Doku Miihendisligini

Basarili Bir Uriinii

Kikirdak Dokusu

Doku muahendisligi son yillarda biyoteknolojinin dnemli bir alani olarak hizli bir gelisme gdsterdi.
Biyomateryallerdeki yeni gelismeler, yeni htcre kultiri teknikleri ve yeni bulunan baylime faktor-
leri, hayati 6nem tasiyan nakledilebilir doku ve organlarin Gretilebilmesi icin yeni olanaklar sagla-
dilar. Bugun doku muhendisligi ilk Grdnlerini veriyor. Bunlann ilki deri, ikincisi de kikirdak doku.

Kikirdak doku, kondrosit adli hiic-
reler iceren bir bagdokusu tipi. Kond-
rositler, yetiskin bireylerin kemik ili-
ginde bulunan mezengim kok hiicrele-
rinden (MSC: Mesenchymal Stem
Cells) meydana gelirler. Embriyonik
gelisim sirasinda bu kok hiicreler fark-
lilasarak kondrositler olusur ve kikir-
daga 6zgii matrisi (ECM: Extracellular
matrix) salgilarlar. Bu matris bol mik-
tarda kondroprotit adli 6zel bir kimya-
sal bilesen ve su igerir. Matris ayrica,
kollajen ve esnek lifler igerir ve bunla-
rin birbirine olan oranlarina gore farkl
kikirdak tipleri olusur. Esnek lifleri
cok olan kikirdak doku, gerilime ve
basinca direnglidir.

Kikirdak doku sinir ve damardan
yoksundur. Cevresini saran ve damar
ag1 zengin bir zar olan perikondriyum-
dan doku i¢ine gegen dokular arasi si-
vi, kikirdagin beslenmesini saglar.
Hiicreler, hiicre digt matrisi salgiladik-
tan sonra tek tek ya da gruplar halinde
oteki hiicrelerden ayrilarak odaciklarin
icerisine yerlesir. Kikirdak uzun ke-
miklerin biiyiime kikirdaklarinda hiic-
relerin 6zel dizilimi gozlenebilir; ¢ifter
cifter uzunlamasina siitunlar halinde
dizilen hiicreler asamalarla yerlerini
kemik dokusuna birakirlar. Dogum-
dan 6nceki yagamin biiyiik bir bolii-
miinde iskelet sistemini kikirdak do-
kusu olusturur. Dogumdan sonraysa
biiyiime ¢ag1 boyunca uzun kemikle-
rin gelismesinde son derece 6nemli bir
rol oynar. Erigkinde viicudun yalnizca
belirli bolgelerinde kikirdak dokusu
bulunur.

Hiicre digt matrisin miktarina ve
kollajen ya da esnek liflerin oranina
baglh olarak farkli tipte kikirdak doku-
lar1 olur.

Hiyalin kikirdak: Sert, esnek do-
ku yapisindadir; bol miktarda homo-
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jen, hiicreler arasi madde igerir. Yari
gecgirgen ve mavimsi beyaz renklidir.
Bu tip, en yaygin rastlanan kikirdak
dokusudur; kaburgalar, soluk borusu,
bronglar, eklemler ve girtlaktaki kikir-
daklarin yapisini olugturur.

Elastik (esnek) kikirdak: Sariya
calan rengi, biikiilebilirligi ve esnekli-
giyle hiyalin kikirdaktan ayirt edilir.
Bu 6zellikleri hiicre digt matrisde ¢ok
miktarda esnek lif (elastin) bulunma-
sindan kaynaklanir. Kulak ve burun
bu tiir kikirdak yapisina sahiptir.

Fibroz (lifsi) kikirdak: Kollajen
lifler agisindan zengin kikirdak doku-
sudur. Viicutta az miktarda, sert bag-

Sekil 1. Kikirdak doku tipleri- a) Hiyalin
kikirdak, b) Elastik kikirdak, c) Fibr6z kikirdak

dokunun bilesiminde bulunur. Omur-
lar arasi1 diskler, ¢ati kemikleri eklemi
ve kiriglerin kemige yapistigi yerler bu
tip kikirdaktan olusur.

Kikirdak dokunun yenilenme ka-
pasitesi ¢ok diisiiktiir; zedelendiginde
once bagdoku olusur, daha sonra bu
doku kikirdak dokusuna doniisiir.

