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OZET: Doku iskeleleri; ii¢ boyutlu, gdzenekli, biyo-bozunur, biyo-uyumlu ve uygun mekanik dayanima sahip
malzemelerdir. Doku iskeleleri, lizerine ekilen kiiltiirlenmis hiicrelerin yapismasini, ¢cogalmasini, farklilasmasi-
n1 saglamaktadirlar. Bu hiicreler birleserek bir doku olusturmaktadir. Biyopolimerlerden nanolif yapili doku
iskeleleri tiretiminde elektrik alan ile lif ¢ekim yontemi, elde edilen yapinin dogal hiicre dis1 matrise (ECM)
benzerliginden dolay1 en ¢ok tercih edilen yontemlerden biridir. Elektrik alan ile lif ¢ekim sistemi; islem kosul-
larina bagli olarak nanolif matin yapisal 6zelliklerinin kolay degistirilebilmesinden dolay1, doku iskelesi tireti-
minde kabul gérmektedir. Bu ¢aligmada, biyo-bozunur malzemeler, doku iskelelerinin genel yapisi, fonksiyonel
ozellikleri ve iiretim yontemleri hakkinda yapilan bir inceleme sunulmustur. Amacimiz; tekstil arastirmacilari-
nin, nanolif yapili doku iskelelerinin tip alanindaki potansiyel uygulamalari ile ilgili farkindalig1 arttirmaktir.

Anahtar Kelimeler: Doku iskelesi, biyopolimer, elektrik alan ile lif ¢ekimi, nanolif

NANOFIBER STRUCTURED POLYMERIC TISSUE SCAFFOLDS

ABSTRACT: Tissue scaffolds are 3D, porous, biodegradable, and biocompatible materials which have an ap-
propriate mechanical strength. Tissue scaffolds enable attachment, proliferation, and differentiation of seeded
cultured cells on them. These cells form a tissue by connecting to each other. Electrospinning is one of the most
preferred methods in nanospun tissue scaffold production from biopolymers owing to the resemblance of ob-
tained surface with extracellular matrix (ECM). Electrospinning system have gained acceptance in tissue scaf-
fold production due to the easily changeability of structural properties of nanospun mats with process parame-
ters. In this study, a review about biodegradable materials, general structure of tissue scaffolds, functional prop-
erties, and production methods were represented. Our aim was to develop awareness of textile researchers about
the potential medical applications of nanospun tissue scaffolds.
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1.GIRIS

Doku miihendisligi; normal doku ve organ fonksiyon-
larinm1 siirdiirmek, yenilemek ve gelistirmek i¢in mii-
hendislik, malzeme bilimi, biyolojik bilimler ve tip
entegrasyonu ile canli hiicrelerden yararlanan, biyolo-
jik malzemelerin gelistirilmesini hedefleyen multi-
disipliner bir alandir [1-4]. Ticari olarak da hizla geli-
sen bir alan oldugunu ifade etmek gerekmektedir.
ABD' de doku miihendisligi ve rejeneratif tip i¢in
pazar 2009 yilinda 6,9 milyar dolar biiylimiistiir. Bu
pazarin 2018 yilinda yaklasik 32 milyar dolar daha
artacagl tahmin edilmektedir. Doku miihendisligi uy-
gulamalarinda kullanilan {irlinlerin potansiyel pazari;
sinir sistemi tedavileri, dejeneratif ya da travmaya
neden olan ortopedik, kardiyovaskiiler, diyabet uygu-
lamalar1 ve hatta dis ya da oftalmolojik (goz ile ilgili)
sorunlarin ¢oziimiinde kullanilan dokular1 da igeren
genis bir aralig1 kapsamaktadir [4].

Doku, birden fazla hiicre tipinden olusur ve genellikle
oldukca diizenli ve mikro Ol¢ekte organize olan bu
hiicreler tarafindan gizlenmis hiicre-dis1 matris (ECM)
bilesenleri ile birlikte spesifik bir islevi yerine getirir-
ler [5]. Belirli bir dokunun islevselligi, bu karmasik
yapt ile ilgili oldugundan, doku miihendisleri in vitro
calismalari ile bu karmasik yapiy1 olusturabilmek ve
biyo-benzetimle elde etmek icin ugrasmaktadirlar.
Tekli hiicre tabakalarin iist iiste yerlestirilmesi gibi
yaklagimlar olmasina ragmen, g¢esitli yontemlerle do-
ku iskelesinin mikro yapisinin ayarlanmasi, biyo-
benzer doku iskelesi olusturmanin en gii¢lii yollarin-
dan biridir [4]. Canli dokularin in-vitro miihendisli-
ginde; kiltiirlenmis hiicreler biyo-aktif, bozunabilir
iskelelerde yetistirilir. Bu doku iskeleleri, hiicrelerin
farklilasmasin1 ve birleserek {i¢ boyutlu bir yapinin
olusumunu saglayacak fiziksel ve kimyasal isaretlerin
iretimine olanak tanir [2].

Yeni dokunun rejenarasyonunda yaygin olarak kulla-
nilan yontem, kontrollii kiiltiir kosullar1 altinda bir ii¢
boyutlu (3D) iskele iizerinde biiyiime i¢in hastadan
kiigiik bir biyopsi ile belirli hiicrelerin izole edilmesi
ve daha sonra bu ii¢ boyutlu yapinin, zaman ic¢inde
bozunabilen doku iskelesi icerisine ekilmesi ve son
olarak yeni doku olusumu amaci ile hastanin viicu-
dunda istenen bolgeye yerlestirilmesidir (Sekil 1).
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Alternatif bir yaklagim; yerinde doku olusumunu sag-
lamak amaciyla doku iskelelerinin, dokunun viicut
igerisinde dogrudan biiylimesi istenilen yere implante
edilmesidir. Bu yaklasimin avantaji, hastanin iyiles-
mesi i¢in gerekli operasyon sayisinin azaltilmasidir.
Bu da daha kisa bir iyilesme siiresi ile sonuglanir [6].

Sekil 1. Doku gelisimi ve implantasyonu [3]

Biyomalzemeler ve iiretim teknolojileri doku miihen-
disliginde 6nemli bir rol oynar. Doku miihendisligi
uygulamalar i¢in kullanilan malzemeler, molekiiler
seviyede belirli bir hiicre tepkisi ortaya ¢ikarmak igin
tasarlanmis olmasi gerekir. Bu malzemeler, hiicre ile
belirli etkilesimlere imkan tanimali ve boylece dogru-
dan hiicre tutunmasi, ¢ogalmasi, farklilagsmasi, hiicre
dist matriks liretimi ve bunlarin diizenlenmesini sag-
lamalidir. Ayn1 zamanda doku olusumu esnasinda
destek fonksiyonunu da yerine getirmelidir [2, 3]. Bu
malzemelerinin, iltihap olusumuna neden olmamasi,
bagisiklik sistemine zarar vermemesi, kanserojen ol-
mamasi, hiicre zehirlenmesine neden olmamasi gerek-
lidir. Bu sayede, implantasyon sonrasi patolojik reak-
siyonlar1 tetiklemeyecektir [1]. Biyo-uyumluluk; yap1
ve ylizey biyo-uyumlulugu seklinde siniflandirilabilir.
Yiizey biyo-uyumlugu, materyalin ylizey kimyasi ile
iliskilidir. Bir materyal yiizeyinin kimyasal 6zellikleri
yapisma, go¢c ve cogalma gibi hiicre faaliyetlerini
diizenleyen biyolojik molekiillerin yiizeye tutunmasi-
na aracilik edecektir. Bir doku iskelenin yiizey kimya-
s1, materyalin tipine baglidir [7]. Doku iskeleleri ayni
zamanda, enfeksiyonu onlemek icin kolayca sterilize
edilebilir olmalidir. Doku iskelesinin mekanik 6zellik-
leri; kullanim ve hastanin normal aktiviteleri sirasinda
¢okmeyecek diizeyde olmalidir [2,6,8]. Geleneksel tek
bilesenli polimer malzemeler bu gereksinimleri karsi-
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layamamaktadir. Bu nedenle, ¢ok fonksiyonlu
biyomalzemeler gelistirmek amaci ile ¢ok bilesenli
polimer sistemlerinin tasarimi, yenilik¢i ve uygulana-
bilir bir stratejidir [2].

