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ETIiK BILDIRIM

Bu tezin yazilmasinda bilimsel ahlak kurallarina uyuldugunu, baskalarinin
eserlerinden yararlanilmasi durumunda bilimsel normlara uygun olarak atifta
bulunuldugunu, kullanilan verilerde herhangi bir tahrifat yapilmadigini, tezin
herhangi bir kisminin bagli oldugum iiniversite veya bir baska tliniversitedeki baska

bir ¢aligma olarak sunulmadigini beyan ederim.

Betiil Meryem Arpagay



TESEKKUR

Tiim hayatim boyunca siirekli yanimda olan yapamayacagimi diislindiigiim
anlarda bile gerekirse kendi oturup calisip bana anlatan babama, beni bugiinlere
getiren ve akademik basarty1 saglamam ig¢in hicbir seyi eksik etmeyen anneme, tez
siirecime baslamamdan sonuna kadar destekleyen hayat arkadasim esime, en ¢ok da
“babas1 gibi ¢aliskan” “aman dikkat et sen ablasin senden 6rnek alirlar” tinvanlarinin

verdigi sorumluluklar gogiisleyen kendime tesekkiir ederim.

Betiil Meryem Arpacay



KEMIK DOKU MUHENDISLiGi UYGULAMALARINDA 3
BOYUTLU BiYOFONKSIYONEL KULAK ZARI YAMASI
TASARIMI VE GELiSTiRILMESI
Betiil Meryem Arpacay

OZET

Bu tez calismasinda, kulak zarinda perforasyon sonucunda kaybolan fibrz
dokuyu yenilemek amaciyla grafen oksit (GO) ve hidroksiapatit (HAP) ile modifiye
edilmis Resveratrol (RSV) yiiklii PCL-PEG biyokompozit kulak zari tasarimlari
gerceklestirilmistir. RSV ilacinin biyokompozit membranlar tizerindeki farmasotik
aktivitesi i¢in salim kinetik modelleri Franz difiizyon cihazi ile karsilastirilmis ve
hiicre adezyonu igin in vitro ¢alismalar yapilmistir. Doku miithendisligi
uygulamalarinda kullanilabilirligi i¢cin mekanik testler yapilmistir. Korsmeyer-
Peppas, Higuchi ve Baker matematik modellerindeki korelasyon katsayis1 (R?)
degerleri her biyokompozit kulak zari icin 0,99'a yakindir. Mekanik testler,
gerilinim-gerilme testlerinin sonuglar1 bulunmustur. GO ve HAP ile modifiye edilmis
kompozit kulak zar1 hiicre yapigsma testlert DAPI floresan boya ile gorsellestirme
yapilmis kompozit membranlarda 1, 3, 5, 7 ve 14. Gilin sonunda hiicre tutunmasinin
arttig1 gorillmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Kulak Zari, Grafen Oksit, Hidroksiapatit,

Biyokompozit, Resveratrol



DESIGN AND DEVELOPMENT OF 3D BIOFUNCTIONAL
TYMPANIC MEMBRANE IN BONE TISSUE ENGINEERING
APPLICATIONS
Betiil Meryem Arpacay

ABSTRACT

In this thesis study, Resveratrol (RSV) loaded PCL-PEG biocomposite
eardrum designs modified with graphene oxide (GO) and hydroxyapatite (HAP)
were designed to replace the fibrous tissue lost as a result of perforation in the
eardrum. Release kinetic models for the pharmaceutical activity of RSV drug on
biocomposite membranes were compared with the Franz diffusion device and in vitro
studies were performed for cell adhesion. Mechanical tests have been performed for
its usability in tissue engineering applications. The correlation coefficient (R?) values
in the Korsmeyer-Peppas, Higuchi and Baker mathematical models are close to 0.99
for each biocomposite eardrum. The results of mechanical tests and stress-strain tests
were found. Composite tympanic membrane cell adhesion tests modified with GO
and HAP. It was observed that cell adhesion increased at the end of the 1st, 3rd, 5th,
7th and 14th days in the composite membranes visualized with DAPI fluorescent

dye.

Keywords: Tympanic Membrane, Graphene Oxide, Hydroxyapatite,

Biocomposite, Resveratrol
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GIRIS

Isitme organmin bir parcasi olan kulak zari, dis kulak yolunu orta kulaga
baglayan ince zar bir tabakadir. Kulak Zar1 Perforasyonu, kulak zarinda meydana
gelen yirtilma, delinme, yiiksek ses seviyelerine maruz kalma, orta kulak iltihab,
barotravma veya travmatik bir olay sonucunda olusur. Kulakta olusan perforasyon
sonucunda orta kulak ve dis kulak arasinda kalici delik ortaya ¢ikar. Bu delik isitme
kaybina, kulaktan sivi gelmesine, kulakta agriya, rahatsizlia ve kulak ¢inlamasina
sebebiyet verir. Isitme organmmn eski iglevine geri ddénmesi icin perforasyonun
kapatilmas1 gerekmektedir. Akut kulak zar1 perforasyonu cerrahi operasyon
gerektirmeden; gozlem ve bekleme yontemi, topikal antibiyotik tedavi yontemi ve
kulak koruyucu takma yoOntemleri ile tedavi edilebilir. Ancak kronik kulak zari
perforasyonu cerrahi onarim yontemi ile tedavi edilmektedir. Cerrahi onarim
yontemi, tibbi isitme cihazi1 veya timpanoplasti adi1 verilen cerrahi kulak zar1 onarimi
ve isitme fonksiyonun diizeltilmesini kapsamaktadir. Perforasyon tedavisinde
hastaya ve doktorun becerisine bagli olarak islem sirasinda komplikasyonlar
meydana gelebilir. Tedavi sirasinda perforasyonun tamamen ortadan kalkmasi igin
birden fazla operasyon gerektirmesi ve hasta basvurularinin kisitl olmasi1 gibi
olumsuzluklarla karsilagilabilmektedir (Baykara, 2023).

Kulak zar1 perforasyonu tedavisindeki geleneksel yontemler genellikle cerrahi
miidahele igerir, fakat doku miihendisligi alanindaki ilerlemelerle yenilik¢i ve etkili
tedavi secenekler meydana c¢ikmaktadir. Giliniimiizde, doku miihendisliginde
komplike ve gelismekte olan yapilart mikro diizeyde sipesifik organ ve dokular
ortaya ¢ikarmak i¢in 3B baski yontemi kullanilmaktadir (Baykara, 2023). 3B baski
yontemi, Ozgiin tasarim, zaman tasarrufu, tasarim kolayligi, verimlilik ve baski
¢cozlnlirliigl gibi geleneksel yontemlerden ayrilmasini saglayan 6zelliklere sahiptir.
Tasarlanmis malzemelerin polimerize etmek icin projeksiyon 15181 kullanilan dijital
151k isleme (DLP) tabanli 3B bask1 teknolojisi, doku miihendisligi alaninda yayginca

kullanilmaktadir.



Uretilecek yapinin dogal yapisini taklit edecek biyofonksiyonel dzellige sahip
olmasi i¢in malzeme se¢imi Onemlidir. Biyofonksiyonellik malzemenin veya
sistemin biyolojik organizma veya siireclerle etkilesime girebilme, biyolojik
sistemlerle uyumlu olma o6zelligidir. Biyofonksiyonel kulak zar1 yamalarinin temel
ozellikleri, dis kulak ve i¢ kulakla biyolojik olarak uyumlu, iletisim sirasinda seslerin
iletilmesi icin biyolojik molekiillerle etkilesim halinde olmasi, immiin sistemle
uyumlu olmalidir.

GECMISTEN GUNUMUZE KULAK ZARI TEDAVILERI

Kulak Zar1 perforasyonlarinin kapanmasini  kolaylastiran iki farkl
mekanizmaya odaklanilmistir. Birincisi, yenilenen dokuya rehberlik etmek igin
stromal destek saglamaktir. Digeri ise hiicre cogalmasini ve gogiinii tesvik etmektir.
Kulak zar1 delinmesini tedavi etmeye yonelik ilk girisimler 17. yilizyilda baslanmistir.
1640 yilinda kulak zarindaki bir deligi kapatmak i¢in domuz mesanesi kullanilmaistir.
1841'de gliserine batirilmig yiin uygulanmistir. 1853 yilinda kulak zarindaki delikleri
kapatmak i¢in kaucuk benzeri bir madde kullanilmasi 6nerilmistir. Perforasyonlarin
otogreftlerle cerrahi olarak kapatilmasi ilk kez 1878'de denenmis ve isleme
"miringoplasti" ad1 verilmistir. On kolundan tam kalinlikta deri grefti yapilmis ancak
nihai  sonu¢  beklentileri  karsilanmamistir.  Temporomandibular  eklem
perforasyonunun kapatilmasina iliskin aragtirmalar 20. Yiizyilin ortalarma kadar
terkedilmis halde kalmistir. 1950 yilinda kulak zar1 perforasyonunun kapatilmasiyla
yeniden baslanmustir. Ilk greftleme olarak yarik veya tam kalmlikta deri grefti
kullanilmistir. Dezavantaji ise asir1 pul pul dokiilmesidir, bu nedenle bagka greft
materyalleri aranmistir. Daha sonra konu yeniden giindeme gelmis ve bir¢ok farkli
greft malzemesi diistiniilmiistiir. Otolog, allojenik ve ksenograft denemeleri degisen
derecelerde basar1 saglamistir. Cerrahi ve optik sistemlerdeki gelismeler ve
antibiyotik tedavisinin gelismesi miringoplasti ameliyatin1 giivenli hale getirmistir.
Greftin kullanim1 yayginlasmistir. Kulak zar1 perforasyonlarinin onariminda en sik
kullanilan materyal temporal fasyadir. Ilk kez 1960'arin basinda bu amagla
kullanilmistir. Giinlimiizde otolog temporal Fasya greftleri en sik kullanilan greft
malzemesidir. Deneyimli doktorlar basar1 oranim1 yilizde 88 ila 97 arasinda
degerlendiriyor. Perikondriyum, 6zellikle temporal fasyanin bulunmadigi durumlarda

siklikla kullanilmaktadir. Ancak temporal fasya greftlerinin uzun siireli takibinde
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ayni basar1 orani saglanamamakta ve farkli greft materyalleri aragtirllmaya devam
edilmektedir. Yeniden timpanoplastinin prognozunun tubal disfonksiyon, adezyon
siireci, timpanik membran fibrozisi ve tam membran perforasyonu nedeniyle
kotiilestigi bildirilmektedir. Bu gibi durumlarda fasya veya perikondriyum yerine
tragus ve konkal kikirdak onerilerek daha iyi sonuglar alinabilmektedir. Kalinligin
azaltilmasiyla akustik seffafligin arttirilmasinin yani sira implantin seklinin ve
konumunun degistirilmesi de miimkiindiir (Palisade yontemi, kii¢iik adacik nakli
yontemi, biiylik adacik nakli yontemi).

Son zamanlarda, perforasyonu kapanmasi i¢in hyaluronik asit (yiiksek
molekiil agirlikli hiicre disi1 bir polisakarit) kullanilmasma yonelik girisimlerde
bulunulmustur. Tavsanlarda deneysel kulak zar1 perforasyonlarinin ototoksisiteye
neden olmadan iyilesme oranini arttirdigi bulunmustur. Hastanin kendi kani fibrin
yapistirict  olarak kullanilmis ve jel film, pentoksifilin gibi diger deneysel
materyaller, poli(B-benzil-L-aspartat-L-16sin)  50/50 gibi biyolojik olarak
pargalanabilen materyaller modellerde basartyla kullanilmistir. Kulak zari
delinmesini onarmanin pratik yontemlerinden biri k&git yamasidir. Diger cerrahi
yontemlerle karsilastirildiginda timpanoplastiye gore cok daha uygun maliyetlidir,
daha hizlidir, hastanin uzanmasin1 gerektirmez, rutin islerinde kayip yasanmaz ve
uygulanmas1 daha kolaydir.

Timpanoplasti vakalarin %88 ila %97'sinde basarilidir. Ancak bu prosediirle
ilgili operasyonel riskler, maliyet ve iilkenin kiigiik kasabalar1 ve kirsal alanlarindaki
teknik ekipman eksikligi gibi endiseler bulunmaktadir. Kronik kulak zan
perforasyonlarinin onarmanin kolay ve uygun maliyetli bir yolu, otologlara ¢ok
yardimci olacaktir. Bu tedavinin fizibilitesi 1990'larda arastirilmistir. Bu, molekiiler
biyoloji ve yara iyilestirme arastirmalarindaki ilerlemelerin sonucudur. Rekombinant
DNA teknolojisinin gelismesiyle birlikte polipeptit biliylime faktorleri, travma
bolgesinde haberci olarak islev gérmeye baslamis ve hem kemotaksis hem de doku
onarimindan sorumlu olarak hiicre cogalmasini uyarmaktadir. Laboratuvar ve klinik
caligmalarda umut, rekombinant biiylime faktorlerinin, dogal olarak iyilesemeyen
kulak zar1 perforasyonlarini uyararak timpanoplastiye bir alternatif sunmasidir.

Timpanik membran kendi kendini yenileme ozelligine sahiptir. Timpanik

Membran perforasyonlarinin kimyasal daglama ile kapatilmasi ¢aligmasinin amaci
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kronik kulak zar1 perforasyonunun sert kisminda alg1 ile kimyasal koterlemenin
etkinligini degerlendirmektir. Bu calismaya inflamatuar veya travmatik nedenlere
bagl kuru kulak zar1 perforasyonu olan 38 hasta dahil edilmistir. Arastirmacilar,
septum deviasyonu ve alerjik rinit gibi baslica etiyolojileri arastirdiktan sonra,
kenarlar1 daglamak i¢in %50 giimiis nitrat uygulamistir. Perforasyon daha sonra ince
steril aliiminyum folyo ile yamanarak kapatilmigtir. En fazla 5 uygulama yapilmis ve
hastalar 5 yi1l boyunca gézlemlenmistir. En yliksek basar1 oran1 38 hastada travmatik
perforasyonda goriilmiistiir. Miringoplasti ile biiyilik bir delik daha kiigiik bir delik
boyutuna kiiciltilmiis ve etkili bir sekilde kapatilmistir. Genel basari oraninin
%73,75 olmasi, ilk kez 1953 yilinda Derlacki tarafindan popiiler hale getirilen bu
yontemin, kiiclik ve orta biiyiikliikteki kulak zar1 perforasyonlarinin kapatilmasinda
giivenilir ve kanitlanmig bir yaklagim oldugunu gostermektedir. Bu ¢aligsma, basitligi,
maliyet etkinligi ve minimal komplikasyonlar1 nedeniyle bu teknigin cerrahi
midahale Oncesinde birinci basamak tedavi secenegi olarak degerlendirilmesini
onermektedir. Kullanilan materyallerdeki farkliliklara ragmen yontemin temel
prensipleri tutarli ve bu calismada elde edilen sonuglar Onceki ¢alismalarla
karsilastirilabilir niteliktedir (Santhi & Rajan, 2012).

TEZIN AMACI VE KAPSAMI

Klinik ¢aligmalarda ve literatlirde eksik olan kulak zar1 yama ¢alismalarinin
tyilestirilmesi ve gelistirilmesi adina yenilenen teknolojik calismalarla birlikte doku
miithendisligi ile kulak zar1 yamasi {iretilmesi amaglanmaktadir. Bu tez ¢alismasinda
PCL-PEG bazli1 polimerlere terapétik aktiviteye sahip RSV ilaci yiikleyerek GO ve
HAP malzemeleriyle elektro-egirme yoluyla biyokompozit membranlar tasarlamistir.
Tasarlanan biyokompozit membranlarin mekanik o6zellikleri, ilag yiikleme
kapasiteleri, salim kinetigi davraniglart ve hiicresel sitotoksisite davranislari
karsilastirilarak doku miihendisligi alaninda kullanim alanlarmin arttirilmasi

amaclanmaktadir.



BiRINCi BOLUM

1. KULAK ANATOMISI

Isitme ve denge orgam olarak da bilinen kulak, temporal kemik icinde
bulunmaktadir. Yap1 ve gorevleri acisindan incelendiginde kulak, dis orta ve i¢ kulak

olmak tizere iice ayrilir.

1.1. DIS KULAK

Dis kulak, kulak kepgesi, 2,5 cm uzunlugunda dis kulak yolu ve kulak
zarindan olusur. Kulak kepgesi sesin yoniinii belirlemede onemlidir. Kulak kepgesi
ve dis kulak yolundan kulak zarina giden ses dalgalari, kemik¢ik zincir ve oval
pencere araciligiyla i¢ kulaga iletilir. D1s kulak yolunun sonunda yer alan kulak zari,
dis kulak yolundan orta kulak boslugunu ayiran kissmdir (Dr_bunyamin_turhan (Ig
Kulak Histoloji ve Fizyooji), n.d.).

Kulak kepgesi bircok kivrimi vardir. Bu kivrimlar targus, konka, antitragus,
heliks ve antihelikstir. Lobiil bdlgesi kulak kepcesinde kikirdak olmayan tek
kisimdir. Kulak kepgesini dis kulak yolu takip eder. Epidel doku ile kapli olan dis
kulak yolu, ses dalgalarini toplayarak orta kulaga yonlendirir. Toplanan sesler
filtrelenip amplifiye edilerek dis kulak yolu boyunca iletilip kulak zarina iletilir.

Yaklasik 2 cm uzunlugunda olan kulak kanali araciligiyla kulak kepcesinden
giren ses dalgalar1 kulak zarma kadar iletilir. 3000 Hz ve lizeri frekanstaki sesler
kulak kepgesi ve kanalinin yapist geregince siddeti arttirilarak orta kulaga
yonlendirilir. Ortalama 7 mm c¢apinda, 2,5 — 2,7 cm uzunlugunda olan dig kulak
yolunun 3’te biri kartilajdan 3’te ikisi kemik dokudan olugsmaktadir. Timpanik kemik
cocuklarda heniiz tam gelismedigi icin kikirdak kismi dis kulak yolunda daha
uzundur (Dr_bunyamin_turhan, n.d.). Serumen adi verilen salgi ile kapli dis kulak

yolu bu doku ile korunmaktadir.



