Doku Muhendisleri
Kemik Olusturuyor

OKU MUHENDISLIGININ

ilk biiyiik uygulamala-

rindan biri kemik onari-

mi. Yeni ara maddeler

kullanilarak kemik bii-
yiimesi hizlandiriliyor. Gen tedavisi,
kemik olugturma proteinleri ve kok
hiicreler kemik onariminda yerlerini
aliyorlar.

Ortopedik cerrahlar, kiriklart ¢i-
vileme veya algi ile tedavi ederken
viicudun dogal kemik onarma siire-
cine destek olurlar. Son yillarda ke-
mik onariminda viicudun bagka bir
yerinden alinan kemik grefleri (ek,
yama)  kullanilmaya  baslandi.
ABD’de her yil doktorlar 50 000 ke-
mik grefi uyguluyor. Bazen herseye
ragmen kirik iyilegsmiyor. Yeni arag-
trmalar bu eski yontemleri bir kena-
ra koyarak kemik onariminda ¢igir
acti.

Bu yenilikler baslica 3 grupta
toplanabilir. 1) Kirik bolgesine viicu-
dun dogal kemik onarimini uyaracak
biyomateryeller konuluyor; 2) Kirik
bolgesine kemik, kikirdak vb. yapici
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kok hiicreler sokuluyor; 3) Kemik
onarict proteinleri kodlayan genler
veriliyor.

Molekiiler
Iskelet

Kiriga kalip gorevi yapacak “6zel
molekiiller” veriliyor. ABD’de Rice
Universitesinden A. Mikos ve Mayo
Kliniginden M. Yaremski onarim
bolgesine plastik bir madde enjekte
ediyorlar; bu madde polimerize ola-
rak siingersi bir kalip olusturuyor;
yeni kemik hiicreleri bu kalibin de-
liklerinden igeri giriyorlar. Yeni ke-
mik olusurken plastik kalip kiigiik
molekiillere ayrigip viicuttan digari
atiliyor.

Son zamanlarda plastik kaliplara
kemik biiyiitme faktorleri eklenme-
ye baglandi. Bu yaklasim 1985’de
California Universitesinden M. Urist
tarafindan baglauldi. Tavsan kasina
konulan mineralleri alinmis kemik,
kas i¢cinde yeni kemik olugturuyor-

du, kemik ara maddesinde kemik
yaptirict bir sey olmaliydi. Bunlara
“kemik  olugturucu proteinler”
(BMP = bone morphogenia protein)
ad1 verildi. BMP’leri saflagtirmak 25
yil ald1.

1920’lerde kemik ara maddesin-
deki dogal proteinlerin kemik iligin-
den kok hiicreler cezbettigi goriildii.
Bu kok hiicreler ¢ogalip, kemik yapi-
c1 “osteoblast” hiicreleri halini aliyor-
lar. Birka¢ yil sonra, Reddi ekibi ilk
BMP’yi izole etti: BMP-7. 1989’da da
Yaratici Biyomolekiiller Grubu (Hop-
kinton, Massachusetts) aragtirmacila-
11 BMP-7 genini klonladilar. Az sonra
BMP-2 geni klonlandi, béylece bu
proteinleri gen mithendisligi yoluyla
elde etmek yolu agildu.

Cok gegmeden BMP’lerin kemik
olusumu baslattigr anlasildi. 1990
baslarinda Genetik Enstitiisii ve
Stryker Biotech adlhi 6zel kurulus
hayvanlarda kollajen kalibi iizerine
konulmus BMP-7’nin kemik kirikla-
rint hizla iyilestirdigini  gosterdi.
1992°de kollajen kalip iizerinde
BMP-7 ilk defa insanlarda kullanil-
di. Stryker Biotech bagkani J. Kem-
ler bu yéntemin kemik onariminda
en az hastaya kendi viicudundan
nakledilen grefler (otogref) kadar et-
kili oldugunu bildirdi. Bu firma gim-
di satis icin ABD Guida ve Ila¢ Daire-
si (FDA)’dan onay bekliyor.

Gen Tedavisi

1999 Temmuz’unda California
Universitesi’nden bir grup, BMP-2
geni tagsiyan adenoviriisleri kemik
iligi hiicrelerine sokmayi basardi; da-
ha sonra bu hiicreler mineralleri ¢1-
kartulmis dogal kemik kalibina ek-
lendi ve bu yapay kemik siganlarda
kemik kirngina uygulandi. Bu kemik
BMP geni igcermeyen kemiklerden
daha hizli iyilesti.

Bilim ve Teknik



Yeni Hiicre
Kaynaklar

Kemik iligi kok
hiicreleri kemik kikir-
dak, kiris, kalp, kas ve
sinir hiicrelerine do-
niisebilir. Yas ilerle-
dikge kemik iligi kok
hiicrelerinin ~ sayisi
azalir. Bu hiicrelere
mezenkimal kok hiicreleri de (MSC =
mesenchymal stem cells) denir. MSC
sayist yeni dogmus kemik iligi hiicre-
leri arasinda 10 000’de 1 iken, 80 ya-
sinda 1-2 milyonda 1’e¢ diiser. BMP
tedavisi 25 cm’den biiyiik kemik tah-
riplerini onaramaz. BMP’lerin roli,
kemik iligi kok hiicrelerini kirik yeri-
ne ¢ekmeketir. Yeteri kadar kok hocre
yoksa BMP’ler kemik onarimi yapa-
maz.

Bu nedenle kok hiicrelerin BMP
olmadan kirik yerine verilmesi de-
nendi. 1989 ve 1990°da birgok arastir-
maci, kalsiyum emdirilmis siingersi
seramiklere MSC eklenmesiyle si-
canlarda kemik onariminin yapilabil-
digini gosterdi. Osiris firmasi bu yon-
temi insanlarda uygulamaya hazirlani-
yor. Bu yontemin sakincasi, ¢ok za-
man almast ve bu nedenle pahali ol-
mast; acil olarak uygulanamaz. Osiris,
bir hayvandan digerine MSC nakli
iizerinde ¢alisiyor; bu yontemin baga-
r1 sansi biiyiik; ¢iinkii MSC iizerinde
viicudumuza giren yabanci organiz-
malara ve bu arada greflere de saldi-
ran T hiicrelerinin taniyabilecegi isa-
retler yok; bu nedenle MSC’lerin
reddi séz konusu olmuyor.

Osteoblast

Osteoblastlar kemik yapici, oste-
oklastlar ise kemik yikict hiicrelerdir.
Osteoblast, kemik hiicreleri arasinda-
ki ara maddeyi sentez eder. Osteob-
last ve osteoklastlar arasinda yakin bir
iligki bulunur; osteoblastlar osteok-
lastlari farklilastirict maddeler yapar-
lar. Kemikler siirekli olarak yikilip ye-
niden yapilirlar.

Osteoblast farklilagmasi: Emb-
riyonda kopriiciik, alt ¢ene ve bazi ka-
fakemikleri hari¢, biitiin kemikler,
kemik bir yakayla cevrili kikirdak
modellerinden olusurlar. Kikirdagi
damarlar istila eder etmez kikirdak

Arahk 2000

hiicreleri (kondrosit) programlanmisg
hiicre 6liimiiyle (apoptozis) 6liirler;
onlarin yerini kemik yakadan gelen
osteoblastlar alirlar. Bu siirece kikir-
dak i¢i kemiklesme deniliyor. Koprii-
ciik, alt ¢ene ve bazi kafa kemiklerin-
de mezenkim hiicreleri dolaysiz ola-
rak osteoblastlara doniisiirler; bu sii-
regte kikirdak yer almaz; bu “zar ici
kemiklegme”dir.

Kemik Olugsmasimin
Hormonlarla Kontroli

Kadinlik hormonu 6stradiol, oste-
oklast farklilasmasini kontrol eder.
Menopozda bu hormonun eksikligi
osteoporoza neden olur. Paratiroid
hormonu da kemik yikimina neden
olur. Sismanlik, kemik kaybini 6nler;
bunda leptin rol oynar. Leptin, yag
hiicrelerince yapilir ve beyindeki hi-

Cesaret verici sinyal

Solda 91 yasindaki kadinin 13 yildir iyilesmeyen kirigi. Sagda bu
kingin BMP-7 ve yeni kemikle 8 ay tedaviden sonraki durumu.
Kiiciik resimde BMP-2 adli sinyal molekiille tedavisinden sonra
inater bir kingin iyilesmesi gériiliiyor.

potalamusdaki almaglart aracihigiyla
sismanhigl kontrol eder. Leptinden
yoksun fareler ve insanlar agirt gigman
olurlar. Leptin kisirhga da neden olur.
Leptinden yoksun farelerde kemik
kiitlesi 2-3 kat artmistir. Insanlarda
yag hiicrelerinin ve beyaz yagin hig ol-
madig bir hastalik vardir: lipodistrofi.
Bu hastalarda kemik olusumu artar ve
kemik bityiimesi hizlanir.

Osteoklastlarca

Kemik Yikimi

Osteoporoz Bati toplumlarinda sik
rastlanan bir hastalik. Osteoporozda
kemik yikimi kemik yapimindan faz-
la. Osteoklast hiicrelerinin tek gorevi
kemik yikmak. Osteoporoz tedavisi
bu hiicreyi baskilamaya yonelik. Oste-
oklast, viicuda giren yabanci organiz-
malara sarilip yutan makrofaj hiicrele-
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yaslilik ve seks hormonlarinin azlig
osteoporoza bagli kiriklari arttinyor.
Osteoporoz kiriklari bir zorlama olma-
dan, kendiliginden olusabiliyor.
Ostrojen ve androjen eksikligi di-
sinda kemik iliginin miiltipl miyelom
kanseri, paratiroid ve tiroid bezlerinin
agin salgi yapmasi ve gliikokortikoid-
ler de kemik kaybina neden olur.
Paget hastaligi: 40 yagin iistiindeki
insanlarin %3’tinde Paget hastaligi
vardir. Paget hastaliginda osteoklast
etkinligi ve kemik yikimini onarmak
icin osteoblastlar artiyor; boylece ke-
mik oriilmiis gibi bir hal aliyor, ke-
mikler kalin, egri ve zayif oluyor, ki-
riklar siklagiyor. Bu hastalikta osteok-
lastlarin ¢ekirdegi i¢inde paramikzovi-
riis sinifindan bazi viriisler bulunmus-
tur: kizamik solunum sinsisyal viriisii,
kopek genglik hastalig viriisii vb.
Kemikte kanser metastazlari:
Kanserlerin ¢ogu kemiklerde osteok-
last etkinligini arttirir; bunun sonucu
kan kalsiyumu yiikselebilir veya kan-
ser kemikte de yuvalanir (metastaz).
Kanser hiicreleri kemikte yuva-
lanmak i¢in osteoklast etkinligini art-
uriyor. Kemik metastazlarinin olus-
masinda kemik mikrogevresi de ro-
loynuyor. Biiyiime faktorleri ve ozel-
likle TGF-b kanser hiicrelerinin bii-
yiimesini ve kemik yikict sitokinler
olusturmasini etkiliyor. Prostat kan-
serleri ¢ok sik olarak kemige metastaz
yapiyorlar (ekseri osteoblastik, yani
kemik arttirici cinsten); bu kanserler-
de osteoklastlari etkileyen bir mole-
kiil oldugu diisiiniiliiyor.
Kemik iltihaplari: Romotoid artrit-
te eklem kikirdag: ve kikirdak alti ke-
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Mezenhimal kék hticreler (MSC) (kirmizi boyali yukarida); yeni kemik olusturan kemik
ara maddesi (sarap rengi, sagda); onarim bélgesinde, képek uyluk kemigindeki aciklik
16 haftada kapaniyor (alt resim); tedavi edilmeyen kemik onarilamiyor (list resim).

mik tahrip olur. Bu hastalikta eklem i¢
zarinda (sinovya) makrofajlar birikir;
bunlar osteoklastlart ¢ogaltict sitokin-
ler yaparlar.

Tedaviler

Kemik yikimini baskilayan ilag-
lar: Kemik yikimi 6strojenlerle oste-
oklost olugsmasini engelleyerek veya
bifosfonatlarla (BP) osteoklast etkin-
ligini azaltarak 6nlenebilir.

Ostrojenler ve dstrojen almag-
larinm etkileyen ilaglar:

Menopoz sonrast kadinlarda 6st-
rojen tedavisi osteoporozu durduru-
yor. Ostrojenlerin ¢esitli sekilleri
kullaniliyor: gebe kisrak idrarindan
elde edilen 6strojenler (Premarin
vb) veya flaster gibi deriye yapistiri-
lan sentetik 17b-6stradiol vb. Ostro-
jen tedavisi kemik kaybini durduru-
yor ve kemik mineral yogunlugunu
%3-4 arturtyor. Bu etkisi BP’ninkine
benziyor (alendronat). Tedavi erken
baslanirsa daha etkili oluyor. Ostro-
jenler kalga kirig1 riskini %50 azalt-

or. Ostrojen tedavisinin istenme-
yen yan etkileri var: uzun siire éstro-
jen verilmesi dolyatagi kanserini art-
tirtyor; bunu 6nlemek i¢in éstrojenin
progestinle birlikte verilmesi sarg;
dolyatagi alinmig kadinlarda bu 6n-
leme gerek yok. Ostrojen alanlarda
damarlarda piht1 olugmasi riski 3 kat
arttyor. Postmenapozik kadinlarda
kalp-damar hastaliklart riski artryor.
Fakat 6strojen tedavisinin bunu 6n-
ledigi kesinlesmis degil. Bazi calig-
malar Ostrojenlerin kirik olugmasini

da Onleyemedigini gosterdi. Ancak
bu da kesin degil. Ostrojen tedavisi
deriyi, vaginay1 ve apisarasi dokula-
rin1 genglestiriyor, sicak basmalarini
onliiyor. Ostrojen tedavisi kanser
korkusu, memelerde duyarhilik ve
vaginal kanama nedeniyle ekseri 3
yildan az siiriiyor. Meme Kkanserini
onlemede Ostrojen antagonisti ta-
moksifen denendi; bu da dolyatagi
kanserini arttirtyordu. Sekil 1’de 6st-
rojen yerine verilebilen ilaglar gorii-
lityor. 1980 baglarinda meme kanseri
tedavisinde ramoksifen verilmeye
baslandi. Bu ilag 6strojen eksikligine
bagh kemik kaybini énliiyor, délya-
tagr kanserini arttirmiyor; meme
kanserini azaltuyor. Osteoporotik ki-
riklart %40 oraninda onliiyor. Ra-
moksifen ve benzerleri de strojen-
ler gibi osteoblast farklilagsmasi ya-
pan sitokinleri bloke ediyor.

Bifosfonatlar (BP), (Sekil 2). Bu
sinif ilaclar osteoklastlari baskiliyor-
lar Alendronat ve risedronat omurga
ve kalca kiriklarini azalayor. BP’ler
Paget hastaliginda ve diger bazi ke-
mik hastaliklarinda da (kemik ilti-
haplari, kansere baglh kan kalsiyum
artigl, osteogenesis imperfecta, fib-
rodisplazi, hareket azhigina bagh ke-
mik erimesi vb) kullaniliyor.

Kalsitonin: Osteoklast etkinligini
azaltan bir tiroid hormonudur. Teda-
vide domuz, insan, som balig1 ve yi-
lan balig1 kalsitoninleri kullaniliyor.
Osteoporozda som balig kalsitonini
enjeksiyon veya burun yoluyla veri-
liyor. Az kullanilmaktadir.

Science, 1 Eyliil 2000
Ceviri: Selguk Alsan

83



J1
11

yaslilik ve seks hormonlarinin azlig
osteoporoza bagli kiriklari arttinyor.
Osteoporoz kiriklari bir zorlama olma-
dan, kendiliginden olusabiliyor.
Ostrojen ve androjen eksikligi di-
sinda kemik iliginin miiltipl miyelom
kanseri, paratiroid ve tiroid bezlerinin
agin salgi yapmasi ve gliikokortikoid-
ler de kemik kaybina neden olur.
Paget hastaligi: 40 yagin iistiindeki
insanlarin %3’tinde Paget hastaligi
vardir. Paget hastaliginda osteoklast
etkinligi ve kemik yikimini onarmak
icin osteoblastlar artiyor; boylece ke-
mik oriilmiis gibi bir hal aliyor, ke-
mikler kalin, egri ve zayif oluyor, ki-
riklar siklagiyor. Bu hastalikta osteok-
lastlarin ¢ekirdegi i¢inde paramikzovi-
riis sinifindan bazi viriisler bulunmus-
tur: kizamik solunum sinsisyal viriisii,
kopek genglik hastalig viriisii vb.
Kemikte kanser metastazlari:
Kanserlerin ¢ogu kemiklerde osteok-
last etkinligini arttirir; bunun sonucu
kan kalsiyumu yiikselebilir veya kan-
ser kemikte de yuvalanir (metastaz).
Kanser hiicreleri kemikte yuva-
lanmak i¢in osteoklast etkinligini art-
uriyor. Kemik metastazlarinin olus-
masinda kemik mikrogevresi de ro-
loynuyor. Biiyiime faktorleri ve ozel-
likle TGF-b kanser hiicrelerinin bii-
yiimesini ve kemik yikict sitokinler
olusturmasini etkiliyor. Prostat kan-
serleri ¢ok sik olarak kemige metastaz
yapiyorlar (ekseri osteoblastik, yani
kemik arttirici cinsten); bu kanserler-
de osteoklastlari etkileyen bir mole-
kiil oldugu diisiiniiliiyor.
Kemik iltihaplari: Romotoid artrit-
te eklem kikirdag: ve kikirdak alti ke-

Eyliil 2000

Mezenhimal kék hticreler (MSC) (kirmizi boyali yukarida); yeni kemik olusturan kemik
ara maddesi (sarap rengi, sagda); onarim bélgesinde, képek uyluk kemigindeki aciklik
16 haftada kapaniyor (alt resim); tedavi edilmeyen kemik onarilamiyor (list resim).

mik tahrip olur. Bu hastalikta eklem i¢
zarinda (sinovya) makrofajlar birikir;
bunlar osteoklastlart ¢ogaltict sitokin-
ler yaparlar.

Tedaviler

Kemik yikimini baskilayan ilag-
lar: Kemik yikimi 6strojenlerle oste-
oklost olugsmasini engelleyerek veya
bifosfonatlarla (BP) osteoklast etkin-
ligini azaltarak 6nlenebilir.

Ostrojenler ve dstrojen almag-
larinm etkileyen ilaglar:

Menopoz sonrast kadinlarda 6st-
rojen tedavisi osteoporozu durduru-
yor. Ostrojenlerin ¢esitli sekilleri
kullaniliyor: gebe kisrak idrarindan
elde edilen 6strojenler (Premarin
vb) veya flaster gibi deriye yapistiri-
lan sentetik 17b-6stradiol vb. Ostro-
jen tedavisi kemik kaybini durduru-
yor ve kemik mineral yogunlugunu
%3-4 arturtyor. Bu etkisi BP’ninkine
benziyor (alendronat). Tedavi erken
baslanirsa daha etkili oluyor. Ostro-
jenler kalga kirig1 riskini %50 azalt-

or. Ostrojen tedavisinin istenme-
yen yan etkileri var: uzun siire éstro-
jen verilmesi dolyatagi kanserini art-
tirtyor; bunu 6nlemek i¢in éstrojenin
progestinle birlikte verilmesi sarg;
dolyatagi alinmig kadinlarda bu 6n-
leme gerek yok. Ostrojen alanlarda
damarlarda piht1 olugmasi riski 3 kat
arttyor. Postmenapozik kadinlarda
kalp-damar hastaliklart riski artryor.
Fakat 6strojen tedavisinin bunu 6n-
ledigi kesinlesmis degil. Bazi calig-
malar Ostrojenlerin kirik olugmasini

da Onleyemedigini gosterdi. Ancak
bu da kesin degil. Ostrojen tedavisi
deriyi, vaginay1 ve apisarasi dokula-
rin1 genglestiriyor, sicak basmalarini
onliiyor. Ostrojen tedavisi kanser
korkusu, memelerde duyarhilik ve
vaginal kanama nedeniyle ekseri 3
yildan az siiriiyor. Meme Kkanserini
onlemede Ostrojen antagonisti ta-
moksifen denendi; bu da dolyatagi
kanserini arttirtyordu. Sekil 1’de 6st-
rojen yerine verilebilen ilaglar gorii-
lityor. 1980 baglarinda meme kanseri
tedavisinde ramoksifen verilmeye
baslandi. Bu ilag 6strojen eksikligine
bagh kemik kaybini énliiyor, délya-
tagr kanserini arttirmiyor; meme
kanserini azaltuyor. Osteoporotik ki-
riklart %40 oraninda onliiyor. Ra-
moksifen ve benzerleri de strojen-
ler gibi osteoblast farklilagsmasi ya-
pan sitokinleri bloke ediyor.

Bifosfonatlar (BP), (Sekil 2). Bu
sinif ilaclar osteoklastlari baskiliyor-
lar Alendronat ve risedronat omurga
ve kalca kiriklarini azalayor. BP’ler
Paget hastaliginda ve diger bazi ke-
mik hastaliklarinda da (kemik ilti-
haplari, kansere baglh kan kalsiyum
artigl, osteogenesis imperfecta, fib-
rodisplazi, hareket azhigina bagh ke-
mik erimesi vb) kullaniliyor.

Kalsitonin: Osteoklast etkinligini
azaltan bir tiroid hormonudur. Teda-
vide domuz, insan, som balig1 ve yi-
lan balig1 kalsitoninleri kullaniliyor.
Osteoporozda som balig kalsitonini
enjeksiyon veya burun yoluyla veri-
liyor. Az kullanilmaktadir.

Science, 1 Eyliil 2000
Ceviri: Selguk Alsan

83



