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OZET

YAPAY BiR BIYOMIMETIK SiNiR DOKU ISKELESI VE URETIM
YONTEMI

Bu bulus, dokularin kendini yenileyerek saglikli dokular olusturmasint ve hasarh
viicut dokularinin desteklenmesini saglayan, biyobozunur ve biyouyumlu §zellikte
u¢ boyutlu yapay bir biyomimetik sinir doku iskelesi (1) ve bunun tiretim ydntemi

(100) ile ilgilidir.
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ISTEMLER

. Hasarli dokularin kendi kendini yenilemesini saglayan, biyobozunur ve

biyouyumlu &zellikte olan, bakteriyel seliiloz biyopolimeri (BCs) ile
polikaprolakton (PCL) sentetik polimeri kullanilarak elektroegirme teknigi
vasitasiyla elde edilen nanofiberlerden olusan ve nanofiberler arasinda en
azindan biri igerisinde bosluk (2) iceren en az bir nano/mikro kapsiil (3)
igeren bir nanofiber yap: (4) ile karakterize edilen li¢ boyutlu yapay bir

biyomimetik sinir doku iskelesi (1)

. Capt 100 nm ila 1.6 pm boyutunda olan nano/mikro kapsiil (3) ile

karakterize edilen Istem 1°deki gibi bir doku iskelesi (1).

. Cap1 80 nm ila 1.5 pm boyutunda olan bosluk (2) ile karakterize edilen

Istem 1 veya 2°deki gibi bir doku iskelesi (1).

. Capt 70 nm ila 121 nm boyutunda olan nanofiberlerden olusan nanofiber

yap1 (4) ile karakterize edilen yukaridaki istemlerden herhangi birindeki
gibi bir doku iskelesi (1).

. En az birinin igerisinde yer alan bosluga (2) en az bir bivokimyasal isaret

eklenen nano/mikro kapsiil (3) ile karakterize edilen yukaridaki

istemlerden herhangi birindeki gibi bir doku iskelesi (1).

. En az birinin igerisinde yer alan bosluga (2) en az bir biiylime faktorii

cklenen mnano/mikro kapsiil (3) ile karakterize edilen yukandaki

istemlerden herhangi birindeki gibi bir doku iskelesi (1).
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7.

8.

9.

Bakteriyel selilloz biyopolimerinin en az bir organik ¢oziicii icerisinde
¢ozdirillerek  belirli  bir  derisimde  bakteriyel seliilloz  ¢dzeltisinin
hazirlanmasi (101),

- polikaprolakton sentetik polimerinin en az bir organik ¢dzlicii igerisinde
¢ozdirilerek  belirli  bir derisimde polikaprolakton  ¢&zeltisinin
hazirlanmasi (102),

- bakteriyel seliilloz ¢dzeltisinin ve polikaprolakton ¢dzeltisinin belirli bir
oranda kanstirilmasi (103),

- bakteriyel sclilloz ¢6zeltisi ve polikaprolakton gézeltisi iceren karigimin
en azindan bir igneye ve toplayici plakaya sahip olan en az bir
elektroegirme makinesindeki nanofiber ¢ap1 ve morfolojisine etki eden
voltaj, i3ne ile toplayict plaka arasindaki mesafe ve akis hizi degerleri
ayarlanarak belirli bir siire elektroegirme islemine tabi tutulmasi (104),

- kanisimin elektroegirme islemine tabi tutulmasi (104) esnasinda statik
elektrik alan ile birlikte ilerleyen polimerlerin nanofiber ve nano/mikro
kapsiil (3) olusturacak sekilde toplayici plakada toplanarak arasinda
nano/mikro kapsiil (3) i¢ceren nanofiber yapin (4) elde edilmesi (105) ve

- elde edilen nanofiber yapinin (4) kurutulmasiyla doku iskelesinin (1) elde
edilmesi (106) adimlar ile karakterize edilen yapay bir biyomimetik sinir

doku iskelesi iiretim yontemi (100},

Coziicii igerisinde agirlik¢a %35 oraninda bakterivel selilloz olacak
bakteriyel seliiloz c¢ozeltisinin hazirlanmasi (101) adimi ile karakterize

edilen Istem 7°deki gibi bir sinir doku iskelesi iiretim yéntemi (100).

