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DONDURARAK KURUTMA VE COZUCU DOKUM-PARCACIK
UZAKLASTIRMA TEKNIGI iLE PCL BAZLI DOKU iSKELESININ
KARAKTERIZASYONU

OZET

Doku hasar1 ve doku kayb1 milyonlarca insanin yasadigi sorunlardan biridir. Yasanilan
doku hasarim1 ve doku kaybini onarma ve yenileme potansiyeline sahip iki farkl
yontem kullanilarak bir doku iskelesinde olmasi gereken optimum 6zelliklere sahip iki
farkl1 doku iskelesi gelistirilmesi ongoriilmiistiir. ilk yontem olan dondurarak kurutma
ile tiretilen doku iskelelerinin istenilen iskele 6zellikleri saglamasi ve ¢ift katmanl
olmas1 amaglanmistir. Ikinci yontem olan ¢oziicii dokiim ve parcacik uzaklastirma
yontemi ile tiretilen doku iskelelerinin ise istenilen iskele 6zellikleri saglamasi ve ilag
salinimi yapilmast amag¢lanmistir. Doku hasarin1 ve doku kaybini iyilestirmek icin
biyolojik olarak pargalanabilen doku iskeleleri iiretilmesi amaglanmstir. iskelelerin
iiretiminde ana malzeme olarak polikaprolakton (PCL) tercih edilmistir. PCL doku
olusumu igin biyouyumlu ve biyobozunur bir polimerdir. Dondurarak kurutma
yonteminde PCL’nin yapisina destek olabilmesi i¢in Kitosan (CHI) yardimce1 polimer
olarak tercih edilmistir. Olusan bu yapiya destek saglamak ve c¢ift katmanli bir yap1
olusturmasi igin farkli oranlarda karbon nanotiip (CNT) eklenmistir. Coziicli olarak
asetik asit (AA) tercih edilmistir. Bu biyomalzemeler kullanilarak dort farkli ¢ozelti
hazirlanmistir.  Cozeltilere  dondurarak  kurutma  (liyofilizasyon)  yontemi
uygulanmistir. Hazirlanan ¢ozeltiler -20°C'de dondurulmustur. Donmus c¢ozeltiler
daha sonra liyofilizasyon islemi i¢in basincin vakum pompasiyla diisiiriildigi
liyofilizatore yerlestirilmistir ve -60°C'de on giin bekletilmistir. Liyofilizatérden ¢ikan
numuneler iki giin kurumaya birakilmis ve kuruduktan sonra cift katmanli doku
iskelelerinin iiretimi tamamlanmustir. Uretilen ¢ift katmanl doku iskelelerinin gdzenek
yapilarini incelemek i¢in SEM, organik ve inorganik bilesikleri karakterize etmek i¢in
FTIR, iskelelerin kimyasal yapilarii dogrulamak icin XRD, iskele yiizeylerinin
1slanabilirliginin kontrolli i¢in temas agist ve serbest ylizey enerjisi analizleri
incelenmistir. SEM ile yiizeylerin gozenekliligi belirlenmistir. FTIR analizi ile
malzemeler i¢in karakteristik pikler goriilmiistiir. XRD ile PCL karakterize edilmistir,
temas agis1 ve serbest yiizey enerjisi analizi ile iskelenin 1slanabilirligi 6l¢tilmiistiir.
Temas acis1 Ol¢iimii ile iskelenin hidrofilik oldugu tespit edilmistir. Literatiir
taramalarinda doku iskeleleri dokuya yapismasi i¢in en az 40 mN/m yiizey enerjisine
sahip olmas1 gerektigi tespit edilmistir. Serbest yiizey enerjileri 40 mN/m’nin
tizerindedir. Analiz sonucunda basarili bir sekilde ¢ift katmanli bir doku tretildigi
tespit edilmistir. Ikinci calismada ise PCL’ye ek olarak Polietilen Glikol (PEG)
kullanilmistir ve ¢ozeltiye farkli oranlarda Polilaktik Asit (PLA) eklenmistir. Coziicli
olarak bu polimerlerin ortak c¢oziiciisii olan kloroform tercih edilmistir. Farkli
oranlarda polimerler ile dort farkli ¢ozelti hazirlanmistir. Hazirlanan bu ¢ozeltilere
¢oziicii dokiim ve pargacik uzaklastirma yontemi uygulanmistir. Cozeltilere toplam 24

XXi



g tuz (NaCl) eklenmis ve manyetik karistiricida 15 dakika karistirilmistir. Cozeltiler,
24 saat boyunca bir ¢eker ocak iginde serbest birakilmistir. Daha sonra ¢ozeltilere
distile su ilave edilerek 60 saat suda bekletilmistir. Cozeltilerin suda bekletilmesi NaCl
ve PEG'l ¢6zmek i¢in tasarlanmistir. Daha sonra sudan alinan numuneler iki giin
boyunca havada kurutulmustur ve dort farkli doku iskelesi iiretimi tamamlanmistir.
Uretilen doku iskelelerinin gozenek yapilarmi incelemek ig¢in SEM, organik ve
inorganik bilesikleri karakterize etmek i¢in FTIR, su tutma kapasiteleri i¢in sisme
analizi, iskele yiizeylerinin 1slanabilirliginin kontrolii igin temas agis1 ve serbest yilizey
enerjisi ve ila¢ tasinmasini goézlemlemek i¢in ila¢ salinim analizi yapilmistir. SEM
analizinde iskelenin gozenekleri nanometre ve mikrometre boyutlarindadir.
Iskelelerdeki gdzeneklilik NaCl porojenleri ve PEG ile saglanmistir ancak SEM
gorintiileri incelendiginde porojenlerin tamaminin iskelelerden uzaklastirilamadig
goriilmistiir. FTIR spektrumunda bilesenlerin tiim karakteristik pikler gorildigi
gozlemlenmistir. PCL orani1 en yliksek doku iskelesinde en az su emme gozlenmistir.
Yapilan dl¢timlerde 60. dakikadan sonra sisme oraninda azalma meydana geldigi tespit
edilmistir. En iyi temas acisina sahip doku iskelesi ise %14PCL/PEG iceren doku
iskelesidir. Literatiir taramalarinda doku iskeleleri dokuya yapismasi i¢in en az 40
mN/m yiizey enerjisine sahip olmasi1 gerektigi tespit edilmistir. Dort doku iskelesi
icinde Olciilen deger 40 mN/m’ye yakin degerler elde edilmistir. Yapilan ila¢ salinimi
analizi sonucu cizilen doku iskelelerinin %DOX salinimi grafigine bakildigi zaman
ilacin 1. saatten itibaren dort numune i¢inde saliim yaptigin1 720. saatte %100’°¢e
ulastig1 gézlemlenmistir. Doku iskelesinde kullanilan iki farkli yonteme bakildiginda
dondurarak kurutma yontemi ile iiretilen iskele yapisinin istenilen iskele yapisina daha
yakin oldugu tespit edilmistir. Coziicii dokiim ve parcacik uzaklastirma yonteminde
PCL’nin yaninda PLA’nin kullanilmasi iiretilecek iskelenin hidrofobik 6zelligini
arttirmistir. Bu tez galismasinda hem malzeme agisindan hem de yontem agisindan
dondurarak kurutma yontemi ile istenilen amaca en uygun doku iskelesi liretimi
saglanmistir.
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CHARACTERIZATION OF PCL-BASED TISSUE SCAFFOLD USING
FREEZE DRYING AND SOLVENT CASTING-PARTICULATE LEACHING

SUMMARY

Tissue damage and tissue loss are problems experienced by millions of people.
Damaged tissues, it can be regenerated using donor graft tissues such as autografts,
allografts, and xenografts. However, clinical applications for this renewal process are
limited because the number of donors is insufficient. Tissue engineering is an
interdisciplinary field that applies engineering principles aimed at repairing and
remodeling lost or damaged tissues. Intensive research is being carried out to develop
tissue scaffolds that can perform the functions of tissues and organs with the tissue
engineering approach. The desired properties of the tissue scaffold are that it is
biocompatible, has a biodegradable and porous structure, and has mechanical strength.
The scaffold must have appropriate surface chemistry to ensure biocompatibility.
Biodegradable scaffolds replace the implanted scaffold with the body's own cells over
time. For this reason, the scaffold must be biodegradable, allowing cells to propagate
their own extracellular matrix. The porous structure is It helps in cell formation, tissue
renewal and tissue growth, and helps in maintaining mechanical stability over a period.
The tissue scaffold must have sufficient mechanical strength during implantation and
must not lose this property after implantation. In tissue scaffolds, it is very difficult to
create two different features in a single scaffold at the same time. For this reason, in
tissue engineering, they can create scaffolds with two or more tissue layers to recruit
different cell types and restore their functions. Multilayer tissue scaffold helps repair
multiple damages occurring in the scaffold. A tunable drug release mechanism in the
scaffold may further facilitate new tissue formation and repair of damaged tissue. Drug
carriers release a therapeutic drug onto the scaffold over a controlled and prolonged
period by targeting infected tissue and cells, adjusting the dose required to cure the
patient. The materials used for tissue scaffold production are called biomaterials.
Biomaterials; metals, ceramics, polymers, and composites. Processing and shaping
ceramic and metal materials is difficult. Tissue scaffolds of specific geometries can be
produced by processing at high temperatures using ceramic and metal materials.
Polymer materials are easier to process than metal and ceramic materials. Polymer
materials are mostly used in tissue scaffold production. Polymer materials are divided
into two: natural and synthetic. The processability feature of synthetic polymers allows
the porosity and degradation properties of the tissue scaffold to be produced to be
controlled. In the human body, three-dimensional structures are organized by cells and
tissues. Tissue scaffolds are produced using different methods to design tissues and
aid cell distribution. The first of these methods is the freeze-drying method. In this
method, the polymer is dissolved in a suitable solvent and then the solution is frozen
by bringing it to a temperature below the freezing point of the entire solution. It forms
a network structure with polymer molecules among the ice crystals formed in the
solution. The frozen solutions are then placed in the lyophilizer for the lyophilization
process, where the pressure is reduced by a vacuum pump. In this way, porous
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scaffolds are obtained. Thus, many interconnected porous structures are formed. The
second method is solvent casting and particulate leaching method. Tissue scaffolds
whose porosity properties and pore size can be controlled are produced by solvent
casting and particulate leaching method. This method does not require high
temperatures and special equipment. The polymers to be used in this method are
dissolved in the appropriate solvent. Then, particles that dissolve in water and have a
pore-forming effect, such as salt and sugar, are added to the solution and placed in a
container. In this solution taken into the container, the solvent is removed by
evaporation. After the solvent is removed, the particles that have a pore-forming effect
are removed from the structure with the help of water. In this way, a porous tissue
scaffold is formed by solvent casting and particulate leaching. Based on this, two
different tissue scaffolds with the optimum properties that a tissue scaffold should have
should be developed by using two different methods that have the potential to repair
and regenerate the tissue damage and tissue loss experienced in this study. The tissue
scaffolds produced by freeze drying, which is the first method, are intended to provide
the desired scaffolding properties and be double layered. The tissue scaffolds produced
by the second method, solvent casting and particulate leaching, are intended to provide
the desired scaffolding properties and release drugs. In both methods,
polycaprolactone (PCL) was preferred as the main material in scaffold production.
PCL is a biocompatible and biodegradable polymer for tissue formation. Chitosan
(CHI) was preferred as the copolymer to support the structure of PCL in the freeze-
drying method. Different amounts of carbon nanotubes (CNT) were added to this
composite structure to provide support and create a double-layer structure. Acetic acid
(AA) was preferred as the solvent. 5% (w/v) PCL and 1% (w/v) CHI were used in all
four different mixtures. CNTs were added as 0% (w/v), 0.005% (w/v), 0.01% (wi/v)
and 0.02% (w/v), respectively. Four different 20 mL solutions were prepared by
pouring PCL, CHI into four different AA solvents. Freeze drying (lyophilization)
method was applied to the solutions. The prepared solutions were frozen at -20°C. The
frozen solutions were then placed in the lyophilizer, where the pressure was reduced
by a vacuum pump for the lyophilization process. The solutions were kept in the
lyophilizer at -60 °C for ten days. The samples coming out of the lyophilizer were left
to dry for two days, and after drying, double-layered tissue scaffolds were produced.
SEM was examined to examine the pore structures of these produced double-layer
tissue scaffolds, FTIR to characterize organic and inorganic compounds, XRD to
verify the chemical structures of the scaffolds, and contact angle and free surface
energy analyzes to control the wettability of the scaffold surfaces. The porosity of the
surfaces was determined by SEM. Characteristic peaks were observed for the materials
with FTIR analysis. PCL was characterized by XRD, and the wettability of the scaffold
was measured by contact angle and free surface energy analysis. By contact angle
measurement, it was determined that the scaffold was hydrophilic. In literature
reviews, it has been determined that tissue scaffolds must have a surface energy of at
least 40 mN/m to adhere to the tissue. Their free surface energy is over 40 mN/m. As
a result of the analysis, it was determined that a double-layer tissue was successfully
produced. In the second study, the solvent casting and particulate leaching method,
Polyethylene Glycol (PEG) was used in addition to PCL and Polylactic Acid (PLA)
was added to the solution at different rates. PLA was preferred because it has a
biocompatible hydrophobic polyester structure. PEG is a hydrophilic, uncharged, non-
volatile, and colorless polymer. Since PCL-PEG performed better than PCL in studies,
PEG polymer was added to the structure of PCL polymer. Chloroform, the common
solvent of these polymers, was preferred as the solvent. Four different solutions were
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created using PCL, PLA, and PEG. The PEG ratio was kept constant, and the amount
of PLA and PCL was changed proportionally. The first solution was prepared using
14% (w/v) PCL, 14% (w/v) PEG, and 72% (w/v) CHCLS3. This mixture was allowed
to dissolve in the magnetic stirrer. After half an hour, a homogeneous mixture was
obtained and completely dissolved. The second mixture was prepared using 13.3%
(w/v) PCL, 0.7% (w/v) PLA, 14% (w/v) PEG, and 72% (w/v) CHCL3. The mixture
was stirred in a magnetic stirrer for 2-3 hours and a homogeneous mixture was
obtained. The third mixture was prepared using 12.6% (w/v) PCL, 1.4% (w/v) PLA,
14% (w/v) PEG, and 72% (w/v) CHCLS3. The mixture was stirred in a magnetic stirrer
for 2-3 hours and a homogeneous mixture was obtained. The fourth sample was
prepared using 11.9% (w/v) PCL, 2.1% (w/v) PLA, 14% (w/v) PEG, and 72% (w/v)
CHCL3. The mixture was stirred in a magnetic stirrer for 2-3 hours and a
homogeneous mixture was obtained. Solvent casting and particulate leaching methods
were applied to these prepared solutions. A total of 24 g of salt was added to the
solutions and mixed for 15 minutes in a magnetic stirrer. The solutions were released
in a fume hood for 24 hours. Then, distilled water was added to the solutions, and they
were kept in water for 60 hours. The water of the solutions was changed every 12
hours. Soaking the solutions in water is designed to dissolve NaCl and PEG. Then, the
samples taken from the water were dried in air for 2 days and four different tissue
scaffolds were produced. SEM was performed to examine the pore structures of the
produced tissue scaffolds, FTIR to characterize organic and inorganic compounds,
swelling analysis for water retention capacities, contact angle and free surface energy
to control the wettability of the scaffold surfaces, and drug release analysis to observe
drug transport. Porosity in the scaffolds was provided by sodium chloride porogens
and PEG, but when SEM images were examined, it was seen that not all porogens
could be removed from the scaffolds. It was observed that all characteristic peaks of
the components were seen in the FTIR spectrum. In the swelling test, the scaffold with
the highest swelling ratio was the scaffold containing 11.9% PCL/2.1%PLA/PEG, and
the swelling ratio increased with the increase in polylactic acid ratio. The scaffold with
the best contact angle is the scaffold containing 14% PCL/PEG. Studies have
determined that tissue scaffolds must have a surface energy of at least 40 mN/m to
adhere to the tissue. The calculated free surface energy value of the produced tissue
scaffolds is close to this value, with 35.1-38.8 mN/m. When the %DOX release graph
of the tissue scaffolds drawn because of the drug release analysis was looked at, it was
observed that the drug was released in four samples starting from the 1st hour and
reached 100% at the 720th hour. When we look at the two different methods used in
tissue scaffolding, it has been determined that the scaffold structure produced by the
freeze-drying method is closer to the desired scaffold structure. The use of PLA
alongside PCL in the solvent casting and particulate leaching method increased the
hydrophobic properties of the scaffold to be produced. In this thesis study, the most
suitable tissue scaffold production for the desired purpose was achieved by the freeze-
drying method, both in terms of material and method.
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1. GIRIS

Her yil yasanilan kazalar, travmalar ve yaralanmalar sonucu insanlarda doku hasar1 ve
doku kayb1 meydana gelmektedir (Zheng ve ark, 2018). Hasarl1 dokular; otogreftler,
allogreftler ve ksenograftlar gibi dondr greft dokulari kullanilarak yenilenir. Ancak bu
yenileme islemi i¢in klinik uygulamalar smrhidir ¢linkii dondr sayisi yetersiz
kalmaktadir. Doku miihendisligi, kayip veya hasarli dokular1 onarmay1 ve yeniden
modellemeyi amaglayan miihendislik ilkelerini uygulayan, disiplinler aras1 bir alandir
(Caddeo ve ark, 2017; Langer ve Vacanti, 1993). Son yillarda doku miihendisligi
oldukca gelismektedir. Doku miihendisligi yaklagimi ile doku ve organlarin islevlerini
yerine getirebilecek doku iskeleleri gelistirmek i¢in yogun arastirmalar yapilmaktadir
(Wang ve ark, 2021).

Doku miihendisliginin; hiicreler, biyosinyal molekiilleri ve doku iskeleleri olmak
tizere ii¢ temel bileseni vardir (Murphy ve ark, 2013). Bu tez ¢alismasinda iiretimi
yapilacak doku iskelesi doku mithendisliginin en 6nemli bilesenidir. Doku iskeleleri,
hiicre dis1 matrisin (ECM) yapisini taklit eder ve bdylece normal doku olusumuna
yardimer olur (lkada, 2006; Langer ve Vacanti, 1993). Doku iskeleleri; hiicre
yapismasi, tiremesi, gogalmasi ve gogii i¢in ti¢ boyutlu bir kiiltiir ortam1 saglayan doku
iskeleleri ve iskeleye ilag yiiklendigi zaman ilacin uzun siireli salinimina izin veren

ilag salinim iskeleleri olmak {izere iki gruba ayrilir (Sokolsky-Papkov ve ark, 2007).

Doku miihendisliginin temel amaci, dokuyu en 1yi sekilde taklit eden bir doku iskelesi
tasarlamaktir (Eltom ve ark, 2019). Bu nedenle doku iskelesi {iretilirken segilen
malzemeler biyouyumlu olmali ve viicuda yerlestirildiginde iltihaplanma ve pihti
olusumu gibi doku reaksiyonlarina neden olmamalidir (O’Brien, 2011). iskele

tizerinde ilag¢ dagilimi homojen olmalidir (Sokolsky-Papkov ve ark, 2007).

Doku miihendisligi yaklagimi ile sekillenen yapay doku ve organlarda, hiicresel ve
yapisal destek saglayan malzemelere biyomalzemeler denilmektedir (Karakegili ve
Arikan, 2012). Biyomalzemeler; metaller, seramikler, polimerler ve kompozit
malzemelerdir (Salgado ve ark, 2004). Bu calismada doku iskelesi iiretimi igin

cogunlukla polimerler tercih edilmistir. Doku miihendisliginde, dokuyu gelistirmek ve



doku iskelesi olusturmak i¢in dogal polimerler ve sentetik polimerler kullanilir (Puppi
ve ark, 2010). Dogal polimerler; biyouyumludur, kolay islenir, dokularin dogal
ECM'sine daha yakin bir yapiyi taklit eder, hiicre yapismasini saglar (Armentano ve
ark, 2010). ilk calismada kitosan dogal polimer olarak tercih edilmistir. Sentetik
polimerler ise belirli kosullar altinda iiretilir ve biyolojik olarak inerttirler. Bu
polimerlerin avantajlart &zelliklerinin  tahmin edilebilir olmast ve istenilen
uygulamalar i¢in uyarlanmig farkli tiirevlerden olusturulabilmeleridir (Nair ve
Laurencin, 2007). Yapilan iki calismada da polikaprolakton ortak sentetik polimer
olarak tercih edilmistir. Bunun yan1 sira yapilan ikinci ¢alismada polilaktik asit ve

polietilen glikol tercih edilmistir.

Dokular, insan viicudunda ti¢ boyutlu yapilar tarafindan organize edilir. Bu dokulart
tasarlamak ve hiicre dagilimini kolaylastirmak i¢in farkli yontemlerle doku
iskelelerinin iiretilmesi gerekmektedir (Baldwin ve Saltzman, 1998). Doku iskelelerin
tiretiminde kullanilan farkli yontemler vardir. Bu yontemlere Dondurarak kurutma,
¢oziicti dokiim ve pargacik uzaklastirma, elektrospining ve gaz kopiiklenmesi 6rnek
verilebilir (Lu ve ark, 2013; Subia ve ark, 2010). Bu tez ¢alismasinda dondurarak
kurutma, ¢oziicii dokiim ve pargacik uzaklastirma yontemi ile doku iskelesi

gelistirilmesi tercih edilmistir.

