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Ozet

Bobrekler, viicudun atik iiriinlerini filtreleyen ve hayati islevleri yerine getiren organlardir. Bu hayati organlarin
fonksiyonlarimi yitirmesi sonucu, geri dondiiriilemez ve ¢esitli sonuglar doguran bobrek hastaliklari ortaya ¢ikabilmektedir.
Kronik bobrek hastaligi (KBH), akut bobrek hastaligi (ABH) ve bobrek yetmezligi gibi durumlar, ciddi saglik sorunlarina
yol agmakta ve genellikle diyaliz veya bobrek organ nakli gerektirmektedir. Bobrek doku mithendisligi, bu sorunlara yenilikgi
¢oziimler sunmakta ve organ nakline olan ihtiyact azaltmayir hedeflemektedir. Hiicresizlestirme teknolojisi, dondr
bobreklerden elde edilen hiicrelerin extraseliiler matrikslerinden (ECM) hiicresel bilesenlerin uzaklastirilmas: ve dogal
ECM’nin korunarak yeniden fonksiyonellestirilmesi siirecini igermektedir. Bu yontem, bobrek yetmezligi tedavisinde umut
vaat etmekte ve klinik uygulamalarda biiylik potansiyel tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek, Doku Miihendisligi, ECM, Hiicresizlestirme

Decellularized Extracellular Matrix in Kidney Tissue Engineering

Abstract

Kidneys are organs that filter the body's waste products and perform vital functions. Kidney diseases, which cause various
irreversible consequences, may occur due to the loss of function in these vital organs. Conditions such as chronic kidney
disease (CKD), acute kidney disease (AKI), and kidney failure cause serious health problems and often require dialysis or
kidney transplantation. Kidney tissue engineering offers innovative solutions to these problems and aims to reduce the need
for organ transplantation. Decellularization technology involves removing cellular components from the extracellular matrix
(ECM) of donor kidneys and refunctionalizing the ECM while preserving its native structure. This method shows promise in
treating renal failure and has great potential in clinical applications.
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1. GiRiS

Bobrekler, basta iire olmak {izere, liremik toksinleri ve atik olusturmaktadir. Daha sonra proksimal tiibiillerde

iirtinleri kandan siiziip su ile birlikte idrar olarak viicuttan
uzaklagtirmakla gorevli olan, omurgalilarda bulunan,
bosaltim organidir. Alyuvar yapimini uyaran eritropoetin,
kan basinci kontroliinii saglayan renin, D vitamininin
aktiflesmesi sonucu olusan ve kemik metabolizmasindan
sorumlu kalsitriol gibi hormonlar da bu organda
iretilmekte veya aktiflestirilmektedir (Jelkmann, 2011).
Temelde korteks (dis kisim) ve medulla (i¢ kisim) denilen
iki kisimdan olugsmaktadir. Korteks kisminda glomeriiller
tarafindan kan siiziilmekte ve fazla su, atik maddeler,
elektrolitler Bowman kapsiiliinde birikerek birincil idrar1

glomeriillerden siiziilen sivinin bir kism1 geri emilmekte
ve siiziilen sivida viicut icin 6nemli maddeler var ise
viicuda geri kazandirilmaktadir. Ayni zamanda renin gibi
bazi hormonlar da korteks kismindan salgilanmaktadir.
Medulla kisminda bulunan Henle kulbu sayesinde su geri
emilimi saglanarak idrar konsantrasyonu artmakta boylece
viicutta su-elektrolit dengesi saglanmaktadir. Bdylece bu
iki kisim bobregin temel fonksiyonlarii yerine getirip
viicut homesostazini korumaya yardimci olmaktadir
(Scott ve Quaggin 2015). Bobregin olagan fonksiyonel
isleyisi sirasinda yasanabilecek kii¢iik aksakliklar viicutta
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belirli sivi, elektrolit ve attk madde dengesizliklerine yol
agmaktadir. Bobrek fonksiyonlarinda gozlenebilir diisiise
neden olan bu bozukluklar akut bobrek hastaligi olarak
tanimlanmaktadir. Bu durumun tekrarlayan ve uzun siireli
olmast bobrek fonksiyonlarinda ciddi bozukluklarin
gozlendigi kronik bobrek hastaligmmin dogmasina neden
olmaktadir. Yapisal ve fonksiyonel olarak bobregin uzun
donemli anormalliklerini i¢ceren bu durum, viicutta ¢esitli
sistemleri olumsuz etkileyip geri dondiiriilemez sonuclar
doguran bir hastaliktir. Bobrek hastaliklart  biyiik
morbidite ve mortaliteyle de yakindan iliskilidir. Diinya
genelinde yaygmliginin yani sira yiikksek kan basinci,
diyabet, otoimmiin hastaliklar, genetik faktorler ve belirli
ilaglar da kronik bdbrek hastaligt icin yiiksek risk
faktoriidiir (Lameire ve ark. 2021; Siew ve Davenport
2015).

Bobrek yetmezliginin ileri bir asamast olan ve bobreklerin
tamamen fonksiyonunu vyitirdigi son donem bobrek
hastaliginda mevcut tedavi yontemleri bobrek nakli ve
diyalizdir. Kanin disaridan cihazlarla temizlenip tekrar
hastaya verilmesi islemini iceren hemodiyaliz ancak
hastalarin bobrek yetmezligiyle daha uzun yasamasina
katki saglamaktadir. Bu yontemler de zamanla gesitli
komplikasyonlar ve bobrek fonksiyonlarinin tamamen
yitirilmesiyle sonu¢lanabilmektedir (Agarwal 2016; Wouk
2021).

Bobrek transplantasyonu da bobrek yetmezligine sahip
hastalar i¢in etkili bir tedavi yontemi olmasima ragmen
cesitli risk ve komplikasyonlart g6z 6niinde bulundurmak
gerekmektedir. Akut veya kronik rejeksiyonlar viicudun
kendi bagigiklik sisteminin  yeni bdbrege karsi
saldirmasina neden olmakta ve zamanla fonksiyon
yitimine yol ag¢maktadir (Sigdel ve ark. 2022).
Transplantasyon sonrasi bagisiklik baskilayict ilaglar
kullanildigindan c¢esitli enfeksiyonlar ortaya g¢ikmaktadir.
Kullanilan bu ilaglar gesitli yan etkileri de beraberinde
getirmektedir. 3 Aralik 2020 itibariyle ABD’de 100 binden
fazla hasta organ nakli sirasinda olup 90 binden fazlasi
hala nakil beklemektedir. Organ nakline olan bu yiiksek
talep ve kisith siireden dolayi, doku miihendisligi ve
rejeneratif tip bobrek yetmezligi tedavisinde devrim
yaratma potansiyeline sahiptir. Bu alanlardaki gelismeler,
bobrek yetmezligine sahip hastalar igin potansiyel tedavi
secenegi olabilmekte ve hastalarin yasam kalitesini
artirarak organ nakli bekleme siirelerini azaltabilmektedir.
Devam eden arastirmalar ve klinik calismalar, bu
teknolojilerin daha yaygin ve etkili bir sekilde
kullanilmasin1 saglamaya yonelik o6nemli adimlardir
(Ajmal ve ark. 2023; Nalesso ve ark. 2024).

Bobrek doku mithendisligi, hasarli veya islevini yitirmis
bobrek dokusunu onarmak veya bagtan olusturmak
amaciyla  biyomiihendislik ve hiicresel biyoloji
tekniklerinin  kullanildigr  bir alandir. Bu alan,
hiicresizlestirilmis bobrek extraseliiler matriksi (ECM)
gibi biyomimetik (dogal olanin taklit edilmesi) iskelelerin
ve kdk hiicreler gibi biyolojik materyallerin kullanimini
icermektedir. Amag, bdbrek fonksiyonlarmi yerine
getirebilecek yapay bobrekler veya bobrek dokular
olusturmaktir (Song ve Ott 2011). Doku miihendisligi ve
rejeneratif tipta bdbrek ECM’sinin hiicresizlestirme
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teknolojisinde kullanimi, bobrek yetmezligi tedavisinde
umut verici bir yaklagim olarak degerlendirilmektedir.

Bu  derlemede  bdbrek  doku  miihendisliginde
hiicresizlestirilmis extraseliiler matriks teknolojisinin
mevcut durumu, bu alandaki yapilan g¢aligmalar ve
arastirmalara iligkin gelecekteki beklentiler
sunulmaktadir.

2. BOBREK EXTRASELULER MATRIiKSi

Bobrek ECM’si, bobrek dokusunun yapisal biitiinliigiini
saglayan ve hiicrelerin organize bir sekilde biiyiimesini
destekleyen kompleks bir protein ve polisakkarit agidir.
ECM, bobrek dokusunun morfolojisini ve fonksiyonunu
korurken,  hiicrelerin  tutunmasi,  proliferasyonu,
farklilagsmasi ve hayatta kalmasi i¢in gerekli biyokimyasal
ve mekanik sinyalleri saglamaktadir (Rogers ve ark.
2015). Bobrek ECM’si, hiicrelerin birbiriyle iletisimini
diizenleyen ve cevresel kosullara uyumunu saglayan bir
mikroyapt  olusturan  kolajenler,  glikoproteinler,
proteoglikanlar ve diger matriks bilesenlerinden
olusmaktadir (Gilbert ve ark. 2006). Bobrek dokusunun
mekanik dayanimini ve esnekligini saglayan kolajen tip I,
III, ve IV, bobrek ECM'sinin temel hatlarini olusturan
yapisal proteinleridir (Badylak ve ark. 2009). Laminin,
fibronektin ve nidogen gibi glikoproteinler, hiicrelerin
ECM'ye tutunmasini ve haberlesmesini saglamaktadir
(Ihlamur ve ark. 2024; Ross ve ark. 2009). Proteoglikanlar
ve glikozaminoglikanlar (GAG'lar), ECM'nin su tutma
kapasitesini  artirmakta ve matriksin  viskoelastik
ozelliklerini diizenlemektedir. Bu molekiiller, biiyiime
faktorlerini  baglayarak hiicre proliferasyonunu ve
farklilagsmasini tegvik etmektedir (Zhang ve ark. 2022).

3. HUCRESIZLESTIRILMIS BOBREK
EXTRASELULER MATRIKS TEKNOLOJiSi
(DKECM)

Hiicresizlestirilmis ECM, dogal ECM’nin immiin yanitt
tetikleyebilecek hiicresel bilesenlerinden arindirilmasiyla
elde edilen dogal bir iskele yapisidir ve hiicrelerin bu
iskele tlizerinde tutunup biiylimesini ve farklilasmasini
tesvik etmektedir. Dogal rejenerasyon siireglerini taklit
ederek hasarli dokunun yenilenmesini saglayan bu
hiicresizlestirme teknolojisinde ilk asamada hiicresel
bilesenler, organ ve dokulardan kimyasal, enzimatik veya
fiziksel yontemlerle uzaklastiriimaktadir. Bu sayede dogal
ECM yapis1 korunmaktadir. Deterjanlar (sodyum dodesil
stilfat (SDS),Triton X-100) ve asitler (perasetik asit, etilen
oksit,nitrik asit, hidroklorik asit) kullanilarak kimyasal
yontemlerle hiicresel bilesenler uzaklastirilabilmektedir
(Tao ve ark. 2021). DNaz ve RNazlar kullanilarak niikleik
asitler ve  proteinler pargalanmakta, enzimatik
hiicresizlestirme saglanmaktadir (Petersen ve ark. 2010).
Dondurma-¢ézme dongiileri ve mekanik kuvvetlerle
hiicreler fiziksel olarak da uzaklastirilabilmektedir
(Badylak ve ark. 2009; Cox ve Emili 2006; Kelleci ve ark.
2023). Sonrasinda, hiicresizlestirilen ECM'nin yapisal
biitiinliigii, biyokimyasal kompozisyonu ve mekanik
ozellikleri analiz edilmektedir. Bu analizler, elde edilen
ECM'nin  hiicrelerin  tutunmasi, proliferasyonu ve
farklilagsmasi i¢in uygun olup olmadigini tespit etmek i¢in
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yapilmaktadir (Crapo ve ark. 2011). Analizden sonra
hiicre ekimi (Re-seeding) asamasina gegilmektedir.
Hiicresizlestirilmis ECM {izerine bobrek progenitor
hiicreleri veya pluripotent kok hiicreler ekilmektedir. Bu
stirecte, hiicrelerin dogru bir sekilde ECM ile etkilesime
girmesi, cogalmasi ve farklilagmasi i¢in optimum ¢evresel
kosullarin saglanmasi kritik 6neme sahip olacagindan

ekim iglemi oOzel Kkiiltiir cihazlarinin kullanimini
gerektirmektedir. Biyoreaktorler, ECM'nin  yeniden
hiicrelestirilmesi esnasinda siirekli olarak mekanik

gerilim, akis ve kimyasal sinyaller gibi biyolojik
uyaricilart  kontrol etmektedir. Bu dinamik ortam,
hiicrelerin daha dogal bir mikrogevrede biiylimesini
saglamakta ve bobrek hiicrelerinin dokuya yerlesmesini
tesvik etmektedir (Gilpin ve Yang 2017). Inkiibatorler ise
hiicre  kiiltiirlerinde  karbondioksit  konsantrasyonu,
sicaklik ve nem gibi cevresel kosullari sabit tutarak
hiicrelerin yasamasi ve ¢ogalmasi i¢in gereken optimum
ortami saglamaktadir (Zengin ve ark. 2022; Rostami ve
ark. 2020). Bir diger énemli kiiltiir cihazi olan spinner
flask sistemleri, hiicresizlestirilmis ECM’nin igerisine
hiicrelerin homojen bir sekilde yayilmasini desteklemek
amactyla kullanilmaktadir. Bu sistemde, siirekli sivi
hareketi hiicrelerin ECM igerisine derinlemesine niifuz
etmesini  saglamakta ~ ve  hiicrelerin  yiizeyde
yogunlagmasini dnlemektedir (Park ve ark. 2018). Ayrica,
ECM fiizerine yerlestirilen hiicrelerin siirekli olarak besin
maddelerine  erisebilmesi ve metabolik atiklarin
uzaklagtirilmasi i¢in perfiizyon biyoreaktorleri de siklikla
tercih edilmektedir. Bu sistemler, siirekli bir akig
saglayarak hiicrelerin uzun siire boyunca saglikli bir
sekilde ECM ftizerinde kiiltiir edilmesini desteklemektedir
(Ott ve ark. 2008). Son olarak, konfokal mikroskop gibi
ileri gorlintiilleme cihazlari, hiicrelerin ECM {izerindeki
dagilimint  ve  organizasyonunu incelemek icin
kullanilmaktadir. Bu cihazlar, hiicrelerin ECM yapisina
nasil adapte olduklarini ve ECM'nin yapisal biitiinliiglinii
koruyup korumadigini gorsel olarak takip etmek igin
onemli bir rol oynamaktadir (Xu ve ark. 2019) Ekilen
hiicreler, ECM'nin sagladigi biyokimyasal sinyaller ve
fiziksel destek sayesinde proliferasyon ve farklilasma
siireglerine girmekte, ECM'nin i¢indeki bosluklara ve
damar yapilarina homojen bir sekilde dagitilmaktadir
(Sohn ve ark. 2020). Hiicresizlestirilmis ECM {izerine
ekilen bobrek hiicrelerinin saglikli bir sekilde biiyiiyiip
farklilagmasi, metabolik ihtiyaglarimi karsilamasi icin
uygun biiyime faktorleri ve  kiltiir ortamlari
gerekmektedir. Bunlar i¢in en yaygin kullanilan kiiltiir
ortamlarindan biri DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle
Medium) veya RPMI 1640 gibi temel hiicre kiiltiir
ortamlaridir (Ihlamur ve ark. 2022). Bu ortamlar,
hiicrelerin biiylimesi igin gerekli olan amino asitler,
vitaminler, tuzlar ve glukoz gibi temel besin maddelerini
icermektedir. Fibroblast biiylime faktori (FGF) ve
epidermal biiylime faktorii (EGF), basarili bir sekilde
farklilagma ve ECM ile biitiinlesme saglayan, bobrek
hiicre proliferasyonunu destekleyen en yaygin biiyiime
faktorlerinden ikisidir (Tzanakakis ve ark. 2015). Bobrek
tiibiiler epitel hiicrelerinin kiiltiiriinde, insiilin, transferrin
ve selenyum (ITS) da sik¢a kullanilmaktadir. Bu
maddeler, hiicrelerin saglikli bilyiimesini tesvik ederken
metabolik islevlerini diizenlemektedir (Karihaloo ve ark.
2005). Transforme Edici Bilyiime Faktor-beta (TGF-f),
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bdbrek hiicrelerinin matiirasyonunu ve ECM'ye yapisal
entegrasyonuna katki saglamak icin kullanilmaktadir
(Kriz ve ark. 2017). Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
(VEGF), bobrek dokusunun vaskiilarizasyonunu artirarak
ECM iizerinde biiyliyen hiicrelerin beslenmesini ve
oksijenlenmesini saglamaktadir (Wilmer ve ark. 2010;
Bonandrini ve ark. 2014; Remuzzi ve ark. 2017).
Hiicresizlestirilmis ECM iizerine ekilen ve biiyiime
faktorleriyle desteklenen bobrek hiicrelerinin
fonksiyonelligini, canliliklarini, metabolik aktivitelerini
ve ECM ile etkilesimlerini degerlendirmek icin gesitli
biyokimyasal, fizyolojik ve yapisal testler yapilmaktadir.
MTT veya Alamar Blue testleri yeni olusan bdbrek
hiicrelerinin canliligini ve metabolik aktivitesini dlgerek
ECM lizerine ekilmis olan hiicrelerin saghigini
gostermektedir. (Mosmann 1983). Ayni zamanda Laktat
Dehidrogenaz (LDH), TUNEL testleri hiicre zar
bitiinliigiini, DNA hasarmi ve hiicre Oliimiini
gostermaktedir. (Decker ve Lohmann-Matthes 1988;
Gavrieli ve ark. 1992). Akis sitometrisi ile hiicre 6lim
oranlart ve apoptoz oranlart daha detayli bir sekilde
degerlendirilebilmektedir. ~ Hiicresizlestirilmis ECM
tizerine ekilen bobrek hiicrelerinin, bobrek dokusuna 6zgii
markerlar1  (E-kadherin, Na'/K*-ATPaz vb.) iiretip
tiretmedigini tespit etmek igin immiinohistokimya
uygulanmaktadir (Simdes ve ark. 2017). Proteinlerin
miktarin1 ve fonksiyonunu degerlendirmek i¢in Western
Blot uygulanabilmektedir. Bobrek hiicrelerinin iyon
kanallarinin ¢alisip caligmadigini ve hiicresel sinyal
iletiminin diizgiin bir sekilde gergeklesip
gerceklesmedigini degerlendirmek i¢in patch-clamp gibi
teknikler kullanilmaktadir. (Loo ve Wright, 1999). Hayvan
modellerinde  transplantasyon yapilarak  hiicrelerin
biyolojik olarak aktif olup olmadigi ve bdbrek
fonksiyonlarini yerine getirip getirmedigi
gozlemlenmektedir (Gilbert ve ark. 2006). Bu analizler,
ECM  iizerindeki  hiicrelerin  gergekten  bdbrek
fonksiyonlarmi gergeklestirecek sekilde organize olup
olmadigini belirlemek ve bu dokularin hastalara nakledilip
mevcut bobrek isleyiginin onarimi igin kulla adina biiyiik
O6neme sahiptir.

4. TARTISMA VE SONUC

Yapilan bir ¢alismada biyomiihendislik {iriinii bir bobregin
ilk deneysel ortotopik transplantasyonu kemirgen
modellerinde basariyla gerceklestirilmistir.
Hiicresizlestirilmis organ iskelelerine yeni hiicrelerin
ekilmesi ve bu iskelelerin islevsel hale getirilmesi igin
perfiizyon teknikleri kullanilmaktadir. Bu, hiicrelerin
beslenmesi ve atik iiriinlerinin uzaklastirilmasi igin
gereklidir. Caligmada, saglam ve perfiize edilebilir
vaskiiler, glomeriiler ve tiibiller bodlmelere sahip
hiicresizlestirilmis tam organ iskeleleri olusturulmustur.
Iskelelere, bobrek endotelyal ve epitelyal hiicre ekimi
gergeklestirmigler ve biyoreaktdrlerde perflize ederek

islevsellik  kazandirmislardir.  In  vitro  ortamda,
biyomiihendislik  riinii  bdbrekler,  metabolitleri
temizleme, elektrolitleri yeniden absorbe etme ve

konsantre idrar iiretme kapasitesini ortaya koymustur. n
vivo transplantasyondan sonra ise greftler, tireteral kanal
araciligiyla idrar {retmeyi basarmiglardir. Bu da
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bobreklerin islevselligini korudugunu gdstermistir (Song
ve ark. 2013).

Yapilan bir c¢aligmada klinik olarak uygun boyutta
hiicresizlestirilmis bobreklerin  hazirlanmast ve bu
yapilarin biyouyumlulugunun ve hemo-uyumlulugunun
degerlendirilmesi amaglanmistir. Domuz bdbreklerini
renal arter yoluyla kaniile edip daha sonra SDS ¢ozeltisi
ile perfiize etmislerdir. Bobreklerdeki mikroyapinin
korunmasma ek  olarak  yapinin  hiicrelerinden
arindirildigimi goriintiilemek i¢in hematoksilen/eozin ve
DAPI boyamast  yapilmistir.  Taramali  elektron
mikroskobu (SEM) ile 3-boyutlu (3D) iskele igerisinde
herhangi  bir  hiicresel igerigin  bulunmadigini
dogrulamislardir. Hiicresizlestirilmis bobreklerin,
kontrastli radyografi ile incelemesi sonrasindan—bobrek
damar sisteminin  korudugunu tespit etmislerdir.
Iskelelerin, kolajenaz muamelesi sonrasinda enzimatik
bozunmaya duyarli oldugu belirlenmistir. Iskeleler domuz
kanmma maruz kaldigmnda iyi bir hemo-uyumluluk
gostermigtir. Hiicresizlestirme ile, immiinojenik ve
patojenik antijenlere ek olarak DNA'nin %97,7'sinin dogal
bobreklerden uzaklastirildig1 gosterilmistir. /n vitro olarak
insan bagisiklik tepkisine bakildiginda iskele yapilarinin
immiin sistemi tetiklemedigi belirlenmistir.
Hiicresizlestirilmis bobreklerin domuz bobrek hiicrelerine
karst sitotoksik olmadigi gdzlemlenmistir. Domuz bobrek
hiicreleri, hiicresizlestirdikleri bobrek iskeleleri iginde, tek
katmanlar  halinde  biyiitilen hiicrelere  oranla
fonksiyonlarim1  koruyarak daha yiiksek bir oranda
biiyliylip c¢ogalabilmislerdir. Sonug¢ olarak biyouyumlu
bobrek iskelelerinin  iiretilmesi  i¢in  hizli  bir
hiicresizlestirme teknigi gelistirmislerdir (Hussein ve ark.
2018). Yapilan baska bir ¢alismada ise domuz
bobreginden elde edilen hiicresizlestirilmis bdbrek
ECM’si bazli bir hidrojel olusturulmustur. Bu hidrojelin
bobrek  rejenerasyonu  igin  biyomateryal olarak
kullanimmi  ve  biyouyumlulugunu arastirmislardir.
Hidrojeller, bobrek rejenerasyonunu destekleyen hiicreler
ve diger maddeleri tasimak i¢in kullanilabilmektedir.
Insanlarda kullanimi giivenli olup zararli maddeler

KAYNAKLAR
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icermemekte ve immiin yanit olusturma riskini
azaltmaktadir. Viicuttaki iyilesme tepkisini dengeli bir
sekilde tesvik etmektedir. Sonug olarak bobrek hastaliklari
icin biyomiihendislik alanmi kullanarak etkili tedavi
yontemi sunma potansiyeli olugturmaktadir (Quinteira ve
ark. 2024).

Yapilan bir ¢alismada insan adipoz dokusundan tiiretilmis
mezenkimal kok hiicrelerin  (AD-MSC'ler) bdbrek
hiicrelerine  farklilasmasini  destekleyebilen  sigan
hiicresizlestirilmis bobrek iskelelerinin hazirlanmasi igin
etkili bir yontem gelistirilmistir. Hiicresizlestirme asamasi
i¢in iki deterjan SDS ve TritonX-100 karsilastirilmigtir ve
SDS’in hiicreleri uzaklagtirmada ve dogal ECM’yi
korumada daha etkili oldugunu ortaya koyulmustur.
Ayrica AD-MSC'lerin epitelyal ve endotelyal hiicrelere
farklilagsmasi, sigan bobrek iskelelerinde sirasiyla Na-K
ATPase ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptorii
2'nin (VEGFR-2) ekspresyonlar1 ile dogrulanmistir.
Boylece fonksiyonel bobrek dogal iskeleleri olugturmak
icin sigcan bobreklerinin hiicresizlestirilmesi ve yeniden
hiicrelendirilmesi i¢in optimize edilmis bir yontemi ortaya
koymuslardir (Shahraki ve ark. 2021).

Hiicresizlestirilmis  extraseliller —matriks teknolojisi,
bobrek doku miihendisligi ve rejeneratif tip alaninda
onemli bir yenilik olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu teknoloji,
dogal doku yapisin1 ve biyokimyasal sinyalleri koruyarak,
bobrek rejenerasyonu igin ideal bir platform sunmaktadir.
ECM bazl1 hidrojellerin kullanimi, boébrek hastaliklarinin
tedavisinde yeni ve etkili yaklasgimlar gelistirme
potansiyeline sahiptir. Gelecekteki arastirmalar ve klinik
caligmalar, bu teknolojinin etkinligini ve giivenligini
dogrulayarak, bobrek hastaliklarinin tedavisinde yeni ve
etkili yaklagimlar sunma potansiyeline sahiptir. Bu,
bobrek hastalarmin yasam kalitesini 6nemli Olciide
artirabilmekte ve bdbrek hastaliginin klinik ve mali
yiiklerini azaltabilmektedir.
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