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Dokd
{Mu hendlsligi
ve Uriinleri

insanin yasami boyunca karsilasacagi saglik sorunlarinin
en onemlisi hig siiphesiz bir dokusunun ya da organinin kaybi
~ veyaciddi bir bicimde hasar gérmesidir.
iinimiizde boyle bir durumda cesitli tedavi
‘ yontemleri uygulaniyor.
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Tedavi yontemlerinin ilki, hastanin saglikli
bir bolgesinden alinan bir doku par¢asinin,
doku kaybinin veya hasarinin oldugu bol-
geye yerlestirilmesi. “Otogreft uygulamasi” olarak
adlandirilan bu yontemin ¢ok sayida sorunu var.
Ornegin, her doku igin alternatif bir doku mevcut
degil (6rnegin kalp kasi i¢in). Ayrica yash bireyler-
de bu uygulama igin yeterli miktarda saglikli doku
bulunmuyor. Doku alimi sirasinda hastanin saglik-
11 bolgesine yapilacak cerrahi miidahalenin yarata-
cagi rahatsizlik da bir diger sorun.

Ikinci tedavi yonteminde, bagka bir canlidan
alman saglikli doku veya organin hastaya nakle-
dilmesi (transplantasyon) s6z konusu. Hayvan-
dan (6rnegin domuzdan) alinan doku ile tedavi
“zenogreft”, bagka bir insandan alinan doku ile te-
davi ise “allogreft” uygulamasi olarak adlandirili-
yor. Ancak bu uygulamalarda da uygun vericinin
az bulunmasi veya hi¢ bulunamamasi ve bagisiklik
sistemi reddi gibi cesitli sorunlarla karsilagiliyor.

Bir diger tedavi yontemi, biyomalzemelerin kul-
lanimina dayaniyor. Metal, seramik veya polimer-
lerden tiretilen yapay malzemelerin hasarli bolgeye
yerlestirilmesi (implante edilmesi) seklinde uygu-
lanan bu yontemin ¢ok sayida 6rnegi mevcut: me-
tal kalca, eklem protezleri, porselen digler, polime-
rik damar protezleri vb. Bu uygulamada karsilasi-
lan sorunlar ise malzemenin fizyolojik ortam ya-
ni viicut ortami kosullarina uyum goéstermemesi,
bakteri enfeksiyonu goériilmesi ve bityiime ¢agin-
daki bireylerde kullanilan malzemenin boyutlari-
nin zaman iginde yetersiz kalmasi.

Yaygin olarak kullanilan bir baska tedavi yonte-
mi ise doku/organ hasar1 veya kaybina bagli olarak
ortaya ¢ikan fizyolojik islev eksikliginin viicut digi-
na yerlestirilen bir cihaz ile giderilmesi. Bu uygu-
lamaya 6rnek olarak bobrek yetersizligi durumun-
da, viicut disina alman kanin diyaliz cihazlar ile
temizlenmesi verilebilir. Ancak bu cihazlar kayip
doku veya organin tiim islevlerini degil, yalnizca
belirli iglevlerini yerine getirirler.

Tedavide en yeni ve ¢arpici olan “doku mithen-
disligi yaklagimi”, canli hiicrelerin uygun laboratu-
var kosullarinda bir araya gelerek doku olusturma-
lar1 temeline dayaniyor.

Doku Miihendisligi

“Doku mithendisligi® terimi ilk olarak 1987
yilinda Kaliforniya Universitesinden (San Die-
go) Dr. Y.C. Fung tarafindan ABD Ulusal Bilim
Vakfrnin (NSF) bir toplantisinda dile getirilmis.

