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OZET

Biyobozunur doku iskeleleri (scaffoldlar), doku miihendisliginde rejeneratif siirecleri desteklemek
amaciyla gelistirilmis kritik biyomalzemelerdir. Bu derleme, hiicresel tutunma, proliferasyon ve
farklilasmay1 destekleyen biyomimetik mikrocevreler olusturan biyobozunur iskelelerin malzeme
ozellikleri, tiretim yontemleri ve dokuya 6zgii uygulamalarin1 kapsamli sekilde ele almaktadir. Dogal
(kolajen, jelatin, alginat) ve sentetik (PLA, PLGA, PCL) polimerlerin tekil veya kompozit formlarda
kullanimi, biyolojik uyum ile mekanik dayanim arasinda denge kurmayr miimkiin kilmakta ve farkl
doku tdrlerine 6zel doku iskelesi tasarimlarina olanak tanimaktadir. Kemik, kikirdak, deri ve gingival
dokular gibi hedef dokularin kendine 6zgii biyomekanik ve hiicresel gereksinimleri dogrultusunda,
iskelelerin porozitesi, bozunma profili, elastikiyeti ve yiik tasima kapasitesi optimize edilmektedir.
Makale, scaffoldlarin yalnizca gegici yapisal destek sunan pasif platformlar degil, ayni zamanda biiyiime
faktorleri, antibiyotikler ve kemoterapétik ajanlar gibi biyolojik yiiklerin kontrollii salim1 yoluyla aktif
rejeneratif modiiller oldugunu vurgulamaktadir. Ozellikle elektrospinning ve 3D biyobasim gibi ileri
iiretim teknikleri, hedefe yonelik ilag¢ iletimini ve biyolojik mikrogevreyi hassas sekilde diizenleme
potansiyeli sunmaktadir. Scaffold tabanli ila¢ salim sistemleri, kanser tedavisi, yara iyilesmesi ve
enfeksiyon kontrolii gibi kritik klinik alanlarda terapdtik etkinligi artirmakta ve sistemik toksisiteyi
azaltmaktadir. Sonug olarak, biyobozunur doku iskeleleri, hiicresel ve molekiiler diizeyde yenilenme
stireclerini yonlendiren akilli biyomalzeme sistemleri olarak 6ne ¢cikmaktadir. Gelecekte uyaran-duyarl
polimerler, ¢oklu biiylime faktorii salimi ve kisisellestirilmis scaffold iiretimi gibi yaklasimlarla, bu
yapilarm klinik translasyon potansiyelinin daha da artmasi beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Biyobozunur doku iskeleleri, Doku miihendisligi, Biyomalzeme tasarimi, Kontrollii
ilac salimi
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Biodegradable Scaffolds in Tissue Engineering

ABSTRACT

Biodegradable scaffolds are critical components in tissue engineering, designed to support regenerative
processes by providing a biomimetic microenvironment that facilitates cellular adhesion, proliferation,
and differentiation. This review comprehensively discusses the material properties, fabrication
techniques, and tissue-specific applications of biodegradable scaffolds. Both natural (e.g., collagen,
gelatin, alginate) and synthetic (e.g., PLA, PLGA, PCL) polymers are employed either individually or
in composite forms to balance biological compatibility with mechanical integrity, allowing for scaffold
designs tailored to the distinct needs of various tissues such as bone, cartilage, skin, and gingiva. The
article highlights that scaffolds are not merely passive structural supports but also active regenerative
platforms through the controlled delivery of biological agents such as growth factors, antibiotics, and
chemotherapeutic drugs. Advanced fabrication techniques, including electrospinning and 3D
bioprinting, enable precise control over drug release kinetics and scaffold architecture, thus enhancing
therapeutic outcomes while minimizing systemic toxicity. Scaffold-based delivery systems have
demonstrated significant promise in critical clinical contexts, including cancer therapy, wound healing,
and infection control. In conclusion, biodegradable scaffolds represent multifunctional biomaterials
capable of guiding cellular and molecular events during tissue regeneration. Future developments are
expected to focus on smart, stimuli-responsive polymers, spatiotemporal growth factor release, and
personalized scaffold fabrication to further enhance their translational potential in clinical regenerative
medicine.

Keywords: Biodegradable scaffolds, Tissue engineering, Biomaterial design, Controlled drug release
1. GIRIS

Doku miihendisligi, hasarli dokular1 veya organlar1 onarmak ya da yeniden olusturmak
amaciyla hiicreleri, biyomalzemeleri (iskeleri) ve biiylime faktorlerini bir araya getiren
multidisipliner bir alandir [1]. Bu alanda kullanilan doku iskeleleri, hiicrelerin yerlesip
cogalabilecegi, ekstraseliiler matriksi (ECM) taklit eden ii¢ boyutlu gecici yapilardir. Bir
iskele; hiicrelere yapisal destek saglarken, hiicre tutunmasi, biiyiimesi ve farklilagsmasi
icin uygun mikrogevreyi sunmaktadir. Biyobozunur iskeleler, doku miihendisliginde 6zel
bir neme sahiptir ¢linkii gérevlerini tamamladiktan sonra viicut i¢inde kontrollii bicimde
parcalanarak yerlerini olusan yeni dokuya birakmaktadir. Boylece kalic1 implant
gereksinimini ortadan kaldirmakta ve ikinci bir cerrahiyle c¢ikarilmalarina gerek
kalmamaktadir. Ideal olarak, iskelelerin bozunma hizi, hedef dokunun iyilesme veya
rejenerasyon hizina uyumlu olmalidir. Bu sayede iskele yavas yavas parcalanirken yiik
ve islev kademeli olarak yeni olusan dokuya aktarilmaktadir [2]. Biyobozunur bir
iskelenin tasariminda birgok kritik dzellik gz oniinde bulundurulmaktadir. Oncelikle
malzeme biyouyumlu olmalidir. Yani viicut tarafindan tolere edilmeli, kronik bir
inflamasyona veya reddedilme tepkisine yol agmamalidir [3]. Go6zeneklilik ve pore

