Cok eski zamanlarda insan hayati
icin en biiyiik tehlike vahsi hayvan-
lar ya da dogal afetlerdi. Vahsi ke-
dilerden kurtulmayi basarabilenler,
bazen asiri soguklara bazen de asl-
r sicaklara yeniliyorlardi. Degisen
doga kosullarina bagh olarak yiye-
cek sikintisi ¢eken insan, zamani-
nin ¢ogunu yiyecek bulmak icin
miicadeleye ayiriyordu. ilk insanin
en temel dustincesi hayatta kalabil-
mek ve neslini devam ettirebilmek-
ti. Glinlimiizde, ilk insanin ¢ektigi
sikintilarin cogu bize ¢ok uzak ge-
lebilir. Ancak insanin temel duistin-
cesi, cok fazla degisiklige ugramis
goriinmiiyor; yani miimkun oldu-
gunca hayatta kalabilmek ve tiirtinii
devam ettirmek. Biitiin bu cabalar
belki de insanin dliimsiizliige ulas-
mak icin verdigi bilincalti bir miica-
deleyi yansitiyor. Vahsi hayvanlar,
dogal afetler halen can almaya de-
vam etse de, giiniimiizde insan 6m-
riini kisaltan en 6nemli unsurlar
yaslanma, kronik hastaliklar, organ
yetmezlikleri ve kanser. Bunlara ek
olarak insanin kendi yarattigi tek-
noloji de bazen can diismani olarak
karsisina cikabilmekte.

Son yillarda bilimdeki tiim ilerleme-
lere karsin bircok hastaligin kesin
¢ozumi bulunamadi. Milyonlarca
yillik insanlk tarihinde oldukca ki-
sa sayilabilecek 100 yil dncesiyle
kiyaslandiginda bile, insan omrtin-
de onemli bir uzama saglandi. An-
cak halen bilimin hedefledigi nokta-
dan oldukca gerideyiz. Telomerlerin
her hiicre bolliinmesinde kisalmasi,
belirli bir boliinmeden sonra hiicre-
lerin durmasi ve programlanmig
hiicre oliimii, insan omriini belirle-
yen molekiiler saatlerce
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denetleniyor. Molekiiler biyoloji ve
gen miihendisliginde yapilan tiim
ilerlemelere karsin organlarin yas-
lanmasi engellenemiyor. Hicbir has-
taliga yakalanmasa bile organlar,
basta beyin olmak lizere zaman
icinde islevlerini yitirerek oltyorlar.
Bu tiir dogal hiicresel degisikliklere
hastaliklar eklendiginde viicudumu-
zun isi oldukca zorlasiyor. Kronik
bobrek hastaliklari, kalp yetmezlik-
leri ve cesitli norolojik hastaliklar
insan omriinii kisaltan nedenlerin
yalnizca birkagi. Organ yetmezlikle-

ri ya da kanser gibi hastaliklarin te-

meline inilerek nedene yonelik te-
davi verilmesi, diger hedeflerden
biri. Ancak, bircok hastaligin
nedeninin bilinmemesi‘ya da mey-

dana gelen hiicresel degisikliklerin
geri donstiniin olmamasi, bu tiir
tedavileri kisitlayan unsurlar. Bazi
hastaliklar, organ tiimiiyle islevini
yitirene kadar anlagiimayabiliyor.
Bu gibi durumlarda ilag tedavisi ye-
tersiz kaliyor ve organin degismesi
tek ¢oziim haline geliyor. Bazi kan-
ser tiirlerinde genetik tedavi yon-
temleri deneysel asamada olduk¢a
basarili sonuglar verse de, her kan-
ser tiriinde genetik tedavi yarali ol-
muyor. Bircok kanserdeyse genetik
neden saptanabilmis degil. Organla-
rin islevlerini yitirmesine ya da 6l-
mesine neden olan kanser tiirleri-
nin bir kisminda, organin degisme-
si hayat kurtarabiliyor. Bazi karaci-
ger kanserlerinde oldugu gibi. ilag



tedavilerinin yetersiz kaldigi durum-
larda eskiyen ya da hastalanan or-
ganlar yenileriyle degistirmek, eski
Misirlilar zamanindan beri var olan
bir distince. Yaklasik 50 yil dnce
Dr. Murray’in ilk basarili bobrek
naklini yapmasindan sonra, organ
nakilleri hastaliklan iyilestirmede
insanin en onemli umudu haline
geldi. Doku uyusmazligina bagl
olarak organin reddi, her an uygun
verici bulunamamasi ve nakil sonra-
sinda kullanilan ilaglarin ciddi yan
etkileri, bu tedavi seklinin 6ntinde-
ki en biiyiik engeller.

Genetik bilimindeki gelismelere pa-
ralel olarak son yillarda doku ve
gen muhendisliginde onemli gelis-
meler kaydedildi. Artik hiicrelerin
genetik yapisinda degisiklikler yara-
tilabiliyor, gen transferi sayesinde
bakterilere insan proteinleri sentez-
letilebiliyor. Bu teknolojiler,
yalnizca hastaliklan tedavi etmek
amach degil. Tarim sektoriinde de
gen miihendisliginden yaralanilyor.
Bazi bitkiler, genetik yapilan degis-
tirilerek, bozulmaya ya da bocekle-
re karsi daha direncli hale
getirilebiliyorlar. Elde edilen iiru-
niin daha verimli ve daha besleyici
olmasi saglanabiliyor.

Gen ve doku miihendisligi sayesin-
de, cesitli organik molekiiller kulla-
narak istenilen hiicre tiiriinii labo-
ratuvar kosullarinda tiretmek de ar-
tik miimkiin. Hasarli dokulara veri-
len buyiime faktorleri, saghkl hiic-
relerin cogalarak olii hiicrelerin ye-
rini almalarini saglayabiliyor. Biiyu-
me faktorlerini enjekte etmek yeri-
ne saglam hiicreleri hasarli bolgeye
gondermek de diger bir yontem.
Yapay olarak tiretilen hiicrelerin vii-

cuda naklinden sonra, bu hiicreler
hasarli hiicrelerin yerini-alabiliyor.
Yapay hiicrelerin hasarli bolgeye
ulasarak ¢ogalmalari-ve normal is-
levlerine kavusmasi icin belirli bir
zaman dilimine gerek oluyor. Bu
tiir tedavi yontemleri, islevini yitir-
mis hiicrelerin tedavisi icin 6nemli
bir umut kaynagi; ancak organin
tlimiintin bu sekilde yenilenmesi,
heniiz basarilabilmis degil.

Halen iizerinde yogun olarak calisi-
lan tedavi yontemlerinden biri de,
kok hiicrelerden. iiretilen doku htic-
relerinin nakli. Tim hiicre tiirlerine
dontisme potansiyelinde olan kok
hiicrelerden, belirli biiyiime hor-
monlari kullanilarak istenilen hiicre
tiirt elde edilebiliyor. Laboratuvar
ortaminda elde edilen bu hiicreler
olduk¢a hizh ¢ogalma kapasitesine
sahip. Bu hiicreler hastalikli organa
ulagtirilarak, islevini yitirmis ya da
olmiis olan hticrelerin yerini alma-
lar1 saglanabiliyor. Ancak, tiimiiyle
olen ya da islevini yitiren organla-
rin, kok hiicreleri kullanilarak tii-
miiyle yeniden canlandiriimasi ko-
lay gortinmiiyor. Kiiltiir ortaminda
tiretilen sinir ya da kalp kasi hiicre-
leri viicuda nakledildiklerinde, kisa
stirede hastalikli bolgeye giderek

islevini yitirmis olan hiicrelerin yeri-

ni aliyorlar. Bu sayede zedelenmis

sinirler, ya da olii kalp hiicreleri ye-

nileriyle degistirilmis oluyor.

Gen miuhendisleri laboratuvarlarda
yalnizca hiicre tliretmekle kalmayip,
organin benzerini de liretmeye call-
siyorlar. Deneysel kosullarda artik
yapay olarak 3 boyutlu organlar
olusturulabiliyor. Tiim organlar he-
niiz lretilemese de, calismalarin
onctil sonuglari oldukca umut veri-

ci. Deri ve kikirdak gibi dokularin
yapay olarak liretilmelerinde dnem-
li ilerlemeler kaydedildi. Birka¢ mi-
limetre kalinhgindaki dokularin
olusturulmasi ve yasatilmasi, artik
teknik olarak ¢ok gtig degil. Bu in-
celikteki dokularin, yasamak icin
kan damarlarina-ihtiyacil olmuyor.
Besin maddeleri hiicreler arasindan
sizarak diger hticrelere ulasabiliyor.
Ancak daha kalin doku ya da organ
yaratmak icin yapay olarak kan da-
marlarini da olusturmak gerekiyor.
Son yilarda bilim adamlarr yapay
damar tiretiminde de oldukca
onemli basarilar elde etti.

Organ yetmezliklerine ‘bagh kronik
hastaligi olan milyonlarca insan,
nakil icin organ sirasinda bekliyor.
Nakil sirasinda bekleyen hastalarin
ihtiyacina yanit verebilecek sayida
organ mevcut degil. Gen ve doku
miihendisligindeki gelismeler, or-
gan kaynaginin karsilanmasi agisin-
dan oldukca timit verici. Yapay ola-
rak gelistirilen organlar, istenildi-
ginde ihtiyac1 olan hastaya takilabi-
lecek. Belki de oniimtizdeki 20-30
yil icinde istedigimiz organi yenisiy-
le degistirebilecegiz. Organlarimiz
eskidikce yenilenecek, boylece or-
gan yetmezligine bagh oliimler en-
gellenebilecek. Tabii bu tiir diistin-
celer heniiz tam olarak hayata geci-
rilebilmis degil. Hiicrelerin genetik
yapilari, kontrol mekanizmalari ve
tiim yapitaglarinin islevleri tam ola-
rak bilinmiyor. Ancak teknoloji ve
genetik bilimindeki gelismeler saye-
sinde bilinmeyen sorularin yanitlari
hizla bulunuyor. Yakinda her tirli
organ ve dokularin iretildigi ciftlik-
ler olusturularak, insan 6mrii bir-
kag¢ kat daha uzatilabilecek.
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Yapay organ ya da dokular olusturmak doku
miihendisliginin en 6nemli hedefleri arasinda. Bu
hedefe ulasmak icin kullanilan bircok strateji var.
Bunlardan biri, organi insan viicudunda yenile-
mek. Yani, hastalanan organi ¢ikartip yenisiyle
degistirmek yerine, mevcut organi oldugu yerde
yenileyip tedavi etmek. Viicuda verilen bazi mo-
lekiiller sayesinde organlarda hiicre boliinmesini
ve cogalmasini saglamak miimkiin. “Biiyiime fak-
torii” denen ve ¢ok sayida olan bu protein
yapidaki molekiiller, insan viicudunda dogal ola-
rak bulunuyor ve hiicreler tarafindan
sentezleniyorlar. Her birinin ayri bir gorevi var.
Hiicreler tarafindan sentezlenen ve protein yapi-
sindaki bu molekiillerin her birinin ayri gorevi
var. Bazi biiyiime faktorleri deri hiicrelerinin ¢co-
galmasini saglarken digerleri yeni damar olusu-
munu hizlandirnyor. Viicut disinda yapay olarak
elde edilen biiyiime faktorleri hastalikli organlar-
daki hiicrelerin yenileriyle degistirilmesinde g6-
rev yapabiliyor. Hedefe yonelik biiyiime faktori
viicuda verildiginde, gorev yapacagi organa gide-
rek gerekli hiicreler tarafindan algilaniyor. Hiicre
yiizeyindeki 6zel almaclara yapisarak bu hiicrele-
ri harekete geciriyor. Hiicrelerin béliinme ve ¢o-
galmasini tetikleyen bu molekiiller sayesinde,
hasta organdaki saglikli hiicrelerin sayisi artarak
diger hiicrelerin yerini aliyor, yani organi yenile-
meye baslyor. Bu teknolojiyle, hasara ugramis
olan kas hiicrelerini yenilemek miimkiin olabili-
yor. Heniiz deneysel asamada olan bu yontemi
gelistirerek, biiyiime faktdrleri sayesinde viicutta-
ki hiicreleri disaridan yonetmek miimktin olabile-
cek.

Doku miihendisliginde tizerinde calisilan te-
davi yontemlerinden bir digeriyse, laboratuvar
kosullarinda saglikh hiicreleri tiretip sonra da
bunlari viicuda vermek. Kisiden alinan hiicreler
ozel deney ortamlarinda, cesitli biiyiime faktorle-
ri kullanilarak istenilen sekilde cogaltilabili-
yorlar. Daha da ileri gidilerek, hiicrelerin genetik
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yapisi degistirilebiliyor. Boylece hastalikli bir
hiicre adeta ameliyat ediliyor. Viicut disinda iire-
tilen saglikh hiicreler belirli bir sayida cogaltildik-
tan sonra viicuda tekrar geri veriliyorlar. Bu hiic-
reler, ait olduklari organa ya da bélgeye giderek
yerlerini aliyor. Organa tutunduktan sonra bura-
da hizla ¢cogalan hiicreler, kisa bir siirede gorev
yapmaya basliyorlar. Saglikli hiicrelerin sayis
arttikca hastalikli hiicrelerin yerini aliyor ve bdy-
lece organ yenileniyor. Bu tiir tedaviler deneme
asamasinda olsa da, elde edilen basarilar olduk-
¢a goz doldurucu. Bilim adamlari deney ortamin-
da yaratilan hasarll kalp kasini ya da zedelenmis

sinirleri bu yontemle iyilestirebiliyorlar. Son yil-
larda bu amacla kok hiicreler kullaniliyor. Deney
ortaminda c¢ogaltilmasi daha kolay olan bu hiicre-
ler, istenilen hiicre tiiriine de doniistiiriilebiliyor.
Erkek sperm ve kadin yumurta hiicresinin birles-
mesiyle meydana gelen embriyodan ilk 4 giin
icinde alinan hiicreler, viicuttaki tiim hiicreleri
olusturabilme kapasitesine sahip. Bu hiicreler ge-
rekli sinyaller verilerek kalp kasl, sinir ya da de-
ri hiicresine doniistiiriilebiliyorlar. Kok hiicreleri-
nin icine transfer edilen, kisiye ait DNA sayesin-
de benzer genetik sifreye sahip hiicreler elde edi-
lebiliyor. Diger bir deyisle, genetik sifresi degis-