1.1. Tezin Kapsam

Bu tez calismasi kapsaminda iki farkli yontem kullanarak doku iskelesi iiretimi
hedeflenmistir. Bu amaca yonelik secilen yontemler; dondurarak kurutma ve ¢oziicii
dokiim ve pargacik uzaklastirma yontemleridir. Bu ¢alisma kapsaminda iki farkl
iiretim yontemi i¢inde ana malzeme olarak Polikaprolakton tercih edilmistir. Segilen
ilk yontem olan dondurarak kurutma ile ¢ift katmanli dort farkli doku iskelesi tiretimi
yapilmasi hedeflenmistir. Uretimi yapilan doku iskelelerin karakterizasyonlarinin ise
SEM, FTIR, XRD, temas agist ve serbest yiizey enerjisi gibi farkli analizlerle
incelenmesi hedeflenmistir. Secilen ikinci yontem olan ¢oziicli dokiim ve parcacik
uzaklastirma yontemi ile de dort farkli doku iskelesi liretimi yapilmasi hedeflenmistir.
Uretimi yapilan doku iskelelerin karakterizasyonlarinin ise SEM, FTIR, Temas Agisi
ve serbest yiizey enerjisi, sisme analizi gibi farkli analizler ile incelenmesi ve ilag

salinim analizi yapilmasi hedeflenmistir.



1.2. Tezin Amaci

Bu ¢alismanin amaci, doku hasarini ve doku kaybini onarma ve yenileme potansiyeline
sahip iki farkli yontem kullanilarak bir doku iskelesinde olmasi gerecken optimum
ozelliklere sahip polikaprolakton bazli farkli doku iskelesi gelistirmektir. ilk yontem
olan dondurarak kurutma ile iiretilen doku iskelelerinin istenilen iskele 6zellikleri
saglamasi ve ¢ift katmanli olmas1 amaglanmustir. ikinci yontem olan ¢oziicii dokiim ve
pargacik uzaklastirma yontemi ile tretilen doku iskelelerinin ise istenilen iskele

ozellikleri saglamasi ve ilag salinimi yapmasi amaglanmustir.

1.3. Literatiir Arastirmasi

Bu béliimde bu tez ¢alismasi kapsaminda olan konular hakkinda literatiir bilgisi
verilmistir. ilk olarak doku miihendisligi ve tezin ana konusu olan doku iskelesi
hakkinda bilgiler verilmis ve bu ¢alismanin amaglari olan ¢ift katmanli doku iskelesi
ve ila¢ salinimi1 konular1 hakkinda bilgiler verilmistir. Daha sonra doku iskelesinin
sahip olmas1 gereken oOzellikler, doku iskelesi iiretiminde kullanilan malzemeler
hakkinda bilgi verilmistir. Biyomalzemeler konusunda ayrica bu tez ¢aligmasinda
kullanilan malzemelerde agiklanmistir. Daha sonra doku iskelesi iiretiminde kullanilan
yontemler agiklanmistir. Bu calismada kullanilan dondurarak kurutma ve ¢oziicii

dokiim ve parcacik uzaklastirma yontemi de anlatilmistir.

1.3.1. Doku miihendisligi ve doku iskelesi

Doku miihendisligi; dokularda meydana gelen hasar1 onarmak ve yenilemek, dokuyu
iyilestirmek ve dokunun islevini devam ettirmek i¢in miihendislik yontemlerini
kullanan ¢ok disiplinli bir alandir (Top ve Gokge, 2020). Doku miihendisligi alaninda
yapilan ilk uygulama 16 yy.’da “Implantasyon Yoluyla Kusurlarin Cerrahisi” adiyla
Bologna Universitesi’nde yapilmistir. Bu ¢alismada burun protezi anlatilmistir
(O’Brien, 2011). Diinya genelinde doku kayiplari ve organ yetmezligi, organ nakli i¢in
mevcut dokulardaki eksiklik nedeniyle meydana gelen 6nemli saglik sorunlarindan
biridir. Doku miihendisligi, ii¢ boyutlu (3B) biyomalzemelerin, hiicre dis1 matrisin
yapisini taklit etmek i¢in kullanilmasi ile hasarli dokularin tedavisinde yeni bir yontem
olarak ortaya ¢cikmistir (Khan ve ark, 2024). Doku miihendisliginin en temel amaci
hasarli dokular1 onarmak ve dokunun yeniden olusumuna yardimci olmaktir (Eldeeb
ve ark, 2022). Doku miihendisligi uygulamalari; deri dokusunda (yara iyilesmesine

yardimet1), merkezi ve gevresel sinir sistemi tedavilerinde, kikirdak ve kemik dokusu



tedavilerinde, kalp damar hastaliklarinda (kalp kapakgiklari, kalp kas1 dokusu ve kan
damarlar1) ve dis ya da goz ile ilgili sorunlarin ¢oziimiinde kullanilan dokulari

icermektedir (Can ve Ersoy, 2014; Glimiisderelioglu, 2010).

Doku miihendisliginin; hiicreler, biyosinyal molekiilleri ve doku iskelesi olmak {izere
ic temel bileseni vardir (Ikada, 2006). Hiicreler; ¢aligmanin amacina uygun olarak
secilirler. Segilen hiicreler, doku iskelesinin yapisina ekilirler ve boylece gerekli doku
olusumunu Saglarlar (Murphy ve ark, 2013). Canli tiiriiniin farkliligina gére doku
miihendisligi alaninda uygulanabilen hiicreler; otolog, allojenik ve kseojenik olarak
simiflandirirlar. Otolog hiicreler, hastanin kendisine ait olan hiicreler; allojenik,
hiicreler hasta disindaki insanlara ait hiicreler ve ksenojenik hiicreler ise hayvan
kokenli hiicrelerdir (lkada, 2006). Biyosinyal molekiilleri; yeni doku olusumuna,
yapigsma, Ureme farklilasma ve go¢ gibi hiicresel islemlere yardimci olurlar

(Glimiigderelioglu, 2010).

Doku iskeleleri ii¢ boyutlu ve gozenekli bir yapiya sahiptir. Sekil 1.1.’de 2 mm
gbzenek boyutuna sahip ti¢ boyutlu gézenekli yapida olan ii¢ boyutlu bir doku iskelesi
ornegi mevcuttur. Doku iskeleleri, hiicreler aras1 bagin olusturulmasini saglarlar ve
hiicre dist matrisin yapisint taklit ederler. Doku olusumunu desteklerler, doku
biiylimesi ve gelisimi i¢in ve kontrollii ilag saliniminda kullanilirlar (Ikada, 2006;
Sokolsky-Papkov ve ark, 2007; Top ve Gokge, 2020).

Sekil 1.1. Doku iskelesi (Simon, 2021).

Hastanin kendisinden, hastanin yakinindan veya bir baska kaynaktan alinan hiicreler,
doku hasarina uygun olarak tasarlanmis doku iskelesine ekilir. Biyosinyal molekiilleri
ve gerekli besin maddeleri ile laboratuvar ortaminda olusturulan hiicreler doku

iskelesine yapisir, ¢ogalir ve kendi hiicre dist matrislerini sentezleyerek doku



olusturmaya baslarlar. Bu sirada doku iskelesi de bozunmaya baslar. Yeterli miktarda
hiicre dis1 matris olustugunda doku iskelesinin tamamen yok olmasi gerekir. Elde
edilen doku pargasi hasarl1 bolgeye yerlestirilerek tedavi baslatilir (Giimiisderelioglu,
2010).

1.3.2. iki (¢ift) katmanh doku iskelesi

Doku iskelelerinde, ayn1 anda iki farkli 6zelligin tek bir iskelede olusturulmasi oldukga
zordur (Guo ve ark, 2023). Bu sebeple doku miihendisliginde farkli hiicre tiplerinin
gorevlendirilmesini ve islevlerinin yeniden saglanmasi i¢in iki veya daha fazla doku
katmanli doku iskelesi olusturabilir. Dokuda meydana gelen hasarlar, her biri farkli
hiicresel organizasyonlara sahip iki veya daha fazla doku katmanl: olan doku iskeleleri

ile onarilirlar (Garrison ve ark, 2021).

1.3.3. Doku iskelesinde ila¢ salinim

Doku miihendisligi uygulamalarinda doku iskeleleri, doku biiylimesinin desteklenmesi
ve uyarilmasimin yani sira Soares ve ark yaptigi Levofloksasin/Ibuprofen gibi ilag
salinim ¢aligmalari da son yillarda kullanilmaktadir (Soares ve ark, 2023; Sokolsky-
Papkov ve ark, 2007). Kontrollii ilag salinimi; ilacin viicuttaki hedeflenen bolgeye
yeterli siire icinde kontrol edilebilir miktarda verilmesidir (Zamani ve ark, 2013). ideal
bir ila¢ salinim sisteminin klinikte kullanilabilmesi i¢in ila¢ tastyict doku iskelesinin;
biyouyumlu ve biyobozunur 6zelliklere sahip olmasi, doku iskelesinde kullanilan
malzemenin mekanik kuvveti, gozenekli yapist ve morfolojisi dikkate alinmalidir
(Preethi ve ark, 2020). Kontrollii ilag salinim mekanizmasi1 doku iskelesinde, yeni doku
olusumunu ve hasarli dokunun onarilmasini daha da kolaylastirir. Kontrollii ilag
saliniminda; hastanin daha az ila¢ almasi, fazla dozlarin azaltilmasi veya ortadan

kaldirilmasi saglanir.

Ilag konsantrasyonunun doz uygulamasina gére degisimi sekil 1.2.°de gosterilmistir.
Kandaki ilag miktarinin sabit kalmasi i¢in siirekli olarak ayni dozda ilag uygulamasi
yapilmas1 gerekmektedir. Kontrollii ila¢ salinimu ile ilag tasiyict sistemlerde ilacin
istenilen dozu alindiktan sonra kandaki degeri sabit kalir. Boylece hastaya artarda ilag
verilmesi engellenmis olur. Ilag tasiyici sistemin amaci; istenilen anatomik bolgeye
tedavi edici bir ilag salinimi yapmak ve istenilen siire zarfinda tedavi edici bir diizeyde
ilag konsantrasyonunu saglamaktir (Eskitoros Togay, 2018). Ilag salinimda

kullanilacak olan ilag, tek ve yliksek dozda uygulandig1r zaman ila¢ konsantrasyonu



toksik olacak diizeyde maksimuma ulasip sonrasinda aniden minimuma diisebilir. Bu

durumda tedavi i¢in ¢oklu doz uygulanmasinin yapilmasi gerekebilir (Aytuglu, 2021).

ve hizh salm
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Sekil 1.2. ila¢ konsantrasyonunun doz uygulamasina gore degisimi (Aytuglu, 2021).

llacin fiziksel veya kimyasal olarak iskele yiizeyine baglanmasi énemlidir. Yiizey
baglanmasi ile ilacin dogrudan iskele icinde kapsiillenmesi veya ila¢ salinim
sistemlerinin  iskele  iizerine dahil edilmesi yoluyla kontrollii ilag
salinimi gergeklestirilebilir. [lacin iskele ile diisiik miktarda baglanma gostermesi
ilacin erken salinmasina sebep olabilir. flacin iskele ile yiiksek baglanma gostermesi
ise ilacin salimimini engeller ya da ilacin dozunun yetersiz kalmasina neden olur

(Zielinska ve ark, 2023).

[lag salimminda sentetik polimer esasli biyomalzemeler tasiyict olarak tercih
edilmektedir. Burada amag ila¢ tedavisinin etkinligini arttirmaktir (Eskitoros Togay,
2018). ilaglar doku iskelenin yapisina dahil edildiginde, polimerin bozulmasi ilacin
salmim kinetigini belirler. Iskele duvarlari ilagla doyurulur ve polimer bozundukga
ilag salinimi gerceklesir. iskele yiizeyleri polimer/ilag tabakasi ile kaplandiginda
salinim, kaplama polimerinin difiizyonu ve bozunmasi ile kontrol edilir (Rambhia ve
Ma, 2015). Salinan ilacin miktar1 ve salinma siiresi; malzemenin bilesimi, salinim
sistemi veya ilag biitiinlesme ydntemleri degistirilerek kontrol edilebilir. ilaglarin
kontrollii iskeleden salinimi, yenilenme siirecini hizlandirabilir ve viicuttaki
istenmeyen etkilerin viicuttan kaldirilmasina yardimer olur. ilaglarin etkili olabilmeleri
icin minimum bir esigi gegmeleri gerekir. Kontrollii salinimindaki zorluklar, doku
iskelesinin mekanik veya yapisal 6zelliklerine ve ilacin kendisine zarar vermeden

ilacin salintmin1 hassas bir sekilde ayarlamaktir (Aytuglu, 2021).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4656104/#R1

Deri, sinir, kalp, kan damarlari, kemik, kikirdak, kas-iskelet sistemi, dis gibi alanlarda
iskelelerden ilag salinimi kontrol edilir ve ayrica kanser tedavisi i¢in ila¢ salinimi

gerceklestirilir (L. Li ve ark, 2022).

Iaglarin iskelelerden hedeflenen alana kontrollii bir sekilde salinmasini saglamak igin
farkli yontemler mevcuttur (Sekil 1.3.). Bunlar; iskelenin ilaca daldirilmasi yontemi,
iskelenin solvent bazli islenmesi sirasinda ilag entegrasyonu, ilag igeren katmanli
tiretim yontemi, enjekte edilebilir jel igeren ilag ile salinim yontemi, mekanik olarak
stabil kati iskelenin ilag igeren kombinasyonu, katman katman islem sirasinda iki farkli
ilacin hapsedilmesi yontemleridir.
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Sekil 1.3. Ilag salinim ydntemleri a) Iskelenin ilaca daldirilmas: ydntemi, b) iskelenin
solvent bazli islenmesi sirasinda ilag entegrasyonu, C) ilag igeren katmanl
iretim yontemi d) enjekte edilebilir jel igeren ilag, €) mekanik olarak stabil
kati iskelenin ilag igeren kombinasyonu, f) katman katman islem sirasinda
iki farkl ilacin hapsedilmesi (Costa, 2015).

-
-
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https://link.springer.com/article/10.1007/s40610-015-0016-0#Fig1

[lag salinim ydntemlerinden en kolay iskelenin ilaca daldirilmasi ile yontemidir (Sekil
1.3.a). Bu yontemde doku iskelesi belirli miktarda ilag¢ igeren ¢ozeltiye daldirilir
(Farzin ve ark, 2019). Bu daldirma islemi ile iskelelerin yiizeyleri lizerinde bir ilag

kaplamasi olusur.

Kullanilan ikinci yontem ise iskelenin solvent bazli islenmesi sirasinda ilag
entegrasyonudur. imalat sirasinda 1s1ya dayali veya solvent bazli islemler araciligiyla

ilacin iskele malzemesine entegre edilmesi yontemidir (Sekil 1.3.b).

Kullanilan tiglincti yontem ise katmanli tiretim yontemidir (Sekil 1.3.c). Bu yontem,
ilaglarin ve ilag yiiklii malzemelerin iki boyutlu ve ti¢ boyutlu modellerinin hassas bir
sekilde basilmasmi saglar. Ilaglarin konumunun, dozunun ayarlanmasi ve hedef

bolgelere olan mesafelerin kontrolii bu yontemle saglanabilmektedir.

Kullanilan dordiincii yontem ise enjekte edilebilir jel igeren ilag ile salinim yontemidir.
Bu yontemde hidrojeller kullanilir. Hidrojeller enjekte edilebilir bir formda uygulanma
olanagi tanidig1 i¢in ila¢ hedeflenen bolgeye kolayca yerlestirilir (Sekil 1.3.d). Boylece

cerrahi bir igsleme gerek kalmadan ila¢ hedeflenen bolgeye yerlesmis olur.

Kullanilan besinci yontem ise mekanik olarak stabil kati iskelenin ila¢ igeren
kombinasyonu yontemidir (Sekil 1.3.e). Kemik dokusu benzersiz biyomekanik
ozelliklere sahip olmasindan dolay: taklit edilmesi zordur. Ozellikle yiik tasiyan
alanlarda doku miihendisligi yaklasimi ile olusturulan iskelede iki ya da daha fazla
malzeme kombinasyonu gereklidir. Bu kombinasyonda bir malzeme gerekli mekanik
ozellikleri saglamakla gorevliyken, diger malzeme yakin ¢evresine yenileme siirecini
destekleyen ilaglarin salintmini gergeklestirir. Yenilenecek alanlarin ytik tasimadigi ve
malzemelerin ve iskelelerin mekanik 6zelliklerinin kritik olmadig1 durumlarda, form
ve islevsellik agisindan daha ¢ok yonlii malzemelerin kullanilmas1 miimkiin hale gelir.
Bu tiir malzemelerin iyi Ornekleri c¢ogunlukla sudan olusan ve kolayca ilag
yiiklenebilen hidrojellerdir. Hidrojel yalnizca olugsan kemik kusurlarini doldurmak i¢in
degil, en 6nemlisi yeni kemik olusumu sirasinda vaskiilarizasyonu desteklemek icin

kullanilmaktadir.

Ilaclarin kontrollii saliniminda son olarak kullanilan yéntem, katman katman islem
sirasinda iki farkli ilacin hapsedilmesi yontemidir (Sekil 1.3.f). Bu yontemde
malzemeler belirli bir ylizey iizerinde bozunabilir ve kaplama katmanlarinin

olusmasini saglar. Ilaglar, bu esnada ¢esitli katmanlar arasinda sikisip kalabilir.


https://link.springer.com/article/10.1007/s40610-015-0016-0#Fig1
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Hiicreler, ¢esitli katmanlarint bolgesel olarak bozduklarindan dolayi, implantasyon
tizerine kontrollii ve sirali bir sekilde salinabilirler. Bu yontem implantlarla iliskili
asinmaya bagl iltihaplanma gibi yan etkileri azaltmak i¢in, ortopedik implantlara

uygulanabilir (Costa, 2015).

Bu ¢alismada ilag olarak kullanilan sekil 1.4.’te kimyasal yapist verilen Doksorubisin
(DOX)’dir. Bu ilag yaygin olarak bazi 16semi hastaliginin, mesane, meme, mide,
akciger, yumurtalik, tiroid ve diger kanserlerin tedavisinde kemoterapik ajan
smifindan olan antibiyotik olarak kullanilmaktadir (Balan, 2021; Doustgani, 2017). En
ciddi yan etkisi ise kalp yetmezligi ile sonuglanabilen kardiyo toksisitedir. 543.52
g/mol molekiil agirligina sahip, kirmizi renkte ve 1s18a karst duyarh bir ilagtir (Balan,
2021).

H 3C\\\\\‘-' : "u,,// N H2
0

Sekil 1.4. Doksorubisinin yapisi (Skalova ve ark, 2020).

H

1.3.4. Doku iskelesinin sahip olmasi gereken ozellikler
Doku iskelelerinin biyolojik yonii, yapisi ve kimyasal bilesimi ile ilgili kendine 6zel
ozellikleri vardir (Eltom ve ark, 2019). Bunlardan baslicalar; biyouyumluluk,

biyobozunurluk, goézeneklilik, mekanik dayanimdir.

Biyouyumluluk: Doku miihendisligine iiretilen doku iskelenin en onemli 6zelligi
biyouyumlu olmasidir (O’Brien, 2011). Doku iskelesi biyouyumlulugu saglamak igin
uygun yiizey kimyasina sahip olmalidir. iskele viicuda yerlestirildikten sonra viicut
tarafindan reddedilmeye sebep olabilecek ciddi bir inflamatuar tepkiye neden olmasini
onlemek i¢in ihmal edilebilir bir bagisiklik reaksiyonu ortaya c¢ikarmalidir ve
iltihaplanmaya neden olmadan hiicre baglanmasina ve biliyiimesine izin vermelidir

(Flores-Rojas ve ark, 2023; O’Brien, 2011). Bir dokuya implante edilecek iki katmanli



bir doku iskelesinin biyouyumlulugu icin iki katmaninda bulunan malzemelerin
implantasyon bdlgesini g¢evreleyen doku arayiizlerinde toksik veya inflamatuar

reaksiyonlara neden olmamasi gerekir (Vaiani ve ark, 2023).

Biyobozunurluk: Iskeleler, zamanla viicudun kendi hiicrelerinin implante edilen
iskelenin yerini almasina izin verecek sekilde tasarlanmislardir ve kalici degildirler.
Bu sebeple iskelenin, hiicrelerin kendi hiicre dis1 matrislerini tiretmesine izin verecek
sekilde biyolojik olarak pargalanabilir yani biyobozunur olmasi gerekir (O’Brien,
2011).

Gozeneklilik: Doku iskeleleri i¢in bir diger 6nemli 6zellik ise iskelenin gozenekli bir
yapiya sahip olmasidir. Bu gézenekli yapi; hiicre olusumu, doku yenilemesine ve doku
biiylimesine yardimei olur ve belirli bir siire boyunca mekanik stabiliteyi korur.
Gozenekli yap1 ayrica besin tasinmasi, hiicre temizligi ve hiicresel atiklarin
uzaklastirilmasini saglar. Doku iskelesinde olusan gézeneklerin boyutu ve yapisi hiicre
tipine bagli olarak degisebilir (Flores-Rojas ve ark, 2023). Hiicreler, malzeme
yiizeyinde bulunan kimyasal gruplar yani ligandlar aracihigiyla iskelelerle etkilesim
meydana getirirler. Ortalama gbzenek boyutuna bagl olarak ligand yogunlugu,
hiicrelerin yapisabilecegi bir gozenek icindeki yilizeyin alanindan etkilenir. Bu
sebepten hiicrelerin, iskele i¢inde bulunan ligandlara baglanacagi yapiya go¢ etmesine
izin verecek biiyiiklikte ve etkili baglanmaya izin verecek minimum ligand
yogunluguna sahip spesifik bir yiizey olusturacak biiytikliikte olmas1 gerekir. Doku

iskelesinin gézenek boyutu, dokuya ve hiicre tipine gore degismektedir.

Mekanik Dayanim: Doku iskelelerinin kullanim amacina gore sahip olmasi gereken
ozelliklerden biri de mekanik dayanimdir. Doku iskelesinin implantasyon sirasinda
yeterince mekanik dayanima sahip olmasi ve implantasyon sonrasinda da bu 6zelligini
kaybetmemesi gereklidir (O’Brien, 2011). Iskele ile yeni olusan doku arasindaki
mekanik 6zelliklerde olusabilecek ciddi degisiklikleri en aza indirmek igin iskele
hedef dokuya benzer mekanik 6zelliklere sahip olmalidir. Bu durum istenmeyen doku

tiirlerinin olusumunu engellemeye yardime1 olur (Flores-Rojas ve ark, 2023).

Doku iskelesinde bu o&zeliklerin saglanabilmesi i¢in doku iskelesi iretiminde

kullanilan biyomalzemeler ve iiretim teknikleri biiyiik 6nem tasimaktadir.
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1.4. Doku Miihendisliginde Kullanilan Biyomalzemeler

Doku miihendisliginin temel amaci, dokuyu en iyi sekilde taklit eden bir doku iskelesi
gelistirmektir (EItom ve ark, 2019). Doku miihendisligi yaklasimu ile sekillenen yapay
doku ve organlarda, hiicresel ve yapisal destek saglayan malzemelere biyomalzemeler
denilmektedir (Karakegili ve Arikan, 2012).

Doku iskelesi gelistirilmesinde kullanilacak biyomalzemelerin se¢imi oldukga
onemlidir. Ciinkii biyomalzemeler insan viicudunda kullanildiklar1 bolgeye gore
degisik ozelliklere sahiptir ve viicut kullanilan biyomalzemelere kars1 farkli tepkiler
olusturmaktadir. Kullanilan bazi biyomalzemeler viicut tarafindan kabul edilirken,
ayni1 biyomalzemeler farkli kosullarda viicut tarafindan reddedilebilmektedir (Arikan,
2013). Doku iskelesi tiretiminde oncelikli olarak hedef doku i¢in uygun biyomalzeme
secilmesi gereklidir. Uygun olmayan biyomalzeme se¢imi viicutta iltihap ve pihti gibi
istenmeyen reaksiyonlar olusabilmektedir (Zohora ve Azim, 2014). Biyomalzemelerin
gelistirilmesinde hiicre ortaminin karmasik yapisindan dolayr ve hiicrenin dogal
ortamimin taklit edilmeye galisiimasindan dolay: zorluklar yasanabilmektedir (Ozbek,
2019). Biyomalzemeler; metaller, seramikler, polimerler ve kompozit malzemelerdir
(Salgado ve ark, 2004).

1.4.1. Metaller

Metaller (Sekil 1.5.), tip alaninda kemik hasarlarmin tedavisine yonelik tiretilen
implantlarin yapiminda kullanilan bir malzeme tiirtidiir (Ger¢ek Begskardes, 2008).
Doku miihendisliginde titanyum, altin ve paslanmaz c¢elik gibi metaller
kullanilmaktadir. Metaller, mekanik ozelliklerinin iyi olmast ve korozyona direngli
olmalari, toksik olmamalari ve inert yapida olmalari sebebi ile biyomalzeme olarak
tercih edilmektedir. Metallerin implantasyon bolgesinde enfeksiyona sebep olmalari,
biyobozunur yapida olmamalari ve smirli islenebilirlik saglamalar1 biyomalzeme

alaninda kullanimlari i¢in dezavantajlaridir (Yildirim, 2018).
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Q) Q)
Sekil 1.5. Metalik biyomalzemeler (Tandogan, 2019).

1.4.2. Seramikler

Seramik, 1stya dayanikli ve inorganik bir biyomalzemedir. Seramikler, implantasyon
bolgesinde bulunan dokularla olan etkilesimlerine gore biyoinert ve biyoaktif olarak
siiflandirilabilir. Biyoinert seramik yapili iskeleler, hiicreler ve dokularla aktif olarak
etkilesime girmezler. Biyoaktif seramik yapili iskeleler ise biyomolekiiller, hiicreler
ve dokularla etkilesime girerler. Hidroksiapatit, trikalsiyum fosfat, alimiinyum oksit
ve karbon biyouyumlu seramik malzemelere 6rnektir. Bu malzemeler; iyi korozyon
direnci, osteoiletkenlik, yiiksek basma dayanimi ve iyi kemik entegrasyonu gibi
ozelliklere sahiptirler. Seramik malzemelerin kirilgan yapilari, zayif mekanik
ozellikleri, yiiksek yogunluklari, diisiik ¢gekme gerilimleri, biyobozunur olmamalari ve
implantasyon i¢in sekillendirme zorluklar1 gibi dezavantajlart kullanim alanim

oldukga kisitlamaktadir (Suamte ve ark, 2023; Yildirim, 2018).

1.4.3. Polimerler

Doku miihendisliginde genis bir kullanim alanina sahip polimerler, ii¢ boyutlu bir yap1
olusturmak ve dokuyu gelistirmek i¢in biyomalzeme olarak kullanilir. Biyomalzeme
olarak kullanilan polimerlerin dokularla uyumlu olmalari icin yiizey 6zeliklerinin
fiziksel, kimyasal ve biyolojik olarak dogal dokulara uyumlu olmas1 gerekir.
Polimerler dogal polimerler ve sentetik polimerler olmak {izere ikiye ayrilir (Tablo

1.1.).
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Tablo 1.1. Polimer turleri.

Dogal Polimerler Sentetik Polimerler
Polisakkaritler
Aljinat, o ‘
Agaroz, Polilaktik Asit (PLA)

Kitosan (CHI)

Proteinler

Kollajen, Poliglikolik Asit (PGA)
Jelatin,

Fibrin Jel

Polikaprolakton (PCL)

Polietilen Glikol (PEG)

Dogal veya sentetik polimerlerden yumusak dokuyu olusturacak doku iskeleleri elde
edilebilirken; seramik, polimer veya kompozitlerden sert dokuyu olusturacak doku

iskeleleri elde edilir (Arikan, 2013).

1.4.3.1. Dogal polimerler

Dogada kendiliginden olusan, in vivo ve enzimatik ortamda bozunmaya ugrayan
polimerlere dogal polimerler denir (Suamte ve ark, 2023; Yildirim, 2018). Dogal
polimerler, biyoaktif 6zellige sahip olmasi sebebiyle hiicrelerle iistiin etkilesimler elde
edebilen polimerledir (Suamte ve ark, 2023). Kolay islenebilir olmalari, biyouyumlu
olmalar1 ve dokularin dogal matrisine yakin bir yapiyr taklit edebilmeleri dogal
polimerlerin avantajlarindandir. Zayif mekanik ozellikleri, karmasik yapiya sahip
olmalari, kaynaklarinin sinirli olmast ve maliyetinin yiiksek olmasi ise dogal

polimerlerin dezavantajlarindandir (Naderi ve ark, 2011).

Dogal polimerlerden olan kitosan (Sekil 1.6.) doku miihendisligi uygulamalarinda
doku iskelesi hazirlanmasinda siklikla kullanilan bir polimerdir. Kitosan; biyouyumiu,
biyobozunur, toksik olmayan ve farkli formlarda iiretilebilen polimerdir. Kitosan,

lineer bir polisakkarit yapisina sahiptir. Kitosanin iretimi ((1-4) bagl 2-deoksi-2-
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amino-B-D-glukopiranoz), kabuklu hayvanlarin ve bdceklerin kabuklarindan elde
edilen kitinin deasetilasyonu ile gergeklesmektedir (Tigh ve ark, 2007; Weska ve ark,
2007). Kitosan, ilag salim sistemleri, yumusak ve sert doku rejenerasyonu, yara
tedavisi i¢in doku iskelesi liretiminde kullanilmaktadir. Kitosan yapilarinda bulunan
amino gruplariin 6zellikleri sayesinde polimerlerin 6zelliklerini degistirebilir (Pillai

ve ark, 2009).

CH,OH H NH;

KITOSAN —po
H NH CH,0H

Sekil 1.6. Kitosanin yapisi (Kurtulus ve Vardar, 2020).

1.4.3.2. Sentetik polimerler

Ilag tastyic: sistemler ve doku iskeleleri iiretiminde kullanilan biyobozunur alifatik
poliesterlerlere sentetik polimerler denir (Nair ve Laurencin, 2007). Sentetik
polimerler, kontrol edilebilir sartlarda tiretilen malzemelerdir. Polimerin, fonksiyonel
gruplarin icerikleri degistirilerek, istenilen mekanik ve fiziksel o6zelliklere sahip
sentetik polimerler iiretilebilmektedir. Sentetik polimerler, biyolojik olarak inert
yapiya sahiptirler, islenebilirlik ve esneklik agisindan, dogal polimerlerden oldukca
stiindiirler (Lee ve Shin, 2007; Sheikh ve ark, 2015). Sentetik polimerlerin
islenebilirlik 6zelligi, iretilecek olan doku iskelesinin gozeneklilik ve bozunma
ozelliklerinin kontrol edilebilmesini saglar (Lee ve Shin, 2007). Sentetik polimerlerin;
yiiksek dayaniklilik, biyobozunurluk, biyouyumluluk, kolay sekillendirme, yiiksek
gozeneklilik, uzun siireli uygulamalarda kullanim gibi avantajlar1 vardir. Doku
miithendisligi uygulamalarinda; Poliglikolik asit (PGA), polilaktik asit (PLA),
polietilen glikol (PEG) ve polikaprolakton (PCL) gibi polimerler yaygin olarak
kullanilan sentetik polimerlerdir. Sentetik polimerler farkli malzeme gruplariyla bir
araya getirilip kompozit bir yap1 olusturarak, doku iskelesinin biyouyumlulugunu
arttirmayr amaglar (Gunatillake ve ark, 2003). Birgcok sentetik polimer ¢esitli

avantajlarindan dolay1 doku miihendisligi uygulamalarinda kullanilmaktadir.

Sentetik bir polimer olan polikaprolakton (PCL) (Sekil 1.7.), doku miihendisligi

caligmalarinda hem tek bagina hem de diger polimerlerle birlikte gorev alabilmektedir.
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PCL; monomeri g-kaprolakton olan, hidrofobik bir yapida, yiiksek termal kararliliga

ve yari kristal yapiya sahip biyobozunur bir polimerdir.

O
O
A

Sekil 1.7. PCL’nin yapis1 (Weyhrich ve ark, 2023).

PCL; anyonik, katyonik ve koordinasyon tepkimeleri kullanilarak 170 °C’de e-
kaprolaktonun zincir agilimi polimerizasyonuyla ya da 2-metilen-1-3-dioksepanin
serbest radikal zincir agilma polimerizasyonu (Sekil 1.8.) ile olusur (Guarino ve ark,
2008).
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Sekil 1.8. PCL’nin polimerizasyon reaksiyonlar1 (Siddiqui ve ark, 2018).

PCL biyouyumlu bir polimerdir, birgok farkli polimerle uyumlu halde etkilesime
girebilir ve fiziksel 6zelliklerini uzun siire koruyabilirler (Guarino ve ark, 2008;
Kweon ve ark, 2003). Bu sebeple doku onarimi uygulamalarinda tercih edilir. Ayrica
PCL diger polimerlere kiyasla terapétik ilag salimi gibi uygulamalarda ytiksek
gecirgenlige sahiptir ve bu nedenle ilag saliniminda oldukga tercih edilir (Pachence ve
Kohn, 2000; Woodruff ve Hutmacher, 2010). Gozenekli bir yapiya sahip olmasi,
¢Oziiniirliigliniin yiiksek olmasi, uygun mekanik ozelliklere sahip olmasi, kolay
parcalanabilmesi ve kolay sekillendirilebilme gibi avantajlara sahiptir (Woodruff ve
Hutmacher, 2010).
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PCL’nin, istenilen 6zelliklere sahip bir doku iskelesi iiretebilmesi i¢in ¢oziiciilerle
iliskisi olduk¢a Onemlidir. Coziiciilere gore; hiicre-polimer etkilesimine katkida
bulunan yiizey morfolojisi, su temas agis1 ve yiizey enerjisi gibi bircok 6zelligin
degistigi bilinmektedir (Tang ve ark, 2004). Erime noktas: (Tm) kristalin yapisina
bagli olarak 59-64 °C arasindadir, cams1 gegis sicakligi (Tg) ise -60°C’dir (Sinha ve
ark, 2004). Diisiik camsi1 gegis sicakligina sahip olmasindan dolay1 oda sicakliginda
kaugugumsu bir yapiya sahiptir. Insan viicudu gibi fizyolojik kosullar altinda
yapisindaki ester baglarinin hidrolizi ile bozunma gergeklestirir. PCL’nin molekiil
agirhigt 3.000-100.000 g/mol araligindadir. Kristal yapisi, molekiil agirligina ters
orantili olarak etki etmektedir. PCL’nin kristallik orani arttik¢a molekiil agirlig: azalir.
PCL’nin, kristal yapis1 ve diisiik erime sicakligina sahip olmas: daha kolay sekil
almasini saglar (Woodruff ve Hutmacher, 2010). PCL, hidrofobik bir yapiya ve yiiksek
kristaliniteye sahip olmasindan dolay1 diger polimerlere gore daha yavas bir sekilde
bozunmaya ugrar (Kweon ve ark, 2003). Bozuna sicakligi (Tboz) yaklasik olarak 350
°C civarindadir. Diger alifatik polimerlerin bozunma sicakligi 235-255°C civarindadir
PCL’nin bozunma sicaklig1 diger polimerlere gore daha yiiksektir (Pachence ve Kohn,
2000).

Bir diger sentetik polimer tiirii olan Polilaktik asit (PLA) (Sekil 1.9.); musir, seker
kamisi1 ve bugday gibi yenilenebilir ve bitkisel bir kaynaga sahip bir sentetik
polimerdir. Hidrofobik ve alifatik bir polimer olmasinin yani sira uygun ve ekonomik
bir polimerdir (Sheikh ve ark, 2015). PLA; termal stabiliteye sahip, biyouyumlu ve
toksik olmayan bir polimerdir (Collins ve ark, 2021). PLA’nin erime sicakligi (Tm)
155 °C’dir. PLA’nin kimyasal yapis1 bozunma hizina ve kristallik derecesine baglidir.
PLA’nin bozunmasi hidroliz yolu ile iki asamada gerceklesir. Birinci asamada, ester
gruplarinin rastgele enzimatik olmayan zincir kesimleri molekiiler agirlikta bir
azalmaya sebep olur. ikinci asamada ise laktik asit ve diisiik molekiil agirlikli
oligomerler dogal olarak karbondioksit ve su elde etmek ig¢in mikroorganizmalar
tarafindan metabolize olana kadar molekiil agirh@ini azaltir (Oyama ve ark, 2009).
PLA doku miihendisligi uygulamalarinda PEG ve PCL ile harmanlanarak elde edilen
iskelenin esneklik kazanmasina yardime1 olur. Ayni1 zamanda PLA iskelenin mekanik

Ozelliklerini de gelistirebilir (Jiang ve ark, 2023).
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Sekil 1.9. PLA’nin yapis1 (Vikipedia, 2022).

Bir diger sentetik polimer tiirii olan Polietilen glikol (PEG) ise hidrofilik yapida,
yiiksiiz, ugucu olmayan ve renksiz bir sentetik polimerdir (J. S. Park ve ark, 2007).
Doku miihendisligi uygulamalarinda PEG (Sekil 1.10.) bazli hidrofilik, ¢apraz bagh
polimer ile doku iskelesi olusturulmaktadir. Tek PEG zinciri baglayicilar dogrusal
PEG zincirlerinin olustururlar, iki veya daha fazla PEG zinciri baglayicilari ise
dallanmig PEG zincirlerini olustururlar. PEG’in avantajlari; mekanik ozellik, disiik
toksisite, diisiik ve protein direncidir (Bailon ve Berthold, 1998; B. Q. Li ve ark, 2011,
Zhang ve ark, 2002).
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Sekil 1.10. PEG’in yapis1 (Vikipedi, 2023).

1.4.4. Kompozitler

Doku miihendisliginde birgok biyomalzeme kullanilmaktadir. Ancak kullanilan tek bir
malzeme genellikle doku iskelesinin ihtiyaglarini karsilamakta yetersiz kalmaktadir.
Bu nedenle polimer, seramik gibi iki ya da daha fazla malzemenin bir araya gelmesi

ile ¢ok fonksiyonlu kompozit malzemeler olusturulur (Bose ve ark, 2012). Ayrica
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kompozitler nano boyuttan makro boyuta kadar degisim gosterebilirler. Insan
viicudunda bulunan hiicre dis1 matris, deri, kemik, ligamentler, tendonlar gibi birgok
yap1 kompozittir. Kompozit malzemelerin 6zellikleri; ara ylizeylerin etkilesimlerine,

malzemeyi olusturan bilesenlere ve bu bilesenlerin dagilimlarina gore degismektedir.

Matris yapilarimin nanoboyuttta bulunan fiberler ya da partikiillerle olusturdugu
kompozitlere nanokompozitler adi verilmektedir (Ratner, 2013). Nanokompozitlerin
hazirlanmasinda; karbon nano yapilar, nano hidroksiapatit ve metal nanopartikiiller
olarak ti¢e ayrilan nanoyapilar kullanilir. Karbon nano tiip, karbon nanofiber ve grafen

gibi karbon tiirevli formlardan olugan malzemeler ise karbon nanoyapilara 6rnektir.

Nano kompozit malzemelerden olan karbon nano tiipler (CNT), grafen tarafindan
olusturulan silindirik yapilardir. Tek tabakasi olan tek katmanli ve birden ¢ok tabakasi
¢ok katmanli karbon nanotlip olmak iizere iki farkli karbon nano tiip ¢esidi vardir

(Armentano ve ark, 2010).

Karbon nano tiiplerin (Sekil 1.11.) dogal biyolojik yapilarin nano 6lgegini taklit etmek
icin uyarlanabilecek bir yapiya sahip olmasi, diisiik yogunluklu olmalar1 ve gelismis
mekanik Ozelliklere sahip olmalar1 doku miihendisliginde tercih edilmelerinin
sebebidir (Cellot ve ark, 2009). Doku miihendisliginde olusturulan doku iskelesinde
kullanilan polimerin ig¢ine karbon nano tiipiin eklenmesi olusacak kompozit
malzemenin mekanik dayaniminda artiga sebep olur ve polimerlerin fiziksel 6zellikleri

ve performansini gliglendirir (Armentano ve ark, 2010).

Sekil 1.11. Karbon nano tiip (Aslan, 2023).

1.5. Doku iskelesi Uretiminde Kullamilan Yontemler

Insan viicudunda ii¢ boyutlu yapilar, hiicreler ve dokular tarafindan organize edilir.

Dokulari tasarlamak ve hiicre dagilimina yardimei olmak igin farkli yontemlerle doku
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iskeleleri iiretilmektedir. Uretilen doku iskelelerinin tasarimi, doku biiyiimesinin ve
dokunun yenilenmesinin saglanmasi agisindan 6nemlidir (Vesvoranan ve ark, 2022).
Uretilen doku iskeleleri uygun gdzenekli bir yapida olmali, gdzenekli yapinin birbiri
ile iyi bir birlesimi olmali, mekanik dayanimlari iyi olmali, uygun bozunma hizina
sahip olmalidir. Bu ozellikler biyomalzemenin isleme yontemine gore farklilik
gostermektedir. Seramik ve metal malzemelerin islenmesi ve bu malzemelere sekil
verilmesi zordur. Seramik ve metal malzemeler kullanilarak yiiksek sicakliklarda
isleme ile belirli geometrilerde doku iskelesi tiretilir. Polimer malzemeler ise metal ve
seramik malzemelere gore daha kolay islenir. Doku iskelesi liretiminde kullanilan
yontemler geleneksel yontemler ve serbest kati hal yontemleri olarak iki gruba

ayrilmaktadir (Gergek Beskardes, 2008).

1.5.1. Geleneksel yontemler
Gozenekli bir doku iskelesi tiretimi igin kullanilan en yaygin geleneksel yontemlere;
dondurarak kurutma, ¢oziicii dokiim ve pargacik uzaklastirma, electrospinning ve gaz

kopiiklenmesi 6rnek verilebilir.

1.5.1.1. Dondurarak kurutma

Uriiniin dondurulmasini, basincin diisiiriilmesini ve daha sonra siiblimasyonla iiriin
icindeki donmus suyun c¢ikarilmasinit saglayan dehidrasyon islemine dondurarak
kurutma (liyofilizasyon) (Sekil 1.12) denir. Bu islemler disiik sicaklikta
gerceklestirilir (Fellows, 2017). Dondurarak kurutma yonteminde diisiik sicaklik
kullanilmasi nedeniyle islem yiiksek kaliteli bir {iriinle sonuclanir ve {irliniin orijinal

sekli korunur (Fellows, 2017; Ratti, 2001).
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Polimer Soliisyonu Dondurulmus emilsiyon Gozenekli Iskele

Sekil 1.12. Dondurarak kurutma yontemi ile doku iskelesi tiretimi sablonu (Murugan
ve Parcha, 2021).

Dondurarak kurutma islemi uygulanacak iiriin bir sise ya da tepside dondurulur. Suyun
ticlii noktasinin altinda iiriine vakum uygulanir ve buzun siiblimlesmesini saglayacak

miktarda 1s1 enerjisi verilir.
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Dondurarak kurutma islemi {i¢ ana asamada gergeklestirilir;

e Uriiniin Dondurulmasi: Uriin 6n hazirlik islemleri tamamlandiktan sonra diisiik
sicaklikta -20°C ila -80°C araliginda {iriiniin tamamen dondurulup, kristal
forma ge¢mesidir.

e Siiblimasyon (Birincil Kurutma): Donmus olan iirlinde siiblimasyon igleminin
gerceklesmesi i¢in gerekli enerjinin olusturulmasidir. En uzun siiren agamadir.
Bu asamada, liyafilizator adi1 verilen cihaz haznesi i¢indeki basing diistiriiliir
ve dondurma basamaginda olusan buz kristallerinin siiblimasyonunu
baslatmak adina 1s1 uygulanir. Cihaz haznesi igindeki basing vakum pompast
araciligiyla diisiirtliir.

e Desorpsiyon (Ikincil Kurutma): Ikincil kurutma asamasinda, iiriinii kalici
sekilde saklanabilir hale getirmek i¢in nem icerigi, miimkiin oldugunca
azaltilir. Uriiniin i¢ yiizeyinde adsorpsiyon ile tutulan suyun giderilmesi
saglanir. Bunun i¢in, daha yiiksek bir sicaklikta 20 ila 30°C araliginda ve diisiik

basing altinda maddenin su buhar1 desorbe edilir ve tamamen uzaklastirilir.

Birincil kurutmanin temel amaci, ¢6ziicliniin, matristen siiblimasyon yoluyla
uzaklastirilmas: olmakla birlikte, ikincil kurutmanin temel amaci, iriiniin nem
icerigini biyolojik aktivitelerin veya kimyasal reaksiyonlarin gergeklesemeyecegi

seviyelere diisiirmektir (Fellows, 2017; Ratti, 2001).

Bu yontemin avantaji gozenekleri birbirine bagli ve uyumlu olan bir iskele
tiretilmesidir. Dezavantaji ise, sinirlt gdézenek boyutunun sahip bir iskele olusumudur

(Karakegili ve Arikan, 2012).

1.5.1.2. Coziicii dokiim ve parcacik uzaklastirma

Cozict dokiim ve pargacik uzaklastirma yontemi (Sekil 1.13.) ile gozeneklilik 6zelligi
ve gbzenek boyutu kontrol edilebilen doku iskelelerinin tiretimi yapilmaktadir (Mikos
ve Temenoff, 2000). Bu yontemde yiiksek sicakliklara ve 6zel ekipmanlara gerek
yoktur. Bu yilizden oldukg¢a kolay bir yontemdir (Biilbiil, 2019). Bu yontemde
kullanilacak polimerler uygun ¢6ziicii i¢inde ¢oziiniir. Daha sonra ¢ozeltinin igine tuz,
seker gibi suda ¢oziinen ve por yapici etkisi olan porojenler eklenir ve bir kaba alinir
(Mikos ve Temenoff, 2000). Kaba alinan bu ¢ozeltide ¢oziiciiniin buharlastirilarak
uzaklastirilmasi islemi uygulanir. Coziicli uzaklastiktan sonra por yapici etkisi olan

porojenler suyun yardimiyla yapidan uzaklastirilir. Bu sekilde ¢oziicii dokim ve
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pargacik uzaklagtirma yontemi ile gozenekli bir doku iskele olusumu gergeklestirilir
(Langer, 2007). Bu yontemle elde edilen doku iskelelerinin gozeneklilik oranlarinin
%50-90 civarindadir (Suamte ve ark, 2023). Ancak gozenekliligi %20-50 olan doku

iskelelerin iiretildigi gézlemlenmistir (Vesvoranan ve ark, 2022).

M ¢ Tuz partikiilleri Q

& > iE Su

Karigtirma Cozici

Buharlagtirma

Polimer Soliisyonu Polimer c¢ozeltisinde
dagitilmis tuz

Iskele

Sekil 1.13. Coziicii dokiim ve pargacik uzaklastima teknigi sablonu (Janik ve Marzec,
2015).

Bu yontemin avantaji iskelenin iyi bir kristal yapiya sahip olmasi ve oldukca kolay bir
yontem olmasidir (Ma, 2004). Bu yontemin dezavantajlart ise iskelelerin mekanik
ozelliklerinin sinirli olmasi, ince bir yapida iskele iretilmesidir. Ayrica iskele
tiretiminde kullanilan porojenler tamamen ¢6ziinmedigi i¢in yapida kalabilmektedir.
Ince bir yapida iiretilmesinin sebebi, polimerik ¢dzeltinin ¢dziiciiniin yapismdan
uzaklagtirilabilmesi i¢in, yiizeye ince bir tabaka halinde dokiilmesidir. Ayrica yapidan
uzaklagmayan ¢oziicii kalintilari da toksit bir etki yaratarak hiicrelere ve dokulara zarar
verebilir. Cozelti daha kalin dokiiliirse ¢oziiciiniin yapidan uzaklagmasi da oldukga zor

olur (X. Liu ve Ma, 2004; Suamte ve ark, 2023).

1.5.1.3. Electrospinning

Elektrospinnig yontemi (Sekil 1.14.), elektrostatik kuvvetler kullanilarak nano ya da
mikro Olgekli ¢aplarda lifler ile polimerin fiber yapida tiretilmesidir (Sill ve von
Recum, 2008). Bu yontemde dort temel bileseni vardir. Bunlar kollektor, yiiksek
voltajli gii¢ kaynag tinitesi, toplama plakasi, polimerik materyal i¢eren bir siringadir
(Collins ve ark, 2021). Polimerik ¢ozelti damlatilmak iizere siringaya yerlestirilir
(Eltom ve ark, 2019; Subia ve ark, 2010). Polimerik ¢6zelti ve toplama plakasina gii¢
kaynagi Ttnitesinden yiiksek gerilim uygulandiginda damlacigin taylor konisi
olusturmasindan sonra elektrospinnig gerceklesir (Ger¢ek Beskardes, 2008).
Elektrospinnig yonteminde polimerin ¢oziiciisii ve molekiil agirligi 6nemlidir. Polimer

¢ozeltisi kollektorde iizerine uygulanan voltaj ile birikir. Coziiciiniin katilasip ya da
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buharlagmasiyla birlikte polimer toplama plakasi tizerinde lif seklinde birikmesiyle
iskele iiretimi gerceklesir. Uretilen doku iskelesinin ozelliklerini; polimerin ve
¢Oziiciiniin 6zelikleri, ¢6zeltinin akis hizi, uygulanan voltaj, ignenin toplama plakasina

uzakligi gibi etkenler oldukga etkiler (Anjum ve ark, 2022).
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Sekil 1.14. Elektrospinning yontemi (Mortimer ve Wright, 2017).

Bu yontemin avantaji; uygun gozenege sahip ve kontrol edilebilen gézenek boyutuna
sahip iskele liretimidir. Dezavantaji ise sinirli mekanik 6zelliklere sahip olmasi iskele
tiretilmesi ve artan gbzenek boyutu ile lif kalinliginin azalmasidir (Eltom ve ark, 2019;
Subia ve ark, 2010).

1.5.1.4. Gaz kopiiklenmesi

Gaz kopiiklenmesi yonteminde (Sekil 1.15.) gozenekli bir yap1 olusturabilmek i¢in
¢oziicli yerine gaz kullamilmaktadir. Bu yontemde yiiksek gozenege sahip yapilar
olusturabilmek icin yiiksek basingli karbondioksit (CO.) gazi kullanilir. Gaz
kopiikleme yonteminde basing kaliplama yontemi ile polimer diskleri iiretilir. Daha
sonra bir hiicreye yerlestirilen polimer diskleri, birka¢ giin boyunca yiiksek basing
altinda CO> gazina maruz birakilir. Boylece polimer gaza doygun hale getirilir ve daha
sonra gazin ¢oOzeltiden uzaklasmasi saglanir. Hiicre igerisinde bulunan basincin
atmosferik basinca disiirilmesiyle yiiksek gozeneklere sahip bir iskele
olusturulmaktadir (Chung ve Park, 2007; Ergin ve ark, 2018). Bu yontem %85
gozeneklilige, gézenek boyutlart 30 um ila 700 pm arasinda degisen, siingerimsi bir

iskelenin olugmasiyla sonuglanir (Vaiani ve ark, 2023).
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Sekil 1.15. Gaz kopiiklenmesi yontemi (Suamte ve ark, 2023).

1.5.2. Serbest kat1 hal iiretim yontemleri

Doku miihendisliginde {i¢ boyutlu yapisal 6zelliklerin kontrol edilmesi ve istenilen
gozeneklige sahip doku iiretiminin gergeklestirilebilmesi icin serbest kati hal
yontemleri kullanilmaktadir. Bu yontemler bilgisayar teknolojisine dayanmaktadir. Bu
yontemin diger adi hizli prototip lretilmesidir (S. A. Park ve ark, 2011). Doku
miithendisligine uygun sekilde 6zellestirilmis veya hastaya 6zel olan doku iskeleleri

tiretilebilmesi bu yontemin avantajidir (Langer, 2007).

Serbest kati hal tiretim yontemi tige ayrilmaktadir. Bunlar stereolitografi (SLA), eriyik
yigma modelleme (FDM) ve secici lazer sinterleme (SLS)’dir. Serbest kati hal
yontemlerinde karmagik yapilarin tasarimi igin bilgisayar destekli tasarim (CAD),
manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ve bilgisayarli tomografi (CT) gibi yazilimlar
kullanilmaktadir. Dijital ortamda hazirlanan bilgiler, cihaz i¢in katman seklinde 6zel
kesit formatina gevrilir. Dijital cihazlar kullanilarak islenen polimer katmanlar1 arasina

baglayici yayilmasiyla doku iskelesi iiretimi saglanir (C. Liu ve ark, 2007).

1.5.2.1. Stereolitografi (SLA)

Stereolitografi (Sekil 1.16.), birbiri ilizerinde ince katmanlar halinde ultraviyole (UV)
ile kiirlenebilen malzemeler kullanilarak yapilan sirali baski yoluyla kati nesne iretim
yontemidir (Schubert ve ark, 2014). SLA yontemi; 1s18a duyarli sivi regine igeren bir
nesne, tarayici sistemi, platform ve recineyi 1isinlamak i¢in bir UV lazer olmak tizere
dort bilesenden olusur. Platform, UV lazer ile sertlestirilen 1s18a duyarli bir sivi
tabakasinin biriktirilmesi i¢in kullanilir ve katilastigi zaman platform algalir.
Platformun agilmasiyla birinci tabaka ikinci bir tabaka ile kaplanir ve {i¢ boyutlu bir
iskele olusturmak icin bu islemler tekrarlanir. Iskeleye, UV 15181 altinda kiirlenme
islemine uygulanir ve kiirlenmemis recine, tamamen kiirlenmis bir kisim elde etmek
icin yikanir (Eltom ve ark, 2019). SLA'nin yukaridan asagiya ve asagidan yukariya

kurulum olmak ftizere iki farkli ¢esidi vardir. Yukaridan asagiya kurulumda, iiretim
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platformu yukaridan baslayip asagi dogru hareket eder ve yukaridan asagiya dogru
iskele tretimi gergeklesir. Asagidan yukariya kurulumda ise iretim platformu
asagidan baslayip yukari dogru hareket eder ve asagidan yukariya dogru bir iskele
iretimi gergeklestirilir. Ayrica her yeni katman 1sinlama yolu ile sertlestirilir (Suamte
ve ark, 2023). Bu yontemin dezavantaji, lazer 1sininin genisliginden dolay1 iiretilen
iskele 6zelliklerinin sinirh olmasidir (Bajaj ve ark, 2014).

Tarayici
sistemi

4= Lazer 151
Lazer

Sivirecine
Katilagmis recine

katmanlarindan
olusan nesne

Varil —)

4m=  D|atform ve piston

Sekil 1.16. Stereolitografi yontemi (Konta ve ark, 2017).

1.5.2.2. Eriyik yigma modellemesi (FDM)

Eriyik yigma modelleme (Sekil 1.17.) yonteminde bir termoplastik polimer erimeye
maruz birakilir daha sonra erimis sivi sicak bir ekstriizyon agzi yoluyla bir yiizey
tizerinde biriktirilir. Biriktirme i¢in izlenilen yol, bilgisayar destekli iiretim (CAM) ve
bilgisayar destekli tasarim (CAD) kullanilarak 6nceden tanimlanir ve bu tanimlamaya
gore yonlendirilir. XY diizleminde her katmanin tamamlanmasindan sonra platform Z
diizlemine algaltilir ve bu islem imalat tamamlanincaya kadar yapilir. Bu sekilde ti¢

boyutlu bir iskele tiretimi gergeklestirilir.

Bu yontemin avantaji; yiikksek gozenekli, iyi mekanik 6zelliklere sahip iskele olusumu
saglamasi, malzeme isleme ve malzeme tasima kolayligidir (Chou ve ark, 2016). Bu
teknigin dezavantaj1 ise; onceden olusturulmus filamanlarin boyutunda ve nozul ve
silindirler yoluyla beslenecek malzeme 6zelliklerinde tutarlilik gerektirmesidir (Shor
ve ark, 2009).
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Sekil 1.17. Eriyik yigma modellemesi (Konta ve ark, 2017).

1.5.2.3. Segici lazer sinterleme (SLS)

Segici lazer sinterleme yonteminde (Sekil 1.18.) polimerler, metaller ve seramikler
kullanilarak iskele iiretimi yapilir. Toz pargaciklarini ince katmanlara sinterlemek i¢in
yiiksek giiclii lazerler kullanan bir yontemdir. SLS nin farkli parametrelerinin kontrolii

ile iskele i¢inde bulunan mikro yapilarin Kolay tasinmasi ve diizenlenmesi saglanir.

Toz parcaciklarini platform istiine ince katmanlar halinde dagitilir. Yazict tozu
onceden ham maddenin erime noktasinin altindaki bir sicakliga kadar 1sitir. Lazer, ii¢
modelin bir kesitini tarar ve tozu malzemenin hemen altina veya tam erime noktasina
kadar 1sitir. Bu islem tek bir kat1 parca olusturmak icin parcaciklart mekanik olarak bir
araya getirmektedir. Platform daha sonra, 50 ila 200 mikron arasinda olmak {izere, bir
katman al¢almaktadir ve siireg, pargalar tamamlanana kadar her katman i¢in devam

etmektedir (Formlabs, 2020).

Yiiksek ¢alisma sicakligi altinda yapilmasi ve fazla tozun uzaklastirilmasi i¢in gerekli

olan son iglemin yapilmasi bu teknigin dezavantajlaridir (Suamte ve ark, 2023).
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Sekil 1.18. Segici lazer sinterleme yontemi (Suamte ve ark, 2023).

1.6. Hipotez

Bu tez ¢alismasinda yapilan aragtirmalar sonucu ana malzeme olarak polikaprolakton
tercih edilmesiyle iki farkli yontem kullanilarak farkli uygulamalara sahip doku
iskelesi tretimi Ongoriilmistir. Literatiirdeki ¢aligmalarda doku miihendisligi
uygulamalar1 i¢in bir¢ok polimerik malzeme kullanildigi ve bunlarin tek bir
polimerden iiretildigi i¢in malzemeler genellikle doku iskeleleri icin istenilen
ihtiyaglar karsilamakta yetersiz kaldig1 belirtilmistir. Bu nedenle dondurarak kurutma
yonteminde tiretilecek iskelelerin yapisina CNT eklenmesi ongdriilmiistiir. Boylece
doku iskelesinin doku iskelesinin istenilen 6zelliklere sahip olmasinin yani sira ¢ift
katmanli olacagi ongoriilmiistiir. Ayrica doku miihendisligi uygulamalarinda doku
iskelelerinde kontrollii ila¢ salinimi son yillarda kullanilmaktadir. Bu nedenle ¢oziicii
dokiim ve pargacik uzaklastirma yontemi ile doku iskelesinin istenilen 6zelliklere

sahip olmasinin yan1 sira se¢ilen DOX ilaci ile ila¢ salinim1 yapmasi dngdriilmiistiir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Dondurarak Kurutma Yontemi ile Doku Iskelesi Uretimi

Bu tez ¢aligmasinda ilk olarak dondurarak kurutma yontemi ile dort farkli doku iskelesi

tiretimi yapilmistir. Daha sonra iiretilen bu iskelelere analizler yapilmistir.

2.1.1. Kullamilan kimyasallar ve 6zellikleri

Polikaprolakton Sigma Aldrich (Japan) (Mw 14000-Mn 10000 g/mol), Chitosan Acros
Organics (China) (Mn 100000-300000 g/mol), 110x170 nm X 5-9 um boyutuna sahip
Karbon Nano Tiip Sigma Aldrich (Japan) ve c¢oziicii olarak Asetik Asit Isolab
(Germany) (Mw 60,05 g/mol) kullanilmistir. Bu tez caligmasinda PCL’nin tercih
edilmesinin sebebi, biyouyumlu olmasi, biyobozunurlugunun oldukga iyi olmasi ve
yapilan diger calismalarda doku iskelesi liretiminde yine ana madde olarak
kullanilmasidir. PCL’nin yapisina destek olabilmesi, kompozit bir yap1
olusturabilmesi ve PCL’nin biyouyumlulugunun arttirtlmasi i¢in dogal bir polimer
olan kitosan (CHI) kullanilmistir. Olusan bu kompozit yapiya destek saglamak ve ¢ift
katmanli bir yap1 olusturmasi i¢in farkli oranlarda karbon nanotiip (CNT) eklenmistir.

Coziicii olarak asetik asit (AA) tercih edilmistir.

2.1.2. Uygulanan yontem
Bu calismada segilen malzemelere dondurarak kurutma yontemi diger bir adiyla

liyofilizasyon yontemi uygulanarak doku iskeleleri tiretilmistir (Sekil 2.1.).



0 0

Dondurarak
Kurutma
- Liyofilizasyon

Sekil 2.1. Dondurarak kurutma yonteminin sematik gosterimi.

Uretilen bu doku iskeleleri ¢ift katli olarak iiretilmistir. Tablo 2.1.’de verilen oranlara

gore PCL, CHI, AA ve CNT kullanilarak dort farklh karisim hazirlanmastir.

Tablo 2.1. Dondurarak kurutma yontemi ile iskele tiretiminde kullanilan bilesenler.

Cozelti No (% Agirhik/hacim)

Bilesen 1 2 3 4
(% Agirhik/hacim)
Poli Kaprolakton (PCL) 5 5 5 5
Kitosan (CHI) 1 1 1 1
Karbon Nano Tiip (CNT) 0 0,005 0,01 0,02
Asetik Asit (AA) 94 93,995 93,99 93,98

PCL ve CHI dort farkli AA ¢oziiclisiine dokiilerek dort farkli 20 mL'lik ¢ozeltiler
hazirlanmistir. Daha sonra bu ¢ozeltilere CNT’ler belirlenen oranda eklenmistir.
CNT’nin eklenmesiyle bu ¢ozeltiler iki saat IKA marka C-MAG HS7 model manyetik
karistiricida (Sekil 2.2.) karigtirllmaya birakilmistir. Cozeltilerin bir kismi1 manyetik
karistiricida ¢6ziinmiistiir. Daha sonra gozeltiler, ¢oziinmeyi hizlandirmak ve homojen
bir karisim elde etmek igin numuneler QSONICA marka Q500 model sonikator
cihazina yerlestirilmistir. Cozeltilerin tamami kisa siirede ¢oziilerek homojen bir

karigim elde edilmistir.
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Sekil 2.2. Manyetik karistiric.

Hazirlanan homojen c¢ozeltiler sekil 2.3.'deki kuyu plakalarina dokiilmistiir. Kuyu
plakalarinda ilk alti sirada %0 (w/v) CNT; 7. ve 12. siralar arasinda ve 18. sirada
%0.005 (w/v) CNT; 13. ve 17. sira arasinda ve 24. sirada %0.01 (w/v) CNT; 19. ve

23. siralar arasinda %0.02 (w/v) CNT igeren ¢ozeltiler vardir.

Sekil 2.3. PCL, CHI ve CNT kullanilarak elde edilen homojen karigimin kuyu
plakalaria dokiilmiis hali.

Hazirlanan bu soliisyonlar iki gece -20°C'de dondurulmustur. Bu donmus soliisyonlar
daha sonra liyofilizasyon islemi, yani basincin vakumla pompastyla diisiirildigi
gozenekli bir yap1 iskelesi elde edilmesi igin BIOBASE marka BK-FD10T BK-
FD10PT model liyofilizatore (Sekil 2.4) yerlestirilmistir.
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Sekil 2.4. Liyofilizator.

Cozeltiler -60°C'de 10 giin boyunca liyofilizatorde tutulmustur ve 10 giin sonunda
cihazdan ¢ikartilmistir. Daha sonra oda sicakliginda iki giin kurumaya birakilmistir.
Sonug olarak, sekil 2.5’de gosterilen ¢ift katmanli numuneler elde edilmistir.
Numunelerde CNT igeren ince katmanlar alt katman, diger katman ise {ist katman

olarak adlandirilmstir.

Sekil 2.5. Dondurarak kurutma yontemiyle elde edilen cift katmanli iskeleler a)
PCL/CHI, b) PCL/CHI/%0,005CNT, c) PCL/CHI/%0,01CNT, d)
PCL/CHI/%0,02 CNT.

2.1.3. Yapilan analizler
Dondurarak kurutma yontemi ile tretilen doku iskelelerine taramali elektron
mikroskobu (SEM), fourier kiziltesi doniisim spektroskopisi (FTIR), X-Ray

difraktometre (XRD), temas agis1 ve serbest yiizey enerjisi analizleri yapilmistir.
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2.1.3.1. Taramah elektron mikroskobu (SEM) analizi

Uretilen iskelelerin yiizey morfoloji analizlerini belirlemek igin taramali elektron
mikroskobu analizi yapilmistir (Ratner, 2013). Analiz, Joel marka JSM 6060 model
taramali elektron mikroskobu ile ger¢eklestirilmistir. Numuneler 6l¢iim igin ¢ift tarafli
iletken bant ile sabitlenmistir. Ornekler 250 kez yakinlastirilan gériintiilerle

karakterize edilmistir.

2.1.3.2. FTIR (fourier kizilotesi doniisiim spektroskopisi) analizi

Organik veya inorganik bilesikleri karakterize etmek i¢in kullanilan FTIR, kizilGtesi
radyasyonun absorpsiyonu ile kimyasal baglarin titresimini 6l¢me prensibi ile galisir
(Ratner, 2013). Liyofilize ¢ift katmanl iskelelerin yiizey kimyasini incelemek igin
tiretilen iskeleler Perkin Elmer marka Spectrum Two model FTIR cihazina

yerlestirilmistir. Analiz 4000-500 cm™ dalga boylar1 arasinda gerceklestirilmistir.

2.1.3.3. X-Ray difraktometre (XRD) analizi

Her madde i¢in XRD piklerinin yogunluklar1 farklidir. Bu meydana gelen kirinim
araliklarinin hangi maddeye ait oldugunu gosteren veriler vardir. Bu veriler
kullanilarak XRD analizi ile malzemenin temel bilesenleri bulunabilmektedir (Ohara
ve ark, 2008). Kristal fazin X 1sinlarinin malzemenin kendine 6zgii atomik diizenine
gore karakteristik bir diizende kirilarak analiz etmesi i¢cin XRD analizi yapilmustir.
Analiz, Rigaku marka S D/Max 2200 LV model cihaz ile 10°-90° tarama araliginda
gerceklestirilmistir.

2.1.3.4. Temas acisi ve serbest yiizey enerjisi

Temas acis1 6lglimleri hem materyal yiizeyinin serbest enerjisi hem de 1slanabilirligi
hakkinda bilgi veren bir yontem olarak kullanilir. Bu yontem, hiicrelerin iskele
ylizeylerine basarili bir sekilde yapisip yapismayacagi belirlemek igin iskele
yiizeylerinin 1slanabilirligini inceler. Doku iskelesi uygulamalarinda, hiicrelerin doku
iskelesine kolay tutunmasi adina 1slanabilirlik oldukca 6nemli bir 6zelliktir (T1gh ve
ark, 2007). Bu nedenle hiicre iskelelerinde temas agist dl¢iimii ve serbest yiizey analizi

yapilmustir. Olgiimler, Terralab marka temas acis1 dlgiim cihazi ile yapilmistir.

Temas acisinin 0 degeri uygulanan damlacigin sekliyle tanimlanir, damlacik seklinin

yant sira sivinin serbest yiizey gerilimi Ylv, katinin serbest yiizey enerjisi Ysv ve kati
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ile s1v1 arasindaki arayiiz enerjisine Ysl de baglidir. Bu biiyiikliikler arasindaki iliski

esitlik 2.1.’de verilen Young denklemi ile agiklanmaktadir (Jirkovec ve ark, 2021).
Ysv —Ysl = Ylc * cos 6 (2.1)

Yiizey 1slanabilirligi hidrofobik ve hidrofilik olarak siniflandirilir. Temas acis1 90°'den
bliyiikse hidrofobik, 90°'den kii¢iikse hidrofilik olarak kabul edilir. Temas agis1 0°'ye
yaklastik¢a hidrofilik 6zellik artar.

Serbest ylizey enerji degerlerinde kullanilan yontemlere gore farkli sonuglar elde
edilmektedir. Serbest yiizey enerjisi hesaplamalari i¢in Zisman yontemi kullanilmastir.
Katinin tamamen 1slatilabilmesi i¢in gerekli sivinin ylizey gerilimi olan kritik yiizey
enerjisini (yc) bulmak i¢in Zisman yontemi kullanilmistir. Bu yontemde katinin temas
acist sifir olarak kabul edilir. Temas agis1 degerlerinin 6l¢iimiinde birden fazla sivi

kullanilir.

Zisman yonteminde temas acist verilerine dayanarak, sivinin x ekseninde yiizey
gerilimi vey ekseninde cos® degerlerinin gosterildigi grafikler olusturulur. Olgiim
yapilirken deger noktalarina diiz bir ¢izgi yerlestirilir ve yiizey i¢in kritik ylizey
gerilimi degerini verecek olan cos® = 1 noktasinin degeri elde edilir (Siboni ve ark,

2004).

Diiz ¢izginin denklemi; b'nin ¢izginin yon katsayisi oldugu, esitlik 2.2. ile belirlenir
(Liber-Kne¢ ve Lagan, 2021).

cos@ =1+ b(yC + yL) (2.2)

Test edilen malzeme i¢in esitlik 2.1 ve esitlik 2.2 kullanilarak serbest yiizey enerji yS
ile kritik yiizey serbest yiizey enerji yC arasindaki iligki esitlik 2.3’te verilmistir (Liber-
Kne¢ ve Lagan, 2021).

S_(b><yC+1)2

4b @3)

2.2. Coziicii Dokiim ve Parcacik Uzaklastirma Yontemi ile Doku Iskelesi Uretimi
Bu tez ¢alismasinda ikinci olarak ¢oziicli dokiim ve parcacik uzaklastirma yontemi ile

doku iskelesi tiretimi yapilmistir. Daha sonra iiretilen iskelelere analizler yapilmistir.
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2.2.1. Kullanilan Kimyasallar ve ézellikleri

Bu ¢alismada polimer olarak Polikaprolakton Sigma Aldrich (Japan) (Mw 14000-Mn
10000 g/mol), Polilaktik asit Sigma Aldrich (Germany) (Mw 60000 g/mol) ve
Polietilen glikol Sigma Aldrich (Germany) (Mn 20000 g/mol) kullanilmigtir. Coziicti
olarak kloroform Merck (Mn 119,38 g/mol) tercih edilmistir. PCL’nin tercih edilme
sebebi biyobozunurlugunun ve biyouyumlulugunun iyi olmasi ve yapilan diger
caligmalarda doku iskelesi liretiminde yine ana madde olarak kullanilmasidir. PCL’ye
ilaveten PLA ve PEG kullanilmistir. PLA biyouyumlu hidrofobik poliester bir yapiya
sahip olmasindan dolayi tercih edilmistir. PEG ise hidrofilik karakterli, yiiksiiz, ugucu
olmayan ve renksiz bir polimerdir. PCL-PEG c¢alismalarda PCL’den daha iyi
performans gosterdigi i¢in PEG polimeri PCL polimerinin yapisina eklenmistir.
Kloroformun tercih edilmesinin nedeni, kullanilan tiim polimerler i¢in ortak bir ¢6ziicii

olmasidir.

2.2.2. Uygulanan yontem

Bu calismada secilen malzemelere ¢oziicii dokiim ve parcacik uzaklastirma yontemi

uygulanarak doku iskeleleri tiretilmistir (Sekil 2.6.).
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Sekil 2.6. Uygulanan ¢6ziicli dokiim ve pargacik uzaklastirma yontemi sablonu.

PCL, PLA ve PEG kullanilarak dort farkli ¢ozelti olusturulmustur. Tablo 2.2.°de
oranlar verilidigi gibi PEG orani sabit tutulup, PLA ve PCL’nin miktari orantili olarak

degistirilmistir.
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Tablo 2.2. Coziicii dokiim ve pargacik uzaklastirma yontemi ile iskele tiretiminde

kullanilan bilesenler.

Cozelti No
Bilesen 1 2 3 4
(% Agirhk/hacim)
Polikaprolakton (PCL) 14 13,3 12,6 11,9
Polietilen Glikol (PEG) 14 14 14 14
Polilaktik Asit (PLA) 0 0,7 1,4 2,1
Kloroform (CHCls) 72 72 72 72

Hazirlanan ilk ¢ozelti IKA marka C-MAG HS7 model manyetik Kkaristiricida

¢oziinmeye birakilmistir ve yarim saat sonra homojen bir karigim elde edilmis ve

tamamen ¢Oziilmistiir. Hazirlanan ikinci (Sekil 2.7.), tiglincti ve dordiincii ¢ozelti IKA

marka C-MAG HS7 model manyetik karigtiricida 2-3 saat karistirilmistir ve homojen

bir karisim elde edilmistir.

Sekil 2.7. Manyetik karistiric.

Toplamda sekil 2.8.’de goriilen dort farkli homojen karisim elde edilmistir.
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Sekil 2.8. Elde edilen homojen karigimlar.

Cozeltilere toplam 24 g NaCl eklenmistir ve manyetik karistiricida 15 dakika
karistirilmistir. Nihai ¢ozeltiler, 24 saat boyunca bir ¢eker ocak iginde serbest
brrakilmistir. Daha sonra ¢ozeltilere distile su ilave edilerek 60 saat suda bekletilmistir
(Sekil 2.9.). Her 12 saatte bir ¢ozeltilerin suyu degistirilmistir. Cozeltilerin suda
bekletilmesi NaCl ve PEG'i ¢6zmek igin tasarlanmistir. Daha sonra sudan alinan
numuneler iki giin boyunca havada kurutulmustur ve doku iskelesi {iretimi

gerceklestirilmistir.

Sekil 2.9. Coziici dokiim ve parcacik uzaklastirma yontemi ile suda bekletilen
numuneler.

2.2.3. Yapilan analizler
Uretilen doku iskelelerine taramal1 elektron mikroskobu (SEM), fourier kizildtesi

dontisiim spektroskopisi (FTIR), sisme testi, temas agis1 ve serbest yiizey enerjisi ve

ilag salinim analizi yapilmistir.
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2.2.3.1. Taramah elektron mikroskobu (SEM) analizi

Uretilen iskelelerin yiizey morfoloji analizlerini belirlemek icin taramali elektron
mikroskobu analizi yapilmistir (Ratner, 2013). Analiz, Joel marka JSM 6060 model
taramal1 elektron mikroskobu ile gerc¢eklestirilmistir. Numuneler 6l¢iim i¢in ¢ift taratl
iletken bant ile sabitlenmistir. Ornekler 250 kez yakinlastirilan goriintiilerle

karakterize edilmistir.

2.2.3.2. FTIR (fourier kizilotesi doniisiim spektroskopisi) analizi

Organik veya inorganik bilesikleri karakterize etmek i¢in kullanilan FTIR, kizilGtesi
radyasyonun absorpsiyonu ile kimyasal baglarin titresimini 6lgme prensibi ile ¢aligir
(Ratner, 2013). Doku iskelelerinin yiizey kimyasini incelemek ig¢in {iretilen iskeleler
Perkin Elmer marka Spectrum Two model FTIR cihazina yerlestirilmistir. Analiz

4000-500 cm™* dalga boylar1 arasinda gergeklestirilmistir.

2.2.3.3. Sisme testleri

Doku iskeleleri yapilarina su alabilmeleri, gozeneklilik ve gézeneklerin igsel baglantili
olusu ile ilgilidir (Tigh ve ark, 2007). Kurutulmus doku iskelelerinin kuru agirligi
Shimadzu marka ATX224 model hassas terazi ile ol¢iildiikten sonra doku iskelesi
sismesi i¢in 37° distile su icerisine koyularak bekletilmistir. Belirli zamanlarda (5, 15,
30, 60, 120 dakika) sismis agirliklar1 6l¢tilmistiir. Her numunede agirlik 6lgtimiinden
hemen sonra distile su degistirilmistir. Sisme ¢aligmalar1 her dort iskele i¢in de ayn1
prosediir uygulanmistir. Doku iskelelerinin sisme oram1 esitlik 2.4.°e gore

hesaplanmistir (Nga ve ark, 2020).

Mw — Md

Agirlikca Sisme (%) = d

]x 100 (2.4)

Md: Kuru agirlik

Mw: Islak agirlik

2.2.3.4. Temas acis1 ve serbest yiizey enerjisi

Temas agis1 dl¢limleri hem materyal yiizeyinin serbest enerjisi hem de 1slanabilirligi
hakkinda bilgi veren bir yontem olarak kullanilir. Hiicrelerin iskele yiizeylerine
basarili bir sekilde yapisip yapismayacagimi belirlemek icin iskele ylizeylerinin

1slanabilirligi incelenir. Doku iskelesi uygulamalarinda, hiicrelerin doku iskelesine
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kolay tutunmasi adina 1slanabilirlik oldukg¢a dnemli bir 6zelliktir (T1gl ve ark, 2007).
Bu nedenle hiicre iskelelerinde temas agis1 dl¢imii ve serbest yiizey enerjisi analizi

yapilmistir. Olgiimler, Terralab marka temas agis1 6l¢iim cihazi ile yapilmistir.

Temas agisinin 6 degeri uygulanan damlacigin sekliyle tanimlanir, damlacik seklinin
yani sira sivinin serbest yiizey gerilimi Ylv, katinin serbest yiizey enerjisi Ysv ve kati
ile s1v1 arasindaki arayiiz enerjisine Ysl de baglidir. Bu biiyiikliikler arasindaki iliski

esitlik 2.5.’te verilen Young denklemi ile agiklanmaktadir (Jirkovec ve ark, 2021).
Ysv —Ysl = Ylv * cos 6 (2.5)

Yiizey 1slanabilirligi hidrofobik ve hidrofilik olarak siniflandirilir. Temas agis1 90°'den
biiyiikse hidrofobik, 90°'den kiiciikse hidrofilik olarak kabul edilir. Temas agis1 0°'ye
yaklastikea hidrofilik 6zellik artar.

Serbest yiizey enerji degerlerinde kullanilan yontemlere gore farkli sonuglar elde
edilmektedir. Serbest yiizey enerjisi hesaplamalari i¢in zisman yontemi kullanilmistir.
Katinin tamamen 1slatilabilmesi i¢in gerekli sivinin yiizey gerilimi olan kritik ytlizey
enerjisini (yc) bulmak i¢in zisman yontemi kullanilmistir. Bu yontemde katinin temas
acist sifir olarak kabul edilir. Temas agist degerlerinin 6l¢limiinde birden fazla sivi

kullanilir.

Zisman yonteminde temas agis1 verilerine dayanarak, sivinin x ekseninde ylizey
gerilimi ve y ekseninde cos0 degerlerinin gosterildigi grafikler olusturulur. Ol¢iim
yapilirken deger noktalara diiz bir ¢izgi yerlestirilir ve ylizey i¢in kritik yiizey
gerilimi degerini verecek olan cos® = 1 noktasinin degeri elde edilir (Siboni ve ark,
2004).

Diiz ¢izginin denklemi; b'nin ¢izginin yon katsayist oldugu, esitlik 2.6. ile belirlenir
(Liber-Kne¢ ve Lagan, 2021).

cos =1+ b(yC + yL) (2.6)

Test edilen malzeme i¢in esitlik 2.5 ve esitlik 2.6 kullanilarak serbest yiizey enerji yS
ile kritik yiizey serbest yiizey enerji yC arasindaki iliski esitlik 2.7°de verilmistir
(Liber-Kne¢ ve Lagan, 2021).
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b x yC + 1)?
ys=( ‘;b ) 2.7)

2.2.3.5. ila¢ salinim analizi

Doku iskeleleri birim iskele olarak hazirlanmistir. Hacimde agirlik¢a %14PCL/PEG
iskelesi, %13,3PCL/%0,7PLA/PEG iskelesi, %12,6PCL/%1,4PLA/PEG iskelesi,
%11,9PCL/%2,1PLA/PEG iskelesi 0,5mg/mL DOX soliisyonu igeren santrifiij
tiiplerine yerlestirilmistir (Sekil 2.10). ila¢ salim analizi igin iskeleler daldirma
kaplama yontemi ile hazirlanmistir. Tiipler {i¢ glin boyunca 30 kHz'de Niive marka

ST30 model galkalamali su banyosu cihazinda islenmistir.

e

Sekil 2.10. DOX ¢ozeltisi igeren santrifiij tiipleri.

Birim iskeleler ¢ozeltiden ¢ikarilip deiyonize su igeren tiiplere yerlestirilmistir. DOX
salinimi, absorbans/konsantrasyon kalibrasyon egrisi ile UV-VIS spektrometri ile
degerlendirilmistir. Bu analiz i¢in 1 saat sonra tlipten 5 mL soliisyon alinmistir ve
soliisyonlar Shimadzu marka UV-2600 model UV-VIS spektrometri ile analiz
edilmistir. Tipten 5 mL soliisyon alindiktan sonra tekrar 5 mL deiyonize su

eklenmistir (Sekil 2.11).
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Sekil 2.11. Deiyonize suda bekleyen iskeleler.

Bu islem 24 saat, 168 saat ve 720 saat sonra tekrarlanmistir. Yapilan 6l¢iim sonucunda
her numune igin ayni dalga boyunda 244 nm’de degerlendirme yapilmistir. DOX

salmiminin yiizdesini bulmak i¢in esitlik 2.8.”e gore hesaplama yapilmistir (Boztepe
ve ark, 2020).

belirlenen zamanda absorbe edilen DOX miktar
yiiklenen DOX miktart

DOX (%) = [ ]x 100 (28)
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3. BULGULAR VE TARTISMA

Uretilen doku iskelelerinin istenilen amagclar dogrultusunda iiretilmis olmalar1 igin
belirli 6zelliklere sahip olmalar1 gerekmektedir. Bu sebeple, doku iskelelerinin sahip
olmasi1 gereken Ozellikler icin analizler yapilmistir. Bu boliimde yapilan analizlerin

sonuclarindan bahsedilmistir.

3.1. Dondurarak Kurutma Yontemi ile Uretilen Doku iskelesi Analizleri

Bu yontem ile PCL, CHI, AA ve CNT kullanarak dort farkli ¢ift katmanli doku iskelesi
tiretimi yapilmistir. Bu iskelelere yapilan SEM, FTIR, XRD, temas agisi ve serbest

yiizey enerjisi analizler sonucu elde edilen bulgular anlatilmistir.

3.1.1. Taramal elektron mikroskobu (SEM) analizi

Uretilen doku iskeleleri, hiicrelerin biiyiimesine ve ¢ogalmasina yardimci olmak igin
go6zenekli bir yapiya sahip olmalidir (Leong ve ark, 2003). SEM goériintiileri ImagelJ
yazilimi ile analiz edilerek iskelelerin ylizey gozeneklilik orani ve gozenek boyutlari
belirlenmistir. Image] ile islenen gorseller, iskelelerin her katmaninin (a.1-d.2) farkli
bir yiizey gozeneklilik oranina sahip oldugunu gostermektedir. ImageJ ile goriintiiler

islenirken tiim iskeleler i¢in varsayilan esik degerleri kullanilmistir.

Sekil 3.1. a.1l ve sekil 3.1. a.2 sirasiyla PCL/CHI igeren iskelenin st ve alt
katmanlaridir ve yiizeylerinin %42.411'1 ve %30.605'1 gézeneklerden olugmaktadir.
Sekil 3.1 b.1 ve sekil 3.1 b.2 sirasiyla PCL/CHI/%0,005CNT igeren iskelenin {ist ve
alt katmanlaridir ve yiizeylerinin %38,757’si ve 38,679°u gbzeneklerden olusmaktadir.
Sekil 3.1 ¢.1 ve sekil 3.1 c.2 sirasiyla CL/CHI/%0,01CNT igeren iskelelerin tist ve alt
katmanlaridir ve yiizeylerinin %45.770'1 ve %42.459'u gozeneklerden olugmaktadir.
Sekil 3.1 d.1, sekil 3.1 d.2 sirasiyla PCL/CHI/%0,02 CNT igeren iskelenin {ist ve alt
katmanlaridir ve yiizeylerinin %53,733’1i ve %44,797°si gbzeneklerden olusmaktadir
ve en yiiksek gozeneklilik yiizdesine sahip olan iskeledir. Tipki bu ¢alismada ¢ikan
sonuglar gibi Mota ve ark (2013) gozeneklilik oran1 %24 ila %60 arasinda degisen
PCL bazli iskeleleri iiretilmistir (Mota ve ark, 2013). Ayrica tim numuneler

incelendiginde iist katmanmn ortalama gézenek boyutu 5,21 um, alt katmanin



ortalamasi ise 5,35 pm'dir. Boylece iskelenin her iki katmaninin da benzer gozenek
boyutlarina sahip oldugu ortaya ¢ikar. Bu ¢alisma belirli bir hiicreye 6zgii degildir ve
benzer gozenek boyutlarmna sahip caligmalar literatirde Kang ve ark (2007)

calismasinda mevcuttur (Kang ve ark, 2007).

Sekil 3.1. a.1) PCL/CHI igeren iskelenin tist katmani, a.2) PCL/CHI igeren iskelenin
alt katmani, b.1) PCL/CHI/%0,005CNT igeren iskelenin iist katmani, b.2)
PCL/CHI/%0,005CNT iceren iskelenin alt katmani, c.l)
PCL/CHI/%0,01CNT igeren iskelenin ust katmani, c.2)
PCL/CHI/%0,01CNT iceren iskelenin alt katmani, d.1)
PCL/CHI/%0,02CNT igeren iskelenin ust katmani, d.2)
PCL/CHI/%0,02CNT igeren iskelenin alt katman.
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3.1.2. FTIR (fourier kizilotesi doniisiim spektroskopisi) analizi

Doku iskelesinin yiizeyinde bulunan fonksiyonel gruplarin tespit edilmesi, iskelenin
cevresiyle olan iligkisini ve iskelenin islevini belirlemede yardimci olur (Boncukgu,
2023). Bu nedenle tez caligmasinda ftretilen iskeleler FTIR spektrofotometresiyle

fonksiyonel gruplar1 agisindan incelenmistir.

Doku iskelesinin iist katmani (Sekil 3.2.a) ve alt katmaninin (Sekil 3.2.b) FTIR analizi
sekil 3.2.’de gosterilmistir. Ust katmanlarda yapilan FTIR analizinde; Safaeijavan ve
ark (2014) ¢alismasindakine benzer sekilde 2948 cm™'de asimetrik bir C-H gerilmesi,
Li ve ark (2018) calismasindakine benzer sekilde 2864 cm™'de simetrik bir C-H
gerilmesi, 1725 cm™'de ester karbonil grubunun C=0 gerilmesi, Priselac ve ark (2022)
calismasina benzer sekilde 1236 cm™'de bir C-O-C asimetrik gerilmesi ve 1165 cm™
simetrik -C-O-C- gerilmesi ile PCL'nin varligin1 dogrulanmistir (W. Li ve ark, 2018;
Priselac ve ark, 2022; Safaeijavan ve ark, 2014).

Kitosanin varligi; Correia ve ark (2011) ve Jana ve ark (2014) ¢alismalarina benzer
sekilde 1613 cm™'de ortaya ¢ikan amid I’deki C=0 gerilmesiyle ve 1556 cm™'de
ortaya ¢ikan amid II’deki N—H gerilmesiyle dogrulanmistir (Correia ve ark, 2011; Jana
ve ark, 2014). PCL ve CHI tepe noktalarmin st {iste binmesi, PCL ile agilanmig

kitosan kopolimer varligini ortaya ¢ikarmustir (Sultana ve ark, 2017).

Alt katmana bakildigi zaman PCL'nin varhigin1 kanitlayan karakteristik bantlarin iist
katmanla ayni1 degerlere sahip bantlar oldugu tespit edilmistir. Alt katmanda da yine
kitosanin {ist katmandaki degerlerine yaki pikler elde edilmistir. 1620 cm™'de ortaya
cikan, amid I'deki C=0 gerilmesiyle ve 1564 cm™'da amid II’deki N—H gerilmesiyle
dogrulanmigtir. Karigimdaki her iki polimere de yanit veren doku iskelesinin

substratinda karakteristik bantlar tanimlanmastir.

3442 cm™¥’de meydana gelen O-H gerilmesiyle CNT varligi Manoj ve ark. (2018)
caligmasina benzer sekilde dogrulanmistir (Manoj ve ark, 2018). CNT'ler iizerindeki
altigen yapmin biitiinliigii ve karbon ¢ift bagmin (C=C) varhg 1500-1660 cm™
bolgesindeki bantlarla Eren ve ark ¢alismasindakine benzer sekilde belirlenmistir

(Eren ve ark, 2015).
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Sekil 3.2. a) PCL/CHI, PCL/CHI/%0,006CNT, PCL/CHI/%0,01CNT,
PCL/CHI/%0,02CNT igeren iskelenin st katman FTIR Analizi b)
PCL/CHI, PCL/CHI/%0,005 CNT, PCL/CHI/%0,01 CNT, PCL/CHI/%0,02
CNT igeren iskelenin alt katman FTIR analizi.

3.1.3. X-Isim difraktometrisi (XRD) analizi

Ust katman ve alt katman icin 20=10-90° araliginda PCL’nin yapiya katilip
katilmadigini belirlemek icin XRD analizi yapilmustir. Iki katmanda yap1 bakimindan
benzer olmasindan kaynakli olarak XRD modellerinde birbirine yakin sonuglar
almmustir. Ust katmanim (Sekil 3.3.a) ve alt katmanm (Sekil 3.3.b) XRD spektrumu
sekil 3.3.'te verilmistir. PCL/CHI igeren yap1 iskelesinde tepe noktast Abbasi ve ark
(2020) calismasina benzer sekilde 21.43° ve 23.77°'de tanimlanmustir (Abbasi ve ark,
2020). PCL/CHI/%0.005CNT igeren iskele yapisindaki tepe noktasi 21.43° ve
23.77°'de tanimlanmistir. PCL/CHI1/%0.01CNT igeren iskele yapisindaki tepe noktasi
21.29° ve 23.77°'de tanimlanmistir. PCL/CHI/%0.02CNT igeren iskele yapisindaki
diizlemin tepe noktas1 21.29° ve 23.6°'de tamimlanmistir. Bu elde edilen keskin pikler
literatiirdeki Firoozi ve ark (2017) ve Kumar ve ark (2014) ¢alismalarindakine benzer
sekilde PCL'nin kristal diizlemine karsilik gelmektedir (Firoozi ve ark, 2017; Kumar
ve ark, 2014). Yari kristalin kitosanin PCL ¢06zeltisine dahil edilmesi, bazi
etkilesimlerde PCL’nin koordinat 6zelligini degistirir, kristallik derecesinde azalmaya
ve son grafikte PCL'nin tepe yogunlugunun diismesine neden olmustur (Firoozi ve ark,
2017; Kumar ve ark, 2014). Pikler PCL/CHI/%0.01CNT, PCL/CHI/%0.02CNT igin
kiiciik bir kayma tespit edilmistir.

Alt katmanda PCL/CHI igeren iskele yapisindaki tepe noktasi 21.34° ve 23.68°'de
tanimlanmistir. PCL/CHI/%0.005CNT igeren iskele yapisindaki tepe noktast 21.40°
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ve 23.72°'de tanimlanmistir. PCL/CHI/%0.01CNT igeren iskele yapisindaki tepe
noktast 21.36° ve 23.72°de tanimlanmistir. PCL/CHI/%0.02CNT igeren iskele
yapisindaki diizlemin tepe noktasi 21.40° ve 23.76°'de tanimlanmustir. Elde edilen
keskin pikler Firoozi ve ark (2017) ve Kumar ve ark (2014) ¢alismalarina benzer bir
sekilde PCL'nin kristal diizlemine karsilik gelir (Firoozi ve ark, 2017; Kumar ve ark,
2014).

a) b)

0,
PCL/CHI/%0,02CNT PCL/CHI/%0,02CNT

PCL/CHI/%0,01CNT PCL/CHI/%0,01CNT

Siddet
Siddet

PCL/CH/%0,005CNT PCL/CHI/%0,005CNT

PCL/CHI PCL/CHI

T T T T T T T T T T T T T T
0 20 3 40 50 60 70 8 9 10 20 30 40 5 60 70 80 90
20 (derece) 20 (derece)

Sekil 3.3. a)PCL/CHI, PCL/CHI/%0,005CNT, PCL/CHI/%0,01 CNT,
PCL/CHI/%0,02 CNT igeren iskele iist katman XRD Analizi b)PCL/CHI,
PCL/CHI/%0,005 CNT, PCL/CHI/%0,01 CNT, PCL/CHI/%0,02 CNT
iceren iskele alt katman XRD analizi.

3.1.4. Temas acisi ve serbest yiizey enerjisi

PCL'nin doku iskelesinin yapisinda kullanilmasindaki en biiyiik sinirlamalar; temas
acistnin (111°) yiiksek olmasi, diisiik 1slanabilirlige ve hidrofobik yapiya sahip
olmasidir (Abbasi ve ark, 2020; Sultana ve ark, 2017).

Iskelelerin temas agis1 Olgiimleri ve hassas diisme goriintiileri sekil 3.4.'te
gosterilmigtir.  Ortalama temas acilart  sirasiyla  80,69+0,28°, 70,34+0,45°,
69,285+0,235°, 66,21+0,63°’dir. Yapilan odlgiilerde iskelenin temas acisinin azaldigi
ve hidrofilik 6zelligin arttigi gozlenmistir. Hesaplanan temas agilarina gore iskele

yapilarinin tiimiiniin hidrofilik oldugu gézlenmistir.
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80,69+0,28° 70,34+0,45°

69,285+0,235° 66,2120,63°

Sekil 3.4. a) PCL/CHI, b) PCL/CHI/%0,005 CNT, c) PCL/CHI/%0,01 CNT, d)
PCL/CHI/%0,02 CNT temas agis1 ol¢iimii.

Serbest ylizey enerjisi hesaplamalar i¢in Zisman yontemi kullanilmistir. Temas agisi
degerlerinin Olglimiinde birden fazla sivi kullanilir. Bu o6lglimde sivi olarak su,

formamid ve diiyodometan kullanilmigtir (Tablo 3.1.)

Tablo 3.1. Su, formamid ve diiyodometanin temas agilari.

Water 0 Formamide 0 Di-iodomethane 0

Numune
[°] [°] [°]
PCL/CHI 80,69 45,32 30,26
PCL/CHI/%0,005 CNT 70,34 38,216 25,13
PCL/CHI/%0,01 CNT 69,285 36,217 24,71
PCL/CHI/%0,02 CNT 66,21 34,08 21,796
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Hazirlanan farklt numune i¢in i¢in su, formamid ve diiyodometan sivilarinin
kullanimiyla 6lgiilen temas agis1 degerlerine bagl olarak ¢izilen Zisman grafigi, sekil

3.5.’te gOsterilmistir.

Zisman plot b) Zisman plot
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Sekil 3.5. Kritik ylizey serbest enerjisinin elde edilen degeri ile ¢izilen Zisman
grafikleri a) PCL/CHI, b) PCL/CHI/%0,005 CNT, c¢) PCL/CHI/%0,01 CNT,
d) PCL/CHI/%0,02 CNT.

3.2. Coziicii Dokiim ve Parcacik Uzaklastirma Yontemi Uretilen Doku iskelesi
Analizleri

Bu yontem ile PCL, PEG, PLA kullanarak dort farkli doku iskelesi iiretimi yapilmistir.
Bu iskelelere yapilan SEM, FTIR, sisme testi, temas agis1 ve serbest ylizey enerjisi ve

ila¢ salinim analizi sonucu elde edilen bulgular anlatilmistir.

3.2.1. Elektron mikroskobu (SEM) analizi

Iskele gozeneklerinin nano, mikro ve makro boyutlari, farkli hiicre tiplerinin
cogalmasina ve hiicrede farkli siireclerin gerceklesmesine olanak saglar (Bruzauskaité
ve ark, 2016). Tiim iskeleler incelendiginde ImageJ yazilimi ile 580 nm ile 27um

arasinda degisen gdzenek boyutlarina sahip olduklar1 belirlenmistir.

Iskelelerin SEM analizi goriintiileri  sekil 3.6.’da verilmistir. %14PCL/PEG,
%13,3PCL/%0,7PLA/PEG, %12,6PCL/%1,4PLA/PEG ve
%11,9PCL/%2,1PLA/PEG igeren iskelelerinin nanogdzenek ve mikrogdzenek
ortalamalar1 birbirine yakin olup, tiim seviyelerdeki gézenek ortalamasi 2,34+0,68
pm'dir.
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Sekil 3.6. SEM Analiz goriintiileri a) %14PCL/PEG, b) %13,3PCL/%0,7PLA/PEG, c)
%12,6PCL/%1,4 PLA/PEG d) %11,9PCL/%2,1PLA/PEG igeren doku
iskelesi.

3.2.1.1. FTIR (fourier kizilotesi doniisiim spektroskopisi) analizi

Sekil 3.7.’de, iskelenin FTIR analizini gostermektedir. Kullanilan polimerlere (PCL-
PEG-PLA) yanit veren karakteristik bantlar tanimlanmigtir. D6rt numune iizerinde
yapilan analizlerde; Hassanajili ve ark (2019) ¢aligmalarina benzer sekilde 2943 cm”
> de asimetrik bir C-H gerilmesi, 2864 cm™'de simetrik bir C-H gerilmesi Ramirez-
Cedillo ve ark (2019) ve Safaeijavan ve ark (2014) galismasina benzer sekilde 1720
cm'de ester karbonil grubunun C=O gerilmesi, Azizi ve ark caligmalarindakine
benzer sekilde 1238 cm™'de bir -C-O-C- simetrik gerilmesi ve 1177 cm™ -C-O-C-
simetrik gerilmesi ile PCL'nin varligi kanitlamistir (Azizi ve ark, 2018; Hassanajili ve
ark, 2019; Ma, 2004; Ramirez-Cedillo ve ark, 2019; Safaeijavan ve ark, 2014).

Cesur ve ark (2020) calismasina benzer sekilde 2979 cm™’de alkil gruplarmin C-H
gerilmesi, 1103 cm™ ve 1141 cm™ arahginda eter C-O gerilmesi ve 1238 cm™’de
tekrarlanan C-O-C gerilmesi ile PEG varligi kanitlanmistir (Cesur ve ark, 2020).
Kii¢iik miktarlarda ve degisen oranlarda kullanilan PLAnin, 2. numune 3. numune ve
4. numunede 2943 cm™'de -CHs simetrik gerilmesi, 2888 cm™'de simetrik -CHs
gerilmesi, 1043 cm™'de C—O gerilmesi ile Osorio-Arciniega ve ark (2021), Chieng ve
ark (2014), Hassanajili ve ark (2019) ve Zimina ve ark (2020) benzer sonuglar elde
ettigi i¢in varligin1 dogrulanmistir (Chieng ve ark, 2013; Hassanajili ve ark, 2019;
Osorio-Arciniega ve ark, 2021; Zimina ve ark, 2020).
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Sekil 3.7. %14PCL/PEG, %13,3PCL/%0,7PLA/PEG, %12,6PCL/%1,4 PLA/PEG,
%11,9PCL/%2,1PLA/PEG igeren iskelelerin FTIR Analizi.

3.2.2. iskelelerin sisme ozellikleri

Doku iskelelerinde; hiicresel yapisma, viicut sivilarinin emilmesi ve hiicresel besin
kaynaklarinin aktarilmasini saglamak i¢in sisme ve sivi tutma o6zellikleri dnemli rol
oynamaktadir (Hasan ve ark, 2018). Doku iskelelerinin sulu bir ortamda hacimsel

degisime ugrayip ugramadiklarinin belirlemek i¢in sisme analizi yapilmaktadir.

Sekil 3.8.’de, zamana bagli olarak doku iskelelerinin sisme oranlarini mevcuttur.
Numunelerin kuru agirligt sirasiyla 15 mg, 18,2 mg, 19,1 mg ve 12,8 mg'dir.
Iskelelerin agirlikca yiizde sismeleri esitlik 2.4.’e gore hesaplanmustir. Ik 60 dakikada
tiim gruplarda su emme kapasitesinin gozlenmistir. En yiiksek sisme orani 4. 6rnekte
60 dakikada meydana gelmistir. PCL orani en yiiksek doku iskelesinde en az su emme

gozlenmistir.
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Sekil 3.8. %14PCL/PEG, %13,3PCL/%0,7PLA/PEG, %12,6PCL/%1,4 PLA/PEG,
%11,9PCL/%2,1PLA/PEG igeren iskelelerin sisme analizleri.

3.2.3. Temas acis1 ve serbest yiizey enerjisi

PCL'nin doku iskelesinin yapisinda kullanilmasindaki en biiyiik sinirlamalar; temas
acisinin (111°) yiiksek olmasi, diisiik 1slanabilirlige ve hidrofobik yapiya sahip
olmasidir (Abbasi ve ark, 2020; Sultana ve ark, 2017). PCL’nin yapisina PEG
eklenmesi ile iskelelerin hidrofilikligini saglamigtir. PLA’da yiiksek temas agisi
sebebiyle (110°) hidrofobik bir yapidadir (Jia ve ark, 2017). Hidrofobik yiizeyler, daha
diisiik hiicre yapismasina neden olmaktadir (Safaeijavan ve ark, 2014).

Yapilan temas acis1 6l¢iimii sekil 3.9.’da gosterilmistir. Ortalama temas acilar1 sirayla
67,585+0,415°, 75,77+0,91°, 76,735+0,995°, 78,73+£0,49°dir. Ilk iskelede PLA
kullanilmadig1 i¢in temas agis1 diger iskelelere gore daha diislik ¢ikmistir ve iskele en
1yi hidrofilik yapiya sahip iskeledir. Diger ii¢ iskelede ise yapiya artan oranda PLA

katildig1 i¢in temas agis1 artmis ve hidrofilik 6zellik azalmastir.
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67,585+0,415°
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75,77+£0,91°

76,735+0,995°

78,73+0,49°

Sekil 3.9. a) %14PCL/PEG, b) %13,3PCL/%0,7PLA/PEG, c) %12,6PCL/%1,4
PLA/PEG, d) %11,9PCL/%2,1PLA/PEG igeren iskelelerin temas agilari.

Serbest ylizey enerjisi hesaplamalar i¢in Zisman yontemi kullanilmistir. Temas agist

degerlerinin Olglimiinde birden fazla sivi kullanilir. Bu odlglimde sivi olarak su,

formamid ve diiyodometan kullanilmistir (Tablo 3.2.)

Tablo 3.2. Su, formamid ve diiyodometanin temas agilari.

Formamide ® Di-iodomethane 0

Numune Water 0 [°]
[°] [°]
14PCL/PEG 67,585 61,42 36,102
13,3PCL/0,7PLA/PEG 75,77 64,93 37,96
12,6PCL/1,4PLA/PEG 76,735 66,41 38,09
11,9PCL/2,1PLA/PEG 78,73 67,27 37,81
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Hazirlanan farkli numune i¢in i¢in su, formamid ve diiyodometan sivilarinin
kullanimiyla 6lgiilen temas agis1 degerlerine bagl olarak ¢izilen Zisman grafigi, sekil

3.10.’da gosterilmistir

Zisman plot

a) Zisman plot
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Sekil 3.10. a) %14PCL/PEG, b) %13,3PCL/%0,7PLA/PEG, c) %12,6PCL/%1,4
PLA/PEG, d) %11,9PCL/%2,1PLA/PEG igeren iskelelerin zisman grafigi.

3.2.4. ila¢ salmim analizi

flag salinimi analizde 0,5 mg/mL DOX (Doksorubisin) ilac1 kullanilmis ve salinim
daldirma kaplama yontemi ile saglanmistir. DOX ¢ozeltisi icinde {i¢ gilin siire
bekletilerek ilacin tamaminin iskele tarafindan absorblanmasi saglanmustir. Ilag
salinimi1 saglanmig iskeleler deiyonize su igeren tiiplere yerlestirilmis ve ilk olarak 1
saat ardindan sirasi ile 24, 168 ve 720 saat bekletme sonras tiiplerden 5 mL soliisyon
almarak UV-VIS spektrometri ile analiz edilmistir. Analiz i¢in alinan her 5 mL

soliisyon i¢in i¢in 5 mL deiyonize su ilavesi yapilmistir.

%DOX salmimini hesaplamak i¢in, 244 nm dalga boyundaki veriler secilmistir. Her
bir numune i¢in 1, 24, 168 ve 720. Saatlerdeki DOX salinimlar esitlik 2.8’de verilen
%DOX formiilii ile hesaplanmistir. Bu hesaplamalar dogrultusunda ¢ikan sonuglar
sekil 3.11.°de gosterilmistir. Sekil 3.11°¢ gore dort numune iginde birinci Saatten

itibaren ila¢ salinimi gézlemlenmistir.
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Sekil 3.11. Doku iskelelerinin %DOX salinimu.
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4. SONUC VE ONERILER

Bu calismada, ana bileseni PCL olan malzemelerle dondurarak kurutma yontemi ve
¢oziicli dokiim ve parcacik uzaklastirma yontemi kullanilarak doku iskelesi iiretimi

yapilmustir.

Dondurarak kurutma yontemi ile hazirlanan numuneler ¢ift katmanli olarak basaril1 bir
sekilde tretilmistir. Bu ¢ift katmanli doku iskelelerine SEM, FTIR, XRD, temas agist

ve ylizey enerjisi analizleri gergeklestirilmistir.

Uretilen doku iskeleleri ¢ift katmanl ve gozeneklidir. 1ki katmanmn gdzenek yapist
birbirine benzerdir. Karbon nano tiip ilavesi ile gézenek orani artmis ve en yiiksek
gozenek ylizdesi %53,733 ve %44,797 gozeneklilik ile en yiiksek karbon nanotiip
iceren iskelede elde edilmistir. Bununla birlikte PCL/CHI/CNT iskelelerinin gozenek
boyutlarinin artmasi1 diger hiicre tiplerinin c¢ogalmasini desteklemesi acgisindan

beklenen bir 6zelliktir.

FTIR analizi ile doku iskelesi iiretimi igin kullanilan ¢o6zelti karisimindaki
polikaprolakton, kitosan ve karbon nanotiipten olusan polimerlere ait karakteristik
piklerin ve XRD analizi ile doku iskelelerinde kristal yapiya sahip polikaprolaktana ait

piklerin varlig1 tespit edilmistir.

Polikaprolakton hidrofobik yapidadir, kitosan ve karbon nanotiip ilavesi hidrofobik
yapiy1 azaltarak hidrofilik iskele olusumunu saglamistir. Temas agisinin azalmasi ile
hidrofilik 6zellik artmaktadir ve en diislik temas agisina sahip dolayisi ile iiretilen en

biyouyumlu iskele PCL/CHI/%0,02 CNT igeren ¢ozelti ile elde edilmistir.

Doku iskelelerinin dokuya yapigmasi i¢in en az 40 mN/m ylizey enerjisine sahip
olmast gereklidir ve iiretilen doku iskelelerinin hesaplanan serbest yiizey enerjisi

degeri 47,5-49,1 mN/m’dir.

Sonug olarak dondurarak kurutma yontemi ile iskelelerin hazirlanmasinda PCL, CHI

ve CNT'nin kullanilabilecegi ve ¢ift katmanli bir iskele olusturacagi ortaya ¢ikmuistir.

Ikinci ¢alismada ¢oziicii dokiim ve pargacik uzaklastirma yontemi ile doku iskelesi

numuneleri {iretilmigtir. Uretilen numunelerin dondurarak kurutma ydntemiyle



tiretilen numunelere gore oldukga ince oldugu tespit edilmistir. Bu doku iskelelerine
SEM, FTIR, sisme testi, temas agis1 ve yiizey enerjisi ve ila¢ salinimi analizleri

gerceklestirilmistir.

Uretilen doku iskelelerinin SEM mikroyap1 incelemesi gdzenek miktarinin doku
iskelesinden beklenen miktara oranla daha az oldugunu gostermistir ve bu sonug
gbdzenek olusumu saglamasi i¢in kullanilan NaCl porojenlerinin iskelelerden tamamen

uzaklastirilamadigina isaret etmektedir.
FTIR spektrumunda bilesenlerin tiim karakteristik pikler goriildiigii gozlemlenmistir.

Sisme testinde en yliksek sisme oranina sahip iskele %11,9PCL/%2,1PLA/PEG igeren
iskeledir ve polilaktik asit oran1 artisi ile sisme orani artmistir. Sisme orani gozenek
boyutuyla dogru orantilidir. Hiicresel besin kaynaklarinin aktarilmasmi ve viicut

stvilariin emilimi kolaylagir.

Doku iskelelerinin dokuya yapismasi i¢in yaklasik olarak en az 40 mN/m ylizey
enerjisine sahip olmas1 gereklidir ve iiretilen doku iskelelerinin hesaplanan serbest

yiizey enerjisi degeri 35,1-38,8 mN/m ile bu degere yakindir.

Yapilan ilag¢ salinimi analizinde doku iskelelerinin %DOX salinimi grafigine bakildigi
zaman ilag¢ salinimi yapildigi gézlemlenmistir. Grafikte ilacin birinci saatten itibaren
dort numune i¢inde salinim yaptigini ve 24. saatte dort numune igin salinimin %80’e

ulastig1 gozlemlenmistir. Dort numune i¢in salimim 720. saatte %100’e ulagsmistir.

Doku iskelesinde kullanilan iki farkli yonteme bakildiginda dondurarak kurutma
yontemi ile iiretilen iskele yapisinin istenilen iskele yapisina daha yakin oldugu tespit
edilmistir. Coziicii dokiim ve pargacik uzaklastirma yonteminde iskele yapisal olarak
daha ince ve PCL’nin yaninda PLA’nin kullanilmas1 iiretilecek iskelenin hidrofobik

ozelligini arttirmastir.

Bu tez ¢alismasinda hem malzeme a¢isindan hem de yontem agisindan dondurarak

kurutma yontemi ile istenilen amaca en uygun doku iskelesi liretimi saglanmstir.

56



KAYNAKLAR

Abbasi, N., Hamlet, S., Dau, V. T., Nguyen, N. T. (2020). Calcium phosphate stability
on melt electrowritten PCL scaffolds. Journal of Science: Advanced Materials
and Devices, 5(1), 30-39. https://doi.org/10.1016/j.jsamd.2020.01.001

Anjum, S., Rahman, F., Pandey, P., Arya, D. K., Alam, M., Rajinikanth, P. S., Ao, Q.
(2022). Electrospun Biomimetic Nanofibrous Scaffolds: A Promising Prospect
for Bone Tissue Engineering and Regenerative Medicine. International Journal
of Molecular Sciences 23(16), 9206. https://doi.org/10.3390/1JMS23169206

Arikan, A. (2013). Doku Iskelelerinin Siiperkritik Karbondioksit = Ortaminda
Hazirlanmasi Ve Karakterizayonu. Yiiksek Lisans Tezi, Ankara Universitesi.

Armentano, |., Dottori, M., Fortunati, E., Mattioli, S., Kenny, J. M. (2010).
Biodegradable polymer matrix nanocomposites for tissue engineering: A review.
Polymer Degradation and Stability, 95(11), 2126-2146.
https://doi.org/10.1016/j.polymdegradstab.2010.06.007

Aslan, H. (2023). Evrim Agaci. https://evrimagaci.org/karbon-nanotup-nedir-
uygulama-alanlari-nelerdir-15594

Aytuglu, E. B. (2021). Kafeik Asit Fenetil Ester Yiiklii Kitosan Nanopartikiil Iceren
Doku Iskelesi Uretimi ve Karakter izasyonu. Yiksek Lisans Tezi, Yildiz
Teknik Universitesi.

Azizi, M., Azimzadeh., M., Afzali, M., Alafzadeh, M., Mirhosseini, S. H. (2018).
Characterization and optimization of using calendula officinalis extract in
fabrication of polycaprolactone-gelatin electrospun nanofibers for wound
dressing applications. Journal of Advanced Materials and Processing, 6(2), 34-
46.

Bailon, P., Berthold, W. (1998). Polyethylene glycol-conjugated pharmaceutical
proteins. Pharmaceutical Science and Technology Today, 1(8), 352-356.
https://doi.org/10.1016/S1461-5347(98)00086-8

Bajaj, P., Schweller, R. M., Khademhosseini, A., West, J. L., Bashir, R. (2014). 3D
biofabrication strategies for tissue engineering and regenerative medicine. Annual
Review of Biomedical Engineering, 16(1), 247-276.
https://doi.org/10.1146/annurev-bioeng-071813-105155

Balan, K. E. (2021). Uyarwya Duyarli Hidrojellerin Sentezlenmesi ve Ia¢ Salim
Davranislarinin Incelenmesi. Inonii Universitesi, Yiiksek Lisans Tezi.

Baldwin, S. P., Saltzman, W. M. (1998). Materials for protein delivery in tissue
engineering. Advanced Drug Delivery Reviews, 33(1-2), 71-86.
https://doi.org/10.1016/S0169-409X(98)00021-0

Boncukgu, N. (2023). Biyoaktif Doku Iskelesi Uretimi ve Antimikrobiyal Aktivitesinin
Degerlendirilmesi. Doktora Tezi, Y1ldiz Teknik Universitesi.



Bose, S., Roy, M., Bandyopadhyay, A. (2012). Recent advances in bone tissue
engineering scaffolds. Trends in Biotechnology, 30(10), 546-554.
https://doi.org/10.1016/j.tibtech.2012.07.005

Boztepe, C., Kiinkiil, A., Yiiceer, M. (2020). Application of artificial intelligence in
modeling of the doxorubicin release behavior of pH and temperature responsive
poly(NIPAAmM-co-AAc)-PEG IPN hydrogel. Journal of Drug Delivery Science
and Technology, 57, 101603. https://doi.org/10.1016/j.jddst.2020.101603

Bruzauskaité, 1., Bironaité, D., Bagdonas, E., Bernotien¢, E. (2016). Scaffolds and
cells for tissue regeneration: different scaffold pore sizes-different cell effects.
Cytotechnology, 68(3), 355-369. https://doi.org/10.1007/S10616-015-9895-4

Biilbiil, Y. E. (2019). Kemik doku miihendisligine yénelik ¢ok katmanli karbon
nanotiip  katkili  poli  (laktik asit) / polivinilpirolidon biyokompozit
nanofiberlerin sentezlenmesi ve karakterizasyonu. Yiiksek Lisans Tezi, Gazi
Universitesi.

Caddeo, S., Boffito, M., Sartori, S. (2017). Tissue Engineering Approaches in the
Design of Healthy and Pathological In Vitro Tissue Models. Frontiers in
Bioengineering and Biotechnology, 5. https://doi.org/10.3389/fbioe.2017.00040

Can, N., Ersoy, M. (2014). Nanolif Yapili Polimerik Doku iskeleleri. Tekstil ve
Miihendis, 21(95), 37-50. https://doi.org/10.7216/130075992014219505

Cellot, G., Cilia, E., Cipollone, S., Rancic, V., Sucapane, A., Giordani, S., Gambazzi,
L., Markram, H., Grandolfo, M., Scaini, D., Gelain, F., Casalis, L., Prato, M.,
Giugliano, M., Ballerini, L. (2009). Carbon nanotubes might improve neuronal
performance by favouring electrical shortcuts. Nature Nanotechnology, 4(2),
126-133. https://doi.org/10.1038/nnano.2008.374

Cesur, S., Cam, M. E., Sayn, F. S., Su, S., Gunduz, O. (2020). Controlled Release of
Metformin Loaded Polyvinyl Alcohol (PVA) Microbubble/Nanoparticles Using
Microfluidic Device for the Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus. Sigma
Journal of Engineering and Natural Sciences, 38(17), 185-193.
https://doi.org/10.1007/978-3-030-45385-5 17

Chieng, B. W., Ibrahim, N. A., Yunus, W. M. Z. W., Hussein, M. Z. (2014). Poly(lactic
acid)/Poly(ethylene glycol) Polymer Nanocomposites: Effects of Graphene
Nanoplatelets. Polymers, 6(1), 93-104, https://doi.org/10.3390/polym6010093

Chou, Y. C., Lee, D., Chang, T. M., Hsu, Y. H., Yu, Y. H., Liu, S. J., Ueng, S. W. N.
(2016). Development of a Three-Dimensional (3D) Printed Biodegradable Cage
to Convert Morselized Corticocancellous Bone Chips into a Structured Cortical
Bone Graft. International Journal of Molecular Sciences, 17(4), 595.
https://doi.org/10.3390/1jms17040595

Chung, H. J., Park, T. G. (2007). Surface engineered and drug releasing pre-fabricated
scaffolds for tissue engineering. Advanced Drug Delivery Reviews, 59(4-5), 249—
262. https://doi.org/10.1016/j.addr.2007.03.015

Collins, M. N., Ren, G., Young, K., Pina, S., Reis, R. L., Oliveira, J. M. (2021).
Scaffold Fabrication Technologies and Structure/Function Properties in Bone
Tissue Engineering. Advanced Functional Materials, 31(21).
https://doi.org/10.1002/adfm.202010609

58



Correia, C. R., Moreira-Teixeira, L. S., Moroni, L., Reis, R. L., Van Blitterswijk, C.
A., Karperien, M., Mano, J. F. (2011). Chitosan Scaffolds Containing Hyaluronic
Acid for Cartilage Tissue Engineering. Tissue Engineering Part C: Methods,
17(7), 717-730. https://doi.org/10.1089/ten.tec.2010.0467

Costa, P. F. (2015). Bone Tissue Engineering Drug Delivery. Current Molecular
Biology Reports, 1(2), 87-93. https://doi.org/10.1007/S40610-015-0016-0

Doustgani, A. (2017). Doxorubicin release from optimized electrospun polylactic acid
nanofibers. Journal of Industrial Textiles, 47(1), 71-88.
https://doi.org/10.1177/1528083716634033

Eldeeb, A. E., Salah, S., Elkasabgy, N. A. (2022). Biomaterials for Tissue Engineering
Applications and Current Updates in the Field: A Comprehensive Review. AAPS
PharmSciTech, 23(7). https://doi.org/10.1208/S12249-022-02419-1

Eltom, A., Zhong, G., Muhammad, A. (2019). Scaffold Techniques and Designs in
Tissue Engineering Functions and Purposes: A Review. Advances in Materials
Science and Engineering, 2019. https://doi.org/10.1155/2019/3429527

Eren, O., Ucar, N., Onen, A., Kizildag, N., Karacan, I. (2015). Synergistic effect of
polyaniline, nanosilver, and carbon nanotube mixtures on the structure and
properties of polyacrylonitrile composite nanofiber. Journal of Composite
Materials, 50(15), 2073-2086. https://doi.org/10.1177/0021998315601891

Ergin, E., Ekici, Y., Atag, F. B. (2018). Doku Miihendisligi ve Uygulama Alanlari.
Turkiye  Klinikleri  Journal of Medical Sciences, 38(1), 70-78.
https://doi.org/10.5336/medsci.2017-57770

Eskitoros Togay, S. M. (2018). lla¢ Tasiyici Sistemler Icin Elektro-Egirme Yontemi
Kullamlamk Pcl Esasli Membranlarin Gelistirilmesi. Doktora Tezi, Gazi
Universitesi.

Farzin, A., Etesami, S. A., Goodarzi, A., Ai, J. (2019). A facile way for development
of three-dimensional localized drug delivery system for bone tissue engineering.
Materials Science and Engineering: C, 105, 110032.
https://doi.org/10.1016/j.msec.2019.110032

Fellows, P. J. (2017). Freeze drying and freeze concentration. Food Processing
Technology, 3, 929-945. https://doi.org/10.1016/B978-0-08-100522-4.00023-7

Firoozi, N., Rezayan, A. H., Tabatabaei Rezaei, S. J., Mir-Derikvand, M., Nabid, M.
R., Nourmohammadi, J., Mohammadnejad Arough, J. (2017). Synthesis of
poly(e-caprolactone)-based  polyurethane  semi-interpenetrating  polymer
networks as scaffolds for skin tissue regeneration. International Journal of
Polymeric Materials and Polymeric Biomaterials, 66(16), 805-811.
https://doi.org/10.1080/00914037.2016.1276059

Flores-Rojas, G. G., Gomez-Lazaro, B., Lopez-Saucedo, F., Vera-Graziano, R., Bucio,
E., Mendizabal, E. (2023). Electrospun Scaffolds for Tissue Engineering: A
Review. Macromol, 3(3), 524-553. https://doi.org/10.3390/macromol3030031

Formlabs, (2020), https://formlabs.com/eu/blog/what-is-selective-laser-sintering/.

59



Garrison, C. M., Singh-Varma, A., Pastino, A. K., Steele, J. A. M., Kohn, J., Murthy,
N. S., Schwarzbauer, J. E. (2021). A multilayered scaffold for regeneration of
smooth muscle and connective tissue layers. Journal of Biomedical Materials
Research - Part A, 109(5), 733-744. https://doi.org/10.1002/jbm.a.37058

Gergek Beskardes, 1. (2008). Biyoseramik Ve Biyosinyal Molekiillerle Desteklenmis
Poli(Kaprolakton) Doku Iskeleleri: Sentez, Karakterizasyon Ve Kemik Doku
Miihendisligi Uygulamalari. Yiksek Lisans Tezi, Hacettepe Universitesi.

Guarino, V., Causa, F., Taddei, P., di Foggia, M., Ciapetti, G., Martini, D., Fagnano,
C., Baldini, N., Ambrosio, L. (2008). Polylactic acid fibre-reinforced
polycaprolactone scaffolds for bone tissue engineering. Biomaterials, 29(27),
3662-3670. https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2008.05.024

Gunatillake, P. A., Adhikari, R., Gadegaard, N. (2003). Biodegradable synthetic
polymers for tissue engineering. European Cells and Materials, 5, 1-16.
https://doi.org/10.22203/eCM.v005a01

Guo, S., Jiang, Y., Jiao, J., Shi, Y., Zhu, T., Li, L. (2023). Electrospun gelatin-based
biomimetic scaffold with spatially aligned and three-layer architectures for
vascular tissue engineering. International Journal of Biological Macromolecules,
242(3). https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2023.125039

Glimiigderelioglu, M. (2010). Doku miihendisligi ve iirtinleri. Bilim ve Teknik, 516,
70-75.

Hasan, A., Waibhaw, G., Saxena, V., Pandey, L. M. (2018). Nano-biocomposite
scaffolds of chitosan, carboxymethyl cellulose and silver nanoparticle modified
cellulose nanowhiskers for bone tissue engineering applications. International
Journal of Biological Macromolecules, 111, 923-934.
https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2018.01.089

Hassanajili, S., Karami-Pour, A., Oryan, A., Talaei-Khozani, T. (2019). Preparation
and characterization of PLA/PCL/HA composite scaffolds using indirect 3D
printing for bone tissue engineering. Materials Science and Engineering: C, 104.
https://doi.org/10.1016/j.msec.2019.109960

Ikada, Y. (2006). Challenges in tissue engineering. Journal of the Royal Society
Interface, 3(10), 589-601. https://doi.org/10.1098/rsif.2006.0124

Jana, S., Leung, M., Chang, J., Zhang, M. (2014). Effect of nano- and micro-scale
topological features on alignment of muscle cells and commitment of myogenic
differentiation. Biofabrication, 6(3), 035012. https://doi.org/10.1088/1758-
5082/6/3/035012

Janik, H., Marzec, M. (2015). A review: Fabrication of porous polyurethane scaffolds.
Materials Science and Engineering: C, 48, 586-591.
https://doi.org/10.1016/j.msec.2014.12.037

Jia, S., Yu, D., Zhu, Y., Wang, Z., Chen, L., Fu, L. (2017). Morphology,
Crystallization and Thermal Behaviors of PLA-Based Composites: Wonderful
Effects of Hybrid GO/PEG via Dynamic Impregnating. Polymers, 9(10), 528.
https://doi.org/10.3390/polym9100528

60



Jiang, Z., Zheng, Z., Yu, S., Gao, Y., Ma, J., Huang, L., Yang, L. (2023). Nanofiber
Scaffolds as Drug Delivery Systems Promoting Wound Healing. Pharmaceutics
2023, 15(7), 1829. https://doi.org/10.3390/pharmaceutics15071829

Jirkovec, R., Erben, J., Sajdl, P., Chaloupek, J., Chvojka, J. (2021). The effect of
material and process parameters on the surface energy of polycaprolactone fibre
layers. Materials and Design, 205, 109748.
https://doi.org/10.1016/j.matdes.2021.109748

Kang, X., Xie, Y., Powell, H. M., James Lee, L., Belury, M. A., Lannutti, J. J., Kniss,
D. A. (2007). Adipogenesis of murine embryonic stem cells in a three-
dimensional culture system using electrospun polymer scaffolds. Biomaterials,
28(3), 450-458. https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2006.08.052

Karakegili, A., Arikan, A. (2012). Preparation of Chitosan-Nanohydroxyapatite
Composite Scaffolds by a Supercritical CO2 Assisted Process. Polymers and
Polymer Composites, 33(7), 101-113. https://doi.org/10.1002/pc.22253

Khan, M. U. A., Stojanovié, G. M., Abdullah, M. F. Bin, Dolatshahi-Pirouz, A., Marel,
H. E., Ashammakhi, N., Hasan, A. (2024). Fundamental properties of smart
hydrogels for tissue engineering applications: A review. International Journal of
Biological Macromolecules, 254(3).
https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2023.127882

Konta, A. A., Garcia-Pifia, M., Serrano, D. R. (2017). Personalised 3D Printed
Medicines: Which Techniques and Polymers Are More Successful
Bioengineering, 4(79), 1-16. https://doi.org/10.3390/bioengineering4040079

Kumar, S., Bose, S., Chatterjee, K. (2014). Amine-functionalized multiwall carbon
nanotubes impart osteoinductive and bactericidal properties in poly(e-
caprolactone)  composites. RSC  Advances, 4(37), 19086-19098.
https://doi.org/10.1039/C4RA00875H

Kurtulus, G., Vardar, F. (2020). Kitosanin Ozellikleri, Uygulama Alanlari, Bitki
Sistemlerine Etkileri. International Journal of Advances in Engineering and Pure
Sciences, 32(3), 258-269. https://doi.org/10.7240/jeps.635430

Kweon, H. Y., Yoo, M. K., Park, I. K., Kim, T. H., Lee, H. C., Lee, H. S., Oh, J. S,
Akaike, T., Cho, C. S. (2003). A novel degradable polycaprolactone networks for
tissue engineering. Biomaterials, 24(5), 801-808. https://doi.org/10.1016/S0142-
9612(02)00370-8

Langer, R. (2007). Tissue engineering: perspectives, challenges, and future directions.
Tissue Engineering, 13(1), 1-2. https://doi.org/10.1089/ten.2006.0219

Langer, R., Vacanti, J. (1993). Science. Educational Forum, 15(1), 119-120.
https://doi.org/10.1080/00131725009342110

Lee, S. H., Shin, H. (2007). Matrices and scaffolds for delivery of bioactive molecules
in bone and cartilage tissue engineering. Advanced Drug Delivery Reviews, 59(4—
5), 339-359. https://doi.org/10.1016/j.addr.2007.03.016

Leong, K. F., Cheah, C. M., Chua, C. K. (2003). Solid freeform fabrication of three-
dimensional scaffolds for engineering replacement tissues and organs.
Biomaterials, 24(13), 2363-2378. https://doi.org/10.1016/S0142-
9612(03)00030-9

61



Li, B. Q., Dong, X., Fang, S. H., Gao, J. Y., Yang, G. Q., Zhao, H. (2011). Systemic
toxicity and toxicokinetics of a high dose of polyethylene glycol 400 in dogs
following intravenous injection. Drug and Chemical Toxicology, 34(2), 208-212.
https://doi.org/10.3109/01480545.2010.500292

Li, L., Hao, R., Qin, J., Song, J., Chen, X., Rao, F., Zhai, J., Zhao, Y., Zhang, L., Xue,
J. (2022). Electrospun Fibers Control Drug Delivery for Tissue Regeneration and
Cancer  Therapy. Advanced Fiber Materials, 4(6), 1375-1413.
https://doi.org/10.1007/S42765-022-00198-9

Li, W., Hu, Y., Shi, L., Zhang, X., Xiong, L., Zhang, W., Ullah, 1. (2018).
Electrospinning of Polycaprolactone/Pluronic F127 dissolved in glacial acetic
acid: fibrous scaffolds fabrication, characterization and in vitro evaluation.
Journal of Biomaterials Science. Polymer Edition, 29(10), 1155-1167.
https://doi.org/10.1080/09205063.2018.1439431

Liber-Kne¢, A., Lagan, S. (2021). Surface Testing of Dental Biomaterials—
Determination of Contact Angle and Surface Free Energy. Materials, 14(11),
2716. https://doi.org/10.3390/MA14112716

Liu, C., Xia, Z., Czernuszka, J. T. (2007). Design and Development of Three-
Dimensional Scaffolds for Tissue Engineering. Chemical Engineering Research
and Design, 85(7), 1051-1064. https://doi.org/10.1205/cherd06196

Liu, X., Ma, P. X. (2004). Polymeric scaffolds for bone tissue engineering. Annals of
Biomedical Engineering, 32(3), 477-486.
https://doi.org/10.1023/b:abme.0000017544.36001.8E

Lu, T, Li, Y., Chen, T. (2013). Techniques for fabrication and construction of three-
dimensional scaffolds for tissue engineering. International Journal of
Nanomedicine, 8, 337-350. https://doi.org/10.2147/1IJN.S38635

Ma, P. X. (2004). Scaffolds for tissue fabrication. Materials Today, 7(5), 30-40.
https://doi.org/10.1016/S1369-7021(04)00233-0

Manoj, B., Raj, A. M., Thomas, G. C. (2018). Tailoring of low grade coal to
fluorescent nanocarbon structures and their potential as a glucose sensor.
Scientific Reports, 8(1), 1-10. https://doi.org/10.1038/s41598-018-32371-9

Mikos, A. G., Temenoff, J. S. (2000). Formation of highly porous biodegradable
scaffolds for tissue engineering. Electronic Journal of Biotechnology, 3(2), 114—
119. https://doi.org/10.2225/vol3-issue2-fulltext-5

Mortimer, C. J., Wright, C. J. (2017). The fabrication of iron oxide nanoparticle-
nanofiber composites by electrospinning and their applications in tissue
engineering. Biotechnology Journal, 12(7), 1-10.
https://doi.org/10.1002/biot.201600693

Mota, C., Puppi, D., Dinucci, D., Gazzarri, M., Chiellini, F. (2013). Additive
manufacturing of star poly(e-caprolactone) wet-spun scaffolds for bone tissue
engineering applications. 28(4), 320-340.
https://doi.org/10.1177/0883911513490341

Murphy, C. M., O’Brien, F. J., Little, D. G., Schindeler, A. (2013). Cell-scaffold
interactions in the bone tissue engineering triad. European Cells and Materials,
26, 120-132. https://doi.org/10.22203/eCM.v026a09

62



Murugan, S., Parcha, S. R. (2021). Fabrication techniques involved in developing the
composite scaffolds PCL/HA nanoparticles for bone tissue engineering
applications. Journal of Materials Science: Materials in Medicine, 32(8), 1-10.
https://doi.org/10.1007/S10856-021-06564-0/tables/4

Naderi, H., Matin, M. M., Bahrami, A. R. (2011). Review paper: Critical issues in
tissue engineering: Biomaterials, cell sources, angiogenesis, and drug delivery
systems. Journal of Biomaterials Applications, 26(4), 383-417.
https://doi.org/10.1177/0885328211408946

Nair, L. S., Laurencin, C. T. (2007). Biodegradable polymers as biomaterials. Progress
in Polymer Science, 32(8-9), 762-798.
https://doi.org/10.1016/j.progpolymsci.2007.05.017

Nga, N. K., Thanh Tam, L. T., Ha, N. T., Hung Viet, P., Huy, T. Q. (2020). Enhanced
biomineralization and protein adsorption capacity of 3D chitosan/hydroxyapatite
biomimetic scaffolds applied for bone-tissue engineering. RSC Advances, 10(70),
43045-43057. https://doi.org/10.1039/DORA09432C

O’Brien, F. J. (2011). Biomaterials scaffolds for tissue engineering. Materials Today,
14(3), 88-95. https://doi.org/10.1016/S1369-7021(11)70058-X

Ohara, S., Adschiri, T., Ida, T., Yashima, M., Mikayama, T., Abe, H., Setsuhara, Y.,
Nogi, K., Miyahara, M., Kaneko, K., Ohtomo, A. (2008). Characterization
Methods For Nanostructure Of Materials. Nanoparticle Technology Handbook,
267-315. https://doi.org/10.1016/B978-044453122-3.50008-8

Osorio-Arciniega, R., Garcia-Hipolito, M., Alvarez-Fregoso, O., Alvarez-Perez, M. A.
(2021). Composite Fiber Spun Mat Synthesis and In Vitro Biocompatibility for
Guide Tissue Engineering. Molecules, 26(24), 7597.
https://doi.org/10.3390/molecules26247597

Oyama, H. T., Tanaka, Y., Kadosaka, A. (2009). Rapid controlled hydrolytic
degradation of poly(l-lactic acid) by blending with poly(aspartic acid-co-I-
lactide). Polymer Degradation and Stability, 94(9), 1419-1426.
https://doi.org/10.1016/j.polymdegradstab.2009.05.008

Ozbek, B. (2019). 3 Boyutlu Yazict Yardimiyla Doku Miihendisligi Iin Iskelet Yapi
Uretimi. Yiiksek Lisans Tezi, Marmara Universitesi.

Pachence, J. M., Kohn, J. (2000). Biodegradable Polymers. Principles of Tissue
Engineering (Second Edition), 51, 263-277. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-
436630-5.50026-X

Park, J. S., Woo, D. G,, Sun, B. K., Chung, H. M., Im, S. J., Choi, Y. M., Park, K.,
Huh, K. M., Park, K. H. (2007). In vitro and in vivo test of PEG/PCL-based
hydrogel scaffold for cell delivery application. Journal of Controlled Release,
124(1-2), 51-59. https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2007.08.030

Park, S. A., Lee, S. H. Kim, W. D. (2011). Fabrication of porous
polycaprolactone/hydroxyapatite (PCL/HA) blend scaffolds using a 3D plotting
system for bone tissue engineering. Bioprocess and Biosystems Engineering,
34(4), 505-513. https://doi.org/10.1007/S00449-010-0499-2/metrics

63



Pillai, C. K. S., Paul, W., Sharma, C. P. (2009). Chitin and chitosan polymers:
Chemistry, solubility and fiber formation. Progress in Polymer Science, 34(7),
641-678. https://doi.org/10.1016/j.progpolymsci.2009.04.001

Preethi, G. U., Sreekutty, J., Unnikrishnan, B. S., Archana, M. G., Syama, H. P.,
Deepa, M., Shiji, R., Anusree, K. S., Sreelekha, T. T. (2020). Doxorubicin eluting
microporous polysaccharide scaffolds: An implantable device to expunge
tumour. Materials Science and Engineering: C, 107, 110332.
https://doi.org/10.1016/j.msec.2019.110332

Priselac, D., Poljacek, S. M., Tomasegovi¢, T., Leskovac, M. (2022). Blends Based on
Poly(e-Caprolactone) with Addition of Poly(Lactic Acid) and Coconut Fibers:
Thermal Analysis, Ageing Behavior and Application for Embossing Process.
Polymers, 14(9), 1792. https://doi.org/10.3390/polym14091792

Puppi, D., Chiellini, F., Piras, A. M., Chiellini, E. (2010). Polymeric materials for bone
and cartilage repair. Progress in Polymer Science, 35(4), 403-440.
https://doi.org/10.1016/j.progpolymsci.2010.01.006

Rambhia, K. J., Ma, P. X. (2015). Controlled drug release for tissue engineering.
Journal of Controlled Release, 219, 119-128.
https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2015.08.049

Ramirez-Cedillo, E., Ortega-Lara, W., Rocha-Pizafia, M. R., Gutierrez-Uribe, J. A.,
Elias-Zuniga, A., Rodriguez, C. A. (2019). Electrospun Polycaprolactone Fibrous
Membranes Containing Ag, TiO2 and Na2Ti6013 Particles for Potential Use in
Bone Regeneration. Membranes, 9(1), 12.
https://doi.org/10.3390/membranes9010012

Ratner, B. D. (2013). Surface Properties and Surface Characterization of Biomaterials.
Biomaterials Science: An Introduction to Materials: Third Edition, 34-55.
https://doi.org/10.1016/B978-0-08-087780-8.00005-X

Ratti, C. (2001). Hot air and freeze-drying of high-value foods: a review. Journal of
Food  Engineering, 49(4), 311-319. https://doi.org/10.1016/S0260-
8774(00)00228-4

Safaeijavan, R., Soleimani, M., Divsalar, A., Eidi, A., Ardeshirylajimi, A. (2014).
Biological behavior study of gelatin coated PCL nanofiberous electrospun
scaffolds using fibroblasts. Archives of Advances in Biosciences, 5(1).
https://doi.org/10.22037/JPS.V511.5467

Salgado, A. J., Coutinho, O. P., Reis, R. L. (2004). Bone tissue engineering: State of
the art and future trends. Macromolecular Bioscience, 4(8), 743-765.
https://doi.org/10.1002/mabi.200400026

Schubert, C., Van Langeveld, M. C., Donoso, L. A. (2014). Innovations in 3D printing:
a 3D overview from optics to organs. British Journal of Ophthalmology, 98(2),
159-161. https://doi.org/10.1136/bjophthalmol-2013-304446

Sheikh, Z., Najeeb, S., Khurshid, Z., Verma, V., Rashid, H., Glogauer, M. (2015).
Biodegradable Materials for Bone Repair and Tissue Engineering Applications.
Materials, 8(9), 5744-5794. https://doi.org/10.3390/MA8095273

64



Shor, L., Giigeri, S., Chang, R., Gordon, J., Kang, Q., Hartsock, L., An, Y., Sun, W.
(2009). Precision extruding deposition (PED) fabrication of polycaprolactone
(PCL) scaffolds for bone tissue engineering. Biofabrication, 1(1), 015003.
https://doi.org/10.1088/1758-5082/1/1/015003

Siboni, S., Della Volpe, C., Maniglio, D., Brugnara, M. (2004). The solid surface free
energy calculation: II. The limits of the Zisman and of the “equation-of-state”
approaches. Journal of Colloid and Interface Science, 271(2), 454-472.
https://doi.org/10.1016/J.JCIS.2003.09.050

Siddiqui, N., Asawa, S., Birru, B., Baadhe, R., Rao, S. (2018). PCL-Based Composite
Scaffold Matrices for Tissue Engineering Applications. Molecular
Biotechnology, 60(7), 506-532. https://doi.org/10.1007/s12033-018-0084-5

Sill, T. J., von Recum, H. A. (2008). Electrospinning: Applications in drug delivery
and tissue engineering. Biomaterials, 29(13), 1989-2006.
https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2008.01.011

Simon, C. G. (2021). National Institute of Standards and Technology.
https://www.nist.gov/mml/bbd/biomaterials/reference-scaffolds

Sinha, V. R., Bansal, K., Kaushik, R., Kumria, R., Trehan, A. (2004). Poly-e-
caprolactone microspheres and nanospheres: an overview. International Journal
of Pharmaceutics, 278(1), 1-23. https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2004.01.044

Skalova, S., Langmaier, J., Barek, J., Vysko¢il, V., Navratil, T. (2020). Doxorubicin
determination using two novel voltammetric approaches: A comparative study.
Electrochimica Acta, 330, 135180.
https://doi.org/10.1016/j.electacta.2019.135180

Soares, F., Ribeiro, N., Baido, A., Torres, P. M. C., Sarmento, B., Olhero, S. M. (2023).
Sustained drug release from sintering-free calcium phosphate-based scaffolds.
Journal of Drug Delivery Science and  Technology, 88.
https://doi.org/10.1016/j.jddst.2023.104906

Sokolsky-Papkov, M., Agashi, K., Olaye, A., Shakesheff, K., Domb, A. J. (2007).
Polymer carriers for drug delivery in tissue engineering. Advanced Drug Delivery
Reviews, 59(4-5), 187-206. https://doi.org/10.1016/j.addr.2007.04.001

Suamte, L., Tirkey, A., Barman, J., Jayasekhar Babu, P. (2023). Various
manufacturing methods and ideal properties of scaffolds for tissue engineering
applications.  Smart  Materials in  Manufacturing, 1, 100011.
https://doi.org/10.1016/j.smmf.2022.100011

Subia, B., Kundu, J., C., S. (2010). Biomaterial Scaffold Fabrication Techniques for
Potential Tissue Engineering Applications. Tissue Engineering, 143-158.
https://doi.org/10.5772/8581

Sultana, T., Amirian, J., Park, C., Lee, S. J., Lee, B. T. (2017). Preparation and
characterization of polycaprolactone—polyethylene glycol methyl ether and
polycaprolactone—chitosan electrospun mats potential for vascular tissue
engineering. 32(5), 648-662. https://doi.org/10.1177/0885328217733849

Tandogan, E. (2019). DocPlayer.biz.tr. https://docplayer.biz.tr/105044319-
Biyomalzeme-nedir-insan-vucudundaki-canli-dokularin-islevlerini-yerine-
getirmek-desteklemek-kullanilan-dogal-ya-da-sentetik-malzemeler.html

65



Tang, Z. G., Black, R. A., Curran, J. M., Hunt, J. A., Rhodes, N. P., Williams, D. F.
(2004). Surface properties and biocompatibility of solvent-cast poly[e-
caprolactone] films. Biomaterials, 25(19), 4741-4748.
https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2003.12.003

Tigl, S. R., Karakegili, A., Glimiisderelioglu, M. (2007). In vitro characterization of
chitosan scaffolds: Influence of composition and deacetylation degree. Journal of
Materials  Science:  Materials in  Medicine, 18(9), 1665-1674.
https://doi.org/10.1007/s10856-007-3066-x

Top, N., Gokee, H. (2020). Doku Miihendisliginde Bilgisayar Destekli Yapay Kemik
Iskelesi Tasarimi, lksad Yayimnevi. www.iksadyayinevi.com

Vaiani, L., Uva, A. E., Boccaccio, A. (2023). Structural and topological design of
conformal bilayered scaffolds for bone tissue engineering. Thin-Walled
Structures, 192, 111209. https://doi.org/10.1016/j.tws.2023.111209

Vesvoranan, O., Anup, A., Hixon, K. R. (2022). Current Concepts and Methods in
Tissue  Interface  Scaffold  Fabrication.  Biomimetics, 7(4), 151.
https://doi.org/10.3390/biomimetics7040151

Vikipedi, (2022),
https://tr.wikipedia.org/wiki/Polilaktik_asit#/media/Dosya:Polylactid_sceletal
SVQ

Vikipedi, (2023), Vikipedi: https://tr.wikipedia.org/wiki/Polietilen_glikol

Wang, L., Wang, C., Zhou, L., Bi, Z., Shi, M., Wang, D., Li, Q. (2021). Fabrication of
a novel Three-Dimensional porous PCL/PLA tissue engineering scaffold with
high connectivity for endothelial cell migration. European Polymer Journal, 161,
110834. https://doi.org/10.1016/j.eurpolym;j.2021.110834

Weska, R. F., Moura, J. M., Batista, L. M., Rizzi, J., Pinto, L. A. A. (2007).
Optimization of deacetylation in the production of chitosan from shrimp wastes:
Use of response surface methodology. Journal of Food Engineering, 80(3), 749—
753. https://doi.org/10.1016/j.jfoodeng.2006.02.006

Weyhrich, C. W., Petrova, S. P., Edgar, K. J., Long, T. E. (2023). Renewed interest in
biopolymer composites: incorporation of renewable, plant-sourced fibers.
Green Chemistry, 25, 106-129. doi:10.1039/D2GC03384D

Woodruff, M. A., Hutmacher, D. W. (2010). The return of a forgotten polymer—
Polycaprolactone in the 21st century. Progress in Polymer Science, 35(10), 1217—
1256. https://doi.org/10.1016/j.progpolymsci.2010.04.002

Yildirim, S. (2018). Grafen Oksit Katkili Nanokompozit Doku Iskelelerinin Siiperkritik
Karbondioksit Ortaminda Hazirlanmasi Ve Karakterizasyonu. Yiksek Lisans
Tezi, Ankara Universitesi.

Zamani, M., Prabhakaran, M. P., Ramakrishna, S. (2013). Advances in drug delivery
via electrospun and electrosprayed nanomaterials. International Journal of
Nanomedicine, 8, 2997-3017. https://doi.org/10.2147/1IN.S43575

Zhang, M., Li, X. H., Gong, Y. D., Zhao, N. M., Zhang, X. F. (2002). Properties and
biocompatibility of chitosan films modified by blending with PEG. Biomaterials,
23(13), 2641-2648. https://doi.org/10.1016/S0142-9612(01)00403-3

66



Zheng, J., Zhao, F., Zhang, W., Mo, Y., Zeng, L., Li, X., Chen, X. (2018).
Sequentially-crosslinked biomimetic bioactive glass/gelatin methacryloyl
composites hydrogels for bone regeneration. Materials Science and Engineering:
C, 89, 119-127. https://doi.org/10.1016/j.msec.2018.03.029

Zielinska, A., Karczewski, J., Eder, P., Kolanowski, T., Szalata, M., Wielgus, K.,
Szalata, M., Kim, D., Shin, S. R., Stomski, R., Souto, E. B. (2023). Scaffolds for
drug delivery and tissue engineering: The role of genetics. Journal of Controlled
Release, 359, 207-223. https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2023.05.042

Zimina, A., Senatov, F., Choudhary, R., Kolesnikov, E., Anisimova, N., Kiselevskiy,
M., Orlova, P., Strukova, N., Generalova, M., Manskikh, V., Gromov, A.,
Karyagina, A. (2020). Biocompatibility and Physico-Chemical Properties of
Highly Porous PLA/HA Scaffolds for Bone Reconstruction. Polymers, 12(12),
2938. https://doi.org/10.3390/polym12122938

Zohora, F. T., Azim, A. Y. M. A. (2014). Biomaterials As Porous Scaffolds for Tissue

Engineering Applications: A Review. European Scientific Journal, 10(21), 186—
209.

67



68



OZGECMIS

Ad-Soyad . Canan DURUKAN GUL

OGRENIM DURUMU:

« Lisans : 2020, Diizce Universite, Miihendislik Fakiiltesi, Biyomedikal
Miihendisligi

« Yiikseklisans : Devam ediyor, Sakarya Universitesi, Biyomedikal Miihendisligi

MESLEKI DENEYIMI:

e 2021-halen Dehas Medikal Gaz Teknik Ltd. Sti. firmasinda Biyomedikal
miihendisi olarak ¢alismakta.

TEZDEN TURETILEN ESERLER:

e Durukan Giil, C., ipek, M., Camc1, Y ve Tirk, S. 2023. Dondurarak Kurutma
Yontemiyle Olusturulan Cift Katmanli Doku Iskelesinin Karakterizasyonu, 2.
Uluslararasi Miihendislik ve Fen Bilimleri Kongresi, 127-137