boyutu, hiicrelerin iskele igine infiltrasyonunu ve beslenmesini saglamaktadir. Bu nedenle

iskele yapilar1 genellikle yliksek poroziteye ve birbirine bagl gézeneklere sahip olacak
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gbcll, oksijen ve besin difiizyonu ile yeni kilcal damar olusumu i¢in elverisli bir
mikroortam sunmaktadir [5]. Iskelenin mekanik 6zellikleri, hedef dokunun dogasina
uygun olmahdir: Ornegin, kemik gibi sert dokular i¢in yiiksek mukavemet ve rijitlik
gerekirken, yumusak doku iskeleleri daha esnek olmalidir. Ayrica iskele malzemesi,
bozunma siirecinde toksisiteye neden olmayan yan tirlinler olusturmali ve sterilizasyon
sonrasinda yapisint koruyabilmelidir [6]. Tiim bu gereksinimler, biyobozunur iskelelerin

tasarimini oldukc¢a zorlu ama bir o kadar da 6nemli kilmaktadir.
2. Doku Miihendisligi

Doku miihendisliginde basarili bir rejenerasyon i¢in ii¢ temel bilesen bulunur: uygun
hiicre kaynaklari, bliylime faktorleri ve biyomalzeme iskeleler. Bu boliimde, 6zellikle
biyobozunur doku iskelelerinin malzemeleri, farkli doku tiirlerine goére tasarim

gereksinimleri ve iskele tasarim stratejileri ele alinmaktadir.
Kullanilan Malzemeler

Doku miihendisligi iskelelerinde hem dogal (biyo-bazli) hem de sentetik kaynakli
biyobozunur malzemeler kullanilmaktadir. Dogal polimerler (kolajen, jelatin, alginat,
kitosan, hyaluronik asit, ipek fibroini vb.), yiiksek biyouyumluluklar1 ve viicudun kendi
ECM vyapisma benzerlikleri sayesinde sik¢a tercih edilmektedir. Bu malzemeler,
bozunma sirasinda toksik iriin salmazlar ve igeriklerindeki hiicre tamima motifleri
sayesinde hiicre adezyonu ile dokuya 6zgii farklilasmay1 desteklemektedir (kollajenin
hiicre tutunmasini ve kikirdak hiicrelerinde ECM f{iretimini tesvik etmesi) [7]. Sentetik
biyobozunur polimerler ise (poli-L-laktik asit [PLA], poliglikolik asit [PGA], poli(laktik-
ko-glikolik) asit [PLGA], poli-e-kaprolakton [PCL]) genis bir mekanik 6zellik yelpazesi
ve kontrollii bozunma profili sunmaktadir. Sentetik polimerler saflik, liretim kolaylig1 ve
istenen sekle gore kaliplanabilme gibi avantajlar da saglamaktadir [8, 9]. Ozellikle PLA,
PGA ve bunlarm kopolimerleri, iyi biyouyumluluklar1 ve rezorbe olabilme kapasiteleri
nedeniyle doku miithendisliginde en yaygin kullanilan sentetik iskele malzemelerindendir
[10]. Bununla birlikte, tamamen sentetik malzemeler dogal hiicre sinyallerini
tasimadigidan biyolojik aktivite agisindan yetersiz kalabilmektedir. Ozellikle sentetik
polimerler, hiicre membran reseptdrlerini tantyacak biyokimyasal sinyallerden yoksun
olduklar1 i¢in hiicre adezyonu, proliferasyonu ve farklilasmas1 agisindan simirl biyolojik
etkilesim sunar. Ayrica, bazi durumlarda bozunma firiinleri lokal pH dengesini bozarak
hiicre yasamin1 olumsuz etkileyebilir. Bu durum, tek basma sentetik polimer kullanilan

sistemlerde yetersiz doku rejenerasyonu ile sonuglanabilir. Tek malzeme turu, ideal bir
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iskele icin gereken tiim oOzellikleri tek basma karsilayamayabilir [11]. Bu nedenle
kompozit yaklasimlar yaygindir. Dogal polimerlerin biyolojik uyum ve bioaktif motif
avantajlari, sentetik polimerlerin mekanik saglamlig1 ve kontrolli bozunma 0zellikleriyle
birlestirilmektedir [12, 13]. Ornegin, kollajen veya jelatin gibi dogal bir polimer, hiicre
dostu yapisi sayesinde hiicre tutulumu ve doku olusumunu desteklerken; bunun yaninda
PCL veya PLGA gibi sentetik bir polimer eklemek, iskeleye gerekli mekanik dayanimi
ve daha yavag/kontrollii bir bozunma profili kazandirabilmektedir. Benzer sekilde, kemik
dokusu miihendisliginde biyoseramikler (hidroksiapatit veya B-trikalsiyum fosfat) ile
polimerlerin  birlestirildigi  kompozit iskeleler siklikla kullamlmaktadir. Bu
polimer/seramik hibrit yapilar, dogal kemigin organik-inorganik bilesimine benzer bir
kompozisyon sunarak kemik hiicrelerinin olgunlagsmasini ve mineralizasyonunu tesvik
etmektedir [14]. Ayrica seramik katkisi, lokal kalsiyum-fosfat iyonu salimi ile osteojenik
sinyalleri artirirken iskele sertligini yiikseltmektedir. Sonug¢ olarak, malzeme se¢imi
genellikle hedef dokunun ihtiyaglarina gore 6zellestirilmekte ve gerektiginde birden fazla
bilesen, istenen biyolojik ve mekanik Ozellikleri elde etmek Uzere bir arada
kullanilmaktadir (dogal bir polimer + sentetik polimer + seramik pargacik

kombinasyonlart).
iskele Tasarim ve Uretim Yontemleri

Biyobozunur iskelelerin basarili olmasi i¢in hem malzeme se¢imi hem de mikro-mimari
tasarim biiyiik dnem tasmmaktadir. Iskele tasarrminda hedef, dogal dokuya miimkiin
oldugunca benzer bir mikroyapi1 olusturarak hiicrelerin o dokuya aitmis gibi davranmasini

saglamaktir. Bu amagla giinlimiizde ¢esitli ileri iiretim teknolojileri kullanilmaktadir:

