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Günümüzde büyük ilerlemelerin kay-
dedildi¤i bilim dallar›ndan biri olan
“biyomalzeme bilimi”nde, biyolojik
sistemlerle etkileflti¤inde uyum sa¤la-
yabilecek yeni malzemelerin gelifltiril-
mesi için yo¤un çaba harcanmakta.
Biyomalzemeler, insan vücudundaki
canl› dokular›n ifllevlerini yerine getir-
mek ya da desteklemek amac›yla kul-
lan›lan do¤al ya da sentetik malzeme-
ler olup, sürekli olarak veya belli ara-
l›klarla vücut ak›flkanlar›yla (örne¤in
kan) temas ederler. 
Bilimsel anlamda yeni bir alan olmas›-
na karfl›n, uygulama aç›s›ndan biyo-
malzeme kullan›m› tarihin çok eski
zamanlar›na kadar uzanmakta. M›s›r
mumyalar›nda bulunan yapay göz, bu-
run ve difller bunun en güzel kan›tla-
r›. Alt›n›n difl hekimli¤inde kullan›m›,
2000 y›l öncesine kadar uzanmakta.
Bronz ve bak›r kemik implantlar›n›n
kullan›m›, milattan önceye kadar git-
mekte. Bak›r iyonunun vücudu zehir-
leyici etkisine karfl›n 19. yüzy›l ortala-

r›na kadar daha uygun malzeme bulu-
namad›¤›ndan bu implantlar›n kullan›-
m› devam etmifl. 19. yüzy›l ortas›ndan
itibaren yabanc› malzemelerin vücut
içerisinde kullan›m›na yönelik ciddi
ilerlemeler kaydedilmifl. Örne¤in
1880’de fildifli protezler vücuda yer-
lefltirilmifl. ‹lk metal protez, vitalyum
alafl›m›ndan 1938’de üretilmifl.
1960’lara kadar kullan›lan bu protez-
ler, metal korozyona u¤rad›¤›nda cid-
di tehlikeler yaratm›fl. 1972’de alumi-
na ve zirkonya isimli iki seramik yap›
herhangi bir biyolojik olumsuzluk ya-
ratmaks›z›n kullan›lmaya bafllanm›fl,
ancak inert yap›daki bu seramikler
dokuya ba¤lanamad›klar›ndan çok ça-
buk zay›flam›fllar. Ayn› y›llarda Hench
taraf›ndan gelifltirilen biyoaktif sera-
mikler, (örne¤in biyocam ve hidroksi-
apatit) ile bu problem çözülmüfl bulu-
nuyor. 
‹lk baflar›l› sentetik implantlar, iskelet-
teki k›r›klar›n tedavisinde kullan›lan
kemik plakalar›yd›. Bunu 1950’lerde

kan damarlar›n›n de¤iflimi ve yapay
kalp vanalar›n›n gelifltirilmesi,
1960’larda da kalça protezleri izledi.
Kalp ile ilgili cihazlarda esnek yap›l›
sentetik bir polimer olan poliüretan
kullan›l›rken, kalça protezlerinde pas-
lanmaz çelik öne geçti. Bunun yan›s›-
ra, ilk olarak 1937’de difl hekimli¤in-
de kullan›lmaya bafllanan poli(metil-
metakrilat) (difl akrili¤i olarak da bili-
nir) ve yüksek molekül a¤›rl›kl› poli-
etilen de kalça protezi olarak kullan›l-
d›. II. Dünya Savafl›ndan sonra, para-
flüt bezi (Vinyon N ad›yla bilinen poli-
amid) damar protezlerinde kullan›ld›.
1970’lerde ilk sentetik, bozunur yap›-
daki ameliyat ipli¤i, poli(glikolik
asit)’den üretildi. K›sacas›, son 30 y›l-
da 40’› aflk›n metal, seramik ve poli-
mer, vücudun 40’dan fazla de¤iflik
parças›n›n onar›m› ve yenilenmesi için
kullan›ld›. Biyomalzemeler, yaln›zca
implant olarak de¤il, ekstrakorporeal
cihazlarda (vücut d›fl›na yerlefltirilen
ama vücutla etkileflim halindeki cihaz-
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Biyomalzemeler, insan vücudunun çok de¤ifl-
ken koflullara sahip olan ortam›nda kullan›l›rlar.
Örne¤in vücut s›v›lar›n›n pH de¤eri farkl› dokula-
ra göre 1 ila 9 aras›nda de¤iflir. Günlük aktivite-
lerimiz s›ras›nda kemiklerimiz yaklafl›k 4MPa,
tendonlar ise 40-80 MPa de¤erinde gerilime ma-
ruz kal›r. Bir kalça eklemindeki ortalama yük, vü-
cut a¤›rl›¤›n›n 3 kat›na kadar ç›kabilir, s›çrama
gibi faaliyetler s›ras›nda ise bu de¤er  vücut a¤›r-
l›¤›n›n 10 kat› kadar olabilir. Vücudumuzdaki bu
gerilimler ayakta durma, oturma ve koflma gibi
faaliyetler s›ras›nda sürekli tekrarlan›r. Biyomal-
zemelerin tüm bu zor koflullara dayan›kl› olmas›
gerekiyor. Geçmiflte gerek tahta, kauçuk gibi do-
¤al malzemelerin, gerekse alt›n, cam gibi yapay
malzemelerin biyomalzeme olarak kullan›m› de-
neme yan›lma yoluyla yap›lmaktayd›. Vücudun bu
malzemelere verdi¤i cevaplar son derece farkl›y-
d›. Belirli koflullar alt›nda, baz› malzemeler vücut
taraf›ndan kabul görürken, ayn› malzemeler, ko-
flullar de¤iflti¤inde vücut taraf›ndan reddedilebil-
mekteydi. Son 30 y›l içinde biyomalzeme/doku
etkileflimlerinin anlafl›lmas› konusunda önemli
bilgiler elde edilmifl bulunuyor. Özellikle canl› ve
cans›z malzemeler aras›nda çok büyük farkl›l›klar

Biyouyumluluk
.

UYGULAMA ALANI
‹skelet Sistemi
Eklemler

K›r›k kemik uçlar›n› tespitte kullan›lan
ince metal levhalar
Kemik dolgu maddesi
Kemikte oluflan flekil bozukluklar›n›n
tedavisinde
Yapay tendon ve ba¤lar
Difl implantlar›
Kalp-damar Sistemi
Kan damar› protezleri
Kalp kapakç›klar›
Kataterler
Organlar
Yapay kalp
Duyu Organlar›
‹ç kulak kanal›nda
Göz içi lensler
Kontakt lensler
Kornea bandaj›

MALZEME TÜRÜ

Titanyum,
Titanyum-Alüminyum-Vanadyum alafl›mlar›
Paslanmaz çelik, kobalt-krom alafl›mlar›

Poli (metil metakrilat) (PMMA)
Hidroksiapatit

Teflon, poli (etilen teraftalat)
Titanyum, alümina, kalsiyum fosfat

Poli (etilen teraftalat), teflon, poliüretan
Paslanmaz çelik, karbon
Silikon kauçuk, teflon, poliüretan

Poliüretan

Platin elektrotlar
PMMA, silikon kauçuk, hidrojeller
Silikon-akrilat, hidrojeller
Kolajen, hidrojeller

Tablo 1. ‹mplant cihazlarda kullan›lan do¤al ve sentetik malzemeler.
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lar), çeflitli eczac›l›k ürünlerinde ve
teflhis kitlerinde de yayg›n olarak kul-
lan›lmakta. Günümüzde, yüzlerce fir-
ma taraf›ndan çok say›da biyomalze-
me üretilmekte. 2700’ü aflk›n çeflitte
t›bbi cihaz, 2500 kadar farkl› teflhis
ürünü ve yaklafl›k 39.000 civar›nda
de¤iflik eczac›l›k ürünü, bu teknoloji-
nin en büyük pazar›n› oluflturuyor.
Ancak, halen biyomalzemeden kay-
naklanan afl›lamam›fl sorunlar da var.
Bunlar›n çözümünde doku mühendis-
li¤i ve gen tedavisi alternatif yakla-
fl›mlar sunuyorlar. Özellikle nano-
teknoloji, biliflim teknolojileri
ve fabrikasyon yöntemlerinde-
ki geliflmelere paralel olarak
daha mükemmel biyomalze-
melerin gelifltirilmesi hedefleniyor.

Biyomalzemeler temel olarak t›bbi uy-
gulamalarda kullan›lmalar›na karfl›n,
biyoteknolojik alandaki kullan›mlar›
da göz ard› edilmemeli. Bunlar aras›n-
da hücre teknolojisinde hücre ve hüc-
resel ürün üretiminde destek malze-
me olarak, at›k su ar›t›m›nda adsor-
ban (yakalay›c› tutucu) malzeme ola-
rak, biyosensörlerde, biyoay›rma ifl-
lemlerinde, enzim, doku, hücre gibi
biyoaktif maddelerin immobilizasyo-

nunda (tutuklanmas›nda) ve biyo-
çiplerdeki kullan›mlar› say›labilir.
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B‹YOMALZEMELER

oldu¤u saptanm›fl durumda. Araflt›rmac›lar, “bi-
yomalzeme” ve “biyouyumluluk” terimlerini, mal-
zemelerin biyolojik performanslar›n› belirtmek
için kullanm›fllar. Biyouyumlu olan malzemeler,
biyomalzeme olarak adland›r›lm›fl ve biyouyumlu-
luk; uygulama s›ras›nda malzemenin vücut siste-
mine uygun cevap verebilme yetene¤i olarak ta-
n›mlanm›fl. Biyouyumluluk, bir biyomalzemenin
en önemli özelli¤i.  Biyouyumlu, yani ‘vücutla
uyuflabilir’ bir biyomalzeme, kendisini çevreleyen
dokular›n normal de¤iflimlerine engel olmayan ve
dokuda istenmeyen tepkiler (iltihaplanma, p›ht›
oluflumu, vb) meydana getirmeyen malzemedir.
Wintermantel ve Mayer bu terimi biraz genifllete-
rek biyomalzemenin yap›sal ve yüzey uyumlulu-
¤unu ayr› ayr› tan›mlam›fllar. Yüzey uyumlulu¤u,
bir biyomalzemenin vücut dokular›na fiziksel,
kimyasal ve biyolojik olarak uygun olmas›d›r. Ya-
p›sal uyumluluk ise, malzemenin vücut dokular›-
n›n mekanik davran›fl›na sa¤lad›¤› optimum
uyumdur. 

Biyouyumlulu¤u yüksek olan malzemeler,
bedene yerlefltirilebilir cihazlar›n haz›rlanmas›n-
da kullan›l›yorlar. Ancak halen mükemmel biyo-
uyumlulu¤a sahip bir malzeme sentezi gerçeklefl-
tirilebilmifl de¤il. Tabloda implant cihazlarda kul-
lan›lan çeflitli do¤al ve sentetik malzemelere ör-
nekler verilmifltir.

Biyouyumlulu¤u yüksek olan malzemeler, k›-
sacas› biyomalzemeler metaller, seramikler, po-
limerler ve kompozit malzemeler olarak grup-
land›r›lmakta. Alüminyum oksit, biyoaktif cam,
karbon ve hidroksiapatit (HA) biyouyumlu sera-
mik malzemelere örnek olarak verilebilir. Biyo-
malzeme olarak kullan›lan metaller ve alafl›mlar
ise, alt›n, tantal, paslanmaz çelik ve titanyum
alafl›mlar›. Polietilen (PE), poliüretan (PU), po-
litetrafloroetilen (PTFE), poliasetal (PA), poli-
metilmetakrilat (PMMA), polietilenteraftalat
(PET), silikon kauçuk (SR), polisülfon (PS), po-
lilaktik asit (PLA) ve poliglikolik asit (PGA) gibi
çok say›da polimer, t›bbi uygulamalarda kulla-
n›lmakta. Her malzemenin kendine özgü uygula-
ma alan› mevcut. Polimerler, çok de¤iflik bile-
flimlerde ve flekillerde (lif, film, jel, boncuk, na-
nopartikül) haz›rlanabilmeleri nedeniyle biyo-
malzeme olarak genifl bir kullan›m alan›na sa-
hipler. Ne var ki, baz› uygulamalar için-örne¤in,
ortopedik alanda-mekanik dayan›mlar› zay›f. Ay-
r›ca, s›v›lar› yap›s›na alarak fliflebilir ya da isten-
meyen zehirli ürünler (monomerler, antioksi-
danlar gibi) salg›layabilirler. Daha da önemlisi,
sterilizasyon ifllemleri (otoklavlama, etilen ok-
sit, 60Co radyasyonu) polimer özelliklerini etkile-
yebilir. Metaller, sa¤laml›klar›, flekillendirilebi-
lir olmalar› ve y›pranmaya karfl› dirençli olmala-

r› nedeniyle biyomalzeme olarak baz› uygulama-
larda tercih ediliyorlar. Metallerin olumsuz
yanlar›ysa, biyouyumluluklar›n›n düflük olmas›,
korozyona u¤ramalar›, dokulara göre çok sert
olmalar›, yüksek yo¤unluklar› ve alerjik doku
reaksiyonlar›na neden olabilecek metal iyonu
sal›m›. Seramikler, biyouyumluluklar› son dere-
ce yüksek olan ve korozyona dayan›kl› malze-
meler. Fakat bu avantajlar›n›n yan›s›ra, k›r›l-
gan, ifllenmesi zor, düflük mekanik dayan›ma
sahip, esnek olmayan ve yüksek yo¤unlu¤a sa-
hip malzemeler. Homojen özellik gösteren ve
kullan›m aç›s›ndan dezavantajlara sahip olan
tüm bu malzeme gruplar›na alternatif olarak da
kompozit malzemeler gelifltirilmifl. 