Organa Sekil Veren Gen

Genetik ve molekiiler biyoloji alanindaki tiim
ilerlemelere karsin heniiz hiicrelerin nasil olup
da iic boyutlu bir yapi olusturduklarini bilmiyo-
ruz. Hiicreler viicut disarisina cikartilip yapay
olarak cogaltildiklarinda belirli bir mesafeye, ge-
nellikle icinde bulunduklari kabin sinirlarina ka-
dar ilerleyip duruyorlar. Hiicre yapisinda degisik-
likler yapilarak simirsiz biiyiimeleri bile saglana-
biliyor. Ancak bu hiicreler, ait olduklari organin
lic boyutlu seklini deney tiipiinde alamiyorlar. in-
san karacigerinin bir kismi kesilerek cikartildi-
ginda geri kalan hiicreler cogalarak ilerliyor. Bu
hiicre artisi organin orijinal sekli olusana kadar
devam ediyor. Daha giincel bir 6rnek vermek ge-
rekirse, parmagimiz kesilip kiiciik bir deri parca-
s1 kalktiginda birkag giin icerisinde diger hticre-
ler cogalarak kaybolan hiicrelerin yerini almaya
baglar. Yara iyilesmesi olarak adlandirilan bu sii-
re¢c, parmak eski seklini alana kadar devam
eder. Hiicrelerin ti¢ boyutlu sekil almasini sagla-
yan kontrol mekanizmasi genetik sifrede sakli.
Bilim adamlan bu sifreyi ¢cozme yoniinde onemli
bir adim atti. Kiiciik bir kurtcuk olan C. elegans
lizerinde yapilan calismalarda, hayvanin iireme

organlarini sekillendiren gen bulundu. “GON-1”
adi verilen bu gen C. elegans’in karmasik yapi-
daki iireme organlarinin olusumunu ve sekillen-
mesini kontrol ediyor. Kurtcugun iireme organla-
rinin olusumu, ilk olarak dort hiicrenin bir araya
gelmesiyle basliyor. Bu hiicreler “lider hiicre”
onderliginde sekillenmeye bashyorlar. Hiicre co-
galmasini takiben, iireme organi “U” seklindeki
lic boyutlu halini aliyor. Bu sekillendirmeyi yone-
ten esas protein “GON-1”. Bu protein ve onu
kontrol eden genin kesfi, organ sekillerinin olu-
sumunu anlamak yolunda ¢ok dnemli bir basa-
mak olarak kabul ediliyor. Bu tiir genlerin ve
kodladiklar proteinlerin anlasiimasi sayesinde,
belki de cok yakin bir gelecekte hiicre kiiltirle-
rinde tiretilen hiicrelerin ti¢ boyutlu sekiller ka-
zanmalari saglanabilecek. Bu tiir gen ve protein-
lerin, yalmzca organa sekil vermekle kalmayip
kanser hiicrelerinin tiimor kitlesi olusturmasinda
da etkili oldugu diisiiniiliiyor. Bu genin baskilan-
masi ya da kodladigi proteinin bloke edilmesiyle,
kanser hiicrelerinin biiyiik kitleler olusturmasi
da engellenebilecek.



tirilerek kisiye ozel hiicre yapilabiliyor. Bu tiir
hiicreler viicuda nakledildikten sonra bagisiklik
sistemi engeline de takilmiyorlar. Nakillerden
sonra viicudun bagisiklik sisteminin harekete
ge¢mesi, organin 6mriinii kisitlayan en dnemli et-
ken. Kendi genetik yapisindan farkl olan tiim
hiicrelere karsi savas acan viicut, genellikle sava-
s1 kazaniyor ve organ er ya da gec reddediliyor.
Ancak gen transferi yapilmis olan kok hiicreler-
den iiretilen diger hiicreler kisinin kendi genetik
sifresini tasidigi icin viicut tarafindan reddedilmi-
yorlar. Bu tiir hiicrelerin nakli sayesinde hastalik-
I organlardaki 6lii hiicreler, yenileriyle degistiri-
lebiliyor. Bu tedavi yontemleri de heniiz giinliik
klinik uygulamaya gecirilmis degil. Hiicre nakli
yontemi her hastaliga uygulanamiyor. Karacigeri
calismayan ya da kalp yetmezligindeki bir hasta-
ya bu tiir tedaviler pratikte yarar saglamayabilir.
Viicut disinda iiretilen hiicrelerin viicutta cogalip
hastalikl hiicrelerin yerini almalari, belirli bir za-
man siireci gerektirir. Bu tiir hastalarinsa genel-
likle fazla zamani olmayabilir. Bu durumlarda
cok daha hizli sonug verecek tedavi yontemleri
gerekebilir. En 6nemli yontem, organin tiimiiyle
degistirilmesi. Organ nakillerinden sonra bagisik-
Ik sisteminin harekete ge¢mesine bagh gelisen
red cevabi hala biiyiik sorun olmaya devam edi-
yor. Organ verici sayisindaki kisitlilik da buna ek-
lendiginde, yapay organ olusturmak en onemli
hedeflerden biri haline geldi.

Son yillarda yapilan calismalar, ii¢ boyutlu or-
gan olusturma yoniinde. Halen hiicrelerin kendi
kendilerine nasil li¢ boyutlu organ olusturabildik-
leri bilinmiyor. Test tiiplinde hiicrelere gerekli
sinyalleri vererek bir kalp elde etmek ya da kara-
ciger olusturmak heniiz basarilabilmis degil. Ya-
ni hiicreler, test tiipiinde viicutta olduklarindan
farkli davraniyorlar. Hiicrelerin ii¢ boyutlu sekil
almalarinin ardindaki sir perdeleri aralanmakla
birlikte, heniiz mekanizma anlagilabilmis degil.
Yapay organ liretmek icin yalnizca hiicreleri ¢o-
galtmak yeterli olmuyor. Onlara organin seklini
vermek de onemli. Bunun icin en sik kullanilan
yontemse organik iskeletlerden yararlanmayi
iceriyor. Viicut icinde hiicreleri bir arada tutan en
onemli molekiil “kollagen”. Hiicreler arasinda
bulunan bu ve benzeri yapitaslari sayesinde, hiic-
reler iic boyutlu organ ya da doku seklini
koruyabiliyorlar. Kollagen, ozellikle cilt, kikir-
dak, damar ve kemik gibi dokularda bol miktar-
da var ve insan viicudundaki tiim proteinlerin
yaklasik %30’unu olusturuyor. Bu gézlemden yo-
la ¢cikan bilim adamlari, hiicreleri bir arada tuta-
bilecek yapay iskeletler olusturdular. istenilen se-
kilde olusturulan bu iskeletin yapitaslar sentetik
ya da dogal polimerler. Belirli bir siire sonra ken-
diliginden eriyerek kaybolan bu malzemeler hiic-
relerin yerlesip cogalmalari icin oldukca uygun
bir ortam sagliyor. Hiicre iskeletlerinin yapitasla-
r1, ayni zamanda ameliyatlarda kullanilan dikisle-
rin yapi maddesiyle benzer: polilaktik asit ya da
poliglikolik asit. Viicut icinde eriyerek zamanla
kaybolan bu iskeletler icine cesitli biiyiime fak-

Y ORGAN OLUSTURMAK

Yapay Doku Olusumunda

Baski Teknigi

Bilgisayarda dokiiman ya da sekilleri yazdir-
mak icin kullanilan ink-jet yazicilarin baski ilkesi,
lic boyutlu organ olusumu icin de gecerli. Bilgisa-
yar yazicisi, kartus icindeki miirekkebi kagit iize-
rine belirli bir sirayla piiskiirtiir. Miirekkep piis-
kiirtiilen noktalar ve bosluklar birlestigindeyse ya-
zilar ve iki boyutlu sekiller ortaya cikar. Ayni ilke,
dokulari olusturmada da s6zkonusu. Kartus icine
miirekkep degil, hiicreler yerlestiriliyor. Renkli ya-
zicilarda oldugu gibi degisik renkler iceren kartus-
larin yerini, icinde degisik hiicre tipleri bulunan
kartuslar alabiliyor. Bilgisayar ortaminda ii¢ bo-
yutlu resmi cizilen organa iligkin bilgiler yaziciya
yollaniyor. Bilgisayar, organin seri kesitsel goriin-
tiilerini cikartiyor. Bu bilgiler esliginde baski bas-
latiliyor. Yazici, miirekkep yerine hiicre piiskiirti-
yor. Her hiicrenin nereye piiskiirtiilecegi, organin
sekline gore dnceden programlanmis oluyor. Ka-
git yerine de organik ve kendiliginden eriyebilen
bir maddeden olugsmus ince plakalar kullaniliyor.

torleri de yerlestirilebiliyor. Hiicre iskeletlerinin
yapitasi olarak kollagen de kullanilabiliyor. Hiic-
relerin biiylimesi ve sekillenmesi icin daha uygun
bir ortam olusturdugu diisiiniilen kollagen, olusa-
cak olan ii¢ boyutlu organin saglamhgini belirle-
yici bir etken. iskelet iizerindeki biiyiime faktor-
leri, hiicrelerin daha hizli ¢ogalmalarini sagliyor.

Yapi iskeletlerinin jel kivaminda olanlari, ra-
hathkla viicut icine enjekte edilebiliyor. Enjekte
edilen bu jeller, viicut icinde, doku hasarinin ol-
dugu bolgede saghkli hiicrelerin cogalmas icin
uygun ortami sagliyor. Hasar gormiis kemigin ye-
niden olusumunu saglamak ya da yeni kikirdak
dokusunun olusmasina yardimc olmak, bu tiir
jellerin kullanim amaglari arasinda. Saglikh htic-
reler belirli bir saylya ulastigindaysa jel eriyerek
kayboluyor. Ug boyutlu kati kivamdaki iskelet-
lerse daha biiyiik organlarin olusturulmasinda
kullaniliyorlar. istenilen sekilde olusturulan bu is-
keletler lizerine yerlestirilen hiicreler, zamanla
cogalarak iskeletin tamamini kaplyorlar. Hiicre-
ler cogaldiktan sonra, iskelet yiizeyinin seklini
aliyorlar. Bir siire sonra da iskelet eriyip kaybo-
luyor. Bdylece hiicreler ii¢ boyutlu bir sekil ali-
yor. Hiicrelerin ne sekilde cogalacagi ve ne hiic-
resi olacag cesitli biiyiime faktorleriyle kontrol
edilebiliyor. Ancak son yillarda iskeletler iizerine
yerlestirilen DNA parcaciklari sayesinde, cok da-
ha basarili sonuglar aliniyor. Biiyiime faktoriiyle
yonlendirmek yerine esas olarak genetik sifreyi
kontrol etmek, ok daha iyi sonug verebiliyor. is-
kelet tizerinde bulunan DNA parcaciklari hiicreler
tarafindan iceri alinarak genetik sifreyle
biitiinlestiriliyorlar. Bu sayede hiicreye istenilen
komutlar dolayh olarak degil, cok daha kesin ola-
rak verilebiliyor.

Ozel olarak hazirlanan bu plakalar hiicrelerin ¢o-
galmasi icin gerekli besin maddelerini ve biiyiime
faktorlerini de iceriyor. Her plaka lizerine, orga-
nin degisik kesitlerini olusturacak sekilde hiicreler
pskiirtiiliiyor. Kesitlerin sekline gore nereye han-
gi hiicrenin piiskiirtiilecegi ya da neresinin bos ka-
lacagi, bilgisayar tarafindan onceden belirlenmis
oluyor. Plakalar iizerine piiskiirtiilen hiicreler co-
galarak birbiriyle birlesiyorlar. Boylece her plaka-
da organin belirli bir kesiti hiicresel olarak olusu-
yor. Sonraki asamada bu plakalar kesit sirasina
gore (ist liste konuluyor. Zaman icinde farkl pla-
kalardaki hiicreler de birbiriyle birlesmeye basl-
yorlar. Hiicrelerin cogalmasi ve birlesmesi tamam-
landigindaysa organ, plakalarin olusturdugu iske-
let cevresinde olusuyor. Birkac hafta ya da ay icin-
de plakalar eriyerek kayboluyor ve li¢ boyutlu ya-
pay organ ortaya cikiyor. Bu teknik sayesinde, bii-
yiik organlari damar yapilariyla birlikte ¢cok kisa
siirede olusturmak miimkiin olabilecek.

Hiicre yapi iskeletleri, hiicrelerin ¢ogalip bii-
yiimeleri icin gerekli besin maddelerini de depo-
layabiliyorlar. Bu tiir iskeleler birka¢ milimetre-
den birkag santimetre kalinliga kadar elde edile-
biliyor. Gozenekli bir yapiya sahip olan iskelelet-
rin tiim yiizeyi ve i alanlari hiicrelerle doldugun-
da, istenilen doku elde edilmis oluyor. Bu yon-
temle elde edilen yapay cilt, ABD’de FDA (Gida
ve lla¢ Dairesi - Food and Drug Administration)
tarafindan onaylanip piyasaya siiriildii. Cilt ve ki-
kirdak olusturmak, biiyiik organ olusturmaya gé-
re daha kolay. Birka¢ milimetre kalinligindaki do-
kularin, yasamak icin kan damarlarina gereksini-
mi olmayabiliyor. Ancak biiyiik organ olusturmak
icin, yalnizca biiyiik bir hiicre kiitlesi elde etmek
yetmiyor. Ornegin, yapay karaciger elde etmek
icin yalmzca karaciger hiicrelerinden olusan bir
yumak yaratmak yeterli degil. Yapay organin is-
levlerini yerine getirmesi ve hayatta kalabilmesi
icin mutlaka damar ve kanal sistemine ihtiyaci
var. Son yillarda yapilan calismalarla yapay da-
mar elde etme yolunda 6nemli asamalar kayde-
dildi. Bilgisayar teknolojisi kullanilarak olusturu-
lan mikrotiiplerin yapi iskeleti olarak kullani-
Imalariyla artik yapay damar elde edilebiliyor. Ya-
pay damar cevresinde olusturulan hiicre topluluk-
lari ¢cok daha uzun omiirlii oluyor.

Doku ve gen miihendisligi sayesinde yapay
olarak karaciger, akciger, kalp kasi, kemik, deri
ve bobrek olusturulabiliyor. Heniiz bu organlar
tam olarak orijinalinin yerini alabilecek kadar ge-
lismis degil. Buna karsin yapay doku calismalari,
nakillerde karsilasilan, uygun organ bulunama-
masi ve organin reddi gibi sorunlar asabilecek
onemli bir secenek olarak gortintiyor.
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YAPAY HUCRE

Gen miihendisliginin yeni arastirma alan-
larindan biri de, yapay hiicre iiretimi. Ug bo-
yutlu organlari olusturup insana nakletme-
nin teknik zorluklarina karsin yapay hiicre
olusturmak bazi hastaliklarin tedavisine pra-
tik coziimler getirebilecek. Diyabet ve Par-
kinson gibi hastaliklar, hiicrelerin bazi mad-

deleri yeterince liretememesine bagh olusu-
yor. Bu tiir hastaliklarin tedavisinde eksik
maddenin viicuda verilmesi, hastaligin teda-
visi icin yeterli olabiliyor. Yapay organ ve ya-
pay doku lireten bilimadamlari, yapay hiicre
iiretmeye de basladi. Hiicrelerin viicutta
bircok gorevi olmasina karsin bircogu organ
ya da dokulara cesitli molekiillerin tasinma-
sina aracilik ediyor ya da bazi maddelerin sentez-
lenmesini sagliyor. Kirmizi kan hiicresinin doku-
lara oksijen tasimasi ya da pankreas beta hiicre-
sinin insiilin salgilamasi gibi. Bircok hastalik vii-
cuttaki hiicrelerin bu ve bezeri gorevleri yerine
getirememesinden kaynaklaniyor. Viicuttaki hiic-
reler gorevlerini yapamayinca bu hiicrelerin yeri-
ne ayni gorevi yapacak yapay hiicreler gonderme
fikri, uzun siiredir bilim adamlarini mesgul eden
bir konu. Son yillarda bu konuda 6nemli adimlar
atildi. Yapay hiicre siirecinin en dnemli asama-
larindan biri olan yapay hiicre zar olusturuldu.
Bu zarlar uygun ortamda kiimeleserek mikro kii-
recikler olusturuyor. Olusturulan bu kiireler ilkel
hiicre yapisina benziyor.

Yapay hiicre zarini olusturabilmek icin bilim
adamlari ampifilik molekiiller, yani bir ucu suyu
seven dider ucu sudan kacan molekiiller kullani-
yor. Bu molekiiller bir araya geldiginde suyu se-
ven uclar bir tarafa, sevmeyen uclarsa diger tara-
fa toplanarak cift katl ince bir zar olusturuyor.
Cift kath zarlar uygun ortamda, sudan kacan ug-
lar iceride, seven uclar disarida olacak sekilde
kiireler olusturuyorlar. Bu kiirelerin icine su gire-
miyor. “Lipozom” ya da “polimerzom” olarak ad-
landirilan bu kiireler, bircok amaca hizmet edebi-
liyor. Kiirelerin dis yiizeylerine 6zel seker mole-
kiilleri baglanip “glikolipozom” elde ediliyor. Gli-
kolipozomun dis yiizeydeki seker molekiilleri ce-
sitli proteinleri tutabiliyor. Ornegin virislerin dis
kabugundaki bazi proteinler, bu sekerlere yapisi-
yor. Virislerin seker molekiillerine baglanmasi,
glikolipozomun rengini degistiriyor. Boylece or-
tamda viriis oldugunu anlamak miimkiin oluyor.
Glikolipozomlar sayesinde, halen taninmasi ¢ok
zor olan virtisleri saptamak miimkiin olabilecek.
Bu yontem yalnizca tani amach degil, tedavi
amach da kullanilabilecek. Glikolipozomlarin yii-
zeyindeki sekerlere yapisarak bunlari parcalama-
ya calisan viriisler, esas hiicreleri goremedigi icin
bunlari enfekte edemeyecek. Burundan piiskiirt-
me (spray) yoluyla verilen glikolipozomlar viriis-
leri sasirtip hedeften saptiracak ve bu sayede
hastalida yol acamayacak.

Yapay hiicre zarlari, romatizma hastaliginda
oldugu gibi viicudun cesitli iltihabi reaksiyonlari-
ni tedavi etmekte de kullanilabilecek. Viicudun
herhangi bir yerinde hasar olustugunda bu bélge-
deki damarlarda seker molekiilleri icin 6zel algi-
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layicilar ortaya cikar. Kandaki beyaz hiicrelerin
yiizeylerinde bulunan sekerler bu algilayicilara
baglanir. Boylece hasarli bolgede olduk¢a yogun
beyaz kan hiicresi birikimi olur. Beyaz kan hiic-
releri ve salgiladiklari molekiiller, buradaki hasa-
ri tamir etmeye calisirken belirli bir reaksiyona
yol acarlar. Ornegin, elimiz yandiginda bu bélge-
deki sislik, kizariklik ve agn, bu iltihabi reaksiyo-
nun sonucu olusuyor. Ancak bu mekanizma her
zaman gerekli bolgelerde harekete gecmiyor. Ro-
matizmada oldugu gibi bazen viicut kendi yapila-
rini hasarli zannedip onlara karsi da reaksiyon
gelistiriyor. Glikolipozomlar bu tiir durumlarda
kullanilabiliyor. Glikolipozomun iizerindeki seker
molekiilleri damarlardaki almaglara baglanarak
bunlan kapatiyor. Boylece, beyaz kan hiicreleri
bu almaclari gérmeyip pas geciyor. Bu da iltiha-
bi reaksiyonun olusmasini engelliyor.

Yapay hiicre zarlari ve bunlardan iiretilen
mikrokiireler, viicutta tasima sistemi olarak kul-
lanilabiliyor. Yapay kiireler, viicutta elektrokim-
yasal olaylari ve kasilmayi yoneten sodyum ve
kalsiyum gibi molekiillerin tasinmasinda da kulla-
niliyor. Gelistirilen yeni bir yontemde mikro kii-
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relerin icine yerlestirilen kalsiyum iyonlari
hiicrelerin icine gonderilebiliyor. Mikrokiire-
lerin tizerindeki delikler, icine yerlestirilen
1siga duyarh molekiiller sayesinde acilip ka-
panabiliyor. Mikrokiirelere isik uygulanarak
kapaklar aciliyor ve kalsiyum disar verili-
yor, isik sondiiriiliince de kapaklar kapani-
yor. Bu yapay hiicrelerin icine yalnizca iyon-
lar degil, oksijen ya da diger gerekli mole-
kiiller de yerlestirilebiliyor. NASA’nin uzay
yolculugu icin yaptigi calismalar sirasinda
liretilen ve “polimerzom” denen yapay hiic-
reler, kan dolasiminda hicbir bozulmaya ug-
ramadan 18 saat dolasip hedefe ulasabili-
yorlar. Polimerzomlar bagdisiklik sistemine
de yakalanmiyorlar. insan kani ya da kutu kutu
ilac yerine, oksijen ya da cesitli ilaclari bunlarin
icine yerlestirerek uzaya gondermek, oldukca bii-
yiik oranda yer tasarrufu da saglayacak.
Lipozom denen yapay kiirelerin kiiciik parca-
lara béliinmesiyle, cok sayida kiireden olusan
birimler yapilabiliyor. iki plaka arasinda sikistiri-
lan mikrokiireler yassilastirildiktan sonra, ozel
bir kesiciyle ikiye ayriliyor. Bir balon képiigtin-
den iki kiiciik kopiikciik olusmasi gibi, lipozom-
lar aynilarak iki lipozom meydana geliyor. Sabun
kopiiklerinden farkli olarak bu lipozomlar arasin-
da, bunlan birbirine baglayan cok ince tiineller
olusuyor. Kirmizi kan hiicresi kiiciikltigiinde iire-
tilen bu mikrokiirelerin arasindaki tiineller, 50
mikron uzunlugunda ve bir sa¢ telinin 1500’de
biri inceliginde. Bircok lipozom bu seklide birles-
tirilerek mikrokiire topluluklarn elde etmek miim-
kiin. Olusturulan bu sistemler sayesinde cesitli
gorevleri olan mikrofabrikalar meydana getirile-
bilecek. Yapay hiicre kiimeleri ve doku elde et-
mede onemli bir adim olarak goriilen yapay hiic-
re duvarlari, belki de yapay organ iretmenin bel
kemigini olusturacak.

Hiicre Miihendisligi

Bilimadamlari, gerekli hormonlarin ya da
proteinlerin viicuda verilmesi icin yeni bir yon-
tem gelistirdiler. Arastirmacilar bu yolla gereken
ilact ya da proteini viicuda verebiliyor. Bu yon-
temde hayvan ya da insan hiicreleri kullanilabili-
yor. ilk olarak, bu hiicreler gen miihendislii yar-
dimiyla istenilen hormon ya da proteini salgilaya-
bilecek hale getiriliyorlar. Sentezlenmesi isteni-
len proteini kodlayan gen, bu hiicrelerin DNA’sI-
yla biitiinlestiriliyor. Boylece, bu hiicreler seri
olarak belirli bir proteini iretebiliyorlar. Orne-

gin, hiicre DNA’sina insiilin hormonunu kodla-
yan gen yerlestirilerek o hiicrelerin bol miktarda
insiilin tiretmesi saglaniyor. Sonraki asamada bu
hiicreler polimer bir kapsiil icine yerlestiriliyor.
Bu kapsiil sayesinde bagisiklik sistemi hiicreleri-
ne yakalanmadan istenilen bdlgeye giderek go-
revlerine baghyorlar. Hiicreleri saran polimer
kapsiil iizerindeki gozenekler sayesinde salgila-
nan protein ya da hormonlar hiicre disina gece-
biliyor. Bu tiir yapay hiicreler yalnizca protein ya
da hormon sentezlemek icin kullanilmiyor. Yapay
hiicrelerin icine yerlestirilen ilaclar da istenilen
bolgeye gonderilebiliyor. Ornegin, kanserin yol
actigi siddetli agn durumlarinda, iclerine beyin-
deki morfin benzeri molekiillerden yerlestirilen
bu hiicreler, merkezi sinir sistemine gonderili-
yorlar. Yapay hiicreler beyne ulastiklarinda, icle-
rindeki kuvvetli agri kesici molekiilleri yavas ya-
vas salgilayarak agriy1 gegirebiliyorlar. Bu ilaclar
heniiz klinik uygulamaya gecmedi. Ancak son
donem kanser hastaligi olan goniilliilerde denen-
me asamasinda.



Diinyada milyonlarca insan organ yetmezliginin
pencesinde ve bunlarin ¢ogu organ bulamadan olii-
yorlar. Organ bagisiyla saglanan organlar, en ileri l-
kelerde bile bu hastalarin ancak iicte birine yeterli
olabiliyor. Coguysa organ nakli sirasinda hayatini
kaybediyor. Organ bagisi ve uygun organin bulunma-
si zorluklan karsisinda, bilimadamlari farkli organ
kaynaklari bulma yoluna gidiyorlar. Organ acigini ka-
patmak icin hayvan organlarinin kullanimi uzun yil-
lardir deneniyor. insanlara genetik olarak en fazla
benzerlik gosteren sempanzelerin bobrekleri, insana
nakledilen ilk hayvan organlari arasinda. Sempanze-
lerin genetik sifresi insaninkiyle %98 oraninda ben-
zerlik gosteriyor. ilk olarak 1963 yilinda bir sempan-
zenin bobregi insana nakledildi. Hasta, sempanze
bobregiyle 9 ay yasadi. Oliim nedeniyse organin red-
di degil, sempanze bobreginin kani temizlemek icin
yetersiz kalmasiydi. Son yiiz yil icinde 100’e yakin
hayvan organi, insanlara nakledildi. Bu insanlarin ta-
mami, cesitli enfeksiyonlardan ya da organin reddine
bagl olarak oldii.

insanin badisiklik sistemi asilamadikca, sinirsiz
bir kaynak olmasina karsin, hayvanlarin organlarini
kullanmak miimkiin olamayacak. Genetik yapimizda-
ki %98’lere varan benzerlige karsin hayvanin organi
viicut tarafindan yabanci olarak algilanip ona karsi
siddetli bir savas baslatiliyor. Bu da organin 6limdiy-
le sonuglaniyor. Organin reddi disinda, islevsel bo-
zukluklar da kisinin 6liimiine neden oluyor. Nakledi-
len organin, insan organina benzer sekilde olmasi ve
benzer kapasiteyle calismasi gerekiyor. Bu bakimdan
domuz organlan insaninkine en yakin olani. Ancak
bu hayvanlardan nakil yapmanin etik ve dini yonleri
oldukca tartismali.

Son yillarda bagisiklik sistemi engelini yikmak
yoniinde onemli adimlar atildi. Normal kosullarda
maymunlara nakledilen domuz organlari derhal red-
dediliyor. Takilmasini takiben yaklasik 30 dakika
icinde organ morariyor ve tiim islevini kaybediyor.
Bilim adamlari bunun nedenini buldu. Domuzlardaki
“GGTA1” adl gen, domuz hiicrelerine seker molekii-
llerinin baglanmasini saglyor. Hiicre yiizeyindeki bu
seker molekiilleri maymun hiicreleri tarafindan algr-
landiginda, bagdisiklik sistemi harekete geciyor ve do-
muz organina karsi savas baslatiliyor. Bunu kesfeden
bilim adamlari domuzlarin genetik yapisini degistire-
rek, GGTA1 geni tasimayan domuzlar iiretmeyi ba-
sardilar. Bu domuzlarin bobrekleri maymunlara nak-
ledildiginde organ reddedilmiyor. Bu bulus, hayvan-
lardan insanlara organ nakli icin 6nemli bir gelisme
sayiliyor. Cok yakin bir gelecekte hayvan genleri de-
gistirilerek insanlara uyumlu hayvanlar iiretilebile-
cek. Genetik yapisi degistirilmis hayvanlardan nakle-
dilen organlar, insan viicudu tarafindan kolaylkla ka-
bul edilebilecek. Tabii bunun gerceklesmesi biraz za-

man alacak gibi goriinse de, sinirsiz organ temini yo-
niinde dnemli bir asama kabul ediliyor.

Mayo Klinik’te gelistirilen yeni bir yontem saye-
sinde domuz kalbi, koyunlara basariyla nakledildi. Bu
yontemde organi veren ve alan hayvanlarin her ikisi-
nin de genetik yapilarinda degisiklik yapildi. ilk once
koyunlarin kemik iligi hiicreleri anne karnindaki do-
muzlara verildi. Bu domuzlar dogduktan sonra, bun-
larin dalak hiicreleri alinarak bu sefer koyunlara ve-
rildi. Nakledilen bu hicreler her iki hayvanin da ge-
netik yapisindan parcalar tasiyordu. Yavru domuzlar
biiyiidikten sonra bunlarin kalbi koyunlara nakledil-
di. Koyunlarin cogunda kalp calisirken, bu isleme ta-
bi tutulmayan koyunlarsa derhal organlari reddetti-
ler. Organi veren ve alanin hiicrelerini birlestirerek
“kimerik”, yani bir bakima melez hiicre gruplari elde
etmek ve boylece organlari yabanci olarak goriilmek-
ten kurtarma fikrini bilim adamlari son yillarda daha
da gelistirdiler. insan kemik iligi hiicrelerini anne
karnindaki koyunlara enjekte eden arastirmacilar,
eriskin yasa ulasan koyunlardaki karaciger hiicreleri-
nin yaklasik %15’inin, insan hiicrelerinden olustugu-
nu gosterdi. Anne karninda verilen insan hiicreleri,
koyun tarafindan yabanci olarak algilanmiyor ve ken-
di hiicreleri gibi kabul ediliyor. Bu hiicreler cesitli or-
ganlara giderek buralara yerlesiyor. Bu sayede hay-
vanin organlari bir bakima insanlagmis oluyor. Bu or-
ganlar insanin badisiklik sistemi tarafindan yabana
olarak algilanmayip savas baglatiimiyor. Hayvanlarda
elde edilen kimerik, diger bir deyisle melez organla-
rin icindeki insan hiicresi oranini yiikseltmek, en
onemli hedeflerden biri. Ancak bu oran ¢ok arttigin-
da hayvanin yasamasi miimkiin olmayabilir. Bu ve
benzeri teknik zorluklar, heniiz asilamadi ve bu calis-
malar halen klinik uygulamaya ge¢medi. Molekiiler
diizeydeki zorluklar her gecen giin biraz daha asili-
yor. insanla§m|§, yani kimerik hayvan organlari elde
ederek organ ihtiyacini karsilamak, cok yakin bir ge-
lecekte miimkiin olabilecek.

Hayvanlara verilen insan kok hiicreleri, hayvan
viicudunda belirli bolgelere yerlesip hiicre kitleleri
olusturabiliyor. Kiiciik birer organ seklini alan bu
hiicre gruplari, hayvanin kendi organlarindan bagim-
siz olarak islevlerini siirdiirebiliyorlar. Nevadali bilim
adamlari, hayvanlara nakledilen hiicrelerin, hayvan
viicudunda kalin karaciger hiicre kiimeleri olusturup
normal bir karacigerin neredeyse tiim islevlerini yap-
tigini gosterdi. insan karaciger hiicrelerinden olusan
bu karaciger, insan kaninda bulunan “albumin” adli
proteini olusturabiliyor ve belirli bir boyuta ulastigin-
da hayvandan cikartilarak insana nakledilebiliyor.
Hayvanlara enjekte edilen insan pankreas hiicreleri
de hayvan viicudunda kiimeler olusturup insiilin hor-
monu salgilayabiliyorlar. Arastirmacilar, yakin gele-
cekte bu hiicre gruplarinin hayvan viicudunda yetisti-

rildikten sonra insana nakledilecegini, ve bu sayede
diyabet hastaliginin tedavi edilebilecegini belirtiyor-
lar. Ayni yontem kullanilarak hayvan viicudunda in-
san kalbi olusturmak da miimkiin. insan kemik iligi
ya da kok hiicreleri kullanilarak olusturulan bu or-
ganlar, insan hiicrelerinden koken aldigi icin kisiye
nakledildiginde bagisiklik sistemi tarafindan yabanci
olarak algilanmiyor. Bu yontemle olusturulan organ-
lar her ne kadar ti¢ boyutlu bir yapiya sahip olsalar
da orijinal sekil ve biiyiikliikte olmuyor. insanin nor-
mal karacideri boyutlarinda, tiim hiicre ve damar ya-
pilarini iceren bir organ heniiz olusturulamadi. Belki
de oniimiizdeki 15 yil icinde biitiin bu zorluklar asi-
labilecek. Bu sayede hayvanlarda olusturulan, diger
bir deyisle “yetistirilen” organlar, rahatlikla insanla-
ra takilabilecek.

Dr. Vacanti, kismen de olsa hayvanlarda ii¢ bo-
yutlu organ yetistirmeyi basardi. ilk olarak 1997 yi-
linda farenin sirtinda ti¢ boyutlu kikirdak yapisinda
kulak olusturmayi basaran Vacanti, yapi iskeletleri
kullanarak damarlarin ve diger biiyiik organlarin da
hayvanlarda yetistirilebilecegini belirtiyor. Deney or-
taminda, organik yapida olan ve bir siire sonra ken-
diliginden eriyebilen yapi iskeletleri sayesinde, hiicre-
lere (i¢ boyutlu biiyiime olanagi saglanabiliyor. Boy-
lece hayvan viicudunda, yalnizca hiicre kiimelerinden
olusan organlar yerine orijinal sekline yakin organlar
iretilebiliyor. Hayvanlar iizerinde “insanlastiriimis”
hiicrelerden elde edilen bu tiir organlarin bir digeri
de bobrek. Kiiciik parcaciklar halinde iiretilen bob-
rek kiimeleri, kani siizme yetenegine de sahip. Bu
bobrekler heniiz insanlar iizerinde kullanilamiyor.

Organik yapi iskeletleri, kok hiicreler, ve kimerik
hiicreler sayesinde, hayvanlarda yapay insan organla-
n iiretme noktasina her gecen giin yaklasiliyor. Hay-
vanlarin genetik yapisini degistirerek insanlagtirlmig
hiicre ve organlar iiretmek artik hayal degil. insan
viicudundaki organlarin, tiimiinii olmasa da baz is-
levlerini yapabilen organlar iiretilebiliyor. Hayvanlar-
da olusturulan karaciger, kalp ve bobrek gibi doku-
lar, gercek organ seklini alabilmis, yani ne islevsel
olarak ne de boyut olarak insanlara nakledilecek asa-
mada degil. Ayrica, bagisiklik sistemiyle ilgili sorun-
lar da tam olarak agilamadi. Biitiin bunlara ek olarak
karsilasilacak diger bir sorunsa, hayvan viicudunda
yetistirilen organlarin insanlara bazi hastaliklari tagi-
masl. Bazi viriisler, hayvan hiicre cekirdegine girerek
genetik yapiyla biitiinlesiyor. ﬁrnegin, “retroviriis”
denen bir viriis tiird, kendi genetik sifresini domuz
DNA’sina entegre ederek siirekli kendisini cogaltabi-
liyor. Hayvanda iiretilen insanlagtiriimis organlarin
insanlara nakledilmesiyle retroviriis viicuda girebilir,
insan hiicrelerinin genetik yapisiyla biitiinlesip cesitli
hastaliklara, bunun da oOtesinde, insan DNA’sinda
mutasyonlara neden olabilir. Bu ve benzeri sorunlara
¢oziim aranadursun, insanlastinlmis hayvan fikri
ozellikle etik ve dini acidan da tiim diinyada biiyiik
bir tartisma konusu. Hayvanlarda iretilen insanlagti-
rilmis organlarin nakledilmesinin insani hayvanlasti-
racagini diisiinen kesimler bu tiir ¢calismalara olduk-
ca karsl. Ayrica, hayvanseverler de bu tiir calismala-
ra siddetle karsi cikiyor. Dr. Vacanti’nin fare sirtinda
kulak olusturmasi, hayvanseverleri ayaga kaldirdi.
Tabii, bu tartismalar devam ederken bilim adamlari
yapay organ liretimi konusunda hizla yol aliyorlar.
iyimser tahminlere gore oniimiizdeki 15-20 yil icinde
bircok yerde yapay organ iireten hayvan ciftlikleri ku-
rularak, organ nakilleri icin sinirsiz bir kaynak yara-
tilmis olacak.
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Yapay organ iiretiminde en 6nemli asama, ya-
pay damar olusturmak. Belirli bir kalinligin ize-
rindeki dokularin yasayabilmesi icin mutlaka kan
damarlari gerekiyor. Karaciger, bobrek, akciger
gibi organlan olusturmak icin ilk 6nce damar ya-
pisinin kurulmasi gerekiyor. Yapay damarlar yal-
nizca organ olusumu icin degil, bircok damar
hastaliginin tedavisinde de kullanilabilecek. Or-
gan ve dokulara temiz kan gitmesini saglayan
atardamarlarin tikanikliginda organlar islevlerini
goremez hale geliyor. Kalp damarlarinin tikan-
masiyla olusan kalp krizi, en biiyiik siklikla orta-
ya cikan 6lim nedenlerinden biri. Tikal olan da-
marlarin yenisiyle degistirilmesi, bu tiir hastalik-
larda en gecerli tedavi yontemi. Yalnizca kalp da-
marlarinin degil, viicuttaki diger tikali damarlarin
degistirilmesinde de saglikli damarlara ihtiyag
oluyor. Bircok durumda hastanin kendi saglikli
damarlari kullanilabilse de, bazen bunlar yeterli
olmuyor. Viicuttaki damarlarin kullanilamadigi
damar tikanikliklarinda politetrafloroetilen’den
yapilan sentetik damarlardan yararlaniliyor. An-
cak bu tiir sentetik damarlarin uzun dénemde ti-
kanmasi riski de var. Goriildiigii gibi, damar has-
taliklarinin tedavisi icin oldukca fazla miktarda
damara ihtiya¢ oluyor. Bu tiir hastaliklarin teda-
visi icin yapay damarlar, 6nemli bir tedavi umu-
du tasiyor.

Damarlarda esas olarak iki tip hiicre bulunu-
yor. Damarin dis kismini kaplayan diiz kas hicre-
leri ve ic yiizeyini kaplayan “endotel” hiicreler.
Damarlarin i¢ kismini kaplayan hiicreler, adeta
teflon yiizeyler gibi kanin damara yapismasini ve
pihti olusmasini engelliyorlar. Yapay damar olus-
turmada ilk basamak mikroskobik diizeyde mik-
rotiipler olusturulmasi. ABD’de Harvard Universi-
tesi’ndeki bilim adamlari, gelistirdikleri bir yon-

Hareket etmemizi ve hissetmemizi saglayan
sinirler, biiyiik bir govde ve uzun bir uzantidan
olusuyor. Sinir govdesi genellikle beyin ya da
omurilikte yerlesirken, “akson” denen uzantisi
1,5 metre kadar uzaga gidebiliyor. Sinir hiicresi
oldiigiinde kendisini yenileyemiyor, ancak uzanti-
s, hasar gordiigli zaman kendisini tamir edebili-
yor. Bu tamir islemi icin sinir uclarimin kargilkh
getirilerek aranin doldurulmasi gerekiyor. Diger
bir deyisle, onarim icin hasarli sinir uclari arasi-
na ek yapilmasi gerekiyor. Hasarli sinir uglar
karsilikli getirilmeyip hasarli bolge bos birakilir-
sa uglar cogu zaman bir araya gelemiyor. Kopan
sinirleri onarmak, sinir cerrahlarinin en onemli
hedeflerinden biri. Kopan ya da hasar goren si-
nirlerin, viicudun diger yerinden alinan sinirlerle
onarilmasi da miimkiin. Ancak bu tedavinin cesit-
li kisitlamalari var. Her zaman onarim igin uygun
sinir bulunamayabiliyor; ameliyat edilen bolgeye
birden fazla kez miidahale etmek gerekebiliyor;
nakledilen sinir, istenilen gorevi yapmayabiliyor.
Bdyle kisitlamalari olmayan ve her an temin edi-
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temle degisik biiyiikliiklerde mikro-
tiipler olusturdu. En biiyiikten bagla-
yarak dallara ayrilan ve giderek kiicii-
len mikrotiip sistemi, bilgisayar yardimiy-
la gelistirildi. Bu modelde mikrotiip ikiye
ayriliyor, dallanan iki tiip tekrar ikiye ayrili-
yor ve boyle devam edip gidiyor. Boylece bii-
yiikten baslayip kiiciige dogru giden ve orijinal
damar agina oldukca benzer bir mikrotiip iske-
leti olusturuluyor. Kendi kendine eriyip yok
olabilen o6zel polimerlerden olusturulan bu
mikrotiip iskeletlerin dis yiizeylerine diiz kas
hiicreleri, ic yiizeylerineyse endotel hiicreler yer-
lestiriliyor. Bu hiicreler ¢ogaldikca birbiriyle bir-
lesiyor ve sonunda tiim iskelet yiizeyini kapliyor-
lar. Mikrotiiplerin icine yerlestirilen endotel hiic-
releriyse piiriizsiiz bir i¢ yiizey olusmasini sagli-
yor. Zamanla hiicreler daha da cogalarak siklasi-
yor, polimer iskelet eriyerek kayboluyor ve yapay
damar olusuyor.

Yapay damar olusturmada kullanilan diger
bir yontemse “baski” yontemi. Amerikali bilim
adamlan tarafindan gelistirilen ve bilgisayar yazi-
calarinin calismasina oldukca benzeyen bu yon-
tem sayesinde en karmasik damar aglarini ¢ok
kisa siirede olusturmak miimkiin. Bu yontemde
ilk olarak, yazicilardaki kartus benzeri yapilarin
icine hiicreler yerlestiriliyor. Daha sonra bu hiic-
reler, onceden olusturulan yapi iskeletlerinin
lizerine piskiirtiiliiyor. Bu iskeletler 20 derecede
sivi_halde bulunurken 32 derecede katilasiyor.
Hiicrelerin piiskiirtiildiigii noktalar, 6nceden bil-
gisayar tarafindan belirlenmis oluyor. Uzerine
hiicre piiskiirtiilmiis iskeletler, daha sonra birles-
tirilerek ti¢c boyutlu damar modelleri elde edili-
yor. Bu yontem, miirekkep piiskiirten yazicilara
benzedigi icin “baski” yontemi olarak adlandirili-

SINI
lebilecek yapay sinir lretimi iizerinde yogun ca-
lismalar var.

Bilim adamlari kopan sinir uclarinin arasina
yerlestirilen yapay bir akson olusturdu. Gelistiri-
len bu yeni bir yontem sayesinde kopan sinirler
tamir edilebiliyor. Yapay akson, “kollagen” ve
“polietilen glikol”den olusan bir iskelet. Polieti-
len glikol, kendiliginden eriyebilen polimer yapi-
sinda bir madde. Hasarl sinir uclar arasina yer-
lestirilen yapay akson, 25
mm’lik bir acikligin yaklasik 4
haftada iyilesmesini saglyor.
Yapay akson iskeletse bir siire
sonra eriyerek saglam sinir do-
kusuna karisiyor. Bu sekilde iyi-
lestirilen sinir lifleri kisa siire
icinde normal islevlerini gérme-
ye basliyor.

Doku miihendisligi sayesin-
de ozel hiicreler kullanarak ya-

pay sinir liflerini olusturmak
miimkiin. Kilcal boru iskelet

yor. Kapali kartuslarin icinde cogal-
tilan hiicreler dis diinyadan izole
edildikleri icin, her tiirli mikroptan
uzak kaliyorlar. Steril iskeletlerinin
lizerine piiskiirtiilen bu hiicrelerden
olusturulan yapay damarlar da, dola-
yisiyla rahatlikla viicuda yerlestirilebi-
liyorlar.

Baski yonteminin ii¢ boyutlu ya-

pay organ olusturmada baska avan-
tajlar1 da var. Bu yontem sayesinde
biiyiik organlari olusturmak icin degi-
sik asamalara gerek kalmiyor. Diger
yontemlerde, damar iskeleti olusturu-
Iduktan sonra, hiicreler bu iskeletin tizerinden
ilerletilerek damar olusturuluyor. Damar olustuk-
tan sonra, bunun cevresinde diger hiicreler co-
galtiliyor. Bu yontemle dokulari olusturmak daha
uzun siire alabiliyor. Fakat yeni gelistirilen baski
yontemi sayesinde kagit seklindeki iskeletler iize-
rine ayni anda degisik hiicre tipleri piiskiirtiilebi-
liyor. Tabakalar halinde basilan iskeletler iist is-
te konularak, izerlerine piiskiirtiilen hiicrelerin
birlesmesi saglaniyor. Boylece cok kisa siirede
hem damar hem de dider yapilar ortaya cikabili-
yor. Baski yontemiyle iki saat icinde 5 cm kalin-
liginda, kanlanmasi saglanmis dokular elde et-
mek miimkiin. insan bébreginin 5 cm kalinhgin-
da oldugu diisiiniilecek olursa, baski yontemiyle
bobrek olusturmak yalnizca 2 saat alacak. Tabii
organ olusturmak yalnizca kanlanmasi saglanmig
hiicre kiitlesi yaratmak degil. Orijinal organin
tiim islevlerini iistlenebilecek bir yapay organ
olusturabilmek icin yapay damarlarin yanisira,
organ icindeki kiiciik yapi birimlerini de olustur-
mak gerekiyor.

cevresine yerlestirilen hiicreler sayesinde yapay
sinir elde ediliyor. Hasarl sinir liflerini, viicutta
“Schwann” hiicreleri onariyor. Bu hiicreler sinir
hasari olustugunda o bélgeye giderek salgiladigi
maddelerle hasari onariyor. Hayvanlardan alinan
“Schwann” hiicreleri kiiltiirlerde cesitli islemler-
den gecirilerek cogaltiliyor. Belirli bir sayiya ge-
len hiicreler “poliglaktin” iceren polimer iskelet-
lerin iizerine yerlestiriliyor. “Schwann” hiicreleri,
kilcal borular seklinde olan bu
iskeletler iizerinde cogalarak
ilerliyorlar. Hiicreler, tiim yi-
zeyi kaplayarak kilcal boruyu
cevreliyorlar. Kendiliginden
eriyebilen kilcal boru iskelet,
cevresindeki “Schwann” hiic-
releriyle birlikte yapay bir si-
nir lifi seklini aliyor. Bu yapay
sinir lifi, kopan sinir lifleri ara-
sina nakledildikten sonra, za-
man icinde sinir lifi biittinliig-
nii saghyor.



KARACIGER

Karnin sag (st kesiminde bulunan karaci-
ger, en onemli organlardan biri. Diger bircok
organdan farkli olarak karacigerin sayisiz
gorevi var. Viicudun fabrikasi olarak da
adlandirilan karaciger, gidalarin sindi-
rilmesi icin gerekli safra ve enzimle-
ri, cesitli proteinleri, pihtilasma
icin gerekli faktorleri iiretiyor.
Vitamin ve kolesterol gibi yapi-
taglari icin adeta bir depo gore-
vi goriiyor. Kanin zararh mad-
delerden arindiriimasi da ka-
racigerin en onemli gorevleri
arasinda. Karaciger yalnizca
hiicre kiimelerinden olusmu-
yor. icerisinde cok karmasik
bir damar ve kanal agi var.
Karaciger hiicreleri de, bu da-
mar ve kanal sistemiyle yakin
komsulukta bulunuyor. Kara-
ciger, bu karmasik yapisi ne-
deniyle yapay olarak olustu-
rulmasi en zor olan organlar-
dan biri.

Karaciger yetmezligine yol
acan etkenlerin basinda alkole
bagl siroz, hepatit (sarilik) ve
asirl dozda kullanilan ilaglar
geliyor. Karaciger yetmezligi
gelistikce viicutta kanamalar, ka-
rinda sislik ve koma goriilebiliyor.
ilerlemis organ yetmezliklerinde halen tek teda-
vi secenegi, organin degistirilmesi. ABD’de yak-
lasik 10 milyon insanda cesitli derecelerde ka-
raciger hastaligi mevcut. Yine bu iilkede 12 bin
kisi karaciger nakli icin sirada. Bu kisilerin yal-
nizca licte birine uygun karaciger bulunabiliyor
ve her yil %20’si nakil sirasinda beklerken olii-
yor. Bu rakamlar gelismekte olan iilkelerde ¢cok
daha korkutucu boyutta. Organ bagisinin ¢ok az
oldugu tilkelerde, karaciger hastaliklarina bagh
oliimler oldukca fazla. Son 4-5 yil icinde gelisti-
rilen yapay karaciger cihazlari, organ sirasinda
bekleyen hastalara karaciger bulunana kadar
zaman kazandiriyor.

Yeni gelistirilen yapay karaciger cihazlari,
insan karaciger hiicrelerini kullaniyor. ilk ola-
rak hastanin kanindaki hiicreler ayrilarak “plaz-
ma” denen sivi elde ediliyor. Daha sonra plaz-
ma, ici karaciger hiicreleriyle dolu bir kartu-
sa aktariliyor. Kartusun icinde sinirsiz yasa-
ma yetenegi olan milyonlarca karaciger hiic-
resi bulunuyor. Bu hiicreler normal bir kara-
ciger hiicresinin neredeyse tiim gdrevlerini
yapabiliyorlar. Kartusun icine dolan plazma,
bu hiicreler sayesinde zararli maddelerden
arindiniliyor. Kartustan siiziilen temiz plazma
tekrar hastaya geri veriliyor. insan hiicrele-
rinden yararlanan cihazlar, yaklasik on giin
siireyle kesintisiz olarak kullanilabiliyor. Ya-
pay karaciger cihazlan son yillarda daha da
gelistirildi. Heksagonal mikrokanallar iizerine
yerlestirilen karaciger hiicreleri, yapay kara-
ciger gorevini gorebiliyor. Hastanin kani, bu

kanallar icinden gecerken

karaciger hiicreleri tarafindan za-
rarli maddelerden temizleniyor. Ancak kan
bu kanallardan gecerken icindeki oksijeni de
kaybedebiliyor. Bu nedenle kanallari kisa tut-
mak gerekiyor. Kanallarin kisa olmasi da yete-
rince zararli maddelerden temizlenmesini engel-
leyebiliyor. Bu tiir cihazlar her ne kadar gelisti-
rilmigse de, bir karacigerin gorevini tam olarak
gerceklestiremiyorlar. Bu nedenle ti¢ boyutlu
yapay karaciger olusturma calismalari hizla de-
vem ediyor.

Yapay karaciger olusturmak, teknik acidan
oldukca giic. Poliiiretan kopiik iskelet kullanan
bilim adamlari yapay karaciger olusturabiliyor-
lar. Kopiik icine yerlestirilen karaciger hiicrele-
ri, mikrokiimeler olusturuyor. Elde edilen ii¢
boyutlu yapay karaciger viicut disinda 10 giin
siireyle islev goriiyor. Karaciger yetmezligi olan
domuz ve farelere yerlestirilen bu yapay karaci-
gerler oldukca iyi sonuglar verdi. Bilim adamla-
ri, deney asamasindaki kopiik karacigerleri da-
ha da gelistirerek, insanlarda kullanimi icin ca-
listyorlar.

Tim damar yapilarini da ice-
ren li¢c boyutlu kalin bir ka-
raciger olusturma fikri
5-6 yil oncesine kadar
yalnizca bir hayal ola-
rak kabul ediliyordu.
Dr. Vacanti’nin 1997 yi-
linda bir farenin sirtinda
insan kulagi gelistirdigi giin-
den beri, li¢ boyutlu ve damarl
yapay karaciger fikri hayal olmaktan
cikti. Harvard Universitesi’ndeki bilim
adamlan orijinal karaciger benzeri bir mo-
del olusturdular. Yapay karaciger yaratmada en
onemli basamak, karmasik damar yapisini olus-
turmak. Bu nedenle ilk olarak, viicuttan cikartil-
mis bir karacigerin damarlarinin icine, 6zel bir
sivi plastik materyal enjekte ediliyor. Bu sivi ki-
sa siire icinde katilagsarak damarlarin seklini ali-
yor. Daha sonra karaciger dokusu o6zel sivilarla
eritilerek yok ediliyor. Geriye yalnizca katilas-
mis ve damar seklini almis olan madde kaliyor.
Kurumus agac dallarina benzeyen bu yapi, kara-
cigerin damar yapisini temsil ediyor. Bu yapinin
goriintileri bilgisayara aktarilarak ii¢ boyutlu
goriintiiler elde ediliyor. Bu goriintiiler yard-
miyla silikon kaliplar hazirlaniyor. Silikon kalip-
larin icine polilaktik glikolik asit (PLGA) yapi-
sindaki bir madde dokiiliiyor. Boylece karaciger
damarlarinin organik bir iskeleti olusturuluyor.
Bu iskeleti olusturduktan sonraki asamaysa
hiicrelerin olusturulmasi. Damar iskeleti cevre-
sine yerlestirilen karaciger hiicreleri, belirli bii-
yiime faktorleri yardimiyla cogalarak organin
kalin etli kismini olusturuyorlar. Bir sonraki
asamaysa damarin olusturulmasi. Bunun igin
siingerimsi yapida olan PLGA icine damar hiic-
releri enjekte ediliyor. iskelet, hiicrelerin cogal-
masi i¢in gerekli biiyiime faktorlerini ve besin
maddelerini iceriyor. Damar hiicreleri iskelet
boyunca ilerleyerek karaciger hiicrelerine yapi-
siyor. Burada cogalan damar hiicreleri, iskelet
cevresinde birleserek tam bir damar yapisi olus-
turuyorlar. PLGA iskelet birkac ay icinde kendi-
liginden eriyerek geride karaciger hiicreleri ve
icinde damarlari olan yapay bir organ birakiyor.
Bu sekilde olusturulan yapay karaciger hayvan-
larda denendi. Oldukca iyi kan akiminin saglan-
digi bu organlarda disari kan sizintisi da gozlen-
medi.

Tabii bu teknolojiyi ideal sekle getirmek cok
kolay degil. Karaciger icinde degisik gorevleri
olan milyonlarca hiicre var. Yalnizca bir gram
karaciger dokusunda yaklasik 100 milyon kara-
ciger hiicresi bulunuyor. Hiicrelerin gerekli nok-
talara yerlestirilmesi ve buradaki konumlarini
korumalarinin saglanmasi oldukca gii¢. Yapay
karaciger olusturulmasinda karsilagilan diger
bir giicliikse, organin mikroplardan arindirilma-
si. Yapay organlarin icine hicbir mikrobun gir-
memesi gerekiyor. Bu nedenle, calismalarda
kullanilan tiim cihaz ve aletlerin steril, yani mik-
roptan arindirilmis olmalari ¢ok dnemli.
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Kalp, en onemli organlardan biri. Koroner
damarlarin tikanmasina bagh kalp kaslarmin ol-
mesi, ve bunun sonucunda meydana gelen kalp
krizi, diinyadaki en sik 6liim nedeni olarak gos-
teriliyor. Kalp hiicreleri kendini yenileme yetene-
gine sahip degil. Bu nedenle herhangi bir nede-
ne bagh olarak hiicreler 6liir ya da gorev yapa-
mazsa, yani hiicreler kasilma yetenegini kaybe-
derlerse, kalp yetmezligi gelisiyor. Kalp yetmezli-
ginde viicuttaki kan yeterince pompalanamiyor
ve organlar kansiz kaliyor. Buna bagh olarak da
diger organlarda yetmezlikler bashyor. Milyonlar-
ca insan kalp yetmezliginin pengesinde ve nakil
icin uygun bir kalp bekliyor. Bu insanlarin fazla
zamani yok. Kani pompalama
yetenegi olan yapay kalp cihaz-
lar nakil yapilana kadar gecen
siirede hastalara zaman kazan-
dinyor. Ancak bu cihazlarin vii-
cutta tasinmasi ¢ok kolay degil.
Enerjiyi aldiklar piller viicut di-
sinda bulunuyor. Hastalarin
mutlaka yedek pillerle dolasma-
lari gerekiyor. Yapay kalp ci-
hazlari yabanci cisim olduklar
icin, kan bunun icinden gecer-
ken pihtilagabiliyor. Bunu en-
gellemek icin siirekli kam su-
landiran ilaglarin alinmasi gere-
kiyor.

Son yillarda kalp yetmezligi-
nin tedavisinde cihazlar yerine
kalp kasi hiicrelerinin kullanil-
mas! giindeme geldi. Kemik ili-
ginden alinan hiicreler ya da
embriyodaki kok hiicreler kulla-
nilarak kalp kasi hiicresi (kardiyomiyosit) olustu-
rulabiliyor. Kok hiicreler bircok hiicreye doniis-
me yetenegine sahip. insanin olusumu asamasin-
daki ilk hiicreler olan embriyonel kdk hiicreler,
kiiltiirlerde ¢ogaltilarak ozel biiyiime faktorleri
sayesinde kalp hiicrelerine doniistiiriiliiyorlar. Bu
hiicreler farkli genetik yapiya sahip olduklari ki-
siye nakledildiklerinde bagisiklik sistemini hare-
kete gecirebiliyor. Yapilan calismalar, kemik ili-
ginden alinan bazi hiicrelerin de 6zel kosullarda
kalp hiicresine doniisebilecegini gosterdi. Kisinin
kendi kemik iliginden alinacak olan hiicrelerin
genetik yapisi kalbindeki hiicrelerle ayni oldugu
icin, bunlarin tedavi amach kullanimi bagisikhk
sistemi agisindan sakinca yaratmiyor. Kemik iligi
hiicreleri 6zel kiiltiirlerde kalp hiicresine donisii-
yor. Bu hiicreler belirli sayiya ulastiktan sonra
tekrar hastaya geri veriliyor. Bu hiicreler dolasim
yoluyla kalbe giderek hasarli bélgeye yerlesiyor-
lar. Hasarli kalp hiicreleri arasinda yerini alan
saglikh kalp hiicreleri burada normal islevlerini
yerine getiriyor. Bu sayede kalp yetmezligi onle-
nebiliyor. Bu tiir tedaviler heniiz deneme asama-
sinda olmalarina karsin bilimadamlari daha da
ileri giderek kalp dokusunu viicut disinda olus-
turmay! basardilar. Bir giinliik yavru farelerin
kalp hiicrelerini alan bilimadamlarn bu hiicreleri
kollagen ve serum iceren bir ortama yerlestirdi-
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ler. Yaklasik dort giin-
de, kap icindeki hiicre-
ler cogalarak birbiriyle
kenetlendiler. Orijinal
kalp dokusundaki gibi
birbirine yapisan hiic-
reler dakikada 100
kez kasilan kalin bir
hiicre kiimesi olustur-
du. Viicut disinda elde
edilen bu yapay kalp
dokusu, mikroskobik
olarak ii¢ boyutlu kal-
bin benzeri.

Yapay kalp dokusu elde etme calismalari sim-
di daha da ileri noktalara gétiiriiliiyor. Artik he-
def kalp hiicresi ya da kalp dokusu olusturmak
degil, li¢ boyutlu organ, yani yapay kalp yarat-
mak. Bircok kalp hastaliginda, kisilerin uzun bir

NE

tedavi siirecini beklemek icin zamanlarn ol-
muyor. Hiicre ya da doku nakli sonrasinda
bu hiicrelerin hedef bélgeye giderek burada
cogalmalari ve hasarl hiicrelerin yerini al-
malari uzun bir siire¢ gerektirebilir. Sonug-
larin alinmasi igin belirli siire gerektiren bu
ve benzeri tedavilerin, kalbin tamaminin ha-
sarli oldugu durumlarda kullanilmalari pra-
tikte miimkiin olmayabilir. Boyle durumlar-
da organin tamaminin en kisa siirede degis-
tirilmesi gerekir. Organ kaynaklarinin son
derece yetersiz oldugu giiniimiizde yapay
olarak iiretilecek organlar, en 6nemli umut
kaynagi. Bilim adamlari, yeni dogmus fare-
lerden alinan kalp hiicrelerini kullanarak ti¢
boyutlu kalp dokusu olusturmayi basardilar.
Fare kalp hiicrelerinin, kollagen bir iskelet cevre-
sinde toplanarak liremeleri saglandi. Biiyiime
faktorleri sayesinde cogaltilan hiicreler kisa bir
siirede birleserek kollagen iskelet etrafinda ke-
netlendi. Cogalarak (i boyutlu sekil alan kalp
hiicreleri kasilma islevini de yerine getiriyor.

ES

BORUSU

Nefes borusu, ya da diger adiyla “trakea” en
onemli organlardan biri. Havanin akcigerlere
ulasmasini saglayan nefes borusu sert bir kikir-
dak yapidan olusuyor. Nefes borusunu kaplayan
tiimorlerde bu borunun cikartilmasi gerekebili-
yor. Geride kalan boslugun doldurulmasiysa ¢ok
onemli. Son yillarda gelistirilen yapay nefes bo-
rusu hayvanlarda basariyla uygulaniyor. ik ola-
rak “polipropilen” yapisinda sentetik bir iskelet
olusturuluyor. Bu iskeletin cevresine doku kiil-
tiirlerinde iiretilen kikirdak hiicreleri yerlestirili-
yor. Hiicreleri bir arada tutmak icin lizerleri ka-

lin bir yapay bag dokusu tabakasiyla kaplaniyor.
Bu tabaka kollagen liflerinden olusuyor. Bu se-
kilde hazirlanan 4 santimetre uzunlugundaki ya-
pay nefes borusu, hayvanlara basariyla uygulan-
di. Bir ay icinde yapay borunun ici, normal hava
yollarinda bulunan ve lizeri tiiylii “epitel” hiicre-
leriyle kaplandi. Biitiin olarak ters “Y” bicimin-
deki nefes borusunun yapay boruyla degistiren
bilim adamlari, oldukca iyi sonuclar aldiklarini
belirtiyorlar. Bu sayede, en dnemlisi kanser ol-
mak lizere, nefes borusunu etkileyen hastalikla-
rin verdigi hasar kolaylikla onarilabilecek.



Deri hiicrelerinin 6lmesine yol acan deri kan-
seri gibi hastaliklar ya da mekanik etkiler, genis
deri alanlarinin kaybina yol acabiliyor. Seker has-
taligina bagh olarak deride yaralar goriilebiliyor.
Viicudunun bir kismini fel¢ nedeniyle hareket et-
tiremeyen kisilerin bazi bdlgelerinde basinca
bagl derin yaralar olusabiliyor. Biitiin bunlardan
daha sik karsimiza ¢ikan hasarsa, derinin yana-
rak yok olmasi. Birinci derece yanik, olduk¢a ha-
fif bir deri hasarina yol aciyor. Bunun en sik kar-
silagilan ornegi, giines yanigi. Giinese geregin-
den fazla maruz kalinca deride kizariklik ve hafif
sisme goriilebiliyor; genellikle deri hiicrelerinin
kaybi olmuyor. ikinci derece yaniklardaysa yiize-
yel deri hiicreleri dliiyor ve ciltte kabarciklar olu-
suyor. En siddetli doku hasarina yol acaniysa,
liglincii derece yaniklar. Bu yaniklarda deri hiic-
relerinin tlimii yaniyor, hatta kemige kadar ko-
miirlesme goriilebiliyor. Derinin tiim tabakalari-
nin kaybina yol acan bu tiir yaniklar eger genis
bir alani kapliyorsa, bu bolgenin baska yerden
alinan deriyle kapatilmasi gerekiyor. Deri kaybi,
viicudun diger taraflarindan alinan deri parcala-
riyla telafi edilebiliyor. Doku hasarinin ¢ok genis
oldugu ve viicuttan alinan deriler yeterli olmadi-
§1 durumlardaysa, acik alanlari kapatmak icin di-
saridan getirilecek dokuya ihtiya¢ oluyor. Kadav-
ralardan alinan deri parcalari, bagisiklik sistemi-

nin reaksiyonuna baglh olarak birka¢ hafta icinde
°

idrar kesesi, yani mesanenin en dnemli gore-
vi, idrari depolamak. Bu organin tam olarak id-
rari biriktiremedigi durumlarda kisi idrarini tuta-
miyor ve siirekli altina kaciriyor. Her ne kadar
hayati bir organ olmasa da, idrar kesesi olmasay-
di, hayat son derece cekilmez olurdu. Kanser ne-
deniyle idrar kesesinin cikartilmasi gerektigi za-
man, idrar ya dogrudan ciltten cikiyor ya da ba-
girsak kullanilarak olusturulan yapay kese icine
doluyor. idrarin cilde adizlastirilmasi, yasam ka-
litesini azalttigi gibi, siklikla da idrar yollari en-
feksiyonuna yol aciyor. Bu tiir ameliyatlardan
sonra uzun donemde bobrekler zarar gorebiliyor.
Bagirsaktan yapilan idrar kesesinin de bircok sa-
kincasi var. Bu keseler kasilma ozelligine sahip
degil. Bagirsak kese icinde biriken idrarin, ara-

reddediliyor. Sentetik mater-
yallerse yabanci cisim olarak
kabul edilerek siddetli bir do-
ku reaksiyonuna yol aciyor.
Yani viicut yabanci maddeyi at-
mak icin savas baslatiyor. Biitiin bu nedenlerden
dolayi, viicudun rahathkla kabul edecegi ve her
an temin edilebilecek deri parcalarina ihtiya¢ du-
yuluyor.

Gelistirilen yeni yontemlerle artik hasarli de-
rinin onarimi miimkiin. Olusturulan yeni yapay
deri “fibroblast” denen hiicreleri iceriyor. Bu
hiicreler, deri hiicrelerini olusturan kok hiicreler
gibi gorev yapiyor. Tabii bu hiicreler serbest hal-
de bulunmuyor. Bunlar bir arada tutan bir iske-
let iizerine yerlestiriliyor. Hiicre iskeleti iizerine
yerlestirilen ve cogalma yetenegi olan yapay de-
ri, yalnizca insan hiicrelerinden iretiliyor. Derin
yaniklarda hiicre tabakasinin altina baska bir ta-
baka daha yerlestirilebiliyor. Bu tabaka, deri hiic-
relerini ve dokulari bir arada tutan “kollagen”
adh proteini iceren liflerden olusuyor. FDA tara-
findan 1997 yilinda onaylanarak piyasaya siirii-
len bir yapay deri (riinii, derinin hem “epider-
mis” denen list kismini hem de “dermis” denen
alt tabakasini birlikte iceriyor. Bu yapay deri,
kollagen iskelet iizerinde yer alan hiicrelerden
olusuyor.

Yapay derilerin, iiclincii derece yaniklardan
sonra en kisa siirede hasarli bolgeye nakledilme-
leri gerekiyor. Nakledildikten sonra, buradaki si-
nir uglarini kaplayarak agriy1 azaltiyor. Buna ek
olarak da hasarli bolgeden viicudun sivi kaybet-

likli olarak sondayla bosaltiimasi gerekiyor. Buna
ek olarak bagirsagin kendi salgilari, idrar yolu
enfeksiyonu icin zemin hazirhyor.

Bilim adamlari uzun siiredir degisik ¢oziimler
arayisinda. Son 3-4 yil icinde yapay mesane olus-
turma calismalari olumlu sonuclar verdi. idran
uygun sekilde depolayan ve istenildiginde bosal-
tabilen yapay mesane, deneysel kosullarda olus-
turuluyor. Kopeklerin idrar kesesinden alinan bir
parca doku ornegi, laboratuvar kosullarinda bii-
yiitiilerek lic boyutlu mesane elde ediliyor. Bu-
nun icin ilk once, idrar kesesinden alinan parca-
daki degisik hiicre tiirleri aynstiriliyor. idrar ke-
sesi esas olarak kas hiicreleri ve i¢ yiizeyini kap-
layan “mukoza” hiicrelerinden olusuyor. Bu hiic-
reler kiiltiir ortaminda dort hafta siireyle cogalti-

mesini engelliyor. Yapay deri buz iizerinde sak-
laniyor ve en kisa siirede kullanilmasi gereki-
yor. Halen FDA tarafindan onaylanmis olan ve
piyasada bulunan yapay deriler, genellikle ha-
sarli bolge iizerinde ince bir tabaka olusturu-
yor. Bu tabakanin temel gorevi, kisinin deri
hiicreleri kendisini yenileyene kadar gecici sii-
reyle iskelet olusturmak. Hiicrelerin cogalmasi
icin gerekli maddeleri de iceren iskelet, damar
ve hiicrelerin kendilerini yenilemesi i¢in ortam
hazirliyor. Yapay deri nakledildikten kisa bir si-
re sonra deri hiicreleri ve damarlar ¢ogalarak is-
keletin tamamini doldurup, yara lizerinde ince
bir hiicre tabakasi olusturuyorlar. Tiim tabakala-
ri iceren ve orijinal dokuya benzer yapay deri
liretmek icin calismalar yogun olarak devam edi-
yor. Haziran 2000’de onay alarak piyasaya ¢ikan
bir diger yapay deriyse, polimer bir iskelet lizeri-
ne yerlestirilmis hiicrelerden olusuyor. Yeni gelis-
tirilen bu yapay deri insan derisine olduk¢a ben-
ziyor. Yapay deri, orijinali gibi iki tabakadan olu-
suyor ve canli hiicrelerle birlikte yapisal protein-
leri de iceriyor. Yapay derinin iist tabakasinda
“keratinosit” denen hiicreler bulunuyor. Bu hiic-
reler insana nakledildikten sonra cogalarak sag-
likli deri hiicrelerini olusturuyor. Derinin alt taba-
kasindaysa kollagen ve canli hiicreler bulunuyor.
Yapay deri, insan viicuduna nakledildikten bir si-
re sonra, normal deri yapisini aliyor. Orijinaline
oldukca benzeyen yapay deri seker hastaligina
bagh olusan yaralarin kapatilmasi icin kullanili-
yor. Bu deriler yaniklarin ya da damar hastalikla-
rina bagh cilt yaralarinin kapatilmasinda da kul-
lanilabiliyor. Gerek islevsel acidan, gerekse yapi-
sal olarak insan derisine benzeyen yapay derile-
rin (retilmesi, ozellikle yaniklardan sonra sivi
kaybina bagh oliimleri azaltarak insan hayatini
uzatmasi acisindan biiyik onem tasiyor. Doku
miihendisligindeki gelismelere paralel olarak ya-
pay deri iiretiminde de her gecen giin ilerlemeler
kaydediliyor. Cok yakinda istenilen boyut ve
renkte deriler iretilerek tiim hasarli deri bolgele-
ri kapatilabilecek.

RAR KESESI

liyorlar. Belirli bir sayiya gelen hiicreler, 6nceden
hazirlanmis olan polimer yapisinda ve kiire sek-
lindeki iskelet lizerine yerlestiriliyor. Kas hiicre-
leri kiirenin disina, mukoza hiicreleriyse ic yiize-
ye konuluyor. Bu islemi takiben belirli bir siire
bekleniyor. Siirenin sonunda hiicreler birleserek
belirli bir kalinlikta hiicre tabakasi olusturuyor-
lar. Sonucta olusan yapi, gercek idrar kesesine
cok benzeyen li¢ boyutlu bir sekil aliyor. idrar ke-
seleri alinan kopeklere nakledilen bu keseler,
orijinali gibi islev goriyorlar. Bu sekilde yapay
idrar kesesi nakledilen kopekler idrar biriktirip
normal olarak idrar yapabiliyorlar. ilk olarak
1999 yilinda iiretilerek kopeklerde denenen ya-
pay idrar kesesinin insanlarda denenmesi icin en
az 6-7 yil daha gecmesi gerekecek.

Nisan 2004 [JJl] BILIMwTEKNIK



KIKIRDAK

Yas ilerledikce eklemlerde agrilar, yiiri-
mede zorluk basliyor; merdiven cikmak,
oturdugu yerden kalkmak, kisi icin bir is-
kence haline geliyor. Bunun en onemli ne-
deni, eklemler arasinda bulunan kikirdak
dokusunun zamanla erimesi. Kikirdak doku-
su genellikle biiyik eklemlerde kemikler
arasinda yer alarak yumusak ve kaygan bir
yiizey olusturuyor. Bu yiizey sayesinde hare-
ket etmemiz miimkiin oluyor. Kikirdak yii-
zeyi asindikca, eklem araligi piirtikli bir
yiizey haline geliyor ve her harekette siir-
tiinmeye bagh agrlar olusuyor. Kikirdak
dokusu yalnizca eklemlerde yer almiyor.
Burun ve kulak gibi organlara seklini veren
de kikirdak. ABD’de ilk onaylanan yapay kikir-
dak, bir diz ekleminden alinan hasarli kikirdak
dokusundaki hiicrelerden (iretildi. “Kondrosit”
denen hiicreler deneysel kosullarda iiretilerek ya-
pay kikirdak elde edildi. Kikirdak dokusunun di-
der dokulardan en dnemli farki, icinde kan da-
marlarinin olmamasi. Kikirdak, damarlardan ge-
len kanla degil, yiizeyinden icine sizan swilarla
besleniyor. Kanin siiziilmiis hali olan bu sivi, ki-
kirdak hiicreleri arasina sizarak onlara oksijen ve
besinleri ulastiriyor. Kikirdak dokusu cok kalin
bir tabaka olusturmadigi icin bu sekilde beslen-
mesi yeterli. Kan damarlari olmadigi icin yapay
kikirdak olusturmak, karaciger ya da kalp gibi
organlari olusturmaya gore daha kolay.

Giiniimiizde yapay kikirdak olusturmak icin
degisik yontemler kullaniliyor. Bunlarin ilki, ki-
kirdak hiicrelerinin kiiltiir ortaminda (iretilerek
daha dnceden hazirlanmis li¢ boyutlu iskeletlere
yerlestirilmesi yontemi. Kendiliginden eriyebilme
ozelligine sahip olan iskeletler lizerine yerlestiri-

Bazi kemik hastaliklari, tiimorler ya da kot
kiriklar biyiik kemik hasarlarina yol agabiliyor.
Kemik kaybi olan kisimlarin onarilmasi oldukca
zor. Her ne kadar kemik dokusu kendisini yeni-
leme yetenegine sahip olsa da, olusan biiyiik bos-
luklari dolduramiyor. Ornegin tiimor nedeniyle
cikartilan 10 santimetrelik kemigin yeniden olu-
sarak burayl doldurmasi miimkiin olmuyor. iyi
bir kemik iyilesmesi icin, kemik uclarinin yakin-
lastiriimasi ve karsilikli getirilmesi gerekiyor. Ce-
sitli cerrahi tekniklerle kemik boyu uzatilarak
bosluklar doldurulsa da, bu her hastada
miimkiin olamiyor ya da uzun siire aliyor.
Kadavralardan alinan kemiklerin nakliyse,
bagisiklik sistemi engeliyle karsilasiyor.
Seramik ya da metal malzemeden yapilan
kemikler de, uzun donemde yabanci cisim
etkisi nedeniyle reaksiyona yol aciyor. Bu-
na ek olarak, yabanci maddelerin yol acti-
g1 onemli sorunlardan biri de enfeksiyon.

