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Ozet

Oksidatif stres 30 yildan daha fazladir egzersiz temelli calismalarnn odak noktasini olu sturmaktadir. Son yillarda
ise egzersiz, oksidatif stres ve yukseklikte dahil olmak Gzere farkl iklim senaryolarinda yo gun ¢ali smalar
yapiimaktadir. Yikseklige egzersiz adaptasyonlari, 1000-1500 m civarinda ba slamaktadir. Bununla birlikte,
literatlirde yapilan bir ara stirma, 'yiksek rakim’ yanitlarinin genellikle 3000 m’nin tzerinde oldu gunu ortaya
koymaktadir [1, 2]. Bireylerin deniz seviyesinde sahip olduklari performanslarini daha iyi dizeye getirmek icin
yuksekte antrenman yapma du stncesi yillardir vardir. Bununla birlikte yakla sik 30 yildir yapilan ara, stirma
sonuglarindan elde edilen atletik performans verileri (oksijen doygunluju, maksimum oksijen tiketimi, kalp atim
sayisl, arteriyel kan basinci gibi) birbirinden oldukga farkhidir. YUksek irtifa , sartlari organizma fonksiyonlarinda
degisimlere neden olmaktadir [3, 4]. Dag ve doga sporlari gibi agir ve yorucu fiziksel aktivitelerin insan lzerine
sistemik ve lokal olarak 6nemli akut etkileri oldugu bilinmektedir. Vital fonksiyonlar birinci dereceden olmak
Uzere yuksek irtifanin oksidatif stresi tetikledigi ve farkli doku ve hiicrelerin hasarlanmasina neden oldugu ileri
sUrilmektedir. Hipobarik hipoksik ortamlarda viicut dizenleme mekanizmalari, canlligin devami igin her ylkseklik
ortaminda farkl davranmaktadir [5]. Vital fonksiyonlar basta olmak tzere canliigi olusturan tim sistemler ve
onlarin islevlerinin nasil degistigi, aciklanmasi gereken énemli konular olarak belirtiimektedir. DUglik oksijen
basincina maruz kalmanin hem metabolik hem de fizyolojik de Jisjkliklere yol actigi bilinmektedir [6]. YUksek
irtifada hipoksiden dolayi oksijen talebi sinirli olaca i igin Reaktif oksijen tirevlerinin (ROT) Uretimininde az
olacag@i diisiintiimesine ragmen, yiksek irtifaya maruz kalmanin da (ROT olusumu ve antioksidan aktivitesindeki
degisjkliklerden dolayi) oksidatif hasara yol agabilecegi rapor edilmektedir [6, 7]. Yiksek irtifada egzersiz ve
oksidatif stres hakkinda halihazirda bilinenler genellikle sinirli  sayidaki arastirmalardan elde edilmi,stir. Bu
arastirma kapsaminda Google akademi ve PubMed’ de 1997 ve 2017 tarihleri arasinda ilgili yayinlar gézden
gecirilerek ylksek irtifada yapilan egzersizlerin oksidatif stres diizeyine etkisini tartisacagiz.

Anahtar Kelimeler: Spor, Yiksek irtifa, Oksijen yetmezIigi, Oksidatif stres

Abstract

Oxidative stress is more than 30 years and is the focus of exercise-based studies. In recent years, intensive
studies have been carried out in different climate scenarios including exercise, oxidative stress and altitude. The
adaptation of exercise to height starts around 1000-1500 m. However, a survey in the literature reveals that
‘high altitude’ responses are generally greater than 3000 m [1, 2]. It has been for decades that people have
been training at high altitudes to improve their performance at sea level.However, the athletic performance data
(oxygen saturation, maximum oxygen consumption, heart rate, arterial blood pressure, etc.) obtained from the
research results of about 30 years are quite different from each other. High altitude conditions cause changes
in organism functions [3, 4]. It is known that heavy and exhausting physical activities such as mountain and
nature sports have systematic and locally significant acute effects on human beings. It has been suggested that
the vital functions, first degree, induce oxidative stress and damage different tissues and cells. Body-regulating
mechanisms in hypobaric hypoxic environments behave differently in each altitude environment for survival [5].
Vital functions, especially all the systems that make up life and how their functions are changed are mentioned
as important issues to be explained. It is known that exposure to low oxygen pressure causes both metabolic
and physiological changes [6]. It is reported that exposure to high altitude (due to changes in ROT formation and
antioxidant activity) may lead to oxidative damage, although oxygen is not expected to be low in the production
of reactive oxygen species (ROT) because oxygen demand will be limited due to hypoxia at high altitudes [6, 7].
Current knowledge about exercise and oxidative stress at high altitudes has been obtained from a limited number
of studies. We will discuss the effect of high altitude exercise on oxidative stress level by reviewing relevant
publications between 1997 and 2017 at Google academy and PubMed.
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Yiiksek irtifa ve Performans iliskisi

Yiiksek irtifanin organizma iizerindeki etkilerine yonelik ¢alismalara 1878 yilinda baglanmus ise de, yiiksek irtifa konusu

1968 yilinda Mexico olimpiyatlari ile sporda en 6nemli konulardan biri haline gelmstir. Yiiksekli basing yiiksekligi, mutlak
ylikseklik, hakiki yiikseklik olarak ii¢ baslikta tantmlanmaktadir. Basing yiiksekligin de deniz seviyesinden 760mmHg basing
ve 15CO0 hava sicaklig irtifa icin sifir noktasidir. Mutlak yiikseklik havadan herhangi bir noktanin yere olan mesafesidir. Hakiki
yiikseklik ise havadaki bir cismin deniz seviyesine olan uzaklgidir. Sportif etkinlikler, cogunlukla deniz seviyesinden 500 m’
ye kadar olan yiiksekliklerde yapilir ancak giiniimiizde yeryiiziiniin tiim kesimlerinde spor yapan insan sayis1 artmaktadir. 1000

m ve lizerindeki rakimlar yiikseklik(yiikselti) olarak kabul edilmektedir. Diinya iizerindeki bir¢ok yerlesim bolgesi 1000 m’nin
tizerindedir. Deniz seviyesinden yukari ¢ikildikca atmosfer basinci azalmakta, PO2 basincinin d&isimi solunum fonksiyonlarini
etkilemektedir. Yiikseklik artisina paralel olarak ortam 1sis1 da atmosferik olaylardan bagimsiz olarak belirgin diisiis gosterir.
1500 m ve daha yiikseklerde fiziksel performans olumsuz etkilenmekte ve yiiksekli gin artigsina bagli olarak da bu etkilerde artig
goriilmektedir. Cok yiiksek irtifada fiziksel performans ve VO2’ de (maksimal oksijen alim1 ) max %60°dan daha fazla azalma
olmaktadir. 1500m%en sonra cikilan her 300m de maxVO2%e %3 — 3,5 azalma goriilmektedir. Performansi etkileyen ortam
kosullarmin altinda yatan temel faktorler atmosfer basinci, hipoksi, aklimatizasyon, hiperventilasyon’dur [8].

Atmosfer Basinci

Atmosfer diinyanin etrafini ¢epecevre saran hava ortami olarak tanimlanir. De §isik oranlarda gaz, su buhar1 ve yercekimi

tarafindan tutulan partikiillerden olwsur. Bu gazlardan %71’i hidrojen, %20.9’u oksijenden olusur. Atmosfer basinci, diinya
ylizeyine baski yaratan atmosferik gazlarin a Sirliginin toplamidir. Bu kuvvet yercekimi tarafindan molekiillerin diinyaya

cekilmesi ile olugur ve irtifa ¢ikildikca yercekiminin azalan etkisiyle atmosferik basingta azalir. Deniz seviyesinde Dalton
yasasina gore; atmosfer basmci 760 mmHg iken solunan havadaki P02 ( kandaki parsiyel oksijen basin¢1) 149 mmHg dir.

Solunan havadaki P02 alveollerde 100 mmHg’ye diiserek arteriyel kana gecmekte ve bu sekilde dokulara tasinmaktadir. Yiiksek
irtifada ise azalan atmosfer basinci, havadaki O2 miktar1 %20.1) ayn1 kaldigindan dolay1 atmosferik PO2 ve Alveolar P02’ nin
azalmasina neden olur .Ornegin,deniz diizeyinde 149 mmhg olan P02 3048 m yiikseklikte 107 mmHg basincina diiser. Alveolar
P02’ninde bu etkiye bagh olarak 60 mmHg gibi bir diizeye inmesi de bu dii, siik alveol ve arteriyel kan P02 ’si nedeniyle,

organizmada dokunun yeterince O2 alamama durumu olarak tanimlanan hipoksiaya neden olur ve bu da performansin azalmasi

ile sonuglanir [9].

Hipoksi

Doku yiizeyinde O2 eksikligi olarak tanimlanir. Hipoksinin organizmaya etkileri yiikseklik diizeyine, ylikseklge c¢ikis hizina,
kalis siiresine, ortam sicakligina, yapilan egzersizlere, kisisel faktorlere gore deSisebilir. Hipoksini etkileri PO2’nin 35 mmHg’ye
diismesi ile beyin fonksiyonlarinda bozulma goriiliir. Bu durum 4000 m’den itibaren goriilmeye ba]ar. Diisiik PO2 basincina
maruz kalindiginda kemoreseptorler yoluyla solunum dakika hacmi arttirilir. Yani hiperventilasyon olsyr. Yiikseklikte meydana
gelen solunum artig1 egzersizdeki gibi degildir. Hiperventilasyon sonucu PC02’de (kandaki parsiyel karbandioksit basinct)
azalarak respitatuar alkalozu olu sturur ki buda kanin asit-baz dengesini bozar. Yliikseklikte ayrica kalp atim hiz1 ve kalp
debisinin artig1 ile birlikte dokuya yeterli 02 saglanmaya caligilir.Ayrica bir takim hormonal adaptasyonlarla da (epinefrin,
norepinefrin salinim1) dokuya daha fazla 02 verilmeye c¢alsilir . Hipoksinin belirtileri bag donmesi, uyusma, karincalanma,
bayginlik, sicaklik- sogukluk hissi, gérme azlig1, siyanoz, kas koordinasyon bozuklugu, 6fari, konfizyon’dur [10].

Aklimatizasyon

Aklimatizasyon ylikseklige uyum sa glanmasidir. Aklimatizasyon kisa siireli ve uzun siireli uyumlar , seklinde gerceklesir.
Yiikseltiye uyum agisindan ne kadar uzun siire yiikseltide kalinirsa performansta o derecede anlamli iyilemeler gerceklesir.
Ancak hi¢ bir zaman deniz diizeyine ulssamaz. Yiikseltiye uyum saglanmasi amaciyla gereken siire bir¢ok arastirmaci tarafindan
degisik sekillerde aciklanmistir. Genel olarak yiikseltiye uyum icin kalinan siire bireysel 6zelliklere bglidir. Ancak yinede
2300m’ye kadar olan yiiksekliklere uyum i¢in 2 hafta ve 2300 m’den sonraki her 610 m icin (4500 m yiiksek$ie kadar) ek bir
hafta siireye ihtiya¢ duyulur. Bazi insanlarin hi¢ bir zaman ylikseklge aktimatize olamadiklar1 ve bunun sonucu olarak dg
veya irtifa hastaliklarina yakalandiklari belirtilmektedir [11].

Yiiksek irtifaya Kisa Siireli Uyumlar

Yiikseklige (2000 m’ye kadar) cikilmasi ile baglayan ilk fizyolojik uyumlar kisa siireli uyumlar olarak adlandirilir. Bunlar;
Hiperventilasyon, Doku kan akiminda artig (dinlenikken ve submaksimal egzersizde) PO2 ’nin azalimi nedeniyle dokuya ihtiyag
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duyulan 02 ’nin saglanabilmesi i¢in hiperventilasyonun olwur.Kalp atim hizinin artspyla dokulara kan akiminin artirtlmasinin
saglanilmasi (istirahatte ve egzersizde). Hiperventilasyon sonucu C02 azalimu ile respiratuar ve metabolik alkaloz okmasi.
Kanda PH alkali tarafa kayar [12].

Hiperventilasyon

Yiiksek irtifaya ¢ikis ile ilk bir ka¢ giinde belirgin bir artig varken, yaklasik bir hafta sonra sabitlegir. Hiperventilasyon azalmaya
baglasa da normal diizeye donebilmesi i¢in yillarca yiiksek irtifada kalinmasinmi gerektirir [ 12].

Yiikseltiye Uzun Siireli Uyumlar

Yiikseltide kalig siiresi bir kac glinden daha uzun oldugunda gerceklesen metabolik ve fizyolojik uyumlar su sekildedir; Asit baz
dengesinin diizenlenmesi, Hemoglobin ve kirmizi kan hiicresi yapiminda artis, Lokal dolagim ve hiicresel fonksiyon degisimleri

Asit - Baz Dengesinin Saglanmasi

Yiikseltide hiperventilasyon sonucu organizmaya daha fazla O2 sglanirken, organizmadan da daha fazla C02 atilimi gerceklesir.
Bunun sonucu olarak arter kaninda C02 miktar1 azalmakta ve alkali maddelerin miktar1 artmaktadir. Respitatuar alkalozun
olusumu ile kanin PH dengesi alkali tarafa kayar. Yiikseltiye uyum sa glanmasi i¢in bobreklerde alkali maddelerin (HCO3
bikarbonat) atilimi ile kanin PH dengesi normale dondiiriiliir [12, 13].

Hematokrit (kan hiicrelerinde) Diizeyinde Meydana Gelen Artis]ar

Yiikseltiye ¢ikigla birlikte plazma hacminin azalmasina bagli olarak kan hiicrelerinde artis goriiliir. Hipoksiaya bagli olarak
uyarilan ve P02 "nin azalisina baglh olarak bobreklerden salinan Enritropoietin hormonu salinimi eritropoizesize neden olunur.
Boylece kirmizi kemik iliginde kirmizi kan hiicrelerinin (eritrosit) yapimu ile birlikte kan hiicrelerinde (eritrosit ve hemoglobin)
artis goriiliir. Ozellikle ilk 2-3 giinde art1s goriilmeye baglanir ve irtifada kalis siiresince artis devam eder. Eritrosit ve Hb
(hemoglobin) de meydana gelen artiglarla kanin O2 tasima kapasitesinin arttirtlir [14].

Dokuda Meydana Gelen Degisiklikler

Kasin O2 kullanma diizeyi arttirilir. Bunun i¢in kas dokuda kilcal damar sayisinda, mitakondri y@unlugunda ve kandan dokuya
02 diffiizyon yeteneginde meydana gelen artiglarla dokularda daha fazla O2 *nin kullanilmasi saglanilir . Ayrica yiiksek irtifada
barometrik basincin diigmesi ile P02’ nin de diismesi O2 saturasyonunu da azaltir. Hemoglobinin oksijene baglanma egiliminin
azalmasi ile O2 ayrisim egrisinin saga kaymasi ile dokuya oksijen daha kolay birakilmaktadir [8].

Ultraviole Isinlari

Ultraviyole radyasyon atmosfer tarafindan hem emilir hem de dagitilir. UV-C radyasyonun tamamu yiiksek atmosferdeki oksijen
ve ozon molekiilleri tarafindan emilir. UVB radyasyonun biiyiik bir kismu stratosferik ozon tarafindan emilirken ancak cok az
bir kismi yer yiizeyine kadar ulagabilir. UV-A radyasyonun ise tamami yere kadar ulasir. UV-B radyasyonun tehlikeli biyolojik
etkileri bilinmektedir. UV-A radyasyonun ise biyolojik etkileri daha da azdir ve insan cildine daha az zarar verir. Atmosferde
UV-B radyasyonu emen temel faktor ozondur. Yer yiizeyine ulaabilen UV-B radyasyon miktari, tamamen toplam ozon kalinlg1
ile orantilidir. Ultraviyole radyasyon en yiiksek degerlere dik giines acilarinda ulagir. Ciinkii giinesin dik aciya ulagmasi, giines
1sinlarinin daha kisa atmosferik yol almasi anlamina gelir. Yere ulagabilen ultraviyole radyasyon miktar1 deniz seviyesinden
itibaren yiiksekligin artmasi ile dogru orantili olarak artar. Yiikseklik arttikca yutucu parametrelerin etkisi azaldi181 i¢in, yere
ulagan radyasyon miktarinin artmasi da kacinilmaz bir sonugtur. Yapilan ¢alsmalarda her 1.000 metrelik yiiksekligin ultraviyole
radyasyonda ortalama %10 civarinda bir artisa neden oldugu belirlenmistir. Oksidatif stres, pek ¢ok hastalga neden olabilir.
UV ginlan da yiiksek irtifada serbest radikaller olusturabilmektedir [15].