Nanoteknoloji yerli dokunun karmasik, hiyerarsik
yapisint benzeten yeni sistemlerin gelistirilmesini
saglar. Nanoteknoloji, en az bir boyutu nanometre
araliginda olan malzemeleri kullanarak essiz 6zellikte
yeni yapilar, cithazlar ve sistemlerin olusturulmasini
saglar. Son yirmi y1l i¢cinde, nano boyutta miithendislik
yapilarinin iyilestirilmesine yoOnelik aragtirmalarda
stirekli bir artig olmustur. Tekstilde biyopolimerlerden
doku iskelesi iiretiminde de yine nanolif elde edebil-
digimiz elektrik alan ile lif ¢ekim sisteminin kullanimi
yayginlasmaktadir. Ozellikle farkli polimerlerin kari-
simlarindan  olusan sistemlerden elde edilen
nanokompozit yapili doku iskeleleri, genellikle muka-
vemet ve sertlik arasinda miikemmel bir denge gos-
termektedir ve bilesenlerinin ayr1 ayr1 6zelliklerine
gore daha iyi sonuglar vermektedirler [2]. Nanolif
yapili doku iskelesi liretiminde kritik konu; hiicreler
ve hiicre dis1 matris malzemelerin ii¢ boyutlu bir yap1
olusturacak sekilde birlesmesidir. Bu birlesim, yerli
dokunun hem yapisal hem de fonksiyonel 6zelliklerini
tagiyacak sekilde yerli dokuyu taklit etmek suretiyle
degistiren ya da tamir eden 6zellikte olmalidir [1].

2. DOKU iSKELELERI

Doku miihendisliginde; uyarici herhangi bir bagisiklik
sistemine etkisi olmadan, hastalik, yaralanma veya
konjenital (dogustan var olan) kusurlar tarafindan
tahrip edilen yeni hiicre dis1 matrisi yeniden olustur-
mak, hiicrelere destek saglamak i¢in doku iskeleleri
kullanilmaktadir [9]. Dogal hiicre dis1 matris (ECM)
glikozaminoglikan zincirinin bir hidratlanmis ag i¢in-
de i¢ ice gecmis lifler ve cesitli protein fibrillerden
olusmaktadir. Doku iskeleleri, bu ag yapih fibriller ve
hidratli aglar1 destekler, hiicreler i¢in uygun bir mikro
ortam saglar ve ECM’de hiicre i¢i sinyal basamaklar
ile ¢ekirdek alaninda hiicre zar1 reseptorlerine sinyal
aktariminda aktif rol alirlar. Bu nedenle, ECM’ nin
fibriler ve gozenekli yapis1 agirlikli olarak hiicre ya-
pismasi ve goclin hiicre iglevselligi tizerinde biiyiik bir
etkisi vardir (Sekil 2) [10]. ECM’nin yapisi, biyo-
benzetimle doku iskelelerinin iiretiminde gesitli tek-
niklerin gelistirilmesine kilavuzluk etmistir.
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Sekil 2. Doku iskelesinin yapisinin, hiicre baglanmasi ve yayil-
masina etkisi [11]

Doku iskeleleri, tic-boyutlu bir doku olusumunu des-
tekleme yetenegine sahip yapay bir yap1 olarak tanim-
lanabilir. Bu yap1; hiicrelerin tutunmasina ve gogiine
izin vermeli, hiicrelerin ve hiicre besinleri ve ortaya
cikan firiinlerin diflizyonunu saglayan biyokimyasal
faktorlerin dagitilmasini ve siirdiiriilmesini saglamak
icin gegirgen bir yapiya sahip olmalidir [2,10]. Fonk-
siyonel bir doku iskelesi; biyo-uyumluluk, biyo-
bozunurluk ve uygun mekanik Ozellikler gibi cok
fonksiyonel yapida olmali, ayn1 zamanda kok hiicre
yapismasi, ¢cogalmasi ve farklilasmasini desteklemeli-
dir [8]. Doku iskelesi uygun bir gdzenek boyutu dagi-
limi, yiiksek bir gozeneklilik derecesine ve genis bir
ylizey alanina sahip olmalidir. Yiiksek gozeneklilik ve
yeterli gbzenek boyutu; hem hiicrelerin ekimini hem
de hiicre ve besinlerin tiim yap1 boyunca yayilmasini
kolaylastirmak i¢in gereklidir. Yiiksek gozeneklilik ve
gozenek dagiliminin homojenligi; hiicre tutunmasi ve
dokunun gelisimi i¢in ¢ok Onemli olan 6zgiil ylizey
alanin1 artirmak i¢in 6nemli degiskenlerdir. Boylece
hiicrelerin diizgiin dagilimini, besinlerin yeterli tasin-
masin1 ve hiicresel atik iirlinlerin uzaklagtirilmasini
kolaylastirir [2]. Doku iskelesinde kullanilan biyo-
bozunur malzemeler;

e viicutta implantasyon lizerine siirekli bir iltihaplh
ya da toksik tepki uyandirmamalidir,

e kabul edilebilir bir raf dmriine sahip olmalidur,

e Dbozunma siiresinin yeni doku olusumu hiz1 ile
uyumlu olmasi gereklidir [3],

e belirtilen uygulamalar i¢in uygun mekanik 6zel-
liklere sahip olmalidir,
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e yeni doku olusumu sirasinda, iskelenin ¢okmeme-
si icin malzemenin bozunmasi ile mekanik 6zel-
liklerindeki degisiklik, iyilesme veya yeniden
olugma siireciyle uyumlu olmalidir [3],

e bozunma urinleri toksik olmamali ve viicut meta-
bolizmasinda temizlenebilir olmalidir,

e amaglanan uygulama i¢in uygun gegirgenlige
sahip ve islenebilir olmalidir [12].

