Doku ve Organ Kaybi I¢in Yeni Bir Yaklagim

Doku Miihendisligi

Her yil milyonlarca insan doku kaybi ya da organ islevierinin yitimi sonucu hastalanmakta, sakat
kalmakta ya da yasamini yitirmektedir. Buna baglh olarak yilik milyarlarca dolariik tedavi masra-
fivia karsi karslya kalinmaktadir. Bu kayiplarda uygulanan klasik tedavi yontemleri; transplantas-
yon, mekanik cihaz kullanimi ve ameliyatla tedavidir. Bir de, insan dokularinin, gercek (ic-boyut-
lu mikrogevresine benzer in vitro ortamlarda Cretilerek, vicuda implante ediimesini ve béylelikle
doku ya da organ hasar ya da kaybinin giderilmesini hedef alan doku mtihendisligi yaklasimi
vardir. Bu stiphesiz yakin bir gelecekte klasik tedavi yontemlerinin verini alacaktr,

RGAN ve doku nakli va
da  opraki
transplantasvon, islevini

tfadesivle

vapamaz hale gelmig or-

gan va du dokulann, vii-
cudun oteki sistemleri bu durumdian
biiviik dl¢iide etkilenmeden, degisti-
rilmesi islemidir. Transplante edilecek
doku va da organ ‘greft” (grafr=as1) ola-
rak adlandirilir. Degistrme islemi va
bir canlhidan va da kadavradan alinan
greftlerin kullanimiyla gergeklestirilir.
Canhdan transplantasyon: avni tiirler
arasinda (drnedin bir insandan digeri-
ne akeanm, allotransplantasyvon), farkh
tiirler arasinda (6rnegin havvandan in-
sana aktanm, zenotransplantasvon),
ayni kisinin farkh viicur kisimlan ara-
sinda (ototransplantasyon), va da aym

genetik vapiya sahip bireyler arasinda

Doku mihendisliginde kullamian acik sistemier fiber temelli matris ya da singerimsi matris seklinde dizayn

tornefin tek vumura ikizlerinde, izot-
ransplantasvon) olabilir. Halen, béb-
rek, karaciger, kornea, incebapirsak ve
kemik ilig rransplantasvonlan yapil-
masind ragmen, dondr (verict) azhf ve
greftin bafmistkhik sistemi tarafindan
reddedilmesi, bu tedavinin dezavan-
ta)larim olusturmakeadir.,

Mekanik cihaz vardimivla tedavi-
nin en vavgin drmekleri hemoperfiiz-
von ve hemodiyaliz va da Kisaca diva-
liz olarak
Bunlar biibrek vermezligi durumunda

adlandirilan sistemlerdir,
Kullanimakradir. Ancak. bu cihazlarin
bir organin tiim islevlerini verine ge-
tirmesi mumkiin olmadigindan (6rne-
gin, bobregin filtrasyon, reglilasyon,
metabolik ve hormonal islevlerinden
valmizea filtrasyon islevi bu tiir cihaz-
larla saglamir) hastalik tam olarak reda-

edililer. Buradaki NWPF yapilardan, solda kan hicres! Gretiminde kullandan kemik ligi fibroblastlanmin,
sagda ise sap agis Gretiminde kullanilan BHK hiicrelerinin matrislerdeki dremesi gortilmektedir.

92

vi edilemedigi gibi, tedavi maliveti ve
tedavi kosullarimin hastada varatug si-
kino da goz ardr edilmemelidir,

Bagka bir tedavi yontemi olan
amelivatla ivilestirilmedevse, uzun va-
dede problemler ortava gikmakradir,
Ornegin, baz kanser tiirlerinde ameli-
vatla mildahale sonucunda vererli iyi-
lesme saglanamamakea ve kanser za-
manla ilerleme gostermektedir,

Sonug olarak, yukanda kisaca dzet-
lenen Kklasik tedaviler savisiz canlivi
vasama déndiirse de kesin giziim ol-
maktan vzakor. Bu dorum arastirmact-
lart daha etkin véntemler bulmava zor-
lamig ve olarak
adlandmlan veni bir yaklagimi ortaya

‘doku miithendisligs’

grkartmiser,

Doku miihendisligi, mithendislik
bilimlerivle temel bilimlerin prensip-
lerinden olusan disiplinlerarasi bii
alandir ve doku fonksivonlanim devam
crtirmek, gelistirmek va da islev bo-
zukluklarint giderme amacina vinelik
olarak asagida agiklanan iig temel stra-
teji lizerinde ¢aligmalarini belirler:

* lzole edilmis hiicrelerle tedavis
Bu vaklagimimn amact, doku hasan so-
nucu mevdana gelen islev bozuklugu-
nun, dofrudan o islevden sorumlu
hiicrelerin kullanmimuvla tedavi edilme-
sidir. Ornegin seker hastali (diaber),
instilin salgilavan pankreas hiicreleri-
nin (B-adacik hiicrelen) iglev bozuklu-
gu sonucu instilin salgilavamamas: ve
dolayisivla kan glukoz seviyesinin
kontrol edilemevisi seklinde agiklana-
bilir. Adi gegen hiicrelerin, canlidan
vitro best ortaminda
iretilerek ¢ogalulmast (hiiere kiiltii-
rii), ve hastaligin goriildiigii canhiva ve-
rilmesi doku mithendisligi yaklasimin

izolasvonu. 7n
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olusturmakrtadir, Ancak, hiicrelerin ba-
fmstkhik sistemi rarafindan reddedil-
mesi ve infiizyon sonrast hiicresel igle-
vinin istenilen sekilde devam edeme-
mesi gibi problemler meveurerur.

*Doku gelisimini hizlandiran mad-
delerle redavi: Bu vaklagimin bagansy,
uygun maddelerin, ornegin biiyiime
faktirlerinin, saflagtmlmasi ve tekno-
lojik bovutta diretilebilmesine, avrica
bu molekiillerin istenilen hedeflere
ginderilmesini saglavacak metodlarin
gelistirilmesine baghdir. Omegin, ke-
mik ve kikirdak doku olusumu, ‘ke-
mik morfojenik proteinleri’ (BMP)
olarak adlandinlan biyoakaf molekiil-
lerle hzlandinlmakeadie. Giiniimiizde
bu yapilarin genctik mithendisligi
vaklagimiyla biiyiik dlcekre iiretimi
miimkiin olmakradir. Ancak. olusu-
mun hizlandinlacag dokuva giinderi-
lebilmesi i¢in, etkin salim sistemleri-
nin gelistirilmesi gerekmekeedir,

* Bir destek materval lizerine va da
igerisine yerlestirlmiy hiicrelerle teda-
vi: Bu amagla kullamlacak destek ma-
terval ya da bagka bir devisle bivoma-
terval, genellikle sentetik va da dogal
kikenli bir polimerik maddedir, Sente-
tik polimerlerin ucuzluklarn, islenebil-
me kolayliklart ve gesitli dzelliklerinin
(rnegin mekanik dzellik, bozunma hi-
21, hidrofobisite, vh.) ivilestirilehilmesi
gibiavantajlan vardir. Dogal polimerler-
se, biyolojik ¢evrevle yiiksek uyumlu-
luk (bivokompatibilite) gistermelerivie
dikkar ¢ekerler. Son willarda vapilan
arastirmalarda bu iki polimerik vapinin
avantajlanndan birlikre vararlanmak
iizere veni sentez vintemlerinin bulun-
masina ¢ahsilmaktadir. Segilen biyoma-
terval, uygun igleme tekniklerivle iste-
nilen uyzulamava vinelik olarak gerek-
li cihaz formuna getirili. CAD-CAM
teknolojisi (computer aided design-
computer aided manufacturing), ile
hastalarda kullanilabilecek kompleks
vapilt cihaz tasarimlan yapilabilmekre-
dir. Sonug olarak hazirlanan tiim doku
miihendisligi cihazlan (vukanda destek
materval olarak tanimlannust) hiicre
iiremesini gergeklestirmeli, mekanik
dayanima sahip olmah ve kullanim
amacina bagh olarak, kalicr ya da gegici
destek girevini iistlenmelidir.

Doku miihendisligi cihazlan iki se-
kilde dizavn edilebilir:

L Immiinoprotektif cihazlar va da
kapali cihazlar: Kapali sistemlerde
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Mikrokapstil

Doku muhendisliginde kullanilan kapali sis-
temler. Makrokapsil sistemlerde hicreler
cubuk, disk veya ici bos sifindir formundaki
yapilara yerlegtiriimistir (cap=0,5-1 mm).
Mikrokapsiil sistemlerdeyse hiicreler enjekte
edilebilir yapidaki kiresel partikiller
{cap<0,5 mm) icerisinde yer alir.