1.2. ORTA KULAK

Kulak zari ile kemik labirent arasinda orta kulak yer alir. Bosluk seklinde

olan orta kulakta timpanik membran bulunur. Bu bosluk epitel doku ile kaphdir.

Ostaki boru araciligiyla, aditus yolu, mastoid hava bosluklar ile dis ortam arasinda

baglantis1 vardir. Miikoz zarlarla ortiili olan orta kulagin ortalama hacmi 0,5

cm3diir. Oval pencere ve yuvarlagin bulundugu kemik duvar, i¢ kulagm i¢ kisimda

yer alir. Arka kisminda ise mastoid kemik ve hava bosluklari mevcuttur. On

kismindaki duvarda ise tuba auditiva bulunur. Tuba auditiva timpan boslugu ve

nazofarinksi arasindaki baglantiy1 olusturur.

Orta kulak boslugu 6 duvara sahiptir (Dr_bunyamin turhan (I¢ Kulak

Histoloji ve Fizyooji), n.d.).

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Dis Duvar: Hipotimpanum, kulak zar1 ve scutum olarak ti¢ boliimden
olusur.

Ic Duvar: I¢ kulak ile promotoryumun ¢ikintis1 komsudur.
Promotoryumun iizerinde oval pencere ve yuvarlak pencere vardir. Oval
pencere stapes tabaninda yerlesilidir.

On Duvar: Tensor timpani kasi, dstaki borusu ve karotis internadaki
¢ikint1 6n duvarda bulunur.

Arka Duvar: Stapes tendonununyapistigi eminentia pyramidalis, stapes
kas1 arka duvarda bulunur. Faical sinirin ikinci kisimu ile yakinlik gosterir.
Ayrica arka duvar mastoid ile de bagi vardir.

Alt Duvar: Arka kisimda bulunan stiloid ¢ikintisi ile komsulugu olan alt
duvar, juguler bulbus ve juguler ve ile de baglantis1 vardir.
Hipotimpanumun tabani alt duvarda olusur.

Ust Duvar: Orta kranial fossa ile komsu olan iist duvar, hipotimpanumun

tavaninida buradadir.

Stapes, inkus ve malleus hareketli kemikgikleri orta kulak boslugunda

bulunmaktadir. Orta kulak boslugunun arka ve iist kisminda yerlesik olarak bulunan

kemikgikler baglar ile boslukta tutunmaktir (Dr_bunyamin_turhan, n.d.).

Stapes viicudun en kii¢lik kemigidir. Stapes, taban, iki bacak bas ve boyundan

olmak tizere 6 parcadan olugmaktadir. Tensor timpani ve stapes kasit kemikgiklere



yapisan kaslardir. Kulak zari tespit yontemlerinden biri de tensor timpani kasinin
kasilip manibriumu arka ve ige ¢ekilmesidir. iki kol ve bir gdévdeden olusan inkus,
kol kisimlar1 stapes ile govde kismi ile malleus ile baglantilidir. Malleus
kemikg¢iklerin en bliyiigiidir. Ug, boyun ve bas olmak iizere ii¢ ¢ikintidan olusur.
Malleusun bag kism1 kulak zar ile yapisiktir.

Nazofarenksi ile orta kulak boslugunu birbirine baglayan Ostaki tiipii huni
seklinde yapidir. Bu yap1 ¢ocuklarda diiz ve daha kisadir.

Kendisine gelen akustik enerjiyi 30 dB yiikselten kemikcikler ve orta kulak,
yiikselen sesi perilenfe aktarir. Ancak ses dalgalari atmosferde akustik direnci
diisitkken direnci yiiksek olan perilenfe gecis yaparken siddet kaybi yasanir. Bu
kayip yaklasik olarak 30 dB’liktir.

1.3. IC KULAK
Temporal kemigin petréz kisminda yer alan i¢ kulak, denge ve isitme
reseptorlerinin bulundugu kisimdir. Denge ve isitme organlar i¢ kulakta bulunur. Zar
labirent ve kemik olmak iizere iki bdliimden olusur. Oval ve yuvarlak pencere ile
orta kulak ile baglantis1 bulunmaktadir.
Zar Labirent kemik labirentin i¢ kisminda ayni sekildedir. Kemik labirenti

tamamen kapsayamaz. Ancak 1/3 boliimiinii kapsar. Zar labirentin kisimlari,

e Korti Organi

o Sakkulus

e Duktus Semisirkiilaris
e Duktus Perilenfatikus
e Duktus Endolenfatikus
e Duktus Koklearis

e Utrikulusden olusmaktadir.

Kemik labirent otik kapsiilden olugmaktadir. Otik kapsiil sert ve kompakt
kemik dokusu i¢ermektedir. Zar labirentte igeride yer almaktadir. Zar labirent ile

kemik labirenti ayiran perilenf sivis1 mevcuttur.



Kemik labirent kisimlari ise;
e Aquaduktus koklea
e Vestibulum
o Koklea
e Kemik Semisirkiiler Kanallar

e Aquaduktus Vestibuliden olusmaktadir.

1.3.1. i¢ Kulak Histolojisi

Koklea: Duktus koklearis, kokleanin duyusal reseptér hiicrelerinin
bulundugu yerdir.

Reissner Membrani: Ince bazal laminadan yapilmis olan skala vestinuli ve
skala mediay1 birbirinden ayiran sira hiicreler arasina yerlesmis yapidir. Apikal
mikrovilluslar iceren yapida endolenfe bakan hiicreler kiiboid seklindedirler.
Skuamdz yapida olan gevsek bi¢imli yapilar ise perilenfe bakarlar.

Lateral Duvar: Cogunlugu Tip 1 fibroblast benzeri yapilardan olusan sprial
ligamentten olusur. Yassi ¢ok katli epitel stria vaskiilaris, spiral ligamentin ig
kisminda bulunur. Diisiik sodyum iyon potansiyeli ve yiiksek potasyum saglayan
stria vaskiilaris endolenfi, molekiiler gecize izin verilmeyen bazal yapilardan
meydana gelmistir.

Baziller Membrani: Bazal turdan baslayip apikale dogru membran genisligi
artan bag dokusuna sahip baziller membraninin hareketleri frekanslara 6zel olmasi,
ses siddetini alip frekans1 analiz edebilmesi bu sayededir. Cladius hiicreleri baziller
membranin dis tarafinda endolenfle temas eden mikrovilluslu hiicrelerden
olusmaktadir. Taban kismi ile baziller membran arasinda Boettcher hiicresi
bulunmaktadir.

Korti Organi: Perilenf ve baziller membranda olusan mekanik titresimleri
sinir liflerini uyararak elektrik akimlarina dontstiirtirler. Destek hiicreleri, spiral
konumlanmis c¢esitli duyusal hiicreler, baziller membran ve tektroial membran
yapilarinin tiimiinden korti organi olugsmaktadir.

Bu hiicrelere ek olarak birgok destek hiicreleri, duyusal hiicreler, i¢ sulkus,

spiral limbus, tektorial membran ve kemiksi spiral lamina bulunmaktadir.



Destek Hiicreleri;

Hensen Hiicreleri: uzunluklar1 koklea apeksine dogru uzar ve korti
organinin yaninda bulunur. Dis tiirlii tirek hiicreler ve hensen hiicreleri arasinda dis
korti tiineli bulunur. Hensen hiicreleri birka¢ dizi halinde siralanmustir.

Deilters Hiicreleri: Baziller membrana bagli olan deilters hiicresi dis tiiylii
hiicrelerin yardimer hiicreleridir ve gevresini sararlar. Parmaksi ¢ikintilarla dis tirek
tiiyli hiicreler ve deilters hiicreler retikiiller membranin meydana gelmesinde
yardimei olurlar.

Siitun Hiicreleri: Siitun hiicreler i¢ ve dis olmak iizere ikiye ayrilirlar. Korti
tiinelinin olugsmasinda retikiiler laminanin bazi boéliimleri de yardimci olur. Genel
olarak destek hiicrelerinin cekirdekleri yuvarlak tabanlar1 genistir. Yan sinirlar
deilters hiicreler ve ig tirek tiiylii hiicrelerdir.

I¢c Simir ve Parmaks1 Hiicreler: Bu hiicreler i¢ sulkus hiicreleri ve ic¢ tirek
tiiyli hiicreleri birbirinden ayirir. Tabanda, i¢ tirek tiiylii hiicrelerle, i¢ falengal
hiicreler myelinsiz sinir liflerini ¢cevreler.

Duyusal Hiicreler ise;

Stereosillia: bu hiicrelerin dis ve i¢ sagh kisimlarinda, hiicre iletimi igin
onemli olan apikal stereosillialar bulunur. Boylar1 i¢ten disa dogru ve alttan iiste
dogru artar. I¢ sacli hiicre stereosillialar dis sacli olanlara gore iki kat daha kalindir.
“V” veya “W” seklinde dizilen dis sagl hiicrelerin stereosillialar mevcuttur.

Dis Sach Hiicreler: Ortalama insanda 13400 adet dis sagli hiicre
bulunmaktadir. Bu hiicrelerin uzunlugu 14 mikrodan 55 mikrona kadar
degismektedir.

I¢c Sach Hiicreler: Taban kisminda birden fazla sinaptik sinir sonlamasi
goriilmektedir. I¢ sagh hiicreler vestibiiler sagh hiicrelere olduk¢a benzemektedir. I¢
sacl hiicrelere yardimer hiicreler sik ve yassi goriintimlii tabaka olustururlar.

Cladius hiicreleriyle benzerlik gosteren i¢ sulkuslar agik spiral bir kanalda
bulunmaktadir. Hiicre aralarinda flamanlar varken iist ylizeylerinde mikoviller
mevcuttur.

Spiral Limbular; damarsal elemenler, fibroblast tiirevi hiicreler ve
ektraselliiler filamentlerden olusmaktadir. Damarsal konnektif doku tabakasi olarak

kemik spiral laminanin i¢ kenarinda bulunurlar.



Tektorial Membran; endolenfle 1slanmislar fibroz yapidan olusmustur. Alti
boliimden olusur; fibréz matriks, ags1 Ortii, Hardesty membrani, limbal tabaka,
marjinal bant ve Hensen cubugu. Korti orgami seviyesine kadar olan dis sagh
hiicreleri kaplar.

Kemiksi spiral lamina; ince uzun ve modiolustan bazillere kadar uzanan

spiral kemiksi tabakadir. Spiral lamina habenulae perforata adindaki kanallar delinir.

1.3.2. i¢ Kulak Fizyolojisi

Basiller membran1 tabandan apekse dogru hareketlendiren mekanik dalga,
stapes hareketi ile baslar ve perilenf ile iletilmektedir. Mekanik dalganin 6zelligi
amplitiidiin artmast ve titresimlerin belirlenen bir bolgede maksimum amplitiide
eristikten sonra aniden sonmesidir. Boyuna ve enine olarak titresimler yayilirlar.
Basiller membran iizerinden stimulusun tasidig iletim dalgast maksimum amplitiide
ulasarak hareket icin fibriller uyarilir.

Ince, kisa ve gergin olan kokleadaki baziller membraninin tabanidir. Apekse
yakin olan kismi ise gevsek, kalin ve uzundur. Bu sebeple en iist kisitm en algak
frekanslar1 uyarir; en alt kisim yiliksek frekanslar1 uyarir. Baziller membran
titresirken tektorial membranda ¢arpilarak ayrilir ve ses dalgalari mekanik enerjiden
elektrokimyasal enerjiye dontisiir. Enerji 8. Sinir lifleri ile merkeze iletilmis olur.
Sesler frekanslarina gére beynin ilgili béliimlerine gider ve islem biter.

Her frekansin yeri farklidir, tiz ve pes seslerinin ayrildigi tanimli oldugu
alanlar ayristirilmistir. Diigiik tonlar isitme merkezinin yiizeylerinde sdniimlenirken
yuksek tonlar ise derinliklerde soniimlenir. Korteksten gecen sesler onceki ses
profillerine gore ayrimlastirilir. Beyin ile kulaklar arasindaki baglanti ¢ift kanalli
sinir sistemi ile yapilmistir. Koklear c¢ekirdek, kollikulus inferior, siiperior oliva ve
medial genikular cisimlerinden gecen sinirler karigik yol izlerler.

Kortilenf, perilenf ve endolenf olmak tizere i¢ kulak sivilari tige ayrilir.

Kortilenf Nuel boslugu ve korti tiinelinde konumlanmistir. Beyin omurilik
stvisindan kemiksi spiral laminan boyunda akustik sinirlerden ulagir. Yiiksek
potasyum icerigi ndral iletisimi ortadan kaldiracagi i¢in korti tiinelinden ulasan dis

sacli hiicreler perilenfle benzerlik gosteren kortilenfle ortiilmiistiir.
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Perilenf Beyin omurilik sivisindan olugmaktadir. Potasyum agisindan fakir,
Sodyum agisindan zengin olan perilenf, kimyasal ekstraselliiler siviyla benzerdir.
Endolenfin olugsmasinda stria vaskiilaris gorev almaktadir. Perilenfin aksine

Potasyum acisindan zengin Sodyum agisindan fakirdir.

1.4. ISITME FiZYOLOJISI

Ses, enerji kaynagindan agiga c¢ikan titresimler sonucu kati, sivi ve gaz
ortamlarda molekiillerin sikisip gevsemesi sonucu meydana gelen enerji tiirtidiir.
Sikisma ve gevseme ses dalgalarini meydana getirir. Ses dalgalarin ortamdaki hizi
yayildig1 ortama gore degisiklik gostermektedir. Gaz ortamlarda en diisiikk hizla
yayilirken kat1 ortamlarda ise en hizli yayilmaktadir. Ornegin deniz seviyesinde 20 C
sicakliktaki hava ortaminda sesin yayilma hizi 344 m/sn, sivi ortamda 1437 m/sn,
sesin kemikteki yayilma hizi ise 3013 m/sn olarak hesaplanmistir. Saniyedeki sesin
titresim sayisina frekans adi verilir. Frekansin birimi Hertz (Hz) ile gosterilir. Insan
kulaginin isitebilecegi seslerin frekans araligi 20-20000 Hz arasindadir. Sesin siddeti
desibeldir ve dB kisaltmasi ile ifade edilmektedir. insan kulagmin isitebilecegi ses
siddeti aralig1 0-120 dB araligindadir. Bir ortamda ses dalgalarinin yayilmasi i¢in
meydana gelen dirence ise empedans veya akustik direng avi verilmistir. Akustik
direng esneklik ve ortam yogunlugu ile orantilidir. Eger ses dalgalari ortam
degistirirken ortamlar arasindaki akustik direng birbirlerine yakinsa sesin yeni ortama
gecerken olusturdugu enerji miktar: fazladir.

Isitme, ortamda agiga ¢ikan ses dalgalarinin kulagimiz tarafindan toplanarak
beyindeki isitme merkezlerine iletilerek burada karakterizasyonlarin yapilip analiz
edilmesinden algilanmasima kadar olan siirectir. I¢, orta ve dis kulak ile merkezi
isitme sistemi ve isitme merkezi bu islemlerin bir parcasidir. Isitme igin dort ana

evreden olusmaktadir.

1) lletim Evresi: Ses bizzat kendi enerjisi ile ortamdan dis ve orta kulak
araciligiyla korti organina iletimi gergeklestirir. Orta kulak, kulak zarina
ulasan ses dalgalarinin i¢ kulakta bulunan sivi ortama aktarilmasinda rol
oynar. Ses dalgalar1 orta kulaktan i¢ kulaga gecerken (gaz olan ortamdan

stvi olan ortama) ortalama 30 dB enerji azalmasi yasar. Bu enerji
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azalmasimi engellemek i¢in orta kulak empedans denklestirme gorevini
gerceklestirir.

2) Déniisiim Evresi: I¢ kulaga gelen sesin frekanslar periferik olarak analizi
gergeklestirilir ve korti organinda sesin enerjisi biyokimyasal olarak sinir
enerjisi olarak donustiirtliir.

3) Sinir Sifresi Evresi: Dis ve i¢ sagh hiicrelerde olusan elektriksel akim,
ilgili sinir liflerini uyarir. Boylece enerji siddet ve frekansina goére korti
organina islenmis olur.

4) Algi- Birlestirme Evresi: Adim adim gelen sinir iletimleri, isitme
merkezinde birlestirilerek islenilir. Sonug olarak sesin karakteri ve anlami1

meydan ¢ikar.

1.5. KULAK ZARI ANATOMISI

130 mikron kalinliginda, 9-10 mm yatay uzunlugu, 8-9 mm dikey uzunluga
sahip kulak zar1 orta kulag: dis kulak yolundan ayiran kisimdir (Giilhane Askeri Tip
Akademisi Haydarpasa Egitim Hastanesi Kulak Burun Bogaz Servisinin Tipta
Uzmanlik Egitimi I¢in Ongordiigii et al., 2015). 3 tabakadan olusan kulak zari, oval
oblik yapiya sahiptir ve yart saydamdir. 3 tabakanin dig kulak yolu tarafinda olan
parcast yassit epitel dokudan, orta kulaga komsu olan kismi ise tek katli kiibik
epitellerden olusmaktadir. Ortada kalan tabaka ise elastik fibril, fibroblastlar ve
kolajen yapilar1 igeren bag dokular1 mevcuttur.

Timpanik kemigin iki uzantisinin u¢ noktalarindan malleusun basma dogru
iki plika devam eder ve bu plikalar kulak zarin1 malleusla baglar. Zarin gergin ve
esas titresen kismina pars tensa denir. Pars tensa transliisendir. Pars flaksida ise
rivinus ¢entigini dolduran gevsek kisimdir.

Kulak zar1 yap itibariyle diiz egilimli bir yerlesim yerindedir. Pars tensanin
on kismi digsa daha uzak, arka kismi daha yakindir. Kulak zar1 igerisinde yukaridan
asagiya dogru uzanan ve pars tensanin parcasi olan manibrium mallei bulunmaktadir.
Konkav seklinde bulunan kulak zari, cukur yerinde ise umbo ile ifade edilen
manibrium malleinin ucu bulunur.

