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OZET

3 BOYUTLU BASKI YONTEMINDE KULLANILABILECEK SOL-GEL
METHODU iLE SENTEZLENEN BiYOAKTIF CAM DOKU IiSKELESI
GELISTIiRILMESI VE KARAKTERIZASYONU

Kemik dokusu yiiksek yenilenebilme o6zelligine sahip ¢esitli mikro yapilari iceren
karmagik bir doku tiiriidiir. Cesitli hastalik ve travmalar sebebiyle zarar goren kemik
dokunun hasar boyutuna bagli olarak kendiliginden tamamen iyilesmesi miimkiin
olmayabilir. Bu gibi durumlarda tahribata ugrayan kemik dokunun yerine gevresindeki
dokulara yapisal destek saglayacak, hiicrelerin tutunmasini ve ¢ogalmasi i¢in uygun
ortami saglayacak kemik grefti adi verilen sentetik veya dogal malzemeler
kullanilmaktadir. Kemik greftinin tedavi siirecine olan katkis1 greft malzemesi, mikro ve
makro yapisi, kimyasal yapis1 ve dokularla etkilesiminin basarisina baghdir. Kemik doku
miihendisliginde kullanilan ve dogal kemik yapisi ile baglanabilme yetenegine sahip olan
malzemelere biyoaktif malzemeler adi verilmektedir. Biyoaktif malzemeler arasinda
biyocamlar ¢ok onemli bir yere sahiptir. Dogru kompozisyona sahip biyoaktif cam
malzeme ve kemik doku c¢ok giiclii baglar kurarak dokuya rejenerasyon sirasinda destek
olmak ile birlikte igerigindeki kalsiyum, silisyum gibi iyonlar ile kemik hiicrelerinin
ihtiya¢ duydugu iyonlar saglayarak dokunun tedavisinde aktif rol oynayabilir. Kemik
hiicrelerinin biiyiimesi ve ¢cogalmasi i¢in kemik doku iskelelerinde kullanilan malzemenin
yant sira bu malzemelerin dogru morfolojik 6zelliklere sahip olmasi gerekir (6r. ylizey
yapisi, makro ve mikro porozite, greft sekli boyutu ve fiziksel dayanimi). Biyoaktif cam
malzemeler her ne kadar malzeme olarak bu kriterleri karsilasa da, islenebilirligin az
olmasi, kirilganlik ve sentez yontemleri sebebiyle genellikle toz katki olarak kemik doku
iskelelerinde kullanilabilir. Bu tez onerisinde Sol-Gel metodu ile sentezlenen biyoaktif
cam malzemenin sentez prosesi sirasinda jel agsamasinda 3-boyutlu yazici kullanilarak
sekillendirilmesi ve kiirleme, sinterleme gibi ek iglemler ile kararli hale getiririlerek
kemik doku iskelelerinin istenilen sekil, boyut, porozite ve morfolojide iiretilmesi i¢in

Sol-Gel sentez parametrelerinin ve 3-boyutlu baski yoOnteminin optimizasyonu

Vi



yapilacaktir. Sol-Gel biyoaktif cam sentezi ve 3 boyutlu baskinin bir arada
gerceklestirilerek cam malzemenin tiretimi ile kemik doku miihendisligi alaninda yeni bir
{iretim yontemi gelistirilmistir. Ornek alinan calismada daha nce sol-gel yontemi ile
sentezlenen biyocam, jel formda {iretilerek poliiiretan siinger iizerine emdirilmis ve
mekanik olarak dayanimi diisiik bir iskele tiretimi gergeklestirilmistir. Bu ¢aligma ile 3-
boyutlu biyoyazim teknigi sayesinde dayanimi ¢ok daha iistiin, morfolojik 6zellikleri
hassas bir sekilde kontrol edilebilen dayanimi yiiksek doku iskelesi iiretimi
hedeflenmistir. Uretilecek doku iskelesinin karakterizasyonu yapilarak literatiire SolGel
yontemi ile 3B baski tekniginin bir arada kullanilmasi farkli Sol-Gel metodlar1 ve

eklemeli imalat yontemlerine ilham kaynagi olabilecek bir teknik gelistirilmistir.

vii



ABSTRACT

DEVELOPMENT AND CHARACTERIZATION OF 3D-PRINTED BIOACTIVE
GLASS TISSUE SCAFFOLD SYNTHESIZED USING THE SOL-GEL METHOD

Bone tissue is a complex type of tissue containing various microstructures with high
regenerative properties. Depending on the extent of damage to the bone tissue damaged
by various diseases and traumas, it may not be possible to completely heal on its own. In
such cases, synthetic or natural materials called bone grafts are used instead of the
damaged bone tissue, which will provide structural support to the surrounding tissues and
provide a suitable environment for cells to attach and multiply. The contribution of the
bone graft to the treatment process depends on the success of the graft material, micro
and macro structure, chemical structure and interaction with the tissues. Materials that are
used in bone tissue engineering and have the ability to bond with the natural bone
structure are called bioactive materials. Among bioactive materials, bioglasses have a
very important place. Bioactive glass material and bone tissue with the right composition
can support the tissue during regeneration by forming very strong bonds, and can play an
active role in the treatment of the tissue by providing the ions needed by the bone cells
with the ions such as calcium and silicon in its content. In addition to the material used in
bone tissue scaffolds for the growth and proliferation of bone cells, these materials must
have the correct morphological properties (eg, surface structure, macro and micro
porosity, graft shape size and physical strength). Although bioactive glass materials meet
these criteria as a material, they can generally be used as powder additives in bone tissue
scaffolds due to their low machinability, fragility and synthesis methods. In this thesis
proposal, Sol-Gel is used to produce bone tissue scaffolds in the desired shape, size,
porosity and morphology by shaping the bioactive glass material synthesized by Sol-Gel
method using a 3-dimensional printer during the synthesis process and stabilizing it with
additional processes such as curing and sintering. Optimization of synthesis parameters
and 3-dimensional printing method will be made. A new production method will be
developed in the field of bone tissue engineering with the production of glass material by
performing Sol-Gel bioactive glass synthesis and 3D printing together. In the study taken

as an example, bioglass, which was synthesized by the sol-gel method, was produced in

viii



gel form and impregnated on a polyurethane sponge, and a scaffold with low mechanical
strength was produced. With this study, it is aimed to produce scaffolds with high
strength, whose morphological properties can be precisely controlled, thanks to the 3-
dimensional biowriting technique. By characterizing the tissue scaffold to be produced, a
combination of Sol-Gel method and 3D printing technique will be used in the literature,
and a technique that can inspire different Sol-Gel methods and additive manufacturing

methods will be developed.
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1. GIRIS

Yenilik¢i ve ileri seviye malzeme ve firetim yOntemlerinin gelistirilmesi doku
miihendisligi, tip ve malzeme bilimi gibi alanlarda ¢esitli gelismelere dncii olmustur. Bu
gelismelerden en dikkat c¢ekenleri arasinda, doku miihendisligi alaninda kullanilmak
izere gelistirilen biyomalzemeler yer alir. Biyomalzemeler biyolojik dokular ile uyumlu
bir sekilde calismak iizere tasarlanmisg, toksik olmayan ve viicut doku ve sistemlerini
yakin bir sekilde taklit etmek iizere gelistirilen 6zel malzemelerdir. Bununla birlikte,
viicut ile birlikte calismak {izere gelistirilen bu malzemelerin tiretimi ve sekillendirilmesi
icin gesitli teknikler mevcuttur. Ug boyutlu baski teknolojisi bu teknikler arasinda devrim

niteliginde bir yontem olarak doku miihendisligi alaninda ¢ok 6nemli bir yer edinmistir.

[11-3].

1.1. Biyomalzemeler

Biyomalzemeler, tedavi veya tani amaciyla biyolojik sistemler ile uyum igerisinde
bulunabilecek ve doku fonksiyonlarinin gelistirilmesini destekleyecek niteliklere sahip
olmalidir. Prostetikler gibi makro uygulamalardan kulak zari, kornea, deri, damar ve
kemik doku gibi mikro uygulamalara kadar bir ¢ok uygulamada kritik bir 6neme sahip
olan bu malzemeler ayn1 zamanda tip alaninda, tani, teshis veya tedavi amagli ilag tagima
sistemleri gibi klinik uygulamalarda da kullanilabilir. Biyomalzemelerin en 6nemli
ozelliklerinin basinda yapilar1 gelmektedir. Yapi, malzemenin kullanilacagir uygulama
icin 6zel olarak tasarlanmalidir. Ornegin prostetik uygulamalarda mekanik dayanim,
yorulma mukavemeti ve konfor 6n planda olurken, doku miihendisligi alaninda hiicrelerin
ve besinlerin biyomalzemeler ile liretilen yapilar igerisinde yayilmasimi ve hareket
etmesini saglamak i¢in yiiksek gozeneklilige ve uygun gbzenek boyutu ve yapisina sahip
olmalar1 gerekmektedir. Biyomalzemelerin doku miihendisligi alaninda diger bir 6nemli
ozelligi ise biyolojik olarak doku igerisinde bozunabilme o&zelligidir. Biyobozunur
malzemeler yerine yerlesen dokunun biiylimesine izin vererek c¢evredeki dokular
tarafindan cerrahi miidahale olmadan emilebilmelidir. Biyobozunma hizi dokunun
yeniden olusma hiz1 ile benzer olmalidir. Bozunma hiz1 yiiksek olan malzemelerin doku

yenilenmesinden 6nce bozunmasi1 durumunda dokunun yeterli destege sahip olmadan



yenilenmesine ve olugsan dokunun zayif olmasina sebep olabilir. Biyomalzemeler ayni
zamanda viicut ile uyumlu ve reaksiyona yol agmayan malzemeler olmalidir. Dokular
malzeme ile toksik bir reaksiyon gostermemeli ve biyomalzemeler viicut igerisinde
yapilarin1 korumak icin yeterli fiziksel ve mekanik dayanikliliga sahip olmalidir. Bu
durum o6zellikle yiik tagiyan uygulamalarda kullanilan biyomalzemeler icin kritik bir

oneme sahiptir [4]-[6].

1.2. Biyomalzemelerin Simiflandirilmasi

Biyomalzemelerin siniflandirilmasi, kokenleri, kimyasal bilesimi, biyoaktivitesi ve
biyolojik tepkileri gibi ¢esitli sekillerde yapilabilmektedir. Kokenine gore
biyomalzemeler genel olarak ii¢ kategoriye ayrilabilir, bunlar:

1. Dogal

Dogal biyomalzemeler, dogadan elde edilen malzemelerdir ve kollajen, ipek ve seliiloz
gibi malzemeleri igermektedir.

2. Sentetik

Sentetik biyomalzemeler cesitli kimyasal siireclerle iiretilen malzemelerdir ve polimer,
metal ve seramik tiirli malzemeleri igermektedir.

3. Hibrit

Hibrit malzemeler dogal ve sentetik malzemelerin tiirlerine has avantajlarindan
faydalanmay1 hedefleyen kompleks ve ¢ok bilesenli yapilardir.

Farkli bir siniflandirma olan kimyasal tiirlerine gore siniflandirildiginda polimerler,
metaller ve seramikler olarak ayrilmaktadirlar. Polimerler tekrarlayan alt birimlerin bir
araya gelerek olusturdugu biiyiik molekiillerdir. Seliiloz, ipek gibi dogada bulunan
polimerler dogal polimerler grubunda iken, polietilen, poliliretan ve miihendislik
polimerlerinden olan politetrafloretilen (PTFE) gibi malzemeler sentetik polimerlere
ornek gosterilebilir. Metaller genellikle giiclii, islenebilir ve doviilebilir malzemelerdir.
Dokiim, haddeleme, eklemeli imalat gibi ¢ok ¢esitli prosesler ile iiretilebilmelerinin yani
sira korozyon ve asinma dayanimi yiiksek paslanmaz gelik, titanyum, kobalt-krom
alagimlar1 gibi pek cok bilesikte bulunabilirler. Ugiincii bir tiir olarak seramikler, organik
ve inorganik elementlerin kuvvetli baglar ile baglanmasi ile olusturduklari kararli ve sert

malzemeler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kemik dokunun yapisin1 olusturan



hidroksiapatit (HA) ve biyoaktif cam gibi malzemeler bu tiire 6rnek olarak verilebilir [7].
Biyoaktivite 6zelliklerine gore biyomalzemeler, biyolojik dokulara karsi dort farkl tepki
gostermektedir. Bu ozellikler biyoaktif, biyoinert, biyobozunur ve toksiktir. Biyoaktif
malzemeler dokular ile bag olusturarak bir biitiin olusturabilen malzemelerdir ve
biyoaktif camlar 6rnek olarak gosterilebilir. Biyoinert malzemeler biyolojik ortam ile
etkilesime ge¢mez ve lifli (fibr6z) doku ile c¢evrelenir. Biyobozunur malzemeler ise
zamanla parcalaranak dokular tarafindan emilebilen malzemelerdir. Toksik malzemeler
ise canli dokular i¢in uygun olmayan doku ve hiicrelerin oliimiine sebep olan

malzemelerdir [1], [8].

1.3. Biyomalzemelerin Ozellikleri

Biyomalzemelerin 6zellikleri, islevselligini ve insan viicuduyla uyumlulugunu
belirlemede kritiktir. Bu 6zellikler genel olarak mekanik, kimyasal, biyolojik ve fiziksel
ozellikler olmak tizere dort kategoriye ayrilabilir.

Mekanik Ozellikler: Bu 6zellikler arasinda dayamklilik, tokluk ve elastikiyet bulunur.
Ornegin, yiizey reaktivitesi nedeniyle kemik entegrasyonu i¢in miikemmel olan biyoaktif
seramikler, genellikle kirilma direnci diislik oldugundan kemik onarim ameliyat1 gibi yiik
tastyan uygulamalarda kullanimlar1 sinirh olabilir.

Kimyasal Ozellikler: Bu 6zellikler, malzemenin biyolojik ortamla reaktifligini ifade
eder. Ornegin, biyoaktif seramikler viicut ortaminda &zel bir yiizey koruyucu tabaka
olusturarak kemikle entegre olmalarina olanak tanir [4], [9].

Biyolojik Ozellikler: Bu &zellikler, malzemenin viicudun dokular1 ve bagisiklik
sistemiyle etkilesimiyle ilgilidir. Ornegin, biyoaktif seramikler kemik hiicrelerinin
yapismasini ve ¢cogalmasini destekleyebilir.

Fiziksel Ozellikler: Fiziksel 6zellikler arasinda gozeneklilik, yiizey piiriizliiliigii ve
bozunma hizi bulunur. Ornegin, bir biyomalzemenin yiizey npiiriizliiliigii hiicre
yapismasini ve ¢cogalmasini etkileyebilir.

Farkli biyomalzeme siniflari, bu 6zelliklere dayali olarak farkli avantajli veya zayif yonler
sergiler:

Metaller: Titanyum ve paslanmaz celik gibi metaller genellikle ortopedik ve dis

implantlarinda yiiksek dayanikliliklar1 ve tokluklari nedeniyle kullanilir. Bununla



birlikte, biyoinert olmalar1 sebebiyle ¢evre dokularla etkilesime girmeyerek etrafinda
fibroz bir doku olusumu goézlemlenir.

Seramikler: Seramikler, biyoaktif camlar da dahil olmak tizere sertlik, asinma direnci ve
miilkemmel biyolojik uyumluluklar: ile bilinir. Ancak, kirilganlik sebebiyle bazi
uygulamalarda bir kisitlama olabilir.

Polimerler: Polimerler ¢ok yonlii malzemelerdir ve ¢ok genis bir 6zellik yelpazesine
sahip olacak sekilde tasarlanabilirler. Gegici implantlar i¢in biyolojik olarak
parcalanabilir olmalar1 avantajlidir. Bununla birlikte, mekanik &zellikleri yiik tasiyan
uygulamalar i¢in tek basina yeterli olmayabilir.

Kompozitler: Kompozitler, farkli malzemelerin 6zelliklerinin  birlestirilerek
malzemelerin sahip oldugu kisitlamalar asilabilir. Ornegin, biyoaktif kompozitler,
metallerin mekanik dayanikliligini ve seramiklerin biyoaktivitesini bir araya getirecek
sekilde tasarlanabilir.

Dogal Malzemeler: Kollajen ve seliilloz gibi dogal malzemeler miikemmel biyolojik
uyumluluga sahiptir ve doku rejenerasyonunu destekleyebilir. Ancak, mekanik 6zellikleri
ve dayanikliliklar1 sentetik malzemelere gore daha diisiik oldugundan uygulama alani
kisithidir.

Son yillarda, dogal ve sentetik malzemelerin oOzelliklerini birlestiren hibrit
biyomalzemelerin gelistirilmesine yonelik bir egilim sdz konusudur. Ornegin, organik
olarak modifiye edilmis silikat (ORMOSIL), biyomalzeme olarak faydali olan kauguk
benzeri elastikiyeti sergileyebilen bir hibrit malzeme tiirtidiir.

Farkli biyomalzeme siniflarinin 6zelliklerini anlamak, belirli bir biyomedikal uygulama
icin dogru malzemeyi segmede Onemlidir. Ideal biyomalzeme, gerekli mekanik
dayanikliliga sahip olmasiyla birlikte, ayn1 zamanda doku rejenerasyonunu tesvik etmeli

ve malzeme viicut dokulariyla uyunlu olmalidir[10], [11].

1.4. Biyomalzeme Uygulamalar:

Biyomalzemeler, ii¢ boyutlu baski, elektroegirme, ilag salimi, mikropartikiiller, mikro
kabarciklar, protezler, implantlar ve rejeneratif tip gibi ¢esitli alanlarda genis bir
uygulama yelpazesine sahiptir. Biyomalzemelerin dikkat c¢eken uygulama alanlari

sunlardir:



Ug boyutlu baski teknolojisi, biyomalzeme alaninda devrim yaratmistir. Bu teknoloji,
dogal dokularin mimarisini taklit edebilen karmagsik yapilarin hassas bir sekilde
iiretilmesine olanak saglar. Ornegin, Ng ve digerleri tarafindan yapilan bir calisma, ilag
yiikli bos mezo gozenekli silika mikropartikiillerini kendiliginden diizenlenmis ipek
fibroin biyopolimerine entegre ederek 3D baski ile aerogel tabanli doku iskelelerinin
gelistirildigini rapor etmistir. Elde edilen iskeleler, gelistirilmis mekanik stabilite, hiicre
infiltrasyonu ve biiylimesi i¢in hiyerarsik olarak diizenlenli gdzeneklilik, ilag salinimi ve
gram-negatif ve pozitif bakterilere karst miikemmel anti-enfektivite 6zellikleri
gostermistir. Bu iskeleler ayrica osteoblastik diferansiyasyonu tesvik etmis ve bu da bu
malzemenin kemik doku miihendisliginde kullanim potansiyelini gostermektedir [12].
Elektroegirme, cesitli biyomalzemelerden nanofiber iskelelerin iiretimi i¢in kullanilan
cok yonlii bir tekniktir. Bu iskeleler yiiksek yiizey alani/hacim oranina ve gozeneklilige
sahiptir, bu da hiicre yapismasi, ¢ogalmasi ve farklilagsmasi icin idealdir. Elektroegirme
teknigi doku miihendisligi ve rejeneratif tip alanlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Biyomalzemelerin en sik kullanim alanlarindan birisi kontrollii ila¢ salimi i¢in tastyici
medya olarak gorev almalaridir. laglarm belirli bir siire boyunca ihtiya¢ duyulan bdlgede
stirekli olarak salinmasini saglamak i¢in tasarlanan bu malzemeler ameliyatlar gibi ¢esitli
tedavilerin etkinligini arttirir ve yan etkilerini en aza indirir.