hiicreler varn-gegirgen bir zar (memb-
ran) icerisine hapsedilir, Bu zar, besin
maddeleri ve auk madde gegisine izin
verirtken, evsahibi bagisyiklik sistemi
(immiin sistem) elementlerinin (drme-
gin 1gG antkorlar ve lenfositlerin ci-
haz igerisine girisini engeller. Bavlece,
cihazdaki hiicreler ile evsahibi sistem
arasindaki etkilesimin sinirlanmasina
bagl olarak, hilcrelerin bagisiklik sis-
temi tarafindan reddedilme problemi
ortadan Kalkar. Bu cihazlar, mikrokap-
siil ya da makrokapsiil olarak hazirla-
nirlar. Mikrokapsiiller, tek hiicreler va
da kiigiik hiicre kiimelerinin var-ge-
cirgen bir zarla gevrilmesivle olusurlar,
Mikrokapsiillerde, ince duvar, kiigiik
boyut ve kiiresel sekil sonueu, difiiz-
yonel tasinim son derece ividir, Mikro-
kapsiiller enjeksiyon voluyla canliva
kolavhikla verilir,

Makrokapsiilasyon cihazlarinday-
sa, ¢ok sayida hiierenin va da hiicre
kiimesinin hapsedildigi i¢i bos iplik
seklinde (hollow-fiber) var-gegirgen

NASA tarafindan geligtirilmis RWV (Déner Duvarl)) bi-
yoreaktér. Mikrogravite kosullannda ¢alisan bu reak-
torde doku parcalan dakikada 35 devir hizda déndii-
rulerek dretiimektedir, Yapilan calismalarda, cok sa-

yida dokunun sirekli kaltir kosullannda normal his-

tolojik mimariyl olusturarak Oredigl gézienmistir.

zar Kullanihi. Makrokapsiiller, meka-
nik dayamm agisindan daha kararlidir,
Bunlar herhangi bir komplikasyon
mevdana geldiginde kolavhikla nzak-
laguinlabilirler: ancak difiizvonel ragi-
nim (besin ve atk madde tasimimi) ba-
Kimindan ivi degildir.

Pankreartik adacik hiicrelerinin se-
ker hastalunina mikrokapsiil cthazlarda
verilmesi konusunda dnemli galismalar
vapilmaktadir. Ciinkil, daha once de
stz edildigi gibi, bu hilereler dogrudan
viicuda nakledildiginde kisa siirede ivi
islev giirmiiglerse de. uzun siirede ba-
gigiklik sistemi rarafindan dimiivie
reddedilmistir. Bunu engellemek igin
hiicreler, dogal bir polimer olan aljinar
mikrokiireler icensine hapsedilir. Kii-
reler, kararhhggin saglanmasi amaciyla,
poli-L-lisin ve polietilenamin’den olu-
san bir zarla kaplanir. Aljinac, kalsivam
varhginda iyonik olarak ¢apraz bagla-
nir. Mikrokiirelerin gegirgenligi, aljinat
(polianvon) ve poli-L-lisin (polikat-
yon) arasindaki ivonik baglar ve hidro-
jen baglannin olugumuna baghdir. Alji-
nanin segim nedeni, kapsiil olusumu-
nun son derece vumusak kosullarda
gergeklesmesidir (vitkksek sieaklik ve
organik ¢oziicii gerektirmemesi). Boy-
lelikle, kapsiilasyon islemi sirasinda
hiicreler fizerinde herhangi bir bozucu
etkive yol agmaz. Mikrokapsiiller pek-
¢ok hayvan éreginde etkili olmustur,
Halen, seker hastalan iizerindeki kli-
nik caligmalar siirdiiritlmekredir.

2. Acik Cihazlar: Bu tiir cihazlar, 10
um’den biivitk captaki giozeneklere
sahiptirler ve hiicreler bu gézenckle-
rin olusturdugu bosluklar bovunca
iireverek doku olugtururlar. Kullantlan
cihaz, kollajen gibi dogal polimerler-
den va da sentetik polimerlerden ha-
zirlanir. Mareryaller, bivolojik ortamda
bozunabilir (biyodegradable) vapida
olmalidir. Amag, baglangigta hilcreve,
tutunup vapismast icin destek sagla-
van bu yapinin, hiicre iiremesinin ve
buna bagh olarak doku olusumunun
ilerleyen evrelerinde bir yandan bozu-
nup sistemden aynlmasi ve sonugdaki
dokunun yabanci bir madde igerme-
mesidir. Poli-laktik asit (PLA), poli-
glikolik asit (PGA) ve bunlarin kopoli-
merleri, sahip olduklan ester bagindan
dolayi kolavlikla hidrolitik ve enzima-
tik bozunmava (degredasyon) ugrava-
bilmeleri nedeniyle, en cok kullanilan
sentetik yapilardir. Doku olugumung
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bagh olarak, yapinm bozunum hi-
71 avarlanabilir. A¢ik cihazlar, fab-
rik ve siingerimsi vapida olmak
iizere iki gekilde hazirlanabilir,
IFabrik vapilar, fiber temelli vapi-
lar olup, dokunmus (woven) va da
dokunmamis (nonwoven) form-
da, iki va da ii¢ bovutlu oldrak dii-
zenlenebilirler. Fiber ¢apr 10-40
um dolayinda, porozite ise %95'in
iizerindedir. Kollajen (tip 1) ve
PGA en ¢ok kullamlan materval-
lerdir, Siingerimsi vapilar, fiber
remelli yapilara nazaran mekanik
agidan  giicliidiirler, genellikle
PLA/PGA kopolimerlerinden  {ig-bo-
vutlu formda ve gesitli polimerizasyon
vontemleriyvle hazirlanirlar, Ak sis-
temlerde kargilagtlan en biiviik prob-
lem, olusan veni dokunun reddedil-
mesidir. Bagisikhk sistemini baskila-
van ilaclar (immiinosiipresif ilaglar) ya
da otolog hiicreler (hastanin kendin-
den alinan hiicreler) kullamlarak bu
dezavanta) gidenlebilir.