Kulak zar1 histolojik olarak pars tensada icte mukoza, ortada fibroz ve dista

epitel dokulardan meydana gelen ii¢ katli bir olusumdur. En dista bulunan epitelyum
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tabakasinda devamlilik gosteren ¢ok katli yassi epitel hiicreler dis kulak yolu cildinde
olugmaktadir. Tek katli epitelyum hiicreler ise en ig¢te bulunan mukoza tabakasinin
orta kulak mukozasi ile siireklilik gostermektedir. Bu iki tabaka arasinda yerlesik
olan fibroz tabakaya lamina propria adi verilmistir. Kulak zarinda bulunan pars tensa
ve pars flaksida kisimlarindaki histolojik farkliliklar lamina propriadan One
cikmaktadir. Icte sikiiler ve dista radial seyirli kollajen lifler, pars tensada bulunan
orta fibréz tabakayir olusturur. Orta fibroz tabakayir sirkiiler ve radial lifler
submukozal ve subepitelyal katmanlara ayirir. Endotel hiicreler, sinirler ve
fibroblaslat bu katmanlarda bulunur (Yoneticisi et al., n.d.-a). Gevsek sekilde

yerlesmis, kolajen ve elastin liflerden olusan pars tensanin orta fibroz kismidir.

Sekil 1.1. Kulak zarmn histopatolojik goriiniim a) dis kulak derisi,
b)fibroz tabaka c) orta kulak mukozasi1 DKY: dis kulak yolu TM: kulak

zari(YoOneticisi et al., n.d.-b)

Lamina propriada mevcut olan fibroz dokular kulak zarimin normal
gerginliginin korunmasi i¢in ¢alisir. Enflamasyon vb. durumlarda fibr6z dokularda
meydana gelen kayba durumlarinda kulak zar1 gevsek duruma doniisiir.
Perforasyonlarin kendiliginden diizeldigi kulak zarlarinda da fibr6z doku yer almaz
(Gtilhane Askeri Tip Akademisi Haydarpasa Egitim Hastanesi Kulak Burun Bogaz
Servisinin Tipta Uzmanlik Egitimi i¢in Ongordiigii et al., 2015)
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1.6. KULAK ZARI CERRAHISI VE DOKU MUHENDISLIGI UYGULAMARI
Kulak zari cerrahisi, genellikle kulak zarinda delikler, yirtiklar veya diger
problemlerle ilgilenir. Bu tiir sorunlar, isitme kaybina, enfeksiyonlara veya diger
kulak sagligi sorunlarina yol agabilir. Kulak zari cerrahisinde yaygin uygulanan
prosediirler sunlardir:

Miringoplasti: Miringoplasti, kulak zarinda bulunan deliklerin veya
yirtiklarin cerrahi olarak onarilmasi islemidir. Kulak zari, dis kulaktan gelen ses
dalgalarin1 orta kulaga iletir ve orta kulagi dis ortamdan korur. Ancak bazi
durumlarda, kulak zarinda delikler veya yirtiklar meydana gelebilir. Bu durumlar
genellikle travma, tekrarlayan orta kulak enfeksiyonlari, cerrahi miidahaleler veya
diger nedenlerden kaynaklanabilir. Miringoplasti prosediirii, kulak zarindaki bu
delikleri veya yirtiklar1 kapatmay1 amaglar. Bu islem genellikle lokal veya genel
anestezi altinda gergeklestirilir. Kulak zarmin zarar gormiis bolgesi, genellikle kulak
zarinin arkasinda, isitme kemiginin bulundugu bolgede yer alir. Miringoplasti
sirasinda, kulak zarmin zarar gérmiis kismi, genellikle kulak zarimin arkasindan
alan bir doku parcasi ile veya sentetik bir yama kullanilarak kapatilir. Bu doku
parcasi veya yama, kulak zari {izerine yerlestirilir ve yerine sabitlenir. Bu, kulak
zarinin biitlinliigiinii yeniden saglar ve isitme fonksiyonunun diizelmesine yardimeci
olur. Miringoplasti islemi, isitme kaybina neden olan delik veya yirtiklarin
kapatilmasiyla isitme fonksiyonunun iyilestirilmesini saglar. Ayrica, tekrarlayan orta
kulak enfeksiyonlarinin riskini azaltabilir ve orta kulagin sagligini koruyabilir.

Timpanoplasti: Kulak zarinda ve orta kulaktaki yapilarin onarimi igin
yapilan bir operasyondur. Bu islem de genellikle lokal veya genel anestezi altinda
gerceklestirilir. Timpanoplasti sirasinda, cerrah, zarar gérmiis kulak zarini ve orta
kulagin diger yapilarin1 onarmak igin ¢esitli teknikler kullanir. Bunlar arasinda:

Zarar Gérmiis Dokunun Onarilmasi: 11k olarak, zarar gormiis kulak zar1 veya
orta kulak yapilar1 temizlenir ve diizeltilir. Bu, genellikle kulak zarindaki deligi veya
yirtig1 kapatmay igerir.

Greft Uygulanmasi: Baz1 durumlarda, zarar gormiis bolgeyi tamir etmek icin
baska bir dokudan alinan greft (doku pargasi) kullanilir. Bu greft, zarar gérmiis
bolgeye yerlestirilir ve sabitlenir. Greft, kulak zarinin tamir edilmesine ve isitme

fonksiyonunun diizelmesine yardimer olur.
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Isitme Kemigi Onarimi: Eger orta kulaktaki isitme kemikleri (6rnegin, ¢ekig,
Ors, lizengi) zarar gormiisse, cerrah bu kemikleri onarabilir veya yerine yeni
implantlar yerlestirebilir.

Timpanoplasti, kulak zar1 ve orta kulagin yapilarin1 onarmak i¢in etkili bir
yontemdir. Bu prosediir, isitme fonksiyonunun iyilestirilmesine ve tekrarlayan orta
kulak enfeksiyonlarinin riskinin azaltilmasina yardimer olabilir.

Myringotomi: Kulak zarmma yapilan kiigiik bir delikle, orta kulagin
havalandirilmasinm1 saglamak amaciyla yapilan bir islemdir. Bu prosediir genellikle
orta kulaktaki basinci diizenlemek veya orta kulaktaki siviyr bosaltmak amactyla
yapilir.

Myringotomi prosediirii su adimlar icerebilir:

Yerel veya Genel Anestezi: Myringotomi 6zellikle ¢ocuklarda genellikle lokal
anestezi altinda gerceklestirilir, ancak bazen genel anestezi de tercih edilebilir.

Kulak Zarimin Delinmesi: Cerrah, steril bir teknik kullanarak kulak zarina
kiigiik bir delik agar. Bu delik, kulak zarinin tam ortasinda genellikle posterosuperior
kisimda agilir. Delik, bir miringotom denilen 6zel bir alet kullanilarak yapilir.

Swvi Bosaltma veya Basincin Diizenlenmesi: Kulak zarindaki delik, orta
kulaga hava gecisine izin verir, boylece orta kulaktaki basinci dengeler veya orta
kulaktaki birikmis sivinin  bosaltilmasin1  saglar. Bu islem, orta kulak
enfeksiyonlarin tedavisinde veya kulak tiipii yerlestirilmesi gereken durumlarda
kullanilabilir.

Deliklerin Dogal Olarak Kapanmasi: Myringotomi isleminden sonra, kulak
zarindaki delikler genellikle kendi kendine kapanir ve iyilesir. Ancak bazen, deligin
kapanmasini desteklemek i¢in kiigiik bir yama yerlestirilmesi gerekebilir.

Doku miihendisligi, insan dokularmin veya organlarim  viicuda
nakledilebilmesi i¢in laboratuvar ortaminda yapay dokularin iiretilmesiyle ilgilenir.
Kulak zar1 ve i¢ kulak gibi kulak dokularinin yeniden yapilandirilmas: ve yeniden
olusturulmasi da doku miihendisliginin bir pargasidir. Kulak zar1 doku miihendisligi,
genellikle biyobaskili, biyouyumlu malzemelerin kullanilmasiyla yapilir. Bu
malzemeler, hiicrelerin biiyiimesini ve doku olusturmasini tesvik etmek igin
tasarlanmustir. Uretilen yapay kulak zarlari, cerrahi miidahalelerde kullanilabilecegi

gibi, isitme cihazlar1 veya implantlarla da entegre edilebilir. Doku miihendisligi
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ayrica isitme kaybi veya i¢ kulak hastaliklar1 gibi durumlar i¢in yapay i¢ kulak
cihazlarmin gelistirilmesinde de kullanilabilir. Bu cihazlar, isitme duyusunu restore
etmek veya desteklemek i¢in i¢ kulagin dogal yapisimi taklit eder. Kisacasi, kulak
zan1 cerrahisi ve doku miihendisligi, isitme saghigi ve isitme kaybiyla ilgili ¢esitli
problemlerin tedavisinde ve yeniden yapilandirilmasinda Onemli bir rol

oynamaktadir.

1.7. KULAK ZARI ISKELESI URETIM YONTEMLERI

Kulak zar1 iskelesi, kulak zarmnin perforasyonu sonucunda olusan zarari
onarmak i¢in kullanilan bir tiir protezdir.

Cerrahi Yontemler: Kulak zar1 iskelesi cerrahi olarak implant edilebilir. Bu
yontemde, genellikle lokal anestezi altinda yapilan bir islemle, iskele materyali kulak
zarmin zarar goren kismina yerlestirilir. Cerrahi yontemler 3 ana sekilde gergeklesir.

Tympanoplasti: Bu cerrahi islemde, zarar géren kulak zar1 bolgesi temizlenir
ve onarilir. Ardindan, iskele materyali (genellikle otolog doku veya sentetik
materyaller) kulak zar1 lizerine yerlestirilir. Bu yontem, kulak zar1 perforasyonlarinin
onarilmasinda siklikla kullanilir. Tympanoplasti, kulak zar1 ve orta kulak yapilarinin
cerrahi olarak onarilmasi i¢in kullanilan bir prosediirdiir. Bu prosediir genellikle
kulak zar1 perforasyonlarinin onarimi, orta kulak kemiklerinin onarimi veya isitme
kaybinin diizeltilmesi amaciyla uygulanir.

Tympanoplasti genellikle su adimlari igerir:

1) Hasta Degerlendirmesi: Oncelikle, bir kulak burun bogaz uzmam
tarafindan hastanin kulak yapis1 ve isitme kaybi1 gibi faktorler
degerlendirilir.

2) Anestezi: Genellikle, tympanoplasti lokal veya genel anestezi altinda
gerceklestirilir.

3) Cerrahi Erisim: Kulak zarinin arka kismina erisim saglamak igin kulak
icine bir kesi yapilir.

4) Zararli Doku Temizligi: Kulak zarinin perforasyon bdlgesindeki zararlt
dokular temizlenir ve saglikli dokular hazirlanir.

5) Gerekirse iskele Materyali Kullanimi: Perforasyon biiyiik ise veya zarar

goren dokular yetersiz ise, iskele materyali olarak otolog dokular
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(hastanin kendi dokular1) veya sentetik materyaller kullanilabilir. Bu
iskele materyali, kulak zarini desteklemek ve tamir etmek i¢in kullanilir.

6) Kulak Zarmnin Onarimi: Hazirlanan saglikli dokular, perforasyonun
kapatilmasi i¢in kullanilir. Bu adim, kulak zarinin yapisinin yeniden
olusturulmasini igerir.

7) Orta Kulak i¢in Gerekli Onarimlar: Eger orta kulakta hasar varsa, bu
alandaki yapilar da tamir edilir veya gerektiginde orta kulak kemiklerinin
yerine konmasi saglanir.

8) Kulak iginde Drenaj Tiipii Yerlestirme (Opsiyonel): Bazi durumlarda,
orta kulak sivi birikimini Onlemek i¢in bir drenaj tiipii kulak zarina
yerlestirilebilir.

9) Kesi Kapatma: Cerrahi islem tamamlandiktan sonra, kulak i¢indeki kesi

dikislerle kapatilir.

Tympanoplasti, isitme kaybin1 azaltmak veya ortadan kaldirmak, tekrarlayan
orta kulak enfeksiyonlarini 6nlemek ve kulak zari perforasyonlarini onarmak igin
etkili bir yontemdir.

Tympanomastoidektomi: Tympanomastoidektomi, kulak zari, orta kulak ve
mastoid boslugunun cerrahi olarak ¢ikarilmasi veya yeniden yapilandirilmasi igin
yapilan bir cerrahi prosediirdiir. Bu iglem sirasinda, zarar goren dokular temizlenir ve
kulak zar1 iskelesi implant edilir. Bu prosediir, genellikle kronik otitis media gibi orta
kulak enfeksiyonlarmin veya mastoidit gibi mastoid bolgesini etkileyen
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir.  Tympanomastoidektomi, ileri derecede
enfeksiyonlar veya komplikasyonlarla iligkili orta kulak ve mastoid sorunlarinin
tedavisinde etkili bir yontemdir. Ancak, prosediir ciddi olabileceginden ve bazi
riskleri igerebileceginden, doktor tarafindan dikkatlice degerlendirilmelidir.

3B Yazicilarla Uretim: Gelisen teknolojiyle birlikte, kulak zar1 iskeleleri 3
boyutlu yazicilar kullanilarak da {iretilebilir. Bu yontemde, hasta 6zel olarak taranir
ve ona uygun bir iskele tasarlanir ve 3B yaziciyla basilir.

Kulak zar iskelesi iiretiminde 3B yazicilar kullanilarak yapilan yontem,
geleneksel yontemlere gore daha yenilik¢i ve kisisellestirilmis bir yaklagimdir. 3B

yazicilar ile liretim de asamalar asagida belirtilmistir.
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1) Hasta Kulak Yapisimn Belirlenmesi: {1k adim, hastanm kulak yapisinin
dijital olarak taranmasidir. Bu, hasta i¢in tam olarak uygun bir iskele
tasarimi yapilabilmesi i¢in 6nemlidir.

2) Tasarim Siireci: Dijital taramadan elde edilen veriler, bir bilgisayar
programi veya BDT (Bilgisayar Destekli Tasarim) yazilimi kullanilarak
islenir. Kulak zar1 iskelesinin sekli ve boyutlari, hastanin kulak yapisina
uygun olarak tasarlanir.

3) 3B Yazci ile Uretim: Tasarim siirecinden sonra, 3B yaziciya uygun bir
dosya olusturulur ve yaziciya gonderilir. 3B yazici, bu dosyaya gore
biyoaktif veya biyobozunur materyallerden kulak zari iskelesini katman
katman olusturur. Bu materyaller genellikle polimerler veya biyolojik
malzemelerdir.

4) Son lyilestirme ve Testler: Yazicidan ¢ikan iskele, son kontroller ve
kalite testlerinden gegirilir. Bu adimda, iskele materyalinin uygunlugu,
dayaniklilig1 ve biyouyumlulugu gibi faktorler gézden gegirilir.

5) implantasyon: Uretilen kulak zari iskelesi, cerrahi bir prosediirle
hastanin kulak zar1 bdolgesine yerlestirilir. Bu islem genellikle lokal

anestezi altinda gergeklestirilir.

3B yazicilarla yapilan kulak zari iskelesi iiretimi, hasta i¢in daha iyi uyum
saglama ve daha hizli bir iyilesme siireci sunabilir. Ayrica, iskelelerin
kisisellestirilmis olarak iiretilmesi, hastanin ihtiyaclarina daha iyi yanit verme ve
daha etkili bir tedavi saglama potansiyeline sahiptir.

Biyomateryal Kullammmi: Kulak zari iskeleleri i¢in biyobozunur veya
biyouyumlu malzemeler kullanilabilir. Bu malzemeler genellikle viicut tarafindan
tolere edilir ve zamanla pargalanir. Kulak zar1 iskelesi iiretiminde biyomateryal
kullanimi, biyolojik kdkenli malzemelerin veya biyouyumlu sentetik malzemelerin
kullanilmast anlamina gelir. Bu malzemeler, kulak zar1 iskelesinin olusturulmasinda
destekleyici bir rol oynar ve iskele materyalinin viicut tarafindan tolere edilmesini
saglar. Kulak zar1 iskelesi iiretiminde biyomateryal kullaniminin genel yaklasimlar

asagidaki gibidir.
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Otolog Dokular: Otolog dokular, hastanin kendi viicudundan alinan doku
veya hiicrelerdir. Bu dokular genellikle kulak zari iskelesi i¢in kullanilan birincil
biyomateryaldir. Ornegin, hastanin kikirdak dokusu (genellikle kaburga
kikirdagindan alinir) kulak zar1 iskelesi i¢in kullanilabilir.

Sentetik Biyouyumlu Materyaller: Sentetik malzemeler, viicut tarafindan
tolere edilen ve biyolojik dokularla uyumlu olan malzemelerdir. Bu malzemeler
genellikle polimerlerden olusur ve genellikle 3D yazicilarla tiretilebilir. Polimerlerin
ozellikleri, iskele materyalinin dayanikliligini, biyouyumlulugunu ve isitsel
performansini etkileyebilir.

Biyolojik Materyaller: Biyolojik kokenli malzemeler, genellikle viicuttan
alinan veya laboratuvar ortaminda iiretilen biyolojik bilesenlerdir. Ornegin, kollajen
veya hyaluronik asit gibi dogal malzemeler kulak zar1 iskelesi i¢in kullanilabilir.

Biyomateryal Tabanhh Kompozitler: Biyomateryal tabanli kompozitler,
farkli biyomateryallerin bir araya getirilmesiyle olusturulan malzemelerdir. Bu
kompozitlerin amaci, bir biyomateryalin avantajlarim1 digerine eklemek veya
eksikliklerini telafi etmektir.

Biyomateryal kullanimi, kulak zar1 iskelesi {iretimindeki basar1 ve
uyumlulugu artirabilir. Ancak, hangi biyomateryalin kullanilacagi, hastanin 6zel
durumuna, iskele materyalinin amaglarina ve cerrahi gereksinimlere bagli olarak
dikkatlice degerlendirilmelidir.

Kulak zar1 iskelesi iiretim yoOntemlerinin her birinin avantajlar1 ve
dezavantajlar1 bulunmaktadir. Hangi yontemin kullanilacagi, hastanin durumu, saglik

geemisi, tercihleri ve doktorun Onerilerine bagli olarak belirlenir.

