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Doku Miithendisligi ve Uygulama Alanlarn

Tissue Engineering and its Application Areas

OZET Doku miihendisligi, 6zellikle organ transplantasyonunda ortaya ¢ikan donér azligi, immiin
cevap olusumu gibi sinirlayic1 etmenlerden kaynaklanan sorunlara bir ¢éziim sunmak {izere ortaya
konan multidisipliner bir alandir. Bu yaklagim, uygun doku ve/veya organ modelini ortaya koyarak ye-
nileyici tip alaninda uygulama bulabilmektedir. Temel olarak doku mithendisligi hedeflenen doku
ve/veya organa uygun iskele yapisini, bu iskelenin yapilandirilmasini saglayan faktorleri ve bu is-
keleye ekilecek hiicreleri icermektedir. Giintimiizde 6zellikle kok hiicre ¢aligmalar: iskele yapi-
landirilmasinda hiicre kiiltiirii sartlarinda kullanilarak ti¢ boyutlu (3B) iskele yapilarinda uygulama
bulabilmektedir. Son yillarda yenileyici tip yaklasimi galigmalar1 kok hiicre ve ii¢ boyutlu iskele
yapilarinin galisildig: alanlar tizerinde yogunlagsmaktadir. Giiniimiizde, iki boyutlu (2B) kiiltiir ko-
sullar1 yerine ii¢ boyutlu kiiltiir kosullarinin uygulama buldugu ve bu ii¢ boyutlu kiiltiir ortamla-
rinin biyoreaktor gibi unsurlarla dinamik kiltiir kosullarinda ¢alisma alani bulabildigi kok hiicre
calismalar:1 hem doku mithendisligi hem de yenileyici tip agisindan artan 6nem kazanmaktadir.
Gelisen teknolojiye bagh olarak, doku miihendisligi tirinlerinin klinikte de genis bir yer kaplamasi
s6z konusudur. Doku ve organ rejenerasyonuna, hasarli doku veya organ ile yer degistirmeye y6-
nelik olarak tasarlanan doku mithendisligi tirtinlerinin bir kismi arastirma ve bir kismi klinik kul-
lanim olmak iizere giiniimiizde yagam bilimlerinde énemli bir yere sahiptir. Ozellikle son yillarda,
kok hiicre teknolojisi ve biyomalzeme alanindaki gelismelere baglh olarak 6nemli bir ivme kazanan re-
jeneratif tip galigmalar1 doku mithendisligini yasam bilimlerinin 6nemli bir pargas1 haline getirmistir.
Hazirlanan bu derlemede, doku mithendisligini olusturan unsurlar literatiir 6rnekleri ile aciklana-
caktir.

Anahtar Kelimeler: Doku mithendisligi; biyouyumlu materyaller; rejeneratif tip; kok hiicreler

ABSTRACT Tissue engineering is a multidisciplinary area that has been put forward to offer solutions
to the problems arising from limiting factors, especially the lack of donors and the formation of
immunological response in organ transplantation. This approach finds application in the field of
regenerative medicine by demonstrating the appropriate tissue and / or organ model. Basically,
tissue engineering involves the construction of scaffolds suitable for the target tissue and / or organ,
the factors that make up this scaffold, and the cells to be added to this scaffold. Nowadays, espe-
cially stem cell studies can be applied in three dimensional (3D) structures by using cell culture
conditions in scaffold construction. In recent years, regenerative medicine approaches have fo-
cused on areas where stem cell and three dimensional structures are studied. Today, stem cell stud-
ies in which three dimensional culture conditions are applied instead of two dimensional (2D)
culture conditions and these three dimensional culture media can be found in dynamic culture
conditions with elements such as bioreactors gain increasing importance in terms of tissue engi-
neering and renewable medicine. Depending on the developing technology, tissue engineering
products have a wide clinical coverage. Some of the tissue engineering products designed for tis-
sue and organ regeneration, displacing damaged tissue or organ have an important place in life
sciences today, including research and some clinical use. Especially in recent years, regenerative
medicine studies, which have gained significant momentum due to improvements in stem cell
technology and biomolecularization, have made tissue engineering an important part of life sci-
ences. In this review, the elements that make up the tissue engineering will be explained with ex-
amples of the literature.