3. DOKU ISKELESI URETIM YONTEMLERI

Doku iskelesi iiretim siireclerinde, belirli bir uygula-
manin onemli gereksinimlerini kargilayabilmesi i¢in
makro, mikro ve nano diizeydeki yapisal 6zelliklerin
hassas sekilde kontrolii saglanmalidir. Doku miihen-
disligi stratejisi ve doku iskele malzemesine bagl
olarak farkli islem yontemleri ve kosullar1 nihai per-
formans beklentileri gdz Oniline alinarak optimize
edilmelidir [13]. Polimerik doku iskeleleri elde etmek
icin kullanilan iiretim teknikleri ¢6ziicii dokiim - par-
cacik uzaklagtirma, gazla kopiiklendirme, dondurarak
kurutma, 1s1l indiiklenmis faz ayirimi, lifle baglama,
eriyik halinde dokiim ve elektrik alan ile lif ¢ekimdir
[2,10,14].

3.1. Faz Ayirim

Faz ayirimi1 gozenekli polimer zarlar liretmek i¢in bir
iretim teknigi olarak yillardir kullanilmaktadir. Bu
yontem: polimer ¢oziicli ve ¢oziicii olmayan bilesen-
lerden olusan homojen polimer ¢dzeltisinin termodi-
namik yoOntemle polimerce zengin ve fakir fazlara
ayrilarak gdézenekli bir yap1 elde edilmesidir. Bu yon-
temde; polimer, bir ¢dziicii igerisinde ¢oziiliir ve sonra
faz ayrimi, 1s1l olarak indiiklenir veya polimer igeri-
sinde ¢oziinmeyen bir ¢ozelti kullanilarak jel olusumu
saglanir. Olusan jelden ¢oziicliyli ¢ikarmak icin su
kullanilir. Daha sonra jel, polimerin cam gecis sicak-
liginin altindaki bir sicakliga sogutulur ve nanolif
yapili iskele liretmek i¢in vakum altinda dondurularak
kurutulur. Istenen yapi ¢esitli porojen maddelerin
polimer ¢ozeltisine faz ayrim islemi esnasinda ilave
edilmesiyle elde edilebilir. Kullanilan porojenlerin
geometrisini, boyutunu ve konsantrasyonunu degisti-
rerek, elde edilen polimerik malzemenin hem gézenek
boyutu hem de olusan ag yapinin baglanti sekli kolay-
likla ayarlanabilmektedir. Diger tekniklerden farkli
olarak faz ayrilmasi ¢ok 6zel ekipman gerektirmeyen
basit bir islemdir [8].

Nilay CAN
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3.2. Isil indiikleme ile Faz Ayirim (TIPS)

Uc boyutlu, yeniden emilebilir, yiiksek gdzenekli,
sinir, kas, tendon, bag doku, bagirsak, kemik ve dis
uygulamalari i¢in uygun, makro ve mikro yapida po-
limer iskeleler gelistirmek i¢in TIPS teknigi kullanilir.
Bu prosediir buharlagsmasi kolay olan, diisiik kaynama
noktasina sahip bir ¢oziicii kullanilmasin1 gerektirir.
Ornegin; dioksan, alifatik polyesterleri ¢dzmek igin
kullanilabilir ve az miktarda su ilavesiyle faz ayirimi
indiiklenir [8]. Bu ilave, polimerce zengin ve fakir
fazlarin olusunu saglayarak, gézenekli bir iskele olus-
turur. TIPS yoluyla elde edilen polimerik iskeleler
anizotropik tiibiiler morfolojisi ve yogun ag baglanti-
sina sahip ve olduk¢a gozeneklidir (Sekil 3.a). TIPS
teknigi kullanilarak tiretilen iskelelerde; gozenek mor-
folojisi, mekanik o6zellikler, biyo-aktivite ve bozunma
oranlari, ¢ozeltideki polimer konsantrasyonu, ikincil
fazin hacimsel orani, islemde kullanilan suyun sicak-
l1g1, kullanilan polimerin ve ¢dziiciiniin tiirii degistiri-
lerek kontrol edilebilir [6, 8,13]. TIPS ile elde edilen
doku iskelelerinde gézenek boyutu sinirli bir aralikta
kalir ve mikro yapisim1 kontrol etmek giictiir [13].
Doku miihendisligi uygulamalarinda, enjekte edilebi-
len iskeleler, hasar gérmiis dokuda bosluklar1 doldur-
ma yeteneklerinden dolay1 kabul gérmektedirler. Do-
ku miihendisliginde TIPS y6nteminin giincel bir uy-
gulamasi; biyomolekiillerin yiizey modifikasyonu ile
gbzenek morfolojisi ve gdzenek boyutunun kolaylikla
ayarlanabilmesinden dolay1 gézenekli mikro kiirelerin
kullanimidir.  Gozenekli  biyo-bozunur  mikro-
kiirelerdeki polimer bilesen miktari, katt mikro kiire-
lere kiyasla azdir. Gozenekli biyo-bozunur mikro-
kiirelerin bozunma mekanizmalar1 da daha ongoriile-
bilirdir [8].

3.3. Coziicii Dokiim-Parcacik Uzaklastirma

Coziicli dokiim, 2mm kalinliga kadar 3 boyutlu goze-
nekli doku iskelelerinin hazirlanmasin1 saglar. Bu
teknik kullanilarak % 93’e kadar gozeneklilik ve orta-
lama gozenek capt 500um’e varan son derece goze-
nekli iskeleler elde edilebilir (Sekil 3.b) [13]. Bu yon-
temde; organik c¢oziiclide ¢oOziinen polimer, seker,
inorganik tuz, parafin kiireler gibi porojen graniillerle
karistirilir ve 6nceden belirlenmis bir ii¢ boyutlu kali-
ba dokiiliir. Polimer- porojen orani, nihai yapinin go-
zeneklilik miktar1 ile dogrudan baglantili olurken,
kullanilan porojen parcaciklarin boyutu iskele goze-
nek boyutlarimi etkiler [2,6,8,14]. Coziiciiniin daha
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sonra buharlagsmasina izin verilir ve porojen pargacik-
lar ana islem adimini takiben yikama ile uzaklastirilir.
Bu iiretim tekniginin en 6nemli avantaji, herhangi bir
0zel ekipmana gerek kalmadan iiretiminin kolay ol-
masidir. Ancak, organik ¢oziiciiler doku iskelesi iize-
rine ekilen hiicrelere herhangi olasi hasari 6nlemek
amaciyla tamamen uzaklastirilmahdir [2,6,8]. YoOnte-
min dezavantajlar1 ise, sadece diiz levha veya boru
seklinde yapilarin olusturulabilmesi, porojen partikiil-
lerin yapidan uzaklastirilmasinin zor olmasi nedeniyle
iskele hazirlamanin zaman alic1 olmasi, polimer i¢in-
de toksik ¢oziicliniin kalma ihtimali, polimere tutunan
diger molekiillerin ve proteinlerin ¢dziiciiler nedeniyle
bozunma riskinin olmasidir [6,13,14].

3.4. Gazla Kopiiklendirme

Organik ¢Oziliciiniin toksisite etkisini Onlemek igin,
gazla kopliklendirme yontemi, organik c¢oziiclilerin
kullanim1 olmaksizin oldukca gozenekli polimer ko-
ptk yapilar iiretmek i¢in kullanilmaktadir. Bu yakla-
simda karbon dioksit (CO,) genellikle polimer kopiik
olusumu i¢in bir madde olarak kullanilir [2].