1.7.1. Doku Miihendisliginde 3 Boyutlu Biyofonksiyonel Baski ve Onemi
Doku miihendisligi, insan dokularmin yeniden olusturulmas: veya hasar
gormiis dokularin onarilmast i¢in biyomedikal ve miihendislik prensiplerini
birlestiren disiplinleraras: bir alandir. 3 boyutlu biyofonksiyonel baski, bu alandaki
onemli bir teknolojidir. 3 Boyutlu biyofonksiyonel baskilar ¢esitli hastaliklarin tan
ve tedavisinde kullanilabilir. Bunlara 6rnek vermek gerekilirse;
Doku Yeniden Olusturma ve Onarmmi: 3 boyutlu biyofonksiyonel baski,

hiicrelerin ve biyomateryallerin belirli bir desen veya yapiya gore tabaka tabaka bir
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araya getirilmesini saglar. Bu, hasar gormiis veya eksik doku parcalarinin yeniden

olusturulmasini veya onarilmasint miimkiin kilar. Doku miihendisliginde 3 boyutlu

biyofonksiyonel baski, doku yeniden olusturma ve onarimi i¢in bir dizi adimla

gergeklesir:

1)

2)

3)

4)

5)

Biyoink Materyallerinin Secimi: ilk adim, doku olusturmak icin
kullanilacak biyoink materyallerinin se¢imidir. Biyoink materyalleri,
hiicrelerin biiyiimesini destekleyen ve doku miihendisligi i¢in uygun olan
jel veya hidrojellerdir. Bu materyaller genellikle kolajen, jelatin, fibrin,
alginat gibi biyolojik kdkenli veya sentetik polimerler olabilir.

Hiicre Secimi ve Kiimelenmesi: Doku olusturma siirecinde kullanilacak
hiicreler belirlenir ve uygun bir sekilde kiiltlirlenir. Bu hiicreler genellikle
hastanin kendi hiicreleri (6rnegin, kok hiicreler) veya uygun dondr
hiicreleri olabilir. Hiicreler, biyoink materyali i¢inde veya iizerinde uygun
bir sekilde dagitilarak veya yerlestirilerek doku olusturma islemine
baslanir.

Baski Siireci: 3 boyutlu biyofonksiyonel baski islemi, ©nceden
belirlenmis bir desene veya yapiya gore hiicreler ve biyoink
materyallerinin tabaka tabaka bir araya getirilmesini icerir. Bask1 islemi
genellikle bir bilgisayar destekli tasarim dosyasmna dayanir ve bir
biyobaski cihazi kullanilarak gergeklestirilir. Bu adim, doku olusturma
sirecindeki hassas kontrolii saglar ve istenilen doku yapisinin
olusturulmasina izin verir.

Hiicre Proliferasyonu ve Diferansiyasyonu: Doku olusturulduktan sonra,
hiicreler tabaka tabaka biiyiir ve ¢ogalir. Bu siirecte, hiicreler belirli bir
islev kazanmak iizere farklilasabilirler. Ornegin, kemik dokusu
olusturmak i¢in hiicreler kemik hiicrelerine doniisebilir veya kikirdak
dokusu olusturmak i¢in kondrositlere dontigebilirler.

Matiirasyon ve Vaskiilarizasyon: Olusan doku, wuygun ortamda
matiirasyon siirecine girer. Bu siirecte, doku daha fazla organize olur ve
islevsel hale gelir. Ayrica, doku icinde kan damarlar1 olusturulmasi veya

doku i¢ine kan damarlarinin entegrasyonu gibi vaskiilarizasyon siiregleri
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de gerceklesebilir. Bu, doku icin gerekli olan oksijen ve besin

maddelerinin doku i¢ine tasinmasini saglar ve doku sagligi i¢in dnemlidir.

Sonug olarak, doku miihendisliginde 3 boyutlu biyofonksiyonel baski, belirli
bir desen veya yapiya gore hiicrelerin ve biyonik materyallerinin tabaka tabaka bir
araya getirilmesini saglar. Bu siire¢, doku olusturma ve onarimint miimkiin kilar ve
kisisellestirilmis tedavilerin gelistirilmesine olanak tanir.

Ozellestirilmis Tedavi: Her insanin anatomisi farklidir ve her birinin doku
ihtiyaclar1 da farkli olabilir. 3B biyofonksiyonel baski, hastaya 6zgli doku ve
organlar iiretme potansiyeline sahiptir. Bu, kisisellestirilmis tedavilerin
gelistirilmesine olanak tanir ve tedavi siirecini daha etkili hale getirebilir. Doku
miihendisliginde 3B biyofonksiyonel baski, doku yeniden olusturma ve onarimi i¢in
yenilikgi bir yaklagim saglar.

Ilac Testleri ve Arastirmalari: 3B biyofonksiyonel baski, laboratuvar
ortaminda insan dokularinin ve organlarinin dogru bir sekilde modellenmesini saglar.
Bu, ila¢larin etkinligini ve gilivenligini test etmek icin insan viicudunda gergeklesen
reaksiyonlar1 daha iyi anlamamiza yardimci olur. Bu da ilag gelistirme siirecini
hizlandirabilir ve maliyetleri diistirebilir. Doku miihendisliginde 3 boyutlu
biyofonksiyonel baski, ilag testleri ve aragtirmalari i¢in 6nemli bir platform saglar.

Doku miihendisliginde 3 boyutlu biyofonksiyonel baski, ilag testleri ve
arastirmalart i¢in Onemli bir platform saglar. Bu siireg, ilaglarin etkinligini ve
giivenligini degerlendirmek i¢in insan viicudunu daha dogru bir sekilde taklit eden
doku modelleri kullanarak ila¢ gelistirme siirecini iyilestirmeye yardimci olur.

Yenilikci Arastirmalar: Bu teknoloji, arastirmacilarin doku miihendisligi ve
rejeneratif tip alanlarinda yeni kesifler yapmalarina olanak tamir. Ornegin, 3B
biyofonksiyonel baski, biyolojik olarak aktif doku ve organlarin olusturulmasi i¢in
yeni malzemelerin ve yontemlerin gelistirilmesine katkida bulunabilir. Sonug olarak,
3 boyutlu biyofonksiyonel baski, doku miihendisligi alaninda 6nemli bir teknolojidir
clinkii hastalar icin oOzellestirilmis tedavilerin gelistirilmesine, ilag testlerinin
tyilestirilmesine ve yenilik¢i arastirmalarin yapilmasina olanak saglar. Bu teknoloji,

gelecekte saglik sektoriinde dnemli bir rol oynamaya devam edecektir.
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Doku miihendisliginde 3 boyutlu biyofonksiyonel baski, siirekli olarak

yenilik¢i yaklagimlarin gelistirildigi dinamik bir alandir. Siirekli gelismeye agik olan

yenilik¢i yaklagimlar;

Cok Materyalli Biyoinklerin Kullanimi
Hiicre Odakl1 Baski Teknolojileri
Vaskiiler Aglarin Entegrasyonu

Dinamik Doku Modelleri

Bu yenilik¢i yaklasimlar, doku miihendisliginde 3 boyutlu biyofonksiyonel

baskinin etkinligini ve c¢esitliligini artirarak, daha saglam, fonksiyonel ve hastaya

6zgli doku modellerinin gelistirilmesine olanak tanir.

1.7.2. Kulak Zar1 Uretiminde Kullanilan Biyomalzemeler

Miringoplasti veya timpanoplasti greftleri olarak bilinen yapay veya yedek

kulak zar1 tiretiminde kullanilan malzemeler, spesifik amaca ve istenilen 6zelliklere

gore degisiklik gosterebilmektedir. Kulak zari iretiminde kullanilan bazi yaygin

biyomateryaller sunlardir:

Otogreftler: Bazi durumlarda temporal fasya veya tragal
perikondriyum gibi hastanin kendi dokular1 toplanip greft malzemesi
olarak kullanilabilir. Otogreftler biyouyumlu olmalar1 ve reddedilme
riskini azaltmalar1 nedeniyle avantajlidir. Otogreftler, viicuttan alinan
doku veya organlarin ayni kisiye geri yerlestirilmesini ifade eder.
Kulak zar1 onariminda, genellikle hastanin kendi viicut dokusu, yani
deri veya kikirdak, otogreft olarak kullanilir. Ozellikle kulak zari
perforasyonlar1 veya hasarlari durumunda, cerrahi miidahale sirasinda
hastanin kendi viicut dokusu alinarak kulak zarmin onarimu
yapilabilir. Bu, viicut digindan yabanci bir madde yerine, hastanin
kendi dokusunun kullanilmasini saglar. Otogreft kullanimi, doku reddi
riskini azaltir ve daha dogal bir iyilesme siirecine katkida bulunabilir.
Ancak, otogreft kullanim1 da baz1 smirlamalara sahiptir ve cerrahi
prosediiriin karmagikligina, hasarin boyutuna ve hastanin genel saglik

durumuna bagli olarak degisir.
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Allogreftler: Allogreftler, ayni tiiriin bagka bir bireyinden alinan greft
materyallerinin  kullanilmasimi igerir. Kulak zar1 onarimi igin
allograftlar insan kadavralarindan veya doku bankalarindan temin
edilebilir. Yaygin allograft materyalleri arasinda fasya lata,
perikondriyum veya dermis bulunur. Kulak zar1 onariminda, baska bir
insanin saglikli kulak zar1 dokusu alinarak hasarli veya eksik olan
bolgeye yerlestirilebilir. Allogreftlerin kullanimi, 6zellikle hastanin
kendi dokusunun uygun olmadigi durumlarda tercih edilebilir.
Ornegin, hastanin kendi dokusunun yetersiz oldugu veya daha &nce
cerrahi miidahale gecirmis olmasi durumlarinda allogreftler
kullanilabilir. Ayrica, allogreftlerin kullanilmasi, cerrahi prosediirii
hizlandirabilir ve hastanin iyilesme siirecini kolaylastirabilir. Ancak,
allogreft kullanim1 da bazi riskleri beraberinde getirebilir. En 6nemli
risklerden biri, doku reddi olasiligidir. Allogreftin kabul edilmemesi
veya reddedilmesi durumunda ek cerrahi miidahaleler gerekebilir. Bu
nedenle, allogreft kullanimi1 her hasta i¢in uygun olmayabilir ve
cerrahi ekibin dikkatli bir degerlendirmesi gereklidir.

Ksenograftlar; Kulak zar1 onarimi igin ksenograftlar daha az yaygmdir
ancak domuz ince bagirsak submukozasi (SIS) gibi malzemeler
kullanilarak arastirilmistir. Ksenograftlar, farkli tiirlerden, genellikle
hayvanlardan alinan dokular1 ifade eder. Kulak zar1 onariminda
ksenograft kullanimi olduk¢a nadirdir. Bunun nedeni, ksenograftlarin
insan viicuduyla uyumlu olmama ve doku reddi riski tasima
potansiyeline sahip olmalaridir. Kulak zar1 onarimi i¢in ksenograft
kullanimi, genellikle diger seceneklerin uygun olmadigt 06zel
durumlarda disiiniilebilir.  Ancak, insan viicuduyla uyumlu
biyomalzemelerin kullanilmasi tercih edilir. Bu nedenle, otogreftler ve
allogreftler genellikle kulak zari onariminda daha sik tercih edilen
seceneklerdir.

Sentetik  malzemeler:  Sentetik  biyomateryaller kulak  zar

rekonstriiksiyonunda da kullanilabilir. Baz1 6rnekler sunlari igerir:
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tasarlanabilir.

Teflon: Yaygin olarak Teflon olarak bilinen Politetrafloroetilen
(PTFE), gecmiste kullanilmis olan sentetik bir malzemedir. Ancak
uzun vadeli biyouyumluluk ve ekstriizyon riski ile ilgili endiseler
nedeniyle kullanimi azalmistir.

Kollajen, dogal kaynaklardan elde edilen veya rekombinant DNA
teknolojisiyle iiretilen kollajen bazli materyallerin kulak zar
onariminda kullanimlar1 aragtirilmistir. Kolajen iyi bir biyouyumluluk
sunar ve hiicre yapismasini ve doku entegrasyonunu destekler. Kulak
zart onariminda kullanilan biyomalzemelerden biri olan kollajen,
viicutta bulunan bir protein olup, dokularin yapisal destegini saglar.
Kulak zar1 onariminda, Ozellikle kulak zar1 perforasyonlar1 veya
yirtiklarinin - onariminda  kollajen bazli implantlar kullanilabilir.
Kollajen bazli implantlar, kulak zarmin onarmmini desteklemek ve
dogal iyilesme siirecini tesvik etmek i¢in kullanilabilir. Bu implantlar
genellikle steril bir sekilde hazirlanir ve cerrahi miidahale sirasinda
hasarlt bolgeye yerlestirilir. Kollajen, viicuda yabanci bir madde
degildir ve genellikle iyi tolere edilir. Ancak, kulak zar1 onariminda
kullanilan kollajen implantlarin etkinligi ve giivenilirligi iizerine
yapilmis klinik ¢aligmalarin sonuglarina dayanarak kullanilmalidir.
Her hasta ve durum farkli oldugu i¢in, dogru tedavi segeneginin

belirlenmesi i¢in cerrahi ekibin dikkatli bir degerlendirmesi gereklidir.

Polietilen, polipropilen ve polyesterler gibi ¢esitli sentetik polimerler,
timpanik membran grefti olarak uygunluklar1 agisindan degerlendirilmistir. Bu

malzemeler belirli mekanik 6zelliklere ve bozunma oranlarina sahip olacak sekilde

Sentetik malzemeler, genellikle 6zel olarak tasarlanmis polimerlerden olusur
ve biyouyumlu 6zelliklere sahip olabilir. Kulak zar1 onariminda kullanilan sentetik

malzemelerin bazilar1 sunlardir:

Poliglikolik Asit (PGA) ve Polietilen Glikol (PEG): PGA ve PEG,

biyobozunur bir polimerdir ve genellikle dikis malzemesi olarak
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kullanilir.  Kulak zar1 onariminda, dikis malzemesi olarak
kullanilabilir ve zamanla viicut tarafindan emilir.

e Polaktik Asit (PLA): PLA, bir diger biyobozunur polimerdir ve
cerrahi implantlar i¢in kullanilabilir. Kulak zar1 onariminda, implant
olarak kullanilabilir ve zamanla viicut tarafindan emilir.

e Polikaprolakton (PCL): PCL, biyobozunur bir polimerdir ve genellikle
yumusak doku rejenerasyonu i¢in kullanilir. Kulak zar1 onariminda,

implant olarak kullanilabilir ve yavasca viicut tarafindan emilir.

1.7.3. Kulak Zar1 Doku iskelesi Hiicre Destekleri Ve Biiyiime Faktorleri

Kulak zar1, bir doku 6rnegidir ve doku, hiicrelerin bir araya gelerek belirli bir
islevi yerine getirmek tlizere organize oldugu yapidir. Kulak zar1, 6zel bir doku olan
epitelyum ve bag dokusundan olusur. Isitme islevini gerceklestirmek igin titresimleri
alir ve orta kulaga iletir. Bu doku, hiicrelerin yani sira, aralarinda bulunan
ekstraseliiler matris adi verilen bir madde tarafindan da desteklenir. Ekstraseliiler
matris, hiicreler arasi iletisimi saglayan ve dokunun yapisal biitiinliiglinii koruyan bir
ag gibidir. Bag dokusu, ekstraseliiler matrisin 6nemli bir bilesenidir ve kulak zarinin
dayanikliligini saglar. Dolayisiyla, kulak zari hiicreleri, doku igindeki ekstraseliiler
matris tarafindan desteklenir. Bu matris, hiicrelerin birbirleriyle etkilesim kurmasina
ve doku biitlinliigiiniin korunmasina yardimci olur. Bu sekilde, kulak zar1 isitme
fonksiyonunu yerine getirebilir ve isitsel titresimleri orta kulaga dogru aktarabilir.

Kulak zar1 dokusu iskelesi hiicre destekleri, kulak zar1 yenilenmesi sirasinda
hiicre biiytimesini desteklemek {izere tasarlanmis malzemeler veya yapilardir. Bu
hiicre destekleri, hiicrelerin ECM'ye baglanmasi, ¢ogalmasi ve salgilamasi igin
fiziksel bir ¢erceve ve biyolojik olarak uygun bir ortam saglar ve sonugta yeni kulak
zar1 dokusunun olusumuna rehberlik eder. Hiicre desteginin se¢imi biyouyumluluk,
mekanik 6zellikler, bozunma hizt ve doku miihendisligi yaklagiminin istenen sonucu
gibi faktdrlere baghdir.

Biyobozunur polimerler kulak zar1 doku miihendisliginde hiicre destekleri
olarak yaygin olarak kullanilir. Bu polimerler, mekanik dayaniklilik, bozunma hiz1
ve biyouyumluluk gibi spesifik 6zelliklere sahip olacak sekilde uyarlanabilir.

Hiicrelerin yapigsmasi, ¢ogalmast ve hiicre dis1 matriks salgilamasi i¢in gegici bir
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iskele saglarlar. Iskele olarak biyobozunur polimerler kulak zar1 doku
mihendisliginde hiicre destekleri olarak yaygin olarak kullanilir. Hiicrelerin
yapismasi, ¢ogalmasi ve hiicre dis1 matriks salgilamasi i¢in gegici bir iskele saglarlar.
Iskele zamanla bozulduk¢a yerine yeni doku olusur. Kulak zari doku hiicresi
destekleri olarak kullanilan biyolojik olarak parcalanabilen polimerlerin 6rnekleri
arasinda poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) ve PLA yer alir.

Dogal Hiicre Dis1 Matriks Bilesenler dokulardan elde edilen dogal ECM
bilesenleri, kulak zar1 doku miihendisliginde hiicre destegi olarak da gorev yapabilir.
Bu malzemeler hiicre baglanmasini, goclinii ve doku yenilenmesini destekleyen
biyolojik olarak uygun bir ortam saglar. Kolajen ve jelatin, kulak zar1 doku
miihendisliginde yaygin olarak kullanilan dogal ECM bilesenleridir. Hiicreye yapisan
bolgelere sahiptirler ve hiicre davranisini ve ECM sentezini etkileyebilirler.