Yiksek irtifa egzersizi sirasinda oksidatif stres

Yapilan literatiir incelemesi sonucu, hipoksik hipoksinin oksidatif stres iizerine etkisi ile ilgili celi skili bilgiler bulunmak-
tadir. Yiikseklikte yapilan antrenmanlar, hem yiiksek irtifada yapilacak olan miisabakalar i¢in aklimatize olmak hem de

deniz seviyesinde yapilacak miisabakalara hazirlik amaciyla antrenor ve sporcular tarafindan kullamilmaktadir. Yiiksek irtifa
antrenmanlarinin aerobik performansi arttiracaSini1 savunan aragtirmacilarin yan sira yiiksek performanstaki sporcular icin
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bir faydasinin bulunmadgin1 savunan yazarlar da vardir. Yiiksek irtifada hipoksiden dolay1 oksijen talebi sinirlt olacg icin
Reaktif oksijen tiirevlerinin (ROT) iiretimininde az olacag: diisiiniilmesine ragmen, yiiksek irtifaya maruz kalmanin da (ROT
olusumu ve antioksidan aktivitesindeki degisikliklerden dolay1) oksidatif hasara yol acabilece gi rapor edilmektedir [6, 7].
ROT’lar yiiksek enerjili bir ya daha cok ¢iftlesmemis molekiilleri icerir. Normal hiicre metabolizmasi oksijen molekiillerinin
%172 kadarin1 ROT lerine ¢evirir. Bu ROT potansiyel olarak toksiktir. ROT kas kasilmas1 gibi normal fiziksel aktivitelerin
diizenlenmesinde 6nemli katkilar1 olmasina rggmen, ROT larin konsantrasyonlarindaki ciddi arts]ar normal hiicre fonksiyonu
bozabilir, ¢esitli biyomolekiillerin (protein, lipid) ve hiicresel DNA’nin oksidatif hasarlanmasina yol acabilir [ 16—-18]. ROT,
organ, doku hasarinda ve degisik hastaliklarin etiyopatogenezindeki roliinden dolay1 son yillarda tibbin giderek artan ilgi alanin
olusturmaktadir. Yiiksek irtifasartlari organizma fonksiyonlarinda dggisimlere neden olur. Solunan havadaki disjik oksijen
konsantrasyonu, diisiik 1s1 ve uzun sure ultraviole 1sinlarina maruz kalmak bu degisiklileri tetiklemektedir. Derin solunum
hareketleri, kalp atim sayisinin artmasi, dolasimdaki eritrositlerin say1 ve hemoglobin konsantrasyonundaki arts, yiiksek irtifa
sartlarina aklimatizasyonun etkileridir. Bu etkileri nedeni ile hipoksik ortamda kamp yapma profesyonel sporcular i¢in, bir
antrenman programi olarak kullanilmaktadir. Egzersiz ile yapilan caligmalarda en ¢ok aragtirilan 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin
(8-OHdQG), hiicresel DNA materyalinin ve reaktif oksijen tiirlerinin kargilikl1 etkilesimiyle olusan, oksidatif DNA iiriinlerinden
biridir [16, 17, 19, 20].8-OHdG oksidatif DNA hasarinin iyi bir indikatorii olarak tanimlanmasina ra gmen, 8-OHdG’ nin
orijinini (hiicre DNA’sindan mi, mitokondrial DNA’dan m1 kaynaklandigini) tam olarak ayirt etmek oldukca zordur (23).
Mikronukleus testi (MN) DNA hasarinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir ve kromozom hasarlarini tespit etmek i¢in
yaygin olarak kullanilmaktadir [21, 22]. Oksidatif stresin bir gostergesi olarak bircok calsmada Malondialdehit (MDA) seviyesi
Olciilmiigtiir [23] Malondialdehit (MDA), non-enzimatik oksidatif lipid peroksitlerinin pargalanmasi sonucu olugan toksik
etkili son iriinlerden birisidir. Antioksidanlarin viicuttaki aktivitelerinin belirlenmesi oksidatif hasar hakkinda 6nemli bilgiler
verebilir. Egzersizle olusan oksidatif stresi tespit etmek icin en yaygin aratirilan antioksidan enzimler siiperoksit dizmutaz
(SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitelerinin 6l¢timiidiir [24] ik yillarda Chance ve ark. [23] ile Groot
ve Littauer [24], yaptiklar ¢ali smalarla yiikseklik hipoksisine maruz kalmanin serbest radikal olu,sumunu azalttigini ileri
siirmiiglerdir. Fakat son yillarda yapilan ¢ali smalar, yiikseklik hipoksisinin oksidatif stres art1siyla iligkili oldugunu rapor
etmiglerdir. Hayvan modelleri ile yapilan caligmalarda hipobarik hipoksinin hem plazma hem de doku 6rneklerinde oksidatif
stresi artirdigi ileri siiriilmiistiir [25-27]. Insanlar iizerinde yapilan calismalarda ise kisa siireli (1-4 hafta) yiikseklik hipoksisi
ile oksidatif stres arasinda c¢eligkili sonuclar bulunmustur. Bazi ¢alismalar lipid peroksidasyon gibi oksidatif hasar1 gosteren
belirteglerde artig bulurken [28, 29], diger calismalar lipid peroksidasyon artigi ile hipoksinin iligkili olmadigi ileri siirtilmiistiir
[30]. Birka¢ ¢caligmada ise, yiiksekte lipid peroksidasyon artiginin egzersizle iligkili oldugu rapor edilmigtir [9, 31-33]. Jefferson
ve ark. [7] tarafindan deniz seviyesinde yasayan 28 kiside hem bazal seviyede, hem de 48 saat 4300 m yiikseklikte kaldiktan
sonra, 4300 m yiikseklikte devamli olarak ysayan 25 kiside ve hem bu yiikseklikte yasayan hem de hematokrit degeri > %65
olan ve kronik da g hastalig1 geligen 27 ki side yiikseklik hipoksisinin oksidatif stres iizerine etkileri ara, stirllmigtir. Akut
olarak yiiksekte hipoksiye maruz kalmanin idrar 6rneklerinde F2-izoprostan, 8-izo PGF2Q , plazma da total glutatyon ve
tiyobarbiturik asit (TBARS) artigina yol agtigin1 bulmuglardir. Yiiksekte yasayan kisilerin idrar 6rneklerinde 8-izo PGF2a ve
plazmada TBARS, total glutatyon iceriklerinin deniz seviyesinde yaayanlara gore yiiksek oldugunu bulmuslardir. Dag hastalig
olusan ve yiiksekte yasayan kisilerde ise, normal hematolojik degerlere sahip olan ve yiiksekte yasayan kigilere gore oksidatif
stres diizeyinin daha yiiksek olduzunu bulmuslardir. Bu sonuclara gore, hem akut hem de kronik olarak egzersiz yapmadan
yliksekte hipoksiye maruz kalmanin oksidatif stresi artirdgini ileri siirmiiglerdir. Lundby ve ark. [34], uzun siireli yiiksekte
hipoksiye maruz kalmanin etkilerini insan iskelet kaslarinda aragtirmiglardir. Deniz seviyesinden 4100 m. yiikseklikte 2—8 hafta
hipoksiye maruz birakilan 7 kisinin kas biyopsilerinde oksidatif DNA hasarini comet assay yontemi ile aratirmiglardir. Tki
haftalik hipoksiye maruz birakilmanin sonucunda, DNA zincir kiriklarinda ve endoniikleaz-1IT’e duyarl bolgelerde arts oldugu,
halbuki formamidopirimidin DNA glikosilaz (FPG) protein yontemi ile belirlenen oksidatif DNA hasarlarinin ve 8-okzoguanin
glikosilaz 1 (OGG1)’1n degismeden kaldigini bulmuslardir. Bu sonuglara gore, yiiksekte hipoksinin oksidatif stres olsymu
i¢cin bir model oldugunu ve yiiksekligin oksidatif DNA hasarini artirdigini ileri siirmiiglerdir. Ohkuva ve ark. [21], ratlarin
karaciger biyopsilerinde hipoksinin 8-OHdG, glutatyon (GSH), oksitlenmig glutatyon (GSSG) ve glutatyon rediiktaz (GR)
aktivitesine etkisini aragtirmiglardir. Ratlar1 3 gruba bolmikler, 1. grup ratlara hipoksik egzersiz (HE) yaptirmslar, 2. grup ratlart
egzersiz yaptirmadan hipoksik ortama (HS) maruz birakms]ar, 3. grup ratlar ise normal sartlar altinda sedanter olarak (NS)
kalmiglardir. Ratlar normobarik hipoksik ¢cember kullanilarak hipoksiye (O2 %16) maruz birakilmigtir. Ratlarin karaciger doku
ornekleri incelendiginde normal sartlarda kalan ratlara gore, HE ve HS gruplarda 8-OHdG icerigini daha diisiik bulmuglardir.
HE ve HS gruplar arasinda 8-OHdG iceri gi acisindan fark bulamamislardir. Bununla birlikte GSH icerigi, HS grupta NS
grubuna gore daha diisiik, HE grupta ise HS gruba gore daha yiiksek bulunmuwtur. GR aktivitesi, HS grubunda NS grubuna
gore daha diisiik, HE grubunda ise HS grubundan daha yiiksek bulunmuwstur. GR aktivitesi acisindan HE ve NS grup arasinda
fark bulunmamistir. Bu verilere gore, orta diizeyde hipoksi ve hipoksik egzersizin oksidatif stresi azalttigin1 rapor etmiglerdir.
Gonzalez ve ark. [35], yaslar1 19-23 arasinda olan 7 goniillii kkinin deniz seviyesinden 3500 m yiikseklikte 3 giin kalmalarini
saglayip, 3 giiniin sonunda tekrar dondiiklerinde, normal hipoksik gartlarin bu kisiler tizerindeki etkilerini aragtirmislardir.
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Bunun ic¢in, her iki sartlarda kisilerden dinlenik vaziyette kan 6rnekleri almiglar ve eritrosit membran lipitlerinde oksidatif
hasarin indikatorii olan MDA’y1 6l¢miklerdir. Kigiler yeniden deniz seviyesine dondiiklerinde MDA iceriklerinin, yiikseklikteki
MDA igeriklerine gore 6nemli Olciide arttigini bulmusglardir. Bu sonuglara gore 3500 m yiikseklige calismak ya da eglenmek
icin ¢ikan kisilerin deniz seviyesine tekrar dondiiklerinde (reoksijenasyonun) eritrosit membran lipitlerinde oksidatif hasar
riskinin olugabilecegini ileri siirmiiglerdir. Magalhaes ve ark. [36], 6 goniillii erkek kisiyi 4 saat laboratuar gartlarinda hipobarik
¢emberde 5500 m (52,52 kPa) yiikseklige denk gelecek sekilde hipoksiye ve sonrasinda da 30 dakika deniz seviyesine maruz
birakmiglardir. Sonugta, akut dag hastaliginin skorlarinin yiikseldigi ve arterial oksijen saturasyonunda onemli degisikliklerin
oldugunu bulmuglardir. Oksidatif degisikligin bir indikatorii olan oksitlenmis glutatyon yiizdesinin bazal seviyeye gore 6nemli
Olciide arttigim1 bulmuslardir. Veriler dggrultusunda, hipobarik hipoksinin oksidatif stresi artirdigini ileri stirmiislerdir. Joanny
ve ark. [30], 8 bireyi 8848 m yiikseklige denk gelecek sekilde laboratuar gartlarinda 31 giin siireyle basing ¢cemberi icerisine
maruz birakmiglardir. Tam kanda lipit peroksidasyonun 6000m’de%23, 8000 m’de %79 ve 8848 m’de %94 oraninda arttigini
bulmuglardir. Bu sonuglara gore uzun siireli hipobarik-hipoksiye maruz kalmanin oksidatif stres olsfurdugunu rapor etmislerdir.
Moller P ve ark. [6] normal sartlar altinda ve 4559 metre yiikseklikte bitim olu sturacak sekilde bisiklet ergonometre testi
yaptirmiglardir. Her iki ¢evre sartlarinda da egzersizden once ve egzersizden hemen, 24 saat ve 48 saat sonra kan ornekleri
almiglardir. 24 saat boyunca da idrar ornekleri toplami slardir. Yiiksek irtifada 1.giin boyunca toplanan idrar 6rneklerinde
8-OHdG seviyesi normal sartlardakine gore arttigin1 bulmuslardir. DNA zincir kiriklari ise, 3 giin boyunca normal sartlara
gore giderek daha fazla meydana gelmis olup, DNA zincir kiriklarinin seviyesi yiiksekte yapilan egzersizden hemen sonra
daha da arttig1 belirtilmektedir. Bunun aksine, normalsartlarda yaptirilan egzersizin DNA zincir kiriklar1 {izerinde etkisinin
olmadig bildirilmektedir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore hipoksinin, insanlarda DNA zincir kiriklarina ve oksidatif DNA
hasarina yol a¢tig1, normal sartlarda yapilan egzersizin ise DNA zincir kiriklarinin olusuma bir etkisinin bulunmadigz ileri
siiriilmiigtiir. Bu arastiricilar DNA kiriklarini tespit etmek i¢in formapirimidin glikolaz ve endoniikleaz III enzim yontemi
ile tespit etmiglerdir. Snyder ve ark [37], hipoksinin fare kemik iligi 6rneklerinde (in vivo olarak) mikronukleus (MN) olu-
sumuna etkisini arastirmiglardir. Fareleri silikonlu kaucuk membrandan olusan 6zel kafesler igerisine yerlestirip kafesteki
oksijen seviyesini normal seviyeden (%21), yaklagik olarak %?7,5’e diisiirmiisler ve fareleri bu ortamda 3—7 giin birakmislardir.
Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda hipoksik sartlarda kalan farelerin kemik iligi 6rneklerinde MN frekansinin 6nemli dlciide
ylikseldigini bulmuglardir. Bu sonuglara gore hipoksinin tek bagina genotoksik oldugunu rapor etmiglerdir. Ayrica, bu artisin
mekanizmasinin muhtemelen, hipoksik satlarda yiikselen eritropoezisizden dolay1 bozulan hiicre boliinmesine b&li oldugunu
ve bunun tartigilmasi gerektigini ileri siirmiiglerdir. Bireylerin deniz seviyesinde sahip olduklar1 performanslarini daha iyi
diizeye getirmek icin yliksekte antrenman yapilmasi gerekt$i diislincesi yillardir vardir. Bununla birlikte yaklaik 30 yildir
yapilan aragtirma sonuclarindan elde edilen atletik performans verileri (oksijen doygunlu gu, maksimum oksijen tiiketimi,
kalp atim sayisi, arteriyel kan basinci gibi) birbirlerinden oldukga farklidir. Woorons ve ark. [38], farkli hipoksik sartlarda
(1000 m, 2500 m, 4500 m) antrenmanli ve sedanter olan bayanlara maksimal bisiklet ergonometri testi yaptirmiglardir. Hem
antrenmanli hem de sedanter olan bayanlarda farkli hipoksik sartlarda, maksimum oksijen tiiketim (VO2max) kapasitesinde
deniz seviyesi ile karsilagtirildiginda azalma ve bu azalmanin antrenmanli bayanlarda daha da fazla old@unu bulmuslardir.
Arterial oksijen doygunlugunun antrenmanli bayanlarda her yiikseklikte azaldgini, maksimal kalp atim sayisinin ise her iki
grupta da 1000 m’de azaldigim bulmuslardir. Nishihara ve ark. [39], deniz seviyesinden 2700 ve 3700 m yiikseklige ¢ikan
bireylerde bu yiiksekligin kardiovaskiiler parametreler iizerine etkisini aragtirmiglardir. Bireylerin, deniz seviyesi ile 2700 ve
3700 m yiiksekliklerdeki kalp atim sayilar1 ve arteriyel kan basin¢lari arasinda fark olmadgini, fakat egzersizden sonra bu
degerlerin yiikseklikte daha da arttgin1 bulmuslardir. Egzersizden sonra kandaki laktaz konsantrasyonunu 3700 m’de, 2700
m ve deniz seviyesine gore oldukg¢a yliksek bulmuwlardir. Egzersizle birlikte 2700 m ve 3700 m’de oksijen doygunligunda
azalma bulunurken, deniz seviyesinde oksijen doygunlugunda degisiklik bulmamiglardir. Lundby ve ark [14], deniz seviyesinde
yasayan 8 kisiyi 14 giin boyunca hipobarik ¢cemberde (4100 m, 470 mmHg) giinde iki saat hipoksiye maruz birakmslardir.
Bireylerin egzersiz performanslarini hipoksiden once ve sonra degerlendirmisler, kan parametrelerini ise hipoksiden dnce sonra
ve 14 giin boyunca farkli zamanlarda (4., 6., 8., 10., 12. ve 14. giin) dgerlendirmislerdir. Sonugta 14 giin boyunca giinde 2
saatlik 4100 m’de hipobarik hipoksinin kan ve egzersiz parametreleri iizerine etkisinin olmadigini ileri slirmiiglerdir. Yapilan
literatiir incelemesi 15181nda, hipoksik hipoksinin oksidatif stres ilizerine etkisi ile ilgili celskili sonug¢larin oldugu goriilmiistiir.
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Osteochondral Tissue Engineering
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Ozet

Ortopedik cerrahide, osteokondral hasarlarin tedavisi hala tam olarak gergekle stirilememektedir. Osteokondral
hasarlar, ayni anda hem eklem kikirda g1 hem de subkondral kemikte hasarin gérildi gi durumlari ifade etmekte-
dir. Bu hasarlarin tedavisi i¢in kikirdak, kemik ve kikirdak-kemik ara ytzeyinin fiziksel ve kimyasal ézelliklerini g6z
onuinde bulunduracak yaklagimlara ihtiya¢c duyulmaktadir. Osteokondral hasarlarin tedavisi igin birgok cerrahi
yoéntemi gelistirilmis olsa da bu yéntemler gegici bir iyilesme saglar. Bu nedenle tedavi edici alternatif yéntemler
Uzerinde yogun bir sekilde calisiimaktadir. Bu noktada, osteokondral doku mihendisligi, biyomalzeme, hicreler
ve cesitli biyoaktif molekdllerin kullanimiyla, osteokondral hasarlarin tedavisi i¢in 6n plana ¢gikmaktadir. Bu
derlemede, osteokondral doku mihendisliginin temelleri, osteokondral dokunun yapisi, osteokondral hasarlarin
tedavisinde kullanilan cerrahi yéntemler, bu alanda kullanilan biyomalzemeler ve tek/¢cok fazli doku iskelesi
tasarnmlari ve kullanimlari, kullanilan biytme faktorleri ve hicreler érnekleriyle anlatiimi, stir.

Anahtar Kelimeler: Osteokondral doku muhendisligi, cok fazli doku iskelesi, blylime faktorl, kondrosit, kdk
hucre

Abstract Treatment of osteochondral defects can not be completely achieved in orthopaedic surgery. Oste-
ochondral defects reflect damage to both the articular cartilage as well as the underside subchondral bone.
The treatment strategies should take into consideration the physical and chemical properties of cartilage,
bone and cartilage-bone interface. Although there are several surgical methods developed for the treatment
of osteochondral defects, both of them have ensured temporary healing. Therefore, there have been intense
efforts on alternative strategies for osteochondral regeneration. At this point, osteochondral tissue engineering
have come to the forefront by using the combinations of biomaterials, cells and several bioactive molecules.
In this review, fundamentals of osteochondral tissue engineering, osteochondral tissue structure and surgical
treatment methods, the biomaterials used and design of single/multiphasic scaffolds, growth factors and cells are
comprehensively presented with the current literature examples.