Biyomalzeme tabanli mikropartikiiller ve mikrokabarciklar, ila¢ tasima, goriintiileme ve
tedavi amaclh uygulamalarda yaygm olarak kullanilmaktadir. Ilaglar, genler veya
goriintliileme ajanlarini tasimak ve bunlari viicuttaki belirli bolgelere ulastirmak icin 6zel
olarak tasarlanabilirler.

Biyomalzemeler ayn1 zamanda eklem protezleri, dental implantlar, kalp kapakgiklart gibi
protezler ve implantlarin iiretiminde yaygin olarak kullanilmaktadir. Dogal dokularin
ozelliklerini taklit ederek, olumsuz reaksiyonlara neden olmadan ¢evre dokularla uyum
icerisinde caligmak i¢in tasarlanirlar .

Rejeneratif tipta, biyomalzemeler, hiicrelerin biiyiimesini ve farklilagsmasini desteklemek
icin iskele olarak kullanilir ve hasarli dokularin veya organlarin rejenerasyonunda rol
oynarlar. Dogal, hiicre dis1 matriksin (ECM), fiziksel ve biyokimyasal davraniglarini

taklit etmek iizere tasarlanir ve, doku rejenerasyonuna destek olmaktadirlar [13], [14].



1.5. 3 Boyutlu Baski Teknolojileri

Ucg boyutlu baski teknolojileri, biyomalzeme alaninda énemli ilerlemeler saglamis ve bir
cok uygulama i¢in geleneksel yontemlerle iiretimi ¢ok zor veya miimkiin olmayan
karmagik yapilarin iiretimine olanak saglamistir. Eklemeli imalat yontemlerinin basinda

gelen ti¢ boyutlu baski tekniginin alt dallar su sekildedir;

1.5.1. Fused Deposition Modeling (FDM)

Ug Baski Teknolojisinde Erime Birlestirme Modelleme (Fused Deposition Modeling
veya FDM), Fused Filament Fabrication (FFF) olarak da bilinen, plastik bir filamenti
eriterek ve eriyik malzemeyi bilgisayar desteki olarak katman katman ekstriizyon yaparak
iic boyutlu bir nesne olugturulmasi siirecini igeren, en yaygin olarak kullanilan, {i¢ boyutlu
baski1 teknolojisidir. Bu eklemeli imalat siireci, prototipler ve nihai tirlinler olusturmanin
son derece erisilebilir ve uygun maliyetli, hizl1 bir yolunu sunan, havacilik endiistrisinden
egitim sektoriine kadar oldukga genis bir yelpazede kullanilan bir tekniktir.

FDM, eklemeli imalatin en temel prensipleri ile ¢alismaktadir. Dijital bir ii¢ boyutlu
model, dilimleme yazilimi kullanilarak ¢oklu iki boyutlu katmanlara ayrilir. Ardindan
yazict bu dilimlenmis dosyalar1 okur ve termoplastik bir filamentle beslenen ekstruder,
filamenti eritebilecek yiiksek bir sicakliga 1sitilir. Filament 1sitilmig nozzledan gegerken
erir ve yapim platformuna yerlestirilir.

Eritilmis malzeme, dijital modelden tiiretilen desene uygun olarak katman katman
yerlestirilir. Malzeme soguyup katilastikga, onceki katmanla birleserek "fused
deposition" teriminden de anlasilacag iizere birlesir. Bu siire¢, nesne tamamen olusana
kadar tekrarlanir. FDM'de, dikkat edilmesi gereken bir nokta, baski siirecinin
yer¢ekiminden etkilendigidir. Tasarimdaki agag1 sarkint1 ve kopriileri destekleyen destek
yapilar1 kullanilmas1 gerekir ve bu yapilar baski sonrasinda manuel olarak kaldirilabilir.
Bu teknoloji, prototipler ve son kullanim parcalar1 gibi yiiksek ¢ekme mukavemeti
gerektiren fonksiyonel parcalarin {iretilmesinde basarilidir ve geleneksel imalat
tekniklerinin basarili olamayacag1 karmasik geometri ve bosluklar iceren tasarimlar ile
iiretilebilir. ABS (Acrylonitrile Butadiene Styrene) ve PLA (Polylactic Acid) gibi

malzemeler yaygin olarak kullanilsa da, farkli 6zelliklere sahip birgok diger termoplastigi



islemek icin de elveriglidir, bu termoplastikler iirlinlerin farkli dayaniklilik, esneklik ve

sicaklik direnci gibi 6zelliklere sahip olarak tiretilmesine olanak saglar[15].

1.5.1.1. FDM teknolojisinde biyomalzemeler

FDM teknolojisinin en umut vadeden, yenilik¢i kullanimlarindan biri, biyomalzemelerin
iic boyutlu baski ile iiretilebilmesine olanak saglamasidir. Biyomalzemeler {i¢ boyutlu
baski baglaminda, biyolojik olarak pargalanabilir polimerler, biyoaktif seramikler,
kompozitler ve hatta canli hiicrelerle yiiklenmis biyopolimerler (bioink) gibi maddeleri
icerebilir.

Biyomalzemeler FDM ii¢ boyutlu baskida, 6zellestirilmis protezler, dental implantlar ve
cerrahi yardimcilar gibi iirlinler olarak giiniimiizde yogun bir sekilde kullanilmaktadir.
Buna denli siklikla kullanilmasiyla birlikte belki de en umut verici uygulama, doku
miihendisligi ve rejeneratif tip alaninda yer almaktadir. FDM teknolojisi, biyolojik olarak
parcalanabilen iskelelerin olusturulmasi i¢in kullanilmaktadir. Bu iskeleler, hiicre
cogalmasi ve farklilasmasi i¢in ii¢ boyutlu bir yap1 saglayarak, hem in vitro hem de in
vivo ortamlarda yeni doku biiyiimesini yonlendirirken hiicrelerin ekstraseliiler matrisini
taklit etmek iizere tasarlanmistir.

Ayrica, ilag salimi alaninda, FDM teknolojisi kisisellestirilmis ilag dagitim sistemlerinin
iiretilmesini saglar. Ornegin, ii¢ boyutlu baskiyla kullanilarak iiretilen tabletler, ilaclari
kontrollii bir hizda ve hastanin ihtiyaclarina 6zel bir dozajla vermek icin 6zellestirilebilir.
Heyecan verici olasiliklara ragmen, biyomalzemelerin FDM teknigi ile kullanimi ¢esitli
zorluklar1 da beraberinde getirmektedir. Basilan malzemenin biyoaktivitesi ve mekanik
ozelliklerinin korunabilmesi icin sicaklik ve hiz gibi siire¢ parametreleri dikkatlice
kontrol edilmelidir. Ozellikle hiicre yiiklii bioinkler veya implantlar igeren uygulamalarda
sterilite endise kaynagidir.

Genel olarak, FDM ii¢ boyutlu baski, bir ¢ok alanda yeni firsatlar sunarak stirekli olarak
gelismekte ve 6zellikle biyomalzeme iiriinlerin baskisiyla birlikte saglik hizmetlerinde bir
devrim niteliginde yeniliklere olanak saglamaktadir. Teknoloji ve biyolojik sistemler
hakkindaki anlayigsimiz derinlestik¢e, FDM ii¢ boyutlu baskinin sunabilecegi potansiyel
uygulamalar ve yenilikler her gecen giin artmaktadir[10], [16], [17].



1.5.2. Stereolitografi (SLA)

Stereolitografi (SLA), en eski ve dnde gelen ii¢ boyutlu baski teknolojilerinden biri olup,
son derece hassas ve pliriizsiiz nesneler olusturma 6zelligi ile 6ne ¢ikmaktadir. Bu tiir {i¢
boyutlu baski genellikle otomotiv, havacilik, dis¢ilik ve tip gibi hassasiyetin 6nemli
oldugu endiistrilerde kullanilmaktadir.

SLA, termoplastik filament yerine sivi fotopolimer re¢ine kullanmasiyla FDM'den
farklilik gosterir. Bu sistemde bir ultraviyole (UV) lazer, UV kiirlenebilen reg¢ineyi
katman katman sertlestirerek li¢ boyutlu nesne olusturmak i¢in kullanilir. Siire¢, yazicinin
yorumlamasi i¢in ii¢ boyutlu bir tasarimin ¢oklu dijital kesitlere boliinmesiyle baslar.
Ardindan sivi regineyle dolu bir hazneni igerisine daldirilan bir yapim platformunu
haznenin alt ylizeyinin hemen {izerinde durur. UV lazer, reginenin ve yapim platformunun
ylizeyine nesnenin ilk katmanini ¢izer, bu sirada lazer 15181na maruz kalan regine katilagir
ve yapi platformu ilizerine yapisir. Lazer, takip eden katmanlari izlerken ve sertlestirirken
bu yapim platformu yukari dogru katman kalinlig1 kadar hareket eder. Her katmanin
katilagsmasi1 6ncekinden devralinir ve nesne kademeli olarak sekillenir. Baski sonrasinda,
nesne genellikle mekanik 6zelliklerini iyilestirmek icin daha fazla UV i1s1§ina maruz
birakilir [18].

SLA'nin giicli, yliksek c¢Ozilintirliglinde yatmaktadir; bu da teknolojinin detayli ve
plirlizsiiz yiizeylerle karmasik tasarimlar liretme yetenegini saglar. Bu, prototipler, kii¢lik
detayli bilesenler ve piiriizsiiz bir yiizeye ihtiya¢ duyan nesneler i¢in miikemmeldir.
Ayrica, farkli malzemelerin 6zelliklerini taklit eden bir¢cok regine mevcuttur, boylece
kullanicilar esnek, rijit, seffaf, seramik benzeri bir ¢ok malzeme ile Tiretim

gerceklestirebilir[19], [20]

1.5.2.1. SLA ii¢ boyutlu baskida biyomalzemeler

SLA ii¢ boyutlu baski tekniginin hassasiyeti ve yliksek iiretim kalitesi sebebiyle,
biyomedikal alanda olduk¢a dikkat ¢ekmektedir. SLA, cerrahi planlama i¢in ayrintili
anatomik modeller olusturmak veya hastaya 6zgii implantlar tiretmek icin ozellikle
uygundur. Doku miihendisligi ve rejeneratif tip, SLA'nin kullanimindan faydalanan en
onemli iki sektordiir. Biyolojik olarak pargalanabilir ve biyouyumlu malzemeleri

olusturmak i¢in SLA kullanilabilmektedir. Bu iskeleler, hassas mikroyapilariyla dogal



dokular taklit ederek, hiicre biiylimesi ve doku rejenerasyonu destekleyen ii¢ boyutlu bir
yap1 saglamaktadir. SLA’nin hassasiyeti doku ve organlarin yerini almak iizere iiretilen
malzemeler i¢in olduk¢a 6nemlidir.

SLA'nin essiz 6zgiinliikkte geometriler olusturma yetenegi, kisisellestirilmis ilag dagitim
sistemlerinde de kullanilmaktadir. Benzersiz sekle sahip nesneler, {i¢ boyutlu baskili
ilacin ¢ozlinme profilini kontrol edebilir ve hastanin ihtiyaglarina 6zel olarak uyarlanmis
kisisellestirilmis tedaviyi miimkiin kilar.

Yine de, SLA tekniginde biyomalzemelerin kullaniminin baz1 zorlayici yanlar1 vardir.
Rec¢inenin sertlesmesi icin UV 15181 ve potansiyel olarak toksik fotobaslatici kullanilan
teknikte, bu durum son iiriiniin biyouyumluluguyla ilgili endiselere yol agmaktadir. Bu
nedenle, uygun recinelerin se¢imi ve geride kalan sertlesmemis recine ve
fotobaglaticilarin uzaklagtirilmasi i¢in ek son isleme yontemleri, SLA'nin biyomalzemeler
ile birlikte kullanildigi durumlarda olduk¢a Onemlidir. Arastirmalar, biyouyumlu
recineler konusunda yeni bilgiler ve gelismeler sunmaya devam etmekte ve SLA'nin
biyomedikal alanda ve saglik hizmetlerindeki potansiyel uygulamalar1 her gecen giin

artmaktadir [21], [22].

1.5.3. Selektif Lazer Sinterleme (SLS)

Secici Lazer Sinterleme (SLS), karmasik geometrilere sahip ve dayanikli parcalari
iiretebilme yetenegiyle taninan, havacilik, uzay ve otomobil sanayii gibi yiiksek
performansli malzemelere ihtiya¢ duyan sektorlerde yaygin olarak kullanilan bir ii¢
boyutlu baski teknolojisidir. FDM ve SLA'nin aksine, filament veya sivi regine
kullanmayan SLS, 3D yazdirilmis nesneleri olusturmak i¢in bir toz yatagi flizyon siireci
kullanir.

SLS, yiiksek giiclii bir lazer kullanarak polimer tozun kiigiik pargaciklarini birlestirme
prensibiyle calisir. Lazer, yazilim tarafindan bir¢ok iki boyutlu katmana boliinmiis olan
3D model verilerine gore tozun bir katmanini segici olarak tarama ve sinterleme yapar.
Lazer tozun ylizeyiyle etkilesime gectiginde, tozu 1sitarak kati bir forma donustiiriir.

Her katman tamamlandiktan sonra toz yatagi alcalir ve bir rulo veya bigak yardimiyla
taze toz bir kat daha yayilir. Lazer, sonraki katmani alttakilere sinterler ve bu siireg, parca
tamamen insa edilene kadar devam eder. Sinterlenmemis toz silire¢ boyunca yapim

odasinda kalir ve parcayr destekler, bu nedenle SLS kullanilarak malzeme {iretiminde



herhangi bir ek destek yapiya ihtiya¢ duyulmadan iiretim gergeklestirilir.

Bu teknik, hareketli parcalar1 igeren kati bir pargalarin, i¢ kanallara veya ince duvarlar
gibi yiiksek karmasikliga sahip kompleks tasarimlarin olusturulmasint miimkiin kilar.
SLS'de yaygin olarak kullanilan malzemeler arasinda naylon (poliamid), TPU
(Termoplastik Politiretan) ve farkli 6zellikler sunan birgok yiiksek performansl plastik
bulunur, bu malzemelerin her biri dayaniklilik, esneklik ve 1s1 direnci agisindan farkl

ozellikler sunmaktadir [17].

1.5.3.1. SLS ii¢ boyutlu baskida biyomalzemeler

Biyomalzemelerin SLS ii¢ boyutlu baskida kullanilmasi, 6zellikle biyomedikal alaninda
heyecan verici olanaklar sunar. SLS, karmasik ve dayanikli parcalarin iiretimine olanak
saglayarak 0zel tasarim tibbi implantlarin, protezlerin veya cerrahi araglarin liretimi i¢in
son derece uygun bir tekniktir. SLS ayn1 zamanda doku miihendisligi ve rejeneratif tipta
kullanilir, bu teknik ile hiicre biiylimesi ve doku olusumunu destekleyici gozenekli
iskeleler olusturulabilir. Bu iskeleler, hiicre yapismasi, ¢ogalimint ve farklilagmasini
tesvik etmek i¢in dogal hiicre dis1 matriksi taklit edecek sekilde 6zellestirilebilir [23].
Ilag dagitim sistemleri, SLS'nin biyomalzemelerle kullaniminimn baska bir uygulamasini
temsil eder. 3D baskili parcalarin gozeneklilik, boyut ve sekil 06zelliklerinin
degistirilebilmesi ile, ila¢g salimim hiz1 iizerinde kesin kontrol saglanarak hastalara
ozellestirilmis tedavi imkan1 saglayan tirtinler tiretilebilir.

Ancak, SLS'de biyomalzemelerin kullanimi ¢esitli zorluklar da icerir. SLS'nin yiiksek
isleme sicakliklari, 6zellikle proteinler veya canli hiicreler gibi hassas bilesenler iceren
biyomalzemelerin biyolojik aktivitesini etkileyebilir. Bu nedenle, hassas bilesenlerin
biyoaktivitesini korumak ve son iiriinlerin biyouyumlulugunu ve giivenligini saglamak
icin malzeme sec¢imi, siire¢ optimizasyonu ve son isleme yontemleri dikkatle

diistiniilmelidir [17].

1.5.4. Direkt Metal Lazer Sinterleme (DMLS)

Dogrudan Metal Lazer Sinterleme (DMLS), SLS prensiplerine dayanan ancak 6zellikle
metallerle kullanilmak {izere tasarlanmis bir eklemeli imalat teknigidir. DMLS, havacilik,

otomotiv ve tip gibi endiistrilerde yiiksek mukavemetli, karmasik geometrili ve hafif
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parcalarin iretimi 6nemli oldugunda tercih edilen bir secenektir. SLS ile benzer sekilde,
DMLS, malzeme tozunun katmanlarini birlestirmek i¢in bir lazer kullanir. Ancak
DMLS'de lazer, metal tozunu sinterleme iglemine tabi tutarak yiiksek mukavemetli
parcalar elde eder. Siireg, ince bir metal toz katmaninin yapim platformu {izerine
yayilmasiyla baslar. Bir lazer daha sonra dijital 3D model verilerine gore tozu secici
olarak sinterler ve kati1 bir katman olusturur. Yapim platformu algalir, baska bir toz
tabakas1 yayilir ve lazer bir sonraki katmani sinterler, dncekine baglar. Bu siire¢, parca
tamamen olusana kadar tekrarlanir.

DMLS, kullanilarak geleneksel imalat teknikleriyle imkansiz veya ¢ok zor olan ig
kanallar veya bosluklar gibi karmasik i¢ 6zelliklere sahip parcalar iiretebilir. DMLS ile
uyumlu metaller arasinda paslanmaz c¢elik, aliiminyum, titanyum ve kobalt krom gibi
bircok metal bulunmaktadir, bu da farkli malzeme ozelliklerini talep eden g¢esitli

uygulamalar i¢in uygun hale getirmektedir [24], [25].

1.5.4.1. DMLS ii¢ boyutlu baskida biyomalzemeler

DMLS, ozellikle tibbi implantlarin olusturulmasinda biyomedikal alanda onemli bir
uygulama bulmustur. DMLS, her bir baski parcasmnin ozellestirilebilmesine olanak
tanidig1 icin hastaya 6zel implantlar bu yontem ile iiretilebilir ve bireyin anatomisine
miilkemmel uyum saglar. Bu durum implantin viicutla basarili entegrasyon olasiligini
artirarak ve tedavinin sonuglarini iyilestirebilir.

Ayrica, DMLS teknolojisi, 6zellestirilmis mekanik ozelliklere ve yiiksek kontrollii
gbzenekli yapilari olan iskelelerin doku miihendisligi i¢in {iretilebilmesine olanak saglar.
Bu iskeleler, kemik, kikirdak veya diger doku tiirlerinin biiylimesini ve gelisimini
yonlendirmek icin kullanilabilir. DMLS'nin potansiyeli, cerrahi aletler, ortopedik
implantlar ve dis protezlerinin iiretimini de kapsayan genis bir alan1 kapsar. Biyoinert
metallerle baski yapabilme yetenegi, sterilizasyonun sert kosullarina ve insan viicudunun
zorlu sartlarina dayanabilen dayanikli, biyoinert tibbi cihazlarin olusturulmasina olanak
saglar.