Kulak zar1 dokusu iskelesi hiicre destekleri, kulak zar1 yenilenme siirecinde
hiicrelerin baglanmasini, ¢ogalmasini ve farklilagmasini kolaylastirir. Dogal dokuyu
taklit eden ve fonksiyonel kulak zar1 dokusunun olusumunu tesvik eden destekleyici
bir ortam yaratirlar. Hiicre desteginin secimi biyouyumluluk, mekanik ozellikler,
bozunma hizi ve doku miihendisligi yaklasiminin istenen sonucu gibi faktorlere
baghdir.

Kulak zarinin doku iskelesi, hiicrelerin biiyiimesini, ¢ogalmasim1 ve doku
onarimini diizenleyen bir dizi biiylime faktorii icerir. Yaygin olarak goriilen biiyiime

faktorlert;

1) Epidermal Biiylime Faktorii (EGF): EGF, hiicre ¢ogalmasini, gogiinii ve
yara iyilesmesini destekleyen bir biiyiime faktoriidiir. Kulak zar1 da dahil
olmak iizere ¢esitli dokularin yenilenmesinde rol oynar. EGF, hasarl
kulak zar1 dokusunun yeniden epitelizasyonu i¢in ¢ok onemli olan epitel
hiicrelerinin ¢ogalmasini ve go¢linii uyarir.

2) Doniistiiriicii Biiyime Faktorii-Beta (TGF-B): TGF-B, hiicre ¢ogalmasi,
farklilasmasi ve hiicre dis1 matris iiretimi gibi ¢esitli hiicresel siirecleri
diizenleyen c¢ok yonlii bir biiyime faktoriidir. Kulak zar1 doku

miithendisliginde, TGF-B genellikle doku onarimini ve yenilenmesini
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desteklemek i¢in kullanilir. Fibroblast ¢ogalmasini ve ECM sentezini
uyararak yeni doku olusumuna katkida bulunabilir.

3) Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF): FGF'ler, hiicre ¢ogalmasi, anjiyogenez
ve ECM sentezinde 6nemli rol oynayan bir biiyiime faktorleri ailesidir.
Temel FGF (bFGF), kulak zari onarimini ve yenilenmesini destekleme
potansiyeli  agisindan  arastirtlan  FGF'lerden  biridir. ~ Hiicre
proliferasyonunu artirabilir ve ECM bilesenlerinin {iretimini uyararak
dokunun yeniden sekillenmesini kolaylastirabilir.

4) Trombosit Tiirevli Biiyiime Faktorii (PDGF): PDGF, yara iyilesmesi ve
doku onarimu siireglerinde rol oynar. Hiicre gociinii, anjiyogenezi ve ECM
sentezini destekler.

5) Insiilin Benzeri Bilyiime Faktorii (IGF): IGF, hiicre biiyiimesinde,
¢ogalmasinda ve doku onariminda rol oynayan bir biiyiime faktoriidiir.
Kulak zar1 dokusunun yenilenmesi de dahil olmak {izere yara iyilesmesini

ve doku yenilenmesini destekleme potansiyeli a¢isindan arastirilmistir.

Bu biiyiime faktorleri, kulak zarinin doku iskelesinde hiicre biiylimesini ve
onarimin1 diizenleyerek isitme fonksiyonunun siirdiiriilmesine katkida bulunur.
Biiylime faktorleri kulak zari dokusu iskelelerine dahil edilebilir veya yaralanmis
veya yenilenmis kulak zar1 dokusuna lokal olarak uygulanabilir. Bunlar, iskele
malzemesi araciligiyla, kontrollii salim sisteminin bir pargasi olarak veya dogrudan
uygulama yoluyla c¢esitli yollarla dagitilabilir. Biiylime faktorlerinin spesifik
kombinasyonu ve dozaji, istenen sonuglara ve doku yenilenme asamasina baghdir.
Iyilesmeyi ve fonksiyonel iyilesmeyi artirmak amaciyla kulak zart doku
mithendisliginde biiylime faktorlerinin kullanimini optimize etmek igin kapsaml

arastirmalar devam etmektedir.

1.7.4. Kulak Zar1 Miihendisliginde Ticari Uygulamalar

Kulak dokusu miihendisligi cesitli ticari uygulamalar ig¢in Onemli bir
potansiyele sahiptir. Yaygin olan ticari uygulamalar agagidaki gibidir.

Timpanik Membran (Kulak Zar1) Onarmmi: Yaygin olarak kulak zari
yirtilmasi olarak bilinen kulak zar1 delinmeleri, isitme kaybma ve diger

komplikasyonlara neden olabilir. Doku miihendisligi yaklagimlar1 kulak zar1 onarimi
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icin ¢oziimler sunar. Biyomiihendislik {irlinii kulak zar1 yamalar1 veya iskeleleri gibi
ticari olarak temin edilebilen tirlinler, hasarli kulak zarlarinin iyilesmesini ve
yenilenmesini kolaylastirmak igin gelistirilebilir. Bu iirlinler, cerrahlar tarafindan
kulak zar1 deliklerini onarmak i¢in yapilan islemler sirasinda kullanilarak geleneksel
yontemlere gore daha verimli ve etkili bir ¢6ziim sunabilmektedir.

Isitme Restorasyonu: Cogunlukla i¢ kulaktaki tily hiicrelerinin hasar
gormesinden kaynaklanan sensoOrindral isitme kaybi, doku miihendisligi yoluyla
giderilebilir. Ticari uygulamalar, hasar gormiis sa¢ hiicrelerinin islevini geri
kazanmay1 amaglayan hiicre bazli tedavilerin veya rejeneratif tedavilerin
gelistirilmesini igerebilir. Bu, sac¢ hiicrelerinin yenilenmesini uyarmak ve isitme
kaybi olan bireylerde isitmeyi iyilestirmek i¢in kok hiicrelerin, biiyiime faktorlerinin
veya gen terapilerinin kullanimini igerebilir.

Koklear implantlar: Koklear implantlar, ileri derecede isitme kaybi veya
sagirligt olan bireylerde isitmeyi yeniden saglamak icin kullanilan elektronik
cihazlardir. Doku miihendisligi gelismis koklear implant teknolojilerinin
gelistirilmesine katkida bulunabilir. Bu alandaki ticari uygulamalar, implant ile ¢evre
dokular arasindaki entegrasyonu giiclendiren ve implant islevselliginin ve hasta
sonuglarinin iyilestirilmesine yol acan 06zel biyomateryallerin veya yiizey
kaplamalarinin tasarimini ve iiretimini igerebilir.

[lag Dagitim Sistemleri: Doku miihendisligi ayni zamanda kulak
bozukluklarinin tedavisi i¢in ila¢ dagitim sistemlerinin gelistirilmesinde de
uygulamalara sahip olabilir. Ticari olarak temin edilebilen {iriinler, antibiyotikler,
antiinflamatuar ilaglar veya biiylime faktorleri gibi terapodtik ajanlari dogrudan
kulaktaki etkilenen bolgeye iletmek iizere tasarlanmis lokalize ila¢ dagitim
platformlarin1 icerebilir. Bu sistemler, ilaclarin kontrollii ve siirekli salinimini
saglayarak tedavi etkinligini artirirken sistemik yan etkileri en aza indirebilir.

Klinik Oncesi Testler ve Ilag Taramasi: Doku miihendisligiyle iiretilmis kulak
modelleri, klinik dncesi testler ve ila¢ taramasi amaciyla kullanilabilir. Bu modeller
kulagin yapisal ve islevsel Ozelliklerini taklit ederek arastirmacilarin ve ilag
sirketlerinin  yeni ilaglarin veya tedavilerin giivenligini ve etkinligini

degerlendirmesine olanak tanir. Ticari uygulamalar, arastirma, ilag gelistirme ve
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diizenleme amaclartyla doku miihendisligiyle iiretilmis kulak modellerinin iiretimini
ve dagitimini igerebilir.

Kulak Rekonstriiksiyonu: Dogustan kulak deformitesi olan veya travma veya
cerrahi rezeksiyon gecirmis kisiler icin kulak kepgesi rekonstriiksiyonu siklikla
gereklidir. Doku miihendisligi, kulagin seklini ve yapisin1 taklit eden
biyomiihendislik trtinii kulak cerceveleri veya yapi iskeleleri gelistirerek kulak
kepgesinin yeniden yapilandirilmasi i¢in ¢oziimler saglayabilir. Bu cerceveler, dogal
goriiniimlii ve fonksiyonel kulak cevresi dokusunun yenilenmesini kolaylastirmak
icin hastadan tiiretilen hiicrelerle veya diger hiicre kaynaklariyla birlestirilebilir.

Ozellestirilmis ~ Isitme Cihazlar: Doku miihendisligi  yaklasimlari,
Ozellestirilmis isitme cihazlarinin gelistirilmesine katkida bulunabilir. Hastaya 6zel
anatomik veriler 3 boyutlu baski teknolojileriyle birlestirilerek kulak kaliplar1 veya
isitme cihaz1 kabuklar1 gibi kisiye 6zel isitme cihazlar {iretilebiliyor. Bu cihazlar, her
bireyin kulaginin benzersiz sekline ve hatlarina uyacak sekilde 6zellestirilebilir ve

bdylece daha fazla konfor ve performans saglanir.
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IKINCi BOLUM

2. MALZEMELER VE YONTEM

Bu tez galismasinda kullanilan Polikaprolakton (PCL, Mw= 80.000 g/mol),
Polietilen Glikol (PEG Mw = 2000) ve Resveratrol (RSV), Sigma-Aldrich'ten
(Miinih, Almanya) satin alinmistir. Diklorometan (DCM), Merck'ten (Darmstadt,
Almanya) satin alinmistir. Tiim malzemeler kimyasal olarak stabil ve biyolojik
olarak uyumludur. Grafen oksit sentezi i¢in siilfiirik asit (H2SOs), potasyum
permanganat (KMnOs), fosforik asit (H3POas) ve hidrojen peroksit (H202), Sigma-
Aldrich'ten satin alinmigtir. Hidroksiapatit (HA) i¢in ve kalsiyum nitrat tetra-hidrat
(Ca(NOz3)2-4H20), amonyum di-hidrojen fosfat ((NH4)H2PO4) ve amonyak ¢ozeltisi
(NH4OH), Sigma-Aldrich/Almanya'dan temin edilip yilizey aktif madde olarak

sodyum tripolifosfat se¢ilmistir.

2.1. KULLANILAN POLIMERLER

2.1.1. Resveratrol (RSV)

RSV, kirmiz1 sarapta, liziimde ve diger bazi bitkilerde bulunan dogal bir
polifenolik bilesiktir (Tian & Liu, 2020). Uziim, meyveler, yer fistig1 ve baz1 sifal
bitkiler de dahil olmak iizere ¢esitli bitkilerde bulunur. RSV, kirmiz1 saraptaki varligi
ve potansiyel saglik yararlar1 nedeniyle popiilerlik kazanmistir. Arastirmalar,
RSV’nin antioksidan ve antienflamatuvar 6zelliklere sahip oldugunu, yani viicudun
serbest radikallerin neden oldugu hasara karsi korunmasina ve inflamasyonun
azaltilmasina yardimci olabilecegini One siirilmektedir. Ayrica kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser ve norodejeneratif bozukluklar dahil olmak iizere c¢esitli saglik
kosullar1 {izerindeki potansiyel etkileri agisindan da incelenmistir. Bazi caligsmalar
RSV’nin kan akisini iyilestirerek ve kan pihtt olusumu riskini azaltarak
kardiyovaskiiler faydalara sahip olabilecegini one siirmektedir. Ayrica kanser
hiicrelerinin biiyiimesini engellemeye ve tiimorlerin yayilmasini 6nlemeye yardimei
olabilecegi i¢in potansiyel antikanser oOzellikleri acisindan da arastirilmistir. Ek
olarak RSV’nin yaslanma ve uzun 6miir iizerindeki potansiyel etkileri agisindan da

incelenmistir. Hayvanlar tizerinde yapilan bazi arastirmalar, RSV’nin belirli
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organizmalarda yasam siiresini uzatabildigini ve genel sagligi iyilestirebildigini
gostermistir, ancak insan Omrii lizerindeki etkileri hala belirsizdir. RSV sagligin
cesitli alanlarinda umut vaat etse de arastirmalarin ¢cogunun hayvanlar {lizerinde veya
laboratuvar ortamlarinda yiirttiildiigiinii belirtmek 6nemlidir. Etkilerini tam olarak
anlamak ve insanlar i¢in en uygun dozu belirlemek icin daha ileri ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Antioksidan ve antienflamatuvar 6zellikleri de dahil olmak tizere potansiyel
saglik yararlar1 nedeniyle dikkat c¢ekmistir (Ciftci, 2023). RSV, doku
miithendisligindeki potansiyel rolii de dahil olmak lizere ¢esitli uygulamalar i¢in
incelenmistir. RSV'nin antienflamatuvar ve antioksidan 6zellikleri, doku hasar1 ve
hastalikta yaygin faktorler olan inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltmaya yardimci
olabilir. RSV'nin doku miihendisligi yap1 iskelelerine veya hidrojellere dahil
edilmesi, potansiyel olarak doku yenilenmesine yardimci olabilir ve implantasyon
bolgesindeki inflamasyonu azaltabilir (Fiod Riccio et al., 2020; Xiao et al., 2019).
RSV, potansiyel kardiyovaskiiler faydalar1 agisindan da incelenmistir. Hasarli kalp
dokusunu onarmay1 veya yenilemeyi amaglayan doku miihendisligi yapilarina dahil
edilebilir. Antioksidan &zellikleri kalp hiicrelerinin oksidatif hasardan korunmasina
yardimci olabilir.

Bazi galismalarda RSV'nin kemik sagligi tizerindeki etkilerini arastirilmustir.
Kemik rejenerasyonunu tesvik etmek, kemik yogunlugunu arttirmak ve potansiyel
olarak osteoporozla iligkili kiriklart 6nlemek amaciyla kemik doku miihendisligi i¢in
iskelelere veya matrislere dahil edilebilmektedir (Shaito et al., 2020), (Malviya et al.,
2022).

RSV, noroprotektif oOzellikleri agisindan da aragtirtlmigtir. Sinir dokusu
miithendisliginde noronlarin biiylimesini ve hayatta kalmasini desteklemek i¢in
kullanilabilir, bu da RSV’yi omurilik yaralanmalar1 veya ndrodejeneratif hastaliklar
gibi durumlarda hasar gormiis sinir dokusunun onarilmasi i¢in potansiyel bir aday
haline getirir. RSV'nin antioksidan 6zellikleri, cilt hiicrelerini UV radyasyonundan
ve diger cevresel stres faktorlerinden koruyarak cilt dokusu miihendisligine fayda
saglayabilir (Alonso et al., 2017; Annaji et al., 2021). Yara iyilestirme veya yaslanma
karsit1 uygulamalar i¢in tasarlanmis cilt iskelelerine veya kremlere dahil edilebilir

(Alonso et al., 2017; Caddeo et al., 2016). Dogrudan doku miihendisligiyle ilgili
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olmasa da RSV'nin potansiyel yaslanma karsiti ozellikleri ilgi uyandirmaktadir.
Hiicresel yaslanmay1 ve uzun omiirliilligli nasil etkiledigine dair arastirma, genel
saglig1 ve doku dayanikliligini tesvik ederek doku miihendisligi ¢abalarina dolayh
olarak fayda saglayabilir (Khaimov et al., 2019; Uchida et al., n.d.)

RSV, terapotik Ozellikleri nedeniyle aktif bilesiktir. RSV'nin tedavi edici
ozelliklerini  korumak ve arttirmak amaciyla elektro-egirme yontemiyle
biyokompozit membranlar iiretilmistir. Biyouyumlu ve biyolojik olarak
parcalanabilen PCL-PEG polimerleri, biyokompozit membran tasarimi i¢in temel

malzeme olarak segilmistir (Karakucuk & Tort, 2020; H. Zhou et al., 2016).

2.1.2. Polikaprolakton (PCL)

PCL, alifatik polyester ailesine ait biyolojik olarak parcalanabilen sentetik bir
polimerdir. Kaprolakton monomerlerinin polimerizasyonu yoluyla olusturulur. PCL,
onu ¢esitli uygulamalarda faydali kilan benzersiz 6zellikleriyle bilinir. PCL'nin temel
ozelliklerinden biri biyolojik olarak pargalanabilirligidir. Toprak veya kompost gibi
cevresel kosullar altinda nispeten uzun bir siire boyunca toksik olmayan yan iirlinlere
ayrisir. Bu biyolojik olarak parcalanabilirlik, PCL'yi tibbi cihazlar, ilag dagitim
sistemleri ve doku miihendisligi gibi gecici bir destek veya iskeleye ihtiya¢ duyulan

uygulamalar i¢in popiiler bir malzeme haline getirir.

O

n

Sekil 2.1. PCL’nin molekiil yapisi

PCL, tipik olarak 60-65T civarinda diisiik bir erime noktasina sahiptir; bu,
enjeksiyon kaliplama, ekstriizyon veya 3B baski gibi geleneksel teknikler
kullanilarak kolayca eritilebilecegi ve islenebilecegi anlamima gelir. Bu 06zellik
PCL'yi filmler, fiberler, kaplamalar ve 3B baskili nesneler dahil olmak {iizere ¢esitli

tirtinlerin liretiminde ¢ok yonlii hale getirir.

32



Islenebilirligi ve biyolojik olarak pargalanabilirligine ek olarak PCL, iyi
mekanik ozellikler sergiler. Nispeten esnek bir malzemedir, bu da onu yiiksek
uzamaya ve diisiik sertlige sahip malzemeler gerektiren uygulamalar i¢in uygun kilar.

Biyouyumlulugu ve yavas bozunma hizi nedeniyle PCL, tip alaninda
kapsamli bir sekilde arastirilmaktadir. Ilag dagitim sistemlerinde farmasotik
bilesiklerin kontrollii bir sekilde kapsiillenmesi ve salinmasi i¢in kullanilmistir. PCL
bazli yapir iskeleleri, hiicre biiylimesi ve doku yenilenmesi i¢in yapisal destek

saglamak tizere doku miihendisliginde de kullanilmistir.

2.1.3. Polietilen Glikol (PEG)
PEG, tekrarlanan etilen oksit birimlerinden olusan bir polieter bilesiktir. Tlac,
kozmetik, kisisel bakim iirlinleri ve gida gibi cesitli endiistrilerde genis bir uygulama

alanina sahip, sentetik, suda ¢dziinebilen bir polimerdir.