Uc Boyutlu Biyobaski (3D Bioprinting): 3D yazici teknikleri, iskele geometrisini
bilgisayar kontrollii bir sekilde hassas olarak sekillendirmeye olanak tanimaktadir.
Biyobaski ile farkli malzemeler, hiicreler ve biiylime faktorleri ayni anda katman katman
bir araya getirilerek karmasik yapili kompozit scaffold’lar tiretilebilmektedir. Bu yontem
sayesinde hasta veya dokuya 6zel anatomik yapida iskeleler olusturmak, gézenek boyutu
ve dagilimini istenen sekilde ayarlamak miimkiin hale gelmistir. Ornegin, 3D baskiyla
uretilen bir scaffold, belirli bir porozite desenine ve i¢ kanallar sistemine sahip olacak
sekilde tasarlanabilmektedir. Bu da hiicrelerin ¢ boyutlu dagilimmi ve
vaskiilarizasyonunu optimize etmektedir. Ayrica, ¢oklu malzeme baski teknikleri ile
farkli bozunma hizina sahip bolgeler ya da biiyiime faktorii yiiklii kisimlar barindiran

fonksiyonel iskeleler hazirlanabilmektedir [3].
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Elektrospinning (Elektro-egirme): Elektrospinning yontemi, polimer cozeltilerini
yiiksek voltaj altinda ince nanolifler halinde katilastirarak ECM benzeri fibroz bir ag elde
etmeye yaramaktadir. Elektro-egrilmis nanofiber iskeleler, yliksek yiizey alani/gdzene
orani ve yiiksek poroziteleri sayesinde hiicrelerin yapiya tutunmasi ve beslenmesi igin
ideal bir ortam sunmaktadir. Nanometre ila mikrometre ¢capindaki lifler, kolajen fibrilleri
gibi dogal ECM iplikgiklerine benzediginden hiicreler bu yapilara kolay adapte
olmaktadir. Ayrica elektrospun lifli yapi, esnekligi ve ylizey fonksiyonellestirmeye
aciklig1 ile dikkat ¢ekmektedir. Biiylime faktorleri, ilag molekiilleri veya yapisma
peptitleri bu liflere emdirilerek kontrollii salim sistemleri olusturulabilmektedir [15].
Ornegin, bir nanofiber iskeleye anjiyogenez tesvik edici bir biiyiime faktorii
yiiklendiginde, bu faktor zamanla salinarak damar olusumunu hizlandirabilmektedir.
Elektrospinning teknigiyle deri, sinir, tendon gibi farkli doku uygulamalar1 i¢in uygun

mimariye sahip scaffold’lar gelistirilmistir.

Diger Yontemler: Bunlarm yani sira kdpiikleme (solvent casting/partikiil leaching), gaz
kopurtme, dondurarak kurutma (lyophilization) gibi klasik yontemler de poréz iskele
iretiminde kullanilmaktadir. Dondurarak kurutma, polimer c¢ozeltilerinin kontrolli
sekilde dondurulup buz kristallerinin sublime edilmesiyle siingerimsi gozenekli yapilar
olusturmaktadir. Lazer mikroyapilandirma, fotolitografi, mikroakiskan kaliplama gibi
ileri teknikler ise hiicre davranisini yonlendirecek 6zel mikro-desenli ylzeyler ve kanal
yapilar1 tasarlamak igin kullanilabilmektedir [3]. Ornegin, mikrokanallar iceren bir sinir
iskelesi, aksonlarm dogrusal uzamasmi kolaylastirabilmektedir. Ayrica, biyoreaktor
destekli iiretim yaklasimlar ile hiicrelerin dinamizminden faydalanilarak in vitro ortamda
dokuyla entegre olmus iskele-doku hibrit yapilar1 gelistirilebilmektedir. Biyoreaktor
sistemleri, hiicrelerin homojen dagilimi, besin ve oksijen transferinin optimize edilmesi,
metabolit atiklarmin uzaklastirilmas1 ve mekanik/kimyasal uyarilarin kontrollii bir
sekilde verilmesi gibi avantajlar sunar. Statik kiiltlir yontemlerinin aksine, biyoreaktorler
doku benzeri yapmin daha hizli ve fonksiyonel sekilde olgunlasmasini saglayarak hiicre
proliferasyonu, farklilasmas1 ve ECM iiretimini artirabilmektedir. Ozellikle dinamik akis,
donme, mekanik gerilme ya da elektriksel uyarilarla ¢alisan biyoreaktor tipleri, kalp, kas

ve sinir gibi fonksiyonel dokularin miihendisliginde kritik rol oynamaktadir.

Sonug olarak, biyobozunur doku iskeleleri doku miithendisliginin merkezi unsurlarindan
biri olup; dogru malzeme se¢imi, uygun dokuya Ozgii tasarim ve geligmis iliretim
tekniklerinin birlesimiyle fonksiyonel doku yenilenmesini miimkiin kilmaktadir.

Gelecekte akilli ve uyumlu malzemelerin, drnegin uyaran-duyarli (stimuli-responsive)
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polimerlerin veya hiicrelerin aktif rol aldig1 kendini organize eden iskele sistemlerinin
gelistirilmesiyle, doku miihendisligi uygulamalarmin klinik basar1 sansinin daha da
artmasi beklenmektedir. Bu alandaki gilincel aragtirmalar, iskelelerin sadece pasif bir yap1
iskelesi degil, ayn1 zamanda hiicrelere biyokimyasal ve biyofiziksel sinyaller ileten aktif
birer ortam olmasi yoniinde ilerlemektedir (bliylime faktorii salabilen veya elektriksel
uyart ileten iskeleler). Biyobozunur iskelelerin bilimsel temellerine sadik kalarak, gercek
kaynaklara dayali ve 6zgiin bir sekilde gelistirilmesi, rejeneratif tipta basarili klinik

tedavilerin anahtar1 olacaktir.

