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Sazetak

Oblast istrazivanja kojoj je posvecena ova disertacija se moze, u Sirem kontekstu,
svrstati u oblast regeneracije humanog kostanog tkiva. U uzem kontekstu, sprovedeno
istrazivanje je imalo za cilj da razmotri prednosti i nedostatke postojec¢ih konstrukcija potpornih
struktura namenjenih regeneraciji kostanog tkiva, tzv. skafolda, a zatim da predlozi moguce
izmene kako same konstrukcije, tako i nacina modeliranja. U najuzem fokusu istraZivanja se
naSao tzv. anatomski oblikovan reSetkasti skafold za velike traume kosti donje vilice (/az.
mandibula). lako, na prvi pogled, moze da se ucini da je osnovna oblast istrazivanja daleko od
masinstva, razrada konstrukcije 1 proizvodnje potpornih struktura za regeneraciju koStanog
tkiva (skafolda) je najdublje povezana sa primenjenom nau¢nom disciplinom kakvo je
masinstvo.

Motiv istrazivanja je pronaden u trendu stalnog rasta zahteva za primenom anatomski
prilagodenih implantata namenjenih hirurSko-estetskim intervencijama kod facijalnih
rekonstrukcija. Prema rezultatima sprovedenih analiza postoje¢ih komercijalno dostupnih
konstruktivnih resenja, kao i reSenja koja se joS nalaze u fazi istrazivanja (publikovanih u
naucno-struénim radovima), doslo se do zakljucka da postoji potreba da se pokusa da razradi i
ponudi konstrukcija skafolda koju bi bilo najlakse prilagoditi posebnim zahtevima konkretnog
pacijenta. Ti zahtevi za personalizacijom se mogu sagledati u tri nivoa: anatomska
kongruentnost, uskladenost mehanickih svojstava skafolda sa ocekivanim specifi¢nostima
opterecenja 1 deformacija 1 konacno tempirana biorazgradivost. Biorazgradivost materijala
skafolda i njegova bio-hemijska personalizacija je odlika koja ostaje izvan domena istraZivanja
ove disertacije. Naravno, pored navedenih aspekata personalizacije, neophodno je da skafold,
najpre, obezbedi osnovne ocekivane funkcije kao Sto su: obezbedenje strukturne cvrstoce
koStanom zameniku u ranom periodu oporavka kostanog tkiva, nesmetano prorastanje okolnog
tkiva 1 struktura u zapreminu koju oivicava skafold (revaskularizacija, reinervacija i srastanje
mati¢nog kosStanog tkiva sa proto-tkivom koStanog zamenika). Kona¢no, niSta manje vazan
izazov koji je, svakako, morao biti analiziran, je postupak izrade ovakvog skafolda.
Konstrukcija skafolda, prema tome, pored svih navedenih odlika, mora biti tehnologi¢na,
odnosno, treba biti moguce izraditi skafold primenom neke od dostupnih proizvodnih
tehnologija.

SteCena saznanja, proistekla iz viSegodiSnjeg istraZivanja na projektu 11141017,
ukazivala su da treba izbe¢i dosadasnje, u istrazivanju, najceS¢e prisutno, nastojanje da se

prirodno tkivo imitira, odnosno da se tzv. ,,unutrasnja arhitektura® skafolda modelira prema
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uzoru na ekstracelularni matriks mati¢nog (kostanog) tkiva. Prate¢i ovu smernicu, a imajuci u
vidu sve navedene zahteve, procenjeno je da optimalni dizajn skafolda namenjenog oporavku
(regeneraciji) nedostajuceg dela kosti mandibule treba da bude u obliku potporne zatvorene
resSetkaste strukture. Geometrija konturnog (obvojnog) dela resetke je modelirana pomocu
mreze Stapova koji se protezu preko izo-parametarskih krivih obvojne povrSine mandibule
pacijenta. Unutrasnji deo reSetke je ,,ispleten” Stapovima koji se prostiru kroz unutrasnjost
kaveza povezujuci ¢vorove konturnog dela reSetke omogucavaju¢i podeSavanje krutosti i
¢vrstoc¢e celokupne resetke. ReSetka se odlikuje velikom prozracnoséu, tj. udeo zapremine
prutova u ukupnoj zapremini prostora koji je obuhvacen reSetkom je ispod 15%. ReSetkasta
struktura skafolda koja nalikuje ,,kavezu* smesta i drzi koStani zamenik (graft) u predvidenom
prostoru. Istovremeno, ocekuje se da ¢e velika prozracnost reSetke omoguciti nesmetanu
interakciju grafta sa okolnim mati¢énim koStanim tkivom kao i prorastanje nerava i krvnih
sudova u/kroz volumen grafta.

Dve osnovne teze disertacije su da: 1) za regeneraciju velikih i nedostaju¢ih delove
kosti, a u ovom slu¢aju, humane mandibule, treba primeniti potporne strukture koje ne nalikuju
intercelularnom matriksu maticnog tkiva, ve¢ treba da nalikuju ,,prozracnim* kavezima koji
armiraju kosStani zamenik u ranom periodu razvoja dajué¢i mu, pri tom, zeljenu krutost i
¢vrstocu; 2) da za reverzno modeliranje bio-formi 1 modeliranje personalizovanih skafolda,
treba primeniti T-NURCCS povrsine i SubD surfacing metod.

Valjanost opredeljenja da treba primenjivati prozracne reSetkaste, kavezaste skafolde za
podrsku oporavku kostanog tkiva ¢eka svoju potvrdu u rezultatima tekuceg eksperimenta koji
se obavlja nad eksperimentalnim Zivotinjama in vivo (implantacija titanijumskih kavezastih
makro-skafolda za oporavak velikih nedostajucih delova kosti na proksimalnom delu dijafize
tibije zeca). Dosadasnji, mada ne i konac¢ni rezultati eksperimenta, pokazuju da kavezaste
potporne strukture pruzaju odlicne uslove za oporavak kostanog tkiva za slucajeve velikih
nedostajuc¢ih delova kosti, odnosno da omogucavaju odli¢no prorastanje mati¢nog tkiva i1 grafta,
kao 1 odli¢nu revaskularizaciju volumena koji obuhvata skafold.

S druge strane, u cilju dokazivanja teze o efikasnosti primene T-NURCCS povrsina i
SubD surfacing-a za dizajniranje skafolda, izvrSena je razrada i uporedenje tri razli¢ita postupka
modeliranja skafolda za slucaj regeneracije nedostaju¢eg dela mandibule. Prvi postupak je
zasnovan na rekurentnom nizanju tzv. ¢elijskih elemenata u prostor nedostajuceg dela kosti.
Drugi postupak je zasnovan na aplikaciji NURBS povrSina za reverzno modeliranje mandibule,

a modeliranja Stapova resSetke skafolda je sprovedeno koris¢enjem splajn-krivih koje se prostiru



po remodeliranoj povrsini. Tre¢i postupak je zasnovan na primeni T-NURCCS povrsina i SubD
surfacing-a.

Rezultati uporedenja primene ova tri pristupa nedvosmisleno su pokazali da je primena
T-NURRCS povrsina 1 SubD surfacing-a najefikasniji nacin da se, najpre, reverzno modelira
bio-forma humane kosti donje vilice, a zatim, na osnovu tako remodelirane geometrije kosti,
dizajnira anatomski oblikovan reSetkasti skafold. Upravo ovi rezultati su i najvazniji, odnosno
najrelevantniji rezultati istrazivanja sprovedenog tokom realizacije ove disertacije.

Kao S§to je bilo predvideno planom istrazivanja, sprovedena je i strukturna analiza
metodom konac¢nih elemenata. Analiza je pokazala da se elasti¢nost i ¢vrsto¢a u pojedinim,
zeljenim pravcima i druge mehanicke odlike potporne strukture mogu najefikasnije podeSavati
kod skafolda dobijenog primenom tre¢eg postupka zbog najjednostavnije izmene rasporeda
Stapova. Takode, na taj nacin moguce je prilagoditi konstrukciju skafolda odgovaraju¢im
slu¢ajevima opterecenja karakteristicnim za konkretnog pacijenta.

U zavr$noj fazi istrazivanja izradeni su prototipovi reprezentativnog varijantnog resenja
dizajna skafolda primenom FDM aditivne proizvodne tehnologije. SloZena geometrijska
struktura skafolda izradena je na FDM masini simultanim nanoSenjem dve vrste materijala po
sloju, pri ¢emu je materijal koji se koristio za formiranje nose¢e strukture (PVA filament)
rastvorljiv u vodi, a materija kojim je formiran prototip skafolda je biorazgradivi polimer (PLA
filament).

S obzirom da u ovom trenutku nema mnogo postoje¢ih reSenja skafolda namenjenih
velikim traumama mandibule, moZe se ocekivati da anatomski oblikovan reSetkasti skafold
modeliran primenom T-NURCCS 1 SubD surface-inga postane uzorni i referentni primer za
¢itav niz buducih varijantnih reSenja dizajna makro-skafolda. Saznanja proistekla u toku
istraZzivanja mogu se iskoristiti u razvoju varijantnih reSenja makro-skafolda za duge 1 pljosnate

humane kosti.



1.UVOD

Produzeni zivotni vek Coveka, zatim izuzetni uspesi na polju genetike i genetskog
inzenjerstva, regenerativne medicine, informatickih tehnologija, ali i niSta manje impresivna
dostignuéa na polju novih materijala, elektronike i aditivnih proizvodnih tehnologija jesu
elementi konteksta koji je iznedrio zahtev za sasvim novim pristupom u lecenju — lecenju koje
je prilagodeno pacijentu. Termin personalizovana medicinska ili zdravstvena nega
(personalized medical ili health care) upravo oznacava skup aktivnosti i proizvoda na polju
medicine, bio-medicinskog i farmakoloSkog inzenjerstva koje su sprovedene ili stvoreni za
svakog pacijenta ponaosob tako Sto su prilagodeni anatomskim, genetskim, fizioloskim i
patofizioloskim odlikama pacijenta sa ciljem da se maksimalno uvecéa ucinak na zdravlje
pacijenta. Prepoznata kao jedan od najvecih izazova nauke i tehnologije, ali istovremeno i
poslovnih Sansi u 21. veku, personalizovana medicinska nega se nasla u zizi velikog broja
naucnih istrazivanja (Grand View Research, 2018), (EU Commission Staf Working Document,
2013)

U danasnjoj klini¢koj praksi sve CeS¢e se sprovode hirurSke procedure kojima se
zamenjuje ili rekonstruise tkivo pacijenta koje je ili zahvaceno bolesc¢u ili je oSte¢eno traumom
(Lanza, Langer, & Vacanti, 2013). Naucna oblast u kojoj se istraZzuju moguénosti ovakvih vrsta
procedura leCenja se naziva regenerativna medicina (RM) ili inZenjering tkiva (TE, tissue
engineering). InZenjering tkiva se razvio kao multidisciplinarna oblast koja koristi principe i
metode inZenjeringa 1 prirodnih nauka radi fundamentalnog razumevanja 1 razvoja bioloskih
zamena pojedinih tkiva u cilju obnavljanja, zamene, odrZavanja i poboljSanja funkcija tkiva ili
organa. Inzenjering tkiva zahteva znanje iz viSe naucnih oblasti kako fundamentalnih nauka
kao Sto su biologija, hemija 1 fizika, tako 1 primenjenih nauka poput medicine, tehnologije
materijala 1 inZenjerstva, a radi stvaranja ili podsticanja na stvaranje i/ili regeneraciju tkiva i
Citavih organa. Glavni zadatak rekonstruktivne medicine je regeneracija, odnosno ponovna
izgradnja prirodnog tkiva. Rekonstrukciju oste¢enog tkiva se, naj¢esce, obavlja implantacijom
zamenika tkiva (npr. koStani zamenik) tzv. grafta na mesto oSte¢enog tkiva, od koga se ocekuje
da se u Sto kra¢em roku transformiSe u prirodno tkivo pacijenta. Da bi se ostvario tako
zamiSljen, pozitivan, scenario, potrebno je, najpre, da zamenik tkiva bude bio-hemijski
kompatibilan s okolnim tkivom. Zatim, zamenik tkiva treba da ostvari najbolju mogucu
interakciju s okolnim tkivom, Sto, pre svega, podrazumeva medusobno prorastanje maticnog
zdravog tkiva 1 samog zamenika. Takode, neophodno je da vegetativni nervni sistem bude

,upoznat“ sa postojanjem dela tkiva koje se pokuSava da transformiSe 1 oporavi, odnosno da se



izvrsi reinervacija regije u kojoj se nalazi zamenik tkiva i, konacno, da se revaskularizuje
zapremina zamenika tkiva kako bi se neophodne hranljive materije dostavile svim ¢elijama u
zameniku tkiva. Priprema 1 implantacija zamenika tkiva se moze obaviti na viSe nacina. Prva
vrsta pristupa podrazumeva transplantaciju zdravog, neoste¢enog tkiva na mesto oSte¢enog dela
tkiva kod istog pacijenta (autograft). Ova procedura je invazivna jer zahteva uzimanje zdravog
tkiva sa drugog, neostecenog mesta pacijenta, ali obezbeduje maksimalnu kompatibilnost tkiva
koje se zamenjuje sa okolnim tkivom. Medutim, u nekim sluc¢ajevima, usled anatomskih
ogranicenja pacijenta, nije moguce izvesti ovakvu zamenu tkiva. Kod druge vrste pristupa, vrsi
se transplantacija tkiva koje se ne uzima od samog pacijenta, ve¢ se koristi tkivo donora
(alograft donora). Pored istih ogranicenja koja mogu postojati prilikom uzimanja, odnosno
pripreme zamenika tkiva od donora, kod primene alografta postoji opasnost od nedovoljne
biokompatibilnosti grafta sa tkivom pacijenta, Sto konac¢no dovodi do pojave infekcija i
odbacivanja implantiranog zamenika tkiva. Tre¢a grupa procedura se oslanja na vestacke
zamenike tkiva. Kod ovih procedura, na mesto oStecenog tkiva se ugraduje zamenik tkiva ¢iji
su osnovni gradivni sastojci pripremljeni veStackim putem. S obzirom da potpornu strukturu
tkiva gradi ekstracelularni matriks (ECM) po kome se ,,nizu* ¢elije, jednog ili vise razli¢itih
tipova, doslo se do zakljucka da prilikom regeneracije tkiva ¢elijama treba obezbediti prirodnu
ili vestacku potpornu strukturu tzv. skafold. Pocetni stavovi u vezi sa oblikom, odnosno
konstrukcijom skafolda su bili da konstrukcija ili struktura skafolda treba da imitira prirodni
ECM i tako podrzi razvoj tkiva u prostoru. Postoje obimna istrazivanja (Jafari, 1 drugi, 2017)
koja su se bavila povrSinskim topografskim karakteristikama skafolda i njihovim posledicama
(hrapavost 1 hidrofilnost), zatim odlikama oblika strukturnih elemenata skafolda koje uti¢u na
interakcije Celija i skafolda (veli¢ina pora, poroznost, medupovezanost pora, arhitekture pora 1
vlakana). Ono $to je takode vazno i ¢ime se bave mnoga istraZivanja u ovoj oblasti je procena
efekta hemijskih 1 strukturnih karakteristika skafolda na ponaSanje ¢elija kao Sto su adhezija,
proliferacija, migracija 1 diferencijacija.

Deo postupka regeneracije tkiva koji se, u ovom trenutku razvoja TE, najviSe odnosi na
upotrebu masinsko-inZenjerskih znanja povezan je sa konstruisanjem i proizvodnjom potpornih
struktura tkiva koji se nazivaju skafoldi (u doslovnom prevodu, skele). Od potpornih struktura
za oporavak tkiva se najpre ocekuje da pruze mehanicku potporu i potrebnu ¢vrstocu zameniku
tkiva i ,,mladom‘ tkivu u oporavku. Ova uloga je posebno vazna kod zamenika koStanog tkiva,
tzv. kostanih zamenika ili koStanih graftova. Pored ove uloge, o kojoj ¢e biti vise reci u daljem
tekstu, veoma bitna uloga skafolda se ogleda u obezbedivanju potrebne adhezivnosti na

povrSinama svojih elemenata kako bi se sastojci zamenika tkiva (Celije, ali 1 drugi delovi)
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dovoljno ¢vrsto drzali za potporne elemente skafolda u ranim fazama transformacije zamenika
tkiva u mati¢no funkcionalno tkivo. Treca bitna uloga, skafolda je da svojom konstrukcijom
osigura nesmetano prorastanje tkiva u volumen skafolda, gde je smeSten zamenik tkiva.
Konacno, Cetvrta funkcija skafolda, koja je isto toliko vazna, je moguénost konstrukcije da bude
pricvrs¢ena za okolno tkivo na najbolji moguéi nacin, odnosno da omoguéi efikasnu
implantaciju zamenika tkiva. Sve pomenute uloge skafold treba da odigra u ranom periodu
oporavka tkiva. Idealan skafold je onaj koji bi nakon Sto se prirodno tkivo oporavi, bio
razgraden i resorbovan od strane organizma, tako da bi na mestu kostanog zamenika i skafolda
ostalo samo regenerisano, zdravo i funkcionalno tkivo. Imajuéi gore navedene uloge skafolda,
sa stanoviSta maSinskog inZenjerstva najveci izazovi se ogledaju u osmisljavanju optimalne
konstrukcije skafolda, koja bi, dakle, obezbedila traZzene funkcije, a, zatim, i u osmisljavanju
nacina za njegovu proizvodnju.

Predmet istrazivanja koje je sprovedeno tokom realizacije ove disertacije se odnosi
upravo na reSavanje izazova utvrdivanja najpovoljnije konstrukcije skafolda i postupka za
njegovu izradu za konkretan slucaj skafolda namenjenog regeneraciji kostanog tkiva humane
mandibule, kojoj, usled traume ili bolesti ili usled kongenitalne anomalije, nedostaje veli deo.
Radi se, dakle, o skafoldu koji treba da obezbedi potrebnu mehanic¢ku potporu kostanom graftu
koji ¢e se transformisati tokom oporavka u mati¢no tkivo i zameniti nedostajuéi deo kosti donje
vilice. Imaju¢i na umu da se radi o pokretnoj kosti koja je, zbog svoje funkcije, izloZena velikom
1 veoma ucestalom mehani¢kom opterecenju, izazov da se konstruiSe skafold koji ¢e mo¢i da
1zdrzi takvu vrstu optereenja je u tom veci. Ono $to Ce ipak, biti posebno u fokusu istrazivanja
je postupak modeliranja geometrije skafolda koji treba da bude prilagoden specifi¢nostima
anatomije 1 (bio) mehanickih odlika konkretnog pacijenta. Zapravo, osnovni zadatak
istraZivanja je da se pronade najefikasniji postupak modeliranja tzv. personalizovanog skafolda,
namenjenog regeneraciji velikog nedostajuceg dela mandibule, koji bi stvorio geometrijski
model koji se moze na efikasan nacin da optimizuje spram pomenutih zahteva za konkretnog
pacijenta.

U narednom poglavlju ¢e detaljnije biti predstavljene razne vrste skafolda, kriterijumi za
procenu njihove podobnosti, aktuelna konstrukciona reSenja kao i odgovarajuci tehnoloski

postupci za njihovu izradu.



2.SKAFOLDI

1.1 KRITERIJUMI ZA OCENU PODOBNOSTI SKAFOLDA
Bez obzira na tip tkiva, potrebno je razmotriti izvestan broj klju¢nih faktora pri projektovanju
ili odluc¢ivanju o podobnosti skafolda za upotrebu u inZenjeringu tkiva 1 oni ¢e biti prikazani u

narednom tekstu (Habib, Nikzad, & Masood, 2016), (O'Brien, 2011).

1.1.1 BIOKOMPATIBILNOST

Biokompatibilnost je jedan od najvaznijih faktora o kome se mora voditi racuna prilikom
projektovanja skafolda. Podrazumeva biolosku kompatibilnost u kontaktu sa organizmom, §to
zahteva da materijal nije toksican, alergen, kancerogen i mutagen, da ne izaziva povredivanje
ili imunoloski odgovor bioloskog sistema kako bi se sprecilo izazivanje tako jake inflamatorne
reakcije koja bi mogla da redukuje izleCenje ili da izazove odbacivanje od strane organizma.
Bioloski odgovor ¢e zavisiti od sastava i strukture materijala, kao i karakteristika mesta gde se

taj materijal primenjuje.

1.1.2 BIODEGRADIBILNOST

Materijal skafolda se mora razgradivati zajedno sa regeneracijom tkiva i remodeliranjem ECM-
a u manje netoksi¢ne supstance bez uticaja na funkciju okolnog tkiva. Stopa razgradivosti
skafolda mora biti kompatibilna sa stopom rasta tkiva tako da krajnji produkti sadrze samo

prirodno tkivo.

1.1.3 MEHANICKA SVOJSTVA

U idealnom slucaju, skafold bi trebala da poseduje mehanicke osobine koje odgovaraju
anatomskom mestu implantacije, a sa prakticne strane mora biti dovoljno ¢vrst da se moze
njime rukovati pri implantaciji tokom hirurske intervencije. Ovo predstavlja poseban izazov
kod kardiovaskularnih i1 ortopedskih aplikacija. Skafold treba da se odlikuje mehanickim
odlikama (elasti¢noSc¢u, kruto$éu, ¢vrsto¢om) 1 anizotropijom ovih svojstava uskladenim sa
odgovaraju¢im mehanickim odlikama 1 anizotropijom zdravog koStanog tkiva na mestu
implantacije. Uskladivanje mehani¢kih odlika treba da osigura jednoobrazno ponasanje
skafolda i okolnog kostanog tkiva u karakteristicnim sluc¢ajevima opterecenja. Izrada skafolda
sa adekvatnim mehanickim osobinama je jedan od najvecih izazova u pokusaju da se remodelira

kost ili hrskavica. Za ova tkiva, implantirani skafold mora imati odgovaraju¢e mehanicki



karakteristike da bi funkcionisao od trenutka implantacije do zavrSetka remodeliranja tkiva.
Medutim period oporavka je razlicit i zavisi prvenstveno od uzrasta pacijenta. Kod mladih ljudi
period oporavka je krac¢i. Na primer, za zaleCenje preloma kosti mladih ljudi proces je priblizno
Sest nedelja, ali se potpuna mehanicka svojstva vracaju tek posle godinu dana. Kod starijih ljudi
proces oporavka traje duze vreme. Ovo treba imati na umu kada se projektuje skafold za
ortopedske aplikacije. Skafold bi trebalo da poseduje i moguénost sterilizacije i adekvatan
kvalitet povrsine. Visok kvalitet povrSine u masinskom pogledu, odnosno niska vrednost
hrapavosti, u kontekstu skafolda nisu obavezno bolji od hrapavijih povrSina. PovrSina
strukturnih elemenata skafolda treba da obezbedi odgovaraju¢u adhezivnost, neophodnu za
osiguranje pricvrs¢ivanja bioloskih struktura, tj. ¢elija. Ipak, treba voditi racuna da se u teznji
za oCuvanjem ili postizanjem mehanickih karakteristika skafolda ne zanemare neka druga, isto
tako, bitna svojstva skafolda. Ustanovljeno je da uspostavljanje ravnotezZe izmedu mehanickih
svojstava i poroznosti, koja bi bila takva da omoguéi infiltraciju ¢elija i vaskularizaciju,

predstavlja kljuc uspeha bilo kog skafolda (O'Brien, 2011).

