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UROLOJI’'DE KOK HUCRE VE DOKU MUHENDISLIGI

Mithat EKSI*

Doku miihendisligi; hastalik veya travmatik siireglerden kaynaklanan hasarin ar-
dindan doku islevini geri kazandirmak ya da gelistirmek amaciyla biyomiihendis-
lik, malzeme bilimleri ve yasam bilimlerini kullanan disiplinler aras: bir alandur.
Doku miihendisligiyle elde edilen iiriinler yapisal (kemik ve kikirdak), salgisal
(karaciger, pankreas), bariyer (cilt), biyokimyasal ve transport saglamak gibi
amaglarla kullanilabilir. Bu alanda elde edilen veriler klinik uygulamalarin yani
sira, etkinlik ve toksikoloji i¢in ilag testleri sirasinda ve doku gelisimi ve morfoge-
nez lizerine yapilan temel ¢aligmalar icerir. Rejeneratif tip terimi genellikle doku
mithendisligi ile es anlamli olarak kullanilir fakat rejeneratif tip siklikla kok hiic-
relerin hiicre kaynag1 olarak kullanilmasini ima etmektedir. Doku miihendisligi-
nin genel prensipleri, degistirilecek dokuya islevsel, yapisal ve mekanik olarak esit
veya ondan daha iyi olan ii¢ boyutlu canli yap1 olusturmak i¢in canl hiicrelerin
dogal/sentetik bir destek veya iskele ile birlestirilmesini igerir. Boyle bir yapinin
gelistirilmesi, dort anahtar materyalin dikkatli bir sekilde secilmesini gerektirir;
iskele, biiytime faktorleri, hiicre dis1 matriks ve hiicreler.

Doku mithendisligi alaninda belirgin ilerlemeler kaydedilmekle birlikte, organ
ve doku replasmani i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ bulunmaktadir. Optimal hiic-
re kaynag, iskele tasarim ve in vitro biyoreaktorler, vaskiilarize doku ve organlar
olusturmak i¢in mikrofabrikasyon teknolojisinin kullanimi ve gelistirilmesi hala
arastirilmaktadir. Kok hiicre arastirmalarinda multipotent ya da pluripotent kok
hiicre kullanimiyla ilgili birgok gelisme saglanmakla birlikte bu hiicrelerin kulla-
nimiyla ilgili etik, yasal ve sosyal kisitliliklar devam etmektedir.
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gerekliligi ve sonrasinda gelisecek ciddi komplikasyonlarla iligkilidir. Doku mii-
hendisligi, bu sorunlar1 ¢6zmek i¢in hizla genisleyen bir yaklasim olarak ortaya
gikmustir ve rejeneratif tibbin 6nemli bir bilesenidir. Doku mithendisligi, hastalik
veya travmatik siireclerden kaynaklanan hasarin ardindan doku islevlerini geri
yiikleyecek, koruyacak ve gelistirecek biyolojik sistemlerin olusturulmasinda
doku mithendisligi, malzeme bilimi ve yasam bilimlerininin ilke ve yontemlerini
kullanan multidisipliner bir yaklasimdir.(1-3) Doku miihendisliginin genel ilke-
leri, canli hiicrelerin, degistirilecek dokuya islevsel, yapisal ve mekanik olarak esit
veya ondan daha iyi olan {i¢ boyutlu bir canli yap1 olustumak i¢in biyolojik olarak
parcalanabilen dogal ya da sentetik bir destek veya iskele ile birlestirilmesini icerir.
(4) Boyle bir yap1 igin 4 anahtar nokta vardir: iskele, biiylime faktorleri, hiicre dis1
matriks (ekstraselliller matriks (ECM)) ve kok hiicreler. (1-5) Iskele malzeme-
leri, hiicrelerin organizasyonunu, biiylimesini ve farklilagmasini yonlendiren iig
boyutlu doku yapilaridir. Iskele; biyouyumlu ve spesifik hiicre popiilasyonu igin
hem beslenme hem de biyolojik ihtiyaglar1 karsilayacak sekilde tasarlanmalidur.
(6) Bitylime faktorleri, hiicresel reseptorleri baglayabilen ve dokunun farklilagma-
sina ve/veya proliferasyonuna izin veren veya onleyici hiicresel tepkiler iiretebilen
¢oziiniir peptitlerdir.(7) Yap: i¢inde hiicrenin adezyonu, biiylimesi ve farklilas-
mas1 i¢in uygun kosullarin saglanmasi ise ECM tarafindan pH, sicaklik, oksijen
diizeyi ve mekanik kuvvetler gibi cevresel faktorlerin kontrol edilmesiyle saglanir.
(5) Son olarak, canli ve yasayabilir bir yapinin olusturulmasi nonimmiinojenik,
proliferasyonu iyi, hasad1 kolay ve bircok hiicre tipine doniisebilen kok hiicrele-
rin varligina baghdir.(8) Ileri diizeyli son dénem organ yetmezligi durumlarinda
veya kiiltiirde sinirli proliferatif kapasitesi olan hiicrelerin varliginda dogrudan
hasadin miimkiin olmamasi sebebiyle kok hiicreler alternatif hiicre kaynaklar:
olusturmaktadir.(9,10)