Doku Ture Gore Gereksinimler: Farkli doku tiirleri, doku miithendisligi iskelelerinden
farkli 6zellikler talep etmektedir. Sert dokular (kemik) ile yumusak dokular (kikirdak,
deri) icin ideal iskele 6zellikleri birbiriyle ayn1 degildir. Bu nedenle, iskele tasarimi

hedeflenen doku tipine gore uyarlanmaktadir.
2.1 Cilt Doku Miihendisligi

Cilt, insan viicudu ile dis ¢evre arasindaki en biiyiik ve dogrudan temas halinde olan doku
olup, homeostazin siirdiiriilmesi ve patojenlere karsi koruma gibi yasamsal islevler
istlenmektedir. Travmaya bagl cilt hasarlar1 genellikle ka¢milmazdir ve bu tiir
yaralanmalarin iyilesme siireci; inflamasyon, hiicre ¢ogalmasi ve doku olgunlagmasi
olmak {lizere ii¢ asamada ilerlemektedir [16]. Bu baglamda, cilt rejenerasyonuna yonelik
biyoaktif ve yapisal olarak uygun iskele sistemlerinin gelistirilmesi, doku miihendisligi
alaninda temel hedeflerden biridir. Derinin ¢ok katmanli dogal yapisinin taklit edilmesi
amaciyla gelistirilen bu iskeleler, genellikle keratinosit ve fibroblast proliferasyonunu
destekleyen mikromimetik 6zellikler tasimaktadir. Kollajen gibi dogal biyopolimerler,
hiicre adezyonuna olanak taniyan motifleri ve yara iyilesmesini tesvik eden biyokimyasal
sinyalleri sayesinde yaygin olarak tercih edilmektedir [17]. Bu dogal bilesenler, mekanik
dayanimin artirilmasi ve bozunma siirecinin kontrol altina alinabilmesi amaciyla siklikla
biyobozunur sentetik polimerlerle kombine edilmektedir. Ortaya ¢ikan kompozit yapilar,
cogunlukla 150-500 pm araliginda tasarlanmis interkonektif gdzenek sistemine sahiptir.
Bu gozenekler, oksijen ve besinlerin difiizyonuna olanak saglayarak doku onariminda
gorevli hiicrelerin iskeleye etkin sekilde gd¢ etmesini kolaylagtirmaktadir [18]. Benzer
sekilde, hidrojel tabanl biyomalzemeler de yiiksek su tutma kapasitesi, biyouyumluluk
ve gozeneklilik gibi 6zellikleriyle yara iyilestirme uygulamalarinda dikkat ¢ekmektedir.
Ornegin, insan benzeri kolajen (HLC) ve karboksimetillenmis kitosan (CCS) kullanilarak

gelistirilen enzim-Kimyasal ¢ift capraz bagli HLC-CCS hidrojelleri, ECM nin {i¢ boyutlu
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yapisini taklit ederek hiicre tutunmasini ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF)
ekspresyonunu desteklemekte; boylece etkili cilt yenilenmesini miimkiin kilmaktadir
[19]. Bu ¢ok bilesenli stratejiler, yalnizca gegici bir destek yapisi saglamakla kalmaz, ayn1
zamanda yara iyilesmesi tamamlandiginda kontrollii sekilde parcalanarak yerini

fonksiyonel, yeniden yapilandirilmis bir cilt bariyerine birakmaktadir [20].
2.2 Kemik Doku Miihendisligi

Osteoporoz, travmatik kiriklar ve biiylik kemik defektleri gibi durumlar, bireylerde ciddi
fonksiyonel kayiplara neden olabilen iskelet sistemi rahatsizliklaridir. Bu nedenle,
biyouyumlu ve fonksiyonel kemik doku miihendisligi iskelelerinin gelistirilmesi
gunumuzde kritik 6neme sahiptir [21]. Kemik dokusu, dogal olarak organik (¢ogunlukla
kolajen) ve inorganik (esas olarak hidroksiapatit, HA) bilesenlerden olusan kompleks bir
kompozit yapiya sahiptir. Bu 6zgiin mimariyi taklit edebilmek amaciyla gelistirilen kemik
iskeleleri, siklikla biyobozunur polimerler ile biyoaktif seramiklerin kombinasyonundan
olusturulan hibrit sistemler seklinde tasarlanmaktadir [22]. Sentetik polimerlerin dogal
kolajen benzeri matrislerle biitlinlestirilmesi, hem kontrollii bozunma profili saglar hem
de hiicreler aras1 osteoindiiktif ve osteokondiiktif sinyallerin etkin sekilde aktarimina
imkan tanimaktadir. Bu yapilara B-trikalsiyum fosfat gibi nanoyapili seramik partikiillerin
eklenmesi, lokal kalsiyum ve fosfat iyonu yogunlugunu artirarak mezenkimal kok
hiicrelerin osteoblastik yonelimine katki saglamakta ve ayni zamanda iskele yapisinin
mekanik direncini artirmaktadir [23]. Gozeneklerin birbirine baglantili olmasi ise
damarlasma, hiicre gocii ve besin transferi gibi rejeneratif siiregler ac¢isindan elzemdir
[24]. Sonug olarak, bu tiir kompozit sistemlerde hem polimerik matrisin bozunma kinetigi
hem de seramik komponentin ¢ozilinlirliigli dikkatlice optimize edilerek, yeni kemik
dokusunun dogal rezorpsiyon siireciyle uyumlu bir sekilde ilerlemesi ve uzun vadede

basaril1 osseointegrasyon saglanmasi hedeflenmektedir [25].
2.3 Kikirdak Doku Miihendisligi