1.1.4 ARHITEKTURA (KONSTRUKCIJA) SKAFOLDA

Oblik potporne strukture, ili tzv. arhitektura skafolda je od klju¢ne vaznosti za njegovu primenu.
Na osnovu analiza postojecih konstruktivnih reSenja skafolda, uspesnosti njihove primene u
praksi kao i biomedicinskih zahteva doslo se do nekih zakljucaka vezanih za konstruktivne
zahteve koje skafold treba da ispuni kako bi obezbedio uspes$nu i relativno brzu regeneraciju
tkiva. Ipak treba napomenuti da se do idealne arhitekture skafolda jo§ uvek nije doslo tako da
je svaki pomak u ovom polju vrlo znacajan za uspesnost postupka kvalitetne 1 brze regeneracije

tkiva.

1.1.4.1 Poroznost i povezanost pora

Skafoldi treba da imaju odgovarajuc¢i nivo poroznosti i medusobno povezanu strukturu pora da
bi se omogucilo nesmetano prodiranje, ,,naseljavanje* ¢elija u zapreminu skafolda i adekvatna
difuzija hranljivih materija u ¢elije unutar konstrukcije skafolda i ka ekstracelularnom matriksu,
formiranom od strane ovih Celija. Takode, porozna, medusobno povezana struktura skafolda je
neophodna da bi se omogucilo nesmetano odnosenje proizvoda fizioloskih i drugih procesa iz
zapremine skafolda, tj. iz tkiva koje se regeneriSe. Proizvode razgradnje samog skafolda
(fizicki, hemijski 1 bioloski) treba, takode, izneti iz tela bez interference sa drugim organima i

okolnim tkivima. Najce$¢i problemi koji se javljaju kod ugradnje skafolda proisticu iz



nedovoljne vaskularizacije zapremine skafolda i neadekvatnog uklanjanja ,,otpada“ iz sredi$nje

prostorne zone skafolda.

1.1.4.2 Velicina pora skafolda

Pore treba da budu dovoljno velike da omoguce ¢elijama da migriraju u strukturu, ali i dovoljno
male da uspostave dovoljno visoku specificnu povrSinu kako bi se omogucilo efikasno
vezivanje kritiénog broja ¢elija na skafold. Zato za bilo koji skafold postoji kriticni raspon
veli¢ina pora koji moze varirati u zavisnosti od tipa celije koja se koristi 1 tkiva koje se
projektuje. Veliki broj pora, naravno, olaksava vaskularizaciju prostora koji zauzima skafold.
Treba ista¢i da ovakav pristup u sagledavanju skafolda, prejudicira da je skafold vestacki
zamenik za ECM tkiva, odnosno da imitira ECM (,,mikro-potporne** strukture tkiva)'. Postoje
situacije, medutim, posebno u oblasti regeneracije kostanog tkiva, gde skafold ima veoma
vaznu ulogu ne kao mikro,- ve¢ kao ,,makro-nosa¢* proto tkiva, koStanog zamenika. U tom
slu¢aju, skafold ima ulogu ,,armature* za Zitki materijal koStanog zamenika. U tom slucaju,
veli¢ina pora, odnosno, preciznije receno, veli¢ina prostora izmedu nosecih struktura skafolda,

treba biti $to veca.

1.1.5 PREGLED POSTOJECIH ARHITEKTURA SKAFOLDA

Prilikom dizajniranja ili konstruisanja skafolda, najcesce, postoji izrazena teznja da se omoguci
maksimalna kontrola unutrasnje arhitekture, odnosno kontrola oblika i rasporeda nosec¢ih
elemenata skafolda. Takode, potrebno je da se tako formirana, ¢esto, veoma slozena geometrija
izradi. Razvoj savremenih Computer Aided Design programskih aplikacija omogucio je
modeliranje geometrije skafolda, a pojava tzv. aditivnih proizvodnih tehnologija (popularno
nazvane jednom lai¢kom odrednicom: 3D Stampa) omogucila je izradu i najslozenijih oblika

(Milovanovié¢, 2013).

1.1.5.1 Koncept jedinicnih gradivnih elemenata, tzv. unit cell

Pristup modeliranja geometrije skafolda primenom tzv. jedinicnih celija omogucava kreiranje
potporne strukture skafolda uredenim nizanjem ili redanjem jedini¢nih strukturnih elemenata u
tri pravca unutar prostora koji oivi¢ava obvojne ili konturna povrSina skafolda (Habib, Nikzad,
& Masood, 2016), (Gomez, Shokoufandeh, & Sun, Unit-Cell Based Design and Modeling in
Tissue Engineering Applications, 2007). Jedini¢ni (geometrijski) elementi (neka vrsta 3D
ornamenta) 1ili celije se modeliraju u CAD programskoj aplikaciji tako da imaju unapred

definisanu, parametarski kontrolisanu geometriju. NajceS¢e, ti jedini¢ni elementi bivaju

! Vestacke potporne strukture koje imitiraju oblik ECM ili samo tkivo se nazivaju bio-mimeticki skafoldi



oblikovani u viSe varijantnih reSenja, tzv. familije u zavisnosti od vrednosti parametara i

organizovani u biblioteke (Slika 2-1).

Type | Unit Cell | ScafTold Type | Unit Cell | Seaffold

28 09
08 09
98 O9
o8 @8

FIO. |. Computer-aided design model of unit cells andd scaffolds of all (eight) types.
Primer skafolda izradenog na 3D Stampacu
Biblioteka jedini¢nih ¢elija i odgovarajuc¢ih modeliranog u vidu kubicastog prostornog niza
kubicastih skafolda jediniénih elemenata (5 x 5 x 5)

Slika 2-1 Koncept skafolda nacinjenog od tzv. jedinic¢nih Celija

Treba istai 1 to da se replikacijom jedini¢nih Celija razlicitih geometrija, mogu kreirati
heterogena arhitektura skafolda, koje se takode mogu da cuvaju u biblioteci. Geometrija
obvojne povrsine implantata se obi¢no dobija putem reverznog modeliranja na osnovu podataka
o geometriji dobijenih iz radiografskih snimaka (MRI, CT ili rentgen).

Gomez (Gomez, PhD Thesis: A Unit Cell Based Multi-scale Modeling and Design Approach
for Tissue Engineered, 2007), (Gomez, Shokoufandeh, & Sun, Unit-Cell Based Design and
Modeling in Tissue Engineering Applications, 2007) je predstavila sagledavanje postupka bio-
mimetickog modeliranja tkiva u tri nivoa: mikro, mezo i makro. Na tzv. mikro razmeri se
utvrduju mikro-odlike tkiva koje se treba da regeneriSe, a u koje je Gomez izdvojila npr. tip
¢elija, funkcija tkiva, mehanicke odlike (npr. elasti¢nost i ¢vrsto¢a), morfologija tkiva. Na
mezo-nivou, se razraduje konstrukcija jedinicnih elemenata vestackog skafolda, a zatim i
modelira sam skafold uzimajuéi u obzir tehnoloska ogranicenja (proizvodnost). Na makro-
skali, se vr3i oblikovanje konturne povrsine modeliranog skafolda spram anatomije specifi¢nog
pacijenta, modeliraju dodatna ogranicenja i sistemi optere¢enja potrebni za dalju analizu (npr.
bio-mehanicku). Ono S$to je posebno bitno, u kontekstu modeliranja skafolda, promena
parametara na jednom od ova tri nivoa menja karakteristike proizvoda na ostalim nivoima
ukljucujuéi i promene karakteristike skafolda odnosno njegovih jedini¢nih elemenata. Tako i
svaka jedini¢na Celija koja se razraduje na ,,mezo-nivou“ poseduje niz parametara ¢ijom

promenom se uti¢e na razlicita svojstva skafolda na mikro 1 makro nivou.
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Slika 2-2 Biomimeti¢ko modeliranje skafolda kroz tri nivoa: mikro, mezo i makro

1.1.5.2 Konturno oblikovanje skafolda od jedinicnih elemenata

U klinickoj praksi je, veoma Cesto, potrebno izmodelirati skafold tako da se konturna povrsina
skafolda poklapa (u dovoljnoj meri) sa specificnom anatomijom odredenog pacijenta. U
pokusaju resenja ovog izazova pojavio se pristup modeliranja skafolda koji koristi radiografske
snimke (CT, MR) za oblikovanje konturnih povrSina. Jedan od primera koji koristi metod
modeliranja (granica) skafolda na osnovu radiografskih snimaka je prikazan u radu (Hollister,
Levy, Chu, Halloran, & Feinberg, 2000). Radi se o anatomski oblikovanom kranio-maksilo-
facijalnom skafoldu. U ovom pristupu, modeliranje skafolda se, takode, izvodi nizanjem
jedini¢nih elemenata u prostoru, ali se izbor ve¢ unapred definisanih topologija jedini¢nih
elemenata, kao i1 nacin redanja u prostoru, vrSi na osnovu gustine prostorne distribucije tzv.
voxel-a (tacaka u prostoru 3D radiografskog snimka). Primer primene ovog metoda je izveden
na slucaju projektovanja skafolda za mandibularnu kondilu kod eksperimentalnih Zivotinja
(mini-prasic¢a). Proces je prikazan na slici (Slika 2-3). CT snimci se koriste da bi se formirala
obvojna povrsSina dela kosti (tkiva) za koji treba modelirati skafold. Formiranjem mnostva
trougaonih elementarnih povrSina, mapiranjem voxel-a dobijenih iz CT snimaka u temena
trouglova, stvara se tzv. mozaicki model povrSine kosti. Zatim se mozaicki model dela kosti
modifikuje dodavanjem otvora za fiksaciju. Arhitektura skafolda (oblik 1 veli¢ina jedini¢nih

elemenata) se definiSe prema gustini voxela CT snimaka, a modeliranje samog skafolda se
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odvija redanjem izabranih jedini¢nih elemenata u prostoru. U poslednjem koraku vrsi se
integracija, odnosno kombinovanje Bulovom operacijama unije i preseka mozaickog modela i

skafolda u jednu celinu.

Global anatomic design

Integrated design

Architecture design

Slika 2-3 Proces modeliranja skafolda na osnovu radiografskih snimaka na primeru mandibularne kondile
kod mini-prasic¢a (Hollister, i drugi, 2005)

1.1.5.3 Bio-mimeticko matematicko modeliranje skafolda - TPMS

Metod modeliranja skafolda koji se zasniva na primeni trostruko periodicne minimalne povrsi
(Triply Periodic Minimal Surfaces-(TPMS)) (Shi, i drugi, 2018), (Yoo D.-J. , 2011) spada u
grupu tzv. matematickih metoda gde se noseca struktura skafolda direktno gradi umesto da se
najpre modeliraju jedini¢ni elementi, a zatim kombinuju u celinu. Ovaj pristup je veoma
primenljiv za bioloski-inspirisane mikro forme (¢elijske membrane i sl.). TPMS predstavljaju
kompleksne povrSine koje se odlikuju periodi€nim ponavljanjem u tri pravca u prostoru pri
¢emu se formira minimalna vrednost povrsine (ekvivalentno povrsini koja ima srednju nultu
zakrivljenost) i moze se beskonacno prosiriti u tri periodi¢na pravca. TPMS je iskoris¢en za
izradu veoma sloZenih topoloskih formi vezivnih elemenata strukture. Pore, u ovom postupku,
nastaju posledi¢no praznine izmedu vezivnih elemenata. Takode, TPMS je pogodan jer
prakticno nema ogranic¢enja u formiranju oblika vezivnih elemenata (i njihovih zapreminskih

komplemenata — pora). Prikaz razlic¢itih tipicnih TPMS povrSina dati su na slici (Slika 2-4.)

12



()

(d) (e) l i (f) ! i

Slika 2-4 Tipicne TPMS povrsine (mozaicki modeli): a), b) c) — otvorene implicitne povrsine, d), e), f) —
zatvorene implicitne povrSine (Shi, i drugi, 2018)

Na slici (Slika 2-5) su prikazani modeli tzv. bioni¢kih (bio-mimetic¢kih) skafolda, koji su
izgradeni primenom TPMS. Promena parametara TPMS funkcija utice na oblik ponavljaju¢ih

struktura kao 1 na veli¢inu praznina u zapremini koju zaokuplja skafold.

Slika 2-5 Geometrija bionickih skafolda formirana kao varijanta trostruko periodi¢ne minimalne povrsi (Shi,
idrugi, 2018)

Na slici (Slika 2-6) prikazani su primerci skafolda modeliranog kao TPMS, a potom izradenih

aditivnom proizvodnom tehnologijom.
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Slika 2-6 TMPS skafold izraden aditivnom tehnologijom (Shi, i drugi, 2018)

1.1.6 BIOMATERIJALI ZA SKAFOLDE

Za izradu skafolda u inzenjeringu tkiva koriste se razli¢ite klase biomaterijala (Mano, Sousa,
Boesel, Neves, & Reis, 2004), (O'Brien, 2011) i to: prirodni i vestacki polimeri (Seal, Oterob,
& Panitch, 2001), keramike, kompoziti i metali. UopSteno, biomaterijali koji se koriste u
inZenjeringu tkiva mogu se svrstati u dve kategorije, prema njihovom poreklu, odnosno mogu
biti prirodni 1 sinteticki biomaterijali (Drotleff, 1 drugi, 2004).

Prirodni polimeri se mogu klasifikovati kao proteini (svila, kolagen, Zelatin, fibrinogen, elastin,
keratin, aktin i miozin), polisaharidi (celuloza, amiloza, dekstran, hitin i glikozaminoglikani) ili
polinukleotidi (DNA, RNA). Prirodni biomaterijali imaju odli¢nu biokompatibilnost. Medutim,
prirodni materijali imaju ograni¢enu fizicku 1 mehanicku stabilnost i zbog toga nisu pozeljni za
primene koje zahtevaju veliko opterecenje.

Sinteticki biomaterijali se svrstavaju u neorganske i organske sinteti¢ke polimere. Sinteticki
polimeri predstavljaju najvecu grupu biorazgradivih polimera kao §to su PLA, PGA, PLGA,
PVA, PVC, PLLA, najlon, poliuretan 1 dr. Sinteti¢ki biomaterijali mogu se prilagoditi tako da
imaju bolje kontrolisane fizicke i mehanic¢ke osobine i mogu se koristiti za zamenu mekih 1
tvrdih tkiva. Biokompatibilnost je glavni nedostatak sintetickih biomaterijala kao 1 poteSkoce u
rastu 1 vezivanju. Do sada su razvijeni mnogi procesi koji modifikuju svojstva povrSine

materijala kako bi se poboljsala njihova biokompatibilnost.
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Kompozitni skafoldi su najbolje reSenje za prevazilazenje nedostataka prirodnih i sintetickih
skafolda, pomazu u medusobnom poboljsanju svojstava skafolda i na taj nac¢in omogucavaju
kontrolisanu degradaciju i poboljSavaju biokompatibilnost u aplikacijama rekonstrukcije tkiva.
Kao $to je ve¢ pomenuto polimeri ¢esto nemaju potrebnu mehanicku ¢vrstocu Sto se moze
unaprediti dodavanjem pojacanja koja rezultiraju stvaranjem kompozita. Zato se razvoju
kompozita na bazi polimera i keramike pridaje posebna paznja u cilju poboljSanja mehanickih
karakteristika skafolda 1 interakcije sa okolnim tkivom. Pregled naj¢esce koris¢enih materijala

u inzenjeringu tkiva dat je u tabeli (Tabela 2-1)

Tabela 2-1 Materijali koji se najces§ce koriste u inZenjeringu tkiva

Klasa materijala Tip

Kolagen komponenta ECM, fibrin, gelatin...
(PHB) poli(hidroksibutirat),

(PS) polisaharidi: hijaluronska kiselina, hitosan, skrob i
alginati

Prirodni polimeri

Poliesteri : poli(a hidroksi kiseline): (PLA) polilakti¢na
Vestacki polimeri kiselina i (PGA) poliglikolna kiselina , poli e-kaprolaktani,
(PPF) poli(propilen fumarati), polianhidridi, poliortoestri

Hidroksiapatit (HA) koji je najcesce u upotrebi obzirom da

. : ) je neorganska komponenta prirodne kosti
Crystalline ceramics (Kristalna

keramika) (TCP) trikalcijum fosfat

Kalcijum metafosfat

Amorphous glasses (Amorfna stakla) ~ |Biostaklo

Hidroksiapatit/ poli(e-kaprolaktan)/hitozan i/ili kolagen;
Titanijum/kalcijum fosfat, polivinil alkohol i/ili bor:

Kompozit Polilakti¢na kiselina, trikalcijum fosfat, silicijum i/ili
keramika
. Nerdajuci celik
Metali

Titanijum i njegove legure

Svaki biomaterijal poseduje fizicka, hemijska, mehanicka (Tabela 2-2) i bioloSka svojstva. S
obzirom da bioloska svojstva ukazuju na ponaSanje materijala u bioloSkom okruzenju ona su
presudna za izbor biomaterijala. Sa druge strane, bioloSka svojstva su u nekim slu¢ajevima
ogranicavajuci faktor ako nisu adekvatna i za materijale koji imaju izuzetna mehanicka i
fizicko- hemijska svojstva. Pored ovih zahteva svakako treba pomenuti i otpornost na koroziju
1 habanje.

Izbor odgovarajuceg biomaterijala za konkretnu primenu u inZenjeringu tkiva nije ni malo lak

zadatak s obzirom da on zavisi od mnogo faktora kao i od samog mesta implantacije. Najvazniji
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svojstva biomaterijala koje treba uzeti u obzir u procesu izbora biomaterijala za izradu skafolda

u inZenjeringu tkiva data su na slici (Slika 2-7).

Osteo-integracija; Imunoloski odgovor; Mutacije;

Biokompatibilnost Kancerogenost; Toksicinost

Gustina; Termicka provodljivost; Elektriéna

/{ Fizicka svojstva s = : i :
provodljivost; Akusticka svojstva; Opticka svojstva

ZAHTEVII
OGRAMICENJA

Bio-interakcija sa
okruzenjem

—{ Bio-korozija; Formiranje bio-filma; Sedimentacija

Mehanicka svojstva Deformabilnost; Prianjanje; Zatezna cvrstoca;
implantata Pritisna &vrstoca; Krutost; Elasticnost

Ujednacenosti kvalitet; Koroziona otpornost;
Svojstva povrsine }7 Otpornost na habanje; Absorpcija proteina;
Osteo-integracija; Oslojavanje; Povrsinski tretman

Slika 2-7 Svojstva vaZna za izbor biomaterijala za izradu skafolda (Mitu, 2013), (Petkovié¢, 2016)
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Tabela 2-2 Mehanicke karakteristike odredenih klasa biomaterijala koji se koriste u inZenjeringu tkiva
(Middleton & Tipton, 2000), (Lanza, Langer, & Vacanti, 2013), (Milovanovié, 2013)

Pritisna (C),
Materijali Zatezna(T), Savojna (F) Modul (MPa)
Cvrstoéa (MPa)
. ) 30200 T
Kalcijum fosfati 30-103
20-900 C
. . . 40T
Hidroksiapatit 100
>400 C
) 42T
Biostaklo 45S5 35
500 C
215 ijanj
A-W (apatit-volastonit) (savijanje) 118
1080 C
Parent glass of A-W 72 (savijanje) NA
. . 140-180 (sav.)
Bioverit | 70-90
500 C
Polimeri
film ili disk:
PDLLA Pellet: 35-150*
1.9-2.4
film ili disk: 29-35
film ili disk:
PLLA Pellet: 40-120
1.2-3.0
film ili disk: 28-50
vlakno: 870-2300 vlakno: 10-16
PGA vlakno: 340-920 vlakno: 7-14
PLGA 41.4-55.2 1.4-2.8
PPF 2-30*
Polianhidridi 25-27 0.14-1.4
Poliortoestri 4-16* 2.5-4.4
film ili disk:
PDLLA Pellet: 35-150*
1.9-2.4

Kolagen tip 1

Umrezeno vlakno
46.8-68.8

Umrezeno vlakno
0.383-0.766
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Nastavak tabele 2-2

Pritisna (C),
Materijali Zatezna(T), Savojna (F) Modul (MPa)
Cvrsto¢a (MPa)
Kompoziti
Keramike Polimeri
HA viakna PDLLA 45 (F) 1.75-2.47x103
PLLA 50-60 (F) 6.4-12.8x103
PLGA 22 (F) 1.1x103
Chitosan 12 (F) 2.15x10°
HA Chitosan+PLGA 43 (F) 2.6x103
PPhos
Collagen
PLLA-co-PEH 51 (F) 5.18x10°
B-TCP
PPF 7.5-7.7 (C) 191-134
A/W PE 18-28 (F) 0.9-5.7x103
Ca3(C03)2 PLLA 50 (C) 3.5-6x10°
Amorfan CaP PLGA 65
B-TCP Chitosan—Gelatin 0.32-0.88 (C) 3.94-10.88
PLLA 0.39 (C) 10-14
HA PLGA 0.07-0.22 (C) 2-1.5
PLGA 337-1459
PLGA 0.42 (C) 51
PLLA 1.5-3.9(T) 137-260
Biostaklo
PLGA
PDLLA 0.07-0.08 (C) 0.65-1.2
PLA-PDLLA 0.017-0.020 (C) 0.075-0.12
Fosfatno staklo A/W
PDLLA
Ljudska kortikalna kost 50-150 (T); 130-180 (C) 12-18x103
Ljudska trabekularna kost 4-12 (C) 100-500
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1.2 TEHNOLOSKI POSTUPCI ZA IZRADU SKAFOLDA

Danas postoje brojni tehnoloski postupci kojima se, obradom sintetickih i prirodnih materijala
kao 1 metala, mogu izradivati porozne konstrukcije skafolda. Ovi postupci se, generalno, mogu
podeliti u dve kategorije i to: konvencionalni i napredni. Konvencionalni postupci su postupci
rucne izrade skafolda bez mogucénost kontrole geometrije strukturnih elemenata odnosno
arhitekture skafolda, dok napredni podrazumevaju automatsku izradu skafolda na osnovu CAD

modela skafolda, prevashodno, primenjujuci aditivne proizvodne tehnoloske postupke.

1.2.1 KONVENCIONALNI POSTUPCI

Konvencionalni postupci za izradu skafolda se medusobno razlikuju prema koris¢enju
rastvaraca, toplote, pritiska ili agenasa za pravljenje pora. Najces¢e koriS€eni su particulate
leaching (PL), gas foaming, phase separation, TIPS 1 sl. (Lu, Li, & Chen, 2013). Njihov glavni

nedostatak je nemogucnost izrade poroznih skafolda koji imaju sloZzenu geometriju.

1.2.1.1 Rastvaranje Cestica soli u polimernom rastvoru (Particulate-leaching)

Ovaj postupak podrazumeva nasipanje mlevenih Cestica soli odgovarajucih veli¢ina u module
u koje se uliva rastvor polimera. Nakon isparavanja rastvaraca, kristali soli se odstranjuju
potapanjem u vodu, kako bi se formirale pore unutar skafolda. Veli¢inom kristala soli i masenim
odnosom solii polimera mogu se kontrolisati veli¢ina pora i poroznost. Pomenuta tehnika je
jeftina, jednostavna ali ga karakteriSe slaba kontrola nad unutrasnjom strukturom skafolda i ima

ograni¢enu povezanost pora.

