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Doku Muhendisligi ve Hucre Kulturu Kaynakh
Yeni Tedavi Secenekleri
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Ozet

Doku miihendisligi/onarici tip; tip, biyoloji ve mihendisligi kapsayan multidisipliner bir alandir. Bu bilimsel devrim, doku
ve organlarin yapisi ve fonksiyonlarinin canli hiicrelerin kullanimi ile onarimini amag edinmistir. Huicre temelli terapilerle insan
sagligi ve yasam kalitesinin dtzeltilmesi icin calisiimaktadir. Ayrica onarici tip 6zellikle ilag endistrisindeki diagnostik uygulamalari
da icermektedir. Bu yazida, doku miithendisligi ve hiicre-temelli tedaviler vurgulanmis ve diinya literatiirii 15181 altinda bu bilimsel
gelisme tartigilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Doku miihendisligi, hiicre-temelli terapi, onarici tip
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Tissue Engineering and New Treatment Options Originated from Cell-culture

Abstract

Tissue engineering/regenerative medicine is multydisciplinary area including medicine, biology, and engineering. This
scientific revolution aims restoration of tissue and organ structure or function with use of living cells. Human health and quality
of the life are tried to improve by cell-based therapies. Apart from these, regenerative medicine has diagnostic applications
especially involving drug industry. In this review, we focused on tissue engineering and cell-based therapies, and discussed this

scientific progress in the light of world literature.
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D oku muthendisligi, materyal biliminin, mithendisligin,
molekiiler biyolojinin, temel ilke ve yontemlerini
uygulayarak, insan doku yapisinin ve fonksiyonunun ko-
runmasi, onartlmasi ve dizeltilmesini hedef alan bir bi-
lim dalidir. Tip ve muhendisligin bir arada oldugu bu bi-
lim alaninda, doku ve organlarin rejenerasyonu ti¢ temel
faktortin kullanilmasiyla gerceklesmektedir. Bu faktorler,
sirastyla canli hiicreler, biyomateryaller (yapi iskeleti) ve
biyomolekiillerdir (diizenleme faktorleri). Bu ¢ faktorle
yapilan calismalar, arastirma yapan kisiler icin buyuk
zorluklar tagimaktadir ve bu nedenle giiniimiizde yapilan
klinik uygulamalar hentiz bazi organ ve dokularla sinirli
kalmaktadir [1, 2].

Doku muhendisligindeki temel prensip hiicrelerin izo-
lasyonu ve cogaltilmasi, daha sonra sadece hiicre veya
biyomateryalin, cogunlukla da her ikisinin kombinasyo-
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nunun tekrar implantasyonudur (Sekil 1) [3]. Hiicrelerin
direkt injeksiyonu, biyomateryal (yapi iskeleti) ile hiicre-
lerin in situ veya in vitro ortamda kombine edilmesi ya
da biyomateryalin tek basina implantasyonu ile cevredeki
hiicreler doku onarimi icin yonlendirilirler. Doku miihen-
disligi ilk bakista basit bir kavram gibi goziikse de, uygu-
lamada pek ¢ok zorluk igermektedir. Tablo 1'de doku
muhendisliginde karsilasilan giiclikler 6zetlenmistir [4].

BiYOLOJi ALANINDAKIi BOZUKLUKLAR

Hiicreler

Hucre kaynaginin secimi ¢cok énemlidir. Kaynak ola-
rak otolog hticreler (canlinin kendisinden alinan hiicreler),
allojenik hticreler (farkl bir insandan alinan hiicreler),
ksenojenik hticreler (farkl bir canlidan alinan hiicreler)
ve kok hiicreler kullanilabilmektedir. Allojenik ve kseno-
jenik kaynaklardan elde edilen hiicrelerle ilgili olarak
hastalarda immiin sistemle ilgili ret cevaplar olusabilmek-
tedir. Otolog hticreler en iyi secim olarak gortinse de,
hastada infeksiyon, fisttl ve deride skar olusumu gibi
donor saha morbiditeleri gelisebilmektedir. Yine donor
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Tablo 1. Doku miihendisligi uygulamalarinda karsilasilan gucliikler.

Biolojik sorunlar

Miihendislikteki zorluklar

Klinik zorluklar

Hucre kaynagi secimi
Hiicre sayisinin hizla cogaltiimasi

Hucrelerin farklilasma durumunun

korunmasi tretilmesi

Biyomateryalin secimi

Biyomolekiillerin verimli olarak
kullanilmasi

Fonksiyonel dokunun

Yeni dokunun uygun sekil
ve hacimde olusturulmasi

Yeni dokunun canli dokuya
adaptasyonu

Yeni dokunun yeterli
vaskiilarizasyonu

Donor
Doku

izole edilmis
oo| htcreler

ﬁ
2

in vitro Kilttr

—

in vivo

Yapi iskeleti :
Implantasyon

(Biyopolimer)

Sekil 1. Doku miithendisligindeki temel uygulamalarda donér
dokudan alinan hiicreler uygun bir yapi iskeleti (biyopolimer)
ve in vitro ortamda kombine edilip kiltire edildikten sonra
tekrar canli dokuya implante edilir.

sahanin, 6rnegin trakea gibi sinirli, 6nemli ve ulasilabilir-
ligi zor bir alan olmasi sorun yaratabilmektedir. Ornegin
Kojima ve ark. koyunlarin hem trakealarindan hem de
nazal septumlarindan elde ettikleri kondrositlerden neo-
trakea (yeni trakea dokusu) olusturabilmistir [5]. Nazal
septum trakeaya gore cok daha uygun bir donér saha ol-
dugundan, bundan sonraki calismalarda neotrakea olus-
turmak icin nazal septum tercih edilebilir.