Keywords: Tissue engineering; biocompatible materials; regenerative medicine; stem cells
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ticutta fonksiyonunu kaybetmis, hasarli
s /. doku ve/veya organin yerine yenisinin nakil
edilmesi transplantasyon olarak tanimlan-
maktadir. Transplantasyon ototransplantasyon, al-
lotransplantasyon ve ksenotransplantasyon olmak
iizere ii¢ baglikta incelenmektedir. Ototransplan-
tasyon, hastanin kendisinden alinan doku ve/veya
organin kendisine olan naklini ifade etmektedir. Bu
transplantasyon tipinde dondr ve alic1 ayni kisi ol-
maktadir. Bu yontem herhangi bir immun yanit
olusturmamasi ile avantaj tagisa da, doku ve organ-
larin kullanilabilirliginin sinirli olmasi ve rejene-
rasyon kapasitesinin azlig1 a¢isindan dezavantaj
gostermektedir. Buna 6rnek olarak deri ve kemik
doku verilebilir. Ayrica ototransplantasyon yonte-
minde ayni kisi hem donér hem de alica konu-
munda oldugundan hastanin seri operasyon
gecirmesi soz konusu olup bu durum hastaya ay-
rica bir agr1 ve operasyonel risk getirmektedir. Al-
lotransplantasyon, ayni tiir icerisinde farkli bireyler
arasindan gerceklesen transplantasyondur. Bu yon-
temde uygun dondriin bulunabilmesi, alicida
immun yanitin olugma ihtimali gibi unsurlar sinir-
layicidir. Ksenotransplantasyon ise farkl iki tiir
arasindaki transplantasyonu ifade etmektedir.
Ancak bu transplantasyon tipinde transplant reddi,
ksenojenik enfeksiyon, etik sorunlar gibi sinirlayic
faktorler bulunmaktadir.! Transplantasyonun tiim
bu sinirlayici unsurlarindan dolay1 doku miihedis-
ligi ve rejeneratif tip alani her gecen giin geliserek
onemi artan bir alan haline gelmistir ve bu alan la-
boratuvardan klinige tasinan iriinler ile gelecek
vaad eden multidisipliner bir ¢aligmanin gereklili-
gini ortaya koymaktadar.

Doku mithendisligi kavrama, rejeneratif tip ¢a-
ligmalarinin yapilmasina ve stirdiiriilebilir olmasina
imkan saglayan disiplinlerarasi bir yaklasim olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Rejeneratif tip ¢aligmalarinin
kapsami kaybolan ya da zarar géren dokunun dogal
yapisina ve fonksiyonuna en yakin ve en uygun
olacak modelin gelistirilmesi seklinde ifade edilir.
Gelistirilen bu model, uygulandig: dokuyu onarma
ozelligi gostermeli veya hasarl yapi ile yer degis-
tirmeye uygun 6zellikte olmahdir.? Rejeneratif tip
kavramu disiplinleraras: bir alanda ¢aligmanin ge-
rekliligini ifade etmektedir ve biyolojik bilimler,

71

mithendislik bilimleri ve tibbi bilimlerin i¢ ice gec-
tigi bir alan olarak son yillarda hem deneysel hem
de klinige yonelik ¢alismalarin konu bagligini olus-
turmaktadir.

1993 yilinda Langer ve Vacanti tarafindan
¢181r acan bir makale ile doku mithendisliginin ta-
nim1 yapilmigtir.? Bu tanima gore doku mithendis-
ligi; kaybedilmis veya hasarli dokularin islevlerini
yerine getiren, siirdiiriilebilir kilan ve yeniden mo-
dellemeyi hedefleyen disiplinleraras: bir uygulama
alanidir. Doku miihendisligi ile ilgili olarak 3 temel
unsur ileri siiriilmektedir.

Bu temel unsurlar asagidaki sekilde belirtil-
mektedir:

1- Caligmanin amacina uygun olarak segilen
iskele yapisina ekilecek hiicreler

2- Doku uyaric1 maddeler olarak biiylime fak-
torleri, sitokinler gibi biyosinyal molekiilleri

3- Uygulama i¢in elverisgli ve 3 boyutlu (3B)
kiiltlir ortamini saglayan biyomalzeme olarak kul-
lanilan yapi iskeleleri (scaffold) seklinde ifade edil-
mektedir. 3

Giintimiizde hasar géren dokunun fonksiyo-
nunu yeniden kazanmasi i¢in basta kok hiicreler
olmak tizere farkli hiicrelerin kullanimi s6z konu-
sudur. Biyosinyal molekiilleri ise bir iskele orta-
minda hiicre davraniglarini yonlendirebilecek
ozellikte ve hedef bir doku ya da organ icin ekstra-
selliiler ¢cevrenin oluturulmas: ve siirdiiriilmesini
saglayabilir olmalidir. Doku miithendisligi yaklagi-
minda bagar1 kazanilmasi hiicre, iskele, biyosinyal
molekiillerinin birlikte ya da ayr1 ayri, tekrarlana-
bilir, zaman-mekansal (spatiotemporal) olarak
uygun sekilde kontrol edilebilir olarak uygulanma-
sina baghdir.

Yapz iskeleleri, 3 boyutlu ortamlar olarak hiic-
relerin hayatta kaldiklar1 ve ¢ogalabilecekleri ¢ev-
reyi olusturan yapilardir. Rejeneratif tip alaninda
yapilacak ¢aligmada belirlenen hedeflere uygun 3
boyutlu iskele yapisinin dizayn edilmesi gereklidir.
Yap: iskeleleri, dogal kaynakli veya sentetik kay-
nakli yaps iskeleleri seklinde iki sinifa ayrilir.?