Keywords: Osteochondral tissue engineering, multiphasic scaffold, growth factor, chondrocyte, stem cell
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Giris

Yaglanan popiilasyonla birlikte kikirdak dokuda goriilen asinma, osteokondral hasarlarin ana kaynagi olarak bilinen osteoartirit
adli hastaliga neden olmaktadir. 2008 yilindaki verilere bakilacak olursa, Avrupa Birligi sinirlarinda 39 milyon kigi ve 20
milyondan fazla Amerikal1 bu hastalikla ilikili biiyiik sikintilar yasamakta ve 2020 yilina kadar hasta sayisinin ikiye katlanac&1
ongoriilmektedir [1]. Osteokondral hasarlar, kemik, kikirdak ve kemik-kikirdak ara yiizeyinde goriilen bir rahatsizlik veya
dejenerasyon olarak tanimlanmakta ve insan viicudundaki herhangi bir eklem bolgesinde goriilebilmektedir. Bu tarz bir hasardaki
iyilesme, ancak bu farkli bolgelerdeki bilesenler goz Oniine alinarak gergeklegebilir. Osteokondral hasarlarin tamiri veya tedavisi,
kemik, kikirdak ve kemik-kikirdak ara yiizey rejenerasyonunun ayni anda ve bir biitiinliik i¢erisinde ger¢eklesmesiyle miimkiin
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olmaktadir. Kemik doku ve kikirdak doku miihendisligi uzun yillardir iizerinde ¢aligilan arastirma alanlarindandir. Kemik
ve kikirdak biyolojisi, genel yapisi ve mekanik 6zelliklerinin daha iyi anlasilmasiyla, bu iki ayr1 bolgenin ayni anda tedavi
edilebilmesi i¢in kullanilan mevcut doku miihendisligi malzemelerine gore daha gelismis yapilara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Osteokondral Dokunun Yapisi Ve Ozellikleri

Osteokondral dokunun en iist katmanini kikirdak tabakasi olusturmaktadir. Kikirdak, insan viicudunun cesitli bolgelerinde
bulunan esnek ve destek gorevi goren bir dokudur. En 6nemli ii¢ kikirdak yapisi, fibroz kikirdak, elastik kikirdak ve hiyalin
kikirdak olarak siralanabilir. Hiyalin kikirdak, insan viicudunda en ¢ok bulunan ve 6zellikle eklem bolgelerini olu, sturan
kikirdak yapidir. Kikirdak temel olarak su, kollajen, proteoglikanlar, kondrositler ve dger proteinlerden olugsmaktadir. Her
bir bilegenin, kikirdagin destek i slevinin korunmasinda 6nemli bir rolii bulunur. Kikirdak hiicre di1,s1 matrisinde (ECM)
bulunan proteoglikanlara baglh glikozaminoglikanlar (GAG), yiiksek yogunlukta negatif yiike sahiptir. Bu negatif yiikler, su
icerisindeki aktif katyonlar1 kendisine ¢eker. Fazla su daha sonra turgora neden olarak ECM’nin yiiksek sikstirici kuvvetlere
kars1 koyabilmesini saglar [2]. Eklem kikirdaklarindaki ana GAG’lar kondroitin ve keratin siilfatlar iken ana proteoglikan ise
agregan’dir. GAG ve proteoglikanlar bir polimer a§ tabaka olugturarak yapisal kollajenlerle i¢ ice gecer [3]. Kollajen fiberlerin
varlig1, eklem kikirdagina yapisal ve elastik dayanim saglar. Eklem kikirdaginda genellikle tip II kollajen bulunur fakat tip
V, VI, IX ve XI kollajen de bu kikirdak yapisinda bulunmakta ve bu kollajenlerin molekiiller arasi etkilesimlerde ve tip II
kollajen’in yapisal diizenlenmesinde 6nemli rol oynadiklar: dikiiniilmektedir [4]. Bunlara ek olarak, bu kikirdak yapisinda
bulunan tip X kollajenin kikirdak ve alt kismindaki kemik arasindaki mineralizasyona yardim ettgi diistiniilmektedir [5].
Osteokondral bolgenin igerigine bakilacak olursa bu yapinin farkli katmanlardan olu,stugu goriiliir-bunlar; siiperfisyal
tabaka, orta ve derin tabakadir (Sekil 1). Siiperfisyal tabaka eklem yiizeyinde yerlesmisken, derin tabaka mineralize kikirdak
tabakasina baglanir (subkondral kemik) ve orta tabaka da bu ikisinin arasinda kalan bolge olarak tanimlanabilir. Kikirdag:
olugturan her bir tabaka, hiicreler ve ECM bilesenleri acisindan kendine 6zgii karakteristik ve organizasyonel bir yapilanmaya
sahiptir. Siiperfisyal tabaka, yassilasmig kondrositlerin varlig1 ve ince kollajen fibrillerin eklem yiizeyine gore paralel bir sekilde
diizenlenmesiyle karakterize edilir. Hiicre yogunlugu bu tabakada en fazladir [6]. Orta tabakada, kondrositler kiiresel sekilde ve
kollajen fibriller siiperfisyal tabakadakilere gore daha kalin ve daha az diizenli bir sekilde organize olmustur. Derin tabakada ise
kondrositler ve fiberler eklem yiizeyine dik olacak sekilde diizenlenmistir ve kondrositler dikey bir kolon goriintiisii verir. Bu
tabakada, kollajen fibrillerinin kalinlif1 maksimum fakat, kollajen iceri§i minimum degerdedir. Tiim tabakalar g6z oniinde
bulunduruldugunda, agregan derisimi doku derinliklerine inildik¢e, yani kemik bolgesine yaklastik¢a artig gosterir.

o
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Sekil 1. Osteokondral dokunun yapisi [7]

ECM bilegimindeki ve ayn1 zamanda diizenlenmesindeki farkliliklar osteokondral dokudaki her bir tabakanin mekanik

ozelliklerini onemli derecede etkilemektedir. Ornegin, siiperfisyal tabaka kollajen fibrillerin diizenlendigi yondeki gerilimlere
kars1 oldukca direnglidir ve bu sayede yiizeydeki kayma gerilimlerine kas; dokunun saglamligini korur [8]. Dokunun daha
da derinliklerine inildikce, mineralize yapinin da baglamasiyla osteokondral dokudaki sikistirma kuvveti siiperfisyal bolgeye
gore birkag kat fazlalik gosterir [ 9]. Osteokondral dokuyu olusturan her bir tabaka, farkli mekanik 6zelliklere sahiptir ve

her bir tabaka arasindaki siki stirma modiilii biiyiik farkliliklar gosterir. Siiperfisyal, derin tabaka, mineralize kikirdak ve
subkondral kemige ait elastik modiilleri sirasiyla, 0.079, 2.1, 320 MPa ve 5.7 GPa’dir [10]. Osteokondral ara yiizey, mineralize
kikirdak ve ona bitisik subkondral kemik arasindaki etkilegsimi ifade eder. Kollajen fiberler, yapisal olarak derin tabakadan
mineralize tabakaya kadar uzanir. Mineralize kikirdak bolgesindeki endokondral ossifikasyon (doku mineralizasyonu), kinin
hayat1 boyunca devam eder [6]. Mineralize kikirdak, mekanik olarak iist kismindaki tabakalara gore daha sa glam bir yapiya
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sahipken, bu yapinin mekanik dayanimi altindaki subkondral kemik tabakadan birkag kat daha diigsiiktiir [ 10]. Subkondral
kemik, insanlarda 0.2-0.4 mm araliginda bir kalinliga sahip kat1 kemik olarak tanimlanir. Subkondral kemik trabekiilii cok
fazla damarlanmigtir ve hem kendi hem de bitigigindeki eklem kikirdagi icin gerekli besinlerin tagimini saglar. Bu bolge, derin
tabakada bulunan kollajen fibriller i¢in bir baglanma bdlgesi gorevi goriir ve en 6nemli iki gorevi eklem bolgesinin seklini
korumak ve disaridan gelecek streslerin emilimini saglamaktir [11]. Kikirdak, eklemlere bir miktar sikistirma mukavemeti
kazandirsa da, subkondral kemik, kapladig1 alanin biiyiikliigii ve diisiik elastik modiiliiyle eklem dayaniminin biiyiik bir kismini
saglamaktadir [1].

Subkondral kemigin, osteokondral rahatsizliklarin patolojisinde dnemli bir rol oynadig1 diisliniilmektedir [11]. Ayrica, bu
bolgeye uygulanan dis strese bagl olarak kemigin yeniden modellenmesine de aktif birsekilde katildig1 gosterilmistir [12].
Radin ve digerleri tarafindan gergeklestirilen bir caligmada, tavsan dizine belirli miktarlarda yiik uygulandiginda, eklem kikirda-
ginda 6nce subkondral kemikte degisimlerin bagladig1 gozlemlenmistir [13]. Dolayistyla, subkondral kemikteki degisimlerin,
osteokondral hasarlarin erken belirteci oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda, subkondral kemik miyelin kilif icermeyen serbest
sinir ug¢larini yapisinda bulundurdugundan, bu bolgenin agri iiretiminin kaynagi olduguna inanilmaktadir [14]. Osteokondral
hasarlar sonucu eklem kikirda8inin kaybi, alt kismindaki subkondral kemgi etkiler ve bu bolgeyi &riya neden olan bir¢ok ds
kuvvete karsi savunmasiz birakmug olur [15].

Osteokondrol Hasarlar

Kikirdak hasarlari, hasarin ¢capina ve derinli gine bagl olarak kategorize edilmekle birlikte, bu hasarlarin en kotiisii ve en
maliyetlisi osteokondral hasarlardir. Osteokondral ara yiizey, mineralize kikirdak tabakasi ile subkondral kemik plakasi arasinda
stirekli bir kollajen fiber yerlesimi ve varlig1 bulunmadiindan dolayi, kikirdak tabakalar1 arasindaki en zayif bolgedir. Yetiskin
kikirdak, olgunlagmamis kikirdak yapisiyla kargilagtirildiginda, damar icermeyen, ince ve apoptoz egilimi yiiksek bir yapidir.
Bu nedenle, yas ilerledik¢e bu bolgede hasar olusma riski de ylikselir. Bunlara ek olarak, menapoz, diyabet ve inflamasyonu
onleyici tedavilerin kikirdak yapisimi zayiflattig1 ve kikirdagi daha kirilgan bir hale getirdigi cesitli arastirmalarda gosterilmigtir

[3].

a) kismi kalinlikta hasar
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Sekil 2. Eklem kikirdaginda gerceklesen (a) kismi kalinlikta ve (b) subkondral bélgeye kadar penetre etms tam kalinlikta
hasarlarin sematik gosterimi [16].

Cesitli eklem kikirdagi hasarlar1 bulunmaktadir. Bunlardan, kikirdak iizerinde en az zararli olan1 mikrokiriklardir (microfrac-
tures). Kikirdak mikrokiriklar: ¢iplak gozle goriilemeyecek boyuttadir fakat karakteristik olarak siiperfisyal bolgedeki GAG
kaybim etkiler. Kikirdak mikrokiriklari, eklem kikirdaginin incelmesine ve mineralize kikirdak tabakasinin kalinlamasina
neden olur [3]. Ikinci tiir kikirdak lezyonu ise kondral hasardir. Kondral hasarlar iki kisma ayrilir; kismi kalinlikta (partial
thickness) ve tam kalinlikta (full thickness) olanlar (Sekil 2). Kismi1 kalinliktaki kikirdak hasarlar1 sadece eklem kikirdagindaki
bir problemi belirtirken, tam kalinliktaki kikirdak hasarlar1 subkondral bolgeye kadar ilerlens kikirdak problemlerini ifade
eder. Eger hasar subkondral bolgeyi de iceriyorsa bu tiir problemlere osteokondral hasar denmektedir.
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Sekil 3. Outerbridge Kikirdak Hasarlar1 Siniflandirma Sistemi

Kikirdak lezyonlari, bilimsel ve medikal amaclarla farkli numaralandirma sistemleriyle siniflandirilmaktadir. Bu siniflandir-
malardan en yaygini, Sekil 3’te gosterilen “Outerbridge Stmiflandirma Sistemi”dir. Bu yontemde, bes farkli numaralandirma
bulunmaktadir. Outerbridge sistemine gore 0 Derece, s&likli kikirdagi ifade eder. Birinci (I) Derece lezyonlar kikird&in sismesi
ve yumugamasi anlamina gelir. Klinikte en ¢ok goriilen II. Derece lezyon, cap1 1.5 cm’den kiiciik olan kismi kalinlikta kondral
hasari belirtir. Cap1 1.5 cm’den biiyiik tam kalinlikta osteokondral hasar ise III. Derece olarak siniflandirilir. Subkondral kenglin
de hasar gordiigii durumlar ise IV. Derece kikirdak lezyonlar olarak isimlendirilir. Outerbridge Siniflandirma Sisteminin
yaninda, Noyes ve Stabler Yontemi, Histolojik/Histokimyasal Siniflandirma Sistemi ve ayni zamanda Uluslararas1 Osteoartrit
Aragtirma Kurumu ve Kikirdak Histopatolojisi Degerlendirme Sistemi gibi farkli degerlendirme sistemleri de bulunmaktadir

[1].

Osteokondral Hasarlarin Tedavisi

Osteokondral hasarlar, klinikte kullanilan geleneksel yontemler ya da ileri doku miihendisBi stratejileri kullanilarak tedavi
edilebilir. Asagidaki boliimde, bu yontemler kisaca aciklanmustir.

Klinik yontemler

Klinik tedavi yontemleri, osteokondral hasarlar1 tedavi edebilme kapasitelerine gore siniflandirilmaktadir. Gegici tedavi
yontemleri (palliative treatment methods) genellikle hasarli kikirda §in tamamen iyilegsmesini saglamazken, onarici tedavi
yontemleri (reparative treatment methods) ise hasarli bolgeyi bazi biyolojik malzemeler kullanarak iyiletjrir. Kikirdak, kemik
ve kikirdak-kemik ara yiizeyinin kendine 6zgii yapisindan dolay1 en ideal yontem olarak gii¢lendirici tedavi (restorative
treatment) yaklagimi 6n plana ¢ikmaktadir.

Gegici tedavi yontemleri (palliative treatment methods)

Upmeier ve digerlerine gore kikirdak hasarlarini en az zararla tedavi edebilen klinik yontem artroskopik debridman uygulamasi-
dir [17]. Bu yontemde, hasarli kikirdak ya da kemik bulundugu bolgeden uzaklastirilir fakat yontemin en 6nemli dezavantaji
ise uzaklastirilan bolgeyi yenisiyle degistirecek herhangi bir islemin uygulanmamasi olarak sdylenebilir. Bu islem sirasinda,
hasarli bolgenin tiim debrisi yikama ile uzaklastirilir. Cerrahi olarak ¢cok daha az islem gerektirse de bu yontemin biiyiik capl
osteokondral hasarlarin tedavisinde ¢ok faydali olmadig1 goriilmiistiir [18].

Artroskopik debridmana benzer diger yontemler artroplasti ve kondroplastidir. Abrezyon artroplastide hasarli bolgede
piiriizlii bir yiizey olusturulur, bu sayede kan buraya yapigir ve pihtilagsmaya baglayarak bu bolgede fibroz kikirdak geligir.
Fakat bu yontemin dezavantaji ise subkondral bolgeye d@rudan ulasilamamasidir. Bu yontem, debridman yonteminde oldigu
gibi femur, tibia veya patella’sinda 0.0127 — 0.0254m>’den daha kiigiik ¢apta hasarlar1 olan hastalara uygulanabilmektedir
[1]. Kondroplasti ise kikirdagin diizensizlesmis koselerini lazer veya radyo frekansi bazli algilayici kullanarak tiraglama ve o
bolgeyi piiriizsiizlestirme temeline dayanir. Bu yontem, III. Derece kikirdak hasarlarinin tedavisinde kullanilmaktadir, fakat
islem sirasinda dokunun yiiksek sicakliklara ¢ikmasiyla kondrositlerin 6liim riski bulunmaktadir [ 19].

Onarici tedavi yontemleri (reparative treatment methods)

Bir iist boliimde anlatilan yontemlere gore daha fazla cerrahi iglem gerektiren yontem mikrokiriktir (microfracture). Mikrokirik,
kondral hasarlarin tedavisinde kullanilan ilk yontemdir [20]. Mikrokirik veya subkondral delme islemi esnasinda, delme iglemi
sayesinde subkondral bolge uyarilarak mezenkimal kok hiicrelerin (MSC) hasarli bolgeye gogii sglanir [20, 21]. MSC’ler bu
bolgedeki iyilesme siirecini baglatir ve fibroz kikirdak olusumuna 6nciiliik eder. Mikrokirik yonteminin, operasyon sonrasindaki
18 ve 36 aylik siirecte faydasinin azaldig: goriiliirken, diz bolgesine uygulanan bir diger mikrokirik ¢alismasinda, operasyondan
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6-7 yil sonra diz fonksiyonlarinda gelisme elde edildigi gosterilmistir [22, 23]. Mikrokirik operasyonu sonrasinda rehabilitasyon
siirecine ihtiya¢ duyulmaktadir ve genellikle bu yontemle iyilesme kondroplasti gibi diger yontemlere gore ¢cok daha uzun
siirede gerceklesmektedir [24]. Dolayisiyla, bu yontem daha ¢ok diger yontemlerle birlegtirilmektedir.

Silindirik sekildeki o ondral
doku eklem kikird:
tagimayan bélgesi

EKLEM
KIKIRDAGI

Sekil 4. Mozaikplasti yonteminin sematik gosterimi [16].

Kondral ve osteokondral hasarlarin tedavisinde kullanilan bir diger onaric1 yontem ise mikrokiriga gore daha fazla cerrahi iglem
gerektiren allogreft (bagka bir bireyden alinan yama malzemesi) ve otogreftlerin (hastanin kendisinden alinan yama malzemesi)
kullantmidir. Her iki osteokondral greft ¢esidi de fokal kikirdak hasarlarinin tedavisinde kullanilan mozaikplasti tekniine
uygulanabilmektedir. Mozaikplasti yontemi ilk defa L. Hangody tarafindan 1990’larda gelistirilmistir [25]. Bu yontemde, daire
seklindeki osteokondral yamalar, ameliyat esnasinda vericiden alinarak hasarli bolgeye implante edilir (Sekil 4). Bu yontemde,
allogreftlerin hastalik yayma, bagisiklik reaksiyonu gibi 6nemli dezavantajlar1 bulunmaktayken, otogreftler ise birden ¢ok
cerrahi iglem gerektirmesi ve yamanin alindig1 bolgede kalic1 hasar olugsma gibi sikintilar icerir [26].

Giiclendirici tedavi yontemleri (restorative treatment methods)

Su anda kullanilan tek gii¢lendirici tedavi yontemi otolog kondrosit implantasyonudur (ACI). Bu yontem, ilk kullanilmaya
ba§1and1g1 1990’11 ylllardan beri birgok modifikasyon gecirmigtir [27]. Birinci jenerasyon ACI yonteminde, s1vi kondrosit
bariyer olugturma zorunlulugu gibi yonteml karmasgiklastiran zorluklar bulunmaktaydi [28]. ikinci jenerasyon ACI yonteminde
ise bu ilk jenerasyondaki sikintilar ¢oziilmiis ve iki asamali ¢ok daha kolay bir yontem gelistirilmistir. Ikinci jenerasyon ACI
yonteminin ilk asamasinda, artroskopik degerlendirme ve biyopsi islemi gerceklestirilir. Biyopsi malzemesi toplandiktan sonra
kondrositler izole edilir, in vitro’da ¢@altilir. Kondrositler daha sonra hasarli bélgeye ekilir ve periosteal flap ile ¢evrelenir
(Sekil 5). Carticel R isimli ve FDA tarafindan onayl bir ticari ACI iiriiniisu anda klinikte kullanilmaktadir.
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Sekil 5. Otolog kondrosit implantasyonunun (ACI) sematik gosterimi [16].