,..—-O I
H- \/\\O/

- in

Sekil 2.2 PEG’in molekiil yapisi

PEG, polimerin cesitli molekiil agirliklar1 ve boyutlariyla sonuglanan bir
islem olan etilen oksidin polimerizasyonuyla iiretilir. PEG'in molekiiler agirlig1 onun
viskozitesi, erime noktas1 ve ¢Oziiniirliigii gibi fiziksel 6zelliklerini belirler. Daha
diisiik molekiiler agirliga sahip PEG molekiilleri tipik olarak sividir, daha ytiksek
molekiiler agirliga sahip olanlar ise kat1 veya mumsu yapidadir.

PEG, su ve bir¢ok organik ¢oziicliideki miikemmel ¢oziiniirliigii ile bilinir.
Ayni zamanda ilaglar, boyalar ve kokular gibi ¢ok cesitli diger maddelerle de
uyumludur, bu da onu cesitli formiilasyonlarda ¢ok yonlii bir bilesen haline getirir.
PEG'in birincil kullanimlarindan biri farmasotik bir yardimer maddedir. Oral

soliisyonlar, merhemler, kremler ve fitiller de dahil olmak {izere ilaclarda siklikla bir

33



¢ozdiiriicli, dengeli ve viskozite degistirici olarak kullanilir. PEG, suda ¢oziiniirligii
zayi1f olan ilaglarin ¢oziiniirliigiinii ve biyoyararlanimini artirabilir ve ayrica ilaglarin
formiilasyonlardan salinimini da uzatabilir.

PCL, biyouyumluluk, toksik olmayan bozunma iiriinleri, kullanim kolaylig1
ve 1iyi mekanik Ozellikler gibi g¢esitli avantajlara sahip, biyolojik olarak
parcalanabilen bir polimerdir. PCL yapisal destek saglarken PEG hidrofilikligi
arttirir. Ayni zamanda PEG, zaman iginde siirekli RSV salinimi saglayan ilag dagitim
sistemleri olusturmak i¢in de kullanilmistir. Bunun viicuttaki bilesigin terapdtik
seviyelerini korumaya yardimci olmast amaglanmaktadir (Vijayakumar et al., 2016).
Bu c¢alismada PCL-PEG polimerlerine elektro-egirme yontemiyle RSV ilaci
eklenmistir. Biyokompozit membran tasarimi, PCL-PEG polimerlerine grafen oksit
(GO) ve hidroksiapatit (HAP) yiiklenerek gergeklestirilmistir. Elektro-egirme
yontemi, polimerler ve RSV gibi biyoaktif bilesikler de dahil olmak iizere cesitli
malzemelerden nano lifli membranlar veya iskeleler olusturmak i¢in ¢ok yonli bir
tekniktir. Elektro-egirme, RSV membranlari yiiksek yiizey alan1 ve kontrollii ilag
salma Ozellikleri nedeniyle ila¢ dagitimi, doku miihendisligi ve yara iyilesmesinde

potansiyel uygulamalara sahiptir (Maria Leena et al., 2020).

2.1.4. Grafen Oksit (GO)
GO, iki boyutlu bir bal petegi orgiistinde diizenlenmis tek bir karbon atomu
katmani olan grafenin bir tiirevidir. GO, grafenin oksidasyonu ile elde edilir ve bu,
hidroksil (-OH), karboksil (-COOH) ve epoksi (-O-) gruplar1 gibi oksijen igeren

fonksiyonel gruplarin grafen yapisina eklenmesiyle sonuglanir.
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Sekil 2.3 GO’nun molekiil yapisi

Oksidasyon siireci GO'yu hidrofilik hale getirir ve topaklanma egilimi
gosteren grafenin aksine suda ve bazi organik ¢oziiciilerde dagilabilir hale getirir.
Oksijen fonksiyonel gruplarinin varligi, GO'ya saf grafene kiyasla artan elektriksel
yalitim davranist ve gelismis ¢oziiniirliik gibi farkli 6zellikler de kazandirir.

GO, benzersiz Ozellikleri nedeniyle bilimsel arastirmalarda ve cesitli
uygulamalarda biiyiik ilgi gérmiistiir. Genis bir yilizey alani, yiliksek mekanik
mukavemet ve olaganiistii termal ve kimyasal stabilite sunar. Ayrica GO'nun oksijen
fonksiyonel gruplart onu cesitli organik ve inorganik malzemelerle uyumlu hale
getirerek kompozit malzemelere kolay islevsellestirme ve entegrasyon saglar.
Uygulamalar agisindan GO, elektronik, enerji depolama, sensorler, membranlar ve
biyomedikal uygulamalar gibi alanlarda arastirilmistir. Biyomiihendislik alaninda
GO, ila¢ dagitimi, biyo-goriintileme, doku miihendisligi ve biyo-algilama gibi
uygulamalar i¢in incelenmistir.

Bu tez calismasinda RSV ilacinin terapotik aktivitesini arttirmak igin
kullanilan bir diger katki maddesi GO'dur (Gong et al., 2023). GO, ilag yiiklemesi
icin mekanik giicli, elektriksel iletkenligi ve ylizey alanimi arttirir (Sainz-urruela et
al., 2021).

GO, yiiksek ylizey alani, mekanik mukavemeti ve ila¢ adsorpsiyon
potansiyeli nedeniyle bir destek malzemesi olarak hizmet vermektedir. RSV ile

yuklenmis ve GO ile modifiye edilmis bir biyokompozit membran olusturmak, ilag
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dagitimi, doku miihendisligi veya diger biyomedikal alanlardaki potansiyel
uygulamalara sahip karmasik ancak umut verici bir yaklasimdir (Liu et al., 2017,
Sainz-urruela et al., 2021; Wang et al., 2021).

2.1.5. Hidroksiapatit (HAP)

HAP, kalsiyum apatitin dogal olarak olusan bir mineral formudur. Omurgal
kemiklerinin ve dislerinin ana inorganik bilesenidir. HAP, kalsiyum, fosfat ve
hidroksit iyonlarinin bilesimini gosteren Cas(PO4)3(OH) kimyasal formiiliine sahiptir.

Yap1 acisindan HAP, kristalli bir kafes diizeni olusturarak ona denge ve gii¢
kazandirir. Kalsiyum ve fosfat iyonlar1 birleserek sert bir ¢ergeve olustururken,
hidroksit iyonlar1 kafes i¢inde belirli bolgeleri isgal eder.

HAP biyolojik olarak uyumludur, yani canli dokular tarafindan iyi tolere
edilir. Insanlarda ve diger omurgalilarda kemik ve dislerin gelisiminde, biiyiimesinde
ve onariminda ¢ok 6nemli bir rol oynar. Kemiklere gerekli yapisal destegi ve sertligi
saglayarak mekanik kuvvetlere dayanmalarini saglar.

HAP, biyolojik sistemlerdeki 6neminin yani sira dis hekimligi, ortopedi ve
biyomalzeme bilimlerinde de ¢esitli uygulamalar bulmustur. Laboratuvarda
sentezlenebilir ve kemik grefti malzemesi, dis implantlari, tibbi cihazlar ig¢in
kaplamalar ve doku miihendisligi i¢in iskele olarak kullanilabilir.

HAP, membrana biyoaktivite ve potansiyel osteojenik 6zellikler katacaktir.
HAP, 6zellikle kemik dokusu miihendisliginde biyoaktivitesi ile bilinmektedir. RSV
yiikli HAP membrani, 6zellikle kemik veya dis uygulamalarinda hiicre yapigsmasini,
cogalmasini ve farklilagmasini desteklemelidir (Li et al.,, 2021). HAP'n
biyokompozit membranlarda kullanim amaci, HAP parcaciklar {izerinde piiriizlii bir
ylizey olusturmaktir; bu, su molekiilleri ile etkilesim i¢in mevcut yiizey alanim
artirabilir ve potansiyel olarak hidrofilikligi artirabilir. Artan hidrofiliklik, ilacin
ylzey alanindaki salinim kinetigi siiresini arttirabilir. Asindirma veya asindirici
islemler gibi teknikler kullanilabilir. HAP'1in hidrofilikliginin arttirilmasi, biyolojik
stvilarla daha iyi etkilesimleri, hiicre yapigmasini ve iyonlarin ve besin maddelerinin
degisimini destekleyebilir ve bunlarin tiimii onun biyoaktif 6zelliklerine katkida

bulunur.
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2.2. KULLANILAN OLCUM VE KARAKTERIZASYON CIHAZLARI

2.2.1. Franz Difiizyon Cihazi

Franz diflizyon hiicresi veya Franz hiicresi olarak da bilinen Franz difiizyon
cihazi, farmasétik arastirma ve testlerde yaygin olarak kullanilan bir aparattir. Ilaglar
gibi maddelerin bir membrandan diflizyonunu 6lgmek icin 6zel olarak tasarlanmustir.

Franz difiizyon cihazi, bir membranla ayrilmis iki bélmeden olusur. Dondr
bdlmesi ilgilenilen maddeyi igeren numuneyi veya formiilasyonu tutarken, reseptor
bolmesi alict dokuyu veya hedef bdlgeyi simiile eden uygun bir ortam igerir.
Membran, iki bdlme arasinda bir bariyer gorevi gorerek, maddenin dondrden
reseptor bolmesine kontrollii difiizyonuna izin verir.

Franz difiizyon hiicresinin temel bilesenleri sunlari igerir:

Donér Boélmesi: Test edilen numunenin veya formiilasyonun bulundugu
bolmedir. Tipik olarak maddenin yerlestirildigi kiiciik bir rezervuar veya kuyudur.
Donor bolmesi membranla dogrudan temas halindedir.

Reseptor Bolmesi: Bu oda, maddenin yayilmasinin amaglandigi ortami taklit
eden uygun bir s1vi olan reseptor ortamini tutar. Bir tampon ¢dzeltisi veya fizyolojik
bir s1v1 igerebilir. Reseptor bolmesi dondr bdlmesinden membranla ayrilir.

Membran: Membran, Franz difiizyon cihazinin kritik bir bilesenidir.
Maddenin dondrden reseptor bolmesine kontrollii diflizyonuna izin veren bir bariyer
gorevi goriir. Franz hiicrelerinde kullanilan zar tipik olarak selilloz veya sentetik
polimerler gibi sentetik bir zar veya hayvan derisi veya sentetik deri ikameleri gibi
biyolojik bir zardir.

Karistirma Sistemi: Reseptor ortaminda tekdiizeligi korumak ve difiizyon
islemini kolaylastirmak i¢in siklikla bir karistirma sistemi kullanilir. Ortamin siirekli
calkalanmasini ve iyice karistirilmasini saglayarak maddenin difiizyon hizinin dogru
Olclimiine olanak saglar.

Franz difiizyon cihazinin kullanildig1 bir deney sirasinda ilgi konusu madde
dondr bdlmesine uygulanir. Zamanla madde, konsantrasyonunun belirli araliklarla
ol¢iildiigli reseptor bdlmesine membrandan yayilir. Arastirmacilar, reseptor
bolmesindeki maddenin konsantrasyonunu analiz ederek onun difiizyon hizini,

saliim kinetigini ve diger ilgili parametreleri belirleyebilir.
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2.2.2. Elektro-egirme Cihaz1

Elektro-egirme yontemi, 1897 yilinda elektrostatik kuvvet kullanarak g¢ok
ince lifler iiretmek amaciyla ortaya atilmis, ancak yontemin kabul edilip
yayginlagsmas1 1934'te Formhals’in patent almasiyla baglamistir (Hu et al., 2014;
Unal, 2017). O zamandan giiniimiize kadar elektro-egirme uygulamalari ilag verme
(Pillay et al., 2013; Sill & von Recum, 2008), askeri koruyucu giysiler (S. Lee &
Obendorf, 2006; M. Gorji, Ali. A. A. Jeddi, 2010), filtreleme (Aussawasathien et al.,
2008; Gopal et al., 2006), enzim immobilizasyonu (Shi et al., 2008), yara Ortiileri
(Pillay et al., 2013), kozmetik maskeler, nano-sensorler (Kowalczyk et al., 2008),
enerji uygulamalari ve doku miihendisligi yap1 iskeleleri (Pham et al., 2006) gibi
alanlarda kullanilmaktadir.

Elektro-egirme, hiicre gelisimi igin uygun bir ortam olusturan ve hiicre dist
matrisin dogal halini taklit ederek nano/mikro liflerden iskeleler iiretebilen ¢ok yonlii
bir tekniktir (Boudriot et al., 2006). Yiiksek elektrik alan olusturularak bir polimer
¢ozeltisinden nano boyutlu lifler {iretme islemidir. Elektro-egirme, iiretimin hizlh
olmasi, malzemelerin yaygin ve kolay bulunabilir olmasi, diisiik maliyetli olmasi1 ve
olusturulan lifin kalitesinin sabit tutulabilmesi gibi 0&zelliklere sahip elektro-
hidrodinamik yontemlerden biridir (Bhardwaj & Kundu, 2010; Chen et al., 2007; Hu
et al., 2014). Istenen lif 6zelliklerini saglayabilme ve lif inceliginin kontrol edilebilir
olmasi, elektro-egirmenin sundugu avantajlardandir. itici elektrostatik kuvvetin
ylizey gerilimini agmasi ve Taylor konisinin ucundan yiikli bir sivi jetinin
puskiirtiilmesi ile kritik bir degere ulasabilmesi, polimerik ¢dzeltiden nanofiberler
tiretimini miimkiin kilar (Frenot & Chronakis, 2003).

llag yiikleme yontemleri arasinda harmanlama, koaksiyel elektro-egirme,
ylizey modifikasyonu ve emiilsiyon gibi ¢esitli teknikler bulunur. Bu yontemler,
farkli ilag salim mekanizmalar1 ve lif yapist olusumlar1 saglar. Harmanlama, ilacin
elektro-egirme isleminden 6nce dogrudan polimer ¢ozeltisi ile dagitilmasit veya
¢oziilmesi ile gerceklesen temel yontemlerden biridir (Bhattarai et al., 2019; Kaialy
et al, 2014; Zhang et al., 2017). ilag ve polimer arasindaki fizikokimyasal
ozelliklerin benzerligi arttik¢a, ¢oziinme sistemi daha iyi sonug verir. Ancak, ilag ve
polimer arasindaki benzerlik azaldiginda uyumsuzluk ortaya ¢ikarsa, ilacin yiikleme

dozunun disiiriilmesi ¢oziinmesini kolaylastirabilir (Kim et al., 2004; Zhang et al.,
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2017). Diisiik ilag ¢ozlnirligi, ilag dagilimmi iniform olmayan bir sekle
dondistiirebilirken, yiiksek ¢oziliniirliige sahip ilaglarda da performans olumsuz
etkilenebilir; ilag ¢oziiniirliigii, ilag dispersiyonunun performansini belirler (Kim et

al., 2004).

Polimer Cozeltisi Polimer Jeti
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Sekil 2.4 Elektro-egirme yontemi sematik gosterimi (Karayegen, 2016).

Elektro-egirme cihazi tipik olarak asagidaki bilesenlerden olusur:

Yiiksek Gerilim Gii¢ Kaynagi: Bu bilesen, polimer ¢ozeltisi ile
topraklanmis toplayict arasinda yiiksek bir elektrik potansiyeli farki olusturur.
Uygulanan voltaj genellikle birkag kilovolt ila onlarca kilovolt araligindadir.

Siringa veya Diize: Polimer c¢ozeltisi veya eriyik, yliksek voltajli giic
kaynagina bagli bir siringa veya piiskiirtme memecigine yiiklenir. Siringa veya diize,
icinden polimer ¢ozeltisinin ekstriizyona tabi tutuldugu ince bir igneye veya agizliga
sahiptir.

Diizeden Toplayiciya Mesafe: Diize veya siringa ucu ile toplayici arasindaki
mesafe, elektro-egirme prosesinde ¢ok dnemli bir rol oynar. Polimer jetinin diizeden
toplayiciya dogru giderken gerilmesini ve katilagsmasini belirler.

Topraklanmis Kollektor: Toplayict tipik olarak elektrik devresini
tamamlamak i¢in topraklanmis donen bir tambur veya sabit bir plakadir. Yiikli
polimer jeti ekstriizyona tabi tutuldugunda elektrik alani tarafindan toplayiciya dogru

cekilir ve lifli bir yap1 olusturur.
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Polimer Cozeltisi Haznesi: Elektro-egirme cihazi, polimer ¢ozeltisini veya
eriyigi tutan bir hazne igerebilir. Rezervuar, elektro-egirme islemi sirasinda polimer
malzemenin siirekli olarak beslenmesini saglar.

Elektro-egirme islemi asagidaki adimlari igerir:

Polimer Soliisyonunun Hazirlanmasi: Bir polimer, bir soliisyon olusturmak
veya eritmek i¢in uygun bir solvent igerisinde ¢oziiliir veya eritilir. Basarili elektro-
egirme ic¢in polimer ¢oOzeltisinin istenen viskoziteye ve iletkenlige sahip olmasi
gerekir.

Polimer Cozeltisinin Yiiklenmesi: Polimer ¢ozeltisi elektro-egirme
cihazinin giringasina veya memecigine yiiklenir.

Yiiksek Gerilim Uygulamasi: Diize ile toplayici arasinda yiiksek bir elektrik
alan1 uygulanarak yiiksek gerilim gii¢ kaynagi etkinlestirilir. Bu, polimer ¢6zeltisinin
yikli bir jet olusturmasina neden olur.

Lif Olusumu: Yikli polimer jeti, elektrostatik kuvvetler nedeniyle gerilme
ve kirilmaya maruz kalir. Coziiciiniin buharlagsmast veya sogutulmasi, jetin
topraklanmig toplayicida toplanan ultra ince lifler halinde katilagsmasina yol agar.

Elektro-egirme yoluyla iiretilen nanolifler, yliksek yiizey alani/hacim oranina
sahiptir ve yliksek gozeneklilik ve mekanik mukavemet gibi benzersiz 6zellikler
sergileyebilir. Doku miihendisligi, filtreleme, ila¢ dagitim sistemleri, sensorler ve

enerji depolama cihazlar1 dahil olmak iizere ¢esitli alanlarda uygulama alani bulurlar.

