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OZET Deri; tiim mekanik hasarlara, fiziksel, kimyasal ve biyolojik
ajanlara kars1 viicudun koruyucu kalkani olup, insan viicudunda ter-
moregiilasyon ve siv1 elektrolit dengesinin korunmasi da dahil bircok
hayati islevin siirdiiriilmesinde énemli rol oynamaktadir. insan derisi-
nin koruyucu 6zelligi oldukga yiiksektir. Yaniklar, diyabetik ayak iil-
serleri, travmalara bagli yaralanmalar ya da dogustan gelen deride hasar
ve nekrozlara sebep olan anomaliler, sonradan olusan patolojiler deri
biitlinliigiiniin bozulmasina yol agarak bu énemli fonksiyonlarmn ve vii-
cudun ilk savunma hattinin sekteye ugramasina neden olabilirler. Sag-
likl1 deri, bazal membranda bulunan rejenerasyon yetenegine sahiptir ve
proliferatif kok hiicreler araciligiyla epidermis hasarini yenileme yete-
negine sahiptir. Ancak daha derin yaralanmalarda bu yenilenme ger-
¢eklesemez. Derinin, dogal islevini ve yapisint siirdiirebilmesi i¢in
derinin biitiinliigiintin saglanmasi gereklidir ve bu amacla gliniimiizde
cok ¢esitli deri ikameleri gelistirilmektedir. Doku mithendisligindeki
gelismelerle, birgok doku modellemesi yapilmakta, gesitli ilag ve kse-
nobiyotiklerin dermal toksisitelerinin belirlenmesinde bu modeller kul-
lanmaktadir. Bu sayede in vivo testlerde kullanilacak deney hayvanlari
sayisinin azalmasi da miimkiin olmaktadir. Ayrica bu doku modelleri
sayesinde deride etnik 6zelliklerin degerlendirilmesi, deri hassasiyeti,
alerjik reaksiyonlar, deri kanserleri, yaslanma, deri mikrobiyotasinin
incelenmesi gibi pek ¢ok konuda aragtirmalar yapilabilmektedir. Bu
derlemede, eski ve yeni doku modelleri, bu doku modellerinin avan-
tajlar1, dezavantajlari, deri ikameleri, kullanim alanlar1 ve olasi isten-
meyen etkileri hakkinda bilgi vermek amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Deri doku modelleri; deri ikameleri;
deri greftleri

ABSTRACT 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.

Keywords: Skin tissue models; skin substitutes;
skin grafts

Son yillarda, doku miihendisligi alanindaki ge-
lismeler sayesinde yeni birgok doku modeli gelisti-
rilmistir. Bunlarin bircogu ilag, kozmetik ve gevresel
kimyasallarin dermal ve okiiler toksisitelerinin belir-
lenmesi amaciyla kullanima girmistir. Bu modellerin
gelistirilmesi ile bir¢ok arastirmada daha az sayida
deney hayvani kullanilmas1 miimkiin olmustur. Der-
mal doku modelleri, deri biyolojisini daha iyi anla-
mak i¢in de biiylik yararlar saglamigtir. 2013°de

Avrupa Birligi Kozmetik Yoénetmeligi EC No.
1223/2009 ile kozmetik ve kisisel bakim iiriinlerinin
zararli etkilerinin belirlenmesi i¢in hayvanlarda ya-
pilan toksikolojik testlerin yasaklanmasi ile in vivo
durumu iyi bir sekilde taklit eden ve 3 boyutlu (3D)
organizasyona sahip yeniden yapilandirilmis insan
epidermis modelleri’nin [reconstructed human epi-
dermal (RhE)] kullanim1 biiyiik hiz ve 6nem kazan-
mistir.! Bu modeller genellikle Stratum spinosum,
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Stratum granulosum ve Stratum corneum 'dan olusan
epidermal ¢ok katmanli yapilardir ve in vivo benzeri
bir sistemde ham bilesenleri ve nihai iirlinleri test
etmek i¢in benzersiz bir yol saglamaktadir.>* RhE mo-
deller, ilk olarak Massachusetts Teknoloji Enstitii-
sinde James Rheinwald ve Howard Green’in
fibroblastlarin besleyici tabakasinin iistline keratino-
sitleri ekleyerek, 2-3 kat kalmlikta bir dermal model
iretmeyi basardiklarinda kullanima girmistir. Aras-
tirmacilar, insan derisi biyopsilerinden alinan insan
keratinositleri kullanmis, in vivo durumu taklit eden
RhE elde etmek i¢in hava-sivi ara yiiziinde yaklasik
2 hafta boyunca hiicre icermeyen dermal bir ikame
maddesinin {istiinde tutmuslardir. Sonrasinda in
vitro deri doku modelleri, daha iglevsel hale getiril-
mis ve gelistirilmistir.* Deri modelleri giiniimtizde;
epidermal, dermal ve epidermal+dermal kaynakli ola-
rak ¢ farkli sekilde tretilir. Modellerin olusturulma-
sinda, hangi toksik etkilerin bu modellerde ¢alisilacagi
en dnemli konudur. Takiben daha 6nce literatiirde var
olan toksisite verileri degerlendirilir. Caligilacak et-
kiye yonelik hiicre tipleri segilir. Bu hiicre tiplerinin
¢ogalma ve farklilagsmalar1 degerlendirilir. Uygun,
iireme kosullarinin ve bu kosullarin ikamesinin sag-
lanmasi i¢in tiim test bilesenleri ve malzemeler belir-
lenir. Sonrasinda, doku morfolojisi degerlendirilir;
model iizerinde proteomik ve genomik analizler ya-
pilir. Deneylerin, tekrarlanabilirligini belirlemek
lizere analizler yapilir. Model {iretim agamasina gel-
diginde ise, son kullanici olan arastiricilara ulastiril-
masinda, yaganabilecek giicliikkleri onlemek igin
yapilmasi gereken islemler belirlenir.>®

In vitro deri modellerinin zamanla gelistirilmesi
ile derinin yapisi, toksik maddelere verdigi tepkiler
ve isleyisi daha iyi anlagilmistir. Son 5 yilda bu mo-
deller ultraviyole (UV) hassasiyetinin belirlenmesi,
0zel etnik ozelliklerin degerlendirilmesi, deri hassa-
siyeti ve alerjisinin arastirilmasi, kronolojik yaslan-
manin Oniine gecilmesi ve deri mikrobiyotasinin
incelenmesi gibi bir¢ok alanda 6nemli bir yere gel-
mistir.>® Deri ikameleri (deri greftleri ve yapay deri-
ler) basta yamiklar olmak iizere, bir¢cok deri
hastaliginin ve patolojik durumunun tedavisi igin
uygun segenekler olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Ancak heniiz ideal bir greft veya yapay deri yoktur.
Arastirmalar bu konuda da hizla devam etmektedir.”#
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Bu makalenin ilk amaci, kozmetikler/kisisel
bakim iiriinleri ve ilaglarin toksisitelerinin belirlen-
mesi i¢in kullanilan yeni doku modelleri hakkinda
bilgi aktarmak, eski doku modelleri ile yeni doku mo-
dellerinin karsilagtirmasini yapmaktir. Bu kapsamda,
doku miihendisliginde modellemeden ve kullanimda
olan doku modellerinden kisaca soz edilecek, yeni
deri doku modellerinin 6zelliklerinden ve bu model-
lerin avantaj ve dezavantajlarindan bahsedilecektir.
Makalenin diger bir amaci ise, insan deri grefti ve
yapay deri olarak kullanilan deri ikameleri, kullanim
alanlar1 ve olas1 istenmeyen etkileri hakkinda bilgi
aktarmaktir. Deri ikamelerinin avantajlari, dezavan-
tajlar1 ve yeni iiretilen modellerden de makale i¢inde
s0z edilecektir.

I DOKU MUHENDISLIGINDE MODELLEME

Doku miihendisligi, farkli bilim alanlarinin prensip-
lerini kullanarak, fonksiyonlarini yerine getiremeyen
doku ve organlara destek olmak veya tamamen ye-
rine gegebilecek biyolojik sistemler tasarlayan, ge-
ligtiren disiplinler aras1 bir aragtirma alanidir. Bu
disiplinde, doku veya organ modellerini ortaya koya-
rak yenileyici tip alanina katki sunulmaya c¢alisil-
maktadir.” Doku mihendisliginde modellemenin
onemli agamalar1 vardir. Bunlar:’

B Hiicrelere erisim (izolasyon, amplifikasyon,
depolama, kullanim)

B Hiicre ¢ogalmasi ve farklilagmasi arasindaki
dengeyi kontrol etmek i¢in uygun kiiltiir ortaminin
kullanilmasi

W [n vivo ekstraselliiler matriks’i [extracellular
matrix (ECM)] taklit eden bir iskelenin kullanilmast,
model gelistirilmesi, modelin test edilmesi ve uygu-
lanmast1

B Tiim Uretim seviyelerinde uygun enddistriyel
diizenin tasarlanmasi

I Kalite kontrol, validasyon

B Doku miihendisligi ile gerceklestirilen deri
modelleri, arastirma, gelistirme ve diizenleyici kuru-
luglarin kimyasal maddelerin ig yerlerinde iiretimi, ta-
sinmasi ve kullanimini belirlemesi gibi bir¢ok alanda
kullanilmaktadir. Ayrica doku mithendisligi, deri ika-
melerinin iiretiminde de ¢ok gecerli bir bilim dal1 ha-
line gelmistir.””
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J| GUNUMUZDE EN GOK KULLANILAN
IN VITRO DOKU MODELLERI

Giintimuzde kullanilan standart RhE modelleri, kera-
tinosit igeren bir epidermis tabakasi veya epidermis
ve fibroblast iceren bir dermis tabakalarindan olug-
maktadir. Bu modellerin geneli, deri irritasyon/
korozyon testlerinde ve bazilari da yaglanma ile il-
gili biyolojik belirtileri gozlemlemek i¢in kullanilir.
Deri ayn1 zamanda, kontrollii sicaklik saglayan ve
farkli mikroorganizmalari kisilere 6zel miktarlarda
barindiran bir organdir. Mikrobiyota ve konake1
arasindaki dengenin bozulmasi, akne, atopik der-
matit, kepek ve psoriyazis gibi ¢esitli bozukluklar
veya hastaliklarla iliskilidir. Son yillarda, RhE mo-
deller deri mikrobiyota c¢alismalarinda kullanil-
maktadir. Ayrica olusabilecek antibiyotik direncine
kars1 da yeni hedeflerin belirlenebilmesinde yararli
olmaktadir.>?

Su ana dek birgok RhE model (EpiDerm™,
SkinEthic™ ve EpiSkin™) ticarilesmistir. Bu model-
lerin yapilar1 asagida detayli bir sekilde verilmistir.
Glinlimiizde, gelistirilmis farkli bir¢ok 3D deri doku
modelleri lizerine ¢aligilmaktadir. Bunlarin bir kismi
heniiz gelistirme asamasindadir. Cellink, Phenion,
EpiCS, LabCyte Epi-Model, MimEX (R&D Systems,
Bioteche, Minneapolis, MN), Corning (Corning,
Tewksbury, MA) gibi gelistirilmekte olan yeni mo-
deller tizerinde de ¢alismalar devam etmektedir.”!'°
Bu modellerin validasyonu Avrupa Birliginde “Al-
ternatif Metotlarin Validasyonu i¢in Avrupa Merkezi
(ECVAM)” tarafindan, Amerika Birlesik Devlet-
leri’'nde (ABD) ise “Alternatif Yontemlerin Validas-
yonu hakkinda Kurumlar Arasit Koordinasyon
Komitesi (ICCVAM)” tarafindan gergeklestirilmek-
tedir.>!!

SkinEthic™ RhE (Skinethic Laboratories, EpiSkin SA,
L'oreal, Lyon, Fransa)

SkinEthic™ epidermal modeli, inert polikarbonat filt-
reler tizerinde kimyasal ortamda 17 giin boyunca nor-
mal insan keratinositlerinin hava ile kaldirilmig
kiilttiriyle yeniden olusturulan epidermis olarak ta-
nimlanmaktadir. SkinEthic modelinde, seramidlerin
ve onciillerinin ana alt siniflari olan glukozilseramid
mevcuttur. Insan derisine benzer olarak, Stratum gra-
nulosum’da lorikrin bulunur. Lorikrin, kiiglik prolince
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zengin protein [proline-rich protein (sPRP)]ve en-
tukrin, keratinizasyonun son agamalarinda bir transg-
lutaminazile ¢apraz baglanan kornifiye zarfin protein
onciilleridir. Bu proteinlerin uygun ekspresyonu, yet-
kin bir bariyer olusumu i¢in gereklidir. SkinEthic mo-
deli, fototoksisite testi ve deri irritasyon testlerinde
yaygin olarak kullanilmaktadir.'!-!*

EpiSkin™ Standart Model (Skinethic Laboratories,
EpiSkin SA, L'oreal, Lyon, Fransa)

EpiSkin™ modeli kisaca “operasyonel bir Stratum
corneum ile epidermisin terminal farklilasmasina ve
rekonstriiksiyonuna izin veren bir kollajen baz iizerinde
kiiltiirlenen insan keratinositleri” olarak tanimlanabi-
lir."! Model, 2°nci pasaj insan keratinositlerinden tiire-
tilen tabakali farklilagsmis epidermisi olan, Tip IV insan
kollajen filmi ile kaplanan bir “Tip I s18ir kollajen mat-
riks”inden olusur. EpiSkin modelinde bulunan seramid
miktarlart dogal epidermiste bulunanlardan farklidir.
EpiSkin modelinde, keratin 1 ve 10 Stratum spinosum
ve Stratum granulosumda, keratin 6 ise tiim katman-
larda bulunmaktadir. Modelde lorikrin yokken, tiim
suprabazal tabakalarda entukrin ve transglutaminaz bu-
lunur. Ancak deri irritasyon testleri i¢in 6zel {iretilen
EpiSkin modellerinde lorikrin bulunmaktadir. Bu
model deri irritasyon, deri korozyon ve fototoksisite
testleri gibi bir¢ok uygulama alaninda kullanilmak-
tadlr.]l,]4,]5

EpiDerm™ (MatTek Corporation, Ashland, MA)

Yaygin kullanilan bir diger model olan Epiderm ise
“insan epidermisinin ¢ok katmanli, ¢ok farklilagsmis
bir modelini olusturmak {izere kiiltiirlenmis normal
yenidoganlardan elde edilen epidermal keratinositleri
[normal human epidermal keratinocytes (NHEK)]
icermektedir.>® Epiderm modeli yiiksek miktarda glu-
kozilseramid bulundurur. Ancak insan epidermisine
gore farkliliklart da vardir. Seramid 2 miktari, insan
epidermisinde oldugundan daha yiiksek iken, sera-
mid 5 miktar1 daha diisiik orandadir. Diger model-
lerde oldugu gibi deri irritasyonu/korozyonu testleri
i¢in sik¢a tercih edilen bir modeldir.>® EpidermFT™
ise modelin daha gelistirilmis bir tipidir. Bu modelde,
farklilagmis insan dermisi ve epidermisi modeli olus-
turmak i¢in yenidogan insandan tiiretilmis dermal fib-
roblastlar, NHEK birlikte kiiltiirlenerek ¢ok katmanli
bir yap1 elde edilmektedir.'®
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In vitro RhE modellerinin, toksikolojik/farma-
kolojik aragtirmalarda, ilag etkinligi ve ilag tagima ca-
lismalarinda yararli oldugu kanitlanmustir.'®!” Ancak
hicbiri insan derisinin tam kopyas1 degildir. Kulla-
nimda olan deri modellerinin bariyer fonksiyonlari
dolayisiyla dermal penetrasyon ¢aligmalarinda uygu-
lanabilirlikleri sinirlidir. RhE modellerde lipidler,
Stratum corneum’da altigen bir desende toplanirken,
dogal deride lipid organizasyonu ortotropiktir. Bu
fark bu modellerde 5-50 kat daha yiiksek penetras-
yon oranina yol agar. Ayrica giinimiizde kullanima
girmis, RhE modellerin ¢cogu sadece epidermal kera-
tinositlerden ve/veya dermal fibroblastlardan olus-
maktadir. Bu nedenle son yillarda, yeni ve insan
derisine yapisi daha yakin olan deri modelleri gelis-
tirilmesine ¢alisilmaktadir.'®!”

EpiCS Deri Modeli (Phenion, Henkel, Aachen, Alimanya)

EpiCS deri modeli, 3D insan primer epidermal kera-
tinositlerinden yeniden yapilandirilmistir. EpiCS’nin
hiicresel yapisi, bazal membran 6zelligi gosteren, ke-
ratinositleri ve saglam bir bariyer fonksiyonuna sahip
bir Stratum corneum’u igeren dogal insan epidermi-
sine ¢ok benzemektedir. EpiCS i¢in temel uygulama-
lar deri irritasyonu, deri korozyonu, deri duyarlilik
testleri ile fototoksisite ve genotoksisite calismala-
ridir. EpiCS kullanilarak “Ekonomik Isbirligi ve
Kalkinma Orgiitii [Organisation for Economic Co-
operation and Development (OECD)] test kilavuzu
[test guidelines (TG)] 431: In Vitro Deri Korozyonu:
Insan Deri Modeli Testi” yapilabilir. Belli kosullar
altinda hiicre kiiltiirt flasklarinda (0,6 cm?) kerati-
nositlerin kiiltiirlenmesinden sonra dokular, farkli-
lasmay1, epitel tabakalagmasini ve kornifikasyonu
baslatmak i¢in hava-sivi interfazina kaldirilir. Son y1l-
larda EpiCS deri modelinin kozmetik ve ila¢ endiis-
trisinde, diizenleyici kuruluslarin yaptigi caligmalarda
ve akademik arastirmalarda kullanimi hizla artmak-
tadir.'”-'8

Phenion® Tam Kalinlik (FT) Deri Modeli
(Phenion, Henkel, Aachen, Almanya)

Tam kalinlik deri modelleri, hem keratinosit hem de
fibroblast icermekte; insan derisinin dzelliklerine ¢ok
yakin morfoloji ve doku islevselligi sunmaktadir."
Phenion® in vitro deri testlerinin ulasilabilirligini ar-
tirmak amaciyla, agik kaynakli yeniden yapilandiril-
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mis bir epidermis [The Open Source Reconstructed
Epidermis, OSREp] gelistirmistir. OSREp hava-sivi
interfaz durumu altinda, insan primer epidermal ke-
ratinositlerinin kiiltiirlenmesi ile elde edilmistir. Cok
tabakali Stratum corneum dahil tiim epidermal taba-
kalar insan derisinin yapisina ¢ok benzemektedir.
Yiiksek metabolik kapasitesi, Phenion® FT modeline
ve insan derisine yakindir.?® OSREp kullanilarak,
OECD TG 439 “In Vitro Deri Irritasyonu: Yeniden
Yapilandirilmis insan Epidermis Test Metodu’na
gore kozmetikler, kisisel bakim iirlinleri, ilaglar ve
cevresel kimyasallarin deri irritasyon potansiyelleri
belirlenebilir. OSREp yakin zamanda kit olarak da pi-
yasaya sunulmustur.'®?!??> Phenion® Tam Kalinlik
Deri Modeli (Phenion® FT) hem tamamen farklilas-
mus bir epidermis hem de dogal, kollajen bazli bir bag
dokusu iceren altta yatan dermisten olusur. Phenion
FT, kullanimda olan RhE modellerine gére benzoik
asit ve kafeine kars1 daha zayif bir bariyere sahiptir.
Ancak nikotin ve 6zellikle testosteron gibi lipofilik

12,17,19,23

bilesiklere kars1 gecirgenligi daha diistiktiir.

Epiderm FT modeli ve Phenion FT modeli diger
standart modellere gore daha farkli lipid diizenine sa-
hiptir. Ayn1 zamanda veri tekrarlanabilirligi iyi ol-
dugu i¢in perkiitan adsorpsiyon ¢alismalari i¢in tercih
edilmektedirler.'>'"-'2* FT modelleri, deri penetras-
yon, deri absorpsiyon, fibrozis, otoimmiin hastalik,
yara iyilesmesi ve deri enfeksiyonu ¢aligmalarinda da
kullanilmaya baslanmistir. Epiderm FT ve Phenion
FT modelleri de mevcut deri modelleri gibi islevsel
bir damar sistemi igermezler.” Groeber ve ark. vas-
kiilarize olmus bir domuz jejunum pargasi kullana-
rak, olusturduklari iskeleyi yeni bir FT model
gelistirmek i¢in kullanmiglardir. Bu matriks parcasina
fizyolojik pozisyonlarinda NHEK, dermal fibroblast-
lar ve dermal mikrovaskiiler endotel hiicreleri ekile-
FT deri elde
etmislerdir.** Son yillarda, 6zellikle iglevsel vaskiila-

rek vaskiilarize olmus modeli
rize olmus FT deri modellerinin gelistirilmesi iizerine
caligsmalar hizla devam etmektedir.

Cellink Deri Modeli (Celllink, Phoenix, AZ)

Gelistirilmekte olan yeni deri modellerinden biri de
Cellink deri modelidir. Bu model epidermis, papiller
dermis ve retikiiler dermis olmak iizere 3 farkli kat-
mandan olusmaktadir. Papiller dermiste diger kat-
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manlara gore fibroblast konsantrasyonu daha yiik-
sektir. Deri modeli olusturulurken, insan NHEK ve 2
farkli konsantrasyonda insan dermal fibroblastlar:
kullanilmigtir. Bu ¢alismanin sonucunda, Cellink
doku modelindeki hiicrelerde yiiksek ve stabil kolla-
jen Tip I ekspresyonu da belirlenmigtir.?5-

Labskin (Labskin, Sand Hutton, York, ingiltere)

Parakrin sinyal ileten, metabolik olarak aktif birincil
insan fibroblastlarindan ve keratinositlerden iiretilen
Labskin tam kalinlikta insan derisine es deger yapi-
dadir. Uygulamali deri testlerinde, kozmetik, ilag ve
kimyasal {irlinlerin deri toksisitelerinin belirlenme-
sinde kullanilir. Labskin ile yapilan testlerde tekrar-
lanabilirlik olduk¢a yiiksek bulunmustur. Labskin
deri mikroflorasi ile kolonize edilebilir. Bu model,
tek katmanli kiiltiirlere veya ex vivo deri modellerine
oranla in vivo ortam1 daha iyi taklit etmektedir.”-8

LabCyte EPI-MODEL (J-TEC, Aichi, Japonya)
LabCyte EPI-MODEL, normal insan epidermal
hiicrelerinin ¢ok katmanli hale gelmesi i¢in kiiltiir-
lenerek tiretilen 3D RhE modelidir. LabCyte EPI-
MODEL’in yapisi, bazal katman, dikenli katman,
graniiler katman ve kornifiye katmandan olusan insan
epidermisinin morfolojik olarak benzeridir. Bu model
ile deri irritasyon ve deri korozyon testleri yapilabi-
lir. Ayrica deri metabolik aktivitesi belirlenebilir, ilag
ve kozmetik iiriinleri i¢in absorpsiyon testleri ger-
ceklestirilebilir.?*-3°

Straticell (Straticell, Les Isnes, Belgika)

Straticell yeni kullanima giren RhE modellerden bi-
ridir. Bu model melanositler, altta yatan bir dermis,
duyu néronlar1, makrofajlar, normal dermal mikrobi-
yota veya firsatgr mikroorganizmalar dahil olmak
iizere diger ilgili hiicre tiplerinin ve bilesenlerinin
entegrasyonunu saglar. Uretici firma, epidermisin
hiperproliferasyonunu ve hiperpigmentasyonunu in-
diiklemek i¢in spesifik biiylime faktorlerini de kul-
lanarak, bir Straticell 3D epidermis yaglilik lekesi
modeli gelistirmistir. Ayrica forbol-12-miristat-13-
asetat, lipopolisakkarid, UV ve kirleticiler ile in-
diikklenen deri inflamasyonu, atopik dermatit ve
psoriyazisi de i¢ine alan patolojik dermal durumlar
igeren in vitro 3D deri modellerinden olusan bir panel
gelistirilmistir. Bu in vitro modeller, hassas derinin

202

bozulmus bir epidermal bariyere bagli morfolojik ve
islevsel ozelliklerini tamamen taklit edebilmekte-
dir.24,31-33

USP-RhE (University of Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brezilya)

OECD yeni deri doku modellerinin gelistirilmesini
tesvik etmektedir. Kurulus, daha 6nce OECD TG439
icin belirlemis oldugu performans standartlar1 cerce-
vesinde yeni RhE modellerinin gelistirilmesi, bu mo-
dellerin farkli alanlarda kullanilabilmesi, elde edilen
sonuglarin tekrarlanabilirliginin degerlendirilmesi ve
kalite kontrollerinin yapilabilmesi i¢in kapsamli ki-
lavuzlar hazirlamaktadir. 2017 yilinda in vitro deri ir-
ritasyonunu belirlemek iizere yeni bir RhE modeli
olarak Amerikan Farmakopesi yeniden yapilandi-
rilmis epidermis modeli [United States Pharmaco-
peia-reconstructed human epidermal (USP-RhE)
gelistirilmistir. Gelistirilen USP-RhE modelinin, Tri-
ton X-100 ve sodyum dodesil stilfata kars1 tolerans
gosterdigi gdzlemlenmistir. Bu durum, modelin kim-
yasal tirlinlerin hizli penetrasyonuna kars1 koymak
icin yeterince saglam bir Stratum corneum’a sahip ol-
dugunu diistindiirmektedir.*

MelanoDerm™ (MatTek Corporation, Ashland, MA)

MelanoDerm doku modeli keratinositlerin ve mela-
nositlerin 3D ko-kiiltiirlenmesiyle elde edilir. Mo-
delde, arastirmacilarin tercihi lizerine farkli etnik
kokenli (beyaz, siyah, Asyali) melanositler kullanila-
bilir. Bu model, 6zellikle deri beyazlatici ajanlarin/
formiilasyonlarin etkinliklerinin ve etki siirelerinin
belirlenmesi i¢in tercih edilir. Deri pigmentasyon ca-
lismalarinda da kullanima uygundur.®~’

EpiCS®-M (Phenion, Henkel, Aachen, Almanya)

Bu model MelanoDerm gibi epidermal keratinositle-
rin ve melanositlerin hava-sivi ara yiiziinde kiiltiir-
lenmesiyle olusturulmustur. OECD TG431 ve
OECD TG439’e uygun olarak bu modelle testler
yapilabilmektedir. Model tam olarak farklilagsmis
bir epidermisin altinda melanositlerin yerlesmesiyle
karakterizedir. Yiiksek derecede farklilagmis epider-
mis dokusu, iist tabakalarinda stratifikasyon ve kor-
nifikasyon igerir ve intakt bariyer fonksiyonuna
sahiptir. Bazal kompartmanda ise melanositler ve
prolifere olan keratinositler bulunur. Kiiltiirlenme sii-
resi boyunca melanogenez, deri farklilagsmasi, pig-
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mentasyonu veya depigmentasyonu izlenebilir. Bu
modelde de farkl etnik kdkenli dondrlerden alinan me-
lanositler kullanilabilir. Epidermis tam bariyer fonk-
siyonunu yerine getirdigi i¢in sivi, krem veya kati
maddeler dokunun {izerine topikal uygulanabilir. Bu
model bronz ten elde etmek icin kullanilan kremler
veya deri rengini agmak i¢in kullanilan iriinlerin
etkinliklerini 6l¢mekte ve melanogenezi degerlendir-
mekte oldukga iyi sonuglar verir. Ornegin bronzlasti-
rict bir ajanin etkinligini belirlemek i¢in melanin
dretimi, UV 151k, 3-izobiitil-1-metil-ksantin veya me-
lanin stimiile edici hormon ile stimiile edilebilir. Ay-
rica modelin olgun ve bronzlagmus ciltte kojik asit gibi
deri beyazlaticilarin etkinligini belirlemek i¢in de kul-
lanim1 miimkiindir. Doku kiiltiiriinden melaninin, ¢6-
ziicli ekstraksiyonu ile uzaklastirilmast ve 492 nm’de
absorbans dl¢timii ile nitel analizler de yapilabilir.**4°

StrataTest (Stratatech, Madison, WI)

Patojen icermeyen normal dliimsiiz keratinosit pro-
genitor hiicrelerinin kullanilmasiyla elde edilen bir
doku modelidir. Tam kalinlikta, epidermal ve dermal
bilesenlerden olusur ve bariyer fonksiyonuna sahip-
tir. Kimyasallar, ozon, sigara dumani ve UV etkileri-
nin belirlenmesi, UV ile olusan sitokin saliniminin
Olciilmesi ve UVA/UVB’ye karsi kullanilan giines
koruyucularin etkinliklerinin degerlendirilmesi gibi
birgok alanda kullanim1 uygundur.*'#?

§l N VITRO DERI MODELLERININ
AVANTAJLARI

In vitro RhE modellerin avantajlar1 sdyle siralanabi-
Jip:311:43.44

1. Doku kiiltiirleri kitler olarak kolay elde edilebi-
lirler; idameleri oldukga kolaydir.

2. Doku kiiltiirleri ilaglar dahil tiim kimyasallarin
deri irritasyon/korozyonu yapma olasiliklarimni tekrarla-
nabilir sonuglarla tahmin edilmesini saglarlar. Boylece
ileri testlerde daha az sayida deney hayvani kullanimini
desteklerler.

3. Modellerin islevselligi yiiksektir ve arastirma-
larda kolaylik saglarlar.

4. Dermal metabolizma ¢alismalar1 ve tipik “doku
yanit1” bakimindan hayvan derisine es deger sonuglar
verebilirler.
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5. Deney hayvanlar ile yapilan deri irritasyon
ve korozyon ¢aligmalarinda elde edilen sonuclar sub-
jektiftir. Ancak deri doku kiiltiirleriyle daha objektif
ve nitel sonuglar elde edilebilir.

6. Hiicre kiiltiirlerinde, 6zellikle pasaj sayis1 ar-
tiginda fenotipik ve genetik degisiklikler artabilir.
Ayrica, gelistirdikleri yalanci karakteristik 6zellikleri
arastirmacilarin elde ettikleri sonuglar1 yanlis yo-
rumlamalarina yol agar. Doku kiiltiirleri tek kulla-
nimliktir; kullanildiklar1 kisa siire i¢inde bu tarz
degisiklikler gostermezler.

7. Doku kiiltiirleri ile fototoksik ve nonfototok-
sik bilesiklerin belirlenmesi testleri daha dogru ve
tekrarlanabilir sonug¢lar verir.

I IN VITRO DERI MODELLERININ
DEZAVANTAJLARI

In vitro modellerin insan derisinin tam bir in vivo
kopyasi olmamasi toksikoloji, farmakoloji ve absorp-
siyon caligmalarindaki uygulamalarini siirlamaktadr.
In vitro deri modellerinin dezavantajlari sdyle siralana-
bilir:*47

1. Deri doku kiiltiirleri oldukga pahalidir.

2. Hiicre kdiltiirleri belli bir pasaj sayina kadar daha
ucuz ve kolay bir sekilde idame ettirilebilirken, dermal
doku kiiltiirleri yalnizca bir kez kullanilabilir.

3. Kullanimdaki deri modelleri dermal penetras-
yon ¢aligmalarinda uygulanabilirliklerini smirlandiran
“zay1f bariyer islevi’ne sahiplerdir. Bu nedenle, birgok
kimyasala artmis duyarlilik gosterirler ve artmis duyar-
lilig1 olan bireylerdeki toksik etkileri bile gosterebile-
cekleri diisiiniilmektedir. Ancak bazi bilim insanlar1 bu
durumu avantaj olarak tanimlamaktadir.

4. Bu modeller 6zellikle Merkel hiicreleri, Lan-
gerhans hiicreleri ve dermal immiin hiicreler gibi azin-
lik hiicre tiplerini i¢ermezler; fizyolojik bariyer
islevinden yoksundurlar. Bu nedenle arastirma ve ge-
listirmede sinirl uygulanabilirlikleri vardir.

5. Deri doku kiiltiirlerinde vaskiilarizasyon yoksa,
elde edilen sonuglarin insan ¢aligmalari ile bire bir 6r-
tiismesi beklenemez.

6. Yapilan arastirmalar sonucunda, RhE modelle-
rinde glukokortikoide bagl deri atrofisinin, kollajen
I’de belirgin bir azalmaya yol actig1 belirlenmistir. Bu
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olay, Phenion FT deri modelinde epidermal tabakalarin
azalmasmin da nedeni olarak gosterilmistir.

7. Doku kiiltiirlerinde kullanilan maddelerin ¢6zii-
niirliikleri, hiicre kiiltiirlerine gore daha azdir. Ozellikle
prohapten 6zelligi gosteren maddelerin ¢oziiniirliikle-
rinde azalma diisiik immiin reaksiyon olugmasina yol
acar. Bu nedenle, bu tip maddelerin etkilerini tam ola-
rak gosterememe olasiliklari1 bulunmaktadir.

I DERI DOKU MODELLERIYLE
ILGILI SON GELISMELER

Gilinltimiizde var olan RhE modellerinin birbirlerine
ustiinliikleri vardir. Ancak heniiz tam olarak ideal bir
modele ulasilamamistir. Insan derisine bire bir
uyumlu model olusturmak olduk¢a zordur. Daha iyi

modeller olugturabilmek i¢in baz1 noktalar dnemli-
dir:3‘l6,23,48-50

® Iyi tanimlanmus bir fizyolojik matriks ve mik-
rogevrenin olusturulmasi

™ {lave 6zel hiicre tiplerinin dahil edilmesi
B Yeni imalat teknikleri ile tiretim kolaylig

Iyi tanimlanmus fizyolojik matriks bilesenleri iire-
timi i¢in kollajenleri ticari olarak temin etmek yerine
“diizenli araliklarla boliinmiis palindromik tekrar kii-
meleri” teknolojisine benzer sekilde, biyokimyasal bir
matriksin, biyoprin baski teknolojileri ile de uyumlu
olan translasyon sonrasi uygun modifikasyonlarla iire-
tilmesi i¢in bir biyokimyasal mekanizma kullaniimasi
daha uygun olabilir. Su an kullanimda olan mevcut deri
modellerinin, hicbiri tam bir insan epidermisi ve tam
kalmliktaki deri 6zelliklerini saglamamaktadir. Bu ne-
denle, insan deri dokusunun yapisini taklit eden, sag-
lam ve tekrarlanabilir modeller iiretmek i¢in yeni
stratejiler gelistirilmektedir. Bu modellerin, derinin
tam yapisini saglamasinin yani sira, sinyal yolaklari-
nin da insan derisiyle ayni olmasi i¢in ¢aligmalar
devam etmektedir. Ayrica, bu modellerin ilag arastir-
malarinda kullanilabilmesi i¢in uygun bir sekilde {ire-

tilmeleri gerekmektedir.!6-3548-52

I YENI EX ViVO DERi MODELLERI
(DERI IKAMELERI)

Bilindigi lizere deri insan viicudundaki en biiyiik or-
gandir. Son derece dinamiktir ve hiicreler, sinirler ve
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kan damarlar arasinda biiyiik bir etkilesim ile yasa-
min1 devam ettirir. Deri toksinler/toksikanlar, bakte-
riler, virlisler, mantarlar, fiziksel etmenler (sicak,
soguk, 1sinlar) ve tiim diger ajanlara kars1 i¢ organla-
rin ve diger dokularin korunmasini saglar. Ayrica sivi
dengesinin ve viicut sicakliginin korunmasinda
onemli role sahiptir. Herhangi bir travma sonucu deri
kayb1 diger organ ve dokularin da etkilenmesine yol
acar. Bu nedenle giiniimiizde deri kayiplarinda farkli
deri ikameleri kullanilir:”8

B Deri greftleri-selliiler allojenik deri ikameleri
B Yapay deriler-aselliiler deri ikameleri
B Hiicresel otolog deri ikameleri

Deri ikameleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

DERi GREFTLERI-SELLULER ALLOJENIK
DERI IKAMELERI

Epicel®

Her y1l ABD’de medikal tedavi gerektiren 1.25 mil-
yon yanik vakasi ile karsilagilmaktadir. Bu yaniklarin
%80-901 sicak su, kimyasallar, elektrik veya radyas-
yon olusturmaktadir. Her y1l 10.000 kisi yaniklarla
iligkili enfeksiyonlar nedeniyle hayatini yitirmekte-
dir. Yirmi y1l 6nce viicudun yarisin etkileyen yanik-
lar Oliimciil olarak kabul edilirken, giiniimiizde
viicudun %90’1nin etkileyen yanig1 olan hastalara bile
yasama umudu sunulmaktadir. Yaniklar, oncelikle
bakteri ve sonrasinda diger mikroorganizmalarin vii-
cuda girigini kolaylastirir. 1980’lerin ortasinda Dr.
Howard Green insan viicudu disinda da keratinosit
iiretilebilecegini bulmus ve “Epicel” adin1 verdigi bir
deri replasman tedavisi saglayan greft uygulamasi ile
ciddi yaniklar1 tedavi edebilmistir. Ancak Epicel
yapay bir deri degildir, hastanin kendisinden alinan
hiicrelerin laboratuvar ortaminda biiylitiilmesi ile elde
edilir ve sadece derinin epidermal tabakasini replase
edebilir.>3-%¢

NativeSkin

Yeni nesil ex vivo deri modeli olan NativeSkin, tam
kalinlikta yuvarlak bir insan derisi biyopsisinden olu-
san patentli, kullanima hazir ex vivo deri modelidir.
Bu modeldeki hiicreler onay alinarak dondrlerden
elde edilir. On sekiz-yetmis yas arasi ¢cogu kadin
(%90) olan bireylerin, abdomeninden alinan biyop-
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TABLO 1: Deri ikameleri.*"

Deri Greftleri- Selliiler Allojenik Deri ikameleri
Epicel®

NativeSkin

Apligraf®

Dermagraft®

OrCel®

Yapay Deriler-Aselliiler Deri ikameleri
Integra®

Biobrane®

Alloderm®
Hiicre Otolog Deri ikameleri
Kiltirlenmis epidermal otogreftler

Ozellik

Proliferasyonu durdurulan fare fibroblastlari varliginda ex vivo biiyliyen otolog keratinositler.

Tam kalinlikta yuvarlak bir insan derisi biyopsisinden olusan patentli, kullanima hazir ex vivo deri modeli.
Epidermal bir tabaka olusturmak igin keratinositlerin tohumlandigi

dermal matriks iginde birlestirilen fibroblastlar ve kollajen.

Biyoabsorbe edilebilen bir iskele izerinde bulunan, prolifere olabilen, bliylime faktérleri, kollajen ve

ECM proteinlerini tiretebilen ve bu sekilde grantilasyon dokusu olusturabilen ve

yara iyilesmesini sadlayabilen canli ve saglikli fibroblastlardan olusan insan fibroblast-derive deri ikameleri
insan epidermal keratinositleri ve dermal fibroblastlar ayri katmanlarda Tip | sigir kollajen stingerine Killtirlenir.

inek kollajen ve glikozaminoglikan gézenekli matriksini kaplayan ince silikon film.
Domuz kollajeninde gémulmus dermis gibi davranan bir naylon mesh ve
epidermis gibi davranan bir silikon membran.

Kadavra dersinden derive edilen bir aselliler matriks.

Otolog keratinositlerin epidermal bliytime faktorleri dahil tim esansiyel bilesenleri igeren bir

Kiiltirlenmis deri ikameleri

medyumda kltirlenmesi ve dermis, subkitan ve epidermisin uzaklastiriimasi ve sonrasinda
stispande edilen keratinositlerin letal radyasyona maruz birakilmis fare

3T3 hiicreleriyle klttirlenmesiyle elde edilir.

Yapilarinda birgok farkli dermal biyosentetik iskele kullanilabilen hem epidermal hem de
dermal bilesenleri igeren deri ikameleri

ECM: Ekstraselliiler matriks.

siler kullanilir. Yedi giin kiiltiirden sonra NativeSkin,
doku biitiinliigi, canliligi ve bariyer dzellikleri kayb1
olmadan dogal bir deri doku bilesimine ve histoloji-
sine sahip olarak kalabilir. Bu modelin organizasyonu,
deri bariyer 6zellikleri ve metabolik 6zellikleri normal
insan derisiyle aynidir ve in vivo insan derisine en
yakin alternatif olarak lanse edilmektedir. Bu model,
deri eklentilerinin yapilmast i¢in uygundur. NativeS-
kin deri modellerinin gelecekte psoriyazis, dermatit ve
deri kanseri gibi patolojik durumlar taklit edebilecek
sekilde tretilebilecekleri belirtilmektedir. Ayrica bu
modelin yakin zamanda aragtirma ve gelistirme calig-
malarinda da kullaniminin hizlanmas1 beklenmektedir.
NativeSkin ile yapilan yaslandirma karsiti, antioksidan
ve deri rengi agmaya yonelik aragtirma geligtirme faa-
liyetlerinde bu modelin kollagen XVII, laminin ve ni-
dogen miktarlarinin, bu tip uygulamalar ile olumlu
yonde degistigi saptanmigtir.”-$103257

Apligraf®

Apligraf 2 tabakadan olusan bir deri ikamesidir. Epi-
dermal tabakasi, keratinositleri ve iyilesme sinyalle-
rinin olusturulmasini saglayan biiyiime faktorlerini
ve sitokinleri iireten kok hiicreleri icerir. Dermal ta-
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bakasi ile prolifere olabilen, insan kollajeni, diger
ECM proteinleri, biiyiime faktorleri ve sitokinleri
tiretebilen canli fibroblastlari igerir. Agik yaralarin te-
davisinde, 6zellikle de diyabetik ayak tedavisinde ter-
cih edilir.®38-60

Dermagraft®

Dermagraft biyoabsorbe edilebilen bir iskele tizerinde
bulunan, prolifere olabilen, biiyiime faktorleri, kolla-
jen ve ECM proteinlerini liretebilen ve bu sekilde gra-
niilasyon dokusu olusturabilen ve yara iyilesmesini
saglayabilen canli ve saglikli fibroblastlardan olusan
insan fibroblast-derive deri ikamesidir. Fibroblastla-
rin sentezledigi, biiyiime faktorleri ve sitokinler gra-
nlilasyon dokusunun olusturulmasina, matriks
birikimine ve anjiyogenezin saglanmasia yardimci
Olur.7,8,()l-()3

OrCelP

OrCel® Amerikan Gida ve ilag Dairesi tarafindan da
onaylanan, normal insan allojenik deri hiicrelerin-
den (epidermal keratinosit ve dermal fibrosit) olu-
san 2 tabakali selliiler matriks igeren yapidir. Bu
doku ikamesinde, hiicreler 2 farkli tabaka halinde
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Tip I s181r kollajen siingeri i¢ine kiiltiirlenmislerdir.
Dondérlerden elde edilen dermal fibroblastlar, siin-
gerin pordz kisminda bulunan kollajen matriksinin
istline ve i¢ine kiiltiirlenirken, ayni dondrden ali-
nan keratinositler kollajen matriksinin nonpordz
kismina kiiltiirlenir.®* OrCel® biyouyumlu adsorbe
edilebilen bir matriks gibi davranir. Fibroblast bii-
ylime faktorii (FGF-1), sinir biiyiime faktorii, gra-
niilosit makrofaj koloni uyarici faktor, interldkin
(IL)-1a, IL-1PB, IL-6, hepatosit biiyiime faktori, ke-
ratinosit bitylime faktorii-FGF7, makrofaj koloni
uyarici faktor, trombosit kaynakli bityiime faktori,
doniistiiriicli bitytime faktorleri (TGF-a, TGF-B1,
TGF-B2), vaskiiler endotelyal biiylime faktorii gibi
biiyiime faktorlerini ve sitokinleri igerir ve boylece
konakeginin hiicrelerinin migrasyonu i¢in uyumlu
bir ortam saglar. Insan derisinin replasmani i¢in
kullanilmaz. Ciinkii Langerhans hiicreleri, melano-
sitler, makrofajlar, lenfositler, kan damarlar1 ve kil
folikiillerini igermez. Ayni1 donériin 2 farkli bolge-
sine OrCel® uygulamasindan sonra yapilan DNA
analizinde, 2-3 hafta sonra allojenik hiicre DNA’s1
belirlenmemistir. OrCel®’in enfekte yaralara uygu-
lanmas1 kontraendikedir. Ayrica sigir kollajenine
alerjik olan bireylere uygulanamaz. Lokal yan et-
kileri arasinda agr1, prurit, enfeksiyon, deride kiza-
rikliklar, dokunma sonrasi hassasiyet, blister
olusumu, biilloza eriipsiyon, tam kalinlikla yaraya
doniislim, eksizyon ve ilgili bolgenin tam greftlen-
mesi zorunlulugu sayilabilir. Nadiren sistemik yan
etkilere (konstipasyon, anemi, uykusuzluk, ates,
kusma, enfeksiyon gibi) yol agar.®3-¢

TheraSkin®

TheraSkin®, biyolojik olarak aktif ve seropreserve
edilmis insan derisi allogreftidir. Hem epidermis hem
de dermis tabakalarini igerir. Selliiler ve ekstrasel-
liller bilesimi (biliylime faktdrleri, sitokinler ve kol-
lajen, deri hiicreleri) yara iyilesmesini kolaylastirir.
Diyabetik ayak iilserleri ve vendz bacak iilserleri
gibi kronik yaralar i¢in uygundur. Ozellikle kas,
kemik, tendon, eklem kapsiiliindeki kronik yarala-
rin iyilesmesine yardimct olur. Ayrica arteriyel {il-
serler, iyilesmeyen cerrahi yaralar, basing tilseri ve
yaralar1 gibi diger otogreft gerektiren yaralara da uy-
gulanabilir,*-36.67.68
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YAPAY DERILER-ASELLULER DERI IKAMELERI

Integra

Gilinlimiizde ise otolog greftler yerine “yapay deri”
kullanimu tercih edilmektedir. Bunun nedeni, bir¢ok
yanik hastasinda zaten kullanilabilir derinin bulun-
mamasidir. Yapay deri tiretiminde ilk baslarda hasta-
nin yakinlarindan deri alinmis, laboratuvar ortaminda
biiytitiilmiis ve immiin baskilayici ajanlar uygulana-
rak hastalara nakledilmistir.”® Ancak immiin baskila-
manin da ciddi yan etkileri olabilir ve her zaman
immiin sistemi yeteri kadar baskilamak miimkiin ol-
mamaktadir. Bu nedenle, sonrasinda “Integra” ad1 ve-
rilen yapay deri {iretimine gegilmistir. Integra higbir
canli hiicre icermemektedir, tamamen sentetiktir ve
uygulamanin amaci yanik deri {izerinde koruyucu
bir tabaka olusturarak, alt deri tabakalarinin enfek-
siyon kapmasini 6nlemek ve rejenere olmasini sag-
lamaktir.®!132 Integra insan derisi gibi 2 ana
tabakadan olusur: Sigir kollajeni i¢eren bir matriks
ve glikozaminoglikan yapisinda bir seker tabakasi.
Integra yar1 saydam bir plastik sargiy1 andirmaktadir.
Yanik hastalarindaki ilk deri dokusunu uzaklastirir-
ken, Integra yaranin {izerine yapistirilir ve 2-4 hafta
boyunca kalir. Bu siirede, hastanin kendi hiicreleri
matrikse dogru ilerler ve yeni dermis tabakasini olus-
turur. Sonrasinda, Integra’nin iist tabakas1 uzaklasti-
rilir; hastanin epitel hiicreleri ¢cok ince bir tabaka
olarak hastaya uygulanir ve hasta sag folikiilleri harig
yeni ve normal bir epidermis tabakasi olusturur.®

Biobrane®

Biobrane® kullanimi 1970’lerin sonunda baslamigtir
ve bugiin gegici deri ikamesi olarak kullanilmaktadar.
Dermis gibi davranan naylon mesh ve epidermis gibi
davranan silikon membran icerir. ikisi de domuz kol-
lajeni igine gomilmiistiir.*”° Stiperfisyal veya mid-
dermal parsiyel kalinliktaki yaralar, yaniklar,
Epidermolysis bullosa gibi konjenital hastaliklarda
ve Hidradenitis suppurativa’da kullanilabilir.”'7 Bi-
obrane® kullanimi bulunurluk, diisiik agr1 vermesi,
hastanede yatma siiresini kisaltmasi, hizli yara iyi-
lesmesi saglamasi gibi nedenlerle tercih edilir. Ancak
enfeksiyon riskini artirabilir ve altinda deri salgila-
rim1 biriktirmesi nedeniyle toksik sok sendromuna yol
acabilir,”"-"?
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Alloderm®

Alloderm® deri ikamesi kadavra dermisinden tiirev-
lendirilen bir aselliiler matriksten yapilir. Epidermisi
uzaklastirmak i¢in tuzla muamele edilir; sonrasinda
selliiler maddeleri uzaklastirmak icin bir ¢ozeltiyle
ekstre edilir. Sonrasinda dondurularak kurutulur.
Islem sonrasinda her ne kadar bazal membrani intakt
kalsa da immiinolojik agidan inert olmasi saglanir.®”
Epidermal tabakasi yoktur. Ancak aselliiler matriksi,
fibroblast ve endotel hiicrelerin neodermisten reje-
nere olmast igin iyi bir ortam saglar.”

HUCRE OTOLOG DERI IKAMELERI

Selliiler allojenik deri ikameleri ve aselliiler deri ika-
meleri hasar gérmiis, yanmis deri bolgeleri igin ge-
cici bir diizelme saglayabilir. Ancak dzellikle biiyiik
bolgeler i¢in bir siire sonra split deri greftleri uygu-
lamak veya tekrar gref yapmak ve kiiciik bolgeler i¢in
ise spontan asamali epitilizasyonu beklemek gerekir.
Bu durumda, kiiltiirlenmis otolog keratinositleri ge-
cici deri kaplamasi i¢in kullanmak oldukga yararl bir
yaklagim olabilir.”>’* Bu iglem, ilk olarak Rheinwald
ve Green tarafindan gergeklestirilmistir.”” Hiicre oto-
log deri ikameleri 2 sekilde yapilabilir:

B Kiiltiirlenmis epidermal otogreftler [cultured
epidermal autograft (CEA)]

B Kiiltirlenmis deri ikameleri [cultured skin
substitutes (CSS)]

Kiiltirlenmis Epidermal Otogreftler

Otolog keratinositlerin kiiltiirlenmesi i¢in hastadan
deri biyopsisi alinmalidir. Bu asamada, dermis ve
subkiitan doku uzaklastirilir ve epidermis tripsin en-
zimleriyle pargalanir. Sonrasinda, siispande edilen ke-
ratinositler letal radyasyona maruz birakilmis fare
3T3 hiicreleriyle kiiltiirlenir. Kiiltiir medyumunda,
epidermal biiylime faktorleri dahil tiim esansiyel bi-
lesenler olmalidir. Ancak kiiltiirlendikten birkag hafta
sonra, keratinositleri yonetmek zorlasir. Bu durumda
bir tagima sistemi ve destekleyici gerekir. Bu nedenle
ticari olarak bulunan kiiltiirlenmis, epidermal otog-
reftlerin tastyici sistemleri farklidir.”®™ Ayrica, elde
edilen keratinositler, dermal-epidermal bilesimi tam
saglayamayabilirler; tam kalinlikta deri olusturama-
yabilirler ve arada blisterler olusabilir. Ayrica, skar-
lagma, kontaktiir ve hiperkeratosis ortaya ¢ikabilir.
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Diger bir istenmeyen olay da yara yataginda bulunan
kollajenaz enzimlerinin sindirici etkisine kiiltiirlen-
mis epidermal otograftlarin hassas olmasi nedeniyle
ortaya c¢ikabilir. Bunu 6nlemek icin kadavradan ali-
nan allojenik derinin ilgili yara bdlgesine 4 giin 6n-
ceden konulmasi onerilir. Boylece, alloepidermis
soyulur ve otolog hiicreler ilgili bolgeye yerlesebi-
lir.”®