Y Ontem, bir¢ok avantaja ragmen, bazi zorluklar1 da bulundurmaktadir. En 6nemlilerinden
biri, metal tozlarinin yliksek maliyetinin yani sira i¢ gerilmeleri hafifletmek ve mekanik

ozellikleri iyilestirmek i¢in kapsamli 1s1l islem gibi. uygun son isleme adimlarina ihtiyag
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duyulmasidir. Ayrica, baski pargalarinin biyoaktivite seviyesi diisiik olacagindan, bazi
uygulamalarda hiicre yapismasi ve proliferasyonunu tesvik etmek i¢in iiretilen {iriinler
iizerinde ylizey modifikasyonlar1 yapilmasi gerekebilir. Yine de, alanindaki siirekli
ilerlemelerle birlikte, DMLS, biyomedikal cihazlarin iiretimi i¢in gii¢lii bir ara¢ olarak
ortaya ¢cikmaktadir ve yiiksek derecede ozellestirme, geometrik 6zgiirliik ve genis bir

metal cesitliligi ile baski yapabilme olanagi sunmaktadir [24], [26]

1.5.5. Polyjet 3D Baski

PolylJet, son derece hassas ve detayl1 pargalari piiriizsiiz bir ylizeye sahip olarak {iretebilen
giiclii bir tic boyutlu baski teknolojisidir. Stratasys tarafindan gelistirilen bu teknoloji,
karmasik prototipler, kaliplar ve hatta karmasik tibbi modeller olusturmak i¢in tercih
edilmektedir.

PolyJet, geleneksel miirekkep piiskiirtmeli baskiya benzer sekilde calisir, ancak
miirekkebi kagida degil, mikroskobik katmanlar halinde fotopolimer malzemeleri
(regineleri) bir yapim platformuna yayar. Baski siireci, iic boyutlu model verilerinin
yazictya gonderilmesiyle baslar, ardindan yazici, ince bir tabaka halinde {i¢ boyutlu
nesnenin yapisini olusturmak igin sivi fotopolimerin kii¢iik damlaciklarini piiskiirtiir. Bu
damlaciklar hemen UV 1s181yla sertlesir ve katilasir. Her katman, piiskiirtiildiikten hemen
sonra sertlestigi i¢in katmanlar birleserek kati bir nesne olusturur. Siire¢, tam model
tamamlanana kadar katman katman tekrarlanir. PolyJet teknolojisinde kullanilan
malzemeler cesitli renklerde ve mekanik 6zelliklerde gelir, bu da farkli 6zelliklere sahip
pargalarin iiretimine olanak saglar.

PolyJet'in en benzersiz 6zelligi, birden fazla malzeme ile es zamanl olarak baski
yapilabilme olanagidir. Boylece ayni1 baskida rijitlik, seffaf ve renkte farkliliklar gosteren

pargalarin olusturulabilmesine olanak tanir[27].

1.5.5.1. Polyjet ii¢c boyutlu baskida biyomalzemeler

Biyomedikal alanda, PolyJet teknolojisi cerrahi planlama i¢in hastaya 6zel modellerden
ozel protezlerin gelistirilmesine kadar bircok uygulamanin kapisini aralar. PolyJet'in
ayrintili, yiiksek ¢oziiniirliklii nesneleri farkli malzeme Ozelliklerine sahip olarak

basabilme yetenegi, son derece dogru anatomik modellerin olusturulmasinda avantaj
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saglar. Bu modeller, kemik ve dokuyu taklit edebilir ve cerrahlara hastanin anatomisinin
fiziksel bir kopyasinit olusturulmasiyla cerrahi oncesi planlama ve egitim igin
kullanilabilmektedir.Protezlerde, PolyJet, konfor ve islevsellik gozetilerek 6zel uyumlu
cihazlarin imalatina olanak tanir. Tek bir baskida birden fazla malzeme kullanilabildigi
icin cihazlar ihtiya¢ duyulan rijit ve esnek bolmelerle tasarlanabilir, boylece hastaya daha
rahat ve etkili uyum saglayan protezlerin iiretimine olanak saglar.

Ayrica, doku miithendisligi ve rejeneratif tip alaninda, PolyJet teknolojisi, dogal dokularin
mikro mimarisini taklit eden biyomimetik iskelelerin olusturulmasi igin de
arastirilmaktadir.

PolyJetin  biyomalzemelerle  kullaniminda  dezavantaji  piskiirtillebilen  ve
sertlestirilebilen biyouyumlu malzemelerin ¢esitliliginin su anda sinirli olmasidir. Ayrica,
PolyJet siirecinde kullanilan fotopolimerlerin tamamen katilasmasi i¢in son isleme ihtiyag
duydugu ve nihai {iriiniin biyouyumlulugunu etkileyebilecek bilesenler icerebilecegi

unutulmamalidir [28].

1.5.6. Pnomatik U¢ Boyutlu Biyobaski

Pnomatik ii¢ boyutlu biyobaski, biyolojik materyallerle ¢alismak {izere 6zel olarak
tasarlanmis bir ii¢ boyutl baski teknolojisi olan ekstriizyon tabanli biyobaskinin bir alt
dalidir. Geleneksel ii¢ boyutlu baski yontemlerinin aksine, pnomatik biyobaski biyo-
miirekkeplerle ¢alisir. Bu biyo-miirekkepler hidrojel vb. malzemelerin olusturdugu
tastyict medya icinde karistirilan cesitli malzeme, ilag veya canli hiicrelerden olusur ve
dogal dokular1 taklit edebilen yapilar inga etmeyi amaglar.

Pnomatik biyobaski siirecinde basing destekli bir ekstriizyon sistemi kullanilir. Bu
sistemde, hava basmci biyo-miirekkep iizerine uygulanir, miirekkep bir nozlledan
gecirerek dijital Ti¢ boyutlu tasarima gore tabaka tabaka katman halinde iist {iste dizilir.
Depozisyonun ardindan, genellikle sicaklik degisimi veya belirli 151k dalga boylarma
maruz kalma ile indiiklenen bir jelasyon siireci, biyo-miirekkebin katilasmasini ve stabil
bir yap1 olusturmasini saglar.

Pnomatik biyobaskinin 6nemli bir avantaji, diisik viskoziteli sivilardan yliksek
viskoziteli hidrojellere kadar genis bir biyo-miirekkep yelpazesini depozite edebilme
yetenegidir. Bu teknoloji genellikle basit doku yapisinin, vaskiiler yapilarin ve diger

biyolojik modellerin olusturulmasinda kullanilir.
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1.5.6.1. Pnomatik ii¢ boyutlu biyobaskida biyomalzemeler

Pnomatik biyobaskinin biyomalzemeler kullanimi, doku miihendisligi ve rejeneratif tip
alaninda genis olanaklar sunmustur. Bu teknoloji ile arastirmacilar, hiicrelerin dogal
ortamini taklit eden ii¢ boyutlu biyolojik yapilar insa edebilirler. Bu yapular, ilag testi i¢in
hastalik modelleri gelistirmekten nakil yapilmak {izere yapay dokularin olusturulmasina
kadar birgok uygulamaya sahiptir.

Pnomatik biyobaskida kullanilan biyo-miirekkepler genellikle hiicreleri iceren bir
hidrojel iskeletinden olusur. Bu iskelet, hiicrelerin tutunmasini, ¢ogalmasini ve
farklilagmasini saglayan destekleyici bir ortam saglar ve tizerinde fonksiyonel dokular
bulunur. Hidrojeller, dogal hiicre dis1 matriksin mekanik ve biyokimyasal 6zelliklerini
taklit etmek ilizere tasarlanabilir, bdylece hiicrelere tanidik bir ortam sunulur. Doku
yapilarinin yani sira, pnomatik biyobaskida ozel ila¢ dagitim sistemleri olusturma
potansiyeli de bulunmaktadir. Biyo-miirekkeplere terapétik ajanlar ekleyerek, ii¢ boyutlu
baskili yapilar kontrollii ve lokal ilag salinim1 saglayabilir, hedefe yonelik tedaviler i¢in

yeni bir yaklagim sunar.

Potansiyel avantajlarina ragmen, pnomatik biyobaski tekniginin baz1 zorluklar
bulunmaktadir. Bu zorluklar arasinda baski siirecinde ve sonrasinda hiicre canliligini
koruma, basili yapilarin ¢oziiniirliigiinii optimize etme ve basilan dokularin uzun vadeli
stabilitesini zorlugu bulunmaktadir. Biyo-miirekkep se¢imi, bu zorluklarin iistesinden
gelmede 6nemli bir rol oynar ve baski yapilabilirlik, hiicre uyumlulugu ve nihai yapisal
ozellikler arasinda miirekkebin, dengeli 6zelliklere sahip olmasi gerekmektedir[29]-[31].
Bu alandaki aragtirmalar devam ettik¢e, pndmatik 3D biyobaski, hasta ozellestirilmis
dokular ve organlarin iiretilmesine yonelik olarak saglik alaninda devrim niteligi tasima

potansiyeline sahiptir ve kisisellestirilmis tibbin ilerlemesinin 6niinii gekmektedir.

1.5.7. Ekstriizyon Tabanh 3D Baski

Promatik baskiy1 da kapsayan ekstriizyon tabanli baski yontemlerinde fark malzemenin
pnomatik olarak degil vidali veya siringali sistem ile baskisinin gergeklestirilmesidir.

Biyomalzemelerin katman katman bir araya getirilmesiyle ii¢ boyutlu bir yapi
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olusturmasina olanak saglayan bu teknik ile siringa igerisine yerlestirilen viskozitesi
ayarlanabilir hidrojel tiirii malzemeler kullanarak hiicre igeren ii¢ boyutlu yapilar da
retilebilmektedir .

Hidrojel Tabanh Miirekkepler

Hidrojeller, biyolojik uyumluluklar1 ve hiicreleri kapsama yetenekleri nedeniyle ii¢
boyutlu baskida siklikla kullanilmaktadir. Ancak, yiiksek polimer konsantrasyonlari
genellikle coklu katmanlarin yiliksek sekil uyumuyla basilmast i¢in hidrojel
miirekkeplerin dikkatlice tasarlanmasi ve gelistirilmesini gerektirir. Bu sorunlarin
bazilarin1 agsmak i¢in aragtirmacilar, iki bilesenli hidrojellerin kullanimi, fotopolimerize
ve termosensitif A-B-A tipi triblok kopolimer miirekkepleri ve kayma azaltan hidrojeller
gibi cesitli stratejiler gelistirmislerdir [32], [33].

Seramik Tabanh Miirekkepler

Seramik malzemeler, yiiksek rijitlikleri ve biyoaktiviteleri nedeniyle biyomedikal
uygulamalarda sik¢a kullanilir ve kemik dokusu gelisimi i¢in dogal ve osteoindiiktif bir
ylizey saglar. Ancak, seramiklerin dogrudan 3D baskisi, yiiksek erime sicakliklari ve
sinirh sayida sivi faz olusturan seramik malzemelerin bulunmasindan dolay1 zorludur
[34]-[36].

Kompozit Miirekkepler Kompozit mirekkeplerin gelistirilmesi, islenebilirlik,
basilabilirlik, mekanik 6zellikler ve biyoaktivite gibi miirekkep 6zelliklerini artirmak igin
ortaya ¢ikmistir. Bu sistemler polimer temelli kompozitler, hidrojel temelli kompozitler

ve seramik kompozitler icerir [37].

3D baski teknolojileriyle, biyomalzemelerin tasarimi ve iiretimi igin bir ¢ok yeni olanak
mevcuttur. Bununla birlikte, biyomalzeme miirekkeplerinin gelistirilmesi alaninda tam
potansiyeline ulasmadan Once hala bir ¢ok c¢oziilmesi gereken gereken sorunlar

bulunmaktadir [38].

1.6. U¢ Boyutlu Baski Malzemeleri
Uc boyutlu baski, karmasik, ozellestirilmis ve fonksiyonel biyolojik yapilarin

olusturulmasini saglayarak doku miihendisliginde yeni bir ¢ag baslatmistir. Malzeme

secimi, basil1 yapilarin mekanik dayanikliligi, biyolojik uyumlulugu ve bozunma hizi gibi
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Ozellikleri tizerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilir. Polimerler, metaller, seramikler,
kompozitler ve biyomalzemeler de dahil olmak {izere genis bir malzeme yelpazesi doku

miihendisliginde kullanilabilir [37], [39].

1.6.1. U¢ Boyutlu Baskida kullanilan Polimerler

Polimerler, genis 6zellik yelpazeleri ve biyolojik uyumluluklar1 nedeniyle ii¢ boyutlu
bask1 alaninda ve 6zellikle doku miihendisliginde 6nemli bir malzeme sinifi olarak ortaya
cikmigtir. Kullanilan polimerler hem dogal hem de sentetik ¢esitliliklere sahiptir ve her
biri kendine 6zgii avantajlara ve 6zelliklere sahiptir [40].

Dogal Polimerler

Dogal polimerler, igsel biyoaktivite ve hiicre uyumlulugu nedeniyle siklikla tercih edilir.
Dogal kaynaklardan elde edilen bu polimerler, insan dokularinin mikrogevresini taklit
ederek daha iyi hiicresel etkilesimleri tesvik eder [2].

o Kolajen: Cesitli dokularin ekstraseliller matrisindeki ana yapisal proteindir.
Kolajen, miikemmel biyouyumluluga ve biyoaktiviteye sahiptir. Hiicre
yapigmasini, ¢ogalmasint ve farklilagsmasini tesvik eden ozellikleriyle doku
miihendisligi uygulamalar1 i¢in 6nde gelen malzemeler arasindadir. Bununla
birlikte, kolajenin zayif mekanik 6zellikleri ve hizli bozunma hizi nedeniyle,
genellikle daha iyi stabilite i¢in baska malzemeler veya capraz baglama ajanlari
ile birlikte kullanilmasini gerektirmektedir.

o Aljinat: Kahverengi deniz yosunlarindan elde edilen aljinat, jellesmenin basitligi
ve hafif kosullarda hidrojeller olusturma yetenegi nedeniyle yaygin olarak
kullanilmaktadir. Dogal dokulara benzer sekilde yiiksek su igerigine sahiptir.
Aljinat, hiicre yapigmast i¢in istiin O6zelliklere sahip olmamasina ragmen,
genellikle diger polimerlerle karigtirilir ve hiicre etkilesimini artirmak {izere
modifiye edilerek kullanilmaktadir.

e Kitosan: Kitin'den elde edilen kitosan, kabuklu deniz hayvanlarinin dis
iskeletinin bir bileseni olan benzersiz bir dogal polimerdir. Kitosan, biyo
uyumluluk, biyolojik bozunabilirlik ve hiicre yapisma ve biiyiimeyi artirma
ozelliklerine sahip oldugu i¢in doku miihendisligi i¢in iskelelerin iiretilmesinde

kullantlmistir.
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Sentetik Polimerler

Sentetik polimerler, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri bakimindan avantajli malzemelerdir.
Mekanik dayanim, bozunma hizi ve yiizey islevselligi gibi nemli 6zelliklere sahip olacak
sekilde tasarlanabilirler, boylece doku miihendisligi i¢in Ozellestirilmis malzemelerin
tasarlanmasini saglarlar [31].

o PLA (Polilaktik Asit): PLA, yenilenebilir kaynaklardan elde edilen biyobozunur
ve biyoaktif bir termoplastiktir. Kullanim kolaylig1 ve iyi baski kalitesi nedeniyle
iic boyutlu baskida yaygin olarak kullanilir. PLA'nin bozunma iiriinleri toksik
degildir ve viicut tarafindan metabolize edilebilir, bu nedenle zamanla bozunmasi
gereken gegici implantlar veya iskeleler i¢in uygundur.

e PCL (Polikaprolakton): PCL, miikemmel mekanik 0zelliklere ve yavas
bozunma hizina sahip biyobozunur bir polyesterdir, bu nedenle uzun siire
implante edilebilir cihazlar i¢in 6zellikle kullanighdir. Kemik ve kikirdak doku
miihendisligi i¢in iskelelerin tiretilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

o« PLGA (Polilaktik-ko-glikolik asit): PLGA, PLA ve PGA (poliglikolik asit)
kopolimeridir. iki bilesenin avantajlarini bir araya getirerek ayarlanabilir mekanik
ozellikler ve bozunma hizlar1 sunar. PLGA, ila¢ dagitimi1 ve doku miihendisligi

uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir [28], [31], [41].

Hidrojeller

Hidrojeller, su dolu polimerik aglar olarak, 6zellikle biyo-miirekkeplerin ana bilesigi
olarak ii¢ boyutlu biyobaski i¢cin umut verici bir malzeme olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Yiiksek su igerigi ve yumusak kivami nedeniyle, hidrojeller doku hiicrelerini tastyabilir
ve doku biiyiimesini tesvik etmek i¢in dogal ekstraseliiler matrisi taklit edecek yapida
bulunabilir. Hidrojel olusturmak i¢in kolajen, aljinat, hyaluronik asit gibi dogal
polimerler veya PEG (polietilen glikol) gibi sentetik polimerler siklikla kullanilmaktadir
[32], [33].

1.6.2. 3 Boyutlu Baskida Metaller

Metal 3B baski, polimerlerin zayif kaldig1 konularda doku miihendisligi uygulamalari
icin degerli bir teknoloji olarak ortaya c¢ikmistir. Dogrudan Metal Lazer Sinterleme
(DMLS) ve Segici Lazer Erime (SLM) gibi teknikler, geleneksel imalat yontemleriyle zor
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elde edilebilen karmasik, yiiksek mukavemetli yapilarin iiretimini miimkiin kilar.
Metaller mitkemmel mekanik 6zelliklere, biyolojik uyumluluga ve korozyon direncine
sahip olduklarindan doku miihendisligi uygulamalar1 i¢in ihtiya¢ duyulan malzemeler
arasindadir[42].

Doku miihendisliginde ii¢ boyutlu baski i¢in yaygin olarak kullanilan metaller arasinda
titanyum ve alagimlar1 bulunmaktadir. Bu metaller olaganiistlii biyouyumluluk, yiiksek
mukavemet-agirlik oran1 ve korozyon direnci sunmaktadir. Popiiler bir titanyum alasimi
olan Ti6Al4V, titanyumun olumlu 6zelliklerini artirilmis dayaniklilikla birlestirerek yiik
tastyan uygulamalar icin uygundur. Hastaya 6zgii implantlar ve gelistirilmis islevsellik,
titanyum alagimuiyla ii¢ boyutlu baskinin 6nemli avantajlaridir.

Celik, doku miihendisliginde yaygin olarak kullanilan bagka bir ¢ok yo6nlii metaldir.
Dikkate deger mekanik 6zelliklere, korozyon direncine sahip olmasi ve uygun fiyath
olmasina sebebiyle, ortopedik implantlar, dig protezleri ve cerrahi aletler i¢in vazgegilmez
bir segenektir. Biyolojik uyumluluk ve korozyon direnci ile bilinen 316L paslanmaz ¢elik,
biyomedikal uygulamalarda yaygin olarak kullaniimaktadir.

Kobalt-krom (CoCr) alagimlar1 yiiksek dayaniklilik, asinma direnci ve biyolojik
uyumluluk sunarak yiik tasiyan uygulamalar i¢cin uygun hale getirir. Bu alagimlar
genellikle dis implantlari, eklem protezleri ve omurga implantlarinda kullanilir. Tantal,
miikemmel biyolojik uyumluluga ve kemik biiylimesini tesvik etme yetenegine sahip
oldugundan, metal malzemelerin gelistirilmis osteointegrasyonu amaciyla gozenekli

yapilarda siklikla kullanilmaktadir [10], [43].