3.5. Kat1 Serbest Form Uretim Teknikleri (SFFT)

Kat1 serbest formlu iiretim (SFF), bilgisayar destekli
tasarim ve iretim (CAD ve CAM) teknikleri igerir.
Geleneksel tiretim teknolojisi ile ilgili olarak doku

iskelesinin gozeneklilik ve gézenek boyutu kontrolii
daha iyi saglanir. SFF teknolojileri katmanli {iretim
tekniklerini kullanarak 3D nesnelerin hazirlanmasini
kapsar. 3D yapilar kati tabaka, sivi ya da toz
malzemerin islenmesi yoluyla katman-katman olus-
turma yontemiyle iiretilir [8,13]. Doku iskelesi iireti-
minde kullanilan SFF iiretim teknolojisi; 3D baski,
stereolitografi, secici lazer sinterleme ve piiskiirterek
¢ikarma bazli sistemlerden farklidir. Bu teknikler, en
az ig giicli gereksinimi, tam ve uygun bir gézenek
morfolojisi, anizotropik yapisi ve genis aralikta degis-
tirilebilen islem kosullar ile karisik 6zel tasarim iske-
lelerin eldesine olanak tanir [13].

SFFT tamamen birbiriyle baglantili gozenekli aglari
ile tekrarlanabilir iskeleleri iiretmek icin kullanilir
(Sekil 3c). Geleneksel koptik iskele iiretim islemleri
(faz ayrilmasi, emiilsiyon-¢oziici difiizyon veya
porojen filtreleme) ile SFF yontemi, kontrollii mikro
ve makro-gozenekli iskelelerin gelistirilmesinde bir-
likte kullanilabilir. Biyo-benzetim ile elde edilen bu
yapilarin, ¢oklu doku ve yapisal doku ara yiiz miihen-
disligi i¢in oldukga degerlidir [6,8].

Sekil 3. Farkli teknikler ile iiretilen gézenekli polimerik doku iskelelerinin morfolojileri. (a) Isil indiikleme ile faz Ayirimi (TIPS), (b)
Coziicii dokiim ve parcacik uzaklastirma, (c) Kati serbest form iiretim teknigi [6]
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3.6. Elektrik Alan ile Lif Cekim Yontemi

Elektrik alan kuvvetlerinin bir sivi lizerine etki ettiri-
lerek lif olusturulabilecegi ilk olarak Formhals tara-
findan 1934’te ifade edilmistir [15]. Bu yontem Nor-
ton tarafindan gelistirilmis ve bu yonteme dayali ola-
rak calisan ilk cihaz tasarimini yapmustir [16]. Elekt-
rik alan ile lif ¢cekim iglemi elektriksel ve hidrodina-
mik kuvvetler altinda malzemeyi kiiciilterek sekil
verme yoOntemi olarak tanimlanan -elektrohidrodi-
namik atomizasyon (EHDA) islemidir. Elektrik alan
ile 1if ¢ekim isleminde, ¢ok kiiciik debilerde viskoz
stvilara kilovolt boyutunda gerilim vererek, akigkan
nano boyutlu liflere doniistiiriiliir. Uygulanan voltaj
ile viskoelastik akiskan karsidaki topraklanmis yiizeye
incelerek gegmektedir. Diize ucunda iken hemen he-
men diizeyle ayn1 ¢apa sahip olan jet {izerinde yliksek
derecede incelme olmakta, bu esnada ¢oziicii buhar-
lagmakta ve karsiya nanometrik c¢apta lifler olarak
diizensiz bir sekilde toplanmaktadir [3,17,18]. Cogun-
lukla dokusuz nanolif mat olusumu elektrot toplayici
lizerine rastgele toplanir [3]. Konvansiyonel iplik
cekim sistemlerinde, polimer eriyik veya cozeltisi
iizerinde mekanik kuvvetler etkilidir. Bu etkiler altin-
da elde edilen liflerin ¢aplart 10 — 500 um araliginda
degismektedir [19]. Elektrik alan ile lif ¢ekim siste-
minde mekanik kuvvetlerden farkli olarak elektrik
alan kuvveti etkilidir. Yiiksek elektrik alanda ise
elektrik alan kuvvetleri ile Coulombic kuvvetlerin
birlesimi etkili olmaktadir [17].

Bir elektrik alan ile lif cekim diizenegi temel olarak;

e Polimer ¢ozelti ile dolu kapilar tiip olan bir siringa,

e Gerekli elektrik alan kuvvetini olusturacak yiiksek
gerilim gii¢ kaynagi,

e Toplayict metal levhadan olusur (Sekil 4).

Elektrik alan ile lif ¢ekimde nanoliflerin istenilen
boyutlarda {iretilmesi i¢in 6nemli temel parametreler 3
grupta incelenmektedir. Bunlar:

e (ozelti veya eriyik parametreleri; molekiiler agir-
lik, molekiiler agirlik dagilimi, polimerin yapisi
(lineer, dalli, ags1), ¢ozelti ozellikleri (viskozite,
iletkenlik, ylizey gerilimi, elastiklik, pH),
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e Islem parametreleri; uygulanan gerilim, diizedeki
hidrostatik basing, debi, diize ile toplama plakasi
arasindaki mesafe, toplama plakasinin bigimi ve
hareketi [20],

e Cevresel parametreler; sicaklik (eriyik sicakligi,
cozelti sicakligi, cevre sicakligl), bagil nem, va-
kumdur.

Sekil 4. Elektrik alan ile lif ¢ekim yontemi ve nanolif iiretimi
[21]

Elektrik alan ile lif ¢ekim yontemi ile elde edilen yii-
zeyler diisiik lif capi, yiiksel 6zgiil yiizey alani [22] ve
bosluklu yapisi sayesinde, filtre, membran, sargi bezi,
doku iskeleleri, koruyucu giysiler, ilag tasinmasi,
sensorler ve opto-elektronik uygulamalar1 gibi birgok
kullanim alan1 bulmustur [19,23,24]. Elektrik alan ile
lif ¢ekim teknigi ile elde edilen doku iskeleleri,
ekstraselliiler matrikse (ECM) yapisal benzerliginden
dolayr doku miihendisligi uygulamalar1 i¢in tercih
edilen bir yontemdir [8,25]. Kollektoriin mesafesi,
uygulanan gerilimin biiyiikliigii ya da ¢ozeltinin akis
hiz1 gibi degiskenler, hiicrelerin yapisma, ¢ogalma ve
gd¢ gibi hiicre fonksiyonlarini etkilemek i¢in degisti-
rilebilir. Elektrik alan ile lif ¢ekimi yapilmis polimer
nanolifler gelismis protein adsorpsiyonu, yiiksek yapi-
sal biitliinlik ve iyi mekanik 6zellikleri, biyo-benzer
yapisi, genis 0zgiil yiizey alanlar1 (Sekil 5) gibi bircok
mitkemmel Ozellige sahiptir [8,26]. Elektrik alan ile
lif ¢ekim yontemiyle; kolajen, kitosan, kitin, ipek
fibroin ve polietilenoksit, poli (DL-laktid-ko-glikolid),
poli (L-laktit) ve polikaprolakton gibi dogal ve sente-
tik polimerden biyo-bozunur nanolif yapili yiizeyler
iiretmek i¢in kullanilir [10].
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Sekil 5. Elektrik alan lif ¢ekim yontemi ile iiretilen doku iskelesi ve SEM goriintiisii (x 5000) [13]

