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Viicudumuzdaki hasarli ya da kayip
organ ve dokularin onarimi ya da yeni-
den yapilandirilmasini hedefleyen doku
mihendisligi, heyecan verici yaklasim-
lartyla yakin bir gelecekte insanoglu-
nun yasam kalitesinin artirilmasina
damgasini vuracaga benziyor. Iste bu
yaklasimlarin en sonuncusu, sicakliga
duyarli doku kultiir kaplarinda hticre-
leri tabaka halinde tiretmek ve bu taba-
kalar1 uygun diizende birlestirerek do-
ku olusumunu gerceklestirmek. Mesa-
ne, kalp dokusu, dis cevre dokusu ve
g0z ylzeyleri, hiicre tabakalarinin ba-
sarili uygulama alanlari.

Doku muhendisliginde ¢esitli yakla-
simlar var. Doku hasarinin kiictik oldu-
gu durumda, hastanin kendisinden ya
da uygun bir vericiden izole edilen sag-
likl1 hticreler, hasarli bolgeye dogrudan
veya kapstiller icerisinde enjekte edile-
rek doku onarimi saglaniyor. Kiictik
hasar durumundaki diger bir yaklasim-
sa, doku olusumunu tetikleyen madde-
lerin, 6rnegin biiytime ve farklhilastirma
faktorlerinin hasarli bolgeye gonderil-
mesi. Ancak, bu yaklasimlarin her ikisi
de ciddi kayip veya hasar durumlarinda
¢6ztiim olmaktan uzaklar. Bu durumda,
doku miihendisliginin {clinci ve en
carpici yaklasimi ortaya cikiyor. Saglik-
I1 hiicreler, gercek doku mikrocevresini
taklit eden tic-boyutlu bir iskelet tizeri-
ne verlestiriliyor. Iskelet, cogunlukla
bozunan yapida bir polimerden tretili-
yor ve doku hasarina uygun bicimde,
bilgisayar teknolojisine dayali teknik-
lerle sekillendiriliyor. Ayrica, hticre
tremesini ve islevlerini gerceklestir-
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mek tizere uygun faktérlerle zenginles-
tiriliyor. Hucreler, iskelet tizerinde tire-
yip doku olusumunu gerceklestirirken,
iskelet de parcalanip yok oluyor. Doku
olusumunda en son yaklasim, tek hiic-
reler yerine hiicre tabakalarindan doku
olusturmak. Bilindigi gibi, viicudumuz-
daki organlar ti¢ farkl hticre tabakasi-
nin gelisimiyle olusmus durumda: en-
doderm, mezoderm ve ektoderm. Or-
gan olusumunda bu ti¢ tabaka birbiriy-
le etkilesim halinde. ilk olarak, Tokyo
Kadmlar Tip Universitesi'nden Okano
ve grubu tarafindan 2004 yilinda éne
stirilen “hticre tabaka mdhendisli-
gi”nin temeli de, yukaridaki bu kuram-
sal bilgiye dayaniyor.

Doku hticrelerinin bir malzemeyle
etkilesiminde t¢ durum sézkonusu.
Bunlardan ilki, hiicrelerin ytizeyle etki-
lesmedigi, boylece hiicre yapismasinin
ve lremesinin gerceklesmedigi durum.
Boyle malzemeler doku tiretiminde

kullanilamaz. ikincisi, malzemeyle hiic-

reler arasinda fizikokimyasal etkilesim-
lerin oldugu ve bunun sonucunda da
geri dontistimli (tersinir) hticre yapis-
masinin (pasif yapisma) gerceklestigi
durum. Son tir etkilesimse “aktif htic-
re yapismasit”. Pasif yapisma sonrasin-
da gerceklesen bu olayda, hiicreler
malzeme ylizeyine yapisir, yayilir ve
tirerler. Bu yiizeylerden hticreleri ko-
parmak icin, tripsin ve dispaz gibi pro-
tein zincirlerini kiran (proteolitik) en-
zimler kullanmak gerekir. Bu enzimler,
hticre yapisma molekillerini ve hticre-
ler arasindaki matrisi (ECM) hicreler-
den ayirirlar. Sonug olarak, igslem son-
rasinda tek tek hiicreler elde edilir. Ta-
baka halinde hiicre tretebilmek icin,
arastirmacilar proteolitik enzimleri kul-
lanmadan hticreleri malzeme ytizeyin-
den kaldirabilecek yontemleri aramis-
lar ve sicaklik-duyarli polimerlerin ¢zel-
liklerini bu yo6nde kullanmanin mtim-
kiin olabilecegini gostermisler. Biyolo-
jik ortamda parcalanip yok olan “biyo-
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Birbiriyle birlesmis hiicreler \

