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Doku Muhendisligi” kavrami ilk olarak 1993
yilinda Langer ve Vacanti tarafindan bir
iIskele ile veya iskele olmadan hucre
transplantasyonu ile yeni doku ve organlarin
olusturulmasi sureci icin kullaniimistir.



Hucreler

iskele Yardimci
biyomolekuller



Biyomalzeme

Biyomalzemeler, insan vucudundaki canli dokularin islevlerini yerine
getirmek ya da desteklemek amaciyla kullanilan dogal ya da sentetik
malzemeler olup, surekli olarak veya belli araliklarla vicut
akigkanlariyla (ornegin kan) temas ederler.

Insanlarin dokularinda olan kayiplarin (kaza, hastalik, dogumdan,
yaslanma, vb) karsilanmasi i¢in biyomalzemeler onem tasimaktadir.

Kisinin kendisinden (Otogreft, riskli, acili,yetersiz)
Baska bir kisiden (Allogreft, donor az, reddedilme, enfeksiyon kapma)
Baska turden (Ksenogreft, uyum sorunu)



Biyomalzemeler doku muhendisligi stratejilerinde anahtar
bir role sahiptir. Biyomalzeme, hucreler icin fiziksel destek
saglamanin yani sira iglevsel dokularin olusumu icin gerekli
olan kimyasal ve biyolojik ozellikleri tagimalidir.



Biyomalzeme

Hucre
Sentetik Dogal dis|
matriks

BIYOMALZEMELER

* Biyouyumlu olmali
« Biyobozunur olmali
« Uygun yuzey kimyasina sahip olmall
« Hucrelere mekanik destek saglamali
» (GOzenekli yapiya sahip olmali



Uc, boyutlu biyomalzeme yapi iskeleleri, hiicrelerin
baglanma substrati olarak hizmet etmektedirler.
Iskelelerin mimari yapisiyla, kimyasal ve biyolojik

ozelliklerinin, hucre canliliginin korunmasinda,
morfogenezinde ve hlcresel islevlerin temin
edilmesinde onemi buyuktur. Bu yapilar, vicudun
belirli bir bolgesine hucrelerin naklinde bir aktarim
araci olarak tasarlanmakta, ayrica insa edilen yeni
dokularin, yeterli duzeyde mekanik butunluge
ulasana kadar gececek sure igerisinde in vivo
mekanik etkilere dayanmasini saglamaktadirlar.



Iskele (Scaffold)

Uc boyutlu iskeleler, hiicrelere yapisal destek saglayarak,
hucrelerin tutunmasini ve gogalmasini saglar.

* Hucre tutunmasi ve goc¢ edebilmesi icin ortam sunar

* Hucrelerin ve biyokimyasal molekullerin iletimini
gerceklestirir

« Hucreler icin gerekli besinlerin difuzyonunu saglar

* Hucre davranisini degistirmek ya da kontrol edebilmek
iIcin bazi mekanik ve biyolojik etkiler saglar



Iskele (Scaffold)

*Biyomalzeme iskele materyalleri
— Dogal makromolekuller
» Kitosan, alginat, vb.
» Koplk, hidrojel, fiber, ince film tabakalar
— Dogal
» Kollajen, elastin, fibrin, vb.
* Hidrojel
— Seramik
» Kalsiyum fosfat temelli malzemeler
» GbOzenekli yapilar
— Sentetik malzemeler (polimerler)

» Poly(glikolik asit) (PGA), poly(laktik asit) (PLA),
poly(laktik asit-ko- glikolik asit) (PLGA), poly(propylene
fumarate) (PPF) , vb.



Hucreler

1.0togreft Hucre: Hastanin kendisinden alinip hastaya implante edilen
hucreler.

2.Allogreft hucre: Baska insandan alinip hastaya implante edilen
hucreler.

3.Zenogreft Hucre: Hayvanlardan alinip hastaya implante edilen
hucreler.

4.Kok Hucre: Kok hucreler, organizmadaki her hucre, doku ve organin
kaynagidir.



Kok Hucreler

Kok hucre,mitoz bolunmeyle ozellesmis hucre tiplerine
farklilasabilen ve kendini yenileme yetenegine sahip olan,
butun ¢ok hucreli canlilarin doku ve organlarini olusturan

ana hucre turleridir.



Kok Hucreler

Kok hucre basit¢ce dusunuldugunde yasamin kaynagidir. Patolojinin
onculerinden Dr. Rudolph Virchow’un dedigi gibi “her hucre bir
hucreden meydana gelir (omnis cellula e cellula)”. Bu zincirin en
basinda da déllenmis ovum bulunur. iki haploid gamet hiicresinin ¢ok
ozgun biraraya gelisiyle (singami) meydana gelen ve zigot adini alan
bu olusum, canlilardaki en yetkin farklanma kapasitesine (totipotent)
sahip olan hucredir; kisa sure icinde once embriyona ve daha sonra da
tum dokularin olusmasina onculuk eder. Embriyonda erken gunlerde
germinal kok hucreler (primordiyal germ hucreleri) ortaya ¢ikar ve
ileride gamet hicreleri olan ovosit veya spermatozoona donustrler. Ote
yandan somatik hucreler yetiskinde doku yenilenmesini saglamak
uzere sakl tutulan kok hucrelerce saglanir. Kok hucre bir yandan kendi
yedegini meydana getirirken, bir yandan da yenilenecek dokunun
gereksinimi olan ve farklanma yonunde ilerleyecek hicrelere donusdur.



Kok Hucresinin Tanimi ve Kok Hucre Turleri

Zigotun birbirini izleyen bes alti kez bolunmesiyle blastokist olusur, bu asamadaki
hicreler butan organlari olusturmak tGzere giderek cogalir, farklanir
(diferansiyasyon) ve kararlanirlar (determinasyon). insanda 4 gunliik bir
blastokistin i¢ hucre kitlesinde yer alan hucreler embriyon kok hucresi olarak
isimlendirilir. CUnkU bunlar embriyon govdesine ait butiin hicre tabakalarini ve
onlardan koken alacak olan organ sistemlerini olusturma yetkinligine sahiptir. Bu
asamada embriyon govdesi disina ¢ikarildiklarinda deneysel yolla farklanmalari
ve dokulardaki hucrelere benzer hlucrelere donusebildikleri bircok kez
gOsterilmistir. Ancak yuksek telomeraz enzimi etkinligi sonucunda kontrolsuz
cogalmayla tiimér hicresine donisme olasihgi da yiiksektir. Ote yandan
gelismekte olan organizmada embriyon kok hicrelerinden s6z etmek mumkudn
degildir. Basta kemik iligi olmak Uzere ¢esitli organlarda ve bu organlarin belirli
doku bolgelerinde gerektiginde kendini cogaltabilen, kararlanabilen ve
farklanabilen hicreler varhigini surdurar. Bunlara yetiskin kok hicreler veya
dokuya 0zgu kok hucreler adi verilmektedir. Bu hucreler totipotent 6zellige sahip
olmadiklari icin daha az sayida hucre turtune farklanirlar, bu 6zellikleri nedeniyle
kimi zaman Oncu hucre (prokdrsor veya progenitor) olarak da
degerlendirilebilirler .



Kok Hucrelerin Genel Ozellikleri

« Farklanma (Plastisite)

Farklanma, ¢cok hucreli organizmalari olusturan hucrelerin olgunlagma
ve uzmanlasma surecinde gecirdikleri bir dizi degisimi tanimlamak igin
kullanilir. Farklanma sitokinlerin, buyime ve farklanma faktorlerinin,
hucredisi matriks proteinlerinin ve hucrelerarasi iletisimlerin kombine
etkisiyle basarilan karmasik olaylar butunudur. Farklanma asamasina
giren hucre, bir yandan bolunmeyi durdururken diger yandan
gevresinden gelen sinyallere yanit vermeye hazirlanir. Bunun igin
genellikle enzim-bagimli yuzey ve hucreigi reseptorler ve aktivasyon
yolaklari ortaya c¢ikararak hucrede uzun erimli olaylarin baslamasini
tetikler. Bazi hucrelerde HIV virisuyle de farklanma uyarilabilir. Buna
karsin bazi onkogen urunleri farklanmayi geriye cevirebilir; bu yolla
yetiskin bir hucre pluripotent ozellik kazanip malign tumor hicresine
donusebilir.



Kok Hucrelerin Genel Ozellikleri

« Kokluluk (Stemness)

“Kokluluk™ terimi kOk hucrelerini diger hucrelerden ayirt eden huicresel
ve molekuler ozellikleri tanimlamak icin kullanilir. Kok hucrelerin
molekuler imzasi olarak da bilinen bu ozellikler, 6zgln gen ifadeleri
veya translasyon sonrasi bir dizi degisimler olup bunlar sayesinde kok
hucreler farklanmaksizin 6zgun yapilarini ve islevlerini korurlar.

Kok hucre belirteclerini kullanarak kok hucre tipini belirlemek,
gunumuzde en yaygin basvurulan yontemlerden birisidir. Hucrelerin
yuzeyinde yer alan, hucrede sinyal yolaklari Uzerinde veya hicre-hicre
yapisma molekulleri olarak rol oynayan bu belirteclerden birgogu kisaca
“CD” (Farklanma Kumeleri=Clusters of Differentiation) olarak bir baglik
altinda toplanmis olup, hucre turune gore ¢cok 6zgun veya ¢ok yaygin
olarak bulunurlar



Embriyonik Kok Hucreler

Embriyonik kok hucrelerin, eriskin kok hucrelerde bulunan, (pluripotent
ozellik ve hematopoetik kok hucrelerin kulturde ¢ogaltilma zorluklari
gibi) bazi dezavantajlari olmamasi nedeniyle, hicresel tedavi ve doku
muhendisligi stratejileri icin daha iyi bir kaynak olduklari

dUsunulmektedir.



Embriyonik Kok Hucre Arastirmalarindaki
Baslica Gelismeler

1975 Erken memeli gelisiminin incelenmesinde teratoma ve teratokarsinomalarin model sistem
olarak kullanilimasi (Martin ve Evans)

1981 Pluripotent fare EKH'lerin izolasyonu ve kultUrlerinin strdUrtimesi (Evans ve Kaufman)

1988 Fare EKH'lerin in vitro ¢ogul potansiyelinin korunmasinda LIF'in dneminin anlagimasi (Smith vd.)

1996 | Somatik ¢gekirdek transferiyle ilk memeli tirinun (Dolly) klonlanmasi (Campbell vd.)

1998 | Fare EKH'lerinden terminal farklilasmig saf hlicre populasyonlannin genetik olarak
secilmesi (Klug; Li vd.)

1998 | Insan EKH dizilerinin laboratuvarda ilk olarak tiiretiimesi (Thomson lab.)

2000 | Farelerde gekirdek transfer (nt) EKH'lerin olusturulmasi (Munsie vd.)

2001 Insan EKH dizilerinin genetidinin degistiriimesi (Eiges vd.)

2002 | Somatik gcekirdek transferiyle siirda uyumlu dokulann olusturulmasi (Lanza vd.)

2002 | Farede konjenital defektin ntEKH dizileri ve hlcre replasmaniyla dizeltimesi (Rideout vd.)

2002 | EKH'lerden farkllastinimig dopaminerjik néronlarla hayvan Parkinson modelinin tedavi edil
isi (Kim vd.)

2006 | Tek blastomerden insan EKH dizilerinin olusturulmasi (Lanza vd.)




Yardimci Biyomolekuller

Doku olusumu suresince cesitli hucresel islevleri
desteklemek amaciyla kullanilir.

(Proteinler, blyime faktorleri, hiicre béliinmesi ve farklilasmasini saglayan
biyomolekdiller, vb.)



Doku Muhendisligi

« Doku Muhendisligi, kaybedilmis, veya hastalikli doku ya da
organlarin geri kazanilmasi/rejenerasyonu amaciyla yeni biyolojik
esdegerlerinin gelistiriimesini hedefleyen disiplinlerarasi bir
rejeneratif tip alanidir. Izole edilmis, hiicreler (genellikle kdk hiicreler)
ug¢ boyutlu iskeleler Uzerinde 0zel duzenleyici sartlar altinda yeniden
farkhlastirilarak ¢ogaltilmalari ve yeni doku benzeri hibrit olusumlarin
hastaya geri nakledilmesi prensibine dayanmaktadir.



Doku Muhendisligi Yaklasimlari

1. Biyomalzeme kullanimi
Yeni dokunun olusumu igin yalnizca biyomalzeme kullanimidir.
(Metal kalca, eklem protezleri, porselen disler vb.)

2. Hucresel tedavi

Yalnizca hucreleri kullanarak tedaviyi gerceklestirmeyi amacglayan
yaklasimdir. Hucre stuspansiyonunun veya hucre tabakalarinin (cell
sheet) ilgili organ veya dokuya iletiimesidir.

3. Biyvomalzeme, hucre ve biyomolekullerin birlikte kullanimi




