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Öz 
 
Doku mühendisliği ve rejeneratif tıbbın amacı hasar gören vücut bölgelerinde doku 
ve organların yeniden yapılandırılmasıdır. Doku mühendisliği yaklaşımının başlıca 
bileşenleri arasında doku spesifik hücreler, biyomateryaller ve doku oluşumunu 
destekleyici uygun çevre koşulları sayılabilir. Günümüzde deselülerize doku ve 
organlar, çok sayıda doku mühendisliği ve rejeneratif tıp uygulamalarında başarılı bir 
şekilde kullanılmaktadır. Uygulanan deselülerizasyon metotları, ilgili organ ve 
dokuların çeşidine göre değişmektedir. Dokudan en verimli şekilde hücrelerin 
uzaklaştırılması, dokunun orijini ile birlikte kullanılacak fiziksel, kimyasal ve biyolojik 
yollara bağlıdır. Bu noktada derleme kapsamında en yaygın kullanılan 
deselülerizasyon yöntemleri açıklanmış ve bu yöntemlerin biyolojik doku materyalini 
nasıl etkilediği nedenleri ile ifade edilmiştir. 

 
Anahtar Kelimeler: Rejeneratif tıp, doku mühendisliği, deselülerizasyon, 

ekstraselüler matriks, doku iskelesi 

 
Abstract  
 
The aim of tissue engineering and regenerative medicine is to rebuild tissues/organs 
for restoring injured parts of the body. Tissue specific cells, biomaterials and a 
convenient environment conditions are the most important parts of tissue engineering 
and regenerative medicine approaches. Nowadays, decellularized tissue and organs 
are being used successfully in a large number of tissue engineering and regenerative 
medicine implementations. Decellularization methods are differ in according to the 
type of the corresponding organs and tissues. The removal of cells from the tissue in 
the most efficient manner depends on physical, chemical and biological ways to use 
with the tissue origin. At this point within the scope of the review the most widely 
used decellularization methods are explained and how these methods affects the 
biological tissue material is described with reasons. 

 
Keywords: Regenerative medicine, tissue engineering, decellularization, 

extracellular matrix, scaffold

1. Giriş 
 
Son zamanlarda organ transplantasyonu, son dönem 
organ hastalıklarında “altın standart tedavi” yöntemi 
haline gelmiştir (Badylak 2004). Günümüzde son dönem 
organ hastalığı prevalansı çok yüksektir. Buna nazaran 
transplantasyon için uygun organ veya dokuya olan 
ihtiyaç, donör sayısından çok daha fazladır. Karşılaşılan 
donör sorunu, araştırma dünyasını transplantasyonda 
kullanılabilecek organların laboratuvar koşullarında farklı 
yöntemlerle elde edilmesine yönelik doku mühendisliği 
ve rejeneratif tıp tabanlı stratejilerin keşfine yöneltmiştir. 
Doku mühendisliği ve rejeneratif tıbbın genel olarak 
amacı; hasarlı doku ve organların farklı yollar 
kullanılarak yeniden yapılandırılmasıdır. Doku 
mühendisliği ve rejeneratif tıp yaklaşımlarının başlıca 
bileşenleri; doku spesifik hücreler, biyomateryaller ve  

 
 
doku oluşumunu destekleyici uygun çevre koşullarıdır 
(He ve Callanan 2013). Deselülerize biyomateryaller, 
doku mühendisliği ve rejeneratif tıp uygulamalarında 
başarılı bir şekilde kullanılmaktadır. Bu biyomateryallerin 
özellikleri geniş çapta bilinmekte ve üzerine birçok 
çalışma bulunmaktadır (Muratov vd. 2010; Cheng vd. 
2013; Sano vd. 2013). Kullanılan deselülerizasyon 
metotları, ilgili biyomateryalin (doku veya organın) 
kökenine göre değişmektedir. Doku veya organ 
deselülerizasyonu sonucunda elde edilen biyolojik 
kökenli doku iskeleleri uzun zamandır hem deney 
hayvanlarında gerçekleştirilen pre-klinik çalışmalarında 
hem de klinik uygulamalarda başarılı bir şekilde 
kullanılmaktadır (Badylak 2004; Lee 2004; Kolker vd. 
2005) (Şekil 1). Ekstraselüler matriksi (ESM) oluşturan 
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yapısal ve fonksiyonel protein karışımının elde 
edilebilmesi için deselülerizasyon yöntemi ile doku ya da 
organdan hücrelerin uzaklaştırılması gerekmektedir. 
ESM’in doku/organ kökeni, doku orijininin türü, 
deselülerizasyon yöntemi ve elde edilen biyolojik doku 
iskelesinin sterilizasyon metotları çok geniş bir 
yelpazeye sahiptir. Tüm bu faktörler ESM’in bileşimini ve 
en küçük yapısını buna bağlı olarak da ESM’in 
implantasyonu sonrasında alıcının bu yapıya tepkisini 
etkilemektedir (Sano vd. 2013). Bu derlemede doku 
deselülerizasyonunda kullanılan yöntemler ve bu 
deselülerizasyon yöntemlerinin biyolojik kompozisyona 
ve ESM doku iskelesi materyalinin mekanik davranışına 
etkileri üzerine yapılan araştırmalar incelenerek 
tartışılmıştır. 
 

 
 

Şekil 1. Doku deselülerizasyon yöntemlerinin şematik özeti. Doku veya 
organ deselülerizasyonu sonucunda elde edilen biyolojik kökenli doku 
iskeleleri hasarlı vücut bölgelerinin iyileşmesinde kullanılmaktadır.  

 
1.1. ESM’in Deselülerize Edilmesinin Gerekçeleri 
 
Allojenik ve ksenojenik hücresel ajanlar, alıcı tarafından 
yabancı olarak kabul edilmekte ve bu nedenle 
inflamatuar cevaba veya dokunun immun olarak reddine 
neden olmaktadır. Buna karşılık yapılan çalışmalarda, 
ESM’in komponentlerinden özellikle kollajen fibrillerinin 

cDNA kütüphanelerinin taranması sonucunda türler 
arasında yakın benzerlikleri olduğu belirtilmiştir 
(Constantinou ve Jimenez 1991; Exposito vd. 1992). Bu 
bilgi ışığında bugüne kadar kalp kapakçıkları (Kasimir 
vd. 2003; Schenke-Layland vd. 2003; Rieder vd. 2004; 
Grauss vd. 2005), kan damarları (Conklin vd. 2002; Dahl 
vd. 2003; Uchimura vd. 2003), deri (Chen vd. 2004), 
sinir (Hudson vd. 2004; Kim vd. 2004), iskelet kası 
(Borschel vd. 2004), tendon (Cartmell ve Dunn 2000), 
ligament (Woods ve Gratzer 2005), ince bağırsak 
submukozası (Badylak vd. 1995; Kropp vd. 1995), idrar 
kesesi (Freytes vd. 2004; Gilbert vd. 2005) ve 
karaciğerinde (Lin vd. 2004) bulunduğu çok sayıdaki 
dokudan elde edilen ESM’in doku mühendisliğinde ve 
rejeneratif tıp uygulamalarında kullanıldığı bilinmektedir. 
Deselülerizasyon metotlarının genel amacı; 

i. Tüm hücrelerin ve nükleer materyallerin en iyi 
şekilde ortadan kaldırılması 

ii. Elde edilen ESM’in kompozisyonunda, biyolojik 
aktivitesinde ve mekanik bütünlüğünde 
karşılaşılabilecek olumsuz etkilerin en aza 
indirgenmesidir.  

Hücrelerin ortadan kaldırılmasına yönelik kullanılan 
yöntemlerin genelinin, işlem basamakları sırasında ESM 
mimarisinin doğal üç boyutunu az ya da çok değiştirdiği 
bilinmektedir. Doku deselülerizasyonu için yararlanılan 
yöntemlerden en çok tercih edileni fiziksel ve kimyasal 
uygulamaların birlikte kullanımıdır. Fiziksel muamele 
yöntemleri; agitasyon veya sonikasyon, mekaniksel 
basınç, dondurma ve çözdürme olarak sıralanabilir. Bu 
teknikler hücre membran bütünlüğünü bozarak, hücre 
içeriğinin salınmasını ve sonraki aşamalarda kullanılan 
çalkalama ile ESM’den hücre içeriğinin ortadan 
kaldırılmasını kolaylaştırmaktadır. Bu fiziksel yöntemler 
genellikle hücrelerin tamamen ortadan kaldırılması için 
yetersiz kalmaktadır. Bu nedenle fiziksel yöntemler 
kimyasal tekniklerle desteklenmektedir. Tripsin gibi 
enzimatik uygulama ve iyonik solüsyonlar veya 
deterjanlar gibi kimyasal uygulamalar, hücre membranını 
tahrip ederek intraselüler ve ekstraselüler bağlantılardan 
sorumlu zincirlerin kırılmasını sağlarlar (Grauss vd. 
2005).  
 
1.2. Deselülerizasyon Protokollerinin Tanımlanması 

 
Genel olarak en güçlü ve etkili deselülerizasyon 
basamakları aşağıdaki gibidir; 

i. Fiziksel yöntemlerden biri ile birlikte iyonik 
solüsyonlar kullanılarak hücre membranının lizisi 
gerçekleştirilir. 

ii. ESM’den nükleer komponentlerin 
uzaklaştırılması için enzimatik yöntemler 
kullanılır. 

iii. Deterjanlar; sitoplazmik ve nükleer 
komponentlerin çözülmesi için kullanılır. 

iv. Hücresel kalıntılar dokudan tamamen arındırılır 
(Akbay ve Onur 2016) (Tablo 1). 

Deselülerizasyon işlemlerinin asıl amacı, ESM’in en az 
şekilde zarar görmesi ve doğal mekanik-biyolojik 
özelliklerinin bozulmadan korunmasını sağlamaktır 
(Scarritt vd. 2015). 
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Tablo 1: Doku deselülerizasyonunda kullanılan yöntemlerin özeti 
 

 
 
1.2.1. Fiziksel Yöntemler 

 
Dondurma, direk basınç uygulaması, sonikasyon ve 
agitasyon yöntemleri doku deselülerizasyonunu 
sağlayan fiziksel metotlardır. Bu yöntemler arasında en 
çok tercih edilen yöntem dondurarak patlatma 
yöntemidir. Özellikle bu yöntemlerin tendon, ligament 
dokusu ile sinir dokusunda kullanıldığı bilinmektedir 
(Jackson vd. 1990; 1991). Bir dokunun hızlı bir şekilde 
dondurulması, hücre membran bütünlüğünü bozan ve 
bunun sonucunda hücrenin lizisine neden olan hücre içi 
buz kristallerinin oluşumuna neden olur. Buradaki püf 
nokta sıcaklık değişim derecesinin çok dikkatlice kontrol 
edilmesi ve ESM yapısında herhangi bir bozulmaya yol 
açabilecek buz kristallerinin oluşumunun 
engellenmesidir. Dondurma yöntemi hücre lizisi için etkili 
bir metot olsa da hücresel materyallerin dokudan 
tamamen uzaklaştırılması diğer deselülerizasyon 
yöntemlerinin de kullanılması ile gerçekleşmektedir 
(Gulati 1988; Jackson vd. 1990;1991; Roberts vd. 1991).  
Direk basınç yöntemi hücre lizisi için kullanılan diğer bir 
fiziksel yöntemdir. Ancak bu yöntemin genelde ESM 
organizasyonu yoğun olmayan dokularda (karaciğer, 
akciğer) etkili olduğu bildirilmiştir. Aynı zamanda 
mekanik güç, mesane ve ince bağırsakta kullanılan 
deselülerizasyon yöntemlerindendir. Bu yöntemler etkili 
olup ESM’in üç boyutlu doğal yapısına minimal düzeyde 
hasar veren yöntemlerdir (Yang vd. 2010). 
Mekanik agitasyon ve sonikasyon yöntemlerinden, hücre 
lizisinde ve hücresel atıkların uzaklaştırılmasında 
kimyasal yöntemlerle birlikte eş zamanlı olarak 
yararlanılmaktadır (Schenke-Layland vd. 2003; Yang vd. 
2010). 
 
1.2.2. Kimyasal Yöntemler 

 
1.2.2.1. Asit ve Alkalin Uygulamaları 

 
Asit ve alkalin uygulamaları deselülerizasyon 
protokollerinde hücrenin sitoplazmik komponentlerini 
çözmek ve eş zamanlı olarak RNA ve DNA gibi nükleik 
asitleri uzaklaştırmak için kullanılmaktadır. Asetik asit, 
perasetik asit (PAA), hidroklorik asit, sülfürik asit ve 
amonyum hidroksit hücre membranı ve intraselüler 
organelleri etkili bir şekilde parçalayan alkalin ve asit 
örnekleridir (Yoo vd. 1998; Falke vd. 2003; Freytes vd. 
2004).  
Yapılan çalışmalarda, domuz ince bağırsak 
submukozası ve mesane tabakaları yaklaşık %0.10-0.15  

 
 
 
 
konsantrasyondaki PAA ile deselülerize edilmiştir. Bu 
deselülerizasyon yönteminin bu tür ince ESM 
yapılarında hücre materyallerinin ortadan 
kaldırılmasında yüksek bir etkinliğe sahip olduğu, bunun 
yanı sıra mikroorganizmaları etkileyerek ve mikrobiyal 
enzimleri okside ederek materyalin dezenfeksiyonunu da 
sağladığı bildirilmiştir (Pruss vd. 1999; Hodde ve Hiles 
2002). İnce bağırsak submukozası ve mesane 
tabakalarında PAA uygulaması sonrasında 
immunohistolojik boyama yöntemleri kullanılarak 
kollajenin birçok tipi (I, III, IV, V,VI ve VII gibi) 
tanımlanmıştır (Badylak vd. 1995; Brown vd. 2006). Aynı 
zamanda PAA uygulaması sonrasında ESM’de doğal 
yapıdaki glikozaminoglikanların korunduğu bildirilmiştir 
(Hodde vd. 1996). Farklı çalışmalarda ise PAA 
uygulaması sonrasında glikozaminoglikanlardan laminin 
ve fibronektinin ESM doku yapısında kaldığı 
gösterilmiştir (Hodde vd. 2002a; Brown vd. 2006). 
Transforme edici büyüme faktörü beta, fibroblast 
büyüme faktörü ve vasküler endoteliyal büyüme faktörü 
gibi ESM’de yer alan büyüme faktörlerinin yapısal ve 
fonksiyonel yapılarının bozulmadan kaldığı da diğer 
çalışma grupları tarafından bildirilmiştir (Voytik-Harbin 
vd. 1997; Hodde vd. 2001). PAA’in biyolojik yapı 
malzemelerinin mekaniksel davranışlarına herhangi bir 
olumsuz etkisi olmadığı da bildirimler arasındadır 
(Freytes vd. 2004). İnce bağırsak submukozası ve 
mesane tabakaları ile  yapılan in vitro hücre kültürü 
çalışmaları da bu şekilde elde edilen materyallerin 
kullanım açısından mükemmele yakın bir yapı iskelesi 
olduklarını tekrarlı çalışmalar ile göstermiştir (Badylak 
vd. 1999; Hodde vd. 2002a; 2002b).  
 
1.2.2.2. İyonik Olmayan Deterjanlar 

 
İyonik olmayan deterjanlar deselülerizasyon 
protokollerinde yaygın olarak kullanılan bir yöntemdir. 
Bunun en önemli nedeni göreceli olarak diğer 
yöntemlere göre doku yapısı üzerine daha hafif bir etkisi 
olmasıdır. İyonik olmayan deterjanların lipid-lipid ve lipid-
protein etkileşimini bozduğu ancak protein-protein 
bağlantısını etkilemeyerek doku ya da organdaki 
proteinin fonksiyonel konformasyonunu bozmadığı 
bildirilmiştir (Seddon vd. 2004). 
Triton X-100 deselülerizasyon protokolünde en yaygın 
olarak kullanılan iyonik deterjanlar arasındadır. Dokunun 
Triton X-100’e maruz bırakılma süresi birkaç saatten 14 

Kimyasal Fiziksel Biyolojik Proteaz İnhibitörleri Antibiyotikler

Alkalin-asit uygulaması Dondurma Proteolitik enzimler

İyonik olmayan deterjanlar Direk Basınç Kalsiyum şelatlayıcı ajanlar

İyonik deterjanlar Sonikasyon

Zwitteriyonik deterjanlar Agitasyon

Tribütil fosfat

Hipotonik ve hipertonik uygulamaları

Şelatlayıcı deterjanlar
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güne kadar değişmektedir (Cartmell ve Dunn 2000; Dahl 
vd. 2003; Lin vd. 2004; Woods ve Gratzer 2005). 
Dokuların Triton X-100 ile muamele edilerek deselülerize 
edilmesi ile çok farklı sonuçlar elde edilmektedir. Kalp 
kapakçığının 24 saat Triton X-100 ile deselülerize 
edilmesi ile valvular yapının korunabildiği ve tüm nükleer 
materyalin uzaklaştırılabildiği, komşu miyokardiyum ve 
aortik duvarda ise hücresel materyallere rastlanabildiği 
bir diğer çalışma ile bildirilmiştir (Grauss vd. 2005). 
Farklı grupların çalışmalarında ise dört saatin üzerindeki 
Triton X-100 muamelesi ile kan damarları, tendon ve 
ligamentlerde hücresel kalıntıların tamamen dokudan 
uzaklaştırılamadığı gösterilmiştir. Tüm dokularda 
histolojik boyama sonucunda nükleer materyallere 
rastlanmış ve ön çapraz bağlarında yapılan 
immunohistolojik boyama sonucunda bir hücre iskeleti 
proteini olan vimentine rastlandığı açıklanmıştır 
(Cartmell ve Dunn 2000; Dahl vd. 2003; Woods ve 
Gratzer 2005). 
Triton X-100 ile deselülerizasyon çalışmalarında, 
glikozaminoglikan bileşimi açısından da dokular 
arasında farklı sonuçlar elde edildiği yapılan 
çalışmalarda bildirilmiştir. Kalp kapakçığında 24 saat 
muamele sonrasında glikozaminoglikanlar tamamen 
uzaklaştırılırken, ön çapraz bağlar üzerine dört günlük 
uygulama sonucunda sülfat glikozaminoglikanların 
içeriğinde herhangi bir değişiklik olmadığı bildirilmiştir. 
Triton X-100 etkili bir deselülerizasyon yöntemi olmakla 
birlikte etkili olmasındaki en önemli nokta 
deselülerizasyon protokolündeki diğer yardımcı 
metotlarla desteklenmesidir (Akhyari vd. 2010, Du vd. 
2013, Methe vd. 2014).  
 
1.2.2.3. İyonik Deterjanlar 

 
İyonik deterjanlar, sitoplazmik ve nükleer hücre 
membranının çözünmesinde etkili bir yöntemdir, ancak 
protein-protein etkileşimini bozarak protein 
denatürasyonuna neden olmaktadır (Seddon vd. 2004). 
Bilinen en yaygın iyonik deterjanlar; sodyum dodesil 
sülfat (SDS) ve sodyum deoksikolat ile Triton X-200’dür 
(Rieder vd. 2004; Chen vd. 2004; Hudson vd. 2004; Lin 
vd. 2004; Woods ve Gratzer 2005). 
SDS, dokudan hücresel elemanların uzaklaştırılmasında 
çok etkili bir yöntemdir. SDS’ı diğer deterjanlardan 
ayıran özellik, sitoplazmik proteinlerden vimentin dahil 
tüm nükleer kalıntıların tamamen ortadan kaldırılmasını 
sağlamasıdır (Woods ve Gratzer 2005). SDS, ESM’in 
doğal doku yapısını bozarak glikozaminoglikan 
konsantrasyonunda azalmaya ve kollajen birlikteliğinin 
bozulmasına neden olmaktadır. Ancak SDS ile dokudan 
kollajen uzaklaştırılması gerçekleşmemektedir (Faulk vd. 
2014).  
Sodyum deoksikolat da aynı şekilde hücresel kalıntıları 
uzaklaştırmada çok etkili bir yöntem olmasıyla birlikte 
doku yapısına SDS’e göre çok daha fazla zarar 
vermektedir. Bu yöntemin tek başına kullanıldığı 
herhangi bir rapor bulunmadığından, dokudan elde 
edilen ESM’de sodyum deoksikolatın etkisinin ne kadar 
olduğu bilinmemektedir. Sodyum deoksikolat sinir 
dokusu deselülerizasyonunda çok sayıda zwitteriyonik 

deterjan ile kombin bir şekilde kullanıldığı, kompleks 
deselülerizasyonun bu kombinasyona Triton X-100’ün 
de eklenmesi ile başarıldığı açıklanmıştır (Hudson vd. 
2004). 
 
1.2.2.4. Zwitteriyonik Deterjanlar 

 
Zwitteriyonik deterjanlar hem iyonik hem de iyonik 
olmayan deterjan özelliği gösterirler. Bu deterjanların 
protein denatüre etme gücü iyonik olmayan deterjanlara 
göre çok daha fazladır (Seddon vd. 2004). Zwitteriyonik 
deterjanlardan 3-[(3-kolamidopropil)-dimetilamonyo]-1-
propansulfonat (CHAPS) kan damarlarının 
deselülerizasyonunda (Dahl vd. 2003), sülfobetain-10 
(SB-10) ve sülfobetain-16 (SB16) ise sinir 
deselülerizasyonunda kullanılmaktadır. CHAPS ile 
muamele edilen arter dokusunun histolojik 
incelemesinde kollajen ve elastin morfolojisinin normal 
olduğu ve doğal damar yapısındaki kollajen yapısının 
korunduğu gösterilmiştir. Aynı çalışma ile periferal sinir 
deselülerizasyonunda SB-10 ve SB-16’nın iyonik bir 
deterjan olan Triton X-200 ile kombin edilerek 
kullanıldığı bildirilmiştir. Bu kombinasyon uygulamasının 
sinir ESM yapısına Triton X-100 ve sodyum 
deoksikolatın birlikte uygulanmasından daha az zarar 
verdiği de bildirimler arasındadır (Hudson vd. 2004).  
 
1.2.2.5. Tribütil Fosfat (TBF) 

 
Son zamanlarda yapılan çalışmalarda TBF’ın 
kosmotropik ajan olarak tendon ve ligament greftlerinin 
deselülerizasyonunda da kullanıldığı bildirilmiştir. TBF 
uygulaması ile sıçan kuyruk tendonundan tüm nükleer 
kalıntıların uzaklaştırıldığı, ancak kemik ligament 
bağlanma noktalarında bu uzaklaştırma işleminde 
sorunların gözlendiği açıklanmıştır. Aynı çalışmalarda, 
TBF uygulaması ile tendondan izole edilen kollajen 
fibrillerinin gerilme gücünde herhangi bir kayıp 
gözlenmediği de bildirilmiştir (Cartmell ve Dunn 2000; 
Woods ve Gratzer 2005). TBF’ın kosmotropik ajan 
olarak deselülerizasyon işleminden elde edilen ESM’in 
mekaniksel davranışına minimal bir etki yaptığı için ümit 
verici bir yöntem olduğu belirtilmiştir (Woods ve Gratzer 
2005). 
 
1.2.2.6. Hipotonik ve Hipertonik Solüsyonlar 

 
Deiyonize su ya da düşük iyonik içerikli solüsyonlar gibi 
hipotonik ve hipertonik solüsyonlarla yapılan osmotik şok 
uygulaması organ ve dokularda hücre lizisine neden 
olmaktadır (Goissis vd. 2000; Dahl vd. 2003; Woods ve 
Gratzer 2005). Sırasıyla 11 saatlik hipotonik solüsyon ve 
11 saatlik hipertonik solüsyon muamelesi sonucunda 
hücre lizisinin gerçekleştiği ancak dokulardan ortaya 
çıkan hücre kalıntılarının tamamen uzaklaştırılamadığı 
bildirilmiştir (Dahl vd. 2003). Aynı çalışmada bu yönteme 
ek olarak, hücresel kalıntıların tamamen uzaklaştırılması 
için biyolojik ve kimyasal uygulamaların gerekliliğine 
değinilmiştir.  
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1.2.2.7. Şelatlayıcı Deterjanlar 
 

Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) ve etilen glikol 
bistetraasetik asit (EGTA) gibi şelatlayıcı ajanlar halka 
şeklinde kompleks bir moleküler yapıya sahip olup 
merkezi metal iyonlara kararlı bir şekilde bağlanarak bu 
iyonların izole edilebilmesini sağlamaktadırlar. Hücre 
yüzey reseptörünün kollajen ve fibronektini Arg-Gly-Asp 
dizisinden tanıyıp bağlanabilmesi için Ca+2 ve Mg+2 gibi 
divalent katyonların gerekliliği yapılan çalışmalarda 
bildirilmiştir (Gailit ve Ruoslahti 1988; Moore vd. 1994). 
Hücre-ESM adezyonunda görevli divalent katyonların 
bağlanmasıyla, bu ajanlar dokudan hücresel 
materyallerin uzaklaştırılmasını sağlamaktadır. EDTA 
genellikle tripsin kombinasyonu ile kullanılan bir yöntem 
olarak bildirilmiştir (Khorramirouz vd. 2014).  
 
1.2.3. Biyolojik Yöntemler 

 
Deselülerizasyon uygulamasında kullanılan biyolojik 
tekniklere proteaz dijesyonu, kalsiyum şelatlayıcı ajanlar 
ve nükleaz enzimlerinin kullanımı örnek olarak verilebilir 
(Teebken vd. 2000; Gamba vd. 2002; McFetridge vd. 
2004). Deselülerizasyon protokollerinde proteolitik 
enzimlerden en çok kullanılanı tripsindir. Tripsin, prolinin 
yan kalıntısı olduğu durumlarda arjinin ve lizinin karbon 
tarafından peptid bağlantılarını ikiye ayırma özelliği taşır 
(Voet vd. 2002).  
Biyolojik uygulamaların hücresel materyallerin 
uzaklaştırılması ve ayrılmasındaki etkinliği birçok farklı 
dokuda çalışılmıştır. Bazı çalışmalar domuz pulmoner 
kapakçıklarından 24 saatlik agitasyon yöntemi ile birlikte 
%0.05 tripsin ve %0.02 EDTA muamelesi sonrasında 
hücresel kalıntıların uzaklaştırılmasındaki başarısını 
gösterirken (Schenke-Layland vd. 2003), bazı çalışmalar 
etkinlik derecesinin daha az olduğunu bildirmiştir 
(Grauss vd. 2005). Bu çalışmalardan domuz aortik 
kapakçıklarında yapılan çalışmada, %0.5 tripsin, %0.05 
EDTA, %0.02 gentamisin, %0.02 mg/ml 
deoksiribonükleaz ve 20 µg/ml ribonükleaz ile yaklaşık 
17 saat 37°C’de agitasyon yöntemi ile yapılan 
deselülerizasyon denemesi sonucunda hücrelerin 
tamamen ortamdan uzaklaştırıldığı ancak hücresel 
kalıntıların dokudan uzaklaştırılamadığı bildirilmiştir 
(Grauss vd. 2005). 
Enzimatik yöntemler, doku ve organlardaki ESM 
bileşenlerine zarar veren bir etkiye sahiptir. Uzun süreli 
tripsin uygulamasının normal pulmoner kapakçıklardaki 
ESM yapısına zarar verdiği ancak dokudaki kollajen 
miktarında herhangi bir değişikliğe yol açmadığı 
gösterilmiştir (Schenke-Layland vd. 2003).  Aynı 
zamanda tripsin uygulamasından sonra ESM’deki 
laminin ve fibronektin bileşenlerinin büyük ölçüde 
azaldığı, elastin ve glikozaminoglikanlar üzerinde de 
zamana bağlı olarak önemli derecede bir azalma olduğu 
bildirilmiştir (Grauss vd. 2005). Enzimatik 
deselülerizasyon protokolleri sonrasında elde edilen 
ESM’in in vitro ortamda endoteliyal hücre büyümesini 
desteklediği açıklanmıştır (Schenke-Layland vd. 2003; 
Grauss vd. 2005 ).  
 

1.2.4. Proteaz İnhibitörleri 
 

Deselülerizayon protokolleri sırasında hasar gören 
hücrelerden çok sayıda proteaz salınabilmektedir. Uzun 
süreli kimyasal uygulamaları sonrasında ortamda beliren 
proteazlar ESM’in doğal yapısına zarar verebilir. Bu 
nedenle dokuların deselülerizasyonu için kullanılan 
solüsyonların içine proteaz inhibitörlerinden fenil metil 
sülfonil florid, aprotinin veya löpeptin eklenebilmektedir 
(Fermor vd. 2015). Tampon solüsyonunun pH’ı 7-8 
arasında tutulursa yine proteaz aktivitesi durur. Bunlara 
ek olarak lizis solüsyonunun sıcaklığının ve süresinin 
kontrolü de proteaz aktivitesini sınırlamaktadır (James 
1978). 
 
1.2.5. Antibiyotikler 

 
Uzun süreli kimyasal deselülerizasyon uygulamaları 
sonrasında karşılaşılan bir diğer sorun, elde edilen ESM 
materyalinin kontaminasyonuna yol açacak bakteri 
varlığının ortaya çıkma ihtimalidir. Bu nedenle uygulanan 
birçok protokolde kullanılan deselülerizasyon 
solüsyonları içine penisilin, streptomisin veya 
amfoterisin-B eklenmektedir (Affonso da Costa vd. 2004; 
Hilbert vd. 2004; Woods ve Gratzer 2005).  
  
2. Sonuç 

 
Bütün deselülerizasyon protokollerine bakıldığında 
büyük çoğunluğunun fiziksel, kimyasal ve biyolojik 
uygulamaların bulunduğu bir kombin uygulama ile en 
etkin olabildiği ve uygulanacak protokolün ilgili dokuya 
göre modifiye edilmesi gerektiği anlaşılmaktadır. Genel 
olarak elde edilecek ESM’in yapısal ve fonksiyonel 
özelliğine en az şekilde hasar veren ama aynı zamanda 
en iyi şekilde hücresel materyalleri uzaklaştırabilen 
yöntemin kullanılması gerekmektedir. Tipik olarak tercih 
edilecek olan yöntemde ilk olarak hipotonik veya 
hipertonik solüsyonlardan sonra toksik olmayan 
zwitteriyonik deterjanlar kullanılmalıdır. Eğer gerekli ise 
deterjan muamelesi öncesinde enzimatik bir yöntem 
olan tripsin/EDTA kullanılarak ESM’deki hücre 
membranını destekleyen bağlantıların kırılması 
kolaylaştırılabilir. Bu yöntemlerin yetersiz kaldığı 
durumlarda hücresel materyallerin ortadan kaldırılması 
için iyonik deterjanlardan SDS,  deoksikolat veya Triton 
X-200 protokole eklenebilir. 
Bugüne kadar yapılan çalışmalara bakılırsa kullanılan 
tüm kombinasyonlara rağmen doku ya da organdan 
%100 hücrelerin uzaklaştırılması mümkün değildir. 
Ancak buna rağmen dokuda bulunan hücrelerin büyük 
bir oranını ortadan kaldıran metotlarla, elde edilen 
biyolojik yapı malzemesinin implantasyonunun güvenilir 
olduğu gösterilmiştir. Doğal olarak elde edilmiş çok 
sayıdaki ESM yapı malzemesi ve bu malzemelerin elde 
edilmesinde kullanılan deselülerizasyon protokolleri 
günümüzde insan sağlığında kullanılmak üzere piyasada 
bulunmaktadır (insan dermisi, domuz ince bağırsak 
submukozası, domuz idrar kesesi ve domuz kalp 
kapakçıkları). Büyüyerek artan biyolojik yapı malzemesi 
listesine bakılacak olursa deselülerizasyon 
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protokollerinin daha da ileriye taşınacağı ve bu 
protokollerin klinikte daha çok ve güvenilir şekilde 
kullanılacağı düşünülmektedir. 
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