Sentetik kaynakli yapi iskeleleri iglenebilir ve
ayarlanabilir mekanik 6zellikler sergilerler. Bu ya-
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pilar ile rejenerasyonu veya modellenmesi isteni-
len dokuya uygun geometrik sekil elde edilebilir ve
iretim verimi, malzemenin esnekligi, yiizey 6zel-
liklerinin modifikasyonu saglanabilir. Ancak sen-
tetik biyomalzemeler hiicre tutunma (adhezyon)
yetersizligi ve buna bagh olarak yetersiz ekstrasel-
liller matriks iiretimi, trombozise sebep olma, bi-
yobozunma siiresinin ayarlanamamasi gibi dez-
avantajlar sergilerler. Dogal kaynakli biyomalze-
melerden olusan iskele yapilari ise ilk olarak ken-
diliginden biyouyumluluk 6zelligi gdste- rerek
avantaj saglarlar; ancak bu yapilardan 6zellikle de-
seliilerize yapilarda goriilen zayif mekanik 6zellik-
ler dezavantaj yaratmaktadar.*

Dogal kaynakli biyomalzeme 6rneklerinden
deseliilerize matriks yapilar1 yakin zamanda yapi-
lan doku miihendisligi ¢aligmalarinda karsimiza
cikmaktadir. Temel olarak deseliilerize yapilar,
insan ya da insan diginda bagka kaynaklardan elde
edilen dokularin hiicre bilegsenlerinden arindiril-
mis seklini ifade etmektedir. Deseliilerizasyon ¢a-
lismalarinda dokunun ekstraseliiler matriks
yapisinin bozulmamasi en ¢ok istenen durumdur.
Buna bagh elde edilecek dogal iskele yapis1 kalip
olarak hiicre ekimi ve doku mithendisliginin diger
gerekli unsurlan ile yapilandirilarak uygulama

alami bulabilmektedir.

Bir dokunun deseliilerizasyonu yani hiicresiz-
lestirilmesi i¢in literatiirde ¢ok sayida yontem bu-
lunmaktadir.>¢

Bu yontemler kimyasal, enzimatik, fiziksel
olmak iizere ti¢ ana baglikta incelenebilir (Sekil 1).
Hangi yontemin kullanilacagina doku-hiicre du-
rumu, dokunun yogunlugu, kalinligs, lipit igerigi
gibi 6zellikler g6z 6niine alinarak karar verilir. De-
seliilerizasyon islemi sonucunda uygulanan yontem
ne olursa olsun dokuyu dogal halinden uzaklasti-
racak bir etki meydana getirecektir. Burada 6nemli
olan nokta bu etkileri tamamen ortadan kaldirmak
degil bu etkileri minimize eden en dogru ve tek-
rarlanabilir yontemi bulmaktir.

Deseliilerizasyon ile hiicre membran lipitleri,
proteinleri, niikleik asitler dokudan uzaklagtirilir
ve tiim bunlara bagl olarak immiin cevap olugsma
olasilig1 en aza indirilir ve kalsifikasyon riski azal-
tilir. Ayrica, hiicreler ekildikleri bu ti¢ boyutlu de-
seliilerize iskelelerde dogal ortamlarina en uygun
sekilde tutunma ve proliferasyon goésterme 6zelli-
gine sahip olurlar. Bu sayede hiicrenin iskele yapi-
sina en uygun sekilde yerlesimi ve istenilen doku
modellenmesine en uygun sekilde yapinin olustu-
rulmasi s6z konusu olur.

I DOKU MUHENDISLIGI VE HUCRE

Doku miihendisligi ¢alismalarina bakildiginda ona-
rim1 hedeflenen dokuya 6zgii hiicrelerin veya fark-
Iilagtirilmig kok hiicrelerin uygun iskele ortam-
larina ekildikten sonra hedef dokuya yo6nelik fonk-
siyonel ozelliklerin kazandirilmaya g¢alisildig go-
rilmektedir. 2000’li yillarin baglarindan itibaren

Deseliilerizasyon Metotlan

|

FIZIKSEL YONTEMLER

-Dondurma ve kurutma| |- Deterjanlar
(liyofilizasyon)
-Sonikasyon
-Galkalama
-Mekanik etkiler

-Isitma-sogutma

KIMYASAL YONTEMLER

- Asitler, bazlar ile muamele
-Hipertonik/hipotonik

soltsyonlar ile muamele

BiYOLOJiK YONTEMLER
-Enzimler

SEKIL 1: Deselllerizasyon uygulamalari igin kullanilan yéntemlerin siniflandinimasi.
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caligmalar artarak kok hiicreler ile iligkili olarak
kendini gostermektedir.

Kok hiicreler, koken aldiklar: dokuya gore ve
tasidiklar farklilagsma potansiyeline gore siniflan-
dirilan heniiz farklilagsmamis hiicre popiilasyonu-
dur. Uyaranlarin etkisi ile kok hiicreler hem
farklilagip istenilen hiicre tipine doniiserek hem de
kendi kopyalarini meydana getirerek ve boylece
bulunduklar: popiilasyonda durumlarini koruyarak
asimetrik boliinme 6zelligi gosterirler.””