Hticre konusundaki bir diger sorun da, hiicrelerin uy-
gun sayida ve farklilasma durumlari bozulmadan cogaltila-
bilmesidir. Buna ornek olarak, aljinate biyomateryalini
kullanarak in vitro ortamda septal kondrosit tiretiminin
planlandigi bir calismada, 14. giinden sonra hiicreler ye-
terli sayida cogaltilamamistir [6]. Yine kondrositlerin ¢o-
galirken kendi fenotiplerini kaybederek fibroblastlara ben-
zer ozellikler kazandig1 gosterilmistir [7].

Ozellikle kemik ve kikirdakla ilgili doku miihendisli-
ginde hiicre kaynagi olarak mezenkimal kok hiicrelerin
kullaniminin cesitli avantajlari vardir. ilk olarak kemik
iliginden ornek alinmasi, kikirdak veya kemikten biyopsi
alinmasindan daha basit, daha az invazif bir islemdir ve
donor saha morbiditesi ile pek karsilasiimamaktadir.

Ayrica bu hicreler kemik ve kikirdak diginda yag, kas
ve stromal hiicrelere farklilasabilme yetenegine sahiptir
[8, 9]. Yapilan bir arastirmada kemik mineral bloklari,
otolog kemik iligi aspirati ve kemik morfojenik protein,
titanyum plak (mes) icine yerlestirilerek hastanin kendi
latissimus dorsi kasi i¢cine implante edilmistir. Yedi hafta
sonra olusturulan neomandibula (yeni mandibula dokusu)
buradan alinarak, ileri oral kanser nedeniyle mandibulek-
tomi uygulanan hastalara serbest doku grefti olarak im-
plante edilmistir [10].

MUHENDISLIK ALANINDAKIi ZORLUKLAR

Biyomateryaller

Yeni dokunun tretilebilmesi ve bu dokunun fonksiyo-
nel olabilmesi icin uygun biyomateryalin secimi cok 6nem-
lidir. Kullanilan yapu iskeletinin, hiicrelerin ekimine ve
lizerine tutunup cogalmasina, besin maddelerinin ve atik
maddelerin diflizyonuna ve bu siire¢ sonunda yeni doku
olusumuna izin vermesi gereklidir. Ayni bi¢cimde, ideal
olarak viicutta ¢oziinebilir ve ¢evre doku tarafindan re-
zorbe edilebilir olmalidir. Ayrica tretilen dokunun tiirtine
gore farkh mekanik ozelliklere sahip olmalidir. Ornegin
kemik ya da kikirdak dokunun farkli mekanik 6zellikleri
vardir. Glinimuizde kullanilan, dogal ve sentetik materyal-
lerden elde edilen yapi iskeletleri (biyomateryaller/biyo-
polimerler) Tablo 2'deki gibi siniflandirilabilmektedir
(Tablo 2) [4].

Tablo 2. Biyomateryallerin siniflanmasi

Biyomateryalin tipi

Polilaktik asit (PLA)
Poliglikolik asit (PLG)
Polilaktik-ko-glikolik asit (PLGA)

Prefabrik olanlar

in situ-yapilan
hidrojeller Kollojen

Aljinate

Fibrin glue

Polietilen glikol

Pluroniks

Hyaluronik asit
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Sekil 2. Kemikle ilgili doku mithendisliginde kullanilan prefabrik
biyomateryallerden polilaktik-ko-glikolik asitin, elektron mikros-
kopisindeki por yapisinin gortintisu.

Diinyada yaygin olarak kullanilan biyomateryaller

genelde prefabrik olanlardir (polilaktik asit [PLA], poli-
glikolik asit [PLG] ve polilaktik-ko-glikolik asit [PLGA])
(Sekil 2) 11,12, 13].
Doku mihendisliginde kullanilan bu yapi iskeletlerinin
baslica dort fonksiyonu vardir. Bunlar, hticrelerin tutun-
masina ve lzerinde yasamasina izin verecek sekilde t¢
boyutlu bir yapiya sahip olmasi, hiicrelerin ekstraselliiler
matriks olusturmasina izin vermesi, yeni doku olusurken
onun icin yeterli mekanik destek saglamasi ve istenen du-
rumlarda biyoaktif molekillerin salimina olanak saglama-
sidir. Ayrica biyomateryallerin tasariminda istenen diger
onemli 6zellikler de, biyouyumluluk, ¢coztnebilirlik, por-
lara sahip olma, su tutma ve besin maddelerinin ve atik
maddelerin transportu ve hiicre adezyonunun saglanma-
sidir.

