneyleriyle karakterize edilmistir. Bu analizlerde biyobaskilanmis damar
yapisinin i¢i bos olarak Uretilebildigi ve igerisine gonderilen ¢ozelti akisinin diizenli
ve sizdirmaz olarak gerceklestigi goriilmiistiir. ~ Makroskopik ve p-BT goriintiileme
analizlerinde gercek veri ve yapay zeka sonuglari iizerinden olusturulan 3B modellerin
karsilagtirilmas1 yapilmisti. ~ Makroskopik goriintiiler ilizerinden yapilan analizlerde,
biyobaskilama oncesinde %200 olarak ol¢eklendirilmis ger¢cek 3B damar yapisi icin damar
caplar1 farkli bolgelerde 4.3 mm ve 6 mm, yapay zeka ciktis1 3B damar yapisi i¢in ise damar
caplart 4 mm ve 5.8 mm olarak Ol¢iilmiistiir. Dondurularak kurutulmus 6rneklerin p-BT
goriintiileri iizerinden yapilan analizlerde ise, gercek 3B damar yapisi icin farkli bolgelerde
dis damar c¢aplar1 4 mm ve 5.3 mm ve i¢ liimen c¢ap1 farkli bolgelerde 2 mm ve 1.5 mm,
yapay zeka ciktis1t 3B damar yapisi i¢in ise dig damar caplart 3.5 mm ve 5 mm ve i¢ liimen

capi farkli bolgelerde 1.8 mm ve 1.5 mm olarak Olctilmiistiir.

Sonug¢ olarak, bu tez calismasi kapsaminda yapay zeka yontemi ile kisiye 6zel olarak
3B koroner arter boliitlenmesi kullanicidan bagimsiz bir sekilde basariyla gerceklestirilmig
ve karmagik yapilarin 3B biyoyaziciyla {retilebilirligi gosterilmistir.  Yapay zeka
tizerinden boliitlenmis 3B koroner arterlerin, mikroekstriizyon temelli biyoyazicilar ile doku
miihendisligi calismalarinda basarili bir sekilde kullanilabilecegi gosterilmistir. Dahasi, ii¢
boyutlu biyobaskilama siirecleri yapay zeka ile desteklendiginde, karmagik mimarideki diger

doku/organlarin gelistirilmesi ¢alismalarina da yol gosterici olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Damar doku miihendisligi, Medikal goriintii isleme, Boliitleme, Yapay

zeka, Derin 6grenme, Ug boyutlu biyoyazici

ii



ABSTRACT

FABRICATION OF COMPLEX VESSEL STRUCTURES SEGMENTED
BY ARTIFICIAL INTELLIGENCE METHOD WITH THREE
DIMENSIONAL BIOPRINTER

SERKAN SOKMEN

Master of Science, Bioengineering
Supervisor: ASST. PROF. DR. SONER CAKMAK
2nd Supervisor: ASSOC. PROF. DR. ILKAY OKSUZ
September 2022, 104 pages

According to the World Health Organization, heart disease is one of the leading causes of
death worldwide. Computed Tomography Angiography (CTA), which is an interventional
medical imaging method and very detailed images can be obtained, is used in the diagnosis
and treatment planning of heart and coronary diseases. Computer vision and computerized
diagnostic support systems are needed to examine coronary arteries through CTA images.
Withing the scope of this thesis, the segmentation of coronary arteries with artificial
intelligence and the bioprintability of the three dimensional (3D) model obtained after
segmentation were examined. In this context, the training was carried out with 3D U-Net
in nnU-Net, which is a deep learning architecture framework, using CLS12 CTA images, in
which publicly accessible coronary arteries are classified. Three dimensional segmentation
of the complex coronary arteries was performed fully automatically with U-Net, MultiRes
U-Net, nnU-Net, and nnU-net with transfer learning, and compared with the others, nnU-net
training with transfer learning was better with a Dice similarity coefficient (DSC) of 0.86.
provided a successful segmentation. As a result of segmentation, 3D coronary artery model
was successfully obtained, saved in ’.stl” format and made available with a 3D bioprinter.
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In the second part of the thesis, an available 3D printer working with the melt deposition
method was converted into a 3D bioprinter at low cost using open source hardware and
software tools for bioprinting the 3D coronary artery model created by artificial intelligence.
The developed coronary artery model was bioprinted into the Pluronic F-127 support bath
by a 3D bioprinter working with a microextrusion principle using the alginate bioink.
In the continuation of the study, 3D bioprinted vascular structures were characterized by
macroscopic imaging, micro-computed tomography (1-CT) and flow experiments. In these
analyzes, it was observed that the bioprinted artery structure could be produced as hollow
and the solution flow sent into it was regular and impermeable. In macroscopic and CT
imaging analyzes, 3D models created over ground truth and artificial intelligence results
were compared. Analyzes made on the macroscopic images of the bioprinted structures at a
scale of 200%, the vessel diameters were measured as 4.3 mm and 6 mm in different regions
for the ground truth 3D vessel structure, and 4 mm and 5.8 mm for the artificial intelligence
output 3D vessel structure. In the analyzes made on ;-CT imaging of freeze-dried samples,
the outer vessel diameters are 4 mm and 5.3 mm in different regions and the inner lumen
diameter is 2 mm and 1.5 mm in different regions for the ground truth 3D vessel structure,
the outer vessel diameters are 3.5 mm and 5 mm in different regions and the inner lumen
diameter is 1.8 mm and 1.5 mm in different regions for the artificial intelligence 3D vessel

structure.

As a result, within the scope of this thesis, personalized 3D coronary artery segmentation
with an artificial intelligence method has been successfully performed independently
of the user and the manufacturability of complex structures with a 3D bioprinter
has been demonstrated. It has been shown that 3D coronary arteries segmented via
artificial intelligence can be successfully used in vascular tissue engineering studies with
microextrusion-based bioprinters. Moreover, when three-dimensional bioprinting processes
are supported by artificial intelligence, it is thought that it can guide the development of other

tissues/organs in complex architecture.

Keywords: Vascular tissue engineering, Medical image processing, Segmentation, Artificial

intelligence, Deep learning, 3D bioprinter
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1. GIRIS

Koroner arterler, ii¢ ana katmandan ve dall1 bir mimariden olusan damar aglaridir. Karmagik
olarak tanimlanabilecek bu yapilardan elde edilen goriintiilerin manuel olarak islenmesi,

boliitlere ayrilmasi ve 3B olarak biyobaskilanmasi oldukg¢a zordur.

Medikal goriintiiler iizerinde yapilan bdliitleme islemleri, kullanici deneyimi gerektirir
ve islem basamaklarinda insan hatasi olasili§1 yiiksektir. ~ Bu nedenle, boliitleme
isleminin tamamen otomatik ve kullanicidan bagimsiz olarak gerceklestirilmesi biiyiik
Oonem tagimaktadir. Bu sorunlara c¢oziim olabilmek amaciyla bu tez calismasinda; 1)
”Kalp hastaliklar1 ve 6zel olarak koroner arter hastaliklarinin teshisi yapay zeka iizerinden
modellenen yapi lizerinden ¢ok daha hizli ve kesin olarak teshis edilebilir mi?” 1) "Hastaligin
teshisi sonrasinda implant edilebilir ve kisiye 6zel olarak modellenmis kompleks damar
yapilar1 bir 3B biyoyazici ile iiretilebilir mi?” sorularina cevap aranmistir. Sonug olarak,
sunulan ¢alisma kapsaminda yapay zekanin bir alt kolu olan derin 6grenme mimarisiyle
koroner arterlerin tam otomatik boliitlenmesi amacglanmis ve elde edilen 3B modelden bir
biyoyazici araciligiyla kisiye 6zel karmasik ve dallanmis damar implantlarinin iiretilebilirligi

arastirilmistir.

Sunulan tez calismas1 kapsaminda gerceklestirilen ¢alismalar dort kisimdan olusmaktadir.
Birinci kisimda, medikal goriintiilerin boliitlenmesi konusunda popiiler bir mimari olan
nnU-Net derin 6grenme modeli transfer 68renme ile egitilerek Bilgisayarli Tomografi
Anjiyografi goriintiilerinden 3B koroner arter boliitlemesi gerceklestirilmis ve elde edilen
model 3B biyobaskilama i¢in diizenlenmistir. Calismanin ikinci kisminda ise termoplastik
polimerleri eriterek kontrollii bir sekilde bir yiizeye ektriide edebilen tipte (Fused
Deposition Modelling (FDM) tipi) bir 3B yazici, uygun modifikasyonlar yapilarak bir 3B
biyoyaziciya doOniistiiriilmiistiir. Sonrasinda, derin 68renme yontemiyle olusturulan 3B
koroner arter modeli, Pluronic F-127 iceren bir destek banyosu icerisinde aljinat bazli bir
biyomiirekkep kullanilarak biyobaskilanmistir. Tezin son kisminda ise biyobaskilanmis

damar yapilarn cesitli yontemlerle karakterize edilmis ve karmasik yapidaki koroner



arterlerin otomatik olarak boliitlenmesiyle elde edilen 3B modelin biyobaskilamada
kullanilabilirligi gosterilmistir. Sonug olarak, bu tez calismasinda kisiye 6zel implantlarin

gelistirilmesinde yapay zeka kullaniminin 6nemi vurgulanmustir.






2. GENEL BILGILER

Bu boliimde, yapilan tez calismasinin temelini olusturan konular literatiir ile birlikte ayrintili
olarak sunulmustur. Oncelikle tezin amaci dogrultusunda biyobaskilanmasi hedeflenen
koroner arterlerin tanimlanmasi, goriintiilenmesi ve modellenmesinde kullanilan yontemler
aciklanmigtir. Devam eden boliimlerde, koroner arter modellerinin bdliitlenmesi sirasinda
kullanilan yontemin daha iyi anlasilmasi i¢in derin 6grenme kavramindan detayli olarak
bahsedilmistir. Son bdliimlerde ise biyoyazici teknolojileri, damar doku miihendisligi,
biyomiirekkepler ve yapay zekanin 3B biyobaskilamada kullanimlar1 hakkinda bilgi

verilmistir.

2.1. Koroner Arterlerin Yapisi ve Ozellikleri

Insan viicudu, besinleri, oksijeni ve atiklar1 tasimak icin caplari santimetre Slceginde olan
biiyiik arterlerden mikrometre dl¢egindeki damarlara kadar uzanan karmasik bir kan damari
ag1 kullanir. Bu damarlar, mevcut dokularin islevselliklerinin siirdiiriilmesi, restorasyonu ve

yeni dokularin olugmasi i¢in oldukca onemlidir.

Genel olarak kan damarlari, i¢ liimenden disa dogru endotelyum (tunika intima), medial
tabaka (tunika medya) ve adventisya (tunika adventisya) olarak tanimlanan iic katmandan
olugur. Tiim kan damarlar1 bu li¢ katman1 birden icermeyebilir. Bir kan damarinin tipine ve
boyutuna bagl olarak, bu ii¢c katmanin kalinlig1 biiyiik 6lciide farklilik gosterebilir. Ornegin,
kilcal damarlar, esas olarak bir endotel katmanindan olusur ve besin dagitimina, atiklarin
uzaklagtirilmasina ve gaz aligverisine aracilik eder. Koroner arterler de diger arterler gibi
iic katmandan olusmaktadir. Intima, endotel hiicrelerinden olusan bir astar tabakasi, bag
dokusu iceren bir subendotel tabakasi ve diiz kas hiicrelerinden olusur. Endotel katmani,
kan ile diger duvar tabakalar1 arasinda piiriizsiiz bir liimen astar1 ve secici bir difiizyon
bariyeri saglamaktadir. Intima katmani aym zamanda elastik arterlerde goriilen bircok
patolojik degisikligin yeridir. Ikinci katman veya orta katman olarak da bilinen tunika medya,

cok sayida diiz kas hiicresi ve bag dokusundan (elastik lifler, kollajen, proteoglikianlar)



olusmaktadir. En dig katman olan adventisya ise sinirler ve lenfatik damarlarla ¢evrili fibroz

dokudan (kollajen, elastik lifler) olusmaktadir [1].

Aort
Sol ana koroner arter

Sol sirkumfleks
arter

Sag
koroner

arter . sol 6n inen

koroner arter

Sekil 2.1. Sag ve sol koroner arterlerin dallanmig yapilarinin gosterimi [2].

Koroner arter sistemi aorttan ¢ikan sol ve sag koroner arterlerden olusur (Sekil 2.1). Sol
ana koroner arter, sol 6n inen ve sol sirkumfleks dallarina ¢atallanmadan 6nce 5-20 mm
uzunlugundadir [3]. Sol 6n inen koroner arterin uzunlugu 10-13 cm, normal dominant
olmayan sirkumfleks arterin uzunlugu ise yaklasik 6-8 cm’dir. Normal sag koroner arter
(posterior inen ve/veya atriyoventrikiiler nodal arteri besleyen) posterior inen artere yol
acmadan once yaklasik 12-14 cm uzunlugundadir. Yetigkinlerde ana koroner arterlerin liimen
caplar1 su sekilde degisir: sol ana arter, 2,0-5,5 mm (ortalama 4 mm) ¢apinda, sol on inen
koroner arter, 2,0-5,0 mm (ortalama 3,6 mm) ¢apinda, sol sirkumfleks, 1,5-5,5 mm (ortalama

3,0 mm) ve sag ana korner arter, 1,5-5,5 mm (ortalama 3,2 mm) capindadir [1].

2.2. Hastaliklh Koroner Arterlerin Goriintiilenmesi

Medikal goriintiiler bir¢cok hastaligin teshisinde kullanildig: gibi kalbin anatomik yapis1 ve
islevinin invaziv olmayan yollarla degerlendirilmesine de yardimci olur. Bu goriintiiler
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Manyetik Rezonans (MR), Ultrason (US) Ekokardiografi, Bilgisayarli Tomografi (BT) ve
Radyografi yontemleri ile elde edilir. Koroner arterlerin kii¢iik boyutu (2-5 mm cap),
karmasik kivrimli yapisi, keskinligi ve hareket artefaktlarinin sebep oldugu kardiyak ve
solunum hareketi nedeniyle invaziv olmayan yollarla gorsellestirilmesi olduk¢a zordur [4].
Giiniimiizde, gelisen teknoloji ile damarlarin goriintiilenmesinde daha fazla anatomik ayrinti
(damar i¢i plaklarin goriiniimlerine kadar) elde edilebilmektedir. Saglik uygulamalarinda,
koroner arterlerde olusan hastaliklara ait tani, teshis ve tedavi yonteminin olusturulmasinda
oncelikli olarak Koroner Anjiyografi, BT ve BT Anjiyografi goriintiileme tekniklerinden

yararlanilmaktadir.

2.2.1. Koroner Anjiyografi

Koroner anjiyografi, kullanilan en yaygin ameliyat prosediirlerinden biridir.  Hasta
semptomlarini (prognozunu) iyilestirmek i¢in koroner arter hastaliginin varligi veya
ciddiyeti ile ilgili bilgi gerektiginde bu yonteme siklikla bagvurulmaktadir [S]. Koroner
anjiyografi, Ozellikle invaziv olmasina ve kontrast madde ve radyasyon maruziyetine
ragmen, koroner arter hastalif1 olan veya koroner arter hastalig1 riski tasiyyan milyonlarca
insana tan1 koyulabilmesi ve uygun tedavi yonetiminin belirlenebilmesi i¢in rutin olarak
kullanilmaktadir. Koroner anjiyografi esnasinda ¢cogunlukla tiim koroner arter damarlar
incelenmemektedir. Koroner anjiografi 1980’11 yillardan beri gelismekte olan, potansiyeli
ve kisitlamalar1 belirlenmis, 1yi bilinen ve giivenilir bir tekniktir [6]. Koroner anjiyografi
prosediiriinde kasik, kol veya boyundaki bir artere bir kateter yerlestirilerek kan
damarlarindan kalbe dogru gecirilir. Bu yontem ile kalpte bulunan tikanmig veya daralmig
kan damarlar goriintiilenebilmektedir. Koroner anjiyografi Sekil 2.2°de gosterildigi gibi,
kalpte bulunan kan damarlarim1 gérmek i¢in X-1s1m1 kullanan bir goriintiileme yontemidir.
Ayrica, koroner anjiyografinin uzaysal ¢oziiniirliigii, koroner arterlerin hem proksimal hem

de distal kism1 hakkinda tanisal bilgi saglamaktadir [5].



Sekil 2.2. Koroner anjiyografi yontemi ile kalpte bulunan kan damarlarinin goriintiilenmesi

[5].

2.2.2. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli Tomografi taramasi, teshis amaciyla viicudun detayli goriintiilerini invaziv
olmayan bir sekilde elde etmek icin radyolojide kullanilan bir tibbi goriintiileme teknigidir
(Sekil 2.3). Bilgisayarli Tomografi goriintiileme yontemi, bilgisayar yazilimlar: kullanilarak
farkli acilardan bir dizi X-151n1 ile viicudun kesit kesit taranmasi islemidir. Bilgisayarh
Tomografi taramalar1 hastalar hakkinda rontgen (X-ray) taramalarina gore ¢cok daha ayrintili

bilgiler vermektedir [7].

Sekil 2.3. Bilgisayarli tomografi goriintiileri.



Rontgende X-1s1nin gectigi boyuttaki yapilar iist {iste diiser ve aralarindaki yogunluk farki
ile belirgin olmayan yapilarin secilmesi zorlasir. Viicuttan gegen X-151n1 fotonlari doku
farkliligina gore farkli sekilde emilmektedir ve X-i1sim1 fotonlarimin kaybolan enerjisine
paralel olarak gOriintiinlin olusturulmasi gerceklestirilir. Bu goriintiiler olusturulurken
Hounsfield skalas1 dikkate alinarak x-1smlarinin zayiflama degerini yansitan bir deger atanir
[8]. Hounsfield Skalasi ve bu degerlere karsilik gelen hava, su ve kemik doku’ya ait
degerler Sekil 2.4’te gosterilmigtir. Bilgisayarli Tomografi cihazlarinda goriintiiler voksel ad1
verilen ii¢ boyutlu dikdortgen prizmalardan olusan kesitler seklinde goriintiilenir. Medikal
goriintiileme teknolojilerinin ilerlemesiyle birlikte BT cihazlari, 2B olarak goriintiilenmesi
miimkiin olmayan yumusak ve sert dokularin ayrintili sekilde goriintiillenmesine olanak

saglamaktadir.

-1000 0 +1000
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Sekil 2.4. Hounsfield Skalasi gri gosterge cizelgesi [8].

