DOKU MUHENDISLIGI

Doku miihendisligi alaninda yogun bir
sekilde siirdiiriilen ¢alsmalar ve sonuclan,
yakin bir gelecekte bircok organin yapay
olarak iiretiminin miimkiin olabilecedi
konusunda (imit vericidir.

Menemse KIREMITCI*

H emen hemen tim bilim dallaninin “'milhendislik”
ekini alarak teknolojik boyut kazandiklar glini-
miizde, "doku mihendisligi'" (tissue engineering) bu
rubun en yeni drneklerinden birini olusturmaktadir.
Ik olarak 1990 yilinda ortaya gikan bu kavram, hic-
resel biyoloji, protein kimyasi ve biyomihendislik dal-
larinin olusturdugu disiplinlerarasi bir teknolojiyi ta-
nmimlamaktadir. 1970'li yillarin sonunda sozli edilen
bu dallar, hiicresel fonksiyonlarin devami konusun-
da galigmalarini yogunlagtrmiglardir. Kaliforniya'daki
ileri Doku Bilimleri Merkezi'nin y&neticisi Ron Co-
hen, "herkes 12 yil boyunca kendi enstriimarnini ¢al-
mayi 6grendi, simdi bir araya gelerek Mozart'
caliyorlar” diyerek, doku miihendisligini bir orkest-
ra olarak tanimlamistir.

Harvard Universitesi, Massachusettes Teknoloji
Enstitlist (MIT) ve Kaliforniya Universitesi, konuyla
ilgill yogun calismalann strdirtld0gl merkezleri
olusturmaktadir. Halen deri, kikirdak, kemik, kara-
ciger, bagirsak ve bag dokusu gibi cesitll dokular
tzerinde galisiimaktadir ve baz firmalar tarafindan
hazirlanan driinler, ticari boyut kazandinlarak piya-
saya sUriiimustir. Bu uygulamalara gegmeden 6n-
ce doku mihendisliginin temelini olusturan “doku’
ve “‘doku killtird" kavramlarini agiklamak yerinde
olacaktir.

Doku: Dokularla ilgili galismalann baslangici
1830'larin sonuna dogru Mathias Jacop Schliede ve
Theodor Schwann tarafindan ortaya atilan hiicre ku-
ramina dayanir. Bu kuram, hiicreleri canli sistemle-
rin drgltlenmesindeki yapisal birim olarak tammiar.
Diger bir deyigle hicre, canlinin biyolojik aktivite gds-
teren en klgUk birimidir. Farkl yapisal dzelliklere ve
fonksiyonlara sahip hiicreler bir araya gelerek ge-
sitli dokulari, dokular birleserek organlan, organlar
bir araya gelerek sistemleri, sistemler de organiz-
may!, kisaca canhy olustururlar,

Doku Kiiltird (Tissue Culture): Doku kiltiir(i
ilk olarak ylizyihmizin baglannda (Harrison 1907, Car-
rel 1912) dokudaki mevcut sistematik organizasyon-
dan ayn olarak, hiicrelerin serbest haldeki davranis-
larimin incelenebilmesi amaciyla bir metod olarak ge-
litirilmistir. Yontem, canlidan izole edilen doku par-
galan ya da hlicrelerin, yapay olarak hazirlanmis besi
ortamlarinda ve in-vitro kosullarda Gretilmesi esasi-

* Dog.Dr., Hacettepe Universitesi, Kimya Mithendisligi Bo-
lama, Ogretim Uyesi,
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Sekil 1: Doku kiiltiirii ve tiirleri,