Biyouyumluluk yapr iskeleti icin hayati bir 6neme sa-
hiptir. Biyomateryalin veya onun ¢ozundrlik trinlerinin
akut veya kronik inflamatuar bir immiin cevaba yol ac-
mamasi gereklidir. Uygun porlara sahip olma ise, besin-
lerin ve atiklarin diftizyonuna izin vererek hticrelerin can-
[thginin devaminin saglanmasi agisindan énemlidir. Ay-
rica hiicrelerin migrasyonu ve proliferasyonu da bu porlar
sayesinde gerceklesmektedir [4].

Yine su tutma ve hiicre adezyon 6zellikleri de, hiicre-
lerin kendi aralarinda gruplar olusturmasi ve yeni doku
formasyonu icin cok 6nemlidir. Ornegin, kondrositler su
icerigi yuksek cevre sartlarinda yuvarlak morfolojide ka-
larak daha iyi cogalmakta ve yeni dokuyu olusturmaktadir.
Kamil ve ark. [14], su icerigi yiiksek bir biyomateryal olan
pluroniks F-127 (hidrojel) tizerine otolog kondrosit ektikten
sonra bunu aurikula sekli verilmis bir cok mikroperforas-
yonlari olan altin bir kaliba dokerek domuz ve koyunlara
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Tablo 3. Biyomateryallerin cesitlerine gore ozellikleri.

Biyomateryalin

ozellikleri PLA, PGA, PLGA  Hidrojeller
Por/mes buyukligt 10-100s pm 10-100s pm
Su icerigi Dustk Yiksek
Mekanigi Giclu Zayif
Hucre tutunmasi Yiiksek Dustik
Biyouyumluluk Var Var
Cozinurluk Hidrolitik Enzimatik,
hidrolitik

implante etmistir. Estetik sonuclari ¢cok iyi olmasa da, bu
arastirmacilar neoaurikula (yeni aurikula) olusturabilmistir.
Kondrositlerin aksine, osteoblastlar su icerigi distk or-
tamda daha iyi cogalmakta ve yapi iskeletinin tizerinde
daginik olarak yerlesmektedir. Bu nedenle prefabrik yapi
iskeleti trtinlerinden polilaktik asit (PLA), poliglikolik asit
(PGA) gibi hidrofobik, yani su icerigi dustik olan biyo-
materyallerle osteoblastlarin doku mihendisliginde kemik
yapimi ile ilgili olarak kullaniminin daha uygun oldugu
distinilmektedir [15, 16].

Cozuntrlik sayesinde, yapi iskeleti cevre doku tara-
findan rezorbe edilirken yerini yeni dokuya birakir. Co-
ztinurlik ile yeni doku formasyonunun es zamanli olma-
s1 gereklidir. Ornegin coziinirlik cok hizli olursa yapi
iskeletinde defektler olusur ve yeni olusan doku istenen
sekil ve boyutta meydana gelmez [17]. Bunun aksine, ¢o-
ztintirlik cok yavas oldugunda da yeni dokunun gelisimi
icin yeterli alan kalmayacaktir [18].

Gunumuzde yaygin olarak kullanilan biyomateryal-
lerin tipine gore tasidigl 6zellikler Tablo 3'te gosterilmistir
(Tablo 3) [4].

Biyomolekiiller

Biyoaktif molekiiller, anjiojenik faktorler, biiytime fak-
torleri (growth factor), farklilasma faktorleri ve kemik mor-
fojenik faktorler olarak siniflandirilabilmektedir. Bu fak-
torlerden en yaygin kullanilanlardan biri olan biytime
faktori, hiicre migrasyonunu, proliferasyonunu veya mat-
riks sentezini aktive ederek doku trretimini arttirmaktadir.
Bazi biyomateryaller lokal olarak ve istenen zaman peri-
yodlari icinde bu biyomolekdillerin salimini saglayacak
sekilde tasarlanmaktadir. Bu biyomolekillerin kullanimi-
nin kontrendike oldugu 6zel durumlar olabilir. Ornegin
biytme faktoriiniin onkolojik nedenlerle yapilan rekons-
triiksiyonlarda yararlanilan biyomateryallerle birlikte kul-
lanimi uygun degildir [4].

Klinik uygulamalardaki zorluklar

Yeni olusturulan dokuya istenen sekil ve boyutun ka-
zandirilmasi, yeni dokunun ¢evre dokuya adaptasyonu
ve bunun icin yeterli vaskiilarizasyonun temin edilmesi



gerekmektedir. Ornek olarak koyun ve domuzlarda yapi-
lan bir arastirmada, otolog kondrositlerin hidrojele ekimi
ile neoaurikula (yeni aurikula) olusturulmaya ¢alisiimis,
ancak aurikulaya istenen sekil ve boyut verilememistir
[14]. Ayni bicimde, yeni olusturulan dokunun implantas-
yon alaninin zayif veya iyi vaskularizasyona sahip olmasi
cok onemlidir. Ornegin daha 6nce tiimor nedeniyle lokal
radyoterapi uygulanmis alanlar iyi vaskilarize olmadigin-
dan, doku mihendisligi ile tiretilen doku ve organlarin
implantasyonu ve biyoaktif molekillerin kullanimi icin
pek uygun degildir [4].