T›bbi uygulamalarda kullan›lan biyomalzeme-
leri; sert doku yerine kullan›lacak biyomalzeme-
ler ve yumuflak doku yerine kullan›lacak biyomal-
zemeler olarak iki grupta da toplamak olas›.

Ortopedik ve difl implantlar›, genelde birinci
grup kapsam›na giren metal ve seramiklerden
haz›rlan›rken, kalp-damar sistemi ve genel plas-
tik cerrahi malzemeleri polimerlerden üretili-
yor. Ancak, böyle bir grupland›rma her zaman
geçerli de¤il. Örne¤in, bir kalp kapakç›¤› poli-
mer, metal ve karbondan haz›rlanabilir; bir kal-
ça protezi de metal ve polimerlerin kompozitle-
rinden oluflabilir.
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Kristal yap›lar› ve sahip olduklar› güçlü me-
talik ba¤lar nedeniyle üstün mekanik özellikler
tafl›yan metal ve metal alafl›mlar›n›n biyomalze-
me alan›ndaki pay› büyük. Bir yandan ortopedik
uygulamalarda eklem protezi ve kemik yenile-
me malzemesi olarak kullan›l›rken, di¤er yan-
dan yüz ve çene cerrahisinde, örne¤in difl imp-
lant› gibi, ya da kalp-damar cerrahisinde yapay
kalp parçalar›, kateter, vana, kalp kapakç›¤›
olarak da kullan›l›yorlar. Metallerin biyomalze-
me pazar›ndaki en büyük pay›n›ysa teflhis ve te-
davi amaçl› ayg›tlar›n metalik aksamlar› olufltu-
ruyor. 

Metalik Biyomalzeme Türleri
‹nsan vücudunda kullan›lmak üzere gelifltiri-

len ilk metal, “Sherman-Vanadyum Çeli¤i”. Bi-
yomalzeme üretiminde kullan›lan, demir bak›r,
krom, kobalt, nikel, titanyum, tantal, molibden
ve vanadyum gibi çok say›da metal, az miktar-
da kullan›lmak kofluluyla canl› vücuduna uygun-
luk gösteriyorlar. Vücut içerisinde fazla miktar-
da bulunmas› zararl› olan bu metaller, metabo-
lizmik faaliyetler s›ras›nda da oluflabiliyorlar.
Örne¤in, kobalt›n B12 vitamininden sentezlen-
mesi yada demirin hücre fonksiyonu olarak
meydana gelmesi gibi. 

Metallerin biyolojik ortama uygunlu¤u vücut
içerisinde korozyona u¤ramalar›yla ilgili. Koroz-
yon, metallerin çevreleriyle istenmeyen bir kim-
yasal reaksiyona girerek oksijen, hidroksit ve
di¤er baflka bileflikler oluflturarak bozunmas›.
‹nsan vücudundaki ak›flkan, su, çözünmüfl oksi-
jen, klorür ve hidroksit gibi çeflitli iyonlar içerir.
Bu nedenle, insan vücudu biyomalzeme olarak
kullan›lan metaller için oldukça korozif bir or-
tamd›r. Malzeme, korozyon sonucunda zay›flar,
daha da önemlisi korozyon ürünleri doku içeri-
sine girerek hücrelere zarar verirler. Soy metal-
lerin korozyona karfl› direnciyse mükemmel. Bi-
yomalzeme olarak kullan›lan metallerin önemli
olanlar› afla¤›da s›ralan›yor. 

Çelik: ‹ki türü bulunuyor. Demir, karbon ve
eser miktarda fosfor, silisyum ve mangandan
oluflan çelik, karbon çeli¤i olarak adland›r›l›yor.
%1‘den daha düflük karbon içeri¤ine sahip ve
di¤er metaller ve ametalleri de içerecek flekilde
haz›rlanan çelikse alafl›m çeli¤i. Bu gruptaki çe-
likler, karbon çeli¤ine göre daha pahal›lar ve ifl-
lenmeleri de daha zor. Ancak, korozyon ve ›s›l
dirençleri çok daha yüksek. Alafl›m çelikleri,
alüminyum, krom, kobalt, bak›r, kurflun, man-
gan, molibden, nikel, fosfor, silisyum, kükürt,
titanyum, tungsten ve vanadyum içerebilirler.
Alüminyum, afl›nmaya karfl› direnci art›r›rken,
yüksek miktarlarda eklenen krom, korozyon di-
rencini ve ›s›l direnci art›r›r. Bu tür çelikler,

“paslanmaz çelik” olarak adland›r›l›r. Biyomal-
zeme olarak yayg›n kullan›lan paslanmaz çelik
316L olarak bilinir. “L”, karbon içeri¤inin dü-
flük oldu¤unu belirtmek için eklenmifltir. Bu çe-
lik, 1950’li y›llarda 316 paslanmaz çeli¤in kar-
bon içeri¤i a¤›rl›kça %0.08’den %0.03’e düflü-
rülerek haz›rlanm›flt›r. 316L’nin %60-65’i de-
mir olup, %17-19 krom ve %12-14 nikelden
oluflur. Yap›s›nda az miktarda azot, mangan, si-
lisyum, kükürt, fosfor ve molibden de bulunur.

Kobalt içeren alafl›mlar: Bunlar kobalt-
krom alafl›mlar›d›r. Temel olarak kobalt-krom-
molibden alafl›m› ve kobalt-nikel-krom-molibden
alafl›m› olmak üzere iki tür alafl›mdan söz edilir.
Kobalt-krom-molibden alafl›m›, uzun y›llardan
beri diflçilikte ve son zamanlarda yapay eklem-
lerin üretiminde kullan›lmakta. Kobalt-nikel-
krom-molibden alafl›m›ysa daha yeni bir malze-
me. Fazla yük alt›ndaki eklemlerde (diz ve kal-
ça gibi) ve protezlerde kullan›lmakta. Bu tür
alafl›mlar›n bileflimleri, temel olarak a¤›rl›kça
%65 kobalt ve geri kalan› kromdan olufluyor.
Daha iyi tanecik elde etmek için yap›ya molib-

den ekleniyor. Kobalt içeren alafl›mlar›n elastik
modülü (malzeme sertli¤ini gösteren bir de¤er)
paslanmaz çeli¤inkinden daha büyük. 

Titanyum ve titanyum içeren alafl›mlar:
Titanyumun biyomalzeme üretiminde kullan›m›
1930’lu y›llar›n sonlar›na do¤ru görülmeye
bafllan›yor. Titanyum, 316 paslanmaz çelik, ve
kobalt alafl›mlar›na göre daha hafif bir malze-
me. Titanyum, yüksek s›cakl›klarda çok reaktif
ve oksijen varl›¤›nda patlamaya haz›r bir
element. Bundan dolay›, yüksek s›cakl›k uygula-
malar›nda inert bir atmosfere gerek duyulur ya
da vakumda eritilir. Oksijenin bulundu¤u ortam-
da, oksijen metal içerisine geçer ve metali k›r›l-
ganlaflt›r›r. 

Dental Amalgam: Amalgam, bileflenlerin-
den biri civa olan alafl›ma denir. Civa, oda s›-
cakl›¤›nda s›v› fazda olur ve gümüfl, kalay gibi
di¤er metallerle reaksiyona girebilir. Böyle bir
reaksiyon sonucu, bir oyuk içine doldurulabile-
cek plastik bir kütle elde edilir. Bu özelli¤inden
dolay› amalgam, difl dolgu maddesi olarak kul-
lan›l›r. 

Alt›n: Alt›n ve alt›n alafl›mlar› kararl›l›k, ko-
rozyon direnci ve uzun ömürlü olufllar›ndan do-
lay› difl tedavisi aç›s›ndan yararl› metaller. Alt›n
alafl›mlar›, saf alt›na göre daha iyi mekanik
özelliklere sahip olduklar›ndan, dökme ifllemine
tabi tutulurlar. Bu alafl›mlar›n %75 veya daha
fazlas› alt›n, geri kalan k›sm›ysa soy metaller-
den oluflur. Bak›r dayan›m› art›r›r. Platin de ay-
n› etkiyi gösterir, ancak %4‘ten fazla eklenirse,
alafl›m›n erime s›cakl›¤› artarak ifllenmesi zorla-
fl›r. Az miktarda çinko ilavesiyle, erime s›cakl›-
¤› düflürülür. %83’ten fazla alt›n içeren yumu-
flak alafl›mlar fazla yük alt›nda kalmayacak fle-
kilde dolgu malzemesi olarak kullan›l›r. Daha az
alt›n içeren alafl›mlarsa daha serttirler ve yüke
karfl› dayan›mlar› daha yüksektir. Bu nedenle
kaplama malzemesi olarak kullan›l›rlar. 

Nikel-titanyum alafl›mlar›: Bu alafl›mlar,
›s›t›ld›klar›nda bozulan ilk flekillerine dönebilme
özelli¤ine sahiptirler. Bu özellik, “flekil haf›za
etkisi” olarak adland›r›l›r. fiekil haf›za etkisinin
gerekli oldu¤u baz› biyomalzeme uygulamalar›;
difl köprüleri, kafatas› içerisindeki damar ba¤-
lant›lar›, yapay kalp için kaslar ve ortopedik
protezler olarak s›ralanabilir. 

Di¤er Metaller: Tantal, mekanik dayan›m›n
zay›fl›¤›ndan ve yüksek yo¤unlu¤undan dolay›
yayg›n kullan›ma sahip olmayan bir madde. En
önemli uygulamas›, plastik cerrahisinde ameli-
yat ipli¤i olarak kullan›m›. 

Platin ve gruptaki soy metaller yüksek ko-
rozyon direncine sahipler, fakat mekanik özel-
likleri zay›f. Bu metaller, kalpte at›n›mlar›n bafl-
lamas›n› uyaran otonom merkezde elektrot ola-
rak kullan›l›rlar.
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“Hücre tedavisi”, ha-
sarl› ya da ifllevini yitirmifl
hücre fonksiyonlar›n›n
sa¤l›kl› hücreler ile gideri-
minin amaçland›¤› bir te-
davi. Uygun dokudan izole
edilen hücre, özellikleri
belirlendikten sonra yeter-
li say› ve kalitede hedef or-
gana yollan›yor. Kilit nok-
ta, bu hücrelerin nereden
sa¤lanaca¤›. En iyi yakla-
fl›m, hastan›n sa¤l›kl› böl-
gesinden al›nan hücrelerin
(otolog hücre) vücut d›fl›n-
da haz›rlanan hücre kültürlerinde ço¤alt›larak hasta-
ya nakledilmesi. Ba¤›fl›kl›k sistemince reddedilmeme-
si en büyük avantaj›; fakat ço¤unlukla üretim için ge-
rekli olan çok az say›daki hücrenin al›nmas› bile has-
tada doku kayb›na neden olabiliyor. Özellikle yafll›lar-
da bu yöntem pek kullan›lam›yor. Hücrelerin baflka
insandan al›nd›¤› durumdaysa, ba¤›fl›kl›k sistemi red-
di en büyük risk. Ço¤u zaman verici (donör) bulmak
da zor. Baz› durumlarda farkl› türlerden, örne¤in,
hayvandan insana hücre nakli yap›labiliyor. Fakat ba-
¤›fl›kl›k sistemince reddedilmenin yan›s›ra, hayvanlar-
da görülen virüslerin bulaflma ihtimali de büyük. Ya-
k›n zamanda önem kazanan bir di¤er hücre kayna-
¤›ysa, “hücre hatlar›” (cell line). De¤iflime u¤rad›kla-
r›ndan tümör oluflturma riskleri var ve yine ba¤›fl›kl›k
sistemince red edilebiliyorlar. K›sacas›, otolog hücre-
ler d›fl›ndaki tüm hücreler için “ba¤›fl›kl›k sistemi red-
di” ortak problem. Çözüm için baflvurulan yöntemle-
rin bafl›nda “kapsülasyon” geliyor. 

Canl› hücre veya dokular›n yar› geçirgen bir zar
içine kapsüle edilme (hapsedilme) düflüncesi ilk kez
1978 y›l›nda Lim taraf›ndan öne sürülmüfl. 1980’de
ise Lim ve Sun taraf›ndan pankreas›n insülin salg›la-
yan Langerhans ß-adac›k hücreleri, do¤al bir polimer
olan aljinat içerisine kapsüle edilmifl ve bu kapsüller
deney hayvan›na enjekte edildi¤inde, diyabetik duru-
mun (fleker hastal›¤›n›n) düzeldi¤i görülmüfl.

Hücre kapsüllerinin üç türü var: Ak›fll› cihazlar,
mikrokapsüller ve makrokapsüller.

Ak›fll› cihazlar: Damar cihazlar› olarak da bili-
nen bu cihazlarda hastan›n kan›, bir plastik tüpe al›-
n›r. Vücut için gerekli ifllevi sa¤layacak hücrelerse tü-
pün kapal› bölmesine yerlefltirilir. Tüpün kanla etkile-
flen kenarlar› gözeneklidir. Kan, tüp içerisinde akar-
ken hücrelerce salg›lanan maddeleri içerisine al›r ve
hücrelere gerekli oksijeni ve besin maddelerini sa¤-
lar. Bu cihaz›n iç çap› 1 milimetre civar›ndad›r. 