ACT nin bir agama gelistirilmis formunda ise hastadan izole edilen ve ¢ogaltilan kondrositler sentetik bir matrisle birlegstirilir
ve bu yontem matris-temelli kondrosit implantasyonu (MACI) olarak adlandirilir [ 29]. Bu yontemde, biyobozunur matris
icerisinde bulunan kondrositler periosteal flap kullanmadan hasarli bolgeye impante edilir. Hyalograft R ticari adiyla bilinen
hiyaluronik asit bazli kikirdak yamasi klinikte kullanilmaktadir. Genellikle, ACI ve MACI yontemleri, iki ayr1 cerrahi islem
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ihtiyaci, goreceli olarak daha uzun siirede iyilesme ve implante edilen kondrositlerin uzun siirede olgunlamasi gibi kisitlamalar1
icermektedir [30].

Osteokondral doku miihendisligi yontemleri

Diger doku miihendisligi uygulamalarinda oldugu gibi osteokondral doku miihendisliginin temel bilesenleri; doku iskelesi,
hiicreler ve biiyiime faktdrleridir. Osteokondral doku miihendisliginde kullanilan cesitli doku iskeleleri, uygun hiicre kaynaklari
ve biiyiime faktorleri asagidaki boliimlerde detaylandirilmastir.

Fiziksel/Kimyasal Hiicresel/Biyolojik
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!mmarlde |k.\ farkh tabaka peptitlerin eklenmesiyle
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Ug farkh malzeme veya EVE:; u:;htulre tek hi
I farkl gozeneklilikte ve A e et
Ug‘. Fazli 8 tipi) veya bliylime

mikro ve/veya makro
mimaride Ug farkl tabaka
igeren tek bir malzeme

faktérleri veya biyoaktif
peptitlerin eklenmesiyle
elde edilen g farkh
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Sekil 6. Cesitli osteokondral doku iskelesi tasarim yaklasimlari [31](John Wiley& Sons yayinevinden izin alinmstir).

Doku iskeleleri, miihendislik {iriinii dokunun gelisimini ve yapisini etkileyebilmektedir. Dolayisiyla osteokondral doku miihen-
disligi prensibinde, saglikl1 bir doku iyilesmesini saglayabilmek i¢in dogal dokunun i¢erisinde bulundwu in vivo kompleks
yapiy1 goz oniinde bulundurmak gerekir. Osteokondral doku iskelesi tasarimlari, yapilan ¢alsmanin amacina bagh olarak, tek
fazl, iki fazli veya ¢ok fazli olarak kategorize edilir (Sekil 6). Tek fazli yaklagimlarda, iiretilen iskele tek bir malzemeden ya
da bilesimi ya da yapisinda herhangi bir degisim bulunmayan tek tiir bir kompozitten olusur. Hiicresel veya biyolojik agidan
bakildiginda ise tek fazli doku iskeleleri yapisinda birden fazla farkli hiicre bulundurmaz ve biyoaktif molekiillerin da gilim1
yap1 boyunca bir degisiklik gdstermez. Diger yandan, iki fazli veya ¢ok fazli doku iskeleleri, cok tabakali yap1 elde etmek icin
iki veya daha fazla farkli malzemeden, kompozitten veya mimariden olwur. Bu iskeleler, fiziksel 6zelliklerine basli olarak
yapt igerisinde derinlik boyunca defisimler saglanabilecek tek tiir malzemeden de iiretilebilmektedir. Ayrica ¢ok fazli doku
iskelelerinin farkli katmanlarina farkl: tiirde hiicrelerin ekimi veya farkli biyoaktif molekiillerin eklenmesi de miimkiindiir. Baz1
osteokondral doku iskelesi uygulamalarinda hala tek fazli yaklaym kullanilmasina ragmen, son yillardaki calismalar ¢ok fazli
tasarimlara kaymustir. Cok fazli doku miihendisligi yaklagimlarinin en 6nemli avantaji, kikirdak ve kemik gelisimine 6zgii
fiziksel veya kimyasal bilesenler icermesidir.

Kikirdak ve kemik, birbirlerinden farkli yapi, mekanik ve biyokimyasal mikrogevrelere sahiptir ve osteokondral doku
miihendisliginde uygulanan yaklagimlarda bu farkliliklar gozetilmediginde hasarlarin iyilegmesi sinirli kalmaktadir. Tiim
bu farkli parametrelerin hepsini ayn1 anda yapisinda bulunduracak doku iskelelerin iiretimi ¢ok zor olsa da, fonksiyonel
osteokondral yapilarin daha kisa siirede iiretilmesinde doku farkliliklarini 6n plana alan sistemlerin kullanimi gelecekte umut
vaat etmektedir [31]. Osteokondral doku miihendisli §inde kullanilan farkli doku iskelesi yakla simlari, biiylime faktorleri,
hiicreler ve dogru hiicre secimiyle ilgili bilgiler asagidaki boliimlerde anlatilmigtir.

Tek fazli doku iskeleleri
Osteokondral hasarlarin tedavisinde doku miihendisligi yaklagimi yillardir kullanilmaktadir ve bu alandaki ilk tedavi yontemi
tek fazli doku iskeleleriyle gerceklestirilmistir. Hidroksiapatit veya polikaprolakton ve poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) gibi
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polimerler tek fazli iskeleler olarak osteokondral hasarlarin tedavisi i¢cin arastirmalarda siklikla kullanilmaktadir [32, 33, 34].
Bu malzemelerin her biri, uygun bozunma hizi, mukavemet, gozeneklilik gibi 6zellikleri ayarlanacak gekilde iiretilebilmektedir.
Bu sayede elde edilen biyomalzeme, doku mikrocevresini taklit edebilmekte ve dokunun yeniden yapilanmasina yardim
etmektedir. Tek fazli doku iskelesi denildginde, kullanilan malzemenin bilesimi ve fiziksel ve kimyasal 6zellikleri doku iskelesi
boyunca aynidir. Ayrica bu iskeleler, birden fazla malzemenin karigimindan olusabilmekte ve yapiya gézenekler boyunca
bir jel faz1 eklenebilmektedir [ 35]. Chu ve di gerleri 1995 yilinda, ticari olarak satilan poli-L-laktik asit (PLLA) kiiplerini
kullanarak osteokondral bir doku iskelesi liretmslerdir [33]. Bu doku iskelelerine, Yeni Zelanda beyaz tasanlarindan izole
edilen perikondrositler ekilmistir. Bu ¢alismada, iiretilen doku iskelesinin etkinligi hem in vitro hem de in vivo deneylerle
incelenmigtir. Histolojik boyamalar ve tip I ve II kollajen testleri uygulanarak ¢ejtli performans analizleri gerceklestirilmigtir.
In vivo implantasyon sonras, hiicreler tarafindan iiretilen kollajenin %81’i tip I ise de bu doku iskelesinin hiicre yapigmasini ve
perikondriyal hiicrelerin yap1 icerisindeki canliliklarini destekledigi goriilmiistiir.

Malda ve digerleri tarafindan yapilan bir diger ¢alismada, sikistirarak kaliplama (compression molding) ve 3-boyutlu fiber
birikimi (3D fiber deposition) gibi iki farkli doku iskelesi iiretim yontemi kullanilarak, farkli gozenek yapilarina sahip ve
biyobozunur poli(etiken glikol) tereftalat/poli(biitilen tereftalat) (PEGT/PBT) doku iskeleleri iretilmistir [36]. Sikigtirarak
kaliplama yontemiyle iiretilen doku iskelelerinin ortalama gézenek ¢ap1 182 um iken 3-boyutlu fiber birikimi yontemiyle
tiretilen doku iskelelerinin ortalama gézenek cap1 525 Um’dir. Bu iki iskele mekanik yonden analiz edilmis, yapilara kondrosit
ekilmis ve 14 giinliik kiiltiir gergeklestirilmistir. Uc giinliik in vitro kiiltiirden sonra, sikistirarak kaliplama yontemiyle iiretilmisg
doku iskelelerinde, 3-boyutlu fiber birikimi yontemiyle iiretilene gore iskele mg’si basina daha fazla DNA bulunmus fakat
14 giin sonunda iskeleler arasinda herhangi bir fark goriilmemigtir. Ayn1 zamanda, iskeleler arasinda in vitro GAG iiretimi
acisindan bir fark gézlenmemis, fakat deri alt1 implantasyonu sonrasinda 3-boyutlu fiber birikimi yontemiyle iiretilmig doku
iskelelerinde ¢ok daha fazla GAG iiretimi tespit edilmatir. Ayrica, 3-boyutlu fiber birikimi yontemiyle iiretilen doku iskeleleri
mekanik olarak diger yontemle iiretilenlere gére daha iyi sonuclar vermistir.

Coburn ve digerleri tek fazli doku iskelesi tasarimina farkli bir yaklagim getirmiglerdir [37]. Yaptiklar1 ¢caliymada, diisiik
yogunluga sahip poli(vinil alkol)-metakrilat ve yapiya biyolojik etkinlik saglayan kondroitin siilfat-metakrilat elekroegirilmis
nanofiber doku iskeleleri iiretmislerdir. iskelelerin iiretimi, polimerlerin etanol banyosuna elektroegirilmesiyle gerceklestirilmis-
tir. Uretilen bu doku iskeleleri ile daha sonra kegiden izole edilen mezenkimal kok hiicrelerin in vitro kondrogenezi iizerine
deneyler yapilmistir. Kiiltiir sonrasinda, fiber doku iskelelerinin hiyalin kikirdaga benzer tipik 6zellikler gosterdigi ve mekanik
olarak daha esnek yapida olduklar goriilmiistiir. Hiicrelerin, doku iskelelerinin i¢ kisimlarina kadar goc ettigi goriilmiis ve
yapilarda kikirdak benzeri doku olusumu tespit edilmistir. Pellet kiiltiir ile karsilagtirildiginda, nanofiber doku iskeleleri, artan
ECM iiretimi ve kikirdaga 6zgii genlerin ifade seviyeleri ile mezenkimal kok hiicrelerin kondrojenik farklilagmasini artirmigtir.
Hiicre icermeyen nanofiber iskeleler, siganda olugturulan osteokondral hasarin bulundugu bolgeye implante edildiginde, hasarl
bolgenin biiyiik oranda hiicre-hiicre ds1 matris ile kaplandig1 ve histolojik boyamalarla bu bolgede yiiksek miktarda proteoglikan
iretimi goriilmiistiir. Ayrica, yapiya kondroitin siilfatin eklenmesiyle kikird&ga 6zgii kollajen olan tip II’nin in vitro ve in vivo
sentezinde onemli oranda artig elde edildigi belirtilmisgtir.

Diger bir tek fazli ¢ok tercih edilen doku iskelesi ise doku miihendisli gi uygulamalarinda siklikla kullanilan kollajen
yapilardir. Zhou ve digerleri, dondurarak kurutma yontemiyle kollajen (COL) ve kollajen/hidroksiapatitten (COL/HA) olsan
iki farkli doku iskelesi iiretmigler ve bu iskelelere insan kokenli mezenkimal kok hiicreler ekmislerdir [38]. Bu hiicrelerin her
iki iskele iizerinde osteojenik ve kondrojenik farklilamalari, hematoksilen-eozin (H& E), Alcian mavisi, Alizarin kirmizist ve
3,3’-diaminobenzidin tetrahidrokloriir gibi ¢esitli histokimyasal ve immiinohistokimyasal yontemlerle karsilagtirmal1 olarak
incelenmisgtir. Her iki iskele de ortalama 147 Um gozenek capindadir ve her iki iskele ylizeyinde de yiiksek oranda fibroblast
benzeri morfolojide hiicre bulundugu goriilmiistiir. Iskeleler, bazal ortamin aksine kondrojenik ortamda kiiltiire edildiklerinde
Alcian mavisi ve tip II kollajen yoniinden pozitif boyama gostermstir. Benzer sonuglar, osteojenik ortamda Alizarin kirmizisi
ve tip I kollajen ile de elde edilmistir. Karsilagtirmali analizler sonucunda, COL doku iskelesinin kondrojenik ortamda ECM
olusumu yoniinden daha iyi sonuclar verdigi goriilmiis, osteojenik ortamda ise hidroksiapatitin varligina bagl olarak COL/HA
doku iskelelerinde daha iyi sonuglar elde edilmgtir [38]. Yapilan calsmalarda, tek fazli doku iskelelerinin kondrosit ve kemik
hiicrelerinin yapigmasini ve ¢ogalmasini destekledigi gosterilmis fakat bu iskelelerin osteokondral doku tedavisinde veya
rejenerasyonunda fiziksel yapilarindaki eksikliklerden dolay1 yeterli olmadiklar1 belirtilmistir.

iki-fazli ve cok fazli doku iskeleleri
Osteokondral hasarlarin yeniden yapilandirilmasinda, iki veya ¢ok fazli doku iskelelerinin daha iyi sonuclar verecgi diisiiniil-
mektedir. Bu yapilarin iiretiminde, kikirdak yapisina ve diger subkondral kemik/kemik fazina benzeyen iki farkli malzeme
kullanilir. Ayrica, iki farkli faz arasinda gecis gorevi gorebilecek bir ara fazin kullanilmasi da miimkiindiir [39]. Iki farkli fazin
birbiriyle biitiinliigii, in vivo kosullarda fazlarin ayrilma olasili§ina kars1 dikkate alinmalidir.

Kollajen bu caliymalarda da doku ECM’sinin en temel protein yapis1 olmasi nedeniyle y@unlukla kullanilan bir malzeme
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Chen ve dgerleri tarafindan yapilan calsmada, iist katmani kollajen ve alt katman1 PLGA ve
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kollajen siingerden olusan bir osteokondral doku iskelesi iiretilmitir [40]. Coziicii dokiim-partikiil uzaklastirma yontemiyle elde

edilen gozenekli PLGA iskele tip I kollajen ¢ozeltisi i¢erisine daldirilmig ve daha sonra bu yap1 lizerine kollajen asidik ¢ozeltisi

eklenerek katilastinlmistir. Kemik iligi kokenli MSC’ler (BMSC) kollajen-PLGA/kollajen iki-fazli doku iskelesine ekilmd,
bir hafta in vitro kiiltiir yapilmis ve iskeleler deney hayvanlarinin femoral eklem bolgesine implante edilmistir. Implantasyon

bolgesi incelendiginde, iskele igeren hasarli bolge yiizeyinin piiriizsiiz old@gu ve doku iskelesinin ¢evresindeki dokuyla iyi bir
entegrasyon sagladig1 goriilmiistiir. Implantasyondan 4 ay sonra yapilan histolojik boyamalar, kikirdak ve onun altindaki kemik

benzeri yapilarin olustugunu gostermisgtir.

Osteopenic
ditterentiation

Tissue Engineering Osteochondral Composites Transplant fabrication

Sekil 7. (a) Distal femur hasariyla ayn1 boyutta ve capta polipropilen negatif kalip, (b) hazirlanan doku iskelesi; sol, GCH
tabakasi; sag, GCBB tabakast, (c) deneysel tasarim semast [41]. P2 ikinci ve P3 ise iiciincii pasajdaki hiicreleri ifade etmektedir
(John Wiley&Sons yayimevinden izin alinmstir).

Deng ve digerleri tarafindan bir fazi jelatin, kondroitin siilfat ve sodyum hiyaluronattan (GCH) dger fazi ise jelatin ve sigir
kemik seramiginden (GCBB) olusan iki fazl1 bir doku iskelesi iiretilmstir (Sekil 7) [41]. Calismada kullanilan hiicrelerden,
tavsan kikirdagindan izole edilen kondrositler kondrojenik ortamda ve BMSC’ler ise osteojenik ortamda 5 giin kiiltiire
edilmistir. Hiicre iceren ve hiicre icermeyen doku iskeleleri sonrasinda Yeni Zelanda tawanlarinin sag distal femur patellasinda
olusturulan osteokondral hasarlara implante edilmitir. H& E boyamalar diizgiin bir kikirdak tabakasinin olstugunu gostermistir.
Implantasyon bolgesi incelendiginde, kikirdak ve kemik tabakalarinin stkstirma mukavemetleri sirasiyla 5.86 = 0.77 MPa ve
13.44 £ 0.89 MPa olarak bulunmus, ve bu degerlerin dogal osteokondral dokunun sikstirma mukavemeti olan 16.05+ 1.97
MPa degerine ¢ok yakin oldugu goriilmiistiir. Doku iskelesi incelendiginde, hiicre iceren doku iskelesi ylizeylerinde beyaz
hiyalin kikirdak tabakasinin ve ayn1 zamanda kikirdak ve kemik benzeri yapilarin da olstugu belirlenmistir. Hiicre icermeyen
doku iskelesinde ise olusan kemik ve kikirdak bolgelerinin hiicre igerene gore cok daha geffaf oldugu ve immiinohistokimyasal
boyamalarda olugan dokunun hiyalin kikirdak olmadig1 gosterilmistir.

Cok fazli doku iskelesinin kullanildi §1 bir ¢ali smada ise kikirdak bolgesi icin ¢apraz ba gli kollajen-kitosan, kollajen
jel ve s1 gir kemik biiyiime faktorii (b BMP), kemik bolgesi i¢in kollajen ile modifiye edilmi, s s1g1ir siingerimsi kemik ve
iki faz1 birbirinden ayiran kollajen bir membran kullanilmigtir [42]. Adipoz kokenli kok hiicreler, kollajen jel kullanilarak
doku iskelesine ekilmis ve daha sonra hiicre iceren ve icermeyen bu iskeleler Yeni Zelanda beyaz tasanlarinda olusturulan
osteokondral hasarlarin bulundugu bolgeye implante edilmistir. On iki hafta sonunda, histolojik incelemeler, hiicre iceren
gruplarda osteokondral benzeri dokunun hasarli bélgeyi tamamen doldurdu gunu gdstermigtir. Bu bulgular, osteokondral
hasarlarin rejenerasyonunda ¢ok fazli ve hiicre iceren sistemlerin etkinligini ortaya koymaktadir.

