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Doku miihendisligi bilimi ortaya ¢iktigindan bu yana insanoglunun cesitli
sorunlarina ¢6ziim bulmaya calisan multidisipliner bir alandir. Doku miihendisliginin
bir iirlinii olan doku iskeleleri hastalik, yaralanma ya da dogustan gelen doku
hasarlarinin onariminda kullanilmaktadir. Doku iskelesi tiretimde kullanilan bir¢ok
tretim teknigi mevcuttur. Bu c¢alismada larnit (CazSiOs) kiireler takviye olarak
kullanilarak fonksiyonel asamali (FDM) aliimina tabanli gézenekli kompozit doku
iskeleleri nisasta konsolidasyon teknigiyle iiretilmistir. Tasarlanan doku iskelesinin
iiretimi i¢in kalsiyum karbonat ve silika malzemeleri eksenel degirmende ogiitiilerek
seramik camur elde edilmis olup, camur bir siringa ve peristaltik pompa yardim ile
kalsiyum kloriir (CaCly) ¢6zeltisi igerisine damlatilarak stokiyometrik larnit bilesimine
sahip seramik-aljinat kiire iiretimi sol-jel teknigiyle gerceklestirilmistir. FDM tasarimi
i¢in farkli kat1 oranlar1 ve farkli boyutlarda gozenekli larnit kiireler tiretilerek, iistten alta
degisen boyutlarda seramik kiireler istiflenerek, kiirelerin arasina ise nisasta
konsolidasyon teknigi ile aliimina esasli malzeme doldurularak, FDM larnit kiire
takviyeli aliimina esasli kompozit doku iskelesi iliretimi gerceklestirilmistir. Yapilan
literatiir taramasinda nisasta konsolidasyon yonteminin farkli seramik malzemelerle
doku iskelesi tiretiminde kullanildig1 belirlenmistir. Ancak bu ¢alismada tiretilmis olan
FDM aliimina-kalsiyum silikat (Al.O3-Ca;SiO4) kompozit doku iskelelerinin iiretimiyle
ilgili literatiirde herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Kalsiyum silikat kiirelerle
aliimina esasl fonksiyonel agsamali doku iskelesi iiretiminde iki farkli tasarim yapilarak
numune iretimi gergeklestirilmistir: (i) tek (%20) kat1 orana sahip kalsiyum silikat
kiireler ile li¢ farkli oranda (%5-15-25)misir nisastasi igerigine sahip aliimina matrisli
fonksiyonel asamali doku iskelesi iiretimi, (ii) {i¢ farkli kat1 orana sahip (%10-15-20)
kalsiyum silikat kiireler ile %15 misir nisastasi icerigine sahip aliimina matrisli



fonksiyonel asamali doku iskelesi iiretimi gerceklestirilmistir. Birinci tasarimda yas
numuneler 3°C/dakika 1sitma ve sogutma hizi ile 1250°C’de 2 saat siire ile sinterleme
islemine tabi tutulmustur. Sinterleme islemi sonrasi katmanlar arasinda c¢atlak olusumu
gozlendigi i¢in 1sitma ve sogutma hizi 2°C’ye diisiiriilerek tekrar sinterleme islemi
gergeklestirilmistir. Uygulanan 1s1l rejimin optimizasyonu sonucunda ¢atlak sorununun
giderildigi belirlenmistir. Ikinci tasarimda yas numuneler 3°C/dakika 1sitma ve sogutma
hizi ile 1250°C’de 2 saat siire ile sinterleme islemine tabi tutulmustur. Sinterleme islemi
sonrasi istenen yapisal biitiinliige sahip numuneler {retilmistir. Sinterleme calismalari
sonras1 kompozitlerin taramali elektron mikroskobuyla (SEM) i¢yap1 analizleri, X-151n1
kirmim (XRD) cihaz1 ile de faz analizleri gerceklestirilmistir. Gergeklestirilen SEM
incelemelerinde, mikro ve makro 6lgekli gozenek boyutuna ve yiiksek gézenek icerigine
sahip kompozit doku iskelelerinin elde edilmis oldugu belirlenmistir. Ayrica nisasta
miktariin artmasi ile gozenek oranmnin da arttigi tespit edilmistir. XRD sonuglar
iretilen doku iskelelerinde larnit (kalsiyum silikat) ve korundum fazinin bulundugunu
gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Aliimina, doku iskelesi, fonksiyonel asamali yapi,
kalsiyum silikat, kaolen, nisastayla konsolidasyon
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Tissue engineering is a multidisciplinary field that has been trying to find
solutions to various problems of human beings since its emergence. Tissue scaffolds, a
product of tissue engineering, are used in the repair of disease, injury or congenital
extracellular matrix damage. There are many production techniques used in the
production of tissue scaffolds. In this study, functionally graded (FGM) alumina-based
porous composite scaffolds were produced by starch consolidation technique by using
larnite (Ca2SiO4) spheres as reinforcement. Ceramic mud was obtained by grinding
calcium carbonate and silica materials in an axial mill for the production of the designed
tissue scaffold, and the production of ceramic-alginate spheres with stoichiometric
larnite composition was carried out by sol-gel technique by dropping the mud into
calcium chloride solution (CaCl,) with the help of a syringe and a peristaltic pump. For
the FGM design, porous larnite spheres with different solid ratios and different sizes
were produced, ceramic spheres of varying sizes were stacked from top to bottom, and
alumina-based material was filled between the spheres by starch consolidation
technique, and FGM larnite sphere reinforced alumina-based composite scaffold was
produced. In the literature review, it was determined that the starch consolidation
method was used in the production of scaffolds with different ceramic materials.
However, no study has been found in the literature on the production of FGM alumina-
calcium silicate (Al.O3-Ca2SiO4) composite scaffolds produced in this study. In the
production of alumina-based functionally graded scaffolds with calcium silicate
spheres, two different designs were made and sample production was carried out: (i)
Calcium silicate spheres with a single (20%) solid ratio and functionally graded alumina
matrix with starch content in three different ratios (5-15-25%), (ii) calcium silicate
spheres with three different solid ratios (10-15-20%) and alumina matrix with 15%
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starch content were produced. In the first design, wet samples were sintered at 1250°C
for 2 hours with a heating and cooling rate of 3°C/min. Since crack formation was
observed between the layers after the sintering process, the heating and cooling rate was
reduced to 2°C and the sintering process was carried out again. As a result of the
optimization of the applied thermal regime, it was determined that the crack problem
was eliminated. In the second design, wet samples were sintered at 1250°C for 2 hours
with a heating and cooling rate of 3°C/min. After the sintering process, samples with the
desired structural integrity were produced. After the sintering studies, the internal
structure of the composites were analyzed with scanning electron microscope (SEM)
and phase analysis was performed with X-ray diffraction (XRD) device. SEM anaysis
verified that composite scaffolds with micro and macro scale pore size and high
porosity ratio were obtained. In addition, it was determined that the porosity ratio was
increased with the increase in starch content. XRD analysis results revealed that larnite
(calcium silicate) and corundum phases were present in the produced scaffolds.

Keywords: Alumina, scaffold, functionally graded structures, calcium silicate,
kaolin, starch consolidation
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Simgeler

u:Mikron

pm: Mikrometre

mm: Milimetre

°C: Derece Santigrat

a: Alfa

[: Beta
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rpm: Dakikadaki Devir Sayis1
ml/dk: Mililitre/Dakika
g/cma: Gram/Santimetre Kiip
GPa: Gigapascal

MPa: Megapascal

Kisaltmalar

ECM: Hiicre Dis1 Matris

UBV: Ulusal Bilim Vakfi

3D: 3 Boyutlu

FDM: Fonksiyonel Olarak Derecelendirilmis Malzeme
Arg-Gly-Asp: Arginin -Glisin - Aspartik asit
MFM: Ortalama Alan Mikro Mekanigi

SCM: Kendi Kendine Tutarl1 Mikro Mekanik
CVD/CVI: Kimyasal Buhar Biriktirme/S1zma
CSD: Kimyasal Cozelti Biriktirme

ACL: On Capraz Bag

SiC: Silisyum Karbiir

Al>203: Aliimina

HA: Hidroksiapatit

TCP: Trikalsiyum Fosfat

Al-O: Aliminyum - Oksijen

Zr: Zirkonyum

OH/F/CI/Br: Hidroksit / Flor / Klor / Brom
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B-TCP: Beta Trikalsiyum Fosfat
CaxSiO4: Kalsiyum Silikat
Ca/P: Kalsiyum/Fosfor
SiO2: Silisyum Dioksit
Na2O: Sodyum OKksit

CaO: Kalsiyum Oksit

P20s: Fosfor Pentoksit
OCP: Oktakalsiyum Fosfat
TCP: Trikalsiyum Fosfat
CaCl,: Kalsiyum Kloriir
CaCOa: Kalsiyum Karbonat
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1. GIRIS

Zaman zaman canlilarin doku ve organlarinda travma sonucu ya da dogustan
gelen bir anomali nedeni ile hasarlar meydana gelmekte ve buna bagli olarak doku ve
organlar islevini yerine getirememektedir. Bu gibi durumlarda doku ve organ
nakillerinin yapilmasi gerekmekte, ancak doku ve organ nakillerinde; (i) kadavradan
canli ve otoimmiin yanita neden olmayan doku temininin gii¢ olmasi, (ii) hayvansal
dokularin insan viicudunda uyumsuzluk olusturmasi ve otoimmiin yanit gibi olumsuz
bir dizi tepkiye neden olmasi,(iii) viicuda ameliyat esnasinda transplantasyonu yapilan
metal veya plastik herhangi bir malzemenin biyouyumlu ve biyobozunur olmamasi, (iv)
iImmiin yanita neden olma, dondr azlig1 ve hastalik bulasma etkeninin yiiksek olmasi
gibi bazi dezavantajlar s6z konusu olmaktadir. Bu nedenle son yillarda doku
miithendisligine ilgi artmakta ve doku miihendisligi calismalarinda yukar1 yonlii bir

ilerleme s6z konusudur.

Doku miihendisligi; miihendislik, tip, fen bilimleri ve biyomalzeme gibi ¢esitli
bilim dallarinin temel yontem ve ilkelerini bir araya getiren multidisipliner bir alandir.
Doku miihendisligi normalde dokularin yerine getirdigi islevleri yapmak, hasarl
dokular yerine yeni ve viicut ile uyumlu dokular gelistirmek ve dokunun kendisini
yenilemesini saglamak gibi hedefleri olan bir bilim dalidir. Dokulara bakildiginda su 3
Ozellik dikkat ¢ekmektedir: (i) ¢ogunlugunun mikro Olgekte ¢ok diizenli organize
olmasi, (ii) dokularin hiicre tiplerine bakildiginda birden fazla hiicre ¢esidinin birbiriyle
uyumlu ¢alismast ve (iii) ECM olarak da bilinen hiicre dis1 matris yapilari ile beraber
hiicreler kendilerine 6zgii spesifik bir fonksiyonu yerine getirmeleridir. Dokularin bu 3
karmasik ve birbiri ile baglantili 6zelligi sayesinde, dokular, organizmadaki gérevlerini
yerine getirmektedir. Laboratuvar ortaminda doku miihendisligi biyo-benzetim ile bu
s0z konusu karmasik ve kompleks yapiyr olusturmaya c¢alismaktadir. Bu yapiy1
olusturmak i¢in doku miihendisliginingalismanin hedefi ile uyumlu segilen iskelet
yapilarina ekimi yapilacak izole edilmis hiicreler veya hiicre ikamelerine, sitokinler ve
bliyiime faktorleri gibi doku uyarict ya da indiikleyici maddeler olarak da bilinen
biyosinyal molekiillerine ve 3 boyutlu (3D) kiiltlir ortaminda olan, ECM’yi saglayan ve
calisma i¢in uyumlu bir materyal olarak kullanilan yap1 iskeleleri yani doku iskelelerine

(scaffold) ihtiyact vardir.



Uc boyutlu gozenekli yapist olan doku iskeleleri sablon goérevi goérerek
islevselligi bozulan dokunun degisimi ve onariminda kullanilir. Hiicre olusumu ve
protein iiretim asamalar1 i¢in gerekli uyariy1 saglayarak doku iskeleleri, hiicreler arasi

alani taklit eder ve hiicre arasi bagin olusumunu saglar.

Dogal doku ve organlarin basit goézlemleri, bambu, yumusak¢a kabuklar1 ve
kemik, deri gibi insan dokular1 6rneklerinde goriildiigi gibi, bu yapilarin homojen
olmadigini ve yapilarinda dogal fonksiyonel gradyanlarin bulundugunu gostermektedir.
Doku veya organin her katmaninin bir veya daha fazla belirli islevi yerine getirmesi ve
doku veya organin birden fazla katmani olmasi durumunda, doku veya organin
katmanlar arasinda islevsel olarak derecelendirildigi sdylenir. Basitge, doku veya organ
fonksiyonel olarak derecelendirilmis olarak tanimlanir. Bu nedenle, dogal dokuyu
yeniden olusturmak icin basarili bir doku iskelesi de fonksiyonel olarak
derecelendirilmelidir. Bu, uygun sekilde ekilen hiicrelerin istenilen katmanda
cogalmasini kolaylastirmak ve saglikli dokularin yenilenmesini saglamak i¢in islevlerini
diizgiin ve normal bir sekilde yerine getirmesini saglamaktir. Fonksiyonel asamali doku
iskelesi iiretimi i¢in gesitli iiretim yontemleri bulunmaktadir. Bunlara 6rnek olarak

polimer siinger yontemi, nisastayla konsolidasyon ve 3D baski vb. sayilabilir.

Gergeklestirilen tez projesi kapsaminda kalsiyum karbonat ve silisyum dioksit
kullanilarak sol-jel yontemiyle kalsiyum silikat kiireler olusturulmustur. Bu c¢aligmada
kalsiyum silikat (CazSiOs) kiireler takviye olarak kullanilarak fonksiyonel asamali
(FDM) aliimina tabanli gozenekli kompozit doku iskeleleri nisasta konsolidasyon
teknigiyle {iretilmistir. Iki farkli tasarim olusturularak iiretilen doku iskelelerinden,
birinci tasarimdaki doku iskelesi sabit kat1 orani olan kalsiyum silikat kiireler ile farkli
nisasta oranmna sahip katmanlardan olusturulmustur. Ikinci tasarimda ise farkli kati
oranlara sahip kalsiyum silikat kiireler ile sabit nisasta oranina sahip katmanlardan
olusan doku iskeleleri iiretilmistir. Literatiirde nigasta konsolidasyon yontemiyle
alimina-kalsiyum silikat kompozit doku iskelelerinin iiretimiyle ilgili herhangi bir
caligmaya rastlanmadigi i¢in bu ydntemin kullanimina karar verilmistir. Ayrica her
katmanda farkli nisasta oranina sahip aliimina matris kullanimi ve farkli kat1 oranlara
sahip kalsiyum silikat kiire kullanimiyla iiretilen doku iskelesinin, hem fonksiyonel

olarak derecelendirilmesi hem de daha gozenekli yap1 olusturmasi beklenmektedir. Bu



sebeplerden dolay1 gergeklestirilen ¢alismanin ve iiretilen doku iskelelerinin tamamen

0zgln nitelikte oldugu diisiiniilmektedir



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Doku Miihendisligi

Doku miihendisligi; miithendislik, tip, fen bilimleri ve biyomalzeme gibi ¢esitli
bilim dallarinin temel yontem ve ilkelerini bir araya getiren multidisipliner bir alandir.
Doku miihendisligi normalde dokularin yerine getirdigi islevleri yapmak, hasarli
dokular yerine yeni ve viicut ile uyumlu dokular gelistirmek ve dokunun kendisini
yenilemesini saglamak gibi hedefleri olan bir bilim dalidir. Kisaca 6zetlemek gerekirse
herhangi bir travma ya da dogustan gelen bir anomali nedeni ile hasar gérmiis, islevini
yerine getiremeyen dokularin yerine yapisal ve fonksiyonel olarak bu dokularin islevini
yerine getirecek her tiirlii gelismeyi doku miihendisligine baglayabiliriz (Acar, 2007,
Can & Ersoy, 2014).

Aslinda doku miihendisligi, rejeneratif tip uygulama ve aragtirmalarinin daha
ileriye taginmasina, uygulanmasma ve siirdiiriilebilirliginin  artmasina  katki
saglayabilecek mutlidisipliner bir bilim dali veya yaklasim olarak da ele alinabilir.
Rejeneratif tip ¢alismalarini su sekilde agiklayabiliriz. Herhangi bir sebeple ya da kaza
sonucuhasar alan ya da diizgiin ¢caligmayan transplantasyon yapilacak bdlgeye, dokuya,
ya da organizmaya o dokunun yapisal ve islevsel gorevlerini yerine getiren ve
transplantasyon bolgesi ile en uyumlu olacak modelin gelistirilmesi olarak

tanimlanabilir (Ergin ve ark., 2018). Doku miihendisligi ve rejeneratif tip tanimlarindan

da anlagsilacag: tizere birbiri ile baglantili ve birbirlerini tamamlayan bilim dallaridir.
Doku miihendisligi ve rejeneratif tip alaninda bilimsel olarak ilerlemeler
kaydedilmesine ragmen, giivenli ve klinik olarak etkili otolog doku ikame maddelerine

duyulan ihtiyacin halen karsilanmadigi diisiniilmektedir (Wendt ve ark., 2009).

Son yillarda doku miihendisligine ilginin artmasi nedeniyle doku miihendisligi
caligmalarinda yukar1 yonli bir ilerleme s6z konusudur. Bunun nedenlerini su sekilde
siralayabiliriz; (i) kadavradan canli ve otoimmiin yanita neden olmayan doku temininin
giic olmasi, (ii) hayvansal dokularn insan viicudunda uyumsuzluk olusturmasi ve
otoimmiin yanit gibi olumsuz bir dizi tepkiye neden olmasi, (iii) viicuda ameliyat
esnasinda transplantasyonu yapilan metal veya plastik herhangi bir malzemenin

biyouyumlu ve biyobozunur olmamasi, (iv) immiin yanita neden olma, dondr azligi ve



hastalik bulagsma etkeninin yiiksek olmasi1 gibi biiyilik sorunlara geleneksel yontemlerin
alternatifbir ¢oziim bulamamasi gibi birgok neden doku miihendisliginin biiyiimesini

saglamistir (Can & Ersoy, 2014).

Biyomalzeme alaninin gelismesiyle ortaya ¢ikmaya baslayan doku mithendisligi
son yillarda 6zellikle kikirdak ve kemik gibi dokularda basarili {irtinler elde edilmesini
saglamistir. Hatta bircogu klinik uygulamalara da ge¢mistir. In vitro ortamda islevsel
yapay kemik dokusu olusturma hedefiyle doku miihendisligi yontemleri iizerine

yiriitiilen arastirmalarin sayis1 ¢ok fazladir (Ergin ve ark., 2018; Huri ve ark., 2010).

Doku miihendisliginde sinir, iskelet kasi, periodontal, kalp kapagi, kartilaj, deri, kemik,
kornea, kan damari, adiposit, karaciger ve karin duvart gibi ¢esitli dokular iizerinde

caligmalar yapilmaktadir (Hizmetli, 2012). Dokulara bakildiginda su 3 6zellik dikkat

¢ekmektedir: (i) g¢ogunlugunun mikro Ol¢ekte ¢ok diizenli organize olmasi, (ii)
dokularin hiicre tiplerine bakildiginda birden fazla hiicre ¢esidinin birbiriyle uyumlu
calismasi ve (iii) ECM olarak da bilinen hiicre dis1 matris yapilari ile beraber hiicreler

kendilerine 6zgii spesifik bir fonksiyonu yerine getirmesidir (Can & Ersoy, 2014).

Dokularin bu 3 karmasik ve birbiri ile baglantili 6zelligi sayesinde, dokular,
organizmadaki gorevlerini yerine getirmektedir. Laboratuvar ortaminda doku
mihendisligi biyo-benzetim ile s6z konusu bu karmasik ve kompleks yapiy1
olusturmaya caligmaktadir. Bu kompleks yapiy1 olustururken arastirmacilar, ¢oziilmesi
zor bazi sorunlarla karsilagsmaktadir. Bunlar su sekilde siralayabiliriz;
e Hiicrelerin konumunu dogru tespit etmek.
e Hiicrelerin dogru konuma, dogru bir sekilde spesifik olarak tutunmalarini
saglamak.
e Hiicrelerin gevresel ve genetik etmenlerin olusturdugu 6zelliklerinin hiicre dis1
goriiniisiinde, bir yansimasi olan dis yapilarinin yok olmasini engelleyen bir

biyomalzemeyi insa etmek ve bunu dogru kullanmaktir.

Ik olarak 1988 yilinda UBV (Ulusal Bilim Vakfi) sponsorlugu ile gerceklesen
toplantida doku miihendisliginden bahsedilmistir. Daha sonraki yillarda Langer ve
Vacanti tarafindan 1993 yilinda ¢igir agan nitelikte olan makale de doku
miithendisliginin tanimi yapilmigtir (Langer & Vacanti, 1993). Bu makalede doku

miihendisligiyle alakali 3 temel unsur ileriye siiriilmiistiir. Bunlar: ¢alismanin hedefi ile



uyumlu secilen iskelet yapilarina ekimi yapilacak izole edilmis hiicreler veya hiicre
ikameleri, sitokinler ve biiylime faktorleri gibi doku uyarici ya da indiikleyici maddeler
olarak da bilinen biyosinyal molekiilleri ve 3 boyutlu (3D) kiiltiir ortaminda olan,
ECM’yi saglayan ve c¢alisma i¢in uyumlu bir materyal olarak kullanilan yapi iskeleleri
yani doku iskeleleri (scaffold) seklinde siralanmaktadir (Ergin ve ark., 2018; Langer &
Vacanti, 1993).

Son zamanlarda doku miihendisliginin 0ziinii; laboratuvarda olusturulmus
hiicrelerin veya biiylime faktorlerinin doku yenilenmesi yapilacak bolgeye bir materyal
yoluyla gonderilmesi yontemleri olusturmaktadir. ilk yaklasimda; dogru biiyiime
faktoriiniin, dogru dozda ve istenilen siire boyunca, istenilen bolgeye iletilmesiyle o
bolgedeki hiicrelerin istenilen alanda toplanip, ¢ogalmasi hedeflenmektedir.
Gonderildigi bolgedeki dokularin yeniden olugsmasinda ve onarilmasinda bu hiicreler
gorev alacaktir. Ikincil yaklasimda ise; in vitro ortamda beslenen ve g¢ogaltilan
hiicrelerin yeni organ ya da doku insa etmesi istenilen bdlgeye yerlestirilmesidir. Iki
yaklagimda da sentetik malzemeler, molekiillerin ya da hiicresel yapilarin tespit edilen
bolgeye iletilmesinde gorev alirken yeniden meydana gelen ya da onarilan dokuya
mekanik destek vermesi i¢in yapi iskeleti gorevini de iistlenmektedirler.

Doku miihendisliginde kullanilan 3 ana strateji bulunmaktadir. Bunlar hiicre nakli,

kondiiksiyon ve indiiksiyondur (Karatas ve ark., 2011). Doku miihendisligi aslinda ilk

bakildiginda ¢ok basit bir kavram gibi goriiniir ancak uygulama boliimiine gegildiginde

bircok zorlukla karsilagilir. Cizelge 2.1’de doku miihendisliginin zorluklari

Ozetlenmistir (Acar, 2007).

Cizelge 2.1. Doku miihendisliginde karsilasilmas1 muhtemel zorluklar (Acar, 2007)

Biyomalzemenin se¢imi
Verimli bir bigimde biyomolekiillerin kullanilmas1
Islevsel doku iiretiminin yapilmasi

Miihendislikteki
Zorluklar

Hiicrenin aliabilecegi kaynagin se¢imi
Biyolojik Zorluklar Hiicre miktarinin hizl bir sekilde arttirilmasi
Hiicrelerde olusan farklilagsmanin kontrol edilmesi

Yeni olusan dokunun hacim ve seklinin istenen bicimde
olusturulmasi

Canli doku ile yeni olusan doku arasindaki adaptasyon
Vaskiilarizasyonun yeni dokuda yeterli miktarda olugmasi

Klinik Zorluklar




2.2. Doku iskelesi Tasarimi

Doku miihendisliginin temel amaci, islevselligi bozulan dokunun degisimi ve
onarimidir. Bu amag¢ dogrultusunda sablon goérevi goren ii¢ boyutlu gézenekli yapilar
olan doku iskeleleri kullanilir. Hiicre olusumu ve protein iiretim agamalari i¢in gerekli
uyarty1 saglayarak doku iskeleleri, hiicreler aras1 alani taklit eder ve hiicre arasi bagin

olusumunu saglar (Top, 2019; Top & Gdkge, 2020).

2.2.1. Doku iskelesinin gorevleri

Doku iskelelerinin islevi ECM’yi taklit ederek hiicre olusumu ic¢in gerekli
proteinlerin iiretimini uyarmaktir. Doku iskelelerinin islevlerini yerine getirebilmesi ve
implante edildigi doku ile uyumlu calisabilmesi ig¢in bazi1 6zelliklere sahip olmasi
gerekmektedir. Bunlar:

. Doku iskele malzemelerinin, farkli kusurlarin yerinde tedavi edilmesini
saglayabilmesi igin farkli boyut ve sekillere kolaylikla manipiile edilebilir
olmas gerekir.

. Besin ve hiicre tasimasina olanak verecek sekilde birbiriyle baglantili
gozeneklerinin olmasi gerekir.

. Doku iskelesinin ylizeyi hiicre baglanmasi, farklilagmasi ve ¢cogalmasina

olanak vermelidir.

. Implante edilecekleri doku ile mekanik ozelliklerinin benzer olmasi
gereklidir.

. Viicut ile biyouyumlu olmalidir.

. Doku iskeleleri pargalanabilir bir malzemeden olusmalidir.

o Hiyerarsik gozenekli bir yapisi olmalidir (Ekmekg¢ioglu & Peksen, 2021;
Top & Gokee, 2020).

Doku iskelelerinin hiicreler ile etkilesimi ve fonksiyonel 6zellikleri, kullanilan
malzemenin kimyasi ve islenme sekline baglidir. Hiicre ekimi i¢in yiizeyinin gézenekli
yap1 Ozellikleri, hiicre beslenmesi i¢in kiitle dayanim gereksinimleri ve hiicre gocii igin

gozenekli kanallar gerekir (Ekmeke¢ioglu & Peksen, 2021). Doku iskelelerinde

biyokimyasal, mekanik destek ve etkilesimler yoluyla ECM’nin hiicresel aktivite ve



protein iretim sekilleri taklit edilmeye ¢alisilmaktadir (Can & Ersoy, 2014; Top &

Gokee, 2020).

2.2.2. Doku iskelelerinin ézellikleri

Ideal bir doku olusumunda, 3D doku iskelelerinin etkisi biiyiiktiir. Basaril1 bir
3D doku iskelesinin baz1 6zelliklere sahip olmasi gerekmektedir. Bu o6zelliklerden

sirastyla asagida bahsedilmektedir.

2.2.2.1. Biyobozunurluk

Doku iskelesinin viicutta dogal olarak gerceklesen proseslerde mikro diizeye
kadar pargalanmasi ve viicuttan ayristirilarak atilmasi beklenir. Doku iskelesinin
biyobozunurlugunu, fizikokimyasal faktorler, kimyasal yap1 ve kompozisyon, morfoloji

ve islem kosullar1 vb. faktorler etkilemektedir (Yilmaz, 2012).

2.2.2.2. Biyouyumluluk

Doku iskeleleri implante edildikleri dokuda, olumsuz bir fizyolojik etkiye neden
olmamalidir. Hiicreler ve dokular arasinda gerceklesen etkilesimlere zarar vermeden
doku ile uyumlu olmalidir. Bu sebeple doku iskelesinin hem kendisi hem de pargalanma

tirtinleri viicut ile biyouyumlu olmalidir (Y1ilmaz, 2012).

2.2.2.3. Uygun parc¢alanma hizi

Doku iskelesinde gergeklestirilmesi en onemli ve en giic o6zellik uygun
parcalanma hizidir. Doku iskeleleri yiiklenen yiikii tagimak zorundadir, ayrica yeni doku
olusumunu da desteklemelidir. Doku iskelesi, dokuya gore uygun hizda parcalanmayip
hizli ya da yavas parcalanirsa yeni olusan doku iizerindeki gerilim artacaktir bu da

istenmeyen sonuglar doguracaktir (Yilmaz, 2012).




2.2.2.4. Mekanik ozellikler

Doku iskelesinin  mekanik  Ozelliklerine  bakildiginda  iki  sorunla
karsilasilmaktadir. Ilki implante edilme asamasinda gergeklestirilen cerrahi islemlerde
yapisinin bozulabilmesidir. ikincisi ise iyilesme orammin yas ile ¢ok degisiklik
gostermesidir. Doku iskelesi bu sorunlar1 minimize edebilmelidir. Ancak bazi
durumlarda in vitro mitkemmel sonuglar elde edilen doku iskelelerinden in vivo ortamda
basarisiz sonuglar elde edilebilir. Bunun iki sebebi olabilir, ilki iyi mekanik 6zelliklere
sahip olmamasi, ikincisi ise hiicrelerin igine girip yerlesecegi gozeneklerin yapiya

uyumlu olmamasidir (Kutlusoy, 2016).

2.2.2.5. iskele mimarisi

Iskeleler uygun gozeneklilige ve birbirine bagl gdzenekli yapiya sahip
olmahdir. Doku iskelesindeki gozenekler, hiicrelerin girmesine ve yapi ic¢indeki
hiicrelere yeterli miktarda besleyici maddenin difiizyonuna olanak saglayabilmelidir.
Iskele iginde olusan atiklarin disar1 difiizyonuna olanak saglamalidir vebozunaniskele
organlarla etkilesime girmeden disar1 atilmalidir. Iskelelerin yiizeyinde Arg-Gly-
Asp(ligand) baglanma sekanslar1 bulunmalidir. Bunun sonucunda iskelelere proteinler
baglanabilecektir. Doku iskelelerinin mimarisindeki diger bir 6nemli konu ise iskelenin
gozenek boyutudur. Gozenekler hiicrelerin hareketine olanak tamiyacak kadar biiyiik
olmali ve bu yapt igerisinde hareket eden hiicreler eninde sonunda ligandlara
baglanabilecek uygun ortam saglamalidir. Ancak yiiksek miktarda hiicre sayisinin
iskeleye baglanmasi i¢in gerekli olan minimum ligand yogunluguna sahip olacak kadar

dakii¢iik olmalidir (Kutlusoy, 2016).

2.2.2.6. Uretim teknolojisi

Bir doku miihendisligi iiriiniiniin ya da doku iskelesinin klinik alanlarda
kullanilmasi veya ticari degerinin olabilmesi igin, fiyat performans degerinin iyi olmasi
ve arastirma laboratuarlarinda bile iiretilme olanagi olmalidir. Ayrica ihtiyaca gore

farkli boyut ve sekillerde iiretim olanagi olmalidir. Onemli diger bir faktdr ise doku
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iskelesinin hangi kosullarda muhafaza edilecegidir. Doku iskelesi iiretiminde tiim

bunlar karsilayabilecek en iyi yontem segilmelidir (A. Ciftgi, 2020).

2.2.2.7. Yapisal ozellikleri

Doku iskelelerinin, hiicre baglanmasina, biiylimesine ve ¢ogalmasina ve hatta
hiicre dis1 matrisin yeniden olusumuna olanak saglayacak yapisal 6zellikleri biinyesinde
barindirmasi beklenir. Doku iskelelerinde gozeneklilik, gozenek sekil ve boyutu,
gozeneklerin baglanabilirlikleri, gegirgenliklerinin implante edilen bolgeye uyumlulugu,
gozenek boyutunun hiicreler igin yeterli boyutta olmasi, damarlagsmaya olanak
saglamasi, besin ve atik giris ¢ikist i¢in doku iskelesinin uygunlugu incelenen yapisal

ozelliklerdir (Yilmaz, 2012).

2.2.2.8. Sterilize edilebilirlik

Insan viicuduna implante edilecek tiim materyallerin sterilize edilebilir olmasi
gerekir. Bu yiizden sterilizasyon islemi doku iskelesinin biyoaktifligini bozmamali,
kimyasal kompozisyonunu degistirmemeli ve sterilizasyon isleminden sonra doku

iskelesinin biyouyumlulugu ile par¢alanma 6zelligini bozulmamalidir (Yilmaz, 2012).

2.2.2.9. Iskele i¢in biyomalzeme se¢imi

Yukarida anlatilan biitiin kriterlerin de bagli oldugu kriter aslinda dogru
biyomalzeme sec¢imidir. Eski zamanlarda dogru biyomalzeme kriteri malzemenin kararlh
ve inert olmasiyken, son zamanlarda buna ilave olarak hiicre cevabi ve mekanik

Ozellikler gibi bir¢ok kritere bakilmaktadir (A. Ciftci, 2020).

2.2.3. Gozenek mimarisinin doku iskelesine etkisi

Gozeneklililigin -~ tanim1 toplam  bosluk  hacminin  yiizdesi  seklinde
yapilabilmektedir. Gozenekliligin belirlenmesinde konfokal lazer mikroskobu, taramali

elektron mikroskobu ve civa porozimetresi kullanilir (Cotur, 2019).
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Fabrikasyon siiregleri i¢in, doku iskelelerinin gozenekliligi ve gozeneklerinin

boyutlar1 olduk¢a énemli 6zelliklerdendir (Park ve ark., 2009). ECM’nin gozenekli ve

fibriler yapisi agirlikli olarak hiicre gocii, hiicre adezyonu ve hiicre fonksiyonelligi

lizerinde &nemli bir etkiye sahiptir (Can & Ersoy, 2014). iskelenin gdzenek boyutu,
gozeneklilik oranm1 ve 3 boyutlu yapisi, yeni doku olusumunu biiyilk oranda
etkilenmektedir. Gozenekli bir yapiya sahip doku iskeleleri, hiicrelerin biiyiimesi ve bu
sayede dokunun olusmasi icin degerli ii¢ boyutlu destek sagladiklarindan dolay,

gelecek igin umut vadeden materyallerdendir (Park ve ark., 2009).

Ideal bir doku olusumunda, 3D doku iskelelerinin implante edilecegi doku ile
ayn1 poroziteye sahip olmasi ve birbirine iyi bir sekilde baglanmasi olduk¢a onemlidir

(Top & Gokee, 2020). Esasen gozenekler, yeni olusan dokularin diger ¢evre dokular ile

baglantisin1 ve hiicrelerin 3D iskele igerisinde homojen bir bigimde dagilimini

kolaylastirirlar (Biiyiikdz & Aktinkaya, 2015). Iskeleler, hiicrelerin baglanmasina ve

gb¢ etmesine izin vermek, hiicreleri ve hiicre besinlerinin ve sonucta ortaya ¢ikan
tirtinlerin difiizyonunu saglamak, biyokimyasal faktorleri dagitmak ve siirdiirmek i¢in
gecirgen olmalidir. Aslinda yeterli derecede gozenek boyutu ve yiliksek gozeneklilik;
hem hiicre kiiltivasyonunu (ekimi) hem de besin maddelerinin ve hiicrelerin tiim iskele

boyunca kolayca yayilmasi igin gereklidir (Can & Ersoy, 2014).

Gozenek dagiliminin homojenligi ve yiiksek gozeneklilik; hiicre adezyonu ve
doku gelisiminde c¢ok Onemli olan spesifik yilizey alanim1 arttirmada 6nemli
degiskenlerdir. Bunun sonucu olarak daha diizgiin hiicre dagilimi, besinlerin yeteri
kadar taginmast ve olusan hiicresel atiklarin uzaklastirilmasi kolaylasir. Yapi
iskelelerindeki gozeneklilik oraninin etkiledigi diger unsur mekanik dayanimdir. Bu
sebeple gozenekliligin hedef doku ile uygun seviyede olmasi gerekir. Gozeneklilik
arttikca mekanik dayanim azalir. Bu yiizden; tasiyic1 dokular i¢in hiicrelerin ¢ok sayida
doku iskelesine baglanabilmesi ve gerekli yapisal saglamligin elde edebilmesi igin
gerekli hacmin olusturulmasi gerekmektedir. Iskelede uygun miktarda yiizey
gozenekliligi oldugunda; ana doku ile iskele arasinda bir bag olusarak arayiizeyde
gerekli olan mekanik stabilite saglanir. G6zenek caplar1 ¢ok kiiciik oldugunda, hiicreler

gozenekleri tikayabilir ve iskeleye hiicre girisini engelleyebilir (Can & Ersoy,

2014).Yapilan c¢aligmalar neticesinde 250n veya daha yiiksek Olgekteki gozenek
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boyutlar1 kan damarlarinin biiylimesini arttirirken, mekanik dayanimi azalttii

anlasilmistir (Top, 2019).

Gozeneklilik yapr iskelelerinin  mekanik  ozelliklerini azaltmasina ve
tekrarlanabilir imalat i¢in karmagiklig1 arttirmasina ragmen, yapilan ¢aligmalarda hem
makro hem de mikro gozenek iceren ¢ok gozenekli doku iskelelerinin, tek basina makro
gozenek iceren doku iskelelerinden daha yiiksek performans saglayabilecegi ortaya

cikmigtir (Erden Goénenmis, 2021). Bunun iginde fonksiyonel asamali veya tabakali

olacak sekilde doku iskeleleri iiretmek i¢in ¢aligmalar yapilmustir.

2.2.4. Fonksiyonel asamali doku iskeleleri

Tibbi uygulamalar i¢in yeni biyomalzemelerin gelistirilmesi, giiniimiizde
malzeme bilimi i¢in zorlu gorevlerden biridir. Daha 1yi implantlara oldugu kadar yapay
dokularin iiretimine de agik bir ihtiyag vardir. Bu arastirma alaninin karakteristik bir
ozelligi, biyolojik olarak esinlenerek yapilan yaklagimlarin artan kabuliidiir. Biyolojik
yapilar, yeni malzemelerin tasarim konseptlerine iliskin fikir verir. Biyolojik malzemeyi
diisiindiigiimiizde, genellikle geleneksel malzeme islemede kullanilmayan bir dizi
tasarim ilkesini gozlemleriz. Biyomalzemelerin dikkat ¢ekici 6zelliklerinden biri de
hiyerarsik yapilarin olusmasidir. Ayrica, ¢esitli dokularin karmasik islevselligi, bir yap1
veya bilesimden digerine siirekli bir degisimi igerir. Ornegin, kemigin yogun, sert bir
dis yapisindan (kortikal kemik) gozenekli bir igyapiya (siingerimsi kemik) doniisen
giizel tasarimi, fonksiyonel derecelendirmenin biyolojik sistemler tarafindan
kullanildigin1 gdsterir. Bu yapi, malzemenin harici yiiklemeye tepkisini optimize eder.
Bu nedenle, yapay bir implant i¢in optimize edilmis yapi, benzer bir derecelendirme

gostermelidir (Pompe ve ark., 2003; Shabana ve ark., 2000).

Islevsel olarak derecelendirilmis malzemeler (FDM’ler), su anda oOzellikle
kavramin ortaya ¢iktigi Japonya’da, malzeme bilimi toplulugundan biiyik ilgi
gormektedir. FDM’ler, farkli malzemelerin sinerjistik bir kombinasyonundan olusur ve
tipik olarak metallere derecelendirilmis seramiklerden olusur. Geleneksel kaplanmis
malzemeler ve kompozitlerden farkli olarak, FDM’ler bir yiizeyden diger yiizeye
fonksiyonel derecelenmeye sahiptir. FDM’ler bu nedenle ayn1 gévde ic¢indeki iki farkli

malzemenin Ozelliklerinden yararlanir. Kademeli bilesim, zayif mekanik biitiinliik,
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diisiik araylizey yapigmasindan kaynaklanan tasima kayiplari ve bir¢ok geleneksel
kompozit ig¢in 6nemli bir sorun olan termal genlesme uyusmazhigiyla ilgili sorunlar1 da
ortadan kaldirabilir. Son teknoloji serbest bi¢imli fabrikasyon teknolojileriyle

birlestirilmis termoplastik formiilasyonlarin kullanilmasi, FDM bilesenlerinin hizl

prototiplemesinide saglar (Hilmas ve ark., 1997; Salimi, 2020).

FDM’lerle ilgili bir¢cok ¢alismada, makroskobik birlesim yasasina bagli malzeme
ozellikleri benimsenmistir. Bununla birlikte, FDM’lerde daha dogru termal gerilimler
elde etmek i¢in, mikroskobik kombinasyon kanunu kullanilarak termal gerilimleri
analiz etmek gerekir. FDM’lerin etkili 6zelliklerini tahmin etmek igin yaygin olarak
kullanilan ii¢ mikro mekanik yaklagim vardir: karisim kurali, ortalama alan mikro
mekanigi (MFM) ve kendi kendine tutarli mikro mekanik (SCM). Sicakliga baglh
malzeme oOzelligi, termal gerilmelerin dogru degerlendirilmesinde en Onemli

faktorlerden biridir (Shabana ve ark., 2000).

Son olarak, fonksiyonel derecelendirme, doku miihendisligi icin yap1
iskelelerinin imalatinda merkezi bir rol oynar. FDM’ler mekanik ozelliklerin bir
ylzeyden digerine sorunsuz ve siirekli olarak degistigi mikroskobik olarak homojen
olmayan kompozit malzemelerdir. Bu durum, malzemelerin hacim fraksiyonunu
kademeli olarak degistirerek elde edilir. FDM’ler, seramik ve metal karigimindan veya
farklt metallerin kombinasyonundan yapilir. Malzemenin seramik bileseni, diistik 1s1l
iletkenligi nedeniyle yliksek sicaklik dayanimi saglarken, metal bileseni, gerilmelerden

kaynaklanan kirilmay1 onler. FDM’ler, ¢esitli uygulama alanlari i¢in kamuoyunun

ilgisini ¢ekmistir (Uchida ve ark., 1997).

Dogada bulunan dokular, biiyiik 6l¢iide islevleri tarafindan belirlenir; yiik tasima
islevi, biyomekanik islev, vb. Dogal doku ve organlarin basit gozlemleri, bambu,
yumusakea kabuklar1 ve kemik, deri gibi insan dokular1 6rneklerinde goriildiigii gibi, bu
yapilarin homojen olmadigint ve yapilarinda dogal fonksiyonel gradyanlarin
bulundugunu gostermektedir. Doku veya organin her katmaninin bir veya daha fazla
belirli islevi yerine getirmesi ve doku veya organin birden fazla katmani olmasi
durumunda, doku veya organin katmanlar arasinda islevsel olarak derecelendirildigi
sOylenir. Basit¢e, doku veya organlar fonksiyonel olarak derecelendirilmis olarak

tanimlanir. Bu nedenle, dogal dokuyu yeniden olusturmak i¢in basarili bir doku iskelesi
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de fonksiyonel olarak derecelendirilmelidir. Bu, uygun sekilde ekilen hiicrelerin
istenilen katmanda cogalmasimi kolaylastirmak ve saglikli dokularin yenilenmesini
saglamak i¢in islevlerini diizgiin ve normal bir sekilde yerine getirmesini saglamak icin
gereklidir. Bu biyolojik, mekanik ve anatomik olmak tizere ii¢ agidan gozlemlenebilir
ve agiklanabilir. Boylelikle FDM’ler, basarili organ veya doku rejenerasyonu i¢in hiicre

biiyiimesi ve proliferasyonu i¢in uygun ortami saglayacaktir (Leong ve ark., 2008; Sola

ve ark., 2016). FDM doku iskelesi liretim yontemleri asagida verilmistir;

Gaz bazli yontemler
o Kimyasal buhar biriktirme/sizma (CVD/CVI)
o Termal sprey

o Yiizey reaksiyon siireci

Siv1 faz islemleri
o Savurma dokiim
o Yanma
o Bant dokiim
o Kayma dokiim
o Jel dokiim
o Elektroforetik biriktirme
o Kimyasal ¢ozelti biriktirme (CSD)
o Lazer biriktirme
o Yonlii katilasma
o Sedimantasyon

o Elektrokimyasal derecelendirme

Kat1 faz siiregleri
o Kivileim plazma sinterleme

o Toz metaliirjisi

Biyopolimerik tabanli fonksiyonel dereceli yapilar
o Dondurarak kurutma
o Sikistirma kaliplama

o Elektroegirme (Naebe & Shirvanimoghaddam, 2016)
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2.2.5. Tabakal doku iskeleleri

Doku miihendisligi kikirdak ve kikirdak lezyonlarinda kullanilmak {izere
alternatif bir segenek olarak kabul edilmeye baslanmistir. Doku miihendisligi islemleri
kullanilarak yapilmig osteokondral greftlerin ¢ok Onemli potansiyele sahip olduguna
dair birkag¢ grup bilim insan1 rapor vermistir. Osteokondral doku miihendisligi i¢cin hem
kemik hem de kikirdak doku miihendisligi ilkeleri birlestirilmelidir. Osteokondral doku
miihendisligi, gelismekte olan ‘ara yiizey doku miihendisligi’ alaninin tipik bir 6rnegi
olarak kabul edilebilir. Arayiizlerin doku mithendisligi, farkli biyokimyasal ve mekanik
ozelliklere sahip iki farkli dokuyu yakin bir sekilde birbirine baglayan 6zel doku
alanlarin1 yeniden olusturmak igin Onerilen yaklagimlar1 ifade eder. Arayliz alani
genellikle dokular arasindaki mekanik yiikiin transferinde onemli bir rol oynar,
osteokondral doku arayiiziinde durum budur. Bu arayiiziin karmasik biyolojisi ve
mekanigi bulunmaktadir. Osteokondral doku miihendisliginin zorlugu, ¢evreleyen
kikirdak ile arayilizin mekanik 6zelliklerini ve biitlinliigiinii koruyarak alttaki kemik

dokusuyla biitiinlesen bir yap1 iskelesini gelistirmektir (Yunos ve ark., 2013). Bu

osteokondral greftlerin, hem kikirdakli hem de kemikli bolgede gelisimini kolaylastiran
tabakali bir doku iskele iiretimi kullanilmustir. Tlk nesil tabakal1 yap: iskeleleri kemik ve
kikirdak bolgelerini temsil eden iki farkli doku iskelesi fazi iceriyordu. Bu greftlerin
tasariminda ise siirekli dokularin olusumuna yonelik {i¢ asamadan (kikirdak, arayiiz,

kemik) olusan tabakali bir yapidaki doku iskelesini kapsiyordu (Jiang ve ark., 2010).

Doku-doku arayiiziiniin yenilenmesine odaklanan biyomimetik fonksiyonel doku
mithendisligi yaklagimlari, arayiiziin dogal yapisin1 yeniden iiretmek icin ¢cok katmanh
veya ¢ok tabakali iskelelere dayanir. Biyoloji, yap1 ve iglevsellik agisindan oldugu kadar
belirli doku arayiizii tipine bagli olarak, dogal dokunun karmasikligini yeniden
yapilandirmak icin farkli stratejiler (materyal veya hiicreye bagli) kullanilir.
Osteokondral veya kikirdak-kemik arayiizii, en yaygin olarak ¢alisilan doku
araylzlerinden biridir. Birgok c¢alisma, eklem kikirdagini taklit eden yiizeysel bir
kikirdak tabakasi ve subkondral kemik dokusunu yeniden iireten mineralize bir tabaka

igeren ¢ok katmanli yap1 iskelelerinin imalatina odaklanmustir (Liverani ve ark., 2012).

Ozet olarak, bag-kemige insersiyonda bulunan yapi-islev iliskisinin

aydinlatilmasi, bu karmasik ¢oklu doku arayiiziiniin yerini alacak biyomimetik yapi
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iskelelerinin tasarimi i¢in paha bicilmez ipuglar1 saglar. Ozellikle arayiiz doku
mithendisligi icin, dogal bag-kemik arayliziinde gozlemlenen c¢oklu doku
organizasyonunu 6zetlemek icin tabakali bir yap1 iskelesi gereklidir. Ek olarak, stres
olusumunu en aza indirmek i¢in iskele fazlar1 boyunca mekanik 6zelliklerde kademeli
bir artis gereklidir. Bu amagla, tabakali iskelenin mineral dagilimi iizerinde uzamsal
kontroliin getirilmesi, dogal bag-kemik arayiiziin mineral dagilimini taklit eden mekanik
doku iskelesi tiretimini gergeklestirecektir. Ayrica, arayiizle ilgili hiicreler (6rnegin,
fibroblastlar, fibrokondrositler/kondrositler, osteoblastlar) arasindaki etkilesimler,
arayiiz olusumu, bakimi ve onariminda 6nemli diizenleyici roller oynar. Bu nedenle,
tabakali iskele iizerinde bu hiicre popiilasyonlarinin mekansal dagilimimni uygulamak,
coklu doku olusumu ve arayiiz rejenerasyonu igin kritik olacaktir. Bu biyomimetik
parametrelerin dikkate alinmasi, kontrollii matris olusumu i¢in optimize edilmis tabakali
yapi iskelelerinin tasarimini ve dogal bag-kemik arayiiziinde gozlemlenen ilgili mekanik

heterojenligin gelisimini toplu olarak saglayacaktir (Lu & Spalazzi, 2009).

Entegrasyonu saglamak i¢in, ACL (6n c¢apraz bag) arayliziiniin ¢oklu doku
bolgelerini  (ligament-fibrokartilaj-kemik) taklit eden tabakali bir iskele tasarimi,
kompozit doku olusumu i¢in umut verici bir stratejiyi temsil eder. Ayrica, iskele sistemi
icinde ortak veya ti¢li kiiltiir yoluyla elde edilen farkli hiicresel organizasyon ve faza

0zgll matris heterojenligi, biyomimetik ¢oklu doku rejenerasyonunu destekleyebilir.

Ug fazli iskelenin birincil avantaji, ¢ok dokulu organizasyonun, katmanli tasarim
araciliiyla yerel arayiiz boyunca tekrarlanmasidir. Ayrica, imalat kolayligina ek olarak,
her iskele fazi polimer bilesiminde benzerdir ve bu nedenle sinterleme ile
birlestirilebilir, bu da her bolgenin kesintisiz entegrasyonunu saglar ve iskele katmanlari
arasinda delaminasyonu &nler. Ug fazli yap: iskelesi iiretim ydntemi, cok dokulu bag-
kemik gecisini 6zetlemek i¢in matris heterojenligi lizerindeki kontrolii taklit etmeyi
amaglamaktadir. Boylece iskele, yumusak ve sert dokular arasinda yiik transferini
kolaylastiracak, stres konsantrasyonunu en aza indirecek ve greft-kemik entegrasyonunu
saglayacak arayiliz rejenerasyonunu destekleyecektir. Ayrica, iskele katmanlariin
fibroblastlar, osteoblastlar ve kondrositler ile tohumlanmasi, hiicre ve matris dagilimi
tizerinde uzamsal kontrol gostermistir. Bu, diger arayiiz doku miihendisligi veya bilesik

doku rejenerasyon stratejilerine gevrilebilir (Mosher ve ark., 2015).
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2.2.6. Doku iskelesinin klasik iiretim yontemleri

Gaz koplirtme, ¢oziicti dokiimii, partikiil / tuz sitizme, dondurarak kurutma, faz
ayrimi, Kopik jel, fiber bag, membran laminasyonu, kaliplama, elektroegirme ve
biomineralizasyon doku miihendisliginde kullanilan bazi klasik iiretim yaklagimlarina
ornektir. Klasik tiretim tekniklerinde gozenek boyutunu, geometrisini ve birbiri ile
baglantilarin1 kontrol etmek oldukga giictiir. Bu durumda daha az 6riilii ve tutarsiz doku

iskeleleri elde edilir (Akkus ve ark.. 2020; Top & Gokce, 2020).

2.2.7. Doku iskelesinin modern iiretim yontemleri

Klasik iiretim yontemlerinde karsilasilan gézenek boyutunu, geometrisini ve
birbiri ile baglantilarin1 kontrol etmedeki sorunlara ¢6ziim bulmak i¢in ¢esitli modern
tretim yontemleri gelistirilmistir. Bu modern liretim yontemlerine polimerik siinger

yontemi, nisastayla konsolidasyon yontemi ve 3D baskilama yontemi vb. érnektir.

2.2.7.1. Polimerik siinger yontemi

Doku miihendisligi, hastalikli dokularin yenilenmesini saglamanm farkli
yollarint inceleyen bir bilim dalidir. Bunu elde etmek icin bu alan, hiicre gdciine,
vaskiilarizasyona ve besin difiizyonuna izin veren iskeleler veya gozenekli hiicre disi
3D matrisler kullanir. Bu matrislerin gézenek boyutu ve yapisi, yiizey topografyasi,
kimyasal bilesim, mekanik dayanim ve bozunma hiz1 gibi uygun fiziksel ve biyolojik
Ozelliklere sahip olmasi1 gerekir. Bu 0Ozellikler, yapi1 iskeleleri boyunca optimal
osteogenezi indiikleme yetenegine sahiptir. Bu nedenle ve uygun bir biyoaktivite
sergiledikleri i¢in seramikler, stres koruma stlirecinden kaginarak bu 3D yapi iskelelerini
gelistirmek i¢in milkemmel adaylardir. 3D gozenekli yap1 iskelesi gelistirmenin pek ¢ok
yolu vardir: hizli prototipleme, elektroegirme islemi, gaz kdopiirtme, dondurarak
kurutma, polimer siinger kopyasi, tuz li¢i, ¢ift fazli karigtirma ve jel dokiim. Yukaridaki
metodolojilerden, polimer siinger kopyasi, biiylik boyutlu birbirine bagli goézeneklere
(200 pm ila 3 mm) sahip seramik kopiikler elde etmek icin en yaygin kullanilanlardan

birisidir (Ros-Téarraga ve ark., 2017).
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[lk olarak 1963 yilinda Schwarzwalder ve arkadaslar1 tarafindan, polimer
stinger yontemi bilim diinyasinin hizmetine sunulmustur. Bu yontemde polimer siinger
seramik soliisyon ile emdirildikten sonra 1sil islem uygulanarak organik maddeler
yakilir ve seramik yapi sinterlenir. Istenilen 6zelliklere sahip bir kopiik iiriinii elde
etmek i¢in birgok adimin dikkatle izlenmesi gerekmektedir. Bunlar; kullanilan polimer
malzemenin seg¢imi, seramik kilin hazirlanmasi, ¢okeltinin emdirilme iglemi, kurutma
dahil 1s1] islem siireci, organik madde ve seramik yapinin sinterlenmesi islemleridir.
Cok c¢esitli acik, yar1 kapali ve kapali hiicre siinger malzemeleri kullanilabilir. Secilen
siinger malzemenin gozenek boyutu, pisirim sonrast olugsan ¢ekme ile birlikte seramik
yapinin gozenek boyutunu belirlemektedir. Siinger malzemesinin zararli yan tirlinler
olusturmadan diislik sicakliklarda buharlagmasi arzu edilir. Ancak siingerin kolayca
yumusamasi ve yanmasi, yapida Onemli artik gerilmeler olusturmamasi ve
sinterlenmemis ag yapisinda deformasyonlara neden olmamasi arzu edilir. Diger 6nemli
ozellikler, kaplamanin esnekligini, su direncini ve homojenligini icerir. Bu 6zellikleri
saglayan bircok siinger malzeme bulunmaktadir. Baz1 durumlarda siinger polimerlerin
(6rnegin polisilanlar, polikarbosilanlar) piroliz yoluyla seramik kopiik iiretiminde de
kullanilabilecegi bilinmektedir. Bu pirolizlenmis goézenekli ag yapilar1 daha sonra

kompozit bir kopiik elde etmek i¢in seramik camuru ile emdirilme islemi yapilir.

Polimer siinger yonteminde hedef uygulama i¢in uygun gozenek boyutuna ve
dagilimina sahip polimer siingerler secilir. Bu yontemde belirli bir bilesime sahip bir
seramik ¢camuru hazirlanir ve bu ¢amur ile siingerimsi bir polimer malzeme emprenye
edilir. Daha sonra siingerdeki fazla camur uzaklastirilir, kurutma ve sinterleme
caligmalar1 yapilarak istenilen biiytikliikte ve gozenek dagiliminda nihai {iriin elde edilir.
Literatiir taramalarinda silisyum karbiir (SiC), aliimina (Al.O3) ve miillit gibi ¢esitli
seramik malzemeler veya SiC-Al>Os, SiC-miillit, SiC-zirkonyum gibi kompozit

malzemelerden polimer siinger yontemi kullanilarak iiretim yapilabilecegi belirtilmistir

(Ozey, 2018).

2.2.7.2. Nisasta konsolidasyon yontemi

Bu yontem ile gozenekli seramik {retimi ilk olarak 1998 yilinda
gerceklestirilmistir. Bu ¢alismadan sonra farkli gozenekli yapilara sahip seramikleri bu

yontemle iiretmek i¢in yogun calismalar yapilmistir. Bu yontem ile goézenekli seramik
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tiretiminde kullanilan malzemelere 6rnek olarak kalsiyum karbonat, hidroksiapatit,
alimina verilebilir. Bu yontem esasen nisastanin suyla etkilesimi sonucunda kazandigi

jellesme yetenegine baghidir (Kalemtas, 2016). Nisasta taneleri su ile temas edip gerekli

sicaklik saglandiginda nisasta taneleri siger ve yapida ¢ok daha fazla yer kaplar. Nisasta
suyu emip sistikce bulamagtaki su miktar1 hizla azalir, seramik taneleri birbirine
yaklasgir ve bu mekanizma kati bir seramik gévdenin olusmasini saglar. Sekil 2.1°de
nisastayla konsolidasyon yontemiyle sekillendirme siirecine ait sematik gosterim
bulunmaktadir. Nisastanin tiiriine bagli olarak, su emme yetenegi de 6nemli Olcilide
degisir. Nisasta yapidan 1s1l islemle ¢ikarildiktan sonra, seramik malzeme sinterlenerek,
nisasta parcaciklarinin orijinal miktarina, sekline ve boyutuna karsilik gelen goézenekli
bir seramik malzeme iiretilir. Boylece gdzenek boyutu ve dagilimi kontrollii malzemeler

kolaylikla tiretilebilir (Gregorova & Pabst, 2007; Kavcak, 2020).
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Sekil 2.1. Nisastayla konsolidasyon yontemiyle sekillendirme siirecine ait sematik

gosterim (Aydin ve ark., 2019)

Nisasta ilagtan yemege, kagittan tekstile kadar bir ¢ok endiistride sahip oldugu
kalinlastirma, yapistirma, jellesme ve film olusturucu 6zelliklerden dolay1 yogun bir
bicimde kullanilmaktadir. Bu yontemin avantajlarint genel olarak su sekilde siralamak
miimkiindiir:

= Basit bir Uretim modeli olmasi,

» Karmasik geometriye sahip malzeme iiretmeye elverisli olmasi,
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» Yontemde kullanilan arag ve gereglerin kolay ve ucuz temin edilebilir olmasidir

(Kalemtas, 2016).

2.2.7.3. 3D baski yontemi

Diger yontemlerle karsilagtirildiginda, iskele iiretiminde 3D baski, gozenek
boyutu, gozenek oranive kontrollii gozenek morfolojisi 6zellikleriyle one ¢ikar. Ayrica
silikon ve kalsiyum fosfat iceren biyoseramik malzemeler 3D baski ile doku
matrislerinin iiretiminde kullanilmaktadir. Bu imalat teknigi kullanilarak iiretilen yap1
iskeleleri, yiiksek sicaklikta sinterlenmelidir. Ancak yiiksek sicaklikta sinterleme
gozeneklerin kontrol edilebilirligini siirlayarak hacimsel biiziilmeye neden olur. Bu

durumda biyomedikal uygulamalarin kisitlanmasina neden olmaktadir (Kavcak, 2020).

2.3.Biyoseramikler

Insanoglunun hayat kalitesini ve standartlarin1 yiikseltmesine neden olan ¢ok
onemli gelismeler seramiklerin kullanimi ile meydana gelmistir. Gegtigimiz 50 yilda
viicudun hasar alan ya da islevselligini yitiren parcalarinin tamiri, Yyeniden
yapilandirilmast veya bu pargalarin yerine kullanilacak 6zel tasarim seramiklerin
gelistirilmesi ve kullanimi gerceklestirilmistir. Bu hedefe hizmet etmesi i¢in kullanilan

seramiklere, biyoseramikler denilmistir.

Kimyasal reaktiflikleri bakimindan biyoseramikler, biyoaktif seramikler,
biyoinert  seramikler  vebiyobozunur  seramikler olmak {izere 3 grupta
incelenebilmektedir. Doku ile mekanik bag olusturan seramiklerbiyoinert, doku ile
kimyasal bag olusturarak etkilesen seramikler ise biyoaktif seramik olarak adlandirilir.
Eger ki doku zamanla seramigin yerini aliyorsa bu tiir seramiklere de biyobozunur

seramik denir (Apaydin, 2018; Hasret, 2010). Asagida Cizelge 2.2 ve Cizelge 2.3’de

seramiklerin biyolojik aktivitelerine gore tiirleri ve bazi kullanom formlar1 ve

uygulamalari gosterilmistir.
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Cizelge 2.2.Seramiklerin biyolojik aktivitelerine gore tiirleri ve drnekleri (Hasret
2010).

Implant Tiirii Doku Cevabi Ornek

Cok ince fibroz doku olusumu

Biyoinert seramikler (morfolojik sabitleme)

IAliimina, zirkonya

HA ile kaplanmis metaller, |Doku-implant ara yiizey baglanmasi|Biyoaktif camlar,

Biyoaktif seramikler, (biyoaktif sabitleme), cam- seramikler,
Gozenekli seramikler Gozenek igerisinde doku biiyiimesi [HA
Emilme ve dogal dokuyla yer Trikalsiyum fosfat,

Biyobozunur seramikler

degistirme biyoaktif camlar

Cizelge 2.3. Biyoseramiklerin bazi kullanim formlar1 ve uygulamalar1 (Hasret, 2010).

Form Uygulama
, Bosluk doldurma, doku yenilenmesi, yapay dis liretiminde ve dis

Toz ve Biggll kokii tedavilerinde

Doku baglanmasi, korozyon direnci saglama, mekanik 6zelliklerin
Kaplama . . .

iyilestirilmesi
Parca Doku degisikligi ve biiylimesi, fonksiyonel kisimlarin yerini alma
Karisim ve Seramik 6zelliklerinin iyilestirilmesi, kolaylikla sekil verilebilme ve
kompozit cesitli bosluk geometrilerine gore ayarlanabilme
Ici bosluklu poroz Yap iskelesi
formlar

Inorganik malzemelerde 6nemli bir grubu olusturan seramik malzemeler saglik
sektoriinde yogun olarak kullanilmaktadir. Gozlik camlari, teshis cihazlari,
termometreler ve doku kiiltiir kaplar1 medikal alandaki uygulama ornekleri arasinda
sayilabilir. Seramik malzemeler ayrica antibiyotik ve antikanserojen ilaclarin saliminda
da kullanilmaktadir. Biyoseramiklerin biyouyumlulugunun yiiksek olmasindan dolay1
implant kaplama malzemesi olarak, dis¢ilikte dolgu maddesi olarak, kiriklarda
cklemlerde ve kalg¢a kemiklerinde ¢esitli kullanim alanlar1 vardir. Cizelge 2.4’de viicut

icindeki 6rnekleri gosterilmistir (Hasret, 2010).
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Cizelge 2.4. Biyoseramiklerin viicut igerisindeki kullanim alanlar1 ve 6rnekler (Hasret
2010).

Kafatas1 oranimi Biyoaktif cam

GOz lensi IAliimina

Alliimina

Hidroksiapatit

Biyoaktif cam-seramik
Biyoaktitkompozitler
Aliimina

Yiiz yapilandirmalari Hidroksiapatit

Biyoaktif cam

Aliimina

Hidroksiapatit
Hidroksiapatit kaplama
Biyoaktif cam

Aliimina, TCP

Biyoaktif cam

Biyoaktif cam-seramikler
Hidroksiapatit

TCP

Kalsiyum ve fosfat tuzlar
Biyoaktif cam graniilleri
Biyoaktif cam-seramik graniilleri
Altimina

Zirkonya

Hidroksiapatit kaplama
Biyoaktif cam-seramik kaplama

Kulak implantlar

Dis implantlari

Cene biiylitme

Omurga cerrahisi

Bosluk doldurma

Ortopedik destek uygulamalari

Kalca onarimi Biyoaktif cam-seramik
Yapay tendon ve baglar Karbon fiber kompozitler
Hidroksiapatit
Eklemler Aliimina
Zirkonya

Bu tablolardan da anlagilacagi tizere seramikler, camlar ve cam seramikler
kimyasal 6zellikleri bakimindan ¢ok iyi olmalar1 nedeniyle insan viicudundaki bir¢ok
uygulamada kullanilan malzemelerdir. Uygulamanin  gereksinimlerine  gore
kullanilacak faz ya da fazlar secilir. Seramiklerde metallerdeki gibi paslanma sorunu
yoktur ancak yiik tasiyan yerlerde kirilma tokluklar1 ve yorulma dayanim ozellikleri
gibi mekanik ozellikleri iyi degildir. Giiniimiizde ise gelisen teknolojiyle birlikte artan
arastirmalar sonucunda biyoseramiklerin viicut i¢indeki kullanimi her gegen giin

artmaktadir (Hasret, 2010). Biyoseramiklere, aliimina, zirkonya, hidroksiapatit,

trikalsiyum fosfat, kalsiyum silikat ve biyoaktif camlar 6rnek verilebilir.
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2.3.1. Aliimina

Metal aliiminyumdan meydana gelen tek oksit aliimina (Al203) veya aliiminyum
oksittir. Aliminyum elementinin en degerli oksit formu aliiminadir (Apaydin,
2018).Yiiksek enerjili kovalent ve iyonik bag igeren Al-O atomlarindan olustugu

bilinen aliimina en kararli oksitlere bir 6rnektir (Cantiirk Oz, 2018).

Aliimina seramiklerin en Onemli Ozellikleri, yiiksek yilizey alani, gelismis termal
kararlilik ve yiiksek mukavemettir (Koger, 2019). Laboratuvar ve bujiler aliiminanin ilk
kullanim alanmidir. Gelisen teknoloji ve bilgi birikimi ile aliiminanin kullanim alam
giderek artmigtir. Saflik derecesine gore farkli kullanim alanlari mevcuttur. Aliimina;
veri depolamada, LCD goriintii cihazlarinda, kesici aletlerde, laboratuvar
malzemelerinde, 6giitiicii bilyalarda, iplik kilavuzunda, zirh yapiminda, dis implantlari
ve kalga protezlerinde, doku iskelelerinde ve daha bircok biyomedikal uygulamalarda

kullanilmaktadir (Bulut & Karakurt, 2011; Shirai ve ark., 2009).

2.3.2. Zirkonya

Zirkonyumun (Zr) kokenine bakildiginda, arapgada altin manasindaki “zar" ve
renk manasindaki "gun" kelimelerinin birlegsmesiyle olusan altin rengi anlamindaki
“zargon” kelimesinden gelmektedir. Zirkonyum %] ila %3 arasinda hafniyum adi
verilen bilesikte ihtiva eder. Hafniyum zararli bir bilesiktir ve bu sebepten oOtiirii
zirkonyumdan ayristirtlmasi lazimdir. Zirkonyum hi¢bir zaman dogada saf haliyle
mevcut degildir. Bu yiizden biyomalzeme olarak kullanabilmek ig¢in saflastirmak

lazimdir (Abdinabi Uulu, 2022; Erol, 2021). Zirkonyanin ozellikleri asagidaki gibi

siralanabilir;
e lyi derecede mekanik dzellikler olmast,
e Heterojen yapiya sahip olmasi,
e Direncinin yiiksek olmasi,
e Optik 6zelliklerinin iyi olmasi,
e Cam faz ihtiva etmeyen bir polikristalin yapiya sahip olmasi,
e Hem laboratuvar aragtirmalarinda hem de in vivo arastirmalarda kanitlanmis ¢ok

yuksek biyouyumlulugunun olmasi,



24

e Suda ¢oziinme 6zelligine sahip olmasi,

e Plak tutulumuna bakildiginda titanyuma gore daha diisiik seviyelerde olmast,
e Erozyon, kimyasal madde ve asinmaya kars1 dayaniminin yiiksek olmasi,

e Isil islem uygulamalarinda uyumlu olmast,

e Korozyon duyarliliginin oral ortamda ihmal edilebilecek diizeylerde olmasidir

(Abdinabi Uulu, 2022; Cinar, 2019; Kamis, 2021).

1789 yilinda Martin Heinrich Klaproth adindaki alman kimyager tarafindan bazi
degerli taslarin 1s1l isleminden sonra zirkonyum {iretilmistir. ilk tibbi amagla kullanimi
ise ortopedik bir uygulama yapimiyla 1969°dadir. Giinimiize bakacak olursak
zirkonyum dioksit en ¢ok dis hekimligi alaninda kullanilmaktadir (Cinar, 2019; Kok,
2020).

2.3.3. Hidroksiapatit

Sert dokunun mineral fazin1 biyolojik apatitler olusturur. Bu biyolojik apatitler
aslinda bir grup fosfat mineralidir (Karip, 2017). Apatit bilesenlerinden en yaygin
bilinenleri hidroksiapatit, bromapatit, kloraapatit, florapatittir ve formiilleri Caio(POa)e
(Oh/Br/CI/F) seklindedir (Altan, 2022).

Kalsiyum fosfat esasl bir bilesik olan hidroksiapatit seramigi dis minesi, dis ve
kemigin inorganik yapisint olusturur. Viicut ile gosterdigi biyouyumluluk sayesinde
bircok biyomalzemenin kaplanmasinda ve biyomalzemeolarak da kullanilmaktadir.
Kalsiyum fosfat bilesenler arasinda en az c¢oziinilirliige, en yiiksek dayanma
mukavemetine ve en kararli yapiya sahip oldugu belirlenen %100 saf kristalin
hidroksiapatittir. Diger kalsiyum fosfat bilesiklerine gore viicutta en kararli yapiya

sahiptir (37°C pH>4,2) (Can Oztiirk, 2015). Hidroksiapatitin kalsiyum fosfat orani

1,67°dir. HA’da burulma ve biikiilme kuvveti kiriklara neden olabilir. Por hacmi,
kompozisyonu, iiretim sekli, katilasma sicaklig1r ve porozitenin (gozeneklilik miktar)

HA bozunma zamani iizerinde etkisi vardir (Komiircii ve ark., 2011). Kemige kimyasal

olarak benzemesi ve biyouyumlu olmasindan dolay1 dis ve kemik gibi sert dokularda

toz dolgu maddesi olarak ya da metallerde kaplama ve sinterlendikten sonra da
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dogrudan viicuda yerlestirilerek kullanilabilir (Albayrak ve ark., 2006). Cizelge 2.5’de

hidroksiapatitin mekanik 6zellikleri verilmistir.

Cizelge 2.5. Hidroksiapatitin mekanik 6zellikleri (Can Oztiirk, 2015).

Elastisite modiilii (GPa) 4-117
Basi mukavemeti (MPa) 294
Egilme Mukavemeti (MPa) 147
Sertlik (vickers, GPa) 3.43
Poisson Orani 0.27
Yogunluk (teorik yog., g/cm3) 3.16

Hidroksiapatit kimyasal yollar ile sentezlenebilecegi gibi dogal yollar ile sigir
kemiklerinden de iiretilebilir. Dogal yollarla hidroksiapatit tiretimi i¢in 6ncelikli olarak
sigir kemikleri elektrikli bir ocakta kavrulur ve daha sonra kalsinasyon islemi yapilir.
Kalsinasyon isleminden sonra kemigin organik kisimlar1 uzaklastirilarak hidroksiapatit
elde edilir. Sentetik yolla hidroksiapatit tiretiminde ise; Kat1 faz reaksiyonu,hidrotermal
sentez, kimyasal ¢oktiirme ve sol-jel yontemleri kullanilir (Oztiirk, 2017; Sadat-Shojai
ve ark., 2013).

2.3.4. Trikalsiyum fosfat

Fosfor ve kalsiyum mineralleri bilindigi iizere dislerde ve kemiklerdeki esas
elementlerindendir. Biyouyumlulugu yiiksek olan kalsiyum fosfat greftleri implante
edildiklerinde yabanci madde tepkimesi ve enfeksiyona neden olmamaktadir. Kalsiyum
fosfat ailesi iiyelerinden birisi de trikalsiyum fosfattir. Uretim teknikleri bakimindan
benzer yanlari olsa da Alfa (a) ve Beta (B) formu mevcuttur. iki form da farkl

resorpsiyon gostererek birbirinden ayrigir (Comert Kilig, 2014).Kalsiyum fosfatin pordz

denilen bir hali olan B-TCP’nin, fosfat ve kalsiyum oranlar1 kanselloz kemiktekine

benzemektedir (Orug, 2008).

B-TCP’nin etkinlik oranini belirlemek i¢in ¢ok sayida calisma yiiriitiilmiistiir.

Bazi aragtirmalarda B-TCP’nin (i) kemiklerin biiyiimesini, (ii) mezenkimal hiicre ve



26

osteoblast baglanmasini destekledigi ve bu baglarin farklilasmasinda rol oynadigi, (iii)

mezenkimal hiicre ve osteoblast baglarinin ¢gogalmasini sagladigi bulunmustur.

Osteokondiiktif ve biyouyumlu olma gibi aranan ozelliklere sahip bilesikler

arasinda trikalsiyum fosfat bilesenleri de vardir (Comert Kilig, 2014). Hidroksiapatit ile
kargilastirildiginda  trikalsiyum  fosfatin  ¢Oziintirliigli daha yiiksek orandadir.
Cozintrligi yiiksek oldugu igin implantlara emilim hizi daha yiiksektir. Trikalsiyum
fosfat emiliminden dolay1r mikro 6lgekte bir ¢evre olusur ve kalsiyum fosfatga zengin
ylizey tabakalari meydana gelir. Kalsiyum fosfatca zengin ylizeylerin implantla doku
arasindaki baglantiy1 arttirmada etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Bu baglama oranindaki
artisin net olarak nedeni ya da mekanizmasi ¢oziilememistir. Ancak bazi arastirmacilar
kristalizasyonun artmasini yliksek oranlardaki fosfat ve kalsiyum iyonlarina baglamistir

ve bu olaym etraftaki dokulardaki osteojenik fenotipide etkiledigini diisiinmektedirler

(Orug. 2008).

2.3.5. Kalsiyum silikat

Farkli oranlardaki silikanin ve kalsiyum oksidin kimyasal reaksiyonu sonucu
kalsiyum silikatlar meydana gelir. Kimyasal formiilii Ca>SiOs sekildedir. Sentetik ve
dogal olmak tizere kalsiyum silikatlarin 2 farkli ¢esidi mevcuttur. Hidre veya anhidre
ya da amorf veya kristal olarak da kendi ig¢inde farkli gruplara ayrisirlar. Silikat ile

kalsiyum oksitin 0.8:1 — 1.1:1°e mol oranli reaksiyonu ile adsorban bir bilesik olan

sentetik kalsiyum silikatlar iretilir (Erdogan, 2015). Kalsiyum silikat dogada
Wollastonite minerali bigimiyle bulunmaktadir (Sadic, 2008; Yazoglu, 2010). Bu

mineralin haricinde ise bazalt kayasi da yiiksek kalsiyum oksit igerigi sebebiyle

alternatif kaynak olarak kabul edilir (Pourshakiba, 2012). Ekonomik olarak tiretimi

iilkemizde s6z konusu degildir. Kalsiyum silikatin sahip oldugu ozellikler asagidaki
gibidir;
. Nem tamponlama kapasiteleri mevcuttur.
. Tugladan daha yiiksek kilcal yapiya sahiptir.
. Kapiller bolgelerde kaba gézenck formu, higroskopik bélgelerde ince
gozenek formu gosteren genis bir gozenek sistemi vardir.
. Milimetreden nanometreye kadar degisen gbézenek biiyiikliiklerine

sahiptir.
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. Kilcal aktif ve higroskopik davranis1 vardir.
. Diisiik 1s1 iletkenligine sahiptir.

. Ultra hafif bir yapidadir.

. Mekanik darbe direngleri yiiksektir.

. Petrol kokenli 1s1 kesiciler kadar termal iletkenlige sahiptirler.

Kalsiyum silikatin kullanim alanlari;

v

AN N N N A

AN

Feldspat, kalsit, kuvars, dolomit, talk gibi hammaddeler yerine seramik
malzemelerin  Uretiminde, seramik mamullerin  belirli  6zelliklerinin
diizenlenmesinde kullanilir.

Tarimda, kalsiyum silikatlar verim artirici ve toprak diizenleyici olarak
kirectaginin yerine kullanilir.

Mineral 6zelligi sebebiyle naylon sanayisinde kaliplama ile saglamligi ve
parlakligi ile de cam sanayiinde kullanilir.

Katki malzemesi olarak da boya sanayi de kullanilir.

Kalsiyum silikat sertlik kazandirici olarak da ¢imento endiistriSinde kullanilir.
Dislerde dolgu malzemesi olarak da kullanim1 mevcuttur.

Uretimde dolgu malzemesi olarak da kagit endiistrisinde kullanim1 mevcuttur.
Opakligin1 ve parlakligini artirmak icin baski kagitlarinda kullanilir.

En 6nemli kullanim alanlarindan biri de fosfat giderme uygulamalaridir.
Termoset recinelerinde degisik boyutlariyla dolgu maddesi olarak kullanimi
mevcuttur.

Mineral esasl yalitim malzemesi olarak da kullanimi1 mevcuttur.

Doku miihendisligi uygulamalarinda kullanimi mevcuttur.

Gida sanayisinde de ¢6ziicii ve tasiyici olarak kullanimi mevcuttur (Sadig, 2008;
Yazoglu, 2010).

2.3.6.Biyoaktif camlar

Biyoaktif cam; silikon dioksit, fosfor ve kalsiyum igeren, uygulama alanina bagl

olarak yogun veya gozenekli olabilen ve sert yapiya sahip malzemelerdir (Konyali
Eken, 2019; Orug, 2008). Prof. Dr. Larry L. Hench tarafindan gelistirilmis 45S5-

Bioglass adindaki bir biyoaktif cam, korozyona ugrayan protezlerden kaynaklanan ve
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biyoinert malzeme kullanilmamasi nedeniyle olusan doku ve protez baglanma
sorunlarini kismen ¢6zmiistiir. Bu gelistirilen ¢aligsma, biyoseramiklerin ¢alisiimasi igin
doniim noktasidir. Biyoaktif camlarin ylizeyinin hidroksi karbon apatit (HCA)
icermesinden dolay1, yumusak ve sert dokuya baglanabilme 6zelligi vardir. Biyoaktif
camlarsahip olduklar1 biyoaktiflik 6zelligi sayesinde doku miihendisligi ve medikal
alanda kullanilmaya baslanmistir (Rahmanlar, 2016; Tiirk, 2018).

Ayrica kimyasal oOzellikleri nedeniyle biyoaktif camlar ile doku baglanma

hizinin  kontrol edilebilecegi vurgulanmustir (Ozarslan, 2017). Dayanikliligi ve kemik

ile mikemmel kaynasmasi sebebiyle, kaplama islemleri igin biyoaktif camlar,
hidroksiapatit kaplamalarimin iyi bir alternatifidir (Cevlik, 2020). Biyoaktif camlar dis
hekimligi ve ortopedide siklikla kullanilmaktadir. Biyoaktif camlar; kemik doku
miihendisliginde yap1 iskelesi olarak, yanik tedavisinde, dentin hipersensivitesi
tedavisinde, doku rejenerasyon ve tamirinde, ila¢ ve gen dagitiminda, sentetik kemik
greft materyali olarak, yara iyilesmesinde, mineralizasyonunun yiikseltilmesinde

kullanilmaktadir (Rahman, 2021). Ayrica biyoteknoloji, tip, farmakoloji, dis hekimligi

ve kozmetikte Ozel yapilacak uygulamalar i¢in biyomalzeme olarak tercih edilen

urunlerdir (Ensoylu, 2021).

Biyoaktif camlarin en degerli 6zelliklerinden biri de ¢ok yiiksek reaksiyon hizina
sahip olmalarindan dolay1 doku ile baglanma hizidir. Kirilma toklugunun ve mekanik

mukavemetinin diisiik olmasi da biyoaktif camlarin dezavantajidir (Ekmek¢ioglu &

Peksen, 2021).

2.4. Seramik Doku iskeleleri

Viicudun hasar gérmiis veya islevini kaybetmis kisimlarini onarmak, yeniden
yapilandirmak veya degistirmek i¢in 6zel olarak tasarlanmig seramikler gelistirilmistir.

Bu amagla kullanilan seramiklere “biyoseramik™ adi verilir (Ekmekgioglu & Peksen,

2021). Biyoseramikler dogrudan insan viicudundaki uygulamalarda kullanilabilir. Doku
miithendisligi ¢alismalarinda kullanilan seramikler, kemik dokularin iyilesmesini
saglamakta ve fonksiyonlarini arttirmaktadir (Top, 2019). Biyobozunur (HA ve
trikalsiyum fosfat), biyoaktif (hidroksiapatit ve biyoaktif camlar) ve biyoinert (Al2O3 ve
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ZrO2) olmak iizere biyoseramikler {i¢ grupta incelenmektedir (Ekmek¢ioglu & Peksen,

2021).

Biyoinert  seramiklerden, titanyum oksit (TiO2), zirkonyum  oksit
(ZrOg/zirkonya) ve aliiminyum oksit (Al.Oz/aliimina), biyoseramik grubunun ilk nesil
malzemeleri olarak kabul edilmektedir. Biyolojik olarak doku ile etkilesim yapmazlar
ve bozulmaya ugramazlar. Korozyon direnci ve mekanik dayanimlar yiiksektir. Ancak

strtinme katsayilar1 diisiiktiir. Genel kullanim alanlar1 diz ve kalca protezleridir

(Konuk, 2017).

Biyoaktif seramiklerden, hidroksiapatit (HA), kalsiyum fosfat ve biyocam
ikinci nesil malzemeler olarak kabul edilmektedir. Doku ile etkilesime giren,
osteointegrasyon kapasitesi yiiksek, biyouyumlu seramiklerdir. Insan kemiklerinin
%601 kalsiyum fosfattan olusur. Kalsiyum fosfat yapis1 gozeneklidir, i¢erdigi Ca/P
oranina gore farkli ayrisma hizina sahiptir ve bulundugu ortama gore kararlidir.
Genellikle metalik implant malzemelerinin {izerine kaplama olarak kullanilir.
Hidroksiapatit, kemigin inorganik yapisinda bulunan baska bir seramiktir. Sert olmasina
ragmen olduk¢a kirilgandir ve ¢ok az esneklige sahiptir. Kemik yapisindaki HA
sitokiyometrik olmayan apatit yapisindadir. Igerigindeki Ca/P orami sitokiyometrik
HA’dan (1,67) diisliktlir. Yapay olarak iiretilen HA ve kalsiyum fosfattaki Ca/P orani
dogal dokuya benzer olmalidir. Ek olarak, hidroksiapatit osteokondiiktif 6zelliklere
sahiptir. Biyoaktif camlara 6rnek olarak SiO2, Na,O, CaO ve P2Os igeren biyocamlar
verilebilir. Icerdikleri kalsiyum, sodyum ve fosfor nedeniyle implant ile dogal doku
arasinda kimyasal bag olusur. Biyocam malzemeleri, Bioglass® adi altinda ticari olarak
da temin edilebilmektedir (Konuk, 2017).

Biyoemilebilir seramikler, oktakalsiyum fosfat (OCP) ve trikalsiyum fosfat
(TCP) iiciincii nesil biyoseramiklerdendir. Biyolojik olarak emilebilir seramikler,

cevreleyen doku tarafindan pargalanma ve emilme yetenegine sahiptir (Konuk, 2017).

Biyomalzemeler, tibbi bir cihazin pargasi olarak canli dokuya verilmeye uygun
dogal veya sentetik malzemeler olarak tanimlanir. Bu tanimdan hareketle seramiklerin

binlerce yildir biyomalzeme olarak kullanildigimi soyleyebiliriz (Bulut & Karakurt,

2011). implant basarisini etkileyen bir¢ok faktor vardir. Doku agisindan doku tipi, doku
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yasi1, doku sagligi, doku i¢i kan dolagimi, arayilizey hareketliligi, arayiizey kan dolagimi,
boyutlar arasi uyumluluk ve mekanik yiikleme gibi faktorler dikkate alinirken; implant
kompozisyonu, implanttaki faz sayisi, faz sinirlar, ylizey morfolojisi, ylizey
gozenekliligi ve kimyasal reaksiyon gibi faktorler implant agisindan dikkate alinir

(Konuk, 2017).

2.4.1. Kalsiyum fosfat esash doku iskeleleri

Biyoaktif seramik malzemelerin ¢ogu, kemigin mineral kismina
benzerliklerinden dolay1, HA ve trikalsiyum fosfat (TCP) gibi kalsiyum fosfat grubuna
aittir (Kavcak, 2020). Genellikle kemik dokusu miihendisliginde kullanilan HA,

biyouyumlulugu, biyoaktivitesi ve toksik olmamasi nedeniyle ortopedik, dis implantlari,
spinal fiizyon ve kemik defektlerinin tedavisinde de yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ancak ¢oziinme hizimin diisiik olmasi ve mekanik 6zelliklerinin zayif olmasit kemik

dokusunda kullanimin1 zorlastirmaktadir.

Kemik dokusunda kullanilan bir diger kalsiyum fosfat seramigi ise beta-
trikalsiyum fosfattir. Genel formiili B-TCP (B-Cas(POs4)2) olarak sunulur. Yapi
iskelelerinde en ¢ok tercih edilen biyoaktif seramik olan B-TCP, iyi bir biyouyumluluk,
osteokondiiktivite ve biyobozunurluga sahiptir. Beta-trikalsiyum fosfat, graniil, toz veya
kaplama seklinde yigin halinde iretilebilir. Hidroksiapatit ile karsilastirildiginda, B-
TCP’nin biyolojik bozunma orani yiiksektir. Bununla birlikte, B-TCP biyolojik olarak
parcalanabilir olmasina ragmen, bozunma kinetigi genellikle yavastir. Ayrica bu, diigiik

mekanik ozelliklere sahip ¢ercevelerde kullanimint sinirlar.

Hidroksiapatit ve B-TCP, iyi biyouyumluluk ve osteokondiiktiviteye sahip
olmalari, ayrica kemigin mineral bilesenlerine benzer yap1 ve kimyasal bilesime sahip
olmalart nedeniyle kalsiyum fosfat seramikleri arasinda en c¢ok tercih edilen
biyoseramiklerdir. Ancak HA’nin daha yavas ¢6ziinme siireci ve B-TCP’nin oldukca
yuksek ¢Ozlinme hizi, bu tir uygulamalar icin ciddi bir engel teskil etmektedir.

Kompozisyon gereksinimlerine ek olarak, iskeleler gdzenekli bir yapiya sahip olmalidir.

Yapr iskelesi gozenekliligi ihtiyacini, HA ve B-TCP biyoseramikleri karsilar,

ancak malzemenin bir biitiin olarak gozenekliligi arttikca mekanik 6zellikleri bozulur ve
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bu da iskelelerin gelistirilmesinde biiyiik bir sorun olusturur. Dogal kirilganlig
nedeniyle, ¢ok diisiik mukavemet ve tokluga sahiptir. Bu nedenle, olumlu biyolojik

Ozelliklerine ragmen, bu seramik malzemelerin zayif mekanik 6zellikleri iskelelerde

kullanimlarini sinirlandirmaktadir (Ceper 2021).

Bu calismada kalsiyum silikat (Ca2SiOs) kiireler takviye olarak kullanilarak
fonksiyonel asamali (FDM) aliimina tabanli gozenekli kompozit doku iskeleleri nisasta
konsolidasyon teknigiyle iiretilmistir. Literatiirde nigasta konsolidasyon yontemiyle
alimina-kalsiyum silikat kompozit doku iskelelerinin iiretimiyle ilgili herhangi bir
calismaya rastlanmadig1 i¢in bu ydntemin kullanimina karar verilmistir. Iki farkl
tasarim olusturularak iretilen doku iskelelerinden, birinci tasarimdaki doku iskelesi
sabit kati orani olan kalsiyum silikat kiireler ile farkli nisasta oranina sahip
katmanlardan olusturulmustur. Ikinci tasarimda ise farkli kat1 oranlara sahip kalsiyum
silikat kiireler ile sabit nigasta oranina sahip katmanlardan doku iskeleleri tiretilmistir.
Uretilen doku iskelelerinin taramali elektron mikroskobuyla (SEM) igyapt ve XRD

yontemiyle ise faz analizleri gerceklestirilmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Materyaller

Calisma kapsaminda kullanilan silika, kaolen (CC31) ve aliimina Esan
Eczacibasi Endiistriyel Hammaddeler San. ve Tic. A.S. firmasindan temin edilmistir.
Nisasta konsolidasyon yonteminde kullanilmak iizere Giines marka misir nisastasi tercih
edilmistir. Kullanilan CaCl, CaCOs ve aljinat Katki Diinyasi’ndan satin alinmistir.
Deflokiilant olarak kullanilan Dolapix CE-64 ise Zschimmer&Schwarz (Almaya)

firmasindan temin edilmistir.
3.2. Yontem

3.2.1. Kalsiyum silikat kiirelerle aliimina esash fonksiyonel asamali doku

iskelelerinin iiretimi

Nisasta konsolidasyon yontemi kullanilarak kalsiyum silikat kiirelerle aliimina
esasli fonksiyonel asamali doku iskelesi tiretiminde iki farkli tasarim yapilarak numune

tiretimi gergeklestirilmistir. Yapilan tasarimlar Sekil 3.1’de sunulmustur.

1. TASARIM 2. TASARIM

( ) ( )
Sabit oranda (%20) Ug farkli oranda (%10-
— kalsiyum silikat kiire — 15-20) kalsiyum silikat
takviyesi kiire takviyesi
. J . J

( )
Sabit oranda (%15) misir
— nisastasi igeren aliimina
matrisli kompozit iiretimi
J . J

( Ug farkli oranda (%5-
15-25) misir nisastast
i¢eren aliimina matrisli
kompozit liretimi

-

Sekil 3.1. Kalsiyum silikat kiirelerle aliimina esasli fonksiyonel asamali doku iskelesi

tasarimlart
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Tez c¢alismasi kapsaminda gergeklestirilmis olan calismalara ait genel akim

semasi Sekil 3.2’de sunulmustur.

Hazirlanan kiirelerin
capraz baglanmasi
icin kalsiyum kloriir
¢Ozeltisi igerisinde

Eksenel degirmende
kalsiyum silikat
kiire liretimi i¢in

tasarlanan bilesimde

Hazirlanan camurla
sol-jel yontemi ile
kalsiyum silikat
kiirelerin tiretilmesi

¢amur hazirlanmasi bekletilmesi
(" Larnit kiire ve )
allimina matris Hazirlanan kiirelerin
c¢amuru ile FDM Bk <. etlivde kurutularak
. . senel degirmende .
R aliimina malris icin (onsolidasyon
konsoslidasyon prnur begplanmasd sﬁrecing
yontemiyle hazirlanmasi

\_ tiretilmesi )

Hazirlanan doku Doku iskelelerinin .
iskelelerinin oda sinterleme Kzrl?k;?;izﬁﬁn
sicakliginda caligmalarinin ¢ : dmast

kurutulmast yapilmasi yap

Sekil 3.2. Gergeklestirilen deneysel caligsmalara ait genel akim semast

3.2.2. Mekanik karistirici ile kalsiyum silikat Kkiire tiretimi

Farkli kati oranlarma sahip kalsiyum karbonat ve silisyum dioksit iceren
kalsiyum silikat kiirelerin iiretimi sol-jel yontemi kullanilarak gerceklestirilmistir. i1k
olarak %2’lik aljinat ¢ozeltisi mekanik karistiricida 1000 rpm’de karistirilmustir.
Mekanik karistiricidaki karisima %10 kati oran olusturacak sekilde CaCOsz ve SiO:
yavas yavas ilave edilmistir. Mekanik karistiricida 800 rpm hizda karigim homojen hale
gelinceye kadar karigtirnlmistir. Daha sonra elde edilen karisim siringa ve peristaltik
pompa yardimi ile%1 CaCl; ¢o6zeltisine damlatilmistir. Kalsiyum klortir ¢6zeltisi iginde
belli bir siire ¢capraz baglama yapilarak kalsiyum silikat kiire iiretimi gergeklestirilmistir.

Elde edilen yas kiireler 80°C’lik bir etlivde 2 saat siire ile kurutularak kiire boyutlarinda
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kiiciilme saglanmistir. Yukaridaki %10 kati1 orana sahip kalsiyum silikat kiire tiretim

asamalar1 %15 ve %20 kat1 oranlardaki kalsiyum silikat kiirelere de uygulanmistir.

3.2.3. Eksenel degirmen kullamilarak kalsiyum silikat kiire tiretimi

Temin edilen silikanin (SiO2) tane boyutu bu tez ¢alismasi i¢in kaba olacagi igin,
silika sulu ortamda eksenel degirmende 300 devir/dakika hiz ile 4 saat boyunca 6giitme
islemi yapilmigtir. Ogiitme isleminin ardindan silika etiivde kurutulduktan sonra doku

iskelesi tiretiminde kullanilmistir.

Ik olarak eksenel degirmene %2’lik aljinat ¢ozeltisi konulmus ve iizerine
zirkonya bilya ve %10’luk kati orani elde edecek kadar nano CaCOsz ve silika
eklenmistir. Eksenel degirmende 300 rpm’de 20 dakika siire ile ogiitme islemi
yapilmistir. Hazirlanan ¢amur %1 CaCl, ¢ozeltisi igerisine bir siringa ve peristaltik
pompa yardimi ile 1 mL/dk hiz ile damlatilarak sol-jel yontemiyle seramik-aljinat
kompozit kiire tretimi (Sekil 4.2) gergeklestirilmistir. Kiire tiretimi yapildiktan sonra
yas kiireler 80°C’lik bir etiiv icerisinde 2 saat siire ile kurutularak kiire boyutlarinda
kiiciilme saglanmistir. Kat1 oranlart %15 ve %20olan kiireler, %10 kat1 orana sahip
kiirelerle ayni iiretim asamalarma tabi tutulmustur. Uretimi gerceklestirilen kiireler

allimina esasl1 matris i¢eren doku iskelesi tasariminda kullanilmistir.

3.2.4. Aliimina esash matrisin hazirlanmasi

Aliimina esasli matris iiretiminde kullanilmak {izere seramik ¢amur hazirlanirken
%70 kat1 orani sabit tutulmus ancak ii¢ farkli nisasta (%5-15-25) igerigine sahip 3 farkli

seramik ¢camur hazirlanmistir.

Altimina esasli matris iretimi i¢in ilk olarak zirkonya bilya hassas terazide
tartilarak eksenel degirmen igerisine konulmustur. Ardindan tizerineAl2O3 ve kaolen
tartilarak ilave edilmistir. Degirmene ilave etmek iizere bir beher igerisine 0,31 gr
Dolopix CE64 tartilip, 30 ml saf su ile beraber bir balik yardimi ile manyetik
karistiricidda 500 rpm hizda 5 dk siire ile karistirilarak homojen bir karigim elde
edilmistir. Hazirlanan deflokiilant ve su igeren karisim degirmen igerisine ilave

edildikten sonra 300 rpm’de 30 dakika siire ile 6giitme islemi gergeklestirilmistir.
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Ogiitme islemi sonunda elde edilen seramik ¢amur icerisine nisasta konsolidasyonunu
saglamak i¢in dnceden belirlenmis oranda nisasta ilave edilip mekanik karigtiricida 500
rpm karistirma hizi uygulanarak 15 dakika siire ile karistirma islemi gerceklestirilmistir.
Farkli oranlarda nisasta iceren aliimina esasli matris iiretimi tamamlandiktan sonra
farkli malzeme icerigine sahip iki farkli fonksiyonel asamali kalsiyum silikat kiire

iceren allimina matrisli doku iskelesi iiretimi gergeklestirilmistir.

3.2.5. Fonksiyonel asamah kalsiyum silikat kiire iceren aliimina matrisli doku

iskelesinin iiretimi

Calisma kapsaminda nisasta konsolidasyon ydntemiyle fonksiyonel asamali
doku iskelesi iiretiminde iki farkli tasarim kullanilmistir. Birinci tasarimda %20 kati
oraninda kalsiyum silikat kiire sabit tutulup katmanlar aras1 %5, %10 ve %15 degisen
oranlarda nisasta iceren aliimina matris kullanilmistir. Birinci tasarim doku iskelesinin

katman igerikleri Sekil 3.3’de sunulmaktadir.

* %5 Nisasta * %25 Nisasta
i¢eren aliimina igeren aliimina

o 0 i
* %20 Kat1 igeren /015 Nisasta * %20 Kat1 igeren

o iceren aliimina e
larnit kiire . larnit kiire
* %20 Kat1 igeren

larnit kiire

Sekil 3.3. Fonksiyonel asamali1 birinci numunenin tasarimi

fkinci tasarim doku iskelelerinde ise %15 nisasta iceren aliimina matris sabit
tutulup katmanlar aras1 %10, %11 ve %20 olmak lizere degisen oranlarda kalsiyum
silikat iceren larnit kiireler kullanilmistir. Ikinci tasarim doku iskelesinin katman

igerikleri Sekil 3.4°de verildigi tizere tiretimi gerceklestirilmistir.
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* %15 Nisasta
i¢eren aliimina

* %10 Kat1 igeren
larnit kiire

— En Alt Katman

— Orta Katman

-

* %15 Nigasta
iceren aliimina

* %15 Kati igeren
larnit kiire

N
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(
* %15 Nisasta
igeren aliimina

* %20 Kat1 igeren
larnit kiire

N ) (5t Katman

Sekil 3.4. Fonksiyonel agamali ikinci numunenin tasarimi

Birinci ve ikinci tasarim doku iskelelerinin fonksiyonel asamali olmasi igin

nisasta konsolidasyon yontemi kullanilarak Cizelge 3.1.°de belirtilen sekilde her

tasarima 6zgiin malzeme igerikleri uygulanarak iiretim gerceklestirilmistir. Elde edilen

fonksiyonel asamali yas doku iskelesi numuneleri oda sicaklifinda 48 saat kurutma

islemine tabi tutulmustur. Kurutma isleminden sonra aliimina matrisli doku iskeleleri

kaliplarindan ¢ikarilmistir. Doku iskelesi numunelerinin bu islemden sonra sinterleme

islemine tabi tutulup ardindan da karakterizasyonu yapilmaistir.
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Cizelge 3.1. Kalsiyum silikat kiire iceren aliimina esasli fonksiyonel asamali doku

iskelesi tiretim agsamalari

Birinci Tasarim Numunenin Uretimi ikinci Tasarim Numunenin Uretimi

1. Ug katmanli doku iskelesinin en alt

1. En alt katman i¢in %35 nisasta igeren katmani icin polimer kaliplar igerisine
seramik camur polimer kalip igine %10 kat1 iceren kalsiyum silikat kiireler ve
dokiilmiistir. %15 nisasta igeren aliimina seramik ¢amur
kullanilmastir.

2. 11k olarak polimer kaliplara %15 nisasta
2. Kat1 oran1 %20 olan larnit kiireler iceren allimina seramik ¢amur konulup
seramik camur i¢ine gdmiilmiistiir. ardindan kalsiyum silikat kiireler seramik
¢amur igerisine gomilmiistir.

3. Numune etiivde 80°C’de 10 dk = P a’ha SO[\l'a.haz.lr.lanan numlfnel.er
e 80°C’de etiiv icerisinde 5 dk siire ile
bekletilmistir. o
bekletilmistir.
4. Etiivden ¢ikarilan numunenin orta 4. Siire sonunda etiivden ¢ikartilan
katmanini olusturmak tlizere %15 nisasta numunelerin {izerine orta katmanini
iceren seramik camur olusan ilk katmanin olusturmak tizere %15nisasta iceren
tizerine ilave edilmistir. allimina seramik ¢camur ilave edilmistir.

5. Kat1 igerigi %15 olan kalsiyum silikat
kiireler seramik ¢camur igerisine
gomilmiistiir.

5. Kat1 orant %20 olan larnit kiireler
seramik ¢camur i¢ine gdmiilmiistiir.

6. Numuneler 80°C’de etiivde 5 dk siire ile 6. Numuneler 80°C’de etiiv icerisinde 5 dk
bekletilmistir. siire ile bekletilmistir.

7. Bes dakikanin sonunda etiivden
¢ikartilan numunelerin en {ist katmanini
olusturmak tizere %15 nisasta iceren
aliimina seramik ¢camur ilave edilmistir.

7. Etiivden c¢ikarilan numunelerin en st
katmanini olusturmak iizere %25 nisasta
iceren seramik ¢amur ilave edilmistir.

8. Seramik ¢camur igine %20 kat1 oranina
sahip kalsiyum silikat kiireler
gomilmiistiir.

8. Seramik ¢amurun igine %20 kat1 orant
olan larnit kiireler gomulmiistiir.

9. Hazirlanan numuneler 80°C’de etiivde 1 9. Numuneler 80°C’de etiiv icerisinde 1
saat siire ile bekletilmistir. saat bekletilmistir.

. . . 10. Siire sonunda etiivden ¢ikarilan yas
10, Bl edﬂen yep BN Lo 8,6 155 FDM doku iskelesi numuneleri oda
numunelerine bu asamadan sonra oda

5 . : sicakliginda kurutma islemine tabi
sicakliginda kurutma islemi yapilmaistir. il
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3.2.6. Karakterizasyon ¢alismalari

3.2.6.1. Sinterleme

Nisasta konsolidasyon yontemi ile hazirlanan kiire takviyeli aliimina matrisli
doku iskelelerine baglayici giderme ve ardindan da sinterleme islemi yapilmistir. Bu
calismada baglayici giderme ve sinterleme islemi birbirini takip edecek sekilde, tek 1s1l
islem uygulanarak aynm1 firinda kesintisiz bir sekilde gercgeklestirilmistir.
Gergeklestirilmis olan 6n sinterleme ¢alismalart sonucunda hazirlanan iki farkli
tasarimdaki doku iskelelerinin tek bir 1s1l islemde iiretilmesine karar verilmistir. Oda
sicakliginda en az 72 saat kurutulduktan sonra doku iskeleleri 3°C/dakika 1sitma ve
sogutma hizi uygulanarak 1250°C’de 2 saat siire ile sinterleme islemine tabi

tutulmustur. Sinterleme isleminden sonra karakterizasyon ¢alismalar1 yapilmistir.

3.2.6.2. Mikroyapi karakterizasyonu

Sinterlenen 3 katmanli doku iskelelerinin igyap1 analizleri Carl Zeiss/Gemini
300 taramali elektron mikroskobu (SEM) kullanilarak gergeklestirilmistir. SEM igyap1
analizinde FDM numunesinin kirik yiizey kesiti incelenmistir. Ust yiizeyden alt yiizeye
tiim yapiy1 gosterecek sekilde i¢cyap1 goriintiisli alinarak {iretilmis olan numunelerde bir
ylzeyden diger yiizeye igyapt degisimi incelenmistir. Numunelerden alinan SEM

goriintiilerindeki gozenek boyutu 6l¢limii i¢in ImageJ programi kullanilmistir.

3.2.6.3. Faz analizi

Uretimi gerceklestirilmis aliimina matrisli doku iskeleleri 1250°C sicaklikta 2
saat siireyle sinterlendikten sonra XRD cihazi kullanilarak numunelerin faz analizi
gerceklestirilmistir. Sinterlenme sonrasinda seramik numuneler toz haline getirildikten
sonra faz analizi Bruker marka D8 model X-1sin1 kirmim (XRD) cihazi ile Cu—Ka

radyasyonu (A=1,5406A) kullanilarak yapilmustir.



39

4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

Farkli kati oranlarmma sahip kalsiyum karbonat ve silisyum dioksit iceren
seramik-aljinat ~ kompozit  kiirelerin  {iretimi  sol-jel  yontemi  kullanilarak
gerceklestirilmistir. Ilk olarak seramik-aljinat kompozit kiirelerin iiretiminde
kullanilmak tizere seramik hazirlama siireci mekanik karistirict  kullanilarak
gerceklestirilmistir. Mekanik karistirict kullanilarak elde edilen Sekil 4.1°deki kalsiyum
silikat kiirelerin sekillerinin istenilen kiiresel morfolojide olmadigi gézlemlenmistir.
Bunun {izerine Fritsh-Pulverisette 6 marka/model eksenel degirmenin ¢amur hazirlama

siirecinde kullanilmasina karar verilmistir.

Sekil 4.1. Mekanik karistirict kullanilarak hazirlanan ¢camurla sol-jel yontemiyle

sekillendirilen seramik-aljinat kompozit kiireler

Eksenel degirmen kullanilarak elde edilen Sekil 4.2°deki kiirelerin sekillerinin
tamaminin benzer morfoloji ve biiyiiklikte oldugu gozlemlenmistir. Bu nedenle
hedeflenen aliimina matrisli doku iskelelerinin iiretiminde, eksenel degirmen
kullanilarak hazirlanan ¢amur ile iretilen seramik-aljinat kiirelerin kullanimima karar

verilmistir.
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Sekil 4.2.Eksenel degirmen kullanilarak hazirlanan ¢amur ile sol-jel yontemiyle

sekillendirilen seramik-aljinat kompozit kiireler

4.1. Sinterleme Sonuclari

Birinci tasarim 3°C/dakika 1sitma ve sogutma hizi ile 1250°C’de 2 saat siire ile
sinterleme islemine tabi tutulan numunelerde, Sekil 4.3°de goriildiigii iizere sinterleme
islemi sonrasi katmanlar arasinda catlak olusumu gozlemlenmistir. Bu sebeple birinci

tasarim doku iskelelerinin sinterlenme islemindeki 1sitma ve sogutma hizi 2°C’ye

diistiriilerek tekrar sinterleme islemi yapilmistir.

Sekil 4.3. Birinci tasarim doku iskelesinin 3°C/dk 1sitma ve sogutma hizi ile

1250°C’de 2 saat sinterlendikten sonraki goriintiisii

Birinci tasarim aliimina matrisli doku iskelesinin yas numuneleri 2°C/dakika
1sitma ve sogutma hizi ile 1250°C’de 2 saat siire ile sinterleme islemine tabi
tutulmustur. Uygulanan 1s1l rejimin optimizasyonu sonucunda Sekil 4.4’de goriildiigi

tizere catlak sorununun giderildigi belirlenmistir.
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Sekil 4.4. Birinci tasarim numunlerin 2°C/dk 1sitma ve sogutma hizi ile 1250°C’de 2
saat sinterlendikten sonraki goriintiisii

Ikinci tasarim aliimina matrisli doku iskelelerinin yas numuneleri 3°C/dakika
1sitma ve sogutma hizi ile 1250°C’de 2 saat siire ile sinterlendikten sonraki goriintiisii
Sekilde 4.5°de verilmistir. Sinterleme sonrasinda numunlerin saglam, sorunsuz bir

sekilde elde edildigi belirlenmistir.

Sekil 4.5. Ikinci tasarim doku iskelesinin 3°C/dakika 1sitma ve sogutma hizi ile
1250°C’de 2 saat sinterlendikten sonraki goriintiisii

Degisen oranlardaki 2 farkli regete ile iiretimi yapilan aliimina matrisli doku
iskeleleri 1250°C sicaklikta, 2°C/dk ve 3°C/dk olmak iizere iki farkli 1sitma hiziyla 2
saat boyunca sinterleme islemine tabi tutulmustur. Sinterleme dncesi ve sonrasi olmak
tizere numunelerin agirlik, cap ve kalinlik degerleri ol¢iilmiistiir. Sinterleme sonrasi
agirhk ve boyutlarda meydana gelen degisimler Cizelge 4.1’de verilmistir.

Gergeklestirilen sinterleme isleminden sonra tiim numunelerde agirlik, cap ve kalinlik
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degerlerinde belirgin bir azalma meydana geldigi goriilmiistiir. Agirlikta meydana gelen
yiiksek orandaki degisimin (~%21,6) ii¢ temel nedeni asagida sunulmaktadir:
= Numunenin igerdigi suyun buharlagsmasi.
= Kiire tiretiminde kullanilmig olan aljinatin ve matris tiretiminde kullanilan
nisastanin yanarak sistemden uzaklagmasi.
= Baslangi¢c malzemesi olarak kullanilan kalsiyum karbonatin yiiksek sicaklikta
bozunarak (CaCOzx)— CaOx) + CO2() aciga ¢ikardigi karbon dioksit gazinin

yapidan uzaklagmasi.

Cizelge 4.1. Numunelerin sinterleme 0ncesi ve sinterleme sonrasi agirlik, ¢cap ve

kalinlik degerleri
Sinterlenme Oncesi | Sinterlenme Sonras1 | % Degisim
Agirlik (g) 29,09 22,81 21,59
Cap (mm) 39,41 38,98 1,09
Kalinlik (mm) 16,24 15,46 4,80

Sekil 4.6. a) Aliimina esasli fonksiyonel asamali doku iskelesinin yas formu, b)
sinterleme islemi sonucu elde edilen formu

Dogada bulunan dokular, biiyiik 6l¢iide islevleri tarafindan belirlenir; yiik tasima
islevi, biyomekanik islev, vb. Bambu, yumusakc¢a kabuklari ya da insan kemigi ve derisi
gibi dogal doku ve organlar incelendiginde, bu yapilarin homojen olmadigi ve
yapilarinda dogal fonksiyonel gradyanlarin bulundugunu goriilmektedir. Doku veya
organin her katmaninin bir veya daha fazla belirli islevi yerine getirmesi ve doku veya
organin birden fazla katmani olmasi durumunda, doku veya organin katmanlar arasinda
islevsel olarak derecelendirildigi sdylenir. Basitce, doku veya organ fonksiyonel olarak
derecelendirilmis olarak tanimlanir. Bu nedenle, dogal dokuyu yeniden olusturmak icin

basarili bir doku iskelesi de fonksiyonel olarak derecelendirilmelidir. Bu, uygun sekilde
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ekilen hiicrelerin istenilen katmanda ¢ogalmasini kolaylastirmak ve saglikli dokularin
yenilenmesini saglamak igin islevlerini diizgiin ve normal bir sekilde yerine getirmesini

saglamaktir (Leong ve ark., 2008; Sola ve ark., 2016). Bu tez kapsaminda nisasta

konsolidasyon teknigi ile 3 katmanli FDM kalsiyum silikat kiire takviyeli aliimina doku
iskelesi iiretimi gergeklestirilmistir. Birinci tasarimda en alt tabakanin %35 oraninda
nisasta icerdigi ve nisasta oranlarinin %15 ve %25 olarak degistigi tabakali bir tasarim
yapilmustir. Ayrica doku iskelesine gomiilen %20 kat1 orana sahip kalsiyum silikat
kiireler ile yapilan tasarimda farkli gdzenek boyutuna sahip fonksiyonel asamali bir
mikroyap1 hedeflenmistir. Ikinci tasarimda tiim katmanlarda sabit %15 nisasta igeren
alimina matris kullanip, en alt katmandan en iist katmana sirasiyla %10, %15 ve %20
kat1 oranli kiireler kullanilmistir. Boylece iki tasarimda da gozenek boyutunda

mikroyapida fonksiyonel derecelenmenin saglanmasi hedeflenmistir. Fonksiyonel

olarak derecelendirilen doku iskelesine hiicre adezyonu artirilmis olacaktir.

Kaolenin yiiksek sicakliklarda 1si1l igleme tabi tutuldugunda, icerdigi
safsizliklarin tiirii, miktar1 ve tane boyutu gibi cesitli degiskenlere bagli olarak
1000°C’nin tizerindeki sicakliklarda miillit formuna donistiigii bilinmektedir (Aydin ve
ark., 2019). Kaolenden baslayip uygulanan 1sil islem sicakligina bagli olarak miillit

fazinin olusumuyla sonuglanan reaksiyonlar asagida verilmistir:

~400-500°C . .
A1,0,.2Si0,.2H,0 (Kaolinite) ———u Al0,.28i0, (Metakaolinite) + H,O

(1

2(A1,0,.28i0,) (Metakaolinite) PYC | SiALO, (Al-Si-Spinel) + SiO, (Amorf)
(2)

~1050°C
Si,ALO,, (Al-Si-Spinel) ———— 2(3A1,0,.28i0,) + 5 SiO, (Amorf)

3)
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4.2. Mikroyapi Karakterizasyon Sonug¢lari

Gergeklestirilen SEM analizi sonucunda Sekil 4.7°de goriildiigii iizere birinci
tasarim doku iskelesi numunelerinde genel olarak homojen bir mikroyap: elde
edilmistir. Go6zenek boyut ve dagilimmin da genel olarak homojen oldugu
belirlenmistir. Incelenen numunede genel olarak dar bir gézenek boyut ve dagilimi sdz
konusudur. Larnit kiireler ile aliimina matris arasinda iyi bir baglanma oldugu
gozlemlenmistir. Goriilen bazi c¢atlaklarin kirik ylizey SEM numune hazirlama

stirecinde meydana geldigi degerlendirilmektedir.

EHT = 1500kV Signal A= SEY ) EMT=1500kv SigwlA=SE1 Mag= 100KX
WO=100mm |Probe= 150pA 7 Wo=18Smm [Probe= 150pA

ENT=1500KV SignalA = SEY Mag = : ENT= 1500V SignalA = SE1 ’
WO=200mm |Probe= 150pA 9 }_1 - WO=185mm |Probe= 150 pA Mag= 500X }—{

Sekil 4.7. Birinci tasarim doku iskelesinin SEM goriintiileri

Sekil 4.8’de goriildigi iizere ikinci tasarim doku iskelesi numunelerinde de
genel olarak homojen bir mikroyap: elde edilmistir. Gozenek boyut ve dagiliminin
genel olarak homojen oldugu belirlenmistir. Dar bir gézenek boyut ve dagilimi soz
konusudur. Ancak ilk tasarimda elde edilen gdzenek boyut ve dagiliminin nispeten daha
ince oldugu gozlemlenmistir. Larnit kiireler ile aliimina matris arasinda iyi bir baglanma

s0z konusudur.
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EHT= 1500k Signal A= SE1 = £ . F e 15000V SigreA s SEY
WO=145mm |Probe= 150pA WOs145mm |Probe= 150pA

3 X
EHT = 1500kV Signl A = SEY Mag= 100KX ‘ﬁ.v \ EMT = 1500kV Signal A= SE1

WO=14Smm |Probe= 150pA WO=145mm | Probe = 1509AM i

Sekil 4.8. ikinci tasarim doku iskelesinin SEM gériintiileri

Hazirlanan her iki tasarimdaki doku iskelelerinin olduk¢a homojen bir i¢yapiya
sahip oldugu, tane boyut dagiliminin nispeten dar ve gozenek boyutunun Imagel
programinda dlgiilmesiyle ~1—6 um oldugu gozlemlenmistir. Ideal bir doku
olusumunda, 3D doku iskelelerinin implante edilecegi doku ile ayni1 poroziteye sahip
olmasi ve birbirine iyi bir sekilde baglanmasi olduk¢a 6nemli faktorlerdendir (Top &
Gokee, 2020). Esasen goézenekler, yeni olusan dokularin diger ¢evre dokular ile
baglantisint1 ve hiicrelerin 3D iskele igerisinde homojen bir bigimde dagilimini

kolaylastirirlar (Biiyiikoz & Aktinkaya, 2015). Iskelelerin, hiicrelerin baglanmasina ve

gb¢ etmesine izin vermesi, hiicrelerin ve hiicre besinlerinin ve sonugta ortaya ¢ikan
triinlerin diflizyonuna olanak saglamasi ve biyokimyasal faktorlerin dagitimini
saglamak ic¢in gecirgen olmasi gerekir. Aslinda yeterli derecede gozenek boyutu ve
yiiksek gozeneklilik; hem hiicre kiiltivasyonu (ekimi) hem de besin maddelerinin ve

hiicrelerin tiim iskele boyunca kolayca yayilmasi igin gereklidir (Can & Ersoy, 2014).
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4.3. XRD Sonuclari

Birinci tasarim doku iskelesi numunelerin XRD analiz sonucu Sekil 4.9°da
sunulmaktadir. Aliimina matris igerisinde sinterlemeyi kolaylastirmak amaciyla
kullanilmis olan kaolen fazinin uygulanan sinterleme sonrasinda miillit fazina
doniismesi beklenmistir. Ancak XRD analizi sonucunda yapida miillit fazinin varligi
belirlenememistir. Bunun nedeninin miillit fazinin disiik miktarda olusmasindan
kaynaklanabilecegi degerlendirilmektedir. Yapida larnite (kalsiyum silikat, Ca>SiOa) ve

aliminyum oksit (Al203) fazinin bulundugu saptanmustir.
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Sekil 4.9. Birinci tasarim numunenin XRD sonuglari

Ikinci tasarim doku iskelesi numunelerinin Sekil 4.10°daki XRD sonuglari
incelendiginde yapida korundum (Al20z3) fazi ve larnite fazi (Ca2SiOs, kalsiyum silikat)
gozlemlenmistir. XRD sonuglar1 incelendiginde ikinci tasarim numunede de birinci

tasarimdakine benzer sekilde miillit faz1 saptanmamustir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1. Sonuclar

Sunulan tez kapsaminda FDM tasarimina sahip iki farkli yapida kalsiyum silikat
kiire takviyeli aliimina matrisli doku iskelesi iiretimi gergeklestirilmistir. Kiire {iretimi
sol-jel teknigi, doku iskelesi iiretimi ise nisasta konsolidasyon teknigi ile
gerceklestirilmistir. Tasarlanan doku iskelesi ile kalsiyum silikat seramiginin yiiksek
biyoaktivitesi ile aliiminanin gorece yiliksek mekanik 6zelliklerinin kompozit yaklasimi

ve FDM tasarimiyla bir araya getirilmesi gerceklestirilmistir.

Biyoinert seramiklerden aliiminyum oksit (Al2Os/aliimina), biyolojik olarak
doku ile etkilesim yapmaz ve bozulmaya ugramaz. Korozyon direnci ve mekanik
dayanimlan yiiksektir. Biyoaktif seramiklerden olan kalsiyum silikat ise doku ile
etkilesime giren, osteointegrasyon kapasitesi yiiksek, biyouyumlu bir seramiktir.
Aliimina matrise kalsiyum silikat kiire ilavesi ile hiicre adezyonunun arttirilmasi

hedeflenmistir.

Uretilen doku iskelelerinin XRD sonuglari incelendiginde yapida larnit
(kalsiyum = silikat) fazi ve korundum fazinin bulundugu belirlenmistir. Igyap:
incelemeleri sonuglar1 goz 6niinde bulunduruldugunda kalsiyum silikat ve aliiminanin
birlikte kullanilmasiyla olusturulan doku iskelelerinin Image J programi ile olgililen
gozenek boyutu ~1—6 pm arasinda homejen oldugu ve yapi igerisinde fonksiyonel
olarak dereceli oldugu gozlemlenmistir. Bu sayede doku iskelesinin ¢evre dokular ile

daha uyumlu olacagi, hiicre go¢ii ve hiicre adezyonunu artiracag diisiiniilmektedir.

Sekil 4.7 ve 4.8’de verilen SEM goériintiilerinden de anlasilacagi lizere larnit
kiireler ile aliimina matris arasinda iyi bir baglanma s6z konusudur. Bu baglamda hem
farkli nisasta orani ile elde edilen aliimina matriste gézenek olusturulmus, hem de

kalsiyum silikat kiirelerle farkli hiicre baglanma derecesi saglanmasi hedeflenmistir.
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5.2. Oneriler

Uretimi gergeklestirilen doku iskele tasarimlarinin viicuda toksik etkisinin olup
olmadigim1 anlayabilmek ve biyouyumluluklarini belirleyebilmek igin in vitro
sitotoksisite testleri, viicuda implante edildiklerinde viicuttaki kararliklarini
belirleyebilmek igin yaslandirma testleri, yapisal 6zelliklerini belirleyebilmek igin de
mekanik testlerinin (elastik modiil, tokluk, sertlik, egme ve basma mukavemeti 6l¢timii
gibi) ileriki ¢aligmalar kapsaminda yapilmasi hedeflenmektedir. Doku iskelelerinin hem
yapisal, hem de fonksiyonel 6zellikleri {izerinde belirleyici bir etkiye sahip gdzenek
icerigi, gozenek morfolojisi, gozenek boyutu ve dagilimi gibi gdzenek
karakteristiklerinin de detayl1 bir sekilde civa porozimetresi dl¢limleri ve goriintii analiz
teknikleri gibi farkli karakterizasyon yoOntemleriyle incelenmesi amaclanmaktadir.
Ayrica lretilen doku iskelelerinin yilizey kabaligi, hidrofilik o6zelligi ve arayiizey
ozellikleri gibi kemik doku biiyiimesi iizerinde etkili doku iskelesi degiskenlerinin de
incelenmesi hedeflenmektedir. Gergeklestirilecek kapsamli karakterizasyon calismalari
sonucunda firetilen doku iskelelerinin medikal alanda kullanim potansiyelini daha

gercekei bir sekilde degerlendirmek miimkiin olacaktir.

Uretimi gergeklestirilen doku iskele tasarimlarmin bu tez ¢alismasi kapsaminda
akademik alanda arastirilmasi ekonomik sinirlamalar nedeniyle belirli bir diizeye kadar
gerceklestirilmistir. Bu ¢alismanin ticari olarak desteklenmesi kosuluyla ve ihtiyag
duyulan tiim karakterizasyon c¢aligmalarinin da detayl bir sekilde gergeklestirilmesi ve
gerekli siireg optimizasyon ¢aligmalarinin tamamlanmasi sonrasinda bu sistemlerinin

klinikte kullanim potansiyeli olabilecegi degerlendirilmektedir.
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