Sicaklik azalmasi

Hiicrelerin enzimle ve sicaklik-duyarli
kaplardan eldesi.

bozunur polimerler” birinci nesil doku
miihendisligi icin anahtar rol oynar-
ken, ikinci nesil doku miihendisligi
icin, hticrelerin tabaka halinde tretimi-
ni saglayan “sicaklik-duyarli polimer-
ler” anahtar rol oynuyor.
Arastirmacilar, sicaklik-duyarli poli-
merler arasinda en ¢ok kullanilan poli
(N-izopropil akrilamid)’i se¢misler. Poli
(N-izopropil akrilamid), en dustik kritik
¢oziinme sicakligi  (LCST) olan
32°C’nin tzerindeki sicakliklarda, yapi-
sindaki suyu kaybederek buzistr.
32°C’nin altindaki sicakliklardaysa yapi-
sina tekrar su alarak sisme 6zelligi gos-
terir. “Biyonano yiizey teknolojisi” kul-
lanilarak, organik malzemelerin ytizeyi-
ne elektron bombardimaniyla herhangi
bir polimeri kaplamak miimkiinddr. Bu
teknolojiyle polimer, nanometre kalinl-
ginda ve plriizsiiz bir sekilde plastik
malzemeler tizerine kaplanabilir. Oka-
no ve grubu, bu teknolojiyi kullanarak,
polistiren doku kilttr kaplarinin ytize-
yine poli(N-izopropilakrilamid)’i kapla-
mislar. 20 nanometre kalinliktaki bu
polimer tabakasi, ortam sicakliginin de-
gistirilmesiyle hiicrelerin kap yiizeyine
yapismasina ve ylizeyden kopmasina
izin veriyor. 37°C’de, yani pek cok hiic-
renin Ureyebildigi sicaklikta, kiiltiir ka-
binin ytizeyi hidrofobiktir; yani su mole-
killerini iter. Bu sicaklikta hiicreler yi-
zeye yapisir, yayilir ve cogalirlar. Hiicre
tremesi tamamlandiginda, yani kap yu-
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PIPAAm’in yapisal Sulu cozelti igerisinde
PIPAAm’in sicaklikla
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Sicakhk duyarh

Sicaklik-duyarli kaplardan hiicre tabakasinin eldesi.

zeyinin tamami hiicrelerle kaplandigin-
da sicaklik 32°C’nin altina distrlir ve
ytizey hidrofilik (suyu seven) hale gelir.
Boylelikle, sisen ytizey tizerinden her-
hangi bir enzime gerek duyulmadan
hticreler kalkar. Hiicre-hticre baglanti-
lar1 ve hiicreler arasinda birikmis matris
(ECM) bozulmadigindan, hiicreler taba-
ka halinde elde edilir. Canli olan bu
hiicre tabakasi, diger bir kiiltiir kabina
ya da vicut icerisindeki doku yiizeyine
aktarilabilir. Ayrica, hticre tabakalar
birbiri tizerine yerlestirilerek 3-boyutlu
yapi halinde de elde edilebilirler. Bu
yontem, farkli hiicre tabakalarini birles-
tirerek yeni bir organ olusturmaya izin
veren su andaki tek yontem.