Mikrokapsüller: Tek hücreler veya hücre küme-
leri yar› geçirgen bir zarla çevrili olurlar. Bu tür sis-
temler hidrojellerden, ço¤unlukla da aljinatdan yap›-
l›yor. Canl› hücreler sodyum-aljinat çözeltisinde da¤›-
t›l›r. Daha sonra, bu kar›fl›m bir mikro-damla olufltu-

rucu cihaz içerisinden geçirilerek yaklafl›k 0.5 mili-
metre çap›nda mikrokapsüller oluflturulur. Kalsiyum
klorür çözeltisine damlat›lan bu kar›fl›m, çapraz-ba¤-
lanarak çözünmez hale gelir. Mikrokapsüllerin geçir-
genli¤i, mekanik dayan›m› ve biyouyumlulu¤u, poli-
anyonlar örne¤in poli(lisin) ile kaplanarak istenilen
de¤ere getirilir. Enjekte edilebilir bu kürelerin üreti-
mi kolay ve çabuk. Fakat k›r›lgan olufllar› ve istenme-
yen bir durumla karfl›lafl›ld›¤›nda vücut içerisindeki
yerlerinin saptan›p d›flar› ç›kart›lmalar› çok zor.

Makrokapsüller: Çok say›da hücre veya hücre
kümesi çubuk, disk veya içi bofl silindir (hollow-fiber)
fleklindeki yap›lara yerlefltiriliyor. Kapsülün iç k›s›m-
lar›ndaki hücrelere oksijen ve besin maddesi tafl›n›m›-
n›n güçlü¤ü en büyük dezavantaj›. Makrokapsüller ve
ak›fll› cihazlar genellikle akrilonitril-vinil klorür kopo-
limerinden haz›rlan›yorlar.

Tüm kapsüllerin ortak özelli¤i, yar›-geçirgen bir
zara sahip olufllar›. Bu zar, 10 nanometrelik gözenek-
lere sahip. Böylelikle, ba¤›fl›kl›k sistemi elementleri,
örne¤in IgG antikorlar ve lenfositler, kapsül içerisine
giremiyor ve hücrelerin ba¤›fl›kl›k sistemince reddi
engellenmifl oluyor. Fakat gözenekler hücreler için
gerekli besin maddelerinin girifline ve ürün ç›k›fl›na
izin veriyor. Kapsül haz›rlanmas›nda kullan›lacak po-
limerlerin vücut ortam›nda parçalanmamas› ve hücre-
lerin ifllevlerini kapsül içerisinde de devam ettirmele-
ri yöntemin kritik noktalar›.

1994 y›l›nda “kronik a¤r›” flikayeti olan bir kifli,
kapsüllerle tedavinin ilk dene¤i oldu. Cerrah, hasta-
n›n omurili¤ine küçük bir plastik tüp yerlefltirdi. ‹ki
ucu kapat›lm›fl olan bu tüp, 5 santimetre uzunlu¤un-
da ve dar olup, do¤al a¤r›-kesicileri salacak “buza¤›
hücreleri”yle doldurulmufltu. ‹deal olarak, a¤r›-kesici-
ler plastik üzerindeki gözeneklerden s›zarak omurilik-
deki sinir hücrelerine ulaflacak ve böylece a¤r› sinyal-
leri beyine gönderilecekti. Gözenekler küçük molekül
a¤›rl›kl› besin maddeleri ve oksijenin bu tüpe girifline
izin verecek, fakat büyük molekül a¤›rl›kl› ba¤›fl›kl›k
sistemi elemanlar›n›n giriflini engelleyecek kadar kü-
çük oluyor. Bu çal›flma bir bafllang›çt›. Vücuda yerlefl-
tirilen hücrelerin ne kadar süreyle canl›l›klar›n› koru-

yacaklar› ve içerdikleri analjezik maddeleri
salacaklar›n› görmek amac›yla tasarlanm›flt›.
Sistem gerçekten de çal›flt›. Daha sonra, çok
say›da hastada da ayn› baflar›ya ulafl›ld›. Bu
çal›flmalardan 5 y›l sonra, benzer olarak bir

karaci¤er destek sistemi gelifltirildi. Hücre kapsülleri-
nin kullan›ld›¤› bu tedaviler “immünoizolasyon teda-
visi” veya “biyohibrid organlarla tedavi” olarak da
adland›r›lmakta. Kronik a¤r› ve karaci¤er yetmezli¤i
d›fl›nda, fleker hastal›¤›, Parkinson ve Huntington
hastal›klar›, hemofili (kan›n p›ht›laflmamas›), anemi
(kans›zl›k) ve çeflitli göz hastal›klar› bu tedavinin di-
¤er adaylar›.

Tip I fleker hastal›¤›nda, pankreas insülin salg›la-
may› durdurmakta. ‹nsülin, kandaki flekeri normal
düzeyde tutan bir hormon. Bu hastalara yap›lan gün-
lük insülin enjeksiyonlar›, yaflamlar›n› devam ettirme-
lerini sa¤l›yor. Fakat bir yandan da, pankreas›n sald›-
¤› normal insülinden farkl› bir sal›m özelli¤i tafl›yor.
Uzun y›llar sonra, bu hastalarda körlük ve böbrek yet-
mezli¤i gibi arazlar ortaya ç›kmakta. Bu nedenle,
hücre kapsüllerinin fleker hastal›¤› tedavisinde kulla-
n›m› çok önemli; ancak flu anda insanlarda baflar› çok
zor. Çünkü, bu tedavi için yaklafl›k 2 milyon beta-hüc-
resi gerekli ki, bu rakam flu ana kadar klinik çal›flma-
larda kullan›labilen say›n›n 1000 kat›. Çözüm, gen
mühendisli¤i yaklafl›m›yla h›zla ço¤alan, glikoz-duyar-
l›, insülin-salan hücre hatlar›n›n üretimi olarak gözü-
küyor. Bu konudaki çal›flmalar›n, önümüzdeki günler-
de meyvelerini vermesi umut ediliyor.

Hücre kapsüllerinin yaln›zca vücuda yerlefltirile-
rek, yani implant fleklinde kullan›lmas› flart de¤il. Ör-
ne¤in, karaci¤er-destek sistemleri vücut d›fl›nda çal›-
fl›yor (ekstrakorporeal cihaz). Bu sistemin amac›,
transplantasyon s›ras› gelene kadar karaci¤er-yetmez-
li¤i çeken hastaya yaflam flans› vermek. Bu makine,
hasta kan›n› d›flar› alarak plazmas›n›, yani s›v› k›sm›-
n› bir aktif karbon kolonuna yolluyor. Bu kolon, kan-
daki baz› zehirli maddeleri uzaklaflt›r›yor. Kolon ç›k›-
fl›nda bir oksijenlendirme ünitesi var. Cihaz›n kapsül
k›sm›naysa domuzdan al›nan sa¤l›kl› karaci¤er hücre-
leri (hepatositler) doldurulmufl. Plazmadan hücrelere
geçen (s›zan) toksinler zehirsiz hale getiriliyor ve te-
mizlenmifl plazma hastaya geri dönüyor. 

B‹YOH‹BR‹D MALZEMELER: 

HÜCRE KAPSÜLLER‹

Mikrokapsül Makrokapsül

Ak›fll› cihaz

Kan
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ay›r›c›

Aktif karbon
kolonu
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Hücreler 
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membran
Destek
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Omurilik

‹mplant
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Milyonlarca y›l öncesinde ateflin kefl-

fiyle, kilin seramik çanak çömle¤e dönüfl-

türülmesi, insan topluluklar›n›n göçebe av-

c›l›ktan yerleflik tar›msal yaflama geçiflinde

en büyük faktör olmufl. Seramiklerin insan

yaflam›nda yaratt›¤› bir di¤er büyük dev-

rimse, geçti¤imiz 40 y›lda vücudun zarar

gören veya ifllevini yitiren parçalar›n›n ta-

miri, yeniden yap›land›r›lmas› ya da yerini

almas› için özel tasar›ml› seramiklerin ge-

lifltirilmesi ve kullan›m›yla gerçekleflmifl.

Bu amaçla kullan›lan seramikler, “biyose-

ramikler” olarak adland›r›l›yor. Biyosera-

mikler, polikristalin yap›l› seramik (alümi-

na ve hidroksiapatit), biyoaktif cam, biyo-

aktif cam seramikler veya biyoaktif kompo-

zitler (polietilen–hidroksiapatit) fleklinde

haz›rlanabiliyor. ‹norganik malzemelerin

önemli bir grubunu oluflturan bu malze-

meler, sa¤l›k sektöründe çok çeflitli uygu-

lamalarda kullan›lmaktalar. Örne¤in, göz-

lük camlar›, teflhis cihazlar›, termometre-

ler, doku kültür kaplar›, endoskopide kul-

lan›lan fiber optikler, bunlar aras›nda say›-

labilir. Çözünmez gözenekli camlar, en-

zim, antikor ve antijen tafl›y›c› olarak da

kullan›lmakta. Mikroorganizmalara, s›cak-

l›¤a, çözücülere, pH de¤iflimlerine ve yük-

sek bas›nçlara olan dirençlilikleri bu uygu-

lamalar aç›s›ndan büyük avantaj sa¤l›yor.

Seramikler, diflçilikte dolgu malzemesi, al-

t›n-porselen kaplama ve protez parçalar›

olarak yayg›n bir biçimde kullan›l›yor ve

“difl seramikleri” olarak isimlendiriliyorlar.

Biyoseramikler, difl tedavisi d›fl›nda da sert

doku implant› olarak kullan›l›yorlar. 

Biyoseramikler, “biyoinert” ve “biyoak-

tif” olmak üzere iki grupda incelenebilir.

Biyoaktif seramik, doku ve implant aras›n-

da kimyasal ba¤ oluflumuna izin veren se-

ramiktir.

Yap›sal ifllevlerinden göre seramiklerin

üç türünden söz edilebilir: 

OOkkssiitt SSeerraammiikklleerrii:: Bunlar inert yap›da

olan ve oksijen iyonlar›n›n oluflturdu¤u

düzlemde metal iyonlar›n›n da¤›lmas›yla

oluflan polikristalin seramiklerdir. ‹ki

önemli türü mevcuttur. Alümina (Al2O3) ve

zirkonya (ZrO2).

AAllüümmiinnaa:: Yüksek yo¤unluk ve yüksek

safl›¤a (>%99.5) sahip alümina, korozyon di-

renci, yüksek dayan›m› ve iyi biyouyuflabi-

lirlik özelli¤inden dolay› kalça protezlerin-

de ve difl implantlar›nda yayg›n kullan›ma

sahiptir. Bu uygulamalarda kullan›lan alü-

minan›n ço¤u, iyi tane yap›s›na sahip, polik-

ristalin alfa-Al2O3’ün 1600-1700°C’de pres-

lenmesi ve sinterlenmesi sonucu elde edilir.

Alümina, 20 y›l› aflk›n süredir ortopedik uy-

gulamalarda kullan›lmakta.

ZZiirrkkoonnyyaa:: Zirkonya da, alümina gibi bu-

lundu¤u fiziksel ortam üzerinde inert etki

gösterir. Alüminan›n seramiklere göre

avantaj›, çok daha yüksek çatlama ve bü-

B‹YOSERAM‹KLER

Canl› dokuya yerlefltirilen tüm malzemeler, bu
dokudan tepki al›rlar. Bu tepki doku-implant ara
yüzeyinde oluflur ve Tablo 1’de s›ralanan çeflitli fak-
törlere ba¤l› olur. Bu faktörlere ba¤l› olarak imp-
lant malzemeye olan doku cevab›n›n dört türünden
bahsedilebilir: 

* Malzeme toksikse, çevresindeki doku ölür.
* Malzeme toksik de¤il ve biyoinertse, de¤iflik

kal›nl›klarda fibroz doku oluflumu gerçekleflir.
* Malzeme toksik de¤il ve biyoaktifse, doku-

implant arayüzeyinde ba¤lanma gerçekleflir.
* Malzeme toksik de¤il, fakat çözünür yap›day-

sa, çevresindeki doku, implant›n yerini al›r.
Biyoseramiklerin türüne ba¤l› olarak gözlenen

doku cevaplar› farkl› olur. Ayr›ca Tablo 1’de yer
alan di¤er faktörlerin de bu cevaplardaki etkisi
unutulmamal›.

Seramik implantlar›n en ilgi çekici özelliklerin-
den biri, doku için zehir etkisi oluflturmamalar›.

Dokular›n çok karfl›lafl›lan bir tepkisi de, doku-
nun implant çevresinde ipliksi bir kapsül üretmesi.
Bu ipliksi doku, organizma taraf›ndan implanta
karfl› bir duvar örmek için veya implant› izole et-
mek için üretilir. K›sacas›, bir çeflit korunma meka-
nizmas›d›r ve implant, zamanla ipliksi doku ile ta-
mamen kaplanarak doku yüzeyinden uzaklaflt›r›l›r.
Metaller ve çok say›da polimer, bu çeflit bir tepki-
ye neden olurlar. Alümina ve zirkonya gibi hemen
hemen inert say›labilecek seramikler de, ara yüzey-
de ipliksi doku oluflumuna neden olurlar. Ancak,
optimum koflullarda bu doku son derece incedir.
Kimyasal reaktifli¤i çok yüksek olan metal implant-
lardaysa daha kal›n ara yüzey tabakalar› oluflur.

Ara yüzeydeki uyumluluk ve hareketlilik de tabaka-
n›n kal›nl›¤›n› büyük ölçüde etkiler. 

