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Kemikler ve Kikirdaklar I¢in

Biyomalzemeler

Doku miihendisligi iilkemizde bilimsel calismalarin teknolojiye ve giinliik hayata gorece daha fazla uygulanabildigi
alanlardan. Bu konuda calisan pek ok bilim insanindan birisi de Dog. Dr. Halil Murat Aydin. Aydin ve ekibinin iirettigi,
kemik onarimina yonelik ticari olarak tiretilen tamamen yerli ilk biyomalzeme 10.000den fazla hastaya uygulanmis
durumda. Aydin ve calisma arkadaslan simdi de Prof. Dr. Mahmut Nedim Doral ile birlikte yiiriittikleri bir proje
kapsaminda Tiirkiye'de ilk defa diz eklemindeki kikirdak dokunun yenilenmesini saglamaya yonelik bir malzemeyi
koyunlar iizerinde deniyor ve diinyada halen biiyiik bir sorun olan bu konuya bir ¢6ziim getirerek diinya capinda bir
patent almay1 hedefliyor.
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Kemik ve Kikirdak Doku Miihendisligi

Doku miihendisligi cesitli destekleyici malzemeler, fizik-
sel, kimyasal etmenler ve hiicreler kullanarak, hasar gormiis ya
da kaybedilmis dokularin kendi kendini yenilemesini saglama-
y1 amaglayan teknolojiler iireten miithendislik alan1. S6z konusu
gorevi sadece mekanik destek saglamak olan kemik doku oldu-
gunda, protein sentezleyen veya kasilma gibi islevler goren do-
kularin rejenerasyonuna gore ¢ok daha az sorun ortaya ¢ikiyor.
Bagka bir deyisle kemik doku tizerinde doku mithendisligi di-
ger dokulardakine gore daha kolay. Nitekim hem tilkemizde hem
de yurtdisinda kemik doku yenilenmesine yonelik ¢esitli iirtinler
var. Ancak iskelet sistemindeki bir bagka doku olan kikirdak do-
ku i¢in durum bu kadar basit degil. Kikirdak dokuda damarlas-
ma olmadigindan kapsamli iyilesmenin pek miimkiin olmama-
s1 ve eklem bolgelerinde dogru esnekligi yakalamadaki zorluk,
bu alanda ¢alisan doku mithendislerinin karsilastig1 giicliikle-
rin baginda geliyor. Aydin bir yandan ekibiyle birlikte kemik do-
ku yenilenmesine yonelik yeni tirtinler gelistirmeye devam eder-
ken bir yandan da patent bagvurusu yapilmis bir kikirdak ona-
rim malzemesi i¢in Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Orto-
pedi ve Travmatoloji Ana Bilim Dali Bagkan1 Prof. Dr. Mahmut
Nedim Doral'la birlikte TUBITAK destekli bir projede hayvan-
lar tizerinde ¢aligmalarimi siirdiiriiyor. Patent siireci tamamlan-
diginda bu tiriin diinyada kikirdak doku yenilenmesine yonelik
ticari olarak tiretilen 6nemli tirtinlerden biri olacak.

Kemik Doku Hedefli Calismalar

Kemik doku miihendisliginde kullanilan malzemeler yenilen-
meyi saglama kapasitelerine gore osteokondiiktif, osteoindiiktif
ve osteogenik olmak {izere {ige ayriliyor. Osteokondiiktif malze-
meler, malzemeyle temas halindeki kemik hiicrelerinin béliiniip
malzemenin eklendigi hasarli bolgeye yayilmasini sagliyor. Os-
teoindiiktif malzemeler viicuttaki kemik kok hiicrelerinden ye-
ni kemik hiicresi iiretimini tetikliyor. Osteogenik malzemeler ise
kemik dokunun bulunmadig: alanlarda bile kemik olusturabil-
me kabiliyetine sahip. Ozellikle osteoindiiktif ve osteogenik mal-
zemeler, nano veya mikro diizeyde islenen yiizeyleriyle veya ke-
mik hiicrelerinin tutunmasini ve bitylimesini saglamak izere ek-
lenen proteinler veya protein pargalariyla yeni kemik doku tire-
timini tetikleme, boylece iyilesmeyi hizlandirma amaci tasiyor.

Hacettepe Universitesi Biyomiihendislik Ana Bilim Dali 63-
retim {iyesi Dog. Dr. Halil Murat Aydin ve ekibi kalsiyum fosfat,
kolajen ve biyobozunur polimerik malzemeler kullanarak goze-
nekli doku iskeleleri hazirliyor ve bu yolla yeni olusacak kemik
hiicreleri i¢in bir nevi “ev” sagliyor. Bu gozenekler damarlanmayi
ve hiicrelerin yerlesip metabolik etkinliklerini yerine getirmesi-
ni saglayarak iyilesmeyi hizlandiriyor. Bu malzemeler, ameliyat-
tan sonraki birkag ay i¢cinde viicut tarafindan pargalaniyor ve za-
manla yerini yeni olusan dokuya birakiyor, bu sekilde ikinci bir
ameliyata gerek kalmiyor.

Hastalarin viicutlarina ameliyatla yerlestirildikleri, daha son-
ra da viicutta bozunduklari igin bu tiir biyomalzemelerin en yiik-
sek kalite standartlarina uymasi gerekiyor. Malzemelerin dreti-
minde partikiil uzaklagtirma, sinterleme (toz malzemeden nes-
neler iiretme teknolojsi), ¢oziicti dokiim gibi temel kimya mii-
hendisligi siireglerinin yani sira gida sektoriinde de sik¢a kulla-
nilan dondurarak kurutma (freeze-drying) gibi yontemler kulla-
niliyor ve elde edilen triinler yapilarina gére gamma 1ginlari, 1s1
ya da buhar yoluyla sterilize ediliyor. Dr. Aydin ve ekibi tiim bu
uygulamalarda yiiksek standartlar1 yakalayarak tim Avrupada
gegerli CE (Conformité Européenne) kalite standardi belgesine
sahip {iriinler iretmeyi bagarmus.

Dog. Dr. Halil Murat Aydin, An-
kara Universitesi Kimya M-
Bolimi'nl  bitir-
dikten sonra sonra 2000 yi-

hendisligi

linda Hacettepe Universite-
si Kimya Muhendisligi Bolu-
miinde ytiksek lisans egitimi-
ni, 2002 yilinda da Hacette-
pe Universitesinde basladi-
g1 doktora calismalarini, biyo-
medikal teknolojinin tanin-
mis isimlerinden Prof. Dr. Er-
han Piskin ile tamamladi. Dok-
tora sirasinda Avrupa Birligi
Expertissues programi kapsa-
minda hayvan modelleri kul-
lanarak kafa travmalari so-
nucu kafatasinda olusan ke-

mik kayiplarinda kullanilabile-
cek malzemeler Gzerine calis-
malar yapti ve Timlesik Dok-
tora derecesi aldi. 2009 yilin-
da Marie Curie bursiyeri ola-
rak gittigi ingilterede Keele
Universitesi'nde Prof. Dr. Ying
Yang ve Prof. Dr. Alicia El-Haj
ile kemik ve kikirdak doku
muhendisligi Gzerine yayinlar
yapti. Su anda Hacettepe Uni-
versitesi Biyomuhendislik Ana
Bilim Dal’'nda 6gretim Uye-
si ve arastirmaci olarak gorev
yapiyor ve BMT Calsis A.S/de
doku muhendisligi malzeme-
lerinin Uretiminde danisman-
Ik yapiyor
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Kullanim Alanlan

Dr. Aydin ve ekibi tarafindan iiretilen osteoindiiktif malze-
meler basta omurga sakatlanmalari, skolyoz (omurga egriligi) ve
fitik gibi omurga ameliyatlar1 olmak tizere, dis, cene ve kafata-
s1 cerrahisi gibi bircok alanda farkli sekillerde kullanilabiliyor.
Ornegin fitik, omurganin kirilmasi, seklinin bozulmasi, omur-
ga timorii veya enfeksiyon gibi durumlarda gerekebilen “spinal
fiizyon” ameliyatlarinda cerrahlar plaklar, vidalar ve kafesler gi-
bi ek donanimlar kullanarak birka¢ omurgay: birbirine sabitli-
yor. Iste bu ameliyatlar yapay kemik iskelesi malzemelerinin en
sik kullanildig1 ameliyatlar. Cerrah st ve alt omuru kafes gibi bir
yapiyla sararak bu kafesin igini kalsiyum fosfat bazli, graniiller
halindeki malzemeyle doldurarak yeni olusacak kemik hiicrele-
ri i¢in bir “ev” saglamis oluyor. Bu gibi ameliyatlarda belin es-
nekliginde kay1p olusabiliyor, ancak sonugta omurgalarin iginde
yer alan omurilik korunmus oluyor. Omurilik hasari felce neden
olabildigi i¢in de omuriligin korunmasi biiyiik 6nem tastyor.

Bu tiir malzemelerle yapilan bir bagka uygulama ise 6zellik-
le el ve ayak kemiklerinde goriilebilen kist gibi olusumlarda, ka-
zinan bolgenin yerine macun kivaminda bir iiriintin sekillendi-
rilerek yerlestirilmesi. Bu tip ameliyatlarda hastanin kendi legen
kemiginden alinan pargalar da kullanilabiliyor, fakat bu bolge-
den alinabilecek parganin belli bir biylikligii gegmemesi gere-
kiyor, yoksa olusan kemik doku kaybindan dolay: hastanin be-
li kemer bile tutamayacak hale gelebiliyor. Dis gibi kiigiik bol-
gelerde sorun yasanmiyor, ama daha biiyiik pargalar gerektiren
durumlarda macun kivaminda uygulanabilen yapay malzemeler
cerrahlarin ¢ok isine yarryor
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Asilmayi Bekleyen Bazi Engeller

Dr. Halil Murat Aydin, doku mithendisliginde bilim insanla-
rinin agmasi gereken risklere ve zorluklara dikkat ¢ekiyor. Or-
negin kemik doku mithendisligindeki tigiincli malzeme ¢esidi
olan osteogenik malzemelerin ABDdeki bir 6rneginde, kemik
doku tretimini tetiklemek i¢in BMP (Kemik Morfojenik Pro-
teini) isimli bir bitytime faktorii kullanilmis, fakat bu proteinin
birtakim yan etkilere neden olabildigi gozlemlenmis. Benzer se-
kilde her ne kadar hiicre, biiytime faktorii ve protein tabanl ba-
z1 tedaviler umut vaat etse de su anda karsilarinda hukuksal di-
zenlemelerle ilgili 5nemli sorunlar var. Yakin gelecekte, Ileri Te-
rapotik Tibbi Uriinler (ATMP) olarak adlandirilan bu tiir iiriin-
lerle ilgili diizenlemeler olusturulup tiretimlerine izin verilmesi-
nin yolu agilacak gibi gériintiyor.

Kemik doku nakli gerektiren cerrahilerde ii¢ ¢esit doku kulla-
nilabiliyor: Hastanin kendisinden alian doku, bagka bir birey-
den alman doku veya hayvan kaynakli doku. Baska bireylerden
alman veya hayvan kaynakli dokularin hayli ¢ok hastalik tara-
masint gegmesi gerekiyor. Ornegin Tiirkiyedeki ve Avrupada-
ki sigirlardan alman do-
kularin prion denilen ve
deli danaya neden olan
protein birikimlerini ta-
sima riski oldugu i¢in
ancak Yeni Zelanda gi-
bi iilkelerden, belli ser-
tifikalara sahip yetistiri-
cilerden alinan hayvan-
sal dokular ve proteinler
giivenilir oluyor.

Bu doku nakillerine
bir alternatif de hiicre-
sel terapi, yani hastadan alinan kemik iligi gibi bir dokudaki kok
hiicrelerin izole edilmesi ve hastada yeniden yapilandirilmak is-
tenen bolgeye verilmesi. Bu yontemler ¢ok basarili sonuglar ver-
se de uygulama agamalari epey zorlayic1. Avrupada da Tiirkiyede
de bu sekilde kok hiicre izolasyonunu gergeklestirecek ¢cok say1-
da kurum olmadig: gibi, bu operasyonlar1 denetleyecek kurum-
lar arasinda heniiz bir uzlasma da olmadigindan, kok hiicre kul-
lanilan tedaviler heniiz yayginlagamadi.

Dr. Aydin, doku miihendisligi alaninda Tiirkiyede ¢ok de-
gerli bilim insanlar1 ve 6nemli bir bilgi birikimi olduguna,
Avrupanin ¢ok gerisinde olmadigimiza ve bir¢ok biyomalzeme-
nin Tiirkiyede iiretilebilecegine dikkat ¢ekiyor ve kendilerinin
de gelistirecekleri kikirdak iiriinii ile diinya ¢apinda bir patent
almay1 hedeflediklerini hatirlatryor.