Gergek anlamda doku mithendisligi yaklasimi ise
Massachusetts Teknoloji Enstitiisi'nden (MIT)
kimya miihendisi Prof. Robert Langer ve Harvard
Universitesi Tip Fakiiltesinden cerrah Prof. James
Vacantinin ortak c¢aligmalariyla tanimlanmig ve
1990’larin bagindan itibaren bu konudaki bilim-
sel arastirmalar baslamis. Doku mithendisliginin
Avrupa Komisyonu tarafindan yapilan tanim ise
soyle: “Doku mithendisligi, canl hiicrelerin, destek
malzemeleri ve/veya biyolojik molekiillerin yardi-
muyla biyolojik dokular1 olusturmalaridir” (2001)

Bu tanima uygun olarak oncelikle viicut igeri-
sindeki gercek doku mikrogevresini taklit etmek
amactyla, biyouyumlu ve biyobozunur yapidaki
polimer, seramik veya bunlarin birlesimi kompo-
zit malzemeden ii¢ boyutlu doku iskeleleri hazirla-
nir. Biyolojik molekiiller, diger bir deyisle “biyosin-
yal molekiiller” ise, doku olusumu siiresince ¢esit-
li hiicresel islevleri (yapigsma, yayilma, iireme, fark-
lilasma vb.) desteklemek amaciyla kullanilir. Uy-
gun bir kaynaktan (hastanin kendisinden, yakinin-
dan veya bir baska vericiden) alinan hiicreler, do-
ku hasarina uygun olarak tasarlanmig doku iske-
lesine ekilir. Gerekli besin maddeleri ve biyosinyal
molekiiller ile olusturulan laboratuvar ortaminda
(hiicre kiiltiirti) hiicreler doku iskelesine yapisir,
cogalir ve kendi hiicre dis1 matrislerini sentezleye-
rek doku olugturmaya baslarlar. Bu arada doku is-
kelesi de bozunmaya baglar. Ideali, yeterli miktar-
da hiicre dis1 matris olustugunda doku iskelesinin
tamamen yok olmasidir. Elde edilen ve yabanci bir
malzeme igermeyen “doku pargasi” hasarli bolge-
ye verlestirilerek tedavi baglatilir. Bu agamaya ka-
dar olan iglemler viicut disgindaki laboratuvar ko-
sullarinda gergeklestirilebilecegi gibi (in-vitro do-
ku mithendisligi), viicut igerisinde de gerceklesti-
rilebilir (in-vivo doku mithendisligi).

Laboratuvar kosullarinda, ger¢ek doku mikro-
cevresindeki mekanik kuvvetlere benzer etkilerin
saglanabilmesi i¢in ¢esitli biyoreaktorler kullani-
lir. Dolayisiyla gergek anlamdaki doku mithendis-
ligi icin dort temel bilesenin gerekli oldugu soyle-
nebilir. Bunlar doku iskelesi, iglevsellige sahip hiic-
reler, biyosinyal molekiiller ve biyoreaktorlerdir.
Ancak, Avrupa Komisyonu'nun tanimindan fark-
l1 olarak, yalnizca hiicrelerin kullanildig “hiicre te-
davisi” yaklagimlar: (kok hiicre tedavisi, gen teda-
visi) veya hiicre kullanilmadan yalnizca biyomal-
zemelerin kullanildig1 ya da biyomalzemelerle bi-
yosinyallerin birlikte kullanilmasiyla doku olusu-
munun desteklendigi diger yaklasgimlar da “doku
mithendisligi” kapsaminda degerlendirilebiliyor.
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Kalp ve damar hastaliklari

Doku miihendisliginden beklentiler,
mevcut tedavi yontemlerine gore iyiles-
me siirecinin gelistirilmesi, yasam kali-
tesinin yiikseltilmesi ve uzun doénemli
tedavilerde maliyetin diigtirtilmesi ola-
rak siralanabilir. Doku miithendisliginin
ortaya ¢ikist 1990’11 yillarin bagi olarak
diigtintildiiglinde, acaba giiniimiize ka-
dar olan siiregte beklentilere uygun ola-
rak ne tiir gelismeler olmugtur ve su an-
da gelinen noktada neler vardir?