Üçüncü bir doku tepkisiyse, implantla doku
aras›ndaki ara yüzeyde ba¤lanman›n gerçekleflme-
sidir. Bu yüzey, “biyoaktif yüzey” olarak adland›r›-
l›r. Ba¤lanma, implantla doku aras›ndaki hareketli-
li¤i engeller, ayr›ca implant›n vücut taraf›ndan d›fl-
lanmas› da engellenmifl olur.

Dördüncü tür etkileflimdeyse, implant malze-
me, onar›m ifllemi tamamland›¤›nda çözünür ve
kendisini çevreleyen doku taraf›ndan emilerek yok
edilir. Bu nedenle emilebilir (rezorbe edilebilir)
cinste biyomalzeme kullan›ld›¤›nda, bu malzeme-
nin vücut s›v›lar›nca kimyasal aç›dan parçalanabilir
yap›da olmas›na dikkat edilmeli. Bozunma ürünleri
de zehirli olmamal› ve hücrelere zarar vermeden
dokudan uzaklaflt›r›lmal›. Tablo 2’de biyoseramik
türüne ba¤l› olarak gözlenen doku cevaplar› özet-
lenmifl bulunuyor.

Alümina ve zirkonya, çok iyi mekanik uygunluk
sa¤layacak flekilde dokuya yerlefltirildiklerinde
(morfolojik sabitleme) ara yüzeyde hareket oluflma-
yaca¤›ndan, klinik aç›dan baflar›l› olacaklard›r. An-

Doku taraf› ‹mplant taraf›
Doku tipi ‹mplant bileflimi 
Doku yafl› ‹mplantdaki faz say›s›
Doku sa¤l›¤› Faz s›n›rlar›
Doku içi kan 
sirkülasyonu Yüzey morfolojisi
Arayüzey hareketlili¤i Yüzey gözeneklili¤i
Ara yüzey kan 
sirkülasyonu Kimyasal reaksiyon
Boyutlar aras› uygunluk Boyutlar aras› uygunluk
Mekanik yükleme Mekanik yükleme

Tablo 1. ‹mplant-doku arayüzey iliflkisini 
etkileyen faktörler

Biyoseramiklerin Dokular ‹le Etkileflimi
.
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külme direncine sahip olmas›. Zirkonya,

uyluk kemi¤i protezlerinde baflar›yla kulla-

n›lmakta. Ancak uygulamalar›nda üç

önemli problemle karfl›lafl›l›yor. Fizyolojik

s›v›lar nedeniyle zamanla gerilme direnci-

nin azalmas›; kaplama özelliklerinin zay›f

oluflu ve potansiyel radyoaktif malzemeler

içermesi.

Zirkonya içerisinde yar›lanma ömrü

çok uzun olan radyoaktif elementler bulu-

nur (uranyum, toryum, vb). Bu elementleri

yap›dan ay›rmak çok zor ve pahal› ifllemler

gerektiriyor. Zirkonya bazl› seramiklerde

0.5 ppm U235’e rastlanm›fl bulunuyor. Rad-

yoaktivite alfa ve gama etkileflimi olarak

ortaya ç›kar. Alfa-radyasyonu daha fazlad›r

ve alfa-parçac›klar›, yüksek iyonlaflt›rma

kapasitesine sahip olduklar›ndan yumuflak

ve sert doku hücrelerini tahrip edebilirler.

Radyoaktivite düzeyi küçük oldu¤unda da

bu etkinin uzun süreli sonuçlar›n›n ince-

lenmesi gerekiyor.

KKaallssiiyyuumm--ffoossffaatt sseerraammiikklleerrii:: 

Bunlar: Kalsiyum ve fosfat atomlar›n›n

çoklu oksitleri fleklindeki yap›lar. Hidroksi-

apatit, Ca5(PO4)3OH, Trikalsiyum fosfat,

Ca3(PO4)2 (emilebilir) ve oktakalsiyum fos-

fat CaH(PO4)3.2OH bu yap›lara örnek veri-

lebilir.

Kalsiyum fosfat bazl› biyoseramikler

t›pta ve diflçilikte 20 y›ldan beri kullan›l-

makta. Bu malzemeler, ortopedik kaplama-

lar ve difl implantlar›nda, yüz kemiklerin-

de, kulak kemiklerinde, kalça ve diz pro-

tezlerinde “kemik tozu” olarak kullan›l›-

yorlar. Kalsiyum fosfat seramiklerin sinter-

lenmesi genellikle 1000-1500°C’de gerçek-

leflir ve bunu istenilen flekle s›k›flt›r›lmas›

izler. Tüm kalsiyum fosfat seramikleri de¤i-

flen h›zlarda biyolojik olarak bozunurlar. 

Kalsiyum fosfat seramikleri, gözenekli

yap›da da haz›rlanabiliyorlar. Gözenekli se-

ramik implantlar›n en büyük avantaj›; ke-

mik, seramik malzemenin gözenekleri içe-

risinde büyüdü¤ünde, oluflan ara yüzeyin

mekanik aç›dan yüksek kararl›l›¤a sahip

olmas›. Gözenekli implantlar kemik oluflu-

mu için yap› iskelesi olarak kullan›l›rlar.

Mercanlar›n mikro yap›s›, kontrollü göze-

nek büyüklü¤üne sahip seramiklerin olufl-

turulmas› aç›s›ndan en ideal malzeme ol-

malar›n› sa¤lamakta. Gözenekli malzeme-

ler, her zaman için y›¤›n formlar›nda daha

zay›flar ve artan gözeneklili¤e ba¤l› olarak,

malzemenin dayan›m› daha da azalmakta.

Kemik k›r›klar›n› doldurmak için gözenek-

li sentetik kalsiyum fosfat seramikler kulla-

n›l›rken, difl implantlar›nda kaplama ola-

rak gözenekli hidroksiapatit malzeme kul-

lan›l›yor. 

CCaamm vvee ccaamm--sseerraammiikklleerr:: Silika (SiO2) te-

melli seramiklerdir. Cam seramikler Lit-

yum/Alüminyum veya Magnezyum/Alü-

minyum kristalleri içeren camlard›r. Biyo-

camdaysa silika gruplar›n›n baz›lar› kalsi-

yum, fosfor veya sodyum ile yer de¤ifltir-

mifltir (SiO2, Na2O, CaO, P2O5). Böylece do-

ku ve implant aras›nda kimyasal ba¤lanma

gerçekleflir.

Biyoseramikler, iskeletteki sert ba¤ do-

kusunun tamiri veya yenilenmesinde kulla-

n›l›rlar. Bu malzemelere olan gereksinim,

özellikle ilerleyen yafla ba¤l› olarak ortaya

ç›kmakta. Yafll›larda kemikler çok k›r›lgan

olur; çünkü kemik yo¤unlu¤u ve dayan›m›

30 yafl›ndan itibaren azal›r. Bu azalma ka-

d›nlarda çok daha ciddi boyutlarda. Çünkü

menapoza ba¤l› olarak vücutta hormonal

de¤iflimler olmakta. Bunun sonucunda ke-

mik üreten hücreler, yani osteoblastlar›n

yeni kemik üretiminde ve kemikte oluflan

mikro çatlaklar›n kapanmas›ndaki üret-

kenli¤i azal›yor. Ortalama insan ömrü 80

y›l olarak düflünülürse, 60 yafl civar›nda

ba¤ dokusu için yedek malzeme ihtiyac›

bafll›yor ve an az›ndan 20 y›l boyunca biyo-

seramiklere gerek duyuluyor.

Biyoseramiklerin kullan›m›n› s›n›rlayan

nedenlerin en önemlileri, baz› klinik uygu-

lamalardaki yavafl ilerleyen çatlaklar, yo-

rulma ve de¤iflik darbe ve bas›nçlara daya-

n›mlar›n›n tam olarak bilinememesi. Bu

olumsuzluklar› önlemek için kullan›lan iki

yeni yaklafl›mdan birisi, biyoaktif kompo-

zitler, di¤eriyse biyoaktif seramiklerle yap›-

lan kaplamalar.

cak, bu tür implantlar ara yüzeyde hareket olacak
flekilde yerlefltirildiklerinde, fibroz kapsül birkaç
yüz mikrometre kal›nl›¤a ulaflabilir ve implant çok
çabuk gevfler. Sonuç klinik aç›dan baflar›s›zl›k.

Gözenekli implant durumunda, dokunun canl› ve
sa¤l›kl› kalabilmesi için gözenekler 100-150
mikrometre çapa sahip olmal›lar. Bu tür büyük gö-
zenek boyutu, implanttaki k›lcal boflluklar›n içerisin-
de büyüyen dokulara kan sa¤lanabilmesi için gerek-
li. ‹mplant ve doku arars›ndaki üremeye ba¤l› olarak
artan ara yüzey alan›, implant›n hareketine karfl› ar-
tan bir direnç oluflturur. Ara yüzey, gözeneklerde
büyüyen doku ile belirlendi¤inden, bu tür etkileflim,
“biyolojik sabitleme” olarak adland›r›l›r. ‹mplant
olarak gözenekli metal kullan›ld›¤›nda, büyük ara
yüzey alan› doku içerisinde metal iyon kayb›na ve
metal implant›n korozyonuna neden olabilmekte ve

bu da t›bbi aç›dan sorunlara yol açmakta. Ancak,
yüksek gözeneklilik her tür malzemenin dayan›m›n›
düflürür. Sonuç olarak, metal alafl›mlar üzerine gö-
zenekli seramik kaplamalar ve dokulardaki boflluk-
lar› doldurucu malzemelerin kullan›lmas›, ara yüzey
kararl›l›¤›n› sa¤lamak için en uygun yaklafl›m.

Emilebilen implantlar, belli bir kullan›m periyo-
dunda dereceli olarak bozunacak flekilde
tasarlanm›fllard›r ve sonuçta yerlerini ev sahibi do-
kuya b›rak›rlar. Bu durumda ara yüzey kal›nl›¤› ya
çok incedir, ya da hiç olmaz. Ara yüzey kararl›l›¤›-
na ba¤l› problemlerin çözümü aç›s›ndan, emilebi-
len implant kullan›m› uygun gözükmekte. Emilebi-
len seramik implantlar›n gelifltirilmesinde dikkat
edilecek noktalarsa flöyle s›ralanabilir:

1) Bozunma süresince ara yüzey kararl›l›¤› ve
dayan›m› korunmal›.

2) Doku türüne, yafl›na ve sa¤l›k durumuna
ba¤l› olan doku yenileme h›z›, emilme h›z›na uy-
gun olmal›.

3) Malzeme, yaln›zca metabolik olarak kabul
edilebilecek maddeleri içermeli. Aksi halde kro-
nik iltihaplanma olur ve a¤r› bafllar.

Trikalsiyum fosfat (TCP) seramikleri, göze-
nekli ve emilebilen malzemelerdir. Çene veya
bafl ile ilgili düflük mekanik dayan›m›n gerekti-
¤i uygulamalarda sert dokunun yerini al›rlar.
Emilebilen biyoaktif camlar da, kemiklerin yeni-
den üretilmesinde giderek artan bir biçimde
kullan›lmakta.

Ara yüzey problemlerinin çözümünde di¤er
bir yaklafl›msa, biyoaktif malzemelerin kullan›l-
mas›. Bu malzemeler, ara yüzeyde kendine özgü
bir biyolojik tepki olufltururlar ve sonuçta malze-
me ve dokular aras›nda kemik oluflumu gerçekle-
flir. Bu yaklafl›mla, ba¤lanma süresi, dayan›m› ve
mekanizmas› birbirinden farkl› olan çok say›da
biyoaktif malzeme üretilmifl bulunuyor. Bu grup-
taki malzemeler, biyoaktif camlar, örne¤in Biog-
lass; biyoaktif cam-seramikler, örne¤in Ceravital,
A-W cam seramik; yo¤un HA, örne¤in Durapatite
ve Calcitite ve biyoaktif kompozitler, örne¤in,
HA-PE, HA-Bioglass, paslanmaz çelik lifler ile
güçlendirilmifl Bioglass.

‹mplant türü Doku cevab› Örnek
Gözeneksiz, yo¤un ve inert seramikler Çok ince fibroz doku oluflumu (morfolojik sabitleme) Alümina, Zirkonya
Gözenekli,inert seramikler Gözenek içerisinde doku büyümesi (biyolojik sabitleme) Hidroksiapatit, HA
HA ile kaplanm›fl metaller
Gözeneksiz, biyoaktif seramikler Doku-implant arayüzey ba¤lanmas› (biyoaktif sabitleme) Biyoaktif camlar

Cam-seramikler 
HA

Rezorbe olan seramikler Emilme Trikalsiyum fosfat
Biyoaktif camlar

Tablo 2. Biyoseramiklerin doku cevab›na göre s›n›fland›r›lmas›
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Polimer, küçük, tekrarlanabilir birim-

lerin oluflturdu¤u uzun-zincirli molekül-

lere denir. Tekrarlanan birimler, “mer”

olarak adland›r›l›r. Senteze bafllarken

kullan›lan küçük molekül a¤›rl›kl› bi-

rimlereyse “monomer” ad› verilir. Poli-

merizasyon s›ras›nda, monomerler doy-

gun hale gelerek (zincir polimerizasyo-

nu) veya küçük moleküllerin yap›dan

ayr›lmas›yla (H2O veya HCl) de¤iflir ve

“mer” halinde zincire kat›l›rlar. Polimer-

lerin özellikleri, yap› tafllar› olan mono-

merlerden büyük farkl›l›k gösterir. Bu

nedenle, uygulama alan›na yönelik ola-

rak uygun biyomalzeme seçimi, biyot›p

mühendisi taraf›ndan dikkatlice yap›l-

mal›.

