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* Doku muhendisligi, muhendislik ve yasam
bilimleri prensiplerini kullanarak, doku ve

DO U organlarin fonksiyonlarini yerine getirmek,
MUhEﬂdlSlél destek olmak, ya da tamamen yerini almak

uzere tasarlanan biyolojik sistemler gelistiren

disiplinler arasi bir arastirma alanidir



* Bu yolla doku muhendisligi yontemi,

transplantasyon icin bekleme listelerini

Do ortadan kaldirmayi, her hasta icin uygun

MUhendisl doku ve organin laboratuvar ortaminda

hastanin kendi hiuicrelerinden

uretilmesini hedeflemektedir.




Organ Transplantation

The problems in organ transplantation
* The number of donors is low

. immunologic rejection despite recent
Improvements in immunosuppressive
therapy.




Regeneration in Humans

Moderate




Clinical Needs

e Cardiovascular

« Myocardial infarction
 Stroke

* Bone
 Non-union fractures
e Tumor resections

* Nervous
 Spinal Cord Injury
* Degenerative
diseases
e Skin
 Bums
« Ulcers




Need for organ transplants increasing

The waiting list for organ transplants continues to grow, but the supply of
deceased and living donor organs has been stable in recent years.
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Note: Waiting list figures include some patients temporarily considered inactive.
SOURCE: U.S. Department of Health and Human Services State Journal



Human donors

Xeno-
transplantation
Artificial organs

National organ
Senescence Chart 1: Potential factors affecting the donation
demand and supply of organs

Accidents

Lifestyle habits/
disease

consent stance



Doku muhendisliginin Prensibi

1. hastadan izole edilen hicrelerin

2. invitro ortamda cogaltilmasi,
3. doku iskelesi Uzerine ekilmesi,
4. biyoaktif molekilllerin eklenmesiyle laboratuvar ortaminda

fonksiyonel doku elde edilmesi ve

5. defekt bolgesine nakli icermektedir



a

Sekil 1. (a) Doku miihendisligi yonteminin sematik gosterimi [8]. (b) U¢ boyutlu basim
yontemi insan aurikiilar kikirdaginin tiretilmesi i¢in iskele olusturulmasinda kullanilabilir. Bu
yapilar kikirdak hiicreleri olan kondrositler ile ekilerek in vitro ortamda ve hayvan modelinde

uygulanabilmektedir [9].



Tissue Engineering (TE)

» Scaffolds
Biomaterials, which may be natural or
artificially derived, providing a platform
for cell function, adhesion and

Porous meshes

transplantation Hydrogels

Weaved fibres
Composites

* Cells
Any class of cell, such as stem or
mesenchymal cell

+ Signals
Proteins and growth factors driving the
cellular functions of interest

. PRP-derived cytokines
* Bioreactor e
System that supports a biologically TGF
active environment (ex. Cell culture) BMPs

Bioactive molecules

Nature Reviews | Rheumatology



V Scaffold Collagen |

Fibronectin

Fibrin

Hyaluronic acid
Proteoglycan

Foams, fibers

Gels and membranes

Signals

Adult
Embryonic
Marrow stroma
PDL stem

Dental pulp stem

, X ;. 5 ’ »:,".
Regeneration

Alveolar bone

Periodontal ligament

Cementum

Dentin

Dental pulp

k Enamel ‘
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 Doku iskelesi, hicrelerin Uzerinde
buyuyebilecegi ve  doku  oOzelliklerini

kazanabilecegi yapilar olarak tasarlanmakta

Doku Iskelesi

ve genellikle biyobozunur ve biyouyumlu,

dogal ya da sentetik polimerik

biyomalzemeler kullanilarak tretilmektedir. '

/
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e Kullanilan biyomalzemeler: hedef dokunun

iyilestigi hizla orantii  olarak bozunma

gostermeli, mekanik gucli hedef bolgeye

uygun olmali, iyilesme siirecinde vyapisal

Doku Iskelesi

butlinligini  korumali, dokunun vyapi

icerisine gelismesine izin verecek olclide

gozenekli olmali ve dokunun dogal ﬁ;'

boyutlu yapisini taklit edebilmelidir /
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What do we want in a scaffold?