2.2.3. Bilgisayarh Tomografi Anjiyografi

Anjiyografi, viiciitta dolasim sistemi ile kanin hareketinin saglandigi damarlar, kalp
bosluklari, beyin dural sinusleri gibi viiciit i¢i bolgelerin bir kontrast madde ile
gorsellestirilmesi yontemidir. Bilgisayarli tomografi anjiyografi (BTA) ise insan viicudunun
her yerinde bulunan arterlerin ve damarlarin gorsellestirildigi anjiyografi i¢in kullanilan
BT taramasinin 0zellesmis bir ¢cekim yontemidir. Koroner anjiyografi, anatomik koroner

hastaliklarinin tespiti i¢in mevcut goriintiileme yontemleri arasinda altin standart olarak



on plana ¢ikmaktadir. Ancak Koroner Bilgisayarli Tomografi Anjiyografi, koroner arter
hastalifi (KAH) olan kisileri ve bu kisilerde gelisen prognozu belirlemek icin invaziv
olmayan yontemler yelpazesinde giiclii bir ara¢ olma potansiyeline sahip, gelismekte olan bir
teknolojidir [9]. Koroner anjiyografi sirasinda gerceklesebilecek kiiciik ve ciddi bir olayin
aritmi, fel¢, koroner arter diseksiyonu ve hatta 6liim riski olusturabilecegi bilinmektedir.
Bilgisayarli tomografi anjiyografi taramasi ise koroner anjiyografiye gore ¢ok daha giivenli
bir tekniktir [10]. Bu yontem, kan damarlarina enjekte edilen kontrast madde aracilifiyla
tikaniklik, anevrizma, diseksiyon ve stenoz gibi cesitli hastaliklar1 belirlemek i¢in kullanilir.
Koroner BT anjiyografi ile koroner arterlerin yalnizca liimeni (kanin icinde bulundugu kanal)
degil damar duvar yapisi ve plak 6zellikleri de incelenebilinmektedir. Bilgisayarli tomografi
anjiyografi goriintii kalitesi icin uzaysal ¢oziiniirliik, tarama hiz1 ve giiclii kontrast maddenin
parlaklasmasina ihtiya¢ duyulur. Sekil 2.5’te ve Sekil 2.6.’da iki ve li¢ boyutlu olarak
Bilgisayarli Tomografi Anjiyografi goriintiilerinde kontrast madde ile kardiyak ve vaskiiler

goriintiileme Ornekleri gosterilmektedir.

Sekil 2.5. Bilgisayarli Tomografi Anjiyografi, eksenel kesiti (solda) ve hacimli olarak
islenmis 3B goriintiileri (sagda) gosterir. Hacimli goriintii, hem sol 6n inen arterde (beyaz
ok) hem de sag koroner arterde (siyah ok) gosterilmektedir [9].



Sekil 2.6. Her iki bacakta tip 2 diyabet Oykiisii olan hastaya ait alt ekstremite BTA
incelemesi. (A) Koronal planda Maximum Intencity Projection (MIP), (B) inverted MIP
ve (C) 3D VR BTA goriintiilerinde her iki yiizeysel femoral arterde uzun segment stenoz ile
uyumlu bulgular [11].

2.3. Boliitleme Yontemleri

Boliitleme (Segmentasyon), bir goriintiiyli her biri icerisinde farkli 6zelliklerin tutuldugu
anlamli bolgelere ayirmak olarak tanimlanmaktadir. Ornek olarak, goriintii icerisindeki
benzer parlakliklarin siniflandirilarak ayni yapiya karsilik geldiginin gosterilmesi seklinde
aciklanabilir (Sekil 2.7).  Ozellikle, anatomik yapilarin ve diger ilgili bolgelerin
tanimlanmas1 icin bilgisayar algoritmalari, belirli radyolojik gorevlerin desteklenmesi
ve otomatiklestirilmesinde giderek daha Onemli hale gelmektedir. Goriintii boliitleme
algoritmalar1 olarak adlandirilan bu algoritmalar, doku hacimlerinin Ol¢iilmesi, teshis,
patolojinin lokalizasyonu, anatomik yapinin incelenmesi, tedavi planlamasi ve bilgisayarla
biitiinlesik cerrahi gibi alanlarda 6nemli bir rol oynamaktadir [12]. Boliitleme islemi,
goriintiilerin her biri igerisinde istenen Ozelliklere gore ayrilmasini saglamaktadir. Bu
noktada uzmanlar elle (manuel), yar1 otomatik yontemler kullanarak veya otomatik olarak
boliitleme islemini gergeklestirebilir. Goriintii boliitleme yontemlerinin basarisi uygulanan
goriintiiniin tiirline ve istenilen bolgeye gore degiskenlik gosterebilmektedir. Yapilan tez
caligmasi kapsaminda ise BTA goriintiilerinden koroner arterlerin bulundugu bolgelere gore

ayrilmasi ve 3B model elde edilmesinde otomatik boliitleme yontemi kullanilmistir.



Sekil 2.7. Boliitleme, bir goriintiiyii farkli anlamli boliimlere ayirma islemidir [13] .

2.3.1. Yari-otomatik boliitleme

Tibbi goriintiilerden boliitleme maskesi gibi hayati bilgileri manuel olarak ¢ikarmak,
klinisyenlerin hastalik teshisini saglamasina yardimci olsa da, bu siire¢ uzmanlik
gerekirmekte ve ayrica olduk¢a uzun zaman siirmektedir. Yari-otomatik bdliitleme tipik
olarak merkezi bir algoritma ile birlikte diizenlenen insan ve algoritmanin birlesik faaliyetleri

tarafindan gergeklestirilen hedef alinan doku veya organin béliitleme islemidir.

2.3.2. Otomatik boliitleme

Otomatik boliitleme, segment sinirlarinin bir dig kaynak tarafindan otomatik olarak atandigi
stireci ifade eder. Otomatik boliitleme isleminde kullanict miidahalesi gerekmez, siireg
otomatik olarak isler ve cikti olusturulur. Otomatik boliitleme egitimi yapilmis bir yapay
zeka modeli iizerinde veya hedef lizerine gelistirilmis bir algoritma tarafindan yonetilebilir.
Ancak egitim verilerinin yetersiz olmasi durumunda ¢iktilardaki boliitleme maske sinirlari
tamamen dogru olmayabilir. Otomatik boliitlemede, boliitleme islemleri kullanicidan
bagimsiz olarak gerceklestigi icin kullanici tecriibesi gerekmez ve insan hatasi olasilig1 en

aza iner.
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Sekil 2.8. Boliitleme iglemi goriintiiden istenilen alanlarin ¢ikarilmasini saglamaktadir. A)
Yari-otomatik boliitleme kullanict etkilesimli B) Otomatik olarak boliitleme ¢iktisi [14] .

2.4. Yapay Zeka

Yapay zeka kavrami, makineler tarafindan gosterilen zeka anlamina gelmektedir. Dogal zeka
ise insan zekasi ve hayvan bilisi tarafindan sergilenen biling ve duygusallik icerir. Bagka bir
yaklasim ile yapay zeka, bilgisayarlarin insan gibi diistinmesinin saglanmasi, dogal zekanin
taklit edilmesi seklinde aciklanmaktadir. Yapay zeka sayisal mantik yiiriitme, hareket,
konugsma, yorumlama gibi bircok yetenege sahip sistemlerdir. Hedeflenen yapay zeka bir
insanin yapabildigi bir isi, en az insan kadar veya daha iyi yapabilen sistemler biitiiniidiir
[15]. Sekil 2.9°da gosterildigi gibi makine 6grenimi, derin 6grenme gibi kavramlar yapay
zekayr olusturan terimlerdir. Kronolojik siralamada incelendiginde, yapay zekanin bir
kolu olan makine 68renimi ayn1 zamanda derin 6grenmeyi de kapsayan bir bilim dalidir.
Yapay zeka her alanda uygulanabilir bir bilim olmustur. Ornegin, askeri alanda hedef
ve savunma odakli sistemlerin gelistirilmesi, iiretim alaninda imalata yonelik robotlar,
bilgisayar oyunlari, ekonomide miisteri davraniglar ve egilim yoniinii tespit etmeye yonelik
uygulamalarda siklikla kullanilmaktadir [16]. Saglik alaninda ise teshis, tedavi veya bunlarla

iligkili klinik iglemlerde yapay zeka iceren sistemler yogun bir sekilde kullanilmaktadir.
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MAKINE DERIN

NARACCEHE OGRENMESI OGRENME

Sekil 2.9. Yapay zeka, makine 6grenmesi, derin 6grenme bir biitiinliik iligkisi icerisinde
birbirlerini temel alan kavramlardir.

2.4.1. Derin 6grenme

Bilisim teknolojilerindeki ilerlemelerle birlikte, bilgisayarlarin paralel islem yapabilme
yeteneklerinin gelismesi yapay zeka teknolojisinin Oniinii agarak yapay sinir agi
mimarilerindeki yapay sinirlerin sayilarinin arttirtlmasini tesvik etmistir. Derin 6grenme
aslinda yapay sinir aglarinin 6zellesmis bir halidir. Derin 6grenme beynimizdeki noron
ag1 yapisina benzemektedir. Bu benzerlikten faydalanilarak olusturulan derin 6grenme
mimarilerinde bulunan katman ve yapay sinir hiicre sayilarinin arttirilmasi daha basarilt
sonuglart beraberinde getirmistir. Yapay sinir hiicrelerinin matemetiksel modeli Sekil
2.10’da belirtildigi gibi insan noron hiicresinin c¢alisma siirecinden etkilenerek ortaya
cikmigtir [17]. Bu ndronlar sinir hiicresi mantig1 ile birlestirilerek yapay sinir aglari
olusturulmustur [18]. Noron iglem elemani, dendrit toplama fonksiyonu, hiicre govdesi
aktivasyon fonksiyonu, akson eleman ¢ikis1 ve agirlikla sinaps olarak modellenerek yapay
zeka terminolojisince adlandirilmiglardir.  Yapay sinir hiicreleri ile elde edilen aglarla
ogrenme gerceklesir. Verilen bir veri kiimesi ile egitilen yapay sinir ag1, ¢iktilar1 tahmin
edecek yapay zekanin olugsmasina olanak saglar. Veri boyutlar1 ve veri hacmi arttikga,
yapay zeka c¢iktisinin daha dogru sonuglar verebilmesi icin derin 6§renme yontemlerine

bagvurulmustur.
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Sekil 2.10. Sinir hiicresi ve yapay sinir modellemesi.

Derin 68renmede modellerin egitilmesi i¢in birden ¢ok yOntem bulunmaktadir. Bu
kapsamda denetimli 68renme, denetimsiz O8renme, pekistirmeye dayali 6grenme Ornek
olarak verilebilir. Denetimli 6grenmede yapay sinir ag1 mimarisi istenilen gorev ciktisina
gore onceden hazirlanmis, girdi sonucunda istenilen veri ¢iktisinin bulundugu etiketlenmis
verilere gore egitilir ve egitim sonucunda, karar verme asamasinda, ¢iktinin etiketlenen
veri ile karsilastirilmasi yapilarak dogru veya yanlis ciktiya olan yakinlii ile kendini
giincellemektedir. Derin 6grenmede yapay sinir ag1 yapisi Sekil 2.11°de gosterildigi gibi giris
katmani, ara katmanlar (gizli katmanlar) ve ¢ikti katmanindan olusmaktadir. Her katmandaki
yapay noronlar bir 6nceki ve bir sonraki katmandaki noronlar ile birbirine baghdir. Yapay
noronlar bir Onceki katmandan gelen veriyi bir sonrakine ileterek egitim siiresince kendini
giincellemektedir. Derin 6grenme modellerinde girdi katmanindan bir ornegin katman
boyunca yayilmasinin avantaji, yapay noronlarin sayisyla dogru orantili olarak ornekteki

cogu detayin 6grenilmesine olanak saglamasidir.

Yapay noronlar arasindaki baglantilar Sekil 2.11°de agirhik (weight, W) ile
iligkilendirilmigtir. ~ Bu agirliklar, girdi degerinin Onemini belirlemektedir.  Egitim
oncesi agirliklar genellikle rastgele olacak sekilde atanmaktadir. Yapay noron bir aktivasyon
(etkinlestirme) fonksiyonuna sahiptir. Bu aktivasyon foksiyonunun amagclarindan biri
norondan elde edilen c¢iktilar1 standartlagtirarak lineer olmayan ¢iktilardan uzaklagmaktir.

Egitim sirasinda kullanilan veri seti yapay sinir aginin her katmanindan gectikten sonra, ¢ikti
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katmanindan bir tahmin degeri sunmaktadir. Yapay zeka ciktilarinin gercek girdi degeri ile
karsilastirilmasi i¢in maliyet fonksiyonu kullanilmaktadir. Bagarili bir egitim sonucu i¢in bu
maliyet fonksiyonu degerinin sifira yakin veya sifir olmasi beklenmektedir. Bu durum, yapay
zeka ciktilar ile veri setindeki degerlerin ayni1 oldugu anlamina gelir. Maliyet fonksiyonu
degerini diisiirmek i¢in ise geriye yayilim yapilarak agirliklar giincellenmektedir. Bu
kapsamda Gradient Descent adl1 bir teknik kullanilarak néronlar arasindaki agirliklar tekrar
tekrar kiictik ilerlemelerle giincellenir. Gradient Descent, bir fonksiyonun minimumunun
bulunmasim saglayan bir optimizasyon algoritmasidir. Bu agirliklarin hangi siklikla

giincellenecegi 6grenme orani olarak belirtilmektedir.
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Sekil 2.11. Yapay sinir ag1 modeli.

Derin 68renme, son zamanlarda tibbi goriintiileme dahil olmak {iizere bir¢cok alanda
bagarili bir sekilde uygulanmaktadir. Derin sinir aglarinin ortaya ¢ikmasiyla, aragtirmacilar
derin 6grenmeyi tibbi goriintii boliitlemesine uyarlamiglar ve beraberinde bircok yeni
calismay1 gergeklestirmislerdir. Bilgisayarli gorii yontemlerinden biri olan siiper ¢oziiniirliik
(super-resolution) yonteminde, bir yapay sinir ag1 egitilerek girdi olan diisiik ¢oziiniirliiklii
goriintiiler ¢ikt1 olarak yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiilere doniistiiriilmektedir. Derin 6grenme
kullanilarak yapilan siiper ¢Oziiniirlik uygulamalariyla kardiyak dokunun [19] ve beyin
dokusunun yiiksek c¢oziintirliiklii 3B goriintiileri basarili bir sekilde iiretilebilmistir [20].
Doku ve organlar1 boliitleme islemi 3B ham veriler {izerinden uzmanlarin kullandi8 cesitli
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yazilimlar ile yapilmaktadir. Fakat bu iglemlerin, zaman alict olmasi ve kisiye 0zgii
hatalar icerebilmesi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Farkli algoritmalar kullanilarak
derin 6grenme yoOntemiyle kardiyak boliitlemesi bircok calismada basarili bir sekilde
gerceklestirilmistir.  Fabien ve ark. tarafindan derin Ogrenme tabanli bir bdliitleme
yontemi olan nnU-Net Onerilmistir. nnU-Net mimarisi herhangi bir yeni gdrev icin
goriintiiler iizerinde egitim Oncesi On igleme islemleri ve yapay zeka c¢iktilar1 {izerinde
yeniden diizenleme(Connected component-based [21]) dahil olmak iizere kendini otomatik
olarak yapilandiran bir egitim platformu sunmuslardir. ~ Manuel miidahale olmadan,
nnU-Net, uluslararasi biyomedikal boliitleme yarigsmalarinda kullanilan 23 genel veri setinde
mevcut yaklasimlarin cogunu geride birakmugtir [14]. Sekil 2.12°de nnU-Net mimarisi
tizerinden egitilmis modelin karaciger damarlar1 ve tiimor yapilarinin boliitletme ¢iktisi

gosterilmektedir.

Sekil 2.12. BT de karaciger damarlari (sar1) ve karaciger tiimorleri (yesil) [14].

Koroner arterlerin kantitatif analizi lizerinde uzun yillardir ¢esitli arastirmalar yapilmakla
birlikte, bu alanda derin 6g8renmenin kullanildig1 ¢ok az sayida calisma bulunmaktadir.
Kalbin béliitlenmesi icin gelistirilen 3B U-Net ve 3B V-Net gibi baz1 modellerle umut verici
boliitleme dogrulugu elde edilmistir. Koroner arter boliitlenmesi i¢in derin 6§renmenin
kullanilmas1 s6z konusu oldugunda, Onerilen birka¢ yontem vardir. Bunlar, merkez
hat cikarilmasi ve liimen damar duvari boliitlenmesi olarak karsimiza cikmaktadir [22].
Sekil 2.13’te BT goriintiilerinden elde edilen boliitleme siirecine ait genel bir akis semast

gosterilmektedir.
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Sekil 2.13. Goriintii boliitlenmesinde yiiksek ¢oziiniirliiklii 2B goriintiiler derin 6grenme ile
boliitlenerek damar yapisini olusturan 3B goriintiiye doniistiiriilir.

Literatiirde, yapilan bir caligmada, koroner arterlerin merkez hatlarini c¢ikarabilen tam
otomatik bir yontem gelistirilmistir. Bu yontem, optimum merkez hat yollarim1 bulmak
icin hesaplanmus bir akis alan1 kullanmaktadir. Tlgili yontemde, birka¢ merkez hatti onerisi
yapildiktan sonra, ¢cok kanall1 bir Evrisimli Sinir Ag1 (ESA) egitilmistir ve bu egitim koroner
olmayan diger damarlara sizan merkez cizgilerini siniflandirmak icin kullanmilmistir [23].
Baska bir calismada ise ii¢ boyutlu U-Net mimarisi kullanilarak bir koroner arter damar
boliitlemesi gergeklestirilmistir [24]. Yontem, 18 ve 34 hastadan olusan veri kiimesi iizerinde

test edilmis ve Dice benzerlik katsayis1 0.8291 olarak bulunmustur.

Liimen veya damar duvar boliitleme ile ilgili olarak, ¢ogu derin 6grenme tabanl yaklagim,
yogun boliitleme olasilik haritalarin1 tahmin etmek i¢in ugtan uca bir ESA boliitleme semast
kullanir [25]. Yapay sinir ag1 kullanilan bir ¢alismada, kalp BTA’sindan koroner arter,
beyin MR goriintiilerinden doku ve BT goriintiilerinden kalsifikasyon boliitlemeleri dahil
olmak {izere ii¢ farkli gorevi gerceklestirmek icin tek bir derin 6grenme mimarisi egitilmis
ve aym yapay zeka ag1 iizerinden cok gorevli bir boliitleme cercevesi onerilmistir. lgili
calismada, birden fazla gorevli boliitleme aginin tek bir gorev ag1 ile esdeger performansa
ulagabilecegi gosterilmistir [26]. Jelmer ve ark. tarafindan koroner arter liimenini bolen bir
tiibiiler yiizey agindaki koselerin uzamsal konumunu tahmin etmek i¢in grafik evrisimli aglar

(GEA) kullanilarak koroner arter boliitleme islemi gergeklestirilmistir [27].
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Mirualini ve ark tarafindan 6zel olarak koroner arter boliitlenmesi icin iki kombine ag
yaklagimi onerilmistir.  Onerilen yaklasimda, ilk olarak 2B eksenel dilimdeki arterleri
tespit etmek i¢cin 2B Tekrarlayan Konvoliisyonel Sinir A81 uyarlanmis, ardindan koroner
arter boliitlemesi icin 2B U-Net kullamlmistir. Onerilen sistem ile 10 hastamn 2B BTA
dilimlerinde Jaccard benzerlik katsayis1 (IoU) degerlendirme parametresi 84.00 olarak

bulunmustur [28].

Koroner arterlerin boliitlenmesi ve iligkili yapay zeka kullanilan bazi literatiir calismalarina
ait ¢iktilar1 Sekil 2.14’te gosterilmektedir. Yukarida bahsedilen caligmalarin tamaminda,
boliitleme sonrasi elde edilen tiim 3B goriintiiler, kardiyomiyopati, aort yetmezligi,
miyokardiyal enfarktiis ve koroner arter hastalig1 gibi kalple iligkili hastaliklarin teshisinde
kullanilmigtir [22]. Ancak, tiim bu bilgiler goz oniine alindiginda, derin 6grenme yontemiyle
boliitlenerek yiiksek ¢oziiniirliikte elde edilen 3B goriintiilerden, kompleks geometrideki
dokularin 3B biyoyaziciyla iiretimine ait literatiirde bir ¢alisma bulunmamaktadir. Yapilan

bu tez calismasi literatiire bu alanda 6nemli bulgular kazandirma potansiyeline sahiptir.

- 2-E

Kalp karincik Sol Atriyum Tum Kalp

AR

Koroner arterler

Sekil 2.14. Manyetik rezonans, BTA ve koroner anjiyografi goriintiileme yontemleri ile
iligkili kardiyak ve koroner arter boliitleme ¢alismalar [22, 25, 27, 29].
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2.4.2. Transfer 6grenme

Transfer 6grenme yaklasimi, insan 6grenme modelinden etkilenmektedir. Transfer 6grenme
yapay 0grenme sistemlerinin egitim agamasiyla 6grendigi bilgiyi farkli veya benzer problem
¢oziimlerinde kullanilmasini inceleyen 6grenme yaklagimidir. Insan tabiatinin temelinde
transfer 6grenme yaklasimi bulunmaktadir. Yani insanlar bilerek ya da bilmeyerek gecmis
tecriibelerinden yararlanarak karsisina ¢ikan farkli bir olaya ¢6ziim bulmaktadir [30]. Derin
O0grenme mimarilerinde ise, biiyiik bir veri kiimesiyle egitilmis bir agin agirliklar1 farkli
bir veri kiimesi i¢in kullanilir. Egitim icin yeterli veri olmadigi bazi durumlarda transfer
ogrenme kullanilabilmektedir. Yapay zeka egitiminde transfer 6grenme yontemi, genellikle
farkli problem coziimlerinde kullanilmig ve yiiksek dogruluk elde etmis problem icin
egitilmis mimarideki agirliklar1 kullanmaktadir. Egitim verisi az ve karmasik bir problemin
¢cOziimii i¢in egitim Oncesinde, transfer 6grenme yontemi bu agirliklar ile baglatilmaktadir.
Davood ve ark. tarafindan tibbi goriintii boliitlemesi igin yapilan bir calismada, transfer
o0grenme ile egitim bagarisinin ve tahminleme sonuclarinin dogrulugunun arttigi, egitim
siiresini azaldig1 ve boliitleme dogrulugunda iyilestirmeler oldugunu gosterilmistir. Bu
arastirmacilar transfer 6grenmeyle elde edilen egitimdeki iyilesmelerin, yalnizca boliitleme
gorevinin ¢ok daha zor oldugu ve hedef egitim verileri kiigiik oldugunda gerceklestigini
gozlemlemislerdir [31]. Nima ve ark. tarafindan karotis arterler, boynunuzun her iki yaninda
bulunan ve sah damari olarak bilinen atardamarlarin intima-medya sinirinin boliitlenmesi
icin transfer 6grenimi kullanilmiglardir. Ultrason goriintiileri iizerinde 6nceden egitilmis bir

modelle transfer 6grenmenin daha basarili sonuglar verdigi géstermislerdir [32].

2.5. Uc Boyutlu (3B) Biyoyazic1 Teknolojileri

Dokularin neredeyse hepsinde bulunan olgun ve islevsel kan damarlarinin varligi nedeniyle,
nakledilebilir damar greftlerinin gelistirilmesi biiyiik Snem tagimaktadir. Ornegin; Amerika
Birlesik Devletleri’nde yilda yaklagik 200.000 koroner arter baypas greft prosediirii
uygulanmaktadir [33]. Ek olarak, periferik arter hastalig1 8 milyon kisiyi etkiler ve yaklagik

500.000 kisi son evre bobrek hastasidir. Bu durumda olan hastalara, genellikle, kendi
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saglikli bolgelerinden alinan ve hastada bir eksiklige sebep olmayacak kan damarlari (otolog)
transplante edilir. Ancak, otolog doku transplantasyonu i¢in her zaman yeterli ve uygun
ozelliklerde kan damarlar1 bulunamayabilir. Ayrica, ikinci bir cerrahi miidahale gerekmesi
nedeniyle enfeksiyon riski ve ekstra ameliyat gereksinimi de bu islemin dezavantajlarindan
bazilaridir. Tiim bu nedenlerle klinikte kullanilanilabilecek yapay damar greftlerine ihtiyag
giinden giine artmaktadir. Sentetik damarlar biiyiik ¢capli uygulamalarda (6 mm’den biiyiik)
orta derecede bir basari ile kullanilmistir. Ancak, kiiciik ¢capli uygulamalarda (6 mm’den
kiiciik) esas olarak restenoz ve tromboz gibi komplikasyonlar olusabilmesi nedeniyle bagari
oran1 diigsmektedir [34]. Arastirmacilar, bu zorluklarin iistesinden gelmek icin sentetik
damar grefti iiretimi alaninda ¢esitli doku miihendisligi stratejileri gelistirmektedir. Doku
miihendisligi ile iligkili geleneksel ¢caligmalarda, genellikle hiicreler bir biyomalzeme (doku
iskelesi) iizerine ekilir ve sonrasinda islevsel doku olusturana kadar kiiltiire edilir. Bu iglem
deneyim gerektiren, yavas ve klinikte uygulanmasi zor olan bir yontemdir. Uc boyutlu
biyoyazici teknolojileri, bu zorluklara ¢oziim olabilme potansiyeline sahiptir. Ornegin,
pediatride goriilen dogustan kalp hastaliklarinda, benzer tani alsalar bile, hastalar arasinda
goriilen biiyiik anatomik farkliliklar alternatif ¢oziimleri zorunlu kilar. Bu durumda hastaya
0zgii damar greftlerinin 3B biyoyazicilar ile iiretiminin ¢ok daha etkin bir tedavi olabilecegi

ongoriilmektedir.

Ameliyat Oncesinde kisiye 0zel bir damarin tasarimina ve lretimine rehberlik etmesi
icin tibbi goriintiilerin kullanilmasi, mevcut kalp damar cerrahi ameliyatlarindaki bazi
zorluklarin azaltilmasina yardimci olmaktadir ve ameliyatin tamamlanmasi i¢in gereken
siireyi potansiyel olarak azaltacagi 6ngoriilmektedir. Son zamanlarda en popiiler eklemeli
imalat yontemlerinden biri olan ii¢ boyutlu (3B) biyobaskilama, doku miihendisligi alaninda
kisiye 0zel implantlarin gelistirilmesi yoniinden On plana cikmistir. Mikrofabrikasyon,
hiicre biyolojisi ve malzeme bilimindeki ilerlemeler, fonksiyonel doku miihendisligi
iiriinlerinin gelistirilmesi icin 3B biyobaskilama teknolojisini &n plana ¢ikarmstir [35]. Ug
boyutlu biyobaskilama doku ve/veya organlarin fabrikasyonu i¢in hiicrelerin biyouyumlu

hidrojellerle birlikte tabaka-tabaka eklendigi bir yontemdir. Ayrica, bu yontem hasarli

veya transplantasyon gerektiren doku ve/veya organlarin gelistirilmesinde kullanilan ve
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giiniimiizde cok hizl1 bir sekilde gelismekte olan bir teknolojidir. U¢ boyutlu biyobaskilama
isleminde kullanilacak uygun bir malzemenin, hiicre canliligin1 korumasi ve farklilagsmasinm
desteklemesinin yaninda, biyobaskilanabilir olmasi1 ve basim sonrasinda da mekanik
kararliigm ve yapisal biitiinliigiinii korumas1 gerekmektedir. Uc boyutlu biyobask1
teknolojisi ile biyomolekiiller, hiicreler ve biyomalzemeler kullanilarak karmasik yapidaki
doku ve organlar laboratuvar ol¢eginde basarili bir sekilde {iretilebilmektedir [36]. Bu
teknolojide yasanan hizli gelismelerle birlikte, hastaya 6zel anatomik yapiya sahip ve klinikte

kullanilabilir doku/organlarin iiretimi yakin gelecekte miimkiin olabilecektir.

Biyobaskilama iglemi, biyomiirekkebin hazirlanmasi, 3B modelin secilerek biyoyazicinin
tanidig1 ve genellikle G-code olan formata doniistiiriilmesi ve tasarimin biyoyaziciya

aktarilmasinin ardindan biyobaski igleminin gergeklestirilmesi adimlarindan olusur (Sekil

2.15).
e == Biyomirekkep
= ?F ‘: Hazirlanmasi
I\j ,Hi‘,-‘

i Biyobaski

Iy G CODE
L "\ Dénisimi

Biyobaski
Analizi

Hiicre, doku
veya organlarin
kiltiirlenmesi

Sekil 2.15. Biyobaskilama iglem basamaklari [37]

Uc boyutlu biyobaskilamada bir¢ok farkli yaklasim olmakla birlikte,doku miihendisligi
uygulamalarinda ¢ogunlukla piiskiirtme temelli, mikroekstriizyon temelli ve lazer temelli

biyoyazicilar kullanilmaktadir [38]. Kullanilacak malzemeye ve hiicre ¢esidine, basim hiz1
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ve maliyetine gore biyobaskilama yontemi belirlenmektedir. Her bir yontemin digerlerine
gore avantajlar1 ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. Asagidaki boliimlerde bu biyoyazicilara ait

temel bilgiler sunulmustur.

2.5.1. Piiskiirtme temelli biyoyazicilar

Piiskiirtme temelli biyobaskilama yoOntemini kullanan biyoyazicilarin ¢alisma prensibi
geleneksel miirekkep piiskiirtmeli yazma islemlerine dayanmaktadir.  Biyomiirekkep
damlaciklari, yazim ucu yiizeyle temas etmeden istenen diizende ve 3B yapi olarak bir yiizey
lizerinde biriktirilir. Belirli hacimdeki bu damlaciklar, termal bir 1sitic1 veya piezoelektrik
degisimler tarafindan tetiklenen basin¢ pulslariyla birlikte biyobaskilanir. Termal miirekkep
piiskiirtmeli biyoyazicilarda, biyomiirekkep haznesinde 1s1 iiretilir ve liretilen 1s1 tarafindan
basing tetiklenir. Diger bir miirekkep piiskiirtmeli yazici tiiriinde ise yazict kafasinin
icinde bir piezoelektrik kristal bulunur. Baskilama islemi sirasinda, kristal malzemeye
voltaj uygulanir. Uygulanan voltaj biyomiirekkebi belirli araliklarla ekstriizyon nozulu
ucundan damlaciklar halinde gdnderebilmek i¢in piezokristalde hizli bir sekil degisikligine
neden olur [35]. Piiskiirtmeli temelli biyobaskilamanin avantajlari, digerlerine gore hizh
baski, diisiik maliyet ve kolay erisilebilirliktir. Piyasada bulunan bir yaziciy1 bir miirekkep
pliskiirtmeli biyoyaziciya doniistiirmek miimkiindiir. Bu avantajlara ragmen, piiskiirtme
temelli biyoyazicilarin diisiik damlacik yonliiliigii, yiiksek hiicre yogunlugu nedeniyle olasi
noziil ttkanmasi ve hiicrelerin damlacik olusumu sirasinda termal ve mekanik strese maruz
kalma riski gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Piiskiirtme temelli biyoyazicilara ait gorseller

Sekil 2.16.A’da gosterilmigtir.

2.5.2. Mikroekstriizyon temelli biyoyazicilar

Mikroekstriizyon temelli biyoyazicilar, diisiik maliyeti, cok genis aralikta malzemelerle
calismaya imkan vermesi ve kolay modifiye edilebilir olmasi sebebiyle doku miihendisligi
uygulamalari, laboratuvar ve klinik calismalar, calismalarda en cok tercih edilen
biyoyazicilardir. Ekstriizyon temelli biyobaskilama, son derece viskoz malzemelerle yiiksek
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hiicre yogunlugunda 3B yapilar olusturulabilme yetenegiyle diger yontemlere gore onemli
tistiinliiklere sahiptir. Mikroekstriizyon, siv1 bir siringa ya da rezervuar igerisinde bulunan
biyomiirekkep c¢ozeltisini, yiiksek basin¢h hava ya da mekanik kuvvetlerle (piston ya
da vida) bir ylizeye veya ¢ozelti icerisine kontrollii bir sekilde biriktirme islemi olarak
aciklanabilir. Ekstriide edilmis biyomiirekkep, temas ylizeyinde katilastiktan sonra bir
destek yapis1 gorevi goriir; daha sonra, platform yatay olarak alcaltilir ve sonunda 3B
yapinin tamami olusana kadar baska bir biyomiirekkep katmani eklenir. Ekstriizyon temelli
biyobaskilamanin en 6nemli avantajlarindan biri, birbirinden farkli hiicre yogunlugu ve
viskozitesi ile daha genis aralikta malzeme secimine olanak saglamasidir. Dezavantaj olarak
ise diger yontemlerle karsilastirildiginda, biyobaskilamada kullanilan ekstriizyon basinci
ve hiicrelerin maruz kaldig1 kayma kuvvetleri nedeniyle bu yontemle daha diisiik hiicre
canliliginda yapilarin elde edilmesidir [39]. Sekil 2.16.B’de ektriizyon temelli biyobaskilama

teknolojisi gosterilmektedir.

2.5.3. Stereolitografi (SLS)/Dinamik Isil isleme (DLS) temelli biyoyazicilar

Stereolitografi (SLA) veya dijital 151k isleme (DLP - Digital Light Processing), 1s1ga
duyarli biyomiirekkepleri katman katman yerlestirmek icin 11k teknolojisi kullanan bir
biyobaskilama yontemidir (Sekil 2.16.C). Isik, fotopolimerizasyon adi verilen bir islemle
sivi regineyi katilagtirmaktadir. Bu yontemde ultraviyole (UV) veya goriiniir 151k teknolojisi
kullanilir. Stereolitografi, karmagik sekilleri son derece yiiksek ¢oziiniirliiklerde basabilme
yetenegine sahiptir. Bu yontemin dezavantajlari olarak ise yiiksek maliyet, nispeten yavas
baskilama hiz1 ve uygun SLA isleme 6zelliklerine sahip biyouyumlu recinelerin sinirl olmast

yer almaktadir [40].

2.5.4. Lazer temelli biyoyazicilar

Lazer temelli biyoyazicilarda, biyoyazicinin iist kisminda lazer enerjisini absorplayabilen bir
katman (titanyum, altin gibi) ve alt kistmda ise hiicreler ve hidrojelden olusan biyomiirekkep
tabakasi bulunur. Baskilama isleminde, lazer kaynagindan gelen odaklanmis lazer darbeleri
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enerji absorplayici katmandaki alani uyarir. Bu asamada absorplanan enerji, biyomiirekkebi
alici substrat iizerine iten yiliksek basingli bir damlacik olusturarak baskilama islemi
gerceklesir (Sekil 2.16.D). Lazer temelli biyobaskilama, maliyeti yiliksek ve karmagik
bir yapiya sahip olmasi nedeniyle diger yontemlere gore daha az kullanilmaktadir. Bu
dezavantajlara ragmen, hiicrelere zarar vermez ve bu yontemde noziil ucu tikanmaz.

(A) Piiskiirtme Temelli Biyobasim (B) Ekstriizyon Temelli Biyobasim

Blakine Piston Vida

Biyomiirekkep ‘

Isitici

Piezoelektrik

B — Biyomiirekkep
" aktuator Biyomiirekkep
Ekstriizyon Girisi
nozulu Ekstriizyon
nozulu Ekstriizyon
’ nozulu
Yii
Yiizey Yiizey uzey
(C) SLA/DLP Temelli Biyobasim (D) Lazer Temelli Biyobasim
ladk e Lazer
Kaynagi DMD Odaklama —
mercegi
Deklangor iz Serit
Projeksiyon — Emici
Lensi ( tabaka
' Biyomiirekkep
Biyomiirekkep Capraz
baglanmis

Biyomiirekkep
rezerv

Biyomiirekkep Platform

Z- katmam

Sekil 2.16. Yaygin biyobaskilama teknolojileri [38].

2.5.5. Biyomiirekkepler

Uc boyutlu biyobaskilama teknolojilerinin ¢ogunda, doku/organlar1 olusturmak igin
genellikle istenen hiicre tiplerini enkapsiile eden ve biyomiirekkep olarak adlandirilan
hidrojel formunda bir polimer ¢ozeltileri kullanilmaktadir [41]. Ug boyutlu biyobaskilamada
biyomiirekkep olarak ¢ogunlukla kollajen, jelatin,ipek, laminin, fibronektin, aljinat, kitosan,
fibrin, agaroz ve hiyaliironik asit gibi dogal polimerler ya da polietilen glikol (PEG),
polivinilpirolidon (PVP) veya Pluronic gibi biyouyumlu sentetik polimerler kullanilmaktadir
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[42]. Biyomiirekkepler, tek basina dogal veya sentetik biyomalzemelerden veya bunlarin
karisimi1 olarak hibrit malzemelerden iiretilebilmektedir. Bunlar, hiicrelerle uyumlu ve
biyobaskilama sirasinda hiicrelere bir tastyict gorevi goren viskoz sivilar olarak adlandirilir.
Biyomiirekkepler, tasarlanan yapinin son seklini, yapisim1 ve mimarisini olusturmak icin
biyobaskilama sirasinda veya hemen sonrasinda capraz baglanabilir olmali veya mekanik

olarak kararli hale gecebilmelidir.

