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Doku miithendisligi hasarli doku ve organlarin yeniden restore edilmesini amaglayan bir miithen-
dislik dalidir. Bu mithendislik dali, hiicrelerin dogal veya sentetik yapi iskelelerine spesifik sinyallerle
entegre edilmesi tizerine kurulmustur. Bu kisa derlemede dis hekimliginde doku mithedisligi stratejiler
ve uygulama alanlar olarak iki baslik altinda incelenmistir. Doku mithendisligi stratejilerinde doku
kondiiksiyonu, doku indiiksiyonu, kok hiicre nakli ve gen terapisi tanimlanms, doku mithendisligi
uygulama alanlarinda da oral kavitenin kemik, kikirdak, dentin, dental pulpa ve tiikiiriik bezi gibi ¢e-
sitli dokularinda yapilan rejeneratif galismalar incelenmistir. Doku mithendisligi stratejileri ile bugiin,
deri, kikirdak gibi dokular laboratuvarda islendikten sonra baz1 medikal uygulamalarda kullanilabil-
mektedir. Oral kavitenin gesitli dokularinda ¢ok genis uygulama alanlarn bulunan doku miihendisligi,
dis hekimliginde devrim niteliginde olsa da kompleks doku defektlerinin tedavisi iizerine daha cok
arastirma yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Doku miihendisligi, prostodonti, dis hekimligi, kok hiicre, rejenerasyon

ABSTRACT

Tissue engineering is a field of a engineering that aims to restore damaged tissues and organs. It
is based on to integrate cells on a specific natural or synthetic scaffolds with the specific signals. In
this brief review dental tissue engineering has been examined under two headings; (i) strategies and (ii)
applications. In the strategies tissue conduction, tissue induction, stem cell transplantation and gene
therapy have been described. The various tissues of the oral cavity such as bone, cartilage, dentin,
dental pulp, and salivary gland engineering have been reviewed as applications. Skin and cartilage
tissues after processing in the laboratory with tissue engineering strategies, have been used in some
medical applications. Although the wide variety of tissue engineering applications in various tissues
of the oral cavity made revolution in dentistry, more research on the treatment of complex tissue
defects are needed
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Giris

Doku mithendisligi, hiicrelerin entegre
edildigi dogal veya sentetik yapi iskeleleri
ve spesifik sinyaller tizerine insa edilmig
bir bilim dalidir ve son yillarda énemli ge-
lismeler gostermistir (1,2,3). Bu muhendis-
lik alani, fonksiyonunu kaybetmis doku ya
da organlarin yeniden restore edilmesini
amaglar (4,5,6). Bu giin kaybedilmis ya da
hasarl1 dokularin tedavisinin temelinde oto-
jen greftlerin, allogreftlerin, alloplastlarin
uygulanmasi yer almaktadir. Tim bu tedavi
yaklagimlart bagarili olmasina ragmen her
birinin uygulamada sinirlamalar1 bulunmak-
tadir (7,8,9). Bu sinirlamalar; doku nakli
i¢in insan viicudunda yeterli miktarda otog-
reft stoklarinin bulunmamasi, allogreftlerin
genetik farkliliklarindan dolayr immiino-
lojik reaksiyonlara yol agmasi, alloplastla-
rin yabanci cisim reaksiyonu olusturmasi
olarak sayilmaktadir. Biitiin bu sinirlamalar
kaybedilen dokunun ideal olarak nasil yerine
konulacagi sorusunu giindeme getirmistir.

Bu kisa derlemede, dig hekimliginde doku
mithendisliginin yeri, stratejiler ve uygulama
alanlart olarak iki baslikta incelenmistir.

Dis Hekimliginde Doku Miihendisligi
Stratejileri

Kaybedilen ya da hasarli dokularin teda-
visinde altin standart; dokunun ayni yapiya
sahip saglikli dokularla yer degistirmesidir
(3). Bu standarda ulagmak i¢in benimse-
nen stratejiler, doku konditksiyonu, doku
induksiyonu ve hiicre nakli olmak tizere 3
ana grup altinda siniflandirilir. Gen terapisi
genellikle doku miihendisligi yaklagimlarina
orek olarak kabul edilmese de farklilasa-
bilen huicrelerle yapilan gen transferi doku
mithendisliginde dérdincii bir strateji olarak
sayilabilir.

Gen terapisi

Bu yontem ilk defa kalitimsal adenozin
deaminaz (ADA) enziminin azalmasi ile
seyreden siddetli immin yetmezlige sahip
iki hastanin tedavisinde kullanilmistir. Bu
hastalarda kullanilan yontem ex vivo gen
terapisi olarak isimlendirilmektedir. ADA
genleri laboratuar ortaminda lenfositlere
aktarilmig ve modifiye edilen bu hiicreler
yeniden hastalara nakledilmigtir (1,10).

Gen transferi yontemindeki baglica sorun,
tastyict hiicrelere gerekli genleri saglamak
icin ihtiya¢ duyulan, gen aktarma vektorle-
rinin yeterli olmamasidir. Bu yéntem i¢in
siklikla modifiye edilmig virtsler kullanil-
maktadir ancak her virtisiin kendine has yan
etkisi bulunmaktadir (1,11,12).

Gen terapisi, kraniofasiyal bolgede bag
boyun kanserlerinin tedavisinde de kullanil-
maktadir. Buytik olasilikla onimuzdeki on
yil i¢inde klinisyenlerin gen terapisini kan-
ser tedavilerinin standart bir pargasi olarak
kullanacaklart dugiiniilmektedir (7,13,14,15)

Doku kondiiksiyonu

Doku kondiiksiyonu, doku miihen-
disligi i¢inde pasif bir yaklagim olarak
degerlendirilmektedir. Bu teknik, yasayan
hiicreleri ya da biyolojik sinyalleri icermez,
en giizel 6rneklerden biri dental implant uygu-
lamalaridir. Doku kondiiksiyonuna bagka bir
ornek yonlendirilmis doku rejenerasyonudur.
Yonlendirilmis doku rejenerasyonu daha
cok periodontal destek yapilarin yeniden
elde edilmesinde kullanilmaktadir. Epitel
dokunun bag dokuya goctint engellemek,
koruyucu bir bélme olusturmak i¢in bariyer
membrandan yararlanilir (1,3,4,5).
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Doku indiiksiyonu

Yeni kemik olusumunu (osteogenezis) ve
kan damart olusumunu (anjiogenezis) (16),
saglayan buyume faktorlerinin kesfi doku in-
duksiyonunun temelini olugturmaktadir. Toz
haline getirilen kemigin agilanmasiyla yeni
kemik olusturulabildigi kesfedildikten sonra
(17), kemik tozundaki aktif maddeler ayris-
tirilmig ve bu maddeleri kodlayan genlerin
kopyalanmasi ile birlikte Bone Morfojenik
Proteinlerin (BMPs) tretilmesi saglanmistir
(18). Bone morfojenik proteinlerin kullanil-
mastyla, iyilesmeyen kemik kiriklarinin ve
periodontal dokunun rejenerasyonu saglana-
bilmektedir (19). Kan damar1 formasyonu-
nu saglayan spesifik molekullerin kesfinin
ardindan Judah Folkman ilk kez tikal1 ar-
terlere alternatif yeni damar indtksiyonunu
saglanmistir (1,4,20).

Doku indiiksiyonu yaklagiminin uygu-
lamast, hasarli doku alaninda, yapi iskelesi
tizerine spesifik ekstraseliiler matriks mo-
lekiillerinin yerlestirilmesi ile olmaktadir.
Bu molekiiller dokuda bulunan hiicrelerin
fonksiyonunu yoneterek istenen yapinin
olugmasini saglarlar. Domuzdan alinan dig
minesi proteinlerinin, periodontal hasarli
bolgelerde yeni kemik olusumu i¢in kulla-
nilmast bu yaklagima 6rnektir (1,21). Diger
bir 6rnek ise; laminin proteininin dental imp-
lantlarla dis eti birlesimini gelistirmek tizere
test edilmesidir (4,16,17,18,19,21,22). Do-
ku inditksiyonunda alternatif bir uygulama
ise hasarli doku alanina spesifik molekiller
yerine, molekilleri kodlayan genlerin yer-
lestirilmesidir (1).

Doku inditksiyonunun bagarilt olmasi ha-
sarli dokuya yerlestirilen uygun faktorin,
uygun dozda ve yeterli siire kalabilmesi ile
mumkiundur. Ancak bu proteinlerin uzun
sure etkili kalmasi gerektigi halde viicuttaki
yarilanma siiresi ¢ok kisadir. Bu nedenle bu

proteinlerin kontrolli salinimlari saglanmaya
calistlmistir (1,23)

Doku mihendisliginde ¢oziilemeyen
problemlerden biri de tamamen fonksiyonel
bir dokunun gelistirilebilmesi i¢in gerek-
li protein sinyallerinin belirlenememesidir
(1,3). Bobrek, tikiuruk bezi gibi birgok doku
icin gerekli indiiktif faktorler belirleneme-
mistir (4).

Hiicre nakli

Hucre naklinde, laboratuvarda tiretilen
hiicreler ve rezorbe olabilen doku iskelesi
kullanilmaktadir. Spesifik doku hticreleri
biyopsi orneklerinden izole edilir ve rezor-
be olabilen porlu polimer yap1 iskelesiyle
kombine edilirler. Hiicreler yapi iskelesine
yapisirlar, prolifere olurlar ve zamanla bag-
ka bir hastaya veya vericiye nakledilmeye
hazir bir dokuya dontgtrler. Bu dokular
gelecekte kullanilmak tizere stoklanabilir.
Hiicre nakli spesifik bir doku i¢in gerekli
olan biyoaktif molekiiller bilinmediginde,
organ olusumu gerektiginde veya dokunun
yenisiyle degistirilmesinin acil oldugu du-
rumlarda tercih edilmektedir. Bu yontem
hiicrelerin laboratuvarda ¢ogaltilmasint ge-
rektirmektedir, fakat baz1 dokulardaki hiic-
relerin gogaltilmast hentiz mimkiin degildir
(6rnegin; titkiiriik bezindeki asiner hiicreler,
pankreastaki adacik hiicreleri) (1,4).

En basarili hiicre nakli uygulamasi deri
nakli olarak gosterilebilir. Ornegin 6.5 cm?
ornek dokudan 23.225 m? deri dokusu elde
edilebilmektedir. Deri dokusuna, yanikta
ve diyabetik ilser hastalarinin tedavisinde
ihtiya¢ duyulmaktadir (4,24). Oral mukoza-
nin yenilenmesi i¢in de benzer yaklagimlar
gelistirilmistir (25,26).

Kikirdak hiicreleri eklem kikirdagi bo-
zukluklarinin onariminda kullanilmaktadir
(27). Uygun mekanik 6zelliklere sahip yapi
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iskelesinin tasarimi, aragtirmacilarin hayvan
modellerinde, istenen sekil ve buyiiklikte ki-
kirdak doku inga etmesine izin vermektedir;
bu yontemin kulak (28), nasal septum (29)
ve kraniofasiyal rekonstriiksiyonda kullani-
labilecegi bildirilmistir (1,4).

Bu giin hiicre naklinde doku iskelesi,
biyosinyal molekiller ve kok hiicrelerden
olusan 3 temel faktor vardir (7). Doku is-
kelesi, hiicre tiremesini yeni doku ve or-
ganlar1 olusturacak gekilde yonlendirmek
ve gerekli mekanik destegi saglamak i¢in
3 boyutlu olarak turetilir. Doku etrafinda-
ki ortama benzer etkiler saglamak i¢in ise
biyosinyaller kullanilir (4). Bu giin birgok
doku muhendisligi ¢alismasinda Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (FDA: U.S. Food and
Drug Administration) tarafindan kabul edi-
len biyomateryaller kullanilmaktadir. En
stk kullanilan biyomateryaller; polilaktik-
glikolik asit kopolimerleri (30,31,32,33),
kollajen (31,34), poli-fosfazenler (35), poli-
uretanlar (36), polikaprolakton (37), polieti-
lenglikol (PEG) (38), poli(propilen fumarat)
(39), nisasta bazli materyaller (40), aljinat
(41), ipek (42), biyoaktif cam ve cam sera-
mikler (43,44), kalsiyum fosfat seramikler
(45,46), kalsiyum fosfat-kollajen karigimlari
(34) ve sentetik polimer / apatit kompozitler
(47,48,49) olarak sayilabilir. Ciocca ve ar-
kadaglar1 bilgisayarli tomografi, bilgisayar
destekli dizayn ve bilgisayar destekli tiretim
(CAD/CAM) teknolojilerini kullanarak g
boyutlu yapi iskelesi tiretmeyi basarmiglar-
dir (50).

Kok htcreler ise embriyonik ve erigkin
kok hiicreler olmak tzere iki tiptir (51,52).
Embriyonik kok hiicreler insan viicudundaki
tim hticrelere dontisme potansiyeline sahip
iken erigkin kok hiicreler sadece belirli do-
kuda bulunur ve sinirli sayida hiicre tipine
dontigme potansiyeline sahiptir (53,54).
Gunimiizde embriyonik kok hiicrelerin de-

neysel ve klinik amaglarla kullanim1 etik
kurullarca durdurulmustur. Kok hiicre kul-
lanilarak kemik iligi, mezenkim, dis ve agiz
dokular1 elde etme ¢aligmalar1 devam et-
mektedir (55).

Dis hekimliginde kok hiicreler dental pul-
pa kok hicresi (DPSCs) (56), periodontal
ligament kok hiicresi (PDLSCs) (57), dental
follikul prekursor hiicre (DFPCs), apikal pa-
pilla kok hiicresi, epitelyal kok hiicre olarak
siniflandirilmigtir (52,58). Dental pulpa kok
hiicresinin (DPSCs), odontoblast, osteoblast
hiicrelerinin yani sira yag ve néron hiicresine
donusebildigi bildirilmistir (52,56,59,60).
Cekilen diglerin kok yiizeyinden periodon-
tal ligament kok hiicreleri (PDLSCs) elde
edilmektedir (57). Bu kok hiicreler, pe-
riodonsiyum dokularina veya hiicrelerine
farklilagabilmektedirler (52,59,61). Dental
follikul, dis tomurcugundaki dokulardan bi-
ridir. Dental folliktl kok hiicresi, ¢ekilen
yirmi yag diglerinden elde edilebilir, perio-
donsiyumu olusturan onci hticrelere sahip-
tir, periodontal ligament, sement ve alveol
kemigi olusturabilir. In vitro kosullarda ko-
lonileserek osteoblasta doniisebilmektedir
(52,59,61,62). Apikal papilla kok hiicreleri
dental kok hiicrelerinde yeni bir siniflamadr.
Bu doku, digin olgunlagmasi ve kuronunun
olugmasi doneminde pulpay1 olusturur. Yir-
mi yag dislerinin dental papillasindan veya
4 aylik domuzlarin kesici diglerinden izole
edilebilmektedir. Dig gelisiminin sadece be-
lirli bir doneminde izole edilir. Dental pulpa
kok hiicreleri ile karsilastirildiginda dentin
rejenerasyon kapasitesi daha ytksektir (59).

Dis Hekimliginde Doku Miihendisligi-
nin Uygulama Alanlar

Doku indiiksiyonu, kondiiksiyonu ve hiic-
re nakli stratejileri ile bu giin, deri, kikirdak
gibi dokular, laboratuvarda islendikten sonra
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bazi medikal uygulamalarda kullanilabil-
mektedir. Bitin bu uygulamalar “Hangi
tip oral dokularin, doku muhendisliginde
islenebilme potansiyeli vardir?” sorusunu
giindeme getirmistir. Kemik, kikirdak, den-
tin, dental pulpa ve tikiirik bezi gibi oral
kavitenin ¢esitli dokularinda ¢ok genis uy-
gulama alanlart bulunan doku muihendisligi,
dis hekimliginde devrim niteligindedir.

Kemik ve kikirdak

Yaralanma veya konjenital hastaliklar
gibi nedenlerle olusan kemik defektlerinin,
doku muhendisligi stratejilerinin herhangi
birisi ile tedavisi mimkiindir. Ancak ¢ogu
vakada disleri saran alveolar kemik dokusu,
dis ¢ekildikten sonra rezorpsiyona ugramak-
tadir. Bu nedenle standart olarak implantin
yerlestirilmesi i¢in kaybedilen alveolar ke-
mik dokusunun yeniden olusturulmasi ya
da genisletilmesi yontemi uygulanir. Ancak
bu metodun kullaniminda ciddi derecede
morbidite gorillebilmektedir (3). Bunedenle
implantlarin kemige tutunmas ig¢in doku
mihendisligi metotlar aragtinlmigtir (62).

Chen ve arkadaglart doku muhendisligi
ile olusturulan kemik ve implantin tek asa-
mada, birlikte kullanilabilecegi fikrini 6ne
surmuslerdir (63). Dunn ve arkadaslari ise
dental implant yapilarinin ad/BMP-7 geni ile
islenmesinin alveolar defektlerin iyilesmesi-
ni, koronal yeni kemik yapimini ve kemik-
implant temasini artirdigint gostermislerdir
(64). Hibi ve arkadaglan distraksiyon oste-
ogenezi ile birlikte otojen mezenkimal kok
hucre kultiri, trombin ile aktive edilmig
trombositten zengin plazma (PRP) ve kal-
siyum klorid kullanmanin iyilegme siiresini
kisaltmasinin yani sira ve kemigin ii¢ boyutlu
elde edilmesini saglayacagini bildirmiglerdir
(65). Ito ve arkadaslar doku mithendisligi
ve implantasyonla es zamanli olarak yeterli

ozelliklere sahip kemik rejenerasyonunun
elde edilebilecegini bildirmislerdir (66). Sa-
uerbier ve arkadaslari mezenkim kok htic-
relerinin, sigir kaynakli kemik partikiilleri
ile birlikte kullanildiginda implanta destek
saglayabilen yeterli kemigi olusturdugunu
bildirmislerdir (58). Yamada ve arkadagla-
rinin enjekte edilebilir doku muihendisligi
yontemiyle olusturulmus kemik ve implant-
lar arasindaki iligkiyi inceledigi ¢aligmalarin-
da; mezenkim kok hiicresi ile trombositten
zengin plazma kullanilan defektlerde hem
kemik yogunlugu hem de kemik-implant
ara yuzeyi agisindan diger gruplardan daha
fazla temas alani elde edilmistir (67,68,69).
Xu ve arkadaslar plasental kok hiicrelerinin
kemik mezenkim kok hiicrelerinden 3 kat
daha fazla kemik tretebildigini bildirmigler-
dir (70). Marei ve arkadaglar yap1 iskelesi
ve mezenkimal kok hiicresi uygulamalarin-
da geleneksel yontemlere gore daha yogun
kemik rejenerasyonu elde edildigini bildir-
migtir (71). Schmelzeisen ve arkadaslari
digsiz atrofik posterior maksillada, uygun
bir matrikse, periost kaynakli osteoblastlar
yerlestirerek 4 ay iginde implant yerlestiril-
mesine izin verecek yeterli miktarda kemik
rejenerasyonunu saglamislardir (72). Diger
yandan Zizelman ve arkadaglar1 otojen ke-
mikteki rezorpsiyon oranini %29 bulurken,
doku muhendisligi ile tretilen kemikteki
rezorpsiyon oranini %90 olarak bulmuglar
ve doku miuhendisligi ile tretilen kemigin,
otojen kemige kiyasla, daha ylksek oranda
rezorbe oldugunu belirtmislerdir (73).
Temporomandibular eklemde kikirdak y1-
kimi1 agriya ve yasam kalitesinin diigmesine
neden olur. Doku muihendisligi ile mekanik
olarak yiiklenen dokuyu tedavi ederek veya
degistirerek eklemin fonksiyonlarini restore
etmek amaglanmaktadir. Laboratuvar galis-
malarindaki son gelismelerde kikirdak ve fib-
rokartilajin klinik olarak yeterli 6zelliklerde
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uretilebildigi bildirilmistir. Hasar gormiis
kikirdagin tedavisinin basarist, kok hticre
teknolojisi onderliginde biyomimetik yap1
iskeleleri tretimi ve biiyime faktorlerinin
dogru uygulanmasina baglidir (74,75).

Dentin ve dental pulpa

Her yil milyonlarca dig, kok kanal teda-
visi yontemiyle tedavi edilmektedir. Ancak
yeni tedavi egilimlerinde rejeneratif tedavi,
nekrotik pulpa dokusunun temizlenip saglikl
pulpayla degistirilmesi ve disin revitalize
edilmesini igermektedir (19). Enfekte kok
kanal sisteminin yeniden damarlanmasini
saglayan bu teknik; kok ucunun genisle-
tilmesiyle birlikte kok kanalinin dezenfek-
siyonunu, yetiskin kok hiicrelerinin, yap1
iskelesinin ve bluytime faktorlerinin kulla-
nimini igermektedir (76,77).

Rebecca ve arkadaglar fare diglerindeki
pulpa perforasyonlarinin doku mithendisligi
ile rejenerasyonunu inceledikleri ¢aligmala-
rinda, dental pulpa kok hiicresi, kollajen yapi
iskelesi ve dentin matriks protein 1 kullana-
rak, sert doku formasyonu saglayabilecek,
pulpal dokuya benzer bir dokunun olusturu-
labilecegini gostermislerdir (78). Yildirim
ve arkadaglarinin yaptig1 benzer bir caligma-
da ise “Transforming Growth Factor-31" in
pulpa iyilesmesini tesvik edici 6zelliginin
oldugu bildirilmistir (79).

Tiikiiriik bezi ve oral mukoza

Tikiirtk bezlerindeki doku kaybi, birey-
lerin yasamini tehdit etmese de yasam ka-
litesini diigiiren bir durumdur (1). Tukurik
bezi dokusunun veya bezin fonksiyon kaybi,
bag boyun bolgesinin radyasyon tedavisi ve-
ya Sjogren sendromunun bir sonucu olarak
ortaya ¢ikabilir (4,80). Agiz kuruluguna
karst kullanilan mevcut tedaviler arasinda

yapay tukirik ve salgi artirict ilaglar vardir
ancak gecici ¢oziim getiren bu yontemlerle
hasarli dokunun diizeltilmesi saglanama-
maktadir. Bu nedenle yeni tedavi yontemi
arayislart devam etmektedir (81).

Sugito ve arkadaglari tikuriik bezine htic-
re naklinin mimkin oldugunu, nakledilen
edilen hucrelerin hasarli bolgeye yapistigi
ve dogal dokuyu etkilemedigini bildirmigler-
dir (82). Delporte ve arkadaglari radyasyon
tedavisi sonucu olusan tukirik salgisinin
azalmasi Gizerine gen terapisinin tedavi po-
tansiyelini aragtirdiklari ¢aligmalarinda aqu-
aporinle enfekte edilen bezlerden daha ¢ok
tukuaruk salgisi elde etmislerdir (83).

Pena ve arkadaglari otojen oral muko-
zanin farelerdeki rejenerasyon kapasitesini
olgtukleri ¢caligmalarinda bu yontemin klinik
olarak uygulanabilirligini gostermiglerdir
(84). Ueda ve arkadaglarinin yumusak doku
miuhendisligi iizerine yaptiklar1 bagka bir
caligmada; dil kanseri nedeniyle agi1z tabani
ve mandibulasi segmental olarak rezeke edil-
mig bir hastada, greftlemeden 10 giin sonra
implant dayanaklari etrafinda ve ag1z taba-
ninda normal mukoza izlenmis ve implantlar
etrafinda herhangi bir mukozal enflamasyon
gozlenmedigi bildirilmistir (85).

Sonuc¢

Dis hekimliginde, doku mithendisligi ile
elde edilmig dokularin uygulamalar1 6nii-
miizdeki yillarda siklikla kullanilan yontem-
lerden biri olacak gibi goziikmektedir ancak
bir ¢ok tipte hiicreyi gerektiren kompleks
doku defektlerinin tedavisi tizerine daha faz-
la aragtirma yapilmasina ihtiyag¢ vardir (1).
Dis gelisimi i¢in kullanilan mtihendislik me-
totlar1, tamamen fonksiyonel organlar olan
kalp, bobrek ve karacigerin in vitro tiretimi
icin biyiik 6neme sahiptir (6).

Doku mithendisliginde mikro veya nano
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o6lgekli doku iskelesi yapimi, biyosinyal mo-
lekiiller ve kok hiicre biyolojisi gibi heniiz
¢oziimlenmemis birtakim sorunlar bulun-
maktadir. Ayrica embriyonik kok hiicreleri
her tiirli hiicre tipine doniigebildikleri i¢in
timor hiicreleri olusturabilme riski mev-
cuttur. Bu hiicrelerin izolasyonlart; in vitro
dollenmeden sonra olusturulan embriyodan,
enjeksiyon ile yapilmaktadir ve kalan embri-
yo imha edilmektedir. Bu nedenle etik tartig-
malar devam etmektedir (4,53,54,86). llave
olarak doku mithendisligi yontemi ile doku
nakli, hasta tedavisinde kullanim i¢in tedavi
maliyeti hala ¢ok yiiksek bir yontemdir. Bii-
tiin bunlara ragmen doku mithendisligindeki
gelismeler, hasarli dokularin restorasyonu
acisindan oldukga timit vericidir.
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