DOKU MUHENDISLiGININ TARIHCESi

Rejeneratif tip kavramu ilk olarak 1933 yilinda, fare timor hiicrelerinin biyou-
yumlu bir polimer zar igerisinde gelistirilerek civciv embriyolarinin karin bos-
luguna implante edilmesiyle ortaya ¢ikt1.(11) Birkag dekat sonrasinda, Chick ve
ark. yenidogan sigan pankreatik beta hiicrelerinin sentetik kilcal damarlar iize-
rinde kiiltiirlenip ortam ile perfiize edildiklerinde glukoz konstranstrasyonuna
cevap olarak insiilin salgiladiklarini bildirdi.(12) Gelistirilen ilk doku bazl te-
daviler ise cilt greftleriydi. Ardindan allogreft cilt bankaciligini miimkiin kilan
hiicreleri ve dokular1 koruyan teknikler ortaya ¢ikt1 ve bu ciltler kullanima hazir
bir iiriin haline geldi. Ik kez 1962 yilinda sentetik deri grefti ile hasarli dokunun
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yer degistirilmesi bildirildi fakat ilk basarili cilt iirtinleri 1980°li yillarin basinda
tiretildi. Siklikla modern anlamda doku miithendisliginin milad: olarak bu tarih
kabul edilmekle birlikte 1987 yilinda doku miihendisligi tanim1 gergek anlamina
kavusacakti.

Howard Green ve ark., Harvard Tip Fakiiltesinde hastadan biyopsi ile elde et-
tikleri ciltten epidermis gelistirme teknikleri ile ilk cilt {iriinlerini elde ettiler. izole
edilen keratinositlerin fare mezenkimal hiicrelerinin besleyici tabakasi ile ortak
kiiltiire edilerek ¢ogaltilabilecegini ve boylece haftalar icerisinde binlerce kat faz-
la doku elde edilebilecegini gosterdiler.(13-15) Bu teknolojik kirilma, Genzyme
(Cambridge, MA) tarafindan pazarlanan ilk hiicre tabanli doku miihendisligi
triinii Epicele yol act1. Epicel, geleneksel otogrefleme teknikleriyle tedavi edilmek
i¢in yeterli miktarda deriye sahip olmayan katastrofik yanma yaralanmalarindan
sonra mevcut yaralar1 kapatma amaciyla kullanilan otolog keratinosit tabakala-
rindan olusur. 1980’li yillarin basinda, Boston Teknoloji Merkezi'nde gorevli ya-
nik cerrahi Burke ve ark. ve Massachusetts Institute of Technologyde gorevli ma-
kine mithendisi Ioannis Yannas tarafindan, genis yanik hasar1 olan hastalar igin
kollajen iskelelerine ekilen fibroblastlar ile basarili bir sekilde yapay deri tiretildi.
(16) Capraz baglanmis ve kontrollii dondurularak kurutma yoluyla gézenekli bir
matrise doniistiiriilen sigir tip 1 kollajen ve kopekbalig1 kondroitin 6 siilfat karigi-
mindan olusan bu triin Integra Life Sciences (Plainsboro, NJ) tarafindan Dermal
Rejenerasyon Sablonu adi altinda piyasaya siirtilmiistiir. Hasarin dermisin derin-
liklerine kadar uzandig ciddi yanik yaralarini kapatmak i¢in kullanilan iriin, ge-
¢ici epiderm benzeri bir bariyer gorevi gormektedir. Yine doku miihendisliginin
erken donemlerinde, MIT deki Eugene Bell ve ark. hem dermisi hem de epidermi-
si yeniden olusturan kompozit bir cilt tirtinii gelistirdiler.(17) Dermis, ilk olarak
dermal fibroblastlara sahip kollajen jelin tohumlanmasiyla elde edilir ve bu da
jelin biiztilmesine ve bir neodermis olugmasina sebep olur. Keratinositler, baslan-
gicta kiiltiir ortamina batirilir ve daha sonra keratinize tabakanin farklilasmasini
ve olusumunu indiiklemek i¢in hava siv1 ara yiiziine maruz birakilarak iiretim
prosediiriinde bir noktada neodermisin tepesinde biiyiitiilir. Tim islem yaklagik
3 hafta siirer ve kullanima hazir olma potansiyeli saglayan, ancak allojenik cilt
degisiminin yapilabilecegi yenidogandan siinnet derisinden elde edilen allojenik
hiicreler kullanilir. Allogreft teknik sebebiyle konagin bir siire sonra dokuyu red-
dedecegi ve yalnizca gegici teminat saglamasi beklenir. Bu teknolojiye dayanan
mevcut {iriin, Organogenesis (Canton, MA) tarafindan pazarlanan Apligraf, ve-
noz bacak ilserleri ve diyabetik ayak {ilserlerinde konagin yara iyilesme tepki-
sini uyarmak i¢in kullanilir. Benzer deri yapilar1 trandermal tagima ve kimyasal
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asindirici 6zelliklerini 6l¢mek amaciyla in vitro testlerde de kullanilir. 1990°1d yil-
larda, bu tiriinler ve doku mithendisligindeki diger iirtinlerin bir¢ogu basariyla
ticarilestirildi. Bu erken basarilar bityiik bir cosku ve merak uyandird: ve birgok
arastirma laboratuari, viicuttaki hemen hemen her dokuya doku mithendisligi uy-
gulamaya basladilar. Birkag yeni sirket bazi 6nde gelen otorlerin 15 yil dnce tah-
min ettigi gibi karmagik vuciit kisimlarini tiretebilmek amaciyla biiyiik bir ¢abay-
la bu ise yoneldi. (18) Hiicreler ve matrisin basit bir sekilde birlestirilmesi cilt ve
kikirdak igin ise yaradi ¢iinkii bu dokular genis vaskiilarizasyon ve diger 6nemli
doku islemlerini gerektirmiyordu. Ayrica keratinositleri biiylitmek ve ayirt etmek
i¢in gerekli teknolojiler, bu tiriinler i¢in ihtiya¢ duyulan hiicreleri yeterli sekilde
tedarik etmeyi miimkiin kilmisti. Fakat diger dokular i¢in bu avantajlar gegerli
degildi. Doku miihendisligi ilerleyen siiregte, ayni otorler tarafindan belirtildigi
tizere, islevsel damar temini saglama, 3 boyutlu dokudaki farkl: hiicre tiplerinin
karmasik diizenini kontrol etme ve bu dokular1 yapabilmek i¢in gerekli kalitatif ve
kantitatif hiicre kaynaklarinin belirlenmesi gibi ciddi engeller ile karsilacakti.(19)

