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Abstract

Doku miihendisligi (DM), biyoloji, miihendislik ve tip bilimlerini
biraraya getiren ve hastalik modellerinin gelistirilmesinden, ilag
gelistirme ve gen terapisi ¢aligmalarina ve hatta miihendislik yontemleri
ile gelistirilmis hiicresel veya doku temelli tedavilere imkan taniyan bir
bilim dalidir. Géziin kolay ulasilabilir ve miihendislik uygulamalarina
yatkin bir organ olugu, DM’nin oftalmolojideki yolunu agmistir. G6zyast
tabakasi, goz kapagi, kornea, optik sinir, glokom ve retina hastaliklarini
iceren genis bir yelpazede DM ¢aligmalari yiiriitiilmektedir. Alanindaki
hizli ilerleyen bilimsel gelismelerle DM, okiiler hastaliklarin yonetimini
kokten degistiriyor gibi goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Doku miihendisligi, gen tedavisi, hastalik modeli,
ilag gelistirme, rejeneratif tip
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Tissue engineering (TE) is a field of science that combines biological,
engineering, and medical sciences and allows the development of disease
models, drug development and gene therapy studies, and even cellular or
tissue-based treatments developed by engineering methods. The eye is an
organ that is easily accessible and amenable to engineering applications,
paving the way for TE in ophthalmology. TE studies are being conducted
on a wide range of topics, including the tear film, eyelids, cornea, optic
nerve, glaucoma, and retinal diseases. With the rapid scientific advances
in the field, it seems that TE is radically modifying the management of
ocular disorders.

Keywords: Tissue engineering, gene therapy, disease model, drug
development, regenerative medicine

Giris

Doku miihendisligi (DM), doku iyilesmesi, tedavi ve
rejenerasyon i¢in biyoloji, miihendislik, geligimsel biyoloji
ve tip ve morfogenez bilimlerine dayanan bir disiplindir.
DM, biyomiihendislik, biyomedikal miihendisligi ve malzeme
bilimleri ile birlikte hiicreleri ve uygun fizyolojik faktorleri
kullanarak hasarli doku ve organlari tedavi etmeyi, onarmay1
veya degistirmeyi amaglamaktadir. DM ¢aligma alanlar1 ayrica
hastalik modelleri geligtirme, hiicreler igin doku iskeleleri
olusturma ve aketif ilag bilegenlerini dokulara ulagtirmay: kapsar.!
Dokularin intrensek rejenerasyon potansiyelinin nasil kontrol
edilecegi ve diizenlenecegi bilgisi cok 6nemlidir.? Esas amacg, tip
ve yasam bilimlerini desteklemek icin yapay doku veya organ
modelleri olugturmaketir.

Goz dokulari epitelyal, mezenkimal, bag ve noral dokulardan
koken alir ve yapisal ve fonksiyonel entegrasyonu hassas bir
sekilde diizenlenir (Sekil 1). DM, kornea, gozyast bezi, retina,
optik sinir ve glokom gibi hastaliklarla ilgili yukarida belirtilen
hedeflere ulagmak i¢in kullanilmigtir ve laboratuvardan tedaviye
onemli ilerlemeler kaydedilmigtir. DM’nin oftalmolojide
kullanimi agagidaki bagliklarda toplanabilir, ancak bunlarla
sinirli degildir:

a. Hastalik Modelleri
Hayvan modelleri, tiir farkliliklari nedeniyle insan patojenik
siireclerini en iyi sekilde yansitmayabilir.” Mikroakigkan cipler,
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Sekil 1. Okiiler hiicre tipleri ve dokularinin sematik gosterimi. Okiiler hiicrelerin cesitli fenotipleri ve iglevleri bir biitiin olarak gormeyi saglar

kok hiicreler, hiicresel sinyalizasyon ve biyomekanikteki son
gelismeler DM’de kilometre taglart olmus ve ¢ip dstii organ
teknolojisi ortaya ¢ikmigtir.® Mikroakiskan sistemler, yasam
kosullarinda dokularin dinamik, fonksiyonel ve patofizyolojik
ozelliklerini gostermek igin tasarlanmugtir. Mikroakigkan bir
sistemde, doku iskeletini olusturan biyomalzemelerin fizyolojik
kosullara yaklagan i{i¢ boyutlu (3B) bir yap: tiretmek icin
yetigtirilen spesifik hiicrelerin ekildigi cam veya polimerik
malzemelerde 6zel olarak tasarlanmig kanallar olusturulur. Bu
gelismis miithendislik sistemleri, organlarin benzersiz mikro
gevresini 7z vivo olarak olusturmak ve 7z vitro hastalik modelleri
olusturmak igin tasarlanmigeir.®> Cip tistii organ sistemleri ile,
belirli bir dokunun/organin (yani “tek organ sistemleri”) temel
islevleri veya tek bir sistem igindeki ¢oklu organlarin/dokularin
etkilesimleri ve reaksiyonlar1 (yani “coklu organ platformlari”)
incelenebilir.

Son gelismeler, hastaliklarint  hastaya
indiiklenmig pluripotent kok hiicrelerle (iPSC) modellemenin
miimkiin oldugunu gostermistir.’ iPSC'ler, insan embriyolart
kullanilmadan somatik bir hiicre hattindan tiretilir ve herhangi
bir somatik hiicreye farklilagabilir. Bu, hastalik patogenezini
incelemek ve ilag gelistirme ¢aligmalart yapmak igin ¢ok 6nemli
bir aractir (Sekil 2).

Cip istii organ mikroakiskan teknolojileri, temel okiiler
fizyoloji ve hastalik patogenezi hakkindaki anlayigimizi
arurmigtrr. Tki boyutlu hiicre kiiltiiriiniin - eksikliklerinin
iistesinden gelerek, goz hastaliklarinin tedavisi icin klinik

insan ozgii
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kullanima uygun alternatifler iirtinler geligtirilmesine olanak
saglarlar® Ornek olarak, mikroakiskan platformalar ile goz
kirpma stresinin insan goz yiizeyi tizerindeki etkilerini incelemek
icin dinamik korneal epitel bariyerini kiiltiirleri geligtirilmis
ve bu platformalar oftalmik ilaglarin gelistirilmesine katkida
bulunmustur.” Benzer sistemler kornea epitelyal yara onarim
stirecini degerlendirmek iginde uyarlanabilir ve kullanilabilir.'
Bagka bir ¢alismada, temel kornea fonksiyonlarini aragtirmak ve
topikal ila¢ uygulamast hakkindaki ¢aligmalari kolaylagtirmak
icin primer fare kornea epiteli ve endotel hiicreleri kullanilarak
mikroakigkan 3B mikro-mithendislik ¢ip {tstii  kornea
gelistirilmistir."!

Glokom aragtirmalarinda, DM yaklagimlar1 1980’lerin
sonlarindan beri trabekiiler agi (TM) yeniden olusturmak icin
kullanilmaktadir. Ustiine insan TM hiicreleri ekilen seliiloz
gozenekli filtreler, hidrojel kaliplar ve fotolitografi teknikleri,
sertligin gen ekspresyonu ve mekanotransdiiserler iizerindeki
etkisini, ilaclarin TM iizerindeki etki mekanizmasini ve
mevcut ilaglarin yeni alanlarda kullanimini aragtirmak igin
kullanilmigtir.'* Ayrica, disa akig yapist ve fonksiyonunun
diizelip diizelmedigini gormek igin hiicresizlestirilmis, DM
iriinii bir 6n segment goz kiiltiiri TM hiicreleri ekilerek
transplante edilmistir. Tasarlanan ©n segment iskeleleri
kullanilarak yapilan okiiler perfiizyon kiiltiirleri, disa akig
aragtirmalarinin yapilabilmesi i¢in dondrlerden gelecek gozlere
bagimlilig1 azaltmakta ve spesifik genotip ve fenotipler iizerinde
caligmalar yapmaya olanak saglamaktadir.”” Biyomiihendislik
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Sekil 2. Pluripotent kok hiicreler okiiler hiicreler ve organoidler gibi tiim hiicre tiplerine déniigebilir. Okiiler organoidler ve assembloidler, gbzlerin ve ilgili hastaliklarin
gelisimini aragtirmak igin iz vitro modeller gelistirilmesine olanak saglar. Biyomiihendislik iiriinii ¢ip tistii platformlar ile hassas bir sekilde kontrol edilen bir mikro ¢evrede
fiziksel ve biyokimyasal uyaranlari yeniden olusturulabilir ve bu da ilag taramalarinda ve oftalmolojide kisisellestirilmis tedaviler gelistirilirken daha gercek¢i modeller elde

edilmesini saglayabilir

iiriinii sentetik 3B 7z vitro TM modelleri, géz ici basinci (GIB)
diizenlemesinin mekanizmalarini detayli aragtirmak, glokom
hastaligi modeli geligtirmek veya ¢ok sayida glokom ilacini hizla
taramak igin de kullanilabilir. Bunun igin trabekiiler mimariyi
taklit edecek iskele ve ekstraselliiler matriks (ECM) bilesenleri
icin biyomalzemelerin segilmesi ve tasarlanmasi gerekir.!

Glokom aragtirmalarinda retina ganglion hiicreleri
(RGH) ve bu hiicrelerdeki dejenerasyonun degerlendirilmesi
de gerekmektedir. Glokom hastalarinin  kanindan veya
derisinden iPSC iiretmek ve bunlart RGH'lere farklilagmaya
yonlendirecek DM yontemleri, patogenez ¢alismalarinda degerli
yaklagimlardir.”

Ote yandan, iPSC'ler, farklilastiktan sonra organoidler adi
verilen minyatiir organ benzeri yapilar olugturan kendi kendine
bir araya gelmis 3B yapular olugturabilir. Organoidler, organlarin
hiicresel heterojenligi ve mimarisini sahip olabilir ve insan
dokularinin gelisim agamalarini iz vitro ortamda aragtirmak
icin miikemmel araglardir. Organoid aragtirmalarina olan
ilginin artmasi, oftalmolojide de yeni yaklagimlar getirmigtir.
iPSC kaynakli retina organoidleri, stabil olmalari ve dogal
retinaya benzerlikleri nedeniyle embriyonik gelisim, patolojik
durumlar ve retina hastaliklarina yeni terapotik yaklagimlar
icin 3B modeller olusturmasina olanak saglarlar.'® Lens,
noéral retina ve retina pigmentli epitel (RPE) hiicrelerinin
yapilari, farklilasmamig embriyonik kok hiicrelerden (EKH)
kiiltlir ortaminda zaten tiretilmigtir."” Ayrica, insan dig kan-
retina bariyerinin 3B modelleri, kuru ve yag tip yasa bagli
makiiler dejenerasyon (YBMD) fenotiplerinde saglikli RPE-

koryokapillaris etkilegimlerinin kritik ozelliklerini yansitacak
sekilde tasarlanmugtar.'®"

Optik sinir bagt (OSB) hastaligi modelleri heniiz
geligtirilememistir ¢linkiit OSB’nin sistem biyolojisi tanim1 ve
glokomda biiyiik 6lgekli gen ekspresyonu ve fenotip verileri
eksiktir, astrositik ve astrositik olmayan ECM hiicrelerinin doku
yeniden modellenmesindeli rolleri tam olarak bilinmemektedir
ve GIB’'nin OSB’de dokular iizerindeki gercek etkisi hakkinda
bilgiler yeterli degildir.”” Bununla birlikte, iPSC kaynakls
glokomatéz RGH'lerde mitokondriyal yetmezlik oldugu
gosterildifinden, hastalik = siirecini tersine ¢evirmek icin
mitokondriyal biyogenezin iyilestirilmesi aragtirilabilir.”! Birden
fazla organoid tiirtiniin birlegtirilmesi, assenbloid ad1 verilen daha
karmagik hiicresel yapilar ortaya ¢ikarir. Cesitli dokulardan olugan
gelismis 7z vitro modeller, fonksiyonel sonuglari destekleyen ve
iyilegtiren daha dogal bir ortama benzemektedir.

b. Ilag Gelistirme Caligmalar1

DM, genellikle insan fizyolojisini yeterince yansitmayan, ¢ok
elestirilen ve pahalt hayvan deneylerine olan ihtiyaci azaltan 6n
ilag taramalart icin bir arag saZlar.! Gergekten de, 2022'de FDA
Modernizasyon Yasast 2,0 ile insanlara verilmeden once yeni
gelistirilen ilaclarin hayvan testinde ge¢mesi gerekliligi kaldirildi.
Yeni yasa hayvan testlerini yasaklamasa da, ilaglarin organ islevini
taklit eden mikrogipler tizerinde test edildigi yapay zeka ve ¢ip
iistii organ teknolojisi gibi yeni teknolojilerin kullanimina izin
vermektedir. Hayvan modellerinde ¢ogu ilag ve toksisite deneyinin
yerini ¢ip {istii organ modellerinin almasi beklenmektedir.?
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Bennet ve ark.”, gz damlasi taginmasini aragtirmak icin bir
mikroakigkan sistemde 6liimsiizlestirilmis insan kornea epitel
hiicrelerini biiyiiterek bir “kornea epiteli ¢ipi” gelistirmiglerdir.
Bagka bir dinamik mikro miihendislik iiriinii insan kornea
sistemi de iz vitro ila¢c emilim ¢aligmalart icin kullanilmigtir.?
Normal ve patolojik okiiler anjiyogenez caligmalarinda ve
antianjiyojenik ilaglarin test edilmesinde 7z vitro 3B vaskiiler
ag rekonstritksiyonu igin bir mikroakiskan plastik bazli ¢ip
kullandmigtir.”

[lag yeniden konumlandsrma, baska hastaliklar icin onaylanmig
ilaglar icin yeni kullanim alanlari belirlenmesi yaklagimidir.
Mevcut medikal ajanlarin molekiiler etki mekanizmalari ve
farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri, farmakolojik
hedefleri agisindan aragtirtlarak yeni alanlardaki kullanimlar
aragtirilir. Bu ilaclarin giivenligi ve etkinligi zaten bilinmektedir,
bu da zamandan ve maliyetten tasarruf saglar. DM yaklagimi
gerektiren bazi ilaglarin yapisal modifikasyonu, yeni ilag tasiyict
sistemi geligtirilmesi veya diZer ilaglarla kombinasyonu gerekli
olabilir. Kontrollii ila¢ salim sistemlerinin gelistirilmesi de
miimkiindiir.

Oftalmolojide siklosporin A (SsA) kullaniminin evrimi,
bagli bagina bir ila¢ yeniden konumlandirma 6rnegidir. SsA
ilk olarak 1970’lerde antifungal bir ajan olarak geligtirildi ve
sonuglar hayal kirikliZina neden oldu. Giiglii immiinostipresif
anti-T-hiicre etkisi ve kemik iligi toksisitesinin olmamasi
nedeniyle solid organ transplantasyonu cerrahisinde yaygin
olarak kullanildi. Sistemik SsA, enfeksiyoz olmayan iiveitte de
kullanildi. Topikal SsA ilk olarak 1980’lerde deneysel korneal
allogreft reaksiyonlarini inhibe etmek igin kullanilmistir. Kuru
g6z sendromunda SsA’nin yararls etkilere sahip oldugu ilk olarak
kopeklerde gosterilmistir.?® Topikal SsA, Sjogren sendromlu
hastalarda lokal immiinosiipresif bir etkiye sahiptir ve hem
konjonktival epitelde hem de substantia propriada CD4+
hiicrelerinde anlamli azalmaya neden olur.”” Giiniimiizde, kuru
g6z sendromu ve ¢esitli enflamatuvar gozyast bezi ve okiiler
ylizey hastaliklari icin ana tedavi seceneklerinden biridir.?®

Glokom aragtirmalarinda, ilacin yeniden konumlandirilmas:
en aktif alanlar arasindadir.” Aragtirilan ilaclar, okiiler vaskiiler
diiz kaslarin vazodilatasyonuna neden olabilecek kolinerjik
ilaglardan nifedipine kadar uzanmakradir.?® GIB disiiriicti
ilaclara ek olarak, antiepileptik bir ila¢ olan valproik asit
glokom cerrahisinde adjuvan ila¢ olarak konumlandirilmistir.
Valproik asit, ameliyat sonrast konjonktival yara iyilesmesinde
kolajen iiretimini azaltir ve kolajen lif organizasyonunu bozar;
boylece, anti-fibrotik aktivitesi bagary1 artirabilir ve fonksiyonel
belblerin hayatta kalmasini saglayabilir.*®

Retinitis pigmentoza (RP), YBMD ve diyabetik retinopati de
yeniden konumlandirilmis ilaglar kullanilarak tedavi edilebilir.
Tiim norodejeneratif hastaliklarda, apoptotik hiicre oliimiine
yol agan ortak sinyal yollart arasinda kalsiyum eksitotoksisitesi,
oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve néroenflamasyon
yer almaktadir. Bu ana patojenik mekanizmalarin hedeflenmesi,
depresyon ve epilepsi gibi kronik hastaliklar1 bagarili bir sekilde
tedavi etmistir. Yeniden konumlandirilmast olast ilag listesinde
brimonidin, kurkumin, seftriakson, MitoQ ve valproik asit gibi
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ilaglar yer almaktadir.’!

Kuru tip YBMD'de gorme kaybi cogunlukla RPE
dejenerasyonundan kaynaklanir ve kismen enflamasyondan
kaynaklanir. FDA tarafindan klinik depresyonun tedavisi
icin onay alan fluoksetin, RPE hiicrelerinde enflamasomlarin
aktivasyonunu ve enflamatuvar sitokin saliniminin inhibe
eder. Gercekten de, iki saglik sigortasi veritabaninda yer alan
100 milyondan fazla Amerikali hastanin verilerinin analizi,
fluoksetin ile tedavi edilen klinik depresyonlu hastalar arasinda
kuru YBMD geligsme riskinin azaldigini ortaya koymustur, bu
da fluoksetinin kuru YBMD i¢in potansiyel bir ilag¢ yeniden
konumlandirma aday1 oldugunu diisiindiirmektedir.*?

Bagka bir yeniden konumlandirilan ilag, anti-enflamatuvar,
immiinomodiilator ve antioksidan etkileri nedeniyle psoriasis
ve multipl sklerozun tedavisi i¢in onay almis olan dimetil
fumarattir (DMF). Diyabetik retinopati ve YBMD gibi goziin
vaskiiler hastaliklari, niikleer faktor (ericroidden tiiretilmis-
2)-benzeri 2 (Nrf2) aktivitesinde azalma ile iligkili ortak bir
patogeneze sahiptir. DMF, fotoreseptorlerin, RGH’lerin ve
RPE’nin korunmasina ek olarak Nrf2 yolag: ve ilgili hedef
genlerin indiiksiyonuna neden olur. DMF nin YBMD, otoimmiin
tiveoretinit, kistoid makiila 6demi, glokom, keratit, optik
norit, optik sinir travmasi ve retina iskemisinde kullanimi
hakkinda in vivo kanitlar artmaktadir. Topikal DMF uygulamast,
okiiler patolojilerde yeniden konumlandirilmasi agisindan
incelenmelidir.”®

Mikroakigkan sistemler ayrica emiilsifiye olabilen ve in
vivo olarak enflamasyona neden olabilen izopropanol silikon
yagt gibi cerrahi intraokiiler tamponadlar: test etmek icin de
kullanilmistir. Bir iz vitro “¢ip stii goz” mikroakigkan sistemi
kullanilarak, polimer silikon yaginin ayrigmay: ve emiilsiyon
damlaciklarinin olusumunu 6nledigi gosterilmistir.*

Topikal tedaviler, ilacin sadece kiigiik bir bélimiiniin okiiler
dokulara ulasmasina izin verir. Kontrollii salimls oftalmik ilaglarm
gelistirilmesi, ila¢ dagitiminin etkinligini artirmayi ve hastalarin
g6z damlasi damlatma sayisini azaltmay: amaclamaktadir.®
flag yiikleme ve kontrollii salim yapabilen biyouyumlu ve
biyobozunur polimer partikiiller sayesinde non-invaziv ilag
dagitimini miimkiindiir. Poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA)
siklikla kullanilan biyobozunur bir malzemedir.’® Ornegin;
adheziv bir ortamda siispanse edilen polimer iyon degistirici
regine parcaciklari ile birlestirilen anti-glokomatdz betaxolol
veya diger beta-blokerler, gbzde daha yavag ve daha uzun siire
salinir (Japonya patent no: JPHO0725698B2 - “Formulation
Jor the treatment of glancoma with sustained release and comfortable
application”). Mikroakigkan ¢ip caligmalari sayesinde tek tip
ve partikiil boyutu kontrol edilebilir, yiiksek miktarda ilag
yiiklenebilen ve uygun degredasyonasahip polimer partikiillerinin
hazirlanmasina miimkiin olabilir. Yapilan béyle bir ¢aligmada,
latanoprost ve deksametazon monodisperse biyobozunur
~150 pm c¢apinda PLGA’ya yiikleyerek ¢oklu ilag polimer
partikiilleri hazirlanmis ve ila¢ salim parametreleri kontrol
edilerek ve optimizasyon ¢aligmalari yapilmistir.’” Ayrica, yiiksek
biyoyararlanima sahip #lag nanosiispansiyonlar: hazirlanabilir.
Bunlar, siispanse edilen ve polimerler veya yiizey aktif maddeler
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tarafindan stabilize edilen mikron boyutlu ila¢ parcaciklaridir.
Ornegin; basit bir mikroakiskan nanopresipitasyon yontemi
ve nanokristalizasyon teknolojisi kullanilarak bir oftalmik
hidrokortizon nanosiispansiyonu olusturmak, etki siiresini
onemli ol¢lide uzatmugtir.’®

Mikroakigskan  teknolojisinin teknolojilerle
birlestirilmesi, kontrollii 7z vitro ilag dagitimi galigmalarinin
yapilmasini saglayabilir.”® Hassas oftalmik ilag dagitimi cihazlar,

mevcut

goz enfeksiyonlarini tedavi etmek veya uzun siireli steroid
salimi yapmak icin bir ara¢ olarak kullanilan kontakt lensler
gibi mekanik, elektronik ve mikroakiskan iglevlere sahiptir.®
Biyomalzemelerin kompozisyonunu kontrollii ila¢ salinimina
izin verecek sekilde ayarlamak cok 6nemlidir.”!

Oftalmolojide in wvitro ilag salimi ¢aligmalari esas olarak
statik kosullar altinda gerceklestirilir ve gbzyast hacminin akig
dinamiklerinin etkisi dikkate alinmaz. Cesitli ticari kontakt
lenslerden flukonazol salinimini aragtirmak igin goz kapaklar:
olan bir in vitro 3B baski gz modeli gelistirilmistir.” Bu model
gozyast hacmi ilag salinimini 6nemli 6l¢tide hizlandirdigindan,
fizyolojik gozyast hacmini simiile etmek icin tasarlanmigtir.®?
Bagka bir mikroakigkan {inite, gozyaslarinin hacimsel akis hizini
simiile etmek i¢in tasarlanmigtir.** Diklofenak salinim kinetigi,
dinamik kogullar altinda statik kogullara gore daha yavag
bulunmugtur. Ayrica, hidrofilik akrilik veya silikon bazli hidrojel
materyallerin moksifloksasin ile plazma destekli greftleme ile
ylizey modifikasyonu, 7z vitro diklofenak salim siiresini anlamli
diizeyde ve on giinden fazla uzatmugtir.”

c. Gen Terapileri

Gen terapileri, DNA ve RNA gibi genetik materyalin ve
hatta bazi durumlarda proteinlerin uygulanmasi yoluyla hiicresel
islevi degistirmeyi amaglamaktadir. Uygulama 7% vivo olarak veya
viicuttan ¢ikarilan, ex vivo kogullarda transfekte edilen ve daha
sonra organizmaya tekrar verilen hiicreler ile gerceklestirilebilir.

Kornea, klinik olarak erisimi kolay bir dokudur ve immiin
agidan ayricalikli durumu gen tedavileri icin avantaj saglar. Bu
nedenle kornea gen tedavileri bir veya birden ¢ok geni iceren gen
tedavilerinin adeno-iligkili viriis (AAV) ve nanopargaciklar yoluyla
uygulanmasina odaklanmigtir. Diizenli Aralikli Palindromik
Tekrar Kiimeleri (“Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats/Associated Systems”, CRISPR/Cas9) gibi gen diizenleme
yontemlerinin olasi kullanim alanlari artmakeadir.® Endotel
hastaliklart i¢in gen modiilasyon tedavileri, erken evre hastalarin
tedavisini miimkiin kilarak kornea allogreftlerine olan ihtiyact
azaltabilir.”

Arka segment ile ilgili olarak, AAV vektorleri ile modifiye
gen tedavisinin, RGH sagkalimini ve akson rejenerasyonunu
artiran etkili bir néroprotektif ve rejeneratif tedavi oldugu
gosterilmigtir.®® Voretigene neparvovec (Luxturna; Sparks
Therapeutics), insan RPEGS’in modifiye edilmig bir transgenini
tagtyan, replike olamayan bir AAV-2 vektorii igerir. RPEGS’in
bialelik patolojik mutasyonu ile iligkili distrofilerin tedavisi igin
onaylanmis tek gen tedavisidir® ve tiim RP hastalarinin %1’ini
olusturan bu hastalarin tedavisi i¢in onay almigtir.”® RPEGS geni,
A vitamininin gérme dongiisii metabolizmasindan sorumludur
ve mutasyonlari Leber konjenital amorozis olgularinin yaklagik

%06's1na neden olur. Faz III klinik caligmasina, tanist dogrulanmig
bialelik RPE65 mutasyonu olan hastalar dahil edilmistir.
Tedaviden sonra ciddi yan etkiler ile kargilagilmamis ve gormede
anlamli iyilesme saglanmis ve 3-4 yillik takipte bu iyilesme
korunmustur.’**? Subretinal enjeksiyon, etkinligi daha yiiksek
ve sistemik etkisi daha az oldugu icin intravitreal enjeksiyona
gore tercih edilen en yaygin kullanilan teknikeir.”*>4
birlikte, tedavi edilen alan, subretinal enjeksiyonun etrafindaki
retina dekolmant ile sinirlidir.

Bununla

d. Biyomalzemelerin Gelistirilmesi

DM’nin amaglarindan biri, hiicrelerin etkilesime girecegi
uygun biyomalzemeler gelistirmektir. DM’de kullanilan
biyomalzemeler, biyouyumluluk, yapisal stabilite, mekanik
dayaniklilik, hiicresel entegrasyona izin verecek porozite,
hedeflenen dokudaklinik uygulanabilirlik ve toksisite, antijenisite
ve mutajen olmamas: gibi belirli kriterleri kargilamalidir.”>>
Oftalmolojide seffaflik da ©nemlidir. Ayrica, materyaller
enflamatuvar bir reaksiyonu uyarmamali ve potansiyel olarak
rejenerasyona ve iyilesmeye yardimci olmalidir.

Korneanin yiiksek kirilma giicii ve optik acidan seffaf
olmasina ragmen ¢ekme mukavemetine yiiksek olmas: nedeniyle
karmagik bir yapist vardir ve kornea mimarisini tek tip dogal
veya sentetik biyomateryal kullanarak elde etmek zordur.’”®
Kornea ile iligkili DM stratejilerinde oncelikle kolajen, jelatin,
kitosan, amniyotik membran ve ipek gibi hammaddelerin yani
sira polivinilalkol (PVA) ve polietilen glikol (PEG) tiirevleri
gibi sentetik yapilardan yararlanilmaktadir. Kolajen gibi dogal
biyomalzemelerin biyouyumlulugu yiiksektir ve jelatinin
avantaji ucuz olmasidir, ancak mekanik 6zellikleri standartlara
uygun degildir. Hiicresizlegtirilmig kornea, dogal korneaya
benzer ozelliklere sahiptir, ancak biyoaktivite diizeyi diisiiktiir.
Kitosan, basit biyofonksiyonellestirme, iyi biyouyumluluk ve
yonetilebilir biyobozunurluk sunar. Ancak, diger malzemelerle
capraz baglanmalidir. Sentetik biyomalzemelere gelince, PVA ve
PEG diakrilatin (PEGDA) mekanik 6zellikleri kontrol edilebilir,
ancak her ikisi de korneal DM icin ek bilegenlere ihtiyag
duyar. Kollajen veya amniyotik membran, biyouyumlu bir
biyomateryal olarak PVA veya PEGDA ile birlestirilebilse de,
birlikte enflamatuvar yanit: indiikleyebilirler. Kitosanin PVA
veya PEGDA ile birlestirilmesi, uygun mekanik ozelliklere
ulagilmasina olanak verse de degredasyon oraninda dogal orandan
diisiikeiir.”

3B biyobaski, biyomalzemeler ile hiicrelerin eszamanli
islenmesi ile yapay hedef doku iskeleleri olusturmak ve dogal
embriyogenetik doku olusumunu taklit ecmek i¢in kullanilabilen
bir teknolojidir.*®" Akilli lif hizalama ile, korneal DM i¢in
keratosit migrasyonu ve oryantasyonu calisilabilir.®> Geleneksel
3B vyazict kartuglari biyomiirekkep ile doldurulabilir.®” Bir
3B vyazicidaki ekstriizyon tabanli yontem, daha iyi mekanik
ozellikler elde etmek icin en iyi yontem gibi goriinmektedir.
Bununla birlikte, damlacik bazli yontem ile elde edilen mikro
yapt, geometrik egrilik ve esneklik katsayist daha iyi olabilir.®’

Kornea iskelelerinin  gelistirilmesinde nanoteknoloji
kullanilmas: hiicre adezyonu, proliferasyonu ve farklilagmasini
tesvik edebilir ve kornea iskelesinde gaz, besin ve atik
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aligverisini kolaylastirabilir.**® Kornea endotel hiicrelerinin
(KEH) olgunlagmasi ve biiylimesi i¢in biyobozunur bir
iskele olugturan kitosan nanoparcaciklari/polikaprolakton
membranlarinda oldugu gibi ekilen kok hiicrelerin islevselligini
% Nanoteknoloji, hasarlt kornea icin
kigisellegtirilmig rejeneratif tedavileri miimkiin kilabilir.”
Korneal DM’nin yani sira, ilk kez 2020 yilinda biyobaski
teknolojisi ile adipoz doku kokenli mezenkimal scromal hiicrelerle
kaplanan ve meibositler yerine lipid salgis: i¢in sebositler ekilen
polikaprolakton kullanilarak tarsal plaka iskelelers tiretilmistir.%®
Bu teknoloji, tiimér invazyonu veya travma kaynakls biiyiik goz
kapag: defektlerinin tedavisi i¢in bir alternatif saglayabilir.
Retina, biyobask: ¢alismalarinda en sik ¢alisilan ikinci géz
dokusudur. Retina progenitdr hiicreleri (RPH) icin 3B bask:
ile iskele iiretilebildigi 2017 yilinda gosterilmistir.” Kimyasal

olarak modifiye edilmig hiyaliironik asit hidrojelleri ve bir Bruch
70,71

artirmak miimkiindiir.

membranina benzer 6zellikte bir malzeme sentezlenmistir.
RGH ve glial hiicreler bu iskele iizerine basarili bir sekilde
3B olarak basilmigtir. Hiicreler canli kalarak stabil bir fenotip
sergilemiglerdir.”” Glial hiicreler basilan hiicreler i¢in bir substrat
olarak kullanildiginda, RGH nérit bilyiimesi anlamli diizeyde
artmustir.”’ Karmagik bir retina yapist 3B olarak basilabildiginde
retina hastaligi modelleri gelistirilmis olacakeir. Ornek olarak,
YBMD’de RPE’ye bagli koroidal fenotipi aragtirmak icin bir 3B
baski dig kan retina bariyeri dokusu (yani RPE, Bruch membrani
ve koryokapillaris) olusturulmus ve incelenmekeedir.”® Miiller
hiicresi tabanli bir 3B biyomimetik model de biyobaski ile elde
edilmigtir ve iz vivo diyabetik retina modelinde gézlemlendigi
gibi hiperglisemik kogullar altinda benzer tepkiler vermistir.”

e. Doku Miihendisligi Uriinii Hiicrelerin, Dokularin ve
Doku Esdegerlerinin Transplantasyonu

DM ’nin bir alt dali olan hiicre tedavileri, okiiler hastaliklarin
tedavisinde cok umut vericidir.”® Kok hiicreler, plastisiteleri,
farkli hiicre tiplerine doniigme sinyali gelene kadar diferansiye
olmamalari ve kendi kendini yenileyebilme kapasiteleri nedeniyle
yaygin olarak kullanilir.”” EKH ler, boliinme yoluyla ¢ogalabilen
ve li¢ primer germ hiicresine doniigebilen pluripotent kok
hiicrelerdir. Bununla birlikte, EKH’ler immiin yanita neden
olabilecegi ve reddedilebileceginden, iPSC’ler bu hiicrelere
alternatif olarak kullanilir.

Hiicre tedavisinin bagarisi, hiicreler hazirlanirken uygun DM
yontemlerinin kullanilmasina ve hiicrelerin tam olmas: gereken
lokusa migrasyonu ve yerlesmesini saglayacak biyofiziksel ve
biyokimyasal uyaranlara baglidir.”® Nakledilen hiicrelerin iglevsel
olmas: icin, hiicreler yeni sinaptik baglantilar olugturmali ve
konak ile biitiinlesmelidirler.” Insan keratositleri gibi baz
hiicre tipleri, standart kiiltiir teknikleri kullanilarak kolayca
cogaltilabilir.®® Ancak arka segmente, hiicre hatti transferi ve
transplantasyonu icin erisim zor olabilir. Goz elektrik tabanli bir
organdir; retina hiicreleri endojen elektrik akimlari kullanarak
islev goriirler.®" Elektriksel stimiilasyon, nakledilen hiicrelerin
goglinii, aksonal rejenerasyonu ve sinaps olusumunu olumlu
etkileyebilir.®

Son ¢aligmalar, biyolojik doku veya doku egdegerlerine artan
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ihtiyact kargilamak i¢in otolog veya immiinolojik agidan eslesen
kok hiicrelerin kullanildigi DM yontemleriyle klinik olarak
uygun boyutlarda yapay organlar gelistirmeye odaklanmigtir.'
Organogenez ve gen ekspresyonlari, kok hiicre biyolojisi ve DM
teknolojileri hakkindaki mevcut bilgi birikimi ile rejeneratif
t1p ortaya ¢ikmustir. Bu, hastaligin ilk agamalarinda organdan
saglikls hiicrelerin izole edilmesini, bu hiicrelerin 7z vitro ortamda
¢ogaltilmasini ve doku iskeletine ekilmesini igerir. Organogenez
icin vital kogullar saglanir ve laboratuvar ortaminda fonksiyonel
doku elde edilir. Hastalik siireci ilerledikge, hasarli organin yerine
yapay organ nakledilir. EKH ve iPSC’lerin rejeneratif tipta olast
kullanimi1 hakkinda ilk bagta ¢ok heyecan duyulmasina ragmen,
gercekte insanda kullanim Srnekleri sinirlt kalmugeir.

Biyosentetik bir iskelenin hiicre kiiltiirtinden tiiretilmig
hiicrelerle birlegtirilmesi, tamamen biyomiihendislikle tiretilmig
bir kornea iiretilmesine olanak saglayabilir. Korneal DM’de
iki ana yaklagim kullanilmigtir. Bunlar, doku kiiltiirii ile
istenen hiicre popiilasyonunu ¢ogaltmak veya bastan olugturmak
veya dogal kornea hiicrelerinin endojen kornea rejenerasyonunu
uyarmasint saglayan bir biyomimetik/biyosentetik araclar
kullanarak kornea yapisini desteklemektir. Birinci yaklagimda,
kornea hiicreleri ile hazirlanan doku kiiltiirii bir tabaka olarak
nakledilebilir veya hiicreler ayristirilir ve 6n segmentin istenen
béliimiine enjekte edilebilir.

Bu biyomiihendislik iiriinii kornealar, bir kornea greftini
yapilamayan patolojik gozlerde kullanilan tamamen yapay
kornealardan (yani keratoprotezlerden) farklidir. Giiniimiizde
mevcut keratoprotezlerin hicbiri konak dokuile sorunsuz
bir sekilde biitiinlesmemektedir® ve hicbir keratoprotez
reinnervasyon sorununu ¢ézememektedir.®* Biyoentegrasyon ve
biyoislevselligi yiiksek ve minimum komplikasyon oranlarina
sahip yumusak yapay kornea arayigi devam etmektedir.®
Gormenin restorasyonu ihtiyacinin yani sira biyoentegrasyon,
epitelyal agir1 biiyiime ve duyusal innervasyon cok nemlidir.
Sitotoksik olmayan, biyosentetik kompozitlerin giicii ve optik
saydamligi kontrol edilebilir. fleride, DM kornea egdegerleri
donér kornea bulunma sorununu ortadan kaldirabilir.?”

Bir yapay kornea iiriiniinden 6zellikle bahsetmek gerektigini
diigtiniiyoruz. CorNeat keratoprotezleri biyoentegrasyonu
kolaylastiran sentetik polimerik bir iskeleye sahiptir. Merkezi bir
poli(metil metakrilat) optik ve insan ECM’lerinin mikro yapisint
taklit eden entegre bir etekten olugur. DM'de kullanilan iskele
ve diger kolajen matrislerinden farkli olarak mekanik dayanima
sahiptir ve yikilabilir degildir. EverMatrix™, insan fibroblastlar:
icin dogal bir yasam alant olusturacak ozelliklerde optimize
edilmigtir, migrasyon kolonizasyonunu ECM sentezini uyarir.
ilk hayvan caligmalarinda biyoentegrasyonun gerceklestigini
dogrulayan sonuclar elde edildi*® ve insana implantasyonu
sonrasi orta vadeli sonuglar iyi bulundu.®

Korneal stroma rejenerasyonu i¢in kemik iligi mezenkimal
kok hiicreler (MKH), adipoz doku kaynakl: yetiskin MKH’ler,
umblikal MKH'leri ve EKH’ler ve iPSCler kullanimigtir.
Bu hiicreler okiiler yiizeye implate edilmis, tek baglarina veya
biyobozunur, biyobozunur olmayan veya deselliilerize kornea
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stromasi iskelesi ile intrastromal olarak implante edilmis, 6n
kamaraya veya intraventz olarak enjekte edilmistir. MKH
bankalarindan alinan kok hiicreler otolog veya heterolog olabilir.
MKH eksozomlart bile stromal skar boyutunu azaltmak icin
immiinosiipresif ve hasar onarict etkileri icin kullandmigeir.”

Limbal kok hiicre yetmezliginin tedavisinde yetigkin limbal
kok hiicreleri in vitro olarak ¢ogaltmayi ilk deneyen Rama ve
ark.”" olmugtur. Kiilciirdeki kok hiicreler, ABCG2 gibi kok
hiicre markerlarint eksprese eden, sitokeratin 3 gibi hiicre
farklilagma markerlari i¢in negatif olan ve yiiksek niikleus/
sitoplazma oranina sahip kiigiik hiicreler olarak tanimlanir.
DNp63a ekspresyonunun yiiksek olmast, bagarili transplantasyon
icin bir kalite kontrol gostergesidir.” Transplantasyon yapilacak
konakgt ortaminin daha uyumlu olmasini gerektiren kat: hasta
dahil etme kriterleri klinik bagari i¢in ¢ok 6nemlidir.”? Ex
vivo kiiltiirlenmig limbal epitel hiicreleri diginda farklt hiicre
tedavileri de tanimlanmistir. Bunlar arasinda kiilttirlenmig
oral mukozal epitel hiicreleri, ekstraokiiler MKH’ler ve iPSC
kaynakli limbal kok hiicreler yer alir.”»949°

Kornea endotel hastaliklarinin tedavisi icin ¢ogaltilmig
yetiskin veya kok hiicre kaynakli KEH'ler calistlmigtr.?’
KEH’ler, ¢ogalmak i¢in uyarilmas: gereken duragan (“quiescent”)
hiicrelerdir. Ayni zamanda, miyofibroblastik fenotip ve hiicresel
fonksiyon kaybina yol acabilecek endotelyal-mezenkimal
gecisten kaginmak gerekir. iPSC’leri KEH'ye diferansiye
etmenin alternatifi, sonugta elde edilecek hiicrelerin KEH lere
benzer 6zelliklere sahip oldugundan emin olunmasini saglayacak
kat1 protokollerin gelistirilmesidir.”” Bu hiicreleri veya aseliiler
endotelyal greft esdegerlerini uygulama stratejileri, allogreft
ameliyatlarina olan ihtiyact hafiflecmek icin arastirilmakeadir.”’

Buarada, lakrimal bez dokusunu onarmak igin, epitelyal hiicre
adezyon molekiilii pozitif progenitor hiicrelerin enjeksiyonunun
yapilabilecegi gosterilmistir.” Saglikli ve akoz eksikligi kuru goz
hastalig: olan farelerin lakrimal bezlerinden kiiltiirlenen lakrimal
bez kok hiicreleri, progenitor hiicre belirteclerini (6rnegin;
Krtl4, Krt5, P63, nestin) eksprese eder,” kendi kendini yenileme
kapasitesine sahiptir ve 7z vitro ve in vivo olarak asiner veya
duktal hiicre benzeri hiicrelere doniisebilirler.”® Aksine, insan
iPSC'lerinin gelisimsel siirecindeki belirtecleri indiikleyerek
dogrudan yeniden programlama yodnteminin kullanildig: bir
3B DM teknigi ile in vitro ve in vivo embriyogenez sonucunda
salgi bezi yapisi yeniden olusturulmustur.”” Kismen hasar
gormiis lakrimal bezin in situ rejenerasyonu, glandiiler dokuda
kok hiicreler kullanilarak miimkiindiir. DM yéntemleriyle
iPSC’lerden gelistirilen organoidler total glandiiler hasar
gelisen olgularda transplante edilebilir.'” Gercekten de, néro-
ektodermal kokene sahip iPSC’lerden organoid iiretimi, lakrimal
bezlere 6zgii asiner, duktal ve miyoepitelyal yapilar olusturur ve
salg1 fonksiyonu gosterir.'”!

Retinal kok hiicre tedavisi igin retinal organoidler yararls
bir kaynak gibi goriinmektedir.””'? RPH, gebeligin 16. ve 20.
haftalar1 arasinda fetiisiin noral retinasinda bulunan, mitotik
kapasiteye sahip multipotent kok hiicrelerdir.'”® RPH hiicreleri
in vitro ortamda yonlendirilirse fotoreseptor belirteglerinin
eksprese edebilir, retinanin néronal hiicrelerine farklilasabilir,'*

ve yetigkin farelerde hem saglikli hem de dejeneratif retinanin
dis niikleer katmanina entegre olabilirler.!® Biyokimyasal
olarak yonlenmis ancak heniiz morfolojik olarak farklilasmamis
progenitdrlerin dogru zamanda secilmesi en iyi sonucu verir.'®
Rod hiicre gelisiminin zirvesindeki RPH’ler transplante
edildiginde rod fotoreseptorlerine farklilagabilir ve sinaptik
baglantilar olusturarak dejenere retinaya entegre olabilirler.!¢1%7
RPH’ler subretinal veya intravitreal olarak transplante edilebilir.
Ancak, MKH’ler ile yapilan iglemlerde oldugu gibi, subretinal
implantasyon teknikleri risksiz degildir.'® Klinik olarak,
Stargardt makiiler distrofisi, kuru YBMD, RP ve muhtemelen
retinal vaskiiler hastaliklarda EKH’lerden yararlanilabilir.'*°

RPE'nin saglikli  iPSC’lerle degistirilmesi
hastaligin ilerlemesini geciktirebilir.''"''?  Allojenik veya
otolog RPE hiicrelerinin veya tabakalarinin transplantasyonu

Hasarls

yaptlmigtir.'® Bir domuz modelinde, atrofik retinaya enjekte
edilen iPSC kaynakli RPE hiicrelerinin tipik morfolojilerini,
RPE ile iligkili gen ekspresyonunu ve fagositik yeteneklerini
korudugu bildirilmistir.!"* Kombine RPE ve retina tabakas
transplantasyonu ile dejenere retinanin tamamen degistirilmesi
miimkiin olabilir."”

RP tedavisi i¢in diZer kok hiicreler de calistlmistir. Bunlar
arasinda kemik iligi kok hiicreleri, konjonktival MKH’ler
ve insan iPSC hiicreleri kaynakli retina hiicrelerinin farelerde
kullanimi da yer almaktadir. **''¢177:118 i iy hayvan calismalari,
MKH’lerin vitreusa transplantasyonunun RP’de fotoreseptor
sagkalimini iyilestirebilecegini gostermigtir.'"

Glokom ve diger optik noropatiler, RGH replasman
tedavisinden yarar gérmesi beklenen en yaygin hastaliklardir.'*
Ancak, donér ndron sagkalimi ve retinal entegrasyon sorunlari
goz 6niinde bulundurulmalidir. Insan iPSC hiicreleri RGH'lere
farklilagtirilabilir ve hizalanmig nanofiber matrisler in vitro optik
sinir benzeri model olarak kullanilarak iPSC kaynakli RGH’lerin
aksonal biiyiimesi yonlendirilebilir. Kolinerjik bir ilag¢ olan
forskolinin de RGH farklilagmasini tegvik ettigi bilinmektedir.'*
Dondr sagkalimi, dendritik tabakalagma, topografik dagilim ve
donor-konak etkilegimlerini aragtiran ¢aligmalarda kullanian ex
vivo insan RGH transplantasyonu protokolleri bildirilmigtir ve
sonuglar gelecekteki uygulamalar i¢in umut vaat etmektedir.
121122123 Tnsan iPSC hiicreleri 7z vitro olarak matiir, fonksiyonel
RGH'lere farklilagtirilip farelere intravitreal olarak verildiginde
bu hiicrelerin retina lokalizasyonu, morfolojisi ve islevselligi
dogal RGH’lere benzer bulunmustur.'*® Norotrofin-3'ii astrt
eksprese eden Schwann hiicreleri ekilen domuz hiicresizlegtirilmis
optik sinirinin fonksiyonel bir iskele gorevi gordiigii ve rejenere
olan aksonlarinin uzamasini ve remiyelinasyonunu destekledigi
ve bu nedenle basarili bir iz vivo omurilik hasar1 modeli oldugu
gosterilmisgtir.'?

Ote yandan, Wharton jolesinden tiiretilen MKH’lerin
(WJ-MKH) néronal transformasyonu degil ancak sekretuvar
eksozomlarinin etkileri aragtirilmigtir.'* Mitokondriyal adenozin
trifosfat sentezini artirdi1 ve noroenflamasyonu baskiladiklari
bilinmektedir.'*"'*® Umbilikal kord WJ-MKH tedavisi, olaydan
hemen sonra yapilirsa toksik optik noropatiler ve neden olan
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mutasyonlardan bagimsiz olarak RP icin 6nerilmigtir.'?*°

3B Mikro Dokular

3B kiiltiir sistemleri hiicre-hiicre etkilesimini artirmay1
ve dogal ortama benzer mikro cevre olusturmayi, boylece
doku fizyolojisine egdeger bir ortam yaratmay: amaglamaktadir.
Hiicresel sferoidler veya 3B mikromimariler, yer¢ekimi kuvveti
nedeniyle dogal olarak damlacik sekilde veya kaliplar icinde
agrege olabilir veya fotolitografi, damlacik mikroakigkanlari
veya biyobask: gibi biyomiihendislik platformlart kullanilarak
olusturulabilir.'**%133 Okiiler yiizey hastaliklarini tedavi etmek
icin konjonktival kok hiicrelerden enjekte edilebilir oftalmik
mikro dokular iiretilmistir.”®' 3B dinamik kiiltiir yontemleri
yapilarin  kok hiicre ozelliklerini korumasini ve okiiler
farklilagmasini kolaylastirmasini sagladi. Hirayama ve ark.!*
epitelyal ve mezenkimal hiicrelerden olusan bir mikrogermden
biyomiihendislik ile fonksiyonel bir fare lakrimal bezi tiretmeyi
bagarmigtir. Ortotopik implantasyonu takiben, tiretilen lakrimal
germ, pilokarpin ile uyarildiktan sonra laktoferrin gibi gizyast
proteinleri salgilayabilir. Benzer sekilde, desenli kaliplarda
iiretilen ve lipoaspirat kaynakli pluripotent kik hiicrelerden
ve MKH'lerden olusan sferoidler, farklilasma kapasitelerini
koruyabilir ve hayvan modelinde kornea stromasini onarabilir.'*

Diizenlemeler, Ticarilestirme ve Etik

Biyomiihendislik iiriinlerinin insanlarda kullanimina ve
ticarilegtirilmesine iliskin diizenlemeler, yeni tiriinler ortaya
giktikca gelismektedir. Bununla birlikte, EKH ve hayvan
deneyleri ile yeni terapotik ajanlar gelistirilmeye caligmast
hakkindaki etik tartigmalar yillardir siirmektedir. Hastalik
modelleri icin ¢ip lstii organ teknolojisinin kullanilmas, ilag
tireticilerinin hayvan deneylerine olan ihtiyacini azaltabilir. Insan
embriyolarinin kullanimu ile ilgili etik kaygilar ve hastalarin kan
gruplarina gore eslestirilmesindeki sorunlar iPSC'ler ile agilabilir.
Bununla birlikte, tiiretilmis hiicrelerin kaynak hiicrenin gen
ekspresyonuna devam etmesine neden olacak epigenetik bellek
ve iPSC’lerin sonsuz ¢ogalma kapasitesi ile teratoma doniigebilme
olasilig: ile ilgili giivenlik endiseleri devam etmektedir.”
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