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Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Miidiirliigii ve Biyoteknoloji
Enstitiisii Olanaklar1 Ortak Kullanilarak
Tiirkiye’de ilk Kez, Kikirdak Hiicresi
Uretilip Hastaya Nakledildi

Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji
Anabilim Dali 68retim iiyesi Prof. Dr.
Mehmet Binnet'in baskanliginda, Fen
Fakiiltesi Kimya B&liimii Biyokimya Anabilim
Dali 6gretim iiyesi Prof. Dr. Murat Elgin, Tip
Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali 68retim
iiyesi Prof. Dr. ilhan Erdem, Tip Fakiiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali
ogretim elemani Dr. Kerem Basarir ve Fen
Bilimleri Enstitiisii Doktora Ogrencisi Dr.

i
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Prof. Dr. Murat Elg:m j Prof. Dr. Mehmet Binnet

Kikirdak hticre tiretimi ilk kez 1994'te isvigre'de
gergeklestirildi. Kikirdak hitcre nakli amelivatiar ise
2000 lerin basinda ABD'de gelistirildi. Tiirkive'de ilk kikirdak
hiicre Gretimi ve naklini de Ankara Universitesi Tip Fakilltesi
fgretim Oyesi Prof. Dr. Mehmet Binnet baskanhigindaki bir
ekip hayata gecirdi. Prof. Dr. Binnet 2000 yilinda da iki
hastaya kikirdak hiicresi nakli yapmis ancak bu hiicrelerin
tretilmesini, Ttirkive'de o zamanki kosullarin yetersizligi
nedeniyle |srail'deki bir laboratuvara yaptirmusti. 2000 yilinda
al yaphga hastalan siirekli lzleyen me Dr anet mal&yeit

iretilen hiicreler hastaya nakledildi. Ancak bu agamava
gelmeden bnce hawanfa {izerinde (i yil siiren aragtirmalar
yapildi. Galigmalann olumly sanuglanm@si ardindan
nkara mversnesr Tip Fakiltes] Etik Kurulu konuyu inceledi
8 k]kardak hiicresi nak[mm yapiimas| uygun goriildi.

- BAP Komisyonu Uyﬂlerl Eczacilik Fakultesi
Ggretim Gyesi Prof. Dr. Melih Altan ile Ziraat
Fakilltesi dgretim Gyesi Prof. Dr. Aydin Gunes‘ﬁ;
editoriigiunde haziflanan bu bolumde,
_ BAP'in destekledigi projelerini yayrmlamak“
-~ isteyen Garetim ayelerimizin, Prof. Dr. fﬁﬁ&n ve
Prof. Dr. Giines ile temasa gecmesi gstétﬁyor
~ Prof. Dr. Allan: 212 68 05/2222 --
maltan@pharmacy.ankara.edu.ir
~ Prof. Dr. Giines: 596 13 32
 agunes@agri. ankam_equ A

Nuray Emin'in katilhimiyla gerceklestirilen
calismayla hastalara yeni bir umut 15181
yakildi. Yontem sayesinde, simdiye kadar
Tiirkiye'de tedavisi olmadig icin
yuriiyemeyen kikirdak hastalar, ii¢ hafta
icinde ayaga kalkabilme olanagina kavustu.
Daha once yiiksek iicretler 6deyerek yurt
disindan alinabilen tedaviye, bundan boyle
¢ok daha diisiik maliyetle Tiirkiye'de sahip
olunabilecek.

Yaralanmis olan eklem kikirdagmm hicbir sekilde tekrar
iyilesmeyecegi diisiincesinin doktorlar arasinda binlerce
yildir siiregelen bir inams oldugunu belirten Prof. Dr.
Mehmet Binnet yaptiklari caligmalarla ilgili sunlar soyliiyor:

“Travmaya bagh kikirdak yaralanmalar dncelikle sporcularda
ve aktif yasam tarzi olanlarda bll\lll\]d goriilmektedir.
Kikirdak dokusunun mekanik olar: agima ve siirtiinmeyi
azaltarak hareket icin gerekli enerjiyi azaltmak ve agrisiz bir
hareket aciklif1 saglamak gibi ¢ok énemli fonksiyonlari vardir.
Giinlimiizde bilim ve teknelojide meydana gelen biiyiik
gelismelere kargin kikirdak yaralanmalari konusunda ancak cok
az bir mesafe alinmustir. Tedaviler sonrasi iyilesme yetersiz bir
yara dokusu ile olmakta ancak herhangi bir girisim yapilmadig
takdirde bu kadar iyilesme de olmamaktadir. Mevcut tedavi
y6ntemlerinin bir cogu kismi kat yar tam kata cevirmeye ve
aslhinda yetersiz olan bu iyilesme reaksiyonunu uyarmak
prensibine dayanir. Basarili bir tedavi yéntemini ortaya
¢ikartmanin en Gnemli kosulu kikirdak fizyoloji ve gelisen
yaralanmanin veya hastaliklarin patofizyolojisinin
aydinlatilmasi ve bu amacla disiplinleraras: bir caligmanimn
uyum igerisinde yapilmasi gereklidir.

Fibrokartilaj yani eklem kikirdagma gére daha dayaniksiz olan
bu kikirdak tipinin olugmasi ile elde edilen iyilesme oranlari
%70 civarinda bildirilmektedir. Ancak uzun dénemde eklem
kikirdag iistiin 6zellikleri sayesinde yiike maruz kaldiginda bile
dayaniklilik gdsterirken fibrokartilaj gecen zamanla beraber
hizla aginmakta ve alinan sonuclarin kotiilesmesine neden
olmaktadir. Bu durum yasama dair beklentisi ¢ok ve geng
hastalarda problem olusturmaktadir. Hyalin eklem kikirdaginin
vine aym &zellik ve kalitede bir doku ile replasmani uzun
stiredir iizerinde galigilan ve bir ¢ok arastirmanin yapildig bir
konudur. Bu gekilde 6zellikle genc hastalarda travmatik kakenli
hasarlann tedavi edilmesi planlanmustr. 11k olarak uygulanmaya
baslanan yontem eklem kikirdaginin daha az tasiyan
bolgelerden almarak hasarh olan bolgeye naklidir
(mozaikplasti). Ancak bu yéntemin en énemli dezavantaji
tedavi edilebilen bolgenin biiyiikliigiiniin donér sahanin
biiyiikliigii ile simirl olmasidir. Ayrica parga alinan bolgede de
ileri dénemde semptomlarin ortaya ¢ikabildigi goriilmektedir.

B AL




 AnKaRA ONIVERSITESI BILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI ve SONUGLARI _

yontemde ilk olarak,
kamera kullanilarak eklem
ici goriintiileniyor ve
kikirdak biyopsisi alinarak
laboratuvara gonderiliyor.

« Daha sonra, diz
ekleminde yiik tastmayan
bir bolgeden kikirdak
biyopsisi alintyor ve alinan
kikirdak parcasi en cok alti

saat icerisinde ve steril
kosullarda tasmarak hiicre
tiretmesinin yapilacagi
Ankara Un
Biyoteknoloji Enstitiisii

sitesi

Laboratuvarina
ulastimliyor. Kikirdak doku
parcasinda bulunan
yaklasik bes bin kadar
kikirdak hiicresi,

kendilerini cevreleyen
hiicre dis1 dis1 matriksten
arindiriliyor. Izole edilen
hiicreler uygun lat
sartlar alty 08
Uc-dort haftay: bulan
altma siirecinde, birkag

yiiz bin hiicre elde ediliyor.

» Ameliyathaneye getirilen
tiip icindeki hiicre
45 derece

atuvar

acryla elde tutuluyor.
Icinde hiicre olan tiip kisa
araliklarla yavasca hareket
ettiriliyor.

 Cerrahiden sonra diizenli
kontrollerde klinik
bulgularla takip edilen
olgularin, {ic ay sonra
manyetik rezonans
goriintiileme ile radyolojik
takipleri yapiliyor.

Bu nedenlerle aktif bir yagantist olan hastada biiyiik bir kikirdak
defektinin etkin bir sekilde tedavi edilerek tekrar
operasyonlardan kagimlmasi ve yasam kalitesinin korunmasi
ortopedik cerrahide uzun siiredir ¢oziim bekleyen sorunlardan
birisidir.

Doksanli yillarin baginda 6nce laboratuarda ve daha sonra
hayvan deneylerinde kullamlan yeni bir tedavi yontemi ilk kez
uygulanmaya baslanmistir. *‘Otolog kondrosit implantasyonu’
olarak adlandirilan bu yontemle in vitro hiicre kiiltiirii yapilarak
daha kiiciik bir kikirdak parcasi ile daha biiyiik defektlerin
tedavisi miimkiin hale gelmistir. Bu yontemde ilk basamagi,
ameliyatla hasarin artroskopik olarak direk goriintiileme ile
tespiti ve hazirlanmasi, kikirdak biyopsinin alinarak laboratuara
gonderilmesi olusturur. Bu basamagin artroskopik olarak
(kamera kullamilarak eklem iginin goriintiilenmesi) yapilmasinm
eglik edebilen problemlerin ayni seansta tedavisi, hareket
acikhiginin daha erken kazanilmasi, hastanede kalig siiresinin
azlig: ve giinliik hayata erken doniis gibi bir cok avantaji
mevcuttur. Son olarak diz ekleminde hyalin eklem kikirdag:
iceren ancak yiik tagimayan bir bolgeden kikirdak biyopsisi
aliir, Alinan kikirdak parcas: en ¢ok 6 saat igerisinde ve steril
tagima vasatinda kiltiiriin yapilacag: laboratuara ulagtirilir.
Daha sonra hiicrelerin izolasyonu i¢in yapilan kiigiik parcalara
ayirma, gesitli enzimlerle (kollajenaz, hyaluronidaz ve DNAaz)

Israil de Uretilen kikirdak hiicreleriyle
nak!! vapt;klan hastalarm yas oztalamasmm

an hilcre fretimi ile yas oranint
b rien Prof. Dr. Binnet, kikirdak

sindirim iglemlerinden sonra hiicre ekspansiyonuna
baslanmaktadir. Bu asamada projemizde tercih edilen yontem
otolog serum kullanimidir. Bu sekilde Otolog kondrosit
transplantasyonu ise cok az miktarda alman kikirdak
hiicrelerinin laboratuar ortaminda ¢ogaltilmasi ve 3 - 4 hafta
sonra yaralanmis bolgeye yerlestirilmesi prensibine dayamr. Bu
durumda hem yaranin biiyiikliigii ne kadar olursa olsun yeterli
miktarda hiicre elde edilmekte hem de alinan &rnek cok az
oldugu i¢in verici saha ile ilgili herhangi bir problem
yasanmamaktadir. Bu yontemle tedavi edilen hastalarin 5 - 10
yillik takiplerinde %90"1n iizerinde basarih sonuclar elde
edilmistir. Ortopedi alaninda ilk kez hiicrelerin laboratuarda
cogaltilmasi sonucu tedavi uygulanmasi ve bagarih sonuglarin
yayinlanmaya baslamasi sonucu bu yontemdeki caligmalar
artmis ve bu yéntem bir altin standart olarak kabul gérmeye
baslamugtir. Zamanla tecriibe artip tedavi sonuclari daha fazla
sayida hastada degerlendirilmeye baglandiginda tedavi
endikasyonlar1 da geniglemekte ve giderek daha fazla say1 ve
cesitteki kikirdak yaralanmalar icin kullamhr hale gelmektedir.

Cerrahiden sonra diizenli kontrollerde klinik bulgularla takip
edilen olgularimizin, {i¢ ay sonra manyeiik rezonans
goriintilleme (MRG) ile radyolojik takipleri yapilmaktadir. Bu
yondeki calismalardan takibi acisindan en basarili olan yontem
manyetik rezonans incelemedir. MRG ile girisimsel bir iglem
yapilmaksizin kikirdak iyilesmesinin kalitesi ve yeterliligi
cevredeki normal kemik ve kikirdak dokusu ile kiyaslama
vapmak sureti ile etkin olarak degerlendirilmektedir.

Doku miihendisligi ve ortopedik cerrahinin beraber caligmasi
sonucu bugiin kikirdak dokusunda elde edilen geligmeler ileride
bag ve kemik dokusunda da kullanilabilecektir.

Hiicre nakillerinde gelinecek ileriki asamalari ise insan veya
hayvan kaynaklh kikirdak ¢nciil hiicreleri ve kok hiicreler
iizerinde yapilacak caligmalar olugturmalktadir. Ancak bu
tekniklerin insanlarda tedavi yontemi olarak uygulanabilmeleri
icin daha fazla bilimsel araguirmaya ihtiyag vardi.”