Gelistirilen yapay kemikler sayesinde
kemik kaybina yol acan kiriklar ya da has-
taliklar tedavi edilebilecek. Bilim adamlar
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len kikirdak hiicreleri cogalarak, istenilen sekilde
lic boyutlu bir yapi haline geliyorlar. Olusturulan
bu yapay kikirdak dokusu istenilen bolgeye nak-
ledilebiliyor. Diger bir yontemse, siingerimsi bir
yapinin icindeki gézeneklerde kikirdak hiicreleri-
ni codaltmak. Siingerimsi yapilar kollagen ve
GAG (gliikozaminoglikan) iceriyor. Bunlar hiicre-
lerin biiyiimesi ve doku iyilesmesini hizlandirici
maddeler. Hiicrelerin barinmasi ve cogalmasi icin
gerekli ortami saglayan siingerimsi yapilar, bir
siire sonra kendiliginde eriyerek kayboluyorlar.
Geriye kikirdak hiicreleri ve bunlar destekleyen
ara dokular kaliyor.

Yapay kikirdak olusturulmasinda son yillarda
kat iskeletler yerine jel kivaminda olusumlar kul-
laniliyor. Bilim adamlar, kikirdak hiicrelerinin
¢ogalmalari ve biiyiimeleri icin ii¢c boyutlu kat is-
keletlerin gerekli olmadigini belirtiyorlar. Kikir-
dak hiicreleri, “hidrojel” denen ozel bir jel igin-
de de yetistirilebiliyor. Hidrojeller biiyiik oranda
su, ayrica hiicreleri bir arada tutmaya yarayan

KEMIK

gercek kemik dokusuna oldukca yakin bir yapay
kemik dokusu olusturmay: basardilar. Bu teknik-
te ilk olarak, kemigin ic ve dis yapisi kompiiteri-
ze tomografi (CT) ya da magnetik rezonans

(MRI) tetkikleri yardimiyla goriintiileniyor. Olu-
san bu goriintiiler daha sonra bilgisayara aktari-
liyor. Kemik, dis yiizeyi oldukca piiriizsiiz ve igi
dolu gibi goriinse de, ortasi bos ve govde kismi
iyi organize olmus ince tabakalardan, yani lamel-
lerden olusuyor. Bu yapi, en ince hatlarina kadar
bilgisayara yiiklendikten sonra ii¢ boyutlu poli-

fibrin ve trombin denen yapitaslarini da
iceriyor. Hidrojeller, dokularin seklini
alabilecek elastikiyete sahip. Viicut disin-
da dretilen li¢ boyutlu kikirdak dokulari
yerine hidrojel icine yerlestirilen hiicre-
ler, viicudun istenildiginde bdlgelerine
enjekte ediliyor. U boyutlu kati yapay
kikirdak dokusunu eklemlere yerlestir-
menin teknik zorluklan, hidrojeller icin
sozkonusu degil. Hidrojeller enjekte edil-
dikleri eklemin seklini aliyorlar. Bir siire
sonra hiicreler ¢cogalarak yapay bir kikir-
dak dokusu olusturuyorlar. Hiicreleri bir
arada tutan hidrojelse bir siire sonra yI-
kima ugrayarak kayboluyor. Geri kalan
kikirdak hiicreleri arasinda olusan kollagen lifle-
ri yapay doku icin gerekli destegi saghyor. Kikir-
daklar, viicudun en fazla basinca maruz kalan
bolgeleri. Yapay kikirdaklarin viicuttaki dayanik-
lihgimi artirmak icin jellerin kollagen ve GAG ile
desteklenmesine calisiliyor.

Viicutta cok onemli gorevleri olan kikirdak
dokusunun yapay olarak tretilmesi, doku mihen-
disligindeki biiyiik asamalardan biri. Yasla bozul-
maya ugrayan kikirdaklarimizin degistirilmesi,
adeta eskiyen arabanin tekerlek ve amortisorleri-
nin degistirilmesi gibi cok daha kolay ve diizgiin
hareket edebilmemizi saglayacak. Yeni gelistiri-
len yapay kikirdaklarin kemige yakin kismindaki
hiicrelerin, kayganlastirici bir salgi iirettikleri
gosterildi. Yani yapay kikirdak kendi motor yagi-
ni da iiretebiliyor. Oniimiizdeki 10 yil icinde, bel-
ki de 80-90 yaslarinda bir insan, yapay kikirdak-
lar sayesinde merdivenleri hi¢ agri cekmeden iki-
ser ikiser cikabilecek.

mer iskelet olusturuluyor. Belirli bir zaman so-
nunda kendiliginden erime ozelligine sahip bu is-
kelet, oldukca saglam yapida. Viicuda yerlestiril-
dikten bir siire sonra kemik hiicreleriyle doluyor.
Viicut kendi kemik dokusunu olusturdukca bu is-
kelet kayboluyor.

Son yillarda yapay kemik calismalari daha da
ileri giderek yalnizca sekil olarak degil, yapisal
olarak da orijinaline cok yakin yapay kemik olus-
turmay! basardi. insan viicudundaki hiicreleri ve
dokulari bir arada tutan, bir bakima tutkal gore-
vini goren “kollagen”, yapay kemik iske-
leti olusturmakta da kullaniliyor. Bilgisa-
yar yardimiyla ti¢ boyutlu ve kemik seklin-
de kollagen iskelet olusturulduktan sonra,
icine kalsiyum fosfat kristalleri yerlestirili-
yor. Bu kristaller iskelete kemik sertligini
veriyor. Viicuda nakledildiginde, kemik
hiicreleri bu yapinin icine dolusarak cogal-
maya basgliyorlar. Kisa bir siirede iskeletin
ici orijinal kemik dokusuyla doluyor. Boy-
lece nakledilen yapay kemik, hastanin
kendi kemik dokusuyla kayniyor.



KORNEA

Goziin en dis tabakasi olan kornea herhangi
bir nedenle hasara ugrayinca goriis kapasitesi
onemli dlctide azaliyor. Bazi durumlarda hasar ka-
i olup korliige kadar ilerliyor. Bu durumlarda
tek secenek hasarli korneay: yeni bir kornea ile
degistirmek oluyor. Kalici ve ileri dereceli kornea
hasarlarinda halen en sik kullanilan tedavi yon-
temlerinden biri, kornea nakli. Teknik olarak ¢ok
fazla zorlugu olmayan bu yontemde, kornea, ka-
davralardan temin ediliyor. Kornea, kikirdak do-
kusu gibi “difiizyon” yoluyla, yani besinlerin ve
oksijenin hiicreler arasina sizmasiyla yasamini de-
vam ettiriyor. Kan damarlarinin olmamasi, korne-
ayl bagisiklik sistemi agisindan avantajli hale ge-
tirmesine karsin doku reddini tam olarak ortadan
kaldirmiyor. Kornea hiicreleri viicut tarafindan ya-
banci olarak kabul edilip reddedilebiliyor. Bunu
engellemek icin kornea nakli yapilan hastalarin,
siirekli olarak bagisiklik sistemini baskilayan ilac-
lar kullanmalari gerekiyor. Kornea naklinin bu ve
benzer dezavantajlari yapay kornea fikrini giinde-
me getirdi. Bilim adamlari, biiyiik oranda su ice-
ren ve polimer yapisinda olan jeller gelistirdiler.
“Hidrojel” denen bu yapay kornealar, esneme ye-
tenegine sahip, elastik yapilar. Hidrojel yapay
kornealar, nakil icin risk tasiyan ya da ila¢ kulla-
nilmas! istenmeyen hastalarda tercih ediliyor. Ya-
pay korneayi yerlestirmek icin hastanin kendi kor-
neasinin bir kismi kesiliyor; kesilen yerde olusan
bosluga hidrojel kornea naklediliyor. Bu korne-
alar sayesinde, yasal olarak tam kor kabul edilen
kisilerin gormelerinde onemli ilerleme kaydedili-
yor. Yapay kornealar halen normal goriis sagla-
masalar da, doku miihendisligi ve polimer kimya-
sindaki gelismeler sayesinde her gecen giin oriji-
naline daha cok benzer hale getiriliyorlar.

idrar kacirma, kisileri biiyiik si-
kintiya diisiiren rahatsizliklardan bi-
ri. idrar kagirmanin bir¢ok nedeni
var. ileri yasta ve ¢cok cocuk doguran
bayanlarda ya da sinir sistemini etkile-
yen bazi hastaliklarda goriilen idrar ka-
cirma, genellikle dis idrar yolunda bulu-
nan ve kapak gorevi goren kasin za-
yiflamasina bagli olarak ortaya
cikiyor.  Bu
tir hasta-
larda, aya-
ga kalkin-
ca, yliri-
yince,
okstrtin-
ce ya da
giiliince idrar ani-
den kaciyor. Bazi du-
rumlarda yatarken bile
idrari biriktirmek miim-
kiin olmayabiliyor. Cesitli
ilaclar, viicuda yerlestirilen
elektrodlar ya da yapay ka-
pak gorevi goren cihazlar,
tedavi amagh kullanilsa da
hicbiri saglikli kaslarin yerini
alamiyor. Doku miihendisleri,
laboratuvar kosullarinda kas
hiicreleri lireterek idrar ka- %
¢Irma sorununa ¢6ziim ge- i~
tirme yolunda onemli bir
adim attilar. Kas hiicrele-  (
rini tiretmek icin kok hiic- N
reler kullaniliyor. Bunun
icin uygun ortam saglanarak,
kok hiicrelerin kas hiicrelerine L\
dontismeleri saglaniyor. Bir siire 3 A
icin Kiiltir ortaminda bekletile- %
rek cogaltilan ve olgunlastirilan
kas hiicreleri “iiretra” denen dis idrar kana-
I cevresine enjekte ediliyor. idrari tutmayi sagla-
yan kash bolgeye enjekte edilen bu hiicreler, za-
man icinde diger kas hiicreleriyle kaynasarak go-
revlerini yapmaya basliyorlar. Yapilan calismalar,
bu hiicrelerin diger saghkh kas hiicreleri gibi ka-

3

silma yetenegine sahip oldukla-
rini gosteriyor. Hiicreler, enjek-
te edildikleri bolgedeki hasarli
kas hiicrelerinin yerini aldiklari
icin buradaki kasi daha da giic-
lendiriyorlar. Bu sayede kaslar,
idrari tutmak icin kapak gorevini
daha iyi yapiyorlar.
idrar kacirma sorununa bir
baska coziimse, kisi-
nin kendi hiic-
relerinin kiil-
— tir ortamm-
da cogdaltiima-
si. Cogaltilan
hiicreler ozel
bir sentetik
jelle karistiri-
larak kisiye ye-
niden enjekte edi-
liyor. Bu karigimin
enjekte edildigi yer-
se, mesane boynu de-
nen, idrar kesesinin ¢I-
kis kismi. Hiicreleri ba-
rindiran jel viicutta eri-
meye ugradiktan sonra,
hiicreler cogalarak me-
sane cikisimi sikilastiri-
yor. Doku miihendisli-
ginin bu konudaki son
gelismelerinden  bir
digeriyse, yapay id-
rar kanali, yani iiret-
ra olusturmak. Kolla-
gen bir matriks (izerine
: =u§  yerlestirilen kas hiicrele-
A ri, dogal bir iiretra gorevi
A [/ gorebiliyor. Yapay iiretra,
~ insan iretrasindaki kiiciik
hasarli bélgelerin tamirinde ba-
sariyla kullanildi. Ancak FDA onayi almasi igin
klinik calismalarin sonuclari bekleniyor. Yapay
idrar kesesi ve yapay iiretra birlikte kullanilarak,
alt idrar sistemini tiimiiyle yenilemek miimkiin
olabilecek.

YEMEK BORUSU

6zafagus olarak adlandirilan yemek borusu,
kanser ya da yaralanmalara bagh olarak hasar gore-
biliyor. Cocuklarda yag coziicii sivilarin, lavobo acr-
cayada camasir suyu gibi kimyasal maddelerin igil-
mesine bagli olarak yemek borusunda kalici hasar-
lar ve daralmalar meydana geliyor. Yemek yemeyi
engelleyecek sekilde olusan hasarlar, ya da yemek
borusunun ¢ikartiimasini gerektiren durumlarda ya-
pay bir yemek borusu gerekiyor. Bagirsak parcalari
yemek borusu olarak kullanilabiliyor. Ancak bagir-
sak, bu isi tam olarak yerine getiremiyor. Ayrica sal-
giladigi maddeler, yutma zorluklar ortaya cikariyor.

Hayvanlarin derisindeki kollagen kullanilarak

yapay yemek borusu olusturuldu. Burada ilk basa-
mak, tip | kollagen iceren siingerimsi boru olustur-
mak. U¢ boyutlu yapisini koruyabilmesi icin de, ici
ne silikon bir tiip yerlestiriliyor. Yemek borusunun
alt ve tist uclan arasina yerlestirilen bu yapay tiip,
birkag hafta icinde diger dokularla kayniyor. iki haf-
ta icinde siingerimsi borunun ici, hayvanin kendi
bag dokusu ve kollagen lifleriyle doluyor. Yaklasik
bir ay sonra, yapay yemek borusunun icinde destek
gorevi goren silikon tiip ¢ikartiliyor. Bag dokusun-
dan olusan yeni yapay yemek borusunun ici 2-3 haf-
ta i¢inde sindirim sisteminin ic yiizeyinde bulunan
“mukoza” hiicreleriyle kaplaniyor. Bir ay icinde ya-

pay borunun dis kisminda kas hiicreleri beliriyor.
Bu hiicreler, yemek borusunun ek yapildigi uglardan
baslayip ortaya kadar ilerliyorlar. Cogalan kas hiic-
releri kisa bir siirede ic ve dis olmak iizere iki taba-
ka halini aliyor. Bu hiicreler, yemek borusunun ka-
silip yemeklerin mideye itilmesini sagliyorlar. Yapay
yemek borusunun baglandigi uglardan, hiicrelerin
farklilasmasini ve olgunlagmasini saglayan faktorle-
rin salgilandigi, bunun da farkh katlar olusmasina
yol actigi diistiniiliiyor. Yapay yemek borusu calis-
malari heniiz deneysel asamada olsa da islevsel bir
organ olusturulmasi agisindan oldukca 6nem tagi-
yor.
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BIYOROZUNUR BIYOPOLIMERLER

Hastalik ya da kazalar nedeniyle islev gore-
mez hale gelen organin yerine saglikli bir yeni-
sinin degdisik yontemlerle olusturulmasi; giini-
miizde hiicre biyolojisi, polimer kimyasi, malze-
me bilimi, biyomedikal miihendisligi ve biyokim-
ya alanlarinin yer aldigi, ¢ok disiplinli bir aras-
tirma alanidir. Biyobozunur polimerleri bir orga-
nin destek malzemesi olarak kullanarak yapay
organ olusturma girisimleri son yillarda hiz ka-
zanmigtir.

Hepatit B ve C enfeksiyonlarinin yaygin oldu-
gu tilkemizde, bu ve diger karaciger hastaliklari-
nin komplikasyonu olarak, her yil binlerce hasta
akut karaciger yetmezligine yakalaniyor, bunla-
rin 6nemli bir bolimi karaciger nakli icin uygun
verici bulunamadigi icin kaybediliyor. Akut kara-
ciger yetmezligine yakalanan ve verici bekleme
sliresince bir karaciger destegine gereksinim du-
yan pek ¢ok hastanin yasaminin doku miihendis-
ligi uygulamalariyla uzatilabilecegi diisiintilerek,
insan calismalari 6ncesinde deneylerin bir hay-
van modelinde gerceklestirilecegi bir ¢ok disip-
linli proje olusturulmus durumda. TUBITAK, Gen
Miihendisligi ve Biyoteknoloji Arastirma Enstitii-
sii’nde bu konuda 2001 yilinda baslatilan, Tek-
noloji izleme ve Degerlendirme Baskanhg: (Ti-
DEB) destekli bir EUREKA projesi olan “Karaci-
ger yetmezliginde islev yapabilecek bir yapay ka-
racigerin biyopolimerler kullanilarak eldesi, kap-
saminda calismalar siirdiiriiliyor.

Bu projede, biyobozunur biyopolimerler ize-
rine yerlestirilen karaciger hiicrelerinin cogalma-
lari, dokusal organizasyonu tamamlayarak islev-
sel bir yapay karaciger olusturmalari amaciyla,
hiicre kiiltiirii (in vitro) ve canh hayvan deneyle-
rinin (in vivo) gerceklestirilmesi hedeflenmekte.
Hiicrelerin elde edilmesi ve hayvan deneyleri icin,
bir laboratuvar deney hayvani olan Sprague-Daw-
ley sicanlari kullaniliyor.

Hedefe varmak icin birbirinden farkl iic
alanda deneyler yapiliyor. Bunlardan biri, biyo-
bozunur biyopolimerlerin olusturulmasi. Bunlar,
lizerine eklenen saglhkl hiicrelerin tutunup co-
galmasi icin bir destek, iskelet islevi iistleniyor
ve hiicrelerin ¢ogalip istenen organin hacmi ve
islevine erisme siirecine paralel olarak, viicutta
reaksiyon yaratmayan kiiciik molekiillere ayrisa-
rak ortadan kalkiyorlar. Projede bu biyopolimer-
ler, diinyada da bu amacla ¢cok kullanilan laktik
ve glikolik asit monomerleriyle olusturuluyorlar;
ancak, hiicrelerin 0zgiin olarak bu yapiya tutun-
malarini saglayacak molekiilleri de bu polimerle-
re katmak yoluyla, bu calismalar bir ileri asama-
ya taginmis durumda.

Viicudumuzdaki dokularda hiicrelerin tutun-
malari, cesitli proteinlerden olusan ve hiicre-digi
matriks (extra-cellular matrix/ESM) olarak adlan-
dirilan bir organize protein tabakasiyla etkilesim
yoluyla gerceklesiyor. Bu, hiicre yiizeyindeki pro-
teinlerin ESM proteinleriyle etkilesimlerine daya-
niyor ve hiicrenin bulundugu dokunun igindeki
yerini belirlemesini, bir anlamda “hissetmesini”
sagliyor. Doku miihendisliginde ¢6ziimlenmesi
gereken temel sorun, hiicrelerin bulunduklari
yeri dogru algilayarak hem 6zgiin olarak tutun-
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malarini saglayan, hem de fenotiplerinin; yani
belirli bir hiicreyi o hiicre yapan ozelliklerin kay-
bolmasini dnleyen bir biyomateryali olusturabil-
mek ve kullanmak. Bu amagla, ESM proteinleri-
ne ait peptit dizileri, grubumuzda olusturulan bi-
yopolimerlere ekleniyor.

Bir diger calisma konusu, karaciger hiicreleri
(hepatositler)’dir. Projede kullanilan karaciger
hiicreleri, saghkli hayvanlardan enzim perfiizyo-
nuyla izole edilerek kiiltiir ortaminda inceleniyor-
lar. Bu hiicreler, bulunduklari dokudan ¢ikarila-
rak yerlestirildikleri kiiltiir ortaminda, fenotiple-
rini yani karaciger hiicresi olma ozelliklerini hiz-
la kaybederler. Bunu dnlemek amaciyla cesitli
yaklagimlar denenmekte. Bu da diinyada iizerin-
de cok calisilan bir sorun. Bu degisimleri hticre-
lerde gen ve protein ifadeleri dlgiilerek izleniyor.
Bu amacla, modern molekiiler biyoloji yontemle-
ri olan kantitatif revers transkriptaz-polimeraz
zincir reaksiyonu (hiicrelerdeki mRNA’larin izo-
lasyonu, bunlardan cDNA olusturulmasi ve sonra-
sinda ilgilenilen genin polimeraz zincir reaksiyo-
nuyla cogaltilarak olgiilebilir hale getirilmesi yon-
temi, Q RT-PZR) ve Western blotlama (hiicreler-
deki tiim proteinlerin izolasyonu, jel elektrofore-
zi ile aynimalari, bir zara transfer edildikten son-
ra ilgilenilen proteinin peroksidaz ya da kemilii-
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minesans gibi bir sinyal yayan antikorla isaretlen-
mesi ve sinyalin olciilerek protein miktarinin be-
lirlenmesi yontemi) gibi teknikler kullaniliyor.

Projedeki tictincii calisma alani, doku miihen-
disliginde her hiicre-biyopolimer implantinda kar-
silagilan 6nemli bir sorun: biyopolimer yapinin
icindeki hiicrelerin beslenme ve oksijenlenmesi.
Birkag yiiz mikrondan daha kalin yapilarin icine
besin ve oksijen difiizyonu olmuyor ve bunlarda
damarlanma (anjiyogenez) yoluyla kilcal damar
olusumu gerekiyor. Diinyada ileri laboratuvarlar-
da lizerinde yogun calismalarin siirdiigii bu “imp-
lant damarlanmasi”nin gerceklesmesi icin, ama-
clyla, damarlanmay uyarici bir protein olan vas-
kiiler endotelyal biiyiime faktori (VEGF)’niin bi-
yopolimer yapidan ortama yayilmasi (salimi) sag-
latyor. Bununla hedeflenen, implant cevresindeki
dokulardan kilcal damarlarin implant icine gelis-
meleri ve kanlanmanin olugmasi, VEGF proteini-
ni ortama kontrollii olarak salmak amaciyla, icin-
deki maddeyi kontrollii salim ile serbestleyen
mikrokiirelerin sentez ve karakterizasyonu iize-
rinde calismalar siirmekte.

2004 yilinda, hiicre-biyopolimer-mikrokiire
karigimlarinin  hayvanlara cerrahi girisimlerle
implante edilmesiyle yapilacak in vivo deneylerin
baslamasi hedeflenmekte. Bu projede elde edile-
cek basarili sonuglar, insanlarda da calismalarin
planlanabilmesini saglayacak.

Enstitiiniin temel misyonuna uygun olarak,
bu projede calismalar, 6zel kuruluslar ve iiniver-
sitesiyle isbirligi yapilarak yiiriitilmekte. EURE-
KA proje ortadi olan Eczacibasi ila; Sanayii ile
mikrokiire calismalarinda; Kocaeli Universitesi,
Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali ile de hayvan de-
neylerinde siren isbirlikleri, projenin ilerlemesin-
de onemli bir faktor.

Do¢. Dr. Kemal Baysal
TUBITAK, Gen Miihendisligi ve
Biyoteknoloji Arastirma Entittist



BiYOSINYALLER VE
DOKU MUHENDISLIGI

Bilindigi gibi viicudumuzdaki doku ve
organlar; canli hiicreler ve bunlar birara-
da tutan “hiicre disi matris” (extracellular
matrix, kisaca ECM)’ten olusuyorlar. ECM
karmasik yapi ve isleve sahip bir iskelet
gibi diistiniilebilir. Bilesimi, doku ve or-
ganlarin ozellik ve islevine gore degisiyor.
Ornegin, kemigin sertligini ve uzamasini
etkilerken, kikirdagin direncini, kan da-
marlarinin basinca dayanimini ve esnekli-
gini, derimizin elastikligini ayarliyor.
ECM’in bir diger onemli rolii de, hiicre
liremesi, gelismesi ve yara iyilesmesi sira-
sinda, ¢oziinebilen yapidaki sinyal mole-
kiillerini salmasi. Ciinkii ECM, bu sinyal
molekiiller icin bir depo olusturuyor. “Bii-
yiime faktorleri” olarak da bilinen bu mo-
lekiiller biiyiime, farklilasma, salgilama ve
oliim gibi cesitli hiicresel islevleri diizenliyorlar.
Her biyosinyal, hiicre yiizeyinde bulunan ve yal-
nizca o faktorii taniyan bir almaca (reseptor) sa-
hip. Biyosinyaller bu almaca baglanarak hiicresel
islevleri etkinlestirmeye basliyorlar. Ancak, sin-
yal molekiilleriyle hiicre arasindaki etkilesimin
mekanizmasi heniiz tam olarak anlasilamamis.

Biyosinyaller, genlerin iiriinii olan kiiciik pro-
tein molekiilleri. Bazilari islevsel acidan son de-
rece ozgiilken, kimileri daha genis bir etkinlige
sahipler. Cesitli biyosinyal molekiiller mevcut.
Hepatosit biiyiime faktorii (HGF), epidermal bi-
yiime faktorii (EGF), eritropoietin (Epo), fibrob-
last biylime faktorii (FGF), insiiline benzer biyi-
me faktorii (IGF), interldkinler, sinir biyiime fak-
torii (NGF), damar endotel biiyiime faktori
(VEGF), doku miihendisligi agisindan 6nemli olan
biyosinyallerden bazilari.

Gelelim biyosinyallerin doku miihendisligin-
deki roliine...

Doku hasarinin onariminda degisik yaklagim-
lar mevcut. Eger onarilacak dokunun, yeniden
yapilanma (yani rejenerasyon) kapasitesi yiiksek
se, hasarli bolgeye yerlestirilen 3-boyutlu ve biyo-
bozunur yapidaki “doku iskeleti” lizerinde, cev-
redeki saghkli dokudan go¢ eden hiicrelerce ye-
ni doku olusturulacaktir. Ancak dokunun yeniden
yapilanma potansiyeli diisiikse, bos doku iskele-

OO0

liremesi

farkhlasmasi

Hiicresel islevler

Biyosinyaller (sematik)

ti yeterli olmaz, bu durumda hiicrelerin ve biyo-
sinyallerin ortama eklenmesi gerekir. Bu nokta-
da aklimiza gelen ilk soru, “acaba biyosinyalleri
nereye ve hangi yontemle ekleyelim?” olacak.
Kuskusuz en basit yontem, biyosinyalleri hiicre
liremesinin oldugu yere enjekte etmek. Ama bu
yontem etkili olmuyor. Ciinkii biyosinyaller cok
kisa siirede (yaklasik 1 giinde) hasarli bolgeden

v ECM

§  SBiyosinyaller

Y Reseptorler
\ ECM Reseptorleri

Hiicre-ECM etkilesimi

hizla disariya dogru uzaklasiyorlar.
Uzun siireli etki, “kontrollii ila¢ salim
sistemleri”’nin devreye sokulmasiyla
saglaniyor. Bu yontemde, biyosinyal bir
tasiyici icine hapsedilerek, etki gostere-
cegi bolgeye gonderiliyor. Boylelikle,
biyosinyal molekiil, hem ortamdaki bo-

Hiicre zucu etkilerden korunmus oluyor, hem

Matris de etkinligini uzun siire devam ettiri-
etkilesimi yor.

Biyosinyali tasiyan yapi, cogunlukla
bir polimer. Kollajen, jelatin, aljinat,
agaroz gibi dogal polimerlerin yanisira
poli (laktik asit) (PLA) temelli yapay po-
limerler ve hidroksiapatit gibi biyosera-
mikler, kullanilan baglica tasiyicilar.

Yapilan bir calismada, fibroblast bii-
yiime faktorii (FGF) iceren jelatin kap-
siiller, fare sirtinda agilan yaraya yerlestirildikle-
rinde bu bolgede yeni damarlarin olustugu goz-
lenmis, FGF ayni bélgeye enjekte edildigindeyse
damar olusmamis. Bu durum, FGF’nin enjeksiyon
sonrasinda bu bolgeden hizl bicimde uzaklasma-
sina baglanmis. FGF yiiklii jelatin tastyicilarin ke-
mik onarimi agisindan etkinlikleri, tavsan ve may-
munlardaki kafatasi kemiklerinin onariminda in-
celenmis. Maymunda kafatasindaki bir acikliga
yerlestirilen FGF yiiklii tasiyicinin, bu bolgedeki
kemik onarimini hizlandirdigi ve 21 giin sonra
acikhgr neredeyse tamamen ortadan kaldirdigi
gozlenmis.

Protein yapidaki bir biyosinyalin kullanimina
secenek olarak, bu molekiilii kodlayan bir genle
doku miihendisligi icin bir deneme yapilmis.
Eger, bir biyosinyal molekiilii kodlayan gen, ha-
sarli bolgedeki hiicrelere aktarilacak olursa (gen
transferi), hiicrelerin doku yenilenmesini saglaya-
cak boyutta biiyiime faktorii salgilamalari miim-
kiin olabilir. VEGF, FGF ve TGF gibi biiyiime fak-
torleri icin bu tiir gen tedavilerinin miimkiin ol-
dugu bazi hastaliklar rapor edilmis. Fakat, gen
transferi icin vektor (tasiyict) gelistirilmesi bu
alandaki en biiyiik problem; ciinkii su an kulla-
mimdaki vektorler ya uygun biyogiivenlige ya da
yeterli etkinlige sahip degiller.

Sonug olarak, viicut dokularinin yeniden yapi-
lanmasinda cok cesitli biyosinyal molekiil etkin.
Ancak, heniiz hangi biyosinyallerin anahtar ko-
numda oldugu agik degil. Biyosinyal molekiilleri
bu amag icin kullanildik¢a, kontrollii salimlari da
vazgecilmez olacak. Doku miihendisligi heniiz ilk
adimlarini atmakta olan genc bir bilim dali, kont-
rollii salim teknolojisi de oldukca yeni bir alan.
iki teknolojinin ortak meyvelerinin toplanmasi,
biraz daha zaman alacak gibi géziikiiyor.

Prof. Dr. Menemse Giimiisderelioglu

Ars. Gor. Hilal Tiirkoglu

Hacettepe Universitesi, Kimya Miihendisligi ve
Biyomtihendislik Anabilim Dallar1
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