DOKU MUHENDISLiGINiN TEMELLERI

Doku miihendisliginde temel yaklasimlar tige ayrilabilir; yerine koyma, doku in-
diikleme ve doku yonlendirme.(1) Yerine koyma yaklasimlar1 esasen tiim organin
replasmanini tariflerken, doku yonlendirme bir organin eksik veya hasarli olan
kisimlarinin ex vivo yapilarla degistirilmesini igerir. Doku indiikleyici yaklagim-
lar ise plazmid vektorleri veya bityiime faktorleri araciligiyla DNA iletimini sag-
layarak gen terapisini saglar ve bu sayede kendi kendine onarmayi kolaylastirir.

Hasarl1 dokularin etkili ve uzun siireli onarimini saglamak i¢in bir dizi kriter

yerine getirilmelidir;

1) Defekti onarmak i¢in yeterli sayida hiicre tiretilmelidir.

2) Hiicreler ihtiyag¢ duyulan gesitlere ayrilabilmelidir.

3) Hiicreler uygun yapisal destek (iskeleler) kullanmali ve ECM iiretmelidir.

4) Uretilen hiicreler yapisal ve mekanik olarak dogal hiicreler ile uyumlu olmali-
dir.

5) Hiicreler dogal hiicreler ile biitiinlesebilmeli ve immiinolojik olarak kabul edil-
melidir.

6) Minimal diizeyde biyolojik riskler igermelidir.(9)

Doku mithendisliginde kullanilan hiicrelerin kaynag: otolog (hastadan), allo-
jenik (immiinolojik olarak 6zdes olmayan bagka bir insandan) veya ksenojenik
(farkl: bir tiir donérden) elde edilebilir.(5) Otolog hiicreler, immiinolojik kompli-
kasyon riski agisindan en diisiik riske sahip olduklar1 i¢in bu grup icerisinde mii-
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kemmel bir kaynak olusturmaktadir. Ancak otolog kok hiicreler genel kullanim
ve maliyet agisindan uygun degildir.(1) Bununla birlikte allojenik kok hiicreler,
tek diizeligin saglanmasi, prosediiriin standardizasyonu, kalite kontrol ve maliyet
etkinligi agisindan otojenik kok hiicrelere gore avantajlidir.(1) Elde edilen bu kok
hiicreler, olgun hiicrelere, yetiskin kok hiicrelere, somatik kok hiicrelere, embri-
yonik kok hiicrelere, totipotent kok hiicrelerine ve hatta zigotlara doniisebilir.(4)
Olgun hiicrelerin kullanimi siurl proliferasyon ve farklilagma potansiyelleri se-
bebiyle kisithidir. Erigkin kok hiicreleri belirli bolgelerde bulunur ve deri, kemik
ve kan gibi dokularin biitéinligiinii korumada 6nemlidir.(9) Memelilerde yirmi-
nin tizerinde somatik kok hiicre tariflenmistir. Kemik iliginde, kanda, korneada,
retinada, dis pulpasinda, karaciger, deri, gastrointestinal sistemde veya pankreas
gibi dokularda bulunabilirler. Embriyonik kok hiicreler implante olmamis blasto-
kistin i¢ hiicre kiitlesinden elde edilirler.(20) Sinirsiz farklilasma ve kendi kendine
yenilenme yetegine sahip, farklilasmamis ve olgunlagsmamis kok hiicrelerdir.(21)