 Biocompatiblity

* Biodegradability

» Chemical and Mechanical Properties
 Proper architecture

 Non-Toxicity

* Porosity

-



Fabrication techniques:

* Allow the design of a

scaffold via surface topography
and geometry modification to
enhance tissue formation

Biocompatibility:

* Adhere and integrate easily
into the surrounding native
tissue

Geometry parameters (e.g.
porosity, pore size & pore
morphology):

+ Determine by the scaffold

<€

Degradation:
+ Adirect and controllable

degradation rate that is fabrication method
congruen: with the tissue * Permitting nutrient and by-
regeneration . 3-D structure: products diffusion and ECM
% rt_ak'eased by-p(oduct:s d'unng * Maintaining the accumulation
g\ea:‘eonnatz gzgradatnon should cell's phenotype « Effecting cell-seeding
. efficiency
Surface chemistry & topography:
* Promote cell anchorage, Mechanical properties:
differentiation and ECM * Provide a mechanical
production integrity that associates

with the function of
reconstructed tissue



Nanolif

nedir?

 Nanofiber, capi bir mikron ve altindaki

fiberler olarak tanimlanabilmektedir.
GUnumuzde cesitli Gretim yontemleri kullan
llarak bircok seramik ve polimer malzemelerden
nanofiber Uretimi  gerceklestirilebilmektedir.
Cesitli yontemler kullanilarak polimer
solisyonundan ve polimer eriyiginden mikro
metre altindaki boyutlarda Uuretilen fiberlere

nanofiber denilmektedir



Nanolif

* Doku muhendisligi
uygulamalarinda nanofiberler
doku iskelesi olarak kullanilirlar.
Nanofiber doku iskeleleri;

hucrelerin _buyumesi, gelismesi,

uremesi ve goc etmesi icin Uc

boyutlu dogal bir ortam saglarlar




* Biyouyumlu polimerler, nanofiberler Gzerinde

hicrelerin buylimesi ve gelismesine olanak verir
ve hicreler igin toksik etki olusturmaz.
Polimerlerin biyouyumlu olmasinin yani sira
calisiimasi hedeflenen doku tipine gore, polimerin
biyobozunur olmasi da hedeflenebilir. Nanofiber
eldesinde kullanilan polimerlerin biyobozunur
olmasi, hiicrelerin bu yapilar tizerinde biiylyiip

gelisebilmesi icin olduk¢a onemlidir.




Nanolif

* Hiicre buyuimesine paralel olarak bozunan nanofiber doku iskeleleri,
veni hucreler icin yasam alani saglamakta ve hucrelerin 3 boyutlu
doku olusturmasina olanak vermektedir.

* Biyobozunurluk o6zelligi, 3 boyutlu doku gelisiminde oldukca 6nemli
olmakla birlikte, bozunma basamaklarinin iyi bilinmesi gerekmektedir.
Polimerin hiicrelerin canliligina zarar vermemesi icin, hem polimerin
hem de bozunma urunlerinin hicreler icin toksik olmamasi
gerekmektedir.




Nanolif

* Buna ek olarak, nanofiberlerin bozunmasinin hiicre gelisimi ile paralel

olmasi, dokunun buatunlugli acisindan 6nem tasimaktadir. Hucre

sayisinin __artisina paralel olarak nanofiber doku iskelesinin

bozunmaya baslamasi, bir taraftan doku butunlugiu saglanmasina

yardimci olurken, diger taraftan yeni gelisen hiicreler icin alan

yaratmis olur.




Nanolif

* Nanofiberler, doku iskelesi olarak uretildikten sonra sterilizasyonlari,

UV isik altinda ya da etilen oksit uygulamasi ile yapiimaktadir.