Bakteriyel  seliloz  biyopolimerinin  agirlik¢a  50:50  oraninda
dimetilformamid (DMF) ve tetrahidrofuran (THF) igeren c¢oziicliye
eklenerek bakteriyel selilloz cozeltisinin hazirlanmast (101) adim ile
karakterize edilen Istem 7 veya 8’deki gibi bir sinir doku iskelesi {iretim

yontemi (100).
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10.

11.

12,

13.

14.

15.

15 gilin siire boyunca ultrasonik su banyosuna tabi tutularak bakteriyel
selilloz ¢ozeltisi hazirlanmast (101) adimu ile karakterize edilen Istem 7 ila

9’dan herhangi birindeki gibi bir sinir doku iskelesi liretim yéntemi (100).

(Cozicii icerisinde agirlikga %5 oraninda polikaprolakton polimen olacak
sekilde polikaprolakton ¢dzeltisinin  hazirlanmast  (102) adimi ile
karakterize edilen istem 7 ila 10’dan herhangi birindeki gibi bir sinir doku

iskelesi iiretim yontemi (100).

Polikaprolakton polimerinin agirlikca 50:50 oraminda karigtirilmis
kloroform  ve  dimetilformamid (DMF)  ¢dzicliye  eklenerek
polikaprolakton c¢dzeltisinin hazirlanmast (102) adum ile karakterize
edilen Istem 7 ila 11’den herhangi birindeki gibi bir sinir doku iskelesi

tretim yontemi (100).

1.5 saat boyunca manyetik karstiricida karnistirilarak polikaprolakton
cdzeltisinin hazirlanmasi (102) adumu ile karakterize edilen Istem 7 ila
12°den herhangi birindeki gibi bir sinir doku iskelesi tretim yontemi

(100).

Agirlikca 50:50 oraninda bakteriyel seliiloz ¢ozeltisinin ve polikaprolakton
cozeltisinin kanistirlmasi (103) adim ile karakterize edilen Istem 7 ila

13’ten herhangi birindeki gibi bir sinir doku iskelesi tiretim yéntemi (100).

Bakteriyel seliiloz ¢ozeltisi ve polikaprolakton c¢ozeltisi igeren karigimin
siringaya almarak ve elektroegirme makinesinde polimerin ilerlemesini
saglayan pompa kismina yiiklenerek elektroegirme islemine tabi tutulmasi
(104) adinm ile karakterize edilen Istem 7 ila 14’ten herhangi birindeki gibi

bir sinir doku iskelesi iiretim y&ntemi (100).
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16. Bakteriyel seliiloz ¢ozeltisi ve polikaprolakton ¢ozeltisi igeren karngimin

akis mz1 1 ml/saat degerinde olacak sekilde elektroegirme islemine tabi
tutulmast (104) adimu ile karakterize edilen Istem 7 ila 15°ten herhangi

birindeki gibi bir sinir doku iskelesi {iretim y&ntemi (100).

17. Volta] degeri 28 kV degerinde olacak sekilde bakteriyel seliiloz ¢6zeltisi

ve polikaprolakton ¢ozeltisi iceren karigimin elektroegirme islemine tabi
tutulmasi (104) adum ile karakterize edilen Istem 7 ila 16’dan herhangi

birindeki gibi bir sinir doku iskelesi liretim yontemi (100).

18. Igne ile toplayici plaka arasindaki mesafe 13 cm degerinde olacak sekilde

bakteriyel seliiloz ¢dzeltisi ve polikaprolakton ¢ozeltisi igeren karigimin
elektroegirme islemine tabi tutulmast (104) adimu ile karakterize edilen
[stem 7 ila 17°den herhangi birindeki gibi bir sinir doku iskelesi {iretim

yontemi (100).

19. Bakteriyel seliiloz ¢bzeltisi ve polikaprolakton ¢ozeltisi igeren karisimin 5

20.

saatlik siire boyunca elektroegirme islemine tabi tutulmasi (104) adim ile
karakterize edilen Istem 7 ila 18’den herhangi birindeki gibi bir sinir doku

iskelesi iiretim yontemi (100).