Kikirdak dokusu, eklem sagliginin korunmasi ve mekanik yiik aktarimi agisindan viicutta
hayati bir islev lstlenmektedir. Ancak damar ve sinir icermemesi, diisilk hiicre
yogunluguna sahip olmasi ve kendini onarma kapasitesinin smirl olusu nedeniyle hasar
gordiigiinde iyilesmesi oldukca zordur [26]. Bu nedenle, kikirdak doku miihendisliginde
kullanilan iskele sistemleri, dogal kikirdak dokusunun biyomekanik 6zelliklerini taklit
edebilecek sekilde tasarlanmalidir. Kolajen, jelatin, alginat ve dekstran gibi dogal

biyopolimerler, hiicre dostu yiizey kimyasi, biyobozunurluk ve kondrogenezi destekleyen
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biyoaktif motifleri sayesinde bu alanda sikga tercih edilmektedir [27]. Bu polimerler,
kondrositlerin adezyonunu, proliferasyonunu ve tip Il kolajen ile agrekan gibi
ekstraseliiler matriks bilesenlerinin birikimini tesvik ederek, fonksiyonel kikirdak
rejenerasyonu saglamaktadir. Bununla birlikte, tek basma dogal polimerlerin simirl
mekanik dayaniklilig1 ve hizli bozunma riski, bu yapilari genellikle sentetik polimerlerle
(poli-L-lizin, y-PGA veya elastin) kompozit formda tasarlanmasini gerektirmektedir [28].
Ayrica, porozite tasarimi bu iskelelerde kritik rol oynamakta ve mikrogdzenekler hiicre
adezyonu ve proliferasyonu i¢in uygun ortam olustururken, makrogdzenekler
damarlagmay1 ve besin aligverisini kolaylastirmaktadir [29]. PL/oksitlenmis dekstran
(PL/OD) gibi kompozit yapilar, insan yag kaynakli mezenkimal kok hiicrelerin (hASC)
canliligini1 ve kondrojenik farklilagmasini siirdiirerek promising scaffold orneklerinden
biri olarak 6ne ¢ikmistir [30]. Ayrica bu yapilarin, kondrojenik biiylime faktorleri veya
peptitlerle fonksiyonellestirilmesi, progenitor hiicrelerin kondrosit yonelimine girmesini
tesvik ederek, iskelenin zamanla dogal kikirdak doku ile yer degistirmesini miimkiin
kilmaktadir [29]. Bu biitiinsel tasarim anlayisi, ileride klinik basari sansini artiracak
biyomimetik ve biyofonksiyonel kikirdak iskelelerinin gelistirilmesinde temel strateji
olarak degerlendirilmektedir. Bununla birlikte, bu iskele sistemlerinin uzun vadeli in vivo
stabilitesi ve immiinolojik giivenligi, translasyonel basar1 agisindan kritik Snem
tasimaktadir. Literatiirde bazi dogal polimerlerin (6rnegin, alginat ve kitosan)
saflagtirilma diizeyine bagli olarak yabanci cisim reaksiyonuna yol agabildigi
bildirilmistir. Ayn1 sekilde, sentetik polimerlerin bozunma iiriinlerinin lokal pH’1
diisiirerek inflamatuar yanit1 tetikleyebilecegi de rapor edilmistir. Bu nedenle, iskele
tasarimlarinda hem biyostabilite hem de immiin tolerans dikkate alinmali; malzeme
secimi, ¢apraz baglayic tiirii ve fonksiyonel katkilar, bu parametreleri optimize edecek

sekilde belirlenmelidir.
2.4 Gingival Doku Miihendisligi

Periodontal doku miihendisligi, 6zellikle gingival (dis eti) rejenerasyon igin, agiz
boslugunun dinamik ortaminda etkin sekilde islev gorebilecek iskelelerin gelistirilmesini
gerektirmektedir. Bu tiir iskelelerin, yalnizca hizli hiicre proliferasyonunu desteklemesi
degil, ayn1 zamanda oral ortamda karsilagilan mekanik streslere de dayanikli olmasi
gerekmektedir. Nanoseliiloz, aljinat ve kitosan gibi dogal polisakkaritler, gingival doku
iskeleleri icin 6zellikle avantajlidir. Ciinkii bu biyopolimerler dogal ekstraseliiler matriksi

(ECM) yakindan taklit etmekte ve dis ile periodontal kokenli progenitdr hiicrelerin

tutunmasi, ¢ogalmasi ve farklilasmasi i¢in uygun bir mikrogevre sunmaktadir. Bununla
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birlikte, bu dogal polimerlerin smirlamalarin1 agmak amaciyla, genellikle kontrollii
bozunma hizi ve tekrarlanabilir mekanik dayanim saglayan biyobozunur sentetik
polimerlerle birlikte kullanilmaktadir [31]. Tasarlanan gozenekli yapi, hizli damarlagmay1
ve etkili besin degisimini tesvik etmek iizere optimize edilmistir. Bu iki unsur, yenilenen
gingival dokularin alttaki konak dokuyla hizli entegrasyonu agisindan hayati dneme
sahiptir [32].

3. Biyobozunur Doku Iskeletlerinin Kontrollii llac Salim Sistemlerindeki Rolii

Biyobozunur doku iskeleleri, yalnizca hiicresel yapilar1 destekleyen pasif tasiyici
sistemler olmakla kalmayip, ayn1 zamanda ila¢ tasima ve kontrollii salim sistemlerinde
de aktif birer terapotik arac olarak islev gormektedir. Rejeneratif tipta bu yapilarin en
kritik gorevlerinden biri, doku onarmmini hizlandiran biyolojik ajanlar1 (biiyiime
faktorleri, antiinflamatuvar ilaclar veya antibiyotikler) hedeflenen bolgeye lokal ve
zamana bagl sekilde iletebilme kapasitesidir [33]. Bu yaklagim, hem tedavi etkinligini
artirmakta hem de sistemik ila¢ uygulamalarinda sik¢a karsilagilan yan etkilerin 6niine
gecmektedir [34, 35]. Bu amagla tasarlanan scaffold sistemleri, ilaglarin gémiilii halde
tasinmasina ve cevresel uyarilara (pH, sicaklik, enzim aktivitesi vb.) bagh olarak
salmimmin diizenlenmesine olanak tanimaktadir [36]. Malzeme bilesimi, ¢apraz bag
yogunlugu ve gozeneklilik gibi fizikokimyasal 6zellikler, ila¢ salim hizini1 ve profiline
dogrudan etki ederken; ilagla iskelet materyali arasindaki molekiiler etkilesimler, salinan
maddenin biyolojik olarak aktif kalma siiresini belirleyici olmaktadir [37]. Bu yoniiyle
biyobozunur scaffoldlar, yalnizca gecici hiicresel destek yapilar1 degil, ayn1 zamanda
hedefe  yonelik tedavi stratejileri sunan akilli  biyomalzemeler olarak

degerlendirilmektedir [38].

