
nunun tekrar implantasyonudur (fiekil 1) [3]. Hücrelerin
direkt injeksiyonu, biyomateryal (yap› iskeleti) ile hücre-
lerin in situ veya in vitro ortamda kombine edilmesi ya
da biyomateryalin tek bafl›na implantasyonu ile çevredeki
hücreler doku onar›m› için yönlendirilirler. Doku mühen-
disli¤i ilk bak›flta basit bir kavram gibi gözükse de, uygu-
lamada pek çok zorluk içermektedir. Tablo 1'de doku
mühendisli¤inde karfl›lafl›lan güçlükler özetlenmifltir [4].

B‹YOLOJ‹ ALANINDAK‹ BOZUKLUKLAR

Hücreler
Hücre kayna¤›n›n seçimi çok önemlidir. Kaynak ola-

rak otolog hücreler (canl›n›n kendisinden al›nan hücreler),
allojenik hücreler (farkl› bir insandan al›nan hücreler),
ksenojenik hücreler (farkl› bir canl›dan al›nan hücreler)
ve kök hücreler kullan›labilmektedir. Allojenik ve kseno-
jenik kaynaklardan elde edilen hücrelerle ilgili olarak
hastalarda immün sistemle ilgili ret cevaplar› oluflabilmek-
tedir. Otolog hücreler en iyi seçim olarak görünse de,
hastada infeksiyon, fistül ve deride skar oluflumu gibi
donör saha morbiditeleri geliflebilmektedir. Yine donör

  oku mühendisli¤i, materyal biliminin, mühendisli¤in,
  moleküler biyolojinin, temel ilke ve yöntemlerini

uygulayarak, insan doku yap›s›n›n ve fonksiyonunun ko-
runmas›, onar›lmas› ve düzeltilmesini hedef alan bir bi-
lim dal›d›r. T›p ve mühendisli¤in bir arada oldu¤u bu bi-
lim alan›nda, doku ve organlar›n rejenerasyonu üç temel
faktörün kullan›lmas›yla gerçekleflmektedir. Bu faktörler,
s›ras›yla canl› hücreler, biyomateryaller (yap› iskeleti) ve
biyomoleküllerdir (düzenleme faktörleri). Bu üç faktörle
yap›lan çal›flmalar, araflt›rma yapan kifliler için büyük
zorluklar tafl›maktad›r ve bu nedenle günümüzde yap›lan
klinik uygulamalar henüz baz› organ ve dokularla s›n›rl›
kalmaktad›r [1, 2].

Doku mühendisli¤indeki temel prensip hücrelerin izo-
lasyonu ve ço¤alt›lmas›, daha sonra sadece hücre veya
biyomateryalin, ço¤unlukla da her ikisinin kombinasyo-
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Doku Mühendisli¤i ve Hücre Kültürü Kaynakl›
Yeni Tedavi Seçenekleri

 Özet
Doku mühendisli¤i/onar›c› t›p; t›p, biyoloji ve mühendisli¤i kapsayan multidisipliner bir aland›r. Bu bilimsel devrim, doku

ve organlar›n yap›s› ve fonksiyonlar›n›n canl› hücrelerin kullan›m› ile onar›m›n› amaç edinmifltir. Hücre temelli terapilerle insan
sa¤l›¤› ve yaflam kalitesinin düzeltilmesi için çal›fl›lmaktad›r. Ayr›ca onar›c› t›p özellikle ilaç endüstrisindeki diagnostik uygulamalar›
da içermektedir. Bu yaz›da, doku mühendisli¤i ve hücre-temelli tedaviler vurgulanm›fl ve dünya literatürü ›fl›¤› alt›nda bu bilimsel
geliflme tart›fl›lmaktad›r.                                               .

Anahtar Kelimeler: Doku mühendisli¤i, hücre-temelli terapi, onar›c› t›p
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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.
KeyWords: Tissue engineering, cell-based therapy, regenerative medicine

Cerrahpasa J Med 2007; 38: 32 - 39

D



sahan›n, örne¤in trakea gibi s›n›rl›, önemli ve ulafl›labilir-
li¤i zor bir alan olmas› sorun yaratabilmektedir. Örne¤in
Kojima ve ark. koyunlar›n hem trakealar›ndan hem de
nazal septumlar›ndan elde ettikleri kondrositlerden neo-
trakea (yeni trakea dokusu) oluflturabilmifltir [5]. Nazal
septum trakeaya göre çok daha uygun bir donör saha ol-
du¤undan, bundan sonraki çal›flmalarda neotrakea olufl-
turmak için nazal septum tercih edilebilir.

Hücre konusundaki bir di¤er sorun da, hücrelerin uy-
gun say›da ve farkl›laflma durumlar› bozulmadan ço¤alt›la-
bilmesidir. Buna örnek olarak, aljinate biyomateryalini
kullanarak in vitro ortamda septal kondrosit üretiminin
planland›¤› bir çal›flmada, 14. günden sonra hücreler ye-
terli say›da ço¤alt›lamam›flt›r [6]. Yine kondrositlerin ço-
¤al›rken kendi fenotiplerini kaybederek fibroblastlara ben-
zer özellikler kazand›¤› gösterilmifltir [7].