Nanofiber yapinin (4) etiiv igeresinde | glin bekletilerek kurutulmasiyla
doku iskelesinin (1) elde edilmesi (106) adimi ile karakterize edilen Istem
7 ila 19’dan herhangi birindeki gibi bir sinir doku iskelesi liretim ydntemi

(100).

14



10

15

20

25

30

TARIFNAME

YAPAY BiR BIYOMIMETIK SINIiR DOKU ISKELESI VE URETIM
YONTEMI

Teknik Alan

Bu bulus, dokularin kendini yenileyerek saglikhh dokular olusturmasini ve hasarh
viicut dokularinin desteklenmesini saglayan, biyobozunur ve biyouyumlu ézellikte
ii¢ boyutlu yapay bir biyomimetik sinir doku iskelesi ve bunun iiretim ydntemi ile

ilgilidir.

Onceki Teknik

Son yillarda gelisen doku miihendisligi uygulamalari, hasarli viicut dokularinin
sentetik ya da biyopolimerlerden elde edilen yapay doku iskeleleri kullanilarak
desteklenmesi ile saglikli dokular olusturulmasini amacglamaktadir. Bu amagla
birlikte gelistirilen {iretim tekniklerinden olan elektroegirme ydntemi ile nano
boyutta fiberler elde edilmekte ve bu fiberlerin iist {iste biriktirilmesiyle yapay

doku iskeleleri olusturulmaktadir.

Giiniimiizde doku mihendisligi  uygulamalarnin  Gizerinde  yogunlastig
sistemlerden biri de insan sinir sistemidir. Sinir sistemi hasarlar1 sonucu olusan
sinir hiicresi kayiplarini yeni bliyliyen hiicrelerle desteklemek i¢in birgok ¢alisma
yaptlmaktadir. Ancak, bu ¢alismalarda kullanilan polimerler ve liretim ydntemleri

maliyetli ve uzun siire¢ gerektirmektedir.

Mobarakeh ve arkadaslan tarafindan 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada (L.
Ghasemi-Mobarakeh, M. P, Prabhakaran, M, Morshed, M, H. Nasr-Esfahani, S.

Ramakrishna Biomaterials 2008, 29, 9), polikaprolakton ve jelatin polimerleri
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kullamlarak elektroegirme teknigi vasitasiyla elde edilen nanofiber yapisi doku

iskelesi olarak kullamilmig ve hiicre biiylimesi gdzlenmistir.

Jha ve arkadaslan tarafindan 2010 wyilinda yapilan g¢aligmada (B.S. Jha, R.J.
Colello, J. R. Bowman, S.A. Sell, K.D. Lee, J.W. Bigbee, G.L. Bowlin, W.N.
Chow, B.E. Mathern, D.G. Simpson, Acta Biomateriahia 2011, 7, 203-215) 1se
polikaprolakton polimeri kullanilarak hava bosluklu elektroegirme ydntemi
vasitasiyla elde edilen uriintin doku yipranmalarinda sinirin yeniden yapilanmasi
iizerine az da olsa etkili oldugu gdézlemlenmistir. Ancak hava bosluklu
elektroegirme yontemi basit elektroegirme yontemine gore daha maliyetli ve zor

bir yontemdir.

Yu ve arkadaslari tarafindan 2011 yilinda yapilan bir calismada (W. Yu, W. Zhao,
C. Zhu, BMC Neurosci. 2011, 12, 1471), kolajen ve polikaprolakton polimerleri
elektroegirme yonteminde kullamlmis ve nano yapida fiberler elde edilmistir. S6z
konusu galismada elde edilen doku iskelesi, periferal sinir sisteminde bulunan
Schwann hiicrelerinin biiylimesinde etkili bir sonug vermistir. Ancak doku iskelesi

uretiminde kullanilan kolajen olduk¢a pahah bir malzemedir.