4. DOKU ISKELESI URETIMINDE
KULLANILAN POLiMERLER

Doku miihendisligi uygulamalarinda, islevi olan do-
kuyu gelistirmek ve hiicrelerin ii¢-boyutlu bir yapi
olusturabilmesi i¢in biyo-bozunur bir yapr kullanilir.
Mekanik ve bozunma o6zelliklerin deki ¢esitlilik saye-
sinde; farkli dokularin Ozelliklerini taklit edebilen
polimerik malzemeler kullanilabilmektedir [12].
Polimerik bir biyomalzeme herhangi bir doku, organ
veya viicut fonksiyonunu degerlendirmek, tedavi et-
mek, ¢cogaltmak, tamir veya degistirmek i¢in biyolojik
sistemler ile ara yliz tasarlanmig bir malzeme olarak
karakterize edilebilir. Doku miihendisligi uygulamala-
rinda polimerik iskele malzemesi hiicre yapismasi,
cogalmasi, farklilagsma, hiicre dis1 matris (ECM) olu-
sumu ve mineralizasyonu i¢in bir biyo-benzetim sab-
lonu olarak gorev yapar. Boylece hasarli doku
rejenerasyonu i¢in uygun bir ortam saglar [8].

Tablo 1, biyo-bozunur polimerlerin siniflandirmasini
gostermektedir. Biyo-bozunur polimerlerin iki tipi
vardir. Dogal esasli biyopolimerler; polisakkaritleri
(nigasta, aljinat, kitin/kitosan, hialuronik asit tiirevleri)
ve proteinleri (soya, kolajen, fibrin jel, ipek) icermek-
tedir [23]. ikinci kategori ise sentetik biyo-bozunur
polimerlerdir. Sentetik biyopolimerler ise poli (laktik
asit) (PLA), poli (glikolik asit) (PGA), poli (e-
kaprolakton) (PCL), poli (hidroksi biitirat) (PHB)
polimerlerini i¢ermektedir [2]. Biyopolimerler da-
mitma iglemiyle biyokiitlelerden (6rn. polisakaritler),
genetik olarak degistirilmis bitkilerin fermantasyon ile
(PHA, polihidroksialkonat) ve biyokiitleden elde edi-
len monomerlerden sentez ile (PLA, polilaktik asit)
veya tamamen petrokimya islemi ile (PCL, polikapro-
lakton; PEA, polyesteramid; alifatik ya da aromatik
kopolyesterler) elde edilmektedirler [23].
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Sentetik polimerler, kontrollii sartlar altinda iiretilebi-
lir ve bu nedenle gerilme mukavemeti, esneklik katsa-
yist ve degradasyon orani gibi genel olarak dngdriile-
bilir ve tekrarlanabilir mekanik ve fiziksel 6zellikler
sergiler. Bir baska avantaji da yabanci maddelerin
kontroliidiir [6]. Bu polimerlerden elde edilen doku
iskelelerinin, sekli ve bozulma hizlar kolayca degis-
tirilebilir fakat yiizeyleri hidrofobiktir ve hiicre tanim-
lama sinyallerinin eksikligi vardir. Dogal kaynakli
polimerler; biyolojik tanimlama avantajina sahiptir.
Hiicre yapismasi ve fonksiyonunu pozitif bir sekilde
destekleyebilir fakat zayif mekanik 6zellikler sergiler-
ler. Bu dogal polimerlerin ¢ogunun kaynagi sinirhdir
ve bu nedenle pahaliya mal olmaktadirlar [2].

Tablo1. Dogal ve sentetik biyo-bozunur polimerlerin siniflandi-
rilmasi [23]

Dogal Polimerler Sentetik Polimerler

1-Polisakkaritler

1-Poliamidler

nisasta 2-Polianhidritler
seliiloz 3-Poliamid-enaminler
kitin 4-Polivinilalkol

2-Proteinler 5-Polivinilasetat

kolajen/jelatin 6-Polyesterler
kazein poliglikolik asit
albiimin polilaktik asit
fibrinojen polikaprolakton
ipek poliortoesterler

7-Polietilen oksitler

8-Polifosfazenler

3-Polyesterler
polihidroksialkanatlar
4-Diger polimerler
lignin
lipitler
sellak
dogal kauguk
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4.1. Dogal Polimerler

Bir¢cok biyomedikal uygulama i¢in kullanilan malze-
meler biyo-uyumlu olmalidir. Bu yiizden dogal poli-
merlerin sentetik malzemeler tizerinde ayr1 bir avanta-
j1 vardir. Elektrik alan ile lif ¢ekim islemine uygun
olan pek ¢ok polimer proteinler ve polisakkaritlerdir.
Nanolif yapili proteinler; kolajen, jelatin, fibrinojen ve
ipek olarak siralanabilirler. En yaygin olarak kullani-
lan dogal polimerlerden biri kolajenlerdir. Kolajenler
mekanik destegi saglayarak bag dokusunda dogal bir
sekilde bulunur. Kolajenlerin en az on farkli formu
vardir ve bunlar belirli dokularin rejenerasyonunda
etkindirler. Tiim kolajenler temel {iglii helis yapisini
paylasir. Kolajenin dogal yapisinin lif seklinde olma-
sindan dolayi, elektrik alan lif ¢cekimi ile elde edilen
nanolifler viicuttaki hiicre dis1 matrisi taklit edebilir.
Genel olarak kolajen; nispeten giiclii ve 6zellikle cap-
raz-baglama sonrasi stabil lifler olusturur. Doku mii-
hendisligi kullanim1 i¢in elektrik alan ile lif ¢ekime
uygun olan bir diger protein fibrinojendir. Bu protein
kan pihtilagsmasi ve yara iyilesmesinde onemli bir rol
oynadig1 gibi, nanolif yapili fibrinojen yara sargila-
rinda kullanimi arastirilmaktadir. Dogal ipek lifi gibi
proteinler iistiin mekanik &zelliklere sahiptir. Ipek
fibroininden elde edilen nanolifler, hiicre yapismasini
ve ¢ogalmasini saglamaktadir. ipek fibroini; iyi biyo-
uyumluluk, iyi oksijen ve su buhar1 gegirgenligi, biyo-
bozunurluk ve minimal inflamatuvar reaksiyon gibi
biyolojik 6zellikleri nedeniyle avantajli malzemelerdir
[27]. Elektrik alan lif ¢ekimi ile yapilan ipek fibroin
nanolif mat1 hasarli dokularin yenilenmesinde etkilidir
[18]. Seliiloz asetat (CA) da elektrik alan lif ¢ekim ile
tiretilebilir ve daha sonra deasetilasyon islemiyle saf
seliiloz lifleri elde edilir. Bu tiir ince seliiloz lifler;
yiiksek 6zgiil hacim ve yliksek 6zgiil ylizey alanina
sahiptir. Hyaluronik asit (HA); sinovyal sivi, dermis
ve kikirdak gibi 6zel dokularda yayginca bulunan
dogal bir sekilde olusan diger bir polisakkarittir. HA’
nin benzersiz reolojik 6zellikleri ve biyo-uyumlulugu
g6z, tibbi implantlar ve ila¢ salinimi gibi bir¢ok bi-
yomedikal uygulamalarda yaygin olarak kullanilmak-
tadir [27]. Dogal polimerler, diger polimerlerden
daha iy1 biyo-uyumluluk ve diisiik bir toksisite sergi-
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lerler. Dogal biyopolimerin elektrik alan lif ¢ekiminde
karisik ¢oziicii sistemlerin kullanimi gereklidir (6rn.
kolajen ya da jelatin icin hegzaflorizopropil alkol ve
ipek fibroini i¢cin formik asit). Kitosan ele alinacak
olursa; iyi fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahip olma-
sina ragmen, elektrik alan ile lif ¢ekimi hi¢ kolay de-
gildir. Bircok parametrenin (¢oziicli yapisi, molekiiler
agirlik, elektrik alan ile lif ¢ekim islem kosullari)
morfoloji lizerindeki etkisi dngoriillemezdir [18].