Acik cihazlar, izole hiicreleri kulla-
narak doku olugumunu gergeklestir-
mesi istenilen sistemlerdir. Bilindigi
gibi, hiicreler bir arava gelerek dokula-
r olugturur. Hiicrelerin birlesmesi ve
koordinasvonu “hiicre dist macris™
textracellular marnx, ECM) olarak ad-
landinlan bir yapivla saglanmir, Bu vapr,
hiicreler tarafindan sentezlenen kolla-
jen ve proteoglikanlardan olugmustur,
Hiicreler. bu matris igerisinde sevrek
olarak dagilmisur. Omegin kikirdak
dokusunun %9571 ECM, kalani hiicre-
lerden olugmustur. 3-bovutlu doku va-
pisinin gergek anlamda olusturulabil-
mesi, agik sistem tasariminin son dere-
ce dikkatli bir bigimde vapilmasim ge-
rekli kKilmaktadir.

Arastirmacilar, voukanda agiklanan
prensipler dogrultusunda tiim havvan-
sal dokularn gelistirmeve ¢alismakra-
dir. Devam eden biliimde bu dokula-
ra omekler verilerek, viiriitiilen calig-
malar 6zetlenmigtir.

Sinir Sistemi

Sinir sisteminde, hiicre digi gevre-
ve bagh olarak néronlarda va da glia
hiicrelerinde cesitli hasarlar meydana
gelebilir. Omegin Parkinson hastalig,
bir noroakof molekil olan dopamin
cksikliginden kaynaklanan bu up bir
dejenerasvondur. Hastalik sinir iletim

]

Doku mihendisligi yaklasimiyla otolog transplan-
tasyon. Burunda meydana gelen bir bozuklugu gi-
dermek igin kulaktan alman kikirdak dokudan izo-
le edilen hicreler kullanimaktadir, Hiicreler, biyo-
lojik ortamda bozunabilen ve kullamlacad: yere
uygun olarak sekiflendirilmis polimerik matriste
uretildikten sonra buruna implante ediimektedir.

vollaninin - bozulmasi seklinde ortaya
cikmakradie. Bu tiir bozukluklarin re-
davisinde doku miithendisligi, noroak-
tif bilesiklerin viicuda kazandinlmasi
ve hasar girmily dokularin rejencras-
yonut igin kullanilir. Noroakaf mole-
kiiller sinirsel diizenleyiciler olup, si-
napslarda sinir impulsunun iletiminde
rol oynarlar. Sinaps, bir sinir hiicresin-
den brekine va da bir kas hiicresine
impulsun, vani elektriksel uyarninin,
ilerildigi verdir. Sinir hiicrelennin son
pelanndan salgilanan niroakef mole-
kiiller, impulsun dogru bir sekilde ile-
tilmesini ve sonugta da sinir ve kas fa-
alivetlerinin diizenli olmasini saglar.
Dopamin de bu tiir bir madde olup,
beyin kokiindeki sinir hilerelerinden
ve adrenal medulladaki adrenal kro-
mafin hiicrelerinden salgilanie Parkin-
son hastahinda, dopaminin yetersiz
salgilanmast sonucunda, diizensiz kas
hareketlerivle kendini gisteren bir se-
ri patolojik durum ortava ¢ikar. Bu ne-
denle hasthgm redavisinde dopami-
nin gesitli sekillerde hastaya verilme-
sine ¢abstimakeadir. 1960dan beri uy-
gulanan bir tedavi yontemi agizdan L-
Dopa verlmesidin. Dopamin kan-be-
vin bariverini (blood-brain barrier) ge-
cemediginden oral uvgulamalarda L-
Dopa formunda kullanilin. Ancak, [.-
Dopa'min dopamine ¢evrilmesindeki
gesitli zorluklar dopaminin farkl sekil-
lerde uygulama zorunlulugunu getir-
migtir. Yeni uygulamalardan biri dopa-
minin kontrollii ilag tagima sistemle-
nyle dogrudan merkezi sinir sistemi
icinde salimimin gergeklegmesidir,

