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ÖZET 

Tez çalışmasının amacı, kemik doku mühendisliğine yönelik, (-OH) veya (-COOH) ile 

fonksiyonelleştirilmiş çok katmanlı karbon nanotüp (ÇKNT) içeren poli(laktik asit) 

(PLA)/polivinilpirolidon (PVP) kompozit fibröz iskelelerin elektro-eğirme tekniğiyle 

geliştirilmesi, karakterizasyonu ve in vitro etkinliğinin değerlendirilmesidir. Öncelikle poli 

(laktik asit) (PLA)/Polivinilpirolidon (PVP) polimerlerinden kütlece %10 (w/v) PLA ile  %2 

(w/v) PVP polimerlerini içeren çözelti, hacimce 70:30 (v/v) oranında tetrahidrofuran (THF): 

dimetilformamid (DMF) çözücü karışımında hazırlanarak kontrol grubunu oluşturan iskele 

üretilmiştir. Daha sonra bu polimer karışımına ÇKNTCOOH veya ÇKNTOH %0,25, %0,5 ve 

%1,0 (toplam polimer kütlesince w/w) oranlarında eklenerek kompozit fibröz iskelelerin 

üretimi gerçekleştirilmiştir. Geliştirilen fibröz iskelelerin morfolojik, fizikokimyasal ve 

mekanik özellikleri, taramalı elektron mikroskobu (SEM), atomik kuvvet mikroskobu 

(AFM), Fourier dönüşümü kızılötesi spektroskopisi (FTIR), X-ışını kırınımı (XRD), yüzey 

temas açısı, hidrolitik bozunma ve çekme dayanımı analizleri ile belirlenmiştir. Ayrıca, 

preosteoblastik MC3T3-E1 hücreleriyle yapılan in vitro hücre proliferasyonu çalışmasıyla 

doku iskelesi olarak kullanılabilirliği araştırılmıştır. SEM ve AFM sonuçlarına göre tüm 

iskeleler boncuksuz ve düzgün morfolojide üretilmiştir. FTIR spektrumları tüm iskele 

bileşenlerinin karakteristik özelliklerini koruduğunu; XRD kırınım desenleri ise PLA’nın 

belirgin özellik gösterdiğini ve tüm iskelelerin amorf yapıda olduğunu göstermiştir. Hem 

ÇKNTCOOH hem de ÇKNTOH içeren iskelelerin hidrofilisiteleri ve çekme dayanımları 

derişimleriyle doğru orantılı olarak artmıştır. Hidrolitik bozunma sonucu, 63 günün 

sonunda %74,4 ile en yüksek kütle kaybı %1,0 ÇKNTCOOH içeren iskelede görülmüştür. 1, 

4 ve 7 günlük MTT analizi sonucunda, tüm iskelelerin MC3T3-E1 hücreleri üzerinde toksik 

bir etki göstermediği ve ÇKNTCOOH içeren iskelelerin saf PLA/PVP ve ÇKNTOH içeren 

iskelelere göre daha yüksek hücre proliferasyonuna izin verdiği sonucuna ulaşılmıştır. 

Sonuç olarak, ÇKNTCOOH’ün doku mühendisliği uygulamaları için en ideal aday olduğu 

bulunmuştur. 
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ABSTRACT 

The aim of this thesis is to develop, characterize and evaluate the in vitro efficacy of 

PLA/PVP composite fibrous scaffolds containing (-OH) or (-COOH) functionalized CNT 

for bone tissue engineering. Firstly, the solution containing 10% (w/v) PLA and 2% (w/v) 

PVP polymers was prepared in a solvent mixture of tetrahydrofuran (THF): 

dimethylformamide (DMF) at a ratio of 70:30 (v/v) as a control group. Then, to this polymer 

mixture, CNT-COOH or CNT-OH was added in the ratio of 0.25%, 0.5% and 1.0% (w/w of 

the total polymer mass) to produce composite fibrous scaffolds. Morphological, 

physicochemical and mechanical properties of fibrous scaffolds were determined by 

scanning electron microscopy (SEM), atomic force microscopy (AFM), Fourier transform 

infrared spectroscopy (FTIR), X-ray diffraction (XRD), surface contact angle, hydrolytic 

degradation, and tensile strength analyses. According to SEM and AFM results, all scaffolds 

were produced with bead-free and uniform morphology. FTIR spectra show that all scaffold 

components retain their characteristics; XRD diffraction patterns showed that PLA showed 

prominent features and all scaffolds were amorphous. The hydrophilicity and tensile 

strengths of scaffolds containing both CNT-COOH and CNT-OH increased in direct 

proportion to their concentration. As a result of hydrolytic degradation, the highest mass loss 

was observed at 74.4% at the end of 63 days on the scaffold containing 1.0% CNT-COOH. 

MTT analysis of 1, 4 and 7 days showed that all scaffolds had no toxic effect on MC3T3-E1 

cells and scaffolds containing CNT-COOH allowed higher cell proliferation than scaffolds 

containing pure PLA/PVP and CNT-OH. In conclusion, CNT-COOH is the most suitable 

candidate for tissue engineering applications. 
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1. GİRİŞ 

Doku mühendisliği, hasarlı doku onarımı hedefiyle dokuya fonksiyonelliğini yeniden 

kazandırmak için mühendislik, kimya ve biyoloji prensiplerini birleştiren disiplinler arası bir 

alandır. Doku mühendisliğinin temel bileşenleri, onarımın gerçekleşmesi beklenen dokuya 

özgü hücreler, hücrelerin üzerinde büyüyeceği yapay bir hücre dışı matris olan doku iskelesi, 

hücrelerin doğal ortamlarındaki mekanik kuvveti taklit eden biyo-reaktörler ve biyo-sinyal 

molekülleridir. Bu bileşenlerin en önemlisi doku iskelesidir. Doku iskelesinin doku 

bütünleşmesine izin verebilmesi için birbiriyle bağlantılı gözenek yapısına, implantasyon 

amaçlanan bölgeye uygun mekanik özelliklere, istenen hücrelerin adezyonu, çoğalması, 

büyümesi ve farklılaşması için uygun yüzey kimyasına, doku oluşumu ile eş zamanlı 

bozunabilme ve kolay üretilebilme gibi özelliklere sahip olması beklenmektedir. Bu 

gereksinimler düşünüldüğünde elektro-eğirme yöntemiyle elde edilen nano/mikro-fiberler 

yüksek yüzey alan/hacim oranına ve birbirleri ile bağlantılı, uygun bir gözenek yapısına 

sahiptir. Ayrıca bu özellikler kullanılan malzemenin yüzey kimyasını ve fonksiyonelliğini 

olumlu yönde değiştirerek, hücre adezyonu, canlılığı ve farklılaşması açısından fiberleri 

doku mühendisliği uygulamaları için ayrıcalıklı hale getirmektedir.  

Doku iskelesi materyali olarak doğal ve sentetik polimerler, seramikler, metaller ve bu 

materyallerin kombinasyonları kullanılmaktadır. Bunlar arasında poli (laktik asit) (PLA) 

biyouyumluluğu ve biyobozunma özellikleriyle doku iskelesi materyali olarak in- vitro ve 

in- vivo çalışmalarda sıklıkla tercih edilmektedir. Fakat kemik doku mühendisliği 

uygulamaları için diğer doğal ve sentetik polimerler gibi PLA’nın da işlem gördükten sonra 

(nihai ürüne dönüşüm) mekanik özelliği yeterli olmamaktadır. Son zamanlarda kemik 

gelişiminin ve büyümesinin desteklenmesinde karbon nanotüplerin (KNT) önemini 

vurgulayan yayınlar dikkat çekmektedir. Nanoteknolojideki son gelişmelerle birlikte 

KNT'lerin, hücre kültürü, ilaç salım sistemleri ve tıbbi implant materyalleri için substratlar 

olarak kullanıldığı bilinmektedir. KNT’lerin hücre çoğalmasını destekleyen inert matris gibi 

davrandığı, diğer doğal ya da sentetik malzemelerle birlikte biyokompozit olarak etkilerinin 

kemik doku mühendisliği uygulamalarında daha da etkili olduğu gösterilmiştir. Geçtiğimiz 

birkaç yılda yapılan çalışmalar ise polietilen oksit (PEO), polivivilpirolidon (PVP) gibi 

hidrofilik, biyouyumlu ve/veya biyo-inert polimerlerle ve/veya fonksiyonelleştirilmiş KNT 

kullanılarak elde edilen biyokompozit doku iskelelerinin kemiğin ekstraselülar matrisine çok 

benzer yapıda olduğunu ve hücre adezyonunun daha fazla olduğunu göstermektedir. 
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Bununla birlikte, KNT'lerin sahip olduğu fonksiyonel grupların adezyon, canlılık ve 

farklılaşma gibi hücresel süreçler üzerindeki etkisinin detaylı olarak incelenmediği 

görülmektedir.  

Bu bilgiler doğrultusunda, tez çalışması kapsamında hidroksil (–OH) veya karboksil (–

COOH) ile fonksiyonelleştirilmiş çok katmanlı karbon nanotüp (ÇKNT) katkılı 

biyokompozit fiberlerin üretilmesi ve kemik doku iskelesi olarak kullanılabilirliğinin 

araştırılması hedeflenmiştir. Bu hedef doğrultusunda biyobozunur ve biyouyumlu PLA/PVP 

polimer karışımı matris malzemesi olarak seçilmiştir. İskelenin yeterli doku oluşumuna 

olanak verecek kadar mekanik bütünlüğünü koruyabilmesi ve kemik hücrelerinin 

adezyonunun ve çoğalmasının artışı için PLA/PVP matris içerisine farklı derişimlerde 

(toplam polimer kütlesince %0,25, %0,5 ve %1,0) ÇKNTOH veya ÇKNTCOOH eklenmiştir. 

Belirlenen bu amaca ulaşmak için yapılan çalışmaların basamakları şöyledir; 

• Elektro-eğirme yöntemi ile PLA/PVP-ÇKNT kompozit fibröz doku iskelelerinin 

üretilmesi, 

• Üretilen doku iskelelerinin morfolojik, fizikokimyasal ve mekanik özelliklerinin 

belirlenmesi, 

• Kemik öncül hücreleri olan preosteoblastik MC3T3-E1 hücreleri kullanılarak in vitro 

sitotoksisite analiziyle hücre proliferasyonuna etkisinin belirlenmesidir. 

Elde edilen veriler dâhilinde doku iskelelerinin yapı-özellik-hücre açısından 

ilişkilendirilerek, fonksiyonel grupların kompozit fibröz doku iskelesi ve MC3T3-E1 

hücreleri üzerindeki etkileri değerlendirilmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Doku Mühendisliği 

Doku mühendisliği, Langer ve Vacanti tarafından tanımlandığı gibi, “doku işlevini eski 

haline getiren, koruyan veya geliştiren biyolojik olarak benzerlerinin geliştirilmesine 

yönelik mühendislik ve yaşam bilimleri ilkelerini uygulayan disiplinler arası bir alandır’’ 

(Langer ve Vacanti, 1993). Tanımlamadan da anlaşılacağı üzere doku mühendisliği temel 

olarak doku ve organların hasar görmesinden ve/veya yetersizliğinden kaynaklanan sağlık 

problemlerini ele almaktadır. Doku mühendisliği için farklı disiplinlerin ortak stratejisi, 

hücre ömrünü destekleyen iskele yapılarının üretimi etrafında toplanmıştır. Biyolojik 

dokuların karmaşık fonksiyonlarını ve olağanüstü özelliklerini doğrudan değiştirmeye 

çalışmanın aksine, bu iskeleler, doku fonksiyonunu geri kazandıran hücre popülasyonlarının 

sağlıklı büyümesini kolaylaştırmak için tasarlanmaktadır. Doku mühendisliği, onarılan 

dokudan sağlıklı hücreler kullanarak doğal dokunun yenileyici yeteneklerini kullanır 

(O’Brien, 2011). Bu hücreler, yapay (Sakai, Yamada, Yamaguchi ve Kawakami, 2006; Teo, 

He ve Ramakrishna, 2006; J. Zhang ve diğerleri, 2006) veya doğal malzemelerden (Li, 

Vepari, Jin, Kim ve Kaplan, 2006; Matthews, Wnek, Simpson ve Bowlin, 2002) veya her 

ikisinden (Basu ve diğerleri, 2017; Borjigin ve diğerleri, 2013; Fadaie, Mirzaei, 

Geramizadeh ve Asvar, 2018) oluşan özel olarak tasarlanmış iskelelere ekilir. Doku daha 

sonra in vitro olarak kültürlenir ve yeterli doku gelişimi sağlandıktan sonra hastaya implante 

edilir. Şekil 2.1’de doku mühendisliği prensibi şematik olarak verilmiştir.  
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Şekil 2. 1. Doku mühendisliği prensibinin şematik gösterimi (George, 2004) 

Doku mühendisliği prensibinin işlem basamakları şöyledir (Bkz. Şekil 2.1.): 

• Hedef dokudan bir örnek hastadan ekstrakte edilir (1),  

• Bir biyoreaktör içinde çoğaltılır ve fenotip için taranır (2), 

• Hücreler daha sonra çoğalmayı arttırmak için büyüme faktörleriyle birlikte gözenekli 

bir iskele üzerinde kültürlenir (3). 

• Hücre kültürü yapılan iskele hücre sayısı arttırmak için biyoreaktörlere yerleştirilir (4), 

• Son adımda, yeniden büyüyen doku tıbbi olarak hastaya geri yerleştirilir (5). 

Bununla birlikte, doku iskelelerinin tasarımında dikkat edilmesi gereken çok sayıda faktör 

bulunmaktadır. Bunlardan en önemlisi, iskelenin biyouyumlu olması gerekliliğidir. Genel 

olarak bu, iskelenin konakçı tarafından reddedilmemesini veya mevcut hücrelerde ve çevre 

dokularda toksisiteyi indüklememesini gerektirir. Buna göre, iskele, hücrelerin iskele yüzeyi 

ile doğrudan etkileşime girmesine izin vermeli ve hem hücre tutunmasını hem de hücre 

göçünü desteklemelidir (Ma ve Zhang, 1999; Polo-Corrales, Latorre-Esteves ve Ramirez-
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Vick, 2014). Bazı doku iskeleleri, hücre tutunmasının ardından hücre olgunlaşmasını, 

biyokimyasal salgıları ve çoğalan kök hücrelerin birçok farklı doku tipinden birine 

farklılaşmasını indükleyen biyolojik davranışları daha da ileriye yönlendiren özellikler ile 

tasarlanmıştır. İskeleler ayrıca, in vivo olarak mevcut dinamik, mekanik ve reolojik 

kuvvetleri desteklerken, besinlerin, atıkların ve diğer gerekli proteinlerin hücrelere 

taşınmasına izin vermelidir (X. Liu ve Ma, 2004). Son olarak, iskeleler hedeflenen dokuya 

benzer bir mimariye sahip olmalıdır. Bu zorlu ölçütler, ilgilenilen dokunun hücre dışı 

matrisinin özelliklerini yansıtması için doku iskeleleri üzerine yapılacak araştırmaların 

gerekliliğini yansıtmaktadır. 

2.2. Kemik Doku Mühendisliği 

Travma, enfeksiyon, tümör rezeksiyonu ve iskelet anormalliklerinin yanı sıra avasküler 

nekroz, atrofik birliktelik ve rejeneratif sürecin tehlikeye girdiği osteoporoz gibi durumların 

neden olduğu kemik hasarlarıyla ilgili birçok klinik durum vardır. Dünya çapında, yılda 

yaklaşık 2,2 milyon kemik grefti işlemi yapılmaktadır. Her ne kadar otogreftler histo-

uyumlu olmaları, immünojenik olmamaları ve kemik büyümesini indükleyebilmeleri 

nedeniyle “altın standart” olarak değerlendirilmiş olsa da, donör bölgesi morbiditesi ve 

sınırlı tedarik gibi önemli kısıtlamaları vardır. Öte yandan, canlı donörlerden veya 

kadavralardan elde edilebilecek allogreftler, otogreftler ile miktar probleminin üstesinden 

gelinebilir, ancak bu pahalı bir çözüm olmakla birlikte donörden alıcıya hastalık taşınma 

ihtimaline ek olarak alıcı hastada immün tepkiye neden olabilir. Kemik doku mühendisliği, 

geleneksel kemik hastalığı tedavilerine uygun bir alternatif sağlamaya ve sınırlamalarını 

elimine etmeye çalışan yeni bir alandır (Akter ve Ibanez, 2016; Romagnoli, D’Asta ve 

Brandi, 2013). Kemik doku mühendisliği, kemik yapısı, oluşumu ve mekaniğinin 

anlaşılmasına dayanır ve biyomalzemelerin (doku iskelelerinin), hücrelerin ve büyüme 

faktörlerinin sinerjistik birleşimini kullanarak doku fonksiyonunu geri kazandıran, koruyan 

veya iyileştiren yapay olarak tasarlanmış biyolojik taklitler geliştirmeyi amaçlar (Amini, 

Laurencin ve Nukavarapu, 2012; Langer ve Vacanti, 1993). 

İskeletin bir parçası olarak, kemik vücutta birçok kritik işlevi yerine getirir: yapısal desteğe 

katılır, hareket için temeldir, iç organların korunmasını sağlar (göğüs, kranyum, omurga), 

kan hücrelerinin üretimi için doku tabanı sağlar (hematopoez), immün hücrelerdir ve vücutta 
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elektrolit homeostazını korumak için bir mineral rezervuarı oluştururlar (Harada ve Rodan, 

2003; Stevens, 2008). 