3.1 Kanser Tedavisinde Biyobozunur Scaffold Tabanh Kontrolli ila¢ Salim

Sistemleri

Geleneksel kemoterapotik ajanlarmn sistemik uygulanmasi, tiimor digi dokulara dagilim
ve toksisite gibi ciddi yan etkilere neden olurken, hedef timdr bdlgesinde yeterli ilag
konsantrasyonuna ulasamama sorununu da beraberinde getirmektedir. Bu nedenle,
biyobozunur doku iskelelerine entegre edilmis lokal ilag salim sistemleri, onkolojik
tedavide yeni bir paradigma sunmaktadir [39]. Bu yapilar, tiimdr rezeksiyonu sonrasi
kalan mikroskobik tiimor hiicrelerine dogrudan kemoterapi ajanlarmin iletimini
saglayarak hem niiks riskini azaltmakta hem de sistemik toksisiteyi minimuma

indirmektedir [40]. Poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA), ipek fibroin ve c¢esitli dogal
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polisakkaritler gibi polimerlerden dretilen bu t¢ boyutlu (3B) scaffoldlar, kontrolli
porozite ve yiiksek ilag yiikleme kapasitesiyle yapilandirilmaktadir. Ozellikle paclitaxel,
doksorubisin (DOX), metotreksat (MTX) ve sisplatin gibi gu¢li kemoterap6tik ajanlar bu
sistemlerde basariyla enkapsiile edilmis ve uzun siireli salim profilleriyle yiiksek tedavi
etkinligi gostermistir [41]. Scaffoldlarin mikro- ve makro gozenekli yapilari, salim
kinetigini optimize ederken, ilaglarin biyolojik olarak aktif kalmasini da miimkiin
kilmaktadir. Ila¢ salimi; polimerin molekiiler agirligi, capraz bag yogunlugu ve ilag-
materyal etkilesimi gibi parametrelere bagli olarak &zellestirilebilmekte ve sifirinct
dereceye yakin salim egrileri elde edilebilmektedir [42]. Bununla birlikte, ileri diizey 3B
yazici teknolojileri, eritme yigma modelleme (FDM) yontemiyle bu scaffoldlarin bireye
0zgii geometrilerde liretilmesini miimkiin kilarak hem ilaglarin tiimor bdlgesine optimal
dagilimin1 saglamakta hem de anatomik uyumlulugu artrmaktadir [40]. Lokalize
kemoterapi stratejilerinin son evrimsel adimi ise multifonksiyonel scaffold sistemlerinin
gelistirilmesidir. Bu sistemlerde, kemoterapotik ajanlara ek olarak fototermal ajanlar veya
imminomodulatér molekiller entegre edilmekte; boylece cift etkili (kemoterapi + termal
ablasyon) veya bagisiklik sistemini aktive eden kombinasyon tedavileri elde edilmektedir
[43]. Ozellikle immiinomodiilasyonla kombine edilmis salim sistemleri, yalnizca timor
hiicrelerinin eliminasyonunu degil, ayn1 zamanda mikrometastazlarin da baskilanmasini
saglayarak sistemik yaniti1 kuvvetlendirmektedir. Bu kapsamda gelistirilen
kisisellestirilmis ilag salim profilleri, hem hasta tiimdr biyolojisine hem de cerrahi ¢ikarim
sonrasi kalan doku yapisia entegre olacak sekilde optimize edilmekte ve hassas tedaviye

yeni bir boyut kazandirmaktadir [40].

3.2 Biyobozunur Scaffoldlarin Antibiyotik Salim Yoluyla Enfeksiyon Kontroliinde

Kullanimi

Cerrahi girisimler sonrasinda, Ozellikle kemik ve deri doku miihendisligi
uygulamalarinda enfeksiyon riski yliksek olup, bu durum yara iyilesmesini geciktirerek
ciddi klinik komplikasyonlara yol acabilmektedir. Bu nedenle, antibiyotik yikli
biyobozunur scaffold sistemleri, lokal enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve inflamasyonun
azaltilmasi agisindan 6nemli bir strateji haline gelmistir [44]. Gentamisin, vankomisin,
ampisilin ve siprofloksasin gibi antibakteriyel ajanlar; polilaktik asit (PLA),
polikaprolakton (PCL) ve poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) bazl iskele sistemlerine
entegre edilerek kontrollii salim mekanizmalariyla enfekte bolgeye dogrudan ve siirekli

olarak iletilebilmektedir [45]. Bu sistemlerde antibiyotik salim1 hem scaffold yapismnin