Doku miihendisliginin giiniimiizdeki
uygulama alanlar

Guntmuzde en yaygin klinik uygulamalar kemige yo6-
nelik doku mihendisligi calismalari ile ortopedi alaninda
gerceklestirilmektedir. Lomber flizyonlar ve birlesik olma-
yan uzun kemiklerin tedavisinde kemik morfojenik protein
2 (BMP-2) ve kemik morfojenik protein 7 kullanilmaktadir.
Diinyada sadece kemik miihendisligi calismalari faz Il
klinik calisma olarak degerlendirilmektedir ve rutin klinik
kullanima girmistir. Kemik mithendisliginin bas ve boyun
cerrahisindeki klinik uygulamalari hentiz olgu sunumlari
ile sinirhidir. Kikirdaga yonelik doku mihendisligi alaninda
kulak ve burun ile ilgili umut verici calismalar vardir. Uro-
loji alaninda oldukca kompleks bir organ olan mesane
tizerinde yapilan calismalar devam etmektedir. G6z has-
taliklari ve kardiyovaskiiler cerrahide ise kornea ve vas-
kuler greftlerle yapilan 6nemli arastirmalar dikkat cekmek-
tedir [19].

Kulak Burun Bogaz alanindaki uygulamalar

Ginumuzde, Kulak Burun Bogaz alaninda trakea, kri-
koid kikirdak, mastoid hava hiicreleri, fasiyal sinir, rektr-
ran laringeal sinir, korda timpani gibi cesitli doku ve or-
ganlar tizerinde doku muhendisligi calismalari mevcuttur
[2]. Bu ¢alismalar icin ¢ok 6zel ve hassas bazi teknikler
ve cihazlar gerekmektedir. Ornegin akis sitometrisi, hic-
relerin multi-parametrik analizi icin gerekli standart bir
yontemdir. Gerstner ve ark. [20] tarafindan yapilan ca-
lismada, yeni bir cihaz olan lazer taramali sitometri (LSC)
kullaniminin pek ¢ok avantaji oldugu belirtilmektedir.

Rickert ve ark. [21], ilk olarak kobay oral mukozasindan
alinan spesimenlerden primer hiicre kiiltirleri elde etmis-
tir. Bu kultiirden elde edilen hicreler ¢coziinebilir bir bi-
yomateryal olan termoplastik blok kopolimere ekildikten
sonra, ektraselliler matriks olusumunda roli oynayan
endojen enzimlerin (matriks metalloproteinaz) ve bunlarin
inhibitorlerinin aktivasyonu él¢tlmusttr. Biyomateryal
tizerindeki enzim aktivitesi ile kontrol grubundaki (polis-
tiren ylizey) enzim aktivitesi arasinda bir farklilik olmadigi
gosterilmistir.

Konjenital, travmatik veya timoral nedenlerle olusan
aurikuler kikirdak defektlerinin rekonstriiksiyonlari olduk-
¢a gugtir. Yeni aurikula olusturulmasi igin greft materyali
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olarak genellikle kostal kikirdak kullanilmaktadir. Ozel-
likle konjenital defeklerin tamiri iki ila bes asamali cerrahi
prosedirleri icermekte ve bu durum hem cerrah hem de
hasta icin buytk zaman ve efor kaybina yol agmaktadir
[22, 23]. Ayrica bu hastalarda pnomotoraks, yara infek-
siyonu, gogiiste skar izi gibi donor saha morbiditeleri or-
taya ¢ikabilmektedir. Kikirdak mithendisligi ile ilgili ola-
rak farelerde yapilan bir arastirmada, kondrositlerin poli-
glikolik asit (PGA) ve polilaktik asit (PLA) biyomateryal-
lerine ekilerek olusturulan aurikiler implantlar 10 ay bo-
yunca canliliklarini ve kaliteli doku yapisini koruyabil-
mistir [19, 24]. Kisa bir stire 6nce yapilan iki calismada,
arastirmacilar elastik kikirdagi (neoaurikula) in vitro or-
tamda basarili bir bigimde tretebilmistir [24, 25]. Mege-
rian ve ark. [26], doku muhendisligi icin aurikiler kikirdak
ornegi almak icin geleneksel acik teknige alternatif olarak
minimal invazif bir yontem tanimlamistir. Bu arastirma-
cilar, 12 numara kor biyopsi ignesi ile kapali teknikle do-
muzlardan kikirdak 6rnegi almis ve daha sonra geleneksel
acik teknikle, yeni kapali teknigin sonuclarini karsilas-
tirarak, yeni teknigin daha dustk bir siklikta kabuklanma,
hematom, abse ve skar olusumuna neden oldugunu gos-
termistir. Goruldugu gibi, gtinimuizdeki aurikdler kikirdak-
la ilgili doku muhendisligi calismalari hentiz in vitro hticre
kiltira ve hayvan deneyleri ile sinirhdir [4].