Yetişkin insan iskelet sistemi, çok çeşitli geometrik ve yapısal mimarilere sahip iki yüzün 

üzerinde kemik içermektedir (Şekil 2.2). Bunlar; iskelet bölgesine, fizyolojik fonksiyona, 

deneklerin yaşı ve cinsiyeti gibi birçok faktöre bağlıdır (Bonucci, 2010). 

 

Şekil 2.2. İnsan iskeleti için farklı kemik tipi örnekleri (Mansfield ve Neumann, 2018) 

İnsan iskeleti için farklı kemik tipleri şunlardır (Bkz. Şekil 2.2.): (A) kısa kemik (carpals), 

(B) uzun kemik (humerus), (C) yassı kemik (sternum), (D) düzensiz kemik (omur) ve (E) 

sesamoid kemik (patella). 

Kemikler iki farklı yoldan oluşur: endokondral kemikleşme, aplike iskelet, yüz kemikleri, 

omurga ve lateral klavikülleri içeren uzun kemikleri oluşturur; intramembranöz ossifikasyon 

kranyum ve medial klavikülleri içeren düz kemikleri oluşturur (Meyer ve Wiesmann, 2006). 
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Her iki ossifikasyon türü, hücrelerin birbirine bitişik konumlandırıldığı bir mezenkim ilk 

yoğunlaşmasını ve art arda kalsifiye kemik oluşumunu içerir (Miclau, Schneider, Frank 

Eames ve Helms, 2005). Bununla birlikte intramembranöz ossifikasyon bunu doğrudan 

gerçekleştirir, endokondral ossifikasyon, mineralize edilmeden ve kemik dokusuna 

dönüştürülmeden önce bir avasküler dokunun (kıkırdak) oluştuğu bir ara aşamaya sahiptir 

(Mistry ve Mikos, 2005; Uebersax ve diğerleri, 2006). 

Kemik dokusu, vücudun destek ve hareketindeki mekanik rolüne katkıda bulunan hiyerarşik 

bir şekilde düzenlenir (Burr ve Akkus, 2013). Dokunun malzeme özellikleri farklı hiyerarşi 

seviyelerine göre değişir. Bu nedenle, kemik doku materyali, kompozit malzeme değişimleri 

için uygun tasarım parametrelerinin belirlenmesi için çeşitli ölçeklerde çalışılmalıdır 

(Purbrick, Ambrosio, Ventre ve Netti, 2009). Ölçeğe bağlı olarak, kemiğin hiyerarşik yapısı 

aşağıdaki gibi beş seviyeye ayrılabilir (Şekil 2.3): 

1. Makroskopik: süngerimsi ve kortikal kemik (> 0.5 mm). 

2. Mikroskobik: osteonlar veya Havers sistemleri ve trabeküller (10-500 μm). 

3. Submikroskopik: lameller ve mineralize kollajen lifleri (1-10 μm). 

4. Nanoyapı: mineralize kollajen fibrilleri (yaklaşık 100 nm – 1 µm). 

5. Altyapı: ana bileşenlerin moleküler ve atomik yapısı (<100 nm) (Mellon ve Tanner, 2012). 

 

Şekil 2.3. Kemiğin makro-yapı ve alt nano-yapı arası hiyerarşik organizasyonu (Vieira, Vial, 

Reis ve Oliveira, 2017) 

2.2.1. Kemik doku hasarları 

Diğer bağ dokularından farklı olarak kemik matrisi mineralize bir matristir ve ömür boyu 

dinamik olarak yeniden düzenlenir (Bilezikian ve diğerleri, 2018). Bu işlem kemiğe özgüdür 

ve antagonistik olarak işleyen iki tip kemik hücresinin, kemik dokusunu tahrip eden 

osteoklastların ve onu oluşturan osteoblastların işbirliği ile gerçekleşir (Şekil 2.4.) (Coxon, 
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Oades, Colston ve Kirby, 2004). Kemik oluşumu sırasında, bazı osteoblastlar mineralize 

edilmiş bir matrise gömülür ve osteositlere dönüşür (Kerschnitzki ve diğerleri, 2011).  

 

Şekil 2.4. Doğal kemik dokusunun yenilenmesi (Coxon ve diğerleri, 2004) 

Günümüzde birçok insan travmadan, tümörden veya başka bir kemiğe bağlı hastalıklardan 

kaynaklanan kemik defektleri nedeniyle bir şekilde kemik rejenerasyonuna ihtiyaç 

duymakta ve bazıları yetersiz tedavi nedeniyle ölmektedir (Lin, Sohn, Shen, Langhans ve 

Tuan, 2018; Swetha ve diğerleri, 2010). Travmatik kemik defektleri, farklı hücre tipleri 

tarafından üretilen karmaşık ve koordine edilmiş sinyallerle doğal bir şekilde tamir edilir. 

Kemiğin kendi kendine iyileşmesi yaş, yetersiz beslenme, iltihaplanma, önceden var olan 

hastalıklar, ilaç kullanımı, anemi, sigara, vb. gibi durumlarda sağlanamayabilir (Horner ve 

diğerleri, 2009). Ayrıca, kusur bölgesinin yeri, kırığın şekli, kemik yüzeyleri arasındaki aşırı 

boşluk ve günlük biyomekanik kuvvetlere yetersiz maruz kalma gibi faktörler, çevre doku 

hasarını, tercih edilen tedavinin türünü ve kalıcılığını etkiler (Horner ve diğerleri, 2009; 

Polo-Corrales ve diğerleri, 2014). Kemik kusurlarını tedavi etmek için farklı seçenekler 

vardır (Swetha ve diğerleri, 2010). Otograflar ve allogreftler bazı durumlarda tedavilerde 
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kullanılmasına rağmen, sınırlı sayıda donör, bulaşıcı hastalık riski ve immün reaksiyonlar 

başlıca dezavantajlar arasındadır (Swetha ve diğerleri, 2010; Wei ve Ma, 2004). Bu nedenle 

araştırmacılar tarafından alternatif yaklaşımlar aranmaktadır. 

2.3. Doku Mühendisliğinde Kullanılan Polimerler 

Doku mühendisliği, polimerlerin hidrolitik ve enzimatik olarak in vitro/in vivo ortamda 

parçalanmasını ve ayrıca hedef kusur bölgelerdeki dokularla temas halinde biyolojik olarak 

uyumlu olmalarını gerektirir. Biyopolimerler doğal kaynaklı olabilecekleri gibi 

laboratuvarda sentezlenebilir. Buna göre doğal biyopolimerler veya sentetik biyopolimerler 

olarak adlandırılır.  

2.3.1. Doğal kaynaklı polimerler 

Doğal polimerler proteinler (ipek, kollajen, jelatin, fibrinojen, elastin, keratin, aktin ve 

miyosin), polisakkaritler (selüloz, amiloz, dekstran, kitin ve glikozaminoglikanlar) veya 

polinükleotitler (DNA, RNA) olarak sınıflandırılabilir (Yannas, 2004). Doğal polimerlerin 

canlı dokularla makro moleküler benzerlikleri genellikle biyouyumluluğu arttırır ve 

immünolojik tepkileri azaltır. Doğal biyopolimerler, bitkilerden veya canlılardan elde edilir 

ve bu nedenle in vivo ortamda enzimatik bir bozunmaya uğrar. Doğal polimerlerin, 

enzimatik bozunma hızını kimyasal çapraz bağlama veya diğer kimyasal modifikasyonlarla 

kontrol etmek mümkündür. Sentetik polimerlere kıyasla, bu sınıfın genellikle yük taşıma 

uygulamaları için yetersiz mekanik özelliklere sahip olduğu bilinmektedir (Gautam, Dinda 

ve Mishra, 2013). Ayrıca karmaşık yapıları nedeniyle uygun üretim ve işleme tekniklerinin 

tanımlanması zordur (Nair ve Laurencin, 2007). 

Kitosan (poli[β-(1,4)-2-amino-2-deoksi-D-glukoz]); biyouyumlu, biyobozunur ve toksik 

olmayan özelliklere ve biyomedikal alanda kimyasal ve mekaniksel modifikasyonlar için 

çok geniş yapısal uygunluğa sahip doğal polimerler arasındadır. Kitinin kısmi 

deasetilasyonu sonucu elde edilen lineer bir polisakkarit olan kitosan, iki monomer birimden 

oluşur. Kitosan, kitinden hidrasyonla asetatın ayrılmasıyla veya kitin deasetilaz enziminin 

varlığında enzimatik hidroliz ile üretilmektedir (Vroman ve Tighzert, 2009). 
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Kollajen; biyouyumlu, biyobozunur ve kemik iletken yapıda bir doğal kaynaklı polimerdir. 

Deri ve kemiklerde en çok bulunan protein ve dokudaki hücre-dışı matrisin temel bileşenidir. 

Kollajenin doğal yapısının lif şeklinde olması sayesinde elektro-eğirme yöntemi kullanılarak 

üretilen membranlar, vücuttaki hücre-dışı matrisi taklit edebilir (Matthews ve diğerleri, 

2002). Kollajenin enzimatik bozunması, fiziko-kimyasal, mekaniksel ve biyolojik özellikleri 

bakımından biyomedikal uygulamalarda çok önemli bir yere sahiptir. Asidik ortamlarda çok 

iyi çözünebilir ve ayrıca tüp, sünger, köpük, tabaka, nanolifli matris, toz gibi çeşitli 

formlarda elde edilebilir. Kollajenin bozunma hızı, enzimatik ön işlemlerle veya çapraz 

bağlanmayla belirgin ölçüde değişmektedir (Jacob, Ozef, Haponiuk, Thomas ve Gopi, 

2018).  

Jelatin, kollajenden hidroliz ile elde edilir. Kollajenin bir türevi olmasının yanı sıra, suda ve 

birçok polar çözücüde çözünür, bu nedenle biyolojik uygulama için çekici bir 

biyopolimerdir. Jelatin ayrıca hemostatik özellik gösterir; kanla temas ettiğinde pıhtılaşma 

kademesini aktive eder ve yara iyileşmesini kolaylaştırır (Vroman ve Tighzert, 2009). 

Kolajen türevli jelatin nano lifleri genellikle kemik dokusu yenilenmesi için iskeleler 

hazırlamakta kullanılır. Sınırlamalarından bazıları oda sıcaklığında jelleşme özelliği ve çok 

hızlı bozunma oranlarıdır. Bu nedenle jelatin, yapısal stabilitesini ve parçalanabilirliğini 

arttırmak için çapraz bağlanır. Çapraz bağlama sırasında, minimum sitotoksisiteye sahip 

kimyasal bir çapraz bağlayıcı seçmek çok önemlidir.  

2.3.2. Sentetik kaynaklı polimerler 

Sentetik kaynaklı polimerler, fiziksel ve kimyasal özellikleri kolaylıkla kontrol edilebilen ve 

laboratuvar ortamında üretildikleri için dışarıdan gelebilecek kirliliklere kapalı 

malzemelerdir. Farklı yöntemlerle kontrollü bir şekilde üretilebilir ve işlenebilirler. Ayrıca 

istenilen miktarlarda tedarik edilebilirler (Vroman ve Tighzert, 2009). 

Diğer yandan sentetik biyopolimeler, biyolojik olarak inert yapıdadır. Böylece doğal 

polimerlerin sahip olduğu çoğu dezavantajı bertaraf etmiş olurlar. Enzimatik bozunabilen 

polimerlere kıyasla hastadan hastaya veya bölgeden bölgeye daha az çeşitlilik 

gösterdiklerinden implant olarak hidrolitik bozunmaya uğrayan polimerler tercih 

edilmektedir (Sheikh ve diğerleri, 2015) 
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Biyobozunur sentetik polimerlerden ilaç taşıyıcı sistemler ve doku iskeleleri için tercih 

edilen polimerler, biyobozunur alifatik poliesterlerdir. Bu bozunabilir poliesterler; laktid, 

glikolid ve kaprolakton monomerlerinden türetilir (Nair ve Laurencin, 2007). Bunlara, 

poliglikolit (PGA), polilaktik asit (PLA) ve kopolimeri polilaktik-ko-glikolit (PLGA), 

polifosfazen, polianhidrit, poli(propilen fumarat), polisiyanoakrilat, polikaprolakton (PCL) 

ve biyobozunur poliüretanlar örnek olarak verilebilir. Polimer bozunması, içindeki ester 

bağının hidrolitik olarak parçalanması ile gerçekleşmektedir.  

2.4. Biyomedikal Uygulamalarda Poli (laktik asit) ve Polivinilpirolidon 

Bu bölümde tez çalışmasında kullanılan polimerlerin (PLA ve PVP) ayrıntılı özellikleri ve 

biyomedikal uygulamalardaki kullanımları detaylandırılmıştır. 

2.3.1. Poli (laktik asit) (PLA) 

PLA ilk olarak 1700'lerde İsveçli bir kimyager tarafından keşfedilmiştir. PLA hidrofobik bir 

alifatik poliesterdir ve mısır, şeker kamışı ve buğday gibi yenilenebilir ve bitkisel bir 

kaynağa sahiptir. Bu özelliğinden ötürü biyomedikal uygulamalar için uygun ve ekonomik 

bir seçenektir. İki optik PLA formu mevcuttur: D-laktit ve L-laktit (Şekil 2.6.). Poli-L-

laktitin (PLLA) yarı kristalin polimeri, L-laktitten elde edilir ve 45-70 MPa'lık bir gerilme 

mukavemetine sahip sert ve şeffaf bir polimerdir (Sheikh ve diğerleri, 2015). Poli (DL-

laktid) (PDLLA) ise erime noktası olmayan ve çok düşük gerilme mukavemeti olan amorf 

bir polimerdir (Vroman ve Tighzert, 2009).  

 

Şekil 2.5. PLA’nın kimyasal yapısı 

PLA'nın bozunma hızı, kristallik derecesine bağlıdır. Bununla birlikte hidroliz yoluyla 

bozunur. Bozunma iki aşamada gerçekleşir. İlk olarak, ester gruplarının rastgele enzimatik 

olmayan zincir kesimleri moleküler ağırlıkta bir azalmaya neden olur. İkinci aşamada, laktik 
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asit ve düşük molekül ağırlıklı oligomerler doğal olarak karbondioksit ve su elde etmek için 

mikroorganizmalar tarafından metabolize olana kadar molekül ağırlığını azaltır (Oyama, 

Tanaka ve Kadosaka, 2009). Laktik asidin polimerleşmesiyle oluşan PLA, çoğunlukla uzun 

süre mukavemet gerektiren uygulamalar olan bağ dokusu, tendon yapıları, vasküler ve 

ürolojik cerrahi için kullanılan stentlerde sıklıkla yer almaktadır (Auras, Lim, Selke ve Tsuji, 

2010).  

 

Şekil 2.6. L ve D-laktik asitlerin üç boyutlu yapıları (Pretula, Slomkowski ve Penczek, 2016) 

2.3.2. Polivinilpirolidon (PVP) 

Genellikle polividon veya povidon olarak bilinen polivinilpirolidon (PVP), monomer N 

vinilpirolidondan yapılan suda çözünür bir polimerdir. PVP suda çözünür, toksik olmayan, 

biyouyumlu polimerdir (Raimi-Abraham, Mahalingam, Edirisinghe ve Craig, 2014), 

kimyasal olarak inert, sıcaklığa dayanıklı, pH stabil, noniyonik ve renksizdir (Folttmann ve 

Quadir, 1939; Halake ve diğerleri, 2014). Semi-kristalin yapıda olup düşük toksikliğe sahip, 

hidrofilik, yüksek viskositeli hidrojen bağları oluşturabilen ve diğer biyoaktif maddelerle 

biyouyumluluğa sahiptir. PVP'nin çözünürlüğü, geniş uygulama alanını belirleyen en önemli 

özelliklerinden biridir. PVP'nin hidrofilik ve hidrofobik fonksiyonel gruplara sahip olması 

nedeniyle, çeşitli çözücülerle etkileşime girer. Suda kolayca çözünür, ayrıca alkoller, 

kloroform, metilen klorür ve etilen diklorür, nitroparafinler ve aminler gibi bazı klorlanmış 

bileşikler dahil olmak üzere birçok organik çözücü içinde çözünür (Teodorescu ve Bercea, 

2015). 
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Şekil 2.7. PVP’ nin kimyasal yapısı 

Risbud ve diğerleri (Risbud-Makarand, Hardikar-Anandwardhan ve a, 2000), PVP-ko-

kitosan hidrojelleri üzerinde hücre çoğalmasını teşvik eden bir etki olduğunu ve kitosan 

hidrojellerine göre daha iyi hücre canlılığı olduğunu bildirmişlerdir. Jansen ve diğerleri ise 

gözenekli PVP kopolimerlerini kemik doku mühendisliği için yapı iskeleleri olarak 

incelemiştir ve kopolimer yapısı tarafından indüklenen hidrofilik-hidrofobik dengeye bağlı 

olarak farklı monomer bileşimlerinin yapı iskelelerinde kemik rejenerasyonunu 

desteklediğini raporlamışlardır (Jansen ve diğerleri, 2005). Bir başka çalışmada ise PVP 

hidrojellerinin cilt hücreleri ile biyouyumluluğu araştırılmış ve hücrelere doğrudan ve 

dolaylı temas halinde hücre çoğalmasına etkileri araştırılmıştır. Sonuç olarak hücreler ile 

PVP hidrojellerin makromoleküler ağı arasında dinamik bir etkileşim gözlemlenmiştir 

(Smith, Rimmer ve MacNeil, 2006).  