4.2 Sentetik Polimerler

Sentetik biyomalzemeler genellikle biyolojik olarak
inerttirler. Bu malzemelerin avantajlari; o6zellikleri
daha oOngoriilebilir, tekrarli ¢dzeltilerinde {iniform
yap1 elde edilebilen ve belirli uygulamalar i¢in uygun
hale getirilmis farkli tiirevleri olusturulabilen {iriinler
olmalaridir [12]. Doku iskeleleri i¢in en sik kullanilan
sentetik polimerler; biyo-bozunur alifatik polyester-
lerdir. Bu bozunabilir polyesterler {ic monomer yani
laktid, glikolid ve kaprolaktondan tiiretilir. Polimer
icindeki ester bagmin hidrolitik hiicuma ugramasi
sayesinde polimerin bozunmasi ger¢eklesmektedir.
Politiretanlar 6zellikle kan ile temas eden biyomedikal
uygulamalarda en yaygin olarak kullanilan polimer-
lerden biridir. Bunun sebebi, farkli formlarmin kolay
sentezlenebilmesi ve yiizeylerinin diger polimerlere
kiyasla pihtilagmayan dogasindandir. Giincel uygula-
malari; kateterler, kan torbalar1 ve yapay kalp sistem-
lerini igerir. Elektrik alan lif ¢ekimi ile iiretilmis poli-
iretan lifler yara iyilesmesi uygulama alaninda biiyiik
gelismeler gostermistir [27, 28]. Biyo-bozunur poli-
merler, polimer zincirinde yer alan monomerlerin
cesitliligine goére homopolimerler ve kopolimerler
olarak 2 temel sinifta incelenirler.

4.2.1. Sentetik Homopolimerler

Polikaprolakton (PCL) ve polilaktik asit (PLA) gibi
polimerler, halka agilma polimerizasyonu ile sentez-
lenirler. Bu iki polimerin, biyomedikal o6zellikleri
nedeniyle doku miihendisligindeki ilk uygulamasi,
elektrik alan lif ¢cekimi ile elde edilmis nanolif yapili
doku iskelesidir. Sekil 6’da diklorometan c¢ozeltisi
icinde ¢oziinen PLA’nin elektik alan lif ¢ekim islemi
ile elde edilmis nanolif yapist ve gézenekli morfoloji-
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si goriilmektedir. Nanolif matin gozenek boyutu hiic-
renin boyutuna yakindir. Bu nedenle, iskele hiicre
yapisma biiylime ve rejenerasyonu i¢in destek olarak
etkin bir sekilde kullanilabilir. Poli e-kaprolaktonun
yari-kristalin dogas1 ve hidrofobikliginden dolayz,
PCL’nin bozunmasi oldukc¢a yavastir. Bu nedenle
uzun vadeli implantlarin gelistirilmesi i¢in temel mal-
zeme olarak kullanilir [13]. Diger biyo-bozunur poli-
merler poli (vinil alkol) (PVA), poli (etilen oksit)
(PEO) ve poliiiretan (PU) gibi biyomedikal uygulama-
lar i¢in nanolif yapili doku iskeleleri de elektrik alan
ile lif ¢ekim islemiyle elde edilir [18].

Sekil 6. Diklorometan - PLA ¢ozeltisinden elektrik alan lif
¢ekim yoluyla elde edilen gozenekli PLA liflerinin SEM
goriintiileri [18]

Polistiren (PS), poliakrilonitril (PAN) ve polikarbonat
(PC) gibi diger sentetik polimerler organik ¢oziiciiler
icinde ¢oziiniir ve 6zel uygulamalar i¢in elektrik alan
ile lif gekim islemi uygulamir. PAN nanolifler 800°C'
de 1sil-islem yoluyla kdmiirlesebilir. Elde edilen yapi-
lar, koruyucu kumas ve bazi gaz maskelerinde de
kullanilabilmektedir [18].

4.2.2. Sentetik Kopolimerler

PGA, PLA ve bunlarin kopolimerleri, poli (laktik asit-
ko-glikolik asit) (PLGA) doku miihendisliginde en sik
kullanilan lineer alifatik polyester ailesidir [6]. PLGA
(PGA ve PLA’ nin kopolimeri), biyomedikal uygula-
malar icin nanolif yapili iskeleler olarak siklikla kul-
lanilmaktadir. Liflerin mekanik 6zellikleri ve bozun-
mast PGA ve PLA homopolimerlerinden oldukc¢a
farklidir [18]. PGA, nispeten hidrofilik dogasindan
dolay1 in-vivo ya da sulu ¢ozeltilerde hizlica bozulur
ve iki ile dort hafta arasinda mekanik biitlinliigiinii
kaybeder. PLA’ da tekrar eden ekstra metil grubu
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(PGA ile karsilastirildiginda) bulundugundan, onu
daha hidrofobik yapar ve daha diisiik bir hidroliz ora-
nina yol acar [2,14]. PLGA; laktik asit ve glikolik asit
oranlarina baglh olarak farkli ozellikte tiirlerde elde
edilmektedir. Bozunma siireleri yeni doku olusumunu
saglamak i¢in yeterlidir. PLGA’ nin yapisinda bulu-
nan ester baglari su igerisinde hidroliz olmaktadir.
50/50 oranindaki poli (laktid-ko-glikolid) (PLGA)
yaklagsik olarak 1-2 ay, 75/25 oranindaki PLGA 4-5 ay
ve 85/15 oranindaki PLGA 5-6 ayda bozunur [12].
Bozunma esnasinda asidik iiriinler olusmakta ve bu
tiriinler dogal metabolik yollarla organizmadan atil-
malaria ragmen hastalarda diisiik inflamasyon reak-
siyonlarma yol acabilmektedir. Diisen pH, polimerin
bozunma hizinin da artmasina neden olmaktadir [14].

Biyomedikal uygulama i¢in bir bagka kopolimer
laktid ve e-kaprolakton kopolimerizasyonundan sen-
tezlenen P(LA-CL) 'dir. Kopolimerin degradasyonu
iki homopolimerin(PLA ve PCL) arasindadir [18].
PLA yari-kristalin, organik ¢oziiclilerde ¢06ziinen
polimerik bir malzemedir. Hidrolitik de-esterifikas-
yonu ile laktik asite par¢alanir. Ancak, metil gruplari-
nin sterik engellemesinden dolayr PLA’daki ester
baglar1 hidrolize dayaniklidir [14]. PLA ’nin, kristali-
zasyon orani ve morfolojisi, polimerin mekanik 6zel-
liklerini ve biyo-bozunma hizim1 giiclii bir sekilde
etkilemektedir. Bu nedenle PLA iskele, in-vitro ve in-
vivo caligmalarda, birka¢ aya kadar mekanik biitiinlii-
glinii siirdiirmektedir [2].