* Sterilizasyon uygulamasinin ardindan hicre kualturd ortaminda,
hiicrelerin ihtiyac duydugu besi ortami saglanarak, steril sartlar
altinda ve hucrelerin ihtiyac duydugu nem ve karbondioksit ortaminda

nanofiber doku iskeleleri tGzerinde hicrelerin bliyimesi, cogalmasi ve

farklilasmasi saglanir



Elektroegirme (Elektrospinning) Yontemi

* Nanolif elde etmek icin kullanilan en yaygin
yontem elektroegirme yontemidir.

* Electrospinning mikro- nano boyutlarda liflerin
elde edilmesinde kullanilan basit, kurulumu
ucuz, kolay ve hizli cok degisik polimerlerin
cekilmesine elverisli, ticari liretime uygun bir
islemdir

* Kollajen, PVA, jelatin, kitosan gibi pek cok dogal
veya sentetik polimer bu yontem kullanilarak
nanolifler haline getirilebilir



* Bir elektroegirme diizeneginde temel olarak
4 ana eleman bulunur.

Bunlar;
1. Yiksek voltaj gli¢c kaynagi

Elektroeéirme 2. Besleme linitesi (diize, siringa, metal igne
vs.)

Dlzenegi

3. Topraklanmis toplayici (plaka, silindir,
disk, donen tambur vs.)

4. Sivi formda viskoz bir polimer (eriyik ya '
da ¢ozelti) dir.

> 4




Elektroegirme Dlzenegi

Besleme (nitesi

Toplayicl
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Yiksek Volta) Glg
Kaynag|




Elektroegirme Yontemi

* Elektroegirme prosesi, cekilecek olan polimer ¢cozeltisi ya da eriyigi ile
doldurulmus siringa ucuna bagh bir elektrota yuksek voltaj
uygulanarak, elektrostatik kuvvetler altinda nanoliflerin Gretimi olarak

ozetlenebilir.



Elektroegirme Yontemi

* Siringanin pompasi istenilen hizda polimer ¢ézeltisini besler. i8neden
ctkan polimer damlacigi, bu alanda uygulanan yuksek voltaj
sayesinde koni olusturarak karsi elektroda dogru hareket eder.

* Bu hareket sirasinda ¢o6zlicu buharlasir ya da eriyik kati hale gecer ve
yuklu, kati lifler olusur.

* Lifler yuksek oranda cekilmistir ve kolektoér Gzerine toplanmadan once
vaptiklari rastgele hareket sirasinda incelmislerdir. Lifler, karsi
elektrotun veya bu elektrot Ustine yerlestiriimis olan bir materyal
Uzerinde toplanir



Syringe pump Polymer
}solutlon PVA, PCL
and PAN)

'€ Taylor cone

High voltage {

'(Illllll'l

— *
— Collector (random Collector (aligned
nanofibers) nanofibers)




Elektroegirme Yontemindeki Temel
Parametreler

* Elektrik alan ile lif cekimde nanoliflerin istenilen boyutlarda tretilmesi

icin onemli temel parametreler 3 grupta incelenmektedir. Bunlar:
1. Cozelti veya eriyik parametreleri; molekuler agir- ik, molekuler agirhk
dagilimi, polimerin yapisi (lineer, dalli, agsi), ¢cozelti ozellikleri (viskozite,

iletkenlik, yuzey gerilimi, elastiklik, pH)



Elektroegirme Yontemindeki Temel
Parametreler

2. Islem parametreleri; uygulanan gerilim, diizedeki hidrostatik basin,

debi, diize ile toplama plakasi arasindaki mesafe, toplama plakasinin

bicimi ve hareketj,

3. Cevresel parametreler; sicaklik (eriyik sicakhgi, cozelti sicakligi, cevre

sicakhgi), bagil nem, vakumdur.