Özellikle kemik ve k›k›rdakla ilgili doku mühendisli-
¤inde hücre kayna¤› olarak mezenkimal kök hücrelerin
kullan›m›n›n çeflitli avantajlar› vard›r. ‹lk olarak kemik
ili¤inden örnek al›nmas›, k›k›rdak veya kemikten  biyopsi
al›nmas›ndan daha basit, daha az invazif bir ifllemdir ve
donör saha morbiditesi ile pek karfl›lafl›lmamaktad›r. 

Ayr›ca bu hücreler kemik ve k›k›rdak d›fl›nda ya¤, kas
ve stromal hücrelere farkl›laflabilme yetene¤ine sahiptir
[8, 9]. Yap›lan bir araflt›rmada kemik mineral bloklar›,
otolog kemik ili¤i aspirat› ve kemik morfojenik protein,
titanyum plak (mefl) içine yerlefltirilerek hastan›n kendi
latissimus dorsi kas› içine implante edilmifltir. Yedi hafta
sonra oluflturulan neomandibula (yeni mandibula dokusu)
buradan al›narak, ileri oral kanser nedeniyle mandibulek-
tomi uygulanan hastalara serbest doku grefti olarak im-
plante edilmifltir [10].

MÜHEND‹SL‹K ALANINDAK‹ ZORLUKLAR

Biyomateryaller
Yeni dokunun üretilebilmesi ve bu dokunun fonksiyo-

nel olabilmesi için uygun biyomateryalin seçimi çok önem-
lidir. Kullan›lan yap› iskeletinin, hücrelerin ekimine ve
üzerine tutunup ço¤almas›na, besin maddelerinin ve at›k
maddelerin difüzyonuna ve bu süreç sonunda yeni doku
oluflumuna izin vermesi gereklidir. Ayn› biçimde, ideal
olarak vücutta çözünebilir ve çevre doku taraf›ndan re-
zorbe edilebilir olmal›d›r. Ayr›ca üretilen dokunun türüne
göre farkl› mekanik özelliklere sahip olmal›d›r. Örne¤in
kemik ya da k›k›rdak dokunun farkl› mekanik özellikleri
vard›r. Günümüzde kullan›lan, do¤al ve sentetik materyal-
lerden elde edilen yap› iskeletleri (biyomateryaller/biyo-
polimerler) Tablo 2'deki gibi s›n›fland›r›labilmektedir
(Tablo 2) [4].

Donör
Doku

‹zole edilmifl
hücreler

Yap› iskeleti
(Biyopolimer)

‹n vitro Kültür ‹n vivo
‹mplantasyon

fiekil 1. Doku mühendisli¤indeki temel uygulamalarda donör
dokudan al›nan hücreler uygun bir yap› iskeleti (biyopolimer)
ve in vitro ortamda kombine edilip kültüre edildikten sonra
tekrar canl› dokuya implante edilir.

Tablo 1. Doku mühendisli¤i uygulamalar›nda karfl›lafl›lan güçlükler.

Hücre kayna¤› seçimi

Hücre say›s›n›n h›zla ço¤alt›lmas›

Hücrelerin farkl›laflma durumunun
korunmas›

Biyomateryalin seçimi

Biyomoleküllerin verimli olarak
kullan›lmas›

Fonksiyonel dokunun
üretilmesi

Yeni dokunun uygun flekil
ve hacimde oluflturulmas›

Yeni dokunun canl› dokuya
adaptasyonu

Yeni dokunun yeterli
vaskülarizasyonu

Mühendislikteki zorluklar Klinik zorluklarBiolojik sorunlar

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

‹n situ-yap›lan
   hidrojeller Kollojen

Aljinate
Fibrin glue
Polietilen glikol
Pluroniks
Hyaluronik asit

Tablo 2. Biyomateryallerin s›n›flanmas›

Biyomateryalin tipi
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fiekil 2. Kemikle ilgili doku mühendisli¤inde kullan›lan prefabrik
biyomateryallerden polilaktik-ko-glikolik asitin, elektron mikros-
kopisindeki por yap›s›n›n görüntüsü.

Por/mefl büyüklü¤ü
Su içeri¤i
Mekani¤i
Hücre tutunmas›
Biyouyumluluk
Çözünürlük

Tablo 3. Biyomateryallerin çeflitlerine göre özellikleri.

Biyomateryalin
özellikleri PLA, PGA,  PLGA Hidrojeller

10-100s μm
Düflük
Güçlü
Yüksek
Var
Hidrolitik

10-100s μm
Yüksek
Zay›f
Düflük
Var
Enzimatik,
   hidrolitik

Dünyada yayg›n olarak kullan›lan biyomateryaller
genelde prefabrik olanlard›r (polilaktik asit [PLA],  poli-
glikolik asit [PLG] ve polilaktik-ko-glikolik asit [PLGA])
(fiekil 2) [11,12, 13].
Doku mühendisli¤inde kullan›lan bu yap› iskeletlerinin
bafll›ca dört fonksiyonu vard›r. Bunlar, hücrelerin tutun-
mas›na ve üzerinde yaflamas›na izin verecek flekilde üç
boyutlu bir yap›ya sahip olmas›, hücrelerin ekstrasellüler
matriks oluflturmas›na izin vermesi, yeni doku oluflurken
onun için yeterli mekanik destek sa¤lamas› ve istenen du-
rumlarda biyoaktif moleküllerin sal›m›na olanak sa¤lama-
s›d›r. Ayr›ca biyomateryallerin tasar›m›nda istenen di¤er
önemli özellikler de, biyouyumluluk, çözünebilirlik, por-
lara sahip olma, su tutma ve besin maddelerinin ve at›k
maddelerin transportu ve hücre adezyonunun sa¤lanma-
s›d›r.

Biyouyumluluk yap› iskeleti için hayati bir öneme sa-
hiptir. Biyomateryalin veya onun çözünürlük ürünlerinin
akut veya kronik inflamatuar bir immün cevaba yol aç-
mamas› gereklidir. Uygun porlara sahip olma ise, besin-
lerin ve at›klar›n difüzyonuna izin vererek hücrelerin can-
l›l›¤›n›n devam›n›n sa¤lanmas› aç›s›ndan önemlidir. Ay-
r›ca hücrelerin migrasyonu ve proliferasyonu da bu porlar
sayesinde gerçekleflmektedir [4].

Yine su tutma ve hücre adezyon özellikleri de, hücre-
lerin kendi aralar›nda gruplar oluflturmas› ve yeni doku
formasyonu için çok önemlidir. Örne¤in, kondrositler su
içeri¤i yüksek çevre flartlar›nda yuvarlak morfolojide ka-
larak daha iyi ço¤almakta ve yeni dokuyu oluflturmaktad›r.
Kamil ve ark. [14], su içeri¤i yüksek bir biyomateryal olan
pluroniks F-127 (hidrojel) üzerine otolog kondrosit ektikten
sonra bunu aurikula flekli verilmifl bir çok mikroperforas-
yonlar› olan alt›n bir kal›ba dökerek domuz ve koyunlara

implante etmifltir. Estetik sonuçlar› çok iyi olmasa da, bu
araflt›rmac›lar neoaurikula (yeni aurikula) oluflturabilmifltir.
Kondrositlerin aksine, osteoblastlar su içeri¤i düflük or-
tamda daha iyi ço¤almakta ve yap› iskeletinin üzerinde
da¤›n›k olarak yerleflmektedir. Bu nedenle prefabrik yap›
iskeleti ürünlerinden polilaktik asit (PLA), poliglikolik asit
(PGA) gibi hidrofobik, yani su içeri¤i düflük olan  biyo-
materyallerle osteoblastlar›n doku mühendisli¤inde kemik
yap›m› ile ilgili olarak kullan›m›n›n daha uygun oldu¤u
düflünülmektedir [15, 16].

Çözünürlük sayesinde, yap› iskeleti çevre doku tara-
f›ndan rezorbe edilirken yerini yeni dokuya b›rak›r. Çö-
zünürlük ile yeni doku  formasyonunun efl zamanl› olma-
s› gereklidir. Örne¤in çözünürlük çok h›zl› olursa yap›
iskeletinde defektler oluflur ve yeni oluflan doku istenen
flekil ve boyutta meydana gelmez [17]. Bunun aksine, çö-
zünürlük  çok yavafl oldu¤unda da yeni dokunun geliflimi
için yeterli alan kalmayacakt›r [18].

Günümüzde yayg›n olarak kullan›lan biyomateryal-
lerin tipine göre tafl›d›¤› özellikler Tablo 3'te gösterilmifltir
(Tablo 3) [4].

Biyomoleküller
Biyoaktif moleküller, anjiojenik faktörler, büyüme fak-

törleri (growth factor), farkl›laflma faktörleri ve kemik mor-
fojenik faktörler olarak s›n›fland›r›labilmektedir. Bu fak-
törlerden en yayg›n kullan›lanlardan biri olan büyüme
faktörü, hücre migrasyonunu, proliferasyonunu veya mat-
riks sentezini aktive ederek doku üretimini artt›rmaktad›r.
Baz› biyomateryaller lokal olarak ve istenen zaman peri-
yodlar› içinde bu biyomoleküllerin sal›m›n› sa¤layacak
flekilde tasarlanmaktad›r. Bu biyomoleküllerin kullan›m›-
n›n kontrendike oldu¤u özel durumlar olabilir. Örne¤in
büyüme faktörünün onkolojik nedenlerle yap›lan rekons-
trüksiyonlarda yararlan›lan biyomateryallerle birlikte kul-
lan›m› uygun de¤ildir [4].

Klinik uygulamalardaki zorluklar
Yeni oluflturulan dokuya istenen flekil ve boyutun ka-

zand›r›lmas›, yeni dokunun çevre dokuya adaptasyonu
ve bunun için yeterli vaskülarizasyonun temin edilmesi
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gerekmektedir. Örnek olarak koyun ve domuzlarda yap›-
lan bir araflt›rmada, otolog kondrositlerin hidrojele ekimi
ile neoaurikula (yeni aurikula) oluflturulmaya çal›fl›lm›fl,
ancak aurikulaya istenen flekil ve boyut verilememifltir
[14]. Ayn› biçimde, yeni oluflturulan dokunun implantas-
yon alan›n›n zay›f veya iyi vaskülarizasyona sahip olmas›
çok önemlidir. Örne¤in daha önce tümör nedeniyle lokal
radyoterapi uygulanm›fl alanlar iyi vaskülarize olmad›¤›n-
dan, doku mühendisli¤i ile üretilen doku ve organlar›n
implantasyonu ve biyoaktif moleküllerin kullan›m› için
pek uygun de¤ildir [4].

Doku mühendisli¤inin günümüzdeki
uygulama alanlar›

Günümüzde en yayg›n klinik uygulamalar kemi¤e yö-
nelik doku mühendisli¤i çal›flmalar› ile ortopedi alan›nda
gerçeklefltirilmektedir. Lomber füzyonlar ve birleflik olma-
yan uzun kemiklerin tedavisinde kemik morfojenik protein
2 (BMP-2) ve kemik morfojenik protein 7 kullan›lmaktad›r.
Dünyada sadece kemik mühendisli¤i çal›flmalar› faz III
klinik çal›flma olarak de¤erlendirilmektedir ve rutin klinik
kullan›ma girmifltir. Kemik mühendisli¤inin bafl ve boyun
cerrahisindeki klinik uygulamalar› henüz olgu sunumlar›
ile s›n›rl›d›r. K›k›rda¤a yönelik doku mühendisli¤i alan›nda
kulak ve burun ile ilgili umut verici çal›flmalar vard›r. Üro-
loji alan›nda oldukça kompleks bir organ olan mesane
üzerinde yap›lan çal›flmalar devam etmektedir. Göz has-
tal›klar› ve kardiyovasküler cerrahide ise kornea ve vas-
küler greftlerle yap›lan önemli araflt›rmalar dikkat çekmek-
tedir [19].

Kulak Burun Bo¤az alan›ndaki uygulamalar
Günümüzde, Kulak Burun Bo¤az alan›nda trakea, kri-

koid k›k›rdak, mastoid hava hücreleri, fasiyal sinir, rekür-
ran laringeal sinir, korda timpani gibi çeflitli doku ve or-
ganlar üzerinde doku mühendisli¤i çal›flmalar› mevcuttur
[2]. Bu çal›flmalar için çok özel ve hassas baz› teknikler
ve cihazlar gerekmektedir. Örne¤in ak›fl sitometrisi, hüc-
relerin multi-parametrik analizi için gerekli standart bir
yöntemdir. Gerstner ve ark. [20] taraf›ndan yap›lan ça-
l›flmada, yeni bir cihaz olan lazer taramal› sitometri (LSC)
kullan›m›n›n pek çok avantaj› oldu¤u belirtilmektedir.

Rickert ve ark. [21], ilk olarak kobay oral mukozas›ndan
al›nan spesimenlerden primer hücre kültürleri elde etmifl-
tir. Bu kültürden elde edilen hücreler çözünebilir bir bi-
yomateryal olan termoplastik blok kopolimere ekildikten
sonra, ektrasellüler matriks oluflumunda rolü oynayan
endojen enzimlerin (matriks metalloproteinaz) ve bunlar›n
inhibitörlerinin aktivasyonu ölçülmüfltür. Biyomateryal
üzerindeki enzim aktivitesi ile kontrol grubundaki (polis-
tiren yüzey) enzim aktivitesi aras›nda bir farkl›l›k olmad›¤›
gösterilmifltir.

Konjenital, travmatik veya tümoral nedenlerle oluflan
auriküler k›k›rdak defektlerinin rekonstrüksiyonlar› olduk-
ça güçtür. Yeni aurikula oluflturulmas› için greft materyali

olarak genellikle kostal k›k›rdak kullan›lmaktad›r. Özel-
likle konjenital defeklerin tamiri iki ila befl aflamal› cerrahi
prosedürleri içermekte ve bu durum hem cerrah hem de
hasta için büyük zaman ve efor kayb›na yol açmaktad›r
[22, 23]. Ayr›ca bu hastalarda pnömotoraks, yara infek-
siyonu, gö¤üste skar izi gibi donör saha morbiditeleri or-
taya ç›kabilmektedir. K›k›rdak mühendisli¤i ile ilgili ola-
rak farelerde yap›lan bir araflt›rmada, kondrositlerin poli-
glikolik asit (PGA) ve polilaktik asit (PLA) biyomateryal-
lerine ekilerek oluflturulan auriküler implantlar 10 ay bo-
yunca canl›l›klar›n› ve kaliteli doku yap›s›n› koruyabil-
mifltir [19, 24]. K›sa bir süre önce yap›lan iki çal›flmada,
araflt›rmac›lar elastik k›k›rda¤› (neoaurikula) in vitro or-
tamda baflar›l› bir biçimde üretebilmifltir [24, 25]. Mege-
rian ve ark. [26], doku mühendisli¤i için auriküler k›k›rdak
örne¤i almak için geleneksel aç›k tekni¤e alternatif olarak
minimal invazif bir yöntem tan›mlam›flt›r. Bu araflt›rma-
c›lar, 12 numara kör biyopsi i¤nesi ile kapal› teknikle do-
muzlardan k›k›rdak örne¤i alm›fl ve daha sonra geleneksel
aç›k teknikle, yeni kapal› tekni¤in sonuçlar›n› karfl›lafl-
t›rarak, yeni tekni¤in daha düflük bir s›kl›kta kabuklanma,
hematom, abse ve skar oluflumuna neden oldu¤unu gös-
termifltir. Görüldü¤ü gibi, günümüzdeki auriküler k›k›rdak-
la ilgili doku mühendisli¤i çal›flmalar› henüz in vitro hücre
kültürü ve hayvan deneyleri ile s›n›rl›d›r [4].

Nazal rekonstrüksiyonlar lokal fleplerin ve çeflitli greft-
lerin kullan›m›n› gerektirebilmektedir. Otolog greftlerin
yan› s›ra, biyoimplantlar (porus polietilen gibi) ve alloplast
(purifiye asellüler human dermis), saflaflt›r›lm›fl asellüler
kostal k›k›rdak ve perikardium (tutoplast) kullan›labilmek-
tedir [4]. Günümüzde doku mühendisli¤i alan›nda septal
k›k›rdak üretimi konusunda yap›lan araflt›rmalar devam
etmektedir. Bununla konuda yap›lan bir çal›flmada, hücre-
lerin önemli miktarda sülfatlanm›fl glikozaminoglikan
üretmesi sonucunda 14. günden sonra üremenin yeterli
düzeyde olmamas› nedeniyle, septal kondrositlerden in
vitro ortamda hidrojel biyomateryali kullanarak neosep-
tum (yeni septum) yap›m› baflar›ya ulaflmam›flt›r [6].

Laringotrakeal kompleksin çok özel fonksiyonlar› (fo-
nasyon, hava yolu aç›kl›¤›n›n sa¤lanmas›, beslenme) var-
d›r. Bu nedenle, bu anatomik yap›ya yönelik doku mühen-
disli¤i çal›flmalar›nda çeflitli güçlükler yaflanmaktad›r.
Hemilaringeal paralizilerde yap›lan medializasyon tiro-
plasti tekniklerinde otogreft (ya¤) veya allogreft (gelfoam)
injeksiyonlar› ve aç›k teknik ile vücutta erimeyen biyoim-
plantlar›n (silastik, titanyum, teflon) implantasyonlar› fo-
nasyonun restorasyonu için kullan›lmaktad›r. Polidimetil-
siloksan jel çok yeni olarak tiroplasti operasyonu için
kullan›ma sunulmufltur. Hiyaluronik asidin yüzdeki k›r›-
fl›kl›klar için kullan›m› da çok yayg›nlaflm›flt›r [4]. Hiya-
luronik asitin injeksiyon medializasyon tekni¤inde baflar›l›
bir biçimde kullan›ld›¤› hayvan deneyleriyle kan›tlanm›flt›r
[27].

Laringotrakeal rekonstrüksiyonlarda s›kl›kla kostal
k›k›rdak, bazen de auriküler k›k›rdak ve tiroid ala otogreft



olarak kullan›lmaktad›r [28]. Kostal k›k›rdak en iyi seçim
gibi gözükse de, hastada pnömotoraks, yara infeksiyonu
ve deride görünür skar meydana gelmesi gibi riskler olufl-
turmaktad›r. Kojima ve ark. [29] taraf›ndan yap›lan çal›fl-
mada nazal septumdan elde edilen kondrositler poliglikolik
asit (PGA) biyopolimeri üzerine ekilmifl ve slikon bir tüp
etraf›na sar›larak farelerin s›rt›na implante edilmifltir. ‹nkü-
basyondan 6 hafta sonra slikon silindir ç›kar›lm›fl ve olu-
flan k›k›rdak lümen içine epitel hücreleri implante edil-
mifltir. Dört hafta sonra ç›kar›lan implantlar histolojik
olarak incelenmifltir. Psödostratifiye kolumnar epitel ta-
bakas› ile kapl› matür k›k›rdak yap›s›n›n do¤al koyun tra-
keas›na çok benzer oldu¤u belirlenmifltir. Böylece neo-
trakea (yeni trakea) yap›m› baflar›l› olmufltur. Tav flanlarda
yap›lan baflka bir araflt›rmada ise, ilk aflamada tavflan›n
kula¤›ndan tam kat doku ç›kar›larak geride kalan k›ls›z
alandan epitelyal greft al›nm›flt›r. ‹kinci aflamada, al›nan
epitelyal greft, polipropilen mefl ve lateral torasik fasya
(pedikülü ile beraber) silikon bir kateter etraf›nda döndü-
rülerek tüp flekli verilmifltir. Yeni oluflturulan neotrakea,
total trakea rekonstrüksiyonu için subkutan bir tünel için-
de ilerletilerek servikal bölgeye yerlefltirilmifltir. Üçüncü
aflamada ise 2 hafta sonra slikon kateter al›nm›fl ve yeni
trakea dokusunun do¤al trakea ile birleflti¤i ve kanlanma-
s›n›n iyi oldu¤u gözlenmifltir. Dört hafta sonra hayvanlar›n
%70'i canl› kalm›flt›r. Daha sonra, oluflturulan yeni doku-
nun lümen aç›kl›¤›, epitelyal fasya ve greftin canl›l›¤›,
anastomozun durumu ve di¤er özellikleri makroskopik,
radyolojik ve histolojik olarak de¤erlendirilmifltir. Neotra-
kean›n, canl›l›¤›, rijiditesi, lümen aç›kl›¤›, duvar kal›nl›¤›
gibi özelliklerinin do¤al trakea ile benzer oldu¤u gözlen-
mifltir [30].

Fasiyal iskeletteki defektlerin tamiri genellikle uzun
zaman, efor ve otolog kemik greftleri  ile serbest doku
transferlerini gerektirmektedir. Mandibular periostiumdan
al›nan kemik matriks kullan›larak yap›lan bir doku mühen-
disli¤i çal›flmas›yla elde edilen kemik greft ile insanda
posterior maksilla rekonstrüksiyonu yap›lm›flt›r. On sekiz
hastan›n onunda implantasyondan 3 ay sonra lamellar
kemik formasyonu görülmüfltür [31].

Perfore kulak zar› tamiri, 1950'li y›llara kadar defekt
artifisyal materyallerle kapat›larak yap›lm›flt›r. Daha son-
raki y›llarda kulak zar›n›n cerrahi tekniklerle onar›lmas›na
bafllanm›fl (miringoplasti) ve biyolojik greftlerin kullan›m›
gündeme gelmifltir. Günümüzde biyolojik materyaller d›-
fl›nda vücutta eriyebilen ya da erimeyen sentetik materyal-
lerin kullan›labilece¤ine dair çal›flmalar yap›lmaktad›r.
Kohn ve ark. [32], polialfahidroksi asit, polialfaamino
asit ve tetrafloroetilen ile bisfenol-A-polikarbonattan yap›lan
kompozit greft fleklindeki membranlar› kobay ve köpek-
lerin kulaklar›na implante etmifl ve bu implantlar yaklafl›k
1 y›l sonra histolojik olarak incelenmifltir. Poli (beta-benzil-
L-aspartat-ko-L-lösin) amino asitteki doku reaksiyonlar›n›n
en düflük düzeyde oldu¤u ve poli tetrafloroetilenin en ince
ve timpanik membranla en iyi flekilde kaynaflan materyal

oldu¤u belirlenmifltir. Bu araflt›rmaya çok benzer olan
bir baflka çal›flmada da ayn› sonuçlar elde edilmifltir [33].

Malign bafl-boyun tümörlerinden sonra yap›lan radyo-
terapilerin ard›ndan geliflen radyojenik kserostomi, dünya-
da çok say›da hastay› etkileyen önemli bir sorundur. Bu-
gün birçok çal›flma grubu radyasyona ba¤l› tükürük bezi
hasar› konusunda rejeneratif t›pla ilgili çal›flmalar›n› sür-
dürmektedir ve bu konudaki geliflmeler umut vericidir
[34].

Oral ve maksillofasiyal cerrahideki uygulamalar
Oral ve maksillofasiyal alandaki doku mühendisli¤i

çal›flmalar›n›n kay›p dokular›n rejenerasyonu için yararl›
oldu¤u saptanm›flt›r. Periodontal hastal›klar alveolar ke-
mi¤i de kapsayan periodontal dokuda fliddetli hasara ne-
den olabilmektedir. Mizuno ve ark. [35]'n›n yapt›¤› bir
çal›flmada, eriflkin hibrid köpeklerin mandibula cisminden
al›nan periostal hücreler uygun kültür ortam›nda ço¤al-
t›lm›fl ve elde edilen kültüre edilmifl otolog periost grefti
mekanik olarak hasar olan bölgeye sütüre edilerek 4. man-
dibular premolar defektin tamir edilmesine çal›fl›lm›flt›r.
Üç ay sonra greftler yerinden ç›kar›larak radyolojik ve
histolojik olarak de¤erlendirilmifl ve bu yeni tedavi yön-
teminin yeterince etkili bir yöntem oldu¤u sonucuna va-
r›lm›flt›r [35].

Kemik morfojenik protein (BMP) 1965 y›l›nda bulun-
mas›na ra¤men, klinik kullan›m› ile ilgili yay›nlar 2001
ve 2002 y›llar›na aittir. Bu yay›nlarda genellikle kemik
morfojenik protein-biyoimplant kombinasyonu ile serbest
vaskülarize olmayan kemik grefti karfl›laflt›r›lm›fl ve iyilefl-
me aç›s›ndan ayn› sonuçlar elde edilmifltir. Ayr›ca kemik
morfojenik protein-biyoimplant kombinasyonu ile donör
saha morbiditesi ortaya ç›kmamaktad›r. Bu avantaj›na
karfl›n, osteoindüktif protein tedavisi ancak k›s›tl› ve ufak
kraniyofasiyal defektlerde uygulama alan› bulmufltur. Kra-
niyofasiyal defektlerin daha kompleks olmas› ve kendine
has baz› özelliklerinin bulunmas› sebebiyle, kemik rejene-
rasyonu için daha fazla osteoindüktif sinyale gerek vard›r.
Kraniyofasiyal ve dental defektlere has karakteristik zorluk-
lar›n ortadan kald›r›labilmesi için gen tedavisi yaklafl›mlar›
ile baflar›l› sonuçlar elde edilecektir [36].

Temporomandibular eklem hastal›klar›ndaki
uygulamalar

Doku mühendisli¤inde temporomandibular eklem (TME)
diski ile ilgili yo¤un uygulamalar mevcuttur. fiu an için
TME disfonksiyonu olan hastalarda uygulanabilecek se-
çenekler k›s›tl›d›r. Etkili ve güvenilir bir tedavi mevcut
olmad›¤› için hastalar›n ço¤una diskektomi operasyonu
uygulanmaktad›r. Ancak bu operasyon ideal bir yöntem
de¤ildir, çünkü hasarl› olan disk ç›kart›ld›¤› için hastalar›n
flikayetleri k›smi olarak düzelmekte, ancak tam bir fonk-
siyonel iyileflme sa¤lanamamaktad›r. Doku mühendisli¤i
canl› ve etkin implantlar›n oluflturulmas›na olanak sa¤la-
maktad›r. TME disk hücrelerinin biyomateryal ile birlikte
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kullan›ld›¤› ilk araflt›rma 1991 y›l›nda yap›lm›flt›r. Son
10-15 y›lda TME diskinin karakteristik özellikleriyle ilgili
araflt›rmalar›n say›s› artm›flt›r. Son 5 y›l içinde ise doku
mühendisli¤inde yap› iskeleti, hücre kayna¤› ve biyolojik-
biyomekanik uyar›larla ilgili önemli çal›flmalar yap›lm›flt›r.
TME ile ilgili doku mühendisli¤i ürünlerinin klinik kulla-
n›m› hala tam olarak geliflmemifl olsa bile gelecekte bafla-
r›l› uygulamalar görebilece¤iz [37].