Kikirdak dokuda karsilagilan belli
bagli rahatsizliklar: Arterit (eklem ilti-
habi), kalitsal anormallikler, travma,
artroz (eklem yipranmasi ya da yaslan-
mast), kire¢clenme (kalsifikasyon), ke-
miklesme (ossifikasyon), lifsel bozul-
ma, iyi ya da kétii huylu tiimérler.

Kikirdak dokunun bozulmasi so-
nucu ortaya ¢ikan eklem agrisi 6zellik-
le orta yasli ve yasl insanlarda énemli
bir rahatsizlik kaynagi olur. Ayrica ¢e-
sitl yaralanmalar ve kazalar da kikir-
dak dokuda, daha ¢ok cklem kikirda-
ginda hasara yol acarlar. Kikirdak do-
kunun kendini yenileme egiliminin
cok diisiik olmasi sonucu bu tiir hasar-
lar uzun yillar boyunca giderilemez ve
dokuda daha ileri bozulmalar meydana
gelir. Tedavi amaciyla giiniimiizde uy-
gulanan belli basgli yontemler sunlar:
Estetik ve ortopedik ameliyatlar, doku
transplantasyonu, yapay protez.

Fakat bu yontemlerin de pek ¢ok
dezavantaji olabiliyor. Ameliyatla iyiles-
tirmede uzun vadede problemler ortaya
cikiyor. Doku nakillerinde; donér (verici)
doku bulma zorluklari, greftin (yamanin)
bagisiklik sistemi tarafindan reddedilme-
si ve greftin boyutlarindan ve tespitinden
kaynaklanan teknik zorluklar gibi sorun-
lar olabiliyor. Ayrica viicudun her yerin-
deki kikirdak doku, ayni mekanik daya-
nikliliga sahip olmadigindan, ozellikle
ototransplantasyonlarda (hastanin viicu-
dunun bagka bir yerinden alinan kikirdak
dokusu ile gergeklestirilen nakilde) ge-
rekli mekanik dayanimin saglanmasin-
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da giigliiklerle karsilagili-
yor.

Kikirdak doku tamirin-
de, ozellikle son yillarda
gelistirilen metal ve plastik
eklem protezleri, eklem
agrilarin1  hafifletmek ve
cklem fonksiyonunu yeri-
ne getirmek agisindan mu-
azzam bir basart saglamisg
bulunuyorlar. Ancak canli
olmayan bu protezlerde za-
manla aginma gozleniyor, enfeksiyon
meydana gelebiliyor ve fiziksel agidan
aktif kisilerde yeterince dayanikli ol-
muyorlar. Ayrica protezin dokuya tu-
tunmasi da sorun oluyor.

Tim bu tedavilere alternatif ¢6-
ziimse, "doku miihendisligi yaklasi-
muyla iiretilen kikirdak dokusu." Ki-
kirdak dokusu, doku miihendislerinin
deriden sonra basariya ulagtiklar ikin-
ci doku olma ozelligini tasiyor. Daha
hayati 6teki organlardan énce neden
kikirdak? Ciinki, kikirdak doku da-
marsiz yapida olup, diisiik besin ihti-
yaglarini hiicreler arasi sivi sayesinde
difiizyon yoluyla saglar, dolayisiyla ye-
ni kan damarlarinin olusumuna gerek-
sinimi yoktur. Bu da doku miihendis-
ligi agisindan bir avantaj. Ciinkii da-
mar olusumu, hali agilamamis bir so-
run. Kikirdak dokusunun bir bagka
avantajiysa, yapi olarak daha basit olu-
su: sadece kondrositlerden ve
ECM’den olusmakta.

Kikirdak Doku Uretimi

Doku miihendisligi yaklagimiyla
kikirdak doku iiretiminde {izerinde
caligilan iki yontem bulunuyor. Bun-
lardan biri; viicut diginda ¢ogaltlan ki-
kirdak hiicrelerinin kullanimi (hiicre
transplantasyonu); ikincisiyse kikirdak
hiicrelerinin, 3-boyutlu biyobozunan
destek materyalleri iizerinde iiretilme-
si (hiicre-polimer modeli).

