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Kemik Doku Mühendisliği 

Uzm. Dr. Pınar YILGÖR HURİ* 
Prof. Dr. Nesrin HASIRCI** 
Prof.Dr. Vasıf HASIRCI*** 

Giriş 
Organ ve dokuların hastalara nakledilmek üzere laboratuvar koşullarında 

oluşturulmasıyla uğraşan bir bilim dalı olan doku mühendisliği, canlı hücreler 
ve biyouyumlu ve biyobozunur polimerik doku desteklerinden canlı doku ve 
organların tasarım ve yapımını konu alan bir mühendislik dalıdır1. Doku 
mühendisliği yöntemi genel olarak hücre tutunması ve işlevselliğini koruyup 
destekleyen bir doku desteği, hedef dokuya uygun olarak seçilen zengin bir 
hücre kaynağı, ve bu hücrelerin davranışını kontrol eden büyüme faktörlerini 
içermektedir. Laboratuar ortamında canlı, fonksiyonel üç boyutlu kemik 
oluşturulmasını hedef alan kemik doku mühendisliğinde önemli nokta, doğal 
kemiğin yapısını ve rejenerasyon sürecini iyi bir şekilde taklit edebilmek ve üç 
boyutlu taşıyıcı üzerinde yeterli miktarda mineralize doku elde edebilmektir.    

Kemiğin Yapısı ve Rejenerasyon Süreci 
Kemik dokusu kompleks, organize ve mineralize bir bağ dokusudur. 

Kemiğin kolajen temelli yapılardan, hidroksiapatit kristallerinden ve olgun ve 
olgun olmayan kemik hücrelerinden (osteoblastlar, osteositler ve 
osteoklastlar) oluşan yüksek yapısal hiyerarşisi vardır. Kortikal ve trabeküler 
kemik bu bileşenlerin değişik şekilde yapılanmasıyla oluşmaktadır2.  

Yaşla birlikte potansiyeli azalmakla birlikte kemik içeriğindeki 
osteoklastların yıkıcı ve osteoblastların yapıcı aktivitesiyle sürekli olarak 
yeniden şekillenen bir dokudur. Bununla birlikte bir kırık ve hasar durumunda 
üç aşamalı bir iyileşme süreciyle kemik kendini tamir edebilmektedir. İlk 
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aşamada oluşan hematom içerisinde sentezlenen büyüme faktörleri 
osteoprogenitör hücrelerin defekt bölgesine göç etmesini ve kondroblastlar ile 
osteoblastlara farklılaşmalarını sağlayarak kemik rejenerasyon sürecini regüle 
etmektedir3. Bu ilk enflamasyon sürecinde olduğu gibi takip eden onarım ve 
şekillenme süreçlerinde de dönüştürücü büyüme faktörü-beta (TGF-β) ailesi 
büyüme faktörleri (özellikle kemik morfojenetik proteinleri, BMPler), insülin 
büyüme faktörü (IGF), fibroblast büyüme faktörü (FGF), trombosit büyüme 
faktörü (PDGF), epidermal büyüme faktörü (EGF) ve vasküler endotelial 
büyüme faktörü (VEGF) zaman ve konsantrasyona bağlı bir şekilde 
sentezlenerek süreçlerin çeşitli farklı basamaklarını kontrol etmektedir4-6. 
Genellikle kırığı takip eden üçüncü haftada kırık bölgesinde bir köprü görevi 
gören yumuşak kallus oluşmakta ve daha sonra yeniden şekillenme süreciyle 
bu yapı önce lamellar kemik ve daha sonra sırasıyla trabeküler kemik ve 
kompakt kemik ile yer değiştirerek orijinal yapı ve güçte kemik 
oluşturmaktadır7. 

Kemik Rejenerasyonunda Klinik Uygulamalar 
Kemik, spontan iyileşme ve skar dokusu oluşturmadan rejenere olabilme 

yeteneğine sahip bir doku olsa da bu rejenerasyon her zaman tam olarak 
gerçekleşememektedir. Büyük defekler ve çok parçalı kırıklarda kemiğin 
rejenerasyon kapasitesi yetersiz kalabilmektedir8. Bunun gibi kaynamadan 
kalacak olan vakalarda kemik defekterinin çeşitli malzemeler ile doldurulması 
kemiğin iyileşmesinin tetiklenmesi ve bu süreçte yapısal ve mekanik destek 
sağlanabilmesi açısından büyük önem taşımaktadır. Günümüzde kemik 
trasplantasyonları tüm diğer organ transplanasyonlarından beş kat daha fazla 
bir oranda yapılmaktadır9. Bu nedenle ideal bir kemik dolgu malzemesi veya 
fonksiyonel yapay kemik oluşturulması günümüzün önemli araştırma 
konularından bir tanesidir.  