 Elektrik alan ile lif cekimi yapilmis polimer
nanolifler;

 gelismis protein adsorpsiyonu,
2SOt IgaalE -« yiiksek yapisal biitiinliik

Yonteminin * iyvi mekanik 6zellikleri,
Avantajlari * biyo-benzer yapisi,
e genis Ozgul vyiuzey alanlarn gibi bircok
miikemmel 6zellige sahiptir '
P 4




Elektroegirme Yonteminde Kullanilan
Polimerler

* Bircok biyomedikal uygulama icin kullanilan malzemeler biyo-uyumliu
olmalidir. Bu ylizden dogal polimerlerin sentetik malzemeler tGzerinde
ayri bir avantaji vardir. Elektrik alan ile lif cekim islemine uygun olan
pek cok polimer proteinler ve polisakkaritlerdir. Nanolif vyapili

proteinler; kolajen, jelatin, fibrinojen ve ipek olarak siralanabilirler.



* Kolajenler mekanik destegi
saglayarak bag dokusunda
dogal bir sekilde bulunur.
Kolajenlerin en az on farkli
formu vardir ve bunlar belirli
dokularin rejenerasyonunda
etkindirler. Tim kolajenler
temel Gclu helis yapisini

paylasir.



Collagen molecules in Collagen fibers
T Triple helical molecule of Triple stranded helical structure
gi'e ; collagen assemble to Collagen Molecules presem throud-.out the co“agen
assemble to form form elongated fibrils . molecule
rod like fibers . o ©
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Proline and hydroxyproline confer rigidity to the collagen @




Class

Distribution

Fibrillar
Fibrillar
Fibrillar
Network
Fibrillar

Filaments, 100 nm
Fibers with antiparallel dimers
Hexagonal matrix
Fibril-associated collagens with interrupted triple helices
Hexagonal matrix
Fibrillar
Fibril-associated collagens with interrupted triple helices

Dermis, bone, tendon
Cartilage, vitreous
Blood vessels
Basement membranes
Dermis, bone, tendon
Dermis, bone, tendon
Dermis, bladder
Membrane
Cartilage, vitreous
Cartilage
Cartilage
Tendon




Kollajen

* Kolajenin dogal yapisinin lif seklinde olmasindan dolayi, elektrik alan
lif cekimi ile elde edilen nanolifler vucuttaki hicre disi matriksi taklit
edebilir. Genel olarak kolajen; nispeten gucli ve o6zellikle capraz-

baglama sonrasi stabil lifler olusturur.



Hyaluronik Asit

e Hyaluronik asit (HA); sinovyal sivi, dermis ve kikirdak gibi ozel
dokularda yayginca bulunan dogal bir sekilde olusan diger bir
polisakkarittir. HA” nin benzersiz reolojik (akiskan) ozellikleri ve biyo-
uyumlulugu goéz, tibbi implantlar ve ila¢g salinnmi gibi bircok

biyomedikal uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir



Hyaluronik Asit

* Hyaluronik asit anyonik ve sllfatlanmamis glikozaminoglikanlardandir

ve dokularin ekstraselller matriksinin dogal bilesenlerindendir

- . Hyaluronicacid .
Hoﬁ&//TA/OH HOHWOH

OH NH

o~
Glucuronic acid (C1L,H21NO11 )n CH;

N-Acetylglucosamine

OH



Kitosan

* Elektrospininning yontemiyle elde edilen kitosan nanoliflerin yuksek
biyouyumluluk gosterdigi bilinmektedir.

e Osteoblastlar ve kondrosit hticrelerinin rahatlikla kitosan Ulzerine
baglanabildigi gosterilmistir.

e Kitosanin Uzerine aktarilan htcreler morfolojilerini korumakta ve
vuksek canlilik oranlari géstermektedir

Chitosan




Sentetik Polimerler

* Bu malzemelerin avantajlari; 6zellikleri daha 6ngorulebilir, tekrarl
cozeltilerinde Uniform yapi elde edilebilen ve belirli uygulamalar icin uygun

hale getirilmis farkli tirevleri olusturulabilen Grtnler olmalaridir.

* Doku iskeleleri icin en sik kullanilan sentetik polimerler; biyo-bozunur
alifatik polyesterlerdir. Bu bozunabilir polyesterler Gi¢ monomer yani laktid,

glikolid ve kaprolaktondan turetilir.



