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OZET

3 boyutlu yazdirma teknolojileri doku miihendisliginde 1980°li yillardan beri
kullanilmaktadir. Doku miihendisliginde, organin insas1 igin gerekli olan doku iskeleleri 3
boyutlu biyoyazdiricilarla hizli bir sekilde iretilerek bu alanin gelismesine katkida
bulunmaktadir. Doku iskeleleri hiicrelerin yasayabilmesi ve organin gelisiminde basarili
olabilmesi i¢in biyouyumluluk, biyog¢oziiniirliik, bliylime faktorleri yaninda gézeneklilik,
mekanik dayanim gibi tasarimsal gereksinimleri de bulunmaktadir. Yazdirilacak organin
yapisina gore mekanik rijitlik gereksinimleri de degismektedir. Bu calismada doku
iskelelerinin mekanik dayanim ve gozeneklilik tasarim gereksinimlerine uygun olarak,
mekanik ozelliklerinin degerlendirilebilmesi agisindan tasarlanan doku iskelesine ait
degistirilebilir parametreler belirlenmis; Ansys tasarim ve analiz programinda parametrik
analizler yapilmistir. Elde edilen elastisite modiilii ve gozeneklilik sonuglar1 daha 6nceki
calismalarla kiyaslanmistir. Arastirma sonucunda elde edilen veriler, bu alanda daha once
yapilan caligmalarla paralellik gostermis, gozeneklilik ve katmanlar arast mesafe arttikga
elastisite modiiliintin arttig1 sonuglarla ve grafiksel olarak sunulmustur. Bu arastirma
sayesinde, tasarlanan doku iskelesindeki parametreleri degistirerek, organlarda istenen
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ABSTRACT

3D printing technologies have been used in tissue engineering since the 1980s. Tissue
scaffolds necessary for the construction of the organ in tissue engineering are rapidly printed
by 3D bioprinters and contribute to the development of this area. Tissue scaffolds have
requirements such as biocompatibility, biodegradability, growth factors as well as design
requirements as porosity and mechanical strength to survive and support organ development.
Mechanical stiffness requirements vary according to the structure of the organ to be printed.
In this study, a novel structure with tunable mechanical stiffness is designed according to
mechanical strength and porosity design requirements of the tissue scaffolds to be printed.
In order to evaluate the mechanical properties of the structure, variable parameters of the
scaffold model were determined; parametric analyses were performed in Ansys design and
analysis program. The resulting elasticity modulus and the porosity results were compared
with previous studies. Data obtained in current research work were shown to be in line with
the previous studies; the elasticity modulus increased as the porosity and the distance
between the layers increased, which are represented by results and graphics. By means of
this research, it has been shown that the desired stiffness in the organs can be achieved by
changing the parameters in the tissue scaffold prepared in this work.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

° Derece

S Normal gerilme (N/m?)

v Poisson orani

y Sehim

pm Mikrometre

GPa GigaPascal

MPa MegaPascal

mm Milimetre

mm? Milimetrekare

N Newton

AL Toplam uzama miktari

Kisaltmalar Aciklamalar

2D 2 Boyutlu (2 Dimensional)

3D 3 Boyutlu (3 Dimensional)

ACAD Gelismis Bilgisayar Destekli Tasarim (Advanced
Computer Aided Design)

CAD Bilgisayar Destekli Tasarim (Computer Aided Design)

CT Bilgisayarli tomografi (Computer Tomography)

EBM Elektron 1gin1 tiretimi (Electron Beam Manufacturing)

ECM Hiicre dis1 matris (Extra Cellular Matrix)

FDM Eriyik y1igma modelleme (Fused Deposition Modeling)

FEA Sonlu elemanlar analizi (Finite Element Analysis)

HA Hidroksiapatit



Kisaltmalar

MAPLE DW

MSC
MRI

PCL
PDLLA
PEG
PHEMA
PLA
PLGA
PLLA
PVA
SLA
SLS
SLM
SPECT

TIPS

XVi

Aciklamalar

Matris destekli darbeli lazer buharlasma dogrudan
yazma metodu (Matrix-Assisted Pulsed Laser
Evaporation Direct Writing)

Mezenkimal kok hiicreler (Mesenchymal Stem Cells)

Manyetik rezonans goriintiileme (Magnetic Resonance
Imaging)

Poli (e-kaprolakton)

Poli (D, L) - laktit

Polietilen glikol

Polihidroksietilmetakrilat

Polilaktik asit

Poliglikoik asit

Poli-L-Laktik asit

Polivinil alkol

Stereolitografi

Segici lazer sinterleme (Selective Laser Sintering)
Segici lazer eritme (Selective Laser Melting)

Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (Single
Photon Emission Computer Tomography)

Termal olarak indiiklenmis faz ayirma (Thermally
Induced Phase Separation)



1. GIRIS

3D katmanl1 imalat teknolojileri 1980'lerden bu yana otomotiv, tasarim ve saglik hizmetleri
gibi ¢esitli alanlarda kullanilmaktadir. Saglik alanindaki uygulamalari arasinda, doku
mithendisligi 3D katmanli imalat teknolojilerinden ¢ok yararlanmaktadir. Doku
miihendisligi, kusurlu veya yarali olan veya islev gdormeyen organlarin yenilenmesine,
restorasyonuna veya degistirilmesine odaklanir [1]. 3D katmanli imalat ile direkt organ
iiretimi caligmalar1 mevcut olsa da genelde bu teknoloji organlarin ana yapisi olan doku
iskelelerinin yazdirilmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Iskeleler, hiicre baglanmasi ve
daha sonra doku gelisimi i¢in organdaki yapisal destegi saglar. Bazi iskeleler karmagik
sekillerde olabilir ve bolgesel olarak farkli mekanik dayanim veya malzemeler gerektirebilir.
3D yazdirma, karmasik iskele mimarilerinin olusturulmasini miimkiin kilmaktadir. Ayrica,
bu teknolojilerle farkli mekanik dayanim gereksinimleri igin farkli malzemelerin

kullanilmasi da mimkindiir.

Doku iskeleleri, organlarm mekanik ve biyolojik gereksinimlerine gére iiretilir. iskelenin
sertligi, biiyiik 6lciide, kok hiicrelerin noral soy, kas soy veya kemik soyuna farklilagmasini
belirler. Bir malzeme kullanilarak (tipik olarak polimerik biyomalzemeler) basilan ve
tekdiize tasarima sahip doku iskeleleri genellikle her katmanda tekdiize mekanik
mukavemete sahiptir. Ancak, kikirdak, tendon ve osteokondral dokular gibi bazi organlarin
her katmanda degisen sertlik gereksinimleri vardir. Farkli katmanli doku iskeleleri
yazdirmak i¢in birkag malzeme kullanmak hem teknoloji olarak maliyetlidir hem de daha
fazla zaman gerektirir. Ayarlanabilir sertlige sahip iskeleler ilizerinde yapilan Onceki
caligmalar cogunlukla birka¢ malzeme kullanilarak ya da kaplama veya yapistirma teknikleri
kullanilarak basarilmistir. Birkag malzemenin birlikte kullanilmasi1 zaman alir, ¢linkii farkli
malzemeler farkli erime noktalarina sahiptir ve biyomateryaller s6z konusu oldugunda, canli
hiicrelerin yasayabilirligi de onemlidir. Kaplama ve yapistirma teknikleri ayn1 zamanda
iskele iiretiminin islem stiresini de oldukc¢a uzatabilir. Bu baglamda, ¢cok malzemeli ve ¢ok

fazli iretim yontemleri yerine, tiretim siiresini kolaylastiran bir tasarim gerekmektedir.

Bu arastirmada, bu gereksinimlere gore tasarlanmis sadece bir malzeme kullanarak organ
tipine bagli olarak ¢esitli mekanik 6zelliklerini yansitan geligsmis bir 3D biyoyazdirilabilir

bir iskele tasarlanmis ve ¢oklu doku tasarim gereksinimlerine karsi incelenmistir. Iskelenin



tasarimi ve analizi sonlu elemanlar yontemiyle gergeklestirilmistir. Tasarlanan 3D doku
iskelesinin elastisite modiilii degisken porozite degerleriyle analiz edilmistir. Calismada
kullanilan biyomalzeme PLLA olarak se¢ilmis ve ACAD modeline uygulanmistir. Tasarim
parametreleri degistirilerek, iskele modelinde 2 mm nodal yer degistirmesi uygulanarak fiber
genisligi, gozeneklilik ve katman sayismnin etkisi incelenmistir. Bu tez kapsaminda
biyomalzemelerin, hiicre kiiltiirii tekniklerinin ve biyolojik testlerin yiiksek maliyetli olmasi
nedeniyle deneysel calisma yapilamamistir. Biitce kisitlamalart nedeniyle, CAD
programlarinda yapilan mekanik tasarim ve analizler, deneysel analizlere yakin sonuglar

vermektedir.
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2. DOKU iSKELESI TASARIMINDA TEKNOLOJININ BUGUNKU
DURUMU

Bu boliimde, doku iskelesi tasarimi ve iiretiminin tarihgesini ve giiniimiizdeki teknolojileri
aciklanmaktadir. Tasarim ile ilgili sorunlara ve ¢esitli tasarim parametrelerinin iskelelerin
kalitesi ve islevselligi lizerindeki etkilerine Ozellikle deginilmistir. Diger arastirmacilar
tarafindan bu sorunlar1 ¢6zmek i¢in gelistirilen yontemler ve teknikler de gozden

gecirilmistir.

2.1. Doku iskelesi Yazdirmanin Tarihi

[lk bilinen doku miihendisligi ¢alismast, sanat¢1 Fra Angelico’nun iinlii resmi “Justinian’mn
Iyilesmesi” (Resim 2.1) isimli eserinde resmedilen homograft uzuvunun yarali bir asker
tizerine nakledilmesini gdsteren, rejeneratif tibbin bir 6rnegidir [2]. 1980'lerin baslarindaki
caligmalar ¢ogunlukla canli dokular1 manipiile ederek protezlerle birlestirmek iizereydi;
ancak, biyolojik olarak gergek yeni doku tiretimi, dermal (Cilt) fibroblastlarin (bag dokusu)

(Resim 2.2) biiyiimesini desteklemek i¢in kollajen matriksinin bir deri yerine kullanilmasina

kadar ger¢eklesmemistir [3].

Resim 2.1. Sanat¢1 Fra Angelico’nun iinlii resmi, “Justinian’in iyilesmesi” [4]
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Resim 2.2. Hiicredis1 matris ve dermal fibroblastlar

1980'lerin ortalarinda, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri manipiile edilemeyen dogal olarak
olusturulmus yap1 iskeleleri kullanmak yerine, hiicrelerin yasamsal faaliyetlerine uygun
sentetik yap1 iskeleleri tasarlama ihtiyaci ortaya ¢ikti [3]. Doku miihendisligi kavrami
tarihsel doniim noktasina ilk kez 1993 yilinda Langer ve Vacanti'nin; biyobozunur g
boyutlu (3D) doku iskelelerinin 6zelliklerinin ve uygulamalarininin detaylandirildigi
makaleyi Science'ta yayinladigi zaman ulast1 [5]. Bu makalenin yaymlanmasinin ardindan,
daha sonraki boliimlerde bir kism1 detaylandirilmis olan fiber baglama, faz ayirma, ¢oziicii
dokiimi, partikdl filtreleme, membran laminasyonu, kaliplama ve kopiikleme gibi gézenekli
3D yap1 iskelelerinin imal edilmesine bir dizi geleneksel imalat teknigi uygulanmistir.
Bununla birlikte, tiim bu yontemlerin ideal 3D iskelelere uzak daha tutarsiz sonuglara yol
act1g1, iskele mimarisinin, gozenek agmin ve gézenek boyutunun yeterli kontroliine izin
vermedigi goriilmistiir. Bu sorunun iistesinden gelmek icin arastirmacilar, kontrollii
gbzenek boyutu ve gozenek yapisina sahip 6zellestirilmis iskeleleri imal etmek i¢in 3D
yazdirma yontemlerinin (ayrica hizli prototipleme, kat1 serbest formlu imalat veya eklemeli
imalat olarak da bilinir) kullanilmasini1 6nermistir [5]. Uygulamalardaki ilerlemeler tizerine,
doku miihendisligi gerekli mekanik 6zelliklere sahip iskelelerin iiretilebildigi; dogal veya
sentetik polimerlerden yapilmis insan organlarinin 3D yazicilarin yardimiyla replike edildigi

bir noktaya gelmistir.
2.2. Doku Miihendisligi Siireci
Doku miihendisligi siireci, sinir, karaciger, pankreas, kikirdak ve kemik gibi embriyonik /

yetigskin kok veya onciil hiicre de dahil olmak {izere hastadan kii¢lik bir biyopsiden hiicre

toplanmasi ile baslar [6]. Toplanan hiicrelerdaha sonra gelisen biyoyapi icerisinde biyolojik



olarak bozunup yerini dogal yapi iskelerine birakacak olan gegici ii¢ boyutlu yapi
iskelelerine, hiicreler ve biyofaktdrlerle birlikte tohumlanir (Resim 2.3). iskele ¢oziildiikce,
hiicre dis1 matris (extracellular matrix (ECM)) iskele iizerinde ¢ogalir ve bosluklari doldurur,
ve en sonunda organ veya doku olusur [7]. Bu siire¢ asagidaki adimlarla 6zetlenebilir:

1. Nakledilecek yapay organ / parganin 3D tasarimi

2. ECM'nin yapismasi ve yayilmasi icin iskele insa edilmesi

3. Yapay organin ana dokusunu olusturacak ECM'nin hazirlanmast

1) Goruntuleme teknikleri ile hastadan 3) Tasanmi 4) Yazdinian

organ / par¢anin seklinin taramasinin clkanian iskelenin hucreler ve
alinmasi organin buyume faktorleri ile
iskelesinin birlestirilerek
yazdiriimasi hastaya nakledilmesi

2) Taranan crganin bilgisayar
destekli ortamda tasariminin

Resim 2.3. Doku miihendisligi siireci 1) X-Ray, MRI gibi goriintiileme teknikleri ile organ
gorlintiisii alinir. 2) CAD formatinda goriintii olusturulur [8]

2.2.1. Yapay organ / parcanin 3D tasarim

Yapay organin / parg¢anin tasarimi, kusur veya organin 3D goriintiisiiniin alinmasin
gerektirir. Gilincel tibbi goriintli toplama yontemleri X-1511 bilgisayarli tomografi (CT
Taramasi), manyetik rezonans goriintiileme (MRI), ultrason ekoskopi, tek foton emisyonlu
bilgisayarli tomografi (SPECT) ve biyoluminesans goriintiilemedir. [9]. Bu teknolojiler,
doku miihendislerinin hiicresel, doku, organ ve organizma seviyelerinde 3D yapisin1 ve
islevini anlamalarina yardimci olur. [10]. Goriinti alindiktan Sonra, hastaya Ozel
modifikasyon veya onarimi tasarlamaya uygun hale getirilmek iizere Bilgisayar Destekli
Tasarim (Computer Aided Design (CAD)) modeli olusturulur. CAD formati doku

iskelesinin katman katman yazdirilmasi agisindan 6nem tagr.



2.2.2. ECM i¢in iskele insa edilmesi

Doku iskeleleri; hiicre biyomateryal etkilesimlerini, hiicre adhezyonunu (yapisma) ve ECM
birikmesini destekleyerek; hiicre yasamasi, ¢ogalmasi ve farklilasmasi i¢in gereken
diizenleyici faktorleri ve gaz, besin maddelerini gegirmek igin tasarlanmis {i¢ boyutlu
gozenekli kat1 biyomateryaller olarak tanimlanir. [11]. EKlemeli imalat, kas-iskelet sistemi
doku yenilenmesi ihtiyaglarinin daha iyi eslestirilmesine yardimci olabilecek 6zel tasariml
yap1 iskelelerinin gelistirilmesinde etkin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu teknoloji ile
iiretilen doku iskelelerinde, gézenek konfigiirasyonu tamamen kontrol edilebilir ve bu
sayede dogal dokularla mekanik olarak eslesecek sekilde ayarlanabilmektedir [12]. Doku
miithendisliginin basarist ¢ogunlukla yeniden yapilanma siirecine baglidir, ¢iinkii nakledilen
organin yeniden yapilanma siireci bitene kadar doku iskelesi, kusurlu par¢anin seklini korur.
[11]. Diger taraftan, doku iskelesi, doku rejenerasyonu oraninda biyolojik olarak ¢6ziinebilir
olmal1 ve hastanin bagisiklik sistemi tarafindan reddedilme olasiligini azaltmak igin in vivo
(hastanin viicudu iginde, yasayan ortam) ortamda enflamasyon (iltihap) veya toksisiteye
sebep olmamalidir [13]. Verimli ve etkin bir iskele tasarimi, biyouyumluluk,
biyog¢oziiniirliik, mekanik 6zellikler, gozeneklilik, iskele mimarisi ve iiretim teknolojisine
dayanir [14]. Bu o6zelliklerin her biri doku iskelesi tasarim gereklilikleri bashigi altinda

detaylandirilmistir.