İdeal kemik dolgu malzemesi kemiğin defekt içine büyümesine olanak 
sağlayacak osteokondüktif bir matris, osteogenezisin gerçekleşmesi için canlı 
ostejenik hücreler ve hücreleri uyaracak osteoindüktif ajanlar içermelidir. 
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Özellikle uygulanan greftte osteojenik hücrelerin bulunması, cerrahi sonrası 
yumuşak kallus oluşumu öncelikle greftenen hücreler ile sağlanabildiği için 
oldukça büyük öneme sahiptir9. Klinikte kullanılmakta olan çeşitli doğal ve 
sentetik greftler içerisinde ostejenik hücreleri içeren tek alternatif hastanın 
kendisinden alınan otojen greftlerdir ve altın standart olarak kullanılmaktadır. 
Ancak otojen greftlerin temininde donör saha morbiditesi ve kısıtlı kaynak gibi 
çeşitli problemler kullanımı sınırlandırmaktadır10,11. Bu nedenle zaman 
içerisinde araştırmalar allogreftler, ksenogreftler, demineralize kemik matrisi, 
kadavra kemiği gibi diğer doğal greftleme yöntemleri konularına 
yoğunlaşmıştır12. Ancak bu alternatiflerin hiçbirinde osteojenik hücreler 
bulunmamaktadır ve bununla birlikte yoğun sterilizasyon gerektirdiklerinden 
genellikle osteoindüktif özelliklerinin de kaybolmasıyla birlikte yalnızca yapısal 
destek sağlama amacını gütmektedirler13-15.  

Doğal greftlerin kullanımındaki sınırlamalar nedeniyle çeşitli alternatifler 
üzerinde durulmuş ve malzeme bilimindeki gelişmeler ile de paralel olarak 
polimerik, seramik ve metalik yapıda sentetik greftlerin kullanımı klinikte 
oldukça yoğun uygulama alanı bulmuştur16. Özellikle polimerik 
biyomalzemeler sentetik kemik dolguları olarak sıklıkla kullanılmıştır. İlk 
jenerasyon polimerik biyomalzemeler 1980’li yıllardan itibaren inert olmaları 
ve vücutta yalnızca yapısal destek sağlamaları amaçlarıyla geliştirilmiş ve 
kullanılmaya başlanmıştır17. Bu dönemde silikon, polietilen (PE), akrilik 
resinler, poliuretanlar (PU), polipropilen (PP) ve polimetilmetakrilat (PMMA) 
gibi malzemeler kullanım alanı bulmuştur18,19. Ancak inert olan ve vücutla 
etkileşime girmeyen bu ilk jenerasyon biyomalzemelerin yabancı cisim 
reaksiyonu geliştirmesi gibi çeşitli sıkıntılara neden olması ve aynı zamanda 
biyouyumlu/biyobozunur polimerik malzemelerin de gelişimi ile 2000’li 
yıllardan itibaren ikinci jenerasyon biyoaktif biyomalzemeler kullanılmaya 
başlanmıştır. Bu dönemde polilaktik asit (PLA)20, poliglikolik asit (PGA)21 ve 
kopolimerleri (PLGA)22, polikaprolakton (PCL)23, polihidroksietilmetakrilat 
(PHEMA)24 gibi sentetik biyomalzemelerin yanısıra kollajen25, hiyaluronik 
asit26, ipek27, aljinat28, nişasta29, kitosan30 ve polihidroksialkanoatlar31 gibi 
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doğal biyomalzemeler de başta ortopedik olmak çeşitli uygulamalar için 
sıklıkla kullanılmıştır. Yeni gelişmekte olan bir alan olan üçüncü jenerasyon 
biyomalzemeler ise moleküler seviyede düzenlenerek ve canlı hücreler ile 
birlikte kullanılarak fonksiyonel yapay doku ve organlar geliştirilmesini 
amaçlamaktadır32. Doku mühendisliği alanı bu biyomalzemelerin gelişimi ile 
ortaya çıkmış bir alan olup günümüzde özellikle deri ve kıkırdak gibi dokular 
için kliniğe geçen başarılı ürünler vermiştir. Laboratuvar ortamında doku 
mühendisliği yöntemi ile fonksiyonel yapay kemik dokusu oluşturulması 
amacıyla çok sayıda araştırma yürütülmektedir.   