Nazal rekonstriiksiyonlar lokal fleplerin ve cesitli greft-
lerin kullanimini gerektirebilmektedir. Otolog greftlerin
yani sira, biyoimplantlar (porus polietilen gibi) ve alloplast
(purifiye aselliler human dermis), saflastirlimis aselltler
kostal kikirdak ve perikardium (tutoplast) kullanilabilmek-
tedir [4]. Guntmuzde doku mithendisligi alaninda septal
kikirdak tretimi konusunda yapilan arastirmalar devam
etmektedir. Bununla konuda yapilan bir calismada, hiicre-
lerin 6nemli miktarda sulfatlanmis glikozaminoglikan
tretmesi sonucunda 14. giinden sonra tGremenin yeterli
diizeyde olmamasi nedeniyle, septal kondrositlerden in
vitro ortamda hidrojel biyomateryali kullanarak neosep-
tum (yeni septum) yapimi basariya ulasmamistir [6].

Laringotrakeal kompleksin cok 6zel fonksiyonlari (fo-
nasyon, hava yolu acikhginin saglanmasi, beslenme) var-
dir. Bu nedenle, bu anatomik yapiya yonelik doku miihen-
disligi calismalarinda cesitli gticliikler yasanmaktadir.
Hemilaringeal paralizilerde yapilan medializasyon tiro-
plasti tekniklerinde otogreft (yag) veya allogreft (gelfoam)
injeksiyonlari ve acik teknik ile viicutta erimeyen biyoim-
plantlarin (silastik, titanyum, teflon) implantasyonlari fo-
nasyonun restorasyonu icin kullaniimaktadir. Polidimetil-
siloksan jel cok yeni olarak tiroplasti operasyonu igin
kullanima sunulmustur. Hiyaluronik asidin ytzdeki kiri-
stkhiklar igin kullanimi da ¢ok yayginlasmistir [4]. Hiya-
luronik asitin injeksiyon medializasyon tekniginde basarili
bir bicimde kullanildigi hayvan deneyleriyle kanitlanmustir
[27].

Laringotrakeal rekonstriiksiyonlarda siklikla kostal
kikirdak, bazen de aurikiler kikirdak ve tiroid ala otogreft
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olarak kullanilmaktadir [28]. Kostal kikirdak en iyi secim
gibi goziikse de, hastada pnomotoraks, yara infeksiyonu
ve deride gortiniir skar meydana gelmesi gibi riskler olus-
turmaktadir. Kojima ve ark. [29] tarafindan yapilan galig-
mada nazal septumdan elde edilen kondrositler poliglikolik
asit (PGA) biyopolimeri tizerine ekilmis ve slikon bir tip
etrafina sarilarak farelerin sirtina implante edilmistir. inkii-
basyondan 6 hafta sonra slikon silindir ¢ikarilmis ve olu-
san kikirdak limen igine epitel hiicreleri implante edil-
mistir. Dort hafta sonra ¢ikarilan implantlar histolojik
olarak incelenmistir. Psodostratifiye kolumnar epitel ta-
bakasi ile kapli matiir kikirdak yapisinin dogal koyun tra-
keasina ¢ok benzer oldugu belirlenmistir. Boylece neo-
trakea (yeni trakea) yapimi basarili olmustur. Tav sanlarda
yapilan baska bir arastirmada ise, ilk asamada tavsanin
kulagindan tam kat doku cikarilarak geride kalan kilsiz
alandan epitelyal greft alinmistir. ikinci asamada, alinan
epitelyal greft, polipropilen mes ve lateral torasik fasya
(pedikili ile beraber) silikon bir kateter etrafinda dondu-
rilerek tip sekli verilmistir. Yeni olusturulan neotrakea,
total trakea rekonstriiksiyonu icin subkutan bir tiinel icin-
de ilerletilerek servikal bolgeye yerlestirilmistir. Uctincii
asamada ise 2 hafta sonra slikon kateter alinmis ve yeni
trakea dokusunun dogal trakea ile birlestigi ve kanlanma-
sinin iyi oldugu gozlenmistir. Dort hafta sonra hayvanlarin
%70'i canli kalmistir. Daha sonra, olusturulan yeni doku-
nun limen acikhgi, epitelyal fasya ve greftin canliligi,
anastomozun durumu ve diger 6zellikleri makroskopik,
radyolojik ve histolojik olarak degerlendirilmistir. Neotra-
keanin, canhiligi, rijiditesi, limen acikligi, duvar kalinligi
gibi 6zelliklerinin dogal trakea ile benzer oldugu gozlen-
mistir [30].