2.2.3. ECM'nin hazirlanmasi

Organlarin dogal doku iskelesi olan ECM iskelesinin malzemeleri gesitli tiirlerden (insanlar,
hayvanlar, kabuklular), dokulardan ve organlardan elde edilir ve iki boyutlu tabakalar, boru
seklinde veya oyuk yapilar, iic boyutlu tam organ sekilleri ve genisletilmis klinik
uygulamalar i¢in hidrojeller olarak yapilandirilabilir [15]. ECM tipik olarak, kaynak
dokunun hiicresel bilesenlerini miimkiin oldugunca c¢ikardiktan sonra dokularin ve
organlarin hiicresizlestirilmesi (organin hiicrelerinden temizlenmesi {izerine sadece doku
iskelesinin kalmasi) yoluyla toplanir [15]. 3D katmanli imalat teknolojileri ile tiretilen doku
iskelelerinde ECM olusturmak icin biiyiime ve cogalmay: destekleyecek enzimler iskele
tizerine yerlestirilir. Organdan toplanan hiicreler ise hiicre kiiltiirti teknikleri ile gogaltilir
[11]. Cogaltilan hiicreler ECM haline getirilmis doku iskelesi iizerinde tohumlanarak (Resim

2.4) biyoreaktorlerde dokularin biiyiitiilmesi saglanir.
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3. DOKU MUHENDISLIGINDE KULLANILAN BiYOYAZDIRMA
TEKNOLOJILERI

Hiicreler, peptidler (bir veya daha fazla amino asitten olusan molekiiller) ve biyomalzemeler
dahil yapay dokularin iiretimi, yarim asir dncesine kadar uzanmaktadir. Ancak canli hiicreler
de dahil olmak iizere biyolojik yapilarin imalati (Sekil 3.1) 1990'l1 yillara dayanmaktadir [9].
2000 yilinda, biyomiithendis Thomas Boland, gen fonksiyonlarini incelemek tizere DNA
parcalarini basmak i¢in miirekkep piiskiirtmeli yazicilar: gelistiren bilimadamlarindan ilham
almistir. Boland, kabaca standart miirekkep damlaciklar1 boyutunda insan hiicrelerinin (10
pm) ayni donanim ile yazdirilabilecegini kesfetmistir,. Boylece, Lexmark’in miirekkep
kartusuyla proteinleri basmis ve diger malzemelerle %90 basarili denemeler yaptiktan sonra,
Boland 2003’te testler i¢in kullanilan biyoyazdirma cihazinin patenti almistir [17]. Bu biiyiik
bulustan sonra, ¢esitli desenler, canli hiicreler ve biyomalzemeler gelistirilmis ve yapilar 3D
formatina doniistiirilmiistiir. Biyoyazdirma, stereolitografi ve robotik dagitim (eriyik
biriktirme modellemesi (FDM - Fused Deposition Modelling), biyodamlatma (bioplotting))
gibi baski teknolojileri, iiretim isleminde hiicreleri icerecek sekilde gelistirilmis veya adapte

edilmistir [9].
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Sekil 3.1. 3D yazdirma teknolojilerinin tarihi [9]

Doku iskelesi imalati igin kullanilan yontemler arasinda katmanli imalat teknolojileri ile
biyoyazdirma yontemleri (ekstriizyon esasli yazdirma, malzeme piiskiirtme, toz malzeme
yazdirma, sinterleme, eritme, yonlendirilmis enerji birikimi, 151n polimerizasyonu, tabaka

laminasyon, lazer kaynakli ileri transfer) ve daha geleneksel yazdirma yontemleri
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(elektrospinleme, ¢oziicii kaliplama, hiicre tabaka istifleme (laminasyon), faz ayirma,

dondurarak kurutma) bulunmaktadir.

3.1. 3D Katmanh Imalat Teknolojileri ile Biyoyazdirma Yontemleri

3.1.1. Ekstriizyon esash biyoyazdirma

Eriyik Y1gma Modelleme (Fused Deposition Modeling - FDM), Eriyik Filament Imalat1
(Fused Filament Fabrication - FFF) ve Cubuk Yigma Kaliplamasi (Stick Deposition
Molding - SDM) olarak da bilinen bu yontem en yaygin ve en basit 3D baski teknolojisidir
[1]. Ekstriizyon esasli yazdirmada yontem; filament bigiminde malzemenin kontrollii bir
diizenekte bir noziilden basing yoluyla ¢ikarilarak tabakalar halinde basilmasidir.
Ekstriizyon islemi ¢iktilari, gozeneklerin boyutu, noziil bashigi ¢ap1 ve kullanilabilen
malzemeler yoniiyle sinirlidir. Yapim siireci sirasinda kullanilan destek malzemesinin
cikarilmast zor oldugundan, bazi karmasik geometrilerin veya daha kiigiik gézeneklerin

olusturulmasini zorlastirir [18].

FDM makinelerinde yiiksek sicakligin filamentleri 1sitmak i¢in kullanilmasi, biyolojik
faktorlerin veya hiicrelerin siirece dahil edilmesini engeller [19]. Bu yiizden bu siiregler

yazdirma sonrasi gerceklestirilir.

3.1.2. Malzeme piiskiirtme

Coklu Piiskiirtmeli Baski (MJP) / Multijet Modelleme (MJM), Polyjet Baski ve Kontur
Hazirlama (CC), Hassas Ekstriizyon Uretimi (PEM) olarak da ge¢mektedir. Piiskiirtmeli
yazdirmada 1sitilmig bir kartusta depolanan biyomalzeme (sivilar, reaktif oligomerler veya
dispersiyonlar), 10-20 um civarinda dis ¢apinda bir mikronoziilden [20] piezoelektrik,
termal ya da akustik olarak harekete gecirilerek (Resim 3.1) kontrollii bir diizenekte
tabakalar halinde basilir. Katilagma, malzemenin sogutma, 1sitma veya kimyasal reaksiyon
yoluyla gergeklesir [21]. Bazi galismalar, bu lokalize 1sitmanin (200 ° C ile 300 ° C’ye kadar)
biyolojik molekiillerin stabilitesi tizerinde veya memeli hiicrelerinin canlilig1 veya yazdirma
sonrast islevi iizerinde Onemli bir etkiye sahip olmadigmi gostermistir [10]. Cozelti

viskozitesi, siringa ucu ¢api, siringa basinct ve kademe motor hizi degistirilerek
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biyomalzeme akiskanlig1 degistirilebilir, bdylece 5 pm ila 600 um arasinda degisen yapilarin

olusturulmasi miimkiindiir [20].
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Resim 3.1. Damlacik esasli yazdirma teknolojileri a) Termal ve piezoelektrik yontem, b)
akustik yontem, c¢) darbe yontemi, d) lazer ile tetikleme yontemi [22]

Damlacik bazli yazdirma biiyiik yapilart tiretmek i¢in hizli ve diisiik maliyetli bir yontem
sunsa da, polimerler arasinda jellesmeyi saglamak i¢in hizli polimerizasyon kinetigi
gerektirmesi, kullanilabilecek polimerlerin sayisini sinirlamakta [23]; malzemelerin 1s1l ve
mekanik strese maruz kalma riski, diisitk damlacik yonliiligi, iniform olmayan damlacik
biiyiikliigii, noziilin sik sik tikanmasi ve gilivenilir olmayan hiicre kapstilleme riski, bu

yazicilarin 3D biyoyazdirmada kullanimi agisindan dezavantajlara sebep olmaktadir [10].

Bu teknoloji Mulhaupt ve arkadaslar1 tarafindan, 90° C'ye kadar 1sitilmis agar ve jelatin
cozeltilerini sogutulmus damlatma araci haline getirilerek 3 boyutlu bir hidrojel iskelesi elde
etmek i¢in kullanmilmistir [20]. Hee ve ark. elastisite modiiliinii artirmak i¢in salinimli bir
noziil sistemi kullanmiglardir [24]. Daoud ve arkadaslar1 tarafindan kontrollii gozenek
yapilari olan poliglikoik asit (PLGA) iskelesi dahil gesitli malzemeler galisiimistir, Ye ve
digerleri tarafindan birbirine baglanmig 400-500 um gdzenekler ile stoikiometrik olmayan

apatit (ns-AP) ve poli (e-kaprolakton) (PCL) iskeleler de galisilmistir [24].
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3.1.3. Lazer ile tetiklenen ileri transfer

Lazer ile tetiklenen ileri transfer (Laser induced forward transfer - LIFT) metodunda, cam,
optik olarak saydam kuvars destegi [25] veya lazer-enerji emici katmandan (6rnegin, altin
veya titanyum) gegen lazer darbeleri ile, camin altina eklenmis olan biyolojik malzeme
filminin (6rnegin, hiicreler ve / veya hidrojel) alt tabaka tizerinde bulunan sivi ¢zelti tizerine
atilmasini saglar [10] (Resim 3.1). Lazer darbeleri, biyomateryal {izerindeki cam veya altin
katman tiizerine odaklanir, buhar olusmasi {izerine altin katman tarafindan iiretilen gaz

basinci bir damlacik olusturarak biyomalzemeyi asagidaki alt tabakaya karsi iter [26].

LIFT'de kullanilan 2 farkl lazer vardir, ilki kizil6tesi dalga boyuna yakin bir kati hal lazeri
olan Nd: YAG (Neodim katkil1 Yttrium Aluminyum Garnet) [27]. Ikincisi, ultraviyole dalga
boyu iireten argon floriir (ArF) veya kripton floriir (KrF) lazer olan eksimer lazerdir [28].
Calismalar, UV absorpsiyon dalgalarinin niifuz etme derinliginden daha yiiksek emilime ve
yeterli kalinliga sahip seffaf bir tutucu lizerinde ince tabakalar kullanarak, biyolojik

numunenin zararinin en aza indirilebilecegini gostermistir [29].

Kabarcik tahrikli (blister-actuated LIFT (BA-LIFT)) LIFT metodunda sivi tabakasi kalin bir
emici polimerden buharlagsma ve ayrilma olmadan gecebilmektedir; bu metod kullanilarak
fare embriyonik kok hiicreleri kiiltiirleri termal ve mekanik soklardan izole ederek

calisilmistir [30].

LIFT biyoyazdirma, peptitler, DNA ve hiicreler gibi biyolojik materyallerle uygulanir [10].
Lothar ve ark. LIFT kullanarak deri hiicre dizisi (fibroblastlar / keratinositler) ve insan
mezenkimal kok hiicreleri (hMSC) yazdirmis ve LIFT'in hiicreler iizerindeki etkisini
degerlendirmistir. hMSC i¢in deri hiicreleri % 98 + % 1 ve % 90 + % 10 oraninda sag
kalmistir [31]. Duocastella ve arkadaslari, tibbi tan1 veya hastalik tedavisi i¢in kullanilan
IgG (immiinoglobin G) ¢dzeltisinin mikrodizilerini yazdirmis ve LIFT ydnteminin iyi

tanimlanmis konturlar ve uygulanabilir sonuglar yarattig1 sonucuna varmistir [32].

Matris destekli darbeli lazer buharlasma dogrudan yazma metodu (Matrix-assisted pulsed
laser evaporation direct writing (MAPLE DW)), enerji emici ortam olarak hidrojel matris
katmani (~ 100 pm) kullanir. Diisiik giicteki UV lazerinin disiik enerjili uyarmaya ve

ejeksiyona sahip olmasi, hiicreleri 1s1 ve sitotoksik kontaminasyondan korur [33]. Nathan ve
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arkadaglar1 tarafindan incelendigi tizere; MAPLE DW, dermal fibroblastlar, miyoblastlar,
noral kok hiicreler, sigir pulmoner arter endotel hiicreleri ve meme kanseri hiicreleri gibi

hiicresel bilesiklerde kullanilabilecek etkili bir yontemdir [31].

3.1.4. Toz malzeme yazdirma

Yapistiric1 aracili imalat olarak da bilinen bu yazdirma yonteminde, toz haline getirilmis
biyomalzemelerle prototipleme, baska bir miirekkep piiskiirtmeli iiretim yontemidir. Burada
bir baglayici (bir polimer ¢ozeltisi gibi), yazdirma noziilii araciligiyla bir toz yatagina atilir
ve karmasgik ti¢ boyutlu iskeleler toz tabakalari tarafindan olusturulur [34]. Polimer pargacik

biiytikliigii 6lgeginde (yaklagik 200 - 300 um) ¢oklu katmanlar iiretilebilir.

Genel olarak kullanilan 3D yazdirma makinelerinde kullanilan baglayicilar toksik
oldugundan, CaCl2 gibi sitotoksik olmayan ¢apraz baglayicilar baglayici olarak kullanilir ve
yazic1 kartuglarina yiiklenir [6]. Substrat iizerinde hidrojel baskisindan sonra, Grnegin
sodyum aljinat, ¢apraz baglayicilar ¢ikarilir ve ¢capraz bagli olmayan hidrojel ile temas eder,
hizli polimerizasyon meydana gelir ve sert jellesmeye neden olur [6]. Nisasta, dekstran ve
jelatin gibi dogal biyopolimerlerden olusan iskeleler sulu c¢oziiciiler kullanilarak
olusturulabilir ve mikroporlar partikiil ¢éziimii yoluyla olusturulabilir. Griffith ve ark.

karaciger doku mithendisligi i¢in PLGA kullanmustir [20]

3.1.5. Sinterleme

Segici lazer sinterleme (SLS), ve segici 1s1 sinterleme (SHS) olarak bilinen toz yazdirma
islemleridir. Bu islemlerden SLS, toz yatakli fizyon isleminde en yaygin kullanilan
teknolojidir [1]. SLS, silindirik bir rulo kullanarak bir yiizeye ince bir katmanin (~ 100 - 200
um) bir toz haline getirilmis polimerik malzeme yayildigi 1s1 bazli bir tekniktir (Resim 3.2).
Bir lazer daha sonra toz yatagi lizerine taranir, bu tozu yerel olarak isitir ve bitigik

parcaciklari sinter-baglayarak desenli yapilar tabakasi olusturur.
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Resim 3.2. Segici lazer sinterleme sistemi [35]

Mekanik biitiinlik kaybi1 olmadan par¢adan salinan sinterlenmemis parcaciklarin
uzaklastirilmasiyla elde edilen yiiksek gozeneklilik ve yiizey alani, bu teknolojiyi 6zellikle
iskele imalatina uygun hale getirir [20]. SLS parametreleri, dzellikle tarama yonii ve araligi,
iskelelerin boyutsal dogrulugunu ve mekanik 6zelliklerini 6nemli 6l¢iide etkileyebilir. . EtKi
HA (hidroksiapatit) ve PCL (poli (g-kaprolakton)) iskeleleri i¢in gosterilmistir. Nisasta
seliilozu ve seliiloz asetat gibi seliiloz bazli iskeleler, lazer giiciinii ve tarama hizini optimize
ederek doku miihendisligi ve ila¢ dagitiminda potansiyel kullanimi olan iskelelerin tasarimi
ve liretimi i¢in tatmin edici gozeneklilik diizeyinde ve mekanik 6zelliklerde iiretilebilir. SLS
ayrica, Kalsiyum Fosfat (Ca-P) / poli (hidroksibiitiratcohidroksivalerat) (PHBV) ve
karbonatli hidroksiapatit (CHAp) / poli (L-laktik asit) (PLLA) nano kompozitleri kullanarak
kemik dokusu miihendisligi i¢in nanokompozit yap1 iskelelerinin imalinde de basarilt bir

yontemdir [24].

3.1.6. Eritme

Segici lazer eritme (SLM) SLS'ye benzer bir prensibi igerir, ancak soy gaz doldurulmus bir

odada ¢ok ince metal tozlar eritmek i¢in lif lazer kaynagi kullanarak, ortamdaki oksijeni
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azaltir ve hidrojen toplanmasini engelleyerek daha yiiksek saflik saglar [36]. Bir parga
olusturmak i¢in, 200 °C'ye kadar 1sitilabilen 20 - 100 pm kalinliginda bir toz tabakas1 masaya
yayilir. Toz, kaplayici tarafindan masanin lizerine tasinir ve yayilir [36]. Tam erimenin
avantaji, SLS'de yapilan islem sonrasi firin islemlerine duyulan ihtiyaci ortadan kaldirmasi
ve herhangi bir baglayici veya laminasyon iglemi gerektirmemesidir [24]. SLM'de
cogunlukla 6zel fitting implantlar1 ve protezleri tiretmek i¢in farkli metal tiirleri (paslanmaz
celik, kobalt-krom ve titanyum) kullanilir. Lindner ve arkadaslar tarafindan B-trikalsiyum
fosfat (B-TCP) ve poli (D, L) - laktit (PDLLA) kullanilarak yap1 iskelelerinin SLM tiretimini
degerlendirmek i¢in aragtirma yapilmistir [24]. Sonuglar, biyog¢dziinir kompozit
malzemelerin, tamamen birbirine bagl gézenekli bir yapiya sahip oldugunu ve gézeneklerin

diizenli ve tekrar tiretilebilir bir morfolojisi olabilecegini gostermistir [24].

3.1.7. Yonlendirilmis enerji birikimi

Bu islem, biriken malzemeleri birlestirmek veya eritmek i¢in odaklanmis termal enerji
(6rnegin, lazer, ultraviyole (UV), elektron 1sm1 ve plazma arki) kullanir. Elektron 1sim
iretimi (Electron beam manufacturing - EBM) ve lazer tozu olusturma (laser powder

forming - LPF), bu teknolojiyi kullanan iyi bilinen bazi islemlerdir.

EBM, yogunlugu 100 kW / cm2'nin iizerinde odaklanmig bir enerji 151n1 iiretmek tizere 60
kW giiclinde calisan bir elektron tabancasindan (taramali elektron mikroskobundakine
benzer) olusur. Isin odag: elektromanyetik lensler tarafindan kontrol edilir ve 151k hareketi
sapma bobinleri tarafindan kontrol edilir. Bir parcayr olusturmak i¢in, masaya ~ 100 p
kalinliginda bir toz tabakas1 yayilir. Toz, yapim bdlmesinde tutulan iki hazneden (kaset)
beslenir. Hareketli bir tirmik tozu masanin iizerine yayar. Elektron 1sini ilk once toz
katmanin1 daha yiiksek bir tarama hizinda isitir, ardindan CAD dosyasinda belirlenen
geometriye dayanarak toz katmanini eritir. EBM'de, bir parcanin her katmani iki adimda insa
edilir. Tk dnce kontur pargasi iiretilir, ardindan kontur icindeki toz erir ve birlikte ilk
tabakay1 olusturur [36]. EBM, diz, kal¢a protezi ve g¢ene yiiz plaklari gibi ortopedik

bilesenlerin tiretiminde kullanilir [36].
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3.1.8. Isin polimerizasyonu

Stereolitografi (SLA veya SL), Dijital Isik isleme (Digital Light Processing - DLP), Scan-
LED Teknolojisi (SLT), Multiphoton Litografi olarak bilinen 3D yazdirma yontemleri, bir
tanktaki sivi fotopolimerin 1s1kla aktive olan polimerizasyon ile segici olarak kiirlendigi
polimerizasyon iglemidir. SLA, UV (ultraviyole) ya da goriiniir spektrumda yayilan bir lazer
1511 kullanarak ince sivi fotopolimer katmanlarinin kiirlenmesidir. Iki 1sinlama yontemi
vardir; birincisi, bir goriintiiniin desenli bir maskeden 1sinlanarak sivi polimere aktarildigi
maske-bazli bir yontemdir; ve ikinci yontem odaklanmis bir UV 1g1n1 kullanarak dogrudan
yazdirma ile polimer yapilar tiretir [9]. Tasarlanmis modele gore 151k, fotopolimer reginesi
iizerinde ince tabaka formlarinda taranir. Ardisik olarak basilan 2D katmanlar1 daha sonra
3D yap1 olusturur [10]. Stereolitografi, lazer 1511 gap1 ¢oziiniirliigi yaklagik 250 pm olarak
sinirlandirilmigtir, bununla birlikte kiigiik noktali lazer sistemleri daha kii¢iik (70 pm veya
daha az) ozellikte iretebilir [20]. Daha kiiciik 6zellikler mikro-stereolitografi (uSL) adi
verilen yontemle, lazer capi birka¢ mikrometreye diisiirerek, spot biiyiikliigii 1-10 um
kalinligindaki ince bir tabakayr katilastirmak icin {retilebilir. Daha Once yapilan

caligmalarda pSL iskelesinde hiicre cogalmasinin digerlerine gore iistiin oldugu goriilmiistiir
[24].