na dayanmaktadir. 1950'li yillara kadar yapilan ga-
lismalarda pargalanmamis doku pargalan kullaniimis
ve hiicrelerin doku icerisindeki hareketliligi engel-
lendigi igin Gremeleri de sinirli kalmistir, Daha son-
ra konuya gesitlilik kazandinlarak, *'organ koitird'
ve “hicre kiltdri"” kavramiar gelistiriimistir. Her iki
kavram da doku killtdrdniin tdrlerini olustururlar ve
aralanindaki farkhlik Sekil 1'de acikga gériilmekte-
dir. iglem yukarida da agiklandigi gibi, tretilmesi is-
tenilen doku ya da hiicrenin canlidan izole edilmesi
ve yapay olarak hazirlanmig kosullarda canliliginin
devam ettiriimesi seklinde gergeklesir. Canli, bir ye-
tiskin, embriyo ya da yumurta olabilir. Organ kiiltd-
rinde, doku ¢ boyutlu yapisi bozulmayacak sekil-
de sivi/gaz ara yiizeyinde dretilir ve boylelikle do-
kudaki histolojik diizen, kiiltirde de aynen devam
ettirilir. Hicre kiltiiriinde ise, primer doku pargalar
mekaniksel veya enzimatik yollarla parcalandiktan
sonra kiltlr ortaminda dagttilir ve bir kati destek yii-
zeyine (cam veya plastik petri kabi gibi) tutunarak
(anchorage dependent cells-ylizeye bagimli hiicre-
ler) ya da kiitir ortaminda stispanse halde (siispan-
se hiicreler) lretilirler.

Doku kiltiird, ortam kosullarinin kontrol edilebi-
lir olusu ve homojenligin saglanmast gibi birtakim
avantajlar yaninda, kontaminasyon riskinin fazial-
81, endlstriyel boyutta galisma gigligl gibi bazi de-
zavantajlara sahiptir. Bu dezavantajlarin giderilme-
sine yonelik gesitli galismalar yo§un bir sekilde siir-
dirdimektedir.

Doku kilt@irindn, organ ve hticre kiilttirlerinin her
ikisini de igeren bir kavram oldugu distnoldigin-
de, ilgi alanlarn asagidaki gibi siralanabilir.
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Hiicresel faaliyet ve etkilesimlerin incelenme-
si: Bu etkilesimler,

— Hiicre icerisindeki cesitli hormonlar, metabo-
litler ve RNA hareketlerinin saptanmasi,

— Hucre ici aktivitenin (6rnegin DNA transkrip-
siyonu, protein sentezi, vb.) incelenmesi,

— Ekoloji, érnegdin beslenme, enfeksiyon, ilag et-
kisi disanidan uygulanan etkilere karsi sistem
cevabi, gesitli hiicresel drtinlerin salgilanmasi,

— Huicre-hiicre etkilesimleri, érnegin kontakt in-
hibisyon, tremenin sinirlandiriimasi, hiicre
treme kinetidi,

olarak sayilabllir. S6zl edilen calismalar, dzellikle
kanser aragtirmalari, viroloji ve immunolojik ¢alisma-
lar agisindan biyik dneme sahiptir.

Cesitli hiicresel lirlinlerin endiistriyel boyut-
ta tiretimi: Bu Grlnler, tip ve veteriner amacli asi-
lar, biiydme hormanlari, insdlin, interferon gibi bl-
yolojik maddelerdir.

Cesitli hiicre ya da dokulann iiretimi: Bu ko-
nu ‘‘doku mGhendisligi''nin ilgi alanini olusturmak-
tadir ve asagida ayrintilariyla tartigilacaktir.

Neden doku lretimine gereksinim duyulmakta-
dir? Bu sorunun cevabi, ge-
sitli estetik ameliyatlar igin
gerekli yeterli miktarda doku-
nun bulunamayisiyla actkla—
nabilir. Kadavradan canli do-
ku saglanamamakta, hay-
vansal dokular ise insanlar
tarafindan reddedilmektedir,
Bunun sonucu olarak, ame-
liyatlarda viicuda yerlestirilen
metal veya plastik protezie-
rin, viicudun uygun yerlerin-
den alinacak dokularia dol-
durulmasi gerekmektedir.
Son derece gli¢ olan bu is-
lemin yerine Onerilecek en
uygun gézlm, doku-kulthr
teknikleri kullanilarak gerekli dokunun in-vitro kosul-
larda Giretimi ve daha sonra viicuda yerlestirilmesidir.