1.6.3. U¢ Boyutlu Baskida Seramikler

Seramikler, doku miihendisligi alaninda benzersiz ozellikler sunarak {i¢ boyutlu
biyobaski i¢in olduk¢a degerli bir malzeme sinifi olarak yer almaktadir. Olaganiistii
biyolojik uyumluluklari, mekanik dayanikliliklar1 ve dogal kemik ve doku yapilarinin
taklit edilebilmesi sayesinde seramikler, fonksiyonel doku yapilarinin tiretimi i¢in 6nemli
malzemelerdir. Bu makalede, seramiklerin 3D biyobaskidaki kullanimi, uygulamalari,
avantajlar1 ve zorluklar1 incelenmektedir. Seramiklerin Ug¢ boyutlu Biyobaskidaki
Uygulamalari su sekilde 6zetlenebilir.

1. Kemik Doku Miihendisligi: Hidroksiapatit (HA) ve ii¢ kalsiyum fosfat (TCP) gibi

seramikler, kemik doku miihendisligi i¢in yaygin olarak kullanilir. Kimyasal bilesimleri
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dogal kemigik ile ayni olmasi nedeniyle i¢in hiicre yapismasini ve kemik rejenerasyonunu
tesvik etmektedirler. Seramik malzemelerin {i¢ boyutlu biyobaskisi ile iiretilen kemik
doku iskeleleri kemik hiicrelerinin biiylimesini ve farklilasmasini desteklemektedir.

2. Dis Uygulamalari: Zirkonya gibi seramikler, yliksek biyolojik uyumluluklar1 ve
estetik cekicilikleri nedeniyle dis uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Seramiklerle li¢ boyutlu biyobaski, hassas kisiye 6zel gereksinimler i¢in porselen dis
protezlerinin, taglarin, kopriilerin ve dis implantlarinin iiretimini miimkiin kilmaktadir.
3. Tla¢ Dagitim Sistemleri: Seramikler, ilag dagitim sistemlerinin olusturulmasinda
amaciyla ii¢ boyutlu biyobaskida kullanilabilir. Seramik iskeletlerin goézenekli yapsi,
terapotik ajanlarin dahil edilmesini ve kontrollii salinimimi miimkiin kilarak hedefe
yonelik ilag dagitimini ve doku rejenerasyonunu kolaylastirmaktadir [44]-[46].
Seramiklerin ti¢ boyutlu biyobaskida kullanimiyla amaglanan avantajlari su sekildedir;
1. Biyolojik Uyumluluk: Seramikler, miikemmel biyolojik uyumluluga sahiptir, bu da
yasayan dokularla temas ettiklerinde minimum yan etki olusmasi riskine sahiptir. Bu
ozellik, hiicre yapismasini, bilyiimesini ve farklilagsmasini tesvik eden biyolojik olarak
uyumlu doku yapilarinin olusturulmasina da olanak tanir.

2. Mekanik Dayanikhilik: Seramikler yiiksek basing dayanimina sahiptir, bu da kemik
doku miihendisliginde yiik tastyan uygulamalar i¢in idealdir. Mekanik 6zellikler, bilesim
ve Uretim siireci ayarlanarak seramik iskeletlerin dogal kemigin dayanikliligini taklit
etmesini saglayacak sekilde tiretilmesi hedeflenmektedir.

3. Biyoaktivite: Baz1 seramikler, hidroksiapatit gibi, yeni kemik dokusunun birikimini
tesvik ederek implantlarin ¢evre dokularla entegrasyonunu kolaylastirarak biyoaktif
ozellikler gosterir. Sahip olduklart bu biyoaktivite, basarili doku rejenerasyonu ve uzun

vadeli implant stabilitesi i¢in kritik dneme sahiptir.

Avantajlarina ragmen, 3D biyobaskida seramik kullanimiyla ilgili baz1 zorluklar vardir:
1. Baski Yapilabilirlik: Seramiklerin belirli reolojik 6zellikleri, biyobaski siirecinde
hassas ve diizgiin bir sekilde basilmasinda zorluklara neden olabilir. Miirekkep
formiilasyonlarinin ve baski parametrelerinin optimizasyonu, dogru geometride iiretim ve
yapisal biitiinliigiin saglanmasi i¢in dnemlidir.

2. Malzeme Se¢imi: Belirli bir uygulama i¢in uygun seramik malzeme se¢imi, mekanik

ozellikler, bozunma hiz1 ve biyolojik uyumluluk gibi faktorleri dikkate almay1 gerektirir.
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Seramiklerin dezavantajlarimin avantajlar1 kadar kritik olmasi sebebiyle ii¢ boyutlu
biyobaski alani i¢in daha genis seramik malzeme yelpazesinin arastirilmasi ve
ozelliklerinin optimize edilmesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir.

3. Son islemler: Seramikler genellikle sinterleme gibi son islemlere ihtiyag duyarlar, bu
da istenen mekanik dayanikliligi ve ylizey oOzelliklerini elde etmek i¢in gereklidir.
Seramik tabanli yapilarin genel performansini ve islevselligini artirmak i¢in karmasik son

isleme tekniklerinin gelistirilmesi gerekmektedir [8], [18], [34], [47].

1.6.4. 3 Boyutlu Baskida Kompozitler

Kompozitler, ii¢ boyutlu biyobaski alaninda ¢ok yonlii bir malzeme sinifi olarak ortaya
¢ikmis olup doku miihendisligi uygulamalari i¢in olduk¢a genis bir potansiyel sunar.
Kompozitler, polimerler, seramikler veya metaller gibi iki veya daha fazla farkli
malzemenin bir araya getirilmesiyle olusturulur ve bireysel 6zelliklerinin birlesiminden
sinerjik bir kombinasyon elde edilir. Bu kompozit malzemeler, belirli gereksinimleri
karsilamak icin uyarlanabilir ve cesitli biyobaski uygulamalari i¢in uygun hale
getirilebilir. Bu baglamda, kompozit malzemeler, gelistirilmis mekanik o6zellikler,
ayarlanabilir bozunma hizlar1 ve yerel dokularin karmasik yapisini ve iglevselligini taklit
etme yetenegi gibi bir cok 6zelligin benzersiz avantajlarini bir arada sunmaktadir.

Ucg boyutlu biyobaskidaki kompozitlerin bir 6rnegi, polilaktik asit (PLA) veya poli(laktik-
ko-glikolik asit) (PLGA) gibi biyobozunur polimerlerin, kolajen veya jelatin gibi dogal
malzemelerle birlestirilmesidir. Bu kompozitler, doku rejenerasyonu sirasinda hiicre
biiylimesi ve c¢ogalmasi i¢in uygun bir ortam saglarken, mekanik destek de saglar.
Biyobozunur polimerlerin ve dogal malzemelerin birlesimi, kontrollii bozunma hizlarma
sahip iskelelerin olusturulmasini saglar ve doku remodelasyonunu ve entegrasyonunu
kolaylastirir [48]—-[50]. Baska bir dikkate deger ornek, hidroksiapatit (HA) veya ii¢
kalsiyum fosfat (TCP) gibi seramik partikiillerin biyopolimer matrislere entegrasyonudur.
Bu seramik-polimer kompozitleri, dogal kemik yapisim taklit edebilir ve kemik doku
miihendisligindeki potansiyellerini artirir. Seramik partikiillerin eklenmesi, iskeletlerin
mekanik dayanikliligini ve biyoaktivitesini artirir, hiicre yapismasini, ¢ogalmasini ve
kemik rejenerasyonunu tesvik eder.

Polimerler ve seramiklerin yani sira, kompozit malzemeler ayn1 zamanda islevselligi daha

da artirmak icin metal bilesenleri de igerebilir. Ornegin, biyobozunur polimerler,
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seramikler ve metal nanopartikiillerin kombinasyonunu igeren kompozit iskeleler
elektriksel iletkenlik sergileyebilir. Bu 6zellik, sinir doku miihendisligi veya doku
stimiilasyonu ve izleme i¢in biyoelektrotlarin gelistirilmesi gibi 6zel uygulamalarda
kullanigh malzemeler elde edilmesine olanak tanir. [51], [52] Kompozit malzemelerin ii¢
boyutlu biyobaskidaki baslica avantajlarindan biri, yerel dokularin karmagsik yapisini ve
mekanik Ozelliklerini taklit edebilmek i¢in elverigli olmasidir. Farkli malzemelerin
birlestirilmesiyle, dogal doku ortamina benzer: sertlik, porozite ve yapiya sahip iskeleler
olusturmak miimkiindiir. Bu, fizyolojik kosullar1 ¢cok iyi taklit eden ve hiicresel davranisi
tesvik eden fonksiyonel tirlinlerin olugturulmasini saglar. Ancak, kompozit malzemelerin
de iic boyutlu biyobaskida kullanimi ¢esitli zorluklar igermektedir. Kompozit
miirekkeplerde farkli bilesenlerin uygun sekilde kullanilarak ve homojen dagiliminin
saglanmasi, yapisal biitiinliigiin korunmasi ve biitiin yap1 boyunca tutarli 6zelliklerin
saglanmasi agisindan Oonemlidir. Uyumlu malzeme se¢imi ve baski parametrelerinin
optimizasyonu, bagarili kompozit biyobaski i¢in esastir [S3]-[55].

Sonug olarak, kompozit malzemeler, doku miihendisligi uygulamalarinda {i¢ boyutlu
biyobaski i¢in ¢ok yonlii bir platform sunar. Polimerler, seramikler ve metaller gibi farkl
malzemelerin birlestirilmesiyle, mekanik 6zellikleri gelistirilmis, ayarlanabilir bozunma
hizlarina sahip ve Ozel islevlere sahip iskeleler olusturmak miimkiindiir. Kompozit
malzemelerin biyobaskiya entegrasyonu, yerel dokulara yakindan benzeyen doku
yapilarinin  olusturulmasint  saglayarak fonksiyonel ve rejeneratif tedavilerin

gelistirilmesine olanak saglamaktadir [48], [56].

1.6.5. Biyomiirekkepler

Biyomiirekkepler, iic boyutlu biyobaskida kullanilmak iizere canli hiicreleri ve
biyomalzemeleri iceren basilabilir malzemelerdir. Bu biyomiirekkepler, biyobaski
stirecinde hassas bir sekilde basim imkani saglarken hiicre canliligi, ¢cogalmast ve
farklilagmas: i¢in uygun bir ortam sunmak {iizere Ozel olarak formiile edilir.
Biyomiirekkepler, biyolojik uyumluluk, baski yapilabilirlik, yapisal biitiinlik ve
biyoaktivite gibi 6nemli Ozelliklere sahip olacak sekilde tasarlanir ve basarili doku
miihendisligi uygulamalari i¢in vazgegilmezdir.

Yaygin bir biyo miirekkep tiirii, dogal dokularin hiicre dis1 matriksi (ECM) ni taklit eden

suyla sisirilmis polimer aglar1 olan hidrojeller {izerine kuruludur. Hidrojel tabanli biyo
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miirekkepler, hiicrelerin taginmasina olanak tantyan ve besin maddelerinin ve atiklarin
aligverisini  kolaylagtiran yiiksek derecede hidratlanmis bir ortam saglar. Biyo
miirekkeplerde kullanilan hidrojellerin iiretimi i¢in kullanilan malzemeler arasinda
aljinat, jelatin, hijaliironik asit ve fibrin bulunur. Bu hidrojel biyomiirekkepler,
miikemmel biyolojik uyumluluk sunar ve hiicresel faaliyetleri destekler, bu nedenle genis
bir doku miihendisligi uygulama yelpazesinde kullanilmaya uygundur[57].

Bagka bir biyomiirekkep kategorisi, basilan yapilarin iglevselligini ve ozelliklerini
artirmak igin birden ¢ok bilesenin birlestirildigi kompozit biyomiirekkepleridir. Ornegin,
biyo miirekkepler, kolajen veya jelatin gibi dogal polimerler ile polikaprolakton (PCL)
veya polietilen glikol (PEG) gibi sentetik polimerlerin kombinasyonundan olusabilir. Bu
kompozit biyomiirekkepler, iyilestirilmis mekanik dayanim, ayarlanabilir bozunma
hizlar1 ve 0Ozel Ozellikler sunarak belirli doku miihendisliginin ihtiyag duydugu
gereksinimlerini karsilayabilir.

Ayrica, biyo miirekkepler cesitli biyoaktif faktorleri, bliylime faktorleri, peptitler veya
hiicre dis1 matriks ve proteinleri gibi igerecek sekilde formiile edilebilir. Bu biyoaktif
faktorlerin biyomiirekkeplerden kontrollii salinimi, hiicre gdclinli, ¢ogalmasini ve
farklilagmasini uyararak basilan doku yapisinin genel islevselligini artirir. Biyoaktif
bilesenlerin biyomiirekkeplere dahil edilmesi, daha gelismis ve Ozellestirilmis doku
miihendisligi stratejilerinin gelistirilmesine olanak tanimaktadir [55].
Biyomiirekkeplerin baski yapilabilirligi, tic boyutlu biyobaskida kritik bir unsurdur.
Biyomiirekkep formiilasyonu, yiiksek c¢oziiniirliiklii baskiya ve hiicre canliligim
korumaya elverisli reolojik 6zelliklere sahip olmalidir. Biyomiirekkepler ile galisirken
miirekkeplerin viskozitesi, kayma incelmesi davranisi ve jelasyon kinetigi dikkatlice
optimize edilmelidir.

Biyomiirekkeplerin ~ kullanim  zorluklar1 arasinda  6nemli  noktalar  vardir.
Biyomiirekkeplerin mekanik 6zellikleri, hedef dokuya uygun olmali, hiicre bilylimesi i¢in
yeterli destek saglamali ve yapisal biitiinligi korumalidir. Biyo miirekkeplerin uzun
vadeli kararliigi ve bozunma Ozellikleri, uygun doku remodelasyonunu ve
entegrasyonunu saglamak i¢in dikkate alinmalidir. Ayrica, biyomiirekkep {iretiminin
Olgeklenebilirligi, tekrarlanabilirligi ve diizenleyici yonleri, yaygin klinik uygulamaya
yonelik daha fazla dikkat gerektirir. Sonug olarak, biyomiirekkepler, fonksiyonel doku

yapilarinin olusturulmasini saglayan, biyobaskinin temel bilesenleridir. Biyolojik
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uyumluluk ve hiicre destekleyici bir ortam sunarlar ve baski siirecinde hassas bir sekilde
iretim imkani saglarlar. Hidrojel, kompozit biyomiirekkepler ve biyoaktif faktorleri

iceren biyomiirekkepler, doku miihendisligi uygulamalarinda biiyiik potansiyele sahiptir
[58].

1.7. iskele Uretim Yontemleri ve Tasarimi

Doku iskeleleri, hiicre yapismasini, cogalmasini ve doku rejenerasyonunu destekleyen ii¢
boyutlu bir yapi saglayarak doku miihendisliginde onemli bir rol oynar. Doku
iskelelerinin tasarimi ve iiretimi, malzeme se¢imi, iskele mimarisi, mekanik 6zellikler ve
iiretim teknikleri gibi cesitli faktorlerin dikkatlice degerlendirilmesini gerektirmektedir
[59].

Malzeme Secimi:

Doku iskeleleri i¢in malzeme se¢imi, iskelelerin biyolojik uyumlulugunu, bozunma
hizini, mekanik 6zelliklerini ve hiicre ve dokularla etkilesimlerini dogrudan etkiler. Sik
kullanilan malzemeler arasinda dogal polimerler (6rnegin, kollajen, jelatin, aljinat),
sentetik polimerler (O6rnegin, polilaktik asit (PLA), poliglikolik asit (PGA),
polikaprolakton (PCL)) ve kompozit malzemeler bulunur. Malzeme se¢imi, 6zel doku
tipine, istenen mekanik Ozelliklere ve bozunma karakteristiklerine bagli olarak
yapilmalidir.

Iskele Mimarisi:

Iskele mimarisi, doku rejenerasyonu ve hiicre davranis1 agisindan hayati bir rol oynar.
Hiicre gogiinii, besin difiizyonunu ve doku entegrasyonunu etkiler. Iskele mimarisinde
goz onilinde bulundurulmasi gereken temel faktorler arasinda gézenek boyutu, porozite,
baglantililik ve yiizey dzellikleri bulunur. Iskele mimarisi, hiicrelerin uniform dagilimina
izin vermelidir, besin ve atik aligverigini kolaylastirmali ve mekanik stabilite
saglamalidir.

Uretim Teknikleri:

Doku iskelelerinin iiretimi igin gesitli iiretim teknikleri kullanilir, bunlar arasinda
geleneksel yontemler ve ileri diizey eklemeli imalat teknolojileri bulunur. Solvent dokme,
parcacik ¢oziinmesi ve elektrostatik iplikleme gibi geleneksel yontemler basitlik ve

esneklik sunar. Ote yandan, ii¢ boyutlu biyobaski, elektrohidrodinamik piiskiirtme ve
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lazer destekli teknikler gibi eklemeli imalat teknikleri, iskele tasarimi, gdzeneklilik ve
hiicre yerlesimi lizerinde hassas kontrol saglar. Bu ileri teknikler, kontrollii hiicre ve
biyoaktif faktor yerlesimi ile karmasik iskelelerin liretimine olanak tanir.

Yiizey Modifikasyonlari:

Yiizey modifikasyonlari, hiicre yapigmasini, ¢ogalmasini ve doku entegrasyonunu
artirmak icin siklikla bagvurulan tekniklar arasindadir. Yiizey modifikasyonlar1 arasinda
plazma islemi gibi fiziksel teknikler, yilizey fonksiyonalizasyon yoluyla kimyasal
modifikasyonlar veya biyoaktif molekiillerin veya peptidlerin iskele yiizeyine dahil
edilmesi bulunabilir. Bu modifikasyonlar, hiicre yapismasini tesvik edebilir, hiicresel
davranig1 diizenleyebilir ve doku rejenerasyonunu gelistirebilir. Ayni zamanda asinma,
kimyasal ve mekanik dayanimi da gelistirmek i¢in kullanilabilmektedir.

Mekanik Ozellikler:

Doku iskelelerinin mekanik o6zellikleri, hedef dokunun &zelliklerine yakin olmali ve
hiicre biiyiime ve farklilasma igin uygun destek ve mekanik yapiy1 saglamalidir. Iskele
porozitesi, gozenek boyutu ve iskele bilesimi gibi faktorler, sertlik, gekme dayanimi ve
basing dayanimi gibi mekanik o6zellikleri etkiler. Iskelelerin mekanik &zelliklerini
ayarlamak, doku gelisimini tesvik etmek ve implantasyon sirasinda yapisal biitliinliigii
korumak i¢in 6nemlidir.

Karakterizasyon ve Degerlendirme:

Doku iskelelerinin karakterizasyonu ve degerlendirilmesi, kalite, islevsellik ve
performanslarinin dogrulanmasi agisindan Snemlidir. Taramali elektron mikroskobu
(SEM), mekanik testler, bozunma c¢aligsmalar1 ve hiicre canlilig1 analizleri gibi teknikler,
iskele morfolojisini, mekanik 6zellikleri, bozunma hizlarini ve biyolojik uyumlulugu
degerlendirmek icin kullanilir. Bu degerlendirmeler, iskele tasariminin dogrulanmasina
ve doku miihendisligi uygulamalari i¢in uygunlugunun saglanmasina yardimci olur.
Sonug olarak, doku iskelelerinin tasarimi ve iiretimi, malzeme sec¢imi, iskele mimarisi,
iiretim teknikleri, yiizey modifikasyonlar1 ve mekanik 6zellik ayarlamalarini igeren ¢ok
disiplinli bir yaklasim gerektirir. Temel amag, hiicre yapismasini, ¢ogalmasint ve doku
rejenerasyonunu tesvik eden dogal doku ortamimi yakindan taklit eden iskeleler

olusturmaktir [14], [32], [60].
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1.7.1. Doku iskelelerinin tasarimi

Doku iskelelerinin tasarimu, hiicre biiyiimesini, doku rejenerasyonunu ve entegrasyonunu
tesvik etme etkinligini saglamak i¢in birka¢ acgidan dikkatli bir sekilde diisiinmeyi
gerektirir. Tasarim siireci, iskeletin uygun boyutlari, sekli, mimarisi ve ylizey
ozelliklerinin  belirlenmesi adimlarin1  igerir. Bu bolim, doku iskelelerinin
olusturulmasinda yer alan temel tasarim unsurlarini incelemektedir [38].

1. Iskele Geometrisi:

Doku iskelesinin geometrisi, mekanik stabilite, hiicre tutunma ytiizeyi, besin diflizyonu ve
atik uzaklastirma acisindan belirleyici bir rol oynar. Hedeflenen doku baglaminda,
silindirler, levhalar veya karmasik yapilar gibi farkli iskelet sekilleri gerekebilir. Iskelenin
kalinlig1, gézenek boyutu ve genel sekli gibi boyutlari, yerel doku yapisini taklit etmek
ve hiicresel faaliyetleri desteklemek i¢in dikkatlice belirlenmelidir.

2. Gozeneklilik ve Gozenek Boyutu:

Gozeneklilik ve gozenek boyutu, hiicre infiltrasyonu, besin tasinimi ve atik uzaklastirma
tizerinde dogrudan etkili olan tasarim parametreleridir. G6zeneklilik, yap1 i¢indeki bosluk
alaninin yiizdesini ifade ederken, gdzenek boyutu hiicrelerin iskelete gd¢ etme yetenegini
belirler. Optimal goézeneklilik ve gozenek boyutu, dolagim veya oksijen ve besin
difizyonu gibi spesifik doku gereksinimlerine baglhdir.

3. interkonektivite:

Interkonektivite, iskelet igindeki baglantili yollar1 ifade eder ve hiicre gdgiinii, besin
akisin1 ve doku entegrasyonununa imkan saglar. Uygun bir interkonektivite, hiicrelerin
iskele boyunca yayilmasina ve biyokimyasal sinyallerin degisimiyle ile ise atiklarin
uzaklastirilmasina olanak tanir. Tasarim, doku rejenerasyonunu ve hiicresel iletisimi
desteklemek i¢in yeterli interkonektiviteyi saglamalidir.

4. Yiizey Topografisi ve Kimyasi:

Iskelenin yiizey oOzellikleri, hiicre yapismasi, ¢ogalma ve farklilagma gibi hiicre
davranigin1 6nemli dlgilide etkiler. Yiizey topografisi, hiicre yapigmasini ve hizalamasini
tesvik etmek icin degistirilebilir. Yiizey kimyasi, islevlendirme veya kaplama teknikleri
ile elde edilebilir ve biyoaktif molekiillerin modifikasyonu ile hiicre davranisini ve doku
gelisimini destekleyici belirli sinyallerin saglanmasini saglayabilir.

5. Mekanik Ozellikler:

Iskelenin sertligi, mekanik 6zelliklerinin yerel dokuyu taklit etmesi ve hiicre tutunmasi,
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cogalmast ve doku rejenerasyonunu destekleyebilmesi i¢in hayati Oneme sahiptir.
Iskelenin mekanik dayanikliligi, elastikiyeti ve modiilli, hiicre farklilagmasi ve
entegrasyonu i¢in uygun mekanik ozellikleri saglamak iizere tasarlanmalidir. Iskele
tasarimi, yapisal biitiinliik ile esneklik arasinda optimal bir denge saglamalidir.

6. Biyoaktif Faktorler:

Biiytime faktorleri, sitokinler veya ekstraseliiler matriks bilesenleri gibi biyoaktif
faktorlerin iskele tasarimina dahil edilmesi, doku rejenerasyonunu destekleyici etki
saglayabilir. Bu faktorler, dogrudan iskele malzemesine dahil edilebilir veya hiicre
davranigini, dolasim olusturmay1 veya bagisiklik tepkilerini diizenlemek i¢in iskeleden
salmabilir.

7. Hasta Ozellestirilmis Tasarim:

Bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans goriintileme (MRG) gibi
goriintiileme tekniklerindeki ilerlemeler, hasta ozellestirilmis iskele tasarimina imkan
tanir. Goriintiileme verilerinden yararlanarak, iskeleler hasarli dokuyla tam olarak
eslesecek sekilde 6zel olarak tasarlanabilir, boylece implantasyon sirasinda daha iyi uyum
ve entegrasyon saglanir.

8. Biyolojik Degredasyon:

Biolojik olarak bozulur iskelelerin tasarimi, zamanla yeni olusan doku tarafindan
kademeli olarak par¢alanmasini ve yeni dokunun iskelenin yerini alabilmesini saglar.
Biyolojik olarak par¢alanabilir malzemelerin se¢imi ve par¢alanma kinetigi, istenen doku
rejenerasyon siiresiyle uyumlu olacak sekilde dikkatlice diisliniilmelidir. Tasarim,
kontrollii par¢alanmaya izin vererek, iskeletin baslangicta destek saglarken ayni zamanda

doku olusumuna kademeli olarak yer agmalidir ve tesvik etmelidir [61].

1.7.2. Doku iskelesi Uretim Yontemleri

Doku iskelelerinin iiretimi, istenen Ozelliklere ve karakteristiklere sahip karmasik ii¢
boyutlu yapilarin olusturulmasini saglayan ¢esitli imalat tekniklerini i¢erir. Bu yontemler,
geleneksel yaklagimlardan ileri diizey, eklemeli imalat teknolojilerine kadar
uzanmaktadir. Bu boliimde, doku iskelelerinin {iretimi i¢in yaygin olarak kullanilan bazi
yontemleri ele alinmistir.

1. Tuz Coziinmesi:

Tuz ¢ozlinmesi, gdzenekli iskelelerin iiretilmesinde kullanilan geleneksel bir tekniktir.
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Biyolojik uyumlu bir polimer ¢6zeltisi, tuz partikiilleriyle (sodyum kloriir gibi) karistirilir
ve daha sonra polimerin tuz partikiillerinin etrafinda katilagmasina izin verilir. Ardindan
bir ¢oziicliye batirma, tuzu ¢ozerek iskelet iginde baglantili gozenekler birakir. Gozenek
boyutu ve gozeneklilik, tuz partikiil boyutu ve igerigi ayarlanarak kontrol edilebilir.

2. Coziicii Dokiimii ve Partikiil Coziinmesi:

Coziicii dokiimii ve partikiil ¢oziinmesi, biyolojik uyumlu bir polimerin uygun bir
cozliciide ¢oOziindiiriilmesini ve ardindan kati1 partikiillerin (tuz veya seker gibi)
karistirilmasini igerir. Polimer ¢ozeltisi bir kaliba dokiiliir ve ¢oziiciiniin buharlagsmasiyla,
baglantili gozeneklere sahip kati bir iskelet birakilir. Sonraki bir ¢oziicii ile partikiillerin
cozlilmesi, iskelet yapisi i¢inde gézeneklilik olusturur.

3. Faz Ayrismasi:

Faz ayrigsmasi, polimer ¢ozeltilerinden gbzenekli iskelelerin iiretilmesinde kullanilan bir
tekniktir. Bu teknik, bir polimer ¢dzeltisini kontrol edilmis bir sekilde iki karismayan
fazliya (genellikle sicaklik veya c¢oziicliye bagl olarak) ayirma islemidir. Ayrisma
sonucunda, polimer zengini bir faz ve polimer fakiri bir faz olusur ve bunlar daha sonra
gozenekli bir yapi1 olusturmak i¢in ayrigtirilir.

4. Elektroegirme:

Elektroegirme, nanoiplik iskelelerin tiretilmesinde kullanilan ¢ok yonlii bir tekniktir. Bu
teknikte, elektrik alani kullanilarak polimer ¢dzelti veya eriyigi ultra ince liflere ¢ekilir
ve bir alt tabaka veya doner bir toplayici iizerine toplanir. Elde edilen iskelet, rastgele
yonlendirilmis veya hizalanmig nanoliflerden olusur ve 6zellikle deri gibi dokular i¢in
hiicre dig1 matriksin yapisini yiiksek oranda taklit eden yiiksek mukavemete sahip yiizey-
hacim oranina ileri teknoloji bir elyaf elde edilir.

5. 3D Biyobaski:

Uc boyutlu biyobaski, karmasik doku iskeletlerini olusturmak igin canli hiicreler ve
biyomalzemeler iceren biyomiirekkeplerin hassas bir sekilde konulmasini saglayan
geligsmis bir eklemeli imalat teknigidir. Bu teknik, bilgisayar destekli tasarim (CAD)
modellerini kullanarak katman katman baski siirecini yonlendirilmesiyle kullanilir.
Ekstriizyon temelli, miirekkep piiskiirtmeli veya lazer destekli biyobaski gibi farkli
biyobaski teknolojileri, yiiksek hacimsel ¢Oziniirlik ve hiicresel dogrulukta
biyomiirekkeplerin sekillendirilmesine olanak tanir.

6. Lazer Destekli Teknikler:
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Lazer destekli teknikler, karmasik iskelet yapilari olusturmak i¢in odaklanmis lazer
isinlarin1 segici olarak malzemeyi birlestirmek veya kaldirmak i¢in kullanir. Lazer
sinterleme yonteminde seramik veya metal gibi toz malzemeler, lazer 15101 kullanilarak
katman katman birlestirilir ve kat1 yapilar olusturulur. Lazer ablasyonu ise lazer darbeleri
kullanilarak kat1 bir iskeletten malzeme kaldirmay1 ve istenen gozenek yapilarini
olusturmay igerir.

7. Dondurarak Dokiim:

Dondurarak dokiim, bir siispansiyon veya c¢dozeltinin kontrol edilmis bir sekilde
dondurulmast ve ardindan ¢oziiclinlin uzaklastirilmast islemini igerir. Coziicii
dondugunda buz kristalleri olusurken ¢ozelti tanecikleri itilir ve gdzenekli bir yap1
olusturur. Dondurarak kurutma isleminden sonra buz kristalleri buharlasir ve yiiksek
derecede baglantili gozenekli bir ag birakir.

8. Kendiliginden Birlesme:

Kendiliginden birlesme teknikleri, dis miidahale olmadan molekiillerin veya
nanopartikiillerin diizenli yapilar olusturmasiyla ilgili dogal olusumlar1 kullanir. Bu
yontemler, yap1 taslar1 arasindaki icsel etkilesimleri ve kuvvetleri kullanarak belirli

ozelliklere sahip iskeleler olusturur [61], [62].

1.7.3. Doku Iskelesi Uretimi icin U¢ Boyutlu Baski

Ug boyutlu pnomatik baski, doku iskelelerinin hassas kontroliinii ve ¢esitliligini saglayan
geligmis bir katkili imalat teknigidir. Bu yontem, canli hiicreler ve biyomalzemeler i¢eren
biyomiirekkeplerin katman katman pnomatik basing kullanilarak ekstriide edilmesini ve
karmagik li¢ boyutlu yapilarin olusturulmasimi saglar. Yiiksek baski ¢oziiniirligi,
olgeklenebilirlik ve birden fazla biyoaktif bileseni iskelet tasarimina dahil etme yetenegi
gibi avantajlar sunar. Bu boliim, doku iskeleleri i¢in 3D pndmatik baskinin ayrintili bir
aciklamasini saglar.

1. Biyo miirekkep Formiilasyonu:

Ug boyutlu pndmatik baskinin basarisi, biyomiirekkeplerin dikkatli bir sekilde formiilize
edilmesine baglhidir. Biyomiirekkeplerin diizgiin ekstriizyon ve hassas yerlestirme
saglamak i¢in uygun reolojik 6zelliklere sahip olmasi gerekmektedir. Genellikle jelatin,
aljinat veya dogal ve sentetik polimerlerin bir kombinasyonu gibi biyolojik uyumlu bir

polimer matrisiyle birlikte canli hiicreler ve biyoaktif faktorlerden olusurlar.
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Biyomiirekkep formiilasyonu, viskozite, kayma incelmesi davranisi, jel olusumu kinetigi
ve biyolojik uyumluluk gibi faktorleri dikkate alarak dogru ekstriizyonu parametreleri
belirlenmelidir.

2. Pnomatik Baski Kurulumu:

Pnomatik baski kurulumu, biyomiirekkeple doldurulmus bir siringa veya rezervuardan
olusan bir pndématik ekstriizyon sistemi ve kontrol edilebilir bir pndmatik basing
kaynagindan olusur. Basing, biyomiirekkebin i¢inden akmasini saglamak icin ince bir
nozul veya baski ucu aracilifiyla biyomiirekkebe uygulanir. Nozul boyutu, baski
¢Oziiniirliiglinii belirler, daha kiigiik nozullar daha yiiksek ¢oziiniirliik saglar ancak baski
hiz1 daha yavas olur. Tiim sistem, Onceden belirlenmis 3D modellere dayanarak
biyomiirekkebin yerlestirilmesini yonlendiren bilgisayar destekli tasarim (CAD) yazilimi
tarafindan kontrol edilir.

3. Bask Siireci:

Pnomatik baskidaki baski siireci, biyo miirekkebin kontrollii olarak katman katman
ekstriizyonunu icerir. Pnématik basing, biyo miirekkebe uygulanir ve bunun sonucunda
biyo miirekkep nozul veya baski ucu aracilifiyla bir tabana veya onceden basilmis
katmanlara yerlestirilir. Yerlestirme hassas bir sekilde kontrol edilir, karmasik iskelet
geometrilerinin olusturulmasimna olanak tanir. Istenilen iskele yapisi olusana kadar
birbirinin tizerine ¢ok sayida katman basilir.

4. Destek Yapilar ve fire Malzemeler:

Bazi durumlarda, pnomatik baski sirasinda destek yapilar1 veya kurban malzemeleri
kullanilir, bu da baski siirecini kolaylastirir ve karmasik iskele mimarileri olusturur.
Destek yapilari, baski sirasinda asili veya karmagik 6zelliklere stabilite saglayan gecici
unsurlardir, ancak daha sonra kaldirilirlar. Kurban malzemeleri ise biyomiirekkeple
karistirilan ve daha sonra ¢oziinerek veya ¢ikarilarak iskelet i¢inde bos yapilar veya
kanallar birakan maddelerdir. Bu teknikler, karmasik ve islevsel iskele tasarimlarinin
olusturulmasini saglar.

5. Baski Sonrasi Islemler:

Baski siirecinden sonra, basili iskelelerin mekanik 06zelliklerini ve biyolojik
uyumlulugunu artirmak i¢in baski sonrasi islemler uygulanabilir. Bu islemler, biyo
miirekkebin kimyasal veya fiziksel yontemlerle ¢apraz baglanmasini veya jel olusumunu

icerebilir ve iskelenin stabilitesini ve biitlinliglint artirir. Ek islemler, hiicre canliligini,
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farklilagmasini veya basili iskelet icinde doku spesifik islevselligi indiiklemek icin termal
veya kimyasal islemler olarak da uygulanabilir.

6. Avantajlar ve Zorluklar:

iic boyutlu pnomatik baski, doku iskeleleri i¢in birka¢ avantaj saglamaktadir. Karmagik
ve hassas iskelet yapilariin olusturulmasina olanak taniyan yiiksek baski ¢oziiniirliigii
saglar. Pnomatik baski 6l¢eklenebilir oldugundan, doku iskelelerinin biiyiik olgekte
iretimi i¢in uygundur. Teknik, biinyesinde biiyiime faktorleri veya nanopartikiiller gibi
birden fazla biyoaktif bilesenin biyomiirekkebe dahil edilmesine izin verir, bdylece
islevsel doku yapisinin gelistirilmesini kolaylastirir. Bununla birlikte, biyomiirekkep
formiilasyonlarinin optimize edilmesi, viskoziteleri farklilik gosteren biyomiirekkeplerin
basilabilirligi ve baski siireci boyunca hiicre canliliginin korunmasi gibi zorluklar da

mevcuttur [38], [63], [64].

1.7.4. Uretim Sonras1 Doku Iskelelerine Yapilan Ek Islemler

Doku iskelelerinin {iiretimi sonrasinda, genellikle bu iskelelerin mekanik o6zellikleri,
biyolojik uyumluluk ve iglevselligi artirmak igin bir dizi islem gerceklestirilir. Bu
islemler, iskelenin performansini optimize etmek ve doku miihendisligi uygulamalari i¢in
uygunlugunu saglamak amaciyla ¢esitli analiz ve modifikasyonlar1 igerir. Bu boliim, doku
iskeleleri tizerinde ger¢eklestirilen baz1 yaygin son isleme adimlarini ele almaktadir [21],
[65]-[67].

1. Capraz Baglama:

Capraz baglama, iskele i¢indeki polimer zincirleri arasinda kimyasal baglarin olusumunu
iceren ve yaygin olarak kullanilan bir son isleme teknigidir. Iskelenin mekanik
stabilitesini ve yapisal biitiinliigiinii iyilestirir, hizli bozulmay1 6nler ve hiicre kiiltiirii veya
implantasyon sirasinda seklini korur. Glutaraldehit, genipin veya ultraviyole (UV) 151k
gibi capraz baglama ajanlari, dogal ve sentetik polimer iskelelerde capraz baglanmay1
indiiklemek i¢in kullanilmaktadir.

2. Yiizey Modifikasyonu:

Yiizey modifikasyon teknikleri, iskelenin ylizey Ozelliklerini degistirerek hiicre
tutunmasi, ¢cogalmasi ve doku entegrasyonunu artirmayi amaclar. Bu modifikasyonlar,
plazma islemi gibi fiziksel yontemler veya fonksiyonellestirme veya kaplama gibi

kimyasal yontemleri icerebilir. Yiizey modifikasyonlari, 6zel fonksiyonel gruplari veya
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biyoaktif molekiilleri iskele yiizeyine kaplayarak, hiicre yapismasini iyilestirmek, hiicre
davranigin1 kontrol etmek ve doku rejenerasyonunu kolaylastirmak gibi faydalar
sagmaktadir.

3. Sterilizasyon:

Sterilizasyon, potansiyel kontaminantlarin uzaklastirilmasini ve hiicre kiiltlirii veya
implantasyon i¢in steril bir ortamin saglanmasini saglamak i¢in kritik bir son isleme
adimidir. Yaygin sterilizasyon yontemleri arasinda otoklavlama, gama 1sinlama, etilen
oksit (EtO) gaz sterilizasyonu veya ultraviyole (UV) 1sik maruziyeti bulunur.
Sterilizasyon yontemi secimi, iskele malzemesine ve belirli sterilizasyon teknikleriyle
uyumluluguna baghdir.

4. Mekanik Karakterizasyon:

Mekanik karakterizasyon, iskelenin sertlik, dayamiklilik ve elastikiyet gibi mekanik
ozelliklerini degerlendirmek icin yapilir. Sikistirma, gerilme veya biikkme testleri gibi
cesitli mekanik test yontemleri, iskelenin uygulanan kuvvetlere tepkisini belirlemek i¢in
gerceklestirilir. Bu testler, iskelenin mekanik davranisi hakkinda 6nemli bilgiler saglar,
fizyolojik kuvvetlere dayanabileceginden ve doku rejenerasyonu ig¢in uygun destegi
saglayip saglayamayacaginin dogrulanmasini saglar.

5. Bozunma Cahismalar:

Bozunma caligmalari, iskelenin viicut igerisinde zaman igerisinde gegirdigi biyo-
bozunma davranisimi degerlendirir. Iskeleyi enzimlere maruz birakma veya belirli
cozeltilere batirma gibi simiile edilmis fizyolojik kosullara tabi tutarak bozunma hiz1 ve
bozunma iirlinleri degerlendirilebilir. Bozunma calismalari, iskelenin stabilitesini ve
bozunma kinetigini belirlemeye yardimci olur, bdylece doku rejenerasyonu ve
entegrasyonu i¢in uygun hizda bozunma icin gerekli optimizasyon yapilir.

6. Hiicre Ekimi ve Kiiltiirii:

Bazi durumlarda, son isleme adimlari iskelenin hiicrelerle ekilmesini ve doku olusumunu
tesvik etmeyi igerir. Dogrudan hiicre ekimi, perfiizyon ekimi veya hidrojeller i¢inde hiicre
kapsiilasyonu gibi hiicre ekimi teknikleri, hiicreleri iskeleye dahil etmeyi saglar. Sonraki
hiicre kiiltiirti, hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi1 ve doku spesifik islevsellik i¢in bir ortam

saglar.

7. Ek Fonksiyonellestirme:
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Amaglanan uygulamaya bagl olarak, ek fonksiyonellestirme adimlari, iskeleye belirli
islevselliklerin tanitilmasin1 igerebilir. Bu, biiylime faktorlerinin, peptitlerin veya
nanopartikiillerin iskele matrisine dahil edilmesiyle hiicresel yaniti artirabilir, doku
rejenerasyonunu tesvik edebilir veya belirli terapotik  etkiler saglayabilir.
Fonksiyonellestirme, yilizey modifikasyon teknikleri araciligiyla veya iskelenin imalat

sirasinda fonksiyonel bilesenleri dahil ederek elde edilebilir [18].

1.8. U¢ Boyutlu Doku Iskelelerinin Karakterizasyonu

Ug boyutlu doku iskeletlerinin karakterizasyonu, fiziksel, mekanik, biyolojik ve islevsel
ozelliklerini degerlendirmek i¢in doku miihendisliginde kritik bir adimdir. Iskelet yapusi,
gozeneklilik, mekanik dayaniklilik, biyolojik uyumluluk, bozunma davranis1 ve hiicre
tutunma ile doku rejenerasyonunu destekleme yetenegi gibi faktorleri degerlendirmek
icin cesitli karakterizasyon teknikleri kullanilmaktadir. Bu bdliim, {i¢ boyutlu doku
iskelelerinin karakterizasyonunda yaygin olarak kullanilan yontemleri tartigmaktadir.

1. Mikroyapisal Analiz:

Mikroyapisal analiz, iskeletin i¢ yapisi, gozenek boyutu ve gozeneklilik miktart hakkinda
bilgi saglar. Taramali elektron mikroskopisi (SEM) ve konfokal mikroskopi, iskeletin
farkl1 biiylitme oranlarinda yiizeyini ve kesitsel yapisim1 gorsellestirmek i¢in yaygin
olarak kullanilir. Gozenek analiz cihazlar1 ayrica iskeletin i¢ mimarisi hakkinda
gozeneklilik, gdzenek boyutu dagilimi ve baglantilarin niceligini dlgebilir ve degerli
bilgiler saglar.

2. Gozeneklilik ve Gozenek Boyutu Olciimii:

Gozeneklilik ve gbzenek boyutu, iskeletin i¢ine hiicre sizmasi, besin difiizyonu ve doku
entegrasyonunu etkileyen onemli parametrelerdir. Civa enflizyon porozimetrisi, gaz
piknometrisi veya mikro-bilgisayarli tomografi (mikro-BT) gibi teknikler, iskeletin
gozenekliligini, goézenek hacmini ve gozenek boyutu dagilimmi OJlgmek igin
kullanilabilir. Bu Olc¢timler, iskeletin belirli doku miihendisligi uygulamalart ig¢in
uygunlugunu belirlemeye yardimet olur.

3. Mekanik Testler:

Mekanik karakterizasyon, iskeletin sertlik, dayaniklilik ve elastikiyet gibi mekanik

ozelliklerini degerlendirir. Basing, gerilme veya biikme testleri, mekanik test makineleri
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kullanilarak gerceklestirilir ve Young modiilii, maksimum ¢ekme dayanimi ve basing
dayanimi gibi parametreleri dlger. Bu testler, iskeletin fizyolojik kuvvetlere dayanma
yetenegini degerlendirir ve doku rejenerasyonu i¢in mekanik destek saglar.

4. Sisme ve Bozunma Davranisi:

Doku iskeletlerinin sisme ve bozunma davranisi, uzun vadeli performanslari i¢in 6nemli
hususlardir. Sisme davranisi, sivi emilimine yanit olarak iskele boyutundaki degisimi
Olcerek degerlendirilir. Bozunma davranisi ise, zaman i¢inde iskeletin kiitlesindeki
degisiklikleri, mekanik 6zellikleri ve molekiiler agirlik kaybini izleyerek degerlendirilir.
Bu degerlendirmeler, iskeletin bozunma hizini ve bozunma iiriinlerini belirleyerek doku
rejenerasyon siirecleriyle uyumlulugunu saglar.

5. Biyolojik Uyumluluk Degerlendirmesi:

Biyolojik uyumluluk degerlendirmesi, iskeletin canli hiicreler ve dokularla etkilesimini
degerlendirir. Hiicre canlilig1 testleri, hiicre yapisma ve ¢ogalma testleri gibi in vitro hiicre
caligmalari, iskeletin hiicre uyumlulugunu ve hiicresel faaliyetleri destekleme yetenegini
belirler. Ayrica, immiinohistokimyasal boyama veya gen ifadesi analizi, iskelet i¢inde
hiicre farklilasmasi1 ve doku 6zgii islevselligi degerlendirmek icin yapilabilir.

6. Biyoaktivite ve Islevsellik Degerlendirmesi:

Biyoaktivite ve islevsellik degerlendirmesi, iskeletin belirli hiicresel tepkileri ve doku
rejenerasyonunu tesvik etme yetenegini degerlendirir. Bu, iskeletin anjiyogenez, hiicre
dis1 matriks birikimi veya biyoaktif faktér salinimini tesvik etme yeteneginin
degerlendirilmesini igerir. Enzim bagli immiinosorbent analiz (ELISA), immiinofloresans
boyama veya gen ifadesi analizi gibi teknikler, iskeletin biyoaktivitesini ve islevsel
ozelliklerini degerlendirmek i¢in kullanilabilir.

7. Goriintiileme ve Gorsellestirme:

Mikro-BT, manyetik rezonans goriintiileme (MRG) veya pozitron emisyon tomografisi
(PET) gibi goriintiilleme teknikleri, iskeletin in vitro ve in vivo davranisini non-invaziv
olarak gorsellestirmek ve izlemek i¢in kullanilabilir. Bu goriintiileme yoOntemleri,
iskeletin bozunmasi, doku biiylimesi, vaskiilarizasyon ve genel doku rejenerasyonu
hakkinda bilgi saglar.

8. Sterilite ve Giivenlik Testleri:

Iskeletin klinik kullanim igin giivenlik ve uygunlugunu saglamak igin sterilite ve giivenlik

testleri yapilir. Bunlar, iskelette mikroorganizmalarin veya endotoksinlerin
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bulunmadigint dogrulamak i¢in sterilite testlerini icerir. Ek olarak, sitotoksisite testleri,
piyogenisite testleri veya genotoksisite testleri gibi ek testler, iskeletin biyolojik
uyumlulugunu ve potansiyel olumsuz etkilerini degerlendirmek i¢in yapilabilir.

3D doku iskeletlerinin kapsamli karakterizasyonu, yapilari, 6zellikleri ve performanslari
hakkinda temel bilgiler saglar. Mikroyapi, gozeneklilik, mekanik 6zellikler, biyolojik
uyumluluk, bozunma davranist ve islevsellik gibi faktorleri degerlendirerek,
aragtirmacilar belirli doku mihendisligi uygulamalar1 igin iskelet tasarimi ve

optimizasyonu konusunda bilingli kararlar alabilirler [68].

1.9. 3 Boyutlu Baski Teknigi ile Uretilmis Doku Iskelelerinin Uygulama Alanlar
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Sekil 1.1 Cesitli malzeme tiirlerinin eklemeli imalat yontemlerinin kiyaslanmasi.

Tabloda cesitli malzeme tiirlerinin eklemeli imalat usulleriyle {iretim yontemleri ele

alimmustir [57].



1.9.1. Cesitli 3 Boyutlu Doku Iskelesi Calismalari

Ug boyutlu doku iskeleleri, doku miihendisligi ve rejeneratif tiptaki kritik rolleri
nedeniyle akademik literatiirde biiyiik ilgi gormiistiir. Cesitli doku tiirleri ve miihendislik
amaglart i¢in ii¢ boyutlu doku iskelelerinin tasarimi, iiretimi, karakterizasyonu ve
uygulamasina odaklanan ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Son yillarda {i¢ boyutlu doku
iskelelerindeki gelismeleri vurgulayan bazi dikkate deger arastirma makaleleri sunlardir:
1. Skardal ve ark. (2015): Bu arastirma makalesi, doku modellerinin 3B biyobaskisi i¢in
hiicresizlestirilmis hiicre dis1 matris (ECM) kullanan biyomiirekkeplerin gelistirilmesine
odaklanmaktadir. Yazarlar, gelismis hiicresel davranis ve islevsellik ile dokuya 6zgii
yapilar olusturma yetenegini gostermektedir [58].

2. "Kikirdak doku miihendisligi i¢in 3D baskili yap1 iskelelerinin islevsellestirilmesi",
Giivendiren ve digerleri. (2017): Bu calisma, kikirdak doku miihendisligi i¢in 3D baskili
iskelelerin islevsellestirilmesini arastirtyor. Yazarlar, hiicresel yapismayi, ¢cogalmay1 ve
kondrojenik farklilasmayi gelistirmek icin yilizey modifikasyon tekniklerini ve biyoaktif
molekiillerin dahil edilmesini incelemektedir [38].

3. Yang ve dig. (2017): Bu arastirma makalesi, doku miihendisligi uygulamalari i¢in 3D
baskili biyolojik olarak parcalanabilir polimerik iskelelere genel bir bakis sunmaktadir.
Yazarlar, c¢esitli iiretim tekniklerini, iskele Ozelliklerini ve iskele mimarisinin hiicre
davranigi1 ve doku rejenerasyonu lizerindeki etkisini incelemislerdir .

4. Saldin ve ark. (2017): Bu gozden gecirme makalesi, rejeneratif tipta hiicresizlestirilmis
hiicre dis1 matris (dECM) bazli iskelelerin kullanimini vurgulamaktadir. Yazarlar,
biyouyumluluklari, biyoaktiviteleri ve doku rejenerasyonunu destekleme potansiyeli
dahil olmak tizere dECM yap1 iskelelerinin avantajlarini ortaya koymaktadirlar [Saldin
2017].

5. "Doku miihendisligi i¢in 6nceden olusturulmus mikro doku yapilarini nakletmek i¢in
gelismis biyomateryal stratejileri", Laschke ve digerleri. (2019): Bu makale, 6nceden
olusturulmus mikro doku yapilarinin nakli i¢in gelismis biyomateryal stratejilerine
odaklanmaktadir. Yazarlar, doku miihendisligi ve rejeneratif tiptaki potansiyellerini
vurgulayarak, mikrodokularin naklini ve entegrasyonunu desteklemek i¢in 3D yapi
iskelelerinin kullanimini aragtirmislardir [Laschke 2019].

Bu makaleler, doku miihendisliginde {i¢ boyutlu iskeleler hakkindaki kapsamlt literatiiriin

kiigiik bir 6rnegini temsil etmektedir. Doku rejenerasyonunu gelistirmek ve dogal doku
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ozelliklerini taklit etmek icin yenilik¢i iskele tasarimlari, fabrikasyon teknikleri, ylizey
modifikasyonlar1 ve islevsellestirme yaklasimlart gelistirmek icin yiiriitiilen genis
aragtirma yelpazesini gosterirler. Doku iskelesi teknolojisindeki siirekli gelismeler,
karmagik doku miihendisligi zorluklarini ele almak ve rejeneratif tip alanini ilerletmek

icin biiyiik umut vaat etmektedir.

1.9.2. Kemik Doku Miihendisligi

Kemik doku miihendisligi, kemik dokusunun rejenerasyonu ve onarimi i¢in ii¢ boyutlu
doku iskelelerin ve kemik ¢imentolarinin gelistirilmesine odaklanir. Arastirmacilar, dogal
ve sentetik polimerler, seramikler ve bilesikler gibi cesitli iskele malzemelerini
kullanarak yerli kemik yapisini ve 6zelliklerini taklit etmeyi amaglamiglardir. Calismalar,
biliyime faktorlerinin, biyoaktif molekiillerin ve hiicrelerin iskelelere entegrasyonunu
arastirmis ve kemik rejenerasyonunu gelistirmek ile iyilesme siire¢lerini hizlandirmak
icin bu bilesenlerin kullanimini incelemistir. Ayrica, {i¢ boyutlu baski ve elektrospinning
gibi iskele tretim tekniklerindeki ilerlemeler, hassas geometriye ve oOzellestirilmis

mekanik 6zelliklere sahip hasta 6zgii iskelelerin olugturulmasint miimkiin kilmistir [69].

1.9.3. Eklem Doku Miihendisligi

Eklem doku miihendisligi, eklemlerdeki kikirdak ve diger eklem dokularinin onarimi ve
rejenerasyonu i¢in ii¢ boyutlu doku iskelelerin gelistirilmesini amaglar. Arastirmacilar,
yerli eklem dokularinin karmasik yapisini ve biyomekanik ozelliklerini taklit eden
iskelelerin tasarimia odaklanmiglardir. Calismalar, hiicre biiylimesini desteklemek,
kondrojenez'i tesvik etmek ve mekanik stabilite saglamak i¢in hidrojeller, elektroegrilmis
elyaf ve gozenekli yapilarin kullanimi iizerinde yogunlagsmaktadir. Ayrica, biiyiime
faktorleri, nanomalzemeler ve mekanik uyarim gibi stratejiler, doku entegrasyonunu ve

eklem islevinin yeniden saglanmasini saglamak i¢in ¢aba gosterilmektedir [30].

1.9.4. Organ-On-A-Chip Sistemler

Chip tizerinde organ sistemleri, insan organlarinin fizyolojik islevlerini in vitro ortamda
taklit etmeyi amacglayan mikroakigkan platformlardir. Bu sistemler genellikle birden fazla

hiicre tipinin, 3D iskelelerin ve mikroakigkan kanallarin entegrasyonunu igerir ve
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miniaturize organ modelleri olusturur. Organ-on-a-chip sistemleri, kalp, karaciger,
akciger ve bobrek gibi c¢esitli organlar icin gelistirilmistir ve doku gelisimi, hastalik
mekanizmalar1 ve ilag testleri gibi konulari aragtirmak icin kullanilmaktadir. Bu
platformlar, organ islevini anlama, ila¢ etkinligi ve kisisellestirilmis tip konularinda

degerli bir arag saglar [54].

1.10. Boyutlu Baski Tekniklerinin Zorluklari

Ug boyutlu baskinin birgok sektdrde, dzellikle saglik hizmetleri ve imalat sektdriinde
devrim yaratmasina ragmen, toplum hala yaygin benimsenme ve uygulama konusunda
baz1 zorluklar ve dezavantajlarla kars1 karsiyadir. Su anda Ug boyutlu baski tekniklerinin
baz1 sinirlamalari sunlardir:

a. Simirh Malzeme Secimi: Basilabilir malzemelerin ¢esitliliginde 6nemli bir genisleme
olsa da, secenekler geleneksel imalat yontemleriyle kiyaslandiginda hala siirlidir. Bazi
yiikksek performansli malzemeler, 6zellikle metaller veya seramikler gibi, istenen
ozelliklere sahip olarak ii¢ boyutlu olarak basmak zor olabilir.

b. Yavas Baski Hizi: Uc¢ boyutlu baski, 6zellikle karmasik ve detayli nesneler
olusturulurken zaman alict bir siire¢ olabilir. Biiyiik 6lgekli yapilarin veya yliksek
¢cozlinlirliiklii modellerin olusturulmasi saatler veya hatta giinler siirebilir, bu da seri
iiretim veya zamanla yarisan uygulamalar i¢in uygun olmayabilir.

c. Yiizey Piiriizliiliigii ve Kalitesi: U¢ boyutlu baski ile olusturulan nesnelerin yiizey
kalitesi, Ozellikle Fused Deposition Modeling (FDM) gibi bazi baski tekniklerinde
piiriizlii olabilir. Istenen diizgiinliik ve estetigi elde etmek icin zzmparalama veya cilalama
gibi son islemler gerekebilir.

d. Standartizasyon Eksikligi: Uc boyutlu baski endiistrisinde standartlasmus siireglerin,
malzemelerin ve dosya formatlarmin eksikligi uyumluluk, tekrarlanabilirlik ve kalite
kontrolii konularinda zorluklar yaratmaktadir. Ortak standartlarin ve yoOnergelerin

olusturulmasi, li¢ boyutlu baskida tutarlilik ve giivenilirligi saglamak i¢in énemlidir [1].

1.10.1. Etik Ve Yasal Noktalar

3D baski teknolojileri ilerledikge, fikri miilkiyet, giivenlik diizenlemeleri ve kalite

standartlariyla ilgili etik ve yasal endiseler giderek daha dnemli hale gelmektedir. Bazi
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temel diislinceler sunlari igerir:

a. Fikri Miilkiyet Korumasi: Ug boyutlu baski, telif hakki ihlalleri ve fikri miilkiyet
haklariyla ilgili zorluklar1 beraberinde getirmektedir. Teknoloji daha erisilebilir hale
geldikce, tasarimlarin, patentlerin ve telif haklarmin yaraticilarin ve iireticilerin
korunmasi i¢in uygun 6nlemlerin alinmasi énemlidir.

b. Uriin Giivenligi ve Sorumlulugu: 3D baskiyla iiretilen iiriinler, giivenlik ve kalite
kontrolii konularinda endigeleri giindeme getirebilir. 3D bask1 yapilan nesnelerin 6zellikle
tibbi cihazlar veya havacilik bilesenleri gibi kritik uygulamalarda uygun giivenlik
gereksinimlerini  karsiladigindan emin olmak i¢in diizenlemeler ve standartlar
olusturulmalidir.

c. Diizenleyici Uyumluluk: 3D baskinin saglik ve havacilik gibi belirli endiistrilerde
kullanimi, belirli diizenleyici ¢ercevelere uyumu gerektirebilir. Diizenlemeler, 3D bask1
teknolojilerinin benzersiz Ozelliklerine uyum saglarken, basilan {irlinlerin gilivenligi,
etkinligi ve giivenilirligini saglamalidir.

d. Etik Ihtimaller: Biyobaski gibi alanlarda, canli dokularin veya organlarin
baskilanmasi, riza, insan gelistirme ve saglik hizmetlerine esit erisim gibi konularda
sorular ortaya ¢ikartmaktadir. 3D baskida sorumlu ve etik uygulamalarin saglanmasi, bu
endiselerin ele alinmasi i¢in 6nemlidir.

Bu etik ve yasal zorluklarla basa ¢ikmak, arastirmacilar, politika yapicilar ve sektor
paydaslar1 arasinda igbirligini gerektirecektir. Uygun yonergeler, diizenlemeler ve etik
cerceveler olusturularak, 3D baski teknolojilerinin faydalarma giivenli, glivenli ve adil

erisimi saglayan yenilikleri tesvik etmek miimkiin olacaktir [1], [53].
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2. MATERYAL VE METOT

Calismada diisiik sicakliklarda sentezlenebilmesi ve jel doniisiim asamasinda ii¢ boyutlu
yazicilarla baski yapilabilme potansiyeli goz oniinde bulundurularak, sol-gel metodu ile
sentezlenen 58S biyoaktif cam kullanilmistir. Bu bdliimde 58S biyoaktif camin sol-gel
sentezi, kullanilan malzemeler, cihazlar, biyoaktif camin {i¢ boyutlu baski siireci ve ii¢

boyutlu baski ile tiretilen doku iskelelerinin karakterizasyon yontemleri anlatilmaktadir.

2.1. Malzemeler

Hedeflenen biyoaktif cam doku iskelelerinin saf biyoaktif cam tarafindan imalati
amaciyla 58S sol-gel biyoaktif cam sentezi i¢in gerekli olan tetraetil ortosilikat, trietil
fosfat, kalsiyum nitrat tetrahidrat ve hidroklorik asit farkli firmalardan temin edilmis ve
biyoaktif cam reaksiyonu i¢in 2.2.numarali baglikta verilen dlgiilerde bir araya getirilerek

sol-gel sentezi gerceklestirilmistir.

2.1.1. Tetraetil Ortosilikat (Tetraethyl Orthosilicate - TEOS)

TEOS silika bazli malzemelerin sentezini saglamak i¢in siklikla kullanilan bir dncii
kimyasaldir. Biyoaktif cam malzemeler de dahil olmak {izere seramik ve cam bazl
malzemelerin iiretiminde kullanilir. Hidroliz ve kondenizasyon reaksiyonlar1 sayesinde
yapida silika ag1 olustarin bir organosilikondur. Reaksiyon sonucu olusan gii¢lii ve kararl
silika aglar1 doku miihendisligi, ilag salimi1 ve c¢esitli optik kaplamalarda énemli rol
oynamaktadir. Tetraetil ortosilikat (Reagent grade, %98) Sigma Aldrich (Almanya)

firmasindan satin alinmistir.

2.1.2. Trietil Fosfat (Triethyl Phosphate - TEP)

Trietil fosfat (TEP) biyoaktif cam kompozisyonlarinda plastiklestirici ve solvent olarak
gorev alan organik bir bilesiktir. TEOS ve kalsiyum nitrat tetrahidrat ile karistirilarak cam
matris olusumunu destekler. Yapida fosfat kaynagi olarak gorev alir. Fosfat iceren

hidroksiapatit gibi bilesiklerin olusumuna olanak saglayarak biyoaktif camin mekanik
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ozelliklerinin, biyoaktivitesinin, degredasyon karakteristiginin arttiritlmasina olanak

saglayabilir. Trietil fosfat Sigma Aldrich (Almanya) firmasindan satil alinmistir.

2.1.3. Kalsiyum Nitrat Tetrahidrat (Calcium Nitrate Tetrahydrate)

Kalsiyum nitrat tetrahidrat, Ca(NO3)2:4H20O formiiliine sahip inorganik tuz bilesiktir.
Hidroksiapatit (HA), Trikalsiyum fosfat (TCP) ve biyoaktif camlar gibi kalsiyum bazli
malzemelerin sentezinde kullanilan 6ncii bir bilesendir. Reaksiyonda kalsiyum ve nitrat
iyon kaynagidir ve HA gibi dogal kemik doku bilesiklerinin elde edilmesine olanak tanir.
Kemik doku miihendisliginde doku rejenerasyonun basarili bir sekilde ger¢eklesmesi igin
kritik 6neme sahip iyonlara sahip olmasi nedeniyle 58S biyoaktif cam sentezinde dnemli
bir rol oynar. Kalsiyum nitrat tetrahidrat (Reagent grade, %98) AFG Bioscience (Amerika

Birlesik Devletleri) firmasindan temin edilmistir.

2.1.4. Hidroklorik asit (Hydrochloric acid - HCI)

Hidroklorik asit ¢esitli endiistriyel ve laboratuvar uygulamalarinda kullanilan ¢ok giiglii
ve asindirict bir asittir. 58S biyoaktif cam sol-gel reaksiyonunda kondenizasyon
reaksiyonu i¢in gerekli olan asidik ortami saglamak i¢in kullanilmistir. Hidroklorik asit

(Fuming %37) ISOLAB (Almanya) firmasindan tedarik edilmistir.

2.2. 58S Biyoaktif Cam’in Sol-Gel Yontemi ile Sentezi

Sol-gel yontemi, inorganik malzemelerin ¢ozelti veya kolloid formda iiretilmesine olanak
saglayan bir yontemdir. Standart olarak sentez asamalar1 ¢esitli ¢aligmalarda su sekilde
belirtilmistir [70], [71]. 81,92 ml Tetraetil Ortosilikat, 9,28 ml Trietil Fosfat, 56,16 g
Kalsiyum Nitrat Tetrahidrat, 62,56 ml deiyonize su ve 10,4 ml 2 Molar HCI soliisyonu
kullanilarak sentez gerceklestirilir. Beherglass igerisine sentez kimyasallar1t eklenerek
manyetik karistiricida 3 saat boyunca karigtirllmigtir. Karisim daha sonra plastik bir
konteynere aktarilmis ve sol-gel reaksiyonunun gerceklestirilmesi i¢in 3 giin boyunca
37°C inkiibatdrde bekletilmistir. Ug giin sonra olusan jel par¢alanarak 100°C'deki firmnda
48 saat boyunca kurutulmus ve daha sonra 650°C'deki bir firinda 1 saat boyunca

sinterlenmistir. Bu yontem ile karigtirma sonrasi yaklasik 200 ml soliisyon elde edilmistir.
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200 ml soliisyondan jellesme ve sinterleme sonrasi toz halde 36,62 g toz biyoaktif cam
elde edilmistir. Sinterleme sonrasi diisiik mekanik mukavemete sahip toz eleklerden

gecirilerek boyutsal olarak ayrildiktan sonra kullanima hazir hale gelmistir [72].

+H

H:0 + HCI
TEOS+TEP - Ca(NO3)2 - 4H20

/]

Eklemek l Karistirici I

kulucka makinesi

Finn

80 %80,

> Sentez Teknigi Sol-Gel
» Teorik Kompozisyon: 58% SiO,,38% CaO , 4% P,O.

Sekil 2.1 Standart 58S Biyoaktif Cam Sol-Gel Sentez Y 6ntemi

2.3. Sol-Gel Cozeltisinin U¢ Boyutlu Baskisi

Standart yontem ile elde edilen toz malzeme polimer veya hidrojel bazli biyomiirekkepler
ile birlikte kullanilarak {i¢ boyutlu baskida kullanilabilmektedir. Bu caligmada saf
biyoaktif camin jellesme siirecinde dogru zamanda baskisi yapilarak doku iskelesi amagli,
morfolojik 6zellikleri kontrol edilebilen, saf biyoaktif cam yapilar {retilmesi
hedeflenmistir. Bu hedef dogrultusunda ¢esitli denemeler sonucu sol-gel soliisyonu
inkiibatdre koyularak reaksiyonun baslatilmasinin ardindan 20-28 saat araliginda
pnomatik tabanli biyoyazici ile yazilmaya uygun viskoziteye sahip oldugu pratikte
gbzlemlenmistir. 18, 20 ve 22 Ga ¢esitli boyutlarda igne uglartyla baski alinarak viskozite
farki sebebiyle nihai iiriiniin optimum parametrelerinin dogrulanmasi bakimindan en

uygun olarak belirlenen 22-24 ve 24-26 saat olmak iizere iki farkli jellesme siiresinde
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doku iskelesi liretimleri gerceklestirilmistir.

Jelin ii¢ boyutlu baski i¢in pndmatik yazicinin siringasina doldurulmadan Once
homojenizasyonun saglanabilmesi ve baski ucundan akisin diizgiin ve kesintisiz olmasi
icin inkiibatorden alinan jel iki adet 50 ml kateter uclu siringadan birbirine yirmi kez
ekstriide edilmistir. Homojenizasyon icin yapilan bu adimmin jel igerisinde hava
baloncuklar1 olusumuna yol agmaktadir. Bu sebeble ekstriizyon miktarinin nihai {iriiniin
icerisinde hava boslugu miktarina etkisi baski sirasinda istenmeyen durumlara sebep
olabilecegi ongoriilmektedir. Tez ¢aligmasinda yapilan tiim baskilarda siringalar aras1 20

ekstriizyon sabit olarak belirlenmistir.

2.4. Kullanilan Cihazlar

Biyoaktif cam doku iskelelerin 58S biyoaktif cam sol-gel reaksiyonu ile basilabilirliginin
incelenmesi i¢in manyetik karistirici, sinterleme firini, hassas terazi, ti¢ boyutlu pnomatik

biyoyazici gibi ¢esitli cihazlar tez ¢alismasinda kullanilmistir.

2.4.1. Axolotl Biosystems Al Pnomatik U¢ Boyutlu Biyoyazici

Axo Al (Axolotl Biosystems, Tiirkiye) cihazi pnomatik basing kullanarak siringa
icerisindeki jel biyomalzemenin bilgisayarli ¢izim programinda tasarlanan (Solidworks)
bilgisayar destekli tasarim (CAD) aract kullanilarak STL formatinda {i¢ boyutlu bask1
numuneleri tasarlanmigtir. Tasarimi gerceklestirilen STL formatinda kati model
numuneler, Axolotl Biosystems firmasi tarafindan gelistirilen AXO SUITE programina
aktarilmistir. Program igerisinde katt modelden baski ucunun takip edecegi yolun
olusturulmasi i¢in dilimlenerek GCODE bi¢iminde sekil, baskiya hazir hale getirilmistir.
AXO SUITE igerisinde dilimleme iglemi parametreleri, baski hizi, hava basinci, igne ucu
boyutu, katman kalinlig1 ve i¢ dolgu orani olmak iizere iskele tasariminin ortaya ¢ikmast

siirecinde ayarlanarak baski islemi ger¢eklestirilmistir.

2.5. Doku iskelelerinin Sinterlenmesi

Basim yapilan doku iskelelerine mukavemet kazandirmak amaciyla sinterleme islemi

gerceklestirilmigtir. Sinterleme isleminin yilizey morfolojisine etkisi taramali elektron
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mikroskobu kullanilarak incelenmistir. Bu hedefle 22-24 saat jellesme siiresinde baskisi
gerceklestirilen biyoaktif cam doku iskeleleri 650°C, 1100°C ve 1300°C sicakliklarda 4
saat 1sinma, 4 saat bekleme ve 4 saat soguma olmak iizere {ic agamali olarak sinterlenmis
ve taramal1 elektron mikroskobu ile mikroyap1 incelenmistir.

Uretilen doku iskeleleri icerisindeki HA ve SiO» fazlarin kantitatif olarak belirlenmesi X-

Ism1 kirmimi (XRD) analizi ile gergeklestirilmistir.

2.6. Calismada Kullanilan Test Yontemleri ve Cihazlar:

. Kimyasal yapinin analizi i¢in Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektrometresi
(Fourier transform infrared spectrometer, JASCO, FT/IR-4700, Japan) kullanilmstir.

. Malzemenin sinterleme sonucu sahip oldugu fazlarin analizi i¢in X-151n1 kirmimi
(XRD, SHIMADZU XRD-6100) ve Rietvelt iyilestirmesi teknigi kullanilmistir.

. Mikroyapinin, porozite yapisi ve boyutlarinin, hiicre malzeme etkilesiminin

analizi i¢in Taramali Elektron Mikroskobu (Zeiss MA/EVO 10, Almanya) kullanilmistir.

2.6.1. X-Istm1 Kirinimi

Yapi igerisindeki fazlarin belirlenmesi ve sinterleme igleminin etkisinin incelenmesi igin
X-1s1mn1 kirinimmi ve Rietveld kantitatif (XRD, SHIMADZU XRD-6100) analizleri
gerceklestirilmistir. Numuneler 0.002°/sn adim boyutuyla, 26=10°-90° acisinda analiz

edildi. Numunelerde sinterleme sirasinda olusan fazlar incelenmistir.
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Sekil 2.2 X-Isin1 Kirinim Cihazi

2.6.2. Taramal Elektron Mikroskopu (Scanning Electron Microscope)

Mikroyap1 analizlerini incelemek icin taramali elektron mikroskopu (SEM) (ZEISS
MA/EVO 10, Germany) kullanilmistir.

Sekil 2.3 Taramal1 Elektron Mikroskopu
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2.6.3. Fourier Doniisiim Infrared Spektrometre (Fourier Transform Infrared

Spectrometer)

Malzemenin kimyasal baglarin1 incelemek igin 450-4000 cm™! dalgaboyu arasinda FTIR
(Fourier transform infrared spectrometer, JASCO, FT/IR-4700, Japan) analizleri
gergeklestirilmistir.

Sekil 2.4 FTIR Cihazi

2.6.4. Hiicre Biyouyumluluk Testleri

Hiicre biyouyumluluk deneyleri Marmara Universitesi Genetik ve Metabolik Hastaliklar
Arastirma ve Uygulama Merkezi (GEMHAM)’nde yapilmistir. Calismada Amerikan Tip
Kiiltir Koleksiyonu (ATCC)’ndan temin edilen osteoblast hiicreleri %10 fetal sigir
serumu (FBS), %1 penisilin/streptomisin ile birlikte Dulbecco Modifiye Eagle Medium
(DMEM) besiyeri igerisinde kiiltiirlenmistir. Tiim numuneler 96 kuyucuklu plakalara
yerlestirilmis, ultraviyole (UV) 151k sterilizasyonu ile 2 saat sterilize edilmistir. Kuyucuk
basina 1x10* hiicre igeren hiicre siispansiyonu numunelere ve besiyerinde (2D) %5 CO>
ve 37 °C’de 24, 96 ve 162 saat kiiltiirlenmistir. Malzememizdeki hiicre canliliini tespit
etmek icin MTT[3- (4,5-dimethyldiazol-2-yl)-2,5 diphenyl tetrazolium bromide]
protokolii uygulanmistir. Inkiibasyondan sonra hiicre ortami ¢ikarilmis ve ardindan her
kuyucuga PBS i¢inde 0.2 mL 0.5 mg / mL MTT eklenmis, ardindan 4 saat siireyle 37 °
C'de %5 CO; ortaminda inkiibe edilmistir. Siipernatant yavasca ¢ikarilmis, ardindan
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dimetilsiilfoksit (DMSQO) ilave edilmistir. Daha sonra her numune, bir mikroplaka
okuyucusu kullanilarak 590 nm (referans 660 nm) dalga boyunda absorbansi 6lgmek i¢in
96 oyuklu bir plakaya aktarilmistir. Peletlerdeki hiicre morfolojisini gérmek i¢in hiicreler,
%?2.5 glutaraldehit soliisyonu ile peletler iizerine sabitlenmis ve bir dizi etanol
sollisyonundan (% 30,% 50,% 70,% 80,% 95) gecirilerek saflastirilmistir. Kurutulmus
iskeleler ince bir altin tabakasi (90 s) ile kaplanmis ve SEM kullanilarak 10 kV' de

incelenmistir.
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. Sol-gel Basilabilirligi

Bu tez ile sol-gel sentezi ile iiretilen biyoaktif camin {i¢ boyutlu baski teknigi ile doku
miihendisligi uygulamalarinda kullanilabilirligi test edilmistir. Morfolojik 6zelliklerin
hassas kontroliine olanak saglayan {i¢ boyutlu baski teknigi ve diislik sicakliklarda
iiretime olanak saglayan sol-gel teknigi sollisyonun jel gecis asamasinda basilmasi ile
bir araya getirilerek saf biyoaktif cam doku iskelelerinin herhangi bir polimer veya
hidrojel katki kullanilmadan saf olarak baskis1 basariyla gerceklestirilmistir. Ug boyutlu
baski tekniginde basilabilirlik ve sonuglar SEM, FTIR, XRD ve hiicre kiiltiirii testleri
ile analiz edilerek teknigin kullanimi avantaj ve dezavantajlari ortaya koyulmustur. Sol-
gel biyomiirekkep 22-24 ve 24-26 saat araliklarinda 18G, 20G ve 22G baski uglari
kullanilarak basariyla basilmig ve elde edilen numuneler mekanik 6zelliklerin
gelistirilmesi amaciyla sinterlenmistir. Bu tez ile yapilan ¢aligmada sol-gel kaynakli
biyoaktif camin ii¢ boyutlu baski uygulamalarinda kullanilabilirligi umut vaat eden bir
malzeme oldugu gosterilmistir. Kurutma ve baski adimlarinin hassas kontrolii nihai
iiriiniin bagarisinda kritik 6neme sahiptir ve sinterleme iglemi yapida faz basta olmak
tizere cesitli Ozelliklerin degisimine sebep olarak bu yontem ile kullanilmasi

onerilmemektedir [73].

Sekil 3.1 Boyutlu Yazici1 Kullanilarak Uretilen Saf Biyoaktif Cam Doku Iskelesi
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3.1.1. Reoloji Analizi

Bu boliim, ii¢ farkl1 zaman noktasinda (22, 24 ve 26 saat) bir jel lizerinde yapilan reolojik
analizi sunmaktadir. sekiller, jel viskozitesinin, kayma hizinin ve kayma gerilmesinin
zamanla nasil degistigini gostermektedir.

Sekilde, 22-24 saat (kirmizi noktalar) ve 24-26 saat (yesil noktalar) arasinda jel
viskozitesinin zamanla nasil degistigini gdstermektedir. Grafikten, viskozitenin sol gel
sentezinin gergeklesmesine bagli olarak artmis oldugu goriilmektedir. Bu, jel

viskozitesinin, dolayisiyla jel ile 3D baski yapilabilirliginin zamanla degistigini

gostermektedir.
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Sekil 3.2 58S Biyoaktif Cam karisimlarin sol-gel sentezi siiresinde viskozite degerleri

Sekil 3.3’te jelin kayma gerilmesi degerlerinin zamana bagli degistimini gostermektedir.
Burada da, vizkozite degerlerinde oldugu gibi kayma gerilmesinin 22-26 saat arasinda
stirekli olarak arttig1 goriilmektedir. Bu, jel ile 3D bask1 yapilabilirligi iizerinde etkisi
olabilecek bir baska faktordiir.
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Sekil 3.3 58S Biyoaktif Cam karisimlarin sol-gel sentezi siiresinde kayma gerilmesi

degerleri

Sekil 3.2 ve 3.3’te verilen Jel numunenin kayma gerilmesi ve viskozite analizi, jel ile ii¢
boyutlu yazicida baski yapilabilirliginin zamanla nasil degistigini anlamamiza yardimci
olmustur. Reoloji analizi sonuglar1 pratik baski ile birlikte ti¢ boyutlu baskinin optimal
zamanlamasini belirlemeye yardimer olmustur, sonuglara gore viskozitenin yiikselisi
20.Saat itibari ile birlikte meydana gelerek 22.

20-22 saat arasinda jel ile {i¢ boyutlu bask1 yapilamaz durumdadir. Bu siire zarfinda, jel
viskozitesi ve kayma gerilmesi baski i¢in uygun olmayan seviyededir ulasir.

22-24 saat arasinda jel ile li¢ boyutlu baski i¢in en uygun zaman dilimidir. Bu siire
zarfinda, jel viskozitesi ve kayma gerilmesi optimal seviyelere ulasir, bu da jel ile ii¢
boyutlu baskinin hem etkili hem de verimli olmasini saglamistir.

24-26 saat arasinda, jel hala basilabilir durumdadir, ancak basilabilirlik siirekli olarak
kotiilesir. Bu stire zarfinda, jel viskozitesi ve kayma gerilmesi, baski siirecini zorlagtiran
seviyelere ulagir.

Bu bulgular, jel ile li¢ boyutlu baskinin zamanlamasinin, jel viskozitesi ve kayma
gerilmesinin zamanla nasil degistigini anlamak i¢in kritik oldugunu gdstermektedir.
Ileriye doniik olarak, bu siireci daha da optimize etmek ve belirli uygulamalar icin jel

ozelliklerini daha da iyilestirmek i¢in daha fazla arastirma yapilabilir.
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3.2. Doku iskelelerinin Morfolojik Analizi

Sekil 3.4’te goriildiigii iizere, taramali elektron mikroskobu (SEM) ile, sinterlenmemis
ve 650, 1100 ve 1300 °C sicakliklarda sinterlenen numunelerin yilizey morfolojisi ve
mikroyapilar1 incelenmistir. Morfolojik 6zellikler malzemenin doku miihendisligi

alaninda kullanim potansiyelinin belirlenmesinde kritik 6neme sahiptir.

Sinterlenmemis. 650°C 1100°C

1300°C
s 2

100

5000x

Sekil 3.4 Sinterlenmemis, 650°C, 1100°C ve 1300°C de sinterlenmis doku iskelesi

numunelerinin yiizey SEM analizleri.

Sinterlenmemis numunelerin morfolojik analizi yapida mezoporozitenin yiiksek
oldugunu(a), 58S biyoaktif cam’in sahip oldugu biyoaktivite ile birlestiginde hiicre
tutunmasi ve gelisimi i¢in umut verici bir malzeme oldugunu gostermektedir.

Sekil 3.5’te ili¢ boyutlu baski ve solvent dokiim gibi geleneksel yontemlerin
karsilastirilmasi amaciyla petri kabi igerisine dokiilen sol-gel soliisyon baski numunesi
ile benzer sekilde etiivde kurutma islemine tabii tutularak sem goriintiileri
karsilastirilmistir(e ve g).

Dokiim numune ve Sinterlenmemis numuneler karsilastirildiginda Dokiim numunenin
ylizey yapisinin poroziteye sahip olmadigi gézlemlenmistir. Bu durumun baski 6ncesi
karistirma asamasi olan siringadan gecirme isleminin yapiya yliksek oranda hava
karigimi saglamasinin neden oldugu diistiniilmektedir. Karigim isleminin yapildig:
ekstriizyon ucu ve ekstriizyon sayisinin poroziteye ve mekanik 6zelliklere etkisinin
belirlenmesi i¢in detaylica incelenmesi gerekmektedir. Hiicre tutumunu arttiracak
mikroporozite ve hiicre yayilimini destekleyecek makroporoziteye sahip olmayan
numunelerin biyouyumlulugunun ii¢ boyutlu baski ile iiretilen doku iskelelerine gore

diisiik olacagi diisiiniilmektedir.
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650 °C sicaklikta sinterlenen numunelerin yiizeyinin poroziteye sahip olmadigi ve
sinterleme igleminin yiizey porozitesini azalttig1 gozlemlenmistir. Bu durumun hiicre
canlilifint ve tutunmasini olumsuz etkileyecegi literatiirde belirtilmektedir. 650 °C
sicaklikta yapr kristalin olmayan yiizey Ozelligine sahiptir. Makro tane sinirlari
gozlemlenmemistir(c) [74], [75].

1100 °C’de Sinterlenen numuneler iizerinde kristalin tane sinirlar1 olusumu
gozlemlenmistir. Yiizeyler poroziteye sahip olmamakla beraber tane sinirlar1 keskin ve
birlesiktir. Ancak yine de yapinin i¢ kisimlarinda kalan taneler iizerinde mikroporozite
tespit edilmis olup sinterlemenin yilizey altt yapilara etkisinin diisik oldugu
diisiiniilmektedir (e). 1300 °C’de sinterlenen numuneler {lizerinde bu durum daha
belirgin olarak go6zlemlenmistir. Makro yapida tane smirlart kaybolarak ylizey
purtizlilligii dusiik fakat i¢ yapida yiiksek mikroporoziteye sahip oldugu goriilmiistiir(g)
[76]. Bu durum sinterlemenin yiizey alt1 yapilara etkisini agik¢a gostermektedir.
Sinterlemenin etkisi ve yiizey morfolojisinin degisimi makro ve mikro fotograflar ile
incelendiginde sinterlemenin olumsuz bir etkiye sahip olacagi, ancak i¢ yapiya
islemeyen ve yalnizca yiizeye etki eden sinterleme isleminin mekanik dayanima énemli

bir katki saglayamayacag diistintilmektedir [77].

b

Sinterlenmemis. 650°C UnSintered Cast-1300°C

100x

500x

Sekil 3.5 Sinterlenmemis, 650°C, Dokiim-sinterlenmemis ve Dokiim-1300°C doku

iskelelerinin ylizey SEM analizleri.

Sekil 3.5’te Ug boyutlu baski ile iiretilmis doku iskelelerinin SEM mikrograflari

verilmistir. Sinterlenen numunelerin iskele duvarlar lizerinde catlaklar meydana geldigi
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gozlemlenmistir. Bu durumun sinterleme ile birlikte yapida boyutsal bir kiigiilmeye
sebep olmasina sebep oldugu ve yapmin kiiclilmesi sebebiyle c¢atlak olusumuna
sebebiyet verdigi diisiiniilmektedir. Bu c¢atlaklar mekanik olarak dayanimi diisiirecegi
ve kirillganligr artirarak yiik tasiyan uygulamalarda 650°C sinterlemenin uygun
olmayacagini gostermektedir. XRD analizinde rastlanan HA faz degisimi de goz Oniinde
bulunduruldugunda sinterleme isleminin istenmeyen etkilere sebep olabilecegi

belirlenmistir (sekil 3.5 (c)).

3.3. Uretilen ve Sinterlenen Doku iskelelerinin Spektroskopik Analizleri

Spektroskopik analizler, yapilarin kimyasal bilesimi, yiizey ozellikleri ve biyolojik
etkilesimlerini degerlendirmek i¢in kullanilan giiclii araclardir. Bu analizler, iskelelerin
biyouyumluluk, hiicre tutunmasi ve biyolojik tepkiler iizerindeki etkisini anlamak i¢in

onemli bilgiler saglar.
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Sekil 3.6 Numunelerin FTIR Spektrograflari

FTIR analizi, doku iskelelerinin kimyasal bilesimini ve yapisal ozelliklerini
degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir tekniktir. Bu analiz, iskelelerin
biyolojik olarak onemli bilesenleri olan biyocamin karakteristik emici bantlarmi
tanimlamak i¢in kullanilmistir. FTIR spektrumlarinda, biyocamin igerisindeki hidroksil

gruplari, fosfat gruplar ve diger kimyasal baglar gibi 6zellikleri incelenmistir.
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Sekil 3.7 48 Saat Jel Numunenin FTIR Analizi Grafigi
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Sekil 3.8 Sinterlenmemis Doku Iskelesinin FTIR Analizi Grafigi

Sekil 3.7°de, 48 saat jel numunede gézlemlenen 3400 cm! ve 2977 cm! pikleri yapidaki
su icerigini gostermektedir sinterlenmemis yapi igerisinde inkiibator sonrasi geride su
kalmadigina isaret eden bu bant, sinterleme sicakligi ile baglantili degildir. Bu durum
doku iskelelerinin kurumasi i¢in yiliksek sicakliklara ihtiyag duyulmadigini

gostermektedir.
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FTIR Spectrum of 650 C
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Sekil 3.9 650°C'De Sinterlenen Doku Iskelesinin FTIR Analizi Grafigi

Elde edilen FTIR spektrumlari, iiretilen ve sinterlenen doku iskelelerinin kimyasal
yapilarint gostermektedir. Bu analizlerin sonuglari, biyocam bilesiminin dogrulugunu
ispatlamada ve FTIR spektrumu, doku iskelelerinin 6zelliklerini ve kimyasal gruplarin
biyolojik etkilesimlerini incelemek i¢in kullanilmistir. Sinterleme sicakliginin artistyla
beraber 790 cm™! ve 715 cm™! dalga boylarinda yeni pikler olusmustur. Bu durum cam
yapt igerisinde atomik veya molekiiler yapinin 1100 derece lizerinde degistigine isaret
etmektedir [71]. SEM fotograflarinda goriilen yiiksek kristalizasyon da bu durumu
kanitlar niteliktedir. Sinterleme iglemi bu titresim bantlarina sahip yeni kristalin fazlar
olustugunu gostermektedir. Faz ayrilmast da bu duruma sebep olan bir etmen olabilir.
XRD analizlerinde goriilen yliksek miktardaki faz degisimi ile birlikte cam matriks
iizerinde cesitli fazlar ayirigmis veya yeniden dizilmis olabilir. Sinterlenmemis
numunelerde tespit edilen 1060, 1010, 937 ve 896 ¢cm™! bandindaki piklerin sinterleme
sicakliginin artisiyla siddetlerinin  azaldigi gozlemlenmistir. Bu durum baglarin
degisimi, fonksiyonal gruplarin azalmasi ve cam kompozisyonundaki degisime bagl
olarak gergeklesebilmektedir. 1060 cm! piki silikat bazli camlarda genellikle Si-O-Si
baglar1 ile bagdagtirilmaktadir. Silikon atomlar1 arasindaki oksijen atomlarinin simetrik
esneme modu ile bagdastirilan bu pikin siddetinin azalmasi sinterleme sicakliginin
artistyla Si-O-Si baglarinin yogunlugunun ya da yeniden diziliminin gergeklestigine
isaret etmektedir [78]. 1010 cm™ piki Si-O-Si baglarinin asimetrik esneme
titresimleriyle bagdastirilmaktadir. 937 c¢m™' piki Si-OH gruplarinin  esneme

titresimleriyle bagdastirilmaktadir. 896 cm™! pik ise P-O baglarinin simetrik esneme
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titresimleriyle iligkilendirilebilir. Pik siddetlerindeki azalma XRD analizinde rastlanilan
hidroksiapatit olusumunu destekler niteliktedir. Bag yapilarmin degisimi pik

siddetlerinin azalmas1 seklinde etki ettigi diisiiniilmektedir.
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Sekil 3.10 1100C'De Sinterlenen Doku Iskelesinin FTIR Analizi Grafigi
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Sekil 3.11 1300C'De Sinterlenen Doku Iskelesinin FTIR Analizi Grafigi

Bu boliimde sunulan spektroskopik analizler, iiretilen ve sinterlenen doku iskelelerinin
kimyasal ve yapisal oOzelliklerini ortaya konulmustur. Bu bilgiler, iskelelerin
performansin1 degerlendirmek, tasarim parametrelerini optimize etmek ve gelecekteki
caligmalar icin temel olusturmak i¢in Onemlidir. Ayrica, biyocam bazli doku

iskelelerinin biyolojik olarak uyumlu biyoaktif cam bilesenlerine sahip oldugunu
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gostermektedir [79].

3.4. Sinterleme Sonucu X-Isin1 Kirinimi Analizleri

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

Faz icerigi (Agirhkca%)

30%

20%

10%

0%
48 Saat Jel Sinterlenmemis 650°C 1100°C 1300°C

@ Silikon Dioksit O Hidroksiapatit

Sekil 3.12 Kantitatif XRD Analiz Sonuglar1

Sekil 3.12’de X-151m1 kirmimi analizi ve Rietveld iyilestirmesi teknigi kullanilarak
sinterlenmis numuneler icerisinde bulundan reaksiyon sonucu biyoaktif cam’in ana
malzemesi olan SiO2 ve bu fazin zaman ve sicaklik ile birlikte doniisiimiiniin
incelenmesi ile gerceklestirilmistir. Sinterlenen numunelerin kantitatif faz analizi,
jellesme siiresi ve sinterleme sicakligi arttikga numunede hidroksiapatit faz
doniigiimiiniin meydana geldigini gdstermektedir [72], [80]. Bu durum sol-gel’in
avantaj1 olan, diisiik sicaklikda iiretilmis saf biyoaktif cam baskis1 igin istenmeyen bir
durumdur. Hidroksapatit i¢eriginden kaginmak ve biyoaktif cam yiizdesini korumak i¢in
hiicre kiiltiirii calismalarin1 yaptigimiz numunelerde sinterleme yapilmamis olup ve
farkli baski ucu (nozzle) tiplerinin, baski parametrelerinin ve baski siirelerinin 20-22

saat, 22-24 saat ve 24-26 saat iizerindeki etkileri incelenmistir.
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3.5. Hiicre Canlilik Test Sonuclari

Hiicre canlilik testlerinin sonuglari, {i¢ boyutlu baski ile iiretilen biyoaktif cam doku
iskeleleri ve standart yontem ile {retilen 58S biyoaktif cam tozu iizerinde
gerceklestirildi. Incelenen 58S biyoaktif cam tozu numunelerinde 1. giin sonunda hiicre
canliliginda %7.08'lik bir artig goriilerek toplam canlilik orani %107.08'e ulasti. 4. giin
sonunda ise hiicre canlilig1 oran1 %56.76 olarak belirlendi. Bu sonuglar, standart 58S
biyoaktif cam sol-gel sentez yOntemiyle iiretilen malzemenin hiicre ¢ogalmasi i¢in
uygun bir ortam sagladigini ve toksik etkisinin bulunmadigini gostermektedir. 58S
biyoaktif camin sol-gel sentezi ile tiretilmesi, doku miihendisligi ve diger biyomedikal

uygulamalar i¢in 3D baski yontemiyle iiretilen 58S biyoaktif cam iskelelerinin kullanim

potansiyelini dogrulamaktadir.
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Sekil 3.13 Biyoaktif Cam Malzemenin Biyouyumluluk Testi Sonuglari

Basilabilirlik bakimindan en uygun 4 saatlik aralik 22-24. ve 24-26. Saat olarak

belirlenmistir. Sol-gel sentez isleminin 22-24 ve 24-26. saatlerinde ii¢ boyutlu yazicida
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18G, 20G ve 22G boyutlarinda igne ucu kullanilarak {tiretilen doku iskeleleri, 37C
sicaklikta 96 saat inkiibasyon siirecinin ardindan kurutulmustur. Ancak XRD faz analiz
sonuclari, sinterleme iglemi sonucunda yapida faz doniisiimii gerceklesmekte ve saf
biyoaktif cam igerigin azaldigmi gostermistir. Ayrica SEM analizlerinde ylizey
yapisinin degisimi ve catlak olusumu gibi sorunlar belirlenmistir. Bu sebeple 1s1
icermeyen bir sentez yontemi olan sol jel metodunun avantajindan yararlanmak i¢in
sinterleme isleminin bu metod i¢in uygun olmadig belirlenmistir ve hiicre testleri i¢in
iiretilen doku iskelelerine ek sinterleme islemi yapilmamustir. Ug boyutlu bask1 yéntemi
kullanilarak tiretilen numunelerin hiicre canlilik testi sonuglarina bakildiginda, analizin
ilk giiniinde hiicre canlilik oranlariin %1'e diistiigii gortilmiistiir. Bu durum, 96 saatlik
etlivde kurutma isleminin, doku iskelesi numunelerinin i¢indeki toksik bilesenlerin
tamamen buharlagmasini saglamadigini gostermektedir. Dolayisiyla, 58S biyoaktif cam
doku iskelesi iiretimi icin sol-gel sentez ydnteminin uygulanabilirligi kanitlanmig
olmasina ragmen, yikama ve kurutma yonteminin gelistirilmesinin ti¢ boyutlu bask1
yontemi ile iiretilen 58S doku iskelesi iiretiminin bir sonraki adimi i¢in kritik 6neme

sahip oldugu belirlenmistir.
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Sekil 3.14 Sinterlenmemis Doku Iskelelerine Yapilan Hiicre Testi Sonuglari

59




4. SONUCLAR

58S biyoaktif cam malzemenin ii¢ boyutlu baskisi i¢in sol-gel sentezi sirasinda en uygun
stire aralig1 22-24 saatleri ve ikinci olarak 24-26 saatler aras1 oldugu belirlenmis ve jel
iic boyutlu pnomatik baski makinesinde yazilarak doku iskelesi baskisi basartyla
gerceklestirilmistir.  Deneysel sonuglar, sinterleme sicakliklarinin  biyocam
numunelerinde faz doniisiimii iizerindeki etkisinin, 6zellikle hidroksiapatite dogru bir
kaymay1 tesvik ettigini gostermektedir. Yiiksek biyoaktif cam igerigini korumak ve
soguk liretimin avantajindan uzaklasmamak adina sinterlenmemis 6rnekler olmak iizere
doku iskelesi iiretimi gergeklestirildi ve iretilen doku iskeleleri {izerinde
karakterizasyon testleri gerceklestirildi. Taramali elektron mikroskobu, yiiksek
sicaklikta sinterlemenin, i¢ yapiy1r dnemli dlclide degistirmeden ylizey morfolojisini
etkisini One siirmiistiir. Bu islem yiizey piiriizliiliigiinii azaltirken, malzemeyi yiizeyin
altinda etkili bir sekilde sinterleme gézlemlenmemistir. Sinterlenmemis iskelelerin 650°
C' de sinterlenmis olanlarla karsilastirmali analizi, iskele duvarlarinda artan
sinterlemeye bagli olarak kirilganligin gostergesi olan mikro catlaklarda bir artig
gozlemlendi. Bu dezavantajlar azaltmak icin sinterleme islemi yapilmadan, {i¢ boyutlu
baski tekniginin sinterlenmemis numuneler {izerindeki etkisini arastirdik. Bu yaklagim,
istenen biyoaktif cam iceriginden 6diin vermeden veya yliksek sicaklikta sinterleme ile
iligkili istenmeyen hidroksiapatit gecisine neden olmadan imalat siirecini optimize
edilmesi gerektigini ortaya koymustur.

3D baski iglemi, sicaklik, baski hiz1 ve nozzle tipi gibi faktorlerin dikkatli kontroliiniin
gerekli oldugunu dogrulayarak, sinterlenmemis numuneleri basariyla iiretti. Ayrica,
37°C' de yavas kurutma isleminin siirdiiriilmesi, kurutma islemi sirasinda yapisal
biitiinliigiin korunmasinda ¢ok 6nemli oldugu belirlendi. Bu bulgularin 1s18inda, 58S
biyocamin baski ve islem parametrelere dikkat edilerek ve kontrol edilerek basarili bir
sekilde 3D yazdirilabilecegi sonucuna varilmistir. Siradaki Deneysel calismalar 58S
biyoaktif cam’in {i¢ boyutlu doku iskelesinde kullanimi i¢in baski sonrasi agamasini

incelemek tizere devam etmektedir.
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