Kemik Rejenerasyonunda Alternatif Yöntem: Doku Mühendisliği 
Tüm greft materyallerine alternatif olarak doku mühendisliği yöntemi 

laboratuvar ortamında, ikincil operasyonlara gerek bırakmayan ve immun 
reaksiyon geliştirmeyen canlı ve fonksiyonel yapay kemik dokusu 
geliştirilmesini amaçlamaktadır. Yöntemde canlı hücreler, polimerik 
biyomalzemeler ve indüktif ajanlar birarada kullanılmaktadır. 

Doku mühendisliğinin stratejisi izole edilen hücrelerin in vitro ortamda 
çoğaltıldıktan sonra hedef bölgenin yapısal ve mekanik özelliklerine uygun 
olarak hazırlanmış biyobozunur bir taşıyıcı üzerine ekilmesi ve bu hücrelerin 
çoğalma ve farklılaşmasını kontrol eden büyüme faktörlerinin eklenmesiyle 
laboratuvar ortamında mineralize doku elde edilmesi ve defekt bölgesine 
nakledilmesidir (Şekil 1). İmplantasyonu takiben doğal kemik gözenekli yapı 
içerisine büyüyüp geliştikçe ve hücreler kendi hücredışı matrislerini 
oluşturdukça biyobozunur malzeme bozunarak ortamdan ayrılacak, ve doğal 
kemik implant ile yer değiştirecektir. 

Yöntemde, hücre kaynağı olarak primer hücreler veya kök hücreler 
kullanılabilmekle birlikte, araştırma uygulamalarında hücre hatları ve 
osteosarkom hücreleri de kullanılabilmektedir. Bunlar arasında 
osteoprogenitör veya mezenkimal kök hücreler yüksek çoğalma ve farklılaşma 
yetenekleri nedeniyle sıklıkla kullanılmaktadır33,34. Bu hücreler kemik iliği, 
adipoz doku, damar duvarı, periferik ve menstrual kan, fetal ve maternal 
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plasenta, periodontal ligaman, periost ve trabeküler kemik gibi birçok 
kaynaktan izole edilebilmekle birlikte tüm bu kaynaklardan izole edilen 
hücreler tam olarak karakterize edilmemiştir. Kemik iliği bu kök hücrelerin en 
yaygın olarak bulunduğu ve en çok karakterize edilmiş kaynaktır ve uygun 
indüktif ajanlar varlığında yüksek osteoblasta farklılaşma özelliğine sahip 
hücreler buradan kolaylıkla izole edilebilmektedir.35  

 

 
Şekil 1. Doku mühendisliği yaklaşımı. (1) Kaynak hücre izolasyonu, (2) Hücrelerin in vitro 
çoğaltılması, (3) Hücrelerin üç boyutlu taşıyıcı yapıya ekilmesi, (4) In vitro kültür ve üç boyutlu 
yapay dokunun oluşturulması, (5) Hedef bölgeye implantasyon.  

 



Arşiv, 2010                                                                                                          Yılgör Huri ve ark. 