2.2.3. Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi (HPLC)

HPLC sistemi veya HPLC cihazi olarak da bilinen bir HPLC cihazi, bir
karisimdaki bilesenleri ayirmak, tanimlamak ve 6lgmek i¢in kullanilan karmasik bir
analitik aractir.

HPLC cihazi, kromatografi, 6zellikle de sivi kromatografi prensibine gore
calisir. Kolon icindeki hareketli faz ile sabit faz arasindaki bilesenlerin diferansiyel
boliinmesine veya adsorpsiyonuna dayanir. Numune sisteme enjekte edilirken, farkli
bilesenler sabit fazla farkl sekilde etkilesime girdiginden ayrilmaya ugrar. Bilesenler
kolondan farkli zamanlarda ayrilarak kromatogramda farkli tepe noktalar1 olusturur.

HPLC, ilag, biyoteknoloji, yiyecek ve icecek, cevresel analiz ve adli bilimler

dahil olmak iizere gesitli endiistrilerde yaygin olarak kullanilmaktadir. ilag analizi,
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kalite kontrol, safsizlik profili olusturma, bilesik saflastirma ve eser bilesenlerin
tanimlanmas1 gibi gorevlerde kullanilir. HPLC, yiiksek ¢oziiniirliiklii ayirmalar,
miikemmel hassasiyet ve ¢ok c¢esitli numune tiirlerinin islenmesinde ¢ok yonliiliik

saglar ve bu da onu analitik kimyada gli¢lii bir teknik haline getirir.

2.3. HAP SENTEZI

HAP nano tozu, daha 6nce Melike ve arkadaslari tarafindan tarif edilen 1slak
kimyasal ¢okeltme yontemi kullanilarak sentezlenmistir (Ozder et al., 2023). HAP
¢Okeltisi ve su, HAP nano tozunun onciil olarak sentezinde kullanilan asit ve alkali
¢ozeltilerin (sirastyla amonyum di-hidrojen fosfat ve kalsiyum nitrat tetra-hidrat)
reaksiyonuyla olusturuldu. HAP'in istenen oOzelliklerini elde etmek igin deney
sicakligi  25°C'ye ayarlanmig ve reaksiyon ortammin pH't 10'un {izerine
ayarlanmigtir. Kisaca, 0,1 mol kalsiyum nitrat tetra-hidrat ve 0,02 mol amonyum di-
hidrojen fosfat, 100 ml damitilmis su igerisinde ayr1 ayr1 ¢oziilmiistiir. Daha sonra iki
¢oOzeltinin pH'1 amonyum ¢ozeltisi ile 10'a ayarlanmis ve 10 dakika ultrasonikasyona
tabi tutulmustur. Bu iki ¢ozelti birbirine damlatildiginda HAP nano tozu ¢okelti
halinde olusmustur. Coken HAP nano tozu distile su ile yikanip 4100 rpm'de 4

dakika santrifiij edilmis ve bu islem 6 kez tekrarlanmistir.

2.4. GO SENTEZI

Tipik bir sentez protokoliinde standart bir prosediir kullanilmistir. Oncelikle 1
L'lik bir beher hazirlanmis ve i¢ine 360 mL konsantre siilflirik asit ve 40 mL fosforik
asit karisimi ilave edilmistir. Iyice karistirmayi kolaylastirmak igin biiyiik bir
karistirma ¢ubugu yerlestirilmis ve kap bir yag banyosuna yerlestirilmistir. Boylece
yag seviyesinin kap i¢indeki sivi seviyesini agmasi saglanmistir. Yag banyosu,
sicakligr 60°C'de tutacak sekilde ayarlanirken, sicakligi izlemek ve kontrol etmek
icin sentez hacmine bir termometre yerlestirilmistir. Es zamanl olarak karistirma
plakasi, 200 rpm'lik bir karigtirma hizina ayarlanmistir. Daha sonra, asit karigimi
igerisine kademeli olarak 3,0 g grafit ve 18,0 g potasyum permanganat ilavesi
edilmistir. Elde edilen reaksiyon karisimi, buzla doldurulmus behere dikkatlice
dokiilmiistiir. Ek olarak, 3 mL'lik agirlik¢a 30'luk 3 ila 5 kisim % hidrojen peroksit

eklenmistir. Bu, siispansiyonda mor renk tonundan, fark edilebilir parlak beyaz
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benekler igeren canli sar1 renk tonuna gegise neden olmustur. Ortaya ¢ikan {riinii
daha da saflagtirmak igin, distile suyla art arda alti durulamadan ve ardindan 45
dakika stireyle 3000 rpm'de santrifiijlemeden olusan kapsamli bir yikama adimlarina
tabi tutulmustur. Asit bileseni daha sonra bol miktarda akan su ile birlikte
kanalizasyona atilmistir. Uriin ayrica saf suyla yikamaya tabi tutulmus; burada her
santrifiij tiipli saf suyla doldurulmustur ve peleti pargalamak icin bir cam c¢ubuk
kullanilmistir. Bir kez daha 3000 rpm'de 45 dakika boyunca santrifiijleme
yapilmistir. Bu yikama prosediirii, bu kez agirlikca %35 konsantre hidroklorik asit
kullanilarak ii¢ kez tekrarlanmistir. Pelet, bir cam karistirma ¢ubugu kullanilarak
yavasca par¢alanmis ve tiiplerin daha iyi karismasini saglamak igin hafifce
calkalanmistir. Santrifiijleme daha sonra 3000 rpm'de 45 dakika siireyle
tekrarlanmigtir. Bunu takiben iiriin {i¢ kez susuz etanol ile yikanilmis ve 3000 rpm'de
45 dakika santrifiije tabi tutulmustur. Bir etanol ¢ozeltisi icerisinde GO elde

edilmistir.

2.5. BIYOKOMPOZIT KULAK ZARI TASARIMI

PCL agirlikga 1, 3, 5 ve 7 olmak flizere cesitli ylizdelerde ¢oziilmiistiir.
Diklorometan (DCM) i¢indeki %'ler manyetik karistirici ile oda sicakliginda (23°C) 1
saat karistirillmistir. Bu adimdan sonra 0,005 g PEG ve RSV agirlik¢ca %3 oraninda
ayrt ayr ilave edilmistir. % PCL soliisyonu manyetik karistiricidda 1 saat
karnigtinnlmistir. GO ve HAP malzemeleri, her biri 2 saat siiren {i¢ ultrasonikasyon
dongiisii ve ardindan dispersiyonlar olusturmak icin 30 dakika karistirarak tamamen
¢ozllmiistiir. Sabit bir sicakligi korumak i¢in ultrasonik banyoya periyodik olarak
soguk su ilave edilmistir. Daha sonra, her biri agirlik¢a %1 konsantrasyondaki GO ve
HAP dispersiyonlari, gece boyunca oda sicakliginda siirekli manyetik karistirma
altinda %10 PCL-PEG ile karistirilmigtir. Elektro-egirme cihazinin malzemelerinin
ideal ozelliklerinden dolay1 %10'luk bir PCL ¢6ziimii secilmistir. Saf PCL-PEG,
PCL-PEG-RSV, PCL-PEG/GO-RSV, PCL-PEG/HAP-RSV ve PCL-PEG/GO-HAP-
RSV hazirlamak i¢in geleneksel bir Elektro-egirme ekipmani (Fatih Sultan Mehmet
Vakif Universitesi, BIORGINE Laboratuvari, Istanbul, Tiirkiye) kullanilmustir.

Karigim, 19 kalibrelik paslanmaz celik bir igneyle donatilmis 10 ml'lik bir cam
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siringaya yerlestirilmis ve ardindan sabit kosullar altinda elektro-egirme islemine tabi
tutulmustur.
Kullanilan parametreler su sekildedir:
e | ml/saat akis hiz1
e 15 cm igne-toplayict mesafesi
e 15kV yiiksek voltaj
e %40 bagil nem ile 25°C kontrollii sicaklik
Elde edilen lifler, cap1 100 mm olan, aliiminyum folyo kapli, topraklanmis bir
doner tambur {izerinde toplanmistir. Tambur 5 devir/dakika hizla donmiis ve toplama
islemi 90 dakika siirmiistiir. Toplandiktan sonra biyokompozit membranlar, kalan
solventleri etkili bir sekilde ortadan kaldirmak i¢in ¢eker ocak altinda en az 2 giin
boyunca dikkatlice kurutulmustur.
Hazirlanan biyokompozit membran gruplari;
BCM1: PCL-PEG-RSV
BCM2: PCL-PEG/RSV-GO
BCM3: PCL-PEG/RSV-HAP
BMC4: PCL-PEG/RSV-GO-HAP

2.6. KARAKTERIZASYON VE ANALIZLER

2.6.1. Mekanik Analizler

Numuneler (100x20x0,1) mm boyutlarinda dikdortgen seritler halinde
islenmistir. Daha sonra ASTM D882 standart koduna uygun olarak PCL-PEG ve
BCM malzemelerinin kirilma noktasina kadar 5 mm/dk hizla c¢ekilmesiyle

gerilim/gerinim testi gerceklestirilmistir.

2.6.2. Morfolojik Analizler
Biyokompozit membranlarin morfolojik analizi taramali elektron mikroskobu
(SEM, EVO LS 10, ZEISS) kullanilarak yapilmistir. SEM'in ¢alisma kosullar1 ikincil
elektron moduyla 5 kV'ye ayarlanmistir. Iletkenligi saglamak igin, polimerlerin dogal
iletkenligi olmadigindan tim BCM numuneleri bir altin-paladyum tabakasiyla
kaplanmistir. Fiber c¢api dagilimi, Diameter J adi verilen bir ara¢ kullanilarak

degerlendirilmistir. Bu arag, fiberin ekseni boyunca her pikseldeki nano fiberlerin
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capimni belirlemek i¢in bir goriintiiyili analiz etme kapasitesine sahiptir. Sonug olarak
Cap J, ortalama fiber ¢ap1 da dahil olmak {izere 6zet istatistiklerle birlikte bu ¢aplarin

dagilimini temsil eden bir histogram olusturulmustur.

2.6.3. FTIR Analizi
Biyokompozit membranlarin fonksiyonel gruplarini belirlemek i¢in Fourier
Transform Kizilotesi Spektroskopi (FTIR, Shimatzu) cihazt kullanilmistir.
Biyokompozit membranlarla fonksiyonel gruplarin tespiti i¢in 4000 - 400 cm?

aralig1 secilmistir.

2.6.4. XRD Analizi
Biyokompozit membranlarin kristal yapisini belirlemek i¢in X-Isin1 Kirinimi
(XRD; Braket XPERT-PRO) cihaz1 kullanilmigtir. Cu (Bakir) i¢ dalga boylarindaki
anot ile XRD ol¢limii 40 mA ve 45 kV jenerator kullanilarak yapilmistir. Kompozit
membranlarin XRD desenleri 2 teta =10-70'de elde edilmistir.

2.7. FRANZ DIFUZYON MATAMETIKSEL MODELLEMESI
Franz Yasasi veya Franz diflizyon hiicresi olarak da bilinen Franz difiizyon
matematiksel modellemesi, farmasotik bir formiilasyondan, o6zellikle topikal
formiilasyonlardan ila¢ salinimi siirecini tanimlamak i¢in kullanilan matematiksel bir
modeldir. 1970'lerde Rosa Maria Franz tarafindan gelistirilmistir. Franz difiizyon
hiicresi, farmasotik arastirmalarda yaygin olarak kullanilan bir cihazdir. Bir
membranla ayrilmis iki bolmeden olusur. Dondr boélmesi ilag formiilasyonunu
icerirken, reseptdr bolmesi alict dokuyu veya cildi simiile eden uygun bir ortam
igerir. Franz diflizyonuyla iligkili matematiksel model, bir ilacin membrandan
reseptor bolmesine yayilma hizini1 tanimlar. Difiizyon hizinin ilacin konsantrasyon
gradyam ve diflizyon katsayisi ile dogru orantili oldugunu belirten Fick'in Birinci
Difiizyon Yasasina dayanmaktadir.
Franz difiizyon modellemesinde kullanilan denklem soyledir:

I (DxAx(C,—C,)
B h

(2.1)

Burada;
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e ], ilacin membran boyunca akisi veya taginma hizi

¢ D, ilacin membrandaki difiizyon katsayisi

e A, membranin etkili ylizey alani

e (o ilacin dondr bolmesindeki baslangi¢ konsantrasyonu
e (. ilacin reseptdr bélmesindeki konsantrasyonu

e hise membranin kalinligidir.

Bu denklem, arastirmacilarin ilag salinim hizini tahmin etmelerine, ilacin
membrandan niifuzunu tahmin etmelerine ve membran Ozellikleri, ilag
konsantrasyonu ve membran kalinlig1 gibi ila¢ difiizyonunu etkileyen faktorleri
degerlendirmelerine olanak tanir. Bilim insanlari, Franz diflizyon matematiksel
modellemesini kullanarak ila¢ formiilasyonlarin1 optimize edebilir, ilag salim
profillerini tahmin edebilir ve topikal ilag dagitim sistemlerinin etkinligini ve
giivenligini degerlendirebilir. Farmasotik gelistirme ve formiilasyon tasariminda ¢ok
onemli olan ila¢ salimim kinetigini anlamak ve kontrol etmek i¢in niceliksel bir

yaklasim saglar.

2.8. IN VITRO HUCRE CALISMASI

Literatiirde acgiklanan bir prosediirde hafif degisiklikler yapilarak salim
calismalar1 yapilmistir (Gorska et al., 2021). Kisaca, 3:2 hacimsel oranda dH>O ve
EtOH'dan olusan 50 ml salim ortamina 10 mg liyofilize mikrokapsiil eklenmistir.
Siispansiyon manyetik karistirict ile 500 rpm'de karistirilarak, ilk 8 saat ve 24. saatte
saatte 1'er ml numune alinmigtir. Alman 6rnekler 9000 rpm'de 10 dakika santrifiij
edilmis ve siipernatanlar Epoch II Multiplate Reader ile uygun dalga boylarinda
analiz edilmigtir. Kalibrasyon egrisi hesaplamalari ile salinan aktif madde miktari

belirlenmis ve Denklem 2'e bagli olarak kiimiilatif salinim yiizdesi hesaplanmaistir.

Kimitlatif Siriom o < SeTbest Biralalan Aktif Madde 2.1
umilatif Surtim % = Yiikli Aktif Madde @

Hazirlanan biyokompozit membranlardan RSV'nin salinimi, Franz difiizyon
hiicreleri kullanilarak incelenmistir. Franz difiizyon cihazi, aktif bilesenin bir cilt
numunesinin ylzeyine uygulandigi, dermal emilimi 6lgmek i¢in yaygin olarak

kullanilan bir in vitro tekniktir. Biyokompozit membran o6rnekleri durumunda,
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¢cozlinme testi i¢in en yaygin yontem Franz difiizyon cihazinin kullanilmasini igerir
(Malviya et al.,, 2022). Bu c¢alismada etken maddeyi igeren biyokompozit
membranlar Franz cihazinin membran bdliimiine yerlestirilmistir. Deney, siirekli
karistirma ile 37°C'lik sabit bir ortam sicakliginda gergeklestirilmistir. Belirli zaman
noktalarinda (15. ve 30. dakika, 1., 2., 4., 6., 8. ve 24. saatler), difiizyon hiicresinin
alt kismindan 2,5 mL numune toplanmis ve 6nceden 37°C'ye 1sitilmis taze besiyeri
ile degistirilmistir. Bu islem deney boyunca tekrarlanmistir. Toplanan numuneler
daha sonra mevcut aktif madde miktarin1 belirlemek i¢cin HPLC kullanilarak analiz
edilmistir. Hiicrelerden gegen aktif maddenin kiimiilatif ylizdesi zamana kars1 grafige
gecirilmis ve 24 saat sonunda gecen kiimiilatif ylizde hesaplanmistir. Biyokompozit
membranlar i¢in kiimiilatif kiitle kayiplarinin istatistiksel analizi Minitab programi
kullanilarak yapilmistir. Kapstilleme verimliligi ve RSV yiiklemesi, verilen metinde

saglanmayan belirli formiiller veya iliskiler kullanilarak hesaplanmustir.

2.9. ISTATIKSEL ANALIZLER
Sonuglar ortalama deger + standart sapma olarak sunulmus ve tek yonli
varyans analizi (ANOVA) kullanilarak istatistiksel analize tabi tutulmustur. Veriler,
her bir tahlil ii¢ kopya halinde gergeklestirilen {i¢ bagimsiz tahlilden elde edilmistir.
Gruplar arasindaki farklarin 6nemi, istatistiksel anlamlilig1 gosteren 0,05'ten kiigiik

bir p degeri kullanilarak belirlenmistir.
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UCUNCU BOLUM

3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. MORFOLOJIK ANALIZ

Sekil 3.1. 5SKX ve 10KX biiyiitmelerde biyokompozit membran 6rneklerinin
SEM goériintiilerini gostermektedir. SEM analizi, elde edilen goriintiilerden de
anlagilacagi lizere tim numunelerin basarili bir sekilde iiretildigini gostermektedir.
Ozellikle PCL-PEG 6rnegi icin 10KX biiyiitmede elde edilen SEM gériintiileri,
nanofiberlerin bir araya gelerek i¢ ige gectigi ve fark edilebilir bir kompozit yap1
olusturdugu uygun bir fenomen sergilemektedir. Ayrica BCMIl'in SEM
goriintiilerinin analizi, ilag yiikli kompozit yapinin morfolojisinin, ilag yiiksiiz
kompozit yapiya kiyasla degismeden kaldigini ortaya koymaktadir. Bu goézlem, ilacin
varliginin kompozit malzemenin genel morfolojisini énemli dl¢iide degistirmedigini
ileri siirmektedir; bu da kompozitin yapisal biitiinliiglinden 6diin vermeden etkili ilag
birlestirme potansiyeline isaret etmektedir. Elde edilen SEM gériintiileri, dnceki
caligmalardaki SEM goriintiilerine benzerlikler sergileyerek, gézlemlenen nanofiber
kompozit yapilarin tutarliligini ve tekrarlanabilirligini dogrulanmistir (Dadashpour et
al., 2018). Ayrica GO ve/veya HAP i¢ceren BCM numunelerinin SEM goriintiileri,
bu malzemelerin katki maddesi olarak dahil edilmesinin kompozit yapilarin
morfolojisi lizerinde herhangi bir zararli etkiye sahip olmadigimi gostermistir.
Gozlemlenen morfoloji saglam kalir ve PCL-PEG ve BCM1 kompozit
yapilarminkiyle karsilastirilabilir kalir; bu, kompozitlerin genel yapisal biitiinliigiinii
olumsuz etkilemeden GO ve/veya HAP'1in dahil edilmesinin saglanabilecegini
gostermektedir. Seramik ve polimerlerden olusan kompozit yapilar1 gosteren benzer
SEM goriintiileri Joo ve arkadaslarinin 6nceki calismalarindan elde edilmistir (Joo et
al., 2022). Bizim c¢alismamiz ile onlarinki arasindaki paralel bulgular, bu tiir
kompozit sistemlerde gbzlemlenen morfolojik Ozelliklerin tutarliligint  ve
tekrarlanabilirligini daha da dogrulamaktadir. Zhou ve arkadaslar1 tarafindan
yiiriitiilen ayr1 bir ¢alismada (K. Zhou et al., 2012), grafenle modifiye edilmis PCL
polimeri kullanilarak elde edilen yapilarin SEM goriintiileri, mevcut ¢alismamizda

elde edilen SEM goriintiileri ile uyum gostermektedir. Aslinda bu caligmada ilag
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yikli ve seramikle modifiye edilmis polimer malzemeler, diger arastirmacilar
tarafindan yiiriitiilen cesitli calismalarda elde edilen SEM goriintiileri ile benzer
morfoloji sergilemistir (Ciftci et al., 2022; Scaffaro et al., 2017). Farkli bagimsiz
calismalardaki bu anlagsma, seramikle modifiye edilmis polimer iceren kompozit
yapilarda gozlemlenen morfolojik 6zelliklerin tutarliligi ve tekrarlanabilirligine dair

daha fazla kanit saglamaktadir.