Doku Miihendisligi Uriinleri

Ortaya ¢ikisindan giiniimiize kadar
olan donemde doku miihendisligindeki
aragtirma faaliyetleri bitylik bir ivme ka-
zanmustir. Ancak, klinik asamaya gelmis
caligmalarin ve ticari boyut kazanmis
drlinlerin sayist halen ¢ok azdir. Doku
mithendisliginin ilk ticari triind, 1996
yilinda Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
(FDA) tarafindan onay alinarak ABDde
pazara striilen ve kikirdak doku hasar-
larmin tedavisinde kullanilan bir yoén-
tem. Diger ticari triinler ise deri doku-
su ve kemik dokusu hasarlar icin gelis-
tirilmis. $u anda piyasada yer alan “in-
san doku mithendisligi” irtinlerinin or-
tak Ozellikleri, basit yapida olmalari, az

Karaciger hastaliklan
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Kikirdak rejenerazasyonu

sayida hiicre tiiriinden olugmalari ve bii-
yume sirasinda damarlasma (vaskiilari-
zasyon) ihtiyact duymamalari.

Doku Miihendisliginin Deri Doku-
su Uriinleri: “Yara iyilesmesi’nde kulla-
nilmak {izere son otuz yilda ¢ok sayida
caligma yapilmis ve deri dokusu yerine
kullanilabilecek gesitli tirtinler gelistiril-
mistir. Bu triinler yaranin tiiriine bag-
I1 olarak farkli 6zeliklerde hazirlaniyor-
lar. Yaniklar, kronik yaralar (iilser), plas-
tik ve estetik ameliyatlarda kullanim ve
ag1z mukozasindaki hasarlarda kulla-
nim icin ¢esitli ticari tirtinler mevcut. Bu
rtinler, kollajen, hiyaliironik asit veya
cesitli biyobozunur sentetik polimerler-
den hazirlanan bir zar ve bunun tizeri-
ne ekilmis ¢esitli deri hiicrelerinden (ke-
ratinositler ve/veya fibroblastlar ve/ve-
ya melanositler) olusuyorlar. ABDdeki
firmalar allojenik hiicreleri yani bagka
bir insandan alman hiicreleri kullanir-
ken Avrupadaki firmalar otolog hiicre-
leri yani hastanin kendisine ait hiicrele-
ri kullaniyor. Piyasada ciddi yaniklarda
kullanilmak tizere tiretilmis deri doku-
su trinlerini bulmak miimkiin. Kronik
yaralar i¢in daha fazla sayida tiriin mev-
cut. Doku miihendisliginin deri dokusu

Salgi bezi hastaliklan

Nérodejeneratif hastaliklar

tiriinleri, toksikoloji, farmokoloji ve koz-
metik Griinlerin biyouyumluluk testleri-
nin yapilmasinda “hayvan modeli” yeri-
ne de kullaniliyor. Ornegin bir koz-
metik firmasi tim driin testlerini

bu modeller tizerinde gerceklesti-
riyor.

Doku Miihendisliginin Kikir-
dak Dokusu Uriinleri: Kikir-
dak dokusunun kendini yenile-
me kapasitesi ¢ok smirl oldu-
gundan kikirdak hasarlari-
nin kendiliginden iyiles-
mesi zordur. Insan vii-
cudundaki kikirdak, stres
altinda olmayan kikirdak
(burun ve kulakta) ve stres
altindaki kikirdak (eklemlerde)
olmak tizere ikiye ayrilir. Su ana kadar
gelistirilen kikirdak doku miihendisli-
gi tirtinleri stres altindaki kikirdak uy-
gulamalarimi hedef almigtir. Hastanin
kendisinden alinan saglikli hiicrele-
rin hasarli bolgeye yerlestirilmesi (oto-
log kondrosit transplantasyonu, ACT),
Kklinikte diz eklemindeki kikirdak doku
hasarlarinin onarilmasinda uygulanan
doku mithendisligi yaklasimlarindan
biridir. ilk kez 1994’te klinikte uygu-

Kemik iretimi ve kemik hastaliklari
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Gogiis kanseri ve kozmetik amaglar

lanan bu yéntem, 1996 yilinda FDA ta-

rafindan onaylanmustir. Bugiine kadar

yaklagik 15.000 hasta bu yontemle teda-

vi edilmistir. Birinci nesil ACT ola-

rak bilinen uygulamada oncelikle

hasarli bolge kikirdaktan ¢ikartilir,

daha sonra kemik zarindan alinan

parca hasarli bolgeyi ortecek bi-

¢imde sekillendirilir ve ardindan

bu par¢a hasarli bolgeye yapis-

tirtlir. Son asama olarak, tize-

rine hastadan alinan ve kil-

tiir ortaminda belirli bir sa-

yiya ¢ogaltilmis olan

saglikli hiicreler ekilir.