Kiiltiirlenmig Deri ikameleri

Bu tip ikameler epidermal ve dermal bilesenleri icer-
mektedir. Otolog greftler oldugu i¢in enfeksiyon risk-
leri diistiktiir. Gegici kapatici olarak iglev goriirler.
Uygulamalar1 kolaydir, blister olusturmazlar ¢iinkii
dermal-epidermal bilesim tam olarak olusabilir.
Ancak gegici siireli kullanilabilirler ve pahalidirlar.
Yapilarinda bir¢ok farkli dermal biyosentetik iskele
kullanilabilir. En sik kullanilan hyaluronik asit de-
riveleridir. Hiyaliironik asid (hiyaluronan) deride
zaten var olan bir polimerdir. Kollajenin aksine, bir-
cok tiirde hiyaliironik asidin yapisi benzerdir. Hi-
yaliironik asidin proanjiojenik etkisi oldugu i¢in kan
damarlarmin biiyiimesini stimiile eder. Ayrica fib-
roblastlarin bityiimesini ve hareketini hizlandirr,
matriksin nemlenmesini ve osmoregiilasyonu kont-
rol edebilir. Ayrica iyi bir radikal yakalayici ve infla-
matuar diizenleyicidir.®7%73

I DERI IKAMELERININ AVANTAJ VE
DEZAVANTAJLARI

Deri ikameleri, iyilesmeyi uyarmak i¢in gereken hiic-
reler, ¢Oziiniir aracilar ve hiicre dis1 matriks malze-
meleri saglayarak yardimer tedavi olarak kullanim
i¢in bilyiik umut vaat etmektedirler. Piyasada farkli
endikasyona sahip ¢esitli deri ikameleri bulunmakta-
dir ve uygun malzeme se¢imi iyilesme sonuglarini et-
kileyebilir. Her {irliniin benzersiz bilesimi ve
iyilesmede etkili farkli mekanizmasi vardir.” Bu yon-
temlerin birbirlerine kars1 bir takim avantaj ve deza-
vantajlari vardir.

Donér ve alict ayni oldugundan, otolog deri
greftlerinde bagisiklik reaksiyonu ve red riski yoktur.
Bu yontem, donér uygunlugu ve yeterli miktarda deri
grefti i¢in acil ihtiya¢ sinirlamalariin iistesinden gel-
mektedir. Ancak, hastanede uzun siireli yatis, agri,
genis yiizey alani yaralanmalarinda donér alanda
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olas1 enfeksiyon riskinin artmasi, otolog deri greftle-
rinin dezavantajlarindandir.”®’* Otolog yontemlerin
aksine, deri bankalarinda donmus kadavralardan veya
canli donérlerden elde edilen deri allogreftleri, donér
uygunlugu simirlamasindan etkilenmez. Allogreftler
ve ksenogreftler bu sorunu asarken, yara bolgesinde
enflamasyon riski, bagisiklik reddi ve viral transmis-
yon bu stratejilerin en biiylik dezavantajlarindandir.
Allogreftler fonksiyonel gegici bir bariyer olustura-
bilir, bilylime faktorlerinin ve sitokinlerin tiretimini
uyarabilir ve anjiyogenezi artirabilirler, normal iyi-
lesme siirecini ve graniilasyonu engellemezler ancak
konak¢ida immiinojenik red nedeniyle uzun dmiirlii
olamazlar. Ayrica klinik olarak onaylanmus, allogreft
saglayan sinirli sayida doku bankasi vardir.”%7

Ticari deri ikamelerinde, vaskiilarizasyonda
azalma, mekanik biitlinliikte zayiflama, basarisiz
biitiinlesme, yara izi ve bagisiklik reddi gibi sinirla-
malar vardir. Vaskiilarizasyonda azalmaya bagli ola-
rak, ikamelerdeki hiicreler dliip, konak¢1 dokudan
uzaklasabilir. Mevcut deri ikameleri asil olarak, fib-
roblastlar ve keratinositlerden olusur, bu nedenle sa¢
ve ter bezleri gibi farklilastirmig yapilar1 yapma ye-
teneginden yoksundurlar. Bu nedenle malzemelere
endotel hiicreleri gibi ek hiicre tiplerinin dahil edil-
mesine ihtiya¢ vardir. Ayrica, mevcut deri ikamele-
rinin maliyetleri de tedavi siireclerinde rahatlikla
kullanilmalarinin 6niinde engel olusturacak kadar
yiksektir.”07

[l SONUG

Insan viicudunun en biiyiik organi olan deri organiz-
mada, i¢ ve disg ¢evre arasindaki engeldir. Giinii-
miizde kullanimda olan ve yeni gelistirilen in vitro
modeller farmakoloji, toksikoloji ve dermatoloji dahil
bir¢ok alanda kullanima girmistir. Ozellikle kozme-
tiklerin/kisisel bakim iirlinlerinin cilt irritasyon/ko-
rozyon testleri, biyotransformasyon ve hastalik
modellemesi ¢alismalarinda tercih edilmektedir. Bu
modeller arasinda, tam olarak insan derisini taklit
edebilen bulunmamaktadir. Bu durum insan derisinin
sahip oldugu mikrogevreyi, immiin yapilanmayzi,
mikroanatomiyi, iskelet proteinlerinin tam yapilan-
dirmasini, vaskiilarizasyonu, bariyer islevini ve sinir
agini in vitro olarak elde etmenin olduk¢a zor olma-
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sindan kaynaklanmaktadir. Ayrica doku kiiltiirleri ol-
dukca pahalidir ve tek kullanimliktir. Ancak deri
doku modellerinin bir¢ok avantaji bulunmaktadir.
[lag arastirmalarinda kullanilan hayvan sayisiin
azaltirlar; siibjektiviteyi onlerler. Hizli, nicel, tek-
rarlanabilir sonuclar elde edilebilir ve idameleri ko-
laydir. Kisa siire i¢inde kullanildiklart i¢in fenotipik
ve genetik degisiklikler gdstermezler, yalanci karak-
teristikler olusturmazlar. Bariyer fonksiyonlar: tam
olmadig1 i¢in duyarhilik testlerinde verdikleri yanit-
lar, agir1 hassas bireylerde ortaya ¢ikabilecek yanitla-
rin tahminine olanak saglarlar.

Yarali epidermis kok hiicrelerin varligi ile kendi
kendini yenilemeyi uyarabilir. Ancak derin yaralanma
ve yaniklarda iyilesme siireci yeterli olamaz; kronik
yara olusumu gerceklesir. Giinlimiizde tam kalin-
likta cilt kaybinin tedavisi ve iyilesmeyi saglamak
icin kullanilabilecek en uygun ve etkin yontem deri
ikameleridir. Deriye daha iyi uyum saglayacak, im-
miinojenik red riski diisiik, iyilesme siiresini kisalta-
cak ve buna bagli olarak enfeksiyon riskini diisiirecek
Ozelliklere sahip bir deri ikamesinin uygun maliyet-
lerle eldesi i¢in arastirmalar her giin artarak stirmek-
tedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogrudan
baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gereg ve
malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi bir ticari
firmadan, ¢alismanmin degerlendirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili ve-
rilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya manevi her-

hangi bir destek alinmamustir:

Cikar Catismast

Bu ¢calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin ¢ikar
catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite tiyeligi veya
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