Hiuicre Nakli

Hasarli dokuyu yenilemek i¢in ki-
kirdak hiicrelerinin ya da farklilagma-
mig hiicrelerin (projenitor hiicreler)
nakli "hiicre transplantasyonu" olarak
adlandirlir. Buradaki yaklagim; cerrahi
yolla ya da sondayla kiigiik bir hiicre
kiimesi alip, hiicre sayisini artrmak ve
daha sonra gerekli sayida hiicreye ula-
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+ Sekil 2. Otolog kondrosit nakli

sildiktan sonra yeniden hasarli bol-
geye yerlestirmek.

Kikirdak hiicresi nakli konusunda-
ki ¢aligmalara 1968 yilinda baglanmus,
ancak hiicrelerin  gerekli matrisi
(ECM) olusturana kadar hasarli bolge-
de tutulmasinda kargilagilan giiclitk
nedeniyle bagari oran1 %40’ in alunda
kalmis durumdaydi. Ancak son 12 yil-
dir siiren caligmalarda Isve¢ ve
A.B.D. de aragtirmacilar tarafindan ye-
ni bir cerrahi yontem gelistirildi ve
hiicreler hasarli bolgede tutulabildi.
Hastanin kendi eklemlerinden alinan
otolog (yerli) doku 6rnegi, yaklagik 3
hafta boyunca kiiltiir edildi ve hiicre
sayist 10-12 kat arurildi. Cerrahi mii-
dahale sirasinda periosteum, ameliyat
iplikleriyle ve fibrin yapistiriciyla, ha-
sara yakin saglikli dokuya tutturuldu
ve kiilelir edilmis hiicreler enjekte
edildi. "Otolog kondrosit transplantas-
yonu" (ACT) olarak adlandirilan bu
yontem ilk ortopedik biyoteknoloji
{iriinii olarak, 1987 yilinda Isve¢’de
uygulandi ve daha sonra, ABD Gida ve
[la¢ Dairesi’nden (FDA) onay ald1. Bu
yontem, halen klinik olarak uygulan-
makta. Bugiine kadar piyasaya siiriil-

Biobsi —jzole kondositier Polimerik yapi

In vitro doku kiltari

Petri Kabi

Biyoreaktor
(spinner flask)

In vivo implantasyon

Sekil 3. Hiicre-

Implant -\_' polimer modeli ile
kikirdak doku Uretimi
ve implantasyonu.

miis tek kikirdak iiriin olan
“Carticel” de kiiltiir edilmis bir
yerli kikirdak hiicresi nakil iirii-
nii. Genzyme, (A.B.D.) firmasi
1995 yilinda gelistirilmis olan
iiriin, 1997 yilinda, klinik agidan
onemli kikirdak hasarlarinin ta-
mirinde kullanilmak iizere FDA
onayi aldi ve o tarihten itibaren
tiim diinyada yaklagik 3000 has-
ta iizerinde kullanildi. Her bir
“Carticel” paketi, aseptik kosullarda
iiretilmig yaklagik 12 milyon kikir-
dak hiicresi igerir. Hiicreler 0.4 ml
steril besi ortami igerisinde tutuluyor-
lar. Biyopsi sonrasindaki ilk hiicre kiil-
tiir agamasinda besi ortamina gentami-
sin ilave edildiginden Carticel ’in an-
tibiyotik alerjisi olanlarca kullanilma-
masi tavsiye ediliyor. Ayrica, yine kiil-
tiir sirasindaki besi ortami, sigir seru-
mu igerdiginden, sigir orijinli mater-
yallere alerjisi olanlarin da kullanma-
masi tavsiye ediliyor. Uriiniin raf 6mrii
oda sicakliginda 72 saat.

Hiicre- Polimer Modeli

Eger hiicreler hasarli bolgeye iste-
nilen sekilde ve boyutta ulastirilamaz-
sa, hiicre naklinin hi¢bir anlami kal-
maz. Bu amagcla hiicre nakli i¢in olduk-
¢a yiiksek miktarda delik igeren des-
tek malzemelerinin kullanimini 6ngo-
ren bir model olusturulmus. Bu da
hiicre-polimer modelidir.