2.4. Karbon Nanotüpler 

Bilimsel literatürde KNT’lerin varlığını açıkça gösteren çalışmalar (Oberlin, Endo ve 

Koyama, 1976; Radushkevich ve Lukyanovich, 1952) olmasına rağmen yapıyı doğru bir 

şekilde tanımlayan ilk kişi Iijima olmuştur (Iijima, 1991). Bu nedenle KNT'ler 1991 yılından 

bu yana Iijima’nın keşfi ile anılmaktadır. KNT'ler nanometre ölçeğinde çapları olan ve 

mikrometre ölçeğinde uzunlukları olan hizalanmış benzen halkalarında düzenlenmiş sp2 

karbonundan oluşan tüp benzeri yapılara sarılmış grafen levhalardır. Temel olarak iki tip 

KNT vardır: tek katmanlı (TKNT) ve çok katmanlı (ÇKNT). Tek katmanlı ve çok katmanlı 

karbon nanotüplerin moleküler yapısı, şekil 2.2'de gösterildiği gibi, toplanmış grafen 

levhalar olarak görselleştirilebilir. 
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Şekil 2.8. KNT’lerin şematik gösterimi: (a) TKNT, (b) ÇKNT 

2.4.1. Karbon nanotüplerin özellikleri  

Mekanik özellikleri 

Karbon nanotüplerin üstün mekanik özellikleri, karbon atomları arasındaki σ bağlarından 

kaynaklanmaktadır. Teorik hesaplamalar ile birlikte yapılan deneysel ölçümler nanotüplerin 

bilinen malzemeler arasında en yüksek elastik modülü ve çekme dayanımına sahip olduğunu 

göstermektedir. Bu kapsamda, Krishnan ve diğ. (Yao ve Lordi, 1998), deneysel çalışmalar 

sonucunda TKNT'lerin elastik modülünün 2.4 TPa olduğunu bildirmişlerdir. Yu ve diğ. (Yu 

ve diğerleri, 2000) ise AFM ile ÇKNT’lerin maksimum mukavemetini belirlemek amacıyla 

yaptıkları çalışmada ÇKNT mukavemetinin 20-63 GPa arasında değiştiğini raporlamışlardır. 

Bu değerler, çelik ve sentetik lifler gibi yüksek çekme mukavemetiyle bilinen diğer 

malzemelerden daha iyidir. KNT'lerin üstün mekanik özellikleri, doku mühendisliği gibi 

yüksek gerilme mukavemeti, esneklik ve hafif malzemelerin talep edildiği nanotüplerin 

uygulanmasına olan ilgiyi arttırmıştır (Zomer Volpato, Fernandes Ramos, Motta ve 

Migliaresi, 2011).  

Elektriksel özellikleri 

Karbon nanotüplerin nanometre boyutları ile birlikte bir grafen tabakasının benzersiz 

elektronik yapısı, bu yapıların elektronik özelliklerini oldukça üstün hale getirir. KNT’lerin 

elektriksel özellikleri, elektronik endüstrisi üzerindeki olası uygulamaları nedeniyle en çok 

incelenen özelliklerindendir. KNT'ler olağanüstü kuantum efektlerine ve elektronik, 

manyetik ve kafes özelliklerine izin veren yüksek simetri ve son derece küçük boyutlar 

sunmaktadır. Çalışmalar, nanotüplerin metalik ve yarı iletken özellikleri gibi birkaç önemli 
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elektronik özelliğini doğrulamıştır (Frank, Poncharal, Wang ve De Heer, 1998; Hamada, 

Sawada ve Oshiyama, 1992; Mintmire, Dunlap ve White, 1992). 

2.4.2. Doku mühendisliğinde karbon nanotüp kullanımı 

KNT’ler, doku mühendisliğinde çok amaçlı kullanım potansiyeli olan umut verici bir 

nanomalzemedir. KNT'lere olan ilginin nedeni, doğal biyolojik yapıların nano ölçeğini (yani 

kolajen) taklit etmek için uyarlanabilecek benzersiz yapılarından kaynaklanmakla birlikte 

aynı zamanda düşük yoğunluklu olmaları, gelişmiş elektriksel ve mekanik özelliklere sahip 

olmalarıdır. Son yirmi yılda, KNT'lerin biyomedikal alanında uygulanması üzerine birçok 

çalışma yayınlanmış, birçok araştırmacı nöronal rejenerasyonda (Cellot ve diğerleri, 2009; 

Galvan-Garcia ve diğerleri, 2007; Pancrazio, 2008) ve kıkırdak doku mühendisliğinde 

(Khang, Park ve Webster, 2008) KNT uygulamışlardır. Bununla birlikte, kemik doku 

rejenerasyonunun, KNT’lerin uygulanması için en ilginç alan olduğunu göstermiştir 

(Boccaccini ve diğerleri, 2007; Saito ve diğerleri, 2008; Webster ve Khang, 2010). 

KNT'ler ve hücreler arasındaki etkileşimi anlamak için yapılan birçok çalışma görülmektedir 

(Bhattacharya ve diğerleri, 2011; Boccaccini ve diğerleri, 2007; Galvan-Garcia ve diğerleri, 

2007; Lahiri ve diğerleri, 2009; Mattioli-Belmonte ve diğerleri, 2012). Bu çalışmalar 

arasında en çok dikkat çeken Zanello ve diğerlerinin, beş farklı şekilde fonksiyonelleştirilmiş 

KNT üzerine ekilen osteoblast hücrelerinin çoğalmasını inceledikleri çalışmadır. Bu 

çalışma, kemik hücrelerinin osteoblast büyümesini ve kemik oluşturma fonksiyonlarını 

sürdüren elektriksel olarak nötr KNT'leri tercih ettiğini gösterdi. Webster ve diğerleri 

osteoblastların, fibroblastların, nöronların ve astrositlerin polikarbonat üretan/karbon 

nanofiber/ nanotüp kompozitler üzerindeki hücre yapışma özelliklerini araştırmıştır. 

Sonuçlar, nöral ve osteoblast hücrelerinin hücre fonksiyonlarının arttığını, glial skar dokusu 

oluşumunun (astrositler) ve fibröz doku kapsüllemelerinin (fibroblast) azaldığını ortaya 

koymuştur. 

KNT’ler daha önce hücrelere kontrollü elektrik uyarımı sağlamak ve dokulara mekanik 

desteği arttırmak için polimerik matrislerin elektrik iletkenliğini ve mekanik özelliklerini 

arttırmak için kullanılmıştır. Supronowicz ve diğerleri, osteoblastların KNT katkılı bir 

polilaktik asit üzerinde alternatif bir akım altında kültürlendiği zaman proliferasyonda %46, 

kalsiyum birikiminde %307 artış olduğunu göstermiştir. Schmidt ve diğerleri, uyarılmayan 
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substrat ile karşılaştırıldığında elektriksel uyarım altında oksitlenmiş bir poliprol 

substratında kültürlendiklerinde nörit büyümesinde ve P12 hücre hattının yayılmasında 

önemli bir artış olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca, Wang ve diğerleri, kitosan matrisine 

kütlece %0,8 KNT ilave edilmesinin, elastik modül ve gerilme mukavemeti için 

kompozitlerin mekanik davranışlarını sırasıyla %93 ve %99 oranında iyileştirdiğini 

bildirmiştir.  

2.5. Doku Mühendisliği İçin İskele Üretim Yöntemleri 

İnsan vücudundaki hücreler ve dokular üç boyutlu bir mimaride düzenlenir. Bu nedenle, bu 

fonksiyonel doku ve organları yapılandırmak için, iskelelerin hücre dağılımını 

kolaylaştırmak ve dokuların yenilenmesi için hücrelerin büyümelerini yönlendirmek üzere 

doğal hücre dışı matrisin mimarisini taklit eden üç boyutlu bir şekilde üretilmesi gerekir. 

Yıllar içerisinde, doku mühendisliği ve rejeneratif tıp için 3D biyomimetik iskeleleri 

tasarlamak ve üretmek için çeşitli yöntemler geliştirilmiştir ve uygun tekniğin seçilmesi 

çeşitli faktöre bağlıdır. Bunlardan bazıları şunlardır: 

• iskelenin gerekli morfoloji ve yüzey özelliklerine sahip olması, 

• iskelede kullanılan malzeme tipleri,  

• gözeneklerin şekli, büyüklükleri ve bunların birbirine bağlanabilirliği ve  

• iskelelerin içindeki malzemelerin dağılımı (Cardon, Ragaert ve Koster, 2009; Subia, 

Kundu ve C., 2012). 

Yaygın olarak tercih edilen doku iskelesi üretim yöntemlerinden bazıları şunlardır: 

2.5.1. Çözücü döküm-partikül uzaklaştırma yöntemi 

3D gözenekli polimerik iskeleler elde etmek için kolay bir yöntemdir, çünkü herhangi bir 

özel ekipman veya yüksek sıcaklıklar gerektirmez. Polimer çözücü içinde eritilir ve bir cam 

veya Teflon kabın içine dökülür, ardından çözücünün buharlaşmasına izin verilir. Polimer-

çözücü çözeltisinin kullanılan derişimi, filmin istenen özelliklerine bağlıdır. Çözücünün 

buharlaşması vakumlu kurutma kullanılarak arttırılabilir. Çözücü buharlaştıktan sonra, film 

kaptan çıkarılır ve kullanıma hazırdır. Çözücü içerisinde çözünmeyen partiküller polimer-

çözücü karışımına eklenebilir. Genelde porojen olarak tuz veya şeker eklenir ve daha sonra 

çözücü buharlaştırıldıktan sonra tuzu veya şekeri yapıdan çıkarmak için malzeme suya 
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batırılır (tuz veya partikül özütleme). Gözenek çapı kullanılan partiküllerin büyüklüğü ve 

şekli ile kontrol edilirken, iskelenin toplam gözenekliliği porojen/polimer kompozit oranı ile 

kontrol edilebilir (Loh ve Choong, 2013; Rezwan, Chen, Blaker ve Boccaccini, 2006; 

Webster, Liu ve Webster, 2010). Şekil 2.9, çözücü dökme işleminin adımlarını 

göstermektedir. 

 

Şekil 2.9. Çözücü döküm-partikül uzaklaştırma tekniğinin şematik diyagramı (Revati, Majid 

ve Normahira, 2016) 

2.5.2. Gaz köpükleştirme 

Bu yöntem sitotoksik organik çözücüler kullanmaktan kaçınmak için geliştirilmiştir. 

Organik çözücü yerine, belirli bir süre boyunca izole bir haznedeki polimeri doyurmak için 

yüksek basınçlı CO2 (genellikle 800 psi, 5.52 MPa) kullanılır. Polimer CO2 ile 

doyurulduktan sonra, CO2 ile polimer molekülleri arasındaki moleküller arası etkileşimler 

yükselir ve bu da polimerin camsı geçiş sıcaklığının düşmesine yol açar. CO2 basıncını tekrar 

atmosferik seviyeye getirerek, gazın polimer içindeki çözünürlüğü hızla azalır ve CO2 

polimerden kaçmaya çalışırken, kabarcıkların çekirdeklenmesine ve büyümesine neden 

olarak gözenekli bir mikro yapıya neden olur. Karbon dioksit yerine azot gazı da 

kullanılabilir. Gaz köpükleştirme yöntemi tipik olarak, ortalama 30-700 μm aralığında 

gözenek büyüklüğüne ve %85'e kadar gözenekliliğe sahip sünger benzeri yapılar oluşturur. 

Bununla birlikte, bu tekniğin temel dezavantajı, çoğunlukla gözeneksiz bir dış tabaka, yani 

kapalı bir tabaka oluşturmasıdır. Bu sorunun üstesinden gelmek için, çözücü-döküm 
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yöntemindeki gibi gaz köpürtmeden önce polimer çözeltisine tuz partikülleri gibi ilave bir 

çözülebilir porojen eklenebilir, böylece bu partikülleri uzaklaştırarak polimer matrisi içinde 

birbirine bağlanan açık gözenek yapıları oluşturulur (Sampath, Ching, Chuah, Sabariah ve 

Lin, 2016; Subia ve diğerleri, 2012). 

2.5.3. Dondurarak kurutma (Liyofilizasyon) 

Dondurularak kurutma tekniği, gözenekli doku iskelelerinin üretiminde kullanılır ve 

süblimleşme prensibine dayanır. Üretim prosedürü şöyledir: çözelti düşük bir sıcaklıkta 

dondurulur (-80oC ila -70oC)  ve sonra çok düşük bir basınçta (kısmi vakumla 

gerçekleştirilir) bir hazneye yerleştirilir ve malzemedeki buz doğrudan süblimleşme yoluyla 

uzaklaştırılır (birincil kurutma işlemi) ve daha sonra malzemedeki donmuş suyun çoğunun 

desorpsiyon yoluyla uzaklaştırılmasını içeren ikincil kurutma işlemi gerçekleştirilir. 

Gözenek büyüklüğü, donma hızı ve pH ile kontrol edilebilir; hızlı donma hızı daha küçük 

gözenekler oluşturur. En önemli avantajı, ne yüksek sıcaklık ne de ayrı bir uzaklaştırma 

(leaching) aşaması gerektirmesidir, ancak uzun işlem süresi gerektirmektedir (Brougham ve 

diğerleri, 2017; Gaidhani, Harwalkar, Bhambere ve Nirgude, 2015).  

2.5.4. Hızlı prototipleme 

Katı serbest formlu üretim olarak da bilinen bu yöntem,% 100 birbirine bağlı gözenekler ve 

yüksek gözenekli 3D iskeleler tasarlamak ve üretmek için daha gelişmiş bir tekniktir. Bu 

teknikte, iskele modelinin tasarımı, bilgisayar destekli tasarım (CAD) yazılımı ile üretilir ve 

daha sonra bir dizi kesit olarak ifade edilir. Bu enine kesitlere dayanarak, hızlı prototipleme 

cihazı alttan başlayarak bir malzeme katmanı bırakmaya başlar ve iskeleleri oluşturmak için 

her bir seferde bir kat yukarı doğru hareket eder. Bu yöntemin temel avantajı, iskelenin 

tasarımını ve malzeme kompozisyonunu değiştirerek iskelenin yapısını boyut, şekil, 

bağlantı, dallanma, geometri ve oryantasyon açısından kontrol etme yeteneğidir. Özel 

uygulamalar veya bireysel hastalar için özelleştirilmiş iskeleler üretmek amacıyla 

görüntüleme tekniği ile de entegre edilebilir. Bununla birlikte, bu yöntem, yüksek cihaz 

maliyeti, sıcaklığa duyarlı polimerlerin işlenmesini sınırlayan yüksek işleme sıcaklıkları ve 

mevcut sistemler tarafından elde edilen düşük çözünürlükler gibi çeşitli dezavantajlara 

sahiptir. Son yıllarda çeşitli hızlı prototipleme teknolojileri geliştirilmiştir: Stereo litografi,  

Birleştirmeli Yığma ile Modelleme (Fused Deposition Modeling), Seçici Lazer Sinterleme 
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(Selective Laser Sintering), 3D Baskı ve Biyo-yazıcı (Bioprinting) (Loh ve Choong, 2013; 

Roseti ve diğerleri, 2017; Subia ve diğerleri, 2012). 

2.6. Elektro-eğirme Tekniği 

Tez çalışmasında doku iskelerinin üretimi elektro-eğirme tekniğiyle gerçekleştirilmiştir. Bu 

yüzden yöntem ayrıntılarıyla verilmiştir. 

Elektro-eğirme yönteminin tarihçesi 

Elektro-eğirme, sıvı bir polimer çözeltisinin bir iğnenin içinden elektro-hidrodinamik 

atomizasyon (püskürtme) ile çekildiği ve nanometre ve/veya mikrometre boyutunda polimer 

fiberlerin oluşmasına olanak sağlayan bir fiber oluşturma tekniğidir (Frenot and Chronakis, 

2003). Bilim insanları yüzyıllardır sıvıları deforme etmek için elektrostatik kuvvetler 

kullanıyor olsa da elektro-eğirme işleminin ilk tanımları patentler aracılığıyla 1902 yılına 

kadar uzanmaktadır (Cooley, 1902; Lukáš ve diğerleri, 2009) 1500'lerin sonunda William 

Gilbert, manyetik ve elektrostatik olayların davranışını tanımlamak üzere yaptığı 

çalışmalarda bir su damlasının, bir amber parçası yakınına konik bir şekilde çekildiğini 

keşfetmiştir (Gilbert, 1660). Daha sonra, Jean-Antoine Nollet (1700 - 1770) ise bir su jetinin 

elektriksel bir yük uygulandığında parçalanacağını göstermiştir (Nollet, 1747). Bu 

çalışmalar elektro-eğirme ve elektro-spreylemeye dair literatürdeki ilk gözlemler olarak 

kabul edilmektedir. Ancak elektro-eğirme için gerekli olan yüksek voltajı sağlamak için 

uygun bir yol olmadığından elektro-eğirme işleminin bilimsel bir yöntem olarak 

tanımlanması yukarıda belirtilen patente kadar bir 300 yıl sürmüştür. Bununla birlikte, 

1990’lara kadar elektro-eğirme yönteminin ticari olarak kullanımı sadece filtrasyon 

uygulamaları sınırlı kalmıştır. 

İlerleyen yıllarda yapılan çalışmalarla, elektrik yüklenmiş olan sıvı damlalarının temel teorik 

prensipleri üzerine çalışılmıştır. Bunlardan en önemlisi, Taylor (1964) tarafından 

gerçekleştirilen çalışmadır. Bu çalışmada, elektriksel alan altındaki sıvılar yüklendikten 

sonra yüklerin birbirini itmesiyle bir kuvvet meydana gelmekte ve bu kuvvet eşik değeri 

geçerek sıvı damlacığının koni şeklinde bir jete dönüştürmesini sağlamaktadır (Bkz. Şekil 

2.10). Bu koniye “Taylor konisi” adı verilmektedir . 
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Şekil 2.10. Taylor konisi 

Elektro-eğirme yönteminin çalışma prensibi 

Elektro-eğirme (Elektro lif çekim) yöntemi, multidisipliner bir yöntem olup birçok disiplinin 

bir arada barındırır. Bu yöntemin tipik düzeneği, pozitif yüklü polimer çözeltisinin bir 

elektrik alanının etkisi ile yüksek bir elektrik voltajına bağlı toplayıcı plakaya doğru 

çekildiği bir püskürtme başlığından (iğnesinden) oluşur (Khalf ve Madihally, 2017). Bu 

yöntem için gerekli deney sisteminin temel parçaları şunlardır (Bkz. Şekil 2.11):  

(i) yüksek gerilim kaynağı,  

(ii) çözelti besleme ünitesi (şırınga, metal iğne vb.) ve  

(iii) toplayıcı levha (iletken plaka, döner silindir, paralel iki plaka vb.) (Ramakrishna, 2005). 
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Şekil 2.11. Elektro-eğirme yönteminin şematik gösterimi 

Bu yöntemde, öncelikle polimer veya polimer karışımları, uygun bir çözücüde çözülerek 

veya ısı yardımıyla eritilerek besleme şırıngasına yerleştirilir. Ardından besleme şırıngası, 

uç kısmına doğru polimer çözeltisini itebilmesi için sürekli basınç uygulayacak bir pompaya 

yerleştirilir. Daha sonra polimer çözeltisinin bulunduğu şırınganın iğnesi ile karşısındaki bir 

toplayıcı levha arasına voltaj uygulanır. Pompaya bağlı şırınganın ucundan gelen polimer 

çözeltisine uygulanan voltaj, kritik bir değere ulaşana kadar, yüzey geriliminin uyguladığı 

kuvvetlerden dolayı, küresel bir biçimde bulunur. Uygulanan voltaj bir eşik değerine ulaştığı 

anda, elektrostatik kuvvetler yüzey gerilimi kuvvetlerine eşitlenir. Polimer çözeltisinin 

bulunduğu şırıngadaki yük birikimi, çözelti damlacığının şeklinin Taylor konisi olarak 

adlandırılan konik bir yapıya dönüşmesini sağlar  (Bkz. Şekil 2.12).  
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Şekil 2.12. Elektro-eğirme yöntemi sırasında oluşan Taylor konisi 

Polimer çözeltisinden oluşan jet, toplayıcıya doğru havada yol aldıkça yapıdaki çözücü 

uzaklaşır ve fiber halini alır.  

2.6.1. Elektro-eğrilmiş doku iskelelerinin avantajları 

Hücre dışı matris benzeri bir yapı oluşturmak için seçilen herhangi bir tekniğin gözenekli, 

ideal olarak ağsı bir yapı ile üretilmesi gerektiği açıktır. Yaygın olarak kullanılan iskele 

yapılarına genel bir bakış Şekil 2.13’te gösterilmektedir.  
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Şekil 2.13. Rezervuar ve matris sistemlerinin şematik gösterimi (George, 2004) 

Şekil 4'ten görülebileceği gibi, mikro gözenekli ve mikro-fiber iskeleler doğru yüzey 

kimyası ve mekanik özelliklere sahip olsalar da 2 boyutlu alt-tabakaya benzer hücre-matris 

etkileşimleri için sadece sınırlı bir yüzey alanı sağlar. Hücre dışı matris, karmaşık bir yüzey 

yapısına sahip olan 10 nm ila 300 nm aralığında nano-fiberlerden oluşur (Curtis ve 

Wilkinson, 1999). Mikro-topolojik özelliklere hücresel cevaplar tanımlanmış olsa da, iskele 

yüzeyindeki basamaklar, oluklar, sütunlar ve çukurlar gibi nano özelliklere ilişkin sınırlı bir 

anlayış vardır (Webster, Schadler, Siegel ve Bizios, 2002; Yim, Darling, Kulangara, Guilak 

ve Leong, 2010). Dolayısıyla daha karmaşık bir doku oluşturmak için, iskelelerin bu 

ölçeklerde manipüle edilebilmesi gerekmektedir. Bir nanofiber iskele hücre dışı matrise çok 

daha yakın benzerlik gösterir ve hücrelerin yapışabileceği çok daha büyük bir yüzey alanı 

sunar. 

2.7. Kemik Doku Mühendisliğiyle İlgili Literatür Çalışmaları 

Doku mühendisliği, günümüzün üzerinde en çok çalışılan biyomedikal alanlarından birisini 

oluşturmaktadır. Kemik dokusu, vücudun en önemli yapısal ve destekleyici bölümünü 

oluşturan, osteoblastlar tarafından oluşturulan mineralize bir bağ dokusudur. Osteoblastlar, 
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bir kolajen matrisini biriktirir ve kolajen matris içinde kimyasal olarak birleşerek kalsiyum, 

magnezyum ve fosfat iyonlarını açığa çıkarır. Bu nedenle, kemik dokusu, kollajenöz bir 

matris ve bir mineral fazdan oluşan doğal bir kompozittir. Son yıllarda, karbon nanotüplerin 

(KNT) biyomedikal alanda kullanımı yoğun ilgi görmekle birlikte doku mühendisliği 

uygulamalarında özellikle kemik doku mühendisliği ve yapay kas üretimi konularında 

mekanik özellikleri ve rejeneratif etkisi nedeniyle kullanımının araştırılması daha da 

yoğunlaşmıştır. Kemiklerin yenilenmesi üzerine yoğunlaşan çalışmaların temel fikri, 

kemiklerin inorganik kısmını oluşturan kalsiyum kristallerini saran organik yapıdaki 

kollojen proteinlerinin yerine karbon nanotüplerin kullanılması ve kırılan ya da osteoporoz 

(kemik erimesi) gibi hastalıklarla hasar gören kemiklerin yenilenmesini sağlamaktır (Yoon 

ve diğerleri, 2014). Bu kapsamda, KNT’lerin hidroksiapatitin mukavemetini, sertliğini 

arttırmak ve sonuç olarak kırılganlığını azaltmak için kullanıldığı bir araştırma sonucunda; 

biyokompozit doku iskelesinin mekanik özelliklerinin belirgin bir şekilde iyileştiği 

belirtilmiştir (Li Chen, Hu, Shen ve Tong, 2013). Osteoblastlar, yani kemik oluşturan 

hücreler, kemik yüzeyinde çoğalır ve kemik matriks proteinlerini üretir ve salgılarlar. 

Osteoblastlar hormonal kontrol altındaki hücrelerin farklılaşma aşamalarında ilerledikçe, 

hidroksiapatit kristali üretimi aracılığıyla matriksi mineralize ederler (Warowicka, 

Maciejewska ve Litowczenko, 2016). Farklı doku iskelesi malzemeleri, in vitro kemik 

oluşumunu sağlamak ve osteoblast büyümesi için substrat oluşturmak üzere 

kullanılmaktadırlar. Sentetik doku iskelesi ya da ekstraselüler matriks içinde hücreler 

tarafından gerçekleştirilen kemik rejenerasyonu biyomühendislikteki yeni bir yaklaşımdır 

ve kemik transplantasyonunda allograft ve otograftların kullanımının yerini alması 

amaçlanmaktadır (Gajendiran ve diğerleri, 2017). Bu kapsamda, Zanello ve diğerleri 

(Zanello, Zhao, Hu ve Haddon, 2006) yaptıkları çalışmada karbon nanotüplerin 

osteoblastların büyümesi, çoğalması ve sonrasında kemik oluşumu için doku iskelesi 

malzemesi olarak kullanımının yeterli olduğunu raporlamıştır. KNT’ler kendine özgü 

kimyasal, fiziksel ve mekanik özellikleri nedeniyle biyolojik uygulamalarda kullanımı 

açısından yüksek potansiyele sahiptir. KNT’lerin yoğunluğu grafite benzerdir, titanyum ve 

çeliği de kapsayan kemik doku iskelesi malzemesi olarak kullanılan diğer metallerden çok 

daha hafiftir (Sajid ve diğerleri, 2016). Ayrıca, karbon nanotüpler bilinen en dayanıklı 

malzemelerdir ve kemiğe implante edilmeleri hasar görmüş kemiğin mekanik özelliklerini 

iyileştirebilmektedir (Venkatesan, Ryu, Sudha ve Kim, 2012). Bu bakış açısından yola 

çıkarak, KNT’ler sadece kemik rejenerasyonunu uyarmak için değil aynı zamanda kalıcı bir 

mekanik işlev sergilemek için de kullanılmaktadır.  
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Tümörlerin, travmanın ve normal olmayan kemik gelişiminin uzaklaştırılması ile ilgili 

olarak, insanlarda oluşan kemik hasarlarının tedavisinde önemli kısıtlamalarla 

karşılaşılmaktadır. Otograft, allograft ve metal protezleri gibi son zamanlarda yaygın olarak 

uygulanan tedaviler genelde doğal kemik rejenerasyonunu desteklemezler (Rodrigues ve 

diğerleri, 2016). Aksine, kayıp kemik yerine sentetik bir malzeme yerleştirilerek tedavi 

amaçlanmaktadır. Literatürdeki bilgiler, KNT ile osteoblast çoğalması ve kemik oluşturma 

işlevlerinin sürdürülebildiğini; hücre şeklinin ve hücre farklılaşmasının çok katmanlı KNT 

ya da tek katmanlı KNT kullanımı ile kontrol edilebileceğini göstermektedir (Abarrategi ve 

diğerleri, 2008; Hirata ve diğerleri, 2011). Ayrıca, elektriksel olarak nötr KNT üzerinde 

osteoblastlar kültürlendiğinde mineralize kemiğin oluştuğu ve osteoblastların büyüdüğü; 

kemik malzemelerinin yeterli derecede salgılanması için elektriksel özelliklerinin korunması 

gerektiğini de gösteren araştırmalar mecvuttur (Bhattacharya ve diğerleri, 2011; Tonelli ve 

diğerleri, 2012). Bu araştırmalar, elektriksel olarak nötr KNT’lerin zarar görmüş kemiklerin 

tedavisi/iyileştirilmesi için potansiyel dolgu malzemesi olarak düşünülebileceğini öne 

sürmektedir. Dolayısıyla KNT’lerin kemik kaybına neden olan kemik kusurlarının tedavisi 

ve normal kemiğin yeniden büyütülmesi ve geliştirilmesi için alternatif malzeme olarak 

kullanılabileceğini kanıtlamaktadır. 

Literatürde farklı tür ve fonksiyonel gruplu KNT’lerin kemik doku mühendisliğinde 

kullanımının listesi Çizelge 2.1.’de sunulmuştur. 

Çizelge 2.1.  Farklı tür ve fonksiyonel gruplu KNT’lerin kemik doku mühendisliğinde 

kullanımı 

Çalışma 

(in vitro / in vivo) 

KNT Türü Test sistemi Referans 

Biyouyumluluk 
(in vivo) 

Saf TKNT Tavşan kemik defekti modeli (Sitharaman 
ve diğerleri, 

2008) 

 
Sitotoksisite 

(in vitro) 
TKNT ve 4-tert-butilfenilen 

fonksiyonelli TKNT 

 

 
Sıçan fibroblast hücre hattı 

(3T3-benzeri) 

 

(Shi ve 

diğerleri, 

2008) 

Osteoklast farklılaşması 

(in vitro ve in vivo) 

 
ÇKNT 

(80nm ve 150 nm) 
Fare primer osteoblast hücre 

hattı 

 

(Saito ve 

diğerleri, 

2009) 

Uyumluluk (in vivo) ve ektopik kemik 

oluşumu 

 

Yüksek saflıkta ÇKNT 

 

 

Fare 

 

(Usui ve 

diğerleri, 
2008) 
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Çizelge 2.1.  (devam) Farklı tür ve fonksiyonel gruplu KNT’lerin kemik doku 

mühendisliğinde kullanımı 

Doku iskelesi (in vitro) 

ÇKNT 

(-COOH fonksiyonelli) 

 

MC3T3-E1 hücre hattı 

 
(Hirata ve 

diğerleri, 

2010) 

MSC'lerin inhibisyonu, proliferasyonu ve 
farklılaşması (in vitro) 

 
TKNT ve ÇKNT 

(-COOH fonksiyonelli) 
Mezenkimal kök hücreler 

(MSC'ler) 

 

 

(D. Liu, Yi, 

Zhang, 
Zhang ve 

Yang, 

2010) 

In vitro, kemik rejenerasyon 
biyomateryali 

 

TKNT ve ÇKNT 
Sıçan Osteosarkom hücre hattı 

 

(Zanello ve 

diğerleri, 
2006) 

 

Kemik hücresi çoğalması (in vitro) 
Dikey olarak hizalanmış KNT İnsan Osteosarkom hücre hattı 

 

 

(S., I. ve J., 

2007) 

KNT’ler osteoblastların çoğalmasını, farklılaşmasını ve yüzeye tutunmalarını 

arttırmaktadırlar (Swetha ve diğerleri, 2010). Uygun matrislere KNT’lerin eklenmesiyle, 

sonuçta oluşacak kompozitlere güçlendirilmiş özellikler kazandırılmaktadır (Cheng, 

Rutledge ve Jabbarzadeh, 2013a; Saito ve diğerleri, 2009). Kemik doku mühendisliği 

uygulamaları için birçok doğal ve sentetik polimerler kullanılabilmektedir fakat bunlar 

mekanik olarak yetersiz kalmaktadır (Ikeda ve diğerleri, 2009). KNT’ler, malzemelerin 

özelliklerini iyileştirebilmek için çok çeşitli malzemelere güçlendirici ya da katılma ürünü 

olarak kullanımına olanak tanıyan üstün mekanik, termal ve elektriksel özelliklere sahiptir 

(W. Wang, Ciselli, Kuznetsov, Peijs ve Barber, 2008; W. Wang, Meyer ve Wang, 2009). 

Polimer içeren biyomalzemeler genellikle kemiğe bitişik yerleştirilirler. KNT’lerin 

kullanımının kemiğe uygulanan bu malzemelerde esas olarak mekanik özellikleri bütünüyle 

iyileştireceği öngörülmekte ve yönlendirilmiş kemik doku rejenerasyonunu arttıran doku 

iskelesi gibi davranması beklenmektedir (Dalton ve Woodfi, 2008; Rezwan ve diğerleri, 

2006). KNT’lerin hücre çoğalmasını destekleyen inert matriks gibi davrandığı bilinmesine 

rağmen, diğer doğal ya da sentetik malzemelerle birlikte biyokompozit olarak etkilerinin 

kemik doku mühendisliği uygulamalarında daha etkili olacağı düşünülmektedir (Jiang ve 

diğerleri, 2010; Liao ve diğerleri, 2012; Wong ve diğerleri, 2013). Bu kapsamda Sitharaman 

ve arkadaşları (Shi ve diğerleri, 2008) ÇKNT’lerin in vivo osteoklastik kemik 

resorpsiyonunu inhibe ettiğini ve biyomalzeme olarak kullanıldığında kemik üzerinde 

yararlı etkileri olacağını önermişlerdir. Kitin, kitosan ve jelatin gibi doğal polimerler kemik 

hücrelerinin artışını benzer şekilde desteklemektedir; kemik hücrelerinin 

büyümesi/çoğalması için doğal ve sentetik polimerler ve KNT içeren biyokompozit üzerine 
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yapılan çalışmalar kemik doku mühendisliği alanındaki bilgilerimizi daha ileri seviyeye 

taşıyacaktır (Sahithi, Swetha, Ramasamy, Srinivasan ve Selvamurugan, 2010; Swetha ve 

diğerleri, 2010). 

Cheng ve diğerlerinin (Cheng ve diğerleri, 2013a) yaptıkları bir çalışmada poli(lactide-co-

glycolide) (PLGA)/ KNT içeren bir doku iskelesi geliştirmiştir. Bu çalışma sonucunda 

PLGA/KNT doku iskelelerinin sadece PLGA içeren doku iskelelerinden mekanik olarak 

daha güçlü bulunduğu; KNT’ün, PLGA yapısı içine katılmasıyla yüzey pürüzlülüğünün 

arttığı ve bu da MC3T3-E1 preosteoblastlarının tutunmasını ve proliferasyonunu arttırdığı 

görülmüştür. Venkatesan ve arkadaşlarının (Venkatesan ve diğerleri, 2012) yaptıkları 

çalışmada ise -COOH ile fonksiyonelleştirilmiş ÇKNT ve karbonatlaştırılmış doğal 

hidroksiapatit ile kitosan matriksli kompozit doku iskelesi geliştirmişlerdir. Bu araştırmanın 

sonucunda dondurarak kurutma yöntemi ile elde ettikleri –COOH fonksiyonelli KNT-

kitosan/HA kompoziti ile kemiğin ekstraselüler matriksinin istenilen özelliklerine benzer 

özelliklere sahip kompozit malzeme elde etmeyi başarmışlardır. Ayrıca, bu kompozit 

yapının daha iyi termal kararlılık, gözenekler arası bağlantı, kontrol edilebilen in vitro 

bozunma hızı ve hücre artışı gibi özellikleri sebebiyle kemik doku mühendisliği 

uygulamalarında potansiyel olarak kullanılabileceğini raporlamıştır. 

Elektro-eğirme yöntemi ile hazırlanan kompozit doku iskelelerin doku mühendisliği 

uygulamalarında özellikle de kemik doku rejenerasyonunda kullanımının yararlı 

olabileceğini öne süren birçok çalışma mevcuttur (Bosworth ve Downes, 2011; Prabhakaran, 

Venugopal ve Ramakrishna, 2009). Örneğin, Zhang (H. Zhang, 2011) PLGA/ çok katmanlı 

KNT biyokompozit doku iskelelerini elektroeğirme yöntemi ile doku mühendisliği 

uygulamaları için hazırlamıştır. Biyokompozitlerin fiziksel ve mekanik özelliklerinin 

iyileşmesinin yanı sıra kemik iliğinden elde edilen mezenkimal kök hücreleri (BMSC) ile 

yapılan hücre çalışmaları sonucunda;  biyokompozit doku iskelesi üzerinde kullanılan kök 

hücrelerin çoğalma ve tutunma düzeylerinde belirgin bir artış sağlandığı görülmüştür. 

Günümüze kadar, metaller üstün mekanik özelliklerine bağlı olarak kemiği değiştirmek veya 

güçlendirmek için tercihen yapısal implantlar olarak kullanılmıştır. Bununla birlikte, 

malzemelerin çoğu, implante edilen bölgenin çözünme ürünlerinin zayıf toleransı nedeniyle 

implantasyon için uygun değildir. Şu anda kabul edilebilir malzemeler titanyum, kobalt, 

demir, nikel, zirkonyum, tantal, altın ve gümüş esaslı alaşımlardır. Alaşımlar, nihai 
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mukavemet, elastik modül, kolay üretilebilirlik, sünek davranış ve korozyon direnci gibi 

özelliklerini geliştirmeyi amaçlayan bu metallerden yapılmıştır. Yine de, bu metalik 

implantların, kemikte atrofi ve osteoporoz, açıklık (palpability), enfeksiyon, ekstrüzyon riski 

ve parçacık süzme (particulate leaching) ile sonuçlanabilen birçok dezavantajı vardır (Q. 

Chen ve Thouas, 2015; Malladi, Mahapatro ve Gomes, 2018; Nogués, Blanquer, Barrios ve 

Ibañez, 2017). Bu nedenle son zamanlarda, polimerik malzemelerin geliştirilmesine 

yoğunlaşılarak hem sentetik hem de doğal polimerler kapsamlı bir şekilde araştırılmıştır. 

Doku iskelesi uygulamalarında aljinat, jelatin, nişasta, kollajen ve kitosan gibi biyobozunur 

doğal polimerler ve polikaprolakton, polilaktik-ko-glikolik asit, polietilenglikol, 

polivinilalkol ve poliüretan gibi biyobozunur sentetik polimerler kullanılmaktadır. Doğal 

polimerler biyoaktif/biyofonksiyonel olmaları, biyolojik ve kimyasal olarak doğal dokulara 

benzerlikleri nedeniyle tercih edilirler. Fakat, kollajen ve kitosan gibi doğal polimerlerden 

yapılan biyomalzemelerin mekanik dayanımı zayıftır ve genellikle ısıyla eritilemezler ve 

özel bir çözücüye ihtiyaç duyarlar (Sabir, Xu ve Li, 2009). Öte yandan doku mühendisliği 

alanında kullanılan sentetik polimerler doğal kaynaklardan elde edilememe dezavantajlarına 

karşılık, kolay proses edilebilmeleri ve doğal polimerlerden farklı olarak kimyasal hidroliz 

yoluyla bozunabildikleri ve enzimatik proseslerden etkilenmedikleri için bozunma hızlarının 

hastadan hastaya değişmemesi gibi avantajlara sahiptirler (Bose, Roy ve Bandyopadhyay, 

2012). Doğal polimerlerden doku iskelesi üretimi için sınırlı sayıda üretim tekniği 

kullanılırken sentetik polimerlerden doku iskelesi üretimi için pek çok metot 

kullanılmaktadır (O’Brien, 2011; Shin, Jo ve Mikos, 2003). Kemik rejenerasyonu için 

kullanılılanlar arasında Polikaprolakton (PCL), polivinil alkol (PVA) ve polilaktitler (PLA, 

PLLA, PLDA), polyorthoester (POE), polianhidritler, poliglikolid (PGA) ve özellikle poli 

(laktit-ko-glikolid) (PLGA) gibi sentetik bozunabilir polimerler bilinmektedir. Bu kapsamda 

biyokompozit doku iskelesi uygulamalarında kullanılan farklı nitelikteki KNT’lerin 

polimerik malzeme özelliklerine katkısı Çizelge 2.2.’de özetlenmiştir.  
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Çizelge 2.2.  Kemik doku mühendisliği uygulamaları için KNT katkılı polimerik 

biyokompozit doku iskelelerinin özeti 

Çalışmada 
kullanılan polimer 

 
KNT özelliği 

Kullanılan hücre 
kültürü 

Üretim yöntemi Geliştirdiği özellikler Referans 

 

 

PHB 

 

 

ÇKNT-COOH 

 

 

MG-63 

 

 

Elektro-eğirme 

Mekanik özellik 

Yüzey alanı ve 

gözeneklilik 
Hücre çoğalması 

 

 

(Zhijiang, 

Cong, Jie, 
Qing ve 

Kongyin, 

2018) 
 

PLGA 

 

ÇKNT 

Sıçan kemik iliği 

kaynaklı 

mezenkimal kök 
hücreler 

 

Elektro-eğirme 

 

Hücre yapışması ve 

çoğalma 

 

(H. Zhang, 

2011) 

 

 
PLLA 

 

 
TKNT 

 

İnsan fetal 
osteoblast hücreleri 

 

Liyofilizasyon 
Hücre uyumluluğu 

Elastik modül 

 

(D. Zhang, 
Kandadai, 

Cech, Roth 

ve Curran, 
2006) 

 

 
PCL 

ÇKNT 

 

Kemik iliği 
kaynaklı stroma 

hücreleri 

 

 
Çözücü 

buharlaştırma 

tekniği 

Mekanik özellik, Hücre 

çoğalması, Osteojenik 
farklılaşma 

 

(Pan, Pei, 
He, Wan ve 

Wang, 

2012) 

 

 
PLGA 

 

 
KNT 

 

 
MC3T3-E1 

 

 
Çözelti dökme 

 

Mekanik özellik 
Hücre çoğalması ve 

osteojenik  farklılaşma 

 

 

(Cheng, 
Rutledge ve 

Jabbarzadeh, 

2013b) 

 
 

PU 

 
ÇKNT-COOH 

 
 

MC3T3-E1 

 
 

Elektro-eğirme 

 
Mekanik özellik 

Hücre farklılaşması 

Hücre adhezyonu 

 

(Shrestha ve 

diğerleri, 

2017) 
 

 

 
PBAT 

 

ÇKNT 

 

 

 
MG-63 

 

 

 
Elektroeğirme 

Mekanik özellik, 

Mineralizasyon, Hücre 
adezyonu, Osteojenik 

farklılaşma 

 

 

 

(Rodrigues 

ve diğerleri, 

2016) 

 

PLA 

 

ÇKNT 

 

Osteoblast  

 

Elektro-eğirme 

 

Hücre yapışması ve 
çoğalması 

 

(Shao ve 
diğerleri, 

2011) 

 
Kitosan 

 
ÇKNT 

 
MG-63 

 
Liyofilizasyon 

Mekanik özellik, hücre 
canlılık ve farklılaşması 

 

(Gholizadeh 

ve diğerleri, 

2017) 

 

 

Kolajen 

 

 

ÇKNT 

 

 

MC3T3-E1 

 

 

Liyofilizasyon 
Hücre canlılığı, 

mineralizasyon, osteojenik 
farklılaşma 

 

 

(Valverde ve 
diğerleri, 

2016) 

Biyolojik olarak parçalanabilen polimer doku iskelesi sentezinde kullanılan çeşitli 

biyopolimerler arasında, PLA biyouyumluluk ve biyobozunabilirlik, kontrol edilebilen 

bozunma hızı gibi özellikleri nedeniyle büyük ilgi görmektedir. Bu nedenle PLA’nın klinik 

kullanımı yaygınlaşmakla birlikte son zamanlarda yumuşak doku mühendisliği (Valverde ve 

diğerleri, 2016), kemik doku mühendisliği (Montjovent ve diğerleri, 2008), sinir 

rejenerasyonu (Goulart ve diğerleri, 2016) ve ilaç taşıyıcı sistem uygulamaları (Tyler, 

Gullotti, Mangraviti, Utsuki ve Brem, 2016) için oldukça dikkat çekmekte olduğu 

görülmektedir. PLA'nın bozulması, polimer kompleksindeki ester bağlarının hidrolizi 
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yoluyla olmaktadır. Bozunma ürünü, normal olarak vücutta mevcut olan laktik asittir. Laktik 

asit yığın polimerden salındıktan sonra, son olarak su ve karbondioksit olarak atılan 

trikarboksilik asit döngüsüne girer (Serra, Mateos-Timoneda, Planell ve Navarro, 2013; Sin, 

Rahmat ve Rahman, 2013). PLA’nın ilaç salım sistemi olarak kullanıldığı bir çalışmada, 

bozunma süresince mekanik özelliklerinin kademeli olarak azaltıldığı gösterilmiştir (Tyler 

ve diğerleri, 2016). Bu bozulma özelliği, doku mühendisliği için faydalıdır, çünkü PLA, 

yüklerin, uzun bir süre boyunca yeni oluşan kemiğe kaydırılmasına izin verir, bu nedenle, 

stres korumasını azaltır (Dalton ve Woodfi, 2008; Uebersax ve diğerleri, 2006). Ayrıca diğer 

sentetik biyopolimerler gibi PLA'nın da, jelatin ve kollajen gibi doğal polimerler ile veya 

grafen, KNT, halloysit gibi nanoparçacıklarla birleştirilmesi, kontrol edilebilir bozunma 

süresi ile mekanik özelliklerini iyileştirmektedir (Antoniac, 2016; Lam, Savalani, Teoh ve 

Hutmacher, 2008). 
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3. DENEYSEL ÇALIŞMALAR 

Bu bölümde tezin deneysel bölümü detaylı olarak sunulmuştur. İlk önce kullanılan 

malzemeler ve cihazlar tanıtılmıştır. Tez kapsamında yapılan deneysel çalışmalar iki alt 

başlık altında toplanmış olup, bunlardan birincisi, hidroksil (-OH) ve karboksil (-COOH) 

olmak üzere iki farklı fonksiyonel gruba sahip ÇKNT katkılı PLA/PVP biyokompozit doku 

iskelelerinin hazırlanması ve morfolojik, fizikokimyasal ve mekanik karakterizasyonlarının 

yapılarak malzeme özelliklerinin belirlenmesidir. İkinci aşama ise hücre kültürü 

çalışmalarını kapsamaktadır. Hücre kültürü çalışmalarında doku iskelelerinin hücre 

proliferasyonuna etkisini değerlendirmek için preosteoblastik MC3T3-E1 hücreleri 

kullanılmıştır.  

3.1. Malzemeler ve Cihazlar 

3.1.1. Malzemeler 

Deneysel çalışmalarda kullanılan malzemelerin içeriği ve tedarik edildiği firmalar Çizelge 

3.1’ de sunulmuştur. 

Çizelge 3.1. Kullanılan malzemeler 

Malzeme İçerik Tedarik Edilen Firma 

Poli (laktik asit) (PLA) Mn~200,000 Nature Works LLC, 

ABD 

Polivinilpirolidon Mn~360,000 Sigma-Aldrich, ABD 

N,N-Dimetilformamid (DMF) C3H7NO, ≥ %99 Sigma-Aldrich, ABD 

Tetrahidrofuran (THF) C4H8O, ≥ %99 Sigma-Aldrich, ABD 
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Çizelge 3.1. (devam) Kullanılan malzemeler 

Dimetilsülfoksit (DMSO) (CH3)2SO, ≥ %99 
Sigma-Aldrich, 

ABD 

Fosfat tampon çözelti 

(PBS Tablet) 

0.0027 M potasyum klorür  

0.137 M sodyum klorür,  

pH 7.4 

Sigma-Aldrich, 

ABD 

Fetal Bovine Serum (FBS) 

 

Biological 

Industries, ABD 

Minimum Essential Medium 

Alpha Modification (α-MEM) 

 

Biological 

Industries, ABD 

Penisilin-streptomisin 

 

Invitrogen, ABD 

ÇKNT–OH ve ÇKNT–COOH  

Çap: 10-20 nm  

Uzunluk: 30 μm  

Saflık: ≥ %95  

Chengdu Organic, 

Çin  

3.1.2. Cihazlar 

Deneysel çalışmalarda kullanılan cihazların bilgi ve listesi aşağıda verilmiştir. 

➢ Elektro-eğirme cihazı (Teknotıp, Türkiye) 

➢ Çalkalayıcılı su banyosu (Nüve, Türkiye) 

➢ Atomik kuvvet mikroskobu (XE-100E instrument, Park Systems, Güney Kore) 

➢ Taramalı elektron mikroskobu (JEOL JSM 6060 LV, Japonya) 

➢ Fourier transform infrared (kızılötesi) spektroskopisi (Thermo Nicolet Avatar 370, 

ABD) 

➢ X-Işını difraktometresi (GNR, ABD) 

➢ Yüzey ıslanabilirlik analizi (Krüss DSA 100, Almanya) 

➢ Mikroskop (Meiji, Japonya) 
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➢ UV lambası (253nm) (Euroflow, Hollanda) 

3.2. Doku İskelesi Üretim Çalışmaları 

Tez çalışması kapsamında (–OH) veya (–COOH) fonksiyonelli ÇKNT’ler sabit PLA/PVP 

polimer matrisine üç farklı derişimde ilave edilerek elektro-eğrilmiştir. 

3.2.1. Elektro-eğirme çözeltilerinin hazırlanması 

Literatür taramasına göre yapılan ön çalışmalar sonucunda PLA/PVP iskelelerin üretimi 

için; kütlece %10 (w/v) PLA ile kütlece %2 (w/v) PVP polimerlerini içeren çözelti, hacimce 

70:30 (v/v) oranında THF: DMF çözücü karışımında 24 saat manyetik olarak karıştırılarak 

hazırlanmıştır. Kompozit doku iskeleleri için ise PLA/PVP polimer çözeltisine %0,25, %0,5 

ve %1  (w/w, toplam polimer kütlesince) oranlarında ÇKNTOH veya ÇKNTCOOH eklenerek 

hazırlanmıştır. Kompozit çözeltiler elektro-eğirme işleminden önce 2 saat ultrasonik 

banyoda muamele edilmiştir. Çözelti hazırlama işlemlerinin şematik görüntüsü Şekil 3.1’ de 

verilmiştir. 
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Şekil 3.1. Elektro-eğirme çözeltilerinin hazırlanması; a) PLA/PVP polimer çözeltisi, b) 

PLA/PVP-ÇKNT kompozit çözeltisi. 

Hazırlanan çözeltilerden oluşturulan iskelelerin isimlendirilmeleri ve içerikleri Çizelge 3.2’ 

de verilmiştir.  

Çizelge 3.1. Geliştirilen doku iskele numunelerinin isimlendirilmesi ve içerikleri  

Numune PLA  (%, 

kütlece) 

PVP (%, 

kütlece) 

ÇKNTCOOH (%, toplam 

polimer kütlesince) 

ÇKNTOH (%, toplam 

polimer kütlesince) 

PLA/PVP 10 2 - - 

PLA/PVP-(0.25)ÇKNTCOOH 10 2 0,25 - 

PLA/PVP-(0.5)ÇKNTCOOH 10 2 0,5 - 

PLA/PVP-(1)ÇKNTCOOH 10 2 1,0  

PLA/PVP-(0.25)ÇKNTOH 10 2 - 0,25 

PLA/PVP-(0.5)ÇKNTOH 10 2 - 0,5 

PLA/PVP-(1)ÇKNTOH 10 2 - 1,0 
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Hazırlanan çözeltiler 5 mL’lik enjektörlere alınarak, enjektör ucundaki iletken iğneye 0-40 

kV gücündeki DC yüksek voltaj dönüştürücü elektrotu bağlanmıştır (Bkz. Şekil 3.2.). 

Sisteme laboratuvar koşullarında 10 kV ile 25 kV arasında elektriksel potansiyel ve 0,1 ile 

2,5 mL/sa arasında akış hızı uygulanmıştır. Topraklanmış karşıt elektrottaki; şırınga ucuna 

10-30 cm arasındaki uzaklıkta bulunan alüminyum folyo ile kaplı toplayıcıda biriktirilmiştir.  

 

Şekil 3.2. Elektro-eğirme işlemi. 

Yapılan ön çalışmalar sonucunda hazırlanan çözeltilerin en uygun elektro-eğirme proses 

parametreleri (çözelti akış hızı, uygulanan gerilim ve iğne ucu ile toplayıcı plaka arasındaki 

mesafe) Çizelge 3.3’ te verilmiştir.  

Çizelge 3.2. Doku iskelelerinin en uygun üretim koşulları 

Numune Çözelti akış hızı 

(mL sa-1) 

Gerilim 

(kV) 

Mesafe 

(cm) 

PLA/PVP 100 12 10 

PLA/PVP-(0.25)ÇKNTCOOH 100 15 12,5 

PLA/PVP-(0.5)ÇKNTCOOH 100 15 12,5 

PLA/PVP-(1)ÇKNTCOOH 150 15 10 

PLA/PVP-(0.25)ÇKNTOH 100 15 15 

PLA/PVP-(0.5)ÇKNTOH 200 15 15 

PLA/PVP-(1)ÇKNTOH 100 15 10 
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3.3. Karakterizasyon Çalışmaları 

3.3.1. SEM analizi 

Geliştirilen doku iskelelerinin yüzey morfolojileri taramalı elektron mikroskobuyla 15 kV 

’de ve 500 ve 5,000 büyütmede, yan kesitleri ise 500-1,500 büyüme aralığında incelenmiştir 

Bkz. Resim 3.1). Numuneler inceleme öncesinde olası parlamaları önlemek için 90 saniye 

altınla kaplanmıştır (Polaron SC 502).  

 

Resim 3.1. Taramalı elektron mikroskobu 

Ortalama fiber çapları, Digimizer programıyla ((MedCalc Software; BVBA, Ostend, 

Belçika) SEM görüntüleri üzerinde rastgele seçilen 80 farklı fiber çapı ölçülerek 

hesaplanmıştır. Bu işlemde öncelikle SEM görüntüsünün ölçeği programa girilmiştir (Bkz. 

Resim 3.2).  
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Resim 3.2. Digimizer programı ile liflerin ortalama çaplarının bulunması 

Daha sonra her numune için en az 80 farklı fiber ölçülerek ortalama fiber çap değerleri 

program ile hesaplanmıştır (Bkz. Resim 3.3). Hesaplanan ortalama çap değerleri Origin Pro 

programı yardımıyla histograms olarak verilmiştir. 

 

Resim 3.3. Digimizer programı ile lif çap ölçümü 

3.3.2. AFM analizi 

Atomik kuvvet mikroskobu çalışmaları XE-100 AFM model (Park Systems Corp., Suwon, 

Kore) AFM cihazı ile SmartScan™ programı kullanılarak yapılmıştır (Bkz. Resim 3.4). 

AFM analizi için fiberler elektro-eğirme işlemi sırasında bir-iki dakika lamel yüzeyine 
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toplanarak incelenmiştir. Numunelerin yüzey topografya görüntüleri, oda koşullarında, 0,5 

Hz tarama hızında ve tapping modda yapılmıştır. Analizde NCM15 ‘non-contact ve tapping’ 

özellikli uç (tip) ile çalışılmıştır. Örneklerin 2D, 3D topografya görüntüleri ve yüzey 

pürüzlülüğü değerleri XEİ-7 programı kullanılarak elde edilmiştir. 

 

Resim 3.4. Atomik kuvvet mikroskobu cihazı 

3.3.3. FTIR analizi 

Malzeme yapısında bulunan fonksiyonel kimyasal bağları tespit etmek için geliştirilen tüm 

iskelelerin ve ayrı ayrı her bileşenin FTIR spektrumları, Nicolet FTIR Spektrometresi 

kullanılarak incelenmiştir. Cihazın inceleme yüzeyine numune yerleştirilmiş ve spektrumlar, 

16 taramada 4 cm-1 çözünürlükte 500-4000 cm-1 arasında değişen bir dalga boyunda 

toplanmıştır. Spektrumları analiz etmek için Thermo Fisher Scientific'in OMNIC 

görüntüleme yazılımı kullanılmıştır. 

3.3.4. XRD analizi 

Yapısal özellik tayini için yapılan XRD analizleri, APD 2000 Pro diffractometer (GNR, 

USA) cihazı ile incelenmiştir. Kırınım desenleri, saf ÇKNTOH ve ÇKNTCOOH tozları da dahil 

her numune için 1o dak-1 tarama hızında, (2θ) = 5-80o tarama aralığında, 40 kV’de ve 30 

mA’de kaydedilmiştir.  
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3.3.5. Yüzey temas açı analizi 

Malzemenin ıslanabilirlik özelliğini (hidrofilisite veya hidrofobisite) belirlemek için yüzey 

temas açı analizleri yapılmıştır. Analiz için numuneler cihaz (Krüss DSA 100, Almanya) 

haznesine yerleştirilerek ‘sessile drop’ yöntemiyle gerçekleştirilmiştir. Temas açı değerleri 

mikro enjektör yardımıyla yüzeye yaklaşık 3 ml saf su yerleştirilerek ölçülmüştür. Her 

numunenin yüzeyinde farklı alanlardan en az üç ölçüm yapılarak ortalama temas açı 

değerleri hesaplanmıştır (Bkz. Resim 3.5). 

 

Resim 3.5. Temas açısı ölçüm cihazı 

3.3.5. Hidrolitik bozunma davranışı ve pH değişimi 

Geliştirilen doku iskelelerinin şişme kapasitesi ve hidrolitik bozunma davranışı, 37 °C 

sıcaklık ve 50 rpm çalkalama hızındaki su banyosunda fosfat tampon çözeltisine (pH 7.4) 

daldırılarak belirlenmiştir. Numuneler 1x1 cm2 boyutlarında kesildi ve ilk ağırlıkları test 

edilmeden önce kaydedildi. Daha sonra, eppendorf tüplerinde PBS çözeltisine daldırıldılar. 

Her bir bozunma süresinden sonra (7, 14, 21 ve 63 gün), numuneler PBS çözeltisinden 

çıkarıldı ve yüzeydeki fazla suyu hemen almak için bir filtre kâğıdı parçası ile hafifçe 

kurutularak analitik teraziyle tartıldı.  
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Hidrolitik bozunma davranışının belirlenmesi için ıslak ağırlıkların ölçülmesinden sonra, 

numuneler bir petri kutusunda 48 saat boyunca oda sıcaklığında kurutuldu ve tekrar tartıldı. 

Kütle kaybı yüzdesi daha sonra Eş 3.1 kullanılarak hesaplandı (Augustine, Thomas ve 

Kalarikkal, 2014; Huang, Xiong, Liu, Zhu ve Wang, 2013): 

𝐾ü𝑡𝑙𝑒 𝑘𝑎𝑦𝑏𝚤 (%) =
𝑊0 − 𝑊𝑏

𝑊0
𝑥100                                                                                        (3.1) 

W0, numunenin başlangıç kütlesi ve Wb ise, bozunmadan sonra numunenin kalan kütlesidir.  

Her bir bozunma süresi sonunda, bozunma ortamındaki pH değişiminin takibi yapılmıştır. 

3.3.6. Mekanik analiz 

Doku iskelelerinin mekanik mukavemeti, AGS-J model gerilme test cihazı (Shimadzu, 

Japonya) ile çekme testleri ile belirlenmiştir (Bkz. Resim 3.6). Tüm numuneler 6x2 cm2 

boyutlarında dikdörtgenler şeklinde kesildi ve test cihazının iki mekanik kavrama ünitesi 

arasına dikey olarak yerleştirilmiştir. Çekme testleri mekanik yükleme için kavrama üniteleri 

arasında 2 cm'lik bir uzunluk bırakılarak, 1 mm/dak çapraz kafa hızında ve 500 N yük 

hücresi uygulanarak gerçekleştirildi. Örnek kalınlıkları ± 0.1 µm hassasiyete sahip 

elektronik bir mikrometre ile ölçülmüştür.  

 

Resim 3.6. Mekanik ölçüm cihazı 
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3.4. Hücre kültürü çalışması 

Hücre kültür çalışmalarında, fibroblast benzeri, osteoblasta farklılaşan MC3T3-E1 hücre 

hattı kullanılmıştır. Embriyonik fare kalvaryumundan elde edilen bu hücre hattı, yüzeye 

bağımlı olarak üremektedir. Minimum Essential Medium Alpha Modification (α-MEM) ile 

flasklarda kültür edilmiştir. Hücreler, flasklarda konflüent tabaka oluşturduklarında, 

tripsinizasyon ile yüzeyden koparılarak FBS içeren α-MEM eklenmesi ile tripsin inhibe 

edilerek elde edilen hücre süspansiyonu santrifüjlenmiştir. Daha sonra taze besi ortamı 

kullanılarak tekrar süspanse edilen hücreler, hücre yoğunluğu 5×105 hücre/doku iskelesi 

olacak şekilde doku iskelelerine ekilmiştir. Hücre yapışmasının gerçekleşmesi için yaklaşık 

3 saat bekledikten sonra her bir kültür kabı gözüne farklılaşma ortamı olan 50 μg/ml askorbik 

asit, 5mM β-gliserofosfat içerecek şekilde besiyeri ortamı (% 89 DMEM, %10 FBS ve % 1 

penisilin-streptomisin) eklenmiştir. Her 3 günde bir besiyeri ortamı değiştirilmiştir. 

İnkübasyon 37ºC’de, %95-98 nem, %5 CO2 ve %95 hava içeriğine sahip CO2 inkübatöründe 

(Sanyo, MCO-19AIC) gerçekleştirilmiştir. Steril ortam gerektiren tüm işlemler laminer akış 

kabininde (Telstar, BİOII Advance) yürütülmüştür. 

3.4.1. Sitotoksisite (MTT) analizi 

Doku iskeleleri üzerinde üreyen MC3T3-E1 hücrelerinin mitokondriyal aktiviteleri, kültür 

süresince farklı zamanlarda (1, 4, ve 7. günlerde), 3-[4,5-dimetiltiyazol-2-il]-

difeniltetrazolyum bromür (MTT) analizi ile kantitatif olarak tayin edilmiştir. MTT analizi, 

in vitro koşullarda, hücrelerin canlılığına dayanan ve sitotoksisiteyi ölçmeye yarayan 

kantitatif ve kalorimetrik bir yöntemdir. (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum 

bromür) canlı hücrelerin mitokondirilerindeki süksinat dehidrojenaz enzimine bağlanarak 

tetrazolyum bileşinini indirger ve böylece koyu mavi renkli formazan kristalleri oluşur. Bu 

kristaller DMSO ile çözülür ve ortaya çıkan mor renkli çözeltinin absorbans değeri 

belirlenir. Elde edilen bu absorbans değeri, canlı hücre miktarı ile doğru orantılıdır.  

MTT analizi için öncelikle doku iskeleleri üzerindeki kültür ortamı uzaklaştırılacaktır. 

Ardından, her bir göze 500 μL serumsuz besi ortamı ve 50 μL MTT çözeltisi (2.5 mg.mL-1 

PBS) eklenmiştir. Hücreler bu şekilde 37°C’deki etüvde 3 saat boyunca inkübe edilmiştir. 

İnkübasyon sürecinden sonra, doku iskeleleri üzerindeki ortam uzaklaştırılarak iskeleler 

başka bir 24 gözlü kültür kabına aktarılmıştır. Her bir göze 300 μL DMSO eklenerek oluşan 
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formazan kristalleri çözünmüştür. Optik yoğunluk, elde edilen çözeltiden 200 μL alınarak, 

690 nm referans olmak üzere 570 nm’de mikroplaka (eliza) okuyucu (Robonik, Readwell 

Touch) ile spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. Her bir numune için üç tekrarlı 

çalışılmıştır.  
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4. DENEYSEL BULGULAR VE TARTIŞMALAR 

4.1. Karakterizasyon Sonuçları 

4.1.1. Yüzey morfolojisi 

Elektro-eğirme yöntemiyle üretilen malzemelerin karakterize edilmesinde yüzey 

morfolojilerinin incelenmesi en önemli analizlerden birisidir. Elektro-eğirme işleminde en 

sık görülen sorun genellikle boncuk oluşumudur. Boncuk oluşumu esasen çözücünün 

buharlaşmaması ve iğne ile toplayıcı arasındaki kısa mesafe nedeniyle olmaktadır (Reda, 

Wen ve El-Kamel, 2017). Bu nedenle, işlem parametrelerini optimize ederek bu durumdan 

kaçınılmalıdır. Bu çalışmada, geliştirilen iskelelerin yüzey morfolojileri SEM analizi ile 

mikro düzeyde incelenmesinin yanında AFM analizi ile atomik olarak nano düzeyde de 

incelenmiştir. 

Çizelge 3.2’ de verilen parametreler ile üretilen iskelelerin SEM görüntüleri Resim 4.1 ve 

Resim 4.2’ de verilmiştir. Saf PLA/PVP ve ÇKNTCOOH içeren iskelelerin SEM görüntüleri, 

Resim 4.1 (a-d)'de verilmiştir. Resim 4.1 (a), saf PLA/PVP iskelesinin morfolojisini 

göstermektedir. PLA/PVP polimer karışımı ile elde edilen iskeleler herhangi bir boncuk 

kusuru olmadan düzgün morfolojide üretilmiştir. Resim 4.1 (c-d), sırasıyla PLA/PVP-

(0.25)ÇKNTCOOH, PLA/PVP-(0.5)ÇKNTCOOH ve PLA/PVP-(1)ÇKNTCOOH kompozit 

iskelelerin SEM görüntüleridir. Görüldüğü gibi, PLA/PVP polimer matrisine ÇKNTCOOH 

eklenmesiyle boncuk kusurlarına neden olmadan düzgün yapıda fiberler üretilmiştir. Yan 

kesit görüntüleri incelendiğinde ise geliştirilen doku iskelelerinin hücreler arası iletişime ve 

hücre göçüne izin verebilecek ağsı yapıda olduğu görülmektedir. 
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Resim 4.1. ÇKNTCOOH içeren iskelelerin SEM görüntüleri (a) PLA/PVP, (b) PLA/PVP-

(0.25)ÇKNTCOOH, (c) PLA/PVP-(0.5)ÇKNTCOOH, (d) PLA/PVP-(1)ÇKNTCOOH 

ÇKNTOH içeren iskelelerin SEM görüntüleri saf PLA/PVP iskelesinin görüntüsüyle birlikte 

Resim 4.2 (a-d)'de verilmiştir. Resim 4.2 (a-d), sırasıyla saf PLA/PVP, PLA/PVP-

(0.25)ÇKNTOH, PLA/PVP-(0.5)ÇKNTOH ve PLA/PVP-(1)ÇKNTOH kompozit iskelelerin 

SEM görüntüleridir. ÇKNTCOOH eklenmesinde olduğu gibi ÇKNTOH eklenmesiyle de 

boncuk kusurları olmadan düzgün yapıda fiberler üretilmiştir.  
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Resim 4.2. ÇKNTOH içeren iskelelerin SEM görüntüleri (a) PLA/PVP, (b) PLA/PVP-

(0.25)ÇKNTOH, (c) PLA/PVP-(0.5)ÇKNTOH, (d) PLA/PVP-(1)ÇKNTOH 

Sonuçlar, fiber morfolojisinin, hem ÇKNTCOOH hem de ÇKNTOH dâhil edilmesinden 

etkilenmediğini göstermektedir. Bununla birlikte, geliştirilen tüm iskelelerin ortalama fiber 

çaplarındaki değişim, SEM görüntüleri üzerinde Digimizer yazılımı ile incelenmiş ve 

sonuçlar Resim 4.3 (a-g) 'de histogram olarak verilmiştir. Resim 4.3 (a) da görüldüğü gibi, 

PLA/PVP iskelesinin ortalama fiber çapı 847 ± 219 nm’dir. ÇKNTCOOH içeren iskeleler 

incelendiğinde (Bkz. Resim 4.3 (b-d)) kütlece %0,25 ÇKNTCOOH ilavesinden sonra 847 ± 

219 nm'den 583 ± 104 nm'ye düşerken %0,5 ÇKNTCOOH ve %1 ÇKNTCOOH ilavesi ile 

sırasıyla 1167 ± 138 nm ve 1187 ± 284 nm’ye artmıştır. Diğer taraftan, kütlece %0,25, %0,5 

ve % 1 ÇKNTOH içeren kompozit fiberlerin ortalama çapları 881 ± 54 nm, 983 ± 184 nm ve 
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884 ± 150 nm olarak hesaplanmıştır. Benzer sonuçlar Meng ve diğerleri (Meng, Zheng, Li 

ve Zheng, 2010) tarafından da raporlanmıştır. PCL polimer matrisine kütlece % 0,1-%5 

arasında ÇKNT eklenen çalışmada, düşük oranda ÇKNT eklenmesi (kütlece %0,1) saf 

PCL’den elde edilen fiberlere göre daha düşük fiber çapına sebep olurken; ÇKNT 

derişiminin artmasıyla birlikte fiber çapının da arttığı gözlenmiştir. Hem ÇKNTOH hem de 

ÇKNTCOOH içeren iskeleler için artan ÇKNT derişimiyle birlikte fiber çaplarının da arttığı 

görülmektedir. Bunun nedeni artan ÇKNT derişiminin yüklü fiber jetlerinin daha büyük 

gerilme kuvvetine dayanmasına izin vermesi olabilir (Meechaisue, Dubin, Supaphol, Hoven 

ve Kohn, 2006). Ayrıca, Ra ve diğerlerinin de (Ra, An, Kim, Jeong ve Lee, 2005) bildirdiği 

gibi ÇKNT derişiminin artmasıyla polimer matris yerine ÇKNT’ler üzerine elektrik 

kuvvetleri uygulanmış ve bunun sonucunda daha büyük çaplı fiberler elde edilmiş olabilir. 

İki fonksiyonel grup karşılaştırıldığında ÇKNTCOOH türünün ÇKNTOH’ye göre fiber çapında 

daha fazla artmaya neden olduğu görülmektedir.  
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Resim 4.3. PLA/PVP ve ÇKNT içeren iskelelerin ortalama fiber çapı histogramları (a) 

PLA/PVP, (b) PLA/PVP-(0.25)ÇKNTCOOH, (c) PLA/PVP-(0.5)ÇKNTCOOH, (d) 

PLA/PVP-(1)ÇKNTCOOH, (e) PLA/PVP-(0.25)ÇKNTOH, (f) PLA/PVP-

(0.5)ÇKNTOH, (g) PLA/PVP-(1)ÇKNTOH 

Geliştirilen doku iskelelerinin yüzey topografyaları elektro-eğirme işlemi sırasında lamel 

üzerinde toplanarak AFM ile incelenmiştir ve fiberlerin 2D ve 3D topografya görüntüleri 

yüzey pürüzlülük değerleriyle (Ra) birlikte Resim 4.4’te verilmiştir. Resim 4.4 (a) saf 
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PLA/PVP fiberlerinin; Resim 4.4 (b-d) ÇKNTCOOH içeren kompozit fiberlerinin; Resim 4.4 

(e-g) ise ÇKNTOH içeren kompozit fiberlerin AFM görüntüleridir. 

 

Resim 4.4. PLA/PVP ve ÇKNT içeren iskelelerin yüzey topografyaları ve pürüzlülük 

değerleri (a) PLA/PVP, (b) PLA/PVP-(0.25)ÇKNTCOOH, (c) PLA/PVP-

(0.5)ÇKNTCOOH, (d) PLA/PVP-(1)ÇKNTCOOH, (e) PLA/PVP-(0.25)ÇKNTOH, 

(f) PLA/PVP-(0.5)ÇKNTOH, (g) PLA/PVP-(1)ÇKNTOH 

PLA/PVP fiberleriyle birlikte ÇKNTCOOH ve ÇKNTOH içeren kompozit fiberlerin AFM 

görüntüleri incelendiğinde, boncuksuz ve düzgün yapıda oldukları görülmektedir. Bu sonuç, 

SEM görüntülerini desteklemektedir. PLA/PVP polimer matrisine ÇKNT eklenmesinin 

yüzey pürüzlülüğüne etkisini değerlendirmek için AFM görüntüleri üzerinde XEI yazılımı 

ile her örneğin yirmi beş farklı noktası ayrı ayrı incelenmiş ve ortalama yüzey pürüzlülük 

değerleri (Ra) hesaplanmıştır. Resim 4.4'te gösterildiği gibi, saf PLA/PVP fiberlerin Ra 

değeri 376 ± 72 nm’dir. PLA/PVP polimer matrisinde ÇKNTCOOH ve ÇKNTOH miktarı 
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kütlece %0‘dan %1’e arttırıldığında Ra değeri 376± 72 nm’den sırasıyla 827± 42 ve 501± 

13 nm'ye yükselmiştir. Ayrıca, sonuçlar Ra değerlerinin hem ÇKNTCOOH hem de ÇKNTOH 

derişiminin artmasıyla lineer olarak arttığını göstermiştir. 

4.1.2. FTIR analizi 

FTIR spektroskopisi, malzemelerdeki, özellikle kompozitlerdeki kimyasal bağları ve 

moleküler etkileşimleri araştırmak için yaygın olarak kullanılan bir tekniktir. Polimer matrisi 

ile katkı malzemeleri arasında hidrojen bağı veya dipolar etkileşimi gibi farklı bir kimyasal 

etkileşim varsa, kompozitlerin FTIR spektrumlarında bant kayması ve genişlemesi 

gözlemlenir (Cai ve diğerleri, 2014). PLA/PVP matrisi ile ÇKNTCOOH ve ÇKNTOH 

arasındaki moleküler etkileşimleri incelemek için öncelikle her bir malzemenin (saf 

ÇKNTCOOH, saf ÇKNTOH, saf PLA, saf PVP ve PLA/PVP) FTIR spektrumları ayrı ayrı 

incelenmiştir. Daha sonra PLA/PVP ve tüm kompozitlerin FTIR spektrumları analiz 

edilmiştir. ÇKNTCOOH ve ÇKNTOH’e ait FTIR spektrumları Şekil 4.5’te verilmiştir.  

 

Resim 4.5. FTIR spektrumları: ÇKNTCOOH ve ÇKNTOH 

Şekil 4.5’te gösterildiği gibi, saf ÇKNTCOOH'nin FTIR spektrumu için 2960 cm-1'de asimetrik 

metil gerilme bandı ve 2925 cm-1 ve 2853 cm-1'de asimetrik/simetrik metilen gerilme bantları 

gözlenmiştir. Genellikle bu grupların nanotüplerin yan duvar yüzeyindeki kusur 

bölgelerinde yer aldığı varsayılmaktadır (Scheibe, Borowiak-Palen ve Kalenczuk, 2010). 
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ÇKNTOH için, 2925 cm-1 ve 2853 cm-1'deki spektrum bantları büyük ölçüde azalmıştır, bu 

da ÇKNTCOOH yüzeyindeki alkil zincirlerinin ÇKNTOH nanotüplerin yüzeyinde olmadığını 

göstermektedir (Montanheiro ve diğerleri, 2014). ÇKNTCOOH yüzeyindeki karboksil 

fonksiyonel gruplarının karakteristik bantları 1745 cm-1, 1560 cm-1 ve 1455 cm-1'de 

gözlenmiştir. 1560 cm-1’deki pik, karboksilat anyon gerilmesi ile ilgilidir (Atieh ve diğerleri, 

2010). Bu bantlar ÇKNTOH spektrumu üzerinde görülmemiştir. 

Şekil 4.6 saf PLA, saf PVP ve PLA/PVP karışımının FTIR spektrumlarını göstermektedir. 

Saf PVP'nin FTIR spektrumunda, 3550-3200 cm-1 arasındaki geniş bant, hidroksil grubunun 

O-H gerilmesini göstermektedir. PVP pirolidon halkasında heteroatomik moleküllerin ve 

karbonil gruplarının varlığı, C=O gerilmesi olarak 1656 cm-1’deki keskin pik ile 

görülmektedir ve 1291 cm-1’deki pik, amid grubunun C-N gerilmesi ile ilgilidir 

(Reksamunandar, Edikresnha, Munir, Damayanti ve Khairurrijal, 2017; Saroj, Singh ve 

Chandra, 2013). 1440 cm-1’deki pik ise CH2 grubunun C-H deformasyonunu göstermektedir 

(Someswararao, Dubey, Subbarao ve Singh, 2018). 2800–3000 cm-1 bölgesinde görülen 

pikler ise PVP’de bulunan metilen gruplarındaki asimetrik/simetrik C-H gerilme 

titreşimlerine aittir (Someswararao ve diğerleri, 2018). Saf PLA’nın FTIR spektrumu 

incelendiğinde ise karakteristik gerilme bantları 1753 cm-1 (C=O), 2995 cm-1 (–CH3 

asimetrik), 2946 cm-1 (–CH3 simetrik) ve 1083 cm-1 (C–O)’de görülmektedir (Y. Liu, Liang, 

Wang, Qin ve Zhang, 2018; Ye, Zhang ve Yu, 2017). Bununla birlikte karakteristik eğilme 

bantları ise 1452 cm-1 (–CH3 asimetrik) ve 1361 cm-1’de (–CH3 simetrik) gözlenmiştir 

(Torres-Huerta, Palma-Ramírez, Domínguez-Crespo, Del Angel-López ve De La Fuente, 

2014). PLA/PVP karışımının FTIR spektrumunda PLA ve PVP polimerlerinin karakteristik 

pikleri açıkça görülmektedir. Benzer olarak Yongtang ve diğerleri (Jia, Huang, Dong, Liu 

ve Nie, 2016) PCL ve PVP ile hazırladıkları nanofiber kompozitlerde her bileşenin 

karakteristik piklerini gösterdiğini ve pik noktalarının pozisyonlarında hemen hemen hiçbir 

değişiklik olmadığını belirtmiştir.  
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Resim 4.6. FT-IR spektrumları: PLA, PVP ve PLA/PVP 

PLA/PVP fiberleri, PLA/PVP-ÇKNTCOOH ve PLA/PVP-ÇKNTOH kompozit fiberlerinin 

FTIR spektrumları Şekil 4.7'de sunulmuştur. Görüldüğü gibi, PLA/PVP ile ilgili bölgeler 

tüm spektrumlarda net bir şekilde gözlenmiştir. Başka bir deyişle, ÇKNTCOOH veya ÇKNTOH 

eklenmesi ile ÇKNT’ler ile PLA/PVP arasında kimyasal yapı bakımından önemli bir fark 

yoktur ve çözelti hazırlama ve elektro-eğirme işlemleri sırasında herhangi bir kimyasal 

reaksiyon oluşmadığını göstermektedir. PLA/PVP fiberleri ile kompozit fiberler 

karşılaştırıldığında, hemen hemen tüm piklerin yoğunluklarında bir artış gösterdiği açıkça 

görülmektedir. PLA/PVP-ÇKNT zirvelerinde gözlenen yoğunluk ve genişlemedeki artış 

muhtemelen birbirine yakın piklerin üst üste gelmesi ile ilişkilidir (Liqin Chen ve diğerleri, 

2009).  
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Resim 4.7.  FT-IR spektrumları: (a) PLA/PVP, (b) PLA/PVP-(0.25)ÇKNTCOOH, (c) 

PLA/PVP-(0.5)ÇKNTCOOH, (d) PLA/PVP-(1)ÇKNTCOOH, (e) PLA/PVP- (0.25) 

ÇKNTOH, (f) PLA/PVP-(0.5)ÇKNTOH, (g) PLA/PVP-(1)ÇKNTOH 

4.1.3. XRD analizi 

Geliştirilen iskelelerin kristalin-amorf yapısı ve ÇKNT ile polimer matrisin uyumluluğu, 

XRD analizi ile araştırılmıştır. Saf ÇKNTOH, saf ÇKNTCOOH, PLA/PVP ve kompozit 

iskelelerin XRD kırınım desenleri Şekil 4.8’ de verilmiştir.  
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Resim 4.8. XRD kırınım desenleri: (a) Saf ÇKNTCOOH, (b) Saf ÇKNTOH, (c) PLA/PVP, (d) 

PLA/PVP-(0.25)ÇKNTCOOH, (e) PLA/PVP-(0.5)ÇKNTCOOH, (f) PLA/PVP-

(1)ÇKNTCOOH, (g) PLA/PVP-(0.25)ÇKNTOH, (h) PLA/PVP-(0.5)ÇKNTOH, (i) 

PLA/PVP-(1)ÇKNTOH 

Amorf bir yapısı olan PLA polimerine ait karakteristik kırınım piki geniş bir açı aralığında 

yaklaşık 2θ = 17 °’ de görülmektedir (Haroosh, Chaudhary ve Dong, 2011). XRD 

spektrumları, önceki literatüre uygun olarak saf ÇKNTOH ve saf ÇKNTCOOH tozları için 

25,60°   ve 42,7°’ de iki pik göstermiştir (Vinod Gupta and Tawfik A. Saleh, 2011). 

ÇKNT'lerin karakteristik pikleri, PLA/PVP matrisindeki düşük derişimleri nedeniyle 

baskılanmıştır.  

Amorf ve kristalin iskeleler karşılaştırıldığında, amorf yapı, hücresel süreçlerde daha çok 

hücre yapışması ve çoğalmasına izin vermektedir (Perumal ve diğerleri, 2017). Bu nedenle, 

amorf biyomalzemeler biyomedikal uygulamalar için daha caziptir (Atala, Lanza, Thomson 
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ve Nerem, 2008; Perumal ve diğerleri, 2017). Sonuç olarak, geliştirilen iskelelerin yapısal 

özellikleri uygundur. 

4.1.4. Yüzey temas açı analizi 

Bir malzemenin hidrofilik/hidrofobik özelliklerinin karakterizasyonu, potansiyel 

uygulamalarının belirlenmesi için esastır. Biyomedikal uygulamalarda, örneğin doku 

mühendisliğinde ilk hücre yapışmasını etkileyebileceği için iyi ıslanabilirlik/hidrofilikliğe 

sahip bir malzemenin kullanımı beklenir (Rodrigues ve diğerleri, 2016; J. Wang, Chen, 

Ramakrishna, Tian ve Mo, 2017). Geliştirilen doku iskelelerinin ıslanabilirlik özelliklerini 

(hidrofiliklik-hidrofobiklik) analiz etmeyi sağlayan temas açı değerleri Şekil 4.3’ te 

verilmiştir. Temas açı değeri 0o’ye yaklaştıkça yüzeyin ıslanabilirliği, başka bir deyişle 

hidrofilikliği artmaktadır (Oliveira, Mattoso, Orts ve Medeiros, 2013).  

 

Resim 4.9.  Doku iskelelerinin temas açı değerleri (a) PLA/PVP, (b) PLA/PVP-

(0.25)ÇKNTOH, (c) PLA/PVP-(0.5)ÇKNTOH, (d) PLA/PVP-(1)ÇKNTOH, (e) 

PLA/PVP-(0.25)ÇKNTCOOH, (f) PLA/PVP-(0.5)ÇKNTCOOH, (g) PLA/PVP-

(1)ÇKNTCOOH 
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PLA/PVP iskelesinin temas açı değeri 77,8o’dir. ÇKNTOH içeren kompozit iskelelerin temas 

açı değerleri incelendiğinde; PLA/PVP-(0,25)ÇKNTOH 72,8o, PLA/PVP-(0,5)ÇKNTOH 

59,4o, PLA/PVP-(1)ÇKNTOH 48,7o’dir. ÇKNTCOOH içeren kompozit iskelelerininki ise; 

PLA/PVP-(0,25)ÇKNTCOOH 47,3o, PLA/PVP-(0,5)ÇKNTCOOH 23o, PLA/PVP-

(1)ÇKNTCOOH iskelesininki ise 11,6o olarak bulunmuştur.  

Literatürde de bildirildiği gibi poliesterler ve polieterler (PCL; 118o, PLA; 110o ve PLGA; 

116o) düşük ıslanabilirlik özelliğine sahiptir ve yüksek temas açı değerleri gösterir (Basu ve 

diğerleri, 2017).  Bununla birlikte, PVP hidrofilik yapıdadır ve özellikle biyomedikal 

uygulamalarda malzemelerin yüzey ıslanabilirliğini arttırmak için hidrofobik yapılı 

polimerlerle birlikte kullanılmaktadır (Archana, Singh, Dutta ve Dutta, 2013; Teodorescu ve 

Bercea, 2015; Tsekova, Spasova, Manolova, Markova ve Rashkov, 2017). Biyomedikal 

malzemelerin ıslanabilirlik özellikleri hem su, kan gibi vücut sıvılarının malzemelerce 

absorplanmasını arttırmak hem de hücrelerin yüzeye tutunmasını ve yaşamsal faaliyetlerini 

sürdürebilmeleri için önemlidir. Dolayısıyla çalışmanın temel polimer matrisini 

hidrofobik/hidrofilik polimer karışımı olan PLA/PVP oluşturmaktadır. PLA/PVP’nin temas 

açı değeri 77,8o’dir ve ortalama düzeyde bir ıslanabilirlik özelliğine sahiptir. FTIR analiziyle 

de gösterildiği gibi PVP’nin varlığı polar hidroksil gruplara ve dolayısıyla literatürde 

bildirilen saf PLA temas açı değerlerine kıyasla daha hidrofilik özelliktedir. 

PLA/PVP ile ÇKNTOH içeren doku iskelelerinin temas açı değerleri karşılaştırıldığında, 

ÇKNTOH varlığında iskelenin hidrofilisitesi ÇKNTOH derişiminin artmasıyla paralel olarak 

artmaktadır ve maksimum ÇKNTOH (%1 w/w) ilavesinde 77,8o’den 48,7o’ye düştüğü 

görülmektedir. Bununla birlikte, ÇKNTCOOH eklenen iskelelerin de hidrofilisitesinin 

ÇKNTCOOH derişimiyle paralel arttığı ve %1 (w/w) oranında eklendiğinde 77,8o’den 11,6o’ya 

düşerek ÇKNTOH’ye göre ıslanabilirlik özelliklerini daha fazla arttırdığı bulunmuştur. Her 

iki ÇKNT türü miktarının artmasıyla birlikte hidrofilisite doğru orantılı olarak artmıştır. 

Ayrıca, ÇKNTCOOH içeren doku iskelelerinin çalışma kapsamında üretilen iskeleler arasında 

en hidrofilik özelliktekiler olduğu görülmektedir. Bu durum Flores-Cedillo ve diğ. (Flores-

Cedillo ve diğerleri, 2016) tarafından da açıklandığı gibi kompozitten çıkıntı yapan ÇKNT 

yüzeyinde hidroksil ve karboksilik grupları gibi oksijen içeren türlerin varlığıyla veya yüzey 

pürüzlülüğündeki değişikliklerle açıklanabilir. 
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4.1.5. Hidrolitik bozunma davranışı 

Hidrolitik bozunma 

Doku mühendisliğinde, iskelelerin bozunma oranının dokunun yenilenmesi ve onarımı 

sürecinde kontrol edilebilir olması beklenir ve bozunma süreci polimer kompozitlerin 

kompozisyonunun değiştirilmesiyle kontrol edilebilmektedir (Revati ve diğerleri, 2017). 

Bozunma hızı, hasarlı bölgenin geri kazanılmasını etkileyen kritik bir faktördür (Augustine 

ve diğerleri, 2014; Lam ve diğerleri, 2008). Bu nedenle, ÇKNT katkısının doku iskelelerinin 

in vitro bozunma davranışı üzerindeki etkisi pH 7,4’te, 37 °C’de, 50 rpm çalkalama hızındaki 

PBS çözeltisi içerisinde değerlendirilmiştir. Resim 4.10 (A ve B)’de, PLA/PVP ve farklı 

oranlarda ÇKNTCOOH veya ÇKNTOH içeren kompozit doku iskelelerinin in vitro bozunma 

sürecindeki kütle kaybı verilmiştir. Resim 4.10 (A) ÇKNTCOOH içeren kompozitlerin 

bozunmasını göstermektedir. 63 gün bozunma süresinden sonra saf PLA/PVP, PLA/PVP-

(0.25)ÇKNTCOOH, PLA/PVP-(0.5)ÇKNTCOOH, PLA/PVP-(1)ÇKNTCOOH kütle kayıpları, 

sırasıyla %50,6, %52,2, %73,4 ve % 74,4’tür. Bununla birlikte, Resim 4.10 (B)’de gösterilen 

ÇKNTOH katkılı iskelelerin kütle kayıpları ise PLA/PVP-(0.25)ÇKNTOH, PLA/PVP-

(0.5)ÇKNTOH, PLA/PVP-(1)ÇKNTOH iskeleleri için kütle kaybı oranları sırasıyla %64,8, 

%38,2, %17,8’dir. ÇKNTCOOH içeren iskelelerin kütle kaybı artan derişimle birlikte artarken 

ÇKNTOH içeren iskeleler zıt özellik göstermektedir. Bu durum ÇKNTCOOH içeren iskelelerin 

yüksek hidrofilisitesiyle açıklanabilir. Diğer örneklere göre daha fazla suyun matrise girmesi 

bozunma sürecini hızlandırmış olmalıdır. Benzer olarak, Luo ve diğerleri de hidrofilik 

titanyum nanoparçacıkları ekledikleri PLA filmlerin hidrolitik bozunmasının hidrofilisitenin 

artmasıyla matrise absorplanan suyun polimer-parçacık arayüzeyinde bozunmayı 

hızlandırdığı ve derişim arttıkça bozunmanın da arttığını belirtmişlerdir. 

Literatürde tampon çözeltilerinde polimer bozunması ile ilişkili kütle kaybının üç aşamada 

gerçekleştiği bildirilmiştir (Llop ve diğerleri, 2015; Zhu ve diğerleri, 2017). İlk aşamada 

moleküler ağırlıkta hızlı bir düşüş ile düşük kütle kaybı olduğu bildirilmektedir. İkinci 

aşamada, yüksek kütle kaybı, moleküler ağırlık kaybının yavaşlaması ve monomerlerin 

oluşumu ile birlikte başlar. Son aşamada ise kütle kaybı tamamlanır. Alifatik poliesterlerin 

bozunması, hidrolitik reaksiyona dayanır. Dolayısıyla bozunma sürecinin ilk adımı su alımı, 

ardından ana zincirdeki ester bağlarının kırılmasına neden olan hidrolizdir (Choi, Choi, Han, 

Park ve Ha, 2013). Su molekülleri polimer zincirlerindeki ester bağlarını kırdığında, polimer 
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zincirlerinin ortalama uzunluğu daha küçük hale gelir. PLA/PVP iskelelerinde görülen kütle 

kaybında ester bağlarının kırılmasının yanında PVP’nin su içerisinde çözünmesi de etkili 

olmuştur (Peng ve diğerleri, 2013). Özetle, PLAPVP-ÇKNT kompozit iskelelerinin 

hidrolitik bozunma hızı, ÇKNT’nin yüzey özelliklerinden ve derişiminden etkilenmiştir. 

 

Resim 4.10. Doku iskelelerinin hidrolitik bozunma süresince kütle kaybı (A ve B) ve pH 

değişimi (C ve D); (a) PLA/PVP, (b) PLA/PVP-(0.25)ÇKNTCOOH, (c) 

PLA/PVP-(0.5)ÇKNTCOOH, (d) PLA/PVP-(1)ÇKNTCOOH, (e) PLA/PVP-

(0.25)ÇKNTOH, (f) PLA/PVP-(0.5)ÇKNTOH, (g) PLA/PVP-(1)ÇKNTOH 

pH değişimi 

Bozunma ortamındaki pH değişimi, Şekil 4.10 (C ve D)'de gösterilmektedir. PLA/PVP 

iskelesinin pH'ı, ilk iki haftada azalmıştır ve sonraki bozunma sürecinde tekrar yükselme 
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eğilimi göstermiştir. Kompozit iskelelerin pH'ları ilk haftada düşmüştür ve bozunma 

ilerledikçe dalgalanmıştır. 63 günlük bozunma sürecinin sonunda, kütlece % 0, %0,25, %0,5 

ve %1,0 ÇKNTCOOH içeren iskelelerin bulunduğu ortamın pH değerleri sırasıyla 6,8, 6,8, 6,9 

ve 6,8 iken kütlece %0,25, %0,5 ve %1,0 ÇKNTOH içeren iskelelerin bulunduğu ortamın pH 

değerleri sırasıyla 6,7, 6,8 ve 6,8’dir. Ancak ilk üç hafta periyodunda ÇKNTCOOH içeren 

iskelelerin bulunduğu ortamın pH değişimlerinin ÇKNTOH içerenlere göre daha fazla olduğu 

görülmektedir. Ayrıca, ÇKNTOH içeren iskelelerin pH değişimlerinin nispeten daha 

istikrarlıdır. Bu sonuç kütle kaybı sonuçları birbirini desteklemektedir. Çünkü ÇKNTCOOH 

içeren örneklerin daha fazla kütle kaybına uğraması ortamda daha fazla bozunma ürünü 

olmasına ve dolayısıyla pH değişimine neden olmuştur. PLA’nın bozunmasından 

kaynaklanan asidik grupların, bozunma ortamının pH değerini düşürebileceğini belirten 

çalışmalar da bu çıkarımı desteklemektedir (Revati ve diğerleri, 2017; Sin ve diğerleri, 

2013). 

Literatürle uyumlu olarak aşağıdaki iki gözlem, bozulma süreciyle birlikte kabul edilebilir. 

İlk olarak, bozunma, ester hidrolizini oto-katalize ettiği bilinen karboksilik asit zinciri 

uçlarının sayısını artırma eğiliminde olmasıdır (Vert, Mauduit ve Li, 1994). İkincisi, iskeleyi 

çevreleyen sulu ortamda çözünür oligomerlerin matristen ayrılmasıdır (Elsawy, Kim, Park 

ve Deep, 2017). Başka bir deyişle, bozunmanın tamamlanmasından önce, yüzeye daha yakın 

olan çözünür oligomerler ayrılabilir. İkinci durumun sonucunda bozunma yan ürünü laktik 

aside dönüşmeye başlayacaktır, dolayısıyla pH'ın azalmasına neden olmuş olabilir (H. Liu, 

Slamovich ve Webster, 2006). İlk iki haftalık inkübasyondan sonra pH değerinin yeniden 

artması, numune hacminin önemli ölçüde azalmasından olabilir (Vert ve diğerleri, 1994). 

4.1.6. Mekanik dayanım analizi 

ÇKNT’nin geliştirilen iskelelerin mekanik özelliklerine olan etkisi çekme dayanımı testi ile 

belirlenmiştir ve sonuçlar Resim 4.13.’de verilmiştir. Saf PLA/PVP için çekme dayanımı 1,2 

MPa’dır. Her iki ÇKNT türü için (ÇKNTCOOH ve ÇKNTOH) derişimin artmasıyla birlikte, 

kompozitlerin gerilme direnci kademeli olarak artmıştır. %0,25, %0,5, %1,0 ÇKNTCOOH 

eklenmesi ile saf PLA/PVP için 1,2 MPa olan çekme dayanımı sırasıyla; 1,4 MPa, 1,5 MPa, 

3,1 MPa olarak bulunmuştur. Diğer yandan, %0,25, %0,5, %1,0 ÇKNTOH içeren kompozit 

iskelelerin çekme dayanımları sırasıyla; 1,2 MPa, 1,5 MPa ve 2,2 MPa’dır. Elde edilen 

veriler, ÇKNT'lerin artan derişimlerde (kütlece %0,25-1,0) genellikle artan gerilme 
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dayanımı sağladığını raporlayan benzer çalışmalarla uyumludur (Flores-Cedillo ve diğerleri, 

2016; Lee, Shin, Jin ve Kim, 2011). 

Literatürdeki bilgiler KNT ile geliştirilen kompozitlerin gerilme kuvvetinin, inorganik fazın 

matris reçinesinde bir dereceye kadar düzgün bir şekilde dağıtılmasının yanı sıra ara yüzey 

morfolojisi ve bağlanma durumuna da bağlı olduğunu göstermektedir (Coleman, Khan, Blau 

ve Gun’ko, 2006; Luo, Wang, Zuo, Ji ve Liu, 2018). Bu nedenle, kompozit iskelelerin 

gerilme dayanımı, her iki tür KNT için de artmıştır. Ancak,  maksimum derişimde (%1,0) 

ÇKNTCOOH katkısı ile %155 artan çekme dayanımı aynı oranda ÇKNTOH ilavesi ile %73,7 

artmıştır. Bu sonuç, özellikle mekanik dayanımın önemli olduğu kemik doku mühendisliği 

gibi uygulamalarda ÇKNTCOOH’nin iskelelerin hücresel süreçler sırasında mekanik 

bütünlüğünü koruması için daha ideal olduğunu göstermektedir.  

 

Resim 4.11.  Doku iskelelerinin çekme dayanımları; (a) PLA/PVP, (b) PLA/PVP 

(0.25)ÇKNTCOOH, (c) PLA/PVP-(0.5)ÇKNTCOOH, (d) PLA/PVP-

(1)ÇKNTCOOH, (e) PLA/PVP-(0.25)ÇKNTOH, (f) PLA/PVP-(0.5)ÇKNTOH, (g) 

PLA/PVP-(1)ÇKNTOH. 
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4.2. In vitro hücre kültürü çalışmaları 

Literatürde yapılan in vitro ve in vivo çalışmalar, ÇKNT’lerin doku iskelelerinde hücre 

yapışması, proliferasyonu gibi hücresel süreçler üzerinde olumlu etkinliklerinin olduğunu 

göstermektedir (Mikael ve diğerleri, 2014; Rodrigues ve diğerleri, 2016; Silva ve diğerleri, 

2017; Valverde ve diğerleri, 2016). Kemik doku mühendisliğindeki çalışmaların temel fikri, 

kemiklerin inorganik kısmını oluşturan kalsiyum kristallerini saran organik yapıdaki 

kollojen proteinlerinin yerine KNT’lerin kullanılması ve kırılan ya da osteoporoz (kemik 

erimesi) gibi hastalıklarla hasar gören kemiklerin yenilenmesini sağlamaktır (Bhattacharya 

ve diğerleri, 2011; Yoon ve diğerleri, 2014). Dolayısıyla hücre kültürü çalışmaları MC3T3-

E1 öncül kemik hücreleriyle yapılmıştır. 

4.2.1. Hücre proliferasyonu  

MC3T3-E1 hücreleriyle yapılan MTT analizinin sonuçları Resim 4.12. (A ve B)’de 

verilmiştir. ÇKNTCOOH içeren iskelelerin sonuçları incelendiğinde (Bkz. Şekil 4.12. (A)), 

tüm iskelelerin 1. ve 4. günlerdeki optik yoğunluk değeri saf PLA/PVP’yle kıyaslandığında 

yaklaşık iki kat daha fazladır. 7. günde aradaki fark azalmakla birlikte anlamlı bir fark 

yoktur. 1. ve 4. günlerde %0,5 ÇKNTCOOH içeren iskelenin en yüksek optik yoğunluk 

gösterdiği görülmektedir. Diğer yandan ÇKNTOH içeren iskelelerin PLA/PVP’ye göre 

yüksek optik yoğunluk göstermesine rağmen ÇKNTCOOH içeren iskelelerden daha düşük 

metabolik aktivite sağladığı görülmektedir. Ek olarak, ÇKNTCOOH’in aksine ÇKNTOH 

derişimi arttıkça optik yoğunluk değerleri de düşmektedir. Tüm iskeleler birlikte 

değerlendirildiğinde ÇKNTCOOH içeren iskelelerin ideal özellikler taşıdığı görülmektedir. 

Mikael ve diğerleri (2014) (Mikael ve diğerleri, 2014), kemik doku mühendisliği için PLGA-

ÇKNT mikro küreler hazırlayarak saf ve farklı fonksiyonel gruplar içeren ÇKNT’lerin 

etkinliğini in vitro ve in vivo olarak değerlendirmiştir ve bu çalışma kapsamında elde edilen 

verilerin aksine (–OH) fonksiyonelleştirilmiş KNT’lerin daha iyi özellik gösterdiğini 

raporlamışlardır. Bu farklılığın nedeni muhtemelen iskele özellikleri için çok önemli olan 

biyomalzemelerin yapısı ve üretim sürecidir. Çünkü aynı bileşenlerden farklı üretim 

yöntemleriyle elde edilen malzemeler bile çoğu zaman benzer sonuçlar vermeyebilmektedir 

(Karageorgiou ve Kaplan, 2005; Liang ve diğerleri, 2018). Dahası, çalışma kapsamında 

elektro-eğirme tekniği ile geliştirilen fibröz iskelelerin avantajlarından birisi nano boyutta 
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fiberlerin elde edilmesi ve dolayısıyla daha yüksek yüzey alanı imkânı sunmasıdır (George, 

2004). Mikro boyutta yapılan araştırmaların daha küçük ölçeklerde yapılması hücresel 

süreçleri daha detaylı takip etmemizi sağlamaktadır (Yim ve diğerleri, 2010). Sonuç olarak 

Mikael ve diğerlerinin yaptıkları çalışmanın mikro boyutta olması da çıkan zıt sonuçların 

sebebi olabilir (Bkz. Şekil. 2.17.). 

 

Resim 4.12. Preosteoblastik MC3T3-E1 hücrelerinin kültürün 1, 4 ve 7. günlerindeki MTT 

sonuçları. Veriler, her numune için üç farklı deneyin ortalaması ve standart 

sapma değerleriyle ifade edilmiştir. (a) PLA/PVP, (b) PLA/PVP-

(0.25)ÇKNTCOOH, (c) PLA/PVP-(0.5)ÇKNTCOOH, (d) PLA/PVP-

(1)ÇKNTCOOH, (e) PLA/PVP-(0.25)ÇKNTOH, (f) PLA/PVP-(0.5)ÇKNTOH, (g) 

PLA/PVP-(1)ÇKNTOH, (K) Boş plaka. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Tez kapsamında kemik doku mühendisliğine yönelik, elektro-eğirme yöntemiyle hidroksil 

veya karboksil ile fonksiyonelleştirilmiş çok katmanlı karbon nanotüp içeren fibröz 

iskeleler geliştirilerek morfolojik, fizikokimyasal ve mekanik özellikleri incelenmiştir. 

Bununla birlikte, preosteoblastik MC3T3-E1 hücre hattıyla yapılan hücre kültürü 

çalışmaları ile proliferasyon ve alkalin fosfataz aktiviteleri belirlenmiştir. 

(PLA/PVP-ÇKNTCOOH)  ve (PLA/PVP-ÇKNTOH)  içeren kompozit doku iskelelerinin 

özellikleri aşağıda sıralanmıştır: 

• SEM ve AFM analizleri sonucunda, üretilen %0,25, %0,5 ve %1,0 (w/w) derişimlerinde 

hem ÇKNTCOOH hem de ÇKNTOH içeren doku iskeleleri düzgün ve boncuksuz şekilde 

üretilmiştir. 

• FTIR sonuçlarında, PLA/PVP polimer karışımı ve ÇKNT’ler arasındaki moleküler 

etkileşimin düzgün olduğu, her bir bileşenin karakteristik özelliklerini koruduğu 

görülmüştür. 

• XRD sonuçlarında, amorf yapıdaki PLA polimerinin baskın özellik göstermiştir ve 

ÇKNT’lere ait karakteristik bir yapı görülmemiştir.  

• ÇKNT eklenmesi ile saf PLA/PVP iskelesine göre daha hidrofilik özellikte iskeleler elde 

edilmiştir. Hem ÇKNTCOOH hem de ÇKNTOH içeren iskelelerde artmasıyla 

hidrofilisitenin de arttığı gözlenmiştir. Bununla birlikte, ÇKNTCOOH içeren iskelelerin 

hidrofilisitesinin daha yüksek olduğu bulunmuştur. 

• Hidrolitik bozunma analizi sonucunda, ÇKNTCOOH içeren iskelelerde yüksek 

hidrofilisite nedeniyle en yüksek kütle kaybı görülmüştür. Bozunma sürecinde ortam 

pH’sı bozunma ürünlerinin ortama salınması nedeniyle başlangıçta düşmüş ve daha 

sonra tekrar yükselmiştir. ÇKNTOH içeren iskelelerin bozunma ortamında pH nispeten 

daha az değişmiştir. 

• Mekanik dayanım sonuçlarında, hem ÇKNTCOOH hem de ÇKNTOH eklenmesi mekanik 

özellikleri iyileştirmiştir ve derişimle birlikte lineer olarak artmıştır. En yüksek çekme 

dayanımı ÇKNTCOOH içeren iskelelerde elde edilmiştir. 

• In vitro hücre proliferasyonu çalışmalarında, 1, 4 ve 7 günlük MTT analizi sonucunda, 

MC3T3-E1 hücreleri üzerinde toksik bir etki göstermemekle birlikte saf PLA/PVP ve 
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ÇKNTOH içeren iskelelere göre daha yüksek hücre proliferasyonuna izin verdiği 

sonucuna ulaşılmıştır. 

Sonuç olarak, ÇKNTCOOH içeren iskelelerin kemik doku mühendisliği uygulamaları için 

daha ideal olduğu bulunmuştur. 

Gelecek çalışmalar aşağıda belirtilmiştir: 

• Geliştirilen doku iskelelerinin in vitro hücre kültür çalışmalarının geliştirilerek,  

▪ hücre farklılaşmasının belirlenmesi,  

▪ kollajen ve kalsiyum miktarlarının tayini  

▪ kollajen tip I, osteokalsin ve osteopontin gibi gen ifadelerinin gerçek zamanlı polimeraz 

zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile incelenmesi önerilmektedir. 

• Karbon nanotüplerin elektriksel iletkenlik özelliklerinin olduğu bilinmektedir. Bu 

özelliğin hücreler üzerinde indükleyici etkinliğinin değerlendirilmesi önerilmektedir. 

• KNT ile birlikte antioksidan ve/veya terapötik etkinliği olan ilaç etken madde yüklemesi 

yapılarak sinerjistik özellikte bir iskele üretimi önerilmektedir. 
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