Ibrahim Tarik Ozbolat

Yapay Organ Uretimi
3 Boyutlu Organ Prototiplenmesine Dogru

Son yillarda kok hiicreler iizerine yapilan basarili calismalar ti¢ boyutlu (3B) organ iretiminin hayal olmadigini gosterdi.
Heniiz tam anlamuyla iglevsel organlar iiretilip hastalara nakledilemiyor, ancak bilimde qiir agiai nitelik tagiyan bu
konunun 6nemi giderek artiyor. ABD Saglik ve insan Hizmetleri Dairesinin verilerine gére su anda 100.000den cok
hastanin organ nakli icin sirada bekledigini goz oniine alirsak, yapay organ iretiminin ontimiizdeki yillarda bilim
diinyasinda cok onemli bir yeri olacagn kesin. Bilim insanlan 6niimiizdeki on bes yillik siirecte bu konuda ¢ok dnemli
sonuglar alinmasini bekliyor.
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Dr. Christopher Barnatt tarafindan
tasarlanan organ prototipleyici kavrami:
Hiicrelerin 3B yazic tarafindan, tabandan
baslayarak katman katman iretilmesi

Islevini gesitli nedenlerden &tiirii (6rnegin kan-

org an Uretimi Ne Demektir ser ve benzeri hastaliklar veya organ yaralanmalarr)
! yitiren organlarin yerini alabilecek, tam anlamiyla

Yapay Organ Ure.t!ml ore olmasa da en 6nemli islevini yerine getirebilecek,

Nasil GETGEklEﬂI"lEb ilir? mevcut organin yerine nakledilebilecegi gibi viicu-

Yapayorganiiretimiinsandanalinankoékhiicreleri ~ dun bagka yerlerinde de konumlandirilabilecek or-
kullanarak, bir organin gorevini yerine getirebilecek  gan veya organcik dedigimiz yapilarin biyo-iireti-
ii¢ boyutlu, organ benzeri yapilarin gelistirilmesidir. ~ mine organ iiretimi denir.
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Organ tretimi arastirmalarinda kullanilan kok
hiicreler, insanlarin ¢esitli dokularindan (6rne-
gin kemik iligi) elde edilip hiicre kiilttirlerinde si-
nirsiz olarak ¢ogaltilabilen ve 6zellesmis hiicrelere
doniigebilen yapilardir. Kok hiicrelerin viicutta ha-
sar goren dokuya nakledilerek dokuyu islevsel ola-
rak onarma 6zelligi yaygin olarak kullanilmaktadur.
Son yillarda 3B hizli prototipleme teknigiyle kok
hiicrelerden 6zellesen canli hiicrelerin biyo-malze-
me i¢cinde organ seklinde prototiplenmesi ve doku
kaynasmasindan sonra islevsel yeterlilige ulasma-
s1, organ Uretimi i¢in en temel 6gedir. Organ pro-
totiplemesi gergeklestirildikten sonra iretilen or-
gan yapist hiicre ve doku kaynasmasi icin belli bir
stire biyo-reaktorde bekletilir, aksi takdirde iiretilen
yumusak yapr entegre olamaz ve ¢dkmeye baslar.
Yapida meydana gelen bu ¢okiis hiicreler {izerinde
mekanik yiik yaratir ve 6limlerine neden olur. Bi-
yo-reaktor hiicre boliinmesini ve doku kaynagma-
sint hizlandiran, viicut ortaminin 6zelliklerine ben-
zer bir ortami olan bir mekanizmadir. Organ proto-
tiplendikten sonra cesitli kriterlere bagli olarak belli
bir siire biyo-reaktor igerisinde barindirilir. Bu sii-
re pek ¢ok etkene (hiicre ¢esitleri, yapida kullanilan
biyo-malzeme, ¢ozelti ve sicaklik gibi) bagl olarak
degisim gosterir.