Zhu ve arkadaslan tarafindan 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada (W. Zhu, C.
O’Brien, J. B. O’Brien, L. G. Zhang, Nanomedicine 2014, 9, 75) ise
elektroegirme teknigi ve Uic boyutlu yazici1 yontemleri birlikte kullamlarak yapay
sinir doku iskelesi liretilmistir ve icerisine biyokimyasal isaretleyiciler eklenerek
sinir doku yenilenmesi arastirilmistir. Ancak séz konusu g¢alismada kullanilan

yontem, doku 1skelesinin lretim maliyetini arttirmaktadir.

Teknigin bilinen durumunda yer alan W0O2006096791 sayili uluslararas1 patent
dokiimaninda doku yenilenmesini saglayan en az bir sentetik polimerden yapilmis
¢ok sayida tek eksenli olarak yonlendirilmis nanofiber yapiya sahip bir doku
iskelesinden bahsedilmektedir. S6z konusu dokiimanda agiklanan bulusun tercih

edilen bir uygulamasinda doku iskelesi, sinir ya da bagka bir doku yenilenmesine
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ihtiya¢ duyan bir hastaya yerlestirilebilmektedir. Stz konusu dokiimanda
aciklanan bulusun tercih edilen bir uygulamasmda séz konusu doku iskelesi
tabakalardan olusmaktadir ve iki veya daha fazla tek eksenli olarak yonlendirilmis
nanofiber elde etmek igin elektroegirme islemi, 3 boyutlu bir doku iskelesi
olusturmak i¢in nanofiber filmlerin istiflenmesi adimlar1 takip edilerek elde
edilmektedir. S6z konusu bulusta doku iskelesi elde etmek i¢in biyobozunur
ozellikte sentetik polimerin olan ya da olmayan ya da bunlarin karisimi
kullanilabilmektedir. S6z  konusu dokiimanda aciklanan bulusun  bir
uygulamasinda doku iskelesi en az bir biyokimyasal ajan igermektedir. Bir
uygulamada ise séz konusu biyokimyasal ajanin bilyiime faktorii ya da farklilagma
faktérii olmasindan bahsedilmektedir. Ayrica biyokimyasal ajanmmnin kontrollii
salinimi i¢in s6z konusu doku iskelesinin sivi mikrotubuliis ya da nanopargacik

igerebilmesinden bahsedilmistir.

WO0O2008093341 sayili uluslararast patent dokiimaninda elektroegirilmis
polinanolifler iceren gbézenekli bir yapiya sahip, ¢cok sayida par¢acik igeren bir
doku iskelesinden bahsedilmektedir. S6z konusu doklimanda ayrica doku iskelesi
uretim yontemleri, doku iiretme yontemleri ve dokularn yeniden yapilanmasi i¢in
doku iskelesinin kullamim yontemleri agiklanmaktadir. S6z konusu bulusta doku
iskelesi elde etmek i¢in elektroegirme teknigi kullanilmaktadir ve sz konusu
teknikle elde edilen polinanolifler dogal biyobozunur polimerlerden ve/veya
sentetik  biyobozunur polimerlerden olusmaktadir. S6z konusu dokiimanda
aciklanan bulusta doku iskelesi liretimi icin dogal biyobozunur polimerlerden ipek
ve kolajenin; sentetik  biyobozunur polimerlerden  polikaprolaktonun
kullanilabildigi ve ayrica bakterivel seliiloz, biiylime faktorii gibi biyokimyasal

maddelerin kullanilabildigi agiklanmaktadir.
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Bulusun Kisa Aciklamasi

Bu bulusun amaci, zarar gérmis ve yenilenememis merkezi sinir sisteminin kendi
kendini yenilemesi i¢in biyobozunur ve biyouyumlu &zellikte ti¢ boyutlu yapay

bir biyomimetik sinir doku iskelesi ve bunun lretim yontemini gergeklestirmektir.