Bu yontemde kikirdak dokusun-
dan elde edilen hiicreler, sentetik ve-
ya dogal yapidaki, biyolojik ortamda
bozunan polimerik destek malzeme
iizerine yerlestirilirler. Destek malze-
me kikirdak hiicrelerinin yapisip iire-
yebilmesi igin gerekli yiizeyi saglar.
Hiicreler viicut diginda bu materyaller
iizerinde kiiltiir edilirler. Kiileiir iglemi
Petri kaplari gibi 2-boyutlu yapilarda
gergeklestirildiginde, hiicrelerin fark-
lilasamadiklari ve tip II kollajen yerine
tip I kollajeni iirettikleri saptanmig
bulunuyor. Oysa kendi dogal mikro-
cevrelerine benzer yapidaki 3-boyutlu
destek malzemeler iizerinde kiiltiir
edildiklerinde, gergek islevlerini siir-
diirdiikleri goriilmiis.

Bu yontemin agamalan su sekilde
ozetlenebilir.

e Destek materyal dizayni: Hiicre-
lerin tutunabilmesi ve ECM salgilaya-
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Sekil 4. PGA fiberlerden olugsan destek materyaller ve kikirdak doku olusum: a) PGA

o o i § 7 ' g

fiberler, b) PGA fiber lizerinde kondrositler c) PGA fiber-destekli 8 haftalik implantin his-
tolojik kesiti (safranin-O ile boyanmis, biiytitme¥400)

bilmeleri i¢in gerekli 3-boyutlu yapi
tasarlanir. Ornegin: 13 mm ¢apli PGA
(poliglikolik asit) fiberleri, gelisigiizel
yerlestirilerek bir ag yapi olusturulur.
Daha sonra bu yapi etilenoksit ile mik-
roptan arindirilir.

e Kikirdak hiicrelerinin temini:
Kondrositler uygun vericiden saglanir-
lar. Verici doku miktarinin yetersiz ol-
dugu durumlarda, polimere yerlestiril-
meden 6nce birkag defa pasajlanarak
cogalmalari saglanir.

o Kikirdak hiicrelerinin destek
malzemeye ckimi ve kiiltiir edilmesi:
Bu islem, Petri kabi, santrfiij kabi ve-
ya diger biyoreaktorlerde gergeklesti-
rilir. Bu asamada kikirdak hiicreleri
iirerler ve kendilerine 6zgii ECM’yi
salgilarlar.

e Doku nakli: Hiicre ekimi sonra-
sinda hiicrelerin tiremesi ve destek
materyalin bozunmasi birbirine paralel
olarak devam eder. Destek materyalin
tamamiyle yok olmasi sonucunda, yal-
nizca iretilmis kikirdak doku elde
edilir ve hasarli kikirdagi tamir etmek
icin viicut igerisine yerlestirilir.

Destek Malzemesi

Oncelikle biyouyumlu olmal. Yiik-
sek diizeyde kovuklu olmali ve 3-bo-
yutlu yapi haline getirilebilmeli. Boy-
lelikle ayni yogunlukta hiicre dagilimi
saglanir ve viicut digindaki kiiltiir siire-
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Sekil 5. Kikirdak doku tretiminde kullanilan biyoreaktérler: a) Déner-duvarli biyoreaktor,
b) Mikrotasiyici-destekli akiskan yatak reactor

since besin maddelerinin girigi ve atik-
larin ¢ikisi engellenmez. Hiicre iire-
mesini ve ECM salimini desteklemeli.
Kontrollu bir hizla bozunabilmeli.

Destek materyal i¢in pek ¢ok do-
gal ve sentetik polimerik malzeme
test edilmig bulunuyor. Dogal biyobo-
zunan malzemeler; kollajen siingerleri
ve jelleri, kollajen ve glikozaminogli-
kan (GAG) bilesikleri ve hiyaliironik
asidi (HA) igerirler. Sentetik biyobo-
zunan malzemeler olarak; poliesterler,
polilaktik asit, poliglikolik asit, Vicryl
ve Dacron ve bazi poliiiretanlar sayila-
bilir.