3B Hizh Prototipleme Teknigi ve
Biyomedikal Alandaki Kullanimi

3B hizli prototipleme teknigi kendine 6zgii avan-
tajlarindan 6tiirii son yillarda biyomedikal alanin-
da ¢ok ragbet gormeye basladi. 3B hizli prototiple-
me, bilgisayar ortamindaki {i¢ boyutlu tasarimlar-
dan dogrudan fiziksel modeller elde etmemizi sag-
layan bir imalat teknigi. Bu yontemde, fiziksel mo-
deller tabandan baslayarak ytzeylerin st tiste ek-
lenmesiyle olusturulur. Basilan her katman bir son-
raki katman i¢in temel islevi goriir. Geleneksel yon-
temlerde, birden ¢ok bilesene sahip bir model olus-
turmak i¢in her bileseni ayr1 ayr {iretip montajla-
mak gerekirken, bu yontemle biitiin model bir par-
¢a halinde, tek seferde ve calisir durumda imal edi-
lebiliyor. Ornegin binlerce bilesenden olugan, her
bir bileseni farkli 6zelliklerdeki tezgahlarda islenip
bityiik montaj hatlarinda birlestirilen bir otomobi-
lin tek seferde, tek bir tezgihta imal edildigini di-
stinlin. Bu teknoloji o kadar gelismedi, ancak avan-
tajlar1 onu bir ¢ok alanda bir adim 6ne ¢ikariyor.
Diger iiretim teknikleriyle iiretilemeyen karmagik
yapilarin, hizli prototipleme teknigi ile tiretimi ve
biyo-malzemelere kolayca sekil verilerek bu yapi-

lar1 olusturulmast 3B hizli prototipleme tekniginin
biyomedikal alaninda da ragbet gérmesini sagladi.
Sentetik ve dogal bir¢ok biyo-malzeme hizl proto-
tipleme teknigi ile gegici ve kalic1 implantlarin ya-
piminda kullaniliyor. Bunun haricinde, hizli proto-
tipleme teknigi canli hiicrelerin biyomalzeme i¢ine
karistirilarak, biyo-malzeme igerisinde basilmasi-

nin 6niinil agmis durumda.

Organ Uretiminde Hangi Noktadayiz?

Dr. Ibrahim Tarik Ozbolat ABDde yapay organ
tiretimi konusunda ¢alistyor. Projelerinden biri ya-
pay pankreas iiretimi. Embriyo kok hiicrelerinden
degiserek insulin salgilayabilme ozelligi kazanan
hiicrelerin, 3B prototipleme teknigiyle montajini
ve kaynagmasini saglayarak yeterli diizeyde insulin
salgilayan pankreas yapisi tiretimi tizerinde ¢alis-
malar siirityor. Uretilecek olan 3B pankreas benze-
ri yapy, ileride insan viicudunun ana damarlarindan
birine yakin herhangi bir yerine nakledilebilecek ve
insulin salgilayarak kandaki seker oranini denge-
de tutabilecek bir mekanizmada énemli yer edine-
cek. Su anki aragtirmalar pankreasin insulin salgila-
ma islevinde 6nemli bir yer tutan beta hiicrelerine
odaklanmis durumda. Ancak ilerleyen yillarda do-
gal bir pankreasin sahip oldugu diger hiicre gesitle-
rini de kapsayan heterojen bir yapinin elde edilme-
si planlaniyor.

Iowa Universitesi Hastanesi Klinik Laboratu-
varlarrnda, insulin direten kok hiicreler konu-
sunda uzman olan Dr. Nicholas Zavazava ile or-
tak olarak yiiriitilen ¢aliymada, Biyo-Uretim
Laboratuvarrnda yapay pankreas tiretimi icin 6zel
olarak tasarlanmig, damar benzeri mikro-akigkan
yapilar gelistirildi. Kok hiicrelerden olusan canli ya-
pinin canliligini stirdiirebilmesi icin gereken damar
benzeri yapilarin gelistirilmesi ¢alismalar1 devam
ediyor. Kolojen, kitosan ve hyaluronik asit gibi do-
gal, yar1 gecirgen biyo-malzemelerden yapilan mik-