Diger dogrusal alifatik polyesterler de (poli(e-
kaprolakton) (PCL) ve poli (hidroksi biitirat) (PHB)
gibi) doku miihendisligi arastirmalarinda kullanilir.
PCL; PLA, PGA ve PLGA' dan 6nemli 6l¢iide daha
yavag hizda bozunur. Yavas bozulma hizi biyomedi-
kal uygulamalar i¢in PCL’yi kullanigsiz hale getirir.
Ancak uzun vadeli implantlar ve kontrollii salim uy-
gulamalari i¢in daha uygundur. Yaygin olarak kullani-
lan biyo-bozunur polimerlerin fiziksel ve kimyasal
Ozellikleri Tablo 2'de listelenmistir. Genellikle, doku
rejenerasyonu ic¢in ideal bir iskele; iyi biyo-
uyumluluk, biyo-bozunurluk, kontrol edilebilir bo-
zunma kinetigi ile kolay iiretim ve yeterli mekanik
ozelliklere sahip olmalidir [2].
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Tablo 2. Yapi iskeleleri olarak sik¢a kullanilan biyo-bozunur polimerlerin fiziksel 6zellikleri [2]

Erime Sicakhg
(C)

Camsi Gegis

Polimer Sicakhg (°C)

Gerilme Modiilii

o Polimer Birim Yapi-
(GPa) Kullanilan Coziicii

Poli (laktik asit)

(PLA) 173-178

60-65

1,5-2,7

Kloroform

Dioksan

Diklorometan
Etilasetat

Aseton

Tetrahidrofuran
hegzafluoroisopropanol

s1

{o —c|:H— € %
CH

3 n

Poliglikolid asit

(PGA) 225-230

35-40

5-7

Hegzafluoroisopropanol
Aseton

Diklorometan
Kloroform

i
{o —CH,— c%
n

Poli (e-kaprolakton)

(PCL) 58-63

0,4-0,6

Kloroform
Hegzafluoroisopropanol
Diklorometan

Toluen

Poli-laktid-ko-glikolid

PLGA(50/50) Amorf

50-55

1,4-2,8

Kloroform

Diklorometan

1 f f
Etilasetat 0—CH,—C—0—CH—C
Aseton i

Tetrahidrofuran
Hegzafluoroisopropanol

4.3. Kompozit Yapih Polimerler

Polimer karigimlari; kopolimerler gibi bir kimyasal
yapiya uymak zorunda olmadiklarindan, avantajlidir-
lar. Bu nedenle nanolif mat iiretiminde polimer kari-
simlar tercih edilmektedir. Ozellikle biyofonksiyonel
polimerlerin, kimyasal monomerlerini degistirmek zor
oldugundan bu alanda kullanimlar1 yaygindir. Ornegin
kolajen ve elastin karisimindan olusan kompozit
nanolifler iiretilmistir. Kompozit liflerden olusan iske-
lelerde vaskiiler dokular gelisebilir. Elektrik alan lif
cekimi ile iiretilen polikaprolakton (PCL)/kollajen
nanolif aglar hiicre yapigsmasi, ¢ogalma ve farklilas-
masini destekleyebilen ve hiicre siralamasina yol gos-
terebilen tek yonli lif yonelimi gosterir. PVP/PLA,
PLGA/Hyaluronik Asit (HA) ve hatta PLGA/Jelatin/
Elastin ve benzer polimer karisimlar: elektrik alan ile
lif ¢ekim yoluyla kompozit yapida nanoliflere doniis-
tiriilmustiir [18]. PLGA ve PLGA/PEG-PLA polimer
karisimi (agirlikca 85/15) nanolifler hazirlamis ve bu
lifler ila¢ olmaksizin hayvanlarda in-vivo test edilmis-
tir [29]. Bu kosullar altinda, hidrofilitenin diizenlen-
mesi yoluyla yapigma 6zellikleri 6nemli dlgiide gelis-
tirilmistir. Calismada ayrica dort farklh bilesim PLA,
PLGA (agirlikga 50/50) kopolimeri, PLA-b-PEG-b-

PLA ii¢ bloklu kopolimer ve laktid igeren nanolif
yapili doku iskeleleri hazirlamistir. Yiiksek molekiil
agirlikli PLA’ nin rolii genel mekanik gii¢ saglamak
olmustur, PLGA’ nin amaci biiyiik dl¢lide bozulma
oran1 ayarlamak icindir, laktid iyi bozulma orani kur-
mak ve PLA-b-PEG-b-PLA kopolimeri hidrofilite
kontrolii i¢in kullanilmistir [26].

Polimer/inorganik hibridler, kompozit yapili polimer-
lere bir oOrnek teskil etmektedir. Seramik ve
biyopolimerlerin kompozitlerinden elektrik alan [lif
¢ekimi ile diretilen nanolifler ortaya konmustur.
Hidroksilapatit (HA), kemigin onemli bir bileseni
olan ve yaygin olarak kullanilan biyoseramiklerin bir
tiirtidiir. HA kemik olusumunda biitiinleyici olarak
kullanilabilir ve HA implantlar yiiksek medikal mu-
kavemet ve iyi biyo-uyumluluk sergiler. Polimer /
inorganik kompozit yapidaki nanolifler, PLA ve HA’
nin elektrik alan lif ¢ekimiyle iiretilmistir. SEM anali-
zi gostermistir ki; HA’ nin ilavesi genel morfolojiyi
degistirmemis, yliksek gozenek hacmi ve birbirine
baglh gozenekler ile diiz nanolifler olusmustur.
Nanolif yapili PLA/HA iskelede, HA’ nin mekanik
giiclinlin avantajlari, elektrik alan ile lif ¢ekiminin
nanometre Olgegi ve kemik dokunun olusumu igin
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osteoblast (kemik hiicresinin Onciilii olan olgunlas-
mamis hiicre ¢esidi) kiiltiiriin ¢ogalmasina uygun bir
alt tabaka olmasi gibi bir¢ok avantajin bir araya geti-
rilmesini saglamustir [18].

5. DOKU iISKELERINDEN UYGULAMA
ALANINA GORE BEKLENEN OZELLIKLER

Doku iskeleleri gerek gozeneklilik yapisi, gerekse de
bozunma 06zellikleri yoniiyle lizerinde gelismesi arzu
edilen dokuya gore farklilik gostermesi istenir.