Niflasta, selüloz, do¤al kauçuk ve

DNA (genetik materyal), do¤al polimer-

ler grubuna girerler. Günümüzde çok

say›da sentetik polimer de bulunur.

Genellikle monomerler, karbon ve

hidrojen atomlar›ndan oluflurlar ve bu

durumda polimer yap›s› uzun hidrokar-

bon zincirine sahiptir. Bu tür monomer-

lerin en basiti “etilen” dir (H2C=CH2) ve

oluflturdu¤u polimer de “polietilen” ola-

rak adland›r›l›r. Çok say›da etilen mole-

külü yap›lar›ndaki çift ba¤›n aç›lmas› so-

nucu, kovalent ba¤larla ba¤lanarak poli-

etilen zincirini olufltururlar. Genellikle

“polimer” denildi¤inde akla gelen, bu

hidrokarbon zincirine sahip “organik

polimerler”dir. Ancak, hidrojen ve kar-

bon atomlar›ndan baflka atomlardan

meydana gelen polimerler de vard›r. Ör-

ne¤in, silisyum (Si), azot (N), ya da fos-

for (P) atomlar›ndan oluflan polimer zin-

cirleri de olur ve bu tür polimerler

“inorganik polimerler” olarak adland›r›-

l›r. Polimer zincirleri, do¤rusal yap›da,

yani düz bir çizgi halinde olabilece¤i gi-

bi, “dallanm›fl” yap›da da olabilirler. Bu

yap›lar, polimer anazincirine di¤er zin-

cirlerin yan dal olarak ba¤lanmas›yla

oluflurlar. Bu yan dallar baflka bir ana

zincirle ba¤land›¤›ndaysa, “çapraz-ba¤-

l›” polimerler oluflur. Dallanma, poli-

merlerin uygun çözücülerdeki çözünür-

lü¤ünü zorlaflt›r›r, çapraz-ba¤l› yap›lar-

sa çözünmeyip, sadece yap›lar›na çözü-

cüyü alarak fliflerler.  

PMMA (polimetil metakrilat), hidro-

fobik, do¤rusal yap›da bir zincir polime-

ridir. Oda s›cakl›¤›nda cams› halde bulu-

nur. Lucite ve Plexiglas ticari isimleriy-

le tan›n›r. Ifl›k geçirgenli¤i, sertli¤i ve

kararl›l›¤› nedeniyle göziçi lensler ve

sert kontakt lenslerde kullan›m› yayg›n.

Yumuflak kontakt lenslerse, ayn› aile-

nin bir baflka polimerinden haz›rlan›r-

lar. Bu polimer, metil metakrilata meti-

Hidrojeller, suda fliflebilen, çapraz-ba¤l› po-
limerik yap›lara denir. Bir ya da daha çok say›-
da monomerin polimerizasyon reaksiyonu ile
haz›rlan›rlar. Ana zincirler aras›nda hidrojen
ba¤lar› veya van der Waals etkileflimleri gibi
ba¤lanmalar mevcuttur. Bu nedenle çözünmez-
dirler. Hidrojeller, t›bbi uygulamalar aç›s›ndan
sahip olduklar› üstün özellikler nedeniyle son
30 y›ld›r ilgi oda¤› durumundalar.

T›bbi uygulamalarda en yayg›n olarak kulla-
n›lan hidrojel, çapraz-ba¤l› PHEMA. Sahip oldu-
¤u su içeri¤i nedeniyle, do¤al dokulara büyük
bir benzerlik gösterir. Normal biyolojik reaksi-
yonlarda inert’tir. Bozunmaya dirençlidir, vücut
taraf›ndan emilmez, ›s›yla steril edilebilir, çok
de¤iflik flekil ve formlarda haz›rlanabilir. 

T›bbi öneme sahip di¤er hidrojel, poliakri-
lamid’dir. HEMA ve akrilamid monomerlerinin
yan›s›ra, N-vinil-2-pirolidon (NVP), metakrilik
asit (MAA), metil metakrilat (MMA) ve maleik

anhidrit (MAH) t›p amaçl› hidrojel formulas-
yonlar›nda s›kl›kla yer al›rlar. Örne¤in PNVP,
yumuflak kontakt lenslerde kullan›l›r. Az mik-
tardaki MAA, PHEMA’n›n fliflmesini büyük öl-
çüde artt›r›r. MMA-HEMA kopolimerlerinin flifl-
mesiyse saf PHEMA’ya nazaran düflük olur. Ay-
r›ca, istenilen özelliklerin kazand›r›labilmesi
amac›yla hidrojeller çeflitli malzemerle birleflti-
rilebilirler.

Hidrojellerin ilk uygulamas›, kontakt lensler
olarak ortaya ç›kar. Mekanik kararl›l›klar›n›n
iyi oluflu, yüksek oksijen geçirgenli¤i ve uygun
k›r›n›m indisine sahip olufllar›, kontakt lensler-
de kullan›lmalar›n›n temel nedeni.

Hidrojellerin di¤er uygulamalar›; yapay ten-
don materyalleri, yara-iyileflmesinde biyoyap›fl-
kan madde, yapay böbrek zarlar›, yapay deri,
estetik cerrahide malzeme olarak kullan›mlar›
fleklinde s›ralanabilir.

Son y›llardaki en önemli uygulamalardan bi-

riyse eczac›l›k alan›nda, kontrollu ilaç salan sis-
temlerdeki kullan›mlar. Örnek olarak insülin
sal›m› verilebilir. ‹nsülin sal›m›n›n kontrolu, gli-
koz seviyesinde artma oldu¤unda daha fazla in-
sülin salabilen ak›ll› hidrojellerin yard›m›yla ba-
flar›labilmekte. Pek çok glikoz-cevapl› hidrojel
sistemi, pH’ya-duyarl› polimerlerden (HEMA-di-
metilaminoetil metakrilat kopolimeri) haz›rlan-
makta.

Hidrojellerin ileri uygulamalar›ndan biri de
yapay kaslar›n gelifltirilmesi. Elektrokimyasal
uyar›lar› mekanik ifle çeviren ak›ll› hidrojeller,
insan kas dokusu ifllevi görebilir. Bu özellikten
yararlanarak yapay kaslar yap›lmakta. Fiziko-
kimyasal uyar›lara karfl› tersinir büzülme ve ge-
niflleme kabiliyeti olan polimerik jeller, ileri ro-
botiklerin gelifltirilmesinde gerekli.

Biyoteknolojik uygulamalarda da, özellikle
biyoaktif proteinlerin ayr›lmas›nda hidrojeller-
den faydalan›lmakta.

Hidrojeller
.

POL‹MER‹K B‹Y
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lol (–CH2OH) grubunun

eklenmesiyle oluflan 2-

hidroksietilmetakrilat

(HEMA) monomerin-

den sentezlenir. Yu-

muflak kontakt lens-

ler, poli(HEMA)’n›n

az miktarda etilengli-

kol dimetakrilat (EGDMA) ile

çapraz ba¤lanmas›yla haz›rlan›rlar. Çap-

raz ba¤lanma, sulu ortamda polimerin

çözünmesini engeller ve bu durumdaki

polimer “fliflmifl hidrojel” olarak adland›-

r›l›r.

T›bbi uygulamalarda yüksek-yo¤un-

luklu polietilen (PE) kullan›l›r. Çünkü,

alçak-yo¤unluklu PE sterilizasyon s›cak-

l›¤›na dayanamaz. PE, tüp formundaki

uygulamalarda ve kateterlerde, çok yük-

sek molekül a¤›rl›kl› olan›ysa yapay kal-

ça protezlerinde kullan›l›r. Malzemenin

sertli¤i iyidir, ya¤lara dirençlidir ve

ucuzdur.

Polipropilen (PP), PE’e benzer, an-

cak daha sert olur. Kimyasal direnci

yüksek ve çekme dayan›m› iyidir.

PE’nin yer ald›¤› uygulamalarda PP de

kullan›labilir.

Politetrafloroetilen (PTFE), Teflon ti-

cari ad›yla bilinir. PE benzeri yap›da

olup, PE’deki hidrojenlerin, flor atomla-

r›yla yer de¤ifltirmesi sonucu sentezle-

nir. PTFE, hem ›s›sal, hem de kimyasal

aç›dan çok kararl›

ancak, ifllenmesi zor bir

polimer. Çok hidrofobik

(sudan çekinir) ve mü-

kemmel kayganl›¤a sahip

olma özelli¤i tafl›r. Gore-Tex

olarak bilinen hidrofobik formu, da-

mar protezlerinde kullan›l›r.

Polivinilklorür (PVC), t›bbi uygula-

malarda tüp formunda kullan›l›r. Bu uy-

gulamalar, kan nakli, diyaliz (kan›n ma-

kineyle süzülmesi) ve beslenme amaçl›

olabilir. PVC, sert ve k›r›lgan bir malze-

me olmas›na karfl›n, plastiklefltirici ilave-

siyle yumuflak ve esnek hale getirilebi-

lir. PVC, uzun-dönem uygulamalarda,

plastiklefltiricinin yap›dan s›zmas› nede-

niyle problemlere yol açar. Plastiklefltiri-

ciler düflük zehirlili¤e sahiptir. Yap›dan

s›zmalar›ysa, PVC’nin esnekli¤ini azal-

t›r.

Polidimetilsiloksan (PDMS) yayg›n

olarak kullan›lan bir di¤er polimer, kar-

bon ana zinciri yerine si-

lisyum-oksijen ana zinciri-

ne sahiptir. Özelli¤iyse,

di¤er kauçuklara nazaran

s›cakl›¤a daha az ba¤›ml›

olmas›. PDMS, drenaj borula-

r›nda ve kateterlerde, baz› damar protez-

lerinde ve yüksek oksijen geçirgenli¤i

nedeniyle membran oksijenatörlerde (so-

lunum cihazlar›) kullan›l›r. Mükemmel

esneklik ve ka-

rarl›l›¤›ndan do-

lay›ysa parmak ek-

lemleri, kan damarlar›,

kalp kapakç›klar›, gö¤üs implantlar›, d›fl

kulak, çene ve burun implantlar› gibi

çok say›da protezde kullan›l›r.

Bisfenol A ve fosgenin polimerizasyo-

nu sonucu sert bir malzeme olan poli-

karbonat sentezlenir. Yüksek çarpma da-

yan›m› nedeniyle gözlük camlar›nda ve

emniyet camlar›nda, oksijenatörler ve

kalp-akci¤er makinelerinde kullan›l›rlar.

Naylon (nylon), Du Pont taraf›ndan

poliamid ailesine verilen isim. Naylon-

lar, diaminlerin, dibazik asitlerle reaksi-

yonu sonucu oluflurlar, ya da laktomla-

r›n halka aç›lmas› polimerizasyonuyla

haz›rlan›rlar. Naylonlar ameliyat ipli¤i

olarak kullan›l›r.

Poliüretanlar, “yumuflak” ve “sert”

segmentlerden oluflan blok kopolimerle-

re denir. Kanla uyuflabilirlikleri çok iyi-

oldu¤undan. özellikle kalp-damar uy-

gulamalar›nda tercih edilirler. 

YOMALZEMELER

Kan torbas›

Hidrosefali flant›

Oksijenatör
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Do¤al polimerler, biyolojik olarak üre-

tilen ve benzersiz ifllevsel özelliklere sa-

hip olan polimerler. Proteinler (örne¤in

kollajen, jelatin, elastin, aktin, vb), poli-

sakkaritler (selüloz, niflasta, dekstran, ki-

tin, vb) ve Polinükleotidler (DNA ve RNA)

bafll›ca do¤al polimerler. Yaflayan orga-

nizmalar›n karmafl›k yap›lar›ndan dolay›

üretim maliyetleri yüksek ve yeterince

büyük ölçeklerde üretilememeleri, karfl›-

lafl›lan bafll›ca sorunlar. Do¤al polimerler,

sahip olduklar› ifllevsel özellikler nedeniy-

le de¤iflik kullan›m alanlar›na sahipler.

Kal›nlaflt›r›c›, jel yap›c›, ba¤lay›c›, da¤›tma

ajan›, kayganlaflt›r›c›, yap›flt›r›c› ve biyo-

malzeme olarak kullan›labiliyorlar.

Do¤al polimerlerle ilgili olarak önce-

likle çözüme kavuflturulmas› gereken so-

run yeni ürünlerin sentezlenmesinin

araflt›r›lmas›. Öte yandan, do¤al polimer-

ler nanoteknolojide ve biyomimetik (do-

¤ay› taklit eden) malzemelerin sentezlen-

mesinde anahtar rolü oynamakta ve lipid

tübüller (ya¤ borucuklar›) ve protein la-

teksler gibi biyopolimerik yap›lar›n gelifl-

tirilmesi, do¤al polimerlerle ilgili pazar

flans›n› önemli oranda yükseltmekte. Do-

¤al polimerler özellikle spesifik uygula-

malarda ihtiyaç duyulan boflluklar› dol-

durmakta, ancak baz› sentetik polimerle-

rin çok ucuza üretilebilme flans› do¤al

polimerlerin kullan›m›n› etkilemekte.

Fermentasyon ve saflaflt›rma teknolojile-

rinde elde edilen geliflmeler ve ucuz do-

¤al hammaddelerin sa¤lanmas› sonucu,

petrol bazl› sentetik polimerlerin yerine

do¤al polimerlerlerin kullan›m› olanakl›

duruma gelecek. 