Ikinci nesil ACT'de ke-

mik zar1 yerine cift ta-

bakali kollajen zarlar kul-

lanilir. Ugiincti nesil ACT'de

ise hasarl1 bolgeye ti¢ boyutlu doku is-

kelesi yerlestirilir ve otolog kondrosit

(kikirdak hiicresi) transplantasyonu bu

doku iskelesi tizerinden gergeklestiri-

lir. Bu yontem, “matris destekli otolog

kondrosit implantasyonu” olarak ad-
landirilmigtir.

Doku Miihendisliginin Kemik Do-
kusu Uriinleri: Kemik kiriklari, cene
kemigi ameliyatlari, osteoporoz, ke-

Dis rahatsizliklan

Bogaltim sistemi hastaliklari

mik tiimorleri ve dis eti ameliyatlarinda
kullanilmak tizere ¢esitli tirtinler gelisti-
rilmistir. Kii¢tik hasarlarda bu triinler
basariyla kullaniliyor, ancak biiyiik ke-
mik hasarlari i¢in geligtirilmis bir tiriin
halen mevcut degil. Az sayidaki kemik
doku mithendisligi tirtiniiniin pek ¢ogu
da hiicre icermiyor, yalnizca biyomalze-
me veya doku iskelesi+biyosinyal mole-
kiil seklinde oluyor. Kemik hasarlari ¢o-
gunlukla kazalar sonrasi ortaya ciktik-
larindan acil miidahale gerekir. Ancak,
hastanin kendisinden alinacak saglikli
kemik hiicrelerinin ¢ogaltilmasi i¢in ¢ok
uzun zaman gerektiginden su ana kadar
hiicre icermeyen triinler gelistirilmistir.
Ornegin FDAdan 2002 yilinda onay alan
bir driin, kollajen siingere emdirilmis
kemik morfojenik proteininden (BMP)
olusmustur ve kemik hasarimin oldugu
bolgeye yerlestirildiginde bu proteini sa-
larak ¢evredeki hiicrelerin hasarli bolge-
ye go¢ etmesini saglar. Boylelikle o bol-
gedeki doku yeniden yapilanabilir.
Doku miihendisliginin piyasaya su-
nulma asamasindaki triinleri arasinda
yukarida sozii edilenlerden daha karma-
sik yapidaki deri, kikirdak ve kemik do-
kusu, kalp damar hastaliklar1 i¢in tirtin-
ler (kalp kapakgiklari, kan damarla-

Bosaltim yolu rahatsizliklan

Pankreas: Diyabet

r1, kalp kasi dokusu), merkezi ve ¢evre-
sel sinir sistemi ve cesitli yapay organ-
lar (pankreas, biyoyapay karaciger) sa-
yilabilir.

Uriinlerin Pazar Durumu
ve Maliyetler

Doku mithendisligi trtinlerinin pa-
zar potansiyeli, tedavisi hedeflenen has-
taligin veya hasarin yayginligina ve et-
kilerine, halen uygulanmakta olan te-
davi yontemlerinin maliyetine ve triin-
lerin uygulanmasindaki kolaylik ve ba-
sartya bagli olarak tahmin ediliyor. Da-
ha 6nce de belirtildigi gibi klinik uygu-
lamalar icin onay alan ve ticari olarak
tiretilen deri ve kikirdak dokusu tiriinle-
ri var. Uretimlerinin yapildig: tilkelerde
bu dirtinlere olan talep ¢ok yiiksek. Ame-
rikan Saglik Orgiitii verilerine gore do-
ku mithendisligi tirtinlerinin diinya pa-
zarmdaki hacmi 2005 yilinda 300 milyar
dolarin tistiindeydi, bu degerin 2010 y1-
linda 500 milyar dolarin iizerinde olaca-
g1 tahmin ediliyor.

Deri doku mithendisligi tirtinlerinin
bir santimetre karesinin fiyat: 10-20 do-
lar arasinda degisiyor. Bu rakamlar ka-
davradan alinan deri dokusu maliyetle-

Deri: Yara, yanik ve iilserler
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rinin (0,4-8,5 dolar) tstiindedir. Ancak, doku mii-
hendisligi tirtinlerinin kullanimy, ilag gereksinimi-
ni, hemgire yardimini ve operasyon sayisini azalta-
rak maliyeti diistirityor.

Istatistiklere gore tiim diinyada yaklagik 20 mil-
yon insan kikirdak hasari nedeniyle tedavi gorii-
yor. Yaygin olarak karsilagilan diz kikirdak hasar-
larimin klasik yontemlerle tedavi masrafi (hastane-
deki bakim masraflar1 hari¢) 2000-6000 dolar ara-
sinda degisirken ACT tedavisinin masrafi 7000-
10.000 dolar arasinda degisiyor.

Kemik doku miihendisligi tiriinlerinin hedefle-
nen pazarinin %10’unu standart yontemlerle iyi-
lestirilemeyen kemik kiriklar: (tim diinyada her
yil 1,5 milyon vaka) olusturuyor. Bunu yiiz ve dis
kemik hasarlari (4,5 milyon vaka) ile kemik erime-
si ve kemik tiimorleri (300 milyon vaka) izliyor.

Avrupa ve ABDde her y11 900.000 civarinda ko-
roner arter baypas ameliyat: yapiliyor. Bu ameli-

yatlarin % 30’unda hastadan alinabilecek uygun
bir damar bulunamadigindan yapay damar kulla-
niliyor. Bu protezlerin de ancak yarisi en fazla 5 yil
stiresince sorunsuz bir bigimde kullaniliyor. Doku
mithendisligi ile tiretilen damarlarin iste bu nokta-
da ¢o6ziim olacag: ve yillik pazar hacimlerinin 1,5
milyar dolar civarinda olacagi tahmin ediliyor.

Yayimlanan raporlara gore diinyadaki diyabet
hastas1 sayis1 2000 yilinda 170 milyondu, bu raka-
min 2030da 360 milyona ulasacagi tahmin edili-
yor. Doku mithendisligi iiriinlerinin diyabet kont-
roliinde etkin olacag1 ve hastaligin yaratacag: ha-
sarlar1 ve olumleri azaltacagy digtuniliiyor. Bu
triinlerde insiilin salgilayan pankreas adacik hiic-
releri kullaniliyor ve klinik deneme siireci halen
devam ediyor.

Karaciger islevini yerine getirebilecek doku mii-
hendisligi tirtinleri i¢in yillik pazar hacminin bir
milyon dolar civarinda olacag: tahmin ediliyor. Bu
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drlinlerin hastay: birkag giin icinde 6liime gotiiren
akut karaciger rahatsizliklarinda kullanilmasi he-
defleniyor. Klinik denemeleri siirdiiriilen bu {iriin-
ler viicut disina yerlestirilen diyaliz makinesi ben-
zeri cihazlar seklinde tasarlandilar.

Uretici Firmalar ve
Uretim Planlan

Doku mithendisligi tiriinleri, ¢ogunlugu ABD
ve Avrupada bulunan cesitli firmalarca tiretiliyor.
Uretimlere 1998 yilinda baglanmis olup su anda
Avrupada yaklagik 250 civarinda firma bulunuyor.
Almanya, Ingiltere ve Fransa iiretimde basi ¢eken
iilkeler. ABD ile Avrupadaki doku miihendisligi
sektorii birbirine ¢ok benziyor; iki sektor de kiigiik,
yeni, aragtirma agirliklt ve teknolojiyi yonlendiren
firmalardan olusuyor. 1997-2002 yillar1 arasinda
hiicrelerden olusan doku miithendisligi trtinleri-
nin pazar payr 20 milyon dolarmn altinda kalirken
2007 yilinda bu rakam 1,5 milyar dolara ulagmustir.