Sentetik Polimerler

* Polimer icindeki ester baginin hidrolitik hicuma ugramasi sayesinde
polimerin bozunmasi gerceklesmektedir.

H,O

"" Carboxyl
end group

Ester lmkage
carbonylgroup

Self-catalyzed
hydrolysis




PoliUretanlar

* Politretanlar ozellikle kan ile
temas eden biyomedikal
uygulamalarda en yaygin olarak
kullanilan polimerlerden biridir.

* Bunun sebebi, farkli formlarinin
kolay sentezlenebilmesi ve
ylzeylerinin diger polimerlere
kiyasla pthtilasmayan
dogasindandir. Guncel
uygulamalari; kateterler, kan
torbalari ve yapay kalp sistem-
lerini icerir.



Biyobozunur Polimerler

* Biyobozunur polimerler, polimer zincirinde yer alan monomerlerin
cesitliligine gore homopolimerler ve kopolimerler olarak 2 temel

sinifta incelenirler.



| @@ [ _

Homopolymer Triblock copolymer (A+B+A)

Yo, 0 B Lo

Random or statistical copolymer Triblock copolymer (A+B+C)

OO, | [

Diblock copolymer

Dendrimer



* Tek tur birimlerden olusan polimer
zinciri homopolimer, iki ya da daha fazla
monomer iceren polimerler ise kopolimer
olarak adlandirilirlar.

* Polikaprolakton (PCL) ve polilaktik asit (PLA)

Sentetik gibi polimerler, halka acilma polimerizasyonu

Homopolimerler ile sentezlenirler.

* Bu iki polimerin, biyomedikal 6zellikleri
nedeniyle doku muhendisligindeki ilk

uygulamasi, elektrik alan lif cekimi ile elde '
edilmis nanolif yapil doku iskelesidir.
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e Poliester temelli polimerlerden biri olan
polikaprolakton biyobozunurluk,
biyouyumluluk ve gecirgenlik gibi bircok
onemli 6zelliginden dolaylr biyomedikal
uygulamalarda yaygin olarak

POll E— kullaniimaktadir.

* Biyobozunur ve biyouyumlu bir

ka ro ‘ a ktO n termoplastik  olan  polikaprolakton,

p polilaktik asit gibi kisa siurede
bozunabilen biyopolimerlere kiyasla

(PCI_) daha uzun sire dayanim goésterir. Bu
vapisindan  dolayr  oOzellikle  doku
muhendisliginde ve ila¢ tasinim sistemi
olarak kullanilmasi en 6nemli uygulama
alanlarini olusturmaktadir.




Halka Acilim Polimerizasyonu

Catalyst

o
+ Heat H

- vva—(CHZ)er

"/

¢-Caprolactone PolyCaprolactone



Synthetic Polymers

Polyglycolic acid (PGA)

— Highly crystalline, hydrophilic, byproduct is glycolic acid

Polylactic acid (PLA)

— Hydrophobic, lower melting temperature, byproduct is lactic acid

Polydioxanone (PDO)

— Highly crystalline

Polycaprolactone (PCL)

— Sc—:‘_?i-crystalline properties, easily co-polymerized, byproduct caproic
aci

Blends

— PGA-PLA

— PGA-PCL

— PLA-PCL
— PDO-PCL



Poly(glycolic acid) (PGA)

Advantages: Disadvantages:

Biocompatible & biodegradable - fast degradation causes pH change

bioabsorption (2-4 wks) - Tissue may require buffering
electrospinning yields diameters ~ ;
200 nm capaciy

Good choice for high strength and
elasticity and fast degrading material

| : .
‘- # a
: * .

.
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» i 4 ! .4
X ot
- “ 3 )
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SEM showing the random fiber arrangement (left) and the
aligned fiber orientation (right) (1600x magnification).



