Doku muhendisligi, bilimsel ve
teknolojik acidan ¢cok hizl

bir ilerleme kaydediyor.

Bu alandaki son gelismeler,
insanlik icin heyecan verici yeni
ufuklar aciyor. Guntmuzde
yapay deri gibi ilk uygulamalar
tibbin hizmetine sunuldu bile.
Gelecekteyse doku
muhendisleri tarafindan
hazirlanacak “biyoyapay”
organlarin, koroner by-pass
ameliyatlar gibi, rutin bir
bicimde kullanilabilecegi

umut ediliyor.

Doku Mii ihendisliginde

Sasirtict Gelismeler

Cok yakin bir zamana kadar, hasar
gbrmiis ya da fonksiyonunu yitirmig
doku ve organlarin yalnizca transp-
lantasyonla ya da tamamen yapay
olan plastik ya da metal implantlarla
degistirilebilecegi  bilinmekteydi.
Canli hiicrelerle dogal ya da sentetik
polimerlerin birlesiminden olusan ve
"biyoyapay organ" olarak adlandirilan
organlarin asla yapilamayacagi ve do-
nor (verici) eksikliginden kaynakla-
nan transplantasyon sorunlarinin yal-
nizca hayvanlardan alinan organlarla
giderilebilecegi diisiiniilmekteydi.
"Biyonik insan" kavrami yalnizca bi-
lim-kurgu filmlerinde yer almaktay-
di. Oysa giiniimiizde, tiim diinya
izerindeki laboratuvarlarda vyiiriitii-
len ¢aligmalar, biyoyapay organ iireti-
minin miimkiin oldugunu gosteriyor.
Doku miihendisligi heniiz bilimkur-
gu filmlerindeki diizeye ulagamadi;
gene de c¢esitli biyoteknoloji firmala-
n tarafindan yaklagik 4 milyar dolar-
lik pazar payina sahip doku miihen-
disligi triinleri gelistirilmis bulunu-
yor ve bu firmalar yatirimlarini her yil
% 22,5 oraninda artiriyorlar.

ABD’de vyapilan bir istatistik,
1997°de 40 000 kalp hastasindan yal-

nizca 2300’{iniin yeni bir kalp bula-
bildigini gosteriyor. Iste bu noktada
en heyecan verici ¢oziim, insan yapi-
mi doku ve organlarin olusturulmast,
yani "doku miihendisligi"nin giinde-
me gelmesi. i1k yaklasim olarak, do-
ku miihendisi bir molekiilii -6rnegin
biiylime faktoriinii- hasarli doku veya
organa enjekte eder veya uygun bir
bi¢imde yerlestirir. Bu molekiil, has-
tanin kendi hiicrelerinin yarali bolge-
ye harcketini saglar ve onlar isteni-
len tiir hiicreye doniistiirerek dokuyu
yeniden iiretir. Ikinci yaklasimda, ¢e-

Petri kabinda (retilmis deri dokusu
(Apligraft).

sitli kaynaklardan (insan veya uygun
hayvan) saglanan hiicrelerin uygun
polimerik tasiyicilardaki kapsiilleri
hazirlanarak viicuda verilir. Son yo6n-
temdeyse, hastanin kendi hiicreleri
ya da uygun bir vericiden alinan hiic-
reler, biyolojik ortamda bozunabilen
polimerlerden hazirlanan ii¢ boyutlu
desteklere tutturulur, hazirlanan yapi
hasarli bolgeye yerlistirilir, hiicreler
cogalip yeni doku yapisini olusturur-
ken polimer matris pargalanir ve ta-
mamen dogal olan iiriin, yani doku
elde edilir. Bu tiir yeni organlarin in-
sas1, materyal bilimindeki gelismeler
ve temel biyolojik bilgilerle miimkiin
oluyor.

Doku  miihendisligi  halen
ABD’deki bazi saghk kuruluglarinda
sinirlt 6l¢tide uygulaniyor. Siirdiiriil-
mekte olan klinik ¢aligmalar, yapay
kikirdak, kemik, ligament ve tendon-
larin ¢ok kisa bir siire igerisinde ecza-
nelerin raflarinda yerini alacagi konu-
sunda cesaret verici. Insan yapinmu de-
ri, doku miihendisliginin ilk ticari
iirlinti olarak piyasaya siiriildii bile.
Klinik aragtirmalari tamamlanmakta
olan kikirdak dokusuysa, 6niimiizde-
ki birkag yil igerisinde pazarda yerini
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alacak. Bilimsel aragtirmalar karaci-
ger, bobrek, bagirsak ve meme gibi,
cok sayida farkli hiicreden olusan da-
ha kompleks yapili ve biiyiik organla-
rin iiretiminin de teorik agidan miim-
kiin oldugunu, pratik ac¢idan ise uzun
zaman alacagini gosteriyor.

Doku Miihendisligi
I¢cin Hiicre
Kaynaklar

Doku miithendisliginde kuskusuz
en oncelikli konu, uygun bir hiicre
kaynaginin bulunmasi. Uygulamalar-
da hayvan (6rnegin domuz) hiicrele-
rinin kullanimi olanakli; ancak bun-
lar, bagisiklik sistemi tarafindan red-
dedilebileceklerinden, insan hiicre-
leri tercih ediliyor. Bu konudaki son
gelisme, insan embriyonik kok
hiicrelerinin kullanimi. K6k hiicrele-
r1 (stem cells), iireme ve farklilasma
kabiliyetine sahip hiicreler olarak bi-
linirler. Kok hiicreleri iirerlerken, bir
yandan da farklilagarak ait olduklarn
organin, (6rnegin kalp, karaciger ve-
ya beyin) temel islevlerini kazanirlar.
Embriyonik kok hiicreleriyse aligil-
misin diginda ¢ok 6zel hiicreler.
Ciinkii, farklilasma sonucu viicut
icerisindeki tiim hiicre tiirlerini, do-
layisiyla tiim dokularn olusturabilir-
ler. "Science" dergisinin 6 Kasim
1998 sayisinda, farede deri altina yer-
lestirilen insan kok hiicrelerinin bili-
nen ¢ok c¢esitli dokulari olusturdugu
gosterildi. Arastirmacilar bu hiicrele-
rin kikirdak, kemik, kas, bagirsak, ve
sinirsel epitelyum dokularint nasil
olusturdugunu acikladilar; ama he-
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degisik hiicreler tretilebilecektir.

niiz konunun baslangi¢ asamasinda
bulunuluyor.

Daha hizli bir ¢6ziim, dokulardan
“progenitor hiicre” (gecis hiicresi)
olarak adlandirilan hiicrelerin izolas-
yonu. Bu hiicreler spesifiklesme yo-
lunda adim atmiglar ama heniiz tam
anlamiyla farklilasamamis durumda
bulunuyorlar; ancak, ¢ok sayida de-
gisik hiicre tiiriinii olusturmak i¢in
yeterli esneklige sahiptirler. Cleve-
land Clinic’ten Arnold Caplan ve ar-
kadaslari, insan kemik iliginden pro-
genitor hiicreleri izole etmisler ve
bu hiicreleri laboratuvarda iireterek
kemik ve kikirdakdokuyu olustura-
cak osteoblast (kemik hiicresi) ve
kondrositleri (kikirdak hiicresi) elde
etmisler. North Carolina Universite-
si’'nden bir grup arastirmaci da, ye-
tiskin insan karacigerinde kiigiik,
oval yapida progenitor hiicreleri ta-
nimlamisglar ve bu hiicrelerin kiiltiir
ortaminda olgunlagarak hepatositleri
(safra tireten ve toksinleri parcalayan
hiicreler) veya safra bezlerini olustu-
ran epitel hiicreleri tirettiklerini gos-
termis bulunuyorlar.

Burun seklindeki sentetik polimer (solda) (izerinde kikirdak hiicreleri tretilmekte ve polimer
yapinin parcalanmasi sonucu tamamiyle dogal olan kikirdak doku olusmaktadir (sagda).
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Hiicre temininde baska bir yak-
lasim, "genel verici" hiicre hatlarinin
olusturulmasi. Arastirmacilar, verici
(donér) hiicre yiizeyindeki protein-
leri maskeleyecek molekiilleri kulla-
narak bu tiir hiicreleri hazirhiyorlar.
Domuz hiicrelerinin bazi tiirleri, in-
sanlara transplantasyonu miimkiin
olacak sekilde maskeleniyor. Bu
yontem uyumsuz insan donorler ara-
sindaki hiicre transplantasyonuna da
olanak saglayacak sekilde kullanildi.
Ilke olarak, hazirlanan hiicrelerin ali-
c1 tarafindan reddedilmeyecegi dii-
siiniiliiyor. Yontem basarili olursa,
genel verici hiicreler ¢esitli doku
hiicrelerinden hazirlanabilecek ve
gereksinme oldugunda Kkiiltiir orta-
minda iiretilecekler. Fakat heniiz
biiyiik 6lgekli uygulamalarda nasil
kullanilacaklarn fazla acik degil.

Hiicrelerin Buytik
Miktarda Uretimi

Doku miihendisliginde, yukarida
aciklanan uygun kaynaklardan sagla-
nan hiicrelerin yiiksek kapasitede
iiretilmesi de onemli. Bu amagla
arastiricilar; besin maddesi, O,, CO,
gibi gazlar, ve auk iriinleri uygun
miktarlarda saglayacak/uzaklastira-
cak sensorler ve karistiricilarla dona-
tlmig biyoreaktorleri kullaniyorlar.

Arastirmacilar diz kikirdagindaki
bir yirtigi onarmak amaciyla kikir-
dakdokuyu iiretmeyi bagsardilar. An-
cak doku belli kalinliga ulastiginda,
i¢c kisimlardaki kikirdak hiicreleri di-
saridaki besi ortamindan ¢ok uzakta
kaldiklarindan besinleri ve gazlar
alamuyorlar, atik iiriinler de uzaklasa-
miyor. Bu problem, kikirdak hiicre-
lerinin ii¢ boyutlu polimerik tagtyici-
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Yapay kikirdaklar oynak yerlerdeki
hasarin giderilmesi icin yeni olanaklar
sagliyor (1 ve 2). Sagda biyoloji ve doku
mdhendisliginin evliligi icin iyi bir 6rnek
olan yapay kalp damari gériiliiyor.

Damarin 6zelligi kalbe oksijen akigini

dizenleyebilecek bicimde genisleyip

blzilebilmesi.

lar1 igeren biyoreaktorlerde iiretil-
mesi ile kismen ¢oziildii.

Doku, biyoreaktorlerde biiyiir-
ken, mekanik 6zelliklerinin isteni-
len diizeye (ger¢ek dokuya yakin)
getirilmesi ¢ok onemli. Doku mii-
hendisligiyle tiretilmis kikirdakdo-
kusu, icerdigi hiicredigt matris (Ext-
ra Cellular Matrix, ECM) proteinleri
nedeniyle, dis ortamdan gelecek et-
kilere daha acik. Kolajen partikiil
destekli biyoreaktorlerde karigtirila-
rak iiretilen kemik hiicrelerinin de,
durgun ortamda (petri kaplarinda)
iiretilenlere gore daha yiiksek mik-
tarda kemik minerali icerdikleri sap-
tanmig bulunuyor.

Hiicrelerin
Beslenmesi ve Kan

Damar1 Olusumu

Biyoyapay organlarda kritik bir
konu da hiicrelerin beslenmesi. Bir-
ka¢ milimetreden daha kalin dokular,
beslenebilmeleri i¢in kan damarlarina
ihtiyag duyarlar. Judah Folkman’in
yaklagik 30 yil kadar 6nce baslattigi
calismalar, bedendeki hiicrelerin yeni
kan damarlart olusturabilecegini orta-
ya koydu. Folkman 1972’de kan da-
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mari olusumunu, diger adiyla "angi-
ogenesis"i durduracak spesifik mole-
kiiller 6nerdi. Bu yaklagim, 1998’de
kanser tedavisi i¢in degerlendirildi.
Folkman’in ¢aligmalart doku miihen-
disleri tarafindan da uygulanmaya
baslanmis durumda. Ozellikle pank-
reas, karaciger ve bobrek gibi ¢ok
miktarda kan gereksinmesi olan or-
ganlarin doku mithendisligiyle hazir-
lanmasinda angiogenesis temel nok-
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Doku liretiminde kullanilan bozunur
yapidaki polimerik matrisler.

tay1 olusturuyor. Arastirmacilar, labo-
ratuvar kosullarinda angiogenesisi ba-
sartyla gerceklestiriyorlar. Giintimiiz-
de angiogenesisi destekleyen ¢ok sa-
yida molekiil, rekombinant formda ti-
cari olarak iiretiliyor. Onemli olan, bu
molekiillerin ilgili doku veya organa
gonderilmesi. "Kontrollii salim tekno-
lojisi" ile bu sorunlara ¢6ziim getirme-
ye ¢aligiliyor.

Hicre
Davraniglarinin
Diizenlenmesi

Doku miihendislerinin iizerinde
calistiklart bagka bir konu, hiicre
davraniglarinin nasil diizenlenecegi-
nin 6grenilmesi. Ornegin insan kara-
cigeri alu degisik tiirdeki hiicrenin
"lobiil" adi verilen yerlesiminden
olusur. Her bir hiicre, yiizlerce farkl
biyokimyasal reaksiyonu gergekles-
tirir. Hiicrelerin biyokimyasal etkin-
likleri, bunlarin diger hiicreler ve
hiicre digt matris ile etkilesimine
bagl. Arasurmacilar hepatositlerin
(karaciger hiicreleri), iizerinde iire-
dikleri materyalin yapistirict 6zelli-
gine bagh olarak, degisen miktarlar-
da protein iirettiklerini gozlemisler.
Bu nedenle, yapay organlar gelistiri-
lirken, hiicrelerin normal fizyolojik
rollerini saglayacak sekilde iiretil-
meleri de biiyiik 6nem tagiyor.

Polimer Tasiyicilar
ve Gelistirilmeleri

Doku miihendisliginde ¢nemli
bir konu da, doku olusumunu ger-
ceklestirecek yeni destek malzeme-
lerinin geligtirilmesi. Yaygin olarak
kullanilan materyaller polimerik ya-
pida olup, iki gruba ayrilirlar. Bunlar-
dan birincisi, bozunabilen yapidaki
sentetik polimerler, ikincisiyse kola-
jen ve aljinat gibi dogal polimerler.
Sentetik materyallerin avantaji, me-
kanik dayanim, bozunma (degradas-
yon) hizi, mikroyapi, ve gegirgenligin
iiretim sirasinda kontrol edilebilir ol-
masindan kaynaklaniyor. Dogal ma-
teryallerse hiicre yapigmasini, dolayi-
styla tiremesini daha i1yi desteklerler.

Arastirmacilar bu iki grup mater-
yalin istenilen 6zelliklerini birlesti-
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rerek yeni materyal tiirlerini gelistir-
meye calisiyorlar. Ornek olarak
RGD ile modifiye edilmig polimer-
ler verilebilir. RGD, hiicredist matris
proteini olan fibronektinin bir parga-
st. RGD vyapist ii¢ amino asitten
olugsmustur: Arjinin (R), Glisin (G)
ve Asparajin (D). Pek ¢ok hiicre tii-
ri  fibronektine baglandigindan,
RGD igeren polimerler hiicreler i¢in
daha dogal bir ortam saglarlar.

Bir grup aragtirmaci tarafindan da
ortopedik uygulamalarda kullanil-
mak iizere yeni, enjekte edilebilir ve
bozunabilir yapidaki polimerler ge-
listirilmis bulunuyor. Bu polimerler
10-15 dakikada katilagir ve enjekte
edildikleri boglugun geklini alirlar.
Mekanik 6zellikleri de kemiginkine
¢ok yakindir. Polimerler ayni zaman-
da, kontrol edilebilir bir hizla parca-
lanarak, hafta ya da ay periyodunda
ortamdan ayrilirlar. Enjekte edilebi-
lir ve bozunabilir hidrojeller (jelatin
benzeri, suda sigsmis polimerler) de
dislerde meydana gelen bozuklukla-
ra miidahale etmek {iizere gelisti-
riliyor.

Hazirlanan
Dokularin
Korunmasi

Onemli bir nokta da, hazirlanan
dokunun iiretim asamasindan ameli-
yathaneye gelene kadar korunmasi
ve nakil sirasinda hiicre 6liimiiniin
engellenmesi i¢in yeni metodlarin
geligtirilmesi. Nakilde, organ hasari-
nin 6nemli bir kismi, reperfiizyon si-
rasinda yani organ hastanin kan da-
martyla birlestiginde oluyor. Reper-
fiizyon, oksijen serbest radikalleri-
nin olusumunu hizlandirir, bu da
hiicre membraninda bosluklar mey-
dana getirerek hiicreleri 6ldiiriir. Bu
durumun engellenmesi igin cerrah-
lar, organi sakladiklar ¢ozeltiye ser-
best radikalleri sondiirecek kimyasal
maddeler ilave ediyorlar. Doku mii-
hendisleri, iiriinlerini, 6zellikle kan
akig1 yetersiz oldugunda ortaya ¢ika-
cak bu tiir hasarlardan korumak igin,
daha miikemmel maddeler bulmaya
calisiyorlar. Ayrica, dondurarak sak-
lama (cryopreservation) tekniklerini
geligtirerek, yapay doku ve organlari
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insan embriyolarindan jzole_edilen hiicre-
lerinin hasarli organin’ (6rnegin kalp), gelis-
tiriimesinde kullaniimasi hedeflenmistir.

ihtiya¢ anina kadar korumaya calisi-
yorlar. Bu amacla, hilen hiicreler
icin kullanilmakta olan yontemleri
daha biiyiik dokulara uygulama ko-
nusunda arastirmalar siiriiyor.

Doku Miihendisligi

Upritinleri

Ik "canl" doku miihendisligi
iirtinii olan deri, Organogenesis fir-
masi tarafindan gelistirilerek Aplig-
raft ticari ismiyle piyasaya siiriildii.
Apligraft, dermis (i¢ tabaka) ve epi-
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dermis’den (dis tabaka) olugmustur.
Mayis 1998’de FDA (Food and
Drug Administration) onay1 alan
iiriin, ABD ve Kanada'da Novartis
firmasi tarafindan pazarlaniyor. Taze
olarak piyasaya sunulan Apligraft,
oda sicakliginda 5 giinliik raf émrii-
ne sahip. Apligraft’in ana fikri 20 yil
oncesinde Eugene Bell tarafindan
yapilan c¢aligmalara dayaniyor. Bell,
dermisi olusturan hiicrelerin, yani
fibroblastlarin, kolajen jel iizerinde
filtre edildiklerinde, fibroz denilen,
canli bir matrise doniistiigiinii gozle-
mis. Kolajen, ECM’in temel elema-
ni1 olup, hiicreleri yerlerinde tutan
yapistirict molekiil olarak bilinir.
Bell, 1981 yilinda tamamladig ¢alig-
malarda, epidermal tabaka hiicreleri
olan keratinositlerin dermal substrat
iizerinde iirediklerinde basit deri es-
degeri bir yapi olusturduklarini agik-
lad1 ve daha sonra bu iiriinii sicanla-
ra greftledi. Bell’in ¢aligmalarinit uy-
gulamaya doniistiirmek {izere 1985
yilinda Organogenesis firmasi kurul-
du. Apligrafun gelistirilmesinde en
onemli engel, hiicre iiremesini des-



tekleyecek, istenilen 6zelliklerdeki
kolajenin temini oldu. Bu giigliik, si-
gir tendonlarindan kolajen elde edil-
mesini saglayan bir yontem gelistiri-
lerek giderildi. Fibroblast ve kerati-
nosit kaynagi olaraksa, olaganiistii
iireme potansiyeline sahip yeni do-
gan hiicreleri kullanildi.

Advanced Tissue Sciences adli bir
bagka biyoteknoloji firmasi tarafindan
da iki degisik deri iiriinti hazirlandi.
Bunlardan biri cansiz, yara ortiicii,
TransCyte, digeri ise canli hiicreleri
iceren Dermagraft. TransCyte, Mart
1997°de "ilk insan doku miihendisligi
iirtinii" olarak FDA’dan onay alip,
ticiincii derece yaniklarda kullanilma-
ya baslandi. Ekim 1997°de ise iiriiniin
ikinci derece yaniklarda da kullanimi-
na izin verildi.

TransCyte, yeni dogmus erkek
bebeklerin siinnet derisinden elde
edilen fibroblastlardan hazirlanmus.
Hiicreler, steril kogullardaki poli-
merler iizerinde ve viicut igerisinde-
ki fizyolojik kogullara uygun bir or-
tamda {iretilmigler. Hiicreler, 2 haf-
talik iireme periyodunda béliinmiis
ve fonksiyonel insan dermis’ini olus-
turmak iizere kolajen ve diger prote-
inleri iiretmigler. TransCyte, depola-
ma ve kullanim i¢in dondurulana ka-
dar canlidir.

Dermagraft ise canli doku olarak
kalir ve ozellikle seker hastaligina
bagl olarak ayaklarda meydana ge-
len yaralarin tedavisinde yeni deri
olarak kullanilir. Dermagraftin kli-
nik denemeleri tamamlanma agama-
sinda olup, yakin bir tarihte piyasaya
sunulmasi bekleniyor. TransCyte ve
Dermagraft’in hazirlanma teknikleri
birbirlerini andiriyor. Dermagraft
dondurulur ve -70° C’da saklanir.
Kullanim 6ncesi, oda sicaklifina
yiikseltilerek yaranin sekil ve boyu-
tuna uygun bi¢cimde kesilir. Der-
magraft, tek tabakali dermisten olu-
sur.

Doku miihendislerinin iizerinde
cok calistiklari ve basarili olduklarn
ikinci doku ise kikirdak. Kikirdak,
beslenme gereksinmesi ¢ok diisiik
bir doku oldugundan yeni kan da-
marlarinin olugsumunu da gerektir-
mez. Bu durum, kikirdak dokunun
iiretimi agisindan biiyiik bir avantaj
saglamig ve yapilan ¢aligmalar baga-
rniyla  sonuglanmis  bulunuyor.

Genzyme Tissue Repair adli bir fir-
ma, diz kikirdagindaki hasari, hasta-
nin kendi hiicrelerinden hazirlanan
dokuyla tedavi etmek i¢cin FDA ona-
y1 almistir. Bu amagla, hasarli dizden
alinan hastaya ait hiicreler laboratu-
var kosullarinda iiretilir ve daha son-
ra yarali bolgeye yerlestirilir. Hasta-
ya ve yaranin derecesine bagli olarak
tyilesme (doku rejenerasyonu) 12 ile
18 ay arasinda tamamlanir. Arastir-
macilar, kikirdak dokusunu kulak,
burun ve diger bilinen formlarda da
hazirlayabiliyorlar.

Deri, kemik ve kikirdak dokusu
iiretimindeki basari, bu dokularin
diger dokulara gore daha basit yapi-
da oluslarinin sonucu. Bir grup aras-
tirmaci, karaciger hiicrelerini hay-
vanlara naklederek, karaciger benze-
r1 bir doku olusturdu. Diger bir ¢alis-
madaysa, karaciger benzeri doku ge-
listirmek {izere yeni bir biyomater-
yal hazirlandi. Tim bu ¢aligmalarda
gelistirilen yeni dokular, hayvanlar-
da karacigerin yalnizca tek bir kim-
yasal fonksiyonunu sagladi ve heniiz
tam bir organ olmaktan uzak bulu-
nuyorlar.

Arastirmacilar, bobregin siizme
islevini gergeklestirmek iizere bob-
rek hiicreleriyle de calisiyorlar. Ba-
girsak dokusunun hazirlanmasiyla il-
gili aragtirmalar da hilen devam edi-
yor. Cok sayida biyoteknoloji firmasi
tarafindan yapay kalp ile ilgili ¢alig-
malar da siirdiiriiliiyor.

Doku miihendisleri, bir yandan
yukarida s6z edilen doku ve organla-

n gelistirmeye ¢alisirken, bir yandan
da ¢esitli biyomolekiillerin (6rnegin
protein) eksikliginden kaynaklanan
birtakim hastaliklarin tedavisinde
kullanilmak iizere, genetik olarak
degistirilmis hiicreleri igeren poli-
merik kapsiiller gelistirmeye c¢aligi-
yorlar (encapsulated-cell therapy).
Bu hastaliklar arasinda, dopamin ek-
sikliginden kaynaklanan Parkinson
hastalig1, insiilin eksikliginden kay-
naklanan seker hastaligi, eritropoie-
tin eksikliginden kaynaklanan ane-
mi (kansizlik), kan pihtulagmasinda
onemli olan Faktor VIII ve Faktor
IX proteinlerinin eksikliginden kay-
naklanan hemofili, ve insan biiyiime
hormonu eksikliginden kaynaklanan
ciicelik (dwarfism) sayilabilir. Hizli
ireme 6zelligine sahip hiicreler, s6z
konusu proteinleri iiretmek iizere
genetik olarak degistirilmektedirler.
Hiicrelerin bagisiklik sistemi tara-
findan reddedilmesiyse, ¢esitli dogal
(aljinat, kolajen, vb.) veya sentetik
polimerlerden hazirlanmig kapsiiller
icerisine hapsedilmeleriyle engel-
leniyor. Oniimiizdeki 20 yil icerisin-
de bu tedavi yontemlerinin de kli-
nik uygulamalarda yerini alacagi
kuskusuz.
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