Bulusun diger bir amaci, sinir sisteminin sorunsuzca kabul ettigi ve mezensimal
sinir hiicrelerinin yeni sinir hiicreleri iireterek kendini yenilemesini saglayan ve
yeni hiicreler diretildikten sonra viicut tarafindan yok edilerck canli dokuya zarar
vermeyen yapay bir biyomimetik sinir doku iskelesi ve bunun {iretim ydntemini

gergeklestirmektir,

Bulusun Ayrintih Aciklamasi

Bu bulusun amacina ulagmak i¢in gerceklestirilen “Yapay Bir Bivomimetik Sinir
Doku Iskelesi ve Uretim Yoéntemi (100)” ekli sekillerde gdsterilmis olup, séz

konusu sekillerden;

Sekil-1. Bulus konusu yontemle elde edilen nanofiber yap1 ve igi bos yapili kapstil

yapisindan olugan doku iskelesinin sematik gosterimidir:

Sekil-2, Bulus konusu sinir dokusu iskelesinin taramali elektron mikroskobu
(SEM) gdriintiileridir:

{a) 100X biiylitmede bulus konusu doku iskelesinin goriintiisiidiir;

(b) 1.00KX biiyilitmede nanofiber yapt ve nanofiber yapi igerisinde yer alan
kapsiiliin gériintiistidiir;

{c) 1.00KX biylitmede bir adet kapsiil yapis1 ve gevresinde yer nanofiber
dallanmalarinin géruntiisiidir;

(d) 2.00KX bilyiitmede nanofiber yapida ver alan kapsiiliin boghuklu i¢ yapisinin

gdriintiisiidiir.



10

15

20

25

30

Sekil-3. Bulusa ait in-vitro hiicre kiiltiir(i testi sonucu saf PCL ve BCs/PCL doku
iskelelerine ait elde edilen hiicre yasayabilirligi sonug grafikleridir,

(*** P degeri < 0.05):

(a) 24 saat;

(b) 48 saat;

{c) 72 saat.

Sekil-4. Bulus konusu doku iskelesi iretim yonteminin akig diyagramdir.

Sekillerde yer alan parcalar tek tek numaralandinlmis olup, bu numaralarin
kargiliklar asagida verilmistir.

1. Doku iskelesi

2. Bosluk

3. Kapsiil

4. Nanofiber yap

Hasarli dokularin kendi kendini vyenilemesini saglayan, biyobozunur ve
biyouyumlu 6zellikte olan bulus konusu ii¢ boyutlu yapay bir biyomimetik sinir
doku iskelesi (1) en temel halinde,

-bakteriyel seliiloz biyopolimeri (BCs) ile polikaprolakton (PCL) sentetik polimeri
kullanilarak elektroegirme teknigi vasitasiyla elde edilen nanofiberlerden olusan
ve nanofiberler arasinda en azindan biri igerisinde bosluk (2) iceren en az bir

nano/mikro kapsiil (3) iceren bir nanofiber yapiya (4) sahiptir.

Bulus konusu doku iskelesinde (1) nanofiberler arasinda yer alan nano/mikro
kapsiillerin (3) capt 100 nm ila 1.6 pm boyutundadir. S6z konusu nano/mikro
kapsiillerin (3) igerisinde yer alan bosglugun (2) capr ise 80 nm ila 1.5 pm
boyutundadir, Bulus konusu sinir doku iskelesinde (1) nanofiber yap1 (4)
icerisinde yer alan nano/mikro kapsiiliin (3) ¢evresinde bulunan nanofiberlerin

¢ap1 70 nm ila 121 nm arasinda bir degerdedir
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Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda bulus konusu doku iskelesini (1)
olusturan nanofiberlerin arasinda bulunan nano/mikrokapsiillerden (3) en az
birinin igerisinde ver alan bosluga (2) en az bir biyokimyasal isaret cklenmektedir.
Bulus konusu doku iskelesinde (1) bosluga (2) eklenen biyvokimyasal isaretler,
dokularda meydana gelen hasarin biyomedikal cihazlar ve mikroskoplarla
incelenmesinde kolaylik saglamaktadir. Biyokimyasal isaret olarak; Miyelin
Bazik Proteini (MBP), Noron Spesifik Enolaz (NSE), Tau Protein, 14-3-3 Protein,
S-100 Protein ve Glial Fibriler Asidik Protein kullanilabilmektedir.