Nefroloji alan›ndaki uygulamalar
Böbrek yetmezli¤i tedavisinde dünya üzerinde pek

çok insan hemodiyalize ba¤›ml›d›r. Donör organ azl›¤›
sebebiyle böbrek transplantasyonu oldukça s›n›rl›d›r. Bu
nedenle renal replasman tedavisinde doku mühendisli¤i
araflt›rmalar›na bafllanm›flt›r. Mevcut olan biyoartifisyel
böbrekler büyüktür ve ifllenmesi zahmetlidir; ancak yap›-
lan preklinik çal›flmalarda bu materyallerin konvansiyonel
tedaviye k›yasla sa¤kal›m› artt›rd›¤› gösterilmifltir. Bu hib-
rid teknoloji için ufak hemofiltreler, hücre kültürü yap›lar›,
sensörler ve elektronik kontrollerin integrasyonu gerek-
lidir. Klinik kullan›m için biyoartifisyel böbre¤in haz›r-
lanmas›nda kullan›lan izolasyon ve ç›kart›lma tekniklerini
kullanan araflt›rmac›lar, insan renal tübül hücrelerini çe-
flitli silikon materyaller (nanopor membranlar, SNM) üze-
rinde üretmifltir. ‹nsan kortikal tübüler epitel hücreleri,
tek kristal silikon örnekleri, silikon dioksit, silikon nitrat,
SU-8 fotorezist, SNM ve poliester dokular üzerine ekilmifl
ve büyütülmüfltür. Bu hücreler santral silialar ve s›k› ba¤-
lant›larla bir hücre tabakas› oluflturmufltur [38].

Ürolojik yap›lar ve iliflkili dokularda günümüzde re-
jeneratif t›ptaki yeni uygulamalar› ele alan baflka bir arafl-
t›rmada, yafllanan nüfusla birlikte donör doku ve organ
say›s›n›n gittikçe azald›¤›, hasta olan doku ve organlardan
al›nan otolog örneklerle yap›lan doku mühendisli¤i çal›fl-
malar›n›n normal dokular› oluflturma aç›s›ndan ço¤un-
lukla yetersiz kald›¤› ve bu durumlarda kök hücrelerin
iyi bir alternatif olabilece¤i belirtilmektedir [39]. Bu ça-
l›flmaya paralel olan bir di¤er makalede, insan embiryo-
sundan elde edilmifl kök hücrelerin, matür mesane düz
kas› ve üroepitelyum hücreleriyle birlikte kültüre edilme-
sinin kök hücre migrasyonunu artt›rd›¤›, kemotaksi üze-
rinde pozitif etkisi oldu¤u ve böylece doku rejenerasyo-
nunda faydal› olabilece¤i gösterilmifltir [40].

Göz hastal›klar›ndaki uygulamalar
Zorlutuna ve ark. [41], kendili¤inden eriyebilen do¤al

polyester (PHBV) ve sentetik polilaktik asiti (PLA) ve reti-
nal pigment epitelyal hücreleri kullanarak kornean›n
stromal ve epitelyal tabakalar›n› oluflturmaya çal›flm›fl-
lard›r. Retinal pigment epitelyal hücreler bu biyomateryal-
lerin üzerine ekilmifl, hücreler buraya tutunmufl ve ço¤al-
m›flt›r. Buna ek olarak, hücreler kültürde fenotiplerini
koruyabilmifltir. Bu araflt›rmadaki umut verici sonuçlar,
kornea rekonstrüksiyonunda bu biyomateryalle ilgili doku
mühendisli¤i çal›flmalar›n›n ciddi bir potansiyel tafl›d›¤›n›

göstermektedir.

Kardiovasküler cerrahideki uygulamalar
Bin ve ark. [42] taraf›ndan yap›lan araflt›rmada, insan
kemik ili¤inden mezenkimal kök hücreler elde edildikten
sonra, bu hücreler vasküler endotelyal büyüme faktörü
ile endotelyal hücrelere farkl›laflt›r›lm›fl ve desellülarize
edilmifl yap› iskeletine ekilerek 14 günlük statik kültürde
ço¤alt›lm›flt›r. Dediferansiye hücrelerin % 90'dan fazlas›
von Willebrand faktör ve Tie 2 related antijen için pozitif
boyanm›flt›r. Buna ek olarak, hücrelerin sitoplazmas›nda
Weibel Palade korpüskül gözlenmifltir. Re-endotelizasyon
seviyeleri statik kültürde 7, 14, 20. günlerde % 73, %
85, % 95 olarak saptanm›flt›r. Bu sonuçlar›n tümü, insan
kemik ili¤inden elde edilen mezenkimal kök hücrelerin
endotel hücrelerine farkl›laflabildi¤ini ve bunun da doku
mühendisli¤inde kalp kapakç›¤› yap›m›nda kullan›labile-
ce¤ini göstermektedir.