Kok hiicreler; embriyonik kok hiicreler, uya-
rilmig pluripotent kok hiicreler ve yetigkin multi-
potent kok hiicreler seklinde doku miihendisligi
calismalarinda yaygin kullanilmaktadir. Yetigkin
hiicrelerin yeniden programlanarak pluripotent ka-
rakter kazanmasi esasina dayanarak elde edilen uya-
rilmis pluripotent kok hiicrelerin kesfi doku
miihendisligi uygulamalari agisindan heyecan verici
olmustur.'® Uyarilmig pluripotent kok hiicreler igin
kullamilan transkripsiyon faktorleri: Oct4, Sox2, c-
Myc, KlIf4, Nanog ve Lin28 seklinde ifade edilir.
Uyarilmis pluripotent kok hiicreler, 6zellikle otolog
hiicre transplantasyonu i¢in ¢arpici bir yontemdir.
Bu yontem, temel olarak hastadan alinan erigkin
hiicrelerin transkripsiyon faktorleri ile yeniden
programlanarak farklilagtirilmasina ve sonra tekrar
ayni hastada kullanilabilmesi temeline dayanmak-
tadir. Buna bagh olarak allojenik veya ksenojenik
nakillerde olusabilecek immiin ret cevabinin ve
diger risklerin en aza inmesi s6z konusu olmaktadir.

Yetiskin kok hiicrelerin kullanimu ile ilgili bir-
¢ok caligma literatiirde goriilmektedir. Buna bagh
olarak en sik kullanilan iki kaynak kemik iligi ko-
kenli mezenkimal kok hiicreler ve adipoz doku ko-
kenli mezenkimal kok hiicrelerdir.®?

Mezenkimal kok hiicreler (MKH) uygun sin-
yaller altinda hedef doku ve/veya organ yapisina
farklilagabilme yetenekleri ile doku ve/veya organ
rejenerasyonunu iceren doku mithendisligi calis-
malarinda potansiyel kaynak olarak tercih edilir-
ler. MKH’lerin gerek in vivo ortamda hedef doku
ve/veya organ yapisina yonelik olarak gerekse bi-
yomateryal ile birlikte in vitro kogullarda bir yap:
iskelesi seklinde kullanilmasi hiicrelerin tasidig1 bu
yiiksek potansiyel ile iligkilidir.”
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Kok hiicrelere ek olarak, 6zellikle deri doku
miithendisliginde keratinositlerin ve fibroblastlarin
kullanildigi, karaciger doku miihendisliginde he-
patosit, insan umbilikal kord ven hiicreleri ve fib-
roblastlarin kullanildig:i caligmalar literatiirde
bulunmaktadir.!® Ayrica, damar doku mithendis-
liginde de kok hiicrelerin yami sira insan umbilikal
kord ven hiicreleri, fibroblast hiicrelerinin ¢aligil-
mas1 soz konusudur.!* Bu sekilde hiicrelerin bir
arada kullanilmas: doku organizasyonu ve dokula-
rin tabakali yapisina uygun sekilde ¢aligmalarin di-
zayn edilmesini saglamaktadir. Boylece, laboratu-
vardan klinige dogru hedef dokuya en uygun yapi-
larin elde edilmesi s6z konusu olmaktadir.

Doku mithendisligi ve hiicre baslig1 altinda de-
ginilmesi gereken bir bagka unsur hiicre kiiltiirii
kosullanidir. Giiniimiizde gelisen teknikler ile 2 bo-
yutlu hiicre kiiltiirii sartlarinin 6tesinde 3 boyutlu
yapiya sahip biyomalzemelerin kullanilmas: sonu-
cunda hiicreler fizyolojik sartlara en uygun sekilde
statik veya dinamik kogsullar altinda kiiltiir edil-
mektedir. Statik kiiltiir sartlar1 klasik anlamda du-
ragan kiltir sartlar1 olup burada segilen hiicrenin
uygun substrat ylizeyinde iiretimi hiicre kiiltiiri
sartlarinda yapilmaktadir. Dinamik kiiltiir sartlar
ise icerisinde biyoreaktor kullanimini iceren ve fiz-
yolojik sartlara daha uygun bir ¢evrenin olusturul-
dugu kosullardur.

Biyoreaktorler; doku biiylimesinin, sekillen-
mesinin ve davraniginin in vitro ¢aligma kosulla-
rinda in vivo ortama yonelik gercege en yakin
Olcekte ortaya konabilmesini amaglayan ve boylece
fizyolojik kosullara en yakin ortami aragtirmacilara
sunan araglardir. Bu araglar mekanik uyar1 sagla-
mak adina sinirsiz 6zellik gosterirler. Ayrica besin,
oksijen, pH ve sicaklik gibi biyokimyasal sartlarin
uzun siireli ve tekrarlanabilir sekilde ¢aligmada uy-
gulanmasini saglarlar. Bu tarz sistemler sayesinde
kurulan dinamik hiicre kiiltiirti kosullar: ile hiicre
proliferasyonu, ekstraselliiler matriks sentez hizi
arttirilarak doku biiyiimesi ve yapilandirilmasi sii-
reclerine 6nemli katkilar saglanir.’® Mekanik kuv-
vetlerin hiicrede bircok fizyolojik siireci etkiledigi
gbz Oniine alindiginda biyoreaktorler sayesinde
mekanik uyarilarin hiicrede biyokimyasal uyarilara
doniistiiriilmesinin doku mithendisligi ¢aligmala-
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rinda gerek rejeneratif tip gerekse doku miihendis-
ligi alaninda modellemede verimli sonuglar ortaya
koydugu gorilmektedir.'®

