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Doku Miihendisligi ile
Yedek Organlara Dogru

Diinyada ve iilkemizde, organ yetmezliginden dolay1 hastanelerde tedavi géren ve
organ bagisiicin sira bekleyen pek ¢ok hasta bulunmaktadir. Organ naklinin
yapilabilmesi i¢in uygun bagiscilarin bulunabilmesi ¢ok uzun ve acili bir siirectir.
Operasyon sonrasinda da nakledilen organi viicuda kabul ettirebilmek i¢in yan etkileri
kaginilmaz olan, bagisiklik sistemini zayiflatici ilaglar kullanilir. Son yillarda yapilan,
doku miihendisligi alanindaki bazi ¢aligmalar organ naklindeki zorluklarin agilmast i¢in
timit veriyor. Bu ¢aligmalar neticesinde, yakin zamanda doku miihendisligi ¢alismalar:
ile yapay organlar tiretilmesi miimkiin olabilir. Doku miihendisligi alaninda ¢ok hayati
6nemi olan saglik triinlerinin iiretilmesi icin, doktorlar, kimyagerler, biyologlar ve
malzeme mithendisleri ortak ¢alismalara imza atiyorlar.

oku mithendisliginin yaklagimi, hastaya
Dgére tedavi odakli oldugu i¢in yan etkile-

rin miimkiin olan en az seviyede olmasi
beklenir. Doktorlar hastalardaki rahatsizliklar: tes-
pit ettikten sonra biyologlara bu sorunun temelin-
de yatan biyolojik bilgi i¢in danigirlar. Buradan el-
de edilen bulgularla sorunun ne oldugu ve teda-
vi i¢in gerekli olan yontemle ilgili ihtiyaglar belirle-
nir. Daha sonra kimyagerler ve malzeme miihendis-
leri gerekli olan araglari ve ilaglar: tiretmek i¢in ¢a-
lismalar gerceklestirirler. Gelistirilen araglar doktor-
lara iletilir ve hastaliklara careler bulunmaya ¢alis1-
lir. Doku mithendisligi, miimkiin olan en iyi ¢areyi

bulmak i¢in biyolojik mekanizmanin nasil ¢alistigi-
na, biyolojik etkilesimlere miidahale etmek i¢in na-
sil davranmak gerektigine uzmanlik seviyesinde ha-
kim olmalidir. Hassas etkilesimlerin en kiigiik ay-
rintilarina kadar 6grenilmesi ve dikkat edilmesi ba-
sartya ulasmada biiyiik 6nem tagimaktadir.

Doku mithendisliginde tedavi i¢in ilk bas vu-
rulan yontemlerden birisi viicuttaki hasta bolge-
ye bliylime faktorleri gibi bazi biyo-aktif molekiille-
rin dogrudan enjekte edilmesidir. Bityiime faktorle-
ri hiicre gelisimi ve gesitlenmesi mekanizmalarinda
gorev yapan dogal proteinlerdir. Biiyiime faktorle-
rinin doku olusumunda énemli rolii oldugu bilin-
mektedir. Viicudun farkli bolgelerinde hasarlari ta-
mir etmekte farkli bitytime faktorleri gorev almak-
tadir. Ornegin, kemiklerde olugan kirik ve catlakla-
rin tedavi edilmesinde, kemik hiicrelerinin gelisimi-
ni saglamak icin kemik morfojenez proteinleri ge-
rekmektedir. Kemikte olusan hasarin giderilmesinin
miimkiin olmadig1 ya da iyilesmenin ¢ok yavas ol-
dugu durumlarda, kemik bityiime faktorleri dogru-
dan hasarli bolgeye uygulanarak kemik hiicrelerinin
hasar1 tamir etmesi saglanir.