Polycaprolactone (PCL)

Advantages: Disadvantages:

* Biocompatible & biodegradable « No shape retention (highly elastic)
 Inexpensive

 Highly elastic

« Slow degradation (1 — 2 yrs)

« Good choice for Human

mesenchymal stem cells (hMSCs)
seeding to induce differentiation

Applications:
g 2 e + Bone tissue strengthening
[O EL « Cardiac grafts

« Collagen and cellular interaction
« Differentiation with MSC cells

Poly(caprolactone)



Sentetik Kopolimerler

 PGA, PLA ve bunlarin kopolimerleri, poli (laktik

" i i . i i asit- ko-glikolik asit) (PLGA) doku muhendisliginde
o \n S— HC + )K/OH . . . . o g

T pg en sik kullanilan lineer alifatik polyester ailesidir.

- ' ” PLGA (PGA ve PLA’ nin kopolimeri), biyomedikal

Poly(lactide-co-glycolide acid) Lactic acid Glycolic acid

|BIODEGRADABLE \ / uygulamalar igin nanolif yapili iskeleler olarak

Metabolized by the body stkhikla kullaniimaktadir.



Sentetik Kopolimerler

 Liflerin mekanik ozellikleri ve bozunmasi PGA ve PLA
homopolimerlerinden oldukca farklidir. PGA, nispeten hidrofilik
dogasindan dolayi in-vivo ya da sulu cozeltilerde hizlica bozulur ve iki

ile dort hafta arasinda mekanik buttunligini kaybeder.



* PLA’ da tekrar eden ekstra metil grubu
(PGA ile karsilastirildiginda)
bulundugundan, onu daha hidrofobik yapar
ve daha disuk bir hidroliz oranina yol acar.

* PLGA; laktik asit ve glikolik asit oranlarina

Sentetik bagl olarak farkli ozellikte turlerde elde
ERER edilmektedir. Bozunma sireleri yeni doku
. B KO oohmer‘er olusumunu saglamak icin yeterlidir.
ceees * PLGA’ nin vyapisinda bulunan ester baglari

(PLGA) su__icerisinde hidroliz _olmaktadir. 50/50
oranindaki poli (laktid-ko-glikolid) (PLGA)
vaklasik olarak 1-2 ay, 75/25 oranindaki
PLGA 4-5 ay ve 85/15 oranindaki PLGA 5-6
ayda bozunur.




e En az iki farkli malzemenin birleserek
olusturdugu vyeni malzemeye kompozit
malzeme denir.

Kompozit « Kompozit iiretimindeki amac, tek basina
Y3 o] | | uygun olmayan, birbiri icerisinde

. cozinemeyen malzemeleri kullanim
Polimerler alanlarina _uygun ozellikleri verebilecek

duruma getirmek icin yeni o0zellikler
katmaktir. (Dayanim, hafiflik, esneklik,'

maliyet, vb.)
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Kompozit Malzemeler

enin hlcreyle olan etkilesimini arttirabilir
enin porlu yapisini gelistirebilir
eye mekanik destek saglayabilir

enin maddeleri gecirgenligini arttirabilir



Collagen-GAG scaffold Polycaprolactone (PCL) construct PCL-collagen composite

O| :composite

scaffold

£
Bulk mechanics Specific surface area Permeability Cell attachment



Kemik Doku Muhendisliginde Nanolifler

e Kemigin U¢ boyutlu yapisi, porozitesi, sertligi ve mekanik ozellikleri
doku muhendisligi uygulamalarinda en iyi sekilde taklit edilmelidir.

* Bu nedenle 100—-350 um arasinda por ¢capina sahip, %90 oraninda
porozite gosteren iskelelerin kullanilmasi uygundur.

* Bu 6zelliklere sahip iskelelerin hiicre/doku uyumunu daha iyi sagladigi
ve kemik rejenerasyonunu arttirdigi gosterilmistir.



l l

Inorganic 65% Organic 35%

(Primarily calcium phosphate l

which is present in form of l
Highly insoluble crystals of Collagen 88-89% Non collagen 11-12%
Glycoprotein
Proteoglycan
Sialoproteins
Lipids

Hydroxy apatite)

Collagen fibers provide bone with great tensile strength while Inorganic
salts allow bone to withstand compression.




Organic substances constitute 60-70% of

bone tissue.