Fasiyal iskeletteki defektlerin tamiri genellikle uzun
zaman, efor ve otolog kemik greftleri ile serbest doku
transferlerini gerektirmektedir. Mandibular periostiumdan
alinan kemik matriks kullanilarak yapilan bir doku miihen-
disligi calismasiyla elde edilen kemik greft ile insanda
posterior maksilla rekonstriiksiyonu yapilmistir. On sekiz
hastanin onunda implantasyondan 3 ay sonra lamellar
kemik formasyonu gortlmustar [31].

Perfore kulak zari tamiri, 1950'li yillara kadar defekt
artifisyal materyallerle kapatilarak yapilmistir. Daha son-
raki yillarda kulak zarinin cerrahi tekniklerle onarilmasina
baslanmis (miringoplasti) ve biyolojik greftlerin kullanimi
glindeme gelmistir. Giinimtizde biyolojik materyaller di-
sinda viicutta eriyebilen ya da erimeyen sentetik materyal-
lerin kullanilabilecegine dair calismalar yapilmaktadir.
Kohn ve ark. [32], polialfahidroksi asit, polialfaamino
asit ve tetrafloroetilen ile bisfenol-A-polikarbonattan yapilan
kompozit greft seklindeki membranlari kobay ve kopek-
lerin kulaklarina implante etmis ve bu implantlar yaklagik
1 yil sonra histolojik olarak incelenmistir. Poli (beta-benzil-
L-aspartat-ko-L-16sin) amino asitteki doku reaksiyonlarinin
en dustik diizeyde oldugu ve poli tetrafloroetilenin en ince
ve timpanik membranla en iyi sekilde kaynasan materyal
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oldugu belirlenmistir. Bu arastirmaya ¢ok benzer olan
bir bagka ¢alismada da ayni sonuglar elde edilmistir [33].

Malign bas-boyun tiimérlerinden sonra yapilan radyo-
terapilerin ardindan gelisen radyojenik kserostomi, diinya-
da cok sayida hastayi etkileyen 6nemli bir sorundur. Bu-
gtin bircok ¢alisma grubu radyasyona bagh tikirik bezi
hasari konusunda rejeneratif tipla ilgili calismalarini stir-
dirmektedir ve bu konudaki gelismeler umut vericidir
[34].

Oral ve maksillofasiyal cerrahideki uygulamalar

Oral ve maksillofasiyal alandaki doku mihendisligi
calismalarinin kayip dokularin rejenerasyonu igin yararli
oldugu saptanmustir. Periodontal hastaliklar alveolar ke-
migi de kapsayan periodontal dokuda siddetli hasara ne-
den olabilmektedir. Mizuno ve ark. [35]'nin yaptigi bir
calismada, eriskin hibrid kopeklerin mandibula cisminden
alinan periostal hiicreler uygun kiltir ortaminda cogal-
tilmis ve elde edilen kiiltiire edilmis otolog periost grefti
mekanik olarak hasar olan bolgeye stitire edilerek 4. man-
dibular premolar defektin tamir edilmesine calisilmistir.
Uc ay sonra greftler yerinden cikarilarak radyolojik ve
histolojik olarak degerlendirilmis ve bu yeni tedavi yon-
teminin yeterince etkili bir yontem oldugu sonucuna va-
rilmistir [35].

Kemik morfojenik protein (BMP) 1965 yilinda bulun-
masina ragmen, klinik kullanimi ile ilgili yayinlar 2001
ve 2002 yillarina aittir. Bu yayinlarda genellikle kemik
morfojenik protein-biyoimplant kombinasyonu ile serbest
vaskularize olmayan kemik grefti karsilastirilmis ve iyiles-
me acisindan ayni sonuclar elde edilmistir. Ayrica kemik
morfojenik protein-biyoimplant kombinasyonu ile donor
saha morbiditesi ortaya ¢tkmamaktadir. Bu avantajina
karsin, osteoindtiktif protein tedavisi ancak kisitli ve ufak
kraniyofasiyal defektlerde uygulama alani bulmustur. Kra-
niyofasiyal defektlerin daha kompleks olmasi ve kendine
has bazi 6zelliklerinin bulunmasi sebebiyle, kemik rejene-
rasyonu icin daha fazla osteoinduktif sinyale gerek vardir.
Kraniyofasiyal ve dental defektlere has karakteristik zorluk-
larin ortadan kaldirnlabilmesi icin gen tedavisi yaklagimlari
ile basarili sonuclar elde edilecektir [36].