Bazi ciddi rahatsizliklarda, tedavi i¢in sadece
biyo-aktif molekiillerin dogrudan enjeksiyonu ye-
terli olmayabilir. Bu durumlarda daha etkin bir te-
davi i¢in hastadan alinan saglikli hiicrelerin ¢ogaltil-
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mas1 yontemiyle yeni doku olusumu sag-
lanir. Hiicreler saglikli yasayabilmek igin
dogal ortamlarma benzeyen yapay bir
matris icinde bulunma ihtiyac hisseder-
ler. Bu matris hiicrelerin yagamas igin ge-
rekli olan besin, oksijen ve mekanik des-
tegi saglamalidir. Bir bagka deyisle hiicre-
ler ile ayn1 dili konusabilecek bir malzeme
olusturulmasi gerekir. Bu malzemenin ta-
sarimi icin en 6nemli model, dogal hiic-
reler arast ortamdir. Yapay matrisler, hiic-
relerin yasamsal faaliyetlerinin devamim
saglamanin yani sira hiicrelerin ¢esitlen-
mesine ve istenen dokuyu olusturmasina
yardimei olmalidir. Doku mithendisligin-
deki en 6nemli konulardan birisi, gerek-
li yapay matrislerin ne sekilde tasarlanma-
s1 ve sentezlenmesi gerektigidir. Matris,
hiicrelerin rahatca beslenip oksijen alma-
sina, hareket edip ¢ogalmalarina ve hiic-
reler arasi etkilesimin saglanmasina yar-
dimc1 olmali ve tedavi bittikten sonra do-
gal yollardan yok edilebilmelidir. Hiicrele-
rin dogal yasam ortamini olusturan hiic-
reler arasi matristen gerekli olan bilgiler
6grenilmeli ve yapay matrisler icin uygu-
lanmalidir. Dogal hiicreler arasi matris ile
etkilesim halindeki bir¢cok biyo-aktif mo-
lekiil, hiicrelerin yasamast i¢in ¢ok 6nem-
lidir. Ornegin, kolajen ismindeki protein-
ler tutucu proteinler aracilig1 ile hiicrelere
mekanik destek verirler. Hiicrelerin tize-
rindeki integrin smifi proteinler de kola-
jenlere tutunmak icin kullanilirlar. Do-
gal hiicreler aras1 matris, igerisinde biyii-
me faktorleri de barindirir. Bazi bityiime
faktorlerinin yardimu ile damar olusumu
saglanarak hiicrelere besin ve oksijen ta-
sitnmas1 miimkiin olur. Ozet olarak yapay
matrisler tasarlanirken bir¢ok biyo-aktif
molekiiliin dogru ve yerinde kullanilma-
s1 gerekmektedir. Doku miihendisliginde
kullanilan matrisler bazi dogal veya sen-
tetik malzemelerden yapilmaktadir. Bu
matrisler en azindan herhangi bir yan et-
kisi olmayan ve hiicrelerin yasamasina en-
gel olmayan ve gorevi bittikten sonra do-
gal yollardan uzaklastirilabilen malzeme-
ler olmalidirlar. Dogal sistemlerden elde
edilen matrislerden bir kismi kolajen, ki-
tozan ve glikozaminoglikenlerden olus-
maktadir. En ¢ok kullanilan sentetik mat-

rislerin baginda da poli laktik asit, poli gli-
kolik asit, poli kapralakton ve bir araya ge-
lerek nanofiberler olusturan molekiiller
gelmektedir. Dogal polimerler kolayca el-
de edilebilir olmasina ragmen, saflastir-
ma sonrasinda iglerinde kalan hayvanlar-
dan veya mikroorganizmalardan gelebile-
cek biyolojik kirlilik biiyiik tehlike olus-
turmaktadir. Yapay polimerler, genelde
kirlilikten kurtulmaya yardimci olmakla
beraber kimyasal tanimlanma, islenebilir-
lik ve biyolojik aktiflik agilarindan sorun-
ludurlar. Matris iiretiminde kullanilabile-

cek en ideal malzemelerden birisi bizim
daha 6nce aragtirmalarimizda gelistirdigi-
miz programlanabilen molekiillerin olus-
turdugu nanofiberlerdir. Bu ¢esit malze-
me kullanilarak yapilan matrisler biyolo-
jik olarak aktif, zararsiz ve tanimlanabilen
kiictik molekiillerden olusmaktadir. Peptit
igeren molekiiller bir araya gelerek nano-
metre Olgeginde kolajen nanofiberlerine
benzeyen yapilar olusturabilmektedir. Bu
nanofiberler, ii¢ boyutlu bir ortamda su-
yu hapsedebildikleri i¢in hiicrelerin yasa-
yabilecegi uygun ortamlarda 6nemli biyo-
aktif molekiilleri tagtyabilirler. Peptitler-
den tiretildikleri i¢in de zamanla viicut-
ta bulunan enzimler tarafindan eritilirler.