Ideal bir biyomiirekkebin tasimasi gereken 6zellikler;

« lIyi baskilanabilir olmalidir (uygun viskozite).

* Biyouyumlu olmali, toksik 6zellik gdstermemeli ve herhangi bir immiin reaksiyona

neden olmamalidir.

* Hiicrelere zarar vermeyen yontemlerle baskilanma sonrasi kiirlenebilmelidir (iyonik,

kimyasal ya da 151k temelli yollarla ¢apraz baglanma).
* Biyobozunur olmalidir.
* Baskilama sirasinda ve sonrasinda iyi bir mekanik kararliliga sahip olmalidir.

* Hiicrelerin dogal in vivo mikrocevresini taklit edebilmelidir.

Biyomiirekkep secimi, hedeflenen doku/organa Ozgii hiicre tipleri seciminin yani
sira kullanilacak biyoyaziciya da baghdir. Polimerler, diisiik maliyetli olmalari,
biyouyumluluklarinin yiiksek olmasi ve reolojik 6zellikleri nedeniyle 3B biyobaskilamada
yogun bir sekilde kullanilmaktadir. Dogal polimerler, hiicrelerin dogal ortamlarindaki
mikrogevreye (hiicre dis1 matriks) benzerlikleri nedeniyle sentetik polimerlere gére 3B

biyobaskilamada daha fazla tercih edilmektedir.

Aljinat (Aljinik asit) kahverengi deniz yosunundan elde edilen dogal bir anyonik
polisakkarittir ve kimyasal yapisi insan viicudunun dogal hiicre dis1 matriksinde bulunan
glikozaminoglikanlara benzer. Biyouyumlulugu, diisiik sitotoksisitesi, uygun jellesme siireci
ve diisiik maliyeti nedeniyle 3B biyobaskilamada yaygin olarak kullanilmaktadir. Aljinat
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hidrojelleri, dokulardaki hiicre dis1 matrikslere yapisal benzerligi nedeniyle bugiine kadar
yara iyilesmesi, kontrollii ila¢ salim sistemleri ve doku miihendisligi uygulamalarinda
kullanilmigtir [43]. Doku miihendisli§i uygulamalarinda vaskiiler, kikirdak ve kemik
doku caligmalarinda en ¢ok kullanilan polimerlerden birisi olma 6zelligine sahiptir [36].
Kalsium (Ca?*) ve baryum (Ba?*) gibi katyonlarin varhiginda, aljinat zincirleri arasinda iyon
kopriileri olusur ve bu fiziksel ¢apraz baglanma sonrasi katilagsarak (jellesme) kolaylikla form
degistirebilmektedir. Sekil 2.17°de aljinatin Ca** iyonu ile ¢apraz baglanmas sematik olarak

gosterilmigtir.

Ca®(®)
——

Sekil 2.17. Kalsiyum varliginda aljinatin iyonik capraz baglanmasi.

2.5.6. Destek banyosu icerisinde 3B biyobaskilama

Biyomiirekkepler olarak da bilinen hidrojellerin ekstriide edilmesi yapisal 6zelliklerinden
dolay1 zordur. Hizli ¢apraz baglanma/jellesme gerceklesmemesi ve yercekimi nedenlerinden
dolay1 basim esnasinda yapinin ayakta kalmasii etkilemektedir. Ek olarak geometrik
yapinin agirh§ir ve kalinhigindan dolayr ¢cokme ve yayilmalar meydana gelmektedir.
Bahsedilen dezavantajlardan dolay1 genellikle orjinal yapiya benzerligi diisiik olarak
biyobaskilanmaktadir. Biyobaskilama esnasinda baz1 biyomiirekkeplerin tasarima 6zgii 3B
yapilarin1 korumasi i¢in bir destek ¢ozeltisi icinde basilmasina ihtiya¢ duyulmustur. Bu
sayede biyobaskilanan biyomiirekkep destek banyosunda birikerek yapilarin ¢okmesi ve
biitiinliiklerini kaybetmeleri nlenebilmektedir. Ug boyutlu biyobaskilama yontemlerinde
aljinat, kollajen veya fibrin bazli biyomiirekkeplerle karmasik mimarideki biyolojik yapilarin

tretimi herhangi bir destek lizerinde gerceklestirilmedigi taktirde 3B yapilar dagilarak
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orijinal yapilarin1 koruyamayabilmektedir. Bu nedenle, biyobaskilama sonrasinda 3B

modelden farkli yapilar elde edilebilmektedir.

Giinlimiizde geleneksel yoOntemlerle iiretimi miimkiin olmayan karmasik yapidaki
doku/organlarin iiretimi igin gelistirilen teknolojilere bakildifinda 3B biyobaskilamanin
dogrudan jel formundaki destek banyosu igerisinde yapildigi yontemler ©On plana
cikmaktadir. Bu yontemler arasinda Thomas ve ark. tarafindan aljinat, kollajen veya
fibrin bazli biyomiirekkeplerin, dogrudan tersinir jellesme 6zelligi gosteren jelatin banyosu
icerisinde biyobaskilanabildigi ve hidrojelin, biyobaski esnasinda jelatin ¢ozeltisi i¢erisinde
bulunan capraz baglayici ajan aracilifiyla ¢oziinmez forma gectigi gosterilmistir. Ayrica,
agaroz, gellan gum, carbopol ve Pluronic F-127 gibi sicaklikla tersinir jellesme/sivilasma
ozelligi gosteren polisakkaritlerin ve sentetik polimerlerin destek banyosu olarak kullanildig1
bircok calismada 3B karmasik doku/organlar bagarili bir sekilde biyobaskilanabilmistir [44]
[45]. Destek banyosu, ekstriide edilen biyomiirekkebin yayilmasini kontrol etmek igin
gerekli ortami saglayarak basili katmanlarin entegre olmasina izin vermektedir. Ek olarak,
destek banyosunun basilan biyomiirekkep ile uyumlulugu da bagarili bir biyobaski i¢in ¢ok
onemli bir role sahiptir. Poli(etilen oksit)-poli(propilen oksit)-poli(etilen oksit) (Pluronic
F127; PF), yogunluguna baglh termal geri doniisiimlii jellesme Ozelligine sahip destek
banyosu malzemelerinden biridir. Bu nedenle, oda sicakliginda %25-%40 yogunluklar

araliginda destek banyosu olarak bir¢ok caligmada bagarili bir sekilde kullanilmistir [46].

Bhattacharjee ve ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada mikrojel destek banyosu
icinde floresan mikro kiire siispansiyonunun ekstriizyonu ile karmagik yapilarin tretimi
saglanmistir [47]. Nadav ve ark. yaptiklar1 calismada, anatomik boyutta insan kalbini
indiiklenmis pluripotent kok hiicre tiirevli kardiyomiyositler ve endotel hiicrelerle birlikte
biyobaskilamiglardir.  Calismada destek banyosu, hiicre kiiltiirii ortaminda c¢oziilmiig
bir ksantan sakizi(xanthan gum) cozeltisi ile cevrelenen aljinat mikropartikiillerden
olugmaktadir. Biyobaskilanan kalp minyatiirize edilmis olsa da 20 mm yiiksekliginde ve
14 mm capindadir. Siispansiyon ortaminda baskilanarak elde edilen yapi, hem ana kan

damarlarinin hem de kalp ventrikiillerinin perfiizyonuna izin vermistir [48]. Sekil 2.18
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(A-D)’de bahsedilen calismalara ait destek banyosu icerisinde biyobaskilanmis Ornekler

gosterilmigtir.

omm—
3mm

Sekil 2.18. A-D) 3B biyobaskilanmis, minyatiir, hiicre yiiklii insan kalbi 6rnegi [48].
E) Graniiler bir siispansiyon ortaminda floresan mikro kiirelerle yazilmis siirekli diigiim
ornegi [47]. F) Yetigkin bir insan kalbinin anatomik boyutta bir modelinin jelatin destek
banyosunda biyobaskilanmig ornegi [49]. G-H) Aljinat ile basilmis ve jelatin destek
banyosuna gomiilmiis arteriyel damar 6rnegi [45]. I-J) Tersinir jellesme 6zelligi gosteren
jelatin banyosu ortaminda basilmis kollajen kalp kapak¢igi 6rnegi [S0].

2.6. Damar Doku Miihendisligi ve 3B Biyobaskilama

Doku miihendisligi, hiicreler, biyomalzemeler ve ¢esitli biyoaktif molekiilleri kullanarak
hasarli doku ya da organlar1 laboratuvarlarda iiretmeyi amaclayan bir bilim dalidir.
Doku miihendisliginin temel hedefleri arasinda, hastalik, travma veya dogustan gelen
sorunlar nedeniyle zarar gormiis doku veya organlarin rejenerasyonunu saglayacak stratejiler
gelistirmektir. Doku miihendisligi, genel olarak biyouyumlu bir doku iskelesi, hasarl1 bolgeyi
etkin olarak iyilestirebilecek farkli kok hiicreler/primer hiicreler ve hiicresel davraniglari

uyarabilen biyosinyal molekiilleri olarak ii¢c ana bilesenden olugsmaktadir. Damar doku
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miihendisligi ise doku veya organlarin vaskiilaritesini artirmayi, tikanan ve iglev dist
kalan arteriyel damarlar yerine veya baypas ameliyatlarinda kullanilabilecek greftlerin
geligtirilmesini hedefleyen doku miihendisligi alanlarindan biridir.  Sekil 2.19°da damar
doku miihendisligi yaklagiminin temel bilesenleri gosterilmektedir. Kan damarlarinin
karmagik yapilari, hiicresel icerigi ve ¢ok farkli biyosinyal molekiillerinin varligi, vaskiiler
dokularin miihendislik yaklagimlariyla iiretiminde biiyiik bir zorluk olarak karsimiza
cikmaktadir. Doku miihendisligi yaklasimlariyla iiretilecek bir kan damar1 biyolojik olarak
uyumlu, biyobozunur, yeterli mekanik ozelliklere ve gecirgenlige sahip olmalidir. Ayrica,
kullanilacak bolgedeki doku veya organa bagli olarak farkli boyutta ve geometrilerde
tiretilebilmelidir. 1986°’da Weinberg ve Bell, kollajen, endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri
ve fibroblastlar1 iceren ilk kan damarini gelistirmislerdir. Ancak, bu calismada elde
edilen vaskiiler kanallar zayif mekanik 6zellikleri nedeniyle greftin uygulanabilirligi sinirlt
kalmistir [51]. Bu calisma sonrasindan bugiine kadar doku miihendisligi alaninda 6nemli
ilerlemeler kaydedilmistir. Damar doku miihendisligi yaklasimlar i¢in, doku iskelesi,

kaliplama ve 3B biyobaskilama gibi yontemlere bagvurulmustur [52].

[ Cozinebilen ] [Cézl‘]nemeyen]

Sentetik Polimer Biyopolimer
Biyomateryaller

Hiicre Damar Doku Fabrikasyon
Kaynaklari MUhendIShél Teknikleri
Doku
Olgunlastirma

Statik Dinamik Biyomimetrik
Olgunlagtirma Olgunlastirma Olgunlastirma

Sekil 2.19. Damar doku miihendisliginin temel bilegenleri.

ekimi

Yetiskin Otolog Kok

Hiicre

Yetiskin Allojenik Kok

Hicre

indiiklenmis

Pluripotent Kok Hiicre

insan Primer Hiicreleri

Damar doku miihendisligindeki zorluklardan biri, tiibiiler bir yap1 i¢indeki farkli hiicreleri
biiyiik Olcekte dagitmak, organize etmek ve olgunlagtirmak i¢in uygun bir yOntem
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gelistirmektir. Geleneksel yontemlere baktigimizda bu zorlukla basa ¢ikmak igin, hiicre
tabaka miihendisligi, ksenojenik bir damar dokunun hiicresizlestirilmesi ve elektroegirme
veya kaliplama yoluyla doku iskelelerinin tiretimi gibi cesitli yontemler gelistirilmigtir.
Geleneksel yontemlerle iretilen doku iskeleleri, hiicre cogalmasini ve doku olusumunu
tesvik eden oOzelliklere sahip olmasina ragmen hiicrelerin bir 3B yapida kontrolii bir
sekilde konumlandirilmasina izin vermemektedir. Damar dokuda bulunan ii¢ farklh
vaskiiler tabakanin iiretimi i¢in ¢ok adimli, uzun ve karmagik siirecler gerekir. Ayrica,
laboratuvar ortaminda gelistirilen sentetik kan damarlarinin in vivo implantasyonu sirasinda
malzemelerin yaklasik olarak 2.000-3.000 mmHg fizyolojik kan basincina dayanabilecek
mekanik Ozelliklere de sahip olmasi gerekmektedir [53]. Bu dezavantajlar1 asmak
icin, damar doku miihendisligi arastirmacilari, tek basamakli bir iiretimle, hiicre iceren
biyomalzemeleri iic boyutlu geometride kontrollii bir sekilde yerlestirebilen yontemler
gelistirmektedirler.  Bunlar arasinda 3B biyobaskilama teknolojisi diger geleneksel
yontemlere gore, karmasik ve fonksiyonel yapilarin doku/organa 6zgii anatomik, morfolojik
ve hiicre igerigiyle birlikte iiretimine olanak saglayabilmektedir. Damar doku miihendisligi
uygulamalarinda genis bir aralikta biyomalzeme secimine olanak tanidigi icin ekstriizyon

temelli biyoyazicilar siklikla kullanilmaktadir [54].

Uc boyutlu biyobaskilama yontemiyle cok katmanli damar doku yapist elde etmek icin
literatiirde bir¢cok calisma bulunmaktadir. Ko-aksiyel ekstriizyon yaklasimiyla jelatin
metakrilat (GelMA), aljinat ve polietilen glikol (PEGTA) biyomiirekkebi kullanilarak
esmerkezli kanallar iceren ¢ok katmanli bir nozul ucu tasarimyla 3B vaskiiler bir yap1
tiretilebilmigtir [55]. Li ve ark. tarafindan jelatin, aljinat, kitosan ve fibrinojen
hidrojellerin kullanimiyla ici bos kanallarin dikey biyobaskilanmasini saglayabilen bir
yontem gelistirilmistir (Sekil 2.20.A). Calismada, 6-8°C’lik bir sogutma odasinda ¢ift agizl
bir diizenek kullanilarak kompozit biyomiirekkep ekstriide edilmis ve 3B yap1 trombin,
kalsiyum kloriir ve gluteraldehit gibi ¢apraz baglama ajanlariyla kararl bir hale getirilmistir
[56]. Andreas ve ark. sivi florokarbonda hidrojellerin serbest bi¢cimli iiretimi i¢in 6zgiin bir
teknik olan su alt1 (submerged bioprinting) biyobaskilama yontemini gelistirmislerdir (Sekil

2.20.B). Hidrojel olarak %3 (a/h) agaroz ve piiskiirtme ucu olarak tek kullanimlik siringa
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igneleri ile 3B biyoyaziciyla 30 mm yiikseklige kadar hidrojel yapilan iretilebilmistir. Bu
yontemle arteriyel catallanma modeli basarili bir sekilde biyobaskilanmistir [57]. Gao ve
ark. tarafindan iiclii bir ko-aksiyel baskilama ucu ile damar dokuda bulunan tunica media
ve intima katmanlarinm olusturmak icin vaskiiler doku kaynakli hiicre dis1 matriks ve aljinat
biyomiirekkepleri kullanilarak biyobaskilama iglemi gerceklestirilmistir (Sekil 2.20.C). Elde
edilen 3B yap1 CaCl, ¢ozeltisinde bekletilerek yapinin mekanik kararliligi saglanmigtir
[58]. Caner ve ark. yaptiklar1 ¢alismada damar benzeri yapilarin iiretimi igin ¢ok kanall
mikroakigkan baskilama ucu iceren ¢ok malzemeli bir biyobaski platformu gelistirmislerdir.
Aragtirmacilar bu tasarimla, hem ¢ok hiicreli hem de ¢ok katmanli dogal damar dokularin
karmasik geometrik sekline benzer sekilde biyobaskilanmasini hedeflemislerdir. Onerilen
biyobaskilama siireci, bir insan abdominal aortunun tibbi goriintiisii lizerinden bilgisayar
destekli modellemesi ile baglamistir. Endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve fibroblast
hiicreleri ile, bir aljinat-GelMA karisimindan olusan biyomiirekkep, Pluronic F127 ve
Laponite-RDS ile formiile edilmis bir nanokil-hidrojel bazli destek banyosu icerisinde
biyobaskilanmistir (Sekil 2.20.D). Sonuclar, gelistirilen gomiilii ¢ok-malzemeli biyobaski
platformuyla, cesitli hiicre tiplerini iceren intimal, medial ve adventisyal katmanlardan
olusan damar benzeri dokularin basarili bir sekilde iiretilebildigini gostermistir [59]. Isabel
ve ark. hastaya Ozel anatomik tasarim, hesaplamali akigkan dinami8i dogrulamasi, doku
iskelelerinin {iiretimi, mekanik ©zelliklerin degerlendirilmesi ve multipotent mezenkimal
kok hiicre kiiltiirtiniin dahil edildigi bir arastirma gergeklestirmislerdir [60]. Eman ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada, hastaya ait manyetik rezonans goriintiileme (MRI) goriintiilerinden
yararlanarak yetigkin bir insan kalbinin tam boyutlu bir modelini jelatin destek banyosu
icerisinde biyobaskilamiglardir (Sekil 2.18.F). Calismalarinda diisiik maliyetli bir 3B
biyobaskilama platformu kurarak %4 yogunluga sahip aljinat biyomiirekkebi ile kalbi
anatomik olcekte (kalbin detayli bilesenleriyle, kalp kapakgiklari, pulmonerler, ven ve aort
girisleri ve koroner arterleri) biyobaskilamiglardir [49]. Sekil 2.20’de bahsedilen ¢caligmalara

ait biyobaskilanmis 6rnekler gosterilmistir.

Literatiir ¢calismalar1 detayli analiz edildiginde, hastaya 6zel damar greftleri iiretebilmek

icin MRI veya BT goriintilleme kullanilmaktadir.  Tibbi goriintiileme yoOntemleriyle
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3B modeller olusturulduktan sonra biyomiirekkep ve biyobaskilama yoOntemi segilir.
Bu tez kapsaminda yapay zeka modeliyle gelistirilen 3B koroner arter modelinin
biyobaskilanmasinda literetiirde de en cok kullanilan aljinat polimeri kullanilmigtir.
Ayrica, damar doku miihendisligi calismalari incelendiginde karmagik bir modelin yapisal
biitiinliigiinii korumak i¢in biyobaskilamanin bir destek banyosunda gerceklestirilmesi
tiretim basarisini artirmaktadir. Bu tez ¢alismasinda, koroner arterlerin biyobaskilanmasi
yukaridaki kisimlarda bahsedilen avantajlari nedeniyle Pluronic F-127 destek banyosunda

gerceklestirilmistir.

Sekil 2.20. (A) 3B biyobaskilanmais, dikey konfigiirasyonda 15 mm boru seklinde yap1 6rnegi
[56]. (B) Bir arteriyel catallanmanin batik biyobaskilanmis 6rnegi [57]. (C) Uglii koaksiyel
baski ugla birlikte biyobaskilanmis kan damarlart 6rnegi [58]. (D) ¢ok kanalli mikroakiskan
baskilama ucu iceren ¢ok malzemeli bir biyobaski platformu [59].
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2.7. Yapay Zeka ve 3B Biyobaskilama

Tipta yeni teknolojilerin gelistirilmesi ve uygulanmasi, insan yasam siiresini Onemli
Olciide artirabilir ve yasam kalitesini iyilestirebilir. Giinlimiizde tipta yenilik¢i teknolojiler
benzeri gériilmemis bir hizda artmaktadir. Insanlarin diinya capinda yasadigi kalp/damar
sorunlart 3B modellerin yardimiyla ¢oziilebilme potansiyeline sahiptir. Insan sagliginda
kalp hastaliklari, tiim diinyada en Onde gelen Oliim nedenlerinden biridir.  Kalp
damar hastaliklarinda tikanmis veya daralmis arterleri teshis etmek icin gereken invaziv
kateterizasyon ve stentleme gibi kan akigim iyilestirmeye yonelik karmagik yontemler 3
boyutlu biyobaskilama kullanilarak onlenebilir. Tibb1 giiclendirebilecek ve tip uzmanlarinin
cesitli hastaliklarin teshisi ve tedavisine yardimci olabilecek diger bir yenilik ise
yapay zekadir. Yapay zeka hizmetleri teshis dogrulugunu iyilestirebilir, doktorun isini
kolaylastirarak teshis ve tedaviyi otomatiklestirebilir, en iyi tedavi yOntemini secebilir
veya yeni ilaclar gelistirebilir. Kapsamli tarihsel tibbi veriler sayesinde yapay zeka,
teshis koymada ve uygun tedaviyi segcmede doktora “liclincii bir goriis” vererek faydali
olabilmektedir. Yapay zeka, belirli bir hastalik hakkinda mevcut tiim tibbi bilgilerle onu
analiz edebilir ve tibbi uygulama tarihinde hangi tedavilerin ve hangi ilaclarin hangi doz ve

stirede en etkili oldugunu belirleyebilir [61].

Uc boyutlu biyobaskilama teknolojisinin mevcut is akisi, tibbi goriintii islemeden
biyobaskilama parametrelerinin optimizasyonuna ve biyobaskilama sonrasi doku
olgunlagmasi sirasindaki iyilestirmelere kadar sayisiz iiretim karmasikligini igermektedir.
Wei ve ark. tarafindan paylasilan derlemede su ana kadar yapilan ¢alismalar incelenmig
ve derin Ogrenmenin, biyobaskilama Oncesi, sirasi ve sonrast asamalardaki potansiyel
uygulamalarla bu teknolojiyi ilerletme konusunda umut vaat ettigi goriisii paylasilmistir.
Hastaya 6zel doku ve organlarin 3B biyobasimi i¢in, biyomiirekkep iiretimi ve biyobaskilama
parametrelerinin derin Ogrenme ile tasarlanmasi, doku miihendisligi calismalarina hiz
kazandiracagini ongormiislerdir [62]. Ali ve ark. literatiir incelemesinde bulunduklari
derlemede doku miihendisligi uygulamalarinda hiicre igeren yapilar olusturmak icin

gerceklestirilen ¢alismalari incelemislerdir. Calismalarinda kritik konular olarak belirttikleri
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biyobaskilama ve hiicre canlilif1 i¢in etkili olan parametreler hakkinda incelemede
bulunmuslardir. Biyobaskilama islem parametreleri ve yap: tasarimi ile dogrudan iligkili
parametrelerin Ornegin baski ucu tipi ve capi, biyomiirekkep derisimi, yazma hizi ve
basinci gibi parametrelerin makine 6grenmesi yaklasimiyla iyilestirilerek optimize edilmesi
arastirmacilar tarafindan Onerilmistir [63]. Jennifer ve ark. tarafindan gerceklestirilen
calismada aljinat hidrojellerin yiiksek kaliteli olarak 3B biyobaskilamak icin gerekli
parametreler aragtirilmisti.  Bu arastirmacilar biyobaskilama parametrelerini 6grenmek
ve tahmin etmek icin kiiciik bir veri seti kullanan hiyerarsik bir makine Ogrenimi
(HML) cercevesi sunmuglardir. Veri seti icerisinde 48 baskiya ait; baski hizi, akig hizi,
miirekkep derisiminden noziil capina kadar degisen sistem degiskenlerinin kombinasyonlari
bulunmaktadir. Calisma sonucunda, 6grenilmis biyobaskilama parametreleri aracilifiyla

baskilama dogrulugu optimize edilerek 3B biyobaskilama kalitesi artirilmistir [64].

Literatiir geneline bakildiginda yapay zeka/derin 6grenme yontemleriyle gelistirilmis 3B
bir modelin dogrudan biyobaskilamada kullanilmasiyla ilgili bir ¢alisma bulunmadigi
gozlemlenmigtir. Bu tez calismasinda, yapay zeka yontemiyle elde edilen 3B koroner arter
modelinin biyobaskilanmasiyla kisiye 6zel damar implantlarinin iiretilebilecegi bir yontem

onerisinde bulunulmustur.
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3. DENEYSEL CALISMALAR

Bu boliimde, tez kapsaminda gergeklestirilen deneysel calismalar hakkinda ayrintili
bilgi verilmistir. 1lk asamada acik kaynakli BTA goriintiilerinden olusan etiketli veri
setlerinin aragtirilmasi ve toplanmasi hakkindaki caligmalar detaylandirilmistir.  Daha
sonra toplanan bu veri setleri ile yapay zeka egitimi gergeklestirilerek elde edilen 3B
yapinin biyobaskilanabilir 6zellikte olup olmadigi incelenmistir. Devaminda, koroner
arter boliitlenmesinin kullanicidan bagimsiz tam otomatik sekilde boliitlenmesi icin yapilan

caligmalar aciklanmigtir.

Tezin ikinci agamasinda ise, yapay zeka ciktisindan elde edilen 3B modelin biyobaskilanmasi
icin bir 3B yazic1 secilmis ve lizerinde cesitli modifikasyonlar ve yazilimsal degisikler

yapilarak biyoyaziciya doniistiiriilmiigtir.

Tezin liclincli asamasinda, elde edilen 3B koroner arter modelinin biyobaskilanmasinda
kullanilan biyomiirekkebin ve destek banyosunun hazirlanmasina ait detayli bilgiler
verilmistir. Biyobaskilama i¢in gereken malzemeler hazirlandiktan sonra modifiye edilmig

3B biyoyazici ile koroner arterlerin iiretilebilirligi gosterilmistir.

Tezin son asamasinda, biyobaskilanmigs karmasik koroner arter yapilarinin
karakterizasyonuna yer verilmistir.  Gercek ve yapay zeka c¢ikti modellerinden ayri
ayri Uretilen biyobaskilanmig Ornekleri karsilagtirmak icin p-BT analizleri yapilmis ve

sizdirmazlik testleri akis deneyleriyle gerceklestirilmistir.

Bu tez calismasi kapsaminda yapilan tiim calismalar Sekil 3.1°de dzetlenmistir.
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3.1. BTA Goriintiilerinden Yapay Zeka Yontemi ile Damar Boliitlemesi

Yapay zeka ile damar boliitlemede kullanilan veri seti ve ilgili yontemler asagidaki

boliimlerde detaylandirilmistir.

3.1.1. Veri seti

Calismada, koroner arter boliitleme algoritmasi egitimi i¢in acik erisim olarak sunulan
Bilgisayarli Tomografi Anjiyografi veri setinden faydalanilmistir. Rotterdam Coronary
Artery Algorithm Evaluation Framework MICCAI 2012 “Coronary Artery Stenoses
Detection and Quantification Evaluation Framework™ calismasinda CLS12 adhi agik
kaynak olarak 42 hastaya ait Bilgisayarli Tomografi Anjiyografi goriintiileri paylasilmisgtir.
Veri setinde koroner arter liimen boliitlenmesi ve koroner arter stenoz tespiti igin
goriintiiler etiketlenmistir (Sekil 3.2). Bilgisayarli Tomografi Anjiografi taramalar, ti¢
tiniversite hastanesinden geriye doniik olarak alinmis ve anonim olarak degerlendirilmisgtir.
Gortintiilerin taramasi1 ve yeniden yapilandirma islemleri Hortense ve ark. tarafindan
aciklanmistir [65]. Bu tez calismasinda, aciklanan veri seti derin 68renme egitimi,
dogrulanmasi ve test edilmesi i¢in kullanilmistir.  Bilgisayarli Tomografi Anjiografi
gorilintiileri nnU-Net egitimi i¢in dicom(.dcm) formatindan NIfTI (.nii) formatina
doniistiiriilmiistiir. Veri setinde bulunan 42 hastanin 32 hasta goriintii verisi egitim i¢in 10

hastanin BTA goriintii verisi test i¢in ayrilmigtir.

Sekil 3.2. Egitim veri kiimesinden BTA goriintiileri 6rnekleri. A. Kirmizi renkli noktalar,
koroner arterin dairesel sekillerini gosterir. B. Kirmiz1 renkli ¢izgi, koroner arterin dallanmis
seklini gosterir.
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3.1.2. nnU-Net

Bu calismada, bdliitleme yontemi konfigiirasyonu i¢in tam otomatik bir ¢ergeve sunan
nnU-Net’e bagvurulmustur. Fabian ve ark. tarafindan gelistirilen bir derin 6grenme cergevesi
olan nnU-Net ile boliitleme islemi standart ag egitiminin otesinde, uzmanlik ve gelismis
bilgi-islem kaynaklar1 gerektirmeden erisilebilir hale getirilmistir [14]. Yazarlar, herhangi
bir boliitleme gorevi i¢in yiiksek dogruluk elde etmeyi amagladiklarini belirtmislerdir.
Bu nedenle yeni bir ag yapisi eklemeden sistematik bir yaklasim kullanarak sistemi
daha basit ve diizenli hale getirmislerdir. Calismalarinda egitim i¢in kullanilan medikal
gorilintii veri setlerindeki Ozelliklerin degistigini vurgulayarak kural bazli bir yapi ile
egitim gerceklestirilmesine olanak saglamiglardir. Sekil 3.3’te bu yapiya iligkin detaylar
gosterilmigtir. nnU-Net medikal boliitleme islemleri i¢in, veri setinde bulunan bdéliitleme
etiketi; Orne8in karacier boliitlemesi, bobrek bdliitlemesi gibi gorevler i¢in kullaniciya
herhangi bir On-iglem veya miidahale gerektirmeden otomatik bir egitim platformu
sunmaktadir. nnU-Net modeli manuel olarak eklemeler yapilarak yar1 otomatik bir sisteme
doniistiiriilebilmekte, bu sayede modelin eksiklikleri disaridan miidahale ile giderilerek ag

performansi daha basarili hale getirilebilmektedir [66].
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Sekil 3.3. Derin 6grenmeye dayali medikal goriintii boliitlemesi i¢in 6nerilen nnU-Net
cercevesi [14].
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nnU-Net cercevesinde, en iyi U-Net konfigiirasyonunun secilmesi i¢in ii¢ ayr1 konfigiirasyon
tasarlanmistir. nnU-Net yapisi i¢inde 2B, 3B ve 3B-Cascade U-Net a§ mimarilerine izin
verilmektedir. U-Net, medikal goriintiilerin hizli ve yliksek dogruluk ile boliitlenmesi i¢in
tasarlanmis evrisimsel bir sinir ag1 mimarisidir. Mimari U harfine benzetildigi icin U-Net
adin1 almistir. Iki boyutlu (2B) U-Net’te, egitim icerisine veri setinden iki boyutlu goriintiiler
heterojen bir sekilde dagitilir ve mimari icerisinde 2B kernel boyutlart kullanilarak egitim
gerceklesir. Ug boyutlu (3B) U-Net yapisinda, 3B voxel yapisi (patch) bazli yap1 kullanilarak
egitim gerceklestirilmekte ve kernel boyutlar1 3B olarak kullanilmaktadir. 3B-Cascade
U-Net, ozellikle biiyiik verilere yoneliktir. Ilk olarak, kaba boliitleme 6zellikleri, diisiik
coziintirliiklii veriler lizerinde calisan bir 3B U-Net tarafindan 6grenilir. Bu bdliitleme
ozellikleri daha sonra tam c¢oziintirliiklii veriler iizerinde calisan ikinci bir 3B U-Net
tarafindan ayristirilarak egitim gerceklestirilir. 3B U-Net 3B goriintiilerin yiiksek dogruluk
ve performansla boliitlemesini gerceklestirmek i¢in kullanilmaktadir. Sekil 3.4°te 3B U-Net
model mimarisi ve farkl bilesenleri gosterilmektedir. 3B U-Net, konvoliisyon, 6rnek normu
ve aktivasyon fonksiyonu Leakyrelu operasyonlarinin bir kombinasyonu yoluyla mimarinin
merkezinde bir darbogaz olusturmay1 amaclayan, bir kodlayici (encoder) ve genisleyen
bir kod-¢oziicii yollarindan olusur. Bu darbogazdan sonra patch, konvoliisyonlar ve {ist
orneklemenin bir kombinasyonu yoluyla yeniden olusturulur. Atlama baglantisi, adindan
da anlagilacag1 gibi, sinir agindaki bazi katmanlar1 atlar ve bir katmanin ¢iktisim1 sonraki
katmanlara girdi olarak besler. Mimari igerisinde kod ¢oziicii boliimiinde bir goriintii
olusturmak icin kodlayici boliimiinde 6grenilen ince ayrintilart kullanmasi amaciyla atlama
baglantilar1 eklenir. Girig katmaninda egitime dahil edilen path boyutu nnU-Net tarafindan
GPU’ya gore belirlenmektedir. Daha biiyiik patch boyutlari, daha fazla baglamsal bilginin

toplanmasina izin vermektedir ve bu nedenle boliitleme performansini artirmaktadir.

3.1.3. Derin 6grenme mimari egitimi

Tez calismasinda nnU-Net yar1 otomatik bir sistem olarak koroner arter boliitlemesinde

kullanilmagtir.
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Sekil 3.4. 3B U-Net mimarisi [14].

Medikal goriintii boliitleme isleminden Once goriintiiler iizerinde giiriiltiileri azaltmak,
gorlintiiyii iyilestirmek icin bazi on-iglemler nnU-Net tarafindan yapilmistir. Veri setinde
bulunan BTA goriintiilerini iyilestirmek i¢in nnU-Net’te egitim Oncesinde otomatik olarak
medyan filtreler kullanilmigtir. nnU-Net mimari ¢ercevesinde bulunan full resolution 3B

U-Net ag mimarisi ile egitim gerceklestirilmistir.

Transfer 6grenme, derin 6grenme algoritmalarinin farkli bir problemi ¢6zmek i¢in onceden
ile hazir agirliklar kullanildigindan biiyiik 6lgekli veri kiimelerine ihtiya¢ kalmadan diigiik
sayida ornekler iceren veri setleri icin de yiiksek dogruluk oranlari elde edilebilmektedir. Bu
tez calismasinda, transfer 6grenme ile daha 6nceden egitilmig bir nnU-Net agirlik ¢iktilar
alimmus ve egitim bu agirliklar ile baglatilmistir (Sekil 3.5). Bu agirliklar 303 hastaya ait BT
goriintiisiinden olusan karaciger ve karaciger damarlarinin boliitleme gorevi icin egitilmis

nnU-Net mimarisi ¢iktilarina aittir [14].
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Sekil 3.5. Tez calismasinda koroner arter boliitlemesi i¢in 6nerilen nnU-Net model yapisi.

Egitim islemi icin Pytorch kiitliphanesi araciligiyla, GPU olarak Quadro RTX 6000 ekran
karti, Intel(R) Xeon(R) W-3223 CPU @ 3.50GHz ve 64GB RAM donanimlarina sahip
bir is istasyonu kullanilmigtir. Egitim i¢in verilen parametreler alt baglikta detayli olarak

aciklanmugtir.

3.1.4. Derin 6grenme parametreleri

Bir derin 6grenme mimarisinin 6grenmesini saglayan en onemli etken hiperparametrelerdir.
Bu parametreler 68renme orani, veri artirnmi, epoch sayisi ve kayip fonksiyonu olarak
verilebilir.  Bu parametreler sezgisel olarak bulunamadigindan deneysel olarak karar
verilmektedir. nnU-net bu parametreleri varsayilan olarak ayarlamaktadir.  Ancak
egitim mimarisinde, hedeflenen gorevde egitimin daha verimli ve yiiksek dogrulukta

gerceklestirilmesi i¢in bu parametreler degistirilmektedir. Tez calismasinda veriler, koroner
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arterlerin boliitlenmesi icin egitilen nnU-Net mimarisinde herhangi bir veri arttirma islemi
olmadan egitime dahil edilmistir. Egitim siireci, modelin parametrelerini giincellemesine
karar vermesi i¢in bir kayip fonksiyonu (loss function) gerektirmektedir. Kayip fonksiyonu
ag mimarisinin hata oranini ayn1 zamanda bagsarimini 6lgen fonksiyondur. Kayip fonksiyonu

olarak ¢apraz entropi ve Dice kay1p fonksiyonlarinin toplami kullanilmistir [67].

CE(y1,p1) + DL(y1, p1) (1)
CE == yilog (p:) )
i=1
DL =1— M (3)
h+p1i+1)

Esitlikte pl degeri yapay zeka tahmini, yl degeri ise gercek veri seti degerine karsilik
gelmektedir. Ogrenme orani (learining-rate), herhangi bir derin sinir ag1 optimizasyon
stirecindeki en 6nemli hiperparametrelerden birisidir. EZitim islemi 0.01 6grenme oraninda
baglatilmistir, nnU-Net igerisinde bulunan polinom 6grenme orani formiilii giincellemesiyle
egitim sirasinda 6grenme orani degiserek giincellenmektedir [68]. Egitimde veriyi ezberleme
ihtimaline karsin K-fold ¢apraz dogrulama yontemine basvurulmustur [69]. K-fold capraz
dogrulama yonteminde biitiin veri “k” parcaya boliiniir. Boliinen veri seti parcalarindan, biri

valide edilmesinde digerleri ag egitiminde kullanilmaktadir. Egitim Adam optimizer [70]

kullanilarak 180 epoch 5-fold olacak sekilde 102 saat boyunca gerceklesmistir.

3.1.5. Degerlendirme olciitleri

Dice benzerlik katsayist (Dice Smilarity Coefficient-DSC), veri setinde bulunan boliitleme
etiketi ve yapay zeka c¢iktisi ile olugan tahmin arasindaki uzamsal benzerligi veya oOrtiismeyi
Olcmektedir [71]. Tibbi goriintiilerde gercek boliitleme ve bdoliitleme performansini
degerlendirmek icin yaygin olarak kullanilan bir 6l¢ii birimidir. Sekil 3.6’da, Dice benzerlik

katsayisini agiklayan alan grafigi gosterilmektedir.
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Sekil 3.6. Dice benzerlik katsayisini ifade eden gorsel.

_ 2|ANnB|

DC=———
Al + | B

“4)
Esitlik 2 ve Sekil 3.6’da belirtilen A, boliitleme sonucunu temsil etmektedir. B, karsilik
gelen referans, gercek boliitleme verisini temsil etmektedir. Dice benzerlik katsayisi, goriintii
boliitleme i¢in tasarlanmistir ve ayni goriintiiniin ikili boliitlemesini karsilagtirmak amaciyla
kabul edilen bir yontemdir. Genel olarak bu katsay1 degeri boliitleme dogrulugu ile boliitleme

yontemlerinin sonuclar1 arasinda bir karsilastirma yapmak icin kullanilir [72].

3.1.6. Yapay zeka yontemiyle 3B model elde edilmesi

Tezin bu adiminda 3B biyobaskilama icin gereken G-code iiretimi aciklanmistir. Ug boyutlu
dilimleyici uygulamalar1 genellikle 3B modelleri tanir ve baskilama i¢in G-code liretirler.
Dilimleyici uygulamalarina 3B koroner arter modelinin tanimasi ve aktarilmasi i¢in, 3B
olarak kaydetme islemi olusturulmustur. Yapay zeka iizerinden ¢iktis1 verilen 2B siyah
beyaz maske olarak bilinen tahmin goriintiileri ile yapinin biyobaskilanmasi, biitiinliik
kontrolii ve genel yapis1 hakkinda bilgi almak elverigli degildir. Bu nedenle 2B goriintiiler
tizerinden 3B bir modele gecis yapilmasi gerekmektedir. Genellikle BT ve MR tarama veri
goriintiileri gibi tibbi gorsellestirmeler icin yiirliyen kiipler algoritmasi olarak da bilinen
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marching cubes algoritmast kullanilmaktadir. Marching cubes algoritmas1 kullanilarak 2B
goriintiilerden 3B model elde edilmistir ve kullaniciya interaktif bir sekilde inceleme imkani
sunularak, biyobaskilama Oncesi 3B olarak gorsellestirilmistir. 3B model “.stl” formatinda

3B biyoyaziciya gonderilmesi i¢in kaydedilmistir.

3.2. Uc boyutlu biyoyazic1 tasarim ve iiretimi

Uc boyutlu baskilama veya eklemeli imalat, bilgisayar destekli tasarim (CAD) modelleri
tarafindan yoOnlendirilen ardisik malzeme katmanlarim1i uygun bir yiizeye birakarak ii¢
boyutlu nesnelerin olusturulmasina olanak tanimaktadir. Tez calismasinin bu asamasinda,
ticari olarak uygun bir fiyata satilan ve polimerik filamentlerin 1s1 ile basilmasini saglayan
bir 3B yazici kullanilmistir. Bu yazici, daha sonra asagida agiklanan yontemlerle bir 3B
biyoyaziciya doniistiiriilmiistiir. Bu sayede tez calismasinda uygun maliyetli ve islevsel bir

3B biyoyazici elde edilmistir.

Sekil 3.7. Tez ¢aligmasinda kullanilan Creality Ender 6 SE 3B yaziciya ait goriintii.
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3.2.1. Uc boyutlu yazicimin secimi

Calisma kapsaminda acgik govde panellerden olusan cesitli modifikasyonlara ve parca
eklemelere uygun bir ortam saglayan bir 3B yaziciya ihtiya¢ duyulmustur. Bu yiizden,
literatiirde daha 6nce benzer modelleri biyoyaziciya doniistiiriilmiis Creality Ender 6 SE adli
3B yazict kullamlmistir (Sekil 3.7) [73]. Creality Ender 6 SE, 250 x 250 x 400 mm’lik
genis bir yazim hacmine sahiptir ve 1.75 mm capindaki PLA, ABS, TPU ve PLA alasimlh

filamentlerle 0,1 mm ¢oziiniirliikle yazma islemi yapabilmektedir.

- @
1@Ee

A e N

a b

Sekil 3.8. Ekstruder baslik bilesenleri. a) Ekstruder step motor tutucu b) Disli govdesi tutucu
¢) tutucu d) Siringa pistonu tutucu e) Ana govde f) Digli plaka g) Yazici baglanti parcasi h)
Siringa sabitleyici

3.2.2. Uc boyutlu yazicinin biyoyaziciya doniistiiriilmesi

Calisma kapsaminda tiim 3B biyobaskilama caligsmalari, modifiye edilmis Creality Ender 6
SE 3B yazici ile gergeklestirilmistir. Satin alinan 3B yazici lizerindeki termoplastik ekstruder
uzaklastirilmadan 6nce PLA polimer filamentleri ile 3B biyoyazici parcalar iiretilmistir
(Sekil 3.8). Ug boyutlu biyobaskilama islemlerinde, hidrojel temelli bir biyomiirekkep
kullanilacag i¢in satin alinan 3B yazici ile yukarida tasarimi ve goriintiisii verilen halka agik
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olarak erigsimi bulunan [74] modellerden siringa pompasi temelli bir ekstruder iiretilmistir.

Noziil ucu olarak 21G 50 mm boyutundaki celik igne kullanilmigtir.

Montaj1 yapilan ekstruderin biyoyazici icerisinde konumlanmasi i¢in Ultimaker Cura adli
yazilim kullamlmistir. Ultimaker Cura ile Baglangic ve Bitis G Kodlart degistirilerek
biyobaskilama Oncesi, doniistiiriilen yazicinin varsayilan olarak ana konumuna gitmesi
onlenmigtir. Kullanilan noziil u¢ boyutu ve biyobaskilanmasi yapilacak 100 mL hacme sahip
beher boyutuna gore G kodlar1 Ultimaker Cura adli yazilima girilmistir. Biyobaskilamaya
gecilmeden Once aljinat temelli biyomiirekkep ile akis ve basim optimizasyonu i¢in hazir
CAD modeller ve basit 3B harf modeller baskilanmigtir. Disli plakanin noziil ucundan
biyomiirekkepi siiriisii ve baski esnasinda noziil ucunun hareketi gozlemlenerek basim

parametreleri siirekli giincellenmistir.

3.3. Uc Boyutlu Biyoyazic1 ile Koroner Arterlerin Biyobaskilanmasi

3.3.1. Biyomiirekkep cozeltisinin hazirlanmasi

Biyomiirekkep olarak, literatiirde 3B biyobaskilama calismalarinda en ¢ok kullanilan aljinat
(Fluka Isvigre) dogal polimeri secilmistir. Sodyum aljinat tozu, kiitlece %5’lik olacak
sekilde fosfat tamponuna (PBS) yavas yavas eklenmigtir. Glikomannan, kivam artirici, su
tutma kapasitesi ve kolay jellesme gibi 6zelliklerinden dolay1 biyobaskilama caligsmalarinda
kullanilan bir polisakkarittir [75]. Bu yiizden glikomannan, biyomiirekkep ¢6zeltisine aljinat
kiitlesinin %1 olacak sekilde eklenmistir. Manyetik karistiricida 750 rpm’de ve 37°C

sicaklikta bir gece boyunca biyomiirekkep ¢ozeltisinin ¢ozlinmesi saglanmistir.

3.3.2. Destek banyosunun hazirlanmasi

Pluronic F-127 (SIGMA Almanya) destek banyosu hazirlamak icin polimer pelletleri
oncelikle %?27.5 kiitle/hacim (k/h) oranlarinda olacak sekilde +4°C’de bulunan fosfat

tamponuna (PBS) yavas yavas eklenmistir. Bu sirada karistirma islemi de gergeklestirilerek,

45



polimerin PBS’te tam c¢oziinmesi saglanmistir.  Sonrasinda, bu c¢ozeltiye calismalarda
biyomiirekkep olarak kullanilan aljinati capraz baglayacak kalsiyum kloriir (Merck
Almanya) (CaCl,) %0.1 k/h derisiminde eklenmistir. Tiim bilesenler ¢oziindiikten sonra
stvi formda Pluronic F-127 ¢ozeltisi 1,000 rpm’de 10 dk. santrifiijlenerek hava kabarciklari
giderilmigtir. Elde edilen destek banyosu biyobaskilama islemine kadar +4°C’de s1v1 formda

saklanmustir.

3.3.3.  Uc boyutlu biyobaskilama islemi

Biyobaskilama isleminde, Oncelikle aljinat cozeltisi 10 mL’lik enjektorlere aktarilmigtir.
Tiim biyobaskilama iglemleri Pluronic F-127 destek banyosu igerisinde 21G noziil ucu
ile yapilmigtir. Pluronic F-127 cozeltisi baskilanacak modelin biiyiikliigline gore se¢ilmis
bir 100 mL’lik beher icerisine aktarilmis ve sonrasinda +4°C’den 37°C’e alinarak
kati-jel formuna gecisi saglanmistir.  Tiim biyobaskilama islemleri oda sicaklifinda
gerceklestirilmistir. Biyobaskilama islemi tamamlandiktan sonra ise damar yapilar1 iceren
destek c¢ozeltisi +4°C’ye alinarak Pluronic F-127°nin sivilagmasi saglanmistir.  Sivi
hale gecen c¢oOzelti icerisinden koroner arter yapisi alinarak karakterizasyon calismalarina
gecilmigtir. Cizelge 3.1°de biyobaskilama c¢alismalarinda kullanilan yazici parametreleri

verilmisgtir.

3.3.4. Koroner arterlerin biyobaskilanmasi

Doku miihendisligi ¢alismalarinda 3B biyobaskilama ile karmasik geometrideki yapilarin
basimi zordur. Bu ¢alismada diiz geometride, basim hacmi diisiik modelleri basmak yerine,
koroner arterlerin kompleks ve dallanmig bolgelerinin basilmasi hedeflenmigtir.  Yapay
zeka ve etiketli veri seti iizerinden olusturulan 3B modellerde, karmasik yapidaki dalli
bolgeler biyobaskilama i¢in hedef olarak belirlenmistir. Elde edilen 3B koroner arter
modeller icerisinden Meshmixer yazilimi ile dallanmig ve karmagik bir bolge kesilmis ve

*.stl” formatinda kaydedilerek 3B modeller olusturulmustur.
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Cizelge 3.1. Biyoyazici baski parametreleri.

Parameter | Deger
Katman yiiksekligi 0.51 mm
Hat genigligi 0.5 mm
Duvar hatt1 genigligi 0.5 mm
Dolgu yogunlugu %20
Dolgu Sekli Cizgiler

Dolgu Katman kalinligi | 0.51 mm
Yap1 levhasi sicakligi 38°C

Akis Yiizdesi %1000
Yazdirma Hiz1 5 mm/s
Dolgu Hiz1 5 mm/s
Hareket Hiz1 5 mm/s
G-code tiirii Marlin

Uc boyutlu modeller biyobaskilama islemi icin iic boyutlu yazici tarafindan baski
direktiflerini iceren G-code’larina doniistiiriilmesi i¢in agik kaynak Ultimaker Cura adh
dilimleyici yazilimina aktarilmis ve G-code’lar iiretilmigtir. Koroner arter yapisinin kiigiik
olmasi nedeni ile baskilama sonuglarini daha iyi yorumlayabilmek i¢cin 3B modeller orjinal
boyutunun %200l olacak sekilde oOlceklendirilmistir. Dilimleyici ara yiizii ekraninda
Olceklenen goriintiiler merkeze sabitlenerek G-code formatinda ¢iktist alinmig ve yaziciya

aktarilmagtir.

Biyobaskilama islemleri gercek veri icin 38 dakika ve yapay zeka ciktisi icin 34 dakika
stirmiistiir. Elde edilen 3B yapilarin biitiinliigiinii korumak amaciyla biyobaskilama islemi
sonrasinda, malzemeler kalsiyum kloriir iceren Pluronic F-127 jeli igerisinde 5 dakika

bekletilmisgtir.

Basimi yapilan modeller +4°C’de 1 saat bekletildikten sonra sivilasan Pluronic F-127
cozeltisi icerisinden bir pens yardimi ile alinarak bir Petri kabina aktarilmistir. Sonrasinda
aljinatin yapisal kararlili§ini artirmak i¢in biyobaskilanmig 6rnekler +4°C’de bulunan kiitlece
%1°lik kalsiyum kloriir (CaCl,) ¢ozeltisi ile iki kez yikanmustir.  Ayrica bu sayede
malzemelerin icerisindeki Pluronic F-127’nin uzaklastirilmast da saglanmustir.
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3.4. Biyobaskilanmis 3B Koroner Arter Yapilarimin Karakterizasyonu

Gergek boliitleme verisi ve yapay zeka tahminlemesi ile elde edilmis modellerden
biyobaskilanmis 3B koroner arterlerin kargilastirilmast yapilmistir. Bu baglamda damar
kalinlig1 ve morfolojik yonden en az %80 benzerlik gostermesi beklenmektedir. S1zdirmazlik
testlerinde herhangi bir akis kacagi olup olmadigi kontrol edilmistir. Biyobaskilanmig

koroner arter yapilarinin karakterizasyonlari i¢in agagida belirtilen yontemler kullaniimigtir.

3.4.1. Biyobaskilama kalitesinin belirlenmesi

Biyobaskilama kalitesinin belirlenmesinde dnce Pluronic F-127 destek banyosundan alinan
koroner arter yapilarin biitlinliigii kontrol edilmistir. Tekrarlanabilirlik ¢caligsmalari i¢in gercek
boliitleme verisi ve yapay zeka ile elde edilen 3B modeller ayn1 parametrelerle iicer kez
biyobaskilanmigtir. Bu modeller damar kalinligi, biitiinliikleri ve akis testleri ile analiz
edilmistir. Akis deneylerinde,eser miktarda gida boyasi iceren saf su bir enjektor yardimi
ile 3B yap1 igerisinden gecirilerek dallanmis damar yapilarinda sizdirma olup olmadig1 ve
stv1 akigt gozlemlenmistir. Damar ¢ap ve kalinliklart basim sonrasinda, fotograf goriintiileri

tizerinden IC Measure yazilimi (Almanya) ile 6l¢iilmiigtiir.

3.4.2. Bilgisayarh Tomografi (1-BT) goriintiilemesi

Bilgisayarli tomografi (u-BT) goriintiilemesi i¢in biyobaskilanmis koroner arterler 1 gece
-80°C’de bekletilmis ve liyofilizatorde (Christ, Almanya) kurutulmustur. Analiz Oncesi
ornekler, hizla sertlesen bir macun vasitasiyla bulunduklar kaplara sabitlenmis, bdylelikle
tarama siiresince hareket etmemeleri saglanmistir. Elde edilen koroner arter yapilarin p-BT
yontemiyle tarama islemi Hacettepe Universitesi Ileri Teknolojiler Uygulama ve Arastirma
Merkezi’'nde (HUNITEK) gergeklestirilmisti. Damar ornekleri Skyscan (Bruker) marka
1272 model X-1sinlar1 tomografisi ile goriintiillenmis ve ham X-1sinlar1 tomografisi verileri
NRecon (Skyscan) yazilimi ile yeniden olusturulmugstur. Yeniden olusturulan kesitler
CTVox, CTAn ve CTDataview adli (Skyscan) yazilimlari ile analiz edilmistir. Oncelikle
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CTDataview ile goriintiilerin yonii 90 derece olacak sekilde dondiiriilerek tekrar 6rnekleme
islemi yapilmigtir. Daha sonra CTan ile ilgili ROI (Region of Interest) alani secilerek damar
yapilar1 goriintii icerisinden alinmustir. Ug boyutlu damar modellerinin analizi icin CTvox
adl1 yazilim iizerinden 3B hacim olusturma islemi gerceklestirilmistir. Ug boyutlu yapilar
tizerinden damar i¢ cap1 ve liimen kalinlik 6l¢iimii farkli diizlemler ve kesitler {izerinden

alinarak sayisal olarak gercek veriden iiretilen 3B yapi ile karsilastirilmistir.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Tez calismasinda, yapay zekanin bir alt kolu olan derin 6grenme mimarisiyle koroner
arterlerin tam otomatik boliitlenmesi ve sonrasinda 3B biyoyazici araciliiyla karmasik ve

dallanmig damar implantlarinin tiretimi gerceklestirilmistir.

Ik kistmda CLS12 adli veri seti iizerinden, transfer 6grenme yaklasimiyla karacigerde
damarlarin boliitlenmesi icin kullanilan nnU-Net modelinin ¢iktisi olan agirliklar
kullanilarak egitim gerceklestirilmistir. Egitim sonucunda nnU-Net mimarisi ¢iktilarindan
biyobaskilanabilinir bir 3B koroner arter modeli basarili bir sekilde elde edilmistir.
Gercek boliitlemeyi olusturan etiketlenmis goriintiiler ile nnU-Net ¢iktilarinin birbirine olan

benzerligi Dice benzerlik katsayis1 kullanilarak degerlendirilmistir.

Ikinci kistmda normal bir 3B yazic1 modifiye edilerek 3B biyoyaziciya doniistiiriilmiistiir.
Doniistiiriilen biyoyazici kullanilarak aljinat temelli biyomiirekkep c¢ozeltisi ile yapay zeka
araciligiyla olusturulmus 3B koroner arter modeli Pluronic F-127 destek banyosu igerisinde

biyobaskilanmustir.

Son agsamada biyobasimi gerceklestirilmis koroner arter yapilart yapr biitiinligli, damar
kalinlig1 ve damar capi gibi parametreler iizerinden makroskopik olarak degerlendirilmistir.
Biyobaskilanmis koroner arterlerin icerisinden herhangi bir sizma olmadan sivi akiginin
gerceklestigi akis testi ile gosterilmigtir. Biyobasim sonrasit dondurarak kurutulan koroner

arter yapilarinin damar kalinlig1 ve yapisal karakterizasyonu p-BT ile gerceklestirilmisgtir.

4.1. Yapay Zeka Yontemiyle Otomatik Boliitleme Sonuclar

Sunulan tez caligsmasi kapsaminda, koroner arter boliitleme gorevi egitimi i¢cin CLS12 adli
Bilgisayarli Tomografi Anjiyografi goriintiilerine ait veri seti kullanilmistir. Veri seti i¢in
Hollanda’da bulunan Erasmus University Medical Center, University Medical Center Utrecht
ve Leiden University Medical Center hastanelerine bagvuran hastalarin BTA goriintiileri

toplanmig ve bunlar anonim olarak degerlendirilmistir. Veri seti, stabil veya stabil olmayan
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anjinal sendromlar gosteren ve BTA muayenesi yapilan semptomatik hastalarin goriintii
verilerini igcerecek sekilde olusturulmustur [65]. Uzmanlar tarafindan etiketlenmis 2B
goriintiiler bu tez kapsaminda boliitlenerek koroner arterlere ait 3B gorseller olusturulmustur.
Sekil 4.1°de veri seti icerisinde bulunan 9 farkli hastaya ait koroner arterlerin 3B gorselleri

verilmisgtir.

Sekil 4.1. CLS12 veri seti iizerinden elde edilen 3B koroner arter 6rnekleri.

CLS12 veri seti literatiirde koroner arter boliitlemesinde siklikla kullanilmaktadir. Qing ve
ark. tarafindan yapilan c¢alismada, CLS12 veri seti ile elde edilen BTA goriintiilerinden
otomatik olarak ¢ikarilan koroner arter agacglari incelenmistir. Koroner arter agaglari klinik
uygulamalar Oncesi yanlig boliitlemeler icerebilir. Bunun Oniine gecebilmek icin ilgili
ararstirmacilar karar destek agaci yaklasgimini 6nermislerdir. Onerilen model kilavuzlu bu
yontemde koroner arter agaclarinda goriilebilecek olas1 yanlis boliitlemeler karar destek
agaci algoritmasi ile otomatik olarak tespit edebilemekte ve elde edilen koroner arter agaclari

tyilestirilebilmektedir [76]. CLS12 veri seti kullanilarak yapilan bir diger calismada, Yun
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ve ark. ise koroner arterleri boliitlemek icin istatiksel bolgesel biiylimeye (region-growing)
dayali deneme yanilma yontemiyle karar veren bir yontem onermislerdir [77]. Ilgili literatiir
bilgisi ve Sekil 4.1°de etiketli verilerden olusturulan 3B gorseller bu veri setinin tez ¢aligmast

kapsaminda basaril1 bir sekilde kullanilabilecegini gostermistir.

Kalbi cevreleyen koroner arterler detayli bir sekilde incelendiginde, karmagik yapilari ve
kalp dokusuyla benzerliklerinden dolay1 boliitlenmesi oldukg¢a zor yapilardir. Huang ve ark.
tarafindan yapilan koroner arter boliitlemesi calismasinda kullanilan U-Net derin 6grenme
mimarisi, 0.8291 Dice benzerlik katsay1 ile imit vaat etmektedir [24]. Farkli goriintiiler
tizerinde gerceklestirilen boliitleme gorevlerinde hedeflenen bolgede goriintii tipi farliliklari,
biiyiik veya kiiclik dokularin bulunmasi, doku/organ konumlarinin degisiklik gostermesi
gibi boliitleme gorevini zorlastiran bircok etmen bulunur. Bu durumlar i¢in arastirmacilar,
transfer 6grenme yaklasimi, evrisim katmanlar1 ve optimizasyon parametreleri degisikleri
ile derin 6grenme mimarilerinin boliitleme performansini iyilestirmeyi hedeflemektedirler.
Nabil ve ark. U-Net iizerinde degisiklikler yaparak alternatif bir derin 6grenme mimarisi
olan MultiResU-Net’1 gelistirmiglerdir. Calismalarinda farkli goriintii tipleri (2B, 3B) igeren
farkl1 veri setlerini MultiResU-Net derin 6grenme mimarisiyle egitmiglerdir. MultiResU-Net
modelinde, U-Net lizerinde bulunan iki evrisimli katmanin sirasini, nerilen MultiRes blogu
ile degistirmiglerdir. Calismalarinda MultiResU-Net’i U-Net ile egitilmis bes veri seti
tizerinden karsilastirmiglar ve bes veri seti icin Jaccard benzerlik katsayisina gore sirasiyla
yilizde %10.15, %5.07, %2.63, %1.41 ve %0.62 performans kazanimi elde etmislerdir [78].
Bu bilgilerden yola ¢ikilarak tez calismasinda, koroner arter boliitlemesi icin Oncelikle
derin 6grenme tabanli U-Net ve MultiResU-Net mimarileri egitimde kullanilmistir. Sekil
4.2.A’da ilgili veri seti lizerinde bir uzmanin elle yaptig1 isaretleme sonrasinda elde edilen
ciktiya, B’de klasik U-Net ve C’de ise MultiResU-Net mimari ¢iktilarina ait 3B modeller
verilmigtir. Egitim sonucunda U-Net ve MultiResU-Net i¢in sirasiyla 0.76 ve 0.78 Dice
benzerlik katsayis1 bulunmugtur. U-Net ve MultiResU-Net ciktilari iizerinden olugturulan 3B
koroner arter modelleri incelendiginde, koroner arterlerin bazi bolgelerinde bogsluklar oldugu
ve yapi biitlinliigiiniin saglanamadig1 goriilmiistiir. Sonug olarak, U-Net ve MultiResU-Net

derin 6grenme mimari egitimleri ile yapr biitiinliigiinii koruyan bir koroner arter boliitlemesi
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bagarili bir sekilde gerceklestirilememistir. Bu bogsluklar giderilmeden olusturulacak bir 3B

modelin biyobaskilanmasi1 miimkiin degildir.

Sekil 4.2. A) Gergek veri seti lizerinden, B) klasik U-Net mimarisi ve C) MultiResU-Net
mimarisi ile elde edilen 3B koroner arter modellerinin goriintiileri. Yesil oklar egitim sonrasi
elde edilen modellerdeki bosluklar1 belirtmektedir.

Ilgili literatiir incelendiginde nnU-Net mimari gercevesinin 23 farkli medikal gériintiiden
boliitleme gorevlerini iistiin basariyla gerceklestirebildigi goriilmiistiir [14]. Bunlara;
karaciger, karaciger tiimorii, karaciger damar boliitlemesi, beyin bdliitlemesi, bobrek
boliitlemesi, aort boliitlemesi gibi gorevler 6rnek olarak verilebilir. Buradan yola cikilarak,
devam eden calismalarda yapi biitiinliigiine sahip koroner arterlerin boliitlenmesinde
nnU-Net mimari ¢ercevesine basvurulmustur.  ilk olarak, gerceklestirilen egitimde
nnU-Net biinyesinde bulunan 3B U-Net low resolution mimarisi kullanilmigtir. Egitim,
nnU-Net cercevesinde herhangi bir degisiklik yapilmadan varsayilan parametreler ile
gerceklestirilmistir.  Egitim sonucunda 0.76 Dice benzerlik katsayis1 elde edilmistir.
Ciktilar1 degerlendirmek ve gorsellestirmek icin ITK-SNAP adli yazilim kullanmilmistir
[79]. Sekil 4.3.A’da etiketlenen gercek boliitleme ve B’de varsayilan parametreler ile
egitimi gerceklesmis nnU-Net sonuglar1 gosterilmistir. Ug boyutlu koroner arter modeli
incelendiginde bu mimari egitim ile de yapr biitiinliigiiniin korunamadig1 ve eksik boliitleme

bolgelerine rastlandig1 Sekil 4.3.B’de goriilmektedir.
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Sekil 4.3. A) Gergek veri setinden bir uzmanin yapmis oldugu béliitleme ile ve B) nnU-Net
ciktisindan elde edilen 3B koroner arter modelleri. Yesil oklar eksik boliitleme bolgelerini
gostermektedir.

nnU-Net lizerinde daha yiiksek boliitleme dogrulugu icin 3B U-Net full resolution adl
mimaride, 180 epoch, 5 fold olarak yeni bir egitim gerceklestirilmistir. E8itim sonucunda
0.82 Dice benzerlik katsayisi ile yapi biitiinliigiinii koruyan bir 3B koroner arter modeli
elde edilebilmistir. Sekil 4.4.B’de elde edilen bu koroner arter eitim ¢iktisina ait 3B
model gosterilmistir. Veri seti igerisinde test icin ayrilan goriintiilerde hala bogluklarin
oldugu tespit edilmistir.  Transfer 0grenme ile daha Once basarili medikal goriintii
boliitleme egitimine ait agirliklar kullanildigindan hem biiyiik olgekli veri kiimelerine
ihtiya¢ kalmadan hem de 6g8renilmis bir boliitleme bilgisini modele yiikleyerek yiiksek
dogruluk oranina sahip ciktilar elde edilebilmektedir [31]. Bu yiizden, tez ¢alismasinda
BTA goriintiilerinden biyobaskilanabilir bir model elde etmek ve daha yiiksek boliitleme
bagaris1 icin transfer 6grenme yaklasimina basvurulmustur. nnU-Net iizerinden egitimi
gerceklestirilmis karaciger ve karacigerdeki damar yapisi boliitlemesi icin egitilen modelin
agirliklart kullanilarak nnU-Net biinyesindeki 3B U-Net ile egitim gerceklestirilmisgtir.
Egitim sonucunda 0.86 Dice benzerlik katsayisi ile koroner arter boliitleme islemi
gerceklestirilmistir.  Sekil 4.4.C’de transfer 6grenme yontemiyle elde edilmis 3B koroner
arter modeli goriilmektedir. lgili goriintiide elde edilen 3B modelde herhangi bir bosluk
bulunmadig1 ve yapr biitiinliigiiniin saglanabildigi goriilmektedir. Cizelge 4.1°de egitimi
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yapilmis modellerin Dice benzerlik katsayilarina gore karsilagtirmalart verilmigstir. Sonug
olarak, bu tez kapsaminda 0.86 Dice benzerlik katsayisiyla transfer 6grenme yaklagimi
BTA goriintiilerinden kisiye 0zel olarak boliitleme islemini tam otomatik bir sekilde diger
yontemlere gore ¢ok daha basarili bir sekilde gerceklestirmektedir. Tezin bu asamasindan
sonra biyobaskilama ¢alismalarinda transfer 6grenme yaklasimiyla elde edilen 3B koroner

arter modeli (Sekil 4.4.C) kullanilmistir.

A

Sekil 4.4. A) Gergek veri setinden bir uzmanin yapmis oldugu boliitleme ile, B) nnU-net ve
(C) transfer 6grenme ciktilarindan elde edilen 3B koroner arter modelleri. Beyaz ok nnU-net
ciktisindaki eksik boliitleme bolgesini gostermektedir.



Cizelge 4.1. Deneysel calismalarda egitilen modellerin performans karsilastirmasi.

Metot Dice benzerlik katsayisi
U-Net 0.76
MultiResU-Net 0.78
nnU-Net 0.82
transfer 6grenme nnU-Net 0.86

nnU-Net {lizerinden hastaya ait goriintiilerin girdisiyle, yapay zeka tahmini olarak 2B siyah
ve beyaz piksellerden olusan maskeler cikti olarak disaritya verilmektedir (Sekil 4.5.A).
Bu maskeler 2B olarak incelendiginde anlamli goziikmemektedir. Bu yiizden, Python
programlama dili tabanli halka acik olarak sunulan scikit-image ve stl adli kiitliphaneler
tizerinden marching cubes algoritmasi kullanilarak 2B c¢iktilarin 3B yapilara doniistimii
gerceklestirilmistir.  Sekil 4.5.B’de veri setinden tahmini gerceklestirilen bir hastaya ait
2B yapay zeka c¢iktilarindan olusturulan 3B koroner arter modeli gosterilmektedir. Bu 3B
koroner arter modeli ’stI” formatinda kaydedilerek biyobaskilama calismalari i¢in disartya

aktarilmustir.

Sekil 4.5. Tranfer 6grenme yaklagimiyla elde edilen, A) 2B béliitlemeye karsilik gelen maske
goriintiileri, B) biyobaskilmada kullanilan 3B koroner arter modeli gosterilmektedir.
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Sekil 4.6. A, C, E, G’de bulunan BTA goriintiilerinde ayn1 hastaya ait ayn1 bolgelerdeki
gercek koroner arter boliitleme etiketi iizerinden alinan dl¢timler gosterilmektedir. B, D, F,
H’de bulunan BTA goriintiilerinde yapay zeka iizerinden tahminlemesi ger¢eklesmis koroner
arter etiketleri lizerinde ol¢iimler gosterilmektedir.

Koroner arterlerin BTA goriintiileri lizerinden pikseller arasi bogsluk bilgisi BTA ¢ekimi
icerisinde yer aldigindan dolay1 gercek Olciim degeri saglanmaktadir. Koroner arterlerin
liimen (damar-i¢i) caplart hakkinda bilgi almak amaciyla ITK-SNAP adli yazilim {izerinden

cesitli Ol¢iimler gerceklestirilmigtir. Goriintiiler aorttan ¢ikan sol ana arterin dallandigi,
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sol On inen arter ve sirkumfleks arterin baslangi¢c noktalar: takip edilerek farkli kesitlerden
alinmagtir. Sekil 4.6’da 2B goriintiiler iizerinde koroner arterlerin ¢aplari hakkinda gercek
veri ve yapay zeka ciktis1 iizerinden kalinlik olciimleri gosterilmektedir. Iki boyutlu
goriintiiler incelendiginde, ilk dallanan kisimlardaki goriintiiler tizerinde yapilan l¢timlerde;
sol ana koroner arterden sol 6n inen arterin ¢ap1 2.07 mm ve sirkumfleks arterin ise 2.58 mm
(Sekil 4.6.C) ve yapay zeka c¢iktisinda ayn1 bolgelerin caplart sirasiyla 1.81 mm ve 2.38
mm (Sekil 4.6.D) ol¢iilmiistiir. Koroner arter liimen caplarinin gercek veri ve yapay zeka
ciktist tarafindan iiretilen modellerde benzer oldugu ve ilgili literatiirle de uyumlu oldugu

goriilmiistiir [80, 81].

4.2. Uc Boyutlu Biyobaskilama Sonuclar

4.2.1. Uc boyutlu biyoyazici doniisiimii

Melanie ve ark. tarafindan diisiik maliyetli bir 3B biyoyazi elde etmek icin kullanima
hazir bir 3B yazicinin bir 3B biyoyaziciya doniistiiriilmesi detayl bir sekilde agiklanmustir.
Calismalarinda Anet A8 Desktop 3D Printer Prusa i3 adli 3B yaziciyr modifiye
ederek biyoyaziciya doniistiirmiislerdir [82]. Thomas ve ark. jelatin bazli destek
banyosu kullanimini ilk defa literatiire kazandirdiklar1 ¢calismada, biyobaskilama islemlerini
siringa bazli bir ekstriider ile modifiye edilmis bir MakerBot Replicator kullanarak
gerceklestirmislerdir [45]. Tez calismasi kapsaminda biyobaskilama iglemleri icin uygun
maliyetli bir 3B yazici temin edilerek, yazicinin iizerinde gerekli modifikasyonlar (siringa
pompasinin tasarlanmasi ve eklenmesi) gerceklestirilmisti.  Bu sayede, piyasadaki
benzerlerine gore cok daha diisiik maliyetli, fonksiyonel ve daha ileri modifikasyonlara
olanak saglayan bir 3B biyoyazic1 iretilmistir.  Sekil 4.7°’de doniigiimii yapilmig 3B

biyoyazici gosterilmektedir.

Modifikasyon ve doniigiimii gerceklestirilmis 3B biyoyazi baslangic ve bitis noktalar
ve basim-akis ile ilgili parametreleri optimize edilmis ve iist liste gerceklestirilen
biyobaskilama islemlerinin sorunsuz gerceklestigi gozlemlenmistir.  DOniisiim sonrasi
biyoyazic1 baslangi¢ ve bitis hareketlerini belirten G-code ekler boliimde yer verilmistir
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(EK 1). Karmagik yapidaki modellerin biyobaskilanmasina gecilmeden Once basim
parametrelerinin optimizasyonu i¢in harf, doku iskelesi vb. gibi modellerin baskilamasi
gerceklestirilmisgtir.  Sekil 4.8.A ve B’de biyobaskilanmis ”S” harfinin farkli acilardan

goriintiileri verilmigtir.

Sekil 4.8. Biyobask1 optimizasyon siirecinde baskilanan S Harfi.
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4.2.2. Yapay zeka ciktilarindan biyobaskilanabilir 3B modelin olusturulmasi

Koroner arterler aorttan iki ana dal halinde c¢ikarlar: sag koroner arter ve sol ana koroner
arter. Sol ana koroner arter kisa bir mesafeden sonra 2’ye ayrilir: sol 6n inen arter 10-13
cm uzunlugunda ve sirkumfleks arter ise 6-8 cm uzunlugundadir [1]. Belirli bir yapinin
olusumunu simiile etmek i¢in cogu zaman biitiin bir yapiy1 biyobaskilamaya ihtiya¢ yoktur.
Bu calisma kapsaminda biyobaskilama maliyeti ve gerekli sarf-kimyasal ihtiyaglarim goz
oniinde bulundurularak karmagik yapida daha kiigiik bir yapinin biyobaskilanmasina karar
verilmistir. Karmagik yapilarin biyobaskilanmasi1 amaciyla yapay zeka ciktilar {izerinden
elde edilen 3B model iizerinde basim oncesi bazi hazirliklar yapilmistir. Ug boyutlu
model incelenerek biyobaskilanmasi daha zor olabilecek bir koroner arter dallanma bolgesi
secilmistir. Ilgili bolgenin kesme islemi, 3B modelleme uygulamasi Meshmixer adl1 yazilim
ile yapilmistir. Kesilen bolge Sekil 4.9.A’da gosterilmigstir. Bu yapiy1 biyobaskilamanin
amaci, yalnizca karmagik kismi modellerin olusturulabilecegini gostermek degil, ayni
zamanda bu tiir modellerin bir uygulama iizerinde deneysel olarak manipiile edilebilecegini
de gostermektir. Thomas ve ark. tarafindan yapilan calismada kullanilan koroner arter
model ve femur modeli halka erisime agik olan hazir CAD modeller sunan veritaban
BodyParts3D [83] iizerinden elde edilmistir [45]. Sunulan tez calismasi kapsaminda,
literatiirdeki calismalardan farkli olarak yapay zeka aracilifiyla elde edilen 3B modeller

tizerinden kisiye 6zel implantlari tiretim miimkiin olabilecektir.