Osteokondral hasarlarin tedavisinde kullanilmak iizere iki-fazli doku iskeleler kullanilmakla beraber ¢ok fazli ve her fazinda
farkli hiicre ve/veya hiicre gruplarinin ekildigi daha kompleks sistemler de bulunmaktadir. Jiang ve digerleri agaroz hidrojel,
PLGA ve 45S5 biyoaktif camdan (BG) olusan 3 fazli doku iskelesi iiretmglerdir (Sekil 8) [39]. Bu fazlar, kikirdak i¢in kondrosit
iceren agaroz hidrojel, kondrosit iceren agaroz hidrojel-PLGA mikrokiire ara yiizey ve kemik bolgesi i¢in osteoblast iceren
PLGA-BG mikrokiire doku iskelesinden olsmaktadir. Ug fazli doku iskelesi iizerinde gerceklstirilen kondrosit-osteoblast
ikili kiiltiir (co-culture) sonucunda, kikirdak bolgesinde bulunan kondrositlerin kiiresel morfolojide oldgu, ara yiizeyde ise
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hem kiiresel hem de uzamig kondrositlerin bulundugu ve kemik bdlgesindeki hiicrelerin ise yayilmis osteoblast-benzeri yapida
olduklar: goriilmiigtiir. Her li¢ bolgedeki hiicrelerin de kiiltiir boyunca canliliklarini koruduklart goriilmiistiir. Her iki bolge icin
kikirdak ve kemik yapiya 6zgii analizler gergeklstirilmigtir. Kikirdak tabakasinda kiiltiir boyunca kollajen ve GAG iiretimi
devam etmistir. Kemik bolgesinde ise mineralizasyonun varlg1 Alizarin kirmizis1 boyamasiyla gosterilmistir.

Sekil 8. Cok-fazli doku iskelesinin genel goriiniimii. (G) hidrojel, (I) hidrojel + mikrokiire ara yiizey ve (M) kemik bolgesi [39]
(Springer Nature yayinevinden izin alinmistir).

Cakmak ve digerleri tarafindan gelistirilen ¢cok fazli bir osteokondral doku iskelesi iizerinde, kondrosit ve hBMSC ikili kiiltiirleri
gergeklestirilmigtir (Sekil 9). Bu ¢cok katmanli doku iskelesinde, kemik ve ara yiizey bolgeleri i¢in farkli gozenek ¢apina
ve mekanik ozelliklere sahip ipek doku iskelesi, kikirdak bolgesi icin ise yapisinda hiicre yapi,stirict sekans arjinin-glisin-
aspartik asit-serin (RGDS) bulunduran peptit amfifil hidrojeller kullanilmi stir. Ozellikle ikili kiiltiir ortaminda kondrositlerin
bulunmasinin, hBMSC’lerin osteojenik farklilagmasini anlamli bir gekilde artirdi1§1 goriilmiis ve geli stirilen bu sistemin
osteokondral doku miihendisligi ¢caligmalari i¢in bir model olusturabilecegi gosterilmistir. Klinik uygulama agamasinda ve/veya
ticari olarak kullanilmaya baglanmus ¢esitli {iriinler bulunmaktadir. Bu {iriinler genellikle doku miihendisligi yaklagimlariyla
tiretilmis ve cerrahi yontemlerle birlestirilmistir [44].

Osteokondral Doku Miihendisliginde Kullanilan Biiyiime Faktorleri

Kemik ve kikirdak hasarlarinin tedavisinde kullanilan doku iskeleleri genellikle tek balarina yeterli destegi saglayamayabilir.
Caligmalarda kullanilan hiicreler, subkondral kemik bolgesine kadar go¢ etseler bile bu bolgede beklenenin aksine hiyalin
kikirdak yerine fibr6z kikirdak olusumu gézlemlenebilir. Bu iki kikirdagin birbirlerinden ¢ok farkli oldugu goz 6niine alin-
diginda, hiicre ¢o galmasini ve farklilagmasini belirli yonde uyaracak ve hizlandiracak ¢e sitli biiyiime faktorlerine ihtiyag
duyulmaktadir. Viicut icerisinde bir osteokondral hasar olugtugunda dogal yollardan biiyiime faktorleri salgilanir ancak aym
biiylime faktorlerinin, doku miihendisligi uygulamalarinda benzer islevi saglamasi i¢in cok yiiksek derisimlerde kullanilmasi
gerekmektedir (Athanasiou ve digerleri, 2009). Biiylime faktorleri, in vitro ve in vivo deneylerde cesitli yonlerden siklikla
kullanilmaktadir. Istenilen dokularin rejenerasyonu ve tedavisinde, biiyiime faktorleri farkli miktarlarda ve yontemlerle ¢sitli
sistemlere eklenmektedir. Ancak istenilen sonuclarin elde edilebilmesi i¢in uygun biiyiime faktoriiniin se¢imi ¢cok dnemlidir.
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Sekil 9. Osteokondral doku miihendisligi uygulamalari icin model olarak gelistirilen ¢ok fazli doku iskelesi [43] (John Wiley&
Sons yayinevinden izin alinmistir).

Biiyiime faktorleri, osteokondral hasarlarin tedavisinde bir¢coksgkilde kullanilabilir. Angele ve d&erleri tarafindan gercek-
legtirilen bir calismada, hiyaluronan ve jelatinden olugan kompozit bir doku iskelesi kullanilmigtir [45]. BMSC’ler, transforme
edici bilyiime faktorii-B1 (TGF-31) iceren kondrojenik ortam igerisinde siispanse edilmiy ve doku iskelelerine ekilmistir. Cesitli
zamanlarda gergeklestirilen histoloji sonuglarina gore, hiicre iceren doku iskelelerinde tip II kollajenle gosterilen ECM iiretimi
goriilmiistiir. TGF-B1 varhiginda 14 giin kiiltiire edilen doku iskeleleri, farelere implante edilms,ve in vitro calsmadakilere
benzer umut vaat edici sonuglar elde edilmistir.

Biiyiime faktorlerinin dogrudan kiiltiir ortamina eklendi gi ¢calismalarin yaninda, bunlarin etkinligini artirmak ve hizl
yarilanma Omiirleri gibi kisitlamalarim azaltmak i¢in cesjtli yollarla doku iskelelerine yiiklendigi ¢aligmalar da bulunmaktadir.
Wang ve digerleri kemik biiylime faktorii-2 (BMP-2) iceren PLGA doku iskelesi ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-I)
iceren ipek doku iskeleleri kullanarak cesitli in vitro ¢alismalar gerceklestirmiglerdir [46]. Her iki biiyiime faktorii de doku
iskelesi iiretim agamasinda yapilara eklenmistir. Bu ¢calismada, BMP-2 iceren PLGA, IGF-I iceren PLGA, BMP-2 igeren ipek
ve IGF-I iceren ipek olmak lizere dort farkli deney grubu olusturulmug ve doku iskeleleri iizerinde insan BMSC’lerin (hBMSC)
osteojenik ve kondrojenik farklilasmalar1 incelenmistir. IGF-I iceren PLGA doku iskelelerinde kemik siyaloprotein (BSP) gen
ifadesi digerlerine gore 10 kat fazlayken, en iyi osteojenik farklilasma BMP-2 iceren ipek doku iskelelerinde goriilmiigtiir.
Tip II kollajen gen ifadesine bakildginda ise hBMSC’lerin kondrojenik farklilamasi, hem BMP-2 hem de IGF-I tarafindan
uyarilmigtir. Tiim bu sonuglar cesitli biiyiime faktorlerinin, osteokondral hasarlarin tedavisinde gerekli oldidunu gostermektedir.

Osteokondral doku miihendisliginde kullanilan diger biiyiime faktorleri ise BMP ailesinin diger iiyeleri (BMP-7 vs.), TGF-8
ailesinden TGF-f32 ve TGF-33 ve trombosit¢e zengin plasma (PRP) olarak siralanabilir.
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Osteokondral Doku Miihendisliginde Kullanilan Hiicreler Ve Hiicre Se¢imi

Osteokondral hasarlarin tedavisi igin uygun hiicre secimi biiyiik 6nem tagimaktadir. Iskelelere ekilen hiicreler, doku iskelesinin
cevresindeki doku ile etkilesim yolunu degistirebilmekte ve bu da iyilesme siirecini etkilemektedir. Osteokondral tedavide
genellikle iki tip hiicre kullanilmaktadir. Bunlar, progenitor yani onciil hiicreler ve dokuya 6zgii hiicreler olarak tanimlanabilir.
Kok hiicreler olarak bilinen 6nciil hiicreler bir¢ok farkli hiicre tipine farklilasabilme yeteneklerinden dolayi arastirmalarda
siklikla kullanilmaktadir. Dokuya 6zgii hiicreler ise hasarli bolge etrafinda bulunan, kikirdak yeniden yapilandirilmasi icin
kondroblast ve kemik i¢in osteoblast olarak adlandirilan hiicrelerdir.

Kikirdak dokuya 6zgii hiicreler olan kondrositler, in vitro osteokondral doku miihendislgi caligmalarinda yogun bir sekilde
kullanilmaktadir [35, 47]. Birgok ¢alismada da kondrositlerin kullanimiyla daha fonksiyonel kikirdak dokunun elde edildi gi
gorlilmiistiir [48, 49]. Ancak, kondrositlerin viicutta sinirli sayida bulunmasi (toplam kikirdak hacminin%35’inden az) nedeniyle
bu hiicrelerin kullanimi deneysel caligmalarda sikinti yaratabilmektedir. Kondrositlerin izolasyonu, bulundugu kollajen matrisin
kollajenaz enzimiyle parcalanmasini gerektirir. Bu $]lem hiicrelere ¢ok zarar verir [50]. Ayrica, bu hiicreler kiiltiir ve ¢@altma
esnasinda fenotiplerini kolay kaybeder [51].

Kondrositlerin dezavantajlarin1 gidermek amaciyla bir¢ok aratirmaci ¢oziim arayigina girmistir. Yonenega ve dgerleri
tarafindan yiiriitiilen bir caligmada, kondrosit izolasyonu ve kiiltiirii ile ilgili sikintilara ¢6ziim aranmistir [52]. Kondrositlerin
izolasyonunda kullanilan kollajenazin zararlarindan dolay1, aragtirmacilar 6ncelikle optimum kollajenaz derigimi ve inkiibasyon
siiresini bulmak icin calismiglardir. Ger¢ek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ve apoptoz fotometrisi analizleri,
kollajenaz derisiminin 24 saatlik inkiibasyon i¢cin %0.15’e, 6 saat i¢in %0.6’ya ve 4 saat icin %1.2’ye diisiirlilebilecegini
gostermigtir. Ayrica, bu derisimlerle izole edilen hiicreler, 1 haftalik kiiltiir sonrasinda maksimum sayiya ulagmigtir. Tiim bu
sonuglar, hiicre kazaniminda 10 katlik arti elde edildigini gostermigtir [52].

Sheehy ve digerleri kondrositlerin proliferasyon yoniinden, ayni kosullardaki MSC’lerden ¢ok daha iistiin 6zelliklere sahip
olduklarini gérmiiglerdir [53]. Domuzdan izole edilen kondrositler ve kemik iligi kokenli MSC’ler, kanallar iceren hidrojellere
ekilmig ve ayn1 kosullarda kiiltiire edilmigtir. Toplam 6 haftalik kiiltiir sonunda, mekanik analizler, biyokimyasal ve histolojik
boyamalar, kondrositleri iceren hidrojellerde MSC’lere gore ¢ok daha fazla matris birikimine saret etmistir.

Kondrositlerin eldesi ve kullanimiyla ilgili yukarida bahsedilen sorunlardan dolay1, ¢ogu aragtirmaci progenitor hiicre olan
kok hiicrelerle calismaya baglamigtir. Kok hiicreler, viicudun bir¢ok yerinde bulunur fakat ¢alsmalarin cogu mezenkimal kok
hiicrelerle gergeklestirilmektedir. MSC’ler hizli iiremelerinden ve multipotent 6zelliklerinden dolay1 osteokondral hasarlarin
tedavisi i¢in iyi bir hiicre kaynagidir. MSC’ler dokularda diisiik yogunlukta bulunmaktadir ve bu nedenle klinik uygulamalarda
kullanilabilecek sayiya ulagmak icin laboratuvar ortaminda ¢o galtilmalart gerekir [ 54]. MSC’ler, osteokondral hasarlarin
tedavisinde uygun fenotipin eldesi i¢in osteojenik, kondrojenik veya osteokondral ikili kiiltiir ortaminda kiiltiire edilebilir.
Ancak bu hiicrelerin, in vivo’da bir hiicre tipinden baska bir hiicre tipine beklenmeyen farklilasmalar1 goriilebilmektedir [55].
Hiicreler, tip II kollajen ve agregan gibi kikirdaga 6zgii gen ve proteinleri ifade ederken, ayn1 zamanda hipertropik belirtegler
olan tip X kollajen ve alkalin fosfataz gibi gen ve proteinleri de ifade edebilirler [56, 57].
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Kanser Tani ve Tedavisinde Manyetik
Nanopartikulker

Magnetic Nanoparticles In The Diagnosis And
Treatment Of Cancer
Ali ERDOGAN’

Ozet

Son zamanlarda, geleneksel kanser tani ve tedavisinin ortaya koydugu yan etkileri azaltmak ya da ortadan
kaldirmak igin etkili yaklagimlar bulmaya yoénelik nemli calismalar yapilmistir. Bu nedenle, manyetik nanoparti-
kuller (MNP) benzersiz fiziksel dzellikleri, manyetik duyarhlk, biyouyumluluk ve kararliliklarindan dolayi ¢ok ilgi
cekmistir. Ozellikle in vivo biyomedikal uygulamalarda kullanilacak manyetik nanomalzemeler; boyut, morfoloji,
ylzey kimyasi, biyobozunurluk ve istege bagli spesifik hedefleme gibi 6zel kriterleri karsilamaya ihtiyac duyar.
Biyomedikal uygulamalar igin, nanopartikiller en ¢ok hipertermi, ilag salimi ve Manyetik Rezonans Géruntileme
(MRG) i¢in kontrast ajanlari olarak kullaniimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Manyetik Nanopartikiil, Manyetik Rezonans Gériintiileme, Hipertermi, ilag Salim

Abstract

Recently, significant studies have been carried out to find effective approaches to reduce or eliminate the side
effects of traditional cancer diagnosis and treatment. In this context, magnetic nanoparticles (MNP) have attracted
much attention due to their unique physical properties, magnetic susceptibility, biocompatibility and stability.
Magnetic nanoparticles particularly to be used for in vivo biomedical applications need to fulfill special criteria
such as size, morphology, surface chemistry, biodegradation, and specific targeting in biomedical applications,
the nanoparticles are mostly used as contrast agents for hyperthermia, drug release and Magnetic Resonance
Imaging (MRI).
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Giris
Kanser ¢agimizda tibbi aragtirmalarin karsilagtig1 en biiyiik sorunlardan biridir. Hastaligin mevcut tedavi secenekleri sinirlidir
ve ¢cogu durumda, zamaninda tan1 ve tedavinin yapilamamasi nedeniyle tedavisi zor bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Ayrica cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi gibi kanser tedavisi i¢in kullanilan yontemlerin zararl yan etkileri vardir. Bu nedenle,
caligmalarin ¢ogu kanserin tan1 ve tedavisi i¢in yeni yaklagimlar bulmaya yonelmistir.

MNP’ler, benzersiz fiziksel 6zellikleri ve hiicresel ve molekiiler diizeyde biyolojik etkilesim yetenegi nedeniyle, hipertermi
tedavisi, ilaclarin kontrollii salim1 ve kanser hiicrelerinin manyetik rezonansla goriintiilenmesi gibi biyomedikal alanlarda
kullanilacak potansiyele sahip nano boyuttaki malzemelerin 6nemli bir sinifidir. MNP nin se¢imi onlarin yiiksek manyetik
duyarliligi, biyouyumluluk, kararlilik ve cesitli hazirlama yontemlerinin kullanilabilirligi ile iligkilidir. Buna ek olarak MNP’ler
bir dig manyetik alan uygulanmasi ile kolayca kontrol edilebilirler ki bu antikanser maddesinin belirli bir hizda ve belli bir
bolgede saliverilmesini saglar. Boylece geleneksel teghis ve tedavideki sorunlarin iistesinden gelinir.



Kanser Tani ve Tedavisinde Manyetik Nanopartikilker

Magnetic Nanoparticles In The Diagnosis And Treatment Of Cancer — 24/ 45

Bu malzemelerin nanoboyutu ve artan yiizey alani/hacim oraninin bir sonucu olarak aragtirmacilar MNP’lerin yap1 ve
ozellikleri arasindaki iligkiyi ¢alismaya odaklanmislardir. Bilegim, boyut, morfoloji ve yiizey kimyasi, hem manyetik 6zellikleri
gelistirmek hem de in vivo olarak nanopartikiillerin istenilen davranigi gostermesi i¢in cesitli prosesler ile ayarlanabilir.
Biyomedikal alaninda MNP’lerin bagarili uygulamalar1 onlarin manyetik 6zelligine yani dig bir manyetik alan uygulanmasiyla
kontrollii dagilimina ve agregasyon derecesine 6zellikle baglidir. Bu nedenle, molekiiliin kararliliginin arttirilmas: amaciyla ya
sentez siiresince ya da sentez sonrasi biyouyumlu bir polimer kullanilarak MNP’lerin kaplanmasiyla yapilan kapsiilleme islemi,
biyolojik sisteme maruz kalindiginda agregat olusumunu ve biyodegredasyonu engeller.

Gida ve Tla¢ Yonetimi (Food and Drug Administration - FDA) tarafindan onaylanan gesitli polimerler MNP’ lerin kaplanma-
sinda kullanilmistir. Polietilen glikol (PEG), polikaprolakton (PCL), polilaktik asit (PLA), polilaktik-ko-glikolik asit (PLGA),
dekstran ve kitosan bu polimerlere 6rnek verilebilir [1]. Dekstran ve karbonhidrat tiirevleriyle kaplanmig MNP’ler basarili bir
sekilde MRG kontrast ajani olarak da kullanilmigtir. Bunlara klinik uygulamalarda kullanilmak i¢in pazarlanan Ferridex®),
Resovist® ve Combidex(®) ornek verilebilir [2]. Kontrast ajan1 olarak MNP’ler tibbi ve biyolojik teshiste in vivo goriintiileme
icin kullanildiginda, goriintiileme tekniklerinin ¢oztiniirligiinii gelistirmeye yardimct olmaktadir.