Most of these materials contain Type 1

collagen fibrils

The collagen fibers are arranged parallel to

each other.

Hydroxyapatite crystals are found between

collagen fibers

Hydroxyapatite is a substance that gives

texture to the tissue




A typical long bone consist of following

¥ Diaphysis

¥ Epiphysis

¥ Metaphysis

F Articular cartilage

¥ Periosteum

¥ Medullary or marrow cavity

P Endosteum

Long Bone

S|/

Diaphysts

Epipnysis

ke Anticular catiage

Endosteum
Penosteum




Kemik doku muhendisliginde siklikla tercih edilen biyobozunur polimer ya da
seramik malzemeler osteokondaktif ve biyouyumlu ozelliklerinin yaninda yeterli

mekanik dayanima sahip olamayabiliyor.

Son vyillarda vyapilan calismalarda bu malzemelerin mekanik dayanimini

arttirmak icin nanoparcaciklar kullaniliyor

Nano parcaciklarin kullanilmasi kemik dokuda bulunan organik ve inorganik
minerallerin de nano yapida olmasi nedeniyle viicut icindeki ortamin daha iyi

taklit edilmesine olanak veriyor

Uygun bir ylzey geometrisi ve mekanik dayanim saglayan bu yapilar malzeme

ile cevre doku arasindaki etkilesimi destekliyor



* Hidroksiapatit(HA) ve trikalsiyum fosfat gibi biyoseramiklerin kemik doku

muhendisliginde kullanimi uzun yillar dnce gindeme gelmis

* Bu yapilar kemik dokudaki minerallerle kimyasal ve yapisal acidan benzerlik
gosteriyor.
* Bu nedenle biyoseramikler osteoblastlarin cogalmasini ve osteojenik farklilasmayi

uyariyor

* Ancak bu yapilarin kirilgan olmalari, islenmedeki zorluklari ve yavas bozunma

hizlari kullanimlarini sinirlandiriyor.



* Hidroksiapatit nanoparcaciklarin
polimerler ile birlestirilmesi
konusunda calismalar yapiliyor.

 Hidroksiapatit’in osteokondaktiv
ozelligi ile polimerin biyobozunur
ozelligi bir arada gergeklestirilir.

Polimer doku iskelesinin icine katilan
hidroksiapatit nanoparcaciklarin
malzemenin yapisindaki gozenekleri
degistirerek protein emilimini daha
uygun hale getirdikleri belirlenmis

» Collagen
~ triple helix
7

Hydroxyapatite
crystals

Extracellular

" bone matrix



* Dogal kemik dokusunda bulunan hidroksi-apatit boyunun
taklit edilmesi ile elde edilen Uc¢ boyutlu doku iskelelerinin
hiicre yapismasi ve goclinli destekledigi tespit edilmistir.




PCL

* Elektrospinning yontemiyle elde edilen PCL nanoliflerin kemik doku

muhendisliginde kullanimi 6nerilmektedir.

* Mezenkimal kok hucrelerin bu liflere ylksek verimlilikle tutunduklari
ve belirli bir stire sonra kollajen | sentezinin ve mineralizasyonun

gerceklestigi cesitli calismalarda gosterilmistir.



Seramikler

* Seramik ve biyopolimerlerin kompozitlerinden elektrik alan lif cekimi
ile Uretilen nanolifler ortaya konmustur. Hidroksilapatit (HA), kemigin
dnemli bir bileseni olan ve yaygin olarak kullanilan biyoseramiklerin
bir tiruduar. HA kemik olusumunda buttnleyici olarak kullanilabilir ve
HA implantlar yuksek medikal mukavemet ve iyi biyo-uyumluluk
sergiler.



)
Defective Bone . Regenerated Bone
Hydroxyapatite ‘

“ » Imparts Antimicrobial
» Enhances cell proliferation activity
» Promotes mineralization
»Improves mechanical strength

The PCL/nHA nanofibrous membrane incorporated with ZnO nanoparticles might act as a potential
bone graft substrate for bone regeneration applications as a result of their cytocompatibility and
antibacterial property.
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