Kan damarlar1 boyutlari, mekanik ve biyokimyasal
ozellikleri, hiicresel icerik ve ultra-yapisal organizas-
yonu konumlaria ve beklenilen isleve bagli olarak
degisir [3]. Damar uygulamalar i¢in gelistirilmis bir
doku iskelesi; ¢okmemeli ve insan arterlerinin (atar-
damar) mekanik ozelliklerine (pik gerilmesi > 1,5 +
0,5 MPa, elastik modiil > 11 + 1,5 MPa ve kopma
uzamasi > 0,7 £ 0,1 mm.mm") yakmn olmalidir [30].
Yapay kan damarlar1 i¢in yapilan doku miihendisligi
calismalarinda, kiigiik ¢apli kan damarlarinin kullani-
minin daha efektif sonuglar verdigi belirlenmistir.
Biyo-bozunur polimerlerden {iretilen ve atardamar
yerine kullanilacak yapay damarlar, gerekli mekanik
dayanimi saglayabilmektedirler. Dogal kan damarla-
rinin orta katmaninda diiz kas hiicreleri ve kolajen
fibrillerin oldukca diizenli c¢evresel bir oryantasyonu
s6z konusudur. Bu sayede kan basincina karst gerekli
mekanik dayanimi sergileyebilmektedirler [30, 31].
Ayni zamanda dogal kan damarlarinin i¢ yiizeyini
kaplayan endotel hiicrelerin olusturdugu bir intima
(kan damarinin i¢ tabakasi) tabakast mevcuttur. Bu iki
tabaka arasinda kan damarlarina elastikiyet 6zellikle-
rini kazandiran, elastinden olusan esnek bir ara kat-
man bulunmaktadir. Bir kan damarinin morfoloji ve
mekanik Ozelliklerini biyo-benzetim ile elde etmek
adina, elektrik alan ile lif ¢ekim yontemi kullanilarak
doku iskelesi donen bir toplayici iizerinde olusturul-
mustur [31]. Elektrik alan lif ¢ekimi ile {iretilen nano
matlarin vaskiiler diiz kas hiicrelerinin biiyiimeleri
esnasinda iyi bir destek verdigi bilinmektedir [3].
Sistem ile ¢oklu katmanlar seklinde bir iiretim gergek-
lestirilmistir. Bunun i¢in iki farkl sentetik polimer
(poli-e-kaprolakton, PCL, esnek bir pargalanabilir
polimer ve poli-laktik asit, PLA, sert bir parcalanabilir
polimer) sec¢ilmistir. Elde edilen ¢ok katmanli yapinin
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gerekli morfolojik ve mekanik 6zellikleri sagladigi
bildirilmistir [31].

Kemik doku miihendisligi i¢in tasarlanmig doku iske-
leleri; iskele ig¢ine kemik hiicre gbg¢iinii tesvik etmeli
ve sonrasinda sentetik doku iskelesinde osteojenik
farklilasmay1 desteklemeli ve kolaylastirmalidir [30].
Biyo-bozunur polimer - inorganik biyo-aktif faz
kompozitleri, kemik rejenerasyonundaki uygulama-
larda; farkli biyo-aktif davranis, ayarlanabilir biyo-
bozunma kinetikleri ve uygun mekanik 6zellikler gos-
terirler. Ayrica, kemik ve kikirdak rejenerasyonu lehi-
ne biyo-aktif molekiillerin biyo-bozunur doku iskelesi
icine katilmasi olumlu sonuglar vermektedir. Doku
iskelelerinin ~ morfolojik  6zellikleri de  doku
rejenerasyonu i¢in onemlidir. [13]. Doku iskeleleri,
kemik doku hiicrelerinin doku iskelesi i¢inde biiyii-
mesini ve damarlanmasini saglamasi i¢in gdzenekli
bir yapida olmalidir. Doku iskelelerinde gozeneklilik
derecesi mekanik dayanimi etkiler. Bu nedenle hedef
kemik hiicrelerine gore uygun seviyede olmalidir
[30]. Gozenekliligin artmasiyla mekanik mukavemet
azalmaktadir. Bu nedenle; yiik tasiyan dokular icin
doku iskelelerinde hem hiicrelerin ¢ok sayida konak-
lamasini saglayacak gerekli hacim olusturulmali hem
de gerekli olan yapisal mukavemetin elde edilmesi
gereklidir. Doku iskelesinde uygun bir ylizey goze-
nekliligi oldugunda; doku iskelesi ve onu cevreleyen
ana doku arasinda bir bag kurularak ara yiizde gerekli
mekanik stabilite saglamr. In-vitro kemik doku
rejenerasyonuna dair bazi arastirmalarda 200-400 um
arasinda degisen gbdzenek boyutuna ihtiya¢ oldugu
belirtilmistir. G6zenek c¢ap1 ¢ok kiiciik oldugu zaman,
hiicreler gozeneklerin tikanmasina neden olabilir ve
yapi iskelesine hiicresel niifuzu 6nleyebilir [13].

6. SONUC

Doku iskeleleri iiretim teknolojileri, nanoteknolojinin
de gelisimiyle beraber her gecen giin farkli boyutlar
kazanmaktadir. Tekstil arastirmacilar1 tarafindan da
yogun olarak kullanilan elektrik alan ile lif ¢ekim
islemi; biyopolimerlerin istenilen 6zelliklerde ii¢ bo-
yutlu nanolif matlara déniistiiriilmesini saglayan kul-
lanim1 kolay bir teknolojidir. Elektrik alan ile lif ce-
kim islemiyle elde edilen ii¢ boyutlu nanolif doku
iskelelerinin yapisal 6zellikleri (gézenek boyutu, go-
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zeneklilik orani, nanolif capi, 6zgiil ylizey alan) ve
kimyasal 6zellikleri (biyo-bozunma, biyo-uyumluluk
vs.), sistem parametrelerinin optimizasyonuyla degis-
tirilebilmektedir. Ayrica farkli biyopolimerlerin fizik-
sel ve kimyasal Ozelliklerinin bir araya getirildigi
kompozit polimerik yapili doku iskeleleri de elde
etmek miimkiindiir. Doku iskelesine ait bu yapisal ve
kimyasal 6zellikler; hiicrelerin yapisma, go¢ ve ¢o-
galma gibi hiicre faaliyetlerinin etkinligini dogrudan
belirlemektedir. Ornegin bir iizerinde bir kemik doku
olusmasi istenilen bir doku iskelesinin esnekliginin,
tizerinde endotel doku olusumu istenilen bir doku
iskelesine gore daha diisiik olmasi arzu edilmektedir.
Yapilan c¢aligmayla, doku iskelelerinin efektif kulla-
nim1 i¢in gereken 6zellikler tespit edilmis, farkli biyo-
bozunur polimer sistemleri arastirilmis ve mevcut
iretim yontemleri incelenmistir. Tekstil alaninda giin-
cel bir teknoloji olan elektrik alan ile lif ¢ekim siste-
minin doku iskelesi tiretiminde efektif sekilde kullani-
labilecegi, farkli polimerik kompozit sistemler kulla-
nilarak farkli doku olusumuna uygun o6zellikte yiizey-
lerin olusturulabilecegi anlasilmistir. Nanolif yapili
doku iskeleleri; ¢cok genis bir uygulama alanina sahip,
multi-disipliner bir konu olarak tibbi tekstiller alanin-
da calismalar yapan arastirmacilarin nitelikli arastir-
malar yiiriitebilecegi ve elde edilecek sonuglar 15181n-
da yiiksek ticarilesme potansiyeli olan tiriinlere doniis-
tiiriilebilecegi bir alan olarak goriilmektedir.
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