Kanser hastaliginda MNP’ler ila¢ dagilim ve hipertermi gibi tedavi amagli da kullanilabilir. Manyetik ila¢ dagilim sistemi,
antikanser ilag ile yiiklenmis MNP’leri ve bir dig manyetik alan kullanilarak tiimor bolgesine taginmasini temel alir. Hipertermi
tedavisinde ise partikiiller kanser hiicrelerine hedeflenir, daha sonra uygulanan dig manyetik alanla timorii 1sitmak miimkiindiir.
Bunun yaninda 1sitmaya bagli olarak ila¢ molekiiliinii saliveren MNP’leri, hipertermi temelli ila¢ dagilimi i¢in kullanmakta
miimkiindiir. Sekil 1 kanser tedavisinde MNP’lerin uygulamalarini gostermektedir.

MNP’lerin, | | hedef ;
vicuda | || i

MNP ’lerin
. Al dagilum
verilmesi /) (|
K MNP’lerin
‘ I:’H' hedefte
) ( toplanmas:

i = "

MRG kontrollit salim  hipetermi
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Sekil 1. Kanser tedavisinde MNP’lerin uygulamalari: teshis (MRG) ve tedavi (hipertermi ve kontrollii salimi)

Kanser Tanisinda Manyetik Nanopartikuller

Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRG, viicudunuzun icindeki organ ve dokulara ait ayrintili goriintiiler olusturmak i¢in manyetik alan ve radyo dalgalar1
kullanilarak uygulanan bir yontemdir. MRG uygulamasi genel olarak yaklagik bir saat siirer. Uygulama sirasinda hareketsiz
durulmalidir, aksi takdirde goriintiilerin bulanik ¢ikmasi s6z konusu olabilir. Baz1 durumlarda, goriintiilenmek istenen damarlarin,
dokularin ve lezyonlarin goriiniimiinii belirginlestirmek i¢in damarlar icine kontrast ajanlar enjekte edilebilir.

MNP temelli MRG klinik tani, biyomedikal goriintiileme ve tedavide giiglii bir non-invaziv aractir. MNP’lerin dolagim siire-
sinin nasil uzatilacagi ve organ, doku ve hiicresel seviyelerdeki biyolojik bariyerlerin iistesinden nasil gelecegi 6nemlidir. Klinik
olarak onaylanmig MNP’lere yeni hedefleme mekanizmalarinin eklenmesi, hiicresel ve molekiiler seviyelerde hastaliklarin
erken teshisini getirecektir.

Timor ve saglikli dokular arasinda yeterli goriintiileme kontrasti olugturmak i¢in yaygin olarak hedefleme mekanizmalar1
kullanilmaktadir. Tim6r dokulari, hasar gormiis ve sizma yapan damarlardan kaynaklanan yiiksek gegirgenlik ve alikonma
etkisinden dolay1 saglikli dokulara gore daha fazla MNP tutabilir. Ayrica polimer kapli MNP’ler makroffajlarca zengin karaciger,
dalak, lenf nodiilleri ve kemik iligi gibi Retikiiloendotelial Sistem (RES) organlar1 tarafindan benimsenebilirler [3].

Hedefleme mekanizmalari sayesinde MNP’ler tiimorlii dokulart normal dokulardan ayirt edebilirler. 2 tip hedefleme
mekanizmasi mevcuttur. Bunlardan birincisi pasif hedeflemedir. Bu hedefleme tiim&r ve normal dokular arasindaki anatomik
ve fizyolojik farkliliklara bagh olarak yapilmaktadir. Ornegin, tiimor dokular1 genellikle diisiik pH ortamina sahiptir ve MNP
modifikasyonunda bundan faydalanilir. ikinci olarak aktif hedeflemede ise tiimor hiicresi yiizeyindeki spesifik isaretleri tanimasi
icin MNP yiizeyine ligantlar konjuge edilir. Ornegin MNP yiizeyi tiimor anjiyogenez isaretleyicisini (CD105 ve fosfatidil-serin)
taniyan peptit, antikor ve kiiciik molekiiller veya tiimor spesifik isaretleyiciler (HER2, EGFR, HSP70, MMP-9, CXCR4,
MUC-1) ile modifiye edilebilir [4-8].

MNP’lere dayali MRG kontrast ajanlar1 genellikle dekstran veya karboksi dekstran kaplidir. Polimer kaplama malzemeleri
MNP’lerin viicutta dolasim siirelerini ve biyolojik dagilimlarini belirlemekte 6nemli rol oynamaktadir. Herhangi bir yiizey
kaplamas1 olmaksizin, MNP’ler ¢6zeltilerde kararli kolloidal yapilar degildirler, aglomerat olusturmaya ve hatta suda ve
fizyolojik ortamda ¢cokelmeye egilim gosterirler. Hazirlama ve saklama sirasinda, MNP’lerin kolloidal formdaki stabilitesi
biiylik 6nem tagir. Yiizey modifikasyonu, in vivo biyolojik dagilimini ve kan dolagimi yar1 6mriinii 6nemli derecede etkileyen
kolloidal kararlili1 arttirmak icin siklikla kullanilir.

Giintimiizde klinik olarak en cok onaylanan MNP’ler, inorganik olarak demir oksit cekirdekleri ve polimer olarakda
polisakarit (6rnegin, dekstran ve tiirevleri), poli (etilen glikol) (PEG) gibi hidrofilik kaplama malzemelerinden olusur (Sema
2a).

Goriintiileme ve tedavi uygulamalari i¢in arastirmalarda kullanilan polimer bazli MNP’ler su kisimlari icerir (Sema 2b):

1. MNP’yi iceren hidrofobik bir ¢ekirdek
2. Hidrofilik polimer tabakas1

3. Tedavide kullanilacak ilac / gen yiikii
4. Hedeflenen ligantlar

Uygun bir polimer se¢imi esasen hedeflenen uygulamaya baglidir, bu polimerler iki kategoriye ayrilabilir: bunlar arasinda
jelatin, dekstran, kitosan gibi dogal polimerler ve PEG, poli (vinil alkol) (PVA), poli (vinil pirolidon) (PVP), poli (laktik-ko-
glikolik asit) (PLGA), polietilenimin (PEI) gibi sentetik polimerler bulunur.

Kararlilik, biyouyumluluk ve kan yarilanma 6mrii, polimer kapli MNP’lerde aranan ti¢ 6nemli ozelliktir. Cogu klinik MNP
kontrast ajanlari, iyi biyouyumlu ve biyobozunurluga sahip dogal karbonhidrat polimerlerini temel almaktadir. Genellikle
polimer kapli MNP’ler iki sinif biyolojik bariyeri gegmek zorundadir: biyolojik bariyerler (organ ve doku seviyesinde) ve
hiicresel engeller. Kan damar1 ve endotel hiicreleri arasindaki gézenek bosluklarinin boyutu ve polimer kapli MNP’ nin boyutu
cevredeki dokulara nanopargaciklarin tasinmasim etkiler. Genel bir kural olarak, intravenz uygulama sonrasinda, daha biiyiik
polimer kaplt MNP’ler (> 1000 nm) karaciger ve dalak tarafindan daha ¢abuk tutulur ve bu da kan dolagimui siiresinin kisalmasina
neden olur; oysa kii¢iik polimer kapli MNP’ler (<8 nm) bobrekler yoluyla filtrelenir ve kan dolagim siireleri uzundur. Klinik
olarak onaylanmis polimer kapli MNP’ler ise genelde RES organlarinda (6rn., Karaciger, dalak, lenf nodu) biriken 10 ila 300
nm arasinda biiyiikliige sahiptirler [9].
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Sekil 2. Tibbi goriintiileme ve tedavide kullanilacak polimer kaplit MNP’lerin sematik gosterimi. a) Klinik olarak onaylanmis
demir oksit cekirdekleri ve biyouyumlu kaplamalar b) Hidrofilik kabuk ve hidrofobik ¢ekirdege sahip misel yapisi.
Goriintiileme ajanlar1 (Fe304) cekirdege hidrofobik olarak paketlenir ve bu ¢ekirdek terapotik ilag tasiyicisi olarak kullanilir.
Hedefleme ligandlar1 hidrofilik yiizey iizerine baglanabilir.

Kanser Tedavisinde Manyetik Nanopartikiller

Hipertermi

Hiperterminin etimolojik olarak kelime anlami1 1sinin olugmasidir. Bunun anlamu, iyilestirme amaciyla istenilen bir bolgede
tedavinin bir parcasi olarak ya da enfeksiyon kaynakli ortaya ¢ikabilecek anormal yiiksek viicut sicakligidir. Kanser tedavisinde,
doku, kanser hiicrelerine zarar verebilecek ve oldiirebilecek yiiksek sicakliklara (41 — 47 oC araliginda) maruz kalir.

Kanser tedavisinde kullanilan hipertermi kavrami yeni degildir. Is1 tedavisinin kanser tedavisindeki yararl etkileri ilk
olarak 19. yy’da gozlenmistir. O donemde kanserli hastalara canli bakteriler verilerek enfeksiyonlar olusturulmus ve boylece
viicut sicaklig1 arttirilmistir. Bunun sonucunda tiimorlerde kismi gerileme gozlenmistir. 1970’lerde, kanser hiicrelerinin,
normal hiicrelere kiyasla, hipertermiye (daha diisiik apoptoz sicakliklarinda 42-45 oC’de) daha fazla duyarlilik gosterdigi
kesfedilmigtir. Hiicre i¢i sicakligin artigiyla beraber kanserli hiicrelerde apoptozun uyarilmasiyla elde edilen iyi sonuclar
yaninda cevredeki saglikli dokularda bazi zararli yan etkiler gézlenmigtir. Bu nedenle, arastirmacilar bu sicaklik artigim
kontrol eden yeni mekanizmalar bulmaya yonelmistir. Manyetik siv1 hipertermi ile bu problemin ¢dziimii miimkiin olmustur.
MNP’ler, burada lokal uygulamalarda 1s1 mediatorii olarak kullanilmigtir. MSH, aktif (MNP yiizeyinde, kanser hiicrelerinde
bulunan yiizey reseptorlerine spesifik ligandlarin kullanilmastyla) ya da pasif (MNP’lerin arttirilmig gecirgenlik ve tutma etkisi)
olarak tiimorde biriken MNP’lerin koloidal siispansiyonunun enjeksiyonuna dayanir. D1g bir manyetik alanin etkisiyle, timor
hiicrelerinde gezinen MNP’ler, elektromanyetik enerjiyi 1s1ya doniistiirerek lokal sicaklig1 arttirir. Nanopartikiilleri kullanmanin
avantaj1 cevredeki saglikli dokunun 1sinmasint dnlemektir. Boylece saglikli dokular zarar gérmez [10]. Sekil 3’de, manyetik
hiperterminin sematik bir gosterimi verilmisgtir.
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MNP lerin
intravenoz
uygulanmasi

MNP’lerin dis manyetik alanla salimimi ile
elektromanyetik  enerji  1s1  enerjisine
doniisiir ve bu sayede hedef bélgenin
sicaklig artar.

Sekil 3. Manyetik hiperterminin sematik gosterimi. MNP’ler kanser hiicrelerini hedef alir ve tiimorlerde birikir.
Nanoparc¢aciklar dig bir manyetik alana maruz birakildiginda, uygulanan alandan enerji absorblarlar. MNP’lerin titresimi bu
elektromanyetik enerjiyi 1s1 enerjisine doniistiirerek bu bolgedeki sicakligr arttirir.

MNP’lerin kullanimi, geleneksel tedavi yontemlerinden farkli olarak, kanser tedavisi icin nispeten toksik olmayan bir yontem
olarak onerilir. Kanseri tedavi etmek i¢in genellikle cerrahi, radyo terapi ve kemoterapi en ¢ok kullanilan yaklagimlardir. Bu
yontemler metastatik kanser tedavisinde bagarili olmasina ragmen, dnemli yan etkileri (saglikli organlar ve hiicreler de hasar
olusturma) bulunmaktadir.

Bu yan etkileri ortadan kaldiran manyetik hipertermi, yeni bir in vivo kanser tedavisi olarak yiikselirken, geleneksel olanlara
gore bazi avantajlar saglar:

e parcaciklarin kiiciik boyutlu olmasi, biyolojik bariyerden rahat ge¢gmelerine izin verir.

kapsiillenen MNP’ler iizerinde spesifik ajanlarin kullanimi ile hedeflenen 6zelige uygun sekilde modiile edilebilir.
e hipertermi tedavisinde kullanilan MNP’ler ayrica MRG teshis ajan1 olarak kullanilabilir.

e manyetik hipertermi normal hiicrelere zarar vermeden, bir 1s1 difiizyonu ile ¢ok biiyiik sayida tiimor hiicrelerini ldiiriir.

Mondol ve arkadaglar1 2017 yilinda yaptiklar1 ¢calismada hidroksiapatit kapli demir oksit nanopartikiillerini sentezlemis ve
manyetik hipertermi ile kanser tedavisinde denemiglerdir [11]. Hidroksiapatit kapli demir oksit nanopartikiillerle yapilan
hipertermi caligmast MG-63 osteosarkom hiicreleri iizerinde miikemmel hipertermik etki gostermistir. 45 oC’lik in vitro
hipertermi sicakligina 3 dakikada ulagilmis ve 30 dakikalik maruz kalma siiresinde hemen hemen tiim deneysel MG-63
osteosarkom hiicreleri 6lmiistiir.

Huang ve Hainfeld tarafindan 2013 yilinda yapilan bir ¢alismada skuamoz hiicreli deri kanseri fare modelinde MNP
kullanmiglardir [12]. lyi tolere edilen intravendz doz 1,9 mg Fe / g tiimor olarak belirlenmistir. Bu doz verildikten sonra harici
bir manyetik alan uygulanarak tiimérler 2 dakika 60 oC’lik sicakliga maruz birakilmigtir. Tiimorlii dokular hassas bir sekilde
yok olurken cevredeki saglikli dokularin zarar gérmedigi tespit edilmistir.

Basel ve arkadaslar1 2012 yilinda rapor ettikleri calismada demir/demir oksit nanoparcaciklarini sentezlemis ve bunlari
timor yerlesme hiicreleri olan RAW264.7 hiicrelerine (fare monosit/makrofaj benzeri hiicreler) yiiklemiglerdir. Bu MNP



Kanser Tani ve Tedavisinde Manyetik Nanopartikilker

Magnetic Nanoparticles In The Diagnosis And Treatment Of Cancer — 28/ 45

inraperitonal olarak enjekte edildiginde diger organlara sizmadan sadece pankreas tiimorlerine sizmigtir. Enjeksiyondan 3 giin
sonra fareler, nanopargaciklarin 1s1 tiretmesi i¢in 20 dakika stireyle dig bir manyetik alana maruz birakilmiglardir. Elde edilen
sonuclar incelendikten sonra bu sistemin, pankreas ve diger kanser tiirlerinde, hedefe yonelik hipertermi tedavisinde MNP
kullanim potansiyelini kanitlamigtir [13].

lla¢ Salinimi

Kontrollii ila¢ salim sistemleri, modifiye salim sistemleridir. Kontrollii salim, belirli bir siire i¢inde 6nceden belirlenen bir hizda
etkin madde saliminin gerceklesmesidir. Etkin madde salimi1 konvensiyonel dozaj sekilllerine gére uzun bir siiregte devam
etmektedir. Etkin madde bir depodan kontrollii bir hizda salinmaktadir.

Kemoterapi tedavisinde kullanilan ilaclar kanserli hiicrelere spesifik olmadigindan, hem kanserli hem de saglikl: hiicrelere
zarar verir. Bu sorunu agmak i¢cin, MNP’ler terapotik maddeleri istenilen hedef bolgeye iletmede kullanilabilir ve dig bir
manyetik alan kullanilarak bu parcaciklar ilag salimi sirasinda bu spesifik bolgede tutulabilir (Sekil 4). Ustelik MNP’lere dayal
kontrollii ila¢ salim1 sayesinde yan etkiler azalir ve doz agimi 6nlenerek tedavi i¢in gereken konsantrasyon araliginda ilag
seviyeleri saglanmig olur.

Kanser Hiicresi

Sekil 4. Manyetik ila¢ salinim sisteminin sematik gosterimi.

Manyetik ilag salim sistemleri genellikle terapttik maddenin MNP yiizeyine baglanmas1 veya bir polimer ve MNP’ leri
iceren nanokompozit karisimi iginde kapsiillenmesiyle olusur. Bu yaklasim, sitotoksik ilaci terapotik etkisini saglayacagi kanser
hiicrelerine ulasana kadar korur.

Polimer temelli manyetik ila¢ salim tasiyicilari, kapsiillenen anti-kanser ilacini, tastyici partikiillerin parcalanmasiyla veya
ortam sartlarina (sicaklik veya pH) bagli olarak serbest birakabilirler. Ilaclarin etkisini en iist diizeye ¢cikarmak icin, etken
maddenin salinmasi uzun bir siire boyunca gerceklesmelidir; boylece ilacin etkinligi arttirilir ve hasta uyumlulugu en yiiksege
¢ikarilir.

Ilerlemis kanserlerde ardisik olarak birden fazla hedefi etkilemek icin kullanilan bazi terapétik stratejiler de calisilmistir.
Kumar ve arkadasglar1 (2015) meme kanseri hiicrelerinde iki sitotoksik ajanin (endokrin -tamoksifen ve kemoterapi-diosgenin
kombinasyonu) ardigik salinmasi icin yenilik¢i bir kanser terapotik yaklasimi gelistirmigtir [14].

Ilag iletimi iizerine manyetik nanoparcaciklarin uygulanmasina odaklanan bir bagka ¢alisma Shakeri-Zadeh ve arkadaglari
(2015) tarafindan bildirilmigtir [15]. Bu calismada 5-fluorourasil, manyetik polilaktik-ko-glikolik asit (PLGA) nanokapsiillere
yiiklenmigtir. Elde edilen sonuglar, sentezlenen nanoparcaciklarin kolon kanserine karsi mitkemmel anti-timor aktivitesi
gosterdigini ortaya koymustur.

