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Son yıllarda, doku mühendisliği alanındaki ge-
lişmeler sayesinde yeni birçok doku modeli gelişti-
rilmiştir. Bunların birçoğu ilaç, kozmetik ve çevresel 
kimyasalların dermal ve oküler toksisitelerinin belir-
lenmesi amacıyla kullanıma girmiştir. Bu modellerin 
geliştirilmesi ile birçok araştırmada daha az sayıda 
deney hayvanı kullanılması mümkün olmuştur. Der-
mal doku modelleri, deri biyolojisini daha iyi anla-
mak için de büyük yararlar sağlamıştır. 2013’de 

Avrupa Birliği Kozmetik Yönetmeliği EC No. 
1223/2009 ile kozmetik ve kişisel bakım ürünlerinin 
zararlı etkilerinin belirlenmesi için hayvanlarda ya-
pılan toksikolojik testlerin yasaklanması ile in vivo 
durumu iyi bir şekilde taklit eden ve 3 boyutlu (3D) 
organizasyona sahip yeniden yapılandırılmış insan 
epidermis modelleri’nin  [reconstructed human epi-
dermal (RhE)] kullanımı büyük hız ve önem kazan-
mıştır.1 Bu modeller genellikle Stratum spinosum, 
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ÖZET Deri; tüm mekanik hasarlara, fiziksel, kimyasal ve biyolojik 
ajanlara karşı vücudun koruyucu kalkanı olup, insan vücudunda ter-
moregülasyon ve sıvı elektrolit dengesinin korunması da dâhil birçok 
hayati işlevin sürdürülmesinde önemli rol oynamaktadır. İnsan derisi-
nin koruyucu özelliği oldukça yüksektir. Yanıklar, diyabetik ayak ül-
serleri, travmalara bağlı yaralanmalar ya da doğuştan gelen deride hasar 
ve nekrozlara sebep olan anomaliler, sonradan oluşan patolojiler deri 
bütünlüğünün bozulmasına yol açarak bu önemli fonksiyonların ve vü-
cudun ilk savunma hattının sekteye uğramasına neden olabilirler. Sağ-
lıklı deri, bazal membranda bulunan rejenerasyon yeteneğine sahiptir ve 
proliferatif kök hücreler aracılığıyla epidermis hasarını yenileme yete-
neğine sahiptir. Ancak daha derin yaralanmalarda bu yenilenme ger-
çekleşemez. Derinin, doğal işlevini ve yapısını sürdürebilmesi için 
derinin bütünlüğünün sağlanması gereklidir ve bu amaçla günümüzde 
çok çeşitli deri ikameleri geliştirilmektedir. Doku mühendisliğindeki 
gelişmelerle, birçok doku modellemesi yapılmakta, çeşitli ilaç ve kse-
nobiyotiklerin dermal toksisitelerinin belirlenmesinde bu modeller kul-
lanmaktadır. Bu sayede in vivo testlerde kullanılacak deney hayvanları 
sayısının azalması da mümkün olmaktadır. Ayrıca bu doku modelleri 
sayesinde deride etnik özelliklerin değerlendirilmesi, deri hassasiyeti, 
alerjik reaksiyonlar, deri kanserleri, yaşlanma, deri mikrobiyotasının 
incelenmesi gibi pek çok konuda araştırmalar yapılabilmektedir. Bu 
derlemede, eski ve yeni doku modelleri, bu doku modellerinin avan-
tajları, dezavantajları, deri ikameleri, kullanım alanları ve olası isten-
meyen etkileri hakkında bilgi vermek amaçlanmıştır. 
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ABS TRACT The skin is the body's protective shield against me-
chanical injuries, physical chemical, and biological agents; plays an 
important role in maintenance many vital functions in the human body, 
including thermoregulation and fluid-electrolyte balance. Protective 
characteristics of human skin are very high. Different factors such as 
burns, diabetic foot ulcers, traumatic injuries or congenital anomalies 
causing skin damage/necrosis or secondary pathologies may cause dis-
ruption of skin integrity and interruption of these important functions 
and the body's first line of defense. Healthy skin has ability to regen-
erate epidermis damage through proliferative stem cells and it has re-
generation ability located in basal membrane. However, this 
regeneration cannot occur in deeper injuries. For maintaining its nat-
ural function and structure, it is necessary to provide integrity of the 
skin. For this purpose, wide variety of skin substitutes are currently 
being developed. With advances in tissue engineering, many tissue-
modeling studies are performed and these models are used to deter-
mine dermal toxicities of various drugs/xenobiotics. In this way, it is 
possible to reduce number of experimental animals for in vivo tests. In 
addition, thanks to these tissue models, several research can be car-
ried out on many subjects such as evaluation of ethnic characteristics 
of skin, skin sensitivity, allergic reactions, skin cancers, aging, and ex-
amination of skin microbiota. In this review, we aim to give informa-
tion about old and new tissue models, advantages and disadvantages of 
tissue models, skin substitutes, their utilization, and possible unwanted 
effects. 
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Stratum granulosum ve Stratum corneum’dan oluşan 
epidermal çok katmanlı yapılardır ve in vivo benzeri 
bir sistemde ham bileşenleri ve nihai ürünleri test 
etmek için benzersiz bir yol sağlamaktadır.2,3 RhE mo-
deller, ilk olarak Massachusetts Teknoloji Enstitü-
sünde James Rheinwald ve Howard Green’in 
fibroblastların besleyici tabakasının üstüne keratino-
sitleri ekleyerek, 2-3 kat kalınlıkta bir dermal model 
üretmeyi başardıklarında kullanıma girmiştir. Araş-
tırmacılar, insan derisi biyopsilerinden alınan insan 
keratinositleri kullanmış, in vivo durumu taklit eden 
RhE elde etmek için hava-sıvı ara yüzünde yaklaşık 
2 hafta boyunca hücre içermeyen dermal bir ikame 
maddesinin üstünde tutmuşlardır. Sonrasında in 
vitro deri doku modelleri, daha işlevsel hâle getiril-
miş ve geliştirilmiştir.4 Deri modelleri günümüzde; 
epidermal, dermal ve epidermal+dermal kaynaklı ola-
rak üç farklı şekilde üretilir. Modellerin oluşturulma-
sında, hangi toksik etkilerin bu modellerde çalışılacağı 
en önemli konudur. Takiben daha önce literatürde var 
olan toksisite verileri değerlendirilir. Çalışılacak et-
kiye yönelik hücre tipleri seçilir. Bu hücre tiplerinin 
çoğalma ve farklılaşmaları değerlendirilir. Uygun, 
üreme koşullarının ve bu koşulların ikamesinin sağ-
lanması için tüm test bileşenleri ve malzemeler belir-
lenir. Sonrasında, doku morfolojisi değerlendirilir; 
model üzerinde proteomik ve genomik analizler ya-
pılır. Deneylerin, tekrarlanabilirliğini belirlemek 
üzere analizler yapılır. Model üretim aşamasına gel-
diğinde ise, son kullanıcı olan araştırıcılara ulaştırıl-
masında, yaşanabilecek güçlükleri önlemek için 
yapılması gereken işlemler belirlenir.5,6  

In vitro deri modellerinin zamanla geliştirilmesi 
ile derinin yapısı, toksik maddelere verdiği tepkiler 
ve işleyişi daha iyi anlaşılmıştır. Son 5 yılda bu mo-
deller ultraviyole (UV) hassasiyetinin belirlenmesi, 
özel etnik özelliklerin değerlendirilmesi, deri hassa-
siyeti ve alerjisinin araştırılması, kronolojik yaşlan-
manın önüne geçilmesi ve deri mikrobiyotasının 
incelenmesi gibi birçok alanda önemli bir yere gel-
miştir.5,6 Deri ikameleri (deri greftleri ve yapay deri-
ler) başta yanıklar olmak üzere, birçok deri 
hastalığının ve patolojik durumunun tedavisi için 
uygun seçenekler olarak karşımıza çıkmaktadır. 
Ancak henüz ideal bir greft veya yapay deri yoktur. 
Araştırmalar bu konuda da hızla devam etmektedir.7,8  

Bu makalenin ilk amacı, kozmetikler/kişisel 
bakım ürünleri ve ilaçların toksisitelerinin belirlen-
mesi için kullanılan yeni doku modelleri hakkında 
bilgi aktarmak, eski doku modelleri ile yeni doku mo-
dellerinin karşılaştırmasını yapmaktır. Bu kapsamda, 
doku mühendisliğinde modellemeden ve kullanımda 
olan doku modellerinden kısaca söz edilecek, yeni 
deri doku modellerinin özelliklerinden ve bu model-
lerin avantaj ve dezavantajlarından bahsedilecektir. 
Makalenin diğer bir amacı ise, insan deri grefti ve 
yapay deri olarak kullanılan deri ikameleri, kullanım 
alanları ve olası istenmeyen etkileri hakkında bilgi 
aktarmaktır. Deri ikamelerinin avantajları, dezavan-
tajları ve yeni üretilen modellerden de makale içinde 
söz edilecektir. 

 DOKu MühENDisLiğiNDE MODELLEME 
Doku mühendisliği, farklı bilim alanlarının prensip-
lerini kullanarak, fonksiyonlarını yerine getiremeyen 
doku ve organlara destek olmak veya tamamen ye-
rine geçebilecek biyolojik sistemler tasarlayan, ge-
liştiren disiplinler arası bir araştırma alanıdır. Bu 
disiplinde, doku veya organ modellerini ortaya koya-
rak yenileyici tıp alanına katkı sunulmaya çalışıl-
maktadır.9 Doku mühendisliğinde modellemenin 
önemli aşamaları vardır. Bunlar:9 

 Hücrelere erişim (izolasyon, amplifikasyon, 
depolama, kullanım)  

 Hücre çoğalması ve farklılaşması arasındaki 
dengeyi kontrol etmek için uygun kültür ortamının 
kullanılması 

 İn vivo ekstrasellüler matriks’i [extracellular 
matrix (ECM)] taklit eden bir iskelenin kullanılması, 
model geliştirilmesi, modelin test edilmesi ve uygu-
lanması 

 Tüm üretim seviyelerinde uygun endüstriyel 
düzenin tasarlanması  

 Kalite kontrol, validasyon 
 Doku mühendisliği ile gerçekleştirilen deri 

modelleri, araştırma, geliştirme ve düzenleyici kuru-
luşların kimyasal maddelerin iş yerlerinde üretimi, ta-
şınması ve kullanımını belirlemesi gibi birçok alanda 
kullanılmaktadır. Ayrıca doku mühendisliği, deri ika-
melerinin üretiminde de çok geçerli bir bilim dalı hâ-
line gelmiştir.7-9  



 GüNüMüzDE EN ÇOK KuLLaNILaN  
İn Vİtro DOKu MODELLERi  

Günümüzde kullanılan standart RhE modelleri, kera-
tinosit içeren bir epidermis tabakası veya epidermis 
ve fibroblast içeren bir dermis tabakalarından oluş-
maktadır. Bu modellerin geneli, deri irritasyon/ 
korozyon testlerinde ve bazıları da yaşlanma ile il-
gili biyolojik belirtileri gözlemlemek için kullanılır. 
Deri aynı zamanda, kontrollü sıcaklık sağlayan ve 
farklı mikroorganizmaları kişilere özel miktarlarda 
barındıran bir organdır. Mikrobiyota ve konakçı 
arasındaki dengenin bozulması, akne, atopik der-
matit, kepek ve psöriyazis gibi çeşitli bozukluklar 
veya hastalıklarla ilişkilidir. Son yıllarda, RhE mo-
deller deri mikrobiyota çalışmalarında kullanıl-
maktadır. Ayrıca oluşabilecek antibiyotik direncine 
karşı da yeni hedeflerin belirlenebilmesinde yararlı 
olmaktadır.5,9  

Şu ana dek birçok RhE model (EpiDermTM,  
SkinEthicTM ve EpiSkinTM) ticarileşmiştir. Bu model-
lerin yapıları aşağıda detaylı bir şekilde verilmiştir. 
Günümüzde, geliştirilmiş farklı birçok 3D deri doku 
modelleri üzerine çalışılmaktadır. Bunların bir kısmı 
henüz geliştirme aşamasındadır. Cellink, Phenion, 
EpiCS, LabCyte Epi-Model, MimEX (R&D Systems, 
Bioteche, Minneapolis, MN), Corning (Corning, 
Tewksbury, MA) gibi geliştirilmekte olan yeni mo-
deller üzerinde de çalışmalar devam etmektedir.9,10 
Bu modellerin validasyonu Avrupa Birliğinde “Al-
ternatif Metotların Validasyonu için Avrupa Merkezi 
(ECVAM)” tarafından, Amerika Birleşik Devlet-
leri’nde (ABD) ise “Alternatif Yöntemlerin Validas-
yonu hakkında Kurumlar Arası Koordinasyon 
Komitesi (ICCVAM)” tarafından gerçekleştirilmek-
tedir.5,11  

SkinEthictM rhE (Skinethic Laboratories, EpiSkin SA, 
L’oreal, Lyon, Fransa) 
SkinEthicTM epidermal modeli, inert polikarbonat filt-
reler üzerinde kimyasal ortamda 17 gün boyunca nor-
mal insan keratinositlerinin hava ile kaldırılmış 
kültürüyle yeniden oluşturulan epidermis olarak ta-
nımlanmaktadır. SkinEthic modelinde, seramidlerin 
ve öncüllerinin ana alt sınıfları olan glukozilseramid 
mevcuttur. İnsan derisine benzer olarak, Stratum gra-
nulosum’da lorikrin bulunur. Lorikrin, küçük prolince 

zengin protein [proline-rich protein (sPRP)]ve en-
tukrin, keratinizasyonun son aşamalarında bir transg-
lutaminazile çapraz bağlanan kornifiye zarfın protein 
öncülleridir. Bu proteinlerin uygun ekspresyonu, yet-
kin bir bariyer oluşumu için gereklidir. SkinEthic mo-
deli, fototoksisite testi ve deri irritasyon testlerinde 
yaygın olarak kullanılmaktadır.11-13  

EpiSkintM Standart Model (Skinethic Laboratories, 
EpiSkin SA, L’oreal, Lyon, Fransa) 
EpiSkinTM modeli kısaca “operasyonel bir Stratum 
corneum ile epidermisin terminal farklılaşmasına ve 
rekonstrüksiyonuna izin veren bir kollajen baz üzerinde 
kültürlenen insan keratinositleri” olarak tanımlanabi-
lir.11 Model, 2’nci pasaj insan keratinositlerinden türe-
tilen tabakalı farklılaşmış epidermisi olan, Tip IV insan 
kollajen filmi ile kaplanan bir “Tip I sığır kollajen mat-
riks”inden oluşur. EpiSkin modelinde bulunan seramid 
miktarları doğal epidermiste bulunanlardan farklıdır. 
EpiSkin modelinde, keratin 1 ve 10 Stratum spinosum 
ve Stratum granulosumda, keratin 6 ise tüm katman-
larda bulunmaktadır. Modelde lorikrin yokken, tüm 
suprabazal tabakalarda entukrin ve transglutaminaz bu-
lunur. Ancak deri irritasyon testleri için özel üretilen 
EpiSkin modellerinde lorikrin bulunmaktadır. Bu 
model deri irritasyon, deri korozyon ve fototoksisite 
testleri gibi birçok uygulama alanında kullanılmak-
tadır.11,14,15  

EpiDermtM (Mattek Corporation, Ashland, MA) 
Yaygın kullanılan bir diğer model olan Epiderm ise 
“insan epidermisinin çok katmanlı, çok farklılaşmış 
bir modelini oluşturmak üzere kültürlenmiş normal 
yenidoğanlardan elde edilen epidermal keratinositleri 
[normal human epidermal keratinocytes (NHEK)] 
içermektedir.2,6 Epiderm modeli yüksek miktarda glu-
kozilseramid bulundurur. Ancak insan epidermisine 
göre farklılıkları da vardır. Seramid 2 miktarı, insan 
epidermisinde olduğundan daha yüksek iken, sera-
mid 5 miktarı daha düşük orandadır. Diğer model-
lerde olduğu gibi deri irritasyonu/korozyonu testleri 
için sıkça tercih edilen bir modeldir.2,6 EpidermFTTM 
ise modelin daha geliştirilmiş bir tipidir. Bu modelde, 
farklılaşmış insan dermisi ve epidermisi modeli oluş-
turmak için yenidoğan insandan türetilmiş dermal fib-
roblastlar, NHEK birlikte kültürlenerek çok katmanlı 
bir yapı elde edilmektedir.16 
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İn vitro RhE modellerinin, toksikolojik/farma-
kolojik araştırmalarda, ilaç etkinliği ve ilaç taşıma ça-
lışmalarında yararlı olduğu kanıtlanmıştır.16,17 Ancak 
hiçbiri insan derisinin tam kopyası değildir. Kulla-
nımda olan deri modellerinin bariyer fonksiyonları 
dolayısıyla dermal penetrasyon çalışmalarında uygu-
lanabilirlikleri sınırlıdır. RhE modellerde lipidler, 
Stratum corneum’da altıgen bir desende toplanırken, 
doğal deride lipid organizasyonu ortotropiktir. Bu 
fark bu modellerde 5-50 kat daha yüksek penetras-
yon oranına yol açar. Ayrıca günümüzde kullanıma 
girmiş, RhE modellerin çoğu sadece epidermal kera-
tinositlerden ve/veya dermal fibroblastlardan oluş-
maktadır. Bu nedenle son yıllarda, yeni ve insan 
derisine yapısı daha yakın olan deri modelleri geliş-
tirilmesine çalışılmaktadır.16,17  

EpiCS Deri Modeli (Phenion, Henkel, Aachen, Almanya) 
EpiCS deri modeli, 3D insan primer epidermal kera-
tinositlerinden yeniden yapılandırılmıştır. EpiCS’nin 
hücresel yapısı, bazal membran özelliği gösteren, ke-
ratinositleri ve sağlam bir bariyer fonksiyonuna sahip 
bir Stratum corneum’u içeren doğal insan epidermi-
sine çok benzemektedir. EpiCS için temel uygulama-
lar deri irritasyonu, deri korozyonu, deri duyarlılık 
testleri ile fototoksisite ve genotoksisite çalışmala-
rıdır. EpiCS kullanılarak “Ekonomik İşbirliği ve 
Kalkınma Örgütü [Organisation for Economic Co-
operation and Development (OECD)] test kılavuzu 
[test guidelines (TG)] 431: İn Vitro Deri Korozyonu: 
İnsan Deri Modeli Testi” yapılabilir. Belli koşullar 
altında hücre kültürü flasklarında (0,6 cm2) kerati-
nositlerin kültürlenmesinden sonra dokular, farklı-
laşmayı, epitel tabakalaşmasını ve kornifikasyonu 
başlatmak için hava-sıvı interfazına kaldırılır. Son yıl-
larda EpiCS deri modelinin kozmetik ve ilaç endüs-
trisinde, düzenleyici kuruluşların yaptığı çalışmalarda 
ve akademik araştırmalarda kullanımı hızla artmak-
tadır.17,18  

Phenion® tam Kalınlık (Ft) Deri Modeli  
(Phenion, Henkel, Aachen, Almanya) 
Tam kalınlık deri modelleri, hem keratinosit hem de 
fibroblast içermekte; insan derisinin özelliklerine çok 
yakın morfoloji ve doku işlevselliği sunmaktadır.19 
Phenion® in vitro deri testlerinin ulaşılabilirliğini ar-
tırmak amacıyla, açık kaynaklı yeniden yapılandırıl-

mış bir epidermis [The Open Source Reconstructed 
Epidermis, OSREp] geliştirmiştir. OSREp hava-sıvı 
interfaz durumu altında, insan primer epidermal ke-
ratinositlerinin kültürlenmesi ile elde edilmiştir. Çok 
tabakalı Stratum corneum dâhil tüm epidermal taba-
kalar insan derisinin yapısına çok benzemektedir. 
Yüksek metabolik kapasitesi, Phenion® FT modeline 
ve insan derisine yakındır.20 OSREp kullanılarak, 
OECD TG 439 “İn Vitro Deri İrritasyonu: Yeniden 
Yapılandırılmış İnsan Epidermis Test Metodu”na 
göre kozmetikler, kişisel bakım ürünleri, ilaçlar ve 
çevresel kimyasalların deri irritasyon potansiyelleri 
belirlenebilir. OSREp yakın zamanda kit olarak da pi-
yasaya sunulmuştur.19,21,22 Phenion® Tam Kalınlık 
Deri Modeli (Phenion® FT) hem tamamen farklılaş-
mış bir epidermis hem de doğal, kollajen bazlı bir bağ 
dokusu içeren altta yatan dermisten oluşur. Phenion 
FT, kullanımda olan RhE modellerine göre benzoik 
asit ve kafeine karşı daha zayıf bir bariyere sahiptir. 
Ancak nikotin ve özellikle testosteron gibi lipofilik 
bileşiklere karşı geçirgenliği daha düşüktür.12,17,19,23  

Epiderm FT modeli ve Phenion FT modeli diğer 
standart modellere göre daha farklı lipid düzenine sa-
hiptir. Aynı zamanda veri tekrarlanabilirliği iyi ol-
duğu için perkütan adsorpsiyon çalışmaları için tercih 
edilmektedirler.12,17,19,23 FT modelleri, deri penetras-
yon, deri absorpsiyon, fibrözis, otoimmün hastalık, 
yara iyileşmesi ve deri enfeksiyonu çalışmalarında da 
kullanılmaya başlanmıştır. Epiderm FT ve Phenion 
FT modelleri de mevcut deri modelleri gibi işlevsel 
bir damar sistemi içermezler.7 Groeber ve ark. vas-
külarize olmuş bir domuz jejunum parçası kullana-
rak, oluşturdukları iskeleyi yeni bir FT model 
geliştirmek için kullanmışlardır. Bu matriks parçasına 
fizyolojik pozisyonlarında NHEK, dermal fibroblast-
lar ve dermal mikrovasküler endotel hücreleri ekile-
rek vaskülarize olmuş FT deri modeli elde 
etmişlerdir.24 Son yıllarda, özellikle işlevsel vasküla-
rize olmuş FT deri modellerinin geliştirilmesi üzerine 
çalışmalar hızla devam etmektedir. 

Cellink Deri Modeli (Celllink, Phoenix, AZ) 
Geliştirilmekte olan yeni deri modellerinden biri de 
Cellink deri modelidir. Bu model epidermis, papiller 
dermis ve retiküler dermis olmak üzere 3 farklı kat-
mandan oluşmaktadır. Papiller dermiste diğer kat-
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manlara göre fibroblast konsantrasyonu daha yük-
sektir. Deri modeli oluşturulurken, insan NHEK ve 2 
farklı konsantrasyonda insan dermal fibroblastları 
kullanılmıştır. Bu çalışmanın sonucunda, Cellink 
doku modelindeki hücrelerde yüksek ve stabil kolla-
jen Tip I ekspresyonu da belirlenmiştir.25,26 

Labskin (Labskin, Sand Hutton, York, İngiltere) 
Parakrin sinyal ileten, metabolik olarak aktif birincil 
insan fibroblastlarından ve keratinositlerden üretilen 
Labskin tam kalınlıkta insan derisine eş değer yapı-
dadır. Uygulamalı deri testlerinde, kozmetik, ilaç ve 
kimyasal ürünlerin deri toksisitelerinin belirlenme-
sinde kullanılır. Labskin ile yapılan testlerde tekrar-
lanabilirlik oldukça yüksek bulunmuştur. Labskin 
deri mikroflorası ile kolonize edilebilir. Bu model, 
tek katmanlı kültürlere veya ex vivo deri modellerine 
oranla in vivo ortamı daha iyi taklit etmektedir.27,28 

LabCyte EPİ-MoDEL (J-tEC, Aichi, Japonya) 
LabCyte EPİ-MODEL, normal insan epidermal 
hücrelerinin çok katmanlı hâle gelmesi için kültür-
lenerek üretilen 3D RhE modelidir. LabCyte EPI-
MODEL’in yapısı, bazal katman, dikenli katman, 
granüler katman ve kornifiye katmandan oluşan insan 
epidermisinin morfolojik olarak benzeridir. Bu model 
ile deri irritasyon ve deri korozyon testleri yapılabi-
lir. Ayrıca deri metabolik aktivitesi belirlenebilir, ilaç 
ve kozmetik ürünleri için absorpsiyon testleri ger-
çekleştirilebilir.29,30 

Straticell (Straticell, Les Isnes, Belçika) 
Straticell yeni kullanıma giren RhE modellerden bi-
ridir. Bu model melanositler, altta yatan bir dermis, 
duyu nöronları, makrofajlar, normal dermal mikrobi-
yota veya fırsatçı mikroorganizmalar dâhil olmak 
üzere diğer ilgili hücre tiplerinin ve bileşenlerinin 
entegrasyonunu sağlar. Üretici firma, epidermisin 
hiperproliferasyonunu ve hiperpigmentasyonunu in-
düklemek için spesifik büyüme faktörlerini de kul-
lanarak, bir Straticell 3D epidermis yaşlılık lekesi 
modeli geliştirmiştir. Ayrıca forbol-12-miristat-13-
asetat, lipopolisakkarid, UV ve kirleticiler ile in-
düklenen deri inflamasyonu, atopik dermatit ve 
psöriyazisi de içine alan patolojik dermal durumları 
içeren in vitro 3D deri modellerinden oluşan bir panel 
geliştirilmiştir. Bu in vitro modeller, hassas derinin 

bozulmuş bir epidermal bariyere bağlı morfolojik ve 
işlevsel özelliklerini tamamen taklit edebilmekte-
dir.24,31-33 

USP-rhE (University of São Paulo, São Paulo, Brezilya) 
OECD yeni deri doku modellerinin geliştirilmesini 
teşvik etmektedir. Kuruluş, daha önce OECD TG439 
için belirlemiş olduğu performans standartları çerçe-
vesinde yeni RhE modellerinin geliştirilmesi, bu mo-
dellerin farklı alanlarda kullanılabilmesi, elde edilen 
sonuçların tekrarlanabilirliğinin değerlendirilmesi ve 
kalite kontrollerinin yapılabilmesi için kapsamlı kı-
lavuzlar hazırlamaktadır. 2017 yılında in vitro deri ir-
ritasyonunu belirlemek üzere yeni bir RhE modeli 
olarak Amerikan Farmakopesi yeniden yapılandı-
rılmış epidermis modeli [United States Pharmaco-
peia-reconstructed human epidermal (USP-RhE) 
geliştirilmiştir. Geliştirilen USP-RhE modelinin, Tri-
ton X-100 ve sodyum dodesil sülfata karşı tolerans 
gösterdiği gözlemlenmiştir. Bu durum, modelin kim-
yasal ürünlerin hızlı penetrasyonuna karşı koymak 
için yeterince sağlam bir Stratum corneum’a sahip ol-
duğunu düşündürmektedir.34  

MelanoDerm™ (Mattek Corporation, Ashland, MA) 
MelanoDerm doku modeli keratinositlerin ve mela-
nositlerin 3D ko-kültürlenmesiyle elde edilir. Mo-
delde, araştırmacıların tercihi üzerine farklı etnik 
kökenli (beyaz, siyah, Asyalı) melanositler kullanıla-
bilir. Bu model, özellikle deri beyazlatıcı ajanların/ 
formülasyonların etkinliklerinin ve etki sürelerinin 
belirlenmesi için tercih edilir. Deri pigmentasyon ça-
lışmalarında da kullanıma uygundur.35-37  

EpiCS®-M (Phenion, Henkel, Aachen, Almanya) 
Bu model MelanoDerm gibi epidermal keratinositle-
rin ve melanositlerin hava-sıvı ara yüzünde kültür-
lenmesiyle oluşturulmuştur. OECD TG431 ve 
OECD TG439’e uygun olarak bu modelle testler 
yapılabilmektedir. Model tam olarak farklılaşmış 
bir epidermisin altında melanositlerin yerleşmesiyle 
karakterizedir. Yüksek derecede farklılaşmış epider-
mis dokusu, üst tabakalarında stratifikasyon ve kor-
nifikasyon içerir ve intakt bariyer fonksiyonuna 
sahiptir. Bazal kompartmanda ise melanositler ve 
prolifere olan keratinositler bulunur. Kültürlenme sü-
resi boyunca melanogenez, deri farklılaşması, pig-
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mentasyonu veya depigmentasyonu izlenebilir. Bu 
modelde de farklı etnik kökenli donörlerden alınan me-
lanositler kullanılabilir. Epidermis tam bariyer fonk-
siyonunu yerine getirdiği için sıvı, krem veya katı 
maddeler dokunun üzerine topikal uygulanabilir. Bu 
model bronz ten elde etmek için kullanılan kremler 
veya deri rengini açmak için kullanılan ürünlerin   
etkinliklerini ölçmekte ve melanogenezi değerlendir-
mekte oldukça iyi sonuçlar verir. Örneğin bronzlaştı-
rıcı bir ajanın etkinliğini belirlemek için melanin 
üretimi, UV ışık, 3-izobütil-1-metil-ksantin veya me-
lanin stimüle edici hormon ile stimüle edilebilir. Ay-
rıca modelin olgun ve bronzlaşmış ciltte kojik asit gibi 
deri beyazlatıcıların etkinliğini belirlemek için de kul-
lanımı mümkündür. Doku kültüründen melaninin, çö-
zücü ekstraksiyonu ile uzaklaştırılması ve 492 nm’de 
absorbans ölçümü ile nitel analizler de yapılabilir.38-40 

Stratatest (Stratatech, Madison, WI) 
Patojen içermeyen normal ölümsüz keratinosit pro-
genitör hücrelerinin kullanılmasıyla elde edilen bir 
doku modelidir. Tam kalınlıkta, epidermal ve dermal 
bileşenlerden oluşur ve bariyer fonksiyonuna sahip-
tir. Kimyasallar, ozon, sigara dumanı ve UV etkileri-
nin belirlenmesi, UV ile oluşan sitokin salınımının 
ölçülmesi ve UVA/UVB’ye karşı kullanılan güneş 
koruyucuların etkinliklerinin değerlendirilmesi gibi 
birçok alanda kullanımı uygundur.41,42   

 İn Vİtro DERi MODELLERiNiN  
aVaNTajLaRI 

İn vitro RhE modellerin avantajları şöyle sıralanabi-
lir:3,11,43,44 

1. Doku kültürleri kitler olarak kolay elde edilebi-
lirler; idameleri oldukça kolaydır.  

2. Doku kültürleri ilaçlar dahil tüm kimyasalların 
deri irritasyon/korozyonu yapma olasılıklarını tekrarla-
nabilir sonuçlarla tahmin edilmesini sağlarlar. Böylece 
ileri testlerde daha az sayıda deney hayvanı kullanımını 
desteklerler. 

3. Modellerin işlevselliği yüksektir ve araştırma-
larda kolaylık sağlarlar.  

4. Dermal metabolizma çalışmaları ve tipik “doku 
yanıtı” bakımından hayvan derisine eş değer sonuçlar 
verebilirler. 

5. Deney hayvanları ile yapılan deri irritasyon 
ve korozyon çalışmalarında elde edilen sonuçlar sub-
jektiftir. Ancak deri doku kültürleriyle daha objektif 
ve nitel sonuçlar elde edilebilir.  

6. Hücre kültürlerinde, özellikle pasaj sayısı ar-
tığında fenotipik ve genetik değişiklikler artabilir.  
Ayrıca, geliştirdikleri yalancı karakteristik özellikleri 
araştırmacıların elde ettikleri sonuçları yanlış yo-
rumlamalarına yol açar. Doku kültürleri tek kulla-
nımlıktır; kullanıldıkları kısa süre içinde bu tarz 
değişiklikler göstermezler. 

7. Doku kültürleri ile fototoksik ve nonfototok-
sik bileşiklerin belirlenmesi testleri daha doğru ve 
tekrarlanabilir sonuçlar verir. 

 İn Vİtro DERi MODELLERiNiN  
DEzaVaNTajLaRI 

İn vitro modellerin insan derisinin tam bir in vivo 
kopyası olmaması toksikoloji, farmakoloji ve absorp-
siyon çalışmalarındaki uygulamalarını sınırlamaktadır. 
İn vitro deri modellerinin dezavantajları şöyle sıralana-
bilir:45-47 

1. Deri doku kültürleri oldukça pahalıdır.  

2. Hücre kültürleri belli bir pasaj sayına kadar daha 
ucuz ve kolay bir şekilde idame ettirilebilirken, dermal 
doku kültürleri yalnızca bir kez kullanılabilir. 

3. Kullanımdaki deri modelleri dermal penetras-
yon çalışmalarında uygulanabilirliklerini sınırlandıran 
“zayıf bariyer işlevi”ne sahiplerdir. Bu nedenle, birçok 
kimyasala artmış duyarlılık gösterirler ve artmış duyar-
lılığı olan bireylerdeki toksik etkileri bile gösterebile-
cekleri düşünülmektedir. Ancak bazı bilim insanları bu 
durumu avantaj olarak tanımlamaktadır. 

4. Bu modeller özellikle Merkel hücreleri, Lan-
gerhans hücreleri ve dermal immün hücreler gibi azın-
lık hücre tiplerini içermezler; fizyolojik bariyer 
işlevinden yoksundurlar. Bu nedenle araştırma ve ge-
liştirmede sınırlı uygulanabilirlikleri vardır.  

5. Deri doku kültürlerinde vaskülarizasyon yoksa, 
elde edilen sonuçların insan çalışmaları ile bire bir ör-
tüşmesi beklenemez. 

6. Yapılan araştırmalar sonucunda, RhE modelle-
rinde glukokortikoide bağlı deri atrofisinin, kollajen 
I’de belirgin bir azalmaya yol açtığı belirlenmiştir. Bu 
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olay, Phenion FT deri modelinde epidermal tabakaların 
azalmasının da nedeni olarak gösterilmiştir. 

7. Doku kültürlerinde kullanılan maddelerin çözü-
nürlükleri, hücre kültürlerine göre daha azdır. Özellikle 
prohapten özelliği gösteren maddelerin çözünürlükle-
rinde azalma düşük immün reaksiyon oluşmasına yol 
açar. Bu nedenle, bu tip maddelerin etkilerini tam ola-
rak gösterememe olasılıkları bulunmaktadır.  

 DERi DOKu MODELLERiYLE  
iLGiLi sON GELişMELER 

Günümüzde var olan RhE modellerinin birbirlerine 
üstünlükleri vardır. Ancak henüz tam olarak ideal bir 
modele ulaşılamamıştır. İnsan derisine bire bir 
uyumlu model oluşturmak oldukça zordur. Daha iyi 
modeller oluşturabilmek için bazı noktalar önemli-
dir:3,16,23,48-50 

 İyi tanımlanmış bir fizyolojik matriks ve mik-
roçevrenin oluşturulması 

 İlave özel hücre tiplerinin dâhil edilmesi  

 Yeni imalat teknikleri ile üretim kolaylığı 

İyi tanımlanmış fizyolojik matriks bileşenleri üre-
timi için kollajenleri ticari olarak temin etmek yerine 
“düzenli aralıklarla bölünmüş palindromik tekrar kü-
meleri” teknolojisine benzer şekilde, biyokimyasal bir 
matriksin, biyoprin baskı teknolojileri ile de uyumlu 
olan translasyon sonrası uygun modifikasyonlarla üre-
tilmesi için bir biyokimyasal mekanizma kullanılması 
daha uygun olabilir. Şu an kullanımda olan mevcut deri 
modellerinin, hiçbiri tam bir insan epidermisi ve tam 
kalınlıktaki deri özelliklerini sağlamamaktadır. Bu ne-
denle, insan deri dokusunun yapısını taklit eden, sağ-
lam ve tekrarlanabilir modeller üretmek için yeni 
stratejiler geliştirilmektedir. Bu modellerin, derinin 
tam yapısını sağlamasının yanı sıra, sinyal yolakları-
nın da insan derisiyle aynı olması için çalışmalar 
devam etmektedir. Ayrıca, bu modellerin ilaç araştır-
malarında kullanılabilmesi için uygun bir şekilde üre-
tilmeleri gerekmektedir.16,35,48-52   

 YENi Ex VİVo DERi MODELLERi  
(DERi iKaMELERi) 

Bilindiği üzere deri insan vücudundaki en büyük or-
gandır. Son derece dinamiktir ve hücreler, sinirler ve 

kan damarları arasında büyük bir etkileşim ile yaşa-
mını devam ettirir. Deri toksinler/toksikanlar, bakte-
riler, virüsler, mantarlar, fiziksel etmenler (sıcak, 
soğuk, ışınlar) ve tüm diğer ajanlara karşı iç organla-
rın ve diğer dokuların korunmasını sağlar. Ayrıca sıvı 
dengesinin ve vücut sıcaklığının korunmasında 
önemli role sahiptir. Herhangi bir travma sonucu deri 
kaybı diğer organ ve dokuların da etkilenmesine yol 
açar. Bu nedenle günümüzde deri kayıplarında farklı 
deri ikameleri kullanılır:7,8 

 Deri greftleri-sellüler allojenik deri ikameleri 

 Yapay deriler-asellüler deri ikameleri 

 Hücresel otolog deri ikameleri 

Deri ikameleri Tablo 1’de özetlenmiştir. 

DERi GREfTLERi-sELLüLER aLLOjENiK  
DERi iKaMELERi 

Epicel® 
Her yıl ABD’de medikal tedavi gerektiren 1.25 mil-
yon yanık vakası ile karşılaşılmaktadır. Bu yanıkların 
%80-90’ı sıcak su, kimyasallar, elektrik veya radyas-
yon oluşturmaktadır. Her yıl 10.000 kişi yanıklarla 
ilişkili enfeksiyonlar nedeniyle hayatını yitirmekte-
dir. Yirmi yıl önce vücudun yarısını etkileyen yanık-
lar ölümcül olarak kabul edilirken, günümüzde 
vücudun %90’ının etkileyen yanığı olan hastalara bile 
yaşama umudu sunulmaktadır. Yanıklar, öncelikle 
bakteri ve sonrasında diğer mikroorganizmaların vü-
cuda girişini kolaylaştırır. 1980’lerin ortasında Dr. 
Howard Green insan vücudu dışında da keratinosit 
üretilebileceğini bulmuş ve “Epicel” adını verdiği bir 
deri replasman tedavisi sağlayan greft uygulaması ile 
ciddi yanıkları tedavi edebilmiştir. Ancak Epicel 
yapay bir deri değildir, hastanın kendisinden alınan 
hücrelerin laboratuvar ortamında büyütülmesi ile elde 
edilir ve sadece derinin epidermal tabakasını replase 
edebilir.53-56  

nativeSkin 
Yeni nesil ex vivo deri modeli olan NativeSkin, tam 
kalınlıkta yuvarlak bir insan derisi biyopsisinden olu-
şan patentli, kullanıma hazır ex vivo deri modelidir. 
Bu modeldeki hücreler onay alınarak donörlerden 
elde edilir. On sekiz-yetmiş yaş arası çoğu kadın 
(%90) olan bireylerin, abdomeninden alınan biyop-

Sena ERKAN ve ark. J Lit Pharm Sci. 2021;10(2):198-210

204



Sena ERKAN ve ark. J Lit Pharm Sci. 2021;10(2):198-210

205

siler kullanılır. Yedi gün kültürden sonra NativeSkin, 
doku bütünlüğü, canlılığı ve bariyer özellikleri kaybı 
olmadan doğal bir deri doku bileşimine ve histoloji-
sine sahip olarak kalabilir. Bu modelin organizasyonu, 
deri bariyer özellikleri ve metabolik özellikleri normal 
insan derisiyle aynıdır ve in vivo insan derisine en 
yakın alternatif olarak lanse edilmektedir. Bu model, 
deri eklentilerinin yapılması için uygundur. NativeS-
kin deri modellerinin gelecekte psöriyazis, dermatit ve 
deri kanseri gibi patolojik durumları taklit edebilecek 
şekilde üretilebilecekleri belirtilmektedir. Ayrıca bu 
modelin yakın zamanda araştırma ve geliştirme çalış-
malarında da kullanımının hızlanması beklenmektedir. 
NativeSkin ile yapılan yaşlandırma karşıtı, antioksidan 
ve deri rengi açmaya yönelik araştırma geliştirme faa-
liyetlerinde bu modelin kollagen XVII, laminin ve ni-
dogen miktarlarının, bu tip uygulamalar ile olumlu 
yönde değiştiği saptanmıştır.7,8,10,32,57  

Apligraf®  
Apligraf 2 tabakadan oluşan bir deri ikamesidir. Epi-
dermal tabakası, keratinositleri ve iyileşme sinyalle-
rinin oluşturulmasını sağlayan büyüme faktörlerini 
ve sitokinleri üreten kök hücreleri içerir. Dermal ta-

bakası ile prolifere olabilen, insan kollajeni, diğer 
ECM proteinleri, büyüme faktörleri ve sitokinleri 
üretebilen canlı fibroblastları içerir. Açık yaraların te-
davisinde, özellikle de diyabetik ayak tedavisinde ter-
cih edilir.8,58-60  

Dermagraft®  
Dermagraft biyoabsorbe edilebilen bir iskele üzerinde 
bulunan, prolifere olabilen, büyüme faktörleri, kolla-
jen ve ECM proteinlerini üretebilen ve bu şekilde gra-
nülasyon dokusu oluşturabilen ve yara iyileşmesini 
sağlayabilen canlı ve sağlıklı fibroblastlardan oluşan 
insan fibroblast-derive deri ikamesidir. Fibroblastla-
rın sentezlediği, büyüme faktörleri ve sitokinler gra-
nülasyon dokusunun oluşturulmasına, matriks 
birikimine ve anjiyogenezin sağlanmasına yardımcı 
olur.7,8,61-63 

orCel® 
OrCel® Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi tarafından da 
onaylanan, normal insan allojenik deri hücrelerin-
den (epidermal keratinosit ve dermal fibrosit) olu-
şan 2 tabakalı sellüler matriks içeren yapıdır. Bu 
doku ikamesinde, hücreler 2 farklı tabaka hâlinde 

Deri Greftleri- Sellüler Allojenik Deri İkameleri Özellik 
Epicel® Proliferasyonu durdurulan fare fibroblastları varlığında ex vivo büyüyen otolog keratinositler. 
Nativeskin Tam kalınlıkta yuvarlak bir insan derisi biyopsisinden oluşan patentli, kullanıma hazır ex vivo deri modeli. 
apligraf® Epidermal bir tabaka oluşturmak için keratinositlerin tohumlandığı 

dermal matriks içinde birleştirilen fibroblastlar ve kollajen. 
Dermagraft® Biyoabsorbe edilebilen bir iskele üzerinde bulunan, prolifere olabilen, büyüme faktörleri, kollajen ve 

ECM proteinlerini üretebilen ve bu şekilde granülasyon dokusu oluşturabilen ve 
yara iyileşmesini sağlayabilen canlı ve sağlıklı fibroblastlardan oluşan insan fibroblast-derive deri ikameleri 

OrCel® insan epidermal keratinositleri ve dermal fibroblastlar ayrı katmanlarda Tip I sığır kollajen süngerine kültürlenir. 
Yapay Deriler-Asellüler Deri İkameleri 
Integra® inek kollajen ve glikozaminoglikan gözenekli matriksini kaplayan ince silikon film. 
Biobrane® Domuz kollajeninde gömülmüş dermis gibi davranan bir naylon mesh ve 

epidermis gibi davranan bir silikon membran. 
alloderm® Kadavra dersinden derive edilen bir asellüler matriks. 
Hücre Otolog Deri ikameleri 
Kültürlenmiş epidermal otogreftler Otolog keratinositlerin epidermal büyüme faktörleri dâhil tüm esansiyel bileşenleri içeren bir  

medyumda kültürlenmesi ve dermis, subkütan ve epidermisin uzaklaştırılması ve sonrasında 
süspande edilen keratinositlerin letal radyasyona maruz bırakılmış fare 
3T3 hücreleriyle kültürlenmesiyle elde edilir.  

Kültürlenmiş deri ikameleri Yapılarında birçok farklı dermal biyosentetik iskele kullanılabilen hem epidermal hem de 
dermal bileşenleri içeren deri ikameleri

TABLO 1:  Deri ikameleri.53-75

ECM: Ekstrasellüler matriks.



Tip I sığır kollajen süngeri içine kültürlenmişlerdir. 
Donörlerden elde edilen dermal fibroblastlar, sün-
gerin poröz kısmında bulunan kollajen matriksinin 
üstüne ve içine kültürlenirken, aynı donörden alı-
nan keratinositler kollajen matriksinin nonporöz 
kısmına kültürlenir.64 OrCel® biyouyumlu adsorbe 
edilebilen bir matriks gibi davranır. Fibroblast bü-
yüme faktörü (FGF-1), sinir büyüme faktörü, gra-
nülosit makrofaj koloni uyarıcı faktör, interlökin 
(IL)-1α, IL-1β, IL-6, hepatosit büyüme faktörü, ke-
ratinosit büyüme faktörü-FGF7, makrofaj koloni 
uyarıcı faktör, trombosit kaynaklı büyüme faktörü, 
dönüştürücü büyüme faktörleri (TGF-α, TGF-β1, 
TGF-β2), vasküler endotelyal büyüme faktörü gibi 
büyüme faktörlerini ve sitokinleri içerir ve böylece 
konakçının hücrelerinin migrasyonu için uyumlu 
bir ortam sağlar. İnsan derisinin replasmanı için 
kullanılmaz. Çünkü Langerhans hücreleri, melano-
sitler, makrofajlar, lenfositler, kan damarları ve kıl 
foliküllerini içermez. Aynı donörün 2 farklı bölge-
sine OrCel® uygulamasından sonra yapılan DNA 
analizinde, 2-3 hafta sonra allojenik hücre DNA’sı 
belirlenmemiştir. OrCel®’in enfekte yaralara uygu-
lanması kontraendikedir. Ayrıca sığır kollajenine 
alerjik olan bireylere uygulanamaz. Lokal yan et-
kileri arasında ağrı, prurit, enfeksiyon, deride kıza-
rıklıklar, dokunma sonrası hassasiyet, blister 
oluşumu, bülloza erüpsiyon, tam kalınlıkla yaraya 
dönüşüm, eksizyon ve ilgili bölgenin tam greftlen-
mesi zorunluluğu sayılabilir. Nadiren sistemik yan 
etkilere (konstipasyon, anemi, uykusuzluk, ateş, 
kusma, enfeksiyon gibi) yol açar.63-66  

Theraskin® 
TheraSkin®, biyolojik olarak aktif ve seropreserve 
edilmiş insan derisi allogreftidir. Hem epidermis hem 
de dermis tabakalarını içerir. Sellüler ve ekstrasel-
lüler bileşimi (büyüme faktörleri, sitokinler ve kol-
lajen, deri hücreleri) yara iyileşmesini kolaylaştırır. 
Diyabetik ayak ülserleri ve venöz bacak ülserleri 
gibi kronik yaralar için uygundur. Özellikle kas, 
kemik, tendon, eklem kapsülündeki kronik yarala-
rın iyileşmesine yardımcı olur. Ayrıca arteriyel ül-
serler, iyileşmeyen cerrahi yaralar, basınç ülseri ve 
yaraları gibi diğer otogreft gerektiren yaralara da uy-
gulanabilir.48,56,67,68  

YaPaY DERiLER-asELLüLER DERi iKaMELERi 

İntegra 
Günümüzde ise otolog greftler yerine “yapay deri” 
kullanımı tercih edilmektedir. Bunun nedeni, birçok 
yanık hastasında zaten kullanılabilir derinin bulun-
mamasıdır. Yapay deri üretiminde ilk başlarda hasta-
nın yakınlarından deri alınmış, laboratuvar ortamında 
büyütülmüş ve immün baskılayıcı ajanlar uygulana-
rak hastalara nakledilmiştir.7,8 Ancak immün baskıla-
manın da ciddi yan etkileri olabilir ve her zaman 
immün sistemi yeteri kadar baskılamak mümkün ol-
mamaktadır. Bu nedenle, sonrasında “İntegra” adı ve-
rilen yapay deri üretimine geçilmiştir. İntegra hiçbir 
canlı hücre içermemektedir, tamamen sentetiktir ve 
uygulamanın amacı yanık deri üzerinde koruyucu 
bir tabaka oluşturarak, alt deri tabakalarının enfek-
siyon kapmasını önlemek ve rejenere olmasını sağ-
lamaktır.8,16,32 Integra insan derisi gibi 2 ana 
tabakadan oluşur: Sığır kollajeni içeren bir matriks 
ve glikozaminoglikan yapısında bir şeker tabakası. 
İntegra yarı saydam bir plastik sargıyı andırmaktadır. 
Yanık hastalarındaki ilk deri dokusunu uzaklaştırır-
ken, İntegra yaranın üzerine yapıştırılır ve 2-4 hafta 
boyunca kalır. Bu sürede, hastanın kendi hücreleri 
matrikse doğru ilerler ve yeni dermis tabakasını oluş-
turur. Sonrasında, İntegra’nın üst tabakası uzaklaştı-
rılır; hastanın epitel hücreleri çok ince bir tabaka 
olarak hastaya uygulanır ve hasta saç folikülleri hariç 
yeni ve normal bir epidermis tabakası oluşturur.8  

Biobrane®  
Biobrane® kullanımı 1970’lerin sonunda başlamıştır 
ve bugün geçici deri ikamesi olarak kullanılmaktadır. 
Dermis gibi davranan naylon mesh ve epidermis gibi 
davranan silikon membran içerir. İkisi de domuz kol-
lajeni içine gömülmüştür.69,70 Süperfisyal veya mid-
dermal parsiyel kalınlıktaki yaralar, yanıklar, 
Epidermolysis bullosa gibi konjenital hastalıklarda 
ve Hidradenitis suppurativa’da kullanılabilir.71-73 Bi-
obrane® kullanımı bulunurluk, düşük ağrı vermesi, 
hastanede yatma süresini kısaltması, hızlı yara iyi-
leşmesi sağlaması gibi nedenlerle tercih edilir. Ancak 
enfeksiyon riskini artırabilir ve altında deri salgıla-
rını biriktirmesi nedeniyle toksik şok sendromuna yol 
açabilir.71,72  
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Alloderm® 
Alloderm® deri ikamesi kadavra dermisinden türev-
lendirilen bir asellüler matriksten yapılır. Epidermisi 
uzaklaştırmak için tuzla muamele edilir; sonrasında 
sellüler maddeleri uzaklaştırmak için bir çözeltiyle 
ekstre edilir. Sonrasında dondurularak kurutulur. 
İşlem sonrasında her ne kadar bazal membranı intakt 
kalsa da immünolojik açıdan inert olması sağlanır.69,70 

Epidermal tabakası yoktur. Ancak asellüler matriksi, 
fibroblast ve endotel hücrelerin neodermisten reje-
nere olması için iyi bir ortam sağlar.73  

hüCRE OTOLOG DERi iKaMELERi  
Sellüler allojenik deri ikameleri ve asellüler deri ika-
meleri hasar görmüş, yanmış deri bölgeleri için ge-
çici bir düzelme sağlayabilir. Ancak özellikle büyük 
bölgeler için bir süre sonra split deri greftleri uygu-
lamak veya tekrar gref yapmak ve küçük bölgeler için 
ise spontan aşamalı epitilizasyonu beklemek gerekir. 
Bu durumda, kültürlenmiş otolog keratinositleri ge-
çici deri kaplaması için kullanmak oldukça yararlı bir 
yaklaşım olabilir.70,74 Bu işlem, ilk olarak Rheinwald 
ve Green tarafından gerçekleştirilmiştir.75 Hücre oto-
log deri ikameleri 2 şekilde yapılabilir: 

 Kültürlenmiş epidermal otogreftler [cultured 
epidermal autograft (CEA)] 

 Kültürlenmiş deri ikameleri [cultured skin 
substitutes (CSS)] 

Kültürlenmiş Epidermal otogreftler  
Otolog keratinositlerin kültürlenmesi için hastadan 
deri biyopsisi alınmalıdır. Bu aşamada, dermiş ve 
subkütan doku uzaklaştırılır ve epidermis tripsin en-
zimleriyle parçalanır. Sonrasında, süspande edilen ke-
ratinositler letal radyasyona maruz bırakılmış fare 
3T3 hücreleriyle kültürlenir. Kültür medyumunda, 
epidermal büyüme faktörleri dâhil tüm esansiyel bi-
leşenler olmalıdır. Ancak kültürlendikten birkaç hafta 
sonra, keratinositleri yönetmek zorlaşır. Bu durumda 
bir taşıma sistemi ve destekleyici gerekir. Bu nedenle 
ticari olarak bulunan kültürlenmiş, epidermal otog-
reftlerin taşıyıcı sistemleri farklıdır.70,74 Ayrıca, elde 
edilen keratinositler, dermal-epidermal bileşimi tam 
sağlayamayabilirler; tam kalınlıkta deri oluşturama-
yabilirler ve arada blisterler oluşabilir. Ayrıca, skar-
laşma, kontaktür ve hiperkeratosis ortaya çıkabilir. 

Diğer bir istenmeyen olay da yara yatağında bulunan 
kollajenaz enzimlerinin sindirici etkisine kültürlen-
miş epidermal otograftların hassas olması nedeniyle 
ortaya çıkabilir. Bunu önlemek için kadavradan alı-
nan allojenik derinin ilgili yara bölgesine 4 gün ön-
ceden konulması önerilir. Böylece, alloepidermis 
soyulur ve otolog hücreler ilgili bölgeye yerleşebi-
lir.73  

Kültürlenmiş Deri İkameleri  
Bu tip ikameler epidermal ve dermal bileşenleri içer-
mektedir. Otolog greftler olduğu için enfeksiyon risk-
leri düşüktür. Geçici kapatıcı olarak işlev görürler. 
Uygulamaları kolaydır, blister oluşturmazlar çünkü 
dermal-epidermal bileşim tam olarak oluşabilir. 
Ancak geçici süreli kullanılabilirler ve pahalıdırlar. 
Yapılarında birçok farklı dermal biyosentetik iskele 
kullanılabilir. En sık kullanılan hyaluronik asit de-
riveleridir. Hiyalüronik asid (hiyaluronan) deride 
zaten var olan bir polimerdir. Kollajenin aksine, bir-
çok türde hiyalüronik asidin yapısı benzerdir. Hi-
yalüronik asidin proanjiojenik etkisi olduğu için kan 
damarlarının büyümesini stimüle eder. Ayrıca fib-
roblastların büyümesini ve hareketini hızlandırır, 
matriksin nemlenmesini ve osmoregülasyonu kont-
rol edebilir. Ayrıca iyi bir radikal yakalayıcı ve infla-
matuar düzenleyicidir.69,70,73  

 DERi iKaMELERiNiN aVaNTaj VE  
DEzaVaNTajLaRI 

Deri ikameleri, iyileşmeyi uyarmak için gereken hüc-
reler, çözünür aracılar ve hücre dışı matriks malze-
meleri sağlayarak yardımcı tedavi olarak kullanım 
için büyük umut vaat etmektedirler. Piyasada farklı 
endikasyona sahip çeşitli deri ikameleri bulunmakta-
dır ve uygun malzeme seçimi iyileşme sonuçlarını et-
kileyebilir. Her ürünün benzersiz bileşimi ve 
iyileşmede etkili farklı mekanizması vardır.74 Bu yön-
temlerin birbirlerine karşı bir takım avantaj ve deza-
vantajları vardır.  

Donör ve alıcı aynı olduğundan, otolog deri 
greftlerinde bağışıklık reaksiyonu ve red riski yoktur. 
Bu yöntem, donör uygunluğu ve yeterli miktarda deri 
grefti için acil ihtiyaç sınırlamalarının üstesinden gel-
mektedir. Ancak, hastanede uzun süreli yatış, ağrı, 
geniş yüzey alanı yaralanmalarında donör alanda 
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olası enfeksiyon riskinin artması, otolog deri greftle-
rinin dezavantajlarındandır.70,74 Otolog yöntemlerin 
aksine, deri bankalarında donmuş kadavralardan veya 
canlı donörlerden elde edilen deri allogreftleri, donör 
uygunluğu sınırlamasından etkilenmez. Allogreftler 
ve ksenogreftler bu sorunu aşarken, yara bölgesinde 
enflamasyon riski, bağışıklık reddi ve viral transmis-
yon bu stratejilerin en büyük dezavantajlarındandır. 
Allogreftler fonksiyonel geçici bir bariyer oluştura-
bilir, büyüme faktörlerinin ve sitokinlerin üretimini 
uyarabilir ve anjiyogenezi artırabilirler, normal iyi-
leşme sürecini ve granülasyonu engellemezler ancak 
konakçıda immünojenik red nedeniyle uzun ömürlü 
olamazlar. Ayrıca klinik olarak onaylanmış, allogreft 
sağlayan sınırlı sayıda doku bankası vardır.70,74  

Ticari deri ikamelerinde, vaskülarizasyonda 
azalma, mekanik bütünlükte zayıflama, başarısız 
bütünleşme, yara izi ve bağışıklık reddi gibi sınırla-
malar vardır. Vaskülarizasyonda azalmaya bağlı ola-
rak, ikamelerdeki hücreler ölüp, konakçı dokudan 
uzaklaşabilir. Mevcut deri ikameleri asıl olarak, fib-
roblastlar ve keratinositlerden oluşur, bu nedenle saç 
ve ter bezleri gibi farklılaştırmış yapıları yapma ye-
teneğinden yoksundurlar. Bu nedenle malzemelere 
endotel hücreleri gibi ek hücre tiplerinin dâhil edil-
mesine ihtiyaç vardır. Ayrıca, mevcut deri ikamele-
rinin maliyetleri de tedavi süreçlerinde rahatlıkla 
kullanılmalarının önünde engel oluşturacak kadar 
yüksektir.70,74  

 sONuÇ 
İnsan vücudunun en büyük organı olan deri organiz-
mada, iç ve dış çevre arasındaki engeldir. Günü-
müzde kullanımda olan ve yeni geliştirilen in vitro 
modeller farmakoloji, toksikoloji ve dermatoloji dâhil 
birçok alanda kullanıma girmiştir. Özellikle kozme-
tiklerin/kişisel bakım ürünlerinin cilt irritasyon/ko-
rozyon testleri, biyotransformasyon ve hastalık 
modellemesi çalışmalarında tercih edilmektedir. Bu 
modeller arasında, tam olarak insan derisini taklit 
edebilen bulunmamaktadır. Bu durum insan derisinin 
sahip olduğu mikroçevreyi, immün yapılanmayı, 
mikroanatomiyi, iskelet proteinlerinin tam yapılan-
dırmasını, vaskülarizasyonu, bariyer işlevini ve sinir 
ağını in vitro olarak elde etmenin oldukça zor olma-

sından kaynaklanmaktadır. Ayrıca doku kültürleri ol-
dukça pahalıdır ve tek kullanımlıktır. Ancak deri 
doku modellerinin birçok avantajı bulunmaktadır. 
İlaç araştırmalarında kullanılan hayvan sayısının   
azaltırlar; sübjektiviteyi önlerler. Hızlı, nicel, tek-
rarlanabilir sonuçlar elde edilebilir ve idameleri ko-
laydır. Kısa süre içinde kullanıldıkları için fenotipik 
ve genetik değişiklikler göstermezler, yalancı karak-
teristikler oluşturmazlar. Bariyer fonksiyonları tam 
olmadığı için duyarlılık testlerinde verdikleri yanıt-
lar, aşırı hassas bireylerde ortaya çıkabilecek yanıtla-
rın tahminine olanak sağlarlar.  

Yaralı epidermis kök hücrelerin varlığı ile kendi 
kendini yenilemeyi uyarabilir. Ancak derin yaralanma 
ve yanıklarda iyileşme süreci yeterli olamaz; kronik 
yara oluşumu gerçekleşir. Günümüzde tam kalın-
lıkta cilt kaybının tedavisi ve iyileşmeyi sağlamak 
için kullanılabilecek en uygun ve etkin yöntem deri 
ikameleridir. Deriye daha iyi uyum sağlayacak, im-
münojenik red riski düşük, iyileşme süresini kısalta-
cak ve buna bağlı olarak enfeksiyon riskini düşürecek 
özelliklere sahip bir deri ikamesinin uygun maliyet-
lerle eldesi için araştırmalar her gün artarak sürmek-
tedir.  

Finansal Kaynak 

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğrudan 
bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, gereç ve 
malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi bir ticari 
firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma ile ilgili ve-
rilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya manevi her-
hangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin çıkar 
çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üyeliği veya 
üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir firmada ça-
lışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 
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