Hiicre iskeleleri; hiicre ekleri veya gog, biyokimyasal faktorlerin saklanmasi ve
salinimi, yeterli miktarda besin saglanmasi, atiklarin arinmast i¢in gézenekli or-
tam veya mekanik sertlik/esneklik gibi temel amaglardan herhangi birine hizmet
edebilir. Doku miihendisliginde kullanilan, 6zellikle kollajen bazli malzemeler ve
poliaktik, poliglikolik ve polikaprolakton polimer ailesi olarak kullanilan sentetik
biyomateryallerin bir¢ogu, halihazirda biyolojik olarak emilebilir suturler olarak
modern tipta kullanilmaktadir. Bu materyaller baslangicta yasal onayli olmalar
sebebiyle ilgi cekici olarak goziikmekle birlikte hidrolitik biyobozunma sonrasin-
da ortama salinabilen ve toksik etki gosteren asit sebebiyle optimal olmaktan ¢ok
uzaktirlar. Diger sentetik malzemeler, enjekte edilebilirlik, seffaflik ve optimum
gozeneklilik ve emilim oranlar1 gibi 6zellestirilebilir 6zelliklerle tasarlanmigtir.
Mevcut ECM malzemelerini kullanan dogal iskeleler, protein bazli materyaller
(6rnegin kollajen, fibrin) ve polisakkarit bazli materyaller (6rnegin kitosan, alji-
nat, glikozaminoglikanlar, hyaliironik asit) dahil olmak {izere, halen yaygin olarak
kullanilmaktadir. Pargalanma oranlarini azaltmak i¢in bunlar ve diger malzeme-
lerle capraz baglama ajanlar1 (6rnegin gluteraldehit, suda ¢oziiniir karbodiimid)
kullanilabilir. Her ne kadar dogal maddelerle biyouyumluluk mitkemmel olsa da
bazi durumlar potansiyel immunojeniklik ile ilgili sorunlar devam etmektedir.
Son dénemde, atilan donor dokusunun islenmesinden elde edilen hiicresizlesti-
rilmis doku matrislerinin kullanimina olan ilgi artmistir. Bir doku miihendisligi
iskelesinin iiretilmesine yonelik bu yaklasim, diinyada ilk kez tamamen miihen-
dislik ile elde edilen trakeanin nakledilmesi ve kalp, karaciger ve akciger dokusun-
da hizli ilerlemelerle sonuglandi.(22-25)

Doku mithendisliginde kullanilan yapilarla ilgili bir bagka husus, ¢oziinebilir
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biiyiime ve farklilagsma faktorleri ve mekanik faktorlerin varlig: gibi dis ortamda
bulunan kimyasal ve mekanik uyaranlarin varligidir. Sik¢a uygulanan kimyasal
faktorler arasinda kemik morfogenetik proteinleri (BMP’ler), bazik fibroblast bii-
yime faktorii (bFGF veya FGF-2), vaskuler endotel bityiime faktorii (VEFG) ve
transformasyon biiytime faktorii (TGF-B) vardir. Bunlar esas olarak ¢oziilebilir
faktdrler olmasina ragmen, iskele imalati sirasinda ECM'’ye dahil edilebilirler. in
vivo olarak dogal ECM’nin yapisal fonksiyonlar1 disindaki en temel fonksiyon-
larindan biri, ECM’ye bagl hiicrelere biiyiime faktorlerini baglamak, tutmak ve
sunmaktadir. Biyolojik olarak ¢6ziinen ECM’lerin émriinii uzatmak amaciyla bo-
zunur parcaciklarin enkapsiilasyonu, faktorlerin ekspresyonu amaciyla transfekte
edilmis hiicrelerin kullanimi ve iskele malzemesinin kendisine kimyasal konjugas-
yon gibi teknikler kullanilabilir. Implantasyon tekniklerinden énce tiim bilesenle-
rin rastgele birbirlerine karistirilarak yapilan ¢aligmalar bagarisizliklarla doludur.
Bu yontemde ozellikle vaskuliir ag olusmasiyla ilgili eksiklikler dirtinlerin kisa
omiirlii olmasina sebep olmaktaydi. 3 boyutlu yazicilarin gelistirilmesi sonrasin-
da bazi dokular ve organlar birebir baskilanmaya basland1. Son donemde, termal
duyarl: bir jel matrisinde hassas hiicre katmanlarinin yazilabilmesi i¢in yeni bir
yazic1 mekanizmast tariflendi. Bu yontemde 6rnegin, kan damarlarini kaplayan
endotel hiicreleri, bir dizi istiflenmis halka halinde basilmistir. Kulugkalandig: za-
man, bunlar bir iskeleye kaynayabilmis ve bu kontrollii entegrasyon ile vaskiiler
ag olusturmak miimkiin olmustur.(26,27)