Biyoreaktor dizayni hem hedeflenen dokuya
ve bu doku i¢in belirlenen uygulamanin gerekli-
liklerine gore yapilmalidir. Buna bagh olarak hem
yasam bilimleri hem de miihendislik gibi disiplin-
lerin bir arada ¢aligmast, fizyolojik kogullar: ortaya
koyacak biyoreaktor dizayni i¢in 6nem tasimakta-
dir. Biyoreaktdrler temel olarak bazi 6zellikler ta-
simalidir. Bu 6zellikler reaktor parcalarinin toksik
olmamasi, sterilizasyonu yapilabilen dayanikli mal-
zemelerden olugmasi ve parcalarinin ayrilip tekrar
bir araya getirilmesinin zaman almamasi seklinde
ifade edilebilir.'” Belirtilen bu 6zelliklere sahip bi-
yoreaktor sistemler ile dinamik hiicre kiiltiirii or-
tam icin gerekli fiziksel, biyokimyasal ve mekanik-
sel kosullar saglanir. Boylece fizyolojik kosullara
uygun in vitro ortamlar olusturularak doku mii-
hendisligi ¢aligmalar1 desteklenebilir.

|| DOKU MUHENDISLIGI VE
EKSTRASELLULER MATRIKS

Ekstraselliiler matriks (ECM), doku ve organlarda
bulunan mevcut hiicreler tarafindan salgilanir. Bu
yapi, hedeflenen dokuya yonelik doku miihendis-
ligi caligmalarinda uygun iskele yapisinin olustu-
rulmasi, hiicrelerin ve biyosinyal molekiillerinin
yerlesim gostermesi agisindan destek ortami olarak
model olusturmaktadir. Doku mithendisliginde he-
defe yonelik kullanilan biyomalzeme ECM yapisini
taklit eden iskele yapis1 yerine ge¢cmektedir.

ECM, ozellikle dokuya ait onarim ve yenilen-
meye yonelik potansiyel tasimasi ile doku iskelesi
modellemede taklit edilmesi hedeflenen bir yapi-
dir. Yapay veya dogal kaynakli biyomalzemeler is-
kele yapis1 olarak ECM modellemede kullanilir. Bu
iskelelere hiicreler tutunurlar ve kemokin, sitokin
gibi biyosinyal molekiilleri iskeleye yiiklenerek
veya mevcut hiicreler tarafindan salgilanarak doku
modellenmesinde etki gosterirler.! Boylece hiicre-
lere yerlesim, farklilagma ve proliferasyon icin
uygun ortam saglanmis olur.

Uygun bir iskele yapisi; biyobozunur, biyou-
yumlu, porlu, hedeflenen doku veya organin me-
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kanik 6zelliklerine uygun, nontoksik, nonmuta-
jenik ve nonimmunojenik 6zelliklerde olmalidur.
Ayrica yiizey 6zellikleri hiicre tutunmasina, farkli-
lagsmasina uygun olmalidir veya yiizey ozellikleri

buna gore diizenlenebilmelidir.'®"?

Doku miihendisligi ¢aligmalarinda ECM’yi
modelleme i¢in kullanan potansiyel materyaller;
dogal veya sentetik polimerler, seramikler, metal-
ler veya bunlarin kombinasyonu ve dogal kaynakli
yapilar olarak deseliilerize doku iskeleleri seklinde
ifade edilebilir.

Polimerler dogal ve sentetik kaynakli olmak
iizere iki baslikta incelenir. Sentetik polimerler,
monomerlerin polimerizasyonu ile elde edilirken;
dogal polimerler mikroorganizma, bitki ve hay-
vanlar gibi biyolojik sistemlerden elde edilirler. Bu
noktada; porlu yapiya sahip, biyobozunur, nontok-
sik, hiicre proliferasyonuna ve biiyiimesine uygun
olan iskele yapisi gesitli yontemlerle elde edilmek-
tedir (Tablo 1). Bunlar genel olarak kalip sentezi,
faz ayrimi, elektroegirme siireclerine gore ayrim

gosterirler.'®1°

Sentetik polimerler, rejeneratif tip ¢aligmala-
rinda yaygin olarak tercih edilen yapilardir. Sik ¢a-
lisilan polimerlere 6rnek olarak; poli(laktik asit)
(PLA), poliglikolikasit (PGA), polikaprolakton
(PCL), poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) verile-
bilir. PLA, biyouyumlu 6zelligi ile bir¢ok biyome-
dikal uygulamada yer alir. PLA polimerleri ile
olusturulan fiber yapidaki iskeleler ayarlanabilir
ylzeysel ve mekaniksel 6zellikler ile sert ve yu-
musak doku mithendisligi ¢aligmalarinda tercih
edilir.’®1” Dogal polimerler kitin, kitosan, kollajen,
jelatin, aljinat seklinde siralanabilir. Kitin, yara iyi-
lesmesi bagsta olmak {izere bir¢ok uygulama ve ¢a-
lismada tercih edilen bir polimerdir. Kitosan,
kitinin deasetile sekli olup enjekte edilebilir sekilde
hidrojel, mikro kiire olarak uygulanabilir. Kollajen,
ECM yapisinda bulunan baskin protein yapisi olup
dogal polimer olarak doku miihendisligi ¢alismala-
rinda kullanilmaktadir ve kollajen biyouyumlu
ozellikte olup hiicrelerin tutunmas i¢in oldukga el-
verigli bir ortam saglar.'®

Iskelenin mekanik dayanim ézellikle yiik ta-
styan kemik, kikirdak doku gibi yapilarda 6nemli-
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TABLO 1: Sentetik/dogdal polimerlerin elde edilme ydntemleri.