Dr. Ozbolat'in Biyo-iiretim

laboratuvarinda gelistirilmekte
olan ¢ift kollu prototipleyeci robot,

ayni anda hem damar dokuyu

hem de pankreas hiicrelerinden

olusan ve insulin salgilayan
dokuyu prototiplemek iizere
tasarlandi.
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Birden fazla kollu biyo-prototipleme platformunda iiretilen, mikron biiyiikligiindeki biyo-malzemeden olusan damar benzeri yapilar ve iclerindeki kok hiicreler (Zhang ve ark. 2012)

ro-akiskan kanallar, canli hiicrelerin be-
sin, oksijen ve su ihtiyacini karsilama ve
hiicre toplulugunda olusan metabolizma
atiklarini sistemden uzaklagtirma gorevi-
ni yerine getiriyor. Bu kanallar hizli pro-
totipleme teknigi ile 6zel bir sistem gelis-
tirilerek tiretiliyor. “Gegici” olan bu ka-
nallar hiicreler tarafindan, biyo-malze-
me tird ve konsantrasyonuna bagl ola-
rak belli bir zaman sonra, 6rnegin bir ay
gibi bir siirede eritilip yok ediliyor. Gelis-
tirilen 6zel bir 3B hizli prototipleme tek-
nigi ayn1 zamanda kok hiicrelerin basil-
masina da olanak sagliyor. Sekilde gorii-
len mikro-akiskan kanallar icinde kok
hiicreler kolayca basiliyor ve laboratuvar
ortaminda ¢ogaltilip bityiitiilebiliyor. Bu
kanallar1 insulin salgilayan hiicreler ile
beraber es zamanli olarak iiretebilecek
bir sistem gelistiren Biyo-iiretim Labora-
tuvarrndaki arastirmacilar, sistemin oto-
masyonunu gelistirmek icin farkli proje-
ler tizerinde ¢alisiyor. Yukaridaki sekilde
pankreas tiretim ¢aligmalariimn yiriitil-
dugii, birden fazla kolu olan biyo-proto-
tipleme platformunda tiretilen damar ya-
pilar1 gosterilmektedir.

Bu alandaki 6nemli gelismelerden bir
digeri de Giiney Carolina Universitesi Tip
Fakiiltesi Yenileyici Tip ve Hiicre Biyoloji-
si Bolimiinden Dr. Vladimir Mironov ve
Missouri Universitesi Fizik Béliimiinden
Dr. Gabor Forgacs tarafindan iiretilen bir-
den fazla canli hiicreden olugturulan da-
mar yapilarl. Yine 3B hizli prototipleme
teknigi ile tretilen yapay damar yapila-
r1, doku kiirelerinin geometrik olarak yan
yana swralanmasi ile olusturulmus. Bin-
lerce kok hiicre kullanilarak 6zel bir tire-
tim teknigi ile kiire bigiminde iiretilen do-
ku kiireleri, damar yapilarinin olusumu-
nu ve hiicrelerin kaynagmasini kolaylasti-
riyor. Bu teknik, organin tiretiminin ileri-
ki asamalarinda dogan, “hiicreleri meka-
nik yiik altinda canli tutabilme sorununu”
bir nebze olsun azaltmis ve su anda bilim
insanlari tarafindan farkli organ ve doku-
larin biyo-tiretiminde kullanilmak {ize-
re arastirma konusu olmus. Bu grup ayri-
ca laboratuvarda yapay et gelistirmek i¢in
farklt projeler tizerinde de ¢aligmalarin:

stirdiiriiyor. Laboratuvar ortaminda tireti-
lecek yapay etle hayvan kesiminin azaltil-
mast hedefleniyor.

Diger bir organ iretim ¢alisma-
st da Minnesota Universitesi Kok Hiic-
re Enstittisi'nde Dr. Doris Taylor ve gru-
bu tarafindan siirdiiriliiyor. Dr. Taylor
ve grubu hizli prototiplemeden farkl: bir
yontem kullanarak yapay kalp gelistir-
di. Islevini kaybeden bir fare kalbini bir
¢ozelti icinde hiicrelerinden arindirdik-
tan sonra arta kalan, kolojenden olusan
bag dokusuna yeni canli hiicreler enjek-
te ettiler. Enjekte edilen hiicreler ¢cogalti-
lip kaynastirildiktan dort giin sonra elde
edilen kalbin kasilma islevini, saglikl1 bir
kalbin % 2’si oraninda gerceklestirdigini
gozlemlediler.