 
211 

Doku mühendisliği yöntemiyle yapay kemik oluşturulmasında hücre 
taşıyıcısı ve doku desteği olarak kullanılacak yapıların hazırlanmasında 
polimerler, seramikler ve kompozitleri kullanılmaktadır. Kullanılacak olan 
malzeme biyouyumlu, biyobozunur bir malzeme olmalıdır ve bozunma ürünleri 
sitotoksik olmamalıdır. Ayrıca, dokunun iyileştiği hızla doğru orantılı olarak 
bozunma göstermelidir. Mekanik gücü hedef bölgeye uygun, kemik iyileşme 
sürecinde yapısal bütünlüğünü koruyan, osteokondüktif özellikte ve defekt 
bölgesine yapısal ve mekanik olarak tam bir uyum gösteren malzemeler 
kullanılmalıdır. Dokunun yapı içerisine gelişmesine ve ayrıca damarlanma ile 
sinirlenmeye izin verecek ölçüde gözenekli olmalı ve kemiğin doğal üç boyutlu 
yapısını taklit edebilmelidir36,37. Bu özelliklere sahip doku desteklerinin 
hazırlanmasında özellikle doğal ve sentetik birçok biyobozunur ve biyouyumlu 
polimer sıklıkla uygulama alanı bulmaktadır. Kollajen, ipek, aljinat, nişasta, 
kitosan, jelatin ve polihidroksialkanoatlar gibi doğal polimerler vücutla biyolojik 
ve kimyasal uyumları nedeniyle sıklıkla kullanılmaktadır. Ancak hazırlanmaları 
ve bulunmaları daha kolay olan ve düşük maliyetle yüksek miktarda 
üretilebilen sentetik biyobozunur polimerlerin de doku destekleri 
hazırlanmasında büyük kullanımı vardır. PLA, PGA, PLGA gibi poli(α-
hidroksiester)ler, poli(hidroksibütirat-ko-hidroksivalerat) (PHBV), PCL, 
polipropilen fumarat (PPF) ve polietilen glikol (PEG) gibi polimerler 
uygulanmaktadır. Literatürde sentetik ve doğal polimerlerden elde edilen 
matrisler üzerinde kemik hücrelerinin çoğalma ve farklılaşmasını konu alan bir 
çok çalışma bulunmaktadır23, 38-40. 

Üç boyutlu doku desteklerinin tasarımında önem taşıyan parametreler 
arasında ortalama gözenek boyutu, gözeneklilik, osteoindüksiyon ve/ya 
osteokondiksiyon ile kemik büyümesini indükleme, şekil itibariyle hedef 
bölgeye uyum sağlayabilme, biyobozunma ve mekanik özellikler sayılabilir. 
Kemik doku mühendisliğinde hücre taşıyıcısı olarak en fazla incelenen yapılar 
arasında köpük yapısı olmakla birlikte fiber yapıdaki üç boyutlu hücre 
taşıyıcıları son yıllarda giderek artan bir önem kazanmıştır.41-43.Poli(L-laktik 
asit) (PLLA), PLGA ve PHBV gibi sentetik polimerlerden üretilen köpük 



Arşiv, 2010                                                                                                          Yılgör Huri ve ark. 

 
212 

yapıları osteoblast hücreleriyle yapay kemik dokusu üretiminde başarılı bir 
şekilde kullanılmıştır (Şekil 2a, b).44 Diğer taraftan, insan hücrelerinin fiber 
yapılar üzerinde tutunma, büyüme ve farklılaşma davranışlarının çok düzgün 
bir şekilde gerçekleştiği gösterilmiştir. Köpüklerde olduğu gibi çeşitli doğal ve 
sentetik polimerler ve bunların karışımları fiber hazırlanmasında kullanılmıştır. 
Elektroeğirme (electrospinning) (Şekil 2c) ve ıslak eğirme (wet spinning) (Şekil 
2d) metotları fiber yapıda üç boyutlu hücre taşıyıcısı hazırlanmasında en 
yaygın olarak kullanılan yöntemlerdir ve bu yöntemlerle nano - ve mikro- 
boyutta fiberler hazırlanabilmektedir45,46. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Şekil 2. Kemik doku mühendisliğinde kullanılan çeşitli üç boyutlu doku destek yapıları. (a) PLLA gözenekli, üç 
boyutlu köpük yapısı, (b) PHBV gözenekli, üç boyutlu köpük yapısı, (c) PHBV-P(L-D,L)LA elektroeğirme 
yöntemi ile hazırlanmış nanolifler, (d) kitosan ıslak eğirme yöntemi ile hazırlanmış mikrolifler.      