Klinik Uygulamalar

Sicaklik-duyarli kiiltiir kaplarindan
kaldirilan epidermal hticre tabakalari,
bu konudaki ilk klinik uygulamadir. Si-
caklik-duyarl kultiir kaplarinda hazirla-
nan insan epidermal hiicre tabakalari
daha az kirilgan olup, dispaz enzimiyle
ytizeyden kaldirilan benzeri hiicre taba-
kalarina gére, yaralara cok daha iyi ya-
pisma 6zelligi gostermis durumda.

Goz Yiizeyinin Olusturulmasi

Hicre tabakalari, g6z ylizeyinin ye-
niden yapilanmasinda da kullaniliyor.
Kornea’daki (saydam tabaka) epitel kok
hticreleri, kornea ve konjtiktiva (g6z za-
r1) arasindaki sinirda, yani limbus’ta
yerlesmis durumdalar. Alkali yaniklari

gibi g6z travmalari ve Stevens-Johnson
sendromu gibi agrili g6z hastaliklari,
limbus’ta kék hticre eksikligi nedeniyle
kornea’da opaklasmaya ve gériintd kay-
bina neden olurlar. Bu durumda kor-
nea nakli gerekir. Ancak, verici bulmak
en 6nemli sorun. Doku mtihendisliginin
tirettigi ¢Ozlim, limbus kok hiticrelerini
izole etmek ve sicaklik-duyarl kdltdr
kaplarinda, 37°C’de ¢ogaltmak. Olusan
kornea epitel hiicre tabakalari, sicaklik
20°C’ye dustrildiigiinde kap ytzeyin-
den kolaylikla ayriliyor. Bu tabakalar
seffaf ve dikis gerekmeksizin korneaya
kolaylikla yapisiyor. Tek bir hasta icin
2x2 mm boyutlarinda doku parcasi ye-
terli olmus ve tiim vakalarda kornea ta-
bakasinin naklinden sonra, gériistin an-
lamli bir bicimde berraklastigi gorul-
miis durumda. Tek bir vericinin géztin-
den alman ko6k htcreleriyle hazirlanan
hticre tabakalarinin 20’den fazla hasta
icin yeterli olacagi umuluyor. Arastir-
macilar halen kornea endotel hiicre ta-
bakalar1 ve retina (agtabaka) pigmentli
epitel hticre tabakalarmin, hayvanlara
nakli tzerinde calismaktalar. Basari
saglandig1 taktirde, optik seffaflik agi-
sindan sorun yaratan biyobozunur poli-
mer iskeletlerin, g6z dokusu yapilanma-
sinda kullanimina gerek kalmayacak.

Dis Cevresinin
Yeniden Yapilandirilmasi

“Periodontal ligament”; disi dis yu-
vasina tespit eden kollajen liflerden
olusmus bag dokusu. Genis anlamda
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Limbal kok hiicre
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Sicaklik-duyarli
kaplar

Kornea epitel hiicre tabaka nakli

disi saran ve ona destek saglayan cev-
re doku ve olusumlarin timi, “peri-
odontium” olarak adlandiriyor. Dis
cevresindeki (periodontal) hastaliklar,
eskiden beri bilinen yaygin hastaliklar.
Bunlar periodontium’un iltihaplanma-
s1, nefesin pis kokmasi ve dis kayiplari
gibi ac1 verici sikayetlere neden olur.
Geleneksel tedavi yontemleriyse, dis
cevresindeki dokunun yeniden yapr-
landirilmasi icin yetersiz kaliyor. Hiic-
re tabaka mihendisligi, bu sorunlarin
¢6zUmu icin dis eti cevresine uygulan-
mis bulunuyor. Sicaklik-duyarl kiiltiir
kaplarinda insan periodontal ligament
hticre tabakalar tretildi ve sicanlara
nakledildi. Calismada bosluk icerisine
yapismis fibriller ve dis kékint cevre-
leyen ince kemik tabakaya benzeyen
hiicresel icerikli doku benzeri peri-
odontal ligament tanimlandi. Olusan
fibriller dogal periodontal ligament fib-
rillerin aymisiydi.  Ulasilan sonuclar,
bu teknigin dis cevresinin yapilandiril-
masinda yararli olabilecegini gésteri-
yor.