Do¤al polimerler, biyomalzeme alan›-

n›n vazgeçilmez kaynaklar›. Biyolojik or-

tamdaki makromoleküllerin benzeri veya

ayn›s› olduklar›ndan, canl› vücuduyla te-

mas ettiklerinde zehir etkisi, iltihaplan-

ma gibi istenmeyen reaksiyonlar vermez-

ler. Ancak, elde edildikleri kayna¤a ba¤l›

olarak bileflimlerinin de¤iflmesi, yüksek

s›cakl›klarda bozunmalar› ve bu nedenle

flekillendirilmelerindeki güçlük ve tüm

bunlar›n ötesinde immünojenik olmalar›

(ba¤›fl›kl›k tepkisine yol açmalar›) önem-

li dezavantajlar›. Enzim varl›¤›nda yap›la-

r›n›n bozunmas›, yani biyobozunur olufl-

lar›ysa geçici uygulamalarda kullan›lan

biyomalzemeler aç›s›ndan avantaj.

Kollajen ve Jelatin

Bütün canl›larda hücreler dokular›,

dokular sistemleri, sistemlerse organlar›

ve organ sistemlerini oluflturur. Bu bü-

tünlü¤ün sa¤lanmas›nda organizmada

genifl bir alan› kapsayan, ba¤ doku ola-

rak adland›r›lan yap› rol al›r. Ba¤ doku-

yu oluflturan hücreler, metabolizma

ürünlerinin büyük ço¤unlu¤unu sentez-

den sonra hücre d›fl› (ekstraselüler) ara-

l›¤›na salarlar. Bu sentez ürünleri olarak

kollajen, elastin ve proteglikanlar say›la-

bilir. 

Kollajen (collagen) kelimesi Yunanca

iki kelimenin türevinden gelir; ‘kolla’ ve

‘gennan’. ‘Kolla’ zamk/tutkal anlam›nda

olup, ‘gennan’ yapan/oluflturan anlam›n-

dad›r. Kollajen kaynat›ld›¤› zaman tutkal

oluflturan doku bileflimi olarak tan›nm›fl

ve bu flekilde adland›r›lm›fl. Pliny, M.Ö.

50’lerde Romal›lar›n yapt›¤› zamk›

“zamk, bo¤a derilerinin piflirilmesidir”

olarak belirtmifl. Son yap›lan çal›flmalar-

da yap›sal olarak 19 farkl› kollajen mole-

külü ve bunlar› kodlayan gen bilgileri be-

lirlenmifl. Bunlara ek olarak, 10 prote-

inin de kollajene benzer yap›da oldu¤u

kabul edilmekte. ‹nsan vücudunda yer

alan kollajenlerin büyük ço¤unlu¤unun

ekstraselüler (hücre d›fl›) lifimsi ya da a¤

benzeri (network) yap›da oldu¤u bilinir. 

Kollajen, suda çözünmeyen, yüksek

gerilim gücüne sahip bir protein ve ba¤

dokusu ile tendonlarda fibroblastlar, difl-

te odontoblastlar kollajen sentezleyen

özelleflmifl hücreler olarak bilinmekte.

Vücutta ba¤ dokunun ana bilefleni olan

kollajen, toplam vücut proteinlerinin

yaklafl›k 1/3’ünü oluflturur. Kollajen, k›-

k›rdakta   % 50, korneada % 68, deride

% 74 oran›nda bulunuyor. Kollajenin ya-

p›s›nda % 35 oran›nda glisin, % 11 ora-

n›ndaysa alanin bulunur. Bu nedenle de

beta-keratine benzer. Kollajen, di¤er

proteinlerden farkl› olarak % 12 oran›n-

da prolin ve % 9 oran›ndaysa hidroksip-

rolin içerir.

Kollajen in-vivo koflullarda enzimatik

olarak düzenlenen basamakl› polimeri-

zasyon reaksiyonuyla sentezlenir. 

Lifimsi, alfa-heliks yap›, kollajene

yüksek gerilme ve direnç sa¤lar. Kolla-

jen moleküllerinin gerilme ve s›k›flmaya

karfl› dirençli olmalar›, bu grup protein-

lerin biyolojik fonksiyonlar› aç›s›ndan ol-

Do¤al polimerler

Kullan›m fiekli Kullan›m Yeri
Çözelti/jel Kozmetik

Kozmetik deri defektlerinde 
enjekte edilebilir
‹laç sal›m sistemi
Biyoprotezlerin kaplanmas›
Üç boyutlu hücre kültürü

Sünger Hemostatik ajan
Üç boyutlu hücre kültürü
Yara ve deri örtü materyali
‹laç sal›m sistemi

Küre/mikroküre Hücre kültürü için tafl›y›c›
‹laç sal›m sistemi

‹nce içi bofl tüp Hücre kültür matrisi
Tübüler doku malzemesi
Sinir hücre rejenerasyonu

Membran Yara örtü materyali
Diyaliz membran›
Yamalar
Kornea koruyucusu
Doku rehperli rejenerasyon
Bel kemi¤i cerrahisi

Toz Kemik dolgu ve onar›m›
‹laç sal›m sistemi

Rijit form Kemik onar›m›

Do¤al Polimerlerin kullan›m alanlar›
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dukça önemli. 1 milimetre çap›ndaki

kollajen, 10 kilogram yükü tafl›yabilecek

dirençte olur. Temel birim olan bir kolla-

jen molekülü 360.000 Dalton molekül

a¤›rl›¤›nda, 1.5 nanometre çap›nda ve

280 nanometre uzunlu¤unda ve üç poli-

peptit zincirinin heliks fleklinde bir ara-

da sarmal yapmas›yla oluflur. Bilinen en

uzun proteindir. Tropokollajen makro-

molekül düzeyde bir monomer olarak

düflünülür. Jelatinse kollajen molekülü-

nün bozulmufl bir biçimi olarak bilinir.

Kitin ve Kitosan

Kitin; uzun ve do¤rusal yap›ya sa-

hip bir polisakkarit. Yap›s›, selüloza

çok benziyor. Kitin, genel olarak yen-

geç, karides, midye gibi baz› deniz ka-

buklular›n›n, istiridye kabu¤u, mürek-

kep bal›¤› iskeleti gibi baz› deniz yu-

muflakçalar›n›n ve sinek, çekirge,

örümcek gibi baz› böceklerin kabukla-

r›nda yer al›yor. 

Kitinin ticari olarak kullan›m›, bera-

berinde bulunan proteinlerin uzaklaflt›-

r›lmas›ndaki güçlükler nedeniyle s›n›rl›

kal›yor. Kitin ve xantat kar›fl›mlar› lif

fleklinde çekilebiliyor, bu nedenle de

tekstil endüstrisi için potansiyel bir

malzeme olarak görünmekte. Kitinin,

heparin ile olan iliflkisi nedeniyle kitin

sülfatlar kan p›ht›laflmas›n› önleyici

(antikoagülan) olarak kullan›l›yor. 

Kitosan, kitinin alkalin deasetilasyo-

nu ile elde edilen amorf yap›da bir poli-

aminosakkarit ve do¤al olarak meyda-

na gelebilen birkaç katyonik polielekt-

rolitten biri. Kitosan üretiminde ham-

madde olarak kitin kullan›l›yor ve Ja-

ponya ve ABD'de ticari olarak üretili-

yor. Flonac ticari ad›yla yengeç kabuk-

lar›ndan üretilen kitosan polimerinin

2000 y›l› üretimi 1250 ton/y›l. Bir ki-

logram›n›n üretim maliyeti ürün kalite-

sine ve üretim prosesine ba¤l› olarak 6

ile 32 Amerikan dolar› aras›nda de¤ifl-

mekte.

Y r d .  D o ç .  D r .  H a k a n  A y h a n
HÜ, Kimya Mühendisli¤i Bölümü ve 

Biyomühendislik Ana Bilim Dal›

Dokular genel olarak sert ve yumuflak dokular
olmak üzere iki gruba ayr›l›r. Sert dokulara örnek
olarak kemik ve difl, yumuflak dokulara örnek ola-
raksa kan damarlar›, deri ve ba¤lar verilebilir. Ya-
p›sal uyumluluk düflünüldü¤ünde, metaller ya da
seramikler sert doku uygulamalar› için, polimer-
lerse yumuflak doku uygulamalar› için seçilebilir.
Metaller ve seramiklerin “elastik modül” ile
tan›mlanan sertlik dereceleri, insan vücudundaki
sert dokulara oranla 10-20 kat daha fazla olur. Or-
topedik cerrahide karfl›lafl›lan en önemli problem-
lerden biri, kemikle metal ya da seramik implant›n
sertlik derecesinin birbirini tutmamas›. Kemik ve
implanta binen yükün paylafl›lmas› do¤rudan bu
malzemelerin sertli¤iyle ilgili. ‹mplant›n sertlik de-
recesinin, temasta oldu¤u dokularla ayn› olacak fle-
kilde ayarlanmas›, kemikte oluflacak deformasyon-
lar› engeller. Kullan›mdaki tüm bu olumsuzluklar›
ortadan kald›rmak amac›yla, liflerle güçlendirilmifl
polimerik malzemeler, yani polimer kompozitler al-
ternatif olarak sunulmakta. 

“Kompozit”, farkl› kimyasal yap›daki iki ya da
daha fazla say›da malzemenin, s›n›rlar›n› ve özellik-
lerini koruyarak oluflturdu¤u çok fazl› malzeme ola-
rak tan›mlanabilir. Dolay›s›yla kompozit malzeme,
kendisini oluflturan bileflenlerden birinin tek bafl›na
sahip olamad›¤› özelliklere sahip olur. Kompozit
malzeme, “matris” olarak adland›r›lan bir malzeme
içerisine çeflitli güçlendirici malzemelerin kat›lma-
s›yla haz›rlan›r. Matris olarak çeflitli polimerler,
güçlendirici olaraksa ço¤unlukla cam, karbon ya da
polimer lifler, bazen de mika ve çeflitli toz seramik-
ler kullan›l›r.

Kompozitler, yüksek dayan›ma ve düflük elastik
modülüne sahip olduklar›ndan, özellikle ortopedik
uygulamalar için öngörülüyorlar. Ayr›ca, kompozit
malzemenin bileflimi de¤ifltirilerek, implant›n vü-
cuttaki kullan›m alanlar›na göre mekanik ve fizyo-
lojik flartlara uyum sa¤lamas› kolaylaflt›r›labilir.
Aç›kça görülüyor ki, kompozit malzemeler, homo-
jen malzemelere oranla, yap›sal uyumlulu¤un sa¤-
lanmas› aç›s›ndan daha avantajl›lar. Polimer kom-
pozitlerin sa¤layabilece¤i di¤er üstünlükler, koroz-
yona direnç, metal yorgunlu¤unun ve metal iyonla-

r›n›n sal›m›n›n görülmemesi ve k›r›lganl›¤›n azal-
mas›. Metal iyonlar› örne¤in nikel ve krom sal›m›
implant› zay›flatmaktan baflka, alerjik reaksiyonla-
ra da neden olur. Kompozitler, ortopedi ve difl he-
kimli¤i uygulamalar› d›fl›nda, yumuflak doku imp-
lant› olarak da kullan›l›rlar.

Polimer kompozitler manyetik özellik tafl›ma-
d›klar›ndan, manyetik rezonans (MRI) ve tomogra-

fi (CT) gibi modern tan› sistemleriyle uyumludurlar.
Metal alafl›mlar› ve seramikler radyo-opak oldukla-
r›ndan X-›fl›nlar› radyografisinde problem yarat›rlar.
Oysa ki kompozit malzemelerde radyo-fleffafl›k
ayarlanabilir. Hafif olufllar› ve üstün mekanik özel-
likleri göz önüne al›nd›¤›nda, kompozitler bu tür
görüntüleme cihazlar›n›n yap›sal bileflenleri olarak
son derece uygundurlar. 

CF: Karbon lifler
C: Karbon
GF: Cam lifler
KF: Kevlar lifler
PMMA: poli(metilmetakrilat)
PS: polisülfan
PP: polipropilen
UHMWPE: Ultra-yüksek molekül

a¤›rl›kl› polietilen
PLDLA: poli(L-DL-laktid)
PLLA: poli(L-laktik asit)
PGA: poliglikolik asit
PC: polikarbonat
PEEK: polietereterketon
HA: hidroksiapatit
PMA: polimetakrilat

BIS-GMA: bis-fenol A glisidil
metakrilat
PU: poliüretan
PTFE: politetrafloroetilen
PET: polieeitlenteraftalat
PEA: polietilakrilat
SR:silikon kauçuk 
PELA: laktik asit-polietilen

glikol blok kopolimeri
LCP: s›v› kristal polimer
PHB: poli(hidroksi bütirat)
PEG: polietilen glikol
PHEMA: poli(hidroksi etil
metakrilat)

Kompozitler
.



Biyomalzemelerin çok miktarda ve

çeflitte kullan›ld›¤› alanlardan biri de

difl hekimli¤i. Biyomalzemeler dolgu

maddesi, difl implant› olarak ve difl do-

kusunun yeniden oluflturulmas›nda et-

kinler. 