Sekil 3.1. PCL-PEG, BCM1, BCM2, BMC3 ve BMC4'iin SEM
goriintiileri; A) SKX biiyiitmede ve B) 10KX biiyiitmede.
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3.2. FTIR-XRD

Sekil 3.2, standart bilesikler, fiziksel karisimlar ve BCM malzemeleri dahil
olmak iizere ¢esitli Orneklerin ayirt edici zirvelerini ortaya c¢ikaran FT-IR
spektrumunu gortntiilerdir. BCM malzemeleri RSV ve RSV i¢ermeyen PCL-PEG
kompozit malzemeden olugmustur. Spesifik olarak, FT-IR spektrumunda PCL'nin -
OH gerilmesine karsilik gelen karakteristik tepe noktast 3442 cm-1'de
tamimlanmustir. 1732 cm-1"deki ek bir zirve, PCL'de alifatik ester grubunun varhigini
gostermistir. Ayrica PCL'nin CH2 uzamasina karsilik gelen 2858 cm-1 ve 2923 cm-
1'de bantlar gozlenmistir. PEG i¢in karakteristik tepe noktalari asagidaki titresim
bolgelerinde bulunmustur. 29429 cm-1 ve 2849,5 cm-1'deki bantlar sirasiyla CH2
gruplarmin simetrik ve asimetrik gerilmesiyle ilgilidir. 1720 cm™¥'de C=0 karbonil
grubuna bagli yogun bir titresim bandi dogrulanmus, ayrica 1240 ve 1169 cm™ 'de
asimetrik ve simetrik C-O-C gerilme titresimleri gdsterilmistir. 3431 cm™'de fenolik
-OH grubu i¢in karakteristik bantlar sergilerken, 897.1 cm™’deki bant C-H biikiilme
titresimine atfedilmektedir (Ozder et al., 2023; Ciftci et al., 2023). Ayni bantlar
BCM3 ve BCM4 yapisinda HAP, PCL-PEG ig¢in de goriilmektedir. BCM3 ve BCM4
kompozitlerinde PO+ deformasyonuna atanan 1028 cm™ ve 983 cm™'deki bantlar
HAP'in varligint dogrulamaktadir. GO'lu BCM2 ve BCM4 kompozitlerinin
spektrumlarinin, bir miktar OH gerilme titresimine karsilik gelen 3600-2400 cm™
bolgesinde genis ve yogun bir absorpsiyon bandina ve 1723 ve 1619 cm™ 'de
taninabilir iki absorpsiyon bandina sahip oldugu gézlenmistir (Rajitha & Mohana,
2020).

49



OH

Germe CH, OH C=0 C-0-C PO,
Germe i ;
PCL-PEG [ Y
g BCM1 | ol
T 1
T
g N
2 | BCM2
Fy
©
BCM3 | | o

BCM4 I v

r % T bd T b T v T e T v T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

@ Dalga Numarasi [em™)

Sekil 3.2. BCM malzemelerinin FTIR analizi

Sekil 3.3, BCM kompozit yapilarinin karakteristik modelini gosteren X-lgin1
Kirmim grafigini gostermektedir. PCL-PEG yapist i¢in (111) ve (200) diizlemlerinde
20,8° ve 22,5°deki pikler gozlenmistir. PCL-PEG yapilarina HAP eklendiginde,
BCM3 ve BCM4 kompozitlerinin XRD egrileri, (211) ve (300) sirasiyla HAP
eklendiginde hidroksiapatitin varligin1 dogrulamigtir. GO yapilar1 (002) diizleminde
12°'de bir tepe noktasi gostermistir. BCM2 ve BCM4 yapilarinda yiiklenen GO
miktar1 diisiik oldugundan bu pik kompozit yapilarda gézlenememistir (Ciftci et al.,

2023; Karakucuk & Tort, 2020; Gong et al., 2023); (Karimi-Soflou et al., 2022; Li et
al., 2021).
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Sekil 3.3. BCM malzemelerinin XRD analizi

3.3. MEKANIK DAVRANIS
PCL-PEG ve BCM malzemelerinin gerilim-gerinim grafigi (Sekil 3.4), BCM
malzemelerinin gerilim davranigi hakkinda bilgi saglamaktadir. Kompozitler, PCL-
PEG'in uzamasiyla dogrudan akma noktasindan kirilmastir.
Sirstyla; PCL-PEG: % 4.9; BCM1: % 7.2; BCM2: % 9.0; BCM3: % 9,3;
BCM4: % 9.8.
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Sekil 3.4. PCL-PEG ve BCM malzemelerinin ¢cekme davranisi

Tablo 3.1, PCL-PEG ve BCM malzemeleri i¢in gerilim-gerinim egrilerinden

elde edilen gerilim 6zelliklerinin ayrintili degerlerini gostermektedir. Cekme toklugu,

BCM numunelerinin kirilmadan 6nce emdigi enerji ve gerilim-gerinim egrisinin

altindaki alan hesaplanarak degerlendirildi. Bu durumda, PCL-PEG kompozitine
katkilanan GO, RSV ve HAP malzemeleriyle dogru orantili olarak BCMI

numunesinden BCM4 numunesine dogru toklukta kademeli bir artis gézlemlenmistir

(Rajitha & Mohana, 2020; Nadia et al., 2022) .

Tablo 3.1. Cekme o6zellikleri PCL-PEG ve BCM malzemeleri

Kompozit Gerilme Direnci | Gerilim Modiilleri | Kopma Uzamasi Dayamkhhk
Numuneler (MPa) (MPa) (%) (MJ/m3)

PCL-PEG 39.6+3.9 2293 + 142 50+04 1.59£0.15
BCM1 30.5+£23 2973 £ 116 2.8+0.3 0.66 + 0.09
BCM2 453+3.1 2276 £ 135 56+0.6 1.99 £0.23
BCM3 93.2+49 3513 +£182 74+£0.8 5.06 £0.30
BCM4 1052 £5.8 3895 £ 159 84+09 5.88 £0.46
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3.4. IN VITRO SALINIM CALISMASI

In vitro salim kinetigi ¢alismasi, Sekil 3.5...10 (BCM1, BCM2) ve Sekil
3.11...16'da (BCM3, BCM4) gosterildigi gibi Sifir dereceli, birinci dereceden,
Higuchi, Hixson, Korsmeyer-Peppas ve Baker matematiksel modelleri kullanilarak
gerceklestirilmistir. BCM Kompozit biyomateryalleri iizerinde PCL-PEG yapisina
yiiklenen RSV ilacinin salim kinetigi modeller ile analiz edilmistir. Cesitli salim
profillerinin etkinligi korelasyon katsayis1 (R?) kullanilarak degerlendirilmistir. En
yluksek korelasyon katsayisini gosteren matematiksel modelin ilag salim kinetigini en
uygun sekilde temsil ettigi belirlenmistir (Ciftci et al., 2023) .

Salim kinetik analizi sonuglari, BCM1 i¢in korelasyon katsayisit degeri ve
salim modelinin 0,9845 (Baker-Londsdale matematiksel modeli) (Sekil 3.10), BCM2
icin korelasyon katsayis1 degeri ve salim modelinin 0,9845 oldugunu gdériilmektedir.
BCM?2 i¢in korelasyon katsayisi (R?) degeri ve salim modelinin 0,9913 (Higuchi
matematiksel modeli) (Sekil 3.8), BCM3 igin korelasyon katsayis1 (R?) ve salim
modeli; 0,9725 (Baker-Londsdale matematiksel modeli) (Sekil 3.16), BCM4 i¢in
korelasyon katsayis1 (R?) ve salim modeli 0,9773 (Korsmeyer-Peppas matematiksel
modeli) (Sekil 3.11) oldugunu goriilmektedir. Sonug olarak RSV ilacinin salim
profilinin konsantrasyona baglh oldugu belirlenmistir. Ilag salim mekanizmasini
anlamak icin salim verileri, sirasiyla difiizyon tipi hakkinda fikir veren Baker-
Londsdale, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas denklemleri kullanilarak analiz edilmistir.
Matematiksel model denklemleri yoluyla olusturulan karsilik gelen grafik, yiiksek
derecede dogrusallik sergilemistir. Korelasyon katsayisinin 0,90'dan biiyiik veya ona
esit olmasiyla gosterildigi gibi bu deger, siiper durumun 3 farkli modele salindigini
gostermektedir. Salim profili, difiizyon kontrollii ve sisme kontrollii RSV saliniminin
bir kombinasyonunu gostermistir. Salim caligmalarinin genel sonuglari, siirekli
miktarlarda RSV saglamanin bir yolu olarak RSV yiiklii kompozit membranlarin
uygunlugunu gostermektedir. Baslangigctaki hizli salinim, hastaligin yayilmasini
etkili bir sekilde kontrol eden bir yiikleme dozu gorevi goriirken, siirekli salinim
asamasi, iyilestirilmis terapdtik sonuglarla sonuglanacaktir (Ciftci et al., 2023; Li et
al., 2021; Zemlji¢ et al., 2020).
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Sekil 3.7. RSV aktif madde icerikleri icin BCM1 ve BCM2'nin salim

kinetigi Franz Difiizyon Sifir Dereceden matematiksel modeli.
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kinetigi Franz Difiizyon Higuchi matematiksel modeli.
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ekil 3.10. RSV aktif madde icerikleri icin BCM1 ve BCM2'nin salim
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kinetigi Franz Difiizyon Baker-Londsdale matematiksel modeli.
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Sekil 3.12. RSV aktif madde icerikleri icin BCM3 ve BCM4'iin salim

kinetigi Franz Difiizyon Birinci Dereceden matematiksel modelleri.
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Sekil 3.13. RSV aktif madde icerikleri icin BCM3 ve BCM4'iin salim

Kkinetigi Franz Difiizyon Sifir Dereceden matematiksel modelleri.
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Sekil 3.14. RSV aktif madde icerikleri icin BCM3 ve BCM4'iin salim

kinetigi Franz Difiizyon Higuchi matematiksel modelleri.
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Sekil 3.15. RSV aktif madde icerikleri icin BCM3 ve BCM4'iin salim

kinetigi Franz Difiizyon Hixson-Crowell matematiksel modelleri.
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Sekil 3.16. RSV aktif madde icerikleri icin BCM3 ve BCM4'iin salim

kinetigi Franz Difiizyon Baker-Londsdale matematiksel modelleri.

3.5. HUCRE YAPISI
Biyokompozit yapilarin doku miihendisligindeki potansiyel uygulamalarini
arastirmak i¢in, secilen BCM yapilarinda 14 giin boyunca MTT hiicre kiiltiirleri
gerceklestirildi. Amag, bu materyaller tizerindeki hiicrelerin ¢ogalma 6ncesi hizini

degerlendirmektir. BCM yapilarinda hiicre baglanmas1  ve ¢ogalmasinin
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degerlendirilmesi, 1, 3, 5, 7 ve 14 giinliik kulugkadan sonra BCM numunelerindeki
canlt hiicrelerin DAPI floresans goriintiilemesi yoluyla gergeklestirilmistir (Sekil
3.17). Elde edilen floresans goriintiileri dikkate deger gozlemleri ortaya ¢ikardi.
BCM2 ve BCM4 orneklerinin (Sekil 3.17) yiizeyinde kiiltiirlenen hiicreler hem
kontrol grubu hem de BCM1 o6rnekleriyle karsilastirildiginda PCL-PEG bileseni igin
oldukea yiiksek bir afinite sergilenmistir. Bu, diisiik bir konsantrasyonda bile GO'nun
dahil edilmesinin, RSV ilacina hiicresel yapismanin desteklenmesinde énemli bir rol
oynadigin1 ve c¢ogalma derecesinin artmasina yol actigimi gostermektedir. Sonug
olarak, GO'nun biyokompozit yapiya dahil edilmesi, RSV ilacinin hiicresel
yapismasi ve ¢ogalmasi iizerinde olumlu bir etkiye sahiptir ve doku miihendisliginde
faydali uygulamalar i¢in {imit verici potansiyeline isaret etmektedir. Bulgular, bu tiir
biyokompozit malzemelerin rejeneratif tip ve doku miihendisligi uygulamalarinda
kullanilmasinin potansiyel avantajlarina 1s1k tutmaktadir (Matsuda et al., 2018).
PCL-PEG kontrol grubuna kiyasla test edilen tim BCM orneklerinde hiicre
sayilarinda 6nemli artiglar gozlendi (Sekil 3.18'de, p < 0,05) (Sekil 3.17 ve Sekil
3.18). Gozlenen en yiiksek hiicre sayilari, istatistiksel olarak benzer olan BCM3 ve
BCM4 o6rneklerinde 7. ve 14. giinde (p > 0,05) (Sekil 3.17 ve Sekil 3.18)
gozlenmistir. GO yiiklii RSV/PCL-PEG kompozitlerinde (BCM2 ve BCM4) hiicre
toksisitesinin artmadigi, aksine diger biyomateryallerle birlestirildiginde hiicre
tutunmasina ve ¢ogalmasina izin verdigi gozlenmistir. Benzer c¢alismalar GO'nun
mitokondriyal reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve hiicre 6limiinii artirabildigini
gostermistir. HAP yiikli BCM3 ve BCM4 o6rneklerinde hiicre canliligi ve hiicre
hayatta kalma degerlerinin, BCM2'ye esdeger hiicre proliferasyonu gerceklestirdigi
g6zlenmistir. Bu durumda PCL-PEG polimerik malzemenin farmasétik etkinligini ve
doku  miihendisligine  uygulanabilirligini  artiran  substrat  06zelligi  icin
kullanilan/yiiklenen GO ve HAP malzemelerinin BCM yapilarim1 sitotoksik hale
getirmedigi, kimyasal stabilitesini arttirdigi  gozlenmistir. HAP'in  biyoaktif
Ozelliklerinin eklenmesiyle PCL-PEG/RSV ve GO'nun hidrofilik 6zelliklerinin
eklenmesiyle doku miihendisliginde uygulanabilirligi saglanmaktadir (Gong el at.,
2023; Ekambaram el at., 2022; Li et al., 2021).
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SONUC

Giliniimiizde olduk¢a yayginlasan kulak zar1 perforasyonlari, tedavi
yontemlerinde gelisen teknoloji kullanilmaya baslanmistir. Doku miihendisligi
uygulamalarinda kullanima uygun PCL-PEG bazli polimerik malzemeler iizerinde
salim modelleme ve hiicre profili ¢ikarabilen, RSV, GO ve HAP yiiklii biyokompozit
membranlar tasarlanmistir. Hem GO hem de HAP iiretimi literatiire uygun olarak
iretilmistir. Oldukca iyi mekanik performans sergileyen RSV ilacinin BCM3 ve
BCM4 yapilari tizerindeki salim modelleme korelasyon degeri 0,99'a yakindir. Hiicre
yapismas1 ve hiicre ¢ogalmasi, DAPI boyamasi ile GO hidrofilik yapisi, HAP'n
biyoaktif 0Ozellikleri, kompozit membranlarin kullanim 6zelliklerini ortaya
cikarmigtir. PCL-PEG/RSV kompozit materyalinin GO ve HAP modifikasyonu
hiicre proliferasyonunda iyilesme saglamaktadir. GO ve HAP RSV ile degistirmenin
ana nedeni, cekirdeklestirici ajanlar olarak gorev yapmaktir. GO ve HAP benzer
mekanik 6zellikler tizerinde giiclii bir etki gostermistir. Her iki parcacigin da varlig
nedeniyle ikincil bir etki gézlemlenmistir. Yiizey serbest enerjisinin polar bileseni
biiylik dlgiide degismistir. Dagitict bilesen 6nemli bir degisiklik gostermedi ancak
polar bilesenin her iki parcacik tiirii olan HAP ve GO ile arttig1 gézlenmistir. Tiim bu
sonuclar, yiizey modifikasyonunda kullanilan GO'nun, ilacin biyoaktif 6zelligini
artiran HAP'in ve salim modellerinde farkli matematiksel modellerle hiicre yapigsmasi
ve cogalmasi bu iki ana aktif maddede yer alan RSV ilacinin difiizyonda
karakteristik 6zellikler gosterdigini belirlenmistir. Bu ¢alismada modifiye tiim BCM

yapilarinin doku miihendisligi uygulamalarinda kullanilabilirligi ortaya konmustur.
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