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Laboratuvar Ortaminda Olusturulan

Ik Biyo-Yapay Uzuv

Laboratuvar ortaminda yapay doku ve organlar iiretilmesi giinimiiziin en gdzde arastirma konularindan biri.

Gelecekte, hasara ugrayan ya da islevini yitiren organlann laboratuvarda iiretilen yenileriyle degistirilmesi pek cok insanin hayalini
stisliiyor. Son yillarda bu konuda yaganan gelismelerse bunun pek de uzak olmayan bir gelecekte bir hayal olmaktan

¢ikabilecegini diistindiiriiyor. Massachusetts General Hospital (MGH) arastirmacilarinin bir sicanin 6n bacagini laboratuvar ortaminda
olusturdugu calisma da bunlardan biri. Calisma yapay uzuvlarin gelistirilmesine yonelik ilk adimlardan biri olarak kabul ediliyor.

M G arastirmacilar1 laboratuvar orta-

minda islevsel damar ve kas doku-
suna sahip bir biyo-yapay sigan 6n bacag: olusturdu.
“Biyo-yapay” biyo malzemeler ve hiicreler kullanila-
rak olugturulan anlamina geliyor.

Sonuglar1  Biomaterials dergisinde yayimlanan
arastirmada daha 6nce bazi kiigiik organlarin olustu-
rulmasinda kullanilmis olan bir hiicresizlestirme pro-
sediirti kullanildi. Aragtirmaya onciilitk eden Harald
Ott adl bilim insaninin daha énce Minnesota Uni-
versitesindeyken gelistirdigi bu teknolojide, bir veri-
ciden alinan organ tizerindeki canli hiicreler bir de-
terjan ¢ozeltisi yardimiyla organdan uzaklastiriliyor.
Bu islem sonunda organa ait destek yapilar hiicreler-
den armmus halde elde ediliyor. Daha sonra ilgili or-
gan icin gerekli 6nciil hiicrelerin ve bunlarin gogalip
doku olusturmasini destekleyici maddelerin yardi-

muyla destek yapi {izerinde gerekli dokularin olugma-
s1 saglaniyor. Hem Ott ve ekibi hem de MGHdeki ve
bagka yerlerdeki aragtirmacilar bu hiicresizlestirme
teknigini model hayvanlardan alian bobrekleri, ka-
racigerleri, akcigerleri ve kalpleri yeniden olusturmak
amaciyla kulland1. Ancak Odd ve ekibinin yeni alig-
mas, bir uzvun ¢ok daha kompleks dokularinin doku
mithendisligiyle olugturulmasina yonelik olarak hiic-
resizlestirme tekniginin kullaniminin ilk 6rnegi.

Yapay organlarin iiretilmesine yonelik galismala-
rin ortak amaci bireyler arasi organ nakillerine da-
ha iyi bir alternatif bulmak. Ciinkii organ nakillerin-
de alicinin organi reddetme riski oluyor ve alicilarin
Omiir boyu bagisiklik baskilayici ilaglar kullanmasi
gerekiyor. Alicinin kendi hiicrelerinden olusturula-
cak organlar ya da uzuvlarsa boyle bir tehlike olustur-
madan hastalara nakledilebilir.
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Temel Zorluk Uzuvlarin Bilesik Yapisi

Harald Otta gore uzuvlarimizin bilesik yapi-
s1, laboratuvar ortaminda biyolojik olarak iiretil-
melerinin éniindeki en biiytik zorluk. Ott uzuvla-
rin yapisinda kaslar, kemikler, kikirdaklar, kan da-
marlari, kirisler, bag doku ve sinirler bulundugu-
nu, her birinin ayr1 ayr1 olugturulmas: gerektigini,
bununsa matriks denen 6zel bir destek yap1 gerek-
tirdigini soyliyor. Ott yaptiklar: ¢alismada bu do-
kularin her birine ait matriksleri birbirleriyle do-
gal iliskileri icinde saklayabildiklerini, bu yapiy:
uzun sire kiiltiirde tutabildiklerini ve damar sis-
temiyle kas sistemini tekrar hiicrelerle yapilandi-
rabildiklerini belirtiyor.

Ott ve ekibi yaptiklar1 ¢alismada s6z konu-
su matriksi, 6lmiis bir sicandan alman 6n baca-
&1 bir deterjan ¢ozeltisi yardimiyla hiicrelerinden
arindirarak elde etti. Hiicrelerin tamamen parga-
lanmasi ve uzaklastirilmasi bir hafta aldi. Geride
Ott'un saydig kirisler ve kan damarlar: gibi kola-
jen temelli destek yapilar kaldi. Bu siirecte bir yan-
dan da kas ve damar o6nciil hiicreleri kiiltiir orta-
minda biyiitiildi. Daha sonra atardamarlarin ve
toplardamarlarin yeniden olugturulabilmesi i¢in
bacak matriksinin ana atar damarina damar 6n-
ciil hiicreleri enjekte edildi. Kas 6nciil hiicreleriy-
se her bir kasin konumunu belirleyen matriks ta-
bakalarina ayri ayr1 enjekte edildi. Sonra da bacak
matriksi bir biyoreaktore alindi. Kiiltiirdeki besin-
ci glinlinde, bacaga kas olusumunu tesvik etmek
amactyla elektriksel uyarilar gonderildi. iki hafta
sonraysa bacak biyoreaktérden alindi. Bu biyo-ya-
pay uzuv lizerinde yapilan incelemeler kan damar-
larinin ¢eperlerinde damar hiicreleri, kas matrik-
sinin her tarafinda da uygun lifler halinde dizilmis
kas hiicreleri bulundugunu gosterdi. Uzuv {izerin-
de yapilan islevsel testlerdeyse elektriksel uyari-
min kas liflerinde, yeni dogan hayvanlarda gorii-
lenin %80’i kadar bir kuvvetle kasilma sagladigini
gosterdi. Biyo-yapay uzuv, alict bir hayvana nak-
ledildiginde uzvun damar sistemleri hizlica kanla
doldu ve kan dolasimi devam etti. Nakledilen uz-
va verilen elektriksel uyarim bilegin ve pengedeki
eklemlerin biikiilmesine neden oldu. Dolayisiyla
bu biyo-yapay uzvun yari islevsel oldugu anlagildi.

Arastirmacilar ayrica bir babundan alinan ko-
lu da bagarili bir sekilde hiicresizlestirebildiklerini
gosterdi. Boylece yontemin bu agamasinin insan-
lar icin gerekli olacak dlcekte de ise yaradigini te-
yit etmis oldular.

Sinir Dokusu Engeli

Otta gore siradaki agilmasi gereken en biiyiik en-
gel biyo-yapay uzuvda sinirleri olusturup bunlar
alicinin sinir sistemiyle biitiinlestirmek. Ancak Ott
el nakli yapilan hastalardaki deneyimleri bu anlam-
da timit verici buluyor. Klinik uzuv nakillerinde si-
nir hiicrelerinin nakledilen uzvun i¢ine dogru gelis-
me gosterdigini, bunun da hareketi ve his duyusu-
nu miimkiin hale getirdigini belirtiyor. Ott ve ekibi
bunun biiyiik 6lgiide nakledilen uzuv igindeki sinir
matriksi sayesinde oldugunu anlamis. Gelecekteki
aragtirmalarinda ayni seyin biyo-yapay uzuvlarda
da gerceklesmesini umuyorlar. Ayrica kan damarla-
rin1 etkin bi¢cimde olusturmanin da asilmasi gereken
onemli bir giiclitk oldugu diisiintiliyor. Clinkii sim-
diye kadar laboratuvarda olusturulan organlarin ki-
sa omiirli olmasinin en énemli nedeni yeterince ok-
sijen ve besin alamamalar1 olmus.

Ott ve ekibi sonraki asamalardaysa matriks i¢in-
de kas dokusu olugturmada gosterdikleri bagariyr
insan hiicreleriyle de tekrarlamay, sonra da bunu
kemik, kikirdak ve bag doku gibi bagka dokular i¢in
de genellestirmeyi hedefliyor.

Viyana Tip Universitesinden Oskar Aszmann gibi
baz1 arastirmacilar Ott ve ekibinin ¢alismasina hayli
elestirel yaklastyor ve ¢alismanin simdilik sadece aka-
demik alanda kalmasi, klinik bir baglamda degerlen-
dirilmemesi gerektigini diisiiniiyor. Aszmann el gibi
karmagik bir uzuvdaki binlerce sinirin olusturulma-
sinin su anda asilamaz bir engel oldugu gortisiinde.

Fikir agik ve basit, eldeki teknolojiler ¢cok gelis-
mis olsa da su anda bir uzvun laboratuvar ortamin-
da tam anlamuyla olusturulmast i¢in goriiniise gore
daha alinacak ¢ok yol var. Ozellikle de insan iizerin-
de yapilacak uygulamalar i¢in yeni yontemler gelis-
tirilmesiyle yetinilmeyip bu yontemlerin kusursuz-
lastirilmast gerekecek. Yine de Ott ve ekibinin elde
ettigi basar1 bu konuda gelecege timitle bakabilece-
gimizi diistindiriiyor.
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