Organ Uretiminde
Karsilasilan Zorluklar

Organ prototiplemesinde en Onem-
li unsur iretilen organin islevsel olma-
sidir. Ornegin bir kalbin yerine ge¢mesi
i¢in dretilen kalbe benzer yapinin iglev-
sel anlamda ¢alistyor olmasi baglica ge-
reksinimdir. Uretilen yapay kalp dogal
kalp gibi kasilma ve gevseme hareketleri-
ni yapmali, viicuda kan pompalama go-

Missouri Universitesi Fizik Béliimiinde birden ¢ok hiicre gesidi kullanilarak hizli prototipleme teknidi le elde edilen, heterojen damar benzeri yapilar (Norotte ve ark. 2009)
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Minnesota Universitesi Kok Hiicre Enstitiisi'nde islevini kaybetmis fare kalbi gozelti ile hiicrelerinden arindinldiktan sonra elde edilen bag dokusu ve damarlar.
Bu yontem bagka organlar icin de (6rnegin akcider) hayvanlar iizerinde test ediliyor (Ott ve ark. 2008).

revini yerine getirmelidir. Aksi takdirde tiretilen sa-
dece et yiginindan bagka bir sey olmayacaktir. Or-
gan iiretiminde 6nemli olan diger bir husus da do-
gal organlarda goriilen heterojen yapidir. Hetero-
jen yapimnin olusmasi i¢in gerekli olan birden fazla
hiicre ¢esidi ve bunlarin organ yapist igindeki da-
gilimi ve baglantilari, tam anlamiyla gercek bir or-
gan lretimini simdilik imkansiz kiliyor. Fakat or-
ganin gergeklestirmesi istenen islev, sadece bir veya
birka¢ hiicre ¢esidi ile saglanabilirse, ok kompleks
bir yapilandirma gereksinimi de azalabilir. Ornegin
pankreas iiretmektense insulin tireten hiicrelerden
olusan bir yap1 olusturularak viicudun insulin ihti-
yact kargilanabilir. Organ {iretiminde 6nemli olan
diger bir husus ise kok hiicreler alaninda gergek-
lestirilen bilimsel ilerlemeler. Bilindigi tizere kok
hiicreler viicudumuzda biitiin dokular: ve organ-
lar1 olusturan ana hiicrelerdir. Heniiz farklilasma-
mis olan bu hiicreler sinirsiz boliinebilme ve ken-
dini yenileme, organ ve dokulara dontisebilme ye-
tenegine sahip. Ancak ilgili organin hiicrelerine do-
niistiiriilen kok hiicreler hastanin dokusuyla uyum
saglayamayabiliyor. Uretilen organ ile hastanin do-
kusunun uyusmamamasi ise biitiin bu ¢aligmalarin
bir sey ifade etmemesi anlamina gelebilir. Bu bag-
lamda, kok hiicreler tizerine yapilan ¢aligmalar ¢ok
onemli bir yer tutuyor.

Bir bagka kritik faktor ise tiretilen organin i¢in-
de yer alacak olan damar ve damar benzeri yapilar.
Bu yapilar organin geri kalan kismindaki hiicrele-
rin biiylimesi, boliinmesi ve kaynasmasi i¢in oksi-
jeni ve besinleri tasimak ve metabolizma atiklari-
ni1 hiicreden uzaklagtirmakla gorevli. Aksi takdirde
tiretilen yapinin i¢inde sikisan hiicreler yagamsal is-
levlerini devam ettiremez. Diger 6nemli husus ise
tiretilen organ yapisinin biyo-reaktor iginde saklan-
masl. Reaktor, hiicrelerin ihtiyag duydugu oksijeni
ve besinleri pompalamak zorundadir. Eger organin
tiretildigi ortam biyo-reakt6r ortamindan farkli bir

yerdeyse, liretilen yapinin biyo-reaktore nakli sira-
sinda sarsintilar nedeniyle meydana gelen ¢okiisler
hiicreler tizerinde mekanik yiik yaratir ve bu meka-
nik yiik hiicrelerin canhiligini yok eder. Bu sorun,
3B organ prototipleyicinin biyo-reaktor icine yer-
lestirilerek insan faktoriiniin en aza indirilmesiyle
¢oziilebilir. Son bir husus ise iiretilen organ yapisi-
nin geometrik karmagikligidir. ii oyuk olan organ-
lar, 6rnegin kalp ve akciger, tiretim agamasinda ge-
¢ici destek yapilara ihtiya¢ duyar. Bu destek yapi-
lar i¢in gerekli biyo-malzemenin ¢esidi, geometri-
si, mukavemeti ve zamana bagl olarak erimesi goz
oniine alinmasi gereken baslica parametrelerdir.
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