a 
b 

c d 
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Köpük ve fiber yapılar gibi geleneksel doku desteği hazırlama yöntemleri 
ile hazırlanan yapılar genellikle önceden belirlenmiş homojen bir yapı 
oluşturamamaktadır. Oysa, doku destek malzemelerinin şekil, yapı ve 
mekanik özelliklerini kontrol edebilmek hedef doku ile uyumun sağlanabilmesi 
açısından büyük önem taşımaktadır. Hızlı prototipleme (rapid prototyping) 
yöntemi, hedef bölgenin bilgisayarda hazırlanan üç boyutlu çizimlerinden direk 
olarak elle tutulur fiziksel hücre taşıyıcısı elde edilerek bölgeye yapısal ve 
mekanik olarak ideal bir şekilde uyum sağlayacak doku destekleri üretebilmesi 
nedeniyle günümüzde giderek artan bir önem taşımaktadır (Şekil 3)47. 
Yöntem, üç boyutlu yapıların bir bilgisayar kontrollü cihaz kullanılarak üst üste 
biriktirilen malzeme katmanlarıyla oluşturulması esasına dayanmaktadır. Bu 
yöntemle oluşturulan doku desteklerinin gözeneklilik, gözenek boyutu, sertlik 
ve geçirgenlik gibi özellikleri tam olarak kontrol edilebilmektedir. İstenilen 
yapısal özelliklere sahip matris oluşturulabilmesiyle birlikte yöntem doku 
desteği geometrisinin hücre davranışı üzerindeki etkilerinin incelenmesi ve 
taşıyıcı tasarımının optimize edilemesine de olanak sağlamaktadır. 

 

 
    (a)          (b)                  (c)           (d) 

Şekil 3. Hızlı prototipleme yöntemi ile kişiye özel doku destekleri oluşturulması. (a) CT, MRI 
taramaların yapılması, (b) Defekt yapısının belirlenmesi, (c) Defekte tam uyum sağlayacak destek 
yapının bilgisayar modelinin geliştirilmesi, (d) hızlı prototipleme yöntemiyle hedef bölgeye tam 
uyum sağlayacak destek malzemesinin hazırlanması.  

 
Doku mühendisliği yönteminde üçüncü önemli eleman olan büyüme 

faktörleri hedefe uygun bir şekilde hazırlanan ve hücre içeren matrislerin 
işlevselliğinin kontrol edilmesinde önemli rol oynamaktadır. Büyüme faktörleri 
in vivo ortamda hücre davranışlarını regüle eden biyolojik açıdan etkin 
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moleküllerdir ve dışarıdan kültür ortamına eklenmelerinin kemik iyileşmesini 
arttırdığı, hücre çoğalma ve farklılaşmasını kontrol ettiği ve damarlanmayı 
tetiklediği gözlemlenmiştir. Ancak büyüme faktörleri çok düşük derişimlerde 
etkin, bozunmaları ve parçalanmaları görece hızlı frajil moleküllerdir. Bu 
nedenle, bir taşıma sisteminin içinde bulunmaları korunmaları açısından 
gereklidir. Büyüme faktörlerinin taşıyıcı sistemler içerisine hapsedilmesi ve 
kontrollü salımlarının sağlanması hem biyoaktif faktörü kullanım alanında 
lokalize edecek, hem bozunmadan koruyacak hem de gerekli miktarın süre 
içerisinde kontrollü bir şekilde ortama sağlanmasını gerçekleştirerek kullanılan 
toplam miktarın azaltılmasında etkili olacaktır. Bu amaçla çeşitli büyüme 
faktörlerinin doku destekleri ile birleştirilmesini ve defekt bölgesinde 
lokalizasyonunu amaçlayan çeşitli çalışmalar sürdürülmüştür48-50.  

Daha önce bahsedildiği gibi, doğal kemik gelişim ve kırık iyileşme 
süreçlerinde BMPler, IGF, FGF ve VEGF gibi faktörler birarada etki 
göstererek süreci regüle etmektedir. Bunlar arasında, BMP moleküllerinin 
mezenkimal kök hücrelerin osteoblastik hücrelere farklılaşmasını tetikleyerek 
kemikleşme sağladığı gösterilmiş olup bu molekül ailesi içindeki en etkili 
ajanların BMP-2 ve BMP-7 olduğu belirtilmiştir ve klinik olarak kullanımları 
FDA onaylıdır51. Etki mekanizmaları incelendiğinde BMP-2 molekülünün kırık 
sonrası birinci gün, BMP-7’nin ise ikinci haftada maksimum seviyede 
sentezlendiği görülmüştür52. Bu nedenle, bunların doğal süreçte olduğu gibi 
zamanlamalarının taklit edilerek ortama bu aralıklarla verilmesinin klasik 
uygulamalarda olduğu gibi bir anda verilmelerine göre çok daha etkili olacağı 
düşünülmüştür.  