Bulusun tercih edilen bir baska uygulamasinda bulus konusu doku iskelesini (1)
olusturan nanofiberlerin arasinda bulunan nano/mikrokapsiillerden (3) en az
birinin igerisinde yer alan bosluga (2) en az bir biiylime faktérii eklenmektedir.
Bulus konusu doku iskelesinde (1) bosluga (2) eklenen biiylime faktorleri
{nérotrofinler) néronlarin yasamasini, biiylimesini, ¢ogalmasini ve fonksiyonlarini
etkileyen, sinapslarin stabilizasyonunu saglayan, sinaptik fonksiyonu ve sinaptik
plastisiteyi kontrol eden, akson ve dendrit dallanmalarimi diizenleyen dimerik
polipeptid yapili biiyiime faktor ailesidir ve sinir biiytime faktorii (NGF), beyin
kaynakli nérotrofik faktdr (BDNF), Norotrofin-3 (NT-3), Norotrofin-4/5 (NT-
4/5), Norotrofin-6 (NT-6) ve Norotrofin-7 (NT-7) olmak Uzere alti alt sinifa

ayrilmaktadir.

Bulus konusu yapay doku iskelesi (1), biyopolimer olan bakteriyel seliiloz ile
biyobozunur ve biyouyumlu sentetik bir polimer olan polikaprolakton igeren bir
nanofiber yapida (4) oldugu ig¢in sinir sistemi bu yapay doku iskelesini (1)

sorunsuzea kabul etmektedir.

Elektroegirme yontemi kullamilarak bakteriyel sclilloz  biyopolimeri ile
polikaprolakton sentetik polimerinin  birlestirilmesiyle elde edilen nanofiber
yapida (4) olan bulus konusu yapay doku iskelesi (1) nano ve/veya mikro boyutta
igerisinde bosluk (2) igeren kapsiiller (3) igermektedir. S6z konusu bulugla elde

edilen vapay doku iskelesinde (1) birbirine nanofibelerle baglanmis nano ve mikro
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boyutta kapsiillerden (3) en az birinin igerisindeki bosluga (2) biyokimyasal
isaretleyiciler ve/veya bitylime faktérleri eklenmektedir. Boylelikle nano ve mikro
boyutta kapsiillere (3) cklenen biyokimyasal isaretleyicilerin ve/veya biiylime

taktdriinilin tasinimit ve kontrollii salinimi saglanmaktadir.

Bulus konusu sinir dokusu iskelesinin (1), nano/mikro kapstillerin (3) ve
nanofiber yapinn (4) taramali elektron mikroskobu (SEM) goriintiileri Sekil-2’de
yer almaktadir. $ekil-2d’de ise yiizeyi FEG-SEM cihaz ile kesilen bulug konusu
sinit doku iskelesinde (1) yer alan bir kapsiiliin (3) SEM goriintiisii yer

almalctadir.

Bulus konusu doku iskelesi (BCs/PCL) (1) ve saf polikaprolaktonda (PCL) L929
fare fibroblast hiicrelerinin ¢cogalma ve hiicre yasayabilirlik testinin sonug¢ grafigi
Sekil-3’te yer almaktadir. S6z konusu in-vitro hiicre kiiltiirii test sonucuna gore
bulug konusu doku iskelesi (1) igerisinde hiicre canliligi; 24 saat sonunda %84, 48

saat sonunda %83 ve 72 saat sonunda %93 olarak ol¢iilmektedir.

Bulus konusu yapay bir biyomimetik sinir doku iskelesi tiretim yontemi (100),

- bakteriyel seliiloz biyopolimerinin en az bir organik ¢oziicii icerisinde
cozdiirillerek  belirhh  bir derisimde bakteriyel selilloz ¢dzeltisinin
hazirlanmasi (101),

- polikaprolakton sentetik polimerinin en az bir organik ¢dziicii igerisinde
cozdurillerek  belirli  bir derisimde  polikaprolakton  ¢ozeltisinin
hazirlanmasi (102),

- bakteriyel seliilloz ¢6zeltisinin ve polikaprolakton ¢ozeltisinin belirli bir
oranda karistirilmasi (103),