1990 yilinda vapilan bir ¢aliy-
mada dopamin, etilenvinil asetat
(EVA) ve silikon temelli polime-
rik matrislere hapsedilerck yeni
bir sistem  haziclanmig, Parkin-
sonlu hale getirilmis hayvanlarda
(s1ican) birtakim kas faalivetlerin-
de diizelme gozlenmistir. Bir di-
ger tedavi vontemi de, noral do-
kularin polimerik kapsiiller igeri-
sinde bevine implantasvonudur.
Bovlece immiinolojik olarak da
izole edilmis dokularin, baz nii-
roaktif molekiilleri salgilavarak
tedaviye katulmalarn saglanmakta-
dir. Doku mithendisliginin konuyla il-
gili en son vaklagimi ise, genetik olarak
modifive edilerek istenilen néroakuif
molekiilii salgilayabilme vetenegine
sahip hale geurilmis hiicrelerin, poli-
merik marrislerde hapsedilmesidir, Bu
sekilde, kolay iireven ve insan digi kay-
naklardan da elde edilebilen hiicrele-
rin kullanilmast, hiicre temini sirasinda
mevdana gelen sikinulan da ortadan
kaldirarak, tedavide ¢ok @nemli bir
agama olusturacaknr Sik goriilen diger
sinir sistemi hastaliklan arasinda sinir
bityiime fakrorii (NGF) eksikliginden
kaynaklanan Alzheimer hastali@ ve
karckolamin eksiklifi sonucu giriilen
kronik agn sayilabilir. Yukanda agikla-
nan tiim tedavi yontemleri bu hastalik-
lar icin de nvgulanmakradir.

Kornea

Diinya iizerinde her yil 10 milyon-
dan duha ¢ok savida insan kornea kor-
liigiine maruz kalmaktadir, Kornea
transplantasvonunda verici (dondr) ek-
sikligi ve enfeksivon riskinin viiksek-
higi tedavi agisindan énemli sorunlar
varatmaktadir. ldeal ¢oziim olarak
nerilen ‘vapay kornea® yaklagiminin
temeli, kornea epitel hiicrelerinin, po-
limerik bir matris {izerinde {ireverek
epitel tabakanin olugmasidir, Polime-
rik matnis, besin ve akigkan gegisgine
izin vermeli, seffaf olmal, toksik Hzel-
lik gostermemeli ve hiicre iiremesini
desteklemelidir. Yapilan bir galigmada,
hiicreler polivinilalkol matrisin yiize-
yinde iiretilmis ve ravsan korneasina
implante edilmistir. Bu ortamda hiic-
reler 1-2 hafta siireyle matrise yapigik
olarak kalmig ve iiremelerini siirdiir-
miistiir, Bu sistemin uzun siireli kulla-
nimi halen arastinlmakradir,

Wikim ve Teknik



Den

Yanik, deri illseri, derin varalar
ve bagka varalanmalar bigiminde
goriilen deri ile ilgili rahartsizhiklar,
deri greftleri ile tedavi edilebil-
mekredir. Doku mithendisligi ile
greftlerin veni dirleri geligtiril-
mekredir. Bunlanin ilki, kompozit
materyallerden olusan grefderdir.
Bu matervallerin iist tabakasi, sivi
Kaybini dnlemek igin silikondan
olusur, alt tabakalanvsa, veni kan
damarlan ve bag dokusu olusu-
munu arctner kollajen ve kondroitin
stilfat’tan olugur. 3 hafta sonra, iist ta-
baka, son derece ince bir epidermal
greftle ver degistirir. Klinik ¢alismalar,
iyi bir grefrin minimum yara izi hirak-
ugim gistermigtir. Den greftlerinin
ikinci yaklagimi epidermal hiicrelerin
(keratinosit) in vitre kiiltiiriinii igerir.
Bivlece, vanikh hastadan alinan 1 em-
lik deri bivopsisi kiiltiir orcaminda
10000 kar arctnlabilmekredir. Bu vak-
lagtimin en onemli avantaj, olugan
gerftin son derece biiyiik yvaralan ka-
patabilmesidir. Dezavantap, hiicre ¢o-
almast icin 3-4 hafta gerekmesi ve bu
siirenin ciddi yanik vakalarinda gok
uzun olusudur. Diger bir vaklagimsa,
insan nconatal dermal fibroblast hiic-
relerinin degrade olabilen yapidaki
PGA drgii fizerinde tiretilmesidir. Fib-
roblastlarin dondurularak saklanmasi
ve diretilmesi kolay oldugundan, hiicre
stoklart ile bu greftlerin devamlihif
saglanir. Derinin her tabakasindaki va-
ralanmalan igeren derin varalarda,
greftler vara vatagina verlestinlir ve
deri grefti en iiste konur, Daha sonra
greft vaskiilarize olarak (damar olusu-
mu) va da dermise benzer vapida orga-
nize doku olusumu gergeklesir. Klinik
caliymalar, bagisiklik sistemi tarafin-
dan greft reddinin olmadifini gister-
Miger.