kontrollii bozunmasi1 hem de diflizyon yoluyla gerceklesmekte olup, salim siiresi
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giinlerden haftalara kadar uzatilabilmektedir. Ornegin, PLGA bazli scaffoldlara yiiklenen
gentamisin, 1050 mg/g doz araliginda formiile edilerek 14 ila 28 giin boyunca terapotik
konsantrasyonlarda salim saglayabilmektedir [46]. Vankomisin yiiklii PCL iskelelerde ise
antibakteriyel etkinligin 21 giine kadar siirdiigii ve salimmn ilk 3-5 gun iginde burst (ani)
faz gosterdigi, ardindan daha yavas bir salim evresine gectigi raporlanmistir [47]. Bu tiir
sistemlerin degerlendirilmesinde, genellikle in vitro agar difiizyon testleri, bakteri sayimi
(CFU), antibakteriyel halkalar (zone of inhibition) ve salim kinetigini izleyen UV-VIS
spektroskopisi gibi yontemler kullanilmaktadir. In vivo uygulamalarda ise si¢an ve tavsan
osteomiyelit modelleri veya enfekte cilt defekt modelleri Uzerinden lokal enfeksiyonun
baskilanmasi, inflamatuar belirte¢ diizeyleri ve histolojik iyilesme parametreleri ile
etkinlik dogrulanmaktadir [48]. Boylelikle sistemik ila¢ uygulamalarinin smirh
etkinligine karsin, lokal terapotik konsantrasyon saglanarak bakteriyel ¢ogalma, biyofilm
olusumu ve direng gelisimi onemli &lgiide engellenebilmektedir [49]. Ozellikle
damarlagsmanin zayif oldugu ortopedik alanlarda, bu tiir yerel antibiyotik salim sistemleri
tedavi etkinligini anlamli 6l¢liide artwrmaktadir. Ek olarak, elektrospinning ve 3D
biyobaski gibi ileri tiretim teknolojileriyle gelistirilen gozenekli nanofiber scaffoldlar,
antibiyotiklerin salim profilini optimize ederken ayni zamanda osteojenik hiicre
adezyonunu, doku infiltrasyonunu ve biyolojik entegrasyonu da desteklemektedir [50].
Bu iskeleler yalnizca antimikrobiyal ajan tasiyicisi olarak degil, ayn1 zamanda enfekte
dokunun rejenerasyonunu tesvik eden gecici bir ekstraseliiler matriks olarak da islev
gormektedir. Glincel yaklagimlar, bu scaffoldlara giimiis nanopargaciklar, antimikrobiyal
peptitler ve bakteriyofajlar gibi alternatif ajanlarin da entegre edilmesini saglayarak,
bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda dahi yliksek diizeyde antimikrobiyal etki sunan
cift mekanizmali (difiizyon ve temas yoluyla) sistemlerin gelistirilmesine olanak
tanimaktadir [51]. Tim bu gelismeler, enfeksiyon kontroliinii hiicre dostu rejeneratif

ortamla birlestiren ¢ok islevli ve akilli iskele tasarimlarinin Oniinii agmaktadir.

3.3 Doku Miihendisligi icin Biiyiime Faktorii Yiikli Biyobozunur Scaffold

Sistemleri

Kemik doku mihendisliginde, biiyiime faktorlerinin biyobozunur iskeleler araciligiyla
kontrollii ve siirdiiriilebilir sekilde salimi, hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve osteojenik
farklilagma gibi biyolojik siiregleri hassas bi¢gimde yonlendiren temel bir stratejidir.
Fibroblast blyiume faktori (FGF), transformasyon buyume faktori beta (TGF-f), kemik
morfogenetik proteinler (BMP'ler) ve vaskiler endotelyal blylime faktori (VEGF) gibi

molekiiller; hiicrelerin osteoblastik fenotipe yonelmesini, anjiyogenez olusumunu ve
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doku yenilenmesini destekleyici 6zellikler sergilemektedir [52, 53]. Bu faktorler
genellikle kolajen, kitosan gibi dogal biyopolimerler ya da PLGA ve PCL gibi sentetik
polimerlerden olusan scaffold yapilar icerisine fiziksel hapsedis, heparin aracili baglama
ya da mikrokire enkapsulasyonu gibi yontemlerle entegre edilmektedir. Boylece ani
salimm Oniine gecilerek zamana yayillmis terapotik etkinlik elde edilmektedir [54].
Ornegin, kolajen temelli mikrokiire sistemleri ile yiiklii BMP-2’nin uzun siireli osteojenik
farklilagma sagladig1 ve kirik iyilesmesini hizlandirdig1 gosterilmistir. Bu kontrollii salim
sistemlerinin etkinligi, scaffoldun mikro-mimarisine dogrudan baghdir. Gozenek
biiytikligli, baglantili porozite ve yiizey alani gibi yapisal parametreler, hem biiylime
faktorlerinin salim kinetigini hem de hiicresel infiltrasyonu belirlemektedir. Ozellikle
kriyojenik 3D biyobasim ve elektrospinning gibi ileri iiretim teknikleri, ekstraseliiler
matriksi (ECM) taklit eden nanofibriler yapilarin olusturulmasim saglayarak biiyiime
faktorlerinin biyolojik aktivitesini uzun siire koruyan, yiiksek ylizey alanli iskelelerin
gelistirilmesine imkan tanimaktadir [55]. Ayrica, bu yapilar kok hiicrelerin proliferasyonu
ve diferansiyasyonunu destekleyen yapay bir hiicre nisi olusturarak rejeneratif siireci daha
da etkin hale getirmektedir. Gilincel stratejiler arasinda yer alan sekansiyel salim
yaklagimlari, 6rnegin VEGF’nin erken salimi ile neovaskiilarizasyonun uyarilmasi ve
ardindan BMP-2’nin uzun vadeli osteogenez indiiksiyonu, sinerjik etki yaratarak kemik
doku yenilenmesinde Gstiin klinik sonuclar vermektedir [53]. Bu nedenle, blyiime faktori
yiiklii biyobozunur scaffold sistemleri, yalnizca yapisal bir destek degil, ayn1 zamanda
biyolojik olarak aktif mikrogevre sunan akilli doku miihendisligi platformlar1 olarak

degerlendirilmektedir.
Tartisma-Sonug-Gelecek Perspektifi

Biyobozunur yap1 iskeleleri, doku miihendisligi uygulamalarinda kritik bir rol
oynamaktadrr. Bu iskeleler, hiicresel organizasyonu desteklemekte, gegici mekanik
biitiinliik saglamakta ve yeni doku olusumuna katkida bulunmaktadir [56]. Ozellikle
hiicrelerin yapismasini, ¢ogalmasini ve farklilagmasini tesvik eden gecici mikrogevreler
olusturarak, ekstraseliiler matrisi (ECM) taklit etme yetenekleriyle dikkat cekmektedirler.
Biyobozunur 6zellikleri sayesinde, bu iskeleler dokunun yeniden yapilanma siirecinde
yavasca ¢Oziilmekte ve viicut tarafindan emilmektedir. Boylece implantasyon sonrasi ek
bir cerrahi miidahaleye ihtiyag¢ duyulmamaktadir. Ancak, bu sistemlerin klinik
uygulamaya gecisinde bazi zorluklar vardir. Bozunma urunlerinin sitotoksik etkileri,