Hatupka-Bryl ve arkadaglar1 (2014) doksorubisin (DOX) iceren PEG’lenmis demir oksit nanopartikiillerini sentezlemis ve
ila¢ dagitiminda olasi potansiyel bir ilag tasiyici olarak kullanilabilir oldugunu gostermislerdir [16].
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Sonuc

Nanoteknolojideki gelismelere paralel olarak, biyomedikal uygulamalarda spesifik hedeflemelerde kullanilacak ¢ok fonksiyonlu
nanomalzemeler ortaya ¢ikmistir. T1ibbi aragtirmalar, kanser hastalifina yonelik geleneksel tani ve tedavi ile ilgili yan etkileri
azaltmak icin yeni stratejiler gelistirmektetir. MNP’ler fiziksel 6zellikleri, biyouyumluluklari ve diisiik maliyetleri nedeniyle
bu alanda biiyiik ilgi gormektedir. MNP’lerin bu 6zellikleri onlarin tan1 (MRG) ve tedavide (hipertermi ve ilag salimi)
kullanilmalarina olanak saglar. Bu malzemeler dig bir manyetik alanla kanser bolgesine hedeflenebilmektedir. Bu ¢alismada
MNP’ lerin in vivo uygulamalar1 6zetlenmisgtir.
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Betonarme Binalarda Deprem Derz Mesafesinin
Incelenmesi

Investigation of Earthquake Joint Pavement in
Reinforced Concrete Buildings
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Ozet

Dinyamizda ve (lkemizde artan niifus nedeni ile yeni yasam alanlari Giretmeye ihtiyac duyulmaktadir. Ozellikle
nifusun devasa rakamlara ulagtigi sehirlerde yeni yapilar icin ¢cok fazla bos arsa kalmadigindan yapilar yan
yana veya bitisik nizam olarak inga edilmektedir. Ancak yapilarin birbirlerine ¢ok yakin insa edilmesinin tehlikeli
yanlar bulunmaktadir. Bitigsik nizam yapilarin yetersiz derz mesafelerinde deprem etkisi ile birbirlerine zarar
verebilme durumu bu g¢alismada incelenmisgtir. Bitisjk nizam yapilarda ¢ekicleme etkisini ortadan kaldirmak igin
derz mesafelerindeki degisimin binalarda ki yerdegistirme de dikkate alinarak bu ¢ali, smada sunulmaktadir.
Calismada doért ve alti katli olmak Gizere SAP2000 programi ile modellenen, iki tane betonarme bina igin nimerik
analizler lineer olarak yapilmi stir. Bu ¢alismada Izmit depremi ivme verileri kullaniimi stir. Derz mesafelerine gére
yapilarin deprem altinda salinimlari irdelenerek zamanla meydana gelen yerde gistirmeler elde edilmigstir. Bu
yerdegistirme sonugclar dikkate alinarak betonarme binalar i¢in birakilmasi gereken derz mesafeleri Uzerine
Turkiye Deprem Yoénetmeligi de [1] dikkate alinarak énerilerde bulunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Deprem, Derz, Betonarme Bina, Bitisik nizam yapilar

Abstract

Human being needs new living space because of increasing human population in our Country and also World.
There are a lot of attached buildings, Especially, in big cities having huge population because of land shortage.
But, if buildings are constructed very closely each other, this cause many hazardous effects. In this study, the
damage effect of the attached buildings is examined because of the lack of construction joint under ground motion
effects. We present the effect of the distance between the attached buildings because avoid from hammering
and pounding effects considering structural deformations. Numerical linear analyses are carried out for two
reinforced concrete (RC) buildings with four and six storeys by SAP2000 program. In the scope of this study, we
used 1999 Izmit earthquake accelerograms. The horizontal deformations are obtained considering construction
joint between two buildings under earthquake. According to this study, the size of construction joint is tried to
determine considering Specification for Buildings to be Built in Seismic Zones [1] with obtained deformations.
Keywords: Earthquake, Construction joint, Reinforced concrete building, Attached buildings
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Giris

Betonarme, Fransiz cift¢i Joseph Louis LAMBOT un beton ve donatiy1 ilk kez birlikte kullanarak kano yapmasi ile kullanima
baslanmistir. 1850’lili y1llarda kullanilmaya baslanan bu malzeme ile ¢eligin ve betonun zayif yonleri ortadan kaldirilarak daha
kullanigli bir malzeme iiretilmigtir. Ozellikle ¢eligin yangina, rutubete dayaniksiz olmasi kolay sekil verilememesi ve pahali
olmasi kullanim asamasinda dezavantajlar olarak diisiiniiliirken betonarme ile bu zayif yonler giderilmektedir. Aynt durum beton
icinde s6z konusu olup betonun zayif yonleri de (cekmeye dayaniksiz olmasi gibi) donati ile birlikte kullanimi sayesinde ortadan
kalkmaktadr. Tlk beton sartnamesi Almanya’da 1904 yilinda hazirlanmstir [2]. Yaklagik iki astrdir kullanilan betonarme tiim
diinyada en yaygin ve en cok tercih edilen ingaat malzemesi olmus ve sehirlerin sekillenmesinde ilk sirada gelmektedir. Tiirkiye
de ki ilk betonarme yap1 1920 yilinda inga edilmistir. Avrupa’da 1920-1940 yillar1 arasinda betonsartnamelerinin iyilestirildigi
ve gelistigi goriilmektedir. Degisen ve gelisen yap1 tasarim kurallar1 da bu siire¢ igerisinde bilim adamlarinin ve miihendislerin
caligmalar1 ve deneyimleri sonucunda sartnamelere yonetmeliklere doniigmiistiir.

Bitisik nizam inga edilecek betonarme yapilar i¢in veya biiyiik bir alana in sa edilecek ¢ok bloklu bir yapinin tasarimi
sirasinda dikkate alinmas1 gereken hususlardan biriside derz mesafesidir. Derz mesafesi, yapinin bloklar1 arasinda veya
bitisik nizam iki farkli betonarme yapinin 6zellikle sismik hareketler sonucunda yapacaklar1 salinimlardan birbirlerine hasar
vermemeleri konusunda biiyiik 6neme sahiptir. Bitsik nizam yapilarda ki bir diger sorun ise kat dogsemelerinin birbirinden
farkli kotlarda olmasidir. Bir binanin dé&eme hizas1 diger binada kolon boyunda bir yere denk gelmesidir. Ozellikle deprem
esnasinda derz mesafesi yetersiz ise komgu binanin dégemesi yanal hareket sonucunda diger binanin kolonunu kirabilir. Ayrica
kose bolgelerde yer alan binalarda risk daha fazladir ¢iinkii salinim esnasinda alaca g1 darbeler sonucunda binay1 bogs olan
bolgede tutacak bir sey olmadigindan kose basi binalarin yikilma riski daha fazladir. Bu tiir hasarlarin 6nlenebilmesi i¢in her
bina tiim yoOnlerde rahat¢a hareket edebilmelidir. Binalar arasinda birakilan beluklar deprem derzi olarak isimlendirilir. Genel
olarak diisiiniirsek yan yana iki binanin deplasmanlar1 ayr1 ayr1 hesaplanip toplanirsa bize birakilmasi gereken derz mesafesini
verir. Bu derz mesafesi yapilan daha spesifik ¢alsmalar sonucunda yonetmelikte bize verilmektedir.

Betonarme yapilar icin gereken derzler 6yle siralanmaktadir:

* Genlesme (dilatasyon) derzleri: Rotre, siinme, sicaklik degismesi yiiziinden olusan boy degisimleri i¢in bloklar arasina
konan derzlerdir.

* Oturma derzleri: Temel zemini 6zelliklerinin veya yapi yiiklerinin biitiin alanda diizgiin olmaysy yliziinden meydana
gelecek farkli oturmalarin ve donmelerin engellenmesi i¢in yapilan derzlerdir.

* Konstriiktif derzler: Statik hareketli yiikler ve dinamik kuvvetlerden dolay1r meydana gelecek deformasyonlarin bdlgesel
kalmasi i¢in yapilan derzlerdir.

* Deprem derzleri: Yapiy1 deprem etkisiyle kendi i¢inde az zararl titresim yapabilecek boliimlere ayiran derzlerdir.

Bitisik Nizam Yapilarda Birakilmasi Gereken Deprem Derzleri

Deprem Bolgelerinde Yapilacak Binalar Hakkinda Yonetmelik’de [1] bu konuda ayrica dikkat edilmesi gerekli olan hususlar
vurgulanmgtir. Farkli zemin oturmalarina bagli temel 6teleme ve donmeleri ile sicaklik degisimlerinin etkisi disinda, bina
bloklar1 veya mevcut eski binalarla yeni yapilacak binalar arasinda, sadece deprem etkisi icin birakilacak derz beluklarina
iligkin kogsullar agagida belirtilmigtir.

Etkin goreli kat 6telenmelerinin hesaplamasindan ve ikinci mertebe etkilerden daha elvessjz bir sonug elde edilmedikce derz
bosluklart, her bir kat i¢in komsu blok veya binalarda elde edilen yerdegistirmelerin karelerinin toplaminin karekdkii ile asagida
tanimlanan & katsayisinin ¢arpimi sonucunda bulunan dgerden az olmayacaktir. G6z 6niine alinacak kat yerdgistirmeleri,
kolon veya perdelerin baglandig1 diigiim noktalarinda hesaplanan azaltilmig di yerdegistirmelerinin kat igindeki ortalamalari
olacaktir. Mevcut eski bina i¢in hesap yapilmasinin miimkiin olmamas1 durumunda eski binanin yerdegistirmeleri yeni bina i¢in
ayni katlarda hesaplanan degerlerden daha kiiciik alinmayacaktir.

1. Komgu binalarin veya bina bloklarinin kat désemelerinin biitiin katlarda ayni seviyede olmalari durumundaa = R/4
alinacaktir.

2. Komsu binalarin veya bina bloklarinin kat d&emelerinin, bazi katlarda olsa bile, farkli seviyelerde olmalari durumunda,
tiim bina i¢in @ = R/2 alinacaktir.

Birakilacak minimum derz boglugu, 6m yiiksekligine kadar en az 30 mm olacak ve bu de gere 6m’den sonraki her 3m’lik
yiikseklik i¢cin en az 10 mm eklenecektir.

Bina bloklar arasindaki derzler, depremde bloklarin biitiin dogrultularda birbirinden bagimsiz olarak ¢alismasina olanak
verecek sekilde diizenlenecektir [1].
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Teorik olarak; Sekil 1’de gosterildigi gibi bloklar arasindaki derz geniligi, her iki yapinin en biiyiik yatay yerd@istirmlerinin
toplamindan biiyiik olmalidir:

d>4,+4, 1)
Yapilardan biri eski ise bu durumda genellikle yerdeistirmesi bilinemez. Bu durumda derz genisligi en az
d =0.02X H(cm)/3 2

alinmasi dnerilir. Ozellikle giiniimiizde yapilan yapilar ¢ok katli oldugundan 6m’den daha yiiksek yapilar binalar inga edilmek-
tedir. Bu binalarda 6m’den sonraki her 3m’lik yiikseklik i¢in yonetmelikte gegen minimum derz mesafesinin konulmasi yap1
emniyeti acisindan ¢ok bilyiik 6neme sahiptir.

Tasarimi yapan miihendis unutmamalidir ki en fazla yatay yerdegistirme en {ist katta meydana gelecegi icin bu durumu géz
ardi1 etmemelidir. (1) numaral formiilde verilen4 , ve 4 , de8erleri dikkatlice hesaplanmalidir. Bu iki yatay yerdgistirmeleri
temsilen Sekil 1 asagida verilmektedir.

| s I
Sekil 1. Derz genigligi bulunan iki binanin deformasyonlarin gosterilmesi.

Bitisik nizam yapilardaki bir diger durumda ¢ekigleme etkisidir. Cekicleme etkisini, aralarinda yeterli derz aralig1 birakilmamig
bitigik nizam binalardan, devrilmeye kars1 daha rijit olaninin deprem etkisi altinda, kendisinden daha az rijit olan komgsu binaya
salinim boyunca vura vura hasar vermesidir diyebiliriz.

Cekicleme durumunun sebepleri arasinda, binada bodrum kat bulunmamasi veya yeterli rijitlik de bodrum kat olmamasi
diyebiliriz. Kat sayis1 fazla olan binalarda bodrum kat yapilarak topra gin altina inmek gerekir. Deprem kuvveti binamiza
etki ettiginde, zeminin i¢inde yer alan rijit boliim zemine tutulup devrilmeyi onleyecektir. Zemine yiizeysel olarak yapilan
bina deprem kuvvetinden dolay1 tutunacak yer bulamayacak ve dolayisiyla konsu binasi deprem boyunca vurduk¢a devrilme
ihtimali artmaktadir.

Cekigleme sebepleri arasinda bir digeri ise binanin kiiciik cepheli ve yiiksek katl1 olmasi1 gosterilebilir. Kii¢iik cepheli
yliksek binalarda perde uygulamasina veya liretimine dikkat edilmemesi, yliksek katli binalarin iki veya li¢ katl binaynsigibi
tasarlanmasi ¢ekicleme etkisine sebep olmaktadir. Cekicleme etkisi genel olarak komgu binalardan birisinin digerinden daha
yiiksek katlt oldugu durumlarda gozlemlenmistir. Sekil 2’de tek ve ¢ift yonlii cekicleme hasarina uSramig yapilar verilmistir.

Sonlu Eleman Modeli

SAP2000 ile ¢oziim yaptigimiz betonarme binalarinin modellenmesinde kullanilan parametreler asagida maddeler halinde
belirtilmistir.

* Malzeme: C30-S420
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() iki yonlii darbeye maruz kalmis bina [3]. (b) Tek yonlii darbeye maruz kalms bina [4].

Sekil 2. Bitisik nizam diizeninde yapilmig binalarin depremden sonraki hali

¢ Betonun poisson orani:0.2

* Betonun 6zgiil agirligi: 25kN/ m>

¢ Kat yiiksekligi: 2.70 m

¢ Betonun elastisite modiilii: 32 GPa

* 2 derece deprem bolgesi

Stva (20 kN/m?)
* Hareketli yiikler (1.5-3.5-5 kN/m?)

Yukarida bulunan bilgiler SAP2000 programina girilerek olwsturulan 6 ve 4 katli bina modelleri Sekil 3’te gosterilmistir.

(a) 6 katl bina (b) 4 katl1 bina

Sekil 3. 4 ve 6 katli binalara ait sonlu eleman modelleri.
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Sekil 4. 1999 Kocaeli depremi ivme kayitlari

Deprem Kaydi

Bu ¢alismada Kocaeli Depremi ivme verileri kullanilmi stir. Analiz tipi lineer olarak se¢ildi ve secilen ivme kayitlar1 tek
serbestlik dereceli %5 soniime sahip dogrusal bir sistemin spektrumu olacak sekilde belirlendi. 1999 Kocaeli Depreminin
Diizce Istasyonuna ait veri degerlendirilmistir. Deprem siiresi 27.185 s olarak dikkate alinmsfir [5]. Analizlerde zaman aralig1
0.005 saniye secilmistir. Yatay ve disey dogrultuda ki Diizce depremi ivme-zaman kayitlar1 Sekil 4 de verilmektedir. Secilen
binalarin bahsi ge¢en deprem kayitlar1 dikkate alinarak yapilan sonlu eleman analizlerinden sonra zamana bgli maksimum
deformasyonlar belirlenmistir (Sekil 5). Burada, bir binanin diger bina ile bitisik oldugu bir nokta ve ona karsilik gelen bir
nokta secilerek deformasyon miktarlar1 incelenmistir.
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Sekil 5. Secili bir noktanin zamana bagl deformasyon degisimi.

Tasarlanan iki binanin karsilikli noktalarina gelen deformasyon miktarlarina bakildi. SAP2000’inden aldigimiz deformasyon

miktarlarin gosteren veriler kiyaslanmstir. Iki binanin yerdegistirme-zaman grafikleri tek tek incelendikten sonra ortak bir
grafik olusturulmustur. Aralarinda 2 cm derz boslugu oldugu diisiiniilerek olusturulan grafik, Sekil 6’da gosterilmektedir. Tki

binanin ¢arpistig1 anlar Sekil 6’de kirmizi daire igerisinde gosterilmistir. Sirasiyla derz mesafesi 2 cm ve derz mesafesi 6 cm

(Sekil 7) olacak sekilde modellenen iki binanin deprem siiresi boyunca se¢ili olan noktalarin yapti g1 salinimlar agagidaki

grafiklerde sunulmustur.
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Sekil 6. Derz aralig1 2 cm olarak alinan iki binanin zamana bagl deformasyon sonuglari.

Sekil 6’da verilen zamana bagli deformasyon degisimleri incelendiginde 2 cm olarak birakilan derz boglugunun yeterli olmadig:
gozlenmigtir. Burada 7.8-11.44 saniye araliginda binalarin bir¢ok kez ¢arpigip cekicleme kuvveti olusturabilecegi belirlenmistir.
Bu nedenle derz boslugunun arttirilmasinin olusacak hasarlarin 6niine gecilmesi adina gerekli olduguna karar verilmistir.

yer degisime (on)

—— 1 BiNA

s E

] zaman [sn)

Y e
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Sekil 7. Derz aralig1 6 cm olarak alinan iki binanin zamana bagl deformasyon sonuglari.

Derz boglugunun artirilmasi sonucunda yeniden grafik ¢izilms, olup, 6 cm birakilan derz bslugunun uygun oldugu belirlenmistir.
Buna karar verilirken yerdegistirmelerin maksimum oldugu zaman adimlarinda dahi bina modellerinin ilgili kat seviyelerinde
carpigma riskinin olmayacag: tespit edilmistir.

Yonetmelik geregi birakilacak minimum derz boslugunun, 6 m yiikseklige kadar en az 30 mm olacag1 ve bu degerden
sonraki her 3m’lik yiikseklik i¢cin en az 10 mm eklenecegi belirtilmektedir [1]. Bu durumda 5 cm derz boglugu olmas: halinde
durumu kontrol etmek amaciyla 5 cm derz aralifi ile yeniden grafik cizilmigtir (Sekil 8).
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Sekil 8. Derz aralig1 5 cm olarak alinan iki binanin zamana bagli deformasyon sonuglari.

Scm derz boslugu i¢in iki binanin ¢arpismasi bu deprem icin miimkiin olmamakla birlikte bdyle bir riskin oldugu da agik bir
sekilde gortilmiistiir. Bu nedenle konu ile ilgili calymalarin yonetmelik harici olugsmas1 muhtemel depremler de dikkate alinarak
daha detayli olarak incelenmesinde fayda goriilmektedir.