Pediatrik vasküler cerrahide de kök hücre ile ilgili ça-
l›flmalar sürdürülmektedir. K›sa süre önce yap›lan bir arafl-
t›rmada, umblikal kordun vasküler segmentindeki  hücre-
lerden izole edilen umblikal kord hücreleri hücre banka-
s›nda dondurularak saklanm›flt›r. Hücreler 12 hafta sonra
tekrar kültüre edilmifl ve histolojik, immünohistokimyasal
ve proliferasyon analizleri yap›lm›flt›r. Daha sonra umblikal
kord hücreleri Trileaflet kalp kapakç›¤› yap› iskeletine
ekilmifltir. Doku mühendisli¤i ürünü olan bu fabrikasyon
kalp kapakç›klar›n›n de¤erlendirilmesinde, 12 hafta sonra
umblikal kord hücrelerinin canl›l›¤›n› korudu¤u, miyofib-
roblast benzeri morfoloji gösterdi¤i, alfa aktin ve fibroblast
spesfik marker için pozitif boyand›¤› gözlenmifltir. Bunun
yan› s›ra, kollajen tip I, III, IV demsin, laminin için immün-
histokimyasal pozitiflik mevcut oldu¤u belirlenmifltir. Elek-
tron mikroskopisinde, hücrelerin biyopolimerin porlar›na
tutundu¤u, büyüdü¤ü ve yeni doku oluflturdu¤u kan›tlan-
m›flt›r. Bu sonuçlar, umblikal kord hücrelerinden in vitro
ortamda canl› ve fonksiyonel insan kalp kapakç›¤› ve
biyomimetik ak›m kültür sistemlerinin oluflturulabilece¤ini
göstermektedir [43].

Ortopedi alan›ndaki uygulamalar
Meniskal doku rejenerasyonu oldukça s›n›rl› düzey-

dedir ve meniskal doku kayb› osteoartrite neden olmak-
tad›r. Koyunlar üzerinde yap›lan bir çal›flmada, hiyalu-
ronik asit ve polikaprolaktondan meydana gelen yeni bir
biyomateryal menisküs doku kayb› tedavisinde kullan›l-
m›flt›r. Üçüne total ve üçüne parsiyel menisküs replasman›
yap›l›rken, iki tanesine kontrol grubu olarak sadece meni-
sektomi uygulanm›flt›r. Alt› hafta sonra hayvanlar sakrifiye
edilip spesimenler histolojik ve makroskopik olarak ince-
lenmifl, ayr›ca opere edilmeyen sol dizlerle de karfl›lafl-
t›rma yap›lm›flt›r. Cerrahi tekni¤in uygulanabilir oldu¤u
kabul edilmifl, implantlar yerinde kalm›fl, y›rt›lmam›fl ve
kapsüle do¤ru mükemmel bir doku büyümesi gözlenmifl-
tir. Orijinal menisküs ile implant aras›ndaki doku integras-
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yonu çok iyi bulunmufltur. Ancak greft bas›s›, at›l›m› ve
opere edilen eklemlerde fliddetli k›k›rdak dejenerasyonu
görülmüfltür. Sonuç olarak bu biyomateryalin ortopedi
alan›nda umut verici bir implant oldu¤u vurgulanm›flt›r
[44].

SONUÇ

Doku mühendisli¤i canl› ve fonksiyonel doku ve organ
transplantasyonlar›nda yeni tedavi yöntemleri için seçe-
nekler sunmaktad›r. ‹n vitro olarak haz›rlanan fabrikasyon
dokular›n klinik olarak uygulanmas›nda halen çeflitli so-
runlar yaflanmaktad›r. ‹n vitro ortamdaki yetersiz oksijen,
beslenme zorluklar› gibi k›s›tlay›c› etkenler, fabrikasyon
olan kompleks doku ve organ sistemlerinin yap›m›n› zor-
laflt›rmaktad›r. Ayr›ca implantasyondan sonra doku canl›-
l›¤›n›n sa¤lanmas› ve korunmas› için yeterli vaskülari-
zasyonun oluflturulmas› da gerekmektedir.

Doku mühendisli¤inden gelecekteki beklentilerimiz,
tüm somatik organ ve dokulara spesifik olan hücre tip-
lerinin in vitro ortamlarda üretilebilmesi, böylece fabri-
kasyon olarak haz›rlanan  doku ve organlar›n implantas-
yonunun sa¤lanmas› ve implantlar›n baflar›yla yaflat›lma-
s›d›r. Ayr›ca diagnostik amaçl› olarak özellikle ilaç en-
düstrisinde maddenin metabolizmas›, al›m›, toksisitesi
ve patojenitesinin bu fabrikasyon doku ve organlar üze-
rinde tatbikinin de gelifltirilmesi gerekmektedir. Doku
mühendisli¤indeki bu araflt›rmalar henüz baz› ülke ve
kurumlarla s›n›rl›d›r. Bu zahmetli çal›flmalar›n yayg›nlafl-
t›r›lmas› ve araflt›rmac›lar›n maddi ve manevi olarak
desteklenmesi sa¤lanmal›d›r.
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