Yontem Adi
Elektroegirme

Stireg

Goziicti Dokim Yontemi ve
Parcacik Uzaklastirma

Dondurarak Kurutma

Gaz Kopuklendirme

Ug temel elemandan olusur. Bunlar; yiksek voltaj kaynag, kiigtk ¢apli kapiller igne, toplayici(hareketli/sabit)
seklindedir. Polimerin molekiil agirli§i ve ¢ozliciist bu ydntemde énemli olup polimer ¢ozeltisi uygulanan voltaj ile
toplayicida birikir ve bu slrecte ¢6zlcl buharlasarak veya katilasarak polimerin fiberler seklinde toplayicida
birikmesi ile Uretimi gergeklesir. Bu ydntem ile siklikla sentetik polimerler olan PCL,PLGA ve dogal polimerler
olan kitosan, kollajen elde edilebilir.
Kalip seklinde dokiilen polimerden ¢éziiciiyl bir veya daha fazla yol ile uzaklastirma prensibiyle calisir.

Burada ¢dzticti dékum veya dondurarak kurutma ydntemi kullaniarak ¢ézlciyi buharlastirmak igin kullanilabilir.
Bu yodntem ile polimer membranlar elde edilebilir.

Porlu iskele yapilarinin elde edilmesi igin kullanilan bir yéntemdir. Sublimlesme prensibi ile ¢alisir.

Polimer istenilen konsatrasyonda uygun ¢éziiclislinde ¢ozinir ve sonrasinda ¢ozelti dondurulur ve ¢ozici
yilksek basing altinda liyofilize edilerek porlu bir iskele yapisi elde edilir.

Yiksek porlu yapilarin elde edilmesi igin yiiksek basingli CO2 gazi kullanilir. Polimer yiiksek basing altinda

gaz ile doygun hale gelir ve daha sonra gazin ¢dzeltiden uzaklasmasi saglanir.

dir. Gerilim kuvveti, elastikiyet, emilim gibi meka-
niksel unsurlar materyalin biyostabilizasyonu i¢in
onemlidir.'® Secilen biyomalzemenin hedef organa
uygun sekilde yapilandirilmasi gerekli olup bunun
i¢in bir¢ok biyoaktif molekiiliin kullanimi da iskele
yapilandirilmasinda séz konusudur. Ornegin kemik
dokuya yonelik ¢aligmalarda kalsiyum fosfat igeri-
gini veya kemik morfojenik proteini gibi biiylime
faktorlerinin kullanimini goriirken; damar doku
mithendisligi ¢alismalarinda bazik fibroblast bii-
ylime faktorii, vaskiiler endotelyal biiytime faktorii
kullanimim sikca gormekteyiz.

I DOKU MUHENDISLIGI UYGULAMA
ALANLARINA YONELIK GALISMALAR

DERi DOKU MUHENDISLIGI

2011 yilinda Jin ve ark., insan kemik iligi kokenli
mezenkimal kok hiicreleri epidermal farklilasma
i¢in in vitro ortamda elektroegirme yontemi ile
iiretilen kollajen/poli (L-laktikasit)-ko-poli (3-kap-
rolakton) (koll/PLLCL) iskelelerde gozlemlemis-
tir. PLLCL ve koll/PLLCL nanofibroz iskeleler ayr1
ayr1 degerlendirilmistir. MKH’lerin farklilagsmas:
EGF ve 1, 25 dihidroksi vitamin Dgy besiyeri orta-
minda kullanilarak yapilmigtir. MKH proliferas-
yonu degerlendirildiginde koll/PLLCL iskelelerde
PLLCL iskelelere gore daha yiiksek proliferasyon
gorilmistiir. Aym calismada MKH’ler keratinosit
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morfolojisine benzer morfoloji gostermistir ve ke-
ratinlO0, filaggrin ve kismen involukrin proteini ifa-
desi gostermigtir. Koll/PLLCL nanofiber iskeleler
dogal deri ECM yapisin1 taklit etmistir ve bu subs-
trat deri doku mithendisligi i¢in uygun bir yap1
sunmustur. Koll/PLLCL {izerindeki hiicre prolife-
rasyonu genel anlamda uyarilmis besiyeri orta-
minda daha fazla olarak bulunmustur. Bu durum
doku miihendisligi yaklasimina uygun olarak bii-
ylime faktorlerinin kullanilmasi ile iliskilendiril-
mistir. Ayrica, uyarilmis ve uyarilmamis besiyeri
ortamlariyla ekim yapilan MKH’ler Koll/PLLCL
iizerinde sadece PLLCL’ye gore daha iyi prolife-
rasyon gostermistir.?? 2017 yilinda Zhu ve ark.,
elektroegirme teknigi ile ag yapisinda ve dogal
ECM yapisina benzer yapay deriyi doku mithen-
disligi yaklasgimi kullanarak sentezlemistir.
PLGA/ipek fibroin kompoziti deri hiicrelerinin
biiylimesi i¢in iyi bir iskele ortami sunmustur.
Calismada ozellikle ipek fibroin yapinin kolay
bozulmamasi ve PLGA’nin varlig: iskelenin siir-
diiriilebilirligi agisindan olumlu sonuglar vermis-
tir. Sonug olarak; olusturulan iskele yapisi insan
epidermal dokusunu yapilandirmak i¢in uygun
bulunmustur ve takip eden caligmalarda insan
deri keratinosit hiicrelerinin bu iskele yapisinda
kiiltiir edilmesi ve hiicre proliferasyonun ile in-
filtrasyonunun degerlendirilmesinin daha faydal
olacag sonucuna varilmigtir.”!
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KEMIK VE KIKIRDAK DOKU MUHENDISLIGI