Kikirdak Dokusu

Kikirdak dokuda meydana gelen
bozukluklar transplantasyon ya da ya-
pay protez (polimer ya da metal) imp-
lantasyonuyla redavi edilebilmekredir.
Transplantasyonla ilgili problemler da-
ha énce diger dokular igin agiklanmig
olup, kikirdak doku i¢in de aynen ge-
cerlidir. Yapay protezlerle ilgili prob-
lemler ise, enfeksivon riskinin viiksek

Kasum 19494

Epitel hilcrelerin altinda yer alan hilcre-digi matri-
sin (ECM) sematik géiriindma. ECM'in temel bile-
senleri kollafen ve glikoproteinler (fibronektin)
olup, her ikisinin de embriyonik gelisimin cok er-
ken donemlerinde hiicreler tarafindan sentezlenip
biriktikleri digdnilimektedir. Bitiin hiicreler ECM
ile etkilegirler. ECM, hiicreleri doku, dokular da
organ formunda bir arada tutar.

olusu, protezin canlt dokuya yapiyma-
sindaki zorluk, ve mekanik ozellikler-
deki vetersizlikten kavnaklanin Bu
nedenle kikirdak doku  hiicrelerinin
(chondroevtes), dogal va da senterik
polimenk matrislerde iiretimini esas
alan doku mithendishigi vaklagimi son
derece dnemlidir. Yakin zamanda vua-
pilan ¢cahsmalarda, fare kikirdak hiic-
relen, gizenekli PLA, PGA marrisler-
de 1-6 ay siiresince iiremis ve 3-boyur-
lu doku olusumu gergeklesmistir. Ka-
nstirmaly bivoreakeirlerin kullanmmiy-
la, besin maddelerinin dokunun da-
marlagmamty  Kistmlarina  girmesi
miimkiin olmug ve daha dayamkl ve
kalin (= 0.5 em kalihkra) implantlar
tiretilebilmistir.

Kemik Dokusu

Hasar gormiis kemik dokusunun
onanmi, bagka bir devisle kemik bii-
viimesi, otojen (canhhn kendisinden
alinan) Kemik greftleri, allojenik ke-
mik kullantmi va da metal va da sera-
mik protezlerin kollanmmiyla hizlandi-
rilir. Ancak, daha once sozi edilen
problemlerin meveudiven, doku mii-
hendisligi yaklasimlanini giindeme ge-
tirmigtie. lk yaklagim, demineralize
kemik tozu (DBP) implantasyonudur;
hayvan ve insanlarda kemik biiviime-
sini hizlandirmada etkin oldugu goriil-
miigtiin. Bagka bir vaklagim, kemik
morfojenik proteinleri (BMP) va da
TGF-B (transforming growth factor)
gibi biiyiime faktirlerinin genetik mii-
hendisligi  prensibiyle  diretimidir,

Epitel Hiicreler

Temel Membran
Tip IV kollajen ve
laminin igerir

Tip | kollajen
fiberleri

Fibronektin

Fibroblast

BMP, hem kemik, hem de kikir-
dak doku olusumunu hizlandir-
ken, TGF-B valnizea kemik olu-
sumuyla ilgilidir. Ugiincii yakla-
stmda ise, kemik hiicreleri (oste-
oblast), sentetik polimerler yva da
seramik fizerinde iiretilir. Ornek
bir galigmada fare kemik hiicrele-
r, gizenckli Kalsivum fosfur {ize-
rinde iiretilmis ve 3 hafta icerisin-
de gizencklerin icinde kemik
olusumu gerceklesmistir.