Temporomandibular eklem hastaliklarindaki
uygulamalar

Doku miithendisliginde temporomandibular eklem (TME)
diski ile ilgili yogun uygulamalar mevcuttur. Su an icin
TME disfonksiyonu olan hastalarda uygulanabilecek se-
cenekler kisithidir. Etkili ve gtivenilir bir tedavi mevcut
olmadigi icin hastalarin coguna diskektomi operasyonu
uygulanmaktadir. Ancak bu operasyon ideal bir yontem
degildir, ctink hasarli olan disk ¢ikartildigr icin hastalarin
sikayetleri kismi olarak diizelmekte, ancak tam bir fonk-
siyonel iyilesme saglanamamaktadir. Doku mtihendisligi
canli ve etkin implantlarin olusturulmasina olanak sagla-
maktadir. TME disk hiicrelerinin biyomateryal ile birlikte



kullanildig ilk arastirma 1991 yilinda yapilmistir. Son
10-15 yilda TME diskinin karakteristik 6zellikleriyle ilgili
arastirmalarin sayisi artmistir. Son 5 yil icinde ise doku
muhendisliginde yapi iskeleti, hiicre kaynagi ve biyolojik-
biyomekanik uyarilarla ilgili 6nemli calismalar yapilmistir.
TME ile ilgili doku muihendisligi tGrinlerinin klinik kulla-
nimi hala tam olarak gelismemis olsa bile gelecekte basa-
ril uygulamalar gorebilecegiz [37].

Nefroloji alanindaki uygulamalar

Bobrek yetmezligi tedavisinde diinya tizerinde pek
¢ok insan hemodiyalize bagimlidir. Donor organ azlhigi
sebebiyle bobrek transplantasyonu oldukca sinirlidir. Bu
nedenle renal replasman tedavisinde doku miihendisligi
arastirmalarina baslanmistir. Mevcut olan biyoartifisyel
bobrekler biytktir ve islenmesi zahmetlidir; ancak yapi-
lan preklinik calismalarda bu materyallerin konvansiyonel
tedaviye kiyasla sagkalimi arttirdig1 gosterilmistir. Bu hib-
rid teknoloji icin ufak hemofiltreler, hiicre klttirt yapilar,
sensorler ve elektronik kontrollerin integrasyonu gerek-
lidir. Klinik kullanim icin biyoartifisyel bobregin hazir-
lanmasinda kullanilan izolasyon ve ¢ikartilma tekniklerini
kullanan arastirmacilar, insan renal tubdl hticrelerini ge-
sitli silikon materyaller (nanopor membranlar, SNM) (ize-
rinde tiretmistir. insan kortikal tiibiiler epitel hiicreleri,
tek kristal silikon 6rnekleri, silikon dioksit, silikon nitrat,
SU-8 fotorezist, SNM ve poliester dokular tizerine ekilmis
ve buyutilmustir. Bu hiicreler santral silialar ve siki bag-
lantilarla bir hiicre tabakasi olusturmustur [38].

Urolojik yapilar ve iliskili dokularda giiniimiizde re-
jeneratif tiptaki yeni uygulamalari ele alan bagka bir aras-
tirmada, yaslanan nifusla birlikte donér doku ve organ
sayisinin gittikce azaldigi, hasta olan doku ve organlardan
alinan otolog 6rneklerle yapilan doku mihendisligi calis-
malarmin normal dokulari olusturma agisindan ¢ogun-
lukla yetersiz kaldigi ve bu durumlarda kok hiicrelerin
iyi bir alternatif olabilecegi belirtilmektedir [39]. Bu ca-
lismaya paralel olan bir diger makalede, insan embiryo-
sundan elde edilmis kok hiicrelerin, matir mesane diiz
kasi ve troepitelyum hiicreleriyle birlikte kiiltiire edilme-
sinin kok hiicre migrasyonunu arttirdigi, kemotaksi tize-
rinde pozitif etkisi oldugu ve boylece doku rejenerasyo-
nunda faydali olabilecegi gosterilmistir [40].

Goz hastaliklarindaki uygulamalar

Zorlutuna ve ark. [41], kendiliginden eriyebilen dogal
polyester (PHBV) ve sentetik polilaktik asiti (PLA) ve reti-
nal pigment epitelyal hticreleri kullanarak korneanin
stromal ve epitelyal tabakalarini olusturmaya calismis-
lardir. Retinal pigment epitelyal hiicreler bu biyomateryal-
lerin tizerine ekilmis, hiicreler buraya tutunmus ve ¢ogal-
mistir. Buna ek olarak, hticreler kultirde fenotiplerini
koruyabilmistir. Bu arastirmadaki umut verici sonuclar,
kornea rekonstriiksiyonunda bu biyomateryalle ilgili doku
miihendisligi calismalarinin ciddi bir potansiyel tasidigini
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gostermektedir.

Kardiovaskiiler cerrahideki uygulamalar

Bin ve ark. [42] tarafindan yapilan arastirmada, insan
kemik iliginden mezenkimal kok hiicreler elde edildikten
sonra, bu hticreler vaskiiler endotelyal biiytime faktor
ile endotelyal hticrelere farkhlastirilmis ve deselltlarize
edilmis yapi iskeletine ekilerek 14 gtinliik statik kiltirde
cogaltilmistir. Dediferansiye hicrelerin % 90'dan fazlasi
von Willebrand faktor ve Tie 2 related antijen icin pozitif
boyanmistir. Buna ek olarak, hticrelerin sitoplazmasinda
Weibel Palade korpuskiil gozlenmistir. Re-endotelizasyon
seviyeleri statik kiltirde 7, 14, 20. giinlerde % 73, %
85, % 95 olarak saptanmistir. Bu sonuclarin timd, insan
kemik iliginden elde edilen mezenkimal kok hticrelerin
endotel hticrelerine farklilasabildigini ve bunun da doku
muhendisliginde kalp kapakgigi yapiminda kullanilabile-
cegini gostermektedir.

Pediatrik vaskiiler cerrahide de kok hticre ile ilgili ca-
lismalar stirdiirilmektedir. Kisa stire 6nce yapilan bir aras-
tirmada, umblikal kordun vaskdler segmentindeki hicre-
lerden izole edilen umblikal kord hiicreleri hiicre banka-
sinda dondurularak saklanmistir. Hiicreler 12 hafta sonra
tekrar kdiltiire edilmis ve histolojik, immiinohistokimyasal
ve proliferasyon analizleri yapilmistir. Daha sonra umblikal
kord hiicreleri Trileaflet kalp kapakgigi yapi iskeletine
ekilmistir. Doku mithendisligi trtint olan bu fabrikasyon
kalp kapakciklarinin degerlendirilmesinde, 12 hafta sonra
umblikal kord hiicrelerinin canlihgini korudugu, miyofib-
roblast benzeri morfoloji gosterdigi, alfa aktin ve fibroblast
spesfik marker icin pozitif boyandigi gézlenmistir. Bunun
yani sira, kollajen tip I, Ill, IV demsin, laminin icin immun-
histokimyasal pozitiflik mevcut oldugu belirlenmistir. Elek-
tron mikroskopisinde, hticrelerin biyopolimerin porlarina
tutundugu, biylidugi ve yeni doku olusturdugu kanitlan-
mistir. Bu sonuclar, umblikal kord hiicrelerinden in vitro
ortamda canli ve fonksiyonel insan kalp kapak¢igi ve
biyomimetik akim kltir sistemlerinin olusturulabilecegini
gostermektedir [43].

Ortopedi alanindaki uygulamalar

Meniskal doku rejenerasyonu oldukca sinirh diizey-
dedir ve meniskal doku kaybi osteoartrite neden olmak-
tadir. Koyunlar tizerinde yapilan bir calismada, hiyalu-
ronik asit ve polikaprolaktondan meydana gelen yeni bir
biyomateryal meniskis doku kaybi tedavisinde kullanil-
mustir. Uctine total ve ticiine parsiyel meniskiis replasmani
yapilirken, iki tanesine kontrol grubu olarak sadece meni-
sektomi uygulanmistir. Alti hafta sonra hayvanlar sakrifiye
edilip spesimenler histolojik ve makroskopik olarak ince-
lenmis, ayrica opere edilmeyen sol dizlerle de karsilas-
tirma yapilmistir. Cerrahi teknigin uygulanabilir oldugu
kabul edilmis, implantlar yerinde kalmis, yirtilmamis ve
kapstile dogru mikemmel bir doku biytimesi gozlenmis-
tir. Orijinal meniskds ile implant arasindaki doku integras-
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yonu ¢ok iyi bulunmustur. Ancak greft basisi, atihmi ve
opere edilen eklemlerde siddetli kikirdak dejenerasyonu
gorulmustir. Sonuc olarak bu biyomateryalin ortopedi
alaninda umut verici bir implant oldugu vurgulanmistir
[44].

SONUC

Doku mtihendisligi canli ve fonksiyonel doku ve organ
transplantasyonlarinda yeni tedavi yontemleri icin sece-
nekler sunmaktadir. in vitro olarak hazirlanan fabrikasyon
dokularin klinik olarak uygulanmasinda halen cesitli so-
runlar yasanmaktadir. in vitro ortamdaki yetersiz oksijen,
beslenme zorluklari gibi kisitlayici etkenler, fabrikasyon
olan kompleks doku ve organ sistemlerinin yapimini zor-
lastirmaktadir. Ayrica implantasyondan sonra doku canli-
liginin saglanmasi ve korunmasi icin yeterli vaskdilari-
zasyonun olusturulmasi da gerekmektedir.

Doku miihendisliginden gelecekteki beklentilerimiz,
tim somatik organ ve dokulara spesifik olan hiicre tip-
lerinin in vitro ortamlarda dretilebilmesi, boylece fabri-
kasyon olarak hazirlanan doku ve organlarin implantas-
yonunun saglanmasi ve implantlarin basariyla yasatilma-
sidir. Ayrica diagnostik amacli olarak 6zellikle ilag en-
distrisinde maddenin metabolizmasi, alimi, toksisitesi
ve patojenitesinin bu fabrikasyon doku ve organlar tize-
rinde tatbikinin de gelistiriimesi gerekmektedir. Doku
muhendisligindeki bu arastirmalar hentiz bazi tlke ve
kurumlarla sinirhidir. Bu zahmetli ¢calismalarin yayginlas-
tirtlmasi ve arastirmacilarin maddi ve manevi olarak
desteklenmesi saglanmalidir.
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