Doku tretimi, istenilen tzelliklere sahip mater-
yal yiizeylerinde (genellikle polimerik yapida olan)
gergeklesecedi icin, yapilan ¢alismalar, dncelikle yi-
zeyinde hiicrelerin Ureyebilecedi cesitli destek mal-
zemelerin gelistiriimes| ve daha sonra bu ylzeyler-
de hiicrelerin dretilerek (¢ boyutlu doku dzelliginin
kazandinimas) seklindedir. Gelistirilen Ilk irin,
“Skin'" ticari ismiyle bilinen yapay deridir ve 1990
yilt Kasim ayinda piyasaya sirUimustur.-Urdn, ce-
sitli ilaglarin ve kozmetik maddelerin derl izerinde-
ki toksik etkisini belirlemek amaciyla dizayn edilmis-
tir. Fakat daha sonra yanik tedavisinde kullaniminin
uygun olaca@ gosterilmis ve “‘Dermagrafi’’ ticari
adiyla yeni bir Grin olarak gelistiriimistir. Bu Ordn,
gozeneklerinde derinin “‘dermis' olarak bilinen ta-
bakasindan alinan fibroblastik hicrelerin tredigi, bi-
yolojik olarak pargalanabilen (biodegradable) yapi-
da bir palimerdir. Dermagraft, ABD'nin ¢esitli bol-
gelerindeki 12 yanik merkezinde, toplam 150 has-
tada test edilmis ve uygunlugu saptanmistir. Bu ya-
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Sekil 2: Goztnek!erindf kikirdak hiicrelerinin
iiretildigi polimerik maltriks.

pi su anda kan dolasim yetersizliginden dolayi ba-
caklarda ortaya ¢ikan yaralarin tedavisinde denen-
mektedir,

Yapay deri ile ilgili olarak yapilan ¢aligmalardan
elde edilen bilgller, diger dokulann dretimi amaciy-
la degerlendirilmistir. Bunlardan ilki, viicut tarafin-
dan yenilenemeyen bir doku olan “kikirdak dokusu'
dur. Ozelllikle, gene, yanaklar kulak ve gesitli ek-
lemlerde yer alan bu doku, insanin kendi dokusu ol-
malidir. 6z edilen dokunun Uretilmesi lgin genel-
likle diz ekleminden alinan doku enzimatik olarak
pargalanmakia, boylece “‘chondrocytes’ olarak ad-
landirilan kikirdak hicreleri serbest hale gecerek kil-
tir ortaminda codaltilabilmektedirler. Bu hilcrelar,
gozenekli ve biyolojik olarak pargalanabilen bir po-
limere tutundukiarinda, bir yandan hiicre Grerken,
bir yandan da polimerik destek pargalanmakta ve
yalmizca hlicrelerden olusan bir matriks elde edil-
mektedir. Boylelikle gergedinin ayrisi yeni bir kikir-
dak dokusu olusturulur, Tabii ki, bu duruma ulasila-
bilmesi igin baslangigtaki hiicre miktan Snemlidir. Di-
ger onemli bir nokta da polimerik destegin pargalan-
ma hizidir, Ideal durum, hilcreler tirerken yapinin da
pargalanmasidir, Biyolojik olarak pargalanabilen po-
limerlerin bu amagla kullan-
lani poli(laktik asit-glikolik
asit), ksaca PLGA kopoli-
merleridir ve laktik asit/gliko-
lik asit miktarlan ayarlanarak
istenilen parcalanma hizina
ulasiimast mimkin olmakta-
dir. Aynea, bir doku olusturu-
lablimesi igin yeterli sayida
hilcrenin dretilebilmesi ge-
rekmektedir. Hiicreler ancak
ylizeye vyapisabildiklerinde
dredikleri igin, Ureme, poli-
merik materyalin ylzey ala-
niyla sinirli kalmaktadir. Itk
¢aligmalarda film ya da taba-
ka formunda polimerik matriksler kullanilmis, ancak
yeterli sayida hiicre uretilememistir, Sorunu gazim-
lemek icin akcigerler, agaglar gibi {ic boyutlu dallan-
mis yapilar model olarak alinmig ve bu sekilde bir
geometriye sahip polimerik matriksler dizayn edil-
mistir. Sekil 2'de bosluklan kikirdak hiicreleriyle dol-
durulmus béyle bir yapi gérilmektedir. Uygun ma-
teryal dizayni, hilcre biyologlarindan edinilen bilgi
is1ginda kimya mihendislerince yapiimaktadir.

Konuyla ilgili olarak strdiriiimekte olan calisma-
larin diger bir bolimi ise, yapay kulak ve burun gi-
bi gesitli organlarin gelistiriimesi dzerinedir. Kulla-
nilan polimerik materyal yine biyolojik olarak parca-
lanabilen yapida olup, uygun kaliplar Igerisinde, is-
tenilen sekilde hazirlanmakta ve (izerinde hiicre Gre-
timi gergeklesmektedir.
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