iskele bilesenlerinin biyouyumlulugu, immiin yanit ve diizenleyici siireglerin

karmasiklig1, bu sistemlerin kullanim alanlarini sinirlayabilmektedir [57].
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Malzeme se¢imi, iskelelerin biyolojik ve mekanik performansini dogrudan etkileyen
onemli bir faktordiir. Dogal polimerler (kollajen, jelatin, fibrin) yiiksek biyolojik aktivite
ve hiicrelerle etkilesim kapasitesine sahiptir. Ancak mekanik dayanimlar1 genellikle
siirlidir. Buna karsilik, sentetik polimerler (PCL, PLGA, PGA vb.) iistiin islenebilirlik
ve kontrol edilebilir bozunma profili sunmaktadir. Ancak hiicre tutunma kapasiteleri
diistiktiir [58]. Bu nedenle, dogal ve sentetik polimerlerin birlestirilmesiyle her iki tiiriin
avantajlarindan faydalanilmasi hedeflenmektedir. Literatiirde, kollajen-PCL ve PLGA-
hidroksiapatit gibi kombinasyonlarin, mekanik biitiinliigli saglamada ve hiicresel
biyolojik uyarilara yanit verme agisindan sinerjik etkiler ortaya ¢ikardigi gosterilmektedir
[59]. Farkli doku tiplerinin rejeneratif ihtiyaclar1 g6z Oniine alindiginda, yapi iskelelerinin
dokuya 6zgii tasarimi biiyiik 6nem tagimaktadir. Kemik dokusu yiiksek mekanik dayanim
ve osteokonduktif 6zellikler gerektirirken, kikirdak, deri veya dis eti gibi dokular daha
esnek, hiicre gégline uygun ve yiiksek poroziteye sahip olmalidir. Damarlagmay1 ve hiicre
gociinu desteklemek icin genellikle 100-500 mikrometre arasindaki gézenek boyutlar
tercih edilmektedir. Daha biiylik gozenekler hiicre infiltrasyonunu kolaylastirirken,
mekanik biitiinliigli azaltabilmekte; daha kii¢iik gdzenekler ise hiicre penetrasyonunu
simirlayabilmektedir [60]. Bu baglamda, dokuya 06zgl iskele tasarimi, mekanik
gereksinimlerle biyolojik ihtiyaglar arasinda bir denge kurmay:1 gerektirmektedir.
Iskelelerin iiretim yontemleri de hiicre davranismi ve doku rejenerasyonunu dogrudan
etkilemektedir. Geleneksel yontemler arasinda elektrospinning, dondurarak kurutma ve
porogen leaching yer alirken, lic boyutlu yazici teknolojilerinin gelisimiyle yapilarin
mikro-mimarisi ¢ok daha hassas bir sekilde kontrol edilebilir hale gelmistir. Mikro-
mimari diizeyde kontrollii tasarim, hiicrelerin yapismasi, yonlenmesi, polarizasyonu ve
farklilagsmasi tizerinde belirleyici etkilere sahiptir. Literatiirde, bu tliretim tekniklerinin
gbézenek diizenliligi, yiizey topografisi ve biyolojik dagilim kontrolii acisindan farkl
hiicre tipleriyle uyumlu oldugu gosterilmistir [61].

Yapi iskeleleri artik sadece fiziksel destek saglamakla kalmaz; ayn1 zamanda kontrollii
ilag ve biyomolekiil salim1 yoluyla aktif rejeneratif modiiller haline gelmektedir. Ozellikle
enfeksiyon riski yiiksek yaralanmalarda antibiyotiklerin lokalize salimi, kemoterapotik
ajanlarin timor c¢evresine hedeflenmis iletimi ve antiinflamatuvar ajanlarmn salimi gibi
uygulamalar, scaffold sistemlerinin tedavi edici islevlerini genisletmistir. Bu sistemlerde,
ilag salim kinetigi, tasiyict matrisin hidrofobik-hidrofilik dengesi ve capraz bag
yogunlugu gibi faktorlerle hassas bir sekilde kontrol edilmektedir. Kontrollii biiyiime

faktorii salimi, rejeneratif miihendislikte ileri bir asamay1 temsil etmektedir. VEGF,
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BMP-2, TGF-B gibi biiyiime faktorlerinin yap1 iskeleleri araciligiyla yavas ve
stirdiiriilebilir bicimde salmmasi, hiicre ¢ogalmasi, anjiyogenez, osteojenik ve
kondrojenik farklilasma gibi siire¢leri dogrudan modiile etmektedir [62]. Bdoylece
scaffold sistemleri sadece hiicresel tasiyici degil, ayn1 zamanda biyokimyasal sinyalleri
hedefli ve zamanlamali sekilde sunan biyoreaktif platformlar haline gelmektedir.
Ozellikle ¢ok katmanli ve faz ayrimi olan iskelelerde farkli bolgelerde farkli biiyiime
faktorlerinin konumlandirilmasiyla karmagik doku arayiizlerinin mithendisligi miimkiin
hale gelmistir. Gelecekte, scaffold sistemlerinin sadece biyolojik destek degil, ayni
zamanda hiicre-mikrogevre etkilesimini yoneten akilli platformlara doniismesi
beklenmektedir. Uyaranlara duyarli polimerler araciligiyla elektriksel, termal veya
fototermal yanit veren sistemler ve immiin sistemi modiile eden biyomalzeme
modifikasyonlari ile iskelelerin immiin yanita rehberlik etmesi hedeflenmektedir. Mikron
ve nano Olcekli 6zelliklerin ayn1 yapi iginde entegrasyonu, mekanik sertligin artirilmasi
yaninda hiicresel davraniglarin daha rafine bir sekilde yonlendirilmesini saglayacaktir.
Nihai hedef, kisisel tibbi verilerle uyumlu, hiicre, gen ve protein yiiklemeli 3D
baskilanmis scaffold sistemleriyle hasta bazli 6zellestirilmis doku onarimlarinin klinikte

rutin olarak uygulanabilir hale gelmesidir.
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