ABD'de doku mithendisligi tiriinlerinin kontro-
li ve onay1 FDA tarafindan yapiliyor. FDA, 1997
yilinda “Doku Eylem Plan1” (Tissue Action Plan)
ismiyle bir program baglatmistir. Bu programin
amact doku mithendisligi tiriinleri igin gerekli dii-
zenlemeleri yapmaktir.

Ulkemizde doku miihendisliginin gelismesine
ve desteklenmesine yonelik ulusal bir plan bulun-
muyor. Aktif {iretici firmalar ve gelistirilmis ticari
drlinler de bulunmuyor. Ancak ¢esitli {iniversite-
lerde (6zellikle Hacettepe Universitesi, Orta Dogu
Teknik Universitesi, Ankara Universitesi, Ege Uni-
versitesi, Yeditepe Universitesi) doku miithendisli-
¢i konularinda arastirma faaliyetleri yogun bigim-
de siirdiiriiliiyor ve uluslararas: dergilerde Tiirkiye
adresli ¢ok sayida bilimsel makale yer aliyor.

Doku mithendisliginin basarili triinleri, hiic-
re bilimi, biyosinyal molekiiller, biyomalzemeler,
iretim teknolojileri, biyomekanik ve informatik
alanlarindaki ilerlemeler sonucu ortaya ¢ikacak-
tir. Uretici firmalarin pek ¢ogu doku miihendisli-
¢i alanindaki caligmalarina, yalnizca hiicre ve do-
ku kiiltiirti konularindaki bilgi ve tecriibelerine da-
yanarak basliyorlar. Oysa ki doku mithendisligi-
nin disiplinler aras1 dogasi nedeniyle biyomalze-
me, biyomolekiil ve kalite kontrol konularinda da
bilgi ve tecriibe gerekli. Bir diger sorun ise iiretici
firmalardaki klinik bilgi eksikligi. Bagarili bir uy-
gulama i¢in “cerrahi miidahaleyle es zamanl ola-
rak malzeme iiretimi” seklinde bir esneklik gereki-
yor. Arastirma faaliyetlerinin piyasanin ihtiyacina

yonelik olarak planlanamamasi da bir diger 6nem-
li sorun. Ekonomistlerin ve ticaret erbab kisilerin
bu sorunlari giderecek yonde konuya miidahale et-
meleri gerekiyor.

Gelecege Yonelik Planlar

Doku mithendisliginin ticari tirlinleri heniiz
¢ok az sayida, ancak pek ¢ok {iriin, kontrollerinin
tamamlanmasimnin ardindan piyasaya sunulmayi
bekliyor. Bu arada arastirma faaliyetleri de olanca
hiziyla devam ediyor.

Gelecekte, yetiskin kok hiicrelerin, bagisiklik
sistemince reddedilmeme avantajina sahip olma-
lar1 nedeniyle doku miihendisliginin en 6nemli
hiicre kaynaklar1 olacaklar1 disiiniliiyor. Bir yan-
dan yeni malzemelerin ve goriintiileme teknikle-
rinin kullanilmasiyla doku hasarina uygun sekil-
de ve akilli doku iskeleleri tiretilirken diger yandan
doku iskelelerinde hiicresel islevlerin ve farklilag-
manin kontrolii konusundaki bilgilerin netlik ka-
zanmasl i¢in ¢aligiliyor. Ayrica doku mithendisli-
gi tirtinlerinin test edilmesi i¢in etkin yontemler ve
ti¢ boyutlu doku iiretimi i¢in uygun fiziksel etkiyi
saglayacak biyoreaktorler gelistiriliyor. Diger yan-
dan biiyiiyen dokularda damarlasmanin gergekles-
tirilebilmesi ve kontrolii ile daha biiyiik doku par-
¢alarimin tiretimi miéimkiin olabilecek. Ayrica, kok
hiicre tedavileri ve gen tedavisi konularindaki iler-
lemeler doku miithendisliginin gelecekteki basari-
st biytik 6l¢iide etkileyecek.

Doku mithendisliginin yakin bir gelecekte ya-
sam kalitemizi arttiracak ¢ok sayida {iriine imza
atmasi dilegiyle. ..
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SC kapsamindaki
dergilerde yayimlanmis
80 civarinda makalesi ve
bir kitabi var.
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