Viicudun yiik tagtyan bolgeleri olarak kemik ve ki-
kirdak doku hasarlar1 veya kayiplari yasam kalite-
sini 6nemli 6l¢iide etkilemektedir. 2015 yilinda,
Quinlan ve ark., kollajen-hidroksiapatit iskeleleri
PLGA ve aljinat mikropartiikiilleri ile hazirlayarak
insan rekombinant kemik morfojenik protein-2
(rhBMP-2) kontrolli salinimini kemik doku mii-
hendisligi ¢alismasinda kullanmiglardir. Calisma
sonucunda PLGA-kollajen hidroksiapatit yapilari-
nin kemik rejenerasyonu i¢in daha etkin oldugu ve
bu yapinin pro-osteojenik etkisinin in vitro or-
tamda PLGA-aljinata gore daha fazla oldugu ortaya
konmustur. Sonugta elde edilen bu yapinin farkh
hiicreler ve biiyiime faktorleri ile etkin olarak ya-
pilandinlabilecegi ileri stiriilmistiir.”? 2016 yilinda,
Lam ve ark., poli-1-lizin (PLL) polimeri kullanarak
mezenkimal kok hiicreler ile kondrojenik uyarimi
caligmiglardir. PLL iskeleler ile MKH’ler kapsiile
edilmigtir. Sonugta hiicrelerde agrekan, tip I/II kol-
lajen ifadesi artig1 gortilmiistiir. Ancak fonksiyonel
anlamda kondrositlerin tiretilmesi i¢in ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir.

KALP VE DAMAR DOKU MUHENDISLIG

Kardiyovaskiiler hastaliklar hem diinyada hem de
iilkemizde en sik goriilen hastaliklardir. Buna bagh
olarak bu alanda yapilan doku miihendisligi calis-
malar1 yogunluktadir. Damar doku mithendisligi
calismalarinda damarin tabakali yapisina uygun
olarak hiicrelerin yerlesim gostermesi ve hemodi-
namik basing 6zelliklerinin saglanabilmesi 6nem
tagimaktadir. 2015 yilinda Ahn ve ark. PCL ve kol-
lajen tip I ile beraber bir iskele yapis1 iretmis ve bu
iskele yapis1 koyun femoral arterinden izole edilen
diiz kas hiicreleri ile sarilmigtir. Calismada dogal
damar yapisinin olusmasi i¢in vuruslu perfiizyon
biyoreaktor kullanilarak uygun fizyolojik kosulla-
rin saglanmasi da hedeflenmistir. Boylece biyo-
kimyasal ve mekaniksel olarak dogal damar
yapisina en uygun yapinin elde edilmesi hedeflen-
mistir. Sonugta kullanilan biyoreaktore bagl olan
dinamik hiicre kiiltiri kosullarinin damarin fonk-
siyonunu arttiracak yonde etki gosterdigi 6ne sii-
rillmiistiir ve bu ¢aligma sonrasinda endotelizasyon
basamaginin gelistirilerek in vivo uygulamalara
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gecis olabilecegi ortaya konmustur.?* 2016 yilinda,
Melchiorri ve ark. damar doku mithendisligi yak-
lasimima uyumlu olacak sekilde saglam bir endo-
tel tabakasi olusturmak amaciyla bir caligma ortaya
koymuglardir. Yapilan ¢aligmada yetigkin endotel
hiicrelerin diisiik proliferatif aktivite gdstermesine
bagl olarak endotel 6nciil hiicreler kullanilmistir.
Boylece olusturulan biyoreaktor siste- minde vas-
kiiler greft yapilarina endotel ekimi yapilarak is-
kele yapisinin olgunlagmas: saglanmistir. Sonugta
kurulan sistemde 6zellikle endotel 6nctil hiicrelerin
kullanilmasinin greft yapisinda endotelizasyonu
hizlandirdig ortaya konmugtur.”