- bakteriyel seliiloz ¢ozeltisi ve polikaprolakton ¢ozeltisi igeren karisimin en
azindan bir igneye ve toplayici plakaya sahip olan en az bir elektroegirme
makinegsindeki nanofiber ¢ap1 ve morfolojisine etki eden voltaj, igne ile
toplayici plaka arasindaki mesafe ve akis hizi degerleri ayarlanarak belirli

bir siire elektroegirme islemine tabi tutulmasi (104),
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- kansimin elektroegirme islemine tabi tutulmasi (104) esnasinda statik
elektrik alan ile birlikte ilerleyen polimerlerin nanofiber ve nano/mikro
kapsiil (3) olusturacak sekilde toplavici plakada toplanarak arasinda
nano/mikro kapsiil (3) igeren nanofiber yapinin (4)elde edilmesi (105) ve

- elde edilen nanofiber yapinin {4) kurutulmasiyla doku iskelesinin (1) elde

edilmesi (106) adimlarini igermektedir.

Bulus konusu doku iskelesi iretim ydnteminin (100} tercih edilen bir
uygulamasinda bakteriyel seliiloz biyopolimeri, ¢dziicli i¢erisinde agirlikga %5
oraninda bakterivel selilloz olacak sekilde organik ¢oziicii igerisinde
¢ozdiiriilmektedir. Bunun igin bakteriyel seliiloz biyopolimeri kiigiik pargalar
halinde kesilerek tercihen agirlik¢ca 50:50 oraninda dimetilformamid (DMF}) ve
tetrahidrofuran (THF) igeren ¢bziiciiye eklenmektedir ve 15 giin siire boyunca
ultrasonik  su  banyosuna tabi tutularak bakteriyel selilloz c¢ozeltisi

hazirlanmaktadir (101).

Bulus konusu doku iskelesi iiretim yonteminin (100) tercih edilen bir
uygulamasinda polikaprolakton polimeri agirlikga %5 olacak sekilde tercihen
agirhkca 50:50 oraninda kangtinlmis kloroform ve dimetilformamid (DMF)
coziicitye eklenmektedir. Ardmdan tercihen 1.5 saat boyunca manyetik

karigtinicida kanistirilarak polikaprolakton ¢ozeltisi hazirlanmaktadir (102).

Bulus konusu yoéntemde (100) bakteriyel seliiloz ¢dzeltisinin hazirlanmasinin
(101) ve polikaprolakton ¢odzeltisinin hazirlanmasinimn (102) ardindan her iki

¢ozelti tercihen agirlikga 50:50 oraninda karistirllmaktadir {103).

Bulus konusu doku iskelesi tiretim yonteminde (100) bakteriyel seliiloz
cozeltisinin ve polikaprolakton ¢dzeltisinin kanigtirilmas: (103) ile elde edilen
karisim sirmngaya alinarak elektrocgirme makinesinde daha Onceden belirlenen
stirede yine daha onceden belirlenen miktarda polimerin ilerlemesini saglayan

pompa kismina viiklenmektedir. Elektroegirme makinesine yiiklenen karisimin
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akis hizi tercihen 1 ml/saat degerine sahiptir. Ardindan arasinda nano/mikro
kapsiil (3) igeren nanofiber Uretimini saglamak i¢in uygulanan elektrigin volta]
degeri tercihen yaklasik 28 kV ve igne ile toplayici plaka arasindaki mesafe
vaklasik 13 cm degerindedir. Bulus konusu doku iskelesi iiretim yonteminde
(100) tercihen 5 saatlik elektroegirme isleminin (104) ardindan toplayict plakada
arasinda nano/mikro kapsiil (3) igeren nanofiberler toplanmakta ve bdylece

arasinda nano/mikro kapsil (3) igeren nanofiber yap1 (4) elde edilmektedir (105).

Bulus konusu doku iskelesi iiretim yonteminde (100) elde edilen arasinda
nano/mikro kapsiil (3) igeren nanofiber yap: (4) tercihen etiiv igeresinde 1 giin

bekletilerek kurutulmakta ve bdylece doku iskelesi (1) elde edilmektedir (106).