Kas Dokusu

Kas zedelenmesi, kalp hastahg,
bagirsak va da firiner sistem yumusak
kaslariyla ilgili bozukluklanm tedavisi,
kas fiberlerinin gelistirilmesini gerek-
tirir. Bu tiir rabatsizhiklanin ilag tedavi-
sivle giderilmesi ¢ok zordur. Fakat gen
redavist va da hiicre-temelli tedaviler,
kalisal miyopatilerin (drnegin Duc-
henne muscular dvstrophy, kisaca
DMD olarak bilinen sliimeiil bir kas
hastahgl) tedavisine olanak saglar,
DMD, kas hiicrelerinin (mivoblast)
distrofin hormonunu iirctememesi so-
nucu goriilii. DMD'l hastalara, hasta-
ik giriilmeven akrabalanndan alinan
normal miyoblastlar nakledilmis ve
transplantasvon sonrasinda 1-6 ay sii-
resinee bu hiicrelerin distrofin iirettigi
goriilmiistiir. Kalp hastahginda ise
kalp kasi, hiicrelerin rejenerasvon ka-
bilivetlerinin azalmasina bagh olarak
islevsel bozukluk gostermekredir. Ya-
kin bir zamanda gergeklestirilen galis-
malarda in vitro olarak iiretilen iskelet
kas hiicrelen, képek deneginde hasara
ugramis kalp kasina yerlestirilmistir,
Sonuglar, kas olusumunun 8 hafrada
tamamlandiging, fakar transplantasyo-
nun 14 fincii haftasima davanamadigin
EOSTErmistir.

Kan Damarlan ve
Hicreleri

Yapay kan damarlan ve damar
greftlerinin tasarimi akaf bir arastirma
alamdir. Dacron® ve Teflon” polimer-
leri ile biiviik ¢aph (i¢ ¢ap>3 mm)
greftler baganvla gelistirilmis olmasina
karsin, kan-materyal ve doku-materyal
araviizeyindeki biyolojik reaksiyvonlar
nedenivle, i¢ ¢capt 5 mm’den kiigiik
olan greftlerin sentezi konusunda
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problemler meveuttur. Ince greftlerde
arayiizey reaksiyonlarina bagh olarak
pthulagma olmamakrea ve bu da damar-
da wkanikhk problemi varatmakeadir,
Soz konusu problemlerin ¢iziimii,
mert materval kullanimiyla ¢heparin
kaplama va da polictilenoksit yilzey-
ler) va da kan hiicrelerivle uygun se-
kilde etkilesen matervallerin kullani-
mivla miimkiindiir. Baska bir vakla-
gimsa greft yiizevinin endortel hiiereler
ve kas hiicrelerivle kaplanmasidir. Son
villarda. valmzea endotel hiicrelere
spesifik olan hiiere vapistncr ligandla-
rtigeren polimerlerin elde edilebilme-
st sonueu, bu yaklagim énem kazan-
mistir.

Insan viicudu giinde 400 milyar
kan hiicresi tiiketir. Bu mikrar, sores.
enfeksivon ve kanama durumlannda
artar. Hematopoiesis (kan vapimi) ola-
rak adlandinlan bir mekanizmavla kan
hiiereleri devamli olarak veniden ya-
pilir. Oldukea karmagik olarak nite-
lendirilebilecek bu mekanizma, az sa-
vidaki kiok hiicresinin (stem cells)
fireyerek, gegis hiicrelerini (progeni-
tiir cells) olugturmast ve bu hiicrelerin
de farkhlasarak eritrosit, lenfosit, gra-
niilosit, makrofaj ve plateletlere di-
niisiimil seklinde gerceklesir, Yeris-
kinlerde bu olay en etkin olarak ke-
mik iliginde viiriir, Konu ile ilgili ola-
rak viiriitiilen ¢calismalar, kemik iligin-
deki mikrogevrenin kisk hiicre fonksi-
vonlannin saglanmasinda son derece
inemli oldugunu gostermistir. Kemo-
terapi goren kanserli hastalarda kemik
iligi biiyiilk zarar gormekte ve kan
hiicrest iiretimi kemoterapi siiresinee
hizla azalmakeadir. Bu nedenle belli
bir asamada kemorterapive ara verile-
rek hematopoietik sistemin kan hiic-
relerini venilemesine olanak saglanir,
Ancak, bevaz kan hiicrelerinin isteni-
len savim degerine ulagsmasi 1 ay va da
daha uzun siire gerekririr ve bu siire
zarfinda kanser hiicreleri bir yvandan
liremelerini siirdiiriirken, diger yan-
dan da dogal se¢imlilifie bagh olarak
kemorterapi ilaglanina karst daha di-
rencli hale gelirler. Eger, kemik iligi
hiicreleri in witre ortamda firetilip
(hiicre kiiltiirii) tedavi sirasinda hasta-
va geri verilebilirse, vukanda sozii
edilen olumsuzluklar engellenerek
basarilt bir tedavi gergeklestirilmig
olacakur. Konu ile ilgili caligmalar hiz-
la siirdiiriilmekredir.
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Karaciger