Peptitler igeren nanoyapilarin olus-
turdugu ortam protein etkilesimleri i¢in
biyo-aktif gruplar ile tasarlanabilir ve i¢
boliimde bazi ilaglar kontrollii salinim
i¢in tagmabilir. Farkli kimyasal ve biyolo-
jik gruplarin bu nanoyapilar tizerinde kul-
lanilabilmesi ile ¢ok farkli doku miihen-
disligi uygulamalar1 miimkiin olmaktadir.
Biyo-aktif peptidik nanoyapilarin omuri-
lik felci tedavisinde bir farede sinir hiic-
releri gelistirilmesiyle ve bir tavsanin ku-
lagindaki yaralarmm damarlasma saglana-

rak hizli iyilestirilmesi icin nasil kullanil-
diklar1 gosterilmektedir. Bu malzemele-
rin yakin zamanda ila¢ olarak tretilebil-
mesi i¢in gerekli klinik deneyler halen de-
vam etmektedir. Doku miihendisligi, kan-
ser tedavisinde de yardimei olabilir. Kan-
serli dokularin cerrahi yontemlerle uzak-
lagtirilmalar1 sonrasinda olusan boglu-
gun, aktif dogal doku ile doldurulmas ge-
rekmektedir. Su andaki cerrahi teknikler-
le viicudun bir bdlgesinden diger bolgesi-
ne doku nakli yapilmasi miimkiin olsa da
nakledilen dokunun beklenen gorevleri
yerine getirmesi zordur. Bu yiizden uzak-
lastirllan dokunun yerine benzer bir do-
ku iiretme ihtiyaci vardir. Ornegin, cer-
rahi yontemlerle alinan bir dil par¢asinin
yerine herhangi bir deri dokusu yerlesti-
rilmesi care olamaz. Tat alma duygusunun
tekrar gelisebilmesi icin dogal dil dokusu-
nun tretilmesine ihtiya¢ vardir. Kok hiic-
re ¢alismalarinda yapilan arastirmalarin
sonuglarmin ortaya ¢ikmasi ile doku mii-
hendisliginin uygulama alanlarinin ne ka-
dar genis oldugu goriilmektedir. Kok hiic-
relerinin bir¢ok yeni doku ve orgam iiret-
mek i¢in kullanilmasi planlanmaktadir.
Ozellikle tedavisi heniiz miimkiin olma-
yan fel¢ ve kalp krizi gibi durumlarda ye-
ni tedavi yontemlerine ihtiya¢ vardir. Kalp
krizi gegiren hastalarin kalbinde olusan
zararin tedavi edilmesi en 6nemli uygu-
lamalarin baginda gelmektedir. Kalp hiic-
relerinin ¢ogalmayan hiicreler olmasi kok
hiicrelerin kullanilmasini gerektirmekte-
dir. Yeni iiretilecek yapay matrisler, biyo-
aktif molekiiller ve hiicrelerin kullanil-
mastyla, organ yetmezligi ¢eken hastala-
rin kendi organlarinimn yeniden tretilme-
si, yakin zamanda miimkiin olacaktir. Ha-
yat kalitesinin yiikseltilmesi i¢in bu tiir bi-
yoteknoloji ¢aligmalar biiyiik 6nem tasi-
maktadir. Kisa vadede doku mithendisligi
¢alismalariyla bulunacak careler ile kemik
kiriklarinm, ciddi yaniklarin, fel¢lerin, di-
yabetik hastalarin ve kalp krizlerinin teda-
visi gergeklestirilebilecektir.
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