Bulus konusu sinir doku 1skelesinde (1) kullanilan bakteriyel seliiloz biyopolimeri
dokular tarafindan rahatlikla kabul edilmektedir ve belirli bir siire sonunda viicut
hiicreleri tarafindan yok edilebilmektedir. Bulus konusu sinir doku iskelesinde (1)
kullanilan bakteriyel seliilozun yapisi teknigin bilinen durumunda doku iskelesi
tretiminde kullanilan kolajenin yapisina benzemekle birlikte bakteriyel selillozun

immiinolojik reaktivite izerine etkisi kolajenden daha 1yidir.

Bulus konusu doku iskelesinde (1) kullanilan bakteriyel seliiloz kisa siirede diistik
malivetlerle liretilebilmektedir. Boylelikle oldukg¢a pahali olan kolajen yerine
bakteriyel scliilozun kullanmilmasi sinir doku iskelesinin (1) liretim maliyetini

azaltmaktadir.

Ayrica bulus konusu doku iskelesinde (1) kullanilan bakteriyel seliilloz, hasarl
sinir dokusunun s$6z konusu bulusta yer alan ydntemle lretilen vapay doku
iskelesini (1) kabul etmesimi kolaylastirmakta ve hiicre biylimesi ile ndral

yenilenmeyi buytk olgtide arttirmaktadir.

Bulus konusu doku iskelesinde (1) kullamlan polikaprolakton, yenilenebilir

kaynaklardan iiretilen ve biyolojik olarak bozunabilen ve biyouyumlu bir



10

15

20

polimerdir. Boylelikle s6z konusu bulugla elde edilen doku iskelesi (1) dokular
tarafindan rahatlikla kabul edilmekte ve belirli bir siire sonunda viicut hiicreleri

tarafindan kolaylikla yvok edilebilmektedir.

Bulus konusu sinir doku iskelesinin (1) Gretimi i¢in bakteriyel selilloz ve
polikaprolakton kullanilarak elektroegirme teknigi vasitasiyla tek asamada
nanofiber yapi (4) elde edilmektedir. Bu da sinir doku iskelesinin (1) iiretim

maliyetini diistirmektedir.

Bulus konusu sinir doku iskelesinde (1) nanofiber yapi (4) igerisinde yer alan
nano/mikro kapsiil (3) vapilari, bliylime faktéri ve/veya biyokimyasal
isaretleyicilerin zarar gérmiis sinir dokuya tasinimini kolaylagtirmaktadir. Ayrica
icerisinde bosluk (2) bulunan séz konusu nano/mikro kapsiiller (3), daha ¢ok
biiyiime faktorii ve biyokimyasal isaretleyici depolama kapasitesine sahip olmasi
sayesinde daha fazla salimm yapabilmektedir. Bu da hiicre biiylimesini olumlu

acidan etkilemektedir.

Bu temel kavramlar etrafinda, bulus konusu “Yapay Bir Biyomimetik Sinir Doku
Iskelesi ve Uretim Yontemi (100)” icin ¢ok cesitli uygulamalarinin gelistirilmesi
mimkiin olup bulug burada agiklanan Orneklerle simirlandinlamaz, esas olarak

istemlerde belirtildigi gibidir.
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Sekil 4
100-
N
e
Bakterivel seliiloz biyopolimerinin Polikaprolakton sentetik
en az bir organik ¢dzici igerisinde pofimerinin en az bir organik
I{}.Lr" gozdiirilerek belirli bir densimde goziict igerisinde gozdirilerck
bakteniyel selilloz gdzeltisinin belirli bir derigimde
haziflanmas polikaprolakion ¢izeltisinin
hazirlanmas:

L 'L

Bakteriyel seliiloz gozeltisinin ve polikaprolakton ¢ozeltisinin belirli bir
oranda kansturilmas:

y

Elde edilen kangiminin en az bir elektroegirme makinesinde belirli bir siire
elektrog@irme 15leming tabi uinlmas

v

Karigimin elekiroegirme islemine tabi tutulmas ile elektrik fe birlikte
iferfeyen pofimerferin nanofiber ve nano/mikro kapsiil olusturacak sekilde
toplayic: plakada toplanarak arasinda nang/mikro kapsiil igeren nanofiber

vapinin €lde edilmesi

v

Elde edilen nanofiber vapimin kurutulmasiyla doku iskelesinin elde edilmesi
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