Sonugclar

Bu caligmada, deprem bolgelerinde bulunan bitisik nizam yapilarda gerekli olan derzlerin incelenmesi hedeflenmistir. Bunun
icin onceden inga edilmis bitisik nizam betonarme yapilarinin Slgiileri kullanildi. Analiz kisminda derz araligin1 2 cm olarak ele
aldigimizda binalarin ¢ekigleme etkisine maruz kaldg1 gdzlemlenmistir. Bu nedenle derz aral$1 6 cm yapilarak deplasman
sonuglar1 grafige aktarilip tekrar incelenmigtir. Derz araliin1 6 cm olarak ele aldigimizda olasi bir deprem tehditlerine kar s1
binamizin c¢ekiclemeye maruz kalmayacagi ve bu sebeple zarar gormeyecegi sonucuna varilmigtir. Yonetmelikte minimum
alinmasi gereken deger 5 cm olarak hesaplandigindan bu deger de kontrol amacli incelenmis ve bu deger de aranilan emniyetli
sonuglara ulasmamizi saglamisgtir.
Ozellikle deprem bélgelerinde yapilacak bitisik nizam yapilar veya ¢ok bloklu yapilarda bu derz mesafelerine dikkat

edilmesi gerektigi bilinmektedir. Olasi bir depremden minimum hasarla kurtulmak icin tasarim yaparken, derz mesafelerinin
gereken biiylikliikte olup olmadigin1 g6z dniinde bulundurmamiz gerekmektedir.
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Elektroegirme Yontemi ile Fibroz Doku iskelelerinin
Uretimi

Fabrication of Two- and Three- Dimensional Fibrous
Mats by Electrospinning Method

Murat SIMSEK™

Ozet

Polimer ¢ozeltilerinden veya eriyiklerinden nano/mikro dlgekteki fiberlerin (lif) retilmesine olanak saglayan bir
teknik olan elektroegirme teknigi Tip’tan miihendislige kadar ¢ok sayida uygulamaya sahip birbiriyle i¢ ice gecmis
nanofiber érgllerin elde edilmesinde siklkla kullaniimaktadir. Nanofiber Gretiminde kullanilan ¢ekme, kalip
(template) sentezi, faz ayrimi ve kendi kendine diizenlenme gibi yéntemlere nazaran, stirekli fiber tretimine
uygun, kullanimi kolay, ¢ok yonlii ve diisiik maliyetli bir yéntemdir. Elektroegirme teknigi ile Gretilen nanofiberlerin
olaganUsti ylzey alani/hacim oranina, kontrol edilebilir gézenek yapisina, yiksek gézeneklilige, esnek ylizey
Ozelliklerine, ylUksek islevselliklere ve Ustin mekanik 6zelliklere sahip olmasi gibi birgcok avantaji vardir. Bu teknik
ile cesitli formlarda (gelisiglizel ya da dogrusal diizende) 6rtilmemis fiberlerin elde edilebilmesi mimkindur.
Elektroegirme yontemi ile fibréz formda iki ve (i¢ boyutlu doku iskelelerinin Uretilmesi sagladigi avantajlar nedeni
ile son dénemlerde oldukga ilgi ¢ekici hale gelmistir.

Anahtar Kelimeler: Elektroegirme, nanofiber, doku iskelesi, doku miihendisligi

Abstract

Electrospinning technique, which is a technique that allows the production of nano/micro nanofibers (fibers) from
polymer solutions or melts, is often used to obtain interconnected nanofiber mats with many applications ranging
from medicine to engineering. It is an easy to use, versatile and cost-effective method suitable for continuous
fiber production compared to methods such as drawing, template synthesis, phase separation and self-assembly.
Nanofibers produced by electrospinning have many advantages such as exceptional surface area / volume ratio,
controllable pore structure, high porosity, flexible surface properties, high functionality and superior mechanical
properties. With this technique it is possible to obtain nonwoven fibers in various forms (random or aligned).
Recently, it has become very attractive due to the advantages of producing two- and three-dimensional tissue
scaffolds in fibrous form by electrospinning method.

Keywords: Electrospinning, nanofiber, fibrous mat, tissue scaffold, tissue engineering
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Giris
Sentetik ve/veya dogal polimerlerden biyobozunur ve biyouyumlu polimerik fiberlerin elektroegrilmesi son donemlerin en
¢ok aragtirilan alanlarindan biri olmustur [1-8]. Bu yontemle doku miihendisligi uygulamalarinda kullanilabilecek hem dogal

hem de sentetik polimerler ve bunlarin diger malzemeler ile olusturduklari kompozit yapilarin, birka¢c nanometreden birkag
mikrometreye kadar iiretimi gerceklestirilebilmektedir. Elde edilen nanofiber yapilarin fiziksel olarak dogal hiicre dig1 matris
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yapisina benzer ozellikler gostermesi, fiberlerin hiicre etkilesimi i¢in genis yiizey alan1 saglamasi ve besin maddeleri gibi
stvilarin transferine olanak saglayan gozeneklere sahip olmalari elektroegirme yonteminin getirdigi en 6nemli avantajlardir [6].
Elektroegirme yontemi, iskele yapisal 6zelliklerinin kontrol edilebilmesi ve degiskenlerin yonlendirilmesi ile istenilen 6zellikte
(6rnegin hasarli bir bolgeye 0zgii) iskelelerin iiretimine izin vermesi agisindan kullanigli ve esnek bir yontemdir. Sentetik
polimerin kullanilmasi ile polimerlerin mekanik 6zelliklerinin ayarlanabilmesi ve yiizeyin biyoaktif ajanlarla (proteinler ve
biyosinyal molekiiller) modifiye edilerek islevsel hale getirilmesi yoniinden avantajlar sunmaktadir [9].

Doku miihendisligi uygulamalarinda elektroegirme ile iiretilmis ¢esitli polimerik fibroz orgiiler, farkl: hiicre tiirleri kul-
lanilarak hiicresel davraniglarin incelemesi amaciyla kullanilmigtir [10]. Bu ¢alismalarda fibroz orgii tizerine kiiltiire edilmis
hiicreler kacinilmaz sekilde fiber yapilarla etkilegsmis ve sonug olarak hiicre hizalanmasi, yapismasi, farklilagmasi veya cogalmasi
etkilenmistir.

Fibroz yapilarin Gretimi

iki boyutlu (2-b) ve siirekli fiber érgiilerin iiretimi
Temel bir elektroegirme diizeneginde iiretilen fiber orgiiler 2-b olmaktan dteye gecemez. Bu sistemde siringadan pompalanan
polimer ¢ozeltisi fiber formda sabit veya hareketli bir toplayici tizerinde toplanir. Kullanilacak toplayicinin fiziksel 6zelliklerine
gore (Sekil 1) farkl: fiziksel sekillerde (gelisigiizel veya hizalanmis formda) fiberler elde edilebilir (Sekil 2).

Pek ¢ok arastirmaci iiretim kapasitesini arttirmaya yonelik olarak temel elektroegirme sistemini modifiye etmislerdir
[11-14].

Bunun i¢in temel prensip jet sayisini arttirmaktan gegiyor. Bu yontemleri:

e Tek bir ugtan veya igneden ¢oklu jetlerin olugturulmasi
e Coklu uglardan veya ignelerden coklu jetlerin olusturulmasi

e Uctan bagimsiz sistemlerle ¢oklu jetlerin olusturulmasi olarak 6zetleyebiliriz [15].

/) &

Sekil 1. Elektroegirme isleminde kullanilan bazi toplayici tiirleri: a) sabit plaka, b) doner silindir, ¢) doner disk, d) paralel
cubuklar, e) doner bant ve f) tel 1zgara.

gorlintiiler (b ve ¢ SEM goriintiileridir).
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Tek bir uctan veya igneden c¢oklu jetlerin olusturulmasi

Geleneksel sistemlerde fiber iiretimi, tek bir siringa ignesinden enjekte edilen polimer ¢ozeltisinin maruz kaldig: elektrik alan
yoluyla igne ucunda olusan Taylor konisinden tek bir jet halinde toplayicida toplanmasina dayanmaktadir. Coklu jetler tek bir
siringa ignesinden polimer jetin iki ayr1 jete ayrilmasi yoluyla elde edilebilir. Ana jetten ikinci bir jetin olusumu polimer jetin
biiyiik eksenli elektrik alanla etkilestigi belirli kosullar altinda gergeklesebilir. Coklu jetlerin olusumu ilk olarak Yamashita ve
ark. [16] tarafindan gozlenmistir. Boyle bir temel sistemde ¢oklu jetlerin olusumu iki olas1 mekanizmaya dayandirilmaktadir:
elektrik alanin dagilimindaki 6nemli derecede farkliliklar ve igne ucundaki ¢ozeltinin bir 6l¢iide tutuklanmasi (bloklanmasi).
Bununla beraber tiim mekanizma heniiz ortaya ¢ikarilamamustir.

Coklu uclardan veya ignelerden c¢oklu jetlerin olusturulmasi

Fiber iiretim miktarin1 arttirmanin diger bir yolu ise ¢oklu siringa ve ug¢ sisteminin kullanilmasindan gecmektedir (Sekil
3). Burada, sisteme adapte edilecek coklu uclar belirli geometrik diizende (dogrusal, eliptik, dairesel, kare, iicgen vb.)
yerlestirilebilir (Sekil 3). Bu sistemlerde ug sayis1 bir kag tane olabilecegi gibi, 6zellikle endiistriyel cihazlarda onlarca da
olabilir. Bu sistemlerde genellikle biiyiik caligma alanina ihtiya¢ duyulur. Ayrica sistem tasarimi yaparken jetler arasindaki
giiclii yiik itmelerini engellemek amaci ile uglar arasindaki mesafenin dikkatli hesaplanmasi gerekir.

Sekil 3. Coklu ug sistemleri. (a, b) Dairesel c) Dogrusal ve (d) Dikdortgen.

Uctan bagimsiz sistemlerle ¢oklu jetlerin olusturulmasi

Fiber iiretimi i¢in bir uca veya bir igneye bagimli olmayan sistemler, diger adiyla serbest siv1 ylizeyde elektroegirme, gittikce
daha 6ne ¢ikmaya baslamistir. Bu sistemlerde ¢oklu jet elde etmenin temeli elektrik alan yogunlugu belli bir kritik degerin
tizerine ¢iktiginda elektriksel olarak yiiklenen ¢6zeltinin mezoskopik (mikro ile makro olgek arasi) 6lgekte kendi kendine
organize olmasiyla ¢ok sayida jetin olusumuna dayanmaktadir. Bu sistemlerde, kiiresel veya silindirik bir yiizey bir hazne
igerisindeki polimer ¢ozeltisine, bir boliimii ¢ozelti icerisinde kalacak sekilde, daldirilir (Sekil 4 a ve b). Daha sonra bir kol
veya ilave bir donanim ile bu yiizeyler kendi ekseni etrafinda donecek sekilde hareket ettirilir. Hareket boyunca tiim yiizeyler
siirekli bir sekilde polimer ¢ozeltisi ile kaplanmig olur. Elektriksel alanin devreye alinmasiyla bu yiizeyler iizerinde ¢ok sayida
jet olusumu gercgeklesir. Coklu jet sistemleriyle ilgili diger bir uygulama ise Elmarco (Cek Cumbhuriyeti) firmasi tarafindan
ticarilestirilen bir sistemdir (Sekil 4 ¢). Bu sistemde polimer ¢ozeltisi igeren hareketli bir hazne sistem igerisine yerlestirilmig
gergin bir tel lizerine bir miktar ¢6zelti birakarak telin ¢6zelti ile kaplanmasini saglar. Yine bu asamadan itibaren elektrik
alaninin devreye alinmasiyla tel iizerinde coklu jet akis1 baglamig olur. Fiber iiretim siiresince, belirli zaman araliklari ile tel
iizerinde hareket eden hazne siirekli bir sekilde telin polimer ¢6zeltisi ile kaplanmasini saglar.

h » LRI [ Y A T D DS Py IS PR P T R DS (N LIS DA PR P I R JR
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Sekil 4. Ugtan bagimsiz elektroegirme sistemleri.

Es eksenli elektroegirme

Elektroegirme sisteminde uygun bir modifikasyon ile ¢coklu yapida veya cok bilesenli nanofiberlerin tiretimi miimkiin olabilir
[17]. Es eksenli elektroegirme adi verilen sistemle, cekirdek kabuk (core-shell) adi verilen ve tek bir fiber yapisi icerisinde i¢
ice gecmis bilesenleri veya kanallar1 (bosluklari) iceren nanofiberler iiretilebilmektedir. Ornegin iki bilesenli sistemde, biri
fiberin i¢ kismini (¢ekirdek) olusturacak polimer ¢ozeltisini (i¢i bos fiber iiretiminde havay1) digeri ise fiberin dig kismini
(kabuk) olusturacak polimer ¢ozeltisini iceren iki kanallr siringa sistemi kullanilir (Sekil 5 a). Daha fazla kanal igeren siringa
sisteminin kullanilmas1 daha fazla bilesene sahip fiber iiretimi gergeklestirilebilir (Sekil 5 b). Bu teknik ile hem normal bir
diizenekle egrilemeyen polimerlerin fiber formuna doniismesi saglanabilmekte hem de biyomolekiiller ve antibakteriyel ajanlar
gibi fonksiyonel ajanlar fiber yapis icerisinde tutulabilmektedir.

=0 ¢ =T

Sekil 5. Es eksenli elektroegirmede kullanilan uglar. a) iki bilesenli ve b) {i¢ bilesenli fiberlerin tiretimi.

Uc boyutlu (3-b) doku iskelelerinin iiretimi
Ozellikle doku miihendisligi uygulamalar1 icin 3-b doku iskelelerinin iiretimi son derece énemlidir. Bu sebeple pek cok
aragtirmada 3-b fibr6z makroyapilarin gelistirilmesi i¢in ¢esitli yaklagimlar ortaya ¢cikmustir [18].

Ardicik elekiroedirme veva cok tabakah elekiroedirme
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Sekil 6. Farkli yaklasimlarla 3-b fibr6z matrislerin tiretimi. a) Ardisik elektroegirme veya ¢ok tabakali elektroegirme, b)
Elektroegirme sonrasi isleme (biikerek katlama), ¢) Kalip destekli elektroegirme ve d) Kendi kendine diizenlenme.

Elektroegirme sonrasi igsleme

Bu yontem elektroegirme isleminden sonra elde edilen fiber orgiilerin fiziksel olarak iglenmesine dayanmaktadir (Sekil 6 b). Bu
yontemde toplayici plakadaki fiber membran toplayicidan siyrilir ve biikiilerek/katlanarak boru veya kalin mat benzeri 3-b
fibroz orgiiler elde edilir. Bu yontemde egrilmis orgiiler istenilen sekillere sokulabilir. Bununla birlikte komsu fibroz ytizeyler
arasinda uzun mesafelerin/bogluklarin olmasi bir dezavantajdur.

Kalip destekli elektroegirme

2-b toplayicilar yerine toplayict olarak 3-b kaliplarin kullanilmasi yoluyla da basarili bir 3-b iiretim gerceklestirilebilir (Sekil 6
¢). Burada toplayici olarak istenilen fiziksel bigime sahip bir mekanik toplayici (6rnegin tiip seklinde) kullanilabilir. Ayrica
kalip olarak diger tekniklerle (6rnegin prototipleme, polimer/fiber biriktirme veya eriyik elektroegirme) iiretilen 3-b matrisler
kullanilarak 3-b fibroz makro yapilar elde etmek miimkiindiir (Sekil 7). Elektroegirme ile ilave yontemlerin kullanildig1 bu
hibrit yontemde kullanilacak matrisler ya dnceden iiretilerek elektroegirmede kullanilir veya elektroegirme iglemi sirasinda
tiretilerek 3-b fibroz orgiiler elde edilebilir. Bu yontemle farkli sekillerde, biiyiikliiklerde, yapilarda ve desenlerde 3-b yapilarin
kullanilmasi ile bunlara benzer 3-b fibroz iskeleler iiretilebilir. flave sistem gerektirmesi bu teknikte bir dezavantaj olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.
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Sekil 7. Elektroegirme ve eriyik biriktirme yontemi ile 3-b iskele iiretimi.

Kendi kendine diizenlenme

Yukarida belirtilen yaklagimlardan farkli olarak, bazi1 elektroegirme parametrelerinin (¢ozelti derisimi/viskozitesi, elektrik alan,
ortam nemi gibi) kontrol edilmesi ile kendi kendine diizenlenen 3-b fibr6z makroyapilarin (pamuk veya bal petegi benzeri)
tiretimi ilave bir destek olmadan miimkiin olabilmektedir (Sekil 6 d). Bununla birlikte, bu yontemde fiber morfolojisini ve
kararliligin1 kontrol etmek zordur.

Sivi destekli elektroegirme

3-b fibroz makroyapilarin elde edilmesinde kullanilan diger bir yontem de siv1 destekli elektroegirme teknigidir. Bu teknik
temelde fiberlerin s1v1 (genellikle su) bir hazne igerisinde toplanmasina dayanmaktadir. Bu yontemi i¢eren yaklagimlarin birinde,
toplayict hazne olarak kullanilan sistemdeki sivi tizerinde fiberler toplanmaya baglar (Sekil 8 a). Devaminda haznenin altinda
onceden agilmis bir delik vasitasiyla sivinin asagiya bogsalmasi saglanir. Bu sirada sivi haznede bir girdap olusur ve yiizeyde
iiretilen fiberler bu girdap yoluyla kabin altinda bulunan delikten akis yoluyla hazne disina cikar. Elektroegirme ile iiretilen
fiberler bu girdap yoluyla agag1 ¢ekilirken birbiri iizerine kiimelenerek ¢cok daha kalin bir iplik formuna doniigiir. Alta konulan
ikinci bir hazne yardimiyla elde edilen 6rgii toplanir. Buna benzer bir yaklasimda, siv1 girdap bir manyetik karistirict yoluyla
saglanarak 3-b fibroz orgiiler elde edilebilir. Diger bir yaklasimda ise (Sekil 8 b), hazne igerisine belirli bir agiyla yerlestirilen
diiz bir plakanin iizerinden belli bir hizda s1v1 akig1 saglanir. Fiber iiretimi bu akisa dogru yapilarak akigla beraber fiberlerin
hazneye birikmesi saglanir. Her ii¢ yaklagimda da iiretim sonrasi1 bir kurutma programi (oda sicaklifinda veya dondurarak
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l Toplayici (sivi hazne)

1
won ||

Sekil 8. S1v1 destekli elektroegirme yaklasimlari.

Porojen ekleme
3-b fibroz orgiilerin iiretilmesindeki diger bir yaklasim da porojen olarak buz kristallerinin, tuz parcaciklarinin ve bazi

polimerlerin (polietilen oksit) gibi elektroegirme sirasinda fiber yapiya ilave edilmesidir (Sekil 9). Bu yaklasimda makro
gozeneklere sahip fiber orgiiler elde etmek miimkiin olurken, porojenlerin sonradan yapidan uzaklastirilmasi gereklidir.
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Sekil 9. . Elektroegirme sirasinda porojen ekleme.
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