DDiiflfl ddoollgguu mmaallzzeemmeelleerrii:: Difl çürü¤ü,

tüm dünyada en yayg›n görülen bir en-

feksiyon hastal›¤›. Difl çürükleri veya

travmatik nedenlerle hasara u¤ram›fl

difl sert dokular›n› onarmak için, çeflitli

dolgu malzemeleri kullan›lmakta. Arka

difllerin restorasyonunda en s›k kulla-

n›m› olan dolgu malzemesi, “amalgam”

ad› verilen bir alafl›m. Amalgam, yüz y›-

l› aflk›n bir süredir kullan›lmakta. Ba-

k›r, gümüfl, kalay ve çinko’dan oluflan

amalgam tozunun civa ile kar›flt›r›lma-

s› sonucu haz›rlanan sert ve dayan›kl›

bir malzeme. Estetik olmamas› ve civa

içermesi, bafll›ca olumsuz yanlar›. Özel-

likle, son y›llarda amalgam›n içerdi¤i ci-

van›n çevresel etkileri önem kazanm›fl

durumda. Civan›n do¤a için zararl› bir

at›k olmas›, baz› Kuzey Avrupa Ülkele-

ri’nde amalgam kullan›m›n› büyük öl-

çüde k›s›tlam›fl bulunuyor. Ancak, tüm

tart›flmalara karfl›n, difl dolgusunda

kullan›lan amalgamdaki civan›n siste-

mik toksik etkisi gösterilebilmifl de¤il. 

Son 40 y›ld›r, diflin do¤al renginde-

ki estetik dolgu malzemelerinin geliflti-

rilmesi için büyük çaba harcanmakta.

Bu türün ilk malzemesi, Bis-GMA (Bis

fenol A-glisidil dimetakrilat) esasl› orga-

nik matris içerisine cam-esasl› dolduru-

cu parçac›klar›n kat›lmas›yla haz›rlan-

m›fl ve “kompozit rezin” ad›yla kullan›-

ma sunulmufl bulunuyor. Bu kompozit

dolgu malzemeleri, içerdikleri bafllat›c›-

lar sayesinde, 460-480 nm dalga boyun-

daki görünür ›fl›k (mavi ›fl›k) ile çok k›-

sa sürede polimerleflerek sertleflirler.

Ancak, polimerleflme sonucu malzeme

büzülebilmekte, bu da dolgunun ke-

narlar›nda mikro düzeyde aç›kl›klara

neden olmakta. Kompozit araflt›rmala-

r›nda gelece¤e yönelik en önemli he-

def, büzülme göstermeyen, hatta genle-

flen monomerlerin gelifltirilmesi. Baz›

deneysel çal›flmalar olmakla birlikte,

tüm bunlar ticari olarak piyasaya su-

nulmaktan çok uzak. 

Polimerizasyon büzülmesinin görece

az oldu¤u öne sürülen bir di¤er dolgu

malzemesiyse, “ormoser” ad› verilen or-

ganik olarak de¤ifltirilmifl seramiklerdir.

Ormoser kompozit, inorganik-organik

kopolimerler ve inorganik silanlanm›fl

doldurucu parçac›klar içerir. 

Estetik kompozit rezinler günümüz-

de hem ön, hem de arka difllerin resto-

rasyonunda yayg›n olarak kullan›lmak-

ta. Bunlar dayan›kl› ve sert malzeme-

ler. Çeflitli yap›flt›r›c› malzemeler (ade-

zivler) ile mine ve dentin dokusuna me-

kanik olarak ba¤lan›rlar. Bu ba¤lanma-

y› kolaylaflt›rmak için, mine dokusuna

ilk olarak fosforik asit uyguland›. Fos-

forik asit, mineyi demineralize ederek

yüzeyinde pürüzler ve girintiler olufltu-

rur. Daha sonra uygulanan yap›flkan

malzeme bu girintilere s›zarak tutun-

may› sa¤lar. Kompozitlerin mineye yap-

t›¤› ba¤, oldukça dirençlidir. Mineye

ba¤lanmadaki bu baflar›ya karfl›n, den-

tin, gerek organik içeri¤inin fazla olma-

s›, gerekse su içermesi nedeniyle dolgu

malzemelerinin ba¤lanmas› için çok el-

veriflli bir doku de¤il. Son y›llarda gelifl-

tirilen çift fonksiyonlu yap›flt›r›c› malze-

meler sayesinde nemli dentine yap›flma

baflar›l› sonuçlar vermifl bulunuyor. Bu

malzemeler, hem hidrofilik (suyu se-

ven), hem de hidrofobik (suyu iten)

gruplara sahipler. 

En son geliflmelerse dentin ve mine

dokusuna asit ön uygulamas› yapmak-

s›z›n do¤rudan asidik içerikli yap›flt›r›-

c›lar›n uygulanmas›. Bu uygulama ifl-

lem basamaklar›n› azaltt›¤›ndan gide-

rek daha fazla kabul görmekte. Hekim-

ler daha basitlefltirilmifl, tek uygulama-

l› ürünlerin kullan›m›n› tercih

ediyorlar. Hedef, herhangi bir yap›flt›r›-

c›ya gerek kalmadan difl dokusuna

kendili¤inden ba¤lanan dolgu malze-

melerini gelifltirmek. 

DDiiflfl ‹‹mmppllaannttllaarr››:: ‹nsanlarda en s›k

gerçeklefltirilen cerrahi ifllem, difl çeki-

mi. Tüm diflleri çekilmifl olan bireylere

tam protez yap›l›rken baz› diflleri eksik

olan hastalara sabit (hasta taraf›ndan

tak›l›p ç›kar›lamayan) veya hareketli

protezler uygulanabilir. Kuflkusuz sa-

bit olan tipteki protezler hastalar tara-

f›ndan daha fazla tercih edilir. Ancak

dayanak olarak kullan›labilecek arka

difller bulunmad›¤›nda veya diflsiz böl-

genin çok uzun oldu¤u durumlarda sa-

bit protez yap›lamaz. Böyle durumlar-

da çene kemikleri içine veya üzerine

yerlefltirilen implantlar daha sonra ya-

p›lacak protezlere dayanak sa¤larlar. 

Difl implantlar›n›n temel olarak iki

tipi olur; 11)) SSuubbppeerriioosstteeaall ((PPeerriioosstt aalltt››--

nnaa yyeerrlleeflflttiirriilleenn)) iimmppllaannttllaarr:: K›smen ve-

ya tamamen diflsiz çenelerde kullan›l›r-

lar. Kök fleklindeki veya plaka fleklinde-

ki kemik içi implantlar›n yerlefltirilmesi

için elveriflli kemik kal›nl›¤›n›n olmad›-

¤› bölgelerde tercih edilirler. Periost

(diflin çevresindeki dokular) alt› imp-

lantlar, kobalt-krom-molibden alafl›m›n-

dan yap›l›rlar. Bu implantlar›n haz›r-

lanmas› için öncelikle kemik yüzeyinin

ölçüsü al›n›r veya özel bir sistemle bil-

gisayarda modeli oluflturulur. Kemik

üzerine oturan bu implantlar›n üzeri

yeniden periost ile kaplan›r. ‹mplant
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fiekil 1. Titanyum difl implant›n›n yerlefltirilmesi. a) ‹mplant geçici çivi ile çene kemi¤i içerisine kay›p diflin
kökünün yerine yerlefltirilir. Bu ifllem lokal anestezi alt›nda, 1 saatden daha az sürede gerçeklefltirilir. b) ‹yileflme
süreci yaklafl›k 10 haftad›r. c) Geçici çivi ç›kart›l›r. d) Daimi çivi yerlefltirilir. e) Çivinin üzerine kron yap›flt›r›l›r.

fiekil 2.Tam veya parsiyel difl protezlerinin çene
kemi¤ine tutunmas› için de
implantlar uygulanabilir.

Difl için Biyo

a b c d e
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üzerindeki özel ç›k›nt›lar, daha sonra

uygulanacak protez ile ba¤lant›y› sa¤la-

yarak protezin sabitlenmesini gerçek-

lefltirir. 

22)) EEnnddoosstteeaall ((kkeemmiikk iiççii)) iimmppllaannttllaarr::

Bunlar kemik içine yerlefltirilen imp-

lantlard›r. ‹ki flekilde olabilirler; a) Pla-

ka tipi, b) Kök tipi.

PPeerriiooddoonnttaall RReejjeenneerraassyyoonn:: Peri-

odonsiyum; difleti, alveol kemi¤i, peri-

odontal ligament ve sementten oluflan,

difli destekleyen bir yap› bütünüdür.

Bu kompleksi etkileyen hastal›klar da

genel olarak ‘periodontal hastal›klar’

olarak isimlendirilir. Periodontal hasta-

l›klar nedeniyle periodonsiyumun hasa-

ra u¤ramas› ve sonuçta da difllerin kay-

bedilmesi hem ifllevsel, hem de estetik

aç›dan önemli bir sorun oluflturur. Ge-

leneksel periodontal tedavi sonras›, kli-

nik olarak bir miktar difleti çekilmesi,

cep derinli¤inde azalma ve ataçman ka-

zanc› izlenmifl ve sonuçta periodontal

dokular›n yeniden oluflturulmas›ndan

çok, tamir olay›n›n gerçekleflti¤i göz-

lenmifltir. Ancak yap›lan tedaviler son-

ras› ulafl›lmak istenilen ana hedef, kay-

bedilmifl periodontal deste¤in yeniden

elde edilmesi ve yaralanan dokunun ye-

niden yap›lanmas›, yani periodontal re-

jenerasyon (difleti dokusunun yeniden

oluflturulmas›). Bu amaçla yönlendiril-

mifl doku rejenerasyon tekni¤i, kemik

greftleri (yamalar›) ve her gün gelifl-

mekte olan çok çeflitli biyomalzemeler

kullan›lmakta.

Yönlendirilmifl doku rejenerasyonu

(YDR) tekni¤inde, bariyer olarak kulla-

n›lan zar epitel dokunun köke do¤ru

üremesini engelleyip, rejenerasyon için

gerekli periodontal ligament hücreleri-

nin iyileflme alan›nda ço¤almas›n› sa¤-

lar. Bu amaçla rezorbe olabilen (vücut

içerisinde parçalan›p yok olabilen) veya

olmayan zarlar kullan›lmakta. Rezorbe

olmayan zarlardan en yayg›n olarak

kullan›lan› politetrafloroetilen (PTFE)

(ticari ad› Gore-Tex®)’dir. PTFE’nin ti-

tanyum ile güçlendirilmifl olanlar› da

bariyer alt›nda daha genifl bir alan ge-

rekti¤i durumlarda kullan›lmak üzere

gelifltirilmifl bulunuyor. PTFE’nin yan›-

s›ra, çok ince yar› geçirgen silikon bari-

yerler de kullan›lmakta. Emilmeyen

zarlar›n, emilen zarlara göre en büyük

dezavantaj›, zar› uzaklaflt›rmak için

ikinci bir cerrahi müdahalenin gerek-

mesidir. Emilen zarlar aras›nda en yay-

g›n olarak kullan›lan gruplardan biri

kollajen temelli olanlar. Bunlar temel

olarak tip I ve III kollajenden oluflmak-

ta, s›¤›r veya domuzlar›n tendon veya

derilerinden elde edilmekte. Bi-

omend®, en yayg›n olarak kullan›lan

kollajen esasl› zarlardan olup s›¤›r aflil

tendonundan elde edilmekte ve tip I

kollajenden oluflmakta. Zar üzerideki

gözeneklerin geniflli¤i 0.004 mikron,

emilme süresiyse 6-7 hafta. Polilaktik

ve poliglikolik asit esasl› polimerlerden

oluflan zarlar da, emilebilen zarlar›n di-

¤er önemli grubunu oluflturmakta. Re-

solut® ve Atrisorb® bu grupta en yay-

g›n olarak kullan›lanlar olup, 4-8 hafta

içinde emiliyorlar. Guidor®, Vicryl®,

Epiguide®, bu grubun di¤er üyeleri.

Bariyer zarlarla birlikte veya tek bafl›-

na, çeflitli kemik greft malzemeleri de

kullan›lmakta. Bunlar aras›nda en ide-

ali, hastan›n kendisinden elde edilen

otojenöz greftler olmas›na karfl›n bu

her zaman mümkün olmad›¤›ndan bafl-

ka insanlardan elde edilip çeflitli ifllem-

lerden geçirildikten sonra kullan›lan

“demineralized freeze-dried boneallog-

raft (demineralize dondurarak-kurutul-

mufl kemik allogrefti) (DFDBA)”ler

mevcut. Bu greft malzemelerin içerdik-

leri “Bone morphogenic protein

(BMP)” (kemik morfojenik proteini) ile

yeni kemik yap›m›n› destekledi¤i göste-

rilmifl bulunuyor. BMP ve di¤er poli-

peptid büyüme faktörleri (Platelet-deri-

ved growth factor (PDGF), transfor-

ming growth factor-beta(TGF-beta), in-

sulin-like growth factors (IGF-I, IGF-II))

rejeneratif amaçl› olarak çeflitli tafl›y›c›-

lar arac›l›¤›yla tek bafl›na veya kemik

greft malzemeleriyle birlikte de kulla-

n›lmakta. Xenograft olarak isimlendiri-

len ve farkl› türlerden elde edilen greft

malzemeleri de rejeneratif amaçl› ola-

rak kullan›lmaktad›r. Bunlar aras›nda

s›¤›r kaynakl› hidroksiapatit (Osteog-

raf®, BioOss®), do¤al mercandan elde

edilen 100-200 mikron gözenek büyük-

lü¤üne sahip kalsiyum karbonat (Bi-

ocoral®) say›labilir. Polimetilmetakri-

lat (PMMA), polihidroksietilmetakrilat

ve kalsiyum hidroksit esasl› HTR poli-

mer de bir di¤er kemik greft malzeme-

si. Kalsiyum fosfat’dan oluflan biyosera-

mik malzemeler de kullan›lmakta. Hid-

roksiapatit (HA) ve trikalsiyumfosfat en

yayg›n olarak kullan›lanlar›d›r. 190-

200 mikron gözenek büyüklü¤üne sa-

hip (Interpore®) ve 300-400mikron gö-

zenek büyüklü¤üne sahip partikül (Os-

teoGen®, OsteoGraf ®) yap›da HA

greft malzemeleri de bulunuyor. Silis-

yum-kalsiyum-fosfor ve sodium oksit-

lerden oluflan biyoaktif camlar da (Bi-

oGlass®, BioGran®, PerioGlass®)

greft malzemesi olarak kullan›l›yor.