Veri seti ve yapay zeka ciktilarindan elde edilen 3B biitiin koroner arter yapisi iizerinden ayni
bolgeler hedeflenerek kesilen 3B modeller sirasiyla 4.9.B’de ve Sekil 4.9.C’de gosterilmistir.
Baski oncesi hazirlanmig 3B koroner arter modelleri farkli diizlemler {izerinden Sekil 4.9.D
ve E’de gosterilmistir. Modeller ’.stl’ olarak kaydedilerek disariya aktarilmistir. Disariya
aktarilan ”.stI” uzantili 3B modeller, biyobaskilanmasi ic¢in biyoyaziciya gonderilmistir.
Ultimaker Cura yazilimi ile modeller %200 olceklendirilmis ve baski bolgesi olarak
tablanin ortasit se¢ilmistir. Modeller ayn1 yazilim ile damar duvar kalinlig1 1.5 mm olacak

sekilde ici bos bir sekilde diizenlenmistir. Yazilim icerisinde biyobaski i¢in gereken
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G-code’lar iiretilmigtir. Sekil 4.10.A ve Sekil 4.10.B’de 3B yapilar icin ekstruder hareketleri

gosterilmektedir.

Sekil 4.9. A) 3B Modelleme uygulamas1 Meshmixer’de gosterilen 3B koroner arter yapisinin
kesme bolgesinin 6n izlemesi B-D) Gergek koroner arter boliitleme etiketi iizerinden elde
edilen 3B koroner arter dallanmis yapis1 C-E) Yapay zeka tahmin ¢iktilarindan elde edilen
3B koroner arter dallanmig yapisi.

Sekil 4.10. A) Gercek koroner arter boliitleme etiketi iizerinden elde edilen 3B yapinin
G-code hareket on izlemesi. B) Yapay zeka tahmin ciktilarindan elde edilen 3B yapinin
G-code hareket 0n izlemesi.
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4.2.3. Yapay zeka ile elde dilen 3B koroner arter modelinin biyobaskilanmasi

Koroner arter yapisinin 3B biyobaskilanmasinda biyomiirekkep igeriginde literatiirde en
cok kullanilan aljinat dogal polimeri kullanilmistir. Diisiik maliyeti, biyolojik uyumlulugu
nedeniyle bircok damar doku miihendisligi uygulamalarinda aljinat tercih edilmektedir.
Eman ve ark. kalp ve kalp bilesenlerini biyobaskiladiklar1 ¢calismada kiitlece %4 derisime
sahip aljinat biyomiirekkep kullanmiglardir [44]. Koroner arter biyobaskilama 6ncesi yapilan
on deneylerde kiitlece %4, %5, %6 derisime sahip ve aljinata gore kiitlece %1 oraninda
glikomannan karigimini iceren biyomiirekkepler hazirlanmistir. On deneylerde kullanilan
noziil ucu i¢in en uygun akigkanlhiga sahip kiitlece %5 derisimde aljinat ¢ozeltisinin
kullanilmasina karar verilmistir. Boylece diger biyobaskilama iglemleri belirtilen 6zelliklere
sahip biyomiirekkep kullanilarak gerceklestirilmistir. Hazirlanan biyomiirekkep ¢ozeltisi
ekstruder baghiginda bulunan 10 mL hacme sahip enjektore doldurulmustur. Destek
banyosunun fiziksel dzellikleri, biyobaskilama siirecini ve iiretilen yapilarin sonucunu giiclii
bir sekilde etkilemektedir. Ferdows ve ark. ¢alismalarinda hiicre yiikli aljinat bazh
hidrojellerin biyobaskilanmasi i¢in ¢capraz baglama maddesi olarak kalsiyum iyonlar1 iceren
kompozit bir Pluronic-nanokil destek banyosu kullanmiglardir [50]. Pluronic F-127 destek
banyosu, biyobaskilanan karmasik yapilarin dagilmasini engellemesi nedeniyle literatiirde
siklikga tercih edilen bir malzemedir. Tez calismasi kapsaminda %27.5 kiitle/hacim
(k/h) oraminda %0.1 k/h CaCl, igeren destek banyosu icerinde belirtilen modellerin
biyobaskilanmasi gerceklestirilmistir. Biyobaskilama esnasinda gercek 3B koroner arter
modeli i¢in 8 mL, yapay zeka c¢iktis1 olan 3B koroner arter modeli icin ise 6,5 mL
biyomiirekkep kullamilmistir. Sekil 4.11°de destek banyosu icerisinde biyobaskilanmasi
tamamlanmis koroner arter modeli gosterilmektedir. Sonrasinda destek banyosu igerisine

basilan 3B yapilar beher ile birlikte +4°C’ye kaldirilmagtir.
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Sekil 4.11. Pluronic F-127 destek banyosu igerisinde biyobaskilanmig koroner arter modeli.

Pluronic F-127 sicaklig1 +4°C’ye ulastiktan sonra, beher icersindeki yap1 bir pens ve spatiil
yardimiyla aliarak Petri icerisine alinmugstir. Ilk baskilama sonuglarinda, destek banyosu
icerisindeki CaCl, yetersiz kalarak yapinin dagildig1 gézlemlenmistir. Li ve ark. tarafindan
jelatin, aljinat, kitosan ve fibrinojen hidrojellerin kullanimiyla i¢i bog kanallarin dikey
biyobaskilanmasinda yap1 biitiinliigii saglanmaya ¢alisilmigtir. Arastirmacilar, ilk olarak
trombin ile ardindan CaCl, ve son olarak sodyum trifosfat ile yikamalar gerceklesmislerdir
[56]. Bu yiizden, tez ¢calismasinda baskilama sonrasi Petri icerisindeki 3B yap1 daha 6nceden
+4°C bekletilmis CaCl, ¢ozeltisi ile yikanarak yapa biitiinliigii saglanmigtir. Yapinin kendini
saglamlastirdig1 basit cekme ve biikme manipulasyonu ile dogrulanmustir. Ici bos sekilde
biyobasimi gergeklestirilmis yapilar enjektor igerisindeki CaCl, ¢ozeltisiyle tekrar yikanmig
ve destek banyosundan kalan Pluronic F-127 yapidan uzaklastinlmistir. Sekil 4.12°de
biyobaskilanmis koroner arter modeline ait goriintiiler gosterilmektedir. Biyobaskilanan
yapilar diger analizler i¢in akis deneylerinden sonra -20°C’ye kaldirilarak saklanmistir. Ug
boyutlu yapilarin tekrarlanabilir bir sekilde iiretilebilirligini gostermek icin gergek veri ve

yapay zeka ¢iktis1 modeller ayni1 parametrelerle licer kez basariyla biyobaskilanabilmistir.
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Sonug olarak, bu tez kapsaminda BTA goriintiilerinden kisiye 6zel olarak boliitleme islemi
tam otomatik bir sekilde basariyla gerceklestirilmis ve 3B koroner arter iizerinde istenilen
bolgenin biyobaskilanabilirligi gosterilmistir.  Literatiirdeki ¢alismalardan farkli olarak
biyobaskilamada kullanilan hazir CAD modellerinin yerine herhangi bir hastanin BTA

goriintiisii iizerinden biyobaskilamayla kisiye 6zel damar implantlarinin tiretilebilirligi ortaya

konmustur.

Sekil 4.12. Yapay zeka yontemiyle elde edilmis model {izerinden biyobaskilanmis koroner
arterin farkli agilardan goriintiileri.

4.24. Biyobaskilanmis 3B koroner arter yapilarimin karakterizasyonu

Biyobaskilanmis yap1 Pluronic F-127 destek banyosundan bir pens yardimiyla alinarak
basit ¢cekme ve biikme hareketleriyle yapinin manipiile edilebilirligi dogrulanmustir.
Biyobaskilanmis yapilarin i¢i bos oldugunu ve yapi biitiinliigiinii korudugunu dogrulamak
amaciyla perfiizyon akis deneyleri gerceklestirilmistir. Deneyde akis ve nakil oranini ve

yoniinii belirlemek i¢in genellikle su icinde bir iz boyasi olarak kullanilan rhodamine 6G
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saf su icgerisine kiitlece %1 olacak sekilde eklenerek karistirilmistir. Akis deneylerinde,
bir enjektor yardimi ile 3B yap1 icerisinden sivi enjeksiyonu yapilarak dallanmig damar
yapida sizdirma olmadig1 ve kanallar igerisinde stabil bir akisin gerceklestigi goriilmiistiir.
Sekil 4.13’te akis deneyi ve akisin damarlar igerisinden farkli zamanlarda gerceklestigine ait

goriintiiler gosterilmektedir.

Sekil 4.13. 3B Biyobaskilanmis koroner arter perfiizyon-akis deneyi goriintiileri. A)
Biyobaskilanmig koroner arter proksimal ucuna yerlestirilmis bir enjektor. B-C) Rhodamine
6G igeren saf su ¢ozeltisinin farkli zamanlarda damar icerisinden akigin gosterimi.

Biyobaskilanmis gercek veri ve yapay zeka modelleri bir cetvel referans alinarak
Canon marka 12.1 Megapiksel yar1 profesyonel bir kamera ile goriintiilemistir.
Makroskopik goriintiiler lizerinden yapilan Ol¢limlerde, biyobaskilama Oncesinde %200
olarak olgeklenmis gercek 3B damar yapisi damar caplar farkli bolgelerde 4.3 mm ve 6
mm, yapay zeka 3B damar yapisi damar caplari 4 mm ve 5.8 mm olarak Ol¢iilmiistiir.
Sekil 4.14’te Ol¢limler ve biyobaskilanan yapilar verilmistir. Goriintiiler iizerinde nicel

analiz yapildiginda 6l¢iimler biyobaskilama i¢in verilen 3B CAD modelleriyle biiyiik oranda
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ortiismektedir. Literatiire bakildiginda Andreas ve ark. sivi florokarbonda hidrojellerin
serbest bicimli iiretimi i¢in Ozgiin bir biyobaskilama yontemi (submerged bioprinting)
yontemi gelistirmiglerdir. Calismalarinda, hidrojel olarak %3 (a/h) agaroz ve piiskiirtme
ucu olarak tek kullanimlik siringa igneleri ile karmasik yapidaki arteriyel catallanma hazir
CAD modelini biyobaskilamislardir. Sunulan tez kapsaminda yapay zeka ile iiretilen 3B
model, literatiirde yapilan calismalara benzer boyut, sekil ve kalitede biyobaskilamayla

tiretilebilmistir.

Length: 24,5 mm Length: 23,86 mm

Length: 6 mm
Length: 4,28 mm Length: 4,02 mm Length: 5,84 mm

Sekil 4.14. 3B Biyobaskilanmis koroner arterlerin metrik olarak karsilastirilmasi. Sol
taraftaki gercek koroner arter boliitleme etiketi lizerinden elde edilen 3B biyobaskilanmig
yapi, sag taraftaki yapay zeka ciktisi iizerinden biyobaskilanmig koroner arter yapisini temsil
etmektedir.

4.2.5. Bilgisayarlh Tomografi (;.-BT) sonuclari

Koroner arterlerin analizi kapsaminda, biyobaskilanan 6rnekler liyofilizator ile kurutularak
u-BT oOncesi hazirlanmistir.  Sekil 4.15’te p-BT o6ncesi kurultulmus koroner arter
yapilar1 gosterilmektedir.  p-BT analizi sonrasi goriintiiler Kantitatif analiz icin ise
CTVox ve CTAn (Skyscan, Bruker, Ingiltere) yazilimlariyla analiz edilmistir. Mikro-BT

cihazindan olugturulan goriintiilerde vokseller arasi bogluk mesafesi bilgisi ile nicel
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olciimler yapilabilmektedir. Ornekler, yukarida belirtilen yazilimlar araciligiyla kesit kesit

gorsellestirilmis ve farkli diizlemlerde olc¢timleri yapilmistir.

Sekil 4.15. Kurultulmus koroner arter yapilari; Sol taraftaki ger¢ek koroner arter boliitleme
etiketi iizerinden elde edilen 3B biyobaskilanmis yapi, sag taraftaki yapay zeka ciktisi
tizerinden biyobaskilanmis koroner arter yapisini temsil etmektedir.

Mikro-BT goriintiileme sonuglarinda gercek veri ve yapay zeka sonuglart {izerinden
olusturulan 3B modellerin karsilastirilmas: yapilmigtir. Mikro-BT goriintiileri iizerinden
yapilan ol¢iimlerde kurutulmus yapilar i¢in, gercek 3B damar yapisi farkli bolgelerde dig
damar c¢aplar1 4 mm ve 5.3 mm ve i¢ liimen c¢ap1 farkli bolgelerde 2 mm ve 1.5 mm, yapay
zeka 3B damar yapisi dis damar ¢aplart 3.5 mm ve 5 mm ve i¢ liimen ¢ap1 farkli bolgelerde
1.8 mm ve 1.5 mm olarak oOl¢iilmiistiir. Sekil 4.16 ve 4.17°de gercek veri ve yapay zeka
modelleri {izerinden lretilmis koroner arterlere ait p-BT goriintiileri verilmistir. Mikro-BT
goriintiilerinde, damar ¢aplar1 ve kalinlig1 agisindan o6rnekler arasinda benzer sonuclar elde

edilmistir.
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. Egth: 1,86 mm|

Length: 2,53 mm

Sekil 4.16. Gergek koroner arter boliitleme etiketi iizerinden elde edilen 3B biyobaskilanmig
yapiya ait goriintiiler. A) 3B p-BT goriintiisii, B) dik kesitten alinmis koronal diizlem ile
biyobaskilanmis modelin i¢ yapisi, C) ve D) yatay kesit aksiyel diizlemden modelin farkli
bolgelerinden kesit goriintiileri.

Length: 1,51 mm |

Length: 2,18 mm]

\

x = Length: 1,5 mm
Length: 3,55 mm Length: 5 mm

Length: 1,87 mm

Length: 1,05 mm

Length: 1,95 mm

Sekil 4.17. Yapay zeka ciktis1 koroner arter boliitleme etiketi ilizerinden elde edilen 3B
biyobaskilanmig yap1. A) 3B p-BT goriintiisii, B) dik kesitten alinmis koronal diizlem ile
biyobaskilanmig modelin i¢ yapisi, C) ve D) yatay kesit aksiyel diizlemden modelin farkli
bolgelerinden kesit goriintiileri.
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5. YORUM

Sunulan tez calismasinda, yapay zekanin bir alt kolu olan derin 6grenme mimarisiyle
geometrisi diizgiin olmayan karmagik koroner arterlerin kisiye 0zel olarak tam otomatik

boliitlenerek biyoyazict aracilifiyla basarili bir sekilde iiretilebilecegi ortaya konmustur.

Elde edilen sonuglar, yeterli Dice benzerlik katsayisiyla basarili bir otomatik boliitleme
gerceklestirilebildigini gosterse de bu modelin dogrulugu ve performansi daha da
tyilestirilebilir. Bu tezde kullanilan veri setinin kisitli olmasi, boliitlemelerin uzman
tarafindan dogrulanmamasi ve parametrelerin daha iyi optimize edilebilebilir olmas1 gibi
nedenlerden dolay1 daha yiiksek bir egitim performans: elde edilememistir. Gelecek
calismalarda, daha biiylik veri ve/veya farkli bir platform {iizerinden etiketlenmis veri
setleri kullanarak bu tez kapsaminda gelistirilen yontemin dogrulanmasi ve performansinin

artiritlmasi hedeflerimiz arasindadir.

Tez kapsaminda gelistirilen yontemlerle koroner arterlerin biyobaskilanmasi, ayn1 zamanda
yetigkin boyutunda kalp anatomisinin yapisal bilesenlerinin veya farkli doku/organlarin
biyobaskilanmasinin miimkiin olabilecegini de gostermektedir. Doku miihendisliginde en
onemli zorluklardan biri, farkli doku/organlar igerisindeki vaskiilarizasyonu saglamadaki
giicliiklerdir. ~ Laboratuvar ortaminda doku/organ iiretiminde basariya ulagsmak icin
biyomalzemeler icerisine islevsel kan damar aglarinin entegre edilmesi gerekir. Bu calisma,
gelecekte daha da ileri gotiiriilerek farkli doku/organlar icerisine kisiye 6zel damar aglarinin
yerlestirilmesi amaciyla da kullanilabilir. Bu noktada, tezin kisitlamalarindan biri olarak
tiim bu yontemlerle hiicreli bir biyobaskilama gerceklestirilmediginden elde edilecek damar
dokunun iglevselligi hakkinda elimizde herhangi bir veri bulunmamasidir. Gelecekte,
detayl hiicre calismalariyla yapay zeka modeli cesitli biyomiirekkeplerle biyobaskilanarak,
tez kapsaminda kullanilan yoOntemlerle damar dokusu 6zelinde biyofonksiyonalite de

incelenmelidir.

Gelecekte, 3B biyobaskilamanin daha dijital ve otomatik hale gelecegi ve yapay

zekanin biyobaskilama parametrelerinin optimizasyonundan, kisiye 6zel 3B modellerin
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olusturulmasina kadar genis bir yelpazede oyun degistirici bir 6zellik kazanacagi simdiden
ongoriilmektedir. Biyobaskilamada polimerlerden kompozitlere ve seramiklere kadar ¢ok
farkli malzemeler kullanilmasina ragmen, hala biyomiirekkep cesitliligine ihtiya¢ vardir.
Bu tez calismasi ve yapay zeka ile kisiye 6zel 3B modellerin olusturulabilmesi ileride
kisiye 6zel biyomiirekkep gelistirilmesine de yardimci olabilir. Ayni zamanda, bilgisayar
teknolojileri ve doku miihendisliginin bir arada kullanilmasiyla multidisipliner bir bakis agis1

ile gelistirilen bu ¢alisma, bu alanda yapilacak diger ¢alismalara da yol gosterici olabilir.
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EKLER

Ek-1 Biyoyaz baslangic¢ bitis G-code
G-code’u Baslat

M201 X500.00 Y500.00 Z100.00 E5000.00 ; Setup 1
M203 X500.00 Y500.00 210.00 E50.00 ; Setup machine
M204 P500.00 R1000.00 T500.00 Setup Print/Retract
M205 X8.00 Y8.00 20.0 ES.00 ; Setup Jerk

M220 S100;Reset Feedrate

M221 S100;Reset Flowrate

G-code’u Sonlandir

G91 Relative positioning

G1 E-2 F2700 ;Retract a bit

G1 E-2 70.2 F2400 ;Retract and raise Z
G1 X5 Y5 F3000 Wipe out

G1 270 ;Raise Z more
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