Mesane Olusturulmasi

Tas olusmasi, bobreklerden idrar
kanali (tretra) dis deligine kadar uza-
nan idrar yollarini igine alan sistemin
enfeksiyonu ve elektrolit dengesizligi
gibi durumlar, mesane icinde ciddi so-
runlaraa neden olur. Mide-bagirsak ka-
nali mukozasindan alinmis
bir parca doku ve kiilttirde
cogaltilmis idrar yolu hiticre
tabakalar1 kullanilarak yeni
bir mesane olusturulmaya
calisilmis bulunuyor. Bir ké-
pege uygulanan bu yéntem-
de, mide-bagirsak kanali mu-
kozasindan alinan parganin
icindeki tabaka (mukoza), si-
caklik-duyarli kilttir kapla-
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Sicaklik-duyarh
kaplar

Periodontal ligament
hiicre tabakasi
Periodontal hiicre tabakasinin sicanlara nakli.

.

Kornea rejenerasyonu; korneal epitel hiicre tabakasi nakli yapilan hastanin, nakilden dnce (solda) ve sonra
(sadda) cekilmis fotograflar

rinda Uretilen idrar yolu hiicre tabaka-
lariyla yenilendi. Calismada, idrar yolu
hticreleri kiilttrlendi ve sicakligin
azalmasiyla bu kaplardan bozulmamis
halde elde edildi. Bozulmamis saglam
idrar yolu hticre tabakalari, daha son-
ra mukoza tabakasi ¢ikartilmis doku
parcaciklar1 icerisine yerlestirildi. Bu
hiicre tabakalarinin, herhangi baska
bir isleme gerek duyulmadan, mukoza-
st alinmis dokulara kendiliginden ya-
pistiklar1 g6zlemlendi. Daha sonra, ké-
pege yeniden yerlestirilen yeni mesa-
ne, U¢ hafta sonra incelendiginde do-
gal idrar yolu hiicreleriyle ayni epitel
doku hcrelerinin olustugu gézlem-
lendi. Bu trolojik calismada, sicaklik-
duyarl kilttr kaplarindan elde edilen
hiicre tabakalarinin, cerrahi olarak ye-
niden doku olusumu icin son derece
uygun olduklar1 sonucuna varildi.

Kalp Yamalari

iki boyutlu hticre tabakasiyla yapr-
lan calismalara ek olarak, tc¢ boyutlu
hticre tabakalarinin ele alindig1 kalp
dokusu mthendisligi de basariyla uy-
gulanmis durumda. Zayiflamis kalbin
onarilmasinda htcre nakli, yakin za-
manda calisilan yontemlerden biri. Bu
yonteme ek olarak, kalp kasi hiicre ta-
bakalar1 biraraya getirilerek, tic boyut-
lu yamalar elde edildi. Kalp dokusu
mihendisliginin, doku destek malze-

| Periodontal ligament
hiicreleri

Periodontal
ligament
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mesi olarak kullanilan biyobozunur
polimerle uygulamasi da var. Bununla
birlikte, doku iskelelerinin biikiilmez
ve hacimli 6zellikleri, kalp kas1 hiicre-
lerinin dinamik atimlarina engel ol-
makta. Kalp kasi hticre tabakalarinin
biraraya getirilmesi sonucu olusan ti¢
boyutlu kalp yamalarmin eszamanl
olarak attig1 gézlemlenmis bulunuyor.
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Mesane biyopsisi

¥

/ idrar yolu hiicre
Mide-bagirsak kanalindan tabakalari

parca_ alinmasi
L

Alinan parcanin
mukoza tabakasinin
ayrilmasi

Mesane olusturulmasi

Yeni dogan sicanda kalp kasi hiicre-
si tabakalari, sicakligin azaltilmasi so-
nucu sicaklik-duyarli kiiltiir kaplarin-
dan elde edildi ve daha sonra bunlar
kalp tzerine gomiilerek yama yapildi.
Biraraya getirilen dért kas hiicresi ta-
bakasinin attigi, goézle goriilmis bir so-
nug.
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