1.2.1.2 Fazna separacija polimera (Phase separation)

Pri ovom postupku polimerni rastvor se pod odredenim uslovima razdvaja na dve faze,
polimerom bogatu fazu 1 polimerom siromaSnu fazu. Nakon uklanjanja rastvaraca, vr$i se
uklanjanje dodatne vlage hladenjem do mrznjenja (freeze drying). Na taj nacin, dolazi do
oc¢vr§¢avanja polimerom bogate faze. Medutim, pore dobijene ovim postupkom obi¢no imaju
precnik od nekoliko mikrona do nekoliko desetina mikrona i najceS¢e nisu uniformno

rasporedene, §to predstavlja glavni nedostatak primene ovog postupka u TE.

1.2.1.3 Termicki indukovana fazna separacija polimera TIPS

Thermally Induced Phase Separation TIPS postupak (Conoscenti, i drugi, 2017), (Maquet V. ,
Boccaccini, Pravata, Notingher, & Jerome, 2004), (Maquet V., Boccaccini, Pravata, Notingher,
& Jérdme, 2003) se zasniva na rastvaranju 1 dugom meSanju polimera u dimetilkarbonatu kako

bi se dobio homogeni rastvor polimera. U rastvor polimera moze biti dodata odredena koli¢ina
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staklenog ili keramickog praha. MeSavina se prenosi u posudu i ultrazvuéno tretira. Nakon toga,
posuda se naglo hladi u te€nom azotu i drzi 2h na temperaturi od -196°C. Smrznuta meSavina
se nakon toga ostavlja u kupatilo za hladenje na -10°C, u vakuumu. Rastvara¢ sublimise na -
10°C tokom 48h, a zatim na 0°C narednih 48h, nakon Cega sledi suSenje na sobnoj temperaturi

u vakuumu dok se ne dostigne konstantna masa.

1.2.1.4 Gasno ekspandiranje polimera (Gas Foaming)
Tokom postupka gas foaming, biorazgradivi polimeri se pod visokim pritiskom na sobnoj
temperaturi zasi¢uje ugljen dioksidom CO2 i azotom , vodom ili fluoroform (Salerno,
Oliviero, Maio, lannace, & Netti, 2009), (Ning & Xiongbiao, 2013). Ovo dovodi do nukleacije
1 rasta mehurica gasa sa veli¢inama u rasponu izmedu 100 i 500 mm u polimeru, dok se
poroznost koja se moze postic¢i koris¢enjem ove tehnologije postize do 93%. Glavna prednost
ovog postupka je da ne koristi organske rastvarace i visoku temperaturu, a glavni nedostatak je
da daje poroznu strukturu sa, uglavnom, nepovezanim porama.
Neke od glavnih nedostataka konvencionalnih postupaka za proizvodnju poroznih konstrukcija
skafolda su:

e dugizahtevan proces proizvodnje jer podrazumeva ru¢nu intervenciju,

e nemogucnost precizne kontrole veli¢ine pora, njihove geometrije, prostornog

rasporeda i1 konstrukcije unutrasnjih kanala unutar skafolda,
e koriS¢enje toksi¢nih organskih rastvaraca i porogena koje je teSko potpuno ukloniti iz

strukture.

Tabelarni prikaz prednosti i nedostataka pomenutih, konvencionalnih tehnologija za izradu
skafolda su dati u tabeli: Tabela 2-3
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Tabela 2-3 Prednosti i nedostaci, kao i najvaZnije karakteristike pomenutih konvencionalnih tehnologija za
izradu skafolda u inZenjeringu tkiva (Leong, Cheah, & Chua, 2003)

fazna separacija
polimera

Ne zahteva skupu
opremu, velika
povezanost pora.

Zahteva se najcesce koris¢enje
organskih rastvaraca.

Postignuta
Poroznost
Proces Prednosti Nedostaci veli¢ina pora %)
(1)
(nm)
Nedostatak kontrole nad
. . mikro-arhitekturom,
. Omogucava ugradnju . .
F azna separacija bioaktivnih agenasa, Problemi sa preostalim <200 <97
polimera rastvaracem,
Veoma porozne strukture N .
Ogranicen opseg veliCina
pora.
Veoma porozne strukture, [Ograni¢ena debljina
Veliki raspon veli¢ina membrane,
Rastvaranje Cestica soli u|pora, Nedostatak mehanicke
polimernom rastvoru  |Nezavisna kontrola vrstode, 30-300 20-50
poroznosti i veli¢ine pora, |[Problemi sa preostalim
Kristalnost se moze rastvaracem,
prilagoditi. Preostali porogeni.
Proces bez visokih
temperatura i organskih
rastvaraca,
Omogucava ugradnju Neporozna spoljasnja
Gasno ckspandiranje bl.OakthIllh agenasa, povrsina, 5200 <03
polimera Visoka poroznost Zatvorena struktura pora,
Kontrola poroznosti i Losa povezanost pora 10-30%
veli¢ine pora,
Moguénost izrade veéih
skafolda.
Jednostavna metoda,
Dobijanje razlicitih Tesko se postiZe potpuna i
Termicki indukovana materijala potreba skidanja povrsSinskog
sloja, 5-500 <93

1.2.2 ADITIVNE PROIZVODNE TEHNOLOGIJE

Kod aditivnih tehnologija, delovi se proizvode sukcesivnim slaganjem, dodavanjem ili

ocvrs¢avanjem slojeva materijala po principu sloj-po-sloj. Masine koje primenjuju neku od

aditivnih proizvodnih tehnologija koriste samo CAD model dela, koji se Zeli proizvesti, kao

ulazni set podataka. Sam proces ¢ine slede¢i koraci:

e Pretvaranje nativne CAD datoteke trodimenzionalnog, solid modela u tzv. STL zapis

(format), Sto, zapravo, podrazumeva tetraedizaciju zapreminskog modela (priblizno
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predstavljanje eksplicitno definisane zapremine modela velikim brojem malih
tetraedrova),

e Sekcionisanje STL modela, §to znaci formiranje niza dvodimenzionalnih preseka
konacne debljine koji, naslagani jedan na drugi, grade zapreminu STL modela,

e Podesavanje parametara rezima rada masine APT,

e Jzrada modela na masini,

e Uklanjanje modela sa maSine,

e Postprocesiranje tj. naknadna obrada.

Postoji veliki broj komercijalnih aditivnih tehnologija koje koriste razliCite materijale (Miar,
Shafiee, Guda, & Narayan, 2018), (Li, Li, Lu, Gao, & Jack, 2015), (Milovanovi¢, 2013).
Razlika se ogleda u vrsti materijala od kojeg se objekti izraduju i metodama spajanja materijala,
Sto utiCe na kvalitet i karakteristike izradenog objekta. Najcesc¢e koris¢ene aditivne tehnologije
su: selektivno lasersko sinterovanje-SLS (Wiria, Chua, & Leong, 2008) (Salmoria, Ahrens,
Klauss, & Paggi, 2007), slaganje istopljenog materijala-FDM (Zein, Hutmacher, Tan, & Teoh,
2002), (Ceretti, Ginestra, Neto, Fiorentino, & Da Silva, 2017) i stereolitografija-SLA.

Zbog mogucnosti izrade izuzetno slozenih oblika u jednom obradnom zahvatu i iz jedne
neprekinute zapremine materijala (bez naknadne obrade i montaze), aditivne proizvodne
tehnologije su postale ,,zlatni standard* za izradu skafolda za regeneraciju tkiva (koStanog)
(Miar, Shafiee, Guda, & Narayan, 2018). Takode, zbog jednostavnosti pretvaranja zapisa
datoteka koje predstavljaju tro-dimenzionalne modele, dobijene radiografskim (CT, MRI)
snimanjem (DICOM) 1 one koje koriste APT masine (STL), integracija aditivnih tehnologija
biomedicinske svrhe i rekonstrukciju tkiva je jo§ 1 indikativnija. Postupak izrade delova
primenom APT je idealan za izradu jedinstvenih delova, te je zbog toga izrada skafolda
oblikovanih prema anatomiji konkretnog pacijenta lako ostvariva. Takode, na¢in formiranja
zapremine delova dodavanjem slojeva materijala, omogucava izradu izuzetno slozenih
geometrijskih 1 topoloskih formi. Ujedno, iako ove tehnologije nisu idealne za izradu visoko
preciznih geometrijskih detalja, one ipak postizu visoku tac¢nosti detalja koja je u slucajevima
primene nekih APT (npr. DMLS) dovoljna 1 za aplikaciju u izradi maSinskih alata. U slucaju
izrade skafolda za rekonstrukciju koStanog tkiva, vecina ovih tehnologija zadovoljava
zahtevanu tac¢nost. Ono $to je, medutim, najvaznije jeste da APT omogucavaju potpunu
kontrolu unutrasnje arhitekture (veliine i rasporeda pora i vezivnih elemenata) i konturne

povrsine skafolda.

22



Aditivne tehnologije se mogu koristiti direktno (Sachols & Czernuszka, 2003), (Taboas,
Maddox, Krebsbach, & Hollister, 2003) za izradu skafolda ili indirektno (Lee, Dunn, & Wu,

2005), (Goodridge, Dalgarno, & Wood, 2006) za izradu kalupa u kojima ¢e se izradivati

skafoldi.

Tabelarni prikaz prednosti i nedostataka aditivnih proizvodnih tehnologija za izradu skafolda

su dati u tabeli: Tabela 2-4Tabela 2-3

Tabela 2-4 Prednosti, nedostaci i osnovne karakteristike najcescée kori§éenih APT pri izradi skafolda

Rezolucija Taénost
AT . J izrade Prednosti Nedostaci
izrade/mm
/mm
Lak proces
Velika poroznost
Veliki odnos povrsine vezivnih | Koris¢enje toksi¢nih
elemenata prema zapremini organskih rastvaraca
0.1 koju zauzima skafold .
Postignuta Slabe mehanicke
3DP veli¢ina pora=45— 0.02 Potpuna medupovezanost pora karakteristike
100 pm Kontrola oblika Ograni¢ena na izradu pora
. malih dimenzija
Nezavisna kontrola 2
poroznosti i veli¢ine pora
Veliki izbor materijala
) Visoke temperature izrade
Velika poroznost o .
o ) o OgraniCen izbor materijala
Veliki odnos povrsine vezivnih .
elemenata prema zapremini Nepr avqno
koju zauzima skafold (nekonzistentno)
formiranje pora u x-,y- i z-
lgé)sstignuta Potpuna medupovezanost pora praveu
FDM veli¢ina pora 0.127 Kontrola oblika Pojava Gepova (okluzija) u
=250-1000 um Nezavisna kontrola poroznosti i | Poramana konturnim
veli¢ine pora povrsinama
Dobra pritisna &vrsto¢a Zahteva nosece strukture za
nepravilne oblike
Ne koristi rastvarace
Visoka poroznost
Veliki odnos povrsine vezivnih
elemenata prema zapremini
koju zauzima skafold
Potpuna medupovezanost pora . .
0.076 Visoke temperature izrade
i Kontrola oblik . .
SLS Pos.tvl gnuta 0.25 ontrola oblika Ogranicena na izradu pora
veli¢ina pora . .. o ..
_ Nezavisna kontrola poroznosti i | malih dimenzija
=45-100 um sy
veli¢ine pora
Dobra pritisna ¢vrstoc¢a
Ne koristi rastvarace
Veliki izbor materijala
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3.PREGLED PRETHODNIH ISTRAZIVANJA I
POSTOJECIH RESENJA

(u oblasti aplikacije implantata za rekonstrukciju velikih trauma mandibule pomoc¢u
makro-skafolda)

U naucno-struc¢noj literaturi ne postoji mnogo radova u kojima se izvestava o primeni makro-
skafolda za rekonstrukciju velikih nedostaju¢ih delova mandibule. Kod velike veéine
prikazanih reSenja, zamena nedostajuceg tkiva se vrsi autogenim tkivom druge kosti, naj¢esce
delovima fibule ili kosti karlice: Slika 3-1 (Kirke, Randall, Carrao, Miles, & Kass, 2016), (Tsai
& Wu, 2014), (Fonseca Oliveira, Rocha, Batista, Costa de Moraes, & Zanetta-Barbosa, 2013),
(Zenha, Barroso, & Costa, 2012).

Slika 3-1 Rekonstrukcija nedostajuceg dela mandibule sa Cetiri segmenta fibule (Kirke, Randall, Carrao,
Miles, & Kass, 2016)

U zavisnosti od moguénosti 1 aplikacije, mogu se koristiti samo spongiozni deo zamenske kosti
ili zamenik koji ima i spongiozni i kortikalni deo. Najcece se nastoji da spongiozni deo koStanog
zamenika, koji sadrzi i1 autolognu kostanu srz (a u njoj faktore rasta, maticne i
osteoprogenitorske ¢elije) bude implantiran tako da ostvari $to bolju komunikaciju sa okolnim
tkivom radi ostvarivanja maksimalne revaskularizacije (Melville, 1 drugi, 2017). Kortikalni deo
kosti je dobrodosao kao prirodna struktura koja povecava strukturalnu ¢vrstoéu implantata. U
nedostatku prirodne kosti, alternativa za spongiozni deo zamenske kosti je visoko porozni -
trikalcium fosfat. U ovim slucajevima naglasava se znacaj upotrebe CAD programskih

aplikacija kojima se modeliraju vodice za osteotomiju (rezanje) kosti od koje ¢e se izgraditi
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kostani zamenik (npr. fibule). Takode, istic¢e se sve veca primena aditivnih proizvodnih
tehnologija (Cesto, u laickom Zargonu, prepoznate kao 3D Stampa). Primena CAD 1 APT pruza
mogucnost da se najpre projektovanje, a zatim i izrada vodica za isecanje delova koStanog
zamenika izvede za odredenog pacijenta, tj. da se personalizuju. Iako su prednosti primene
personalizovanih kostanih zamenika za velike nedostaju¢e delove mandibule, dobijenih na ovaj
nacin, znacajne, uoc¢eno je da je postupak projektovanja, a zatim i izrada personalizovanih
elemenata vodica za precizno isecanje delova koStanog zamenika vremenski jako zahtevno, a
samim tim 1 skupo. Zapravo, za svaku personalizaciju, neophodno je angazovanje iskusnog
konstruktora (CAD eksperta) kao i materijalnih i1 ljudskih resursa za izradu pomocu APT.
(Bosc, 1 drugi, 2017)

S obzirom da se radi o delovima (parc¢i¢ima) fibule ili kosti karlice, neophodno je da se izvrsi
pri¢vri¢ivanje tih delova za zdravi ili neoSteceni deo mandibule formirajuéi tako funkcionalnu
celinu, ¢iji delovi mogu, tokom vremena, da srastu u jedinstvenu kost. Fiksacioni elementi su,
po pravilu, plocice koje se izraduju od bio-kompatibilnih titanijumskih legura. Te plocice se
izraduju u viSe razlicitih konstrukcionih varijanti spram unapred definisanih varijanti aplikacija.
Istovremeno, fiksacione plocice se izraduju u vise razlic¢itih veli¢ina spram unapred definisanih
tablica morfometrijskih veli¢ina (tzv. konfekcijski pristup). Sa pojavom aditivnih proizvodnih
tehnologija, a posebno onih koje mogu da solidifikuju prah titanijumskih biomedicinskih legura
kao Sto su DMLS 1 EBM, ove plocice je moguée konstruisati i izradivati, u potpunosti

prilagodene specifi¢noj anatomiji pojedina¢nog pacijenta.

Slika 3-2 Fiksaciona plocica prilagodena anatomskim specifi¢nostima odredenog pacijenta

Pored fiksacionih ploc€ica, u praksi se veoma Cesto koriste i tzv. ,,olu¢ni nosaci koStanog

zamenika koji se skoro po pravilu postavljaju sa donje strane tela mandibule i pri¢vr§¢uju za
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zdrave, okolne delove mandibule. Osnovna uloga ovih nosaca je da pruzi potrebnu strukturalnu

¢vrstocu implantatu. Olucni nosaci su, obi¢no, perforirani velikim brojem otvora kako bi se

maksimalno povecala moguénost komunikacije koStanog zamenika sa okolnim tkivom.

.

Slika 3-3 Titanijumski olucéni nosac (tray) perforiran radi osiguranja komunikacije koStanog zamenika sa
okolnim tkivom (Matsuo, i drugi, 2011)

U radu, (Zhou, i drugi, 2011) prikazana je, takode, fiksaciona plocica olucaste forme sa
otvorima, izradena od bio-inertne Ti-legure. Medutim, u ovom slucaju, olucasti nosac je
modeliran u skladu sa anatomijom pacijenta i proizveden aditivnom tehnologijom direktnog
sinterovanja metala laserom koja obezbeduje visoku tacnost oblika. Prilikom implantacije,
ploc¢a se ispunjava granulama autologne kosti koja je uzeta od samog pacijenta, ali sa druge
lokacije. Nastavci za fiksaciju (uSice) su modelirani tako da precizno nalezu na zdrave delove
kosti pa nije potrebna nikakva dodatna operativna intervencija: tatna forma vili¢ne konture
titanijumskog drzaca prilagodenog anatomiji pacijentu je pomogla da se rekonstruiSe estetika
lica 1 oralna funkcija. Rekonstrukcija koStanog kontinuiteta u drza¢u mogla je posluziti kao

baza za zubne implantate, Slika 3-4.
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Slika 3-4 (a) Anatomski prilagodena olucasta fiksaciona ploca za sa autolognim koStanim graftom; (b) Cestice
spongiozne kosti u pripremi grafta; (c) kostani graft umetnut u olucni drzac, spreman za ugradnju; (d)
implantacija i fiksacija grafta i fiksacione ploce.

U radu (Stoor, Suomalainen, Mesimaki, & Kontio, 2017) je prikazan slucaj primene
personalizovanog implantata namenjenog rekonstrukciji mandibule kojoj nedostaje veliki deo
tela. Model implantata je konstruisan u obliku fiksacione plo€ice koja je oblikovana prema
anatomiji mandibule odredenog pacijenta. Ono §to konstrukciju ove fiksacione plocice Cini
posebnom jeste nadogradeni olu¢ni nosac ¢ije su stranice perforirane, a koji zajedno sa
fiksacionom plocicom, ¢ini jednu celinu (Slika 3-5). Implantat se izraduje od Ti-legure u vidu
pudera: Ti6Al4V (Grade 23), aditivnim tehnolo$kim postupkom EBM (Electron Beam
Melting). Ovaj model pokazuje, pre svega, mogucénost koriS¢enja aditivnih proizvodnih
tehnologija da se izradi anatomski oblikovani veoma slozeni oblik implantata kao i prednosti

primene ovakvih vrsta implantata.
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Slika 3-5 Personalizovni implant koji se sastoji od fiksacione plocice i perforiranog olucnog nosaca

Takode, u poslednjih 10 godina, za slucajeve ,,dogradnje* nedostaju¢ih delova mandibule, cesto
se koriste tzv. ,,plastane mreZice* (Sandor, 1 drugi, 2013). Tipi¢an primer ovakve vrste makro-
skafolda, koji je uspeo da se komercijalizuje 1 nade u realnoj praksi, je Yxoss CBR® Ross®
reSenje (Slika 3-6 a, b). Kod ovog reSenja, radi se o vrsti tankog perforiranog ,,plasta“, odnosno
mrezice, koja se izraduje od bio-inertne titanijumske legure. Osnovna funkcija plastane mreZice
je da pricvrsti zrnastu strukturu kostanog zamenika (Slika 3-6 c) koji se nalazi ispod nje u
odgovaraju¢em delu prostora dok ne dode do srastanja koStanog zamenika 1 okolnog tkiva
(Slika 3-6 d). Zapravo, prilikom zagriZaja, usled mehanickog opterecenja, ukoliko bi se koStani
graft naSao bez mehanicke potpore, doslo bi do njegovog istiskivanja iz prostora implantacije.
Titanijumska plaStana mreZica se smeSta ispod periosta. Oblik mreZice se modelira prema
anatomiji pacijenta, nastoje¢i da ,,isprati“ spoljaSnju, obvojnu povrSinu nedostajuceg dela
viliéne kosti. MreZica se ispunjava granulama autologne (autogene) kosti uzete sa druge
lokacije istog pacijenta. U marketinskom materijalu proizvoda, navodi se da primena
minimizuje vreme oporavka, zatim da se lako se uklanja nakon potpunog oporavka kosti i da je

manje podloZna infekcijama, ali i da se prevashodno koristi za sluc¢ajeve ,,povlacenja“ kosti.
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c) d)

Slika 3-6 Model plastane mreZice od bio-inertne legure titanijuma (a); postavljanje mreZice na defekt (b);
materijal koStanog zamenika za ispunu (c); Implantirana plastana mreZica, fiksirana za zdravi deo kosti
vijcima (d)

U radu (Russmueller, i drugi, 2015) se prikazuje primena jedne vrste polilaktidne membrane ili
folije koja je perforirana i koja drzi koStani zamenik u prostoru implantacije (primena na delu
mandibule je dat na slici: Slika 3-7). Radi se o bio-razgradivom polimeru (Poly-lactide-co-
glycolide) koji je savitljiv i moZze se oblikovati spram koStanog zamenika na temperaturi od 65
°C. Prednost ove vrste materijala se ogleda, pre svega, u biorazgradivosti (aktuelni naziv ove
vrste fiksacionog materijala je PolyMax™ i RAPIDSORB™). Ova membrana, medutim, nije
u stanju da obezbedi znacajniju mehanicku potporu kosStanom zameniku i iz tog razloga je
primenljivija za fiksacione elemente delova kostiju u craniofacijalnom regionu (koji je

mehanicki manje opterecen u odnosu na mandibulu).
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Slika 3-7 Primer polilaktidne perforirane membrane u ulozi mehanic¢kog nosaca koStanog zamenika pre i
posle postavijanja u prostor (Russmueller, i drugi, 2015)

Kona¢no, najmlada klasa mehanickih potpornih struktura koje se koriste za rekonstrukciju
velikih nedostajucih delova mandibule jesu makro-skafoldi koji se mogu anatomski oblikovati
prema specificnom pacijentu, a koji su izgradeni u vidu trodimenzionalnog uredenog niza
osnovnih strukturnih elemenata, tzv. celijskih elemenata (npr. Stapova ili prutova) skafolda
(vidi 1.7.1.1). Clanak na MedicallXpress web portalu marta iz 2014 (Vogt, 2014), (Berger, i
drugi, 2015) prikazuje upravo ovu vrstu skafolda, koji je projektovan prema anatomiji
konkretnog pacijenta uz pomo¢ CAD koriste¢i CT snimke (Slika 3-8). Nedostajuci deo kosti je
oblikovan tako da donja, nalegajucéa, povrSina ovog skafolda skoro u potpunosti geometrijski
odgovara gornjoj, kontaktnoj, povrsini preostale kosti mandibule u traumatizovanom regionu.
Gornja povrsina skafolda, ona koja odgovara obvojnoj povrsini dentalnog platoa (grebena), je
oblikovana tako da nastoji da geometrijski odgovara prvobitnoj povrSini mandibule u tom
regionu. Upravo ovaj deo skafolda treba da omogudi kasniju implantaciju zuba. Geometrija
skafolda je modelirana rekurentnim redanjem 3D ¢elijskih strukturnih elementa u prostoru. Sam
materijal, koji se koristi za izgradnju ovih elemenata, odnosno njihovu solidifikaciju primenom
postupka FDM u kona¢nu formu, je keramicki prah sastavljen od nano-Cestica medicinskog
titanijumskog oksida. Kada se zavrsi proces formiranja kona¢nog oblika, skafold se zagreva do
temperature kada dolazi do hemijskih reakcija koje rezultuju formiranjem penaste, porozne
mikro strukture samih Celijskih elemenata (Stapova) skafolda. Za kona¢nu implantaciju ovako
izradenog skafolda, kao i u ranijim slucajevima, i ovde, skafold treba biti obogatiti koStanom
srzi, faktorima rasta, mati¢nim i osteoprogenitorskim ¢elijama. Upravo ovaj deo je najkriti¢niji
za ovu vrstu, Celijskih skafolda jer je prostor izmedu ¢elijskih elemenata veoma mali, a veliki
deo volumena zauzima potporna struktura skafolda. S obzirom da se radi o anatomski
prilagodenom skafoldu, implantat se relativnog lako pozicionira i fiksira za preostali, zdravi
deo kosti. Jo§ jedna prednost ovakve vrste skafolda je njegova strukturna ¢vrstoca $to je od

velikog znacaja za kosti koje trpe veliko optere¢enje (kao mandibula).
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Slika 3-8 Celijski skafold, a) definisanje granica skafolda, model skafolda, skafold u pacijentovoj vili¢noj
kosti (dole)

Sli¢an primer je prikazan u radu (Yan, 1 drugi, 2018). Izgraden je 3D ¢elijski skafold ¢iji su
osnovni elementi zvezdasti kompleks Stapova okruglog popre¢nog preseka (d= 0.7mm), Slika

3-9. Skafold je nacinjen od Ti-6Al-4V praha primenom EBM postupka na Arcam AB masini.