1983’te vyapilan arastirmalarda,
kollajen jellerin, kondrositlerin farkli-
lagmasini ve GAG iiretimini 6 hafta
boyunca sagladigi goriildii. Bu malze-
meler iizerindeki c¢aligmalara daha
sonra da devam edildi. Kollajenin en
belirgin avantaji hiicresel enzimlerce
taninabilmesi. Bu sayede kollajen, bii-
yiiyen doku i¢in gerekli boslugu sagla-
mak amaciyla yeniden modellenebil-
mekte ve bozunabilmekte. Dogal po-
limerlerin kisitlayict yonleri de bulu-
nuyor. Klinik uygulamalar i¢in dogal
polimerleri yeterli miktarda bulmak
zor; patojenleri (hastalik yapict mikro-
organizmalar) uzaklastirma konusunda
da yetersizler. Ayrica istenilen 3-bo-
yutlu yapiy1 ve gerekli mekanik daya-
nimi dogal polimerlerle saglamak ol-

Yukarida agiklanan nedenler, aras-
urmacilar sentetik polimerlerin kulla-
nimina yoneltmis durumda. Ozel uy-
gulamalar i¢in gerekli 6zelliklere sahip
malzemeler, sentetik polimerlerle ko-
layca hazirlanabiliyor. Ornegin, tipki
kollajen gibi bozunabilir polimerler
hazirlanabilir; bu da doku gelisimi i¢in
yeterli alani saglar ve ayrica implant
cikarmak i¢in ikinci bir ameliyat gere-
gini ortadan kaldirmig olur. Tim bun-
lara ek olarak, belli hiicresel cevaplari
(6rnegin iireme veya farklilagsma) des-
tekleyecek biiyiime faktorlerinin veya
diger ilaglarin destek malzeme igine
yerlestirilme olanagi da vardir.

Sentetik polimerlerden ¢ok azi,
FDA onayiyla insanlarda kullanim iz-
nine sahip. Aragtirmalarda da bu onaya
sahip polimerler; poli(glikolik asit)
(PGA), poli(L-laktik asit)(PLLA) ve
bunlarin espolimeri olan poli(DL-lak-
tik-ko-glikolik asit)(PLLGA) kullanili-
yor. Bu polimerler poli(a-hidroksi) es-
terlerdir, ve hidroliz ile bozunurlar.
PLLA, PGAya gore sudan daha ¢ok
kagar, daha az kristalindir ve daha ya-
vag bir hizla bozunur. Yapilan bir aras-
urmada sigir kikirdak hiicreleri, goze-
nekli PGA destek iizerinde viicut di-
sinda 12 hafta boyunca kiiltiir edilmisg
ve hiyalin tipi kikirdagin olustugu goz-
lenmig. Olusan kikirdagin mekanik
ozelliklerinin de normal sigir kikirdagi
ile benzer oldugu goriilmiis. Bir diger
calismadaysa, projenitér  hiicreler
(farklilagmamis kondrositler) PLLA
orgiilere yerlestirilmis, 6 hafta sonun-
da hiyalin kikirdak olustugu goriilmiis,
ve tavsanlara nakledilmis. Her iki tiir
bozunabilir poliester de kollajen des-
tek malzemeye gore proteoglikan sen-
tezini artirma egilimindedir. Baglan-
gictaki hiicre tiremelerine bakildigin-
da PGA'da 2 kat fazla iireme oldugu
gozlenmis, fakat 6 ay sonra ulagilan
hiicre miktarlarinin yaklasik ayni oldu-
gu gorilmiig. Bunun sebebi de
PLLAnin daha yavas bozunmasi. 12
giin boyunca sabit pH degerinde yapi-
lan ¢alismalarda PLLA’nin insan
kondrositlerine kars1 daha az toksik ol-
dugu gozlenmis bulunuyor.

Biitiin bu destek materyallerin en
biiyiik dezavantaji, nakil i¢in bir ope-
rasyona gereksinim duyulmasi. Bu so-
run, hiicrelerle birlikte enjekte edile-
bilen ve daha sonra viicut ortaminda
capraz baglanarak destek malzemesi
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Kondrosit ve Kikirdak Doku Uretiminde ﬁ i
Kullanilan Biyoreaktérler ’

Buraya kadar yazilanlardan da acikga an-
lagllacag gibi, son 10 yil icerisinde, vicuttaki
Ozelliklere cok yakin ozelliklere sahip kikirdak
doku gelisiminde belirgin ilerlemeler kaydedil-
mis durumda. Ancak bu teknolojiyi klinik bo-
yutlara tasimak igin Uretimi blytk miktarla-
ra cikartmak, halen énemli bir sorun olu-
yor. Bu nedenle gerekli biyomateryallerin
(destek malzeme) seri Uretimi ve buytk 6l-
¢ekte hticre Uretimi icin metodlar gelistiriliyor.