Biyogoziiniir 3D polimer iskeleler, dietil fumarat, poli (propilen fumarat) ve fotobaslatici
bisasilfosfin oksitten olusan kemik dokusu ig¢in iretildi. Ayrica kritik boyutta (4 mm
kalinlikta, 50 mm c¢apl) kemik kusurlarimi iyilestirmek i¢in uygun boyutlara sahip,
fotokiirlenebilir seramik akrilat slispansiyonu ile siingerimsi kemik ve hidroksiapatit kemik

dokusu iskeleleri olusturulmustur [20].

Multifoton litografi iki fotonlu absorpsiyon metodu ile calisir; lazer 1511, saydam 1s13a
duyarli materyale lic boyutlu olarak odaklanir, boylece 3D yapilar iiretilebilir. SLA'dan
farkli olarak, materyal olarak kullanilan monomer / oligomerlerin lazerin hacim i¢inde
odaklanmasini saglayacak kadar seffaf olmasi ve seffafligin absorpsiyon dalga boyunda
olmas1 gerekir. Akrilat ve epoksi gibi malzemeler ve fotonik kristal sablonlar1 gibi cesitli
bilesenler iiretilmistir [37].

Isin yazdirma tekniklerinin dezavantajlari, uzun imalat siireleri ve iskelenin kiitle egim
meyilinin noziil yoniine dogru olmasidir. Hiz sinirlamasinin iistesinden gelmek ig¢in, ayni

anda tam katmani iiretmek iizere tek lazer ucu bir ayna cihazi degistirilmistir [9].
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3.1.9. Tabaka laminasyon

Malzeme tabakalarinin bir nesneyi olusturmak tizere baglandigi tabaka laminasyon islemleri
arasinda, Lamine Nesne Modelleme (Laminated Object Modeling - LOM), Film Transfer
Goriintiileme ( Film Transfer Imaging - FT1) veya Segici Biriktirme Laminasyonu (Selective
Deposition Lamination - SDL) bulunur. Ayni zamanda, dnceden imal edilmis polimer
tabakalarinin, polimerin cam ge¢is sicakliginin {lizerine yiikseltilmesi ve yumusatilmis
tabakalarin uygulanan basing ile birlestirilmesi 1s1 aracili 3D iiretimi olarak da bilinir. Bu
yontemin dezavantaji, yiiksek hiicresellige yer vermeyecek sekilde diisiik hiicresel hacime

ve yiiksek yogunluga sahip olmasidir [20].

Chen ve meslektaglari, mikrodesenleme gibi ¢esitli teknikler kullanilarak ile poli (DL-laktik-
ko-glikolik) asit (PLGA) gibi biyog¢oziiniir polyester polimerler ile daha karmasik yapi
iskelelerinin laminasyon teknikleri ile iiretilebilecegini bulmuslardir. Borenstein ve
meslektaslar1 (2002), PLGA'y1 mikrofabrik silikon kaliplarina dékerek, kiiciik cukurlar
iceren ince biyog¢Oziiniir filmleri lamine ederek katmanlar arasinda 20 pm ¢apl kanallarla

bir vaskiiler doku iskelesi olusturdular [20].

3.2. Geleneksel Biyoyazdirma Yontemleri

3.2.1. Elektrospinleme

Elektro lif ¢ekme yontemi olarak bilinen elektrospinleme, polimer ¢ozeltilerinden veya
eriyiklerden ince lifler {iretmek icin elektrostatik kuvvetler kullanarak ¢alisir.
Elektrospinleme islemi, siv1 yiizeyinde elektrik yiikiinii indiiklemek i¢in ylizey gerilimi
tarafindan tutulan bir sivi polimer ¢ozeltisine bir elektrik alani (yiiksek gerilim) uygular
(Resim 3.3). Elektrostatik itmenin neden oldugu dengesiz ve hizli ¢irpma, daha sonra
topraklanmais bir toplayici tarafindan toplanan lifleri uzatir. Cozelti jeti stirekli olarak uzama
ve ¢Oziicii buharlagsmasindan geger, bu da sonunda rastgele yonlendirilmis nano elyaf
yapilarin iretilmesine yol agar. Elektrospinleme, ¢aplari 5 nm'den 1 pm'e kadar olan

birbirine bagli nanofiberler tiretme yetenegine sahiptir [38].
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Resim 3.3. Elektrospinleme yontemi [39]

Cilt ve kemik dokularinda, hiicre transferini ve dokularin igindeki besin maddelerinin
taginmasini kolaylastirmak i¢in yiiksek hacimli birbirine bagl gozenekler gereklidir. Fakat,
konvansiyonel elektrospinlenmis fiberli iskeleler ylizeysel bir gozenekli yapi saglayan
tamamen kapali paketlenmis liflerden olusur ve bu fiber ¢capt mikro 6l¢ekten nano Slgege
digtiriildiigtinde gozenekli yapilar kiigiiliir [40]. Sisson ve arkadaslar1 elektrospinlenmis
fiberli iskelelerin kiiciik gdzenek boyutlarinin, gézenekli iskeledeki hiicresel taginmayi

engelleyerek doku biiyiimesini kisitlayacagini gostermistir [40].

3.2.2. Kaliplama

Hassas biyomateryaller i¢in tersine iiretim, kaliplama ile yapilir. Kalip, iiretim iglemine tabi

tutulur, boylece iskele, islem ortami tarafindan etkilenmez [20].

Kaliplama yodnteminin bir parcast olarak, polimer organik bir ¢dziicii iginde (6rnegin
polilaktik asit i¢in diklorometan gibi) eritilir ve ¢cozelti, bir kalip i¢ine doldurulur ve gdzenek
olusturucu maddeler (tuzlar, sakaroz, buz, jelatin veya parafin) ile gozenek ebadi, dagilimi
ve gozenekliligi eklenir. Dokiim isleminden sonra, gézenekli bir iskeleye sahip olmak tizere,
¢oziici siiziiliir veya siiziilmek veya buharlastirilmak {izere bir banyoya konur. Bu islemin
dezavantaji, iskele imalatindan sonra ¢ikarilmasi kolay olmayan organik ve bozuk
¢oziciilerinin kullanilmasi [11] ve iskelenin solvent igermemesi ve hiicre 6liimiinii en aza

indirmek i¢in iskelenin tekrar tekrar yikanmasini gerektiren sitotoksik organik ¢oziiciiler
kullanilmasidir [23].
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3.2.3. Coziicii kaliplama

Solvent dokiimii veya partikiil filtrelemesi, sonuglar tizerinde en az etkiye sahip olan baska
bir tekniktir. Polimer ¢ozeltisi, esit sekilde dagitilmis tuz pargaciklari igeren bir ¢oziicii
icinde c¢oziiliir, ¢oziicii buharlastirildiktan sonra bilesik, esit bicimde dagilmis tuz
parcgaciklari ile birakilir. Matris suya batirildiktan sonra, polimerde ayn1 boyutta gézenekler

(500 um'ye kadar) ve % 90 gozeneklilik birakarak tuz pargaciklari siiziiliir [23].

Bu teknigin en biiylik avantajlarindan biri, kontrol edilebilen gozenek boyutunun ve
dolayisiyla, porojen boyut ve geometrisini kontrol etmenin iskele mekanik &zelliklerinin
kontroliinii saglamasidir [23]. Bununla birlikte, teknigin ana dezavantaji, kaliplama
tekniginde oldugu gibi sitotoksik organik ¢dziiciilerin tamamen uzaklastirilmasini saglamak

ve hiicre 6liimiinii en aza indirmek igin tekrar tekrar yikanmasi gerekmesidir [23].

3.2.4. Hiicre tabaka istifleme (laminasyon)

Hiicre tabaka istifleme yontemi, ¢oziicii dokiimii ve tuz filtrelemesi ile hazirlanan yiiksek
gozenekli PLLA ve PLGA membranlarinin laminasyonu ile uygulanir. Membranlara
¢oziicliler emdirilir, ardindan siirekli gézenek yapisina sahip ii¢ boyutlu bir diizende
istiflenir. Karaciger rejenerasyonu i¢in yeterli miktarda hepatosit enjeksiyonu ile in vivo

damar olusumu gosterilmistir [34].

3.2.5. Faz ayirma

Termal olarak tetiklenen faz ayirma (Thermally Induced Phase Separation - TIPS) siirecinde,
birbiri igerisinde ¢oziinmeyen 2 ¢6zelti karistirilarak bir emiilsiyon yaratilir (Resim 3.4). Bu
stirecte pargalanabilir homojen bir polimerde faz ayrilmasini saglamak i¢in sicaklik diisiisii
kullanilarak iskele olarak kullanilmak iizere gézenekli membranlar olusturulur. TIPS'de,
sicaklik ve su igerigine gore degisen farkli yapilar 1 ila 250 um arasinda degisen farkli
gdzenek boyutlari ile sonuglanir. Ornegin, sicaklik ne kadar diisiik ve su igerigi ne kadar

yiiksek olursa, gézenek boyutu o kadar kiigtik olur [41].
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Resim 3.4. Faz ayirma siireci [42]

3.2.6. Dondurarak kurutma (liyofilizasyon)

Dondurarak kurutma, ayn1 zamanda liyofilizasyon olarak da bilinir, bir polimer ¢ozeltisinin
donma noktasinin altina sogutuldugu bir islemdir, boylece ¢6ziicli molekiiller katilasir ve
polimer iskelenin catlaklarinda birikir. Coziici daha sonra siiblimasyon yoluyla
buharlastirilarak, hiicrelerin tohumlanmasinda kullanilabilecek, birbirine bagli gézeneklere

sahip oldukg¢a gozenekli bir polimerik yap1 elde edilir [23].

3.3. Katmanh imalat ve Biyoyazdirma Teknolojilerinin Karsilastiriimasi

Coziicti dokiimii, dondurarak kurutma ve faz ayirma gibi iskele isleme tekniklerinin, hassas
gozenek biylikligil, gozenek geometrisi, yiikksek mekanik dayanim [38], i¢ yap1 ve gézenek
yapisinin birbirine baglanabilirligi [19] tizerindeki kontrolii sinirlidir. Bu geleneksel
tekniklerin diger bi kisiti ise hiicrelerin maniiel tohumlanmasi siirecinde yasanan hatalardr.
Damarlar1 olusturmak i¢in hizalanan endotel hiicreler veya mineralize kiimeler olusturan
osteoblastlar gibi, dokularin ihtiyacina ve islevine goére hiicrelerin hassas bir sekilde
diizenlenmesi gerektigi zaman mantiel islemler sorun olabilir [38]. Bu iskelelerdeki i¢ yap1
ve ara baglantisallik tizerinde kesin bir kontrol saglamak igin, iskele tasariminda ilk

tasarimin ve 3D biyoyazdirma yonteminin 6nemini bize gostermektedir [19].



21

3D yazdirma, homojen hiicre dagilimini saglayan ve hiicre dis1 matrisi (ECM) taklit edebilen
cok yonlii karmasik iskeleleri {iretmeyi miimkiin kilar. Bununla birlikte, iskele yapilarinin
arzulanan o6zelliklerine ve kararliligina sahip biyomalzemelerin mevcudiyeti, kullanilan

baski teknolojisi ile sinirlhidir [38].

Optik kullanan 3D yazdirma teknikleri en yiiksek ¢oziiniirliikkleri saglayabilmektedir. En iyi
optik iliretim yontemlerinin ornekleri stereolitografi, dogrudan lazer yazma ve biyolazer
yazdirmadir. Segici lazer sinterleme veya eriyik yigma modellemesi gibi termal teknikler,
sicakliga duyarli hiicrelerle uyumlu degildir, ancak termosensitif hidrojellerin islenmesi igin

uyarlanabilirler [9].

Bununla birlikte, daha dnce bahsedilen iskele tasarim gereklilikleri bakimindan, iskelenin
biyouyumluluk, biyobozunurluk ve mekanik Ozellikleri malzemeye, gozeneklilik ve

mekanik 6zellikler ise iskele mimarisinin tasarimina baglidir.

SLS’in sayisal modellemesinin ve iskele gézenek aginin iyi bir sekilde tasarlanabilmesine
ragmen, biyomalzemelerin siirli kullanilabilirligi, SLS’i ekstriizyona dayali tekniklerden
daha az uygun bir segenek haline getirmektedir. Ekstriizyona dayali tekniklerle, gbzenek
konfigiirasyonu olduk¢a kontrol edilebilir ve yap1 iskeleleri yiiksek oranda tekrar
uretilebilirdir. Ek olarak, uygun biyomalzemelerin secimi diger eklemeli imalat
tekniklerinden daha genistir. Bu nedenle, ekstriizyona dayali eklemeli imalat teknolojileri,

FEA tasarimiyla birlestirilecek en iyi iskele imalat platformu olarak gériilmektedir [12].

Geleneksel ve 3D yazdirma teknolojilerini karsilastirmak amaciyla, Malda ve arkadaslari
PEGT / PBT kikirdak iskelelerini incelemistir. Biri sikistirma kaliplama / partikiil filtreleme
(CM) teknigi ile digeri 3D elyaf biriktirme (3DF) teknigi ile tiretilmistir (Resim 3.5). 3DF
iskelesi 4 x 4 mm boyutunda, ~ 200 pm fiber genisligine, 1 mm fiber araligina ve 525 pm
gozenek boyutuna sahiptir, 0,1Hz'de dinamik sertligi test edilmistir [43]. Sonuglar, eklem
kikirdak kusurlarinin tedavisi igin 3DF baskili kikirdak iskelesi (Cizelge 3.1) i¢in daha umut

verici olmustur.
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Resim 3.5. CM (A) ve 3DF (B) iskelelerinin elektron mikrografileri [43]

Cizelge 3.1. PEGT / PBT iskele mimarisinin yapisal ve mekanik karakterizasyonu [43]

) Ort.gozenek | 0.1 Hz'deki
Olgiilen gozeneklilik Yiizey alani/ boyutu dinamik rijitlik
Numune hacim % birim hacmi (Bgozenek) (MPa)
m/v (%) pCT (mm?) pCT (mm?) uCT (um)
CM 75.6+1.9 81.8 55.6 182 1.72+0.33
3DF 70.2+1.8 77.6 16.5 525 4.33+0.52
Biiyiikbas AC 4.10£1.57
Insan AC (0.1 Hz) 450

* AC = eklem kikirdagi
CM = kaliplama / partikiil filtreleme teknigi
3DF = 3D elyaf biriktirme teknigi

3.4. Malzemeler

Malzeme secimi, sert (6rn. kemik) doku iskelesi ve yumusak (6rn. karaciger) doku iskelesine
gore organ yapisinin gereksinimlerine baglidir. Cizelge 3.2°de goriilecegi lizere, organin

yapisina bagli olarak malzeme tiirii ve isleme metodu degismektedir.
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Cizelge 3.2. Doku miihendisliginde kullanilan biyomalzemeler ve iiretim metodlarinin 6zeti

[11]

Biyomalzeme

Uygulama formu

Uygulama metodu

Tasarlanmis doku tiirii

Dogal Polimerler

Hidrojel veya
doku iskelesi

Coziicii kaliplama

Kartilaj (greft)

Kolajen aglari,
aljinat, kitosan,
fibrin ve hyaluronik

asit Elektrospinleme Kalp kasi
Mineralizasyon
Hidrojel veya
Sentetik polimerler | doku iskelesi Katmanli imalat Tendon
PGA, PLA, PLGA,
PHEMA, kitosan Coziicli kaliplama | Omurlararasi disk
Elektrospinleme
Doku iskelesi, Dogal kemikten Kemik i¢in doku
Seramikler tasiyici, kaplama | sinterleme iskelesi veya kaplama
Kalsiyum fosfat,
biyocam Coziicii - jel siireci | Kartilaj i¢in tagtyict
Kemik veya kartilaj
Metaller Doku iskelesi Toz metalurjisi kontagi
Tatalum,
magnezyum Kaliplama

Doku miihendisliginde yaygin olarak kullanilan biyomalzemeler, polimerler, seramikler ve

metallerdir. Hidroksiapatit, biyoaktif cam veya kompozitler gibi seramikler genellikle kemik

ikameleri olarak kullanilir [11]. Polimerler 2 tiire ayrilir; insan ve hayvansal dokulardan elde

edilen dogal polimerler ve sentetik olarak iiretilen polimerler [13]. Kikirdak dokusu

genellikle kollajen aglari, aljinat, kitosan, fibrin, hiyaliironik asitler [11] gibi dogal

polimerler veya poliglikolik asit (PGA), polilaktik asit (PLA), polilaktik-ko-glikolik asit
(PLGA), polivinil alkol (PVA), polihidroksietilmetakrilat (PHEMA) ve kitosan gibi sentetik

polimerler ile desteklenir [11]. Bu nedenle dogru materyali segmek i¢in dogal, sentetik ve

hibrid biyomalzemelerin uygulama alanlar1 dikkate alinmalidir.
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Biyomalzemeler ayrica, hiicrelerin dogal ortamlarinin diginda in vivo olarak aynilagsma
(birbirine benzeme) egiliminde olmalari nedeniyle farklilasmayr da desteklemelidir.
Hiicreler biyopsilerden toplandiktan ve ¢ogaltildiktan sonra, bir organ sisteminin ayrilmaz
bir parcasi olarak islev gérmelerine izin veren bir¢ok biyokimyasal, fiziksel ve morfolojik
ozelliklerini kaybederler. Ornegin, aynilasan kondrositler, sekillerini yuvarlak bir
morfolojiden fibroblastlara degistirirler ve olgun kikirdaklarin ayrilmaz bir hiicre dis1 matris

bileseni olan kollajen Tip II tiretme potansiyelini kaybederler [11].