Difleti dolgusunun yeniden

yap›flt›r›lmas› için, yönlendirilmifl doku

rejenerasyonu tekni¤inin ve kemik

greftlerinin kullan›m›n›n yan›nda alter-

natif bir yaklafl›m da, kök geliflimi s›ra-

s›nda gerçekleflen olaylar› taklit etmek.

Bu amaçla da mine matris proteini

olan Emdogain® kullan›lmakta.

Tüm bu greft malzemelerin yan›s›ra

son zamanlarda hastan›n kendi kan›n-

dan elde edilen, p›ht› pulcuklar›

aç›s›ndan zengin plazma jel, içerdi¤i

kemik yap›m›n› indükleyen PDGF ve

TGF-beta nedeniyle oldukça yayg›n ola-

rak tek bafl›na veya di¤er greft malze-

meleri ile birlikte kullan›lmakta.

Y r d . D o ç . D r .  A r l i n  K i r e m i t ç i
Hacettepe Üniversitesi Diflhekimli¤i Fakültesi

Tedavi Anabilim Dal› Ö¤retim Görevlisi

D r .  B u r a k  D e m i r a l p
Hacettepe Üniversitesi Diflhekimli¤i Fakültesi 

Periodontoloji Anabilim Dal› Ö¤retim Görevlisi
fiekil 3. Kollajen matris ile periodontal doku

rejenerasyonunun aflamalar›.

omalzemeler



Biyomalzemeler gün geçtikçe önemi ve uygu-
lama alan› artan biyouyumlu, güvenilir, etkin, do-
¤al ya da yapay kökenli; organ, doku ya da vücut
ifllevlerini iyilefltiren, art›ran veya onlar›n yerini
tutan maddeler. Biyoetkin moleküller ise peptid,
protein, polisakkarid ve nükleotid yap›s›nda ola-
bilen, canl›lar›n yap›s›nda do¤al olarak bulunan
ve ifllevleri nedeniyle etkin ilaç molekülleri olarak
kullan›lan maddeler. Malzeme bilimi ve biyotek-
nolojideki geliflmeler birbirini beslemekte ve
kontrollü sal›m sistemlerinin tasar›m›nda ve üre-
timinde yeni olanaklar ortaya ç›kmakta. 

Kontrollü Sal›m
Kontrollü sal›m, etkin maddenin bir sistem

içerisinden istenilen sürede, belirlenmifl bir h›zla
ve gereken miktarda ç›kacak flekilde tasar›m›n›n
yap›ld›¤› bir yöntemdir. Farkl› uygulama yollar›n-
dan verilmek üzere veya etki yerine hedeflendi-
rilmek üzere haz›rlanan tafl›y›c› sistemler de
kontrollü salan sistemler aras›nda say›l›r. Bu sis-
temlerin en yayg›n ve eski uygulamalar›, sa¤l›k
alan›nda ilaç tafl›nmas›na yöneliktir ve ilac›n ta-
fl›nmas› saatlerden y›llara kadar sürebilir. 

Kontrollü sal›m t›p, eczac›l›k, kimya, çevre,
tar›m ve veterinerlik alanlar›nda gereksinim du-
yulan ve uygulamalar› olan bir konu. Tar›mda ve
çevrenin korunmas›yla ilgili uygulamalarda güb-
reler veya böcek öldürücüler, kontrollü sal›m ya-
pan sistemlerde, do¤aya zarar vermeden, düflük
miktarlarda kullan›larak etkili sonuçlar al›nabil-
iyor. Kimyasal ifllemlerde, fermentasyon ortam›-
na eklenen enzimler gibi pahal› ve at›k sorunu
yaratan malzemelerin kontrollü olarak sal›nmas›
yoluyla, üretimde süreklilik sa¤lan›yor. Veteriner
hekimlikte parazit ilaçlar›n›n, hormonlar›n, afl›la-
r›n, antibiyotiklerin, süt verimini art›ran madde-
lerin, do¤um kontrolü ilaçlar›n›n kontrollü sal›m
uygulamalar› var. Etkin maddeler hayvanlar›n
tasmas›na veya kula¤›na tak›lan küpelere yükle-
niyor. Kedi kumlar›na parfümlü mikroküreler ka-
r›flt›r›l›yor, ev hayvan› bak›m›n›n böylelikle daha
temiz ve kolay hale getirilmesine çal›fl›l›yor. 

Kontrollü sal›m›n bafll›ca uygulama alan›, ilaç
tafl›nmas›. ‹laçlar›n etki gösterebilmeleri için, ön-
ce etkin maddeyi tafl›yan ve dozaj flekli ad› veri-
len sistemlerden ç›kmalar›, daha sonra güvenli ve
etkin olarak kana kar›flmalar›, dokulara da¤›lma-
lar› ve sonunda canl› d›fl›na at›lmalar› gerekir.
Kana kar›flt›ktan sonra dozun etkili miktar›n üze-
rinde ve zehirli miktar›n da alt›nda olan bir ara-
l›kta sürdürülmesi gerekir. Al›nan her doz ilaç,
kanda kendine özgü yar›lanma ömrüne göre bir
doruk noktaya ulafl›r ve daha sonra azalarak et-
kili miktar›n alt›na iner, sonunda da vücuttan tü-
müyle at›l›r. Geleneksel ilaçlarda al›nan ilac›n et-
ki yerini seçmesi veya kana kontrollü olarak ka-
r›flmas› söz konusu de¤ildir ve her ç›k›fl-iniflten

sonra, tekrar yüksek dozda ilaç almak gerekir. 
Yeni ilaç uygulamalar›ndaysa ilac›n vücutta

önceden planlanm›fl bir sürece göre etkinlik gös-
termesi ve daha uzun aral›klarla, düflük dozda
ilaçla, yan etkiler görülmeksizin tedavi yap›lma-
s› amaçlanmakta. Bu amaçlara kontrollü sal›m
sistemleri ile ulafl›labiliyor ve ilac›n dolafl›mdaki
ömrünü uzatma, emilimini h›zland›rma ve etki
yerine hedeflenebilirli¤ini sa¤laman›n yan›nda,
afl›lar›n koruyuculu¤unu art›rmada da baflar›

sa¤lan›yor.
Kontrollü sal›m ile tek uygulamada ilac›n kan-

da uzun süre etkin düzeyde kalmas› sa¤lan›r, fiz-
yolojik ortamda proteinler gibi kolay parçalanan
ilaçlar enzimlerin y›k›c› etkisinden korunur, he-
deflemeyle hasta bölge yerine, bütün vücudun et-
kilenmesi önlenir, doz say›s› azald›¤› için hasta
uyuncu artar ve hastan›n bak›m› kolaylafl›r. Bu
sistemlerin sak›ncal› yan›ysa, istenildi¤i zaman-
larda tedavinin durdurulamamas›.

Maddenin sistemden d›flar› ç›k›fl› s›f›r derece-
den veya birinci dereceden bir kinetikle olur. Ge-
nellikle sal›m›n s›f›r derece kineti¤e, yani kanda-
ki ilaç düzeyinin ilac›n dozlama aral›¤› süresince
ayn› kald›¤› denkleme uymas› istenir.

Etkin maddelerin sistemden sal›m›:
- Difüzyonla,
- Çözücü uyar›m›yla (çözücünün sisteme gir-

mesine ba¤l› olarak geliflen ozmotik etki veya flifl-
meyle),

- Afl›nmayla (pH ve hidrolize dayal› kimyasal-
enzimlere ba¤l› biyolojik etkiler sonucu polime-
rin parçalanmas› ya da ilac›n polimerden kimya-
sal olarak ayr›lmas›yla) olabilir. 

Kontrollü sal›m sistemleri tafl›d›klar› etkin
maddelere, haz›rland›klar› malzemelere, tafl›y›c›
flekline ve uygulama yoluna göre s›n›fland›r›labi-
lirler.

Kimyasal sentez veya do¤al malzemeden
ay›rma yoluyla elde edilen geleneksel etkin
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B‹YOMALZEMEL
MOLEKÜLLER VE K

KKoonnttrroollllüü ssaall››mm ssiisstteemmlleerriinniinn yyüükklleenneenn 
eettkkiinn mmaaddddeelleerree ggöörree ss››nn››ffllaanndd››rr››llmmaass››

GGeelleenneekksseell mmaaddddeelleerr
- Kimyasal sentezle elde edilen moleküller
- Bitkisel ve hayvansal dokulardan ay›rma ve saflafl-
t›rma yoluyla elde edilen biyolojik maddeler
- Mikroorganizmalar arac›l›¤› ile genetik ifllem ya-
p›lmaks›z›n üretilen ürünler
- Radyoaktif maddeler
BBiiyyootteekknnoolloojjii üürrüünnüü bbiiyyooeettkkiinn mmaaddddeelleerr
- Rekombinant DNA teknolojisiyle üretilen peptid
ve protein yap›daki moleküller

• Peptid-protein ilaç etkin maddeleri
• Monoklonal antikorlar
• Afl› antijenleri

- Küçük biyolojik moleküller
• Antibiyotikler 
• Vitaminler

- Nükleotidler
•DNA, RNA, antisense oligonükleotidler

Küçük ilaç molekülü modeli Amfetamin

DNA modeli

Protein modeli

Monoklonal antikor modeli (IgG)



maddelerin yan›s›ra biyoteknoloji ürünü biyoet-
kin ilaç molekülleri de kontrollü sal›m sistemle-
riyle uygulan›yor. Peptid ve proteinler biyolojik
ortamda kolay parçalanan, dayan›ks›z, zor emi-
len, dolay›s›yla kana kar›flmas› zor olan büyük
moleküller ve ilaçlar›n›n haz›rlanmas›nda sorun-
lar var. Ayr›ca, kandan ay›rmayla elde edilen es-
ki biyolojik malzemelerin az miktarda üretilebil-
melerinin yan›nda, hastal›k virüslerini ve antije-
nik etki gösteren maddeleri tafl›ma olumsuzluk-
lar› da sa¤l›k alan›ndaki uygulamalar›n› k›s›tla-
m›fl durumda. 

Bugün peptid ve proteinler rekombinant
DNA teknolojisiyle hayvan ve mikroorganizma
hücrelerinde veya transgenik hayvanlar›n sütün-
de fazla miktarlarda, daha saf ve tamamen in-
san geninden kaynaklanm›fl olarak üretilebildik-
leri için, hem etkin madde, hem de tafl›y›c› ola-
rak kullan›lmalar› yayg›nlaflmakta. 

Monoklonal antikorlar, vücuda giren yabanc›
maddeyi tan›y›p onu zarars›z hale getirmek üze-
re üretilen ve her antijenin yüzeyindeki belirleyi-
cilerden yaln›z bir tanesine hedeflenerek kilitle-
nen büyük protein molekülleri. Hastal›k tan›s›n-
da, tedavide, saflaflt›rmada ve ilaç
hedeflemede kullan›l›yorlar. Kanser
ilaçlar›na tutturularak ilac›n tümöre
hedeflendirilmesini sa¤l›yorlar. 

Nükleotidler, DNA ve RNA gibi
iki iplikli sarmal veya antisens oligo-
nükleotidler gibi tek iplikli yap›da
olup gen tedavisinde ya da genetik
ba¤›fl›klamada kullan›lan molekül-
ler. Gen tedavisinde, nükleotidlerin

kontrollü sal›m› zorunlu. Protein
üretiminin baflar›lmas› için DNA’n›n
çekirde¤e, RNA’n›n sitoplazmaya
parçalanmadan ve yan etki göster-
meden ulaflmas› gerekiyor. Afl›r›
eksi yüklü ve büyük moleküllü DNA
ve RNA’n›n yerine ulaflmas› için
pek çok engelin afl›lmas› gerekiyor. 

Uygulama 
Yollar›
Kontrollü salan ilaç sistemleri, de¤iflik uygu-

lama yollar›yla verilebilir. ‹lac›n özelliklerine gö-
re verilifl yolu seçilir ve ilac›n tasar›m› yap›l›r.
Proteinler ›s›, ›fl›k, nem, kar›flt›rma gibi d›fl et-
kenlerle enzimler ve pH gibi biyolojik çevre ko-
flullar›ndan çok fazla etkilendiklerinden, flu anda
piyasada bulunan peptid ve protein ilaçlar›n he-
men hemen tamam›na yak›n›, enjeksiyon yoluyla
do¤rudan kan dolafl›m›na veriliyor.

Enjeksiyonla ilaç uygulanmas› hasta uyuncunun
en az oldu¤u, üretim teknolojisi karmafl›k ve paha-
l› bir yoldur ve say›lan bu olumsuzluklar, peptid ve
proteinlerin farkl› uygulama yollar›ndan verilmesi
için çal›flmalar›n artmas›na neden olmufltur. A¤›z
yolu en fazla ye¤lenen yoldur ve ilac›n mide ba¤›r-
sak kanal›nda kontrollü olarak sal›nmas› istenir.

“Transdermal” tafl›y›c›larda, deriden kan
dolafl›m›na geçmