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Dr. Ogr. Uyesi Pembegiil UYAR ARPACI

Bu ¢alismada kemigin yapisinda dogal olarak bulunan inorganik ana bilesen olan hidroksiapatit
(HA) seramigi ile yiiksek mekanik ozellikleri, iyi kimyasal ve aginma dayanimi ile 6n plana ¢ikan
alimina seramigi kullanilarak yiiksek gozeneklilige sahip, tabakali kompozit biyoseramik doku
iskelelerinin tasarim, liretim ve karakterizasyon caligmalar1 gerceklestirilmistir. Hidroksiapatit tozu sigir
kemiklerinden 900°C’de 3 saat kalsinasyon yoluyla sentezlenmistir. Kalsinasyon sonrast X-1gm1 kirinim
(XRD) yontemiyle faz analizi ger¢eklestirilmis ve yapida sadece hidroksiapatit fazinin bulundugu tespit
edilmistir. Doku iskelesi iiretiminde kullanilmak iizere hidroksiapatit, aliimina ve kaolen iceren 5 farkli
bilesimde ince tabaka seklinde yapilar aljinat kullanilarak sol-jel yontemiyle ve iki farkli kalinlikta
hazirlanmigtir. Sinterlemeyi kolaylastirmak amaciyla tiim tabakalarda sabit oranda kaolen kullanilmistir.
Bu tabakalarin yas formda birlestirilmesiyle de toplamda 5 tabakadan olusan iki farkli tabakali kompozit
biyoseramik doku iskelesi tiretimi gerceklestirilmistir. Sekillendirme sonrasi ince ve kalin formdaki yas
biinyeler 10°C/dakika 1sitma hizi uygulanarak 1150°, 1200° ve 1250°C’de bir saat sinterlenmistir.
Sinterleme ¢aligmalar1 sonrasi kompozitlerin taramali elektron mikroskobuyla (SEM) i¢yapt ve XRD
yontemiyle ise faz analizleri gerceklestirilmistir. En diisiitk oranda hidroksiapatit igeren bilesimde (HA-
A35) korundum fazimmin yamisira 1150°C’de, en diisiik oranda aliimina iceren bilesimde (HA-AL) ise
1200°C’de whitlockite fazinin olustugu tespit edilmistir. Sinterleme sicakligi 1250°C’ye ¢ikarildiginda
HA-AS numunesinde whitlockite fazinin yapida bulunmadigi ve bu sicaklikta korundum fazinin yanisira
anortit ve kalsiyum aliiminyum silikat fazlarinin olustugu tespit edilmistir. En diisiik oranda aliimina
iceren HA-A1 numunesinde ise 1200° ve 1250°C’de korundum fazinin yani sira whitlockite ve gehlenit
fazinin olustugu tespit edilmistir. Gergeklestirilen SEM incelemelerinde ince tabakalardan olusan
numunede tabakalarin birbiriyle iyi bir sekilde baglandigi ancak kalinlik arttirildiginda tabakalarin
baglanma yerlerinde catlaklarin olusumunun kolaylastig1 belirlenmistir. Tabaka iglerinde ise nispeten
homojen ve gozenekli bir mikroyapi elde edildigi saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Aliimina, doku iskelesi, hidroksiapatit, kaolen, tabakali kompozit.
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Assoc. Prof. Dr. Ayse KALEMTAS
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In this study, design, production and characterization studies of layered composite bioceramic
scaffolds with high porosity were carried out by using hydroxyapatite (HA) ceramic, which is the main
inorganic component naturally found in the structure of bone, and alumina ceramic, which stands out with
its high mechanical properties, good chemical and abrasion resistance. Hydroxyapatite powder was
synthesized from bovine bones by calcination at 900°C for 3 hours. After calcination, phase analysis was
performed by X-ray diffraction (XRD) method and it was determined that only hydroxyapatite phase was
present in the structure. Thin-layer structures with 5 different compositions containing hydroxyapatite,
alumina, alginate and kaolin were used to produce tissue scaffolds in two different thicknesses via sol-gel
method. In order to facilitate sintering, a constant ratio of kaolin was used in all layers. By combining
these layers in wet form, two different layered composite bioceramic scaffolds consisting of 5 layers in
total were produced. After shaping, wet bodies in thin and thick forms were sintered for one hour at
1150°C, 1200°C and 1250°C by applying a heating rate of 10°C/min. After the sintering studies, the
internal structure of the composites were evaluated via scanning electron microscopy (SEM) and phase
analyzes were carried out by XRD method. It was determined that the whitlockite phase was formed at
1150°C in the composition containing the lowest amount of hydroxyapatite (HA-A5), as well as the
corundum phase, and at 1200°C in the composition containing the lowest amount of alumina (HA-A1).
When the sintering temperature was increased to 1250°C, it was determined that there was no whitlockite
phase in the HA-A5 sample, and anorthite and calcium aluminum silicate phases were formed in addition
to the corundum phase at this temperature. In the HA-ALl sample containing the lowest amount of
alumina, corundum phase as well as whitlockite and gehlenite phases were detected at 1200°C and
1250°C. In the SEM examinations, it was determined that the layers were well bonded with each other in
the sample consisting of thin layers, but when the thickness was increased, the formation of cracks in the
bonding places of the layers became easier. It was determined that a relatively homogeneous and porous
microstructure was obtained within the layers.

Keywords: Alumina, hydroxyapatite, kaolin, layered composite, scaffold.



ONSOZ

Tez calismami tamamlarken, basta danismanim olmak {izere, bana destek olan
herkese icten tesekkiirlerimi sunmak istiyorum.

Oncelikle degerli danismanim Dog. Dr. Giilsiim AYDIN 1 bilgeligi, 6zverisi ve
rehberligi olmadan bu tezi tamamlamak miimkiin olamazdi. Sorgulayici zihnimin
ontindeki engelleri asmamda ve dogru yolu bulmamda bana kilavuzluk ettiginiz, sabirla
yonlendirdiginiz, cesaret verdiginiz ve elestirel diisiince yetenegimi gelistirmeme katki
sagladiginiz i¢in size tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica, bu tez caligmam boyunca veri toplamam ve analiz etmemde yardimci
olan ikinci danismanim olan Dog¢. Dr. Ayse KALEMTAS’a da tesekkiir etmek
istiyorum. Onlarin zamanlarini ayirarak benimle paylastiklar1 bilgiler, bu calismanin
temel tas1 oldu.

Aileme gelince, hayatimin her asamasinda oldugu gibi, tez ¢alismam boyunca da
bana sonsuz destek oldunuz. Sizin varliginiz ve sevginiz sayesinde zorlu zamanlarda
bile cesaretimi koruyabildim. Beni ilgiyle dinleyip, yonlendiren annem, babam ve
kardeslerim stirekli tesvikleriniz ve dualarinizla her zaman yanimda oldugunuz i¢in size
minnettarim.

Calismamiz i¢in maddi destek saglayan Selguk Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinatorliigii’ne tesekkiirlerimi sunarim.

Son olarak, tezimi tamamlamamda maddi ve manevi destegi ile yanimda olan
tim arkadaslarima tesekkiir ediyorum. Sizler, benim ig¢in giiclii birer motivasyon
kaynag1 oldunuz ve bu yolda yalniz olmadigimi hissettirdiniz.

Bu tez calismasi, benim i¢in akademik hayatimin 6nemli bir kilometre tas
olmustur. Umarim galismam, bu alana ilgi duyan ve ileride benzer ¢alismalara katki
saglayacak diger aragtirmacilara da ilham verir.

Sevgi ve minnetle,

Siimeyye GULEC
KONYA-2023

Vi



ICINDEKILER

OZET ... Y%
ABSTRACT -t bbbttt %
ONSOZ ... vi
ICINDEKILER .........coooiviiiieeceeeeeeeee ettt vii
SIMGELER VE KISALTMALAR ..........cc.coosviiiiiiiiiieicsee s IX
SEKILLER ..ottt ettt ettt sttt ettt n st asen s Xi
(1 21 00 D) ) 51 ) 2 WP Xii
LI 12 1T 1
2. KAYNAK ARASTIRMASI ...ttt 3
2.1. DOKU MURENAISIIZ «.vvevviveeiieiisie e 3
2.2. BIYOSErAMIKIEE ...ttt 4
2.2.0. ATUIMINA ..ottt b ettt e sbe e as b e e bt e snteenbeesnbeesree s )
W A |1 (0) 1)V USSR 7
2.2.3. HIAIOKSIAPALIT.........cveeeeiieiiiesii st 8
2.2.4. TriKalSiyum FOSTal........cccveiieiiiie e 10
2.2.5. KalSTyUm STHKAL .......oviiiiiiiicceee e 11
2.2.6. BiyoaKtif Camlar...........cocoiiiiiie s 11

2.3. DOKU ISKEIESITASAIIMI ....v.vovvvvcveeeeeteeeteeeeeteseeete st seaesete st seseeesese et sesssesesesesesens 12
2.3.1. Biyoaktif-Biyoinert Doku ISKEIEleri ...........ccourrveriririiriieiiicreiiseesee e, 13
2.3.2. Tabakalt Doku Iskelesi TaSArmI ..........cccoeveviiiceivereiiiiceeieess e 15
2.3.3. Fonksiyonel Asamali Doku Iskelesi Tasarmmi..........c.coeeveveirieveiieesneressennn, 16
2.4. Gozenekli Seramik Doku Iskelesi TaSArImI .........c.ovvveueveveveeeecrerenseeeesesesssesseaenas 17
2.4.1. Gozenekli Kalsiyum Fosfat Doku ISKeleleri............cocvvrrvriiriiiiersiiesiceseee, 18
2.4.2. Gozenekli Hidroksiapatit Doku ISKEIEIEri..........cccooviiiiiiiiiie 19
2.4.3. Gozenekli Aliimina DoKu ISKEIEIET .........oevevriveiiiecreiireisicressesesese e, 20
2.4.4. Gozenekli Seramik Doku Iskelesi Karakterizasyon Yontemleri ..............cc.v...... 20
2.4.4.1. Taramali elektron mikroskobu.............cccoeiiiiiiiicc, 20
2.4.4.2. X-Igin Kirtnimi YONECIM ..ouveeiuiiiiieiiieiiiesiie ettt 21
2.4.4.3. Fourier Dontigiimii Kiz116tesi Spektroskopisi........coccovvveviiiiiiiiiiniicinnne, 21
2.4.5. Gozenekli Doku Iskele Mimarisinin Biyolojik Cevaba EtKileri........................... 22
2.5. Tabakali Seramik Doku Iskelesi Uretimi.........cccoevovveruerersrecccieeescece e 24
2.5.1. Polimerik Siinger Y&éntemiyle Tabakali Doku Iskelesi Uretimi.............c.c.cc........ 25
2.5.2. Nisasta Konsolidasyon Ydntemiyle Tabakali Doku Iskelesi Uretimi .................. 26
2.5.3. Serit Dokiim Yontemiyle Tabakali Doku Iskelesi Uretimi ............ccocvvveverennnnee, 27
2.5.4. 3D Yazciyla Tabakali Doku Iskelesi UretiMi...........ccccovevcecuireniiceeresiecanans 27
2.5.5. Sol-jel Yontemiyle Tabakali doku Iskelesi Uretimi ............ccvvevricveiiieverienennnne, 28
3. MATERYAL VE YONTEM..........coceoosvimuiieiiieieieesseeeeses s sesiesessesss s 30

vii



L MAEEIYAIIET ... e 30

3.2, Y ONEBM . it 30
3.2.1. Hidroksiapatit Seramik Tozu Uretimi...........c.cocoeevereireererereieeeseeeenenene 30
3.2.2. Tabakal1 Doku Iskelesi Uretimi..........ccccereriiiecrcrerereiieieeieeseeeeseeseseeeenn, 30
3.2.3. Karakterizasyon Caligmalari..........c.cccooviiiiiiiiiiiiiceescee e 32

4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA.........ccooiiiiiiiiieeeee e 33

4.1. Hidroksiapatit XRD Analizi SONUGIATT........cccvevviiiiiiiiiiiii e 33

4.2. Hidroksiapatit FTIR Analizi SONUGIATT.......c.ccciviiiiiiiiiiiciicc e 35

4.3. Iskelelerin Uretim SONUCIATT.........c.voveveeiiieieieeeee ettt 35

4.4. Iskelelerin Igyapt Analizi SONUGIALT ........c.cccoveeveviveiiiecreiieiescee e, 36

4.5. Iskelelerin Faz Analizi SONUGIAIT.........c.c.ccoviveviiiiecicteee s 40

5.SONUCLAR VE ONERILER ............c.cccooviiiiiiiiieireeeeee e, 43

5.1 SONUGIAT ..ttt 43

5.2 OMCTIIET .....vvececveeeee ettt es sttt s ettt en e ea st et e s sttt es e st s et an e snentns 44

KAYNAKLAR ettt sttt be e nbe e nnes 46

[0 Z€] 01\ 1 £ 51

viii



SIMGELER VE KISALTMALAR

Simgeler

mm: Milimetre

nm: Nanometre

ml: Mililitre

um: Mikrometre

g: Gram

g/cm?®: Gram/Santimetre kiip
dk: Dakika

°C: Santigrat derece
°C/dk: Derece/Dakika
A: Angstrém

A: Lamda

M: Molar

rpm: Devir/Dakika
MPa: Mega Paskal
GPa: Giga Paskal
HV: Vickers sertligi

Kisaltmalar

ECM: Hiicre dis1 matris

3D: Ug boyutlu

HA: Hidroksiapatit

SiHA: Silikatl hidroksiapatit
HCA: Hidroksikarbonat apatit
Ca: Kalsiyum

Si: Silisyum

Ca-P: Kalsiyum fosfat

B-TCP: Beta trikalsiyum fosfat
PLA: Polilaktik asit

PGA: Poliglikolik asit

PLGA: Polilaktit-ko-glikolik asit
FDA: ABD Gida ve lac Idaresi



FGM: Fonksiyonel olarak derecelendirilmis malzeme
SEM: Taramali elektron mikroskobu

XRD: X-1s1m1 kirinimi

IR: Kizil6tesi

FTIR: Fourier doniistiiriilmiis kizilotesi spektroskopisi
PBS: Fosfat tamponu ¢ozeltisi

Al>O3: Aliimina

ZrOo: Zirkonya

Caz(POa4)2: Trikalsiyum fosfat

TiOz: Titanyum dioksit

P20s: Fosfor pentaoksit

Cr203: Krom (I11) oksit

Fe2O3: Demir (111) oksit

Cas(PO4)sPOsOH: Whitlockit

Al203: Korundum

Ca2Al(AISiO7): Gehlenit

CaAl;Si20s: Anortit
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1. GIRIS

Doku miihendisligi, hasarli insan dokusunun onarimi ve yenilenmesi i¢in mevcut
tedavi stratejilerine alternatif bir yaklasim sunmaktadir. Doku miihendisligi, yaralanma
veya hastalik nedeniyle kayip veya hasarin meydana geldigi canli dokuyu yenilemek
icin fonksiyonel ikame materyallerin gelistirilmesi i¢in biyoloji ve miihendislik
biliminin ilkelerinden yararlanmaktadir. Ayrica, in situ doku rejenerasyonu ve onarimi
i¢in stratejilerin gelistirilmesi, klinik ve ekonomik avantajlar sunmaktadir.

Kemik biyomalzemeleri 1ii¢ farkli kategoriye ayrilabilir: Birinci nesil
biyomalzemeler; titanyum, zirkonya, aliimina ve polietilen biyoinert malzemelerdir,
yani amag, konagin bagisiklik sistemine yabanci cisim tepkisini tetiklemeden eksikligi
telafi etmektir. ikinci nesil biyomalzemeler, hidroksiapatit veya biyoaktif camlar, ara
yiizeyde belirli bir biyolojik reaksiyonu kabul ederek malzeme ve doku arasinda giiglii
bir bag olusturarak kemik biiyiimesini uyarir. En yeni ii¢lincii nesil biyomalzemeler,
dokunun yenilenmesini uyaran molekiiler diizeyde belirli hiicresel reaksiyonlar tesvik
etmeyi amaglayan biyoaktif ve emilebilir malzemelerdir. Biyoaktif seramikler implante
edildiginde dogrudan canli dokulara baglandiklarindan dolay1 olduk¢a popiilerdir.
Biyoaktif malzemeler son yillarda biyomateryal olarak, dzellikle de doku ikamesi i¢in
genis ¢apta arastirilmaktadir. Seramik malzemeler, discilik, ortopedi ve doku
miihendisligi uygulamalarinda basartyla kullanilmaktadir. Ideal kemik ikamelerinden
beklenen temel 6zellikler, mekanik 6zelliklerin insan kemigine yakin olmasi ve zamanla
viicutta eriyerek yerini viicudun kendi biyolojik dokularina birakmasidir (Srinath ve
ark., 2020).

Doku miihendisligi icin ideal yapr iskelesinin karmagik gereksinimleri ancak
karmagsik Ozelliklere sahip bir malzeme ile tamamen karsilanabilmektedir. Her yeni
biyomalzeme, belirli bir klinik ihtiyact karsilamak i¢in tasarlanmakta veya
gelistirilmektedir (Shirtliff ve Hench, 2003).

Bu tez ¢alismasinda, kaolen, aliimina ve hidroksiapatit malzemeleri kullanilarak
doku iskelelerinin iiretilmesi ve karakterizasyonu amaclanmistir. Doku miihendisligi
caligmalarinda tasarlanan doku iskelelerinin performansi, doku iskele bilesenlerinin
ozellikleri ile belirlenmektedir. Yeni doku olusumu gerceklesirken iskelenin mekanik
ozellikteki kararlilig: siirdiiriilebilmelidir. Hidroksiapatitlerin diisiikk mekanik 6zelliginin
olusturdugu dezavantajin, tabakali doku iskelesi iiretim yontemi ile desteklenerek Oniine

gecilmesi bu tez caligmasinin ana hedeflerinden bir tanesidir. En 6nemli avantaj ise



iskele tiretiminde kullanilan hidroksiapatitlerin gozeneklilik ve biyouyumluluk
derecesinin diger biyomalzemelerden ¢ok daha yiiksek olmasidir.

Calisma kapsaminda, yiiksek gozeneklilie sahip, hidroksiapatit-aliimina
tabakali kompozit doku iskeleleri tasarim, iiretim ve karakterizasyon uygulamalari
gerceklestirilmistir.  Calismada  kullanilan  hidroksiapatit — si@ir  kemiklerinden
sentezlenmistir. Aliimina kimyasal ve asinma dayanimi yiiksek fakat biyoaktif olmayan
bir malzeme olmasina ragmen hidroksiapatit biyoaktif fakat mekanik dayanimi diisiik
olan biyoseramik bir malzemedir. Calismanin sonunda, hidroksiapatit ve aliiminanin
iistlin  Ozellikleri bir araya getirilerek sol-jel sistemiyle aljinat kullanilarak farkl
kimyasal bilesimlerde ve gozenek iceriginde, degisen kalinliklarda filmler iiretilip bu
filmlerin birbirine baglanmasiyla biyoaktif ve mekanik 6zellikleri gelistirilmis doku

iskeleleri tiretilmistir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Doku Miihendisligi

Doku miihendisligi, hasar gérmiis olan doku fonksiyonlarinin iyilestirilmesi ve
onarimi i¢in biyomalzemelerin, hiicrelerin fizikokimyasal ve biyokimyasal faktorlerin
gelistirilmesini amaglayan ¢ok disiplinli bir alandir (Top ve ark., 2019). Genetik, tip,
malzeme miihendisligi ve makine miithendisligi gibi bilim dallar1 doku miihendisliginde
karsilagilan sorunlarin ¢oziimii i¢in entegre olmaktadirlar (Can ve Ersoy, 2014).
Bununla birlikte doku miihendisligi son zamanlarda, kusurlu dokular1 rejenere etmek
icin oldukga 6nemli bir alternatif olmustur (Kavgak, 2020).

Hiicreler normal ortamlarinda, 3 boyutlu olan ve hiicre-dis1 matris (ECM) adiyla
bilinen bir destek materyaliyle sarilmistir. ECM, her organ ve dokuda bulunan ve
hiicreler araciligiyla kendi ihtiyaglarina gore tiretilen ve dizayn edilen, protein yapisinda
olan biyolojik bir materyaldir. ECM hiicrelere destek saglamasinin yani sira hiicre-hiicre
reaksiyonlarini organize etmekte ve hiicrelerin cogalmasi, yapismasi, matris birikimi ve
farklilasmasi igin birgok biyofiziksel ve biyokimyasal uyartilar yapmaktadir. Kemik
ECM’si incelendiginde, hidroksiapatitin nanometrik kollajen lifleri arasinda nano
Ol¢ekli plaka morfolojisinde yer aldigi goriilmiistir. ECM’yi olusturan protein
yapilarinin biiyiik bir kisminin kollajen fiberlerden meydana geldigi ve bu fiberler
sayesinde dokularin esnek bir yap1 kazandig1 ortaya ¢ikmistir (Cakmak, 2015).

Doku, oldukc¢a diizenli bir sekilde organize olan hiicreler araciligiyla gizlenmis
ve birden cok hiicre ¢esidinden olusan ECM bilesenleriyle birlikte 6zgiin bir fonksiyonu
yerine getirmektedir. ECM esas agirligin yaklasik %60-65 oraninda organik bilesenden
ve inorganik minerallerden olugsmaktadir. Belirli bir dokunun fonksiyonu, ECM yapisi
ile alakali oldugundan, doku miihendisleri in vitro ortamlarda biyobenzetim yoluyla bu
karmasik yapiy1 elde edebilmek i¢in ¢alismaktadirlar. Canli dokularin miihendisliginde;
kiiltiire alinmis hiicreler, bozunabilir, biyoaktif iskelelerde yetistirilmektedir. Bu
iskeleler, birleserek ii¢ boyutlu bir yapinin olusumu ve hiicrelerin farklilasmasini
saglayacak fiziksel ve kimyasal hedeflerin iiretimine imkan tanimaktadir (Can ve Ersoy,
2014). Sonug olarak, doku miihendisligi uygulamalarinda kullanilan iskeleler, adeta
ECM’yi kopyalayacak bi¢imde tasarlanan ve dogal, sentetik, seramik veya metal
polimerler ya da bunlarin birlesimi ile meydana getirilen materyallerdir (Cakmak,

2015).



Doku miihendisligi metoduyla doku destegi ve hiicre tasiyicist olarak
kullanilacak iriinlerin hazirlanmasinda, biyomalzeme olarak da bilinen seramikler,
polimerler ve kompozitler kullanilmaktadir. Biyomalzemeler ve bunlarin olusum
teknolojileri doku miihendisliginde hayati bir éneme sahiptirler. Doku miihendisligi
uygulamalart i¢in kullanilan malzemeler hiicre ile belli basl etkilesimlere olanak
saglamali ve boylelikle hiicre ¢ogalmasi, tutunmasi, farklilasmasi, ECM {iretimi ve
hepsinin diizenlenmesine imkan tanimalidir. Bununla birlikte doku tiretimi sirasinda
destek islevini de yerine getirmesi gerekmektedir. Bu malzemelerin, iltihaba sebebiyet
vermemesi, hiicre zehirleme riskinin olmamasi, bagisiklik sistemini kotii etkilememesi

ve kanserojen olmamasi beklenmektedir (Can ve Ersoy, 2014).

2.2. Biyoseramikler

Biyoseramikler, viicudun bir bolimiinii veya islevini ekonomik, giivenilir ve
fizyolojik olarak kabul edilebilir bir sekilde onarabilmek i¢in kullanilan
biyomalzemelerdir. Biyoseramikler kristal ve amorf formlarda {iretilebilirler ve
kimyasal bilesimlerine gore genel olarak alt1 gruba ayrilirlar; alimina (Al203), zirkonya
(ZrO2), hidroksiapatit, trikalsiyum fosfat (Caz(POa4)2), kalsiyum silikatlar ve biyoaktif
camlar (Thamaraiselvi ve Rajeswari, 2004).

Hastalik veya yaralanmalarin tedavisinde ¢esitli cihaz ve malzemeler
kullanilmaktadir. Biyoseramikler, canli bir sistemin bir parcasini degistirmek veya canli
doku ile yakin temas halinde islev gérmek i¢in kullanilan sentetik materyallerdir. Isitme
cihazlart ve giyilebilir yapay uzuvlar gibi cilt ile basit¢e temas halinde olan yapay
malzemeler, cilt ile dis diinya arasinda bir bariyer gorevi gordiigii i¢in biyomalzeme
tanimina dahil edilmemislerdir (Barsoum, 2019).

Biyomalzemelerin gelistirilebilmesi ve kullanilabilmesi i¢in genis bir bilgi
alanina sahip olunmasi veya farkli uzmanliklarla 15 birligi yapilmasi gerekmektedir
(Cizelge 2.1). Biyomalzemelerin kullanim alanlari, hastalik veya travma nedeniyle
islevini yitirmis bir viicut parcasinin degistirilmesini, iyilesmeye yardimci olmayy, islevi
iyilestirmeyi ve anomalileri diizeltmeyi igermektedir. Biyomalzeme iiretimi
biyoteknoloji ve bilimin bircok alanindaki gelismelerden Onemli Olcilide
etkilenmektedir. Ornegin, antibiyotiklerin ortaya ¢ikmasiyla, bulasici hastaliklar eski
zamanlara gore daha az tehdit olugturmakta, bu nedenle dejeneratif hastalik daha biiyiik

bir Onem kazanmaktadir. Ayrica cerrahi teknik ve aletlerdeki gelismeler,



biyomalzemelerin daha 6nce miimkiin olmayan sekillerde kullanilmasina olanak

saglamaktadir (Kingery ve ark., 1976).

Cizelge 2.1. Biyomalzeme gelistirilmesine katki saglayan bilim alanlar1 (Kingery ve ark., 1976).
Bilim dah Ornekler

Malzeme bilimleri: metaller, seramikler, polimerler,
kompozitler, dokular vb. dahil olmak iizere sentetik ve
biyolojik malzemelerin yap1-6zellik iligkisini inceleyen,
kimya, mekanik, ingaat, elektrik vb. bilim alanlar1

Bilim ve miihendislik

Hiicre ve molekiiler biyoloji, anatomi, insan ve hayvan

Biyoloji ve fizyoloji L . . .
yolol yool fizyolojisi, histopatoloji, deneysel cerrahi, immiinoloji vb.

Tiim klinik uzmanliklar: dis hekimligi, maksillofasiyal,
beyin cerrahisi, dogum ve jinekoloji, oftalmoloji, ortopedi,

Klinik bilimler kulak burun bogaz, plastik ve rekonstriiktif cerrahi, gogiis
ve kardiyovaskiiler cerrahi, veteriner hekimligi ve cerrahi
vb.
2.2.1. Aliimina

Altimina, neredeyse tiim durumlarda geleneksel toz sekillendirme yontemi ile
olusturulmus bir oksit seramiktir. Oziinde, toz halindeki seramikten kuru veya 1slak bir
sekil olusturulur, 1slak sekillendirildiyse sekil kurutulur, bir baglayici ile olusturulmussa
bag ¢ozdiiriiliir, ardindan bir firinda kati1 hal sinterleme ile yogunlastirilarak iiretim
gerceklestirilir. Ozel durumlarda aliimina geleneksel olmayan toz sekillendirme veya
toz olmayan sekillendirme yontemleri ile de iretilebilmektedir (Thamaraiselvi ve
Rajeswari, 2004). 1950’lerden 6nce bulunan aliimina {iretim yontemlerinin yani sira
simdilerde aliminaya uyarlanan serit dokiim ve ekstriizyon yontemleri, aliimina
endiistrisinin temelini olusturacagi bilinmektedir. Etkileyici mekanik (Cizelge 2.2),
elektriksel ve kimyasal inertlik 6zelliklerinin yani sira, aliiminanin ticari olarak biiyiik
basarisinin ana nedeni, bu kadar istiin 6zelliklere sahip biyoaktif bir malzeme icin

olduke¢a ucuza iiretilebilmesidir (Akga, 2016).



Kiiresel gelismis seramik endiistrisinde aliiminanin {stiinliigiiniin ti¢ temel
nedeni sunlardir:
1. Aliiminanin endiistriyel agidan ¢ok degerli bir dizi 6zelligi vardir.
2. Yiiksek kaliteli aliimina hammaddesi bol ve liretim maliyeti diisiiktiir.
3. Aliimina, havada tam yogunluga kadar basingsiz sinterlenebilir, bu durum

seramikler arasinda nadir bulunan bir 6zelliktir (Ruys, 2019).

Cizelge 2.2. Saf aliiminanin mekanik 6zellikleri (Akga, 2016).

Ozellik Deger
Yogunluk (g/cm?®) 3,96
Elastik Modiil (GPa) 375
Egme Mukavemeti (MPa) 410
Cekme Mukavemeti (MPa) 220
Kirilma Toklugu (MPa) 4-5

Aliimina seramiklerin sekillendirilmesi bir dizi yontemle yapilabilmektedir.
Asinma karosu, musluk contasi veya zirh karosu gibi tipik bir diisiik teknolojili aliimina
seramigi, bir miktar bilyeli 6giitme veya asindirma 6giitme isleminden sonra kalip
presleme gibi yontemlerden gegmektedir. Asinma bilesenleri, biyomedikal bilesenler
veya yiiksek saflikta elektrikli bilesenler gibi daha gelismis aliimina seramikler,
puskiirtiilerek kurutulmus tozlardan olusturulmaktadir. En yiiksek kalitede aliimina
tozlari, kimyasal olarak sentezlenmis nanotozlardir, piiskiirtiiliip kurutularak mikrokiire
yiginlarma doniistiiriilmektedir. Ozel mikroelektronik aliimina bilesenleri, gelismis sol-
jel yontemleriyle nanotozlardan yapilabilmektedir (Thamaraiselvi ve Rajeswari, 2004).

Aliimina endiistrisinde, aliimina tozunun iist diizey seramige doniistliriilmesinde
onemli bir rolii bulunmaktadir. Bununla birlikte, asir1 saflik, ultra ince kristal boyutu
veya diger 6zel gereksinimlerin s6z konusu oldugu bazi durumlarda, aliimina tozlar
kullanilabilir. Bu, ozellikle kimyasal olarak sentezlenmis yiiksek saflikta kolloidal
aliminanin kontrollii jellesmesini iceren gelismis bir sekillendirme yaklagimi olan
alimina seramiklerin sol-jel sekillendirmesi igin gereklidir. Sol-jel sekillendirme,
yalnizca aliimina i¢in degil, bir¢ok gelismis seramik i¢in yaygin olarak uygulanmaktadir
(Ruys, 2019).

Aliimina, hammaddesi fazla oldugundan ve iiretim maliyeti diisiik oldugundan
bircok miihendislik dalinda oldugu gibi doku miihendisligi alaninda da sikga

kullanilmaktadir. Doku miihendisligi alaninda aliiminanin tercih edilmesinin temel



nedeni mekanik Ozelliklerinin istiin olmasma dayanmaktadir. Bir doku iskelesinde
bulunmasi istenilen dayaniklilik ve sertlik gibi ozellikleri karsilayabildiginden ayrica
farkli biyoseramiklerle birlikte kullanima uygun oldugundan doku iskelesi liretiminde

yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (Thamaraiselvi ve Rajeswari, 2004).

2.2.2. Zirkonya

Zirkonya, zirkonyumun kristalimsi bir dioksitidir. Mekanik 6zellikleri
metallerinkine olduk¢a yakindir ve rengi kirik beyazdir. 1976’da aragtirmacilar,
zirkonyanin iyi mekanik 6zelliklerini (Cizelge 2.3) verimli hale getirebilmek i¢in bir
model Onermisler ve bu sebeple zirkonya “seramik ¢elik” olarak adlandirilmistir.
Zirkonya kristalleri, monoklinik, kiibik ve tetragonalolmak iizere {i¢ farkli bi¢cimde
organize edilebilmektedir. Zirkonya, bazi genlerin ekspresyonlarini regiile edebilir,
boylece zirkonya, hiicre dist matrisin donlisimiini degistirebilen, kendi kendini

diizenleyen bir malzeme olarak kabul edilmektedir (Manicone ve ark., 2007).

Cizelge 2.3. Zirkonyanin mekanik 6zellikleri (Akca, 2016).

Ozellik Deger
Basma Dayanimi (MPa) 1700-2000
Elastik Modiil (GPa) 195-210
Poisson orant 0.27
Yogunluk (g/cm?®) 5.5-6.5
Sertlik (HV) 1100-1200

Doku miihendisliginin ilgilendigi zirkonya esasli seramiklerin temel 6zellikleri
sunlardir;
* Yiiksek mukavemet,
* Yiiksek sertlik,
* Asimma direnci,
o lyi siirtiinme davranisi,
» Elektrik yalitimu,
* Diistik 1s1 iletkenligi,
 Asitlerde ve alkalilerde korozyon direnci,
* Celige benzer esneklik modiili ve demire benzer termal genlesme

katsayisi (Birkby ve Stevens, 1996).



Bu o6zellikleri sayesinde zirkonya birgok miihendislik alaninda da olduk¢a
kullanilir bir biyoseramik olmustur. Son yillarda yapilan ¢aligmalar incelendiginde
zirkonya katkili doku iskelelerinin dayaniklilik agisindan diger seramiklere nazaran
daha ¢ok tercih edildigi goriilmektedir (Birkby ve Stevens, 1996).

Diger tiim miihendislik seramiklerinde oldugu gibi, yukaridaki 6zelliklerin elde
edilmesi biiyiik ol¢lide hem baslangic tozlarmma hem de iiretim tekniklerine baglidir.
Kuru presleme, izostatik presleme, enjeksiyon kaliplama, ekstriizyon ve serit dokiim
dahil olmak tizere tiim yaygin seramik konsolidasyon teknikleri zirkonya seramiklerine
uygulanmigtir. Tiim silire¢ asamalarinda kusurlarin ortadan kaldirilmasi, yalnizea yiiksek
mukavemet igin degil, ayn1 zamanda giivenilirlik i¢in de ¢ok Onemlidir (Birkby ve
Stevens, 1996).

Zirkonyum oksitin tibbi olarak kullanimina iligkin ilk calisma 1969 yilinda
yapilmig ve ortopedik uygulama ile ilgili olmustur. Kalga protezi igin titanyum veya
alimina protezler yerine yeni bir malzeme olarak ZrOz Onerilmistir. ZrO2’yi bir
maymunun kal¢a kemigine yerlestirdikten sonraki reaksiyonunu degerlendirmisler ve
hicbir ters tepkinin ortaya ¢ikmadigi bildirilmistir. Ortopedik arastirma, zirkonyanin
mekanik davranigina, asinmasina, kemik ve kasla biitiinlesmesine odaklanmistir. 1990
yilindan bu yana zirkonyaya karsi hiicresel davranig hakkinda bilgi elde etmek igin in
vitro calismalar yapilmakta bu c¢alismalar sonucunda ZrOz'min sitotoksik olmadigi

dogrulanmaktadir (Lawson, 1995).

2.2.3. Hidroksiapatit

“Apatit” terimi, yapisal olarak iliskili bilesiklerin (HA, florapatit, klorapatit vb.)
genis bir ailesini ifade eder. Hidroksiapatit seramigi klinik kullanim i¢in 3 formda
mevcuttur;

* Dokme malzeme olarak,

» Graniiler olarak veya

* Metal ylizeyler iizerinde ince bir kaplama olarak (Raksujarit ve ark.,
2010).

Dokme malzemeler gozenekli ve yogun formlarda mevcuttur. Gozenekli
malzeme, kemigin i¢e dogru biiylimesine izin verir, ancak yogun malzemeye kiyasla
uygulanan mekanik yiike kars1 daha az direnclidir. Dis saglig1 bozuk olan hastalarda

biiylitme prosediirleri i¢in gozenekli HA bloklar1 basariyla kullanilmistir. Dokme



malzemelerin ¢ok kirilgan olmasi nedeniyle dezavantajli ozellikleri de mevuttur.
Tamamen sikigtirma kuvvetlerine kars1 yiiksek dirence sahiptirler, ancak nispeten diisiik
egilme ve kesme mukavemetine sahiptirler (Siniscalco ve ark., 2019).

Kimyasal bilesimi kemigin mineral kismina yakindir, bu da kemik dokusu ile
biyomateryal arasinda implantasyondan sonra giicli bir ara ylizeye yol agan
etkilesimleri indiikler. Hidroksiapatit seramikler osteokondiiktiftir, yani yiizeylerinde
kemik biiyiimesine izin verirler, ancak sinirli biyoaktiviteye sahiptirler. Bu alanda,
silikonun kemik dokusunun giiciinli, olusumunu ve kalsifikasyonunu etkiledigi
bilinmektedir ve bu, silikon igeren biyomalzemelerin gelistirilmesine yol agmistir. Bu
biyomalzemeler arasinda biyolojik 06zellikleri halen arastirilmakta olan silikatl
hidroksiapatit (SIHA, Ca10(PO4)s-x(SiO4)x(OH).—x) seramiklerine 6zel 6nem verilmistir
(Joschek ve ark., 2000).

Hidroksiapatit, kemik igerisinde dogal olarak bulunan kemik yapisina katki
saglayan, biyoaktif, biyouyumlu, iltihaba ve asinmaya karsi direngli, seramik esasli
kalsiyum fosfattir. Hidroksiapatit, mekanik mukavemetinin saglanmasinda, kemigin
mineral O6l¢iistiniin korunmasinda aktif olarak goérev alan, hekzagonal rombik kafes
yapida bir inorganik malzemedir (Cakmak, 2015). Hidroksiapatit katkili seramik
biyomalzemeler ile kemik gibi gozenekli yapilar elde edilebildiginden dolayr doku
miihendisligi alaninda da doku iskelesi iiretimi amaciyla kullanilmaktadir.
Hidroksiapatit seramik katkili iskele yapilari, viicuda implant edildiklerinde doku
gelisimini ve kemigin biitiinlesmesini saglayacak biyoaktiviteye sahiptirler. Mercan
veya kemik gibi dogal malzemelerden tiretilen hidroksiapatit seramikler, gozenek yapisi
gibi hammaddelerin baz1 iyi Ozelliklerini tagima avantajina sahiptir (Tutkun, 2010).
Ancak HA diisiik mekanik 6zellikler, yavas bozunma degeri, diisiik kirilma toklugu ve
fazla kirilganlik gibi 6zellikleri nedeniyle de dezavantajlidir. Bu gibi sorunlar1 6nlemek
amaciyla polimer esasli kompozit yapimi, iyon ilavesi ve lifli bilesenlerin kullanimi
tizerine ¢alisilmaktadir (Kavcgak, 2020).

Gelismis isleme proseslerinin yan1 sira, HA’nin mekanik &zelliklerini
iyilestirmek i¢in farkli formlarda gii¢lendirici maddeler olarak biyoinert polimer veya
seramik malzemeler kullanilmistir. Yigilma etkilerinin iistesinden gelmek/azaltmak icin
yuksek enerjili bilyeli 6giitme gibi baz1 yontemler denenmektedir. Apatit kompozitlerin
nanokristal tozlari, seramik numuneler halinde sinterlenebilir (Dorozhkin, 2015).
Sinterlenmis hidroksiapatitin neredeyse suda ¢oziinmez oldugu bildirilmis olmasina

ragmen, yine de belirli bir oranda biyolojik olarak pargalanabilmektedir. Elde edilen
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hidroksiapatit seramiklerin 6zellikleri i¢in en 6nemlileri sinterleme sicakligi, sinterleme

stiresi ve doyurma malzemesidir (Joschek ve ark., 2000).

2.2.4. Trikalsiyum Fosfat

Bazi kalsiyum fosfat (Ca-P) malzemelerinin kemik ikamesi, biiyiitme ve onarimi
icin kullanim1 ortopedi ve dis hekimliginin bir¢ok alaninda klinik olarak kabul
gormektedir. Tibbi uygulamalar arasinda kulak implantlari, omurga flizyonu, kemik
kusurlarinin onarimi ve ortopedik metal implantlar i¢in kaplamalar yer almaktadir (RZ,
1993).

Baz1 arastirmacilar, kismen emilebilir, gozenekli bir kalsiyum aliiminat
gelistirmistir. Kemik matriks i¢inde biiytidiik¢e, seramigin bir kismi1 emilerek kalsiyum
oksit ve aliiminyum oksitten olusan iki faz biraktig1r goriilmistiir. 1920°de yapilan bir
calismada, tavsanlarda cerrahi olarak olusturulan kemik bosluklarina bir “{iglii kalsiyum
fosfat” c¢ozeltisi enjekte edilmis, kontrollerle karsilastirildiginda daha hizli kemik
biiytimesi oldugunu gézlemlenmistir (Metsger ve ark., 1982).

Sentetik kemik malzemeleri, otogreftler ve allogreftler i¢in belirtilen
eksikliklerden arindirtlmis olarak hazirlanabilmektedir. Kalsiyum fosfat seramikler,
dogal kemige fizikokimyasal ve biyolojik benzerlikleri nedeniyle, otojen ve allojen
kemik greftlerine alternatif olarak ortopedik cerrahide basariyla kullanilmaktadir. Bu
seramiklerin en dikkat cekici 6zelligi direkt olarak kemige baglanabilmesidir. Sentetik
trikalsiyum fosfat ve hidroksiapatit veya bunlarin kombinasyonlarindan yapilan
seramikler, osteokondiiktif 6zelliklerinden dolayr genellikle olumlu sonuglar veren
kemik ikame maddeleri olarak test edilmistir. Yabanci cisim reaksiyonlarin, lokal
inflamatuar yanitin veya sistemik toksisitenin olmamasi en 6nemli avantajlarindandir
(Koerten ve Van der Meulen, 1999).

Gozenekli beta trikalsiyum fosfat (B-TCP) seramigi esas olarak biyolojik olarak
emilebilir bir kalsiyum fosfattir. Doku biyouyumlulugu miikemmeldir ve kemik
rejenerasyonu ve i¢ bilylimesine izin veren bir yapi iskelesi gorevi gorebilir. Emilebilir
Ozelligi nedeniyle goézenekli trikalsiyum fosfatlar, kemik biiylimesini ilerleterek
bozunmasi gereken kemik ikameleri i¢in ideal bir malzeme olarak kabul edilir. Bu
nedenle, sentetik bir kemigin gozenekli yapisi, degistirilen dogal kemigin morfolojisine

benzemelidir (Kog ve ark., 2004).
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2.2.5. Kalsiyum Silikatlar

Biyomedikal uygulamalar i¢in kalsiyum (Ca) ve silisyum (Si) ikili sistemi
hakkinda Ca-P ikili sistemine kiyasla ¢ok az ¢alisma rapor edilirken, Ca-Si sisteminin
bilesikleri insaat, tarim ve diger metaliirjik uygulamalar icin kapsamli bir sekilde
incelenmistir. Kalsiyum silikat bazli seramiklerin, insanlarda kemik dokusuna yakin iyi
biyolojik ve uygun mekanik 6zelliklere sahip oldugu goriilmektedir. Kalsiyum silikat
bazli seramiklerde iki 6nemli konuya odaklanilmalidir;

1. Performansi iyilestirmek i¢in yeni iretim prosediirlerinin gelistirilmesi,
2. Osteoindiiktiviteyi artirmak igin  terapdtik  yeteneklere  sahip  yeni

biyomolekiillerin kullanilmasi (Srinath ve ark., 2020).

Kemik ikame malzemeleri olarak kalsiyum silikat bazli seramiklerin énemini
anlayabilmek i¢in, dnce kalsiyum ve silisyum iyonlarinin kemik metabolizmasindaki
fizyolojik roliiniin tam olarak anlasilmasi gerekmektedir. Kalsiyum, toplam viicut
agirliginin %2’sini olusturarak insan viicudunda en fazla bulunan mineral olup %98’i
iskelette depolanmaktadir. Kalsiyum, dogal kemigin aktif bolgesinde bulunur ve kan
damarlarinda ve kemik bilylimesinde 6nemli bir rol oynar. Ayrica hiicre dist kalsiyum,
katyon algilayan reseptorlerin uyarilmasiyla hormonlardan bagimsiz olarak kemik
restorasyonunun diizenlenmesinde biyolojik bir rol oynar (Pravina ve ark., 2013).

Silisyum genellikle bag dokusunda genis dl¢lide yayilan metasilikat formunda
emilir. Silisyum, kemik kalsifikasyonu ile iligkili metabolik siire¢ i¢in gereklidir ve
kemik yogunlugunu arttirmak ve osteoporozu inhibe etmek i¢in uygundur. Spesifik
olarak, kemik matris kalsifikasyonunun ilk déneminde, yeni kemikteki Si icerikleri
belirli bir derecede osteogenez gelistirebilir. Sulu Si’nin, kemigin inorganik fazinin,
yani hidroksiapatitin ¢okelmesini indiikleyebildigi saptanmistir. Bazi raporlar, Si’nin
ayrica osteoblastlarin proliferasyonunu ve farklilasmasini uyarabildigini ve kemikle
ilgili gen ekspresyonunun aktivasyonunu diizenleyebildigini ortaya koymustur (Zhou ve
ark., 2017).

2.2.6. Biyoaktif Camlar
Cam seramikler normalde iki adimda tretilmektedir. Bunlardan ilki, standart bir

cam iiretim siireciyle bir cam olusturulmasi islemidir. ikincisi, cam materyal, cam gegis

sicakliginin tizerinde sekillendirilerek sogutulur sonra yeniden 1sitilarak olusturulur.
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Ikinci adim bazen iigiincii adim olarak tekrarlanabilmektedir. Bu 1sil islemlerde
materyal kismen i¢ kisimda kristallesmektedir. Cogu durumda, ¢ekirdeklenme siirecini
hizlandirmak i¢in temel cam bilesimine baglayici maddeler (6rnegin soy metaller,
floriirler, ZrO,, TiO2, P20s, Cr203 veya Fe,Oz) eklenebilmektedir (Holand ve Beall,
2019).

Sinterlenmis seramiklerin aksine, cam seramikler dogal olarak gdzeneksizdir.
Bununla birlikte, baz1 durumlarda, kristallesmenin sonraki asamalarinda kabarciklar

veya gozenekler gelisebilir. Cam seramigin prensip olarak bir¢ok avantaj1 vardir:

. Herhangi bir cam sekillendirme teknigi ile seri iiretilebilirler.

. Belirli bir uygulama i¢in mikro veya nano yapilarini tasarlamak
miimkiindiir.

. Diisiik gozeneklilige sahiptirler.

. Istenilen ¢esitli Ozellikleri bir arada bulundurmalari miimkiindiir

(Zanotto, 2010).

Bir biyoaktif cam, hiicre proliferasyonunu, gen yanitin1 ve canli dokular ile
malzeme arasinda bir bag olusumunu uyaran, malzemenin arayiiziinde belirli bir
biyolojik reaksiyonu ortaya cikaran biyomateryaldir. Biyoaktif camlarin ortak bir
ozelligi, ylzeylerinin kemik ve dislere ve hatta bazen yumusak dokuya baglanan
biyolojik olarak aktif bir hidroksikarbonat apatit (HCA) tabakasi gelistirmesidir
(Zanotto, 2010). Biyoaktif camlar iizerinde olusan HCA fazi, kemigin mineral fazina
kimyasal ve yapisal olarak esdegerdir. Biyoaktif camlar graniiler dolgu maddeleri,
yapay omurlar, doku iskeleleri, orta kulak implantlar1 ve diger kiigiik kemik onarimi

alanlarinda kullanilmistir (Montazerian ve Zanotto, 2017).

2.3. Doku iskelesi Tasarimi

Bir yaralanma veya baska bir hasardan kaynaklanan organ ve doku kaybi veya
yetmezIligi onemli bir insan sagligi sorunudur. Doku veya organ nakli, bu hastalar
tedavi etmek i¢in standart bir tedavidir, ancak bu, dondr eksikligi nedeniyle ciddi
sekilde sinirlidir. Sentetik protezler ve tibbi cihazlar, zarar gormiis veya kaybolmus bir
organ veya dokunun tiim fonksiyonlarini yerine getiremez. Bu sorunlar1 ve siirlamalari
ele alma gabalari, yeni biyomalzemelerin ve alternatif tedavilerin gelistirilmesine olanak

saglamistir (Yoshikawa ve Myoui, 2005).
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Doku miihendisligi, mevcut tedavilerin siirlamalar1 olmadan bir doku veya
organin kaybini veya arizasini tedavi etmek i¢in umut verici bir alternatif yaklasim
olarak ortaya ¢ikmistir. Doku mithendisligi, kii¢iik bir biyopsiden alinan hiicrelerin izole
edilmesini ve ardindan yeni organ veya doku olusturmak igin hiicrelerin gegici li¢
boyutlu yapi iskelelerinde kiiltiire alinmasini igermektedir (Chen ve ark., 2002). Su
anda, doku miihendisligi teknikleri genellikle hem in vitro hem de in vivo ilk hiicre
tutunmasi ve ardindan doku olusumu igin ti¢ boyutlu bir destek gorevi goren gozenekli
bir yapi iskelesinin kullanilmasin1 gerektirmektedir (Hutmacher, 2000).

Gozenekli iic boyutlu gegici iskeleler, hiicre fonksiyonunun manipiile
edilmesinde ve yeni organ olusumunun yonlendirilmesinde énemli bir rol oynar. izole
edilmis hiicreler, iic boyutta da gecici iskeleye yapisir, ¢ogalir ve biyolojik olarak
pargalanan yapi iskelesinin yerini alarak kendi hiicre disi matrislerini salgilar. Ideal
olarak, doku miihendisligi iskeleleri birkag tasarim kriterini karsilamalidir;

1. Yiizey, hiicre yapismasina izin vermeli, hiicre biiyiimesini desteklemeli ve

farklilasmis hiicre fonksiyonlarinin korunmasina izin vermelidir.

2. Yap1 iskeleleri biyouyumlu olmalidir; ne polimer ne de bozunma yan

tirtinleri in vivo enflamasyonu veya toksisiteyi tetiklememelidir.

3. Iskele biyolojik olarak parcalanabilir olmali ve sonunda ortadan kalkmalidur.

4. Gozenek sayisi, hiicre dis1 matris rejenerasyonu ve minimum difiizyonel

kisitlamalar i¢in yeterli alan saglayacak kadar yiiksek olmalidir ve gdzenek
yapist, homojen doku olusumunu kolaylastirmak icin yap1 iskelesi boyunca
esit uzaysal hiicre dagilimina izin vermelidir.

5. Malzeme tekrar iiretilebilir sekilde li¢ boyutlu yapiya doniistiiriilebilir ve

mekanik olarak giiglii olmalidir (Hutmacher, 2000).

2.3.1. Biyoaktif — Biyoinert Doku Iskelesi

Doku iskelesi {iiretiminde kullanilan yeni nesil biyomalzemelerden, doku
rejenerasyonunun in vivo mekanizmalarini aktive edebilmesi icin biyoaktif ve biyolojik
olarak emilebilir 6zellikleri birlestirebilmesi, viicudun kendini iyilestirmesini saglamasi
ve yenilenen doku ile yer degistirebilmesi beklenmektedir. Trikalsiyum fosfat ve
hidroksiapatit gibi belirli biyoaktif seramikler sert doku ile gii¢lii baglar olusturmak i¢in

fizyolojik sivilarla reaksiyona girmektedirler. Bununla birlikte, bu biyoaktif malzemeler
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nispeten serttir, kirilgandir ve karmasik sekillere doniistiiriilmesi zordur (Ehashi ve ark.,
2014).

Biyoaktif malzemeler osteokondiiktif olarak kabul edilirler ¢linkii osteoblastlarin
yapismasini ve ¢ogalmasini desteklemek i¢in uygun yiizeyler saglarlar. Ayrica ¢ok hizli
biyoaktif tepki gosteren birka¢ seramik ayni zamanda osteoindiiktiftir ¢iinkii kemik
bliyliimesini kolaylastirmanin yani sira kemik olusumunu da yonlendirmektedirler.
Osteoindiiktif seramikler hem sert hem de yumusak dokulara baglanir, bu da
periodontal kusurlarin tedavisi gibi klinik uygulamalar agisindan 6nemlidir (Juhasz ve
Best, 2012).

Sentetik kokenli ve Dbiyolojik olarak pargalanabilen polimerler, doku
miihendisligi iskelelerinin gelistirilmesi i¢in en yaygin olarak kabul edilen
malzemelerdir. Ozellikle polilaktik asit (PLA), poliglikolik asit (PGA) ve bunlarin
kopolimerleri polilaktit-ko-glikolik asit (PLGA) gibi poliesterler olduk¢a yaygindir.
PGA, PLA ve bunlarm kopolimerleri, ABD Gida ve Ilag idaresinden (FDA) onay almis
olan tek sentetik ve biyolojik olarak pargalanabilen polimerlerdir. Ayrica, partikiil veya
lif formundaki HA katkili biyobozunur polimer kompozitlerin, kemik doku
miithendisligi yap1 iskeleleri olarak kullanimi giderek daha fazla ¢alisilmaktadir (Chen
ve ark., 2008).

Biyoinert seramikler, insan ve hayvan viicutlarindaki uygulamalar i¢in kullanilan
ve konakta minimum bir yanit ortaya ¢ikaran seramikler olarak tanimlanmislardir
(Piconi, 2017). Alimina, eski seramik onciilerinin birgok sinirlamasinin iistesinden
gelmeyi saglayan aliimina tozu piyasada yiiksek oranda bulunmasi sayesinde, o zamana
kadar en gelismis seramik malzemeydi. Bu Onciiler aliiminanin biyolojik ortamdaki
inertligi nedeniyle secilmesine olanak saglamigtir. Bununla birlikte, biyoinert seramik
kavrami, aliimina ve zirkonyay1 biyoaktif veya biyoreaktif malzemelerden ayirmak i¢in
hala kullanilmaktadir (Antoniac, 2016). Zirkonya, 1980’lerin ikinci yarisinda bir
biyomateryal olarak tamitilmistir. Simdiye kadar, kalca artroplastisinde standart yiik
tasiyan kompozitlerde, aliimina ve zirkonya sinerjik bir sekilde kullanilmaktadir.
Bioinert seramik kompozitler, son yillarda bir dizi yenilik¢i tibbi cihazin tasarlanmasina
ve gelecekte baska cihazlarin tasarlanmasina olanak saglayan mekanik asinma davranisi

sergilemektedir (Piconi ve Porporati, 2016).
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2.3.2. Tabakal Doku iskelesi Tasarimi

Kikirdagin igsel onarim kapasitesinden yoksun olmasi nedeniyle ve kikirdak-
subkondral kemik arayiiziindeki kusurlar1 iyilestirmek igin klinik tedavilerin
sinirlamalarinin hala mevcut oldugu disiiniildiigiinde, doku miihendisligi bu tiir
osteokondral kusurlarin onarimi i¢in umut verici bir yaklagim olarak ortaya ¢ikmuistir.
Dogal osteokondral dokularin igsel ozelliklerini taklit edebilen iyilestirilmis fiziksel,
biyokimyasal ve biyomekanik ozelliklere sahip bu tiir karmasik yapi iskelelerini
gelistirmek i¢cin uygun yapi iskelesi malzemeleri ve iiretim teknikleri gerekmektedir
(Liu ve ark., 2013).

Tabakali yap1 iskeleleri, iyi biyouyumluluklar1i ve yiiksek biyomimetik
ozellikleri sayesinde, hiicresel dagilim, ¢cogalma ve farklilagsma icin yeterli bir ortam
olusturmak lizere gelistirebilirler. Bununla birlikte, tasarlanmig dokunun mekanik ve
fonksiyonel 6zelliklerine rakip olacak, hasarin boyutuna ve sekline uyacak ve cesitli
tasima stresi altinda stabil kalacak sekilde onarim ve rejenerasyon icin ideal doku
miithendisligi iskelesi ¢alismalari yapilmaktadir (Liu ve ark., 2013).

Kikirdak ve kemik dokularini taklit etmek icin iki farkli faz1 bir araya getiren tek
yapilar, yani bifazik yapi iskeleleri, iki fazin yapistirict veya dikisler gibi yapay bir
baglant1 olmadan birbirine kaynastirilmasiyla tiretilmektedir. Bu yaklagim ile kikirdak
ve subkondral kemik arasinda, implantasyondan sonra basarisizlifa yol agabilecek
kayma gerilmelerinin goriilmesinin engellenmesi beklenmektedir (Nooeaid ve ark.,
2015).

Kikirdak, arayiizey ve kemik fazlarinin Ozelliklerini ve yapilarmi andiran
malzeme fazlarinin ve yapilarin birlesimi, osteokondral hasar rejenerasyonu i¢in umut
verici bir yaklasim olmaktadir. Yaklagimin basarisi i¢cin uygun iskele malzemelerinin
dogru secimi ¢ok dnemlidir. Sentetik polimerler ve dogal polimerler dahil olmak {izere
biyolojik olarak parcalanabilen polimerler, biyouyumluluklari, par¢alanabilirlikleri ve
elastikiyetleri nedeniyle kikirdak iskeleleri olusturmak i¢in yaygin olarak kullanilir.
Basarili bir osteokondral doku miihendisligi stratejisinin, iki veya daha fazla farkli
malzemenin, iki fazli veya cok katmanli doku iskeleleri olusturan bir kompozit yapi

iginde uygun bilesimi igermesi gerekmektedir (Liu ve ark., 2013).
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2.3.3. Fonksiyonel Asamali Doku Iskelesi Tasarim

Biyomalzemeler ayni anda ¢esitli gereksinimleri karsilamal1 ve toksik olmama,
mekanik dayanim ve biyouyumluluk gibi belirli 6zelliklere sahip olmalidir. Dogal
dokular genellikle, birden fazla gereksinimi karsilamalarini saglayan fonksiyonel olarak
derecelendirilmis malzemelere (FGM) sahiptir (Zhou ve ark., 2015). Fonksiyonel olarak
derecelendirilmis malzemeler, kompozisyonlarinin, fazlarinin ve goézenekliliginin
istenen Ozellikleri elde etmek i¢in sistematik olarak kontrol edilebildigi kompozit
malzemelerin bir kategorisidir. Polimerik malzemelerdeki gradyan fikri, FGM'lerin
dogusundan onceki 1980'lere kadar goriilebilmektedir. Son zamanlarda, fonksiyonel
olarak derecelendirilmis polimerik malzemenin (FGPM) farkli biyomedikal
uygulamalar i¢in kullanildigin1 bildiren c¢esitli calismalar bulunmaktadir. Katki
maddelerinin dagilimmin kontrol edilmesi, FGPM'de olumlu ozelliklerinin ortaya
ctkmasini  saglayabilmesi agisindan 6nem tasimaktadir. Ornegin, yiiklenen ilacin
polimerik matris icindeki dagilimi ve ilacin salim hizi tam olarak kontrol
edilebilmektedir (Almasi ve ark., 2016).

FGM’ler, sentetik biyomateryallerin esas olarak olusturmasi gereken yapiy1
saglar. Insan dokular1, coklu islevsel gereksinimlerine en iyi sekilde uyum saglayacak
sekilde evrimlesmistir. Ornegin, yogun, sert bir dis yapiya ve gdzenekli bir igyapiya
sahip dogal kemige benzer dokunun tasarimi, biyolojik adaptasyon igin fonksiyonel
derecelendirmenin  kullanildigim1 ~ gosterir.  Genel olarak FGM’ler, malzeme
ozelliklerinde hacim iizerinde kademeli bir degisiklik ile karakterize edilir. Gradyan,
bilesimde ve/veya mikro yapilarda olabilir. Yeni nesil FGM’ler, cesitli
biyomateryallerin tasarim konseptine ve kemik dokusu onarimi i¢in umut verici bir
yaklagima 11k tutmaktadir (Zhou ve ark., 2015).

Son zamanlarda, FGM’ler miuhendislik alanlarinda kullanilmak uzere
gelistirilmistir. Kademeli veya katmanli gbzenekli yapilar sergileyen malzemeler,
fonksiyonel olarak derecelendirilmis malzemelerin 6zel bir durumudur ve bir¢ok
uygulama i¢in alternatif sunmaktadir. FGM’ler ayrica biyomalzemeler alaninda da
biiytik ilgi gormiistiir. Kemik, dis kortikal kemigin yiizeyinden i¢ siingerimsi kemige
dogru fonksiyonel dereceli bir yapiya sahiptir. Bu nedenle, miimkiin oldugunca kemigin
biyomodal yapisin1 (kompakt ve siingerimsi) taklit eden bir gozeneklilik gradyanina
sahip gozenekli implant malzemelerinin tasarimi en 6nemli gii¢liiklerdendir (Hsu ve

ark., 2007).
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Baz1 arastirmacilar, kemik dokusu morfolojisini simiile etmek icin bir
gozeneklilik gradyani ile gdzenekli HA iiretmislerdir. Uretilen numunenin, iyi ve hizl
kemik i¢ biiyliimesine izin veren yiiksek gozenekli bir yanmi ve erken fizyolojik
mekanik strese dayanabilen diisiik gézenekli bir yanin1 da kesfetmislerdir. Yeni olusan
kemik ¢ok kisa siirede seramikle direkt temas halinde biiyiimiistiir (Tampieri ve ark.,
2001). Bunun iizerine, kemik implantlar1 olarak kullanilan HA seramiklerin mekanik
mukavemetini artirmak ve hiicresel penetrasyonu artirmak amaciyla fonksiyonel olarak
gozenek dereceli malzemeler gelistirilmeye baslanmistir. Dis katmanlardaki makro
gbzeneklerin, hiicreye, kan damarlarina erisim sagladigini ve yeni kemik olusumunu
artirirken, igteki yogun seramik yapinin, implantlarin mekanik stabilitesini gelistirdigini

saptamuglardir (Werner ve ark., 2002).

2.4. Gozenekli Seramik Doku iskelesi Tasarimi

Gozeneklilik, kemigin i¢ biiylimesine, vaskiilarizasyona ve besinlerin
diftizyonuna izin vermek igin birbirine bagl olmalidir. Yap1 iskelesi, doku yapilari in
vitro ve/veya in vivo olarak biiyiirken hiicrelerin ¢ogalmasi ve yavasca bozunmasi ve
yeniden emilmesi i¢in gerekli destegi saglamalidir. Geleneksel gozenekli yapi iskelesi
iiretim yontemlerinde gézenek boyutunu, geometrisini ve uzaysal dagilimi tam olarak
kontrol etmek, yap1 iskelesi i¢inde vaskiilarizasyon i¢in i¢ kanallar olusturmak ve
gelisigiizel ve karmasik 3 boyutlu anatomik sekillere sahip yapi iskeleleri iiretmek
oldukga zordur (Munch ve ark., 2008).

Gelismis gozenekli seramikler, toplumun kars1 karsiya oldugu cesitli ¢evresel,
biyolojik ve ulagimla ilgili sorunlar1 azaltmak i¢in genis bir uygulama yelpazesinde
kullanilmaktadir. Seramik malzemeler, polimerler veya metaller gibi diger malzemelere
gore birgok farkli uygulama igin gerekli olan avantajlar sunar, bunlar;

+  Sertlik,

* Kimyasal inertlik,

* Termal sok direnci,

» Korozyon ve aginma direnci,

+ Diisiik yogunluk 6zellikleridir (Hammel ve ark., 2014).

Hastalik, yaralanma veya bozulma nedeniyle kusurlu olan kemigin onarimim
kolaylagtirmak i¢in kemik dokusu miihendisligi uygulamalarinda biyo-iskeleler

kullanilabilir. Iskeleler, kemik yapmin onarim gerektiren bolgesine yerlestirilen gegici
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destek malzemesi olarak kullanilir. Gozenekli iskele tizerine hiicreler ekilebilir ve
zamanla, iskelenin kendisi yeni kemik olusumuna benzer bir oranda bozulurken,
iskelede yeni doku biiyiir. Bu islemin basarili olabilmesi i¢in iskelenin yap1 ve
Ozellikleri bakimindan belirli gereksinimleri karsilamasi gerekir (Hammel ve ark.,
2014).

Yapi1 ii¢ boyutlu olmali ve besinleri ve oksijeni tasimak i¢in bir yol saglayarak ve
dokularin ve kilcal damarlarin gelismesine izin vererek hiicre etkilesimini
kolaylastirmalidir. Bunun olabilmesi i¢in iskeledeki gozeneklerin tamamen birbiriyle
baglantili olmasi ve yapinin insan viicudunda yaygin olarak yasanan yapisal yiikleri de
tasiyabilmesi gerekir. Iskele, gerekli biyolojik ve mekanik yanit1 elde etmek igin gerekli
gbzenek olusumunu barindiracak bigimde 6zellestirilebilir. Sekil 2.1, {i¢ farkli boyutta
gbzenek orani icerecek sekilde tasarlanmis bir yapr iskelesini gostermektedir. Bu
boyutlar; (1) makro gézenekler, (2) mikro gozenekler ve (3) mikron alti gozeneklerdir
(Hammel ve ark., 2014).

Sekil 2.1. Ug farkli boyutta gdzenek oranina sahip seramik yap1 iskeleleri (Hammel ve ark., 2014).

2.4.1. Gozenekli Kalsiyum Fosfat Doku Iskeleleri

Otojen veya allojenik kemik nakil malzemelerinin kullanimi ve mevcudiyeti
konusundaki endiseler, uygun sentetik kemik ikame maddelerini gelistirmeyi amaglayan
caligmalar1 harekete gec¢irmistir. Hem partikiill hem de toplu formlar arastirilmistir;
oncelikle kemigin i¢ biiylimesine izin verecek sekilde tasarlanmis gozenekli yapilar
olarak olusturulmustur. En sik c¢alisilan malzemeler arasinda kalsiyum fosfatlar yer
almaktadir. ideal kemik ikame malzemesi, konak¢1 kemikle miimkiin oldugu kadar hizl
entegrasyona izin vermek i¢in osteokondiiktif olmali, sonunda yeni olusan dogal

kemikle yer degistirebilmek i¢in tercih edilen bir oranda biyolojik olarak parcalanabilir
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ve en azindan erken implantasyon sonras1 donemde gerekli yiik tagima islevlerini yerine
getirecek kadar giiglii olmalidir (Pilliar ve ark., 2001).

Literatiirde bu tiir yogunlastirilmis kalsiyum fosfatlarin olas1 kullanimina iliskin
bazi raporlar bulunmaktadir. Kalsiyum polifosfata benzer bir bilesime sahip bir
kalsiyum fosfat seramiginin kullanimina iligkin bildirilen ilk arastirma, mol olarak %55
CaO, mol olarak %45 P20s bilesimine sahip bir kalsiyum fosfatin ince kristalli
cubuklarinin sigan femurlarma yerlestirilmesini igermektedir. Implantlarla dogrudan
temas halinde olgun kemik olusumu, hi¢bir olumsuz konak tepkisi olmadan 4 hafta
boyunca gozlemlenmis ve bu malzemenin beklenen biyouyumlu dogasini dogruladig:

gorillmistiir (Pilliar ve ark., 2001).

2.4.2. Gozenekli Hidroksiapatit Doku Iskeleleri

Hidroksiapatit, kemigin inorganik bileseniyle yakindan iligkili  bir
osteokondiiktif seramiktir ve kemik doku miihendisligi i¢cin de gdzenekli inorganik yap1
iskelelerinin imalat1 i¢in de 6nde gelen adaylardan biridir. Bununla birlikte, her iki
teknoloji de farkli polimer ve seramik malzemeler kullanilarak yapi iskelelerinin
imalatinda kolayca yayginlastirilabilir (Saiz ve ark., 2007).

HA, diger kemik ikamelerinin ¢oguna gore konak¢i doku ile biiylik bir bag
olusturma yetenegine sahiptir. Kemik doku miihendisliginin gereklerini yerine getirmek
icin gbzenekli yapr iskelesini gelistirirken bazi kriterlerin saglanmast 6nemlidir. Bu
kriterler sunlardir:

* Hiicre biiylimesini, yiizeye tutunmasini ve ¢ogalmasini saglamali, biyouyumlu
olmalidir,

* Malzeme, osteokondiiksiyon ve osteoindiiksiyon ile sonuglanan gii¢lii kemik
bagini indiiklemelidir,

* Yeni doku olusum hiz1 ve biyobozunurluk birbiriyle uyumlu olmalidir,

*  Yap iskelelerinin mekanik mukavemeti, yeni dokunun yenilenmesinden 6nce
yiik tagtyan bolgelerde mekanik sabitlik saglayacak kadar yeterli olmalidir ve

* Hiicre penetrasyonu, biiyiimekte olan doku ve vaskiilarizasyon i¢in 100 mm’den

fazla gézenekli yap1 ve gézenek boyutu olusturmalidir (Tripathi ve Basu, 2012).

Yapilan bir calismada polimer c¢ogaltma yontemi kullanilarak HA tabanli
gozenekli yap1 iskelesinin gelistirilmesi denenmistir. Hidroksiapatit gdzenekli

iskelelerin ve hidroksiapatit tozunun 6zellikleri, taramal1 elektron mikroskobu, X-1s1n1
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kirinima, Fourier doniistiiriilmiis kizil6tesi spektroskopisi aracilifiyla
degerlendirilmistir. Biyouyumluluk 6zellikleri; hiicre yapismasi ve protein absorpsiyon
caligmalar1 yapilarak degerlendirilmistir. Mevcut arastirmada, homojen gozenek
dagilimina ve gozenek duvar kalinligima sahip gozenekli iskele iiretmenin miimkiin

oldugu sonucuna varilmigtir (Tripathi ve Basu, 2012).

2.4.3. Gozenekli Aliimina Doku Iskeleleri

Biyoseramik malzemeler son yillarda bilim adamlari, doktorlar ve miithendisler
tarafindan oldukca ilgi gormektedir. Genel olarak biyoseramik malzemeler, biyoinert
(altimina, zirkonya vb.), biyolojik olarak emilebilir (trikalsiyum fosfat vb.) ve biyoaktif
(HA, biyoaktif camlar vb.) olmak {iizere ii¢ genis kategoride siniflandirilmaktadir (Bose
ve ark., 2002).

Yapilan bir calismada arastirmacilar, iskele malzemesi olarak aliimina
kullanmiglardir. 100-600 pm araligindaki gozenek boyutlarina sahip implantlarin
osteokondiiktif oldugunu saptamislardir. Gozenekli bir implant kullanmanin avantajlar
arasinda, implant ile doku arasinda cihazin doku ig¢inde daha az hareket etmesiyle
sonuclanan artan arayliz alan1 ve ayrica bag dokusuna kan temini saglamasi yer
almaktadir. Aragtirmacilar, gézenekli seramik yap1 iskelelerini imal etmek icin cesitli
isleme teknikleri kullanmistir. Bu siireglerin ¢ogu, ¢ok ¢esitli boyutlarda gézeneklere
sahip yapilar1 olusturmakta ve boyut, dagitim ve baglanti gibi goézenek mimarisini
kontrol etmek icin smirli esneklige sahiptir. Kopyalama teknigi, birbirine bagh
gozeneklere sahip mercanlarin gézenekli mikro yapilarini kopyalayarak inert, biyoaktif
ve polimerik implantlar iiretmek ic¢in kullanilmaktadir. Sonug¢ olarak arastirmacilar,
gozenekli aliimina seramikleri dolayli erimis biriktirme islemi kullanilarak imal
etmislerdir.  Gozeneklilik miktar1  arttikga  gozenekli aliimina  seramiklerin

mukavemetinin katlanarak azaldigini1 gézlemlemislerdir (Bose ve ark., 2002).

2.4.4. Gozenekli Seramik Doku Iskelesi Karakterizasyon Yontemleri

2.4.4.1. Taramah elektron mikroskobu

SEM, numunenin {izerinin 1 pm veya daha fazla kisminin ylizey topografyas,

kristal yapi, kimyasal bilesim ve elektriksel davranisi hakkinda bilgi verebilmektedir.
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Gozenekli seramiklerde SEM analizi, gdzenek boyutunu tahmin etmek, gozenek
morfolojisini incelemek ve toz materyallerin topaklasma durumunu gozlemlemek
amaciyla yapilmaktadir (Mobasherpour ve ark., 2007). SEM’in avantajlar1 arasinda
sunlar bulunmaktadir:

* SEM genis bir alan derinliginden yararlanir, bu nedenle yiizey piiriizliiligl ne
olursa olsun numune ylizeyinin ¢ogu ayni anda odaktadir. Yiiksek biiyiitmede
calisan optik mikroskoplar ¢ok kiigiik bir alan derinligine sahiptir, bu nedenle
goriintii kalitesi ylizeyin pliriizsiiz olmasina ¢ok baglidir.

* 1 nm nihai ¢oziniirlikle ¢cok daha yiiksek biiyiitmeler elde edilebilir. Bir optik
mikroskopta maksimum yararl biiyiitme 1000x civarindadir.

* Sadece ylizey topografyasindan daha fazla bilgi edinme olasilig1, 6rnegin kristal
yap1, kimyasal bilesim ve elektriksel 6zellikler. Farkli goriintiileme teknikleri
arasinda gec¢is yapmak, bilgilerin giivenle capraz iligkili olmasini saglar

(Vernon-Parry, 2000).

2.4.4.2. X-Isin Kirinim1 Yontemi

X-1s1m1 kirinim yontemi, maddenin ince Ol¢ekli yapisi hakkinda cok cesitli
bilgiler saglama yetenegine sahiptir. Atomlardaki elektron dagilimi, kristal yapidaki
atomlarin dizilisi, atomlar aras1 mesafeler, bag agilar1 ve termal titresimlerin biiyiikligi,
maddenin yapisi teorilerinde en ¢ok ilgi goren konulardir (Warren, 1941). Gozenekli
seramiklerde XRD analizi, seramik yapmin hangi fazlar1 igerdigini ve mineral
karakterizasyonu tespit etmek amaciyla yapilmaktadir (Ali ve ark., 2022). Biiyiik pratik

O6nemi olan X-151n kirinimin avantajlarina birkag¢ 6rnek asagida verilmistir:

. Kristal malzemelerin tanimlanmasi,

. Tercih edilen yonelimin belirlenmesi,

. Pargacik boyutunun 6l¢iilmesi,

. Gerinim ¢alismasi ve

. Faz dis1 denge diyagramlarinin haritalanmasi (Warren, 1941).

2.4.4.3. Fourier Doniisiimii Kizilotesi Spektroskopisi

Fourier doniisiimii kizil6tesi spektroskopisi (FTIR), tercih edilen kiziltesi (IR)

spektroskopi yontemi anlamina gelmektedir. IR spektroskopisinde, IR radyasyonu bir
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numuneden gegirilir. IR radyasyonunun bir kism1 numune tarafindan emilir ve bir kism1
icinden iletilir. Ortaya ¢ikan spektrum, numunenin molekiiler bir parmak izini olusturan
molekiiler absorpsiyon ve iletimi temsil eder. Iki parmak izi asla eslesmedigi gibi,
benzer sekilde iki benzersiz molekiiler yap1 da ayni IR spektrumunu liretmez. Bu, IR
spektroskopisini gesitli analiz tiirleri i¢in kullanish hale getirir. IR spektroskopisi, 70
yil1 agkin bir siiredir laboratuvarda malzeme analizi i¢in kurtarict bir teknik olmustur.
Bir IR spektrumu, malzemeyi olusturan atomlarin baglar1 arasindaki titresimlerin
frekanslarina karsilik gelen absorpsiyon tepe noktalari ile bir numunenin parmak izini
temsil eder (Vernon-Parry, 2000). Gozenekli seramiklerde FTIR analizi, seramik
yapinin yapisal gelisimini incelemek ve XRD analizi ile ayirt edilemeyen bazi fazlari
karakterize etmek amaciyla yapilmaktadir (Temiz, 2022). Ek olarak, spektrumdaki bir
tepe noktasinin boyutu, mevcut malzeme miktarinin dogrudan bir gostergesidir.
FTIR spektroskopisi, ¢esitli nedenlerle IR spektral analizinin dagilma veya filtre

yontemlerine gore tercih edilir:

» Tahribatsiz bir tekniktir.

» Harici kalibrasyon gerektirmeyen hassas bir 6l¢iim yontemi saglar.

» Her saniye bir tarama toplayarak hizi artirabilir.

* Her saniye tarayabildigi i¢in hassasiyeti artirabilir ve rastgele giiriiltiyii

oranlamak i¢in bunlar birbirine eklenebilir.
« Daha fazla optik verime sahiptir.
» Sadece bir hareketli parca ile mekanik olarak basittir (Vernon-Parry,
2000).

2.4.5. Gozenekli Doku iskele Mimarisinin Biyolojik Cevaba Etkileri

Seramik iskele mimarisi, kemik dokusu miihendisligi i¢in optimize edilecek bir
faktor olarak uzun siiredir arastirilmaktadir. Mimarinin iskele performansini ve
biyolojik tepkiyi etkiledigi gosterilmis olsa da, tek bir optimal iskele mimarisi mevcut
degildir. Mekanik performans ve gecirgenlik gibi farkli fonksiyonel gereklilikler
genellikle birbiriyle yarisan Ozellikler gerektirecektir. Ayrica, doku miihendisligi
yapilarina bir dizi goriintiileme teknigi uyarlanmis olsa da, iskele geometrilerinin
tasarlanmasi1 ve Kkarakterize edilmesi, imalat tekniklerinin smirlamalarn  ve
standartlastirilmis karakterizasyon yontemlerinin olmamasi nedeniyle sistematik olarak

zor olmaya devam etmektedir. Bu sinirlamalara ragmen arastirmacilar, mimarinin farkl
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uzunluk olceklerindeki etkilerinin biyolojik yanit iizerindeki kontrollii bir ¢caligmasinin,
hastanin gereksinimlerine ve belirli kusur bolgesine dayali olarak iskele mimarisini
optimize etmek i¢in entegre bir model gelistirmeye imkan saglayacagina
inanmaktadirlar (Bohner e ark., 2011).

Iskele mimarisinin biyolojik tepki iizerindeki etkisine iligskin calismalar,
geleneksel imalat tekniklerinin parametreleri bagimsiz olarak degistirememesi ve
iiretilen yapilarin tutarlilig ile ilgili sorunlar nedeniyle sinirlandirilmistir. Kati serbest
form imalatindaki son gelismeler, hassas geometrilerin {iretilmesine, mimari tizerindeki
kontroliin artmasina ve daha Once erisilemeyen geometrilerin kesfedilmesine olanak
saglamistir (Bohner ve ark., 2011).

Iskele mimarisinin in vitro hiicre agregasyonundan kaynaklanan tutarsizliklar, bu
alanda bir sorun olmustur. Buna ragmen, diger endiistriyel uygulamalar igin eklemeli
imalat teknolojilerinde hizli gelismeler meydana gelmekte, seramik ve diger
biyomalzemelerin bu siirlamay1 biiyiik dl¢iide azaltmasi beklenmektedir (Gariboldi ve
Best, 2015).

Gozenekli mimarinin biyolojik cevaba etkilerinin sistematik tasarimi ve
degerlendirilmesi i¢in mimarinin dort diizeyi dikkate alinir (Sekil 2.2);

1. Yiizey topografyasi,

2. Gozenek boyutu ve geometrisi,

3. Gozenekli aglar ve

4. Potansiyel makroskopik gozenek diizenlemesi (Gariboldi ve Best, 2015).

Seviye 1 Seviye 2 Seviye 3 Seviye 4
Yiizey Topografyass ~ Gozenek boyutu & Geometrisi ~ Gozenekli Aglar Makroskopik Diizenleme
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Sekil 2.2. Gozenekli mimarilerin modiiler tasarimi i¢in kuramsal ¢ergeve (Gariboldi ve Best, 2015).
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Doku rejenerasyonlari igin etkili olan biyomalzeme yapi iskelelerinin temel
ozellikleri belirsizdir, ancak ¢ok sayida arastirmaci ¢esitli materyallere karsi in vitro ve
in vivo biyolojik reaksiyonlar1 arastirmaktadir. Hiicre tepkileri yap1 iskelesinin
yapisindan, fiziksel 6zelliklerinden ve kimyasal 6zelliklerinden etkilenmektedir. Tiim
kimyasal biyouyumlu malzemelerin doku rejenerasyonu icin yeterli olmadigi
bilinmektedir (Gariboldi ve Best, 2015).

2.5. Tabakali Seramik Doku iskelesi Uretimi

Doku miihendisligi stratejisinin ana ilkesi, osteoindiiktif molekiiller veya
osteojenik hiicrelerle kombinasyon halinde osteokondiiktif gézenekli bir yapi iskelesi
olusturmaktir. Doku rejenerasyonunda bir iskele i¢in gereksinimler sunlardir:

* Biyouyumluluk,

¢ Osteokondiiktivite,

* Birbirine bagh gozenekli yap,

*  Uygun mekanik dayaniklilik ve

* Biyolojik olarak pargalanabilirlik (Yoshikawa ve Myoui, 2005).

Gozenekler, pek ¢ok isleme teknigiyle seramigin yapisina dahil edilebilir. Bir
teknik, tam yogunlastirmay1 engellemek icin kaba tozlari basitge sinterlemek veya yesil
bir seramigi kismen sinterlemektir. G6zenekli seramiklerin imalati {i¢ temel isleme
teknigine ayrilabilir. Asagida bulunan Sekil 2.3’te kopyalama, gozenek olusturucu
materyal ilavesi ve dogrudan kopiirtme yontemleri verilmistir. Kopyalama teknigi,
seramik bir siispansiyonla sizan sentetik veya dogal bir sablon kullanir. Kuruduktan
sonra sablon c¢ikarilir ve bdylece orijinal sablon yapisinin bir kopyasi olusturulur.
Gozenek olusturucu ilave yontemi, seramik tozu veya bulamaci i¢inde bir yer tutucu
gorevi gorecek bir tiir gdzenek olusturucu malzeme igerir. Govde olusturulduktan sonra,
gozenek olusturucu kaldirilarak geride bos gézenekler birakilir. Belirli bir yontem olan
dondurarak dokiim, seramik bir govdede gozenekler olusturmak icin seramik bulamacta
bliyiiyen buz kristallerini kullanir. Dogrudan kopiirtme, gaz kabarciklariin bir seramik
siispansiyona dahil edildigi bir islemdir ve bulamag sertlesip kuruduktan sonra seramik,

ortaya cikan kiiresel gozenekleri tutar (Hammel ve ark., 2014).
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Sekil 2.3. Makro gozenekli seramik iiretimi i¢in tipik isleme yontemleri: (a) kopyalama teknigi; (b)
gbzenek olusturucu ilavesi ve (¢) dogrudan koptirtme teknigi (Hammel ve ark., 2014).
Tabakali seramik doku iskelesi iiretebilmek i¢in birgok metot kullanilmaktadir.

Bazi yontemler asagida agiklanmustir.

2.5.1. Polimerik Siinger Yontemiyle Tabakali Doku Iskelesi Uretimi

Gozenekli seramiklerin {iretilmesi i¢in en yaygin yontem, gézenekli bir polimer
substratin  kopyalanmasidir. Ags1 polimer substratlardan elde edilen gozenekli
seramikler, farkli uygulamalar ic¢in kontrol edilebilir gozenek boyutu ve karmasik
seramik sekiller gibi bir dizi farkli 6zellige sahiptir. Polimerik siinger yontemi,
gozenekli seliilozik substratlarin  seramik bulamaciyla emprenye edilmesiyle
gerceklestirilir.  Polimerik siinger yontemiyle {iretilen goézenekli yapinin kontrol
edilebilir bir gézenek boyutuna ve birbirine baglh goézeneklere sahip oldugu, ancak yiik
tasima uygulamalar1 icin zayif mekanik mukavemete sahip oldugu gosterilmistir.
Aragtirmalar, osteokondiiksiyonun gerektirdigi sekilde, polimerik siinger yonteminin

uygun bir gozenek boyut dagilimi ile sonuglandigini gostermektedir. Bu, yeterli
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derecede ara baglantiya sahip mikro/mezo/makro gozeneklerin varligi ile karakterize

edilmektedir (Sopyan ve Kaur, 2009).

2.5.2. Nisasta Konsolidasyon Yontemiyle Tabakah Doku Iskelesi Uretimi

Gozenekli seramik materyaller ¢esitli uygulama alanlarinda kullanim potansiyeli
bulunan 6nemli bir biyomalzeme grubunu olusturmaktadir. Bu seramiklerin, malzeme
Ozelliklerinin kontrol edilmesine olanak saglayacak, seri iiretime uyumlu ve ekonomik
bir bigimde tiretilebilmesi i¢in ¢esitli {iretim metotlarina ihtiya¢ duyulmustur. Nisastanin
gbzenekli yapisal, elektronik ve biyoaktif seramikler gibi cesitli uygulama alanlarinda
kullanilan seramiklerin iiretilebilmesi i¢in gézenek olusturucu olarak kullanimi iizerine
arastirmalar yapilmis daha sonra bu materyalin kullanimiyla nisastayla konsolidasyon
yontemi gelistirilmistir (Kavgak, 2020).

Nisasta konsolidasyon yoOntemi; gozenekli seramikler igin kesin olarak
gerceklestirilebilen bir sekillendirme teknigi olarak ilgi ¢ekmektedir. Yontem, gozenekli
olmayan (kompozit, polimer ya da metal) bir kaliba nisasta igceren yiiksek oranda kati
konsantrasyonuna sahip bir seramik siispansiyonun dokiim isleminin yapilmasinin
ardindan belli bir sicaklikta jellestirildikten sonra kurutulmasi asamalarina
dayanmaktadir. Bu yontem nisasta partikiillerinin icerisine yiiksek oranda su alarak

sisme yetenegiyle yiiksek sicakliklarda jellesmesi prensibine dayanmaktadir (Sekil 2.4).

Isitma

Nisastanin suyu
absorpsiyonu

Nisasta graniilleri Seramik
tozlar

Sekil 2.4. Nisasta konsolidasyon yontemiyle sekillendirmeye ait sematik gosterim (Kavgak, 2020).

Nigasta graniilleri suyla temasa ettiginde ve gerekli sicaklik kosullarma
ulagtiginda siserek yapida olduk¢a fazla yer kaplayabilmektedir. Nisastanin suyla

sismesinin ardindan ¢amur igerisindeki su orani hizla azalmakta ve seramik tanecikler
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birbirine daha fazla yaklasmaktadir. Bu mekanizmayla kat1 bir seramik yap1 olusumu
saglanmaktadir. Nisastanin cinsine bagli olarak su ¢ekme kabiliyeti de dnemli 6l¢iide
degisiklik gostermektedir. Uygulanacak olan 1s1l islem sonrasinda nisastanin biinyeden
uzaklastirilmas1 ve seramik matrisin sinterlenmesinin ardindan nisasta graniillerinin
mevcut miktarina, boyutuna ve sekline uygun gozenekli biyoseramik malzeme elde
edilmeketedir. Boylece kontrollii gézenek dagilimina ve boyutuna sahip materyallerin

tiretimi Kolay bir sekilde gerceklestirilebilmektedir (Kavgak, 2020).

2.5.3. Serit Dokiim Yontemiyle Tabakah Doku Iskelesi Uretimi

Serit dokiim, 3 boyutlu gozenekli doku iskelelerinin 2 mm kalinliga kadar
hazirlanmasim1 saglamaktadir. Bu teknik kullanilarak yiiksek oranda goézenekli ve
ortalama gozenek capt 500 um’ye ulasan gozenekli iskeleler tretilebilmektedir. Bu
yontemde; organik bir ¢oziiclide ¢dzlinen polimer, inorganik tuz, seker, parafin kiireler
gibi porojen parcaciklarla karistirilir ve kaliba dokiiliir. Polimer-porojen miktari, olusan
yapinin gozeneklilik derecesiyle dogrudan baglantili olurken, kullanilan porojen
graniillerin boyutu iskelenin gozenek biiytikliiklerini etkilemektedir. Daha sonra
¢Oziiclinlin buharlagmasi1 saglanir ve porojen graniiller temel islem basamaklarini
takiben yikama ile uzaklastirilmaktadir. Bu iiretim metodunun en Onemli avantaji,
herhangi 6zel bir ekipmana gerek kalmadan iiretimin kolay yoldan yapilabilmesidir.
Fakat organik ¢oziiciilerin, doku iskelesi lizerine ekimi yapilan hiicrelere olas1 bir hasari
onleyebilmek amaciyla tamamen wuzaklastirilmasit  gerekmektedir.  Teknigin
dezavantajlar1 ise, sadece diiz levha veya serit seklinde yapilarin olusturulmasi, porojen
pargaciklarin iskeleden uzaklastirilmasinin olduk¢a zor olmasi nedeniyle hazirlik
asamasinin zaman alict olmasi, polimer i¢inde toksik materyalin kalma olasiligy,
polimere tutunan diger proteinlerin ve molekiillerin ¢oziiciiler tarafindan bozunma

ihtimalinin olmasidir (Can ve Ersoy, 2014).

2.5.4. 3D Yaziciyla Tabakali Doku Iskelesi Uretimi

Yeni nesil hizli prototipleme tekniklerinde, polimerler, metaller ve seramikler
dahil olmak iizere cesitli malzemelerin kullanilmasi karmasik yapilarin imalatinda
dikkat cekmektedir. Tabakali {iretim teknikleri agisindan ¢esitli varyasyonlar mevcut

olsa da, temel prensip aymdir. U¢ boyutlu bir nesne, bir bilgisayar destekli tasarim
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programinda modellenir, model dilimlenir ve belirli bir tabakali iiretim makinesi
tarafindan bir katmani bir 6ncekinin iizerine istifleyerek katman katman olusturulur. Bu
sekilde, gozenekli yapilar da dahil olmak iizere hemen hemen her geometride bir 3

boyutlu nesne olusturulabilir (Hammel ve ark., 2014).

2.5.5. Sol-jel Yontemiyle Tabakalh Doku Iskelesi Uretimi

Inorganik seramik ve cam malzemelerin sol-jel ile islenmesine olan ilgi
1900’lerin ortalarinda Ebelmanl ve Graham’n silika jeller iizerine yaptig1 ¢aligmalarla
baslamistir. Sollar, bir s1v1 i¢indeki koloidal pargaciklarin dispersiyonlaridir. Kolloidler,
1-100 nm c¢apindaki kati parcaciklardir. Bir jel, mikrometre alt1 boyutlardaki
gbzeneklere ve ortalama uzunlugu bir mikrometreden daha biiyiik olan polimerik
zincirlere sahip, birbirine bagli, sert bir agdir (Brinker ve Scherer, 2013).

Sol; sivi i¢indeki katt malzemelerin olusturdugu koloidal ¢ozelti olarak
bilinmektedir. Siispansiyon makroskopik boyutlara ulastiginda jel olarak isimlendirilir.
Reaksiyon derecesi veya jellesme noktas1 makromolekiilii olusturan bagin gergeklestigi
sicakliktir. Bu sebeple jel akiskan bir fazdaki kat1 form ihtivast olarak bilinmektedir.
Kat1 halin siirekliligi ise jele elastikiyet yetenegi kazandirir (Sir, 2014).

Sol-jel yontemiyle sentez asamalari Sekil 2.5’te gdsterilmistir. Uretimin ilk
basamagini, hidroliz ve kondensasyon ile inorganik polimer elde edilmesi
olusturmaktadir. Hidroliz sol olusumuna, bir sivi igerisinde kolodial partikiillerin
dispersiyonu ve jelin kondensasyonu sonucunda sivi fazla kaplanan baglantili,
gozenekli ve sert inorganik baga yol agmaktadir. Bu transformasyona sol-jel geg¢isi
denmektedir (Brinker ve Scherer, 2013).

Hiperkritik kosullar altinda kurutma islemi yapilmasinin ardindan aerojeller
uretilir. Jelin ¢evre kosullar1 altinda gozenek sivisinin uzaklastirilmasiyla, gozenekler
kiiciilerek kserojelleri olusturur. Sol-jel prosesinin en ilgi ¢ekici 6zelliklerinden birisi de
lifler, filmler, tek boyutlu tozlar gibi herhangi bir bicimde sekillendirilebilmesi ve
sonradan 1s1l islem uygulanarak biyoseramik bir malzemeye doniistiiriilebilmesidir (Sir,
2014).



hidroliz ve partikiil sol
kondensasyon olugumu

Jjellesme

sinterleme kurutma yaslanma

Sekil 2.5. Sol-jel yontemiyle doku iskelesi {iretimi agamalari.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyaller

Deneyler kapsaminda kullanilan sodyum aljinat Katki Diinyasi’ndan, bitkisel
gliserin Tito’dan, aliimina ve kaolen (CC31) Esan Eczacibasi firmasindan temin
edilmistir. Hidroksiapatit seramik tozu ise dogal yollarla si@ir kemiklerinden

kalsinasyon yontemiyle sentezlenmistir.

3.2. Yontem

3.2.1. Hidroksiapatit Seramik Tozu Uretimi

Hidroksiapatit seramik tozlar1 sigir kemiklerinden kalsinasyon yoOntemiyle
sentezlenmistir. Temin edilen sigir kemikleri kaynatma ve mekanik temizleme siiregleri
ile organik bilesenlerden olabildigince temizlenmistir.  Gergeklestirilen temizlik
islemleri sonrasi sigir kemikleri etiivde 48 saat kurutulmustur. Hidroksiapatit sigir
kemiklerinin 900°C’de, 3 saat kalsine edilmesiyle elde edilmistir. Kalsinasyon
stirecinde 10°C/dk 1sitma ve sofutma hizi uygulanmistir. Kalsinasyon ydntemiyle
sentezlenen seramik tozlar doku iskelesi {iretiminde kullanilmadan 6nce Fritsch marka
Pulverisette 6 model eksenel degirmende 300 rpm hizla 45 dakika siireyle yas 6giitmeye
tabi tutulmustur. Ogiitme sonras1 100°C’de 48 saat kurutma islemi uygulanmustir. Sigir
kemiklerinin atmosfer kosullarinda kalsinasyonu sonrasinda elde edilen numuneler agat
havan igerisinde Ogiitiilerek faz bilesimini belirlemek {izere XRD numuneleri

hazirlanmustir.

3.2.2. Tabakah Doku iskelesi Uretimi

Tabakali doku iskelesi iiretimi sigir kemiklerinden elde edilen hidroksiapatit
tozu, aliimina ve kaolen kullanilarak sol-jel metoduyla tiretilmistir (Sekil 3.1). Sol-jel;
kimyasal bir proses olup, jellesebilen soliisyon veya siispansiyonlara dayali bir
yontemdir. Bu yontemde metal alkoksitler uygun bir ¢oziiclide ¢oziillip, su ve katalizor
yardimiyla hidroliz ve polimerizasyon reaksiyonlarin olusturulmasimna dayanmaktadir.

Bu reaksiyonlarin kontrolii ile tiriinler elde edilmektedir.
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Sigir kemiklerinden kalsinasyon yontemiyle HA sentezi

Eksenel degirmende 5 farkli camur bilegiminin hazirlanmasi
(%2’lik aljinat ¢ozeltisi, HA, aliimina, kaolen, gliserol)

Hazirlanan ¢amurlarla farkli kalinliklarda tabaka tiretimi icin petri kaplaria
farkli miktarlarda ¢amur dokiilmesi

Petr1 kaplarina dokiilen camurun oda sicakhiginda kurumaya birakilmasi

Petri kaplarindan ¢ikarilan tabakalarin 1,5 cm ¢apinda daire seklinde kesilmesi

Kesilen numunelerden ayni kalmlikta olanlar ile bes farkli tabakanin, tabakal
kompozit yapis: olusturacak sekilde HA-Al’den HA-AS5’e dogru degisen bir
tasarimda fiziksel olarak birlestirilmesi

Tasarlanan doku iskelelerinin, fiziksel birlestirme sonrasi oda sicakliginda
kurutulmasi

Sinterleme calismalari

Karakterizasyon ¢alismalari

N

Sekil 3.1. Hidroksiapatit esash tabakali kompozit doku iskelesi tiretimi akim semasi.

Sol-jel yontemi kullanilarak bes katmanli doku iskelelerinin tiretimi igin %2’lik
sodyum aljinat ¢ozeltisi hazirlanmigtir. Elde edilen aljinat ¢ozeltisi lizerine deney
setlerine uygun sekilde tartilmis olan kaolen, aliimina, hidroksiapatit ve gliserol
eklenerek bilyali degirmende 300 rpm hizda 30 dk siire ile giitme islemi her bir tabaka
icin ayr1 ayr1 olacak sekilde gergeklestirilmistir. Ogiitme isleminin ardindan ¢amur
farkli miktarlarda (13, 15, 17, 20 ve 25 ml) olacak sekilde polimer petri kaplarina
dokiilmiis ve sonrasinda oda sicakliginda kurumaya birakilmstir.

Yaklasik 18-24 saatlik kurutmanin ardindan hafif nemli bir sekilde kaplardan
cikartildiktan sonra 1,5 cm ¢apinda daire seklinde kesilerek ince birer tabaka formunda
numuneler elde edilmis ve ayni kalinliktaki, 5 farkli bilesimdeki tabakalar HA-A1’den

HA-AS’e dogru degisen bir tasarimda fiziksel olarak birlestirilmistir. Tasarlanan
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numunelere ait kodlar ve her bir tabakanin uretiminde kullanilan malzemeler ile

miktarlar1 Cizelge 3.1’de sunulmaktadir.

Cizelge 3.1. Tasarlanan bes katmanli doku iskelesinin tabakalarinin igerikleri.

Nllimune So?yurp .aljinat Kaolen | Aliimina HA (q) Gliserol
odu cozeltisi (ml) 9) (9) (ml)
HA-Al 125 6,250 11,250 45,000 6
HA-A2 125 6,250 19,688 36,563 6
HA-A3 125 6,250 28,125 28,125 6
HA-A4 125 6,250 36,563 19,688 6
HA-AS5 125 6,250 45,000 11,250 6

Farkli bilesimlere sahip 5 tabakali bir yapi seklinde ve farkli kalinlikta
hazirlanmis olan doku iskelesi numuneleri 10°C/dk 1sitma ve sogutma hizi uygulanarak

sirastyla 1150°C, 1200°C ve 1250°C’de bir saat sinterleme islemine tabi tutulmustur.

3.2.3. Karakterizasyon Calismalari

Hazirlanan doku iskeleleri 1150°C, 1200°C ve 1250°C’de 1 saat sinterleme
islemine tabi tutulmustur. Sinterlenen kompozitlerin SEM yontemiyle i¢gyapr ve XRD
yontemiyle ise faz analizleri ger¢eklestirilmistir.

Hidroksiapatit seramiginin ve sinterleme sonrasi doku iskelesi tasariminda
kullanilan her bir tabakaya ait numune agat havanda toz formuna getirdikten sonra ayr1
ayr1 faz analizi, Bruker marka D8 model XRD cihaz1 ile gergeklestirilmistir. X—1s1n1
kaynag olarak Cu tiipii (A=1,54 A) kullanilmugtur.

Uretilen doku iskelelerinin morfoloji ve gdézenek karakteristiklerinin (gdzenek
boyut ve dagilimi, sekli) incelenmesi amaciyla Carl Zeiss/Gemini 300 taramali elektron
mikroskobu kullanilarak numunelerin kirik yiizeylerinden SEM analizleri yapilmistir.
Kirik yiizeyi incelenecek olan seramik numunelere iletkenlik 6zelligi saglamak iizere

numune yiizeyleri altin paladyum (Au—Pd) alagimiyla kaplanmistir.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA
4.1. Hidroksiapatit XRD Analizi Sonugclar:

Kalsiyum fosfat ailesinin bir iiyesi olan HA esasli biyoseramik malzemeler,
dokunun kendini yenileme yetenegini destekleyebildikleri igin glinlimiizde doku iskelesi
uygulamalarinda tercih edilen malzemelerdir. HA’nin avantajlar1 arasinda biyoaktif
olmasi, biyouyumlu olmasi ve asindirict olmamasi bulunmaktadir. Insan kemik
dokusundaki mineral kismi ¢ok yiiksek oranda HA igerigine sahip oldugundan, HAnin
insan  kemik  dokusunun yeniden yapilandirilmasinda  etkili  olabilecegi
degerlendirilmektedir. Hidroksiapatit sentezlemek icin sol-jel, sulu bir cozeltiden
¢okeltme, kalsinasyon ve kat1 hal reaksiyonlari gibi gesitli teknikler gelistirilmistir (Sari
ve ark., 2021).
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Sekil 4.1. Sigir kemiklerinin kalsinasyonuyla sentezlenen faza ait XRD analiz sonucu.

Mevcut HA sentez yontemleri degerlendirildiginde kalsinasyon yontemi HA
sentezi i¢in oldukg¢a avantajli bir yontem olarak degerlendirilmektedir. Bunun temel
nedeni kalsinasyon yonteminin herhangi bir organik ¢oziiclii gerektirmeyen, nispeten

ekonomik ve kolay uygulanabilir bir yontem olmasidir. Bu sebeple bu tez ¢alismasinda
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HA sentezlemek igin kalsinasyon yontemi se¢ilmistir. Yerel bir igsletmeden temin edilen
sigir kemiklerinden kalsinasyon yoluyla sentez gergeklestirilerek HA seramik tozu elde
edilmistir. Kalsinasyon sonras1 XRD ile faz analizi neticesinde sentezlenen biyoseramik
tozlarin yalnizca hidroksiapatit fazin1 (JCPDS 9-432) igerdigi belirlenmistir (Sekil 4.1).

Literatiirde sigir kemikleriyle gerceklestirilen ¢aligmalar incelendiginde benzer
sonuglarin elde edildigi goriilmiistiir. Baz1 aragtirmacilar (Ramesh ve ark., 2018) sigir
kemiklerini 2 saat siireyle 600-1000°C’de kalsine ettikten sonra gergeklestirdikleri XRD
analizi sonucunda yapida sadece HA fazinin goriildiigiinii bildirmislerdir. Bu ¢alismada
sigir kemiklerinden sentezlenen HA biyoseramik fazinin arastirilan kalsinasyon sicaklik
araliginda kararli yapida oldugu bildirilmistir. Yine bu ¢alismada kalsinasyon
sicakliginin artigina baglh olarak, 6zellikle de kalsinasyon sicakligi 600°C’den 750°C’ye
cikarildiginda yapida olusan kristallenme miktarinin arttigi bildirilmistir (Ramesh ve
ark., 2018). Bir diger calismada ise sigir kemikleri 3 saat atmosfer kosullarinda 600-
1000°C araliginda kalsine edildikten sonra yapida yalnizca HA biyoseramik fazinin
olustugu belirlenmistir (Bano ve ark., 2019).

Sigir kemikleri ve kalsinasyon yontemi kullanilmadan gergeklestirilen bir
caligmada ise arastirmacilar (Sari ve ark., 2021) denizkulagi midye kabuklarindan
(Halioitis asinina) ¢okeltme yontemiyle HA sentezlemislerdir. Arastirmacilar, 6nce
denizkulagi midye kabuklarin1 kaynar suda 30 dakika siireyle temizlemisler ve daha
sonra kabuklu et ve algler gibi yapisik maddeleri uzaklastirmak igin damitilmis su ile
yikamislardir. Yikanan kabuklari 100°C’de 6 saat etiivde kurutmuslardir. Kabuklari
daha kiigiik parcacik boyutuna indirmek amaciyla bilyali bir degirmen kullanmislardir.
Kabuklardan elde edilen tozu, karakterize ettikten sonra tartarak kalsiyum oksit tozu
elde etmek i¢in 1000°C sicaklikta 6 saat kalsine etmislerdir. Elde edilen kalsiyum oksit
icerisine farkli miktarlarda ve bilesimlerde soliisyonlar ekleyerek bir c¢ozelti
olusturmuslardir. Hidroksiapatit ¢okeltisini elde etmek igin ¢bzelti, 6 saat 100°C’de
kurutulmus son olarak saf HA’y1 elde etmek igin ¢okelti 1000°C’de 6 saat kalsine
edilmistir. Bu ¢alisma, deniz kulagi midye kabuklarina dayanan basarili bir HA sentezi
sunmaktadir (Sari ve ark., 2021). Kalsinasyon yontemiyle sigir kemiklerinden HA
sentezinin disiik tane boyutuna ve nispeten yiiksek safliga sahip HA tozlarinin
ekonomik ve kolay bir sekilde iiretilmesine imkan saglamasimnin yam sira atik bir
malzeme olan si8ir kemiklerinin yliksek katma degere sahip tiriinlere doniistiiriilmesine
imkan sagladigi i¢in ayrica ekonomik ve ekolojik olarak da Onemli avantajlar da

sagladig1 bilinmektedir.
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4.2. Hidroksiapatit FTIR Analizi Sonuclar:

Si1gir kemiklerinin atmosfer kosullarinda kalsinasyonu sonucunda elde edilen
HA numunelerinin agat havanda o6giitilmesinden sonra gergeklestirilen FTIR analiz
sonucu Sekil 4.2°de goriilmektedir. Grafikte 3200-3500 cm™ dalga boylar1 arasinda
goriilen pik HA yapisinda bulunan OH— grubuna aittir. (PO4)~3 grubunun en belirgin
karakteristik genisleme piki 1085 ve 1015 cm™ dalga boylari arasinda bulunmaktadir.
Ayrica 561 cm™ ve 598 cm™! degerlerindeki pikler (PO4)’iin asimetrik biikiilme
pikidir. HA fazmnin 1400 cm™, 1456 cm~ ve 2014 cm~* dalga boyundaki pikleri (COs)~?
grubuna ait olan asimetrik gerilme pikidir. Spektrumda 879 cm™ degerinde
gozlemlenen pik ise (COs3)? grubunun bikiilme pikidir (Zyman ve ark., 1994).
Sentezlenmis HA igin FTIR spektrum sonuglari, HA bazli iskele imalat siirecinde higbir

kimyasal ayrigmanin meydana gelmedigini géstermistir.

!
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Sekil 4.2. Sigir kemiklerinin atmosfer kosullarinda kalsinasyonuyla sentezlenen faza ait FTIR spektrumu.

4.3. Iskelelerin Uretim Sonugclar1

Tiim numunelerin {iretimi tamamlandiktan sonra her bir regetede ayni kalinlikta
olan numuneler tabakali bir kompozit yapisi olusturulacak bi¢cimde Sekil 4.3’teki gibi
tist iiste dizildi. Tabakali doku iskelesi tiretiminde ideal bir iskelede katmanlar arasi
baglantinin ilave gozenek icermemesi ve iki tabaka arasindaki temas yiizeylerinin

miimkiin oldugunca birbiriyle temas halinde olmasi gerekmektedir.
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Ust iiste dizilen tabakalar fiziksel olarak birlestirildikten sonra sinterlenmis ve
numunelerin sinterleme islemi sonrasindaki goriintiileri Sekil 4.4°te verilmistir.
Sinterleme islemine tabi tutulan numunelerde belirgin bir diizeyde herhangi bir form
bozuklugu, kirilma veya ¢atlama goriilmemistir. Sinterleme sonrasinda numunelerde bir

miktar gekme meydana geldigi belirlenmistir.

Sekil 4.3. Farkli film tabakalarinin fiziksel olarak birlestirilmesiyle olusturulan numuneler.

Sekil 4.4. Sinterleme islemi sonrasi numuneler.

4.4. iskelelerin I¢yap1 Analizi Sonuclar

Hazirlanan doku iskelelerinin olduk¢a homojen bir i¢gyapiya sahip oldugu ve
tane boyut dagiliminin nispeten dar (~1-3 pm) oldugu gozlemlenmistir. Ayrica ince
tabakalardan olusan numunelerin (Sekil 4.5, Sekil 4.7 ve Sekil 4.9) kalin tabakalardan
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olusan numunelere (Sekil 4.6, Sekil 4.8 ve Sekil 4.10) oranla, her bir katmaninin
birbiriyle daha iyi bir sekilde baglandigi, tabaka iclerinde ise homojen bir mikroyap1
elde edildigi belirlenmistir. Uretilen doku iskelelerinde kullanilan tabaka kalinliginin
artmasiyla tabakalarin baglanma arayiizeylerinde catlaklarin olusabildigi saptanmistir.
Bu durumun temel nedeninin ise doku iskelesini olusturan tabaka bilesimlerinde
meydana gelen degisimlere bagli olarak sinterleme siirecinde her bir tabakanin

sinterleme ¢cekmesinin farkli olmasindan kaynaklanabilecegi degerlendirilmektedir.

EHT=1500KV  Signal A = SE1 - ? EHT=1500kV Signal A= SE1 Mag= 500X
WD=11.0mm | Prot 150 pA WD=115mm |Probe= 150pA

EHT=1500kV Signal A = SE1 Mag= 500X 100 pm* EHT=1500kV Signal A= SE1 Mag= 500X

WD=115mm |Probe= 150pA WD=115mm |Probe= 150 pA

Sekil 4.5. 10°C/dakika 1sitma ve sogutma hizi ile 1250°C’de 1 saat sinterlenen, ince tabakalardan (13

mm) olusan numunenin SEM goriintiisii.
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Sekil 4.6. 10°C/dakika 1sitma ve sogutma hizi ile 1250°C’de 1 saat sinterlenen, kalin tabakalardan (20
mm) olusan numunenin SEM goriintiisi.

EHT=1500KV Signal A= SE1 -
wo-120mm IPrope= 1s0pa "o9- 100X

EHT=1500kV Signal A= SE1 - ) EHT=1500KV Signal A= SE1 - 1100 i
Wo=105mm IProbe= 150pA M09 500X 4 @ WD=105mm [Prope= 150pA M297 S00X

Sekil 4.7. 10°C/dakika 1sitma ve sogutma hizi ile 1200°C’de 1 saat sinterlenen, ince tabakalardan (13
mm) olusan numunenin SEM goriintiisii.
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EHT=1500kV Signal A = SE1 Mag= 100X * ¢ | EHT=1500kV Signal A = SE1
Wo=135mm |Probe= 150 pA WD=145mm |Probe= 150pA

Fiais
EHT=1500KkV Signal A= SE1 EHT=1500kV  Signal A = SE1

- ¥ 3 Y _ 200 pm*
WD=145mm |Probe= 150pA Meg= '—| WD=150mm |Probe= 150 pA Mag= 800X |—| @

Sekil 4.8. 10°C/dakika 1sitma ve sogutma hizi ile 1200°C’de 1 saat sinterlenen, kalin tabakalardan (20
mm) olusan numunenin SEM goriintisii.

EHT=1500kV  Signal. J : EHT=15.00KV Signal A= SE1
0 5 > WD=155mm |Probe= 150 pA

/T =1600KV  Signal A= SE1 - b EHT=1500kV Signal A= SE1 - )
(005 160mm 1Probe= ts0pa 297 SOX | —| @ WD=155mm |Probe= 150pA "2 — @

Sekil 4.9. 10°C/dakika 1sitma ve sogutma hizi ile 1150°C’de 1 saat sinterlenen, ince tabakalardan (13
mm) olusan numunenin SEM goriintisii.
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EHT=1500kV Signal A= SE1
WD=145mm |Probe= 150pA

EHT=1500KkV Signal A= SE1

Mag=
WD=145mm |Probe= 150 pA

@) o100k Sgiasser Mag= 500X ) EWT=1500kv SignalA=SE Mag= 800X 100 pm*
N 9 (! 5\ WD=140mm |Probe= 150pA M09 —

,,,,,, WD=140mm | Probe= 150 pA

Sekil 4.10. 10°C/dakika 1s1tma ve sogutma hizi ile 1150°C’de 1 saat sinterlenen, kalin tabakalardan (20
mm) olusan numunenin SEM goriintisii.

45, iskelelerin Faz Analizi Sonuclar1

Bu c¢aligma kapsaminda gergeklestirilen XRD analizleri sonucunda en diistik
oranda hidroksiapatit igeren bilesimde (HA-AS) korundum fazinin yani sira 1150°C’de
(Sekil 4.11), en diisiik oranda aliimina iceren bilesimde (HA-A1) ise 1200°C’de (Sekil
4.12) whitlockit fazinin olustugu tespit edilmistir.

Sinterleme sicakligi 1250°C’ye ¢ikarildiginda HA-AS numunesinde whitlockit
fazinin yapida bulunmadigi ve bu sicaklikta korundum fazinin yani sira anortit ve
kalsiyum aliiminyum silikat fazlarinin olustugu tespit edilmistir (Sekil 4.13).

En diisiik oranda aliimina igeren HA-Al1 numunesinde 1200° ve 1250°C’de

korundum fazinin yani sira whitlockit ve gehlenit fazinin olustugu tespit edilmistir.
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Sekil 4.11. 1150°C’de 1 saat sinterlenen a) HA-A1 ve b) HA-AS5 numuneleri XRD sonuglari.
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Sekil 4.12. 1200°C’de 1 saat sinterlenen a) HA-A1 ve b) HA-AS5 numuneleri XRD sonuglari.
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Sekil 4.13. 1250°C’de 1 saat sinterlenen a) HA-AL ve b) HA-AS5 numuneleri XRD sonuglari.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1. Sonugclar

Doku miihendisligi, hasar gérmiis olan doku fonksiyonlarinin iyilestirilmesi ve
onarimi i¢in biyomalzemelerin gelistirilmesini amaglayan bir alandir. Bu alanda basarili
sonuglarin elde edilebilmesi i¢in disiplinler aras1 bir ¢alismaya ihtiya¢ duyulmakta olup
genetik, tip, malzeme miihendisligi ve makine mihendisligi gibi bilim dallarinda
calismalar yapan bilim insanlarinin doku miihendisliginde karsilasilan sorunlarin
¢Oziimii i¢in ortak arastirmalar yapmasi gerektigi degerlendirilmektedir. Gliniimiizde
doku iskelesi {iretimi iizerine yapilan calismalarin her gegen giin artis gostermekte
oldugu gézlemlenmektedir. insan viicudunda bulunan hasarli dokuyu onarabilmek i¢in
iskelelerin biyobozunur, biyouyumlu ve uygulama alanimnin isterlerine bagli olarak
uygun gozeneklilige sahip olmasi gerekmektedir.

Dokuyu yeniden onarmaya yonelik ¢ogu strateji, hiicre baglanmasini,
¢ogalmasini ve farklilagsmasini desteklemek igin ti¢ boyutlu gézenekli doku iskelelerine
baglidir. Doku miihendisligindeki belki de en kritik zorluklardan biri, dogal biyolojik
sablonlar taklit edecek sekilde uyarlanmis ve gevreleyen dokuyla eslesen, iyi mekanik
ozelliklere sahip ve Ozel olarak tasarlanmig doku iskeleleri gelistirmektir. Doku
rejenerasyonu i¢in ideal iskelenin, yeni hiicrelerin ¢ogalmasina izin vererek ve tesvik
ederek dokularla giivenli bir bag olusturacak gozenekli bir malzeme kullanilarak
olusturmas1 gerekmektedir. Bu baglamda iskeleyi olusturan malzemeler secilirken
iskelede olmasi istenen birgok 6zelligi karsilamasina 6zen gosterilmelidir.

Gergeklestirilen tez calismasi kapsaminda HA esasli doku iskelelerinin tabakali
kompozit yaklasimiyla {iretimi ve karakterizasyonu amaglanmistir. Ayn1 zamanda bu
calisma ile mutfaklarda, mezbahalarda ve kasaplarda atik olarak ortaya ¢ikan sigir
kemiklerinin  HA sentezinde kullanilmasiyla yiiksek katma degerli bir iiriine
doniistiiriilmesi de amaglanmaktadir. Bu calismada kemigin yapisinda dogal olarak
bulunan inorganik ana bilesen olan HA seramigi sigir kemiklerinden kalsinasyon
yontemiyle iiretilerek iskele yapiminda kullanilmigtir. Hidroksiapatitin yani sira yiiksek
mekanik Ozellikleri, iyi kimyasal ve asinma dayanimi ile 6n plana ¢ikan aliimina
biyoseramigi de iskele iiretiminde kompozit temel bileseni olarak kullanilmistir. Doku

iskelelerin tiretimi farkli bilesimlerde biyomalzeme kullanilarak 5 farkli kompozisyonda
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ve farkl1 tabaka kalinliklarinda olacak sekilde gergeklestirilmistir. Uretilen katmanlar
fiziksel olarak birlestirildikten sonra sinterlenerek karakterizasyon ¢aligmalari
gergeklestirilmistir.

Yapilan karakterizasyon calismalari sonucunda igerdigi ilik, yag ve benzeri
safsizliklardan arindirilan sigir kemiklerine uygulanan kalsinasyon islemi sonrasinda
yapida sadece HA fazinin bulundugu saptanmistir. Ayrica kalsinasyon sonrasi elde
edilen HA seramik tozunun tane boyutlarinin literatiirde yer alan diger ¢alismalarla
benzer oldugu tespit edilmistir.

Uretilen HA katkili doku iskelelerinin sinterleme ¢alismalar1 1150, 1200 ve
1250°C’de 1 saat olacak sekilde basarili bir bi¢imde gergeklestirilmis, iskele
numunesinin sinterleme asamasinda herhangi bir ¢cokme veya dikkate deger bir oranda
form bozuklugu yasanmamustir.

Gergeklestirilen XRD analizleri sonucunda sicakliga ve katman bilesimine bagl
olarak faz bilesiminin degistigi belirlenmistir. En diisiikk oranda hidroksiapatit igeren
HA-AS bilesiminde korundum fazinin yani sira 1150°C’de ve en diisiik oranda aliimina
iceren HA-A1 bilesiminde ise 1200°C’de whitlockite fazinin olustugu tespit edilmistir.

Sinterleme sicakligr 1250°C’ye ¢ikarildiginda HA-AS numunesinde whitlockite
fazinin yapida bulunmadigi ve bu sicaklikta korundum fazimnin yani sira anortit ve
kalsiyum aliiminyum silikat fazlarinin olustugu tespit edilmistir. En diisiik oranda
alimina iceren HA-A1 numunesinde 1200° ve 1250°C’de korundum fazinin yani sira

whitlockite ve gehlenit fazinin olustugu tespit edilmistir.

5.2. Oneriler

Seramik doku iskelelerini tasarlarken nihai amag, dogal kemigin yapisini ve
ozelliklerini miimkiin oldugu kadar yakindan taklit eden bir yap1 elde etmektir. Doku
miihendisligi alaninda, yap1 ve 6zelliklerine uygun olarak tasarlanan doku iskelelerinin,
hiicrelerin bilylimesini ve ¢evre doku etrafinda gdciinii yonlendirmek ve desteklemek
icin Onemli bir rol oynadigir iyi bilinmektedir. Bu baglamda {iretilen iskelelerin
iceriginde bulunan aliimina biyoseramigi yerine hidroksiapatitin fiziksel ve kimyasal
Ozelliklerini 1iyilestirecek farklt malzeme katkilar1 kullanilarak yeni iskeleler
gelistirilebilir. Bu katkilarin, iskelelerin mekanik dayanikliligini veya biyouyumlugu

artirabilir tiirden olmasi avantaj saglayacaktir.
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Tasarlanan seramik doku iskelelerinin uygulama alaninin isterlerine bagl olarak
ihtiya¢ duyulan oranda goézeneklilige, belirli bir gdozenek boyut ve dagilimina sahip
olmas1 gerekmektedir. Bunun yami sira yine uygulama alaninin gereksinimlerine baglh
olarak mukavemet ve tokluk gibi mekanik 6zelliklerinin de belirlenmesi gerekmektedir.
Uretilen seramik doku iskelelerinin gézenek boyut ve dagilimi civa porozimetresi ile
analiz edilerek uygulama alaninin isterlerini saglayip saglamadiginin belirlenmesi
gerckmektedir. Seramik doku iskelelerinin basma mukavemeti ve toklugu ise evrensel
test cihazi ile gergeklestirilecek mekanik karakterizasyon neticesinde belirlenebilecektir.

Hidroksiapatit esasli doku iskelelerinin klinik uygulama potansiyeli
degerlendirilerek giivenlik konusunda detayli calismalar yapilabilir. Iskelelerin insanlar
tizerindeki etkilerini simiile eden in vitro ve in vivo deneyler yapilarak, etkin veriler elde
edilebilir. Bu, potansiyel klinik uygulamalarin gelistirilmesi i¢in 6nemli olacaktir.

Bu oOneriler 1s18inda, yapilan ¢alismanin gelecekteki arastirmalar igin temel
olusturmasi, ileri zamanlardaki c¢alismalarla, hidroksiapatit esasli doku iskelelerinin
biyomedikal alanda daha genis bir kullanim alan1 ve klinik uygulamalarda iyilestirilmis
sonuglar elde edilmesinin miimkiin olabilecegi diisliniilmektedir. Bu ¢alismaya benzer
arastirmalarin devaminda hiicre testleri yapilarak elde edilen yapmin ideal doku
iskelelerinde istenilen 6zellikleri tasiyip tasimadigi test edilebilir. Ek olarak, iskelelere
simiile edilmis viicut sivisinda islatma deneyi yapilarak olusan iskelenin kabul edilebilir
bir bozunma oranina ve in vitro olarak iyi bir biyoaktiviteye sahip olup olmadigini

gosterecek deneyler de yapilabilir.
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