KOK HUCRELERIN VE MATERYALLERIN KOMBINASYONU

Hiicreleri ve iskeleleri kullanan doku mithendisligi yaklasimlar: iki kategoriye ay-
rilabilir; agik ve kapali sistemler. Bu iki sistem ekilen hiicrelerin immun sisteme
maruz kalip kalmamasina gore ayirt edilir.

Acik Sistemler

Bu sistemde hiicreler olduk¢a gézenekli, ti¢ boyutlu bir iskele icerisinde hareket-
sizlestirilir. Iskele, sentetik veya dogal malzemelerden veya bunlarin kombinas-
yonlarindan olusabilir. Ideal olarak, bu iskele, hiicrelere uygun bir bityiime ortamy,
optimum oksijen ve besin tagima ozellikleri, mekanik biitiinliik ve uygun bir bo-
zunma hizi saglar. Iskele kullanimi {i¢ boyutlu bir ortam saglar ve hiicreleri kendi
kendine birlestirme ve doku mikro ortamu ile iligkili gesitli bilesenlerin olustu-
rulmasini saglamak icin yeterli zaman saglayacak sekilde yakinlastirir. Hiicreler,
hiicre dis1 matris molekiillerini biriktirdik¢e malzeme bozunur. Doku miithendis-
ligi i¢in kullanilan malzemeler ya polilaktik asit, poliglikolik asit, polilaktik-gliko-
lik asit (PLGA), polipropilenfumarat gibi sentetik biyobozunur malzemelerdir ya
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da hidroksiapatit, kalsiyum karbonat, kollajen veya aljinat gibi dogal maddelerdir.
Dogal materyaller tipik olarak hiicre yapigmasi i¢in daha elverislidir fakat sentetik
materyallerin bozunma hizi, mekanik 6zellikleri, gozenekli yapilar1 gibi 6zellikle-
ri daha iyi kontrol edilebilir. A¢ik doku mithendisligi sistemleri, kemik, kikirdak,
kan damarlari, kardiyak, diiz kas, pankreas, karaciger, dis, retine ve cilt gibi do-
kular1 ikame amaciyla basariyla kullanilmistir. Doku mithendisligi ile elde edilen
cilt ya da yara ortiisii veya kikirdak iiriinleri en geligmis alanlardir. Ornegin, tip 1
kollajenden olusan dogal bir iskelede yasayan insan dermis hiicrelerinden olugan
bir deri ikamesi diyabetik ayak iilseri i¢in kullanilmak tizere FDA onay1 almistir.

Kapali Sistemler

Agik doku miihendisligi sistemleriyle iligkili ana zorluklardan biri, implante
edilmis hiicrelerle iligkili potansiyel immiinolojik sorunlardir. Kapali sistemler,
konagin immiinolojik bilesenleri i¢in bir bariyer saglayan polimerik matrisler
icerisindeki hiicreleri hareketsizlestirerek bu sinirlamanin istesinden gelmeyi
amagclamaktadir. Ornegin, hiicreler besin maddelerine ve oksijene gegirgen olan
ve bagisiklik hiicrelerine, antikorlara ve bagisiklik sisteminin diger bilesenleri-
ne bir bariyer saglayabilen yar1 gecirgen zarlar igerisinde hareketsizlestirilebilir.
Ayrica implantlar hastaya implante edilebilir veya ekstrakortikal cihazlar olarak
kullanilabilirler. Kapali doku miihendisligi sistemleri 6zellikle diyabet, karaciger
yetmezligi ve Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilmigtir. Ornegin embri-
yonik kok hiicresinden tiiretilen Beta hiicreleri insiiline cevap verebilir veya etki
alani tireten noronlar, reddedilme korkusu olmadan kliniklerde kullanilabilir. Ek
olarak, kapali sistemler konag1 polimerik bariyer i¢cindeki hiicreleri sinirlandirdig:
i¢in potansiyel olarak tiimoérojenik hiicrelere karsi korur. Gliniimiizde, materyal
biyouyumlulugu, molekiiler agirlik kesilmesi ve bagisiklik sisteminin nakledilen
hiicreler tarafindan dokiilen antijenlere reaksiyonu gibi mithendislik ve biyolojik
sinirlamalar, bu sistemlerin yaygin klinik uygulamalardan korunmasini saglayan
zorluklardan bazilaridir.