Ancak doku mühendisliğinde büyüme faktörlerinin doğal bulunma 
sürelerinin taklit edilerek ortama zamana bağlı bir şekilde sunulması etkin bir 
biyomimetik yaklaşım olacağı halde literatürde birden fazla biyoaktif 
molekülün aynı destek matrisinden salımını gerçekleştirerek çok fonksiyonlu 
yapılar elde edilmesi konusunda fazla sayıda çalışma bulunmamaktadır. 
Bulunan az sayıdaki çalışmaların bir kısmı BMP-2 ve TGF-β3’ün aljinat 
hidrojellerden salımı53. BMP-2 ve VEGF’in jelatin mikroparçacıklar içerisine 
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hapsedilmesinin ardından gözenekli destek matrisi içerisine eklenmesi,54 
BMP-2 ve IGF-1’in iki katmanlı çapraz bağlı jelatin kaplamalardan salımının55 
bu faktörlerin tek başına salımına kıyasla kemik rejenerasyonundaki pozitif 
etkisini göstermiştir. Kemik iyileşmesinde en etkili faktörler oldukları bilinen 
BMP-2 ve BMP-7 moleküllerinin doğal bulunma zamanlarının taklit edilerek 
aynı yapıdan sıralı salımlarının sağlanması üzerine araştırma grubumuz çeşitli 
çalışmalar gerçekleştirmiştir. Bu iki molekülün polielektrolit kompleks 
mikrokürelerden,56 polimerik nanokapsüllerden57 ve bu kapsüllerin kitosan30 
ve PCL58 yapılara entegrasyonuyla üç boyutlu yapılardan sıralı olarak 
salımının tek veya bir arada salınmalarına oranla in vitro ortamda kemik 
oluşumunu anlamlı bir şekilde arttırdıkları bulunmuştur.  

Sonuç 
Fonksiyon görmeyen veya hasar görmüş doku ve organların sağlıklı doku 

ve organlarla değiştirilmesi dünya çapında ciddi bir sağlık sorunudur. Bunun 
için altın standart olarak kişinin sağlıklı bölgesinden alınan greftler hasarlı 
bölgeye nakledilmekte veya kişiye yakın bir kişiden transplantasyon 
yapılmaktadır. Organ transplantasyonlarıyla ilgili kısıtlı kaynak ve doku 
uyuşmazlığı gibi ciddi sıkıntıların olması ise araştırmacıları yeni arayışlara 
itmiştir. Doku mühendisliği, nakledilecek organların laboratuvar ortamında 
hastanın kendi hücrelerini kullanarak yapay bir şekilde oluşturulmasını 
amaçlayan bir araştırma alanıdır ve son 20-30 yılın en önemli konularından 
biri haline gelmiştir. Ancak bu yöntemle canlı dokuya tasarım olarak birebir 
benzeyen yapılar oluşturulmuş olsa da bunların nakledildikten sonra 
fonksiyonel olmaması yönündeki sorunlar aşılmaya çalışılmaktadır. 
Günümüzde doku mühendisliği yöntemiyle birçok doku ve organı üretebilmek 
için çok ciddi çalışmalar olsa da klinikte yalnızca deri ve kıkırdak uygulaması 
yapılabilmiştir. Bunun nedeni bu dokuların fazla fonksiyonellik gerektirmemesi, 
diğer dokular kadar fazla damarlanma ve sinirlenmeye ihtiyaç duymamasıdır. 
Klinikte kemik greftleri diğer tüm organ transplantasyonlarının yaklaşık beş 
katı fazla bir oranla kullanılmaktadır ve fonksiyonel bir kemik dolgusu veya 
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yapay kemik ciddi bir klinik ihtiyaçtır. Şu anda literatürde doku mühendisliği 
yöntemiyle yapay kemik oluşturulması yönünde çok sayıda çalışma olmasına 
rağmen henüz fonksiyonel üç boyutlu yapıların oluşturulması için gerekli 
hücre organizasyonu ve aktivitelerinin kontrolü sağlanamadığı için klinik 
uygulamaya geçen bir ürün olmamıştır. Bu sorunu çözmek amacıyla 
çalışmalar hücre davranışlarını tetikleyecek ve kontrol edecek gerekli biyoaktif 
ajanların salımını sağlayabilen multi-fonksiyonel doku destekleri oluşturulması 
üzerine yoğunlaşmıştır.  
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