SOLUNUM SiSTEMi DOKU MUHENDISLIGI

Solunum sistemini olusturan trakea, akciger gibi ya-
pilara ait doku mithendisligi calismalarinda deselii-
lerizasyon yontemi siklikla goriillmektedir. 2016
yilinda, Johnson ve ark. tarafindan 3 boyutlu PCL
iskele ve domuz kokenli deseliilerize trakea yapilar
hibrid olarak sentezlenmistir ve elde edilen yapinin
doku miihendisligi alaninda kullanilabilecegi gos-
terilmigtir.?® Trakea transplantasyonunu hedefleyen
deseliilerize yapilarda immiin yanitin en az seviyede
olusmasi, yapilarin hizh vaskiilerize olmasi, saglikli
bir solunum i¢in epitelyal tabaka biiyiimesinin des-
teklenmesi ve dogal trakea yapisinin mekanik 6zel-
liklerinin stirdiiriilebilmesi 6nemlidir. Belirtilen bu
hususlara bagl olarak 2017 yilinda, Den Hondt ve
ark. tarafindan tavsan trakeas: kullanilarak meka-
nik ozellikleri dogal trakea ile olduk¢a benzerlik
gosteren bir deseliilerize yap1 iskelesi 6nerilmisgtir.
Yapilan caligmada deseliilerizasyon i¢in kimyasal
yontemlerden deterjan muamelesi ve biyolojik yon-
temlerden enzimler kullanilmigtir. Caligma deselii-
lerizasyon metodu ile ilgili bir optimizasyon siireci
ortaya koymustur. Buna gore deterjan ve enzimatik
muameleler ve bunlar arasindaki yikama siiregle-
rini de igeren dongii sayilar karsilastirilmistir. De-
seliilerizasyon icin en az immiin yanit1 olusturacak
ve mekanik Ozelligi dogal trakea ile yakindan
uyumlu olacak dongii tercih edilmistir.” Bir diger
trakea deseliilerizasyon ¢aligmasi 2015 yilinda, Kut-
ten ve ark. tarafindan fare trakealar1 kullanilarak or-
taya konmustur. Bu ¢calismada trakealar deterjan ile
muamele edilmenin yamn sira fiziksel muamele uy-
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gulanarak dongiisel basing altinda tutulmustur. De-
terjan ile muamele sirasinda trakealarin degisen ba-
sing altinda tutulmasi daha iyi bir deseliilerizasyon
ile sonuglanmistir. Uygulanan vakum ile deseliile-
rize dokuda hava kabarcig: kalmamais ve hiicrelerin
bu sekilde dokuya yerlesimi daha uygun sekilde
gerceklesmistir. Kullanilan bu metot ile limende
epitel hiicrelerin daha hizlh bir sekilde yeniden hiic-
relendirme siirecine katildig gortilmiigtiir.”®

KARACIGER DOKU MUHENDISLIG

Karaciger nakli, karaciger hastaliklarinin son evre-
sinde olan hastalar i¢in gereklidir. Donér azlig1 bu
noktada yine bir problem olup karaciger doku
mithendisligi bu probleme ¢6ziim bulabilmek
amaciyla in vitro ortamda karaciger dokusunu
hedefler.
MKH’ler olmak tizere karaciger doku mithendisligi

olusturmay1 Bagta hepatositler ve
yaklasiminda cesitli hiicre tiplerinin kullanimi s6z
konusudur.?” Hiicre kaynag ve karacigere uygun
metabolik aktivitenin varligi karaciger doku mii-
hendisligi ¢caligmalar i¢in 6n plandadir. Bu sekilde
doku mithendisligi yaklasimi ile ortaya konan mo-
dellerin gelecekte biyoyapay karacigerler olarak
yenileyici tip yaklasiminda yer bulmasi miimkiin-
diir.*® Karaciger doku miihendisligi alanindaki bir
diger 6nemli nokta karacigerde mikrovaskiiler ya-
pinin ortaya konmasidir. 2016 yilinda, Lee ve ark.
PCL icerikli bir iskele yapisini karaciger doku mii-
hendisligine yonelik olarak 3 boyutlu yazici ile
iretmigtir. Caligmada elde edilen iskeleye hepato-
sit, insan umbilikal ven endotel hiicreleri ve insan
akciger fibroblastlar: ekilmistir ve ortaya konan ya-
pinin karaciger dokusunu ¢aligmaya uygun oldugu
sonucuna varilmigtir.'®

0 SONUC

Giintimiizde bir¢ok doku ve/veya organa yonelik
olarak doku mithendisliginin uygulama alam bul-
dugu caligmalar yapilmaktadir. Bunlardan klinige
aktarimi en uygun olan modellerin ortaya konmasi
veya bu modellerin sayisinin arttirilabilmesi ge-
rekmektedir. Bunun i¢in fizyolojik kosullara uygun
olarak 3 boyutlu kiltlir ortamlarinin, biyoreaktor-
lerin ve buna bagl olarak dinamik hiicre kiiltiirii
sartlarinin olusturulmas: doku mithendisligi calis-
malar1 agisindan 6nemlidir. Yapilacak ¢aligmalarin
ileri 3 boyutlu modelleme teknolojilerini icermesi ve
bunlarin gelistirilmesi doku miihendisligi alaninin
gelecegini ve uygulama alanlarini belirleyecektir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gerec ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamugtir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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