DOKU MUHENDISLiIGI’NDE BiYOREAKTORLERIN VE MEKANIK
UYARILARIN ROLU

Liu ve ark. tarafindan MSC ve CD34 hiicre kombinasyonunun inflamasyon ve
skarlagma tizerine olan etkisi kontrol grubuyla birlikte ¢alisilmistir. MSC ve CD34
hiicreleri ekilen poli-oktane-diokso-sitrat (POC) materyali atimik erkek ratlara
ekilmis ve kontrol grubu olarak da hiicre ekilimi olmayan POC grubu kullanil-
mustir. Postoperatif donemde insan spesifik globiilin antikorlar1 kullanilarak ope-
rasyon sahasinda MSC ve CD34 proliferasyonu gosterilmistir ve kontrol grubuna
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gore proinflamatuar belirteglerde belirgin azalma saptanmigtir. Bulgular, hiicre
ekilimi olan biyomateryallerdeki ¢ogaldiklar1 gosterilen bu hiicrelerin inflamas-
yon cevabini ve skarlasmay1 modifiye edebilecegini ve anjiogenezi uyarabilecegini
gostermektedir.(28)

Giincel Gelismeler

Doku mithendisligi alaninda kok hiicre kullanimi baslica deri, kan damarlari, ki-
kirdak, kalp dokusu, karaciger, pankreas ve sinir dokusu olmak {izere bir¢ok do-
kuda ¢alisilmaktadir.(29)

Deri kusurlar: i¢in dncelikle epidermal ve dermal yapilar kullanilir.(1) Elde
edilen dermal fibroblastlar in vitro olarak genisletilir ve bir biyoreaktor sistemin-
de kiiltiirlenmeden 6nce poliaktik veya poliglikolik asit iskelesine tohumlanir.(30)
Dermal tabakanin birden fazla keratinosit tabakasi ile kaplanmasiyla ¢ok katman-
11 yapr iiretilir. Bu greftlerin 6mrii, agilanmis kok hiicre popiilasyonuna bagldir.
(29) Neovaskiilarizasyonu desteklemek amaciyla ilave endotel progenitor hiicre-
leri veya anjioblastlar kullanilabilir.(31)

Kikirdak dokunun vaskiilarite agisindan zayif olmasi sebebiyle iskemiye du-
yarlt hiicrelerden bu dokuyu daha direngli hale getirir. Otolog hiicre iriinleri bu
doku grubu igin etkili bir sekilde kullanilmakla birlikte, alternatif olarak hem ye-
tiskin kok hiicreler, hem de ESC’ler, hasarli kemik, kikirdak ve tendonun onarimi
i¢in uygun hiicrelere farklilasma potansiyeli agisindan arastirilmaktadir.(32,33)

Kardiyomyositlerin diisiik proliferatif potansiyeli, kardiyak dokunun kompli-
ke yapisi ve iletkenlik 6zellikleri sebebiyle bu alandaki ¢aligmalar kisith kalmistir.
[lk olarak Kehat ve ark., insan ESC’lerinden tekrarlanabilir kardiyomyosit farkli-
lastirma sisteminin iiretilmesini tarif etmistir.(34) Miyokard infarktini gevreleyen
kardiyak duvara kemik iligi kok hiicrelerinin enjeksiyonu sonrasinda miyokardi-
yal rejenerasyon gozlenmistir. (35)

Giliniimiizde son donem karaciger yetmezliginin tedavisinde karaciger
transplantasyonu tek basarili tedavi yontemidir. Donér karaciger oranlarindaki
belirgin kisithlik sebebiyle doku mithendisligi basta olmak iizere alternatif kay-
naklarin ihtiyacin1 gostermektedir. Insan yetiskin hematopoetik ve mezenkimal
kok hiicreler gibi gesitli kok hiicre tiirlerinin hepatositlere farklilasabildikleri
gosterilmistir.

Diabetes mellitus, potansiyel kok hiicrelerden insiilin iireten hiicreler tiretil-
mesi ve diyabetik hastanin pankreasina implante edilmesiyle tedavi edilebilir.(36)

ESC’lerin beyin hastaliklarinin tedavisindeki potansiyel etkileri arastirilmak-
tadir. Ma ve ark., ii¢ boyutlu bir kollajen jel tizerinde kok hiicrelerden tiiretilmis
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fonksiyonel sinaps ve noronal ag olusumunu gostermistir.(37) Mezenkimal kok
hiicreler, giiglii proliferatif kapasiteleri, kolay elde edilmesi ve genetik degisiklikle-
re onemli 6l¢iide toleransi sebebiyle 6lii noral hiicreleri degistirmek i¢in idealdir.
(38)

Doku miihendisligi ve kok hiicre caligmalari Uroloji alaninda siklikla ¢aligil-
mugtir. Ureteral defektlerin tamirinde, stres inkontinans tedavisinde, erektil dis-
fonksiyon ve corpus cavernosum hastaliklarinda, iiretral rekonstriiksiyon ve in-
fertilite alanlarinda genisce ¢alisilmistir.

Uretral rekonstriiksiyon icin kullanilan doku miihendisligi iiriinlerinin ciddi
problemlerinden biri bu dokunun vaskularizasyonudur. Guan ve ark. hiicre te-
melli genetik strateji kullanarak tiretral greftin vaskularitesini gelistirmeyi hedetf-
lemistir. Insan VEGFnin retroviriis transduksiyonu ile iirotelyal hiicrelere akta-
rildig1 calismada kontrol grubuna kiyasla VEGF ile modifiye edilen hiicrelerde
tiretral duvarda ve tirotelyum formasyonunda daha iyi neovaskularizasyon oran-
lar1 saptanmuistir.(39)

Uroloji alaninda doku mithendisligi ve kok hiicrelerle ilgili bazi énemli gelis-
meler Tablo 1de belirtilmistir.

Tablo 1: Doku miihendisligi ve iiroloji alanindaki 6nemli gelismeler

Uriner sistem rekonstruksiyonu amaciyla gastrointestinal

1953 Moore(40) sistem yerine sentetik biyomateryallerin kullanimi

1963 Becker(41) T?onk olaralf mezenkimal kok hiicrelerin multipotent kok
hiicre kaynagi olarak tanimlanmasi

1970 Friedenstein(42) Mezenkimal kok hiicrelerinin rejeneratif amaglarla
laboratuar ortaminda ¢alisilmasi

1993 Atala(43) Uriner sistem rekonstruksiyonu amaciyla doku

mithendisligi tirtinlerinin hayvan modellerinde ¢aligilmas:

Urolojik biyomateryaller {izerine dogal mesaneden izole
1993 Atala(43) edilen diiz kas ve tirotelyum hiicrelerinin ekilimi ve “hiicre
ekilim” yaklagimlarinin tanimlanmasi

2004 Zhang(44) . e e . .

2006 Drewa(45) \Iiuiclzlr:alellﬁlrlrirllil t;ll}lrolirli';l::yallerm fareler, kopekler, domuzlar
2006 Atala S

2011 Davis(46) Aselliiler ¢oziilebilir biyomateryallerin iiriner sistem

igerisine implantasyonu
Coziilebilir polimer ve ksenotik ekstraselliiler matriks,

2012 Sullivan otolog hiicre hatlarinin ve destek biiytime faktorlerinin 3D
formatinda olusturulmasi

2016 Moon (47) 3D teknolojisi ve biyoyazilimlarla iskelelerin hazirlanmasi
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Etik ve Teknik Konular

Kok hiicre aragtirmalarinda {i¢ ana arastirma programi vardir. 1) Eriskin kok hiic-
releri lizerine aragtirma. 2) In vitro fertilizasyon yoluyla iiretilen atilan embriyo-
lardan ESC’lerin arastirilmasi. 3) Terapotik klonlama yoluyla elde edilen ESC’ler
tizerinde yapilan arastirmalar.

Insan yetiskin kok hiicreleri ile ilgili cok kisith etik tartismalar siirmekte-
dir. Diger taraftan, insan ESC’leri biiyiik etik problemlerle kars1 karsiyadir.
Mezenkimal, hematopoetik, noral, kas ve hepatik kok hiicreler gibi bir¢ok otolog
yetiskin kok hiicre bagisiklikla uyumlu ve ESC’lerin aksine etik kaygilarla iligkili
degildirler. Bu sebeple bu yetiskin kok hiicreler siklikla galisiimaktadr.

Yetiskin kok hiicrelerin aksine, ESC’ler doku kiiltiiriinde siiresiz olarak ye-
tistirilebilir. (21) Genetik uyumsuzluk nedeniyle bagisiklik reddi riski artar ve
bu da 6miir boyu yiiksek dozda immunosiipresan tedavi gerektirir. Etik ve dini
kaygilara ek olarak bu immiinolojik problem ESC’ler ile ilgili en biiyiik problemi
olusturmaktadir. Bu sorun, arastirmacilari, hiicre yiizeyinde histouyumlu prote-
inler yaparak evrensel bir donor hiicrenin olusturulmasini aragtirmaya ve boylece
hiicrelerin antijenitesini azaltmaya yonlendirdi. Bu gelisme niikleer transfer tek-
nolojisinin ya da “terapotik klonlamanin” kalbidir. Ancak, teknolojinin kendine
o6zgii eksiklikleri vardir. Diisiik verimlilik oranina sahiptir ve bu da ¢ok sayida oo-
sit gerektirir. (48) Farklilasmay1 kontrol edememesi, ESC biiytimesi, farklilasmasi
ve mithendislik dokularindaki uygulamalarinin daha iyi anlagilmasini gerektirir.
Ayrica in vitro kiiltiir sistemlerinde terap6tik klonlama protokolleri, bu teknolo-
jinin hiicre terapisi i¢in kullanimini diisiinmeden 6nce optimize edilmelidir.(48)

Diinya ¢apinda ESC’lerin kullanimu ile ilgili yasalar daha ilimli yasalarin bu-
lundugu Birlesik Krallik ve daha kisitlayici yasalarin bulundugu Amerika Birlesik
Devletleri ve ESC kullanimini tamamen yasaklayan Almanya, Avusturya, Irlanda
ve Fransa gibi iilkeler arasinda farkliliklar gostermektedir.

Sinirlamalar

Doku mithendisligi ve kok hiicre kullanimuyla ilgili en biiyiik kisitlamalar do-
kularin oksijenizasyonunu ve beslenmesini saglamak ve implante edilmis yapilar-
dan metabolik artiklar: temizlemek i¢in gerekli kilcal damar agini tasarlamaktir.
(1,3,29) Vaskiiler gelisime izin vermek i¢in minumum ¢ap1 10 um olan tiibiiler bir
sistem olusturulmasi, ozellikle 2 ila 3 metrekiipten daha biiytik bir hacme sahip
¢ok katmanli kat1 organ yapilari i¢in 6nemlidir.(1,3) Alternatif olarak bu dokular
omentum gibi iyi vaskiilerize yapilara implante edilebilir.
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Ikibinli yillarin baginda doku miihendisligi sirketleri de dahil olmak iizere,
umduklarini bulamayan yatirimcilar sektorde diisiise yol agan yiiksek riskli giri-
simleri finanse etmeyi biraktilar.(49) 2004 yilinda yapilan bir arastirma, cilt, ki-
kirdak ve diger yapisal uygulamalardaki aktivitenin %50den fazla azaldigini ve
yaklasik 800 tam zamanli ¢aliganin isini kaybettigini ortaya koydu.(50) Kok hiicre
tirmalarindaki artisla birlikte bu ¢alisanlarin bir kismi ise geri dénmiis ve bu sa-
yede gecici bir dirilis saglanmis olsa da, 2008 yilindan itibaren yeni baslangich
islerin finanse edilmesi ¢ok sinirli kalmistir. Mesane, kornea ve brons tiipleri gibi
bazi alanlarda 6nemli gelismeler yasanmasina ragmen, yillarca siiren arastirma-
lara ragmen, kan damarlari, kalp ve karaciger gibi dokular klinik olarak kabul
edilebilir ¢6ztimler sunmaktan uzaktir. Doku mithendisliginin son 30 yillik mace-
ras1 sirasinda gelistirilen molekiiler ve hiicresel biyoloji, mikro ve nanosistem mii-
hendislikleri alanlarinda gelismeler biiyiik 6l¢iide temel sorunu ¢ozme egiliminde
olan ve her zaman klinik sorunlar1 hedeflemeyen bilim insanlar1 ve miithendisler
tarafindan gelistirilmistir. Bununla birlikte, bu teknolojilerden bazilari, 2002 y1-
lindan itibaren yilda yaklasik %25 oraninda biiyiiyen ve 3 milyar dolarin {izerinde
bir pazar olusturan molekiiler teshislerin gelismesine yol agmustir.(51,52) Sonug
olarak doku miihendisleri, enerjilerini gergek bir etkiye sahip ve klinik problem-
leri ¢g6zmeye odakli projeler igin harcamalidirlar.

Doku Miihendisligi ve K6k Hiicre Tedavilerinin Gelecegi

Optimal hiicre kaynagi, optimal iskelenin tasarimi ve in vitro biyoreaktérler, mik-
rofabrikasyon teknolojisinin kullanimi ve gelistirilmesiyle ilgili caligmalar devam
etmektedir. Uygun bir multipotent veya pluripotent kok hiicrenin arastirilmasi ve
kullanilmasi, ortaya ¢ikan bir kavramdir. Kok hiicre aragtirmalarinin bir¢ok ala-
n1 ve bunlarin potansiyel klinik uygulamalar: tartigmalarla iligkilidir. Bu sebeple
etik, yasal ve sosyal konular1 detaylica irdelemek ve tartigmak gereklidir. Bu alan-
daki birgok teknik soru halen cevaplanmamistir ve bu amagla cerrahlar, mithen-
disler, kimyagerler ve biyologlarin yakin disiplinler arasi is birligi gerekmektedir.
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