Butin bir eklemi kaplamak igin gerek-
li kikirdak implantinin ¢api 5 cm, kalinhgr 1-5
mm olmali. Ancak su anda uygulanan labora-
tuvar teknikleriyle ulagilan cap, yaklasik 5
mm. Istenilen boyutlara sahip doku dretimin-
de biyoreaktdrlerin avantaj saglayacag disu-
nuldyor. Bu avantajlar; 1) Homojen bir karis-
tirma ve hassas kontrol saglanmasi, 2) Besin
seviyelerinin ve pH degerinin sabit tutulmasi,
3) Pekgok reaktor tlrinde karnstirmadan
kaynaklanan kayma gerilimlerinin engellene-
bilmesi olarak siralanabilir. Ortamdaki akiskan
kuvvetlerden kaynaklanan kayma gerilimi, ki-
kirdagin morfolojisi ve mekanik 6zellikleri tize-
rinde son derece etkin. Kullanilabilifligi arasti-
rnlan belli bagl reaktor tlrleri; spinner flask,
mikrotasiyici-destekli reaktorler, perflizyon
kUltdr ve déner-duvarl biyoreaktorlerdir.

Spinner flask (doner kap): En basit biyore-
aktér modellerinden biridir. Kondrositlerin
ekildigi destek materyal, flaskin tipasindan
sarkan cubuklara tutturulur ve materyallerin
tamamini kaplayacak sekilde besi ortami ila-
ve edilerek manyetik karistirici ile reaktoriin
karismasi saglanir. Yuksek besin konsantras-
yonu saglamak icin besi ortami birka¢ gtinde
bir degistirilir. Freed ve grubu tarafindan yapi-
lan calismalar, spinner flasklarda 5 hafta so-
nunda elde edilen dokularin Petri kaplarinda-
kine gore daha kalin ve genis oldugunu gos-
termis bulunuyor.

Mikrotastyici-destekli reaktorler: Bu tur re-
aktorler doku Uretimi icin degil, blyUk-6lgek-
li kondrosit kultirt elde etmek icin kullanilirlar.
Genellikle kollajen veya dekstran yapisindaki
mikrokureler (150-300 mm ¢apinda), surek-
li kanstirmali bir reaktérde, besi ortami iceri-
sinde asili durumda tutulur ve kondrositler de
reaktdre eklenir. Mikrotasiyicilara yapisan
hicreler burada Ureyerek cogalirlar. Devam-
I besi ortami degistirilir. Yapilan calismalar,
hiicre Ureme hizinin Petri kaplarndakine na-
zaran 2 kattan daha fazla oldugunu goster-
migtir. Karistrmadan kaynaklanan kayma ge-
rilimlerini ortadan kaldirmak i¢in mikrotasiyici-

olusturan polimerlerin gelistirilmesine
yol agmig bulunuyor. Pek ¢ok arastir-
maci, kikirdak hiicrelerini destekle-
mek amaciyla kullanilabilecek bozu-
nabilir fibrin aglarini olusturmak iizere
fibrinojen ve trombinin birlestirilmesi
diisiincesini aragtirtyor. Sentetik poli-
merlerden de poli(etilenoksit)(PEO)
veya etilen ve propilenoksitin kopoli-
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6. Doku
tretiminde kul-
lanilan mikrotasiyicilar a) Dekstran bazli
mikrotasiyicilar, b) Uzerinde hiicre
tremis mikrotasiyicilar.

Pompa

lar, akiskan-yatak veya hava-kaldirmali (air-
lift) reaktorlerde de kullanilabilirler.

Perflizyon kdltUrler: Hlcreler destek mal-
zemeye ekilir ve reaktore yerlestirilir. Besi or-
tami bir peristaltik pompa yardimiyla bel-
li bir akis hizinda reaktére beslenir ve atik
Urtnler bir ¢ikis kanalindan reaktort terke-
derler. Boylelikle karisma hizinin istenmeyen
etkisi de ortadan kaldirimis olur.