Karaciger, viicudun hemen hemen
biitiin sistemleriyle iliskisi bulunan,
son derece karmagik ve dnemli fonksi-
vonlara (metabolizma, sentez, sekres-
von, detoksifikasyon ve molekiiler ak-
rivasyon) sahip bir organimizdir. Bu or-
ganla ilgili hastabklar da ciddi boyur-
larda olusmakra ve valmzea Amerika
Birlegik Devleteri'nde yilda 30000 ki-
§i karacifer rahatsizhiklan nedeniyle
vasamini yitirmektedir. Tedavi tiirleri;
transplantasyon, cerrahi miidahale ve
ekstrakorporal cihaz kullanimi seklin-
de siralanabilir. Ekstrakorporal cihaz-
lar, normal olarak karaciger tarafindan
metabolize edilmis toksinlerin diyaliz,
hemoperfiizzyon, immobilize enzimler
va da transfiizvonla uzaklastrilmas:
seklinde islev goriir. Fakatr bu sistem-
lerin higbiri saghklh bir karacigerin
tilm islevlerini verine getiremez. Aras-
armactlar, izole hepatosiden (karaci-
ger hiicreleri) kullanarak dizavn ede-
cekleri, implante edilebilir cihazlarla
tilm iglevleri saglamava ¢alismakradir-
lar. Bu amagla hepatositler, mikrokap-
sitl ya da ¢ bog lifler i¢inde kapsiile
edilmis stispansivonlar icerisine ver-
lestirilmekte ya da bivolojik ortamda
hozunan PLA, PGA érgiilere turturu-
larak iiretlmekredir. “Transplante he-
patositler havvan drneklerinde albu-
min ve diger karaciger fonksiyon vapi-
cilanini iiretmigler ve bilirubin ve tok-
sinlert nzaklagtirabilmislerdir,

Pankreas

Pankreas'daki insiilin salgilavan
(B-adacik hiicrelerinin islev vitimi so-
nucu insiilin salgilanamamakra ya da
verersiz mikearda salgilanmakeadit. Bu
dorum, kandaki glukoz seviyesinin
kontrol edilememesine bagh olarak
seker hastaligima vol agmakeadir. Do-
ku mithendisligi yaklagim, saghkh
pankreatik hiicrelerin, bagisiklik siste-
mince reddi engellenecek sekilde, bir
membran igersinde  kapsiilasvonu
iizerinde yogunlagmistir,

Borumsu (Tibiiler)
Yapilar

Polimerik va da metalik implant-
lar, fireter (idrar volu) olarak kullanila-
bilmelerine ragmen, zayif bivokompa-
tibilite, peristaltik akovitenin olmavis
ve tuz atklarin binkimi gibi énemli
problemleri meveuttur. Ureter, venile-
nebilme Kapasitesine sahip oldugun-
dan, hiicre igeren polimerik implantlar
da tedavi amach kullanilabilmekredir.
Yapilan bir calismada, mesane hiicrele-
ri, kollajen siinger yapilarda kiiltiir
edilerek firetilmiy ve sigan ve kipek-
lere implante edilerek 3 ay strevle
kullamlabilmistir. Siganlardaki imp-
lantlarda siinger viizevinde tuz biriki-
mi olmasina Kargin, kiipeklerdeki imp-
lantlar mitkemmel hiicre rejenerasyo-
nunu gergeklestirmislerdir.

Cok vakin bir zamanda yvapilan ¢a-
lismalarda, {iretal hiicreler, PGA tiiple-
re ckilmis ve sistem sigan ve tavsanla-
ra implante edilmigtir. 20 giin sonra, 2-
3 tabaka halinde iiretal hiicre iiremesi
gerceklesmigtir. "Tiibiiler  vapilann
kullanilma fikri, nefes borusu (trakea),
vemek borusu (fzefagus), bafrsak ve
bisbrek gibi dokular igin de uvgulan-
makradir,

Yukanidaki agiklamalardan da anla-
stlacag gibi, doku miihendisligi ala-
ninda vogun bir sekilde siirdiiriilen ¢a-
hymalar ve sonuglan, vakin bir gele-
cekte birgok organin vapav olarak iire-
riminin miimkiin olabilecegi konusun-
da iimit vericidir.
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