Slika 3-9 Postupak rekurentnog slaganja Celijskih strukturnih elemenata (zvezdastih kompleksa Stapova
okruglog poprecénog preseka) u konacnu formu skafolda (Yan, i drugi, 2018)
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Slika 3-10 Prikaz postupka izrade skafolda EBM postupkom iz praha medicinski kompatibilne titanijumske
legure (Yan, i drugi, 2018)

Geometrija prikazanog skafolda je modelirana rekurentnim redanjem pojedinacnih Stapova ili
¢itavih zvezdastih kompleksa Stapova nad ¢vorovima mreZze poligonalnog geometrijskog
modela mandibule, koji je, uobicajeno modeliran na osnovu rekonstrukcije CT snimaka. Dakle,
radi se o personalizovanom, tj. anatomski-oblikovanom skafoldu, namenjenom konkretnom
pacijentu. Poroznost koja je dosegnuta formiranjem ovakvog skafolda je 81.4%, s tim da su
komunikacijske trajektorije izmedu elementarnih zapremina znatno kra¢e nego u slucaju
»penastih® struktura te je i efikasnost ostvarivanja komunikacije okolnog tkiva sa proto-tkivom
u zapremini skafolda ocekivano znatno veca. Takode, treba ista¢i da su autori sproveli

strukturnu analizu ¢itavog skafolda MKE i preliminarnu optimizaciju rasporeda ovih ¢elijskih
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struktura tako da se osigura uravnotezenje napona (autori navode da je koriS¢en tzv. bionicki
optimizacioni metod, ali, u radu, nisu prikazali detalje same analize niti optimizacione studije).
Bitno je napomenuti i to da je skafold izgraden od Ti-legure, odnosno skafold bi bio trajno
implantiran u telo pacijenta. Treba pretpostaviti da bi se to moglo u skorijoj buduénosti, s
napretkom AT, zameniti biorazgradivim polimerom. Ipak, kao najve¢i nedostatak ovakvog
koncepta skafolda se moze uciniti velika gustina Stapova na obodnim povrsinama. To, u velikoj

meri, otezava plasman materijal koStanog zamenika u zapreminu (unutrasnjost) skafolda.

U zakljucku razmatranja prikazanih reSenja implantata koji se koriste za rekonstrukciju velikih
nedostajucih delova mandibule, s posebnim osvrtom na skafolde, moze se, najpre, konstatovati
da je izazov veoma aktuelan, odnosno da se trenutno mnogo istrazivackog napora ulaze u
istrazivanje 1 razvoj ovih implantata. Zatim, moguce je uociti da postoje nekoliko razvijenih
konceptualnih reSenja kao 1 viSe njihovih varijanti. Konstruktivna reSenja implantata koja se
zasnivaju na primeni personalizovanih tro-dimenzionalnih makro-skafolda, u uzem smislu te
re¢i, medutim, nisu ni blizu tako zastupljena u prakti¢noj primeni kao, na primer, primena
personalizovanih fiksacionih plocica i olu¢nih nosaca. Zapravo, tek se o¢ekuju rezultati tekuc¢ih
1 buduéih istraZzivanja u domenu 3D makro-skafolda za rekonstrukciju koStanog tkiva
(mandibule u ovom sluc¢aju), a sa njima i novi predlozi konstruktivnih resenja i proizvodnih
postupaka za njihovu izradu. Glavni izazovi koji stoje pred ta buduca resenja su:
1. Ostvariti optimalnu konstrukciju skafolda spram nekoliko kriterijuma istovremeno:
a. Kongruentnost obvojnih povrSina skafolda sa specificnostima anatomije
konkretnog pacijenta,
b. Uskladenost mehanickih odlika skafolda sa zdravim delom kosti, kao 1
uskladenost sa specifi¢énostima modela opterec¢enja i oslonaca,
c. Efikasnost implantacije:

1. Velika propusnost ka unutrasnjosti prostora koji zaokuplja skafold, kao
osnovni preduslov brzog rasta proto-tkiva ubacenog u skafold i srastanja
tog proto-tkiva sa okolnim zdravim tkivom:

1. Lakoc¢a ubacivanja bioloskog materijala (koStanog zamenika) u
zapreminu skafolda,

2. Lakoc¢a komunikacije okolnog tkiva sa koStanim zamenikom u
skafoldu $to se odnosi na prodiranje krvnih sudova i nervnih
zavrSetaka u zapreminu, tj. u bioloski materijal koStanog

zamenika kao 1 na potrebu da postoje Sto kraci ,putevi
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komunikacije* okolnog mati¢nog tkiva i proto-tkiva koStanog
zamenika,
ii. Lakoca pricvrs¢ivanja skafolda sa koStanim zamenikom za okolno
mati¢no koStano tkivo,
2. Ostvariti tempiranu biorazgradivost materijala skafolda,
3. Stvoriti tehnoloski postupak kojim bi se na efikasan na¢in mogao izradivati skafold koji
bi ispunjavao gore navedene zahteve
a. Treba ocekivati da, u buduénosti, personalizovani skafoldi budu izradivani u
mikro-tehnoloSkim sistemima klinike i budu deo procesa pripreme hirurske
intervencije i celokupnog lecenja, a ne da budu izradivani izvan klinika, u

preduzec¢ima koja se bave izradom sadasnjih ,.konfekcijskih* implantata.

U poglavljima koja slede biée predstavljeni, najpre, predmet i cilj istrazivanja, a zatim i usvojeni
okvir, materijal i metode razrade reSenja personalizovanog makro-skafolda namenjenog
rekonstrukciji velikih nedostaju¢ih delova humane mandibule. U poglavlju Rezultati
istrazivanja, bie prikazana tri razlicita postupka geometrijskog modeliranja makro-skafolda i
njihovo uporedenje. Takode, u tom poglavlju ¢e biti dat izvestaj o obavljenoj preliminarnoj
analizi naponsko-deformacionog stanja skafolda u uslovima osnovnog modela optere¢enja-
oslonaca metodom konacénih elemenata, kao 1 analiza primenljivosti aditivnih proizvodnih

tehnologija za izradu ove vrste proizvoda.
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4.PREDMET ISTRAZIVANJA

Povrede lica koje, nazalost, prema statistici bivaju sve ¢es¢e, zatim rastuci zahtevi za estetskim
hirurSkim intervencijama kao i nove tehnoloske moguénosti za izradu implantata za facijalnu
rekonstrukciju koji su prilagodeni anatomiji pacijenta nagovestavaju trend znacajnog rasta
trzista tzv. facijalnih implantata u narednoj dekadi (Facial Implant Market Analysis, 2016),
(Craniomaxillofacial Implants Market, 2016). Lecenje velikih oStec¢enja donje vilice se sve vise
fokusira na primenu tzv. prilagodenih implantata u koje najéeS¢e ubrajamo endoproteze i
fiksacione plocice Ciji je oblik prilagoden anatomiji pacijenta (Parthasarathy, 2014). Takode,
kod implantata namenjenih oporavku kostiju koje su izlozene ve¢em 1 ¢estom mehanickom
opterecenju, u koje, pored kostiju udova, spada i mandibula, neophodno je pored anatomskog
prilagodenja ostvariti mehanicka svojstva specifi¢na za konkretnog pacijenta. Konac¢no, najveci
izazov je ostvariti fiziolosku kompatibilnost implantata, a jedan od najefektnijih reSenja u tom
pogledu je primena bio-razgradivih implantata koji bi organizam resorbovao nakon §to se novo
kosStano tkivo formira i kompletna funkcija kosti oporavi. Imaju¢i u vidu ove izazove, za

predmet istraZivanja je izabran personalizovani makro-skafold namenjen oporavku velikog

nedostajuc¢eg dela mandibule.

a)
Slucaj 1 - Nedostaje Citavo telo mandibule Slucaj 2 - Nedostaje deo kosti koji povezuje frontalni
deo tela i ramus mandibule

Slika 4-1 Primeri koji ilustruju predmet istraZivanja — rekonstrukciju nedostajucih delova humane mandibule

U uzem smislu reci, bilo je potrebno je istraziti moguca unapredenja postojecih konstrukcija,
metoda projektovanja i postupaka izrade personalizovanih skafolda namenjenih oporavku veéih
oste¢enja mandibule sa zadatkom da se odgovori kombinovanom zahtevu u pogledu ostvarenja
anatomske kongruencije, specificnih mehanickih, ortodontskih, i dentofacijalnih estetskih

odlika. Takode, bilo je potrebno da konceptualni dizajn bude tehnologi¢an i aplikativan,
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odnosno da se moze proizvesti postoje¢im proizvodnim tehnologijama i da ga je moguce

ugraditi u telo pacijenta uz minimalne izmene postojecih hirurskih zahvata.

Gubitak ili veée oSte¢enje dela mandibule kod pacijenta koje se nalazi u opsegu od 10% do
80% volumena kosti, a koje moze da nastane kao proizvod degenerativnih patoloskih promena
ili usled razlicitih fizickih povreda, predstavljaju jednu od najslozenijih izazova aktuelne
maksilofacijalne, ortodontske i dentofacijalne medicinske prakse (Slika 4-1). Preliminarna
analiza konceptualnog dizajna implantata je izvrSena usvajanjem polaznog pristupa u Kreiranju
medicinskog tretmana: ,pomoci prirodi da se sama obnovi izbegavajuci nastojanje da se
prirodno tkivo imitira i zameni vestackim . Polaze¢i od ovako definisanog pristupa, a imajuci
u vidu sve navedene zahteve, procenjeno je da bi optimalni dizajn implantata namenjenog
oporavku (i izgradnji) nedostajuceg dela kosti donje vilice mogao biti u obliku potporne
zatvorene reSetkaste strukture, odnosno u vidu makro-skafolda (Stojkovic, et al., 2013).
Geometrija obvojnog dela reSetke bi bila modelirana da, u najve¢oj mogucoj meri, prati
anatomiju virtuelne mandibule, odnosno spoljasnji Stapovi resetke bi pratili spoljasnju povr§inu
nedostajueg dela reverzno-modelirane geometrije mandibule. UnutraSnji Stapovi bi se
prostirali kroz unutrasnjost kaveza povezujuci ¢vorove obvojnog dela reSetke i istovremeno bi
posluzili za podeSavanje krutosti i cvrstoce reSetke. Resetka bi se odlikovala izuzetno velikom
prozra¢noscu, tj. udeo zapremine prutova u ukupnoj zapremini prostora koji bi bio obuhvacen
reSetkom bi bio jako mali (ispod 15%). Zatvorena reSetkasta struktura ili kavez skafolda bi
posluZili za smestaj 1 drZzanje koStanog zamenika (grafia) u predvidenom prostoru, istovremeno
omogucavajuci nesmetanu interakciju grafta sa okolnim tkivom 1 prorastanje nerava i krvnih
sudova u volumen grafta Sto se smatra neophodnim za uspes$no pretvaranje grafta u koStano
tkivo. Gustina, prostorni raspored Stapova resetke kao 1 oblik popre¢nog preseka Stapova mogu
se iskoristiti kao konstrukcioni parametri u procesu optimizacije mehani¢kog ponasanja kako
same potporne strukture skafolda tako i ¢itavog sklopa sacinjenog od skafolda i preostalog dela
mandibule spram zahteva specifi¢nih za odredenog pacijenta. Izborom prostornog rasporeda,
odnosno izborom uglova izmedu osa Stapova na spojnim (¢vornim) tackama 1 gustine Stapova
u obvojnom delu reSetke moguce je ostvarivati ciljanu krutost strukture lokalno (npr. u regionu
periosta i dentalnom grebenu ili u bazisu tela mandibule) tokom vremena oporavka. Konac¢no,
ocekuje se da Ce reSetkasta struktura skafolda pruziti vise moguénosti hirurgu u pogledu nac¢ina
pricvr§¢ivanja za zdrave okrajke kosti u odnosu na uobicajene pune endoproteze. Zapravo,
veliki broj ¢vornih tacaka na rubovima reSetke mogu posluziti za postavljanje odgovaraju¢ih

fiksacionih elemenata kojima se reSetka moZze pricvrstiti za okolno tkivo. SloZenost geometrije
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¢e zahtevati primenu odgovarajuce aditivne tehnologije za izradu skafolda. Dodatni zahtev koji
¢e opredeliti izbor aditivne tehnologije se odnosi na moguénost upotrebe dvo- ili viSe-
komponentnih meSavina bio-kompatibilnih i bio-razgradivih polimernih materijala.

U nastojanju da se dokaze fleksibilnost konceptualnog dizajna u pogledu optimizacije spram
ciljanih mehanickih odlika konstrukcije, predvideno je da se sprovede serija numerickih analiza
1 simulacija mehanic¢kog ponasanja skafolda izlozenog oc¢ekivanom, referentnom opterecenju.
Za dobijanje realnih modela koji ¢e posluziti za eksperimentalnu potvrdu simuliranih
mehanickih odlika kao 1 moguénosti implantacije predvideno je da se izradi serija
reprezentativnih varijantnih reSenja dizajna primenom aditivnih proizvodnih tehnologija
(FDM, SLA) i koriS¢enjem aktuelnih bio-razgradivih polimera (PCL, PLA) i potencijalno od

celuloze.
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5.CILJ ISTRAZIVANJA

Strateski cilj istrazivanja je omoguciti unapredenje leCenja pacijenta koji imaju veliko oStecenje

mandibule, kosti koja trpi znacajno i u¢estalo mehanicko opterec¢enje. Imajuéi u vidu izuzetan

napredak istrazivanja u oblasti inZenjeringa tkiva i rekonstruktivne medicine s jedne strane i

razvoja informatic¢kih tehnologija, te alata za digitalno projektovanje 1 aditivnih proizvodnih

tehnologija s druge strane, stvoreni su uslovi za istrazivanjem nove klase kostanih implantata

— privremenih potpornih struktura za oporavak kostanog tkiva, tzv. skafolda ili preciznije

makro-skafolda. Opsti ciljevi istrazivanja u vezi sa ovom vrstom kostanih implantata, kao dela

oblasti bio-inzenjerstva, usmereni su, pre svega, na razvoj:

bio-kompatibilnih i bio-razgradivih skafolda koji ¢e biti u stanju da pruze i povratne
informacije o statusu oporavka tkiva,

novih konstrukcija koStanih  makro-skafolda i metoda njihovog geometrijskog
modeliranja koje treba da omoguce efikasno projektovanje anatomski prilagodenih i
biomehanicki optimizovanih potpornih struktura,

novih aditivnih proizvodnih tehnologija, koje ¢e moéi efikasno da izraduju slozene

anatomske oblike od specificnih kompozitnih bio-materijala.

Ipak, u najuzem fokusu istrazivanja koji je sprovedeno i ¢iji se rezultati prikazuju u disertaciji

su slede¢i ciljevi:

1.

Prouciti postoje¢a reSenja skafolda namenjenih oporavku koStanog tkiva i pruZiti
sistemati¢nu klasifikaciju makro-skafolda koji su namenjeni oporavku velikih oStecenja
kostiju, posebno sa stanoviSta konstrukcije 1 proizvodnih moguénosti. Tokom
realizacije istraZivackih projekta II1 41017 1 TR12010 stvoren je osnovni skup nau¢nih
rezultata i iskustva koji se ticu makro-skafolda namenjenih velikim oSte¢enjima kostiju
donjih ekstremiteta. Upravo ova iskustva ¢e pomoci u istrazivanju koje se namerava
sprovesti u okviru disertacije, a tice se humane mandibule.

Prepoznati 1 sistematski analizirati izazove dizajna implantata iz klase makro-skafolda
namenjenih za nedostaju¢e delove kosti koje su izlozene velikim 1 ucestalim
mehanic¢kim opterecenjima i posebno za slu¢aj mandibule,

Predloziti koncept dizajna skafolda namenjenog velikim traumama kosti donje vilice,
Proceniti u kojoj meri predlozeni dizajn anatomski oblikovnog reSetkastog skafolda za
velike traume mandibule odgovara zahtevima u pogledu funkcionalnosti (prevashodno,
spram anatomskih i mehanickih zahteva), tehnologi¢nosti (u kojoj meri je dizajn

tehnologican) 1 implantacije,
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5. Prepoznati i ukazati na buduée izazove u vezi sa konstrukcijom i proizvodnjom

vestackih struktura za oporavak i inzenjering bioloskih tkiva.
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6.METODE I MATERIJAL

1.3 KRATKE NAPOMENE O ANATOMIJI KOSTI DONJE VILICE

Kost donje vilice, mandibula, je neparna, najveca i jedina pokretna kost lobanje (Dozic, 2017).
Topologija i geometrija mandibule je vrlo sloZena 1 sastoji se od tela (corpus) 1 dve grane, leve
i desne (ramus) iz kojih se formiraju misicni 1 zglobni nastavak (processus coronoideus et
condilaris. Vilicna kost se smatra simetricnom kosti ¢ija ravan simetrije je sagitalna ravan.

Vili¢na kost je povezana sa kostima lobanje preko temporomandibularnog zgloba. (Slika 6-1)

aza mandibule

Kondilarni >

Donje ivice grana procesi

mandibule

Alveolarna
ivica
mandibule

Donja
ivica tela
mandibule

Kondilarni
procesi

Koronoidni

Donja ivica tela procesi

mandibule

Alveolarna

Donja ivica leve
grane mandibule

\ Donje ivice grana

mandibule Donja ivica tela

mandibule

Slika 6-1 Oblik humane mandibule, ortogonalni i izometrijski pogledi
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Telo je predstavlja najmasivniji, horizontalni deo mandibule. Na njemu razlikujemo tzv.
spoljnu (ka usnama) i unutrasnju (ka jeziku) obvojnu povrsinu i dve ivice, alveolarnu i donju.
Alveolarna ivica se pruza preko donjeg zubnog luka (arcus alveolaris) dok se donja (niza) ivica
pruza preko oboda baze mandibule (basis mandibulae), vidi Slika 6-1. Grane mandibule su
kompleksnog oblika, mada se ¢esto, pojednostavljeno, opisuju da kao pravougaone morfoloske
celine koje se razvijaju iz tela mandibule u dva pravca, naviSe i nazad. Pravac pruzanja donje
ivice grane mandibule gradi ugao sa donjom ivicom tela mandibule od 90°-140°, a najcesce
120°-130°, sa vilicnim telom. Grane mandibule, takode, imaju dve strane: spoljasnju i
unutrasnju i Cetiri ivice: gornju, donju, prednju i zadnju. Gornja ivica grane se pruza preko

misiénog (processus coronoideus) 1 zglobnog nastavka (processus condylaris).

1.4 METODE MODELIRANJA ANATOMSKI OBLIKOVANIH
IMPLANTATA

Dobijanje anatomski oblikovanih implantata zapocinju posebno razvijenim procedurama za
reverzno modeliranje kosti. Cilj primene tih procedura je da se na efikasan nacin dobiju
geometrijski modeli kosti koji se u velikoj meri poklapaju sa geometrijom (anatomijom) realne
kosti. Nakon §to se takav model kreira, on se koristi dalje za dizajniranje, odnosno konstruisanje
tzv. personalizovanog implantata koji moze biti endoproteza, fiksacioni element (ploce) ili
skafold, ili kombinacija prethodno navedenih u vidu personalizovanog sklopa, na primer,
skafolda 1 fiksacionog elementa. Zbog topoloske specifi¢nosti geometrije svake kosti, a da bi
se postigao visok nivo efikasnosti, potrebno je za svaku kost (npr. za vilicu, za butnu kost)
razraditi poseban postupak reverznog modeliranja.

Modeliranje personalizovane geometrije koStanog implantata obicno zapocinje koriS¢enjem
medicinskih radiografskih snimaka kostiju koji mogu biti dobijeni slede¢im metodama:

1. rentgenskim zraCenjem u viSe pravaca, tzv. kompjuterizovanom tomografijom (CT),
kojom se utvrduje prostorni raspored ta¢aka koje pripadaju koStanom tkivu, tzv. oblak
tacaka (cloud of points),

2. magnetnom rezonancom (MRI), kojom se, takode, dobija tzv. prostorni oblak tacaka
koje pripadaju koStanom tkivu,

3. rentgenskim zrafenjem u jednom pravcu, kojim se dobija raspored tacaka koje
pripadaju koStanom tkivu, ali u ravni (upravnoj na pravac zracenja).

Pored radiografskih snimaka, moguce je koristiti 1 ultrazvu¢nu ehografiju, kojom se mogu
dobiti 2D, ali i 3D digitalni zapisi, mada sa smanjenom precizno$¢u i sposobno$¢u za

diferencijacijom tkiva.
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U pogledu rezolucije i preciznosti snimanja geometrije koStanog tkiva, najprecizniji metod je
svakako kompjuterska tomografija, ali je istovremeno, to i metoda kojom se pacijent najvise
izlaze Stetnom zracenju. MRI ima zanemarljivo zraCenje, ali postoje¢i MRI uredaji imaju manju
sposobnost za razlikovanje vise razlicitih tkiva u odnosu na CT (prevashodno su namenjeni za
meka tkiva), a i njihova dostupnost je manja. CT i MRI daju 3D modele koji se najlakSe mogu
iskoristiti za merenje morfometrijskih parametara i simulaciju postavljanja implantata putem
CAD softvera (npr. Materialize Mimics) (Calhoun, Kuszyk, Heath, Carley, & Fishman, 1999).
U realnoj praksi, najdostupniji su rentgenski aparati za snimanje u jednom pravcu (standardni
rentgenski aparati). Oni, medutim nemaju mogucnost snimanja prostornog rasporeda kostanog
tkiva, ve¢ samo 2D slika. S ciljem da se omoguc¢i koris¢enje i 2D projekcija kakve se dobijaju
rentgenskim snimcima, tim istrazivaca sa MaSinskog fakulteta u Nisu razvio je posebnu metodu
koja na osnovu odgovarajuceg skupa parametara moze stvoriti imaginarni oblak tacaka te kosti
kao da je bila skenirana kompjuterskom tomografijom. Ti parametri se utvrduju merenjima
relativnog odnosa izmedu pojedinih prominentnih tacaka (orijentira) anatomije kosti na 2D
snimcima. To, naravno, nije apsolutno tacan geometrijski model, odnosno, ne poklapa se u
potpunosti sa geometrijom realne kosti, ali je tacnost zadovoljavajuca sa stanovista daljeg
medicinskog tretmana. Za razliku od uobi¢ajenih zahteva u pogledu geometrijske tacnosti u
oblasti masinstva, ortopedska i ortodontska primena je daleko tolerantnija (npr. odstupanje do
1 [mm)] je prihvatljivo). Ta metoda je stvorena tokom istraZivanja na projektu I1141017 i naziva
se metoda anatomskih odlika (MAF) (Majstorovic, Trajanovic, Vitkovic, & Stojkovic, 2013),
(Vitkovi¢, Stojkovi¢, Trajanovi¢, Milovanovi¢, & Husein, 2018), (Vitkovic, 1 drugi, 2015)
(Slika 6-2).

{Pi}i=1, .8 © F[X, Y, Z]poins

Analiza prominentnih tacaka (orijentira) anatomije kosti radi dobijanja parametarskih funkcija

Slika 6-2 Prikaz postupka metode anatomskih odlika u fazi prikupljanja podataka morfometrijom i
utvrdivanja pravilnosti geometrijskih odnosa izmedu pojedinih anatomsko-morfoloSkih entiteta
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MAF spada u tzv. statisticke (moze se sresti 1 odrednica predikcione) metode za kreiranje 3D
modela kostiju. One omogucavaju stvaranje virtuelnih geometrijskih modela kostiju na osnovu
manjeg skupa referentnih morfometrijskih parametara ¢ije se geometrijske relacije sa ostalim
geometrijskim entitetima kostiju utvrduju statistickim analizama tih odnosa na velikom broju

uzoraka te kosti, a u ovom slu¢aju, humane mandibule (Slika 6-3).

[X, Y, Z]points = F—l {Pi}iZI, 8

a) Prikupljanje morfometrijskih b) Generisani virtuelni oblak tac¢aka primenom

parametara parametarskih funkcija

Slika 6-3 Prikaz postupka metode anatomskih odlika u fazi primene parametarskih funkcija sa argumentima
(vrednosti morfometrijskih velic¢ina), kada se generiSe virtuelni oblak tacaka

Ove metode mogu dati valjane geometrijske modele, ali su ograni¢ene ulaznim skupom
kosStanih uzoraka, tipom primenjene metode i izborom i brojem morfometrijskih parametara

(Sholukha, i drugi, 2011), (Vitkovié, i drugi, 2013).

1.5 REFERENTNI GEOMETRIJSKI ENTITETI HUMANE MANDIBULE

Potreban preduslov za uspesnu primenu reverznog modeliranja geometrije mandibule uz pomo¢
MAF je odredivanje referentnih geometrijskih entiteta (RGE). RGE mogu biti tacke, ose, ravni,
krive-vodilje 1 neke elementarne povrSine (lopta, cilindar i sl.). Za svaku pojedina¢nu kost
neophodno je identifikovati i definisati skup RGE-ova. RGE su svojevrsni orijentiri anatomije
odredene kosti, koji ne moraju da se poklapaju sa orijentirima anatomije koji su relevantni za
medicinsko sagledavanje, a sluze da se olak$a reverzno modeliranje sloZzenih bioloskih formi u
CAD programskim aplikacijama. Osnovni princip pri izboru i odredivanju RGE je da se

geometrija kosti (u ovom sluaju mandibule) izmodelira pomocu minimalnog skupa
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fundamentalnih RGE-ova a da pri tome geometrijska tacnost bude zadovoljavajuéa. Pored
RGE, treba utvrditi geometrijska ogranicenja i odnose izmedu pojedinih topoloskih elemenata
geometrije kosti, ali koji, takode, treba da budu zasnovani na minimalnom specifi¢cnom skupu
RGE-ova. Utvrdivanje ovih geometrijskih orijentira anatomije kosti (mandibule) obezbeduje
mogucnost za rekonstrukciju velikih kosStanih defekta ili nedostataka.
Detaljna analiza RGE-ova humane mandibule je prikazana u (Vitkovic, 1 drugi, 2015),
(Vitkovi¢, 1 drugi, 2013) (Majstorovic, Trajanovic, Vitkovic, & Stojkovic, 2013), (Arsi¢, 1
drugi, 2010). Sve tatke geometrije vili€ne kosti se mogu referencirati prostorno uz pomoc¢
navedenih RGE-ova. Na slici (Slika 6-4) su prikazane tri najvaznije referentne ravni mandibule
koje su ¢lanovi ukupnog skupa referentnih geometrijskih entiteta mandibule:
e SrediSnja linija (medijalna linija) je linija koja obi¢no deli lice na dva sli¢na
i jednaka dela, i prolazi normalno na mesto izmedu srediSnjih inciziva
(sekutica),
e Sagitalna ravan je ravan koja prolazi kroz vili¢no telo i deli ga na dve jednake
polovine, levu i desnu,
e Frontalna ravan koja deli telo na dva dela, prednji 1 zadnji, a prolazi kroz telo
paralelno sa ¢elom u pravcu levo-desno, 1
e Transverzalne ravni koje, u glavnom anatomskom polozaju, prolaze kroz telo
paralelno sa tlom (horizontalno).

Transversal planes

Frontal plane

Slika 6-4 Tri referentne ravni humane mandibule u procesu reverznog geometrijskog modeliranja (Vitkovic,
et al., 2015)
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Go
Slika 6-5 Istaknute anatomske tacke (tzv. landmarks) (Vitkovic, i drugi, 2015)

U radu (Vitkovic, i1 drugi, 2015) je dat skup referentnih morfometrijskih parametara koji,
zajedno sa referentnim geometrijskim entitetima, mogu posluZiti za rekonstrukciju 3D povrSine
ili zapreminskog modela dela vilice koji je oStecen ili nedostaje. Tako dobijeni modeli se, zatim,
koriste kao referentni model za konstrukciju modela tzv. personalizovanih implantata

ukljucujudi i skafolde.

HdD

Go DTM

Slika 6-6 Referentni morfometrijski parametri (Vitkovic, i drugi, 2015)
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1.5.1 METODA ANATOMSKIH ODLIKA I NJENA PRIMENA

Metoda anatomskih odlika je razradena sa ciljem da se omoguéi stvaranje raznih tipova
geometrijskih modela ljudskih kostiju i osteofiksacionog materijala. Jedan od najvaznijih
ishoda primene MAF je stvaranje jednog generickog parametarskog modela odredene ljudske
kosti. Uopste, parametarski model se moze definisati kao model ¢ija se geometrija moze menjati
primenom razli¢itih vrednosti parametara dok njena topologija ostaje ista. U slucajevima
ljudskih kostiju (u ovom slucaju, kost donje vilice), parametarski model se definise kao skup
funkcija ¢iji argumenti su referentni morfometrijski parametri (RMP) (Slika 6-6) Cije se
vrednosti mogu meriti sa 2D ili 3D medicinskih slika (Vitkovi¢, i drugi, 2013), (Stevanovi¢, 1
drugi, 2013). RMP su dimenzije koje se individualno defini$u za svaku kost u ljudskom telu.
Oni se koriste da bi se modifikovao genericki parametarski model prema odlikama anatomije
datog pacijenta (Sholukha, i drugi, 2011), (Vitkovic, i drugi, 2015). Unosom izmerenih
vrednosti, tj. morfometrijskih parametara, genericki parametarski model kosti se transformise
u 3D personalizovani geometrijski model date ljudske kosti.

Najvazniji ishod primene MAF je da stvori potpun 3D geometrijski model pacijentove kosti,
¢ak 1 u slucajevima kada su uneti podaci, dobijeni iz medicinskih slika, nepotpuni. Razlozi za
nedostatak, odnosno nepotpunost podataka mogu biti raznoliki. Najpre, moguce je da snimci
obiluju Sumom koji sustinski uti¢e na kvalitet snimka i rezoluciju snimka. Zatim, postoje
situacije kada je nemoguce obaviti CT skeniranje zbog preporuke da se izbegne izlaganje
pacijenta vec¢oj radijaciji (u slu¢ajevima kod dece) ili zbog toga Sto zdravstvena ustanova nema
CT uredaj. Takode, usled velikih trauma ili defekata kada nedostaju veliki delovi kostiju, ima
nedovoljno podataka za potpunu 3D rekonstrukciju. Personalizovani model ljudske mandibule,
napravljen na ovaj nacin, moZe se upotrebiti za pred-operaciono planiranje i simulaciju u
ortodontici 1 maksilofacijalnoj hirurgiji, za pravljenje fiksacionih plocica 1 drugih vrsta

implantata prilagodenih anatomiji konkretnog pacijenta.

1.6 SADT OPIS POSTUPKA MODELIRANJA

U nastavku ¢e biti prikazan detaljan postupak ili procedura modeliranja anatomski prilagodenog
fiksacionog elementa tipa plo¢ice uz pomo¢ MAF (Husain, i drugi, 2018). Tretiranje vili¢nih
fraktura je izabrano kao primer ovog procesa jer su te vrste frakture vrlo ¢este (Olson, Fonseca,
Zeitler, & Osbon, 1982) (Ellis, Moos, & El-Attar, 1985) (Koshy, Feldman, Chike-Obi, &
Bullocks, 2010) u danasnjoj klini¢koj praksi.

Postupak je opisan uz pomo¢ notacije strukturne analize i tehnike projektovanja (SADT).

SADT je metodologija koja koristi dijagrame za opisivanje funkcionalnosti procesa (Marca &
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McGowan, 1987). Osnovni elementi SADT-a su: ulazni elementi, resursi, kontrolni elementi,

izlazni elementi i razni tipovi veznih elemenata. Proces prilagodavanja geometrije fiksacionog

elementa predstavljen je na slici (Slika 6-7), a po SADT notaciji definisan je kao A0 proces sa

slede¢im elementima:

Ulazni elementi: 3D ili 2D slika pacijentove kosti, parametarski modeli vilicne
frakture,

Kontrolni elementi: poznavanje anatomije ljudskih kostiju, poznavanje analize
radiografskih snimaka, pravila morfometrije, pravila sprovodenja MAF,
Resursi: doktor, projektant, softverski paketi (softver za obradu radioloSkih
snimaka, CATIA) i

Izlazni elementi: geometrijski model(i) personalizovane fiksacione plocice

(dalje u tekstu PFP).

Kontekstni dijagram procesa A-0 je ras¢lanjen na podprocese kao $to je prikazano na slici (Slika

6-7). Na tom dijagramu, cela procedura za pravljenje PFP je vizuelno prikazana. Procedura se

moze podeliti u etiri pod-aktivnosti koje smo dole opisali:

Al — analiza medicinske slike — U ovoj aktivnosti vrsi se analiza dobijenih
radioloskih snimaka. Hirurg koristi snimak pacijentove kosti kako bi odredio tip
frakture, njen polozaj i orijentaciju, kao i da odluci koji ¢e se plocasti implantat
koristiti za fiksaciju kosti. Jedan vazan deo ove aktivnosti je merenje vrednosti
morfometrijskih parametara. Ove vrednosti se koriste za podeSavanje
parametarskog modela vilice i frakture prema geometriji i obliku kosti (datog)
pacijenta, odnosno za stvaranje ,,personalizovanog® geometrijskog modela
mandibule i frakture (PMMF). Vrednosti se mere uz pomo¢ tehnickih osobina
primenjenog medicinskog softvera (npr. Vitrea). Izlaz iz procesa je sloZena
informacija, a definiSe se kao “Prikupljeno znanje o vili¢noj frakturi”.
A2 — Primena izmerenih podataka u CAD softveru — Izmerene vrednosti
morfometrijskih parametara se unose u parametarski model odgovarajuceg
entiteta (mandibule, frakture) 1 formiraju se personalizovani modeli. Ova
aktivnost se sastoji od dve pod-aktivnosti, a to su:
1. Modeliranje poligonalnog modela mandibule sa frakturom. Ovaj model se
gradi na bazi parametarskog modela mandibule, onog koji je ve¢ napravljen

1 opisan u (Vitkovic, 1 drugi, 2015). Polozaj frakture se definiSe merenjima
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izvrSenim u procesu analize radioloskih snimaka — on je, takode, uslovljen
vrednostima morfometrijskih parametara.
2. Pravljenje solid-modela personalizovane fiksacione plocice (PFP) sledeci
preporuke i procedure opisane u literaturi (www.aofoundation.org, 2019).
Veoma Cesto, ako ne i uvek, stvoreni poligonalni, mozaic¢ki model ima geometrijske i topoloske
greske, ali se one mogu ,,0zdraviti*“ uz pomoc¢ alata CAD softvera za reverzno modeliranje, npr.
povecanjem ili smanjenjem broja trougaonih plocica, njihove orijentacije, ispunjavanje otvora,
itd. Korektivne aktivnosti su neophodne da bi se poligonalni model ,,0zdravio* u dovoljnoj meri

1, kasnije, mogao da iskoristi za formiranje, najpre povrSinskog modela, a zatim i solid-modela.

Anatomical knowledge
about human bones

(mandible)
Medical image

analysis knowledge

Anatomical and
morphological rules

Rules defined in MAF
Parametric models

of the mandible fracture
and fixators

Y Y VY ¥y

Final assembly of the plate implant
Medical image of the patient (bone) Procedure for the creation of and fractured mandible
personalized implants >
(plate and scaffold)

F Y F Y J}

Doctor Designer Software packages

Slika 6-7 Pravijenje geometrijskih modela mandibule sa frakturom i odgovarajucim implantatom — kontekstni
dijagram A-0 (Husain, i drugi, 2018)

e A3 —Izrada sklopa od PFP i kosti — formira se sklop solid-modela sa frakturom
1 PFP uz pomoc¢ alata CAD softvera,

e A4 — Analiza napravljenog sklopa — U ovoj aktivnosti, vrsi se geometrijska
analiza napravljenog sklopa modela mandibule sa frakturom i fiksacione plocice
(implantata). Prilikom razmatranja geometrije uporeduje se odstupanje oblika i
dimenzija izmedu digitalnog modela 1 realne kosti. Takode, proverava se da li

su na digitalnom modelu mandibule i implantata prisutni svi anatomski entiteti
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i morfoloske specificnosti od vaznosti za pravilno pozicioniranje PFP.
Dimenziona odstupanja do 1 mm se mogu smatrati prihvatljivim u slu¢ajevima
ortopedskih 1 ortodontskih intervencija. Ako analiza geometrije zadovoljava,
onda je sklop spreman za dalje aktivnosti kao §to su npr. strukturna analiza
naponsko-deformacionog stanja sklopa ili implantata spram odgovaraju¢ih
modela optere¢enja i ograni¢enja, zatim priprema hirurske intervencije. Takode,
sprovodi se analiza tehnologi¢nosti 1 razmatra proces izrade implantata. Ako
neka od ovih aktivnosti zahteva izmene konstrukcije plocCice, deo procesa se

obnavlja do ispunjenja svih zahteva.
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Slika 6-8 Detaljna struktura procesa praviljenja geometrijskog modela — proces A1

Opisan postupak se moze koristiti u klinickim slucajevima velikih trauma kosti donje vilice
(fraktura ili defekata). U sluCajevima kada nedostaju delovi kosti, moguce je sklopu kosti 1 PFP
dodati jos 1 komponentu personalizovanog skafolda kako bi se omogucio Sto efikasniji
oporavak povredenog tkiva i, shodno tome, brzi oporavak pacijenta. Slucaj koji posluZzio kao

uzorni primer primenljivosti ovako definisane procedure je klinicka situacija u kojoj je na
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mandibuli pacijenta formirana fraktura tipa B. Da bi se obezbedila funkcionalna stabilnost
mandibule sa takvom frakturom izabrano je da se izradi i ugradi najmanje jedna personalizovan

zatezna trakasta fiksaciona plocica sa Cetiri otvora (Joshi & Kurakar, 2014).

1.6.1 MATERIJAL

Radioloski snimci, koris¢eni u ovom slucaju, su dobijeni kompjuterskom tomografijom (64-
slice CT MSCT, Aquilion 64, Toshiba, Klini¢ki centar Nis, Srbija). Parametri skeniranja su
podeseni prema standardnom protokolu: Radijacija 120 [kVp], struja 150 [mA], rotacija 0.5
[s], vreme ekspozicije 500 [ms], debljina 0.5 [mm], rezolucija 512x512 px, veli¢ina priblizno
0.36-0.42 [mm]. Za analizu je skenirano 10 mandibula odraslih pacijenata, uklju¢uju¢i namerno
razliCite polove i uzraste; Sest mandibula muskih pacijenata starosti od 25 do 67 godina i Cetiri
mandibule Zenskih pacijenta starosti od 22 do 72 godine.

Za pojedine slucajeve (vidi poglavlje 1.7.1.3) koriS¢eni su radioloSki snimci dobijeni
kompjuterskom tomografijom (XORAN MiniCAT rotacioni CT skener, TechnoNaissGroup,
Nis, Srbija) :

Broj freymova 600

Vreme izrade frejma 33 [ms]
Vreme ekspozicije 6900 [ms]
Napon X-ray cevi 120  [kVp]
Eksponiranost 48,3 [mAs]
Struja X-ray cevi 7 [mA]
Efektivna doza zracenja 0,17 [mSv]
Voxel veli¢ina 0,2 [mm]

1.6.2 PRIMER: DIZAJNIRANJE ANATOMSKI PRILAGODENE FIKSACIONE

PLOCICE

Parametarski model mandibule je zapravo matematicki model (skup funkcija) koji opisuje
odnose izmedu pojedinih tac¢aka (iz oblaka tacaka dobijenog obradom radioloskih snimaka)
koje odgovaraju prominentnim referentnim geometrijskim entitetima (RGE) kosti, kao i1
odnosima izmedu pojedinih morfometrijskih parametara za datu kost. Izbor referentnih
geometrijskih entiteta kosti kao 1 izbor referentnih morfometrijskih parametara (RMP) koji
treba da ukljuciti u model je pitanje koje je presudno za definiciju modela. Veéina autora iz
oblasti medicine navodi slican skup tih RGE i RMP (Drake, Vogl, Mitchell, & Gray, 2005),

(Arsié, 1 drugi, 2010). Istovremeno, prilikom definisanja geometrijskih modela na osnovu ovih
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parametara, postoje odredene razlike u izboru pojedinih ¢lanovima skupa RGE i RMP §to je
prouzrokovano nacinom kako se ti modeli formiraju. (Benazzi, Stansfield, Kullmer, Fiorenza,
& Gruppioni, 2009) (Kumar & Lokanadham, 2013), (Vitkovic, i drugi, 2015). Primena
regersione analize ili veStackih neuronskih mreza moze pomoc¢i da se utvrdi medusobne
matemati¢ke, odnosno geometrijske relacije izmedu svih tacaka u oblaku i tako identifikuje tzv.
minimalni skup nezavisnih RGE i RMP s kojima je moguce da se vecina drugih tac¢aka oblaka
lociraju u prostoru s prihvatljivim odstupanjem (npr. Imm). U radu (Vitkovic, i drugi, 2015) je
ponuden skup od deset definisanih RMP koji sluze da odrede lokacije svih tacaka u oblaku u
odnosu na RGE kosti (Slika 6-6). Koordinate svih drugih ta¢aka u oblaku su definisane u
odnosu na ove RMP i RGE parametarskim funkcijama kao §to je opisano u radu (Majstorovic,
Trajanovic, Vitkovic, & Stojkovic, 2013). Takode, pozicija i oblik frakture se odreduje na slican
nacin — izborom tipa frakture i izborom referentnih tacaka u oblaku tacaka kako bi smo utvrdili
lokaciju i prostornu orijentaciju frakture. Ocekivane referentne tacke za liniju frakture su
definisane na bazi klasifikacije standardnih vili¢nih fraktura opisanih u (Joshi & Kurakar,
2014). Za slucaj fraktura koja je klasifikovana kao B tip, a koji je bio koriS¢en u ovom
istraZivanju, izabrane su odgovarajuce tacke, predstavljene na slici (Slika 6-9) (Husain, i drugi,

2018).

Surface model of the sample mandible with fracture

N

-

Defined Fracture \
-\ \ |

Parametric points

Slika 6-9 PovrSinski model vilice sa definisanim modelom frakture i parametarskim tackama

Personalizovani model mandibule i fiksacione plo¢ice (PMMFP) je odrednica koja se odnosi
na povrSinski ili solid geometrijski model mandibule odredenog pacijenta koja moze da ukljuci
1 traumu, odnosno u ovom slucaju frakturu. PovrSinski model mandibule sa frakturom

prikazanog na slici (Slika 6-9) se gradi upotrebom niza CAD tehnickih elemenata (feature-ova)
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iz klase NURBS (Non-Uniform Rational Besier Spline) kakvi su multi-patch surface ili multi-
section surface’. Bilo koji od CAD tehni¢kih elemenata da se koristi za izgradnju NURBS-ova,
da bi se ostvarila maksimalna geometrijska tacnost i kongruencija digitalnog modela sa realnim
modelom, potrebno je da se izvrsi niz ,,pred-obradnih* radnji nad oblakom tac¢aka i mozaickim
modelom. Mozaicki model je zapravo osnova za izgradnju NURBS. Te radnje su rafinisanje ili
uklanjanje nekonzistentnih tacaka i trougaonih elementarnih povrsina (tzv. faceta); Zatim, u
pojedinim lokalnim topoloskim zonama sa naglim prelazima, treba sprovesti detaljniju
interpolaciju povrsine nizanjem faceta koriste¢i veci skup tacaka (vecu rezoluciju); Konacno,
nakon detaljne poligonalizacije, ¢esto je potrebno obaviti i tzv. omeksavanje povrsine, odnosno
relaksaciju pojedinih zona gde odstupanje od skeniranih tacaka nije od velikog znacaja, a
omogucava primenu jednostavnijih NURBS elemenata.

Izgradeni PMMEFP model i definisani (izabrani) postupak za redukciju i fiksaciju frakture
vili¢nog tela (www.aofoundation.org, 2019), modelira se personalizovani solid-model zatezne
trakaste fiksacione plocice debljine 2 mm sa Cetiri standardna otvora (Slika 6-10 a i b).
Modeliranje geometrije personalizovane plo€ice se obavlja u Cetiri koraka (Stevanovié, 1 drugi,
2013), (Husain, 1 drugi, 2018):

e Stvaranje ravni za projektovanje spoljasnje konture plo¢ice — radi se o ravni koja
tangira obvojnu povrSinu modela mandibule u neposrednoj blizini linije
frakture. Ova ravan istovremeno, svojom normalom, definiSe pravac
projektovanja spoljasnje konture na obvojnu povrsinu kosti. (Slika 6-10);

e Iscrtavanje spoljaSnje konture fiksacione plocice na ravan za projektovanje;

e [zgradnja zapreminskog modela ploCice — nakon projektovanja spoljaSnje
konture ploc¢ice na obvojnu povr§inu mandibule, vrsi se ekstruzija povrSine
oivi¢ene ovom konturom u smeru od povrsi ka spolja primenom CAD elementa
Surface Thickness sa parametrom debljine od 2 [mm]. Na ovaj nacin, deo
povr§ine modela mandibule pacijenta, izdvojene od ostataka projektovanom
konturom plocice, postaje podnozna ili oslona povrSina solid-modela fiksacione
plocice: Slika 6-10 (b).

e Zavr$ne modifikacije — otvori za zavrtnjeve, zaobljenja 1 ivicna uzdignuce se
modeliranju na solid-modelu fiksacione plo¢ice uz pomo¢ odgovaraju¢ih CAD
tehnickih elemenata. Polozaj 1 broj otvora su definisani u skladu sa

specifikacijama definisanim u (www.aofoundation.org, 2019).

2 Termini koji su preuzeti iz Dassault Systems CATIA CAD softvera.
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Plate implant

Slika 6-10 Personalizovana fiksaciona plocica: a) Iscrtavanje spoljaSnje konture zatezne fiksacione ploce u
ravni koja tangira povrsinu tela mandibule blizu linije preloma; b) projekcija konture na obvojnu povrsinu
ekstrudira u solid-model fiksacione plocice sa 4 otvora (Husain, i drugi, 2018)

Model zatezne fiksacione plocice ¢ija je geometrija prilagodena anatomskim specifi¢nostima
pacijenta se moze iskoristiti kao ulazni skup podataka za neku od masina aditivnih proizvodnih
tehnologija (npr. za direktno lasersko sinterovanje metala) i tako direktno proizvesti stvarni
implantat. Takode, raspolaganje geometrijski tanim modelima mandibule sa frakturom 1
fiksacionom ploc¢icom olakSava hirurzima da obave pred-operativne zadatke, planiraju i1

simuliraju operaciju (Derand, Rannar, & Hirsch, 2012).
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7.REZULTATI ISTRAZIVANJA

ANATOMSKI OBLIKOVANI RESETKASTI SKAFOLDI ZA VELIKE TRAUME
/ DEFEKTE MANDIBULE

1.7 MODELIRANJE SKAFOLDA ZA VELIKU TRAUMU MANDIBULE

U situacijama kada mandibula ima veliki defekt i/ili nedostajuci deo, bilo da se radi urodenim
anatomskim anomalijama ili su prouzrokovane traumom (slozenim prelomima) ili patoloskim
promenama (tumorom), potrebno je obaviti rekonstrukciju nedostajué¢eg dela kostanog tkiva.
Jedan od nacina za regeneraciju tkiva u takvim situacijama ukljucuje upotrebu potpornih
struktura tzv. makro-skafolda (Berger, 1 drugi, 2015), (Vogt, 2014), (Liu, Zhu, Dong, & Peng,
2011), (Hutmacher, Sittinger, & Risbud, 2004). Geometrija skafolda koji su namenjeni
mehanickoj podrSci kostanih zamenika (graftova) za delove kostiju izlozenih velikim
mehani¢kim opterecenjima je od kljucne vaznosti za uspesnost i efikasnost izgradnje novog
tkiva (kosti). Ugradnja anatomski oblikovanog, personalizovanog mandibularnog skafolda se
¢esto prepoznaje kao najbolja opcija za regeneraciju tkiva, upravo zbog moguce personalizacije
kako anatomske tako i mehanicke, a u skoroj buduc¢nosti, verovatno i bio-hemijske. Glavni cilj
rekonstrukcije mandibule je oporavak osnovne funkcije, zatim obezbedivanje potpore okolnom
mekom tkivu, Sto, posledi¢no, pospeSuje funkcionalnu i estetsku rehabilitaciju, ubrzava
izleCenje 1 unapreduje kvalitet postoperativnog Zivota. Da bi se ponovo izgradio oStecen ili
nedostaju¢i deo mandibule, najpre se mora se izmodelirati tatna obvojna geometrija, a tek
potom razmotriti geometrija potpornih spoljaSnjih 1 unutrasnjih strukturnih elemenata. U
poglavlju 0 je izneto opredeljenje u vezi sa osnovnim odlikama skafolda ¢iji se dizajn zeli
razraditi, a koje je utvrdeno na osnovu preliminarnih rezultata i iskustava steenih tokom
sprovodenja niza eksperimenata in vitro i in vivo nad eksperimentalnim Zivotinjama (ugradnja
titanijumskog makro-skafolda za velike traume proksimalne dijafize ze&ije tibije)®. 1 pored tog
jasnog opredeljenja u vezi sa konstrukcijom skafolda, u okviru ovog istrazivanja sprovedena su
1 prikazana jo§ dva pristupa u modeliranju personalizovanog skafolda za nedostajuce delove
humane mandibule. Ovo je uradeno s ciljem dodatne analize 1 utvrdivanja mogucih nedostataka
1 prednosti viSe razli¢itih konstrukcija. Konstrukcija makro-skafolda treba da omoguci
proliferaciju krvnih sudova (zbog donoSenja nutrijenata) i nervnih zavrSetaka u volumen
skafolda kao i1 komunikaciju okolnog tkiva sa koStanim zamenikom, koji je smeSten u kavez

skafolda. Takode, konstrukcija skafolda treba da olak$a, odnosno ne ometa umnoZzavanje i

3 Jo§ ne postoji zvaniéni izvestaj u formi nau¢no-stru¢nog rada, ali su rezultati ve¢ poznati svim ¢lanovima
projektnog tima 11141017
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migraciju ¢elija, odnosno transformaciju proto-tkiva koStanog zamenika u funkcionalno tkivo i
njegovo prorastanje. Takode, pored razrade dizajna, istrazivanje je obuhvatilo i preliminarnu
strukturalnu naponsko-deformacionu analizu metodom konac¢nih elemenata kako bi se
sagledale osnovne mehanicke odlike, a koje su od velike vaznosti kod kostiju koje su svojom

funkcijom namenjene izlaganju velikim mehani¢kim opterecenjima.

1.7.1 MODELIRANJE ANATOMSKI OBLIKOVANOG SKAFOLDA ZA VELIKI
NEDOSTAJUCI DEO MANDIBULE

1.7.1.1 Skafold nacinjen od 3D niza Celijskih elemenata

Prvi primer razrade konstrukcije skafolda za veliki nedostaju¢i deo humane mandibule je
sproveden na modelu humane mandibule odraslog ¢oveka kome je usled patoloskih promena
bilo neophodno odstraniti deo tela mandibule. Kako je ve¢, u prethodnom tekstu, navedeno,
najpre je bilo potrebno izmodelirati obvojnu povr$inu mandibule koja je dovoljno kongruentna
realnoj kosti. Koristeé¢i ranije opisani pristup reverznog modeliranja, proces je zapoceo
ucitavanjem CT snimaka i formiranjem oblaka tataka (Grove, Rajab, Piegl, & Lai-Yuen, 2011),
(Stojkovie, 1 drugi, 2010). Nedostajuci deo kosti, koji usled tumoroznog tkiva nije mogao biti
valjano snimljen, je rekonstruisan metodom MAF (vidi poglavlja 1.4 - 1.5.1) (Vitkovic, et al.,
2015) (Majstorovic, Trajanovic, Vitkovic, & Stojkovic, 2013). Zapravo, nedostajuci deo oblaka
taCaka 1 poligonalnog modela je formiran virtuelno na osnovu izmerenih prominentnih
morfometrijskih parametara i potom predprocesiran kako bi se obezbedio odgovarajuéi nivo
geometrijskog poklapanja. Obvojna povrSina nedostaju¢eg dela je modelirana uz pomo¢
NURBS multi-section surface geometrijskog tehnickog elementa (feature-a) — kao S§to je

prikazano na slici (Slika 7-1).,

O

Missing part of the
mandible body presented as
wolume model

Slika 7-1 Velika vili¢na trauma predstavijena na poligonalnom modelu vilice (Husain, i drugi, 2018)
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Konstrukcija skafolda, odnosno njegovih strukturnih elemenata, u ovom primeru, je zasnovana
na redanju jednoobraznog strukturnog elementa, tzv. ¢elijskog elementa (Slika 7-2), u prostor
koji oivi€ava modelirana obvojna povrSina nedostajuc¢eg dela kosti (Liu, Zhu, Dong, & Peng,
2011), (Yan, et al., 2018), (Hollister & Lin, Computational design of tissue engineering
scaffolds, 2007), (Moesen, 2009), (Husain, i drugi, 2018). Zapravo radi se o trodimenzionalnom
uredenom nizu jednoobraznih strukturnih elemenata koji zapremaju prostor oivicen obvojnom
povrSinom nedostaju¢eg dela kosti (Slika 7-1). Za celijski strukturni element je izabran i

modeliran tzv. box element prikazan na slici (Slika 7-2).

Slika 7-2 Box Celijski element

Dimenzija elemenata je odredena tehnoloSkim ograni¢enjem minimalne preporucene vrednosti
veli¢ine detalja za izradu ovu vrstu geometrije sinterovanjem (SLS 1 DMLS) ili topljenjem
(SLM; EBM) za titanijumske legure (Rashid, i drugi, 2017). Za slucaj da je potrebno izraditi
manje gustu strukturu od ove, ova dimenzija moze biti ve¢a. Rekurentno redanje celijskog
elementa inverzne zapremine skafolda je izvedeno primenom CAD feature-a 3D rectangular

pattern (Slika 7-3).

Slika 7-3 Uredeni 3D niz Box Celijskih elemenata inverznog skafolda

Konaéni oblik skafolda se dobija Bulovom operacijom oduzimanja inverzne zapremine

skafolda od zapremine nedostajuc¢eg dela kosti. Da bi se to izvelo, potrebno je modelirati
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zapreminski model nedostajuceg dela kosti Sto se lako ostvaruje koriste¢i obvojnu povrsinu kao

referentni element za ispunjavanje (Slika 7-4).

Volume model of the missing part
af the mandible

Spline curve

Slika 7-4 Ispunjavanje volumena koji oivicava obvojna povrSina mandibule i procelja formiraju zapreminski
model nedostajuceg dela kosti

Proces pravljenja se zasniva na primeni Bulove operacija oduzimanja (Remove) gde je bazni
element zapravo zapreminski model nedostajuéeg dela kosti, a operand oduzimanja je inverzna
zapremina skafolda (Slika 7-3). Nakon primene ove operacije, 3D niz Celijskih elemenata
skafolda se seCe sa obvojnom povrSinom mandibule pacijenta kao $to je prikazano na slici

(Slika 7-5).

Mandible polygonal model

Adapted scaffold pattern model base
on the box nucleus

Slika 7-5 Model skafolda za nedostajuci deo tela mandibule
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1.7.1.2 Skafold nacinjen od prutova koji prate NURBS povrSine

Drugi primer razrade konstrukcije skafolda za veliki nedostaju¢i deo humane mandibule su
sprovedena na modelu humane mandibule odraslog ¢oveka kome treba rekonstruisati levi deo
mandibule. U ovom slucaju, prikazan je primer kreiranja skafolda sa¢injenog od prutova ¢ija
geometrija 1 prostiranje je moguce u potpunosti kontrolisati. I za ovaj pristup u razradi
geometrije skafolda, najpre je potrebno kreirati obvojnu povrSinu kompletne nedostajuce
polovine mandibule, a zatim iskoristiti tu povrSinu da se po njoj, kao po potki, nanizu prutovi
u raznim pravcima. Za razliku od pristupa u kome se nizu jednoobrazni ¢elijski elementi u
prostoru, ovaj pristup omogucava kontrolu anizotropije mehanickih karakteristika skafolda po
morfoloskim entitetima (corpus, ramus, coronoidni 1 condilarni proces). Modeliranje obvojne
povrsine ¢itave polovine mandibule koji nedostaje se izvodi iz delova. Prvo je potrebno kreirati

obvojne povrsine svake topoloske celine, odnosno anatomske regije (Slika 7-6).

condylar
process

coronoid
process

Points from MAF

b) NURBS povrsine izgradene nad
odgovarajuc¢im topoloskim celinama

a) Topoloski specifi¢ne celine mandibule

Slika 7-6 Pristup modeliranja topoloskih celina mandibule uz pomo¢ NURBS povrsina

Spram topoloskih svojstava svake regije, primenjuje se odgovarajué¢i nacin modeliranja
NURBS obvojne povrsine (Grove, Rajab, Piegl, & Lai-Yuen, 2011), (Yoo D. J., 2011)
(Stojkovié, 1 drugi, 2010). Nakon §to se naprave obvojne povrsine, pristupa se modeliranju

odgovarajucih skafolda za svaku specifi¢nu topolosku celinu.
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Slika 7-7 Skafoldi namenjeni svakoj specificnoj topoloskoj celini bio-forme mandibule

Modeliranje svakog od skafolda zapocinje tako Sto se kreiraju tacke po NURBS krivama koje
su nastale u procesu formiranja preseka (sekcionisanja) poligonalne povrS$ine mozaickog
modela i/ili NURBS obvojne povrsine. Raspored tataka moze biti proizvoljan, a mogu se redati
1 po uredenom nizu (na primer, na jednakim udaljenjima). Oblik i prostiranje tih krivih, pa
prema tome 1 raspored tacaka na njima, u velikoj meri zavise od nacina na koji je sekcionisanje
topoloskih celina odradeno. Sledi formiranje duZzi od tacke do tacke ili krivih-vodilja, takode,
od tacke do tacke, ali u ovom slucaju, te krive nalezu na obvojnu povrsinu, a mogu i da prate
izo-parametarske pravce u#, v NURBS obvojne povrsine. U zavr§nom delu postupka, formiraju
se zapreminski strukturni elementi kori§¢enjem Volume Sweep CAD geometrijskog elementa.
Poprecni presek ovih prutova je najlakSe napraviti u obliku kruga, ali je svakako moguce
dizajnirati specifi¢ne oblike. Obi¢no prutovi, koji se modeliraju prateci krive koje se nizu po
obvojnoj povrsini, (na Slika 7-8 prikazani kao aksijalni i radijalni), formiraju tzv. spoljasnju
potpornu resetku, dok prutovi koji se modeliraju prate¢i duzi izmedu tacaka formiraju tzv.

unutras$nju potpornu resetku.
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Plo¢a za uévrééivanje zuba  Aksijalne letvice

Slika 7-8 Prutovi potporne reSetke se izraduju kao Volume Sweep feature-i

U poslednjem koraku procedure se proverava postojanje nepovezanosti i eventualne topoloske
nekonzistentnosti spojeva prutova. Ukoliko takvi spojevi postoje, najéesée i najlakSe je
potrebno dodati osnovne geometrijske forme kao na primer lopte (oznacene kao ,,bombe* na
slici Slika 7-8) u delu prostora gde su ti kritini spojevi, koje ¢e ih obuhvatiti.

Nakon §to se modeliraju skafoldi za pojedine topoloske celine, sledi povezivanje pojedinacnih
skafolda u finalni sklop, pri ¢emu se, obezbeduje kontinualnost zapremine skafolda iz razloga
prenosa opterecenja. Na slici (Slika 7-9) prikazan je formiran skafold za levi nedostajuci deo

mandibule.

Slika 7-9 Skafold za nedostajuci deo mandibule prikazan sa konstrukcionim krivama
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Kao Sto se vidi na slici dati model nije kreiran kao kontinualna konstrukcija, ve¢ se nacin
konstrukcije resetke razlikuje prema topoloskoj celini ili anatomskoj regiji. U daljem tekstu
bic¢e prikazan nacin kreiranja pojedina¢nih modela odredenih anatomskih regija.

Prvo je modelirana topoloska celina tela mandibule. Krive vodilje za formiranje prutova su
kreirane u dva pravca. Radijalne krive su zapravo krive sekcionisanja poligonalnog modela,
dok aksijalne krive-vodilje prate izo-parametarske pravce u, v obvojne NURBS povrsine.
Takode, kao centralna kriva vodilja, koristi se prostorni splajn (NURBS) koji prolazi kroz
teziSta sekcionisanih preseka poligonalnog modela. Krive i1 prutovi kreirani na telu mandibule
prikazane su na (Slika 7-8). Cvorni elementi omoguéavaju vezu radijalnih prutova i centralnog
pruta, koji prolazi kroz ceo skafold, pruzaju¢i dodatnu torzionu krutost skafoldu. Radijalni i
aksijalni prutovi su direktno povezani medusobno ili preko drugih vezivnih elemenata (¢vornih
elemenata 1 centralnog pruta), obezbeduju¢i na taj nacin potrebnu mehani¢ku stabilnost
skafolda.

Na prelazu fela v ramus moze se formirati resetka prutova od materijala vece elasti¢nosti (Slika
7-10) kako bi deo taj skafolda omogucavao odgovaraju¢e ugibe i1 istezanja kako bi se

konstrukcija skafolda pratila deformaciju mandibule.
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Elasti¢ne letvice

Slika 7-10 Skafold u delu tela mandibule i na prelazu iz tela u ramus

Skafold za regiju ramusa 1 pripoja messeter misic¢a je modeliran, takode, pomocu tzv. radijalnih
1 aksijalnih prutova (Slika 7-11). Radijalni prutovi se modeliraju kao Volume Sweep koji se
prevlaci preko krivih nastalih sekcionisanjem poligonalne povrSine 1 NURBS obvojne

povrsine. Aksijalni prutovi slede u, v krive NURBS obvojne povrSine.
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Radijalne letvice

‘Aksijalne letvice

Noseca letvica koja spaja
kondile i telo ramusa

Slika 7-11 Skafold za regiju ramusa

Skafold modeliran za regiju koronoidnog procesa je modeliran na isti nacin (Slika 7-12).

Letvice postavijene u cilju
formiranja inicijalnog oblika

Slika 7-12 Skafold za regiju koronoidnog procesa mandibule

Upravo na ovom mestu se moze videti bitan nedostatak ovakvog pristupa modeliranja sloZzene
topologije. Spojevi topoloskih celina su neprirodni, §to se pronosi i na spojeve skafolda (u ovom

slu¢aju skafolda za regiju ramusa i koronoidnog procesa).

Noseca i vezivna letvica

Slika 7-13 Model skafolda za glavu i vrat mandibule

Poslednja topoloska celina (anatomska regija) je glava sa kondilarnim procesom i delom vrata
mandibule. Ovaj deo se odlikuje najslozenijom topologijom (u odnosu na ostale delove

mandibule) 1 veoma je teSko, najpre, sekcionisati poligonalnu povrSinu, odnosno kreirati
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radijalne krive, a zatim i formirati odgovaraju¢e NURBS povrsine bez prekida i tzv. ustinuca,
odnosno nabora. Konac¢no, te neregularnosti se pronose i na krive-vodilje za formiranje prutova
(Slika 7-13). Modeliranjem a zatim i povezivanjem svih pojedina¢nih skafolda u jednu celinu

formira se personalizovani skafold za mandibulu.
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1.7.1.3 Skafold izgraden od prutova koji prate mreZu NURCCS

Tre¢i primer razrade konstrukcije skafolda za veliki nedostaju¢i deo humane mandibule je
sproveden na modelu humane mandibule predadultnog pacijenta (decaka) koji ima urodeni
defekt vilice (Stojkovi¢, Trajanovi¢, & Vitkovi¢, Personalized Orthopedic Surgery Design
Challenge: Human Bone Redesign Method, 2019). Mandibuli pacijenta nedostaje desni ramus
sa koronoidnim procesom, vrat i glava mandibule sa kondilarnim procesom (Slika 7-14). Na
levoj strani, glava mandibule sa kondilarnim procesom nije u potpunosti razvijena, a takode 1

koronoidni proces delom nedostaje. (Slika 7-15)

Slika 7-15 Nedostajuci delovi mandibule
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Kako je ve¢, u prethodnom tekstu, navedeno, najpre je bilo potrebno izmodelirati obvojnu
povrsinu mandibule koja je dovoljno kongruentna realnoj kosti. Pristup koji je iskoris¢en u
ovom primeru je primena Cutmull-Clark povrsine sa T-splajnovima (T-NURCCS) (Sederberg,
Yheng, Bakenov, & Nasri, 2003), (Scott, i drugi, 2013). Proces modeliranja zapoc¢inje unosom
SubD primitivom zatvorene povrsine (u ovom sluc¢aju je bila kocka), u prostor, ¢ija se povrSina
zatim deli 1 oblikuje sve dok se u dovoljnoj meri ne preklapa sa oblikom poligonalne mozaicke

povrsine (Slika 7-16).

1. korak: Uvoz CT snimka, tj. oblaka tacaka i 2. korak: SubD oblikovanje T-NURRCS povrsine sa
formiranje referentne poligonalne povrsSine prema kojoj referentnom poligonalnom povr§inom se ostvaruje
se oblikuje SubD primitive do skoro potpunog manipulacijom tatkama kontrolnog polihedrona
preklapanja

3. korak: Slozena asimetrija realnog modela 4. korak: Dodatno SubD oblikovanje T-NURRCS
onemogucava primenu jednostavnog mirror feature povrsine da bi se ostvarila realna asimetrija kosti
(primetno je odstupanje) (pogled odozdo)

Slika 7-16 Prikaz procesa modeliranja mandibule primenom T-NURCCS povrsina
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a) Bo¢ni pogled na T-NURCCS povrsinu koja b) Frontalni pogled na T-NURCCS povrsinski model
koincidira geometriju realne kosti

Slika 7-17 Poklapanje T-NURCCS povrsinskog modela sa mozaickim modelom (CT snimcima)

Postoje nekoliko bitnih prednosti primene T-NURCS povrSina u odnosu na koris¢enje NURBS:
1. Povrsina T-NURCCS je jedna celina, odnosno ne sastoji se iz viSe segmenata (Slika
7-17) i, prema tome, ne postoje problemi sa spojevima izmedu segmenata povrsina kao

kod NURBS pristupa,

2. Moguce je modelirati ovako slozenu topologiju, a da se pri tom, zadrZi regularna mreza
povrsinskih sub-elemenata koja se prirodno pruza ili obuhvata bio-formu kosti,
izbegavajuci nabiranja i uStinuce. Kasnije, ovi sub-elementi se koriste za modeliranje
reSetkaste strukture skafolda,

3. T-spojevi T-NURCCS povrsina omogucavaju daleko efikasniju i prirodniju rafinaciju
povrsine lokalno gde god je to potrebno i1 tako u znatnoj meri olakSava oblikovanje
topoloskih detalja (Sederberg, 1 drugi, 2004), (Escobar, Cascon, Rodriguez, &
Montenegro, 2011)

4. Polihedron tacaka, koji kontroliSe oblik T-NURCCS povrsine, moZe se parametrizovati
mapiranjem njegovih taaka sa skupom morfometrijskih parametara koje ortodontist
hirurg moze utvrditi sa radioloskih slika (¢ak 1 sa 2D rentgenskih snimaka). MAF
metoda tada moze pomoci da se stvori artificijelni referentni model, tj. oblak tacaka za
dalje modeliranje. Na ovaj nacin, moguce je da se genericki model odredene kosti (u
ovom slucaju, mandibule) prilagodi, odnosno oblikuje prema prominentnim
morfometrijskim parametrima odredenog pacijenta.

Kompleksna topologija mandibule nalaze mnogo koraka prerade (CAD postprocesiranja) za
sluc¢aj da se koriste NURBS. T-NURCCS povrsina ne zahteva toliko aktivnosti i dodatnog
napora za ,,ozdravljenje* geometrije. Pored toga, modeliranje nedostajuceg dela kosti je mnogo

intuitivnije izvesti sa T-NURCCS povrSinama. Metodologija modeliranja nedostajucih delova
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bio-oblika digitalnim vajanjem, pomeranjem tacaka kontrolnog poliedra sa T-spojnicama, je
neuporedivo lakSa nego kreirati niz sekcija i izo-parametarskih povrsina. Primena T-NURCCS
povrsina za modeliranje bioloskih oblika kakve su humane kosti i odgovarajuci implantati, u
koje spadaju anatomski oblikovane fiksacione ploce, endoproteze i skafolde, pokazala se kao

najproduktivnija aktuelna CAD tehnika.

Slika 7-18 MreZa subelemenata T-NURCCS povrSine je regularna, bez ustinuéa i nabora

Upravo pravilnost ove mreZe sub-elemenata T-NURCCS povrsine omogucéava veoma efikasno
modeliranje spoljasnje reSetke skafolda (Slika 7-18). Za dobijanje prutova se koriste ivicne
linije sub-elemenata ili splajnovi koji se pruzaju oko cCitave povrSine (Slika 7-19). Takode,
naknadnom rafinacijom i pojednostavljenjem ove mreze moguce kontrolisati spoljas$nju reSetku
skafolda, kao i ¢vorna mesta za unutrasnje Stapove (prutove). Takode, relativno lako je moguce
izmeniti, lokalno, deo mreZe izgradnjom splajnova na T-NURCCS povrsini 1 tako izgraditi
dodatne ili specificne prutove resetke kao 1 ojaanja. Za razliku od pristupa u kome se koriste

NURBS povrsine kao osnova za modeliranje skafolda, kod ovog pristupa nema potrebe za
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posebnim elementima koji povezuju skafolde pojedinih topoloskih celina jer je T-NURCCS

jedinstvena topoloska celina.

—t-
i T

Slika 7-19 Skafold nastao nad ivicnim linijama sub-elemenata T-NURCCS povrsine

Upravo zbog svojih ociglednih prednosti nad ostalim pristupima, upotreba T-NURCCS
povrsina je izabrana kao najbolje reSenje za modeliranje anatomski oblikovanog reSetkastog
skafolda za mandibulu koja je pretrpela veliku traumu ili mandibulu sa velikom anatomskom

anomalijom.
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1.8 REZULTATI UPOREPENJA PRIMENE NURBS I T-NURCCS zA
MODELIRANJE GEOMETRIJE MANDIBULE I SKAFOLDA

Iako je bilo ocigledno da T-NURCCS obezbeduje bolje performanse u odnosu na NURBS za
slucajeve poput ovih, gde treba remodelirati sloZenu topologiju bio-oblika, bilo je zanimljivo
kvantifikovati ovu prednost. Da bismo uporedili ova dva pristupa, sproveden je niz
eksperimenata. Sledeci ranije opisanu proceduru za remodeliranje mandibule i projektovanje
odgovarajuceg skafolda, izabrane su sledece sekvence za merenje napora:
1. Vreme za remodeliranje geometrije kosti sa ciljem da se ostvari zadovoljavaju¢i nivo
geometrijske tacnosti (maksimalno odstupanje do 1 mm);
2. Vreme za naknadno remodeliranje, odnosno oblikovanje asimetri¢nih geometrijskih
elemenata;
3. Vreme za modeliranje (nadogradnju) nedostajucih delova geometrije kosti na osnovu
postojecih delova;
4. Vreme da se skafold projektuje.
Treba napomenuti da se potrebe eksperimenta uporedenja metoda koristila ista CAD
programska aplikacija (CATIA V5 R21) kao i isti skup podataka (CT snimci). Sto se ti¢e detalja
postupka modeliranja primenom NURBS-ova, odnosno T-NURCCS-ova, odabrani su oni
postupci koje su se potvrdili kao najefikasniji (postupci su verifikovani na Sest uzoraka
mandibule). Dijagram 7-1, Dijagram 7-2, Dijagram 7-3 (Stojkovi¢, Trajanovi¢, & Vitkovi¢,
2019)

Vreme potrebno da se modelira mandibula primenom
NURBS u odnosu na T-NURCC

25
20

15

Vreme [sati]

10 B —

. . e
==

Remod. sa odst. do 1mm Oblikovanje asimetrije Model. nedostajuceg dela Modeliranje skafolda

B Vreme modeliranja primenom NURBS [l Vreme modeliranja primenom T-NURCC

Dijagram 7-1
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Ukupno vreme modeliranja

60

531/2

50

=y
=

Vreme [sati]
&

20
10
0

KORISCENIE NURBS KORISCENJE T-NURCC
Dijagram 7-2
Uporedenje normalizovanog vremena
100% 100% 100% 100% 100%

80%
60%
40%
20%
0%

REMODEL. SA OBLIKOVANJE MODELIRANJE MODELIRANJE

ODSTUPANJEM ASIMETRIJE NEDOSTAJUCEG SKAFOLDA
DO 1MM DELA KOSTI

@ Vreme modeliranja primenom NURBS @ Vreme modeliranja primenom T-NURCC

Dijagram 7-3
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1.9 STRUKTURNA ANALIZA SKLOPA VILICNE KOSTI I SKAFOLDA

U odeljku 1.1.3 istaknuto je da mehani¢ka svojstva skafolda predstavljaju veoma vazan
kriterijum za ocenu njegove podobnosti, pri ¢emu je najvaznije da se izvr$i harmonizacija
mehanickih svojstava skafolda sa mehani¢kim svojstvima okolnog tkiva. Ovde je, nakon
pregleda relevantne literature, prikazana strukturna analiza skafolda namenjenog regeneraciji
velike traume vilicne kosti, koja je obavljena u cilju ispitivanja kompatibilnosti njegovih

mehanickih svojstava sa mehanickim svojstvima preostalog dela vili¢ne kosti.

1.9.1.1 Pregled literature

U literaturi je objavljeno vise studija koje se odnose na identifikaciju ili optimizaciju elasti¢nih
svojstava skafolda. Vecéina njih vrSena je na idealizovanim modelima ili na modelima
reprezentativnih zapreminskih elemenata skafolda izloZenih aksijalnom opterecenju, sa ili bez
poredenja sa eksperimentalnim rezultatima. Manji broj studija uzeo je u obzir realne, fizioloske
uslove opterecenja i geometriju ¢itavog sklopa kosti i skafolda. U radu (Ryan, McGarry, Pandit,
& Apatsidis, 2009) tri titanijumska skafolda razli¢ite poroznosti podvrgnuta su strukturnoj
analizi metodom konacnih elemenata (MKE), a rezultati analiza su uporedeni kako medusobno
tako 1 sa eksperimentalnim rezultatima. Dok se analiza primenom MKE pokazala kao dobra
tehnika za predvidanje elasticnih svojstava skafolda, rezultati su se znacajno razlikovali od
eksperimentalnih. Razlog za to lezi u Cinjenici da je prava geometrija skafolda, koji je bio
proizveden primenom aditivnih tehnologija, bila sasvim drugacija od idealizovane geometrije
skafolda koriS¢ene u okviru strukturne analize. Sli¢ni rezultati su dobijeni u (Cahill, Lohfeld,
& McHugh, 2009), gde su poliamidni i1 polikaprolaktonski skafoldi, proizvedeni selektivnim
laserskim sinterovanjem, podvrgnuti testovima zatezanja i kompresije kao 1 strukturnoj analizi.
U (Mclntosh, Cordell, & Wagoner , 2009), reprezentativni zapreminski elementi skafolda i
kostiju podvrgnuti su analizi primenom MKE. Dobar pregled studija dostupnih u literaturi dat
je u (Wieding, Souffran, Mittelmeie, & Bader, 2012). U radu (Stojkovic, 1 drugi, 2013) prikazan
je deo procesa izrade konceptualnog dizajna anatomski oblikovane reSetkaste konstrukcije
skafolda za sanaciju traume na proksimalnom delu tibije zeca, koji se odnosi na naponsku
analizu primenom MKE. Cilj analize je bio da se identifikuje funkcionalni odnos izmedu
konstrukcionih parametara i elasti¢nih svojstava skafolda. Razmatrani su sledec¢i konstrukcioni
parametri: povrSina poprecnog preseka gredica, gustina gredica 1 ugao gredica. Analiza je
pokazala da se fleksibilnost konstrukcije skafolda moze lako promeniti modifikacijom tri
odabrana konstrukciona parametra. Na ovaj nac¢in potvrdeno je da predloZeni tip skafolda ima

vaznu sposobnost da se njegove elasti¢ne osobine mogu prilagoditi osobinama okolnog tkiva,
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uz zadrzavanje odgovarajuce propustljivosti i uskladenosti geometrije skafolda sa geometrijom

traume.

1.9.1.2 Postavka analize

Kao osnova za analizu posluzio je geometrijski model sklopa vili¢ne kosti i1 skafolda kreiran u
CAD programu CATIA. Geometrijski model je uvezen u program za analizu metodom
konac¢nih elemenata ANSY'S uz upotrebu originalnog formata, ¢ime je zadrzana maksimalna
geometrijska tacnost (Slika 7-20). Model predstavlja sklop koji se sastoji od dve komponente:

vili¢ne kosti i1 skafolda.

Slika 7-20 Geometrijski model sklopa vilicne kosti i skafolda nakon uvoza u program za analizu

Komponentama je pridruzen linearno elasticni model materijala. Za materijal skafolda izabrana
je titanijumska legura Arcam Ti6Al4V, Jungovog modula elasti¢nosti 120 GPa, Poasonovog
koeficijenta 0.36, napona na granici teenja 950 MPa i zatezne ¢vrsto¢e 1020 MPa. Vili¢na kost
se sastoji od kortikalne kosti, spongiozne kosti i zuba koji jo§ uvek nisu nikli. Usled sloZenosti
strukture vilice kao 1 ograni¢enih moguénosti primenjenog programa za analizu u pogledu
modeliranja nehomogenih karakteristika materijala, detaljno modeliranje materijala prema
metodama opisanim u (Korunovi¢, i drugi, 2013), (Korunovié, i drugi, 2016) nije bilo
izvodljivo. Zbog toga je vili¢noj kosti pridruzen homogen materijal, modula elasti¢nosti 7000
MPa, Poasonovog koeficijenta 0.25, granice teCenja 105 MPa i zatezne ¢vrsto¢e 110 MPa.
Ekvivalentna vrednost modula elasticnosti homogenizovanog materijala pretpostavljena je na
osnovu rada (Simeonov, Korunovi¢, Trajanovi¢, Zehn, & Mitkovi¢, 2017). U pomenutom radu
ona je izabrana tako da maksimalna vrednost pomeranja modela kosti ¢iji je materijal detaljno
modeliran odgovara maksimalnoj vrednosti pomeranja modela kosti ¢iji je materijal modeliran

pomocu ekvivalentne vrednosti modula elasti¢nosti.
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Kontakt izmedu komponenti modeliran je pomoc¢u kontaktnog para koji podrazumeva da su

komponente medusobno ,,zalepljene (bonded) (Slika 7-21).

Contact Region

[ Contact Region

Slika 7-21 Kontakt izmedu vili¢ne kosti i skafolda, definisan ,lepljenjem*, tj. medusobnim povezivanjem
stepeni slobode bliskih ¢vorova na odgovarajucim kontaktnim povr§inama

Grani¢ni uslovi zadati su tako da odgovaraju zagrizaju pri kome su prednji sekuti¢i u

medusobnom kontaktu, ili u kontaktu sa komadom hrane (Slika 7-22).

B Levi masetericni misic: 400, N
[B] Desni masetericni misic: 400. N
[ Sekutiti

[D) vilieni zglob

Slika 7-22 Granicni uslovi koji odgovaraju zagriZaju prednjih sekuti¢a

Viliéni (temperomandibularni) zglob je modeliran pomocu oslonaca kojima je u
odgovaraju¢em cilindriénom koordinatnom sistemu (Slika 7-23) dozvoljena rotacija oko ose Z
i translacija po osi Z, dok je translacija po osi X zabranjena. U ovoj, preliminarnoj, analizi
modelirani su samo maseteri¢ni misici, levi 1 desni. Intenzitet (400 N) 1 pravac dejstva sila u
ovim miSi¢ima usvojeni su na osnovu studije (Pinheiro & Alves, 2015). Na mestu zagrizaja

postavljen je nepokretni oslonac.
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Slika 7-23 Cilindriéni koordinatni sistem, kreiran radi zadavanja adekvatnog oslonca kojim je modeliran
vili¢ni zglob

Geometrijski model je transformisan u diskretizovani model (MKE model) primenom metoda
za adaptivno generisanje mreze. Mreza konacnih elemenata prese sastojala se od 164739
¢vorova koji su formirali 87123 elemenata (Slika 7-24). MreZa kona¢nih elemenata generisana
je primenom SOLID 186 elemenata sa kvadratnom interpolacionom funkcijom, dok su
kontaktne povrsine generisane upotrebom CONTA 174 i TARGE 170 kona¢nih elemenata.

S obzirom na veliku vitkost gredica skafolda 1 rezultate preliminarnih analiza, u obzir je uzet
uticaj velikih deformacija na krutost strukture (opcija large deflection — ON), §to je
podrazumevalo da se matrica krutosti strukture iterativno menja u toku deformisanja. Sami tim,

analiza je postala nelinearna.
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Slika 7-24 MreZa konacnih elemenata FE modela sklopa vilicne kosti i skafolda
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1.9.1.3 Rezultati analize

Na slici (Slika 7-25) prikazano je deformaciono stanje sklopa vilicne kosti 1 skafolda. Na slici
(Slika 7-26) zasebno je prikazano deformaciono stanje vilicne kosti a na slici (Slika 7-27)
deformaciono stanje skafolda. Maksimalna pomeranja na desnoj i levoj strani vilice iznose
0.30392 mm 1 0.26348 mm. Pomeranja na levom kraju, na kome se nalazi skafold, manja su od
pomeranja na desnom kraju za 13.3 %. Na ovaj nacin postignut je vrlo dobar nivo harmonizacije

krutosti vilicne kosti 1 kreiranog skafolda. Ovaj nivo se moZe poboljsati daljom modifikacijom

materijala ili strukture skafolda.

€: Static Structural Large deflection
Total Deformation

Type: Total Deformation

Unit: mm
Time: 1

030392 Max
0.28221
0.26051
0.2388
021709
019538
017367
015196
013025
010854
0086835
0065126
0.043418
0.021709
0 Min

Slika 7-25 Deformaciono stanje sklopa vilicne kosti i skafolda

C: Static Structural Large deflection
Total Deformation Mandibula
Type: Total Deformation

Unit: mm

Time: 1

0.30392 Max
0.28221
026051
02388
021709
0.19538
017367
015198
013025
010854
0.086835
0065128
0043418
0021709
0 Min

Slika 7-26 Deformaciono stanje vili¢ne kosti
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C: Static Structural Large deflection
Total Deformation Skafold

Type: Total Deformation

Unit: mm

Time: 1

0.26348 Max
0.24968
0.23589
0.2221

0.2083
0.19451
0.18072
0.16692
0.15313
0.13934
0.12554
011175
0.097954
0.084161
0.070367 Min

Slika 7-27 Deformaciono stanje skafolda

Na slici (Slika 7-28) prikazano je naponsko stanje sklopa vili¢ne kosti i skafolda.

C: Static Structural Large deflection
Equivalent Stress
Type: Equivalent (von-Mises) Stress
Unit: MPa
Time: 1

452 81 Max
42048
38814

3558

32347
29113
25879
22646
194,12
161.78
129.45
97.112
64.776
32439
0.10303 Min

Slika 7-28 Naponsko stanje sklopa vilicne kosti i skafolda

Na slici (Slika 7-29) zasebno je prikazano naponsko stanje vilicne kosti a na slici (Slika 7-30)
1 naponsko stanje skafolda. Maksimalna vrednost ekvivalentnog napona manidbule
iznosi33.294 MPa, §to je 3.17 puta manje od napona na granici te¢enja kortikalne kosti. Sto se
ti¢e skafolda, maksimalni izra¢unati napon iznosi 452.81 MPa, $to je oko 2.1 puta manje od
napona na granici tecenja titanijumske legure Arcam Ti6Al4V. Stoga se mozZe zakljuciti da pri

zadatim opterecenjima nece do¢i do razaranja skafolda ili vili¢ne kosti.
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C: Static Structural Large deflection
Equivalent Stress Mandibula

Type: Equivalent (von-Mises) Stress
Unit: MPa
Time: 1

33.294 Max
29.606
25.918
2223
18,542
14.854
11167
74788
37909
0.10303 Min

Slika 7-29 Naponsko stanje vili¢ne kosti

C: Static Structural Large deflection
afold

Stress Sk

C: Static Structural Large deflection EqiialentSensssialald o
Stress Skafold ype: Equivalent (von-Mises) Stress

Unit MPa

Time: 1

quivalent 5t

valent {von-Mises) Stress

Slika 7-30 Stanje napona u Stapovima skafolda

Prikazani rezultati potvrduju da se metod kona¢nih elemenata moZe uspesno Kkoristiti za
strukturnu analizu sklopa vili¢ne kosti 1 skafolda. Potvrdeno je da za izabrani slu¢aj opterecenja,
koji se smatra ekstremnim, ne¢e do¢i do razaranja nekog od elemenata sklopa kao i da je krutost
skafolda bliska krutosti vili¢ne kosti, tj. da je postignuta traZena harmonizacija mehanickih
sobina skafolda i koStanog tkiva.

Daljom primenom prikazanih metoda, u sprezi sa metodama strukturne optimizacije, bilo bi
moguce izvr$iti potpunu harmonizaciju krutosti kosti 1 skafolda, pri ¢emu bi se krutost skafolda

modifikovala promenom geometrijskih karakteristika i1 karakteristika materijala.
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1.10PROIZVODNJA KONCEPTUALNOG MODELA SKAFOLDA
ADITIVNIM TEHNOLOGIJAMA

Imaju¢i u vidu kompleksnost geometrije prezentovanog modela skafolda ispitivanje
mogucnosti proizvodnje (izrade) istog je vrlo vazan aspekt koji je neophodno razmotriti pri
predstavljanju ovog koncepta. Uzimaju¢i u obzir mogucénosti razli¢itih tehnologija spram
kompleksnosti geometrije skafolda, dostupnosti odgovaraju¢ih biokompatibilnih i
biorazgradivih, komercijalnih materijala koje je moguce koristiti za izradu skafolda na njima,
kao 1 mnogih drugih parametara procesa, kao jedno od realnih mogucnosti namece se koris¢enje
aditivnih tehnologija za izradu istog. Ipak obzirom na specificnost geometrije, dimenzija i
polozaj gredica skafolda testiranje kori§¢enja aditivnih tehnologija i eventualni problemi pri
izradi istog svakako ¢e znacajno doprineti rezultatima ovog istrazivanja.

Za testiranje mogucnosti izrade konceptualnog modela skafolda namenjenog velikim traumama
kosti donje vilice izabran je 3D Stampac koji koristi aditivhu tehnologiju FDM (Fused
Deposition Modeling). Oblik materijala za FDM 3D S§tampace je filament, odnosno plasti¢na
nit koja je namotana na kotur. U glavi FDM 3D $tampaca nalaze se zupcanici koji uvlace nit
plastike do grejaca cija je svrha da topi plastiku. Tako rastopljena plastika kroz glavu 3D
Stampaca izlazi pomoc¢u mlaznice koja se nalazi blizu radne povrsine tj. ploce . Kako se glava
3D stampaca pomice, tako se rastopljene niti plastike polazu na radnu povrsinu i objekt se
izraduje sloj po sloj. Nakon izrade jednog sloja, glava Stampaca se izdize za visinu sloja i
nastavlja Stampu narednog sloja i ceo proces se ponavlja dok se ne izradi ¢itav model.

Za izradu konceptualnog modela skafolda koriS¢ena je masina CreatBot DX Plus (Slika 7-31).
To je 3D Stampac koji koristi 2 ekstrudera Sto je vrlo znacajno obzirom da su prethodna
testiranja sa koriS¢enjem istog materijala za izradu modela 1 nosece strukture pokazala
nemogucnost adekvatnog uklanjanja nosece strukture bez oSte¢enja mreZice tj. geometrije

skafolda.
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Slika 7-31 3D Stampaé FDM tehnologije CREATBOT DX PLUS

Kao adekvatno reSenje za kombinaciju materijala pokazala se kombinacija PLA filamenta za
izradu modela i PVA filamenta za izradu noseée strukture. Zbog slozenosti geometrije skafolda
i dosta delikatnih detalja koje je trebalo o¢uvati na modelu, PVA se pokazao kao odli¢an izbor
za materijal nosece strukture obzirom da se lako uklanja rastvaranjem u vodi i na taj nacin ne
ugrozava geometriju skafolda. Odredeni koraci u procesu izrade konceptualnog modela
skafolda dati su na slede¢im slikama (Slika 7-32, Slika 7-33, Slika 7-34, Slika 7-35).

Nakon testiranja viSe razli¢itih temperatura topljenja materijal i zagrevanja radne platforme
uspesnim su se pokazale temperature od 210 °C za PLA, 215 °C za PVA kao i1 temperatura 70
°C za radnu platformu.

Vreme izrade modela u zavisnosti od podesavanja kvaliteta izrade se kretalo od 3 do 4 h.

Slika 7-32 Skafold u procesu izrade
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Slika 7-35 Skafold nakon uklanjanja nosece strukture od PVA materijala rastvaranjem u vodi

Konacan i veoma bitan zakljucak, proistekao iz testiranja razlicitih varijanti primene 3D Stampe
FDM postupkom, je da se slozena geometrija konceptualnog modela skafolda nastala
modeliranjem uz pomo¢ T-NURCCS povrsina moze izraditi primenom dva materijala: osnovni

materijal skafolda koji je ne rastvoriv u vodi (PLA) (o¢ekuje se da u skorijoj buduénosti to bude
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biorazgradivi 1 netoksi¢ni bio-polimer ¢iji je modul elastiCnosti neSto ve¢i od modula
elasti¢nosti prirodnog kostanog tkiva) i materijal potporne strukture, tzv. suporta koji treba da
bude lako rastvoriv u vodi (PVA).

Izbor najprimenljivije aditivne tehnologije kao i odgovarajuceg biorazgradivog i netoksi¢nog
materijala za izradu koStanih skafolda bi¢e predmet buduéeg nastavka istrazivanja u ovoj
oblasti.

Postupak izrade prezentacionog modela mandibule nastale primenom SubD oblikovanjem T-
NURCCS povrsine je prikazan na seriji slika (Slika 7-36 a, b, c). Prezentacioni modeli

mandibule takode su izradeni na istom Stampacu od PLA materijala.

Slika 7-36 Prikaz sekvenci u izradi prezentacionog, nedogradenog, realno-asimetricnog modela mandibule od
PLA

81



b)

Slika 7-37 Prezentacioni modeli rekonstruisane mandibule kojoj, usled kongenitalne anomalije, nedostaje
veliki deo mandibule. Na slikama su prikazani nedogradeni i nadogradeni, simetri¢ni i realno-asimetricni
modeli.
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a)

b)

Slika 7-38 Nedogradeni, realno-asimetri¢ni model mandibule u sklopu sa personalizovanim skafoldom za
njenu regeneraciju
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8. DISKUSIJA

Uprkos uobi¢ajenom misljenju da je modeliranje geometrije personalizovanih implantata
najmanji izazov u procesu njihovog stvaranja i implantacije, u realnosti, velike poteskoce
proizlaze upravo iz nedostatka optimalnog postupka modeliranja. Zapravo, kada se govori o
modeliranju geometrije bio-formi, tj. u ovom konkretnom slucaju, kosti 1 kostanih implantata,
Cesto se prenebregava da 3D geometrijski model ne sluzi samo za vizuelizaciju. Mnogo vaznije
od same vizuelizacije geometrije bio-forme (iako je i ona, svakako, vazna) je njena dalja
modifikacija ka geometrijskom modelu implantata koji se treba proizvesti. Nakon §to se
iskoristi oblak tacaka dobijen radiografskim snimanjem (CT, MRI, X-radiografijom) za
formiranje mozai¢kog geometrijskog modela bio-forme, proces oblikovanja geometrije
personalizovanog implantata se odvija u nizu koraka koji zahtevaju visok nivo CAD vestine i
dug vremenski period do kona¢nog geometrijskog modela, spremnog za proizvodnju. Jedan od
najvaznijih koraka u tom nizu je pretvaranje mozaickog geometrijskog modela u model
inherentan odgovaraju¢em geometrijskom jezgru (kernelu) CAD i CAE programskih aplikacija
kako bi se mogao koristiti za sve dalje potrebne modifikacije i analize. Osnovne teznje u
realizaciji ovog koraka je izgradnja geometrijskog modela koji ée biti:

1. Maksimalno kongruentan realnom bio-obliku

2. Maksimalno prilagodljiv (adaptabilan) spram promena koje analize mehanickih odlika

mogu da zahtevaju

Ostvarivanje maksimalne kongruentnosti geometrijskog modela sa realnim bio-oblikom je
neophodno da bi se, u daljem procesu razvoja, geometrija implantata (skafolda) mogla da
projektuje prema najverodostojnijim modelu kosti. Pri tome, treba istaci da je jako vazno da se
taj proces modeliranja kosti obavi u §to kraCem roku, sa $to manje napora. Prilagodljivost
geometrije je, takode, veoma vazna jer se tim svojstvom omogucava njena brza promena u
skladu sa anatomskim i bio-mehanic¢kim zahtevima specifi¢nim za odredenog pacijenta. Sa tom
promenom, putem tzv. asocijativnosti spregnutih geometrijskih modela (nastalih jedan na
osnovu drugog) u savremenim CAD sistemima, ostvaruje se i adekvatna promena svih
»povezanih®, sledstvenih modela ukljucujuéi 1 model implantata i to trenutno. Preduslov za
ostvarivanje obe teznje ukljucujuéi 1, uvek postojeci, zahtev za S$to brzim procesom
projektovanja, jeste tzv. kvalitetna parametrizacija osnovnog*® geometrijskog modela.

Parametrizacija geometrijskog modela podrazumeva izgradnju minimalno potrebnog skupa

4 Osnovni geometrijski model je onaj s kojim zapocinje proces modeliranja svih ostalih modela u nizu potrebnih
do modela implantata koji se ,,8alje na proizvodnju. U ovom slucaju, to je geometrijski model kosti (mandibule).
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parametara ili nezavisno promenljivih koje na najefikasniji nacin kontroliSu izmenu geometrije
1 topologije. Pri tome, parametrizacija je kvalitetnija $to je model robusniji i §to ga je lakSe
izmeniti bez pojave topoloskih anomalija i, samim tim, naknadnih CAD intervencija.

Imajuc¢i u vidu navedene smernice i preduslove, istrazivanje koje je bilo u fokusu ove disertacije
- izgradnje geometrijskog modela anatomski oblikovanog (personalizovanog) skafolda
namenjenog regeneraciji kostanog tkiva za slucajeve velike anomalije ili traume mandibule,
donelo je bitne i nedvosmislene rezultate koji pokazuju da upotreba T-NURCCS za oblikovanje

slozenih bioloskih povr§ina primenom postupka ,,viSestruke sukcesivne deobe‘

pocetnih
povrsina, tzv. primitiva, predstavlja, trenutno, najefikasniji pristup u modeliranju pomenutog
skafolda. Ovaj pristup omoguéava brzo postizanje kongruentnosti geometrijskog modela i
realne bio-forme visokog nivoa, sa prihvatljivim odstupanjem do 1 [mm]°. Takode, kontrolom
koordinata temenih tacka kontrolnog polihedrona kroz eksplicitne matematicke relacije sa
referentnim morfometrijskim parametrima, moguée je kontrolisati geometriju T-NURCCS
povrsine, istovremeno osiguravajuéi zahtevani topoloski integritet. Celovitost mreze T-
NURCCS povrsine, bez anomalija (ivicnih ustinuca, nabora) pruza veliku prednost prilikom
izrade solid modela neophodnih za strukturne analize metodom konac¢nih elemenata u odnosu
na modele nastale primenom NURBS. Konacno, to svojstvo, celovitosti i regularnosti mreze T-
NURCCS povrsine olaksava kreiranje splajn-krivih koje ¢e, potom, posluziti kao krive-vodilje
za efikasno modeliranje Stapova anatomski oblikovanog resetkastog skafolda.

Najveci nedostatak ovog pristupa leZi u tome da njegova primena zahteva izvesni nivo talenta
CAD stru¢njaka za digitalno ,,vajanje (sculpturing). Takode, trenutno, SubD povrSine nije
jednostavno parametrizovati kao $to je to slucaj sa povrSinama nastalim nad NURBS-ovima.
Ono $to, medutim, ide u prilog primene T-NURCCS jeste da ve¢ postoje ozbiljni napori 1
odgovarajuci rezultati razrade postupka parametrizacije kontrolnog polihedrona SubD povrSina
(Sederberg, i drugi, 2004), (Stojkovié, i drugi, 2018). Prema tome, treba oc¢ekivati da se u veoma
skoroj buduénosti pojavi komercijalno dostupni SubD moduli koji ¢e ukljucivati 1 ugradene
sheme parametrizacije. U ovom trenutku, parametrizacija SubD povrSina je moguca preko
kontrole koordinata temenih tacaka kontrolnog polihedrona i takav pristup je prihvatljiv za
istrazivanja kakvo je ovo (za dokazivanje potencijala metode geometrijskog modeliranja), ali
ne 1 za komercijalnu upotrebu.

U nekom idealnom scenariju, hirurg treba da bude u stanju da samostalno modelira

personalizovani implantat na osnovu analize radiografskih snimaka kosti pacijenta koja je

5 Surface subdivision ili SubD surfacing
6 Prihvatljiv nivo sa stanovista ortopedskih, ortodontskih intervencija.
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pretrpela oSteéenje, bez pomoci inzenjera (CAD i CAE stru¢njaka). Da bi tako nesto bilo
moguce, potrebno je najpre formalizovati znanje o projektovanju personalizovanog kosStanog
implantata, a zatim to isto znanje ugraditi u programsku aplikaciju koju bi koristio hirurg.
Verovatno da i u tako idealizovanom scenariju, hirurg ne bi mogao da izbegne dodatnu
specijalizaciju iz domena geometrijskog modeliranja i mehanike kao ni obuku za rad sa takvom
programskom aplikacijom. U meduvremenu, dok se takva programska aplikacija ne pojavi (ako
se ikada i pojavi), bi¢e neophodno angazovati multidisciplinarni tim koji mora da saraduje
blisko kako bi se projektovao, proizveo i implantirao personalizovani implantat. Taj tim treba
da okupi: 1) CAD stru¢njaka koji bi se specijalizovao za modeliranje geometrije bio-formi, 2)
CAE stru¢njaka koji bi bio zaduzen za analizu mehani¢kog ponaSanja implantata, 3) stru¢njaka
za aditivne proizvodne tehnologije koji bi bio odgovoran za proizvodnju personalizovanog
implantata (u ovom slucaju skafolda) i 4) hirurga (odnosno hirurski tim, ukljucujuéi i
anesteziologa) koji bi ne samo implantirao proizvedeni skafold u telo pacijenta, ve¢ i pomagao
CAD i CAE stru¢njaku u toku procesa projektovanja implantata. Za slucaj ugradnje skafolda
namenjenog oporavku kostanog tkiva (a ne endoproteze ili fiksacionog elementa), ovaj tim bi
morao da bude uvecan makar za jo$ jednog c¢lana — 5) biologa koji treba da pripremi
personalizovani kostani zamenik, odnosno graft.

Opredeljenje da se usvoji koncept konstrukcije skafolda koja ne nalikuje intercelularnom
matriksu mati¢nog tkiva (Slika 8-1, b), ve¢ koja se formira od jednostavnih Stapova koji
formiraju ,,veoma prozraan® kavez (Slika 8-1, c) tek treba da dobije punu potvrdu valjanosti

na osnovu rezultata tekuc¢eg eksperimenta.

Mreza unakrsnih
unutra$njih!
Stapova

MreZza Stapova
obvojne potporne
strukture

Resetkasti skafold nastao Geometrija bio-mimeti¢kih skafolda Anatomski oblikovan, resetkasi,

rekurentnim redanjem jedini¢nih formirana kao varijanta trostruko Kavezasi skafold
gradivnih elemenata periodi¢ne minimalne povrsi (Stojkovic, i drugi, 2013)
(Moesen, 2009) (Shi, i drugi, 2018) JROVIC, 1 Grugl,

Slika 8-1 Varijantna reSenja konstrukcije skafolda za oporavak koStanog tkiva
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Ipak, ve¢ prvi rezultati koji su dobijeni (nisu i objavljeni) analizom obnovljenog kostanog tkiva
kod cetiri eksperimentalne Zivotinje (kunica), pokazuju da je anatomski oblikovan reSetkasti
skafold omogucio odli¢nu komunikaciju (prorastanje) proto-tkiva i okolnog mati¢nog kostanog
tkiva kao 1 potpunu revaskularizaciju proto-tkiva po ¢itavoj zapremini koju obuhvata skafold.
Istovremeno, kavez skafolda je uspes$no ,,armirao* kosStani zamenik i proto tkivo u ranom
periodu razvoja daju¢i mu zeljenu krutost i ¢vrsto¢u, omogucavajuéi zivotinjama da se kreéu i
opterecuju ostecenu kost i tako podsticu rast kostanog tkiva. Konstrukcija reSetkastog skafolda
omogucava jednostavnu kontrolu prozrac¢nosti i mehanickih odlika promenom parametara
geometrije resetke: 1) ugla pod kojim se gredice u obvojnoj mrezici seku (ukrstaju), 2) veliine
poprecnog preseka gredica, 3) odstojanja izmedu gredica (gustina resetke) (Stojkovic, 1 drugi,

2013).
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9.ZAKLJUCAK

Imaju¢i u vidu strateski cilj istrazivanja (videti poglavlja 4 1 5) da se omoguci unapredenje

lecenja pacijenta koji imaju veliko oStecenje ili defekt mandibule, sprovedeno je istrazivanje

mogucih nacina konstrukcije privremenih potpornih struktura za oporavak kostanog tkiva, tzv.

skafolda ili preciznije makro-skafolda, Sto je obuhvatilo:

1.
2.

Sagledavanje i analiza prednosti i nedostataka postoje¢ih reSenja makro-skafolda,
Takode, dat je kratak uvid u geometrijsko-topoloske odlike bio-forme humane
mandibule naglasavajuéi izazove koji stoje pred postupak modeliranja, proizvodnje i
ugradnje anatomski oblikovanog kostanog makro-skafolda.

U cilju predlaganja optimalnog koncepta dizajna skafolda, izvrSena je razrada tri
razli¢ita postupka modeliranja ovakve vrste konstrukcije.

a. U prvom primeru, prikazan je postupak modeliranja anatomski oblikovanog

skafolda izgradenog od 3D niza celijskih elemenata. Ovakav postupak je
prikazan na primeru manjeg oStecenja, tj. nedostatka manjeg dela mandibule.
Prednost ovakvog pristupa je u brzini i jednostavnosti modeliranja skafolda kao
i lakoj proizvodnji (FDM postupkom). Ono $to ne ide u prilog ovakvom dizajn
konceptu je njegova slaba propusnost za proto-tkivo koStanog zamenika.
Takode, promena parametara dizajna Celijskih elemenata ne obezbeduje
kontrolu zeljenth mehanickih odlika, a posebno je teSko kontrolisati
anizotropnost mehanickih odlika.

Drugi primer je znatno sofisticiraniji i zasnovan je na izradi veoma prozracnih
reSetkastih potpornih struktura, koje mogu da pruze veoma dobru komunikaciju
spoljasnjeg, okolnog tkiva 1 proto-tkiva koStanog zamenika koje se nalazi unutar
volumena reSetke. S obzirom da se radi o reSetki €iji se Stapovi ili prutovi
prostiru izmedu izabranih tacaka (opciono, prostiru po NURBS povrsini) ovakva
reSetka omogucava veliku kontrolu mehani¢kih odlika. Takav pristup
modeliranja, naravno, je vremenski zahtevan, ali je prednost ocigledna.
Nedostatak ovakvog pristupa je u koriS¢enju NURBS povrsina kao svojevrsnih
podloga po kojima se prostiru, posebno, spoljasnji prutovi. S obzirom da
NURBS povrsine veoma tesko mogu da obezbede dovoljnu kongruentnost u
pojedinim topoloskim detaljima koji odlikuju mandibulu (kakvi su, na primer,
glava 1 vrat, kondilarni nastavak) veoma je teSko modelirati reSetku na takvim

povrSinama (sa ustinu¢ima i naborima).
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c. Konacno, kod tre¢eg primera, prikazan je postupak remodeliranja mandibule
pred-adultnog pacijenta, kojoj nedostaje preko 35% povrSine i odlikuje se
velikom anatomskom anomalijom 1 asimetrijom, primenom T-NURRCS
povrsina. Ova metoda se pokazala kao najefikasnija za reverzno modeliranje
slozene topologije bioloskih formi. Takode, kreiranje skafolda na mrezi sub-
elemenata T-NURCCS povrSine omogucava veliku kontrolu gustine i
orijentacije prutova, njihovog medusobnog odnosa i samim tim kontrolu
mehanickih odlika.

4. Sprovedena je strukturna analiza metodom konac¢nih elemenata koja je pokazala da se
elasti¢nost i ¢vrstoca u pojedinim, Zeljenim pravcima i druge mehanicke odlike skafolda

u treCem primeru (vidi odeljke 1.7.1.3 1 1.9) mogu podeSavati izborom odgovarajucih

prutova 1 njthovim rasporedom 1 tako prilagoditi odgovarajué¢im slucajevima
optere¢enja karakteristicnim za konkretnog pacijenta. U nastavku istrazivanja, koje
moze biti tema nekog druge disertacije, bi¢e potrebno verifikovati rezultate analize i
simulacije mehani¢kog ponaSanja, putem serije eksperimenata sa prototipovima
anatomski oblikovanog skafolda za mandibulu.

5. Konacno, kao prvi korak ka eksperimentalnoj potvrdi simuliranih mehanickih odlika
kao 1 mogucnosti ugradnje, bilo je predvideno da se izradi serija reprezentativnih
varijantnih reSenja dizajna primenom aditivnih proizvodnih tehnologija. U okviru ovog
istrazivanja koriS¢ena je FDM aditivna tehnologija (vidi poglavlje 1.10). SloZena
geometrijska struktura skafolda zahtevala je simultano nanoSenje dve vrste materijala
po sloju, a materijal koji se koristio je (biorazgradivi) PLA filament za izradu modela 1
PVA filament za izradu nosece strukture. Ipak, najvaznije za ovaj korak u istrazivanju
moguénosti proizvodnje ovakve vrste personalizovanih implantata, iz klase skafolda za
oporavak koStanog tkiva, je da se pokazalo moguéim proizvesti ovako sloZenu
geometriju aditivnim tehnologijama. U narednoj iteraciji ovog dela istrazivanja oc¢ekuje
se da se skafold proizvede od biorazgradivog materijala koji pri tom nema toksicne
efekte na tkivo i1 organizam. Za tu vrstu bi¢e kori$¢en bio-printer sa dve ekstruzione
glave 1 Cetiri Sprica kojima ¢e se u isto vreme, svakom sloju nanositi odgovarajuci

bioloski materijal neophodan za podsticaj rasta tkiva.

Na kraju, u zakljuénom komentaru, moze se konstatovati da je, u skladu sa predvidenim planom
1 ciljevima istrazivanja, izvrSena razrada konceptualnog dizajna personalizovanog, anatomski

oblikovanog, skafolda namenjenog velikim traumama humane mandibule. Pri tome, analizirane
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su postoje¢e i novo-predlozene metode geometrijskog modeliranja slozene topologije
mandibule i utvrden, trenutno, najpovoljniji pristup koji garantuje fleksibilan dizajn, Sto se
smatra jednim od najvaznijih odlika sa stanovista personalizacije implantata. Za argumentaciju
ovih tvrdenja, obavljeno modeliranje geometrije serije varijantnih reSenja makro-skafolda za
potpuni volumen mandibule kao i za nedostajuc¢e delove mandibule za tri osnovna regiona (telo,
grane i nastavke). S istim ciljem, pored modeliranja obavljena je preliminaran analiza
mehanickog ponasanja pod elementarnim slu¢ajem optere¢enja kako bi se utvrdili moguci
nedostaci 1 otkazi primenom metode kona¢nih elemenata. Uporednom analizom na polju
metoda projektovanja, zatim strukturalne analize i1 konacno tehnologi¢nosti, izvrSena je
eliminacija nedovoljno kvalitetnih varijantnih reSenja. Usvojen je pristup modeliranja
koriS¢enjem T-NURCCS povrsina, a za najpovoljniji tehnoloski postupak izabrana je FDM
aditivna proizvodna tehnologija.

S obzirom na neveliki skup postoje¢ih reSenja namenjenih velikim traumama mandibule,
ocekuje se da anatomski oblikovan resetkasti skafold za nedostajuce delove kosti donje vilice
moze postati uzorni i referentni primer za ¢itav niz buducih varijantnih reSenja dizajna makro-
skafolda. Saznanja proistekla u toku istraZivanja mogu pomo¢i u velikoj meri razvoju
varijantnih reSenja makro-skafolda za duge kosti i pljosnate humane kosti i tako doprineti
univerzalnosti rezultata istrazivanja.

Kona¢no, istrazivanje na polju primene aditivnih proizvodnih tehnologija za izradu
personalizovanih makro skafolda za humanu mandibulu donosi bitne smernice za njihovo dalje
unapredenje 1 ocekivanja od buducih bio-3D-printera koji treba da budu u stanju da fabrikuju
slozene forme anatomski oblikovanih skafolda od kompozitnih bio-materijala.

Treba spomenuti da tekuca realizacija in vivo eksperimenta (projekat I1141017), u okviru kojeg
se ispituju mogucnosti ugradnje anatomski oblikovanog skafolda u eksperimentalne zivotinje,
donosi prve veoma obecavajuce rezultate o kapacitetu konceptualnog dizajna anatomski
oblikovanih reSetkastih skafolda da omoguc¢i efikasno prorastanja tkiva kroz volumen skafolda

1 tako doprinese uspeSnosti oporavka kostanog tkiva.
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Skraédenica Znacenje Originalni naziv
RM Regenerativna medicina Regenerative Medicine
TE InZenjering tkiva Tissue Engineering
ECM Ekstracelularni matriks Extracellular Matrix
CAD Gevrometru sko modeliranje pomoc¢u Computer Aided Design
raCunara
MRI Magnetna rezonanca Magnetic Resonance Image
CT Kompjuterska tomografija Computer Topography
MSCT Viseslojna kompjuterska tomografija Multi Sliced Computer
tomography
Kompjuterska tomografija koni¢nog Cone Beam Computerized
CBCT .
oblika snopa X-zraka Tomography
DNA Dezoksiribonukleinska kiselina Deoxyribonucleic Acid
RNA Ribonukleinska kiselina Ribonucleic Acid
PLA Polilaktid Polylactide
PGA Poliglikolid Polyglycolide
PLGA Poli mle¢na-ko-glikolna kiselina Poly Lactic-Co-Glycolic Acid
PVA POll-Yll’lll alkoholni substrat (rastvorljiv Polyvinyl Alcohol
u vodi)
PVC Poli-vinil hlorid - Termopolimer Polyvinyl Chloride
PLLA Poli-L-mle¢na kiselina Poly-L-Lactic Acid
PPF Poli-propilen fumarati
HSPG Heparin sulfat proteoglikan Heparin Sulfate Proteoglycan
TCP Tri-kalcijum-fosfat Tri-Calcium Phosphate
HA Hidroksi-apatit Hydroxyapatite
PDLLA Poli-D, L-mle¢na kiselin Poly-D,L-Lactic Acid
B-TCP B - Trikalcijum fosfat B — Tri-Calcium Phosphate
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pm Micrometar Micrometer

TPMS Trostruko periodi¢ne minimalne povrsi  Triply Periodic Minimal Surfaces

TIPS Termicki indukovana fazna separacija Thermally Induced Phase
polimera Separation

PL Rastvaranje Cestica soli u polimernom Particulate Leaching
rastvoru

3D Trodimenzionalan Three-Dimensional

MPA Megapaskal (10° Pa)

GPA Gigapaskal (10° Pa)

SFF Solid-slobodne formi Solid Free Form

CAM Modelr1ranjve proizvodnih procesa Computer Aided Manufacturing
pomocu raéunara

APT Aditivne proizvodne tehnologije

AM Aditivna proizvodnja Additive Manufacturing

STL Forma‘F apisa p odataka za Stereolitographic Data Format
stereolitografiju

CAE Racunarom podrzano inZenjerstvo Computer Aided Engineering

3DP 3D Stampa 3D Printing

RP Brza izrada prototipova Rapid Prototyping

PI Personalizovani implantat Personalized Implant

FEA Analiza metodom konacnih elemenata  Finite Element Analysis

MAF Metoda anatomskih odlika Method Of Anatomical Features

SADT Strukturirana analiza 1 tehnika dizajna Structgred Analysis And Design

Technique

RGE Referentni geometrijski entitet Referential Geometrical Entity

RMP Referentni morfometrijski parametar

PFP Personalizovane Fiksaciona Plocica
Personalizovani geometrijski model

PMMF mandibule i frakture

PMMFP Personalizovani model mandibule 1

fiksacione plocice
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Nejednoobrazni racionalni Bezijerov

Non-Uniform Rational Besier

NURBS . .
splajn Spline

NURCCS Nej ednoo‘t?raznl racionalni Cutmull- Non—Umfprm Rational Cutmull-
Clark splajn Clark Spline

T- Nejednoobrazni racionalni Cutmull- Non-Uniform Rational Cutmull-

NURCCS  Clark splajn sa T ¢vorovima Clark Spline with T nodes

MKE Metoda konac¢nih elemenata

SEM Skeniranje elektronska mikroskopija Scanning Electron Microscopy

SLM Selektivno lasersko topljenje Selective Laser Melting

Technology

SLA Stereolitografija Stereolithography

DMLS Direktno sintrovanje metala laserom Direct Metal Laser Sintering

FDM P{aV}J,e e rpodela > laganjem ! Fused Deposition Modeling
oc¢vrs¢avanjem slojeva materijala

SLS Selektivno lasersko sintetiranje Selective Laser Sintering

EBM Topljenje elektronskim snopom Electron Beam Melting
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