Biyomedikal uygulamalarda, biyomateryal se¢gme kriterleri; materyal kimyasi, molekiiler
agirlik, ¢oziiniirliik, sekil ve yapi, hidrofilisite / hidrofobisite, kayganlik, yilizey enerjisi, su

emiciligi bozulmasi ve erozyon mekanizmalarina dayanir [13].

3.4.1. Dogal polimerler

Dogal olarak tiiretilmis malzemeler arasinda aljinat, proteinler, kollajenler (jelatin), fibrinler,
alblimin, gliiten, elastin, fibroin, hyarulonik asit, selilloz, nisasta, Kitosan (Kkitin),
skleroglukan, lordin, pektin (pektinik asit), galaktan, kurdlan, gellan, levan, emulsan,
dekstran, pullulan, heparin, ipek, kondroitin 6-siilfat, polihidroksialkanatlar, vb. bulunur [6].
Bu malzemeler, normalde ECM'yi olusturduklar1 veya ECM iginde bulunduklar1 igin
ECM'yi daha iyi taklit ederler, bu nedenle hiicre baglanma ve ¢ogalmasini sentetik
polimerlerden daha verimli bir sekilde arttirdiklarindan avantajlidir [38]. Ek olarak, hiicresel
yapismaya izin veren dogal ligandlar igerirler; dolayisiyla, hiicre biiyltimesini ve yayillmasini

desteklemek icin siklikla ek degisiklikler gerektirmezler [23].

Diger dogal olarak tiiretilmis molekiiller, kabuklu deniz canlisi kabuklari, ipekbocegi kozasi,
alg ve deniz yosunu gibi memeli olmayan kaynaklardan tiiretilmis olan kitosan, ipek fibroin,
aljinat ve agarozdur, in vivo ortamda iyi tolere edilebilir ve peptitler, fonksiyonel gruplar ve
/ veya ¢apraz baglayicilar ilave etmek i¢in kolayca kimyasal olarak modifiye edilebilirler.
Ornegin, aljinat iskeleleri, hem hiicre hem de ilag dagitim arac1 olarak kullanilabilir ve / veya
hiicre baglanmasini ve hayatta kalmay1 gelistirmek icin Arg-GlyAsp (RGD) gibi hiicre
yapisma peptitlerinin dahil edilmesiyle modifiye edilebilir [15].

Kolajen, 20'den fazla genetik olarak farkli tlirlin tanimlandigi, omurgalilarda en bol ve

yaygin proteindir. Tip I kollajen, dermis, fasya ve tendonlardaki ana kollajendir. Tip Il
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kollajen, kikirdakta, gelisen korneada ve goziin vitreus govdesinde bulunur. Tip 111 kollajen,
kan damarlarmin ve bagirsak organlarinin duvarlarinda hakimdir ve tip I kollajen ile

kopolimerize olur [44].

Kitosan, yapisal ozellikleri glikozaminoglikanlara benzer dogal bir polisakarittir. Bazi
spesifik amino asit sekanslarina sahip polipeptitler, hiicre yapigsmasini ve fonksiyonunu

kolaylastirir ve hiicre baglanmasi ve nakline yardimci olur [44].

Hidrojeller genellikle karmasik 3D hiicresel mikro ortamlar1 iiretmek igin tercih edilen
malzemelerdir, ¢iinkii ideal bozunabilirlik ve mekanik ozellikler i¢in ayarlanabilirler ve
biyomolekiillere entegre edilebilirler. Yiiksek biyouyumluluklari, immiinojenik olmamalari
ve yiiksek su igerigine sahip olmalari, hiicrelerin kapsiillenmesine elverisli bir ortam yaratir
[23]. Hidrojel olarak kullanilan malzemeler arasinda kitosan, iyonik ¢apraz bagli aljinatlar
ve fibrin yapistiricist bulunur [11]. Canli hiicreler dogrudan basilabilir ve hidrojeller ile

birlestirildiginde karmasik 3D doku benzeri yapilar imal etmek miimkiin hale gelir [6].

3.4.2. Dogal polimerlerin dezavantajlari

Dogal polimerler tedarik agisindan zor bulunur ve bu nedenle pahalidir, 6zellikleri partiden
partiye degisir ve hastaliklar veya bilinmeyen viriislerden dolay1 ¢apraz kontaminasyona
kars1 hassastir [6]. Dogal polimerlerin kullanilmasi bir¢ok biyolojik aktivitenin yapilmasini
saglar, ancak bu etkilesimlerin kontrolii zordur ve siklikla bu protein bazli malzemelerin
mekanik 6zellikleri yetersizdir (Cizelge 3.3'e bakiniz). Bu nedenle, peptidler, proteinler veya
polisakaritler gibi biyoaktif kisimlarla degistirilen sentetik polimerler gibi biyo-hibrid
materyallerin kullanilmasi daha yararli olacaktir. Boylece gerekli mekanik destek
karsilanabilir ve doku olusumunu ve farklilagmasini kontrol etmek i¢in sinyaller saglanabilir
[45].
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Cizelge 3.3. Dogal polimerler [23]

. ) Hiicre
. Polimerizasyon . .
Polimer Cozanebilir mi? |yapismasini
metodu .
destekliyor mu?
Agaroz Termal Hayir Hayir
Aljinat iyonik, ca® Hayir Hayir
Kolajen Termal, pH Enzimatik Evet
Fibrin Enzimatik Enzimatik Evet
lelatin Termal, pH, foto |[Enzimatik Evet
Kimyasal, capraz
Hiyaliironik asit |baglayici, foto Enzimatik Hayir
Martijel Termal Enzimatik Evet

Bajaj ve arkadaslarmin g¢alismasi, agaroz, aljinat gibi dogal polimerlerin biyobozunur
olmadigini, ancak diger dogal polimerlerin kollajen, fibrin, jelatin, hyaluronik asit,

matrigel'in bazi enzimlerle kullanildiginda biyobozunur oldugunu géstermektedir [23].

Peptitler, proteinler gibi denatiirasyona maruz kalmadiklar1 ve proteolize (proteinlerin ana
bilesenlerine, peptitlerine ve amino asitlerine par¢alanmasi) kars1 daha az duyarli olmalar
nedeniyle, proteinlere tercih edilirler [46]. Bu nedenle, dogal polimerlerin kullanilmast igin,
biyomateryallerle birlikte hiicre yapisma ligandlar1 kullanilmalidir. Hiicre yapiskanli ECM
proteinlerinden tiiretilen kisa peptitler, proteinlere benzer sekilde saglam, biyospesifik hiicre

yapismasina aracilik eder [45].

3.4.3. Sentetik polimerler

Sentetik polimerik biyomalzemeler kolayca kontrol edilen fizikokimyasal o6zellikler ve
kalite, ayarlanabilir agirlik, sekle ve yapiya sahiptir; biiyiik miktarlarda temin edilebilir,
cesitli tekniklerle islenebilir ve immiinojenikligi bulunmamaktadir [6]. Hidrojel
olusturabilen birgok sentetik polimer, bos-levha materyaller olarak islev gorecek sekilde
gelistirilmistir, bdylece basit kimyasal degisiklikler ile biyokimyas:t ve mekanigi

ozellestirilebilir [23].

Biyolojik olarak pargalanamayan bazi polimerler arasinda polivinilalkol (PVA),
polihidroksietilmetakrilat (PHEMA) ve poli (N-izopropilakrilamid) (PNIPAAmM) bulunur.
Baz1 sentetik biyolojik olarak parcalanabilen polimerler, poliglikol (PGA), polilaktit (PLA)
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ve kopolimer poli (laktid-ko-glikolit) (PLGA), polifosfazen, polianhidrit, poli (propilen
fumarat). polisiyanoakrilat (PCA), poli (e-kaprolakton) (PCL), polidioksanon (PDO) ve

biyolojik olarak pargalanabilir politiretanlar gibi poli (a-hidroksi esterleri) familyasidir [6].

Her ne kadar dogal malzemeler hiicresel islemler i¢in daha faydali olsa da, iskele i¢in
kullanilan poli (e-kaprolakton) (PCL) ve poli (D, L-laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) gibi
sentetik polimerler daha yliksek mekanik dayanimlar vermis, daha yiiksek islenebilirlik ve

kontrol edilebilir bozulma oranlar1 saglamistir [38].

Coziiniir bir polimeri su igerisinde karistirip ¢apraz baglama maddesi ilave etmek suretiyle
hidrojelin 3D stabilitesine ulasilabilir. Cok yiiklii fiberler arasindaki ¢apraz baglarin
yogunlugu hidrojel sertligini ve gecirgenligi belirler. Bu hidrofilik polimer aglari, ¢apraz
baglanmis yapilar1 nedeniyle polimer ¢oziinmeden biiyiik miktarlarda su alabilir [11].
Hidrojel polimerlerin yiiksek su icerigi ve elastisitesi, doku benzeri ozellikler saglar ve
kondrositleri (kikirdak hiicresi) oldukg¢a gézenekli bir sulu jel matrisinde siispanse ederek
farklilasma fonksiyonlarini koruyabilir ve biiylikk miktarlarda hiicre dis1 matris

makromolekiillerini iiretebilirler [11].

3.4.4. Sentetik polimerlerin dezavantajlari

Dogal olarak elde edilen polimerler ile karsilastirildiginda, sentetik polimer yap1 iskeleleri
doku rejenerasyonunu arttirmada nispeten diisiik biyolojik aktiviteye sahiptir. Ek olarak,
polyester gibi sentetik polimerlerin hidrofobikligi, diisiik hiicre yapismasina ve sonugta da
standart olmayan doku olusumuna yol agan suboptimal ¢gogalma ve farklilagsmaya neden olur
[38]. Sentetik biyopolimerleri ¢ézmek igin hiicreler lizerinde zararli etkileri olabilecek

organik ¢oziiciilere ihtiya¢ duyulmaktadir [47].

Bajaj ve arkadaslari tarafindan yapilan bir arastirmaya gore, PEG-diakrilat (PEGDA), PEG-
dimetakrilat (PEGDMA), Poli (akrilamid) (PAm), Poli (N-izopropil akrilamid) (PNIPAAmM)
ve Poli (2-hidroksietil metakrilat) (PHEMA) gibi sentetik polimerler bozunmaz, ancak
sentetik polimerler MultiarmPEG (maPEG) tiirevleri (maPEG akrilat, maPEGtiol, maPEG
azid, maPEG tetraDIFO3) MMP'ye duyarli peptit ¢apraz baglayici ile enzimatiktir. Bununla
birlikte bu polimerlerin higbiri hiicre yapismasini desteklememektedir [23]. Hastalardan elde

edilen gelismis sonuglara ragmen, sentetik malzemeler, ongoériillemeyen sonuglar, fibroz
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kapsiil kasilmasi, alerjik reaksiyonlar, diisiik mekanik 6zellikler, bozulma, ve uzun siireli

sogurma gibi ciddi sorunlara neden olmaktadir [6].

ECM'in biyomimikligini saglamak i¢in, iskele yapilarinin biyolojik olarak aktif olmasi,
yiksek mekanik glice sahip olmalari, yapilandirilabilir olmalart ve ¢oziinmeyi
yonlendirebilmeleri gerekmektedir. Bu karmasik iskeleleri olusturmak igin, hem sentetik

hem de dogal polimerleri igeren hibrit sistemler kullanilmistir [38].

3.4.5. Metaller

Iskelelerin 3D yazdirilmasinda kullanilan metaller arasinda demir, kobalt, krom, paslanmaz
celik ve titanyum alasimi bulunur. Metaller kemiginkine benzer yiiksek mekanik
mukavemete sahip malzemelerdir, bu nedenle genellikle kemik dokusu rejenerasyonunda
uygulanirlar [38]. Magnezyum iskeleleri veya tastyicilart kemikle temas eden uygulamalar

icin de kullanilir [11].

3.4.6. Metallerin dezavantajlar:

Yiiksek mekanik stabilitelerinin aksine, in vivo olarak kullanilmasi giivenli olmasina ragmen
metaller sinirlt bir 6l¢iide kullanilir. Bugiine kadar, 2D iskeleleri tasarlamak i¢in metallerin
birgogu kullanilmig, ancak 3D biyomedikal implantlar1 yazdirmada, paslanmaz ¢elik,
kobalt-krom alasimlari, titanyum ve alagimlari, nitinol gibi az sayida metal kullanilmistir
[38].

Metalleri kullanmak i¢in mevcut 3D yazdirma teknolojileri, metallerin yavas bozunma
problemi ve metal korozyonu sonucu olasi toksisite metal biyomateryalleri kullanmay1
sinirlandirir [38]. Tibbi uygulamalar igin kullanilan biyobozunur metaller de vardir, in vivo
ortamda kademeli olarak bozunurlar ve doku iyilestiginde implanta dair hi¢bir kalinti

birakmazlar [38].

3.4.7. Seramikler

Doku miihendisligi i¢in kullanilan biyoseramikler, aliimina, zirkonya, silisyum nitriir ve

karbonlar gibi emilemez (nispeten inert); yogun hidroksiapatitler gibi biyoaktif veya yiizey
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aktif (yar1 inert) bazi cam seramikler; ve kalsiyum fosfatlar, aliiminyum kalsiyum fosfatlar,
koralin, trikalsiyum fosfatlar, ¢inko kalsiyum fosfor oksitler, ¢inko siilfat kalsiyum fosfatlar,
ferrik kalsiyum fosfor oksitler ve kalsiyum aliiminatlar gibi biyog¢oziiniir veya yeniden

emilebilir (inert olmayan) olabilir [6].

Seramikler hem metalik hem de metalik olmayan elementler igerir ve yiiksek mekanik
mukavemeti ve biyouyumluluklart nedeniyle doku iskelelerini 3D yazdirmak i¢in malzeme
olarak kullanilmustir [38]. Sentetik apatit ve kalsiyum fosfat mineralleri, mercan tiirevi
apatit, biyoaktif cam ve demineralize kemik partikiilii sert doku miihendisliginde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Seramiklerin bilesenleri kalsiyum, silika, fosfor, magnezyum,
potasyum ve sodyumdur [6]. Seramikler, apatit mineralizasyon kabiliyetlerinden dolay1
kemik rejenerasyonu igin iskele imalati yapabilmektedir [38]. Hidroksiapatit (HA)
genellikle insan dislerinde ve kemiklerinde bulunur, bu nedenle HA ve benzer seramikler,
dogal kemige benzer giiclii mekanik 6zelliklere sahip tasiyict veya iskele malzemeleridir

[38]. Biyoaktif cam veya kompozitler, kemik ikameleri olarak baska bir 6rnektir [11].

3.4.8. Seramiklerin dezavantajlar

Seramik iskeleler kirilgan ve zayiftir ve kristal fazda yavas biyolojik pargalanma oranlarina
sahiptir. inert biyoaktif seramikler, ¢éziinme ve mevcut doku ile bag olusturma dzelliklerine
sahip degildir [48]. Biyoaktif seramikler ayn1 zamanda diisiik uygunluk ve giivenilirliktedir;
ve kemik i¢in yeni olusturulan gézenekli seramik iskele yiik tasiyan kemikler igin gerekli

mekanik yiiklemeyi siirdiirmede yetersiz bulunmustur [49].
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4. DOKU ISKELESIi TASARIM GEREKSINIMLERI

4.1. Biyouyumluluk

Doku iskelesi tasarimi igin birincil gereksinim, hiicre yapismasini, hiicre ¢ogalmasini,
hiicrelerin tasinmasini ve isleyisini desteklemesi sebebiyle biyolojik uyumluluktur [50].
Dokunun biiyiimesi ve beslenmesinden sorumlu memeli hiicre tiplerinin ¢ogu baglanmaya
bagimli oldugu i¢in, yapisma substrati saglanmadigi takdirde 6lecekleri anlamina gelir [6].
Hiicre yapigmasi 1slanabilirlik ve sarj yogunlugu gibi yiizey 6zelliklerine baglidir; ve hiicre
¢ogalmas, yiizey veya toplu modifikasyonda gergeklestirilebilir [50]. Ornegin, ince film
biriktirmesi araciligiyla yiizey islevselligini degistirerek, optimum yiizey, kimyasal ve
fiziksel oOzellikler elde edilebilir. Biyomolekiillerin yiizey modifikasyonlar1 ve
eylemsizlestirilmeleri, polimerik iskelenin  biyouyumlulugunu  gelistirmek i¢in

gergeklestirilir; boylece, hiicreler iskeleyi spesifik olarak taniyabilir [13].

Hiicre yapigsmasimi ve biiylimesini etkileyen polimerik biyomalzemelerin fiziksel ve
kimyasal yiizey modifikasyon yontemleri, oksitlenmis polistiren yiizey, amonyak plazma ile
islem gormiis ylizey ve plazma ile ¢okeltilmis aseton ile saglanmistir [13]. Hiicre basili
yapilarin ¢cogalma kabiliyeti mitokondriyal metabolik (MTT) aktivite deneyi kullanilarak
analiz edilir [6].

4.2. Biyog¢oziiniirlilk

Iskelenin biyocdziiniirliigii, cerrahi ¢ikarmaya gerek kalmadan destek yapisinin ortadan
kalkmasi1 anlamia gelir [50]. Biyog¢oziiniir {irlin, ¢6ziinen bilesenlerin toksik olmayan
triinlere doniismesini saglarken, sadece istenen canli dokularin kalmasini saglar [38].
Biyomateryal, yap1 dokusunun yeniden ingast sirasinda, ayni zaman araliginda bozulmalidir;
boylece c¢oziinen biyomalzeme doku yenilenmesini ve yeniden yapilanma siirecini

etkilememelidir [11].

Polimer bozunmasi 2 mekanizma ile gergeklestirilir: (a) kimyasal olarak; polimer zincirinin

hidroliz gibi kimyasal reaksiyonlarla par¢alanmasiyla veya (b) enzimatik reaksiyonlarla;
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kiiltiirdeki hiicreler tarafindan salgilanan enzimlerin, biyolojik polimerler iginde belirli

bolgeleri tanidig ve ayirdigi enzimatik reaksiyonlarla gergeklestirilir [23].