Doner-duvarll biyoreaktorler: Bir baska
umut verici biyoreaktér dizayni da mekanik
karistrma olmaksizin mikrotasliyicilarla veya
destek materyallerle kullanilabilen "déner-
duvarli biyoreaktorler". Bu reaktor, NASA ta-
rafindan mikrogravite etkilerine benzer ola-
rak tasarlanmis bulunuyor. Reaktér es mer-
kezli iki silindirden olusur. Sabit duran i¢ si-
lindir gaz aligverisini saglayacak bir zara sa-
hiptir. Gegirgen olmayan bir materyalden ya-
piimis dig silindirse déner. Iki silindir arasin-
daki bosluga surekli olarak besi ortami gén-
derili. Onceden hiicre ekilmis destek mater-
yaller veya kondrosit-mikrotasiyicilar, reakto-
re yerlestirilerek doku veya hucre Uretimi
gerceklestirilir.

Hicre-polimer modeline uygun olarak ge-
listirilen tek Grlin, "Advanced Tissue Scien-
ces" isimli firmanin "NeoCyte%o" isimli Griind.
Henlz piyasaya strtlmemis olan Urtn, in vit-
ro kosullarda Uretiimis insan eklem kikirdak
implanti. Insan kikirdak hiicrelerinden, 2
mm’ye varan kalinlikta tretiimis bulunuyor.

Arastirmacilar doku muhendisligi ile tim
eklem degisiminin yakin bir gelecekte ger-
ceklesecegini ve canli olmayan eklem protez-
lerine blUytk bir Ustlnlik saglayacagina
inaniyorlar.

merleri P(EO-ko-PO), enjekte edile-
bilir matrisler olarak inceleniyorlar. Ya-
pilan bir ¢aligmada, sigir kikirdak hiic-
relerinin PEO jeli i¢inde farelere uy-
gulanmasindan 12 hafta sonra dogal s1-
gir kikirdagina biyokimyasal olarak
benzer yapida kikirdagin olustugu go-
riildii. Diger bir ¢alismada da; domuz-
lara otolog kondrositler, P(EO-ko-PO)

kopolimeri igerisinde enjekte
edildi ve PGA veya aljinat
hidrojellerine gore kikirdaga
daha ¢ok benzeyen bir doku
olustugu gozlendi. Bu calig-
malarda kullanilan hiicreler
kulaga ait kikirdak hiicreleri.
Destek malzemenin 3-
boyutlu olmasi, dokunun
sekillendirilebilmesi ve geligimi i¢in
onemli bir parametre. Hastadan alinan
hiicreler, yeni dokunun olugumu i¢in
3-boyutlu yapida dagilabilirler. Kond-
rosit gibi insan hiicreleri, tek katli bir
iireme siirecinde (6rnegin Petri kapla-
rinda) fenotipik 6zelliklerini kaybeder-
ler. 3-boyutlu doku kiiltiirleri farklilag-
may1 ve uygun bir ECM olugumunu
hareketlendirecek bir ¢evre saglarlar.

Kullanilan Hiicreler

Hiicre-polimer modelinde segilen
polimerik destegin 6zellikleri yanisira,
kullanilacak hiicre kaynagi da sistemin
basarisi agisindan son derece 6nemli.
Bagisiklik tepkisini ve bulagici hasta-
liklar1 engellemek icin, genellikle yer-
1i hiicreler tercih edilirler.

Fonksiyonel kikirdagin olusumu
icin hiicrelerin destek materyale uy-
gun bicimde ckimi gerekli. Burada
hiicre yogunlugu 6nemli bir paramet-
re. Yapilan caligsmalarda hiicrelerin
seyrek bir sekilde yerlestirildigi du-
rumlarda, destek materyalin tamam-
lanmamig bir dolguya sahip oldugu
gozlenmis ki, bu lifsel bir icbiiylimeye
neden olup dokunun gelisimini kotii
yonde etkilemis. Hiicre iiremesini
desteklemek igin ekim oncesi PLA
veya PGA materyallerin alkol ile 1sla-
tilmasi veya poli(L-lisin), kollajen (tip
IT) ¢ozeltilerine daldirilmast da 6neri-
len yontemler arasinda.
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