Coziilme sonucu meydana gelen kilo kayb1 ve molekiiler agirliktaki degisiklikler, kimyasal
denge, taramal1 elektron mikroskobu ve jel gecirgenlik kromatografisi ile degerlendirilebilir.

Maddelerin bu 6zelliklerine gore, biyolojik bozulma mekanizmasi belirlenebilir [6].

4.3. Gozeneklilik

Hiicre tohumlamasi, vaskiilarizasyon (damarlanma), biiyiime faktorlerinin ve besinlerin
iskele, ECM ve ¢evresindeki dokulara diflizyonunu saglamak igin iskeleler i¢inde birbirine
bagl hiicreler gereklidir [50]. Biitiinliik, besin ve biiyiime faktorii arzi ve hiicresel istila
dengesi, iskele i¢indeki gozenek bliylikliigii, gozeneklilik ve gbzenek yonil ile diizenlenir
[11]. Hicrelerin iskele ylizey alanina etkin bir sekilde baglanmasini saglamak igin
gozeneklerin yeterince kiigiik olmasi gerekir [50]. Biiyiikk gézenek boyutlari ¢entik etkisi
yaratir ve mekanik yiiklere kars1 diisiik siirdiiriilebilirlige sahiptir [11].

Hedeflenen doku tipi iskelenin gerekli gozenek 6zelliklerini belirler. Vital yumusak doku ve
kardiyak dokularin sentezi i¢in yaklasik 40 - 100 um gozenek capi, kemik doku gozenek
cap1 yaklagik 200 - 400 um, cilt dokulari i¢in optimal boyut araligi 100200 pm [47] ve
vaskiilerize doku igin, en az 450 pm c¢apli gozenekler gereklidir [11]. Materyaller de
diftizyon ozelliklerine sahiptir; fibrin yap1 iskeleleri besin maddelerinin gozeneklerden
akisina ve materyalin kendi i¢inden yayilmasina izin verir, oysa kalsiyum fosfat yapi iskelesi

sadece gozeneklerden besin akigina izin verir [11].

Zein ve meslektaglari tarafindan yapilan bir calismada, iskele gézenekliligi Polikaprolakton
(PCL) fiberlerinin birbirine uzakligi ve oryantasyonu ile katman kalinlig1 degistirilerek
kontrol edilmistir. 260 ila 370 um ¢apinda, 160 ila 700 pum mesafede fiberlerden, sivi
sicaklig1 ve silindir hizin1 kontrol ederek % 48 ila 77 gozeneklilik elde edilmistir [19].

Sun ve arkadaslari, 80 mm x 80 mm x 80 mm kiipte yaklasik % 70 gozeneklilik ve 700 Gm
x 700 Gm kanalli bir iskele tasarlamiglardir. 0.5 mm'lik (en kii¢iik damar), 1.5 mm'lik (kii¢iik
damar), 4.5 mm'lik (orta damar) ve 13.5 mm'lik (biiyiik damar) ebatlar, atardamar - arteriyol

(ktigik atar damar) — kilcal damar — veniil (ince damar) - damar desenine benzer olarak
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kullanilmistir [51]. Sonuglar, 250 um veya daha yiiksek boyutta tasarlanmis gozenek
boyutunun, kii¢iik gozenek boyutlarina kiyasla kan damarlarinin biiyiimesini daha daha fazla

destekledigini gostermektedir [5].

Gozeneklilik, toplam bosluk hacminin yiizdesi olarak tanimlanir. Gozenekliligin
Olglilmesinde kullanilan yontemler, civa porozimetresi, taramali elektron mikroskobu ve

konfokal lazer mikroskopisidir [6].

4.4. Mekanik Ozellikler

Malzemelerin mekanik 6zellikleri, kullanilan biyomekanik faktorlere zarar vermeden
hiicreleri basing veya ¢ekme kuvvetlerine karsi korumalidir [50]. Hiicreler ¢ogaldik¢a ve
farklilastikga, hiicrelerden, giinliilk aktivitelerden ve normal viicut hareketlerinden
kaynaklanan kuvvetlere iskelenin dayanabilmesi gerekir [38]. Aksi halde yetersiz oksijen,
besin maddeleri ve atik dagitim siireglerinin tehlikeye girmesi verimsiz doku olusumuna

neden olur [38].

Doku iskelesi tasarrminda farkli i¢ mimari desenleri kullanilmigtir. Ornegin tekstil fiber
desenlerinin dokuma ve 6rme geometrik 6zellikleri iskele mimarisi veya yumusak dokularda

kas deseni olarak kullanilabilir [51].

Yiiksek gozeneklilik iskelelerde mekanik 6zelliklerin ¢ok diisiik olmasina yol agar. Mekanik
ozelligi arttirmak icin gozeneklilik azaldiginda ara baglanti kaybedilir. Daha diisiik
gozeneklilik seviyesinde 1ii¢ boyutlu olarak baglanabilirligi saglamak, yik tasima

iskelelerinin gereksinimlerini kargilamak i¢in potansiyel bir stratejidir [19].

O’Brien arastirmasinda, hiicrelerin tutturuldugu substratin mekanik 6zelliklerinin, hiicresel
mekanotransdiiksiyonun (mekanik kuvvetlerin biyolojik sinyallere doniistliriilmesi) ve
sonraki hiicresel davranigin diizenlenmesi igin kritik oldugunu 6zetlemistir. Bu mekanik
ozelliklerin hiicrelerdeki gelisim, farklilagsma, hastalik ve rejenerasyon agisindan onemli
etkileri vardir. Ornegin, MSC'ler (mezenkimal kok hiicreler), kasin elastisitesini taklit eden
sert jeller lizerinde biiyiitiildiigiinde, myojenik (kas olusturucu) soydan farklilagsma
gozlenmis; Onceden kalsifiye edilmis kemigi taklit eden sert jeller {izerinde MSC'ler

biiyiitiildiigli zaman, hiicreler osteojenik yola dogru farklilagsmistir. Benzer sekilde, noral kok
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hiicreler ile yumusak iskele {izerinde, néron farklilasmasi normal beyin dokusunu taklit
etmekte, daha sert matrislerde ise noron-destekleyici gliyal hiicrelere farklilagsmayi tesvik
etmektedir. Ek olarak, kardiyomiyositlerin (kalp kasi hiicrelerinin) en iyi kalp benzeri
elastisiteli bir substratta attig1 gosterilirken, daha sert substratlarda hiicrelerin kendilerini
gerdigini ve atmay1 durdurdugu gosterilmistir. Bu nedenle arastirmalar, etkilesime girdikleri
hiicrelerin davranigint yonlendirmek i¢in kullanilabilecek spesifik mekanik 6zelliklere sahip
iskeleler ve biyomalzemeler gelistirmek igin, hiicrelerin mekanosensatif (mekanik

duyarlilik) kapasitelerini kullanmaya odaklanmistir [14].

Malzemenin mekanik 6zelliklerinin giiciinii anlamak i¢in siiriinme testleri, gerilme-gevseme
testleri, gerilme-gerinme testleri ve dinamik mekanik testler gibi mekanik testler [6]
elastisite modiilii, biikiilme modiilii, gekme dayanimi ve maksimum gerinime gore malzeme

[13] biyolojik stabilitesini 6lgmek amaciyla yapilir.

Polimerik nanolifler bu agidan oldukg¢a avantajlidir. Gerilme modiilii, gerilme mukavemeti
ve kayma modiilii gibi benzersiz mekanik 6zellikler gostermislerdir. Bu parametreler daha

elyafin ¢capindaki azalma ile artmaktadir [50].

4.5. Bilesenlerin Yerlesimi

Belirli dokular i¢in bilegenin yap1 iskelesindeki oryantasyonu, iskele mimarisinde 6nemlidir.
Ornegin, tendon olusumunda hizalanms lifli yap: kullanilirken ve kornea iiretimi igin
ortogonal lifli yap1 kullanilir [52]. Kok hiicre farklilasmasini en iyi sekilde desteklemek igin,
iskele sertliginin iskelet dokusunun in vivo sertligine uymasi gerektigi agiklanmistir. Bir
iskelenin; olgunlasmis dokunun sertligine nazaran daha diisiik olan gelismekte olan iskelet
dokusunun sertligini gostermesi gerektigini vurgulamak 6nemlidir. Iskelenin etrafindaki
konakg¢1 dokulardan hiicrelerle istila edilmesini tesvik etmek i¢in daha sert bir iskele daha

uygun olabilir [53].

Liflerin iskeledeki diizeninin mekanik dayanim ag¢isindan onemli oldugu bulunmustur.
0/60/120°'lik bir doseme deseninden yapilan iskeleler salin (tuzlu ¢ozelti) i¢inde test
edildiginde, sikistirma sertligi 29.4 ve % 1 akma dayaniminin 2.3 MPa olarak;
0/72/144/36/108° 'lik bir déseme deseniyle basilan iskelelerinkinden daha yiiksek oldugu
bulunmustur (Resim 4.1) [19].
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Resim 4.1. PCL iskelelerin doseme desenleri ve gézeneklilik seviyeleri. (a) ve (b) 0/60/120°
doseme desenti, (c) ve (d): 0/90° doseme deseni. Gozeneklilik seviyeleri: (a) %-
68, (b) %-80, (c) %-50, (d) %-75 [19]

Zein ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen baska bir arastirmada, 0/90° déseme diizenine sahip
PCL iskelesinin, katmanlar diizleminde 6l¢iildiigiinde 3.32 MPa ve yap diizlemi normaline
gore Ol¢iildiigiinde 2.58 MPa'lik basing akma dayanimi sinirina sahip oldugunu gostermistir
[19].

4.6. Biyofiziksel ve Biyokimyasal Faktorler / Biiyiime Faktorleri

Biyofiziksel ve biyokimyasal faktorler, yaralanan bir bolgede viicut tarafindan iiretilen dogal
biiyiime faktorlerini taklit ederek viicutta doku veya organin biiylimesine yardimci olur.
Biiytime faktorleri, protein, biiylime faktorleri ve reseptorlerin sentezini diizenleyerek hiicre
yapismasini, ¢gogalmasini, taginmasini ve farklilasmasini tesvik eder ve / veya onler [6].
Biiyiime faktorleri, iskelenin imalati sirasinda veya sonrasinda dogrudan iskeleye danhil
edilebilir [54].

Biiylime faktorlerinin teslimi i¢in en kolay yontem, hiicre farklilasmasi ve c¢ogalmasi
bolgesine enjeksiyon yoluyladir. Ancak biiyiime faktorleri kisa biyolojik 6miirlere sahiptir,
bu nedenle bu yontem biiylime faktorlerinin kisa dmiirlii olmasina, daha yiiksek molekiil
agirhgina ve boyutuna, disik doku penetrasyonuna ve sistemik diizeyde potansiyel
toksisiteye neden olur [6]. Ornegin, trombosit kaynakli biiyiime faktorii (platelet-derived
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growth factor - PDGF), damardan enjekte edildiginde 2 dakikadan daha az bir 6mre sahiptir
[34].

Biyog¢oziiniir bir sistemde, doku rejenerasyonunu tetiklemek i¢in, biiyiime faktoriiniin iskele
coziildiikce salinmasi gerekir. Biiyiime faktorii, gozenek boyutu ayarli difiizyon kontrollii
bir mekanizma veya bir erozyon mekanizmasi veya her ikisinin kombinasyonu yoluyla
serbest birakilir [34]. Alternatif olarak, mikropartikiiller, nanopartikiiller veya fiberler
seklindeki biiyiime faktorii dagitim araci, iskeleye dahil edilebilir [34].
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5. DOKU ISKELESI TASARIMI

Yazdirilacak bir doku i¢in en iyi iskele, hedeflenen dokunun dogal ortamdaki ECM
ozellikleri olmalidir [55]. Eisenbarth, olgun dokunun &zelliklerini tamamen sentezlenmis
iskelelere tahsis etmek yerine, doku iyilesmesi ve yeniden sekillenme sirasinda dokulari
taklit edebilen bir mikro ortamin hedeflenmesi gerektigini ileri siirmektedir.
Biyomalzemeler, nihai doku formunu tam olarak olusturmak yerine karmasik hiicre-hiicre
ve hiicre-matris etkilesimlerini desteklemelidir [11]. Bu nedenle, doku miihendisliginde
iskele tasarlamadaki temel amag, dogal ECM'nin doku iyilesmesi ve yeniden sekillenmesi

sirasindaki islevlerini kismen de olsa taklit etmektir [55].

5.1. Tasarim Kriterleri

Osteokondral (kemik-kikirdak bolgesi) organ degisimi igin doku iskelesi tasarimi yapisal
tasarimina gore siniflandirilir. Osteokondral dokunun yenilenmesinde basarili olmak igin,
iskelenin kismen kikirdak rejenerasyonuna, kismense kemik rejenerasyonuna tahsis edilmesi
gerekir. Bu nedenle, osteokondral yapilar i¢in iskeleler, iskele mimarisi, biyomateryal veya
bilesimine gore, tek (mono), iki (bi-) veya ¢ok fazli olarak siniflandirilir. Tek fazli bir iskele
tasariminda, biitiin yap1 homojen dagilimli bir yapiya sahiptir ve kikirdak ile kemik bolgesi
arasinda higbir ayrim yapilmamaktadir. Iki fazli bir iskele, 6zellikle kemik ve kikirdak igin
iki mimariye, iki farkli biyomalzeme veya iki tiir gézeneklilige sahip olabilir. Cok fazli bir
iskele, osteokondral bir yapi elde etmek i¢in ikiden fazla farkli mimariye, biyomalzeme veya
gdzeneklilige sahiptir. Iki fazli bir iskele elde etmenin en yaygin ve kolay yontemi, kikirdak
rejenerasyonu (hidrojel) i¢in bir iskeleyi, kemik rejenerasyonu i¢in (polimer veya seramik)
bir iskele ile birlestirmektir. Cok fazli iskele tasarimini iiretmenin bir bagka yontemi,
kikirdak ve kemik yenilenmesi igin tahsis edilmis gradyanlar veya gozeneklere sahip
heterojen yapiya sahip iskelelerdir. Literatiirde bulunan konuyla ilgili ¢alismalar, ¢esitli
fiziksel, kimyasal, mekanik ve biyolojik 6zelliklerin g6z 6niinde bulundurulmasi gereken
osteokondral doku rejenerasyonu igin fonksiyonel bir iskele tasarlamanin ne kadar zor
oldugunu gostermektedir. Coklu dokularin hedeflendigi bu karmasik doku miihendisligi
alaninda, FEA ve 3D katmanli imalat teknolojileri, doku iskelelerinin tasarimini optimize

etmede ¢ok yardimci olabilir [12].
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Kikirdak dokusu, yiizeysel, orta, derin ve kalsifik kikirdak bolgeleri olmak iizere dort ayri
bolgeye ayrilabilir. Her bolge, farkli oranlara ve oryantasyona sahip hiicre ve hiicre dis1
matris (ECM) molekiil bilesimi ile tanimlanir. Farkli orandaki her ECM bileseni, bélgenin
farkliliklar1 gosterecek sekilde, basma modiilii; yiizeysel bolgede 0.079 MPa, orta bolgede
2.1 MPa ve derin bolgede 320 MPa'dir. Subkondral (kikirdagin alt1) kemik dokusunun basma
modiilii ise 5.7 GPa degeriyle kikirdaktan daha yiiksektir. Kemik ve kikirdaklarin farkli
bilesimleri ve mekanik 6zellikleri, bu doku ara yiiziinlin karmasikligini gosterir ve doku

mithendisligi iskelelerinin tasarimini ve iiretimini zorlastirir [56].

Tendon dokusunun uygulanan bir kuvvete yanit olarak verdigi mekanik davranisi asagidaki
Cizelge 5.1°de verilmistir. Bu tabloya gore, viicudun farkli bélgelerinde farkli islevlere sahip
olan tendonlar farkli mekanik &zellikler gdstermektedir. Ustelik bu arastirmalarda elde
edilen sonuglar, testin yapildigi canli i¢i ya da canli dis1 ortamda 6l¢iim yapilmasina gore
farklilik gdstermektedir. Ornegin, ayak bilegi arkasinda bulunan asil (achilles) tendonu,
canli i¢i ortamda 2000 MPa elastisite modiiliine sahipken, canli dis1 ortamda 822 MPa

elastisite modiilii degeri gostermistir.

Cizelge 5.1. Insan tendonunun mekanik 6zellikleri [57]

kopma kopma basma elastisite o
tendon adi tendon yeri gerilimi gerinini yiki il rijitik
(MPz) (%) (N) (MPz) (N/mm}
e vivo  Lcanh ds ortamda yapilan Sloimler)
ayak bile5i 86 8.8 5573 B22
Achilles arkas: +24 x1.8 +1143 2211
I bacak ic 111.5 2687 847 4" 6128
Gracillis kismm 4.0 =1.4 +40.6
' BN 885 332 1238° 3822
Semitendinosus diz arkasi +5.0 +1.8 +21.8
38.0 11.2 234487 4E2.8
Quadriceps diz Listil 5.0 422 +68.5 .
213 2385
FDP parmak . - +12 - £325
in viwo  (canhici ortamda yapilan Sloimler)
ayak bilegi 2000 2822
Achilles arkasi - - (SD=x0.4) (SDx534)
' ' 1000 2924
Patellar diz kapags - =100 =215
_ _ 1180 150
Gastrocnemius diz arkasi ) £150 £28
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Bu calismada osteokondral doku ve tendon dokusu gibi farklik mekanik ozellikleri ve
karmagik tasarim gereksinimleri olan organlarin yazilmasini kolaylastirabilmek amaciyla,
doku iskelesi tasarlarken katmanlar seviyesinde farkli mekanik 6zelliklerin yansitilabilmesi

amagclanmustir.

5.2. Analiz icin Malzeme Secimi

Tez kapsaminda bir¢ok organin mekaniksel 6zelliklerine cevap verebilecek bir doku iskelesi
tasarimi arastirildigl igin, sadece sert iskeleler yapilmasini saglayan metal ve seramik
malzemeler analiz i¢in tercih edilmemistir. Canlilardan elde edilen dogal polimerlerin farkli
mekanik Ozelliklere sahip olabilmesi i¢cin polimerlerle ya da enzimlerle karistirilmasi
gerekmektedir. Tez kapsamindaki analizler tasarim programi ile yapildigi icin bu
karigimlarin mekanik 6zelliklerinin bilinmemesi sonuglarin dogrulugunu yaniltacaktir. Bu
nedenle, mekanik 6zellikleri bilinen, kikirdak, tendon, kemik gibi degisik organlara uyumlu

poli (L-laktik asit) (PLLA) malzemesi analiz i¢in kullanilmak {izere segilmistir.

Segilen bu polimerik malzeme ile iretilen doku iskeleleri, biyouyumlulugu, ¢ok yonli
kimyaya sahip olmasi ve doku miihendisligindeki biyolojik 6zellikleri bakimindan 6nemli
olan yiiksek ylizey / hacim orani, yiiksek goézeneklilik, biyolojik bozunma ve mekanik

ozellikler gibi benzersiz avantajlara sahiptir [13].

Sahoo tarafindan yapilan arastirmada, hiicre baglanmasi ve ¢ogalmasi agisindan, PLGA veya
PLLA elyafi iizerine kolajen kaplama yapilmasi uygun bulunmustur. Bununla birlikte,
mekanik ozellikler ve bozunma oranlari agisindan, 6rme PLLA iskeleleri poli (laktid-ko-

glikolid) (PLGA) iskelelerinden daha iyi bir profil sergilemistir [58].

Miller ve meslektaslari, PLLA ’nin yaklasik 2.7 GPa dayanima ve 24 ayin {izerinde bozulma
stiresine sahip oldugunu ortaya koymustur. Polyesterler arasindaki karsilagtirmalar, orgiilii
PGA'nin en giiglii iskele oldugunu ve ardindan PLLA ve PLGA oldugunu gostermistir [59].

Gerilme dayanimi 6zellikleri ve kopma degerlerinde uzama Cizelge 5.2°de goriilebilir.
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Cizelge 5.2. Polymerlerin 6zellikleri [60]

Cekme

Malecular ofunluk Erime Elastisite Cesme Kopma Cozinme
Palymer Farmula {gfem3) Moktasi Meodild (GPa) Dayammi (MPa)  Uzamas (%) Zaman {ay)
PGA (CaH; Oy, 1.5 226°C-230°C 6.5-7.0 S0-110 1-2 612
FEL 1CaH 10215 1.2 60°C 0.2-0.3 25-35 =300 =24
PLC {{CaHs O b= 1.25 NMFC-1200C 0,02-0,04 18-22 =100 12-24

{CeH 0020
PLLA {C3H, D51, 1.3 1507 C-160°C 31-3.7 GO-70 2-6 =24
POLGA {{CaHs Oy b= 1.4 Amorphous 34-38 40-50 1-4 -2

(CaHa05hh e
PU [1C 35H a0 1.2 180°C 0,03 45-50 =500 Biostable

I:'::1'5:H14‘}.2‘:'rr.l

Analiz ¢alismasinda Cizelge 5.2 ve Cizelge 5.3 ten yola ¢ikarak PLLA'min Cizelge 5.4’deki

malzeme 6zellikleri Kullanilmustir:

Cizelge 5.3. Saf PLLA ve PLLA polimer karisimlarinin ¢gekme 6zellikleri [61]

Kangim  PLLA/Ek Cekme Dayanimi Elastisite Moduli Kopma Uzamasi
Oram Polimer {MPs) (GPsa) (%)
100/0 Pure PLLA 56.61 2.59 3.38
PLLA/synthetic
’ 52.53 242 3.14
rubber
PLLA/waste rubber  36.85 2.50 1.78
98712
PLLAJ/ABS 52.58 2.81 2.84
PLLAPLA 54.38 248 3.40
microsphere

Cizelge 5.4. Analizde kullanilan PLLA malzeme 6zellikleri

Yogunluk 1,3 g/cm3
Erime noktasi 150°C
Elastisite Modiilii 3.4 GPa
Cekme Dayanimi 60 MPa
Poisson Orant 0.3
Kirilmadaki uzama % % 3,30

Cozlinme zamant

25 ay
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5.2.1. PLLA ile yapilan 6nceki calismalar

Inui ve arkadaslari, tendon rejenerasyonunda kullanilmak iizere, piiriizsiiz bir yiizeye sahip
diiz dokuma bir PLLA kumasi ile bir yan piiriizsiiz bir yan1 piiriizlii bir yiizeye sahip ¢ift
katmanli bir PLLA kumasini karsilastirmistir. Kumasa bes saniye siireyle 0,5 N statik 6n
yiik, ardindan 10 kez 20 mm/dakika hizinda % 0,5 gerginlikte yiikleme islemi uygulanmustir.
[62]. Diizgiin PLLA kumasin nihai kopma yiikii 24,3 + 0,9 N, piiriizsiiz / piiriizlii kumasin
yiikii 76,6 = 3,5 N bulunmustur. Piiriizsiiz kumasin enerjisi 0.28 = 0.02 J , ve piiriizsiiz /

piiriizli kumas 0.83 £ 0.12 J bulunmustur [62].

Sahoo tarafindan galisilan baska bir 6rnekte; PLLA'dan imal edilen 20 mm x 40 mm ebath
orme iskeleler (3 iplik; 30 filament / iplik; filament ¢ap1: 12-15 um) 68.4 = 5.37 N'de kopma

......

5.3. Onceki Tasarim Calismalar:

Melchels ve meslektaslart yazilim programi kullanarak 3D iskeleler tasarlamis, iskeleleri
PDLLA (Poli (D, L) - laktit) malzemesi ile SLA makinesinde yazdirdiktan sonra pCT (micro
computer tomography — mikro bilgisayarli tomografi) yontemiyle tasarlanan ve yazdirilan
iskeleleri karsilastirmistir [63]. Sekil 5.1°de goriilecegi lizere, nCT goriintiiler tasarlanan

iskele mimarileri ile tamamen Ortiistiigli gosterilmistir.

A A A& & & &

I tasarlanan ve yazdirilan
P tasarlanan (ama yazdiriimayan)

yazdirilan (ama tasarlanmayan)

Sekil 5.1. CAD ile tasarlanmis (gri) ve pCT ile taranmis yazdirilmis gyroid sekli a)
tasarlanan ve yazdirilan modelin {stiiste bindirilmis hali b) tasarlanan ve
yazdirilan modelin istiiste bindirilmis halinin kesiti [63]
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Bu calismada kullanilan gyroid mimarisi, kavisli ylizeyler ve gézenekli yapilar nedeniyle
kiip modellere gore daha az kati davranig sergilemistir (169 £ 21 MPa, %69 + 2
gozeneklilik).

Melchels ve meslektaslar1 ayrica gozeneklerdeki boyut ve hacim oranmi lineer olarak
degistirerek gézenek mimarisinin gradyan degisimini de analiz etmislerdir. Sekil 5.2’deki
tasarlanmis ve yazdirilarak pCT taranmis iskeleye ait sonuglarda goriilebilecegi iizere
iskelede daha tist kisimlara gidildik¢e gbzeneklilik artmakta, iskelenin ortasindan itibaren
alt kisimlara dogru gozeneklilik azalmaktadir. Gozeneklilik ve gozenek biiytlikliigiindeki bu

gradyanin ayn1 zamanda sertlik ve gecirgenlikte de dereceli olarak degiskenlik gosterecegi

kanisina varilmuistir.

----tasarlanan

—uCT

iskele yiiksekligi (mm)

0 T T |
0% 20% 40 % 60 % 80 % 100 %
gozeneklilik

Sekil 5.2. Gradyan gozeneklilik ve gézenek biiyiikliigline sahip gyroid PDLLA iskelesi. a:
puCT gorsellestirme, b: iskele yiiksekligi (diiz ¢izgi) ile tasarlanmis gozeneklilige
kiyasla (noktali ¢izgi) ortalama gozeneklilikteki degisim [63]

5.4. Tasarlanan Doku iskelesinin Tasarim Parametreleri
Bu tez calismasinda, doku iskelelerinin dereceli olarak degisen mekanik 6zellik ihtiyacini

saglamak i¢in, sarmal mekanik tasarimi kullanilmigtir. Helis (helezon, yay) seklinin

tasarimindan dolayi, esneklik, metal govdeler i¢in bile saglanabilir [64].
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Calisma kapsaminda birim hiicre Resim 5.1. Iskele birim hiicresi’nde goriildiigii gibi

tasarlanmigtir. Helis geometrisi i¢in asagidaki parametrelerin belirlenmesi gerekmektedir.

HR  : belirlenen dairesel profilin etrafinda dondiigi helis yarigapi
Fd : fiber capi; profilin gap1
Pitch : dontisler arasindaki Y eksenindeki mesafe (Uzun Adim: LP, Kisa Adim: SP)

LO : birim hiicrenin baslangic¢ yiiksekligi

Hr Uzun Adim
J (Long pitch, Lp)
‘? . _I Lo
k} Kisa Adim
&(1‘ -' (Short pitch, Sp)
fd = /I\
0000 1 000 _;L’_l_l;l (men)

Resim 5.1. Iskele birim hiicresi

Bu mimariye sahip doku iskelesi tasarimi CAD ortaminda degisen adim parametrelerine
sahip helislerin birlestirilmesi ile gergeklestirilmistir. Farkli mekanik ozelliklere sahip
iskeleler olusturmak icin, HR, Fd, LP ve SP parametreleri alternatif olarak degistirilerek
alternatif yapilar olusturulmustur. Bu parametreler, gozenekliligi arttirmak ve sertligi
optimum diizeyde ayarlamak icin degistirilmistir. Iskelenin mekanik 6zelliklerini ayarlamak
icin fiber ¢ap1 degerleri degistirilmistir. Fiber capinfdaki daha yiiksek degerler artan mekanik
dayanim saglamistir. Adim degerleri, tendon kemik etkilesimi ve kikirdak dokusunu taklit
etmek icin degistirilmistir. Ust katmamn, alt katmandan daha elastik bir modiile sahip olmasi

gereken bir iskelede, LP degeri, SP'den daha yiiksek belirlenmistir.

Tasarlanan bu birim helis kullanilarak bu alanda yeni bir mimariye sahip doku iskelesi
tasarim1 gergeklestirilmistir. Birim helis yapist CAD ortaminda ¢ogaltilarak doku iskelesi
elde edilmektedir (Resim 5.3). Cogaltilan birimler, Cizelge 5.5’te detaylandirilan degisen
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iskele parametrelerine bagli formiillere gore yerlestirilmistir. Sonlu elemanlar analizi

caligmasi igin resimde goriilen (Resim 5.2), 16 birim hiicreli bir iskele olusturulmustur.

0.000 1.500 3.000 (mm)
I 2 ...

0.750 2.250

Resim 5.2. XZ diizleminden iskele goriintiisii (Fd = 0,2 mm, HR = 0,5 mm)

Cizelge 5.5. Tasarim parametreleri ve formiilleri

Parametre ismi Formiil Agiklama

P1 - FiberDiaSP Fd Kisa yay Fiber ¢ap1 (Fiber diameter)

P2 - HelixRad HR Helix yarigap1 (Helix radius)

P3 - FiberDiaLP Fd Uzun yay Fiber ¢ap1 (Fiber diameter)

P4 - PitchShort SP Kisa Yay araligi (SP: Short pitch — kisa adim)

P5 - PitchLong LP Uzun Yay araligi (LP: Long pitch — uzun
adim)

P6 - TranslatelbodyXY_X =2*HR+(Fd/4) XY eksenindeki 1 kopyanin yatay konumu

P7 - TranslatelbodyXY. Z =Fd XY eksenindeki 1 kopyanin dikey konumu

P8 - Translate2bodyYZ_Y =Fd YZ eksenindeki 2 kopyanin dikey konumu

P9 - Translate2bodyYZ_Z =2*HR+(Fd/4) YZ eksenindeki 2 kopyanin yatay konumu

P10 - Translate4X X =2*(2*HR+(Fd/4)) 4 kopyanin X ekseni yoniindeki konumu

P11 - Translate8Z _Z =2*(2*HR+(Fd/4)) 8 kopyanin Z ekseni yoniindeki konumu
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6. ANALIZ

Iskelenin modellenmesi, mekanik 6zelliklerini 6l¢me ve analiz i¢in Ansys Workbench Sonlu
Elemanlar Analiz Yontemi (finite element analysis - FEA) kullanilmistir. FEA, nihai tiriiniin
her pargasindaki yiikleri hesaplar, sonuglari birlestirir ve bize yapinin son sonucunu verir.
Doku miihendisliginde FEA 1981'den beri ilk kez Hayes ve Snyder tarafindan kemik yapisi
ve mekanik stresler arasindaki anlamli iliskiyi gdstermek igin kullanilmistir [12]. Iskelenin
mekanik dayanimini anlamak i¢in FEA kullanarak elastisite modiilii ve porozite

hesaplamalari da yapilmistir.

6.1. Ansys Parametrik Tasarim

Analizde en ¢ok zaman harcayan asama, en uygun ¢éziimii bulmak igin gesitli geometrileri
farkli parametrelerle test etmektir. Ansys workbench platformu parametrik tasarim analizini
kullanir, boylece parametrik geometriler dogrudan simiilasyondan calistirilabilir. Ansys,
belirtilen degiskenlerin tamamini ¢ozer ve trendleri tespit etmeye ve en uygun tasarimi

tanimlamaya yarayan sonuglar olusturur.

Analiz parametreleri 6nceki ¢alismalara dayanarak tanimlanmistir. Moroni ve arkadaslari,
mekanik analiz i¢in 6 mm ¢apinda ve 4 mm yliksekliginde silindirik fisleri test etmiglerdir
[65]. Vijayavenkataraman ve arkadaslari, 16 birim hiicreden olusan tek katmanli iskeleyi
test etmis; birim hiicre gdzeneklerinin yan uzunlugu 200 pm'ye sabitlenmis ve lif genisligi

10 pm'lik adimlarla 50 ila 100 pm arasinda degistirilmistir. [66].

Bu aragtirmada ayni iskele mimarisine sahip, farkli parametreleri olan 48 iskele modeli test
edilmistir. Tasarlanan iskeleler, 2,6 mm yiiksekliginde, kare yan uzunlugu birim hiicre
yarigapina bagli olarak 1,74 mm'den 8,53 mm'ye degisen 16 birim hiicreden olugsmaktadir.
Gozenek boyutlari (helis yarigapi) 200 pm, 300 um, 500 um ve 1 mm olarak ayarlanmustir.
Fiber kalinligt 80 um, 100 pm, 200 pm ve 300 um arasinda degigsmektedir. SP ve LP
degerleri 200 um ila 800 pm arasinda ayarlanmistir. Cizelge 6.1’de Ansys simiilasyonunda

kullanilan parametreler verilmistir.
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Cizelge 6.1. Simiilasyon i¢in tasarim parametreleri

Tasarim Noktas1 | Fiber Cap1 Helis Yaricap1 Kisa Adim Uzun Adim
Adi

Fd HR SP LP
Birimler mm mm mm mm
DP1 0.08 0.2 0.2 0.4
DP 2 0.08 0.2 0.3 0.6
DP 3 0.08 0.2 0.3 0.3
DP 4 0.08 0.3 0.2 0.4
DP 5 0.08 0.3 0.3 0.6
DP 6 0.08 0.3 0.3 0.3
DP 7 0.08 0.5 0.2 0.4
DP 8 0.08 0.5 0.3 0.6
DP9 0.08 0.5 0.3 0.3
DP 10 0.08 1 0.2 0.4
DP 11 0.08 1 0.3 0.6
DP 12 0.08 1 0.3 0.3
DP 13 0.1 0.2 0.2 0.4
DP 14 0.1 0.2 0.3 0.6
DP 15 0.1 0.2 0.3 0.3
DP 16 0.1 0.3 0.2 0.4
DP 17 0.1 0.3 0.3 0.6
DP 18 0.1 0.3 0.3 0.3
DP 19 0.1 0.5 0.2 0.4
DP 20 0.1 0.5 0.3 0.6
DP 21 0.1 0.5 0.3 0.3




Cizelge 6.1. (devam) Simiilasyon i¢in tasarim parametreleri

Tasarim Noktas1 | Fiber Cap1 Helis Yaricap1 Kisa Adim Uzun Adim
Adi

Fd HR SP LP
Birimler mm mm mm mm
DP 22 0.1 1 0.2 0.4
DP 23 0.1 1 0.3 0.6
DP 24 0.1 1 0.3 0.3
DP 25 0.2 0.2 0.3 0.5
DP 26 0.2 0.2 0.3 0.6
DP 27 0.2 0.2 0.3 0.3
DP 28 0.2 0.3 0.3 0.5
DP 29 0.2 0.3 0.3 0.6
DP 30 0.2 0.3 0.3 0.3
DP 31 0.2 0.5 0.3 0.5
DP 32 0.2 0.5 0.3 0.6
DP 33 0.2 0.5 0.3 0.3
DP 34 0.2 1 0.3 0.5
DP 35 0.2 1 0.3 0.6
DP 36 0.2 1 0.3 0.3
DP 37 0.3 0.2 0.5 0.7
DP 38 0.3 0.2 0.5 0.8
DP 39 0.3 0.2 0.5 0.5
DP 40 0.3 0.3 0.5 0.7
DP 41 0.3 0.3 0.5 0.8
DP 42 0.3 0.3 0.5 0.5

47
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Cizelge 6.1. (devam) Simiilasyon i¢in tasarim parametreleri

Tasarim Noktas1 | Fiber Cap1 Helis Yaricap1 Kisa Adim Uzun Adim
Adi
Fd HR SP LP

Birimler mm mm mm mm

DP 43 0.3 0.5 0.5 0.7

DP 44 0.3 0.5 0.5 0.8

DP 45 0.3 0.5 0.5 0.5

DP 46 0.3 1 0.5 0.7

DP 47 0.3 1 0.5 0.8

DP 48 0.3 1 0.5 0.5

Bu parametreler ve birim hiicre ¢ogultma formiilleri (Bknz: Cizelge 5.5 Tasarim
parametreleri ve formiilleri) Ansys parametre tablosuna (Sekil 6.1) konularak mekanik
analiz simiilasyonlar1 yiiriitilmiistiir. Her tasarim noktasi i¢in elastisite modiiliinii

hesaplamak amaciyla statik yapisal simiilasyon yapilmistir.

4\ model FOT - Workbench

Fie Vew Toos Units Extensons  Heb
15 | | roject | G0 AB:Parameters X

Update All Design Points
B - e o
A & A 8 c D E F [ H I 3 3 L " N
1 ) I I I Lt I | | [ pm- [ pa3-
2 |E out Parlam?tzrs P PP P < I SO O S . T B b gl gt g - - |
3 B @ 2 o H;-A;m L
+ B P3| FbeDe 2 | wis wn | wn | = wn =] =] o [ o | | mm | B =2 N [
5 G P35 HelRa: 3 | Current 0.1 0.3 0.1 0.3 0.6 0.625 0.1 0.1 0.625 125 1.25 0.077034 0.2007%
s G P% | FbeDe 4 |oe1 01 02 01 03 0 0.425 01 o1 0.425 085 085 0.22091 2218
; & P37 | Pacen s |oe2 o1 03 01 |03 06 0.625 [o1 o1 0.625 125 |12 [oom | 0.mm
8 [ Pitchior 6 oP3 0.1 0.5 0.1 0.3 0.6 1025 0.1 0.1 1025 208 2.05 0.01675 <0.2004
5 % pm  Tasw |7 |4 |01 1 0.1 |03 0.6 2025 [o1 o1 2025 405 | 408 [ o002 | 0.2005
1) P

Transial
1 G Pa1 Translat
Translat ¥

< > <

Sekil 6.1. Ansys parametreler ve sonuglar tablosu ekrani
6.2. Materyal ve Metod
Ansys’te materyal PLLA olarak tanimlanmistir (Bknz: Cizelge 5.4. Analizde kullanilan

PLLA malzeme 6zellikleri). Elastisite modiilii (E) 3.4 GPa, poisson oranit 0,3 ve ¢ekme

dayanimi 60 MPa olarak belirlenmistir.
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6.1.1. Geometrinin sonlu elemanlara boliinmesi (meshing)

Iskelenin, basglangig ve bitis ug yiizeyleri diginda diiz alan1 olmamasi nedeniyle tekdiize bir
meshing (liggenleme) uygulanamamistir. Modelin kivrimlarina gére meshing yapilabilmesi
icin kenar boyutlandirma (Resim 6.1 ve Resim 6.2) ve ylizey boyutlandirma (face sizing)
(Resim 6.3) oOzellikleri kullanilmistir. Kenar boyutlandirma bolimleri modelin

karmasikligina gore 20 ile 120 arasinda belirlenmistir. Yiizey boliimleri 0,05 mm olarak

belirlenmistir.

Resim 6.1. Ansys tasarim modelleyicisinde kenarlarin se¢imi (Fd = 300 um, HR =200 pum,
SP =500 um, LP =700 pm)
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Resim 6.2. Iskelede kenarlarin boyutlandiriimasi (Kenar béliimleri 24 olarak ayarlanmistir)
(Fd =100 pm, HR =300 um, SP =300 um, LP = 600 um)

0.500

Resim 6.3. Iskelede yiizeylerin boyutlandirilmas: (Eleman biiyiikliigii 0,05 mm olarak
belirlenmistir) (Fd = 100 pm, HR =300 pm, SP =300 pm, LP = 600 um)
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0.250 0750

Resim 6.4. Kesismeler ve kenar boliimleme sayisindan dolayr meshleme hatasi (Fd = 300
pm, HR =200 um, SP =500 um, LP = 700 pm)
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Resim 6.5. Nihai mesh yapis1 (Fd = 100 um, HR =300 pum, SP =300 pum, LP = 600 pm)

Modellerin karmasikligi Fd arttik¢a artmistir, bu da birim hiicrelerin kesisme noktalarinin

artmasina neden olmustur (Resim 6.4). Bu mesh hatalari, simiilasyonun dogru ¢alismasini
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engellemesi nedeniyle, tasarlanan doku iskelesi modelleri kenarlar1 yeniden segerek ve kenar

boliimlerini artirarak glincellenmistir (Resim 6.5).

Iskele tasarim gereksinimlerinde daha once belirtildigi gibi, hiicre yasayabilirliginin
belirlenmesinde doku iskelesinin mekanik sertlik ve gozeneklilik degerleri 6nemli bir yere
sahiptir. Bu nedenle, iskelenin mekanik sertligini anlamak igin elastisite modiilii
hesaplamalar1 kullanilmistir. Yine daha 6nceki boliimlerde bahsedildigi lizere, gézeneklilik
degerleri, iskelenin gecirgenligi ve hiicre tohumlamasinin, vaskiilarizasyonun ve biiylime

faktorlerinin ve besin maddelerinin iskeleye yayilma derecesi igin 6nem arzeder.
6.1.2. Elastisite modiilii

Tasarlanan doku iskelesinin rijitligini belirlemek {izere ANSYS ortaminda 6l¢limii yapilan
Elastisite (Young’s) modiilii, uygulanan kuvvet boyunca meydana gelen gerilme veya

basinca tepki olarak odl¢iilen gerilme (Es. 6.1) olarak tanimlanabilir;
Elastisite modili, E = % = ﬁ (6.1)

F uygulanan kuvvet, o gerilme, € gerinim, A alan, L uzunluk, ve AL verilen yone gore
uzunluktaki degisimdir. Bu deger yapisal simiilasyonlardan elde edilmistir. Lo birim helise

basing uygulanan nodal noktalar arasindaki mesafe olan 2,6 mm’dir.

Elastisite modiiliiniin hesaplanmasi i¢in, nodal yer degistirme (A) kullanilarak, ayni1 yone
dogru gerilmeye esdeger olan, Y ekseninde 2,6 mm’de tekdiize bir yer degistirme
uygulanmustir (Resim 6.6). Iskele, Y ekseninde 0,2 mm yiikseklikte sinirlandirilmistir (nodal
yer degistirme (B)). Uygulanan yer degistirmeden dolayr nodal noktalarda (A) {iretilen

ortalama reaksiyon kuvveti, elastisite modiiliinii belirlemek i¢in kullanilmustir.
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Resim 6.6. Sonlu elemanlar analizinde uygulanan sinir sartlart. (Fd = 100 um, HR = 300
um, SP =300 um, LP = 600 um). 2,6 mm yiikseklikte nodal yer degistirme (A)
uygulanmis ve 0,2 mm yiikseklikte nodal yer degistirme (B) zorlanmistir.

6.1.3. Gozeneklilik

Tasarlanan doku iskelesindeki gozeneklilik, yapidaki bosluklarin hacminin yapinin

bosluksuz hacmine orani olarak hesaplanmistir (Es. 6.2).

Gozeneklilik = 1 — (skele) 100 (6.2)

toplam

Viskele, yapinin hacmi, Vioplam ise bosluklar dahil yapinin hacmidir. Iskelenin diiz bir tabani
ve list yiizeyi olmamasi nedeniyle, Vioplam 6l¢gmek i¢in Ansys’teki bounding box (¢evreleyen
kutu) 6zelligi kullanilmistir. Bounding box iskelenin X, Y ve Z eksenlerindeki konumlanan

en ug noktalarina gore bir ¢ergeve kiip olusturmaktadir (Resim 6.7).
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\ Geometry {Print Preview \ Report Preview
5] Bounding Box

Length X 435 mm
Length ¥ 3.6 mm
\ Length Z 4.35 mm
Properties
[+]| Statistics
Basic Geometry Options
[+| Advanced Geometry Options

Resim 6.7. Ansys bounding box

Vboundingbox formiiliine gére Vioplam asagidaki sekilde 6lgtilmektedir:
Vboundingbox = Vb = Uzunlukxy . Uzunluk ¢yy . Uzunluk z)

Viskele Ansys tarafindan hesaplanmak iizere parametrik tasarim hesaplamalarinda tabloya
dahil edilmistir. Her parametrik iskelede, Ansys’te farkli bir Viskele degeri elde edilmistir. Bu
parametrelere gore formiil asagidaki sekilde giincellenebilir (Es. 6.3).

Gozeneklilik = 1 — (“iskele) 100 (6.3)
Bb
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7. ANALIZ SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

Bu aragtirmada ayni iskele mimarisine sahip, farkli parametreleri olan 48 iskele modeli test
edilmistir. Iskele, 2,6 mm yiiksekliginde, kare yan uzunlugu birim hiicre yaricapma bagh
olarak 1,74 mm'den 8,53 mm'ye degisen 16 birim hiicreden olusmaktadir. G6zenek boyutlari
(helis yarigap1) 200 um, 300 pm, 500 um ve 1 mm olarak ayarlanmigtir. Fiber kalinligi 80
pum, 100 um, 200 um ve 300 um arasinda degismektedir. SP ve LP degerleri 200 um ila 800
um arasinda ayarlanmistir. Resim 7.1’°de gosterilen simiilasyon, 48 model i¢in de parametrik
olarak kosulmus, elastisite modiilii degerleri yonlii deformasyon sonuglarina gore elde
edilmistir. Es. 6.1°e gore hesaplanan en yiiksek elastisite modiilii degeri 414,28 MPa’dur.

Cizelge 7.1°de Ansys simiilasyonu sonucunda elde edilen tiim veriler bulunmaktadir.

-0.029401
-0.054105
-0.07881
-0.10351
-0.12822
-0.15292
-0.17763
-0.20233 Min

2,000 (mm)

0.500 1.500

Resim 7.1. Yonlii deformasyon simiilasyon sonucu (Fd = 300 pm, HR = 200 um, SP = 500
pm, LP =700 pm)
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Cizelge 7.1. Ansys analiz sonuglar1 (F(Y) =Y eksenindeki gii¢ tepkisi, Vep = bounding box
hacim, Ydnsel Deform = yonsel deformasyon, A = alan, E = elastisite modiilii)

Model Fd HR SP LP Vioplam Vb Gozene | F(Y) Yoénsel LO A E
klilik Deform (Alan)

Birim mm mm mm mm mm? mm3 % N mm mm mm? MPa
DP1 0.08 0.2 0.2 0.4 1.07 9.81 89% 0.071 -0.201 26 0.253 3.640
DP 2 0.08 0.2 0.3 0.6 0.75 9.81 92% 0.081 -0.201 26 0.171 6.094
DP 3 0.08 0.2 0.3 0.3 0.99 9.81 90% 0.148 -0.200 2.6 0.332 5.771
DP 4 0.08 0.3 0.2 04 1.63 20.90 92% 0.022 -0.200 2.6 0.379 0.766
DP 5 0.08 0.3 0.3 0.6 1.13 20.90 95% 0.027 -0.200 26 0.501 0.707
DP 6 0.08 0.3 0.3 0.3 1.50 20.90 93% 0.052 -0.200 26 0.257 2.647
DP 7 0.08 0.5 0.2 04 2.74 55.53 95% 0.005 -0.200 2.6 0.632 0.102
DP 8 0.08 0.5 0.3 0.6 1.89 55.53 97% 0.006 -0.200 2.6 0.428 0.195
DP9 0.08 0.5 0.3 0.3 251 55.53 95% 0.013 -0.200 26 0.839 0.195
DP 10 0.08 1 0.2 0.4 5.54 214.68 97% 0.062 -0.200 26 1.262 0.638
DP 11 0.08 1 0.3 0.6 3.78 214.68 98% 0.001 -0.200 2.6 0.855 0.013
DP 12 0.08 1 0.3 0.3 5.04 214.68 98% 0.002 -0.200 26 1.683 0.013
DP 13 0.1 0.2 0.2 04 1.63 10.40 84% 0.376 -0.201 26 0.395 | 12.330
DP 14 0.1 0.2 0.3 0.6 1.14 10.40 89% 0.230 -0.202 26 0.264 | 11.194
DP 15 0.1 0.2 0.3 0.3 1.48 10.40 86% 0.539 -0.201 26 0.499 | 14.006
DP 16 0.1 0.3 0.2 04 249 21.88 89% 0.130 -0.200 2.6 0.593 2.837
DP 17 0.1 0.3 0.3 0.6 1.72 21.88 92% 0.077 -0.201 26 0.397 2514
DP 18 0.1 0.3 0.3 0.3 2.26 21.88 90% 0.184 -0.200 26 0.756 3.163
DP 19 0.1 0.5 0.2 04 4.22 57.52 93% 0.031 -0.200 2.6 0.985 0.402
DP 20 0.1 0.5 0.3 0.6 2.89 57.52 95% 0.017 -0.200 26 0.662 0.328
DP 21 0.1 0.5 0.3 0.3 3.81 57.52 93% 0.042 -0.200 26 1.190 0.463
DP 22 0.1 1 0.2 04 8.58 220.54 96% 0.004 -0.200 26 1971 0.026
DP 23 0.1 1 0.3 0.6 5.83 220.54 97% 0.002 -0.200 2.6 1.325 0.021
DP 24 0.1 1 0.3 0.3 7.70 220.54 97% 0.005 -0.200 2.6 2.569 0.026




Cizelge 7.1. (devam) Ansys analiz sonuglari

57

Model Fd HR SP LP Vioptam Vap Gozene | F(Y) Yonsel LO A E
klilik Deform

Birim mm | mm | mm mm | mm® mm® % N mm mm | mm? MPa
DP 25 0.2 0.2 0.3 0.5 4.35 13.69 68% 8.663 -0.201 2.6 0.978 114.28
DP 26 0.2 0.2 0.3 0.6 4.13 13.69 70% 8.556 -0.201 2.6 0.786 140.60
DP 27 0.2 0.2 0.3 0.3 541 13.69 61% 7.676 -0.201 26 1547 | 64.155
DP 28 0.2 0.3 0.3 0.5 6.73 27.23 75% 3.439 -0.201 26 1.505 | 29.536
DP 29 0.2 0.3 0.3 0.6 6.38 27.23 7% 3.486 -0.201 2.6 1.220 36.944
DP 30 0.2 0.3 0.3 0.3 8.39 27.23 69% 2.902 -0.201 2.6 2412 15.576
DP 31 0.2 0.5 0.3 0.5 11.55 68.12 83% 0.884 -0.201 26 2.568 4.467
DP 32 0.2 0.5 0.3 0.6 10.93 68.12 84% 0.914 -0.202 26 2.097 5.614
DP 33 0.2 0.5 0.3 0.3 14.42 68.12 79% 0.724 -0.200 2.6 4.166 2.254
DP 34 0.2 1 0.3 0.5 23.76 251.00 91% 0.117 -0.200 2.6 5.254 0.288
DP 35 0.2 1 0.3 0.6 22.43 251.00 91% 0.123 -0.202 26 4.320 0.368
DP 36 0.2 1 0.3 0.3 29.68 251.00 88% 0.094 -0.200 26 8.608 0.142
DP 37 0.3 0.2 0.5 0.7 5.99 17.61 66% 44.033 -0.202 2.6 1.366 414.28
DP 38 0.3 0.2 0.5 0.8 5.76 17.61 67% 41.813 -0.207 2.6 1.313 399.58
DP 39 0.3 0.2 0.5 0.5 6.92 17.61 61% 42.570 -0.202 26 1.946 | 281.52
DP 40 0.3 0.3 0.5 0.7 9.38 33.37 72% 20.738 -0.202 26 2.108 | 126.68
DP 41 0.3 0.3 0.5 0.8 9.01 33.37 73% 20.385 -0.210 2.6 1959 | 128.58
DP 42 0.3 0.3 0.5 0.5 10.89 33.37 67% 19.010 -0.202 2.6 2.986 | 81.905
DP 43 0.3 0.5 0.5 0.7 16.26 79.87 80% 6.267 -0.203 26 3.595 | 22.379
DP 44 0.3 0.5 0.5 0.8 15.56 79.87 81% 6.466 -0.203 26 3.300 | 25.127
DP 45 0.3 0.5 0.5 0.5 18.91 79.87 76% 5.553 -0.201 2.6 5.099 | 14.101
DP 46 0.3 1 0.5 0.7 33.71 283.50 88% 0.951 -0.201 2.6 7.377 1.665
DP 47 0.3 1 0.5 0.8 32.18 283.50 89% 0.992 -0.207 26 6.687 1.864
DP 48 0.3 1 0.5 0.5 39.30 283.50 86% 0.815 -0.201 2.6 | 10.444 1.012
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7.1. Analiz Sonuc¢larimin Karsilastirilmasi

Parametreler ve sonuglar arasindaki egilimleri ve korelasyonlar1 bulmak i¢in tiim sonuglar,
Sekil 7.1°de gosterilmektedir. Sekil 7.1'e gore, fiber ¢capindaki ve helis yarigapindaki artis
elastisite modiiliiniin azalmasina neden olmustur. Elastisite modiilii hesaplamalar1 0,013
MPaila 414,284 MPa arasinda degismistir. Her parametrenin etkisi, diger parametreleri sabit

tutarak E tlizerindeki etkilerini gostermek i¢in ayr1 bagliklarda ele alinmistir.

Impact of Fd with varying HR and SP, LP values

450.00
400.00
350.00
300.00

250.00

E (MPa)

200.00
150.00
100.00

50.00

0.00 - - - —

SP:0.2 SP:0.3 SP:03 SP:0.2 SP:03 SP:03 SP:0.2 SP:03 SP:03 SP:0.2 SP:03 SP:03
LP:0.4 LP:0.6 LP:03 LP:04 LP:06 LP:03 LP:04 LP:06 LP:03 LP:04 LP:06 LP:03

HR: 0.2 HR: 0.3 HR: 0.5 HR: 1

Fd (mm)
WFd:0.08 WFd:01 WFd:02 mFd:03

Sekil 7.1. HR ve SP, LP degerlerine gore Fd etkisi.

E degerlerinde farklilik, nodal noktalarinda (Y = 2,6 mm oldugu noktalar) 6lgiilen kuvvet
alan1 farkliliklarindan kaynaklanmaktadir. Helis seklinin adim degerlerine gore
degismesinden dolay1, doniisiin konumu belirli bir noktadaki kuvvet uygulanan alani
degistirmektedir. Ornegin, Sekil 7.1'e gére E = 140,60 MPa ve Fd = 0,2 mm i¢in kuvvet
uygulanan alan 0,786 mm?dir, bu Fd ve HR icin 6lgiilen &nceki (0,978 mm2) ve sonraki

(1,547 mm?) kuvvet alanlarindan daha diisiiktiir.
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Fd = 0,3 mm i¢in SP ve LP degerleri daha yiiksek olarak ayarlanmistir, ¢iinkii fiberin

kalinlig1 kendi i¢inde kesisen geometriye neden olmustur.

Arastirmada ayrica iskelenin farkli noktalarindaki yonlii deformasyon degerlerini
hesaplamak amaciyla Ansys’teki “Path Directional Deformation” (bir yol boyunca yonlii
deformasyon) dl¢iimii 6zelligi kullanilmistir. Bu hesaplamanin yapilabilmesi i¢in iskelenin

farkli bolgelerinde 2 nokta secilerek aralarinda Resim 7.2°deki gibi bir yol (path)

olusturulmaktadir.
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End¥Goordiate 96513 i v |\ Geometry £ Print Preview A Report Preview /

Resim 7.2. Iskele iizerinde path olusturma (Fd = 300 um, HR =200 um, SP = 500 um, LP
=700 pum)

Ansys yapisal analizi model {izerindeki meshlere gore ¢alistig1 icin, yolun iskeledeki mesh
nodlarina yapigmasi saglanarak (Resim 7.2), bu yolun iskeleyi kestigi noktalardaki elastisite
modiilii degerleri hesaplanmaktadir (Resim 7.3). Bu simiilasyondan elde edilen sonuglar
Cizelge 7.2°de gosterilmistir. Iskelede yukaridan asagiya dogru, 1 ile isaretli yer 0,0 mm
uzunlugu, 2 ile isaretli yer 2,346 mm uzunlugu olmak iizere, bu degerlere gore iskelenin

adim araliklarinin uzun oldugu 1 noktasindaki elastisite degerleri, iskelenin adim
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araliklarinin dar oldugu 2 noktasindaki elastisite degerlerine gore diisiik ¢ikmistir. Bunun

anlami, adim araliklarinin uzun oldugu yerlerde iskele daha esnek bir 6zellik gostermektedir.

Global Coordinate System

-0.013309 Max
-0.033471
-0.053634
-0.073796
-0.093959
-0.11412
-0.13428
-0.1544%,000 1.000

-0.19477 Min 0.500 1.500

Resim 7.3. iskeledeki yol iizerinde yonlii deformasyon (Fd = 300 pm, HR = 200 um, SP =
500 um, LP =700 um)

Cizelge 7.2. Iskeledeki yol boyunca yonsel deformasyon degerleri

Yonsel Uzunluk
Deformasyon E (MPa) {mm)
-0,195| 430,370 0,000
-0,194| 432,971 0,049
-0,192| 435717 0,098
-0,191| 438,200 0,147
-0,096| 870,086 0,147
-0,056| 1504,852 0,186
-0,147| 570,381 0,684
-0,146| 573,307 0,733
-0,145| 577,057 0,782
-0,144| 581,460 0,831
-0,098( 855,043 1,319
-0,098( 859,673 1,368
-0,097| 864,648 1,417
-0,056( 1489,000 1,808
-0,055( 1518,565 1,906
-0,055| 1531,074 1,955
-0,014| 5998,086 2,297
-0,013| 6298,238 2,346




7.1.1. Fiber kalinh@gimin doku iskelesi rijitligine etkisi
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16 birim hiicreden olusan, boyu 2,6 mm’ye sabitlenmis olan iskele iizerinde, degerleri 80

um, 100 pm, 200 pm ve 300 um arasinda degisen fiber kalinliginin doku iskelesi tizerindeki

sertlik etkisini 6l¢mek i¢in analiz yapilmistir.

0.35

0.3

0.25

Fiber width

0.1

0.05

0.2

0.15

Fiber Diameter vs Elastic Modulus

3.640

12.330

114.280

E (MPa)

414.281

Sekil 7.2. Fiber kalinliginin elastisite modiilii izerindeki etkisi (Tiim 4 modelde HR = 200
pum, SP =200 um, LP =400 pm)

0.35

0.3

0.25

0.2

0.15

Fiber width

0.1

0.05

6.094

Fiber Diameter vs Elastic Modulus

11.194

140.606

E (MPa)

399.585

Sekil 7.3. Fiber kalinliginin elastisite modiilii izerindeki etkisi (Tiim 4 modelde HR = 200
pum, SP =300 um, LP = 600 pum)
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Fiber Diameter vs Elastic Modulus
0.35
0.3
0.25
0.2

0.15

Fiber width

0.1

0.05

0.707 2.514 36.944 128.582

E (MPa)

Sekil 7.4. Fiber kalinliginin elastisite modiilii izerindeki etkisi (Tiim 4 modelde HR = 300
um, SP =300 um, LP = 600 pm).

Sekil 7.2, Sekil 7.3 ve Sekil 7.4’te, aym1 HR, SP ve LP Noktalarina sahip 3 iskele
kombinasyonu iizerinde, fiber genisliginin elastisite modiilii tizerindeki etkisini anlamak igin
analiz sonuglar1 gosterilmistir. Aynt HR ve SP, LP parametrelerine sahip 4 iskelenin

grafiksel gosteriminin Fd - E degerleri dogrusal bir korelasyon gosterdigini gostermistir.

SP ve LP degerleri esit oldugunda (Sekil 7.5), yani iskele tekdiize adim degerine sahipse,

fiber cap1 ve helis yarigapi arttikga elastisite modiilii artmaktadir. Helis yarigapi, fiber ¢capina

Effect of Fd on E where SP = LP

281.53
EHR: 0,2 EHR:0,3 mHR: 0,5 HR: 1

SP:0,3 LP: 0,3 SP: 0,3 LP: 0,3 SP:0,3 LP: 0,3 SP:0,3 LP:0,3

E (MPa)

64.16
<77 14.01 5.58
/42,65 0.20 0.01 -EOAG 0.03 2.250.14
_—
0.08 0.1 0.2
Fd (mm)

Sekil 7.5. LP = SP oldugunda Fd’nin E tizerindeki etkisi
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yakin veya daha kiigiik oldugunda, fiber gapindaki artis daha yiiksek elastisite modiilii

oranlar1 saglamistir.
7.1.2. Helis yarigcapin iskelenin gozenekliligi iizerindeki etkisi

Gozenek boyutlart (helis yarigapt) 200 pm, 300 um, 500 um ve 1 mm olarak ayarlanmustir.
SP ve LP degerleri 200 um ila 800 um arasinda ayarlanmis olup nesnenin gdézeneklilik
seviyesini de etkilemektedir. Sekil 7.6’da Fd degerleri 0,08 ve 0,1 mm iken, HR degeri 0,2
mm seviyesinde iskele daha yliksek gozeneklilik gostermistir. Fd degeri (fiber kalinligr)
arttikca HR degeri 0,2 mm seviyesinde iskele gozenekliligi diismiistiir (Sekil ¢) ve d)).

Fd=0,08mm  —F2-felkrad Fd=0,1mm  —FP2-Heixkad
Porosty Porosty
! 100 1 a8%
98% 96%
1 1 045
96% 04%
B 2%
£ T 3 ‘oz
Eos 0% 8 Eos g
£ g = 5
= 9% = I o o
88%
B6%
B4%
& 66 0.102 6 12330 0 1837 26
E (MPa) E (MPa)
a) b)
— ——P2 - HeliRad
Fd = O,me P2 - HelixRad Fd = O,Smm <e“x i
Porosity Porosty
1 1 1 1
1 1
E = B =
Eos ; 6 g
= = 2
1 1

0% 0
114.280 29.536 4.487 0.288 414281 126.684 22378 1.665
E (MPa) E (MPa)

Sekil 7.6. Degisken HR, SP ve LP degerlerine gére Gozeneklilik ve E hesaplamalari sonucu.
Tim sekillerde, HR: 200 um, 300 um, 500 pm ve 1 mm olarak ayarlanmistir.
Sekil a) Fd = 0,08 mm, SP =200 um, LP =400 pum; sekil b) Fd = 0,1 mm, SP =
200 pm, LP =400 pum; sekil ¢) Fd = 0,2 mm, SP =300 um, LP = 500 um; sekil
d) Fd= 0,3 mm, SP =500 pm, LP =700 um

SP ve LP degerleri daha yiiksek oldugunda, helis doniisleri arasinda daha fazla bosluk

olusturur, boylece daha yiiksek gozeneklilik seviyelerine neden olmaktadir.
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Cizelge 7.3'te farkli HR ve SP, LP degerleri i¢in gozeneklilik diizeylerinin hesaplamalari

gosterilmektedir.

Cizelge 7.3. Farkl tasarim parametrelerine gore gozeneklilik degerleri
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7.2. Diger Calismalarla Karsilastirmalar

3D yazdirma teknolojileri kullanilarak iskelelerin ayarlanabilir sertligi ile ilgili benzer
caligmalar yapilmistir. Maggi ve arkadaslari, gozenek boyutlart ~ 10pum olan
tetrakaidekahedral periyodik geometrilere sahip 3D sert polimer iskeleleri (Resim 7.4)

tiretmek icin 2 foton litografi kullanmistir [67].

D)

IP-Dip
O 18am TiO,

QO 2500m i

O 250nm W

9]

ii

100 pm

Resim 7.4. Nanokafeslerin tasarim ve imalati. Tiim nanokafesler 1 ila 1.5 um arasinda
degisen 151n ¢apinda, (U) = 25 pm uzunlugundaki tetrakaidekahedral birim
hiicrelere sahiptir. i) Daire sembolleri, iskelelerin kaplama tiiriinii gosterir. ii)
Uretilen numunelerin iistten SEM gériintiisii [67]

Maggi’nin arastirmasinda, iskele yapilarinin ayarlanabilirligi, farkli tipte kaplama ve
puskiirtme metodlar1 kullanilarak basarilmistir. Deneyler laboratuar ortaminda yapilmis,
boylece testler yazdirilmis iskelelerde gergeklestirilmistir. Her bir nanokafes tipi iizerindeki
nanomekanik deneyleri, 0,7 - 100 MPa'lik sertlik araligini ortaya koymustur.

Moroni ve arkadaslari, bir iskelenin i¢ yapisinda gesitli fiber ¢api, fiber araligi ve katman
kalinlig1 incelemis ve iskelenin genel gozenekliliginin degismesi nedeniyle mekanik
ozelliklerin degistigini bulmuslardir. Fiber oryantasyonu veya yazdirma acgis1 da dikkate

alinmasi gereken parametrelerdir. Resim 7.5’te gosterildigi lizere, gézenek geometrisi fiber
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cap1 ve araligi (d1 ve d2) ve katman kalinlig1 (d3) ile tanimlanmustir. Fiber ¢apinin azalmasi
ve katman kalinliginin azalmasi, gozenek yiiksekliginin azalmasina neden olmustur. Benzer
sekilde, fiber araliginin azalmasi, gozenek genisliginin azalmasina yol agmaktadir. G6zenek
yiiksekligi esasen katman kalinligi ile tanimlanirken, gozenek genisligi fiber araligi ile fiber
capt arasindaki fark ile tanimlanmistir. Yazdirma hizinin (V) azalmasi, iskelenin

gozenekliliginin azalmasina neden olan fiber ¢apinin artmasina neden olmustur [65].

1 500 ym
T45 - 00-9090
e PPy b

Resim 7.5. iskele SEM mikrografisinin kesiti, 0 — 90° mimari. Fiber ¢ap1 ve aralig1 (d1 ve
d2) ve katman kalinligi (d3) [65]

URES (mm)
1.092e-001

1.001e-001

. 9.087e-002
8.187¢.002
7.277e 002

B 355 002

N 5.458e-002

. 4.548e-002

. 3.639e-002

2.729e-002

1819 002

9.097e 003

1.000e-030

Resim 7.6. Iskelenin ¢ekme dayanimi altindaki yapisal simiilasyon sonuglar1 (gdzeneklilik
= 80%, gozenek kenari uzunlugu p =200 um ve fiber kalinligi d = 80 um) [66]
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Vijayavenkataraman ve arkadaslari, birim hiicre gézeneklerinin yan uzunlugu 200 pum'de
sabitlenmis 16 birim hiicreli tek katmanli iskeleyi incelemislerdir; fiber genisligi, 10 pm'lik
adimlarla 50 ila 100 um arasinda degistirilmistir ve gozeneklilik degerleri % 70, % 80 ve %
90 olarak belirlenmistir. Hesaplamalar i¢in Solidworks analiz ve tasarim yazilimini
kullanmiglardir. Elastisite modiilii hesaplamak igin, iskelenin bir tarafina tekdiize bir yer

degistirme (Resim 7.6) uygulanmistir [66].

Vijayavenkataraman ve arkadaslari, gozenekliligin, katman sayisinin, birim hiicre sayisinin
ve malzeme sec¢iminin iskelenin sertligi lizerindeki etkisini arastirmislardir. Elde ettikleri
sonugclar, kok hiicrelerin ¢esitli soylara farklilasmasini belirlemek i¢in hangi parametrelerin

kullanilmas1 gerektigini gostermistir.

Bu tezde yapilan ¢alismalar, Moroni ve Vijayavenkataraman'm, fiber ¢api, gozeneklilik ve
katman konfigiirasyonunun etkilerinin incelenmesi igin yiiriittiigii calismalarla paraleldir.
Benzer bir sekilde, analiz sonuglari, iskelenin gézenekliligini ve mekanik sertligini aym

parametrik korelasyonlarin sagladigini gostermistir.
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8. SONUC

FEA agisindan, tasarlanan iskeleler ger¢ek ortamda yiiksek derecede tekrarlanabilir olmali
ve gdzenek konfigiirasyonu kontrol edilebilir olmalidir. Geleneksel imalat teknikleriyle elde
edilen iskeleler, gdzenek konfiglirasyonunun tam kontroliinden yoksundur ve bu nedenle

ayn1 gozenek aginin tekrar tiretilebilmesinden yoksundur.

e Elektrospinleme, donma kurutma gibi geleneksel tiretim teknikleri, olusturulan her
iskelede ayni mimariyi ve gozenek agmi iretmez, bu yiizden standardizasyon
saglanamamaktadir.

e SLS ve LIFT gibi 3D biyoyazdirma teknikleri, hiicre canliligini etkilemeleri ve 1siya
dayanikli biyomateryallerin az olmasi nedeniyle biyomateryaller i¢in uygun degildir.

e Ekstriizyon yazdirma c¢ok g¢esitli biyomalzemelere sahiptir ve karmasik CAD
tasarimlarinin {iretimi levha laminasyonu ve geleneksel biyoyazdirma tekniklerine

kiyasla daha kolaydir.

Bu calisma, 0zel olarak tasarlanmis doku miihendisligi uygulamalar1 i¢cin mekanik
gereksinimleri yerine getirmek amaciyla 3D yazdirilan iskelelerin nasil ayarlanabilecegini
gostermistir. FEA, islenen tiim iskeleler igin fiber ¢api, fiber araligi ve katman kalinlig

degerleri arasinda 6nemli bir tutarlilik oldugunu ortaya koymustur.

e  Gozeneklilik yiizdesinin adim araliklarinin ve helis yarigapmin degistirilmesi ile
degistigi saptanmistir. Gozlenen en diisiikk gézeneklilik SP = LP oldugunda, % 61'dir
(DP 27 ve DP 39). Helis yarigapinin fiber ¢apina esit veya daha kii¢iik olmasi, kendi
icinde kesisen geometri yaratmasi nedeniyle, diisiik gézeneklilik seviyelerine neden
olmaktadir.

e  Fiber ¢apinin azalmasi ve katman kalinliginin azalmasi, gézenek yiizdesinin azalmasina
neden olmustur.

e Helis yaricapinin fiber capma esit veya daha kiiciik oldugu tasarim noktalarinda
elastisite modiil en yiiksek degerleri vermistir (DP 37, DP 38, DP 39, DP 40, DP 41, DP
25, DP 26).
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e Butasarimda, en az % 90 gozeneklilik seviyesine sahip olmak i¢in, helis yaricap1 fiber
capinin en az 2 kat1 olmalidir (DP 34, DP 35). % 90'dan fazla gbzeneklilik oranina sahip
tasarim noktalarinda, helis yarigapi fiber ¢apinin 2 katindan fazladir.

e SP ve LP degerleri daha yiiksek oldugunda, helis doniisleri arasinda daha fazla bosluk
olusturmaktadir, boylece daha yiiksek gozeneklilik seviyeleri saglanabilir.

e Adim degerlerinin uzun oldugu yerlerde daha diisiik elastisite modiilii degerleri elde
edilmistir. Buna gore iskeledeki adim araliklar1 ayarlanarak farkli katmanlarda farkli
sertlik seviyeleri elde edilebilmektedir.

e Nodal noktalarda o6lgiilen kuvvet uygulanan alan (Y = 2,6 mm oldugu zaman), E
hesaplamalarinda farkliliklara neden olmustur. Helis seklinin adim degerlerine gore
degismesinden dolayi, doniisiin konumu belirli bir noktadaki kuvvet uygulanan alani
degistirmektedir.

e Birim hiicreler arasi1 diizenli gozeneklerin olmasi hiicrelerin birbirleri arasindaki
baglantiy1 ve gegirgenligi gosterir. Sonuglarda elde edilen yiiksek gegirgenlik, doku

miihendisliginde dnemli olan tagima ihtiyacini saglar niteliktedir.

Kok hiicrelerin farklilagmasini istenen soya yonlendirebilmek i¢in ayarlanabilir sertlikte 3D
iskelelere sahip olma ihtiyact bulunmaktadir. Bu ¢alisma, 3D yazdirilan PLLA polimer
iskelelerinin mekanik Ozelliklerinin, ©6zel olarak tasarlanmis doku miihendisligi
uygulamalar1 i¢in nasil ayarlanabilecegini gostermektedir. Ayarlamalarin, sadece
gozeneklilige degil, ayn1 zamanda fiber kalinligina ve adim degerlerine de bagl oldugu
gosterilmistir. Iskele mimarisi biyolojik agidan &nemlidir, ¢iinkii kemik, kikirdak ve
osteokondral dokular i¢in gerekli olan ¢ok ¢esitli elastisite modiilii degerleri iskele sayesinde
elde edilir. 3D biyoyazdirma cihazlari, tekrarlanabilirlik ve esneklige sahip yapilari iiretebilir

ve farkli mimari ve geometrik konfigilirasyonlar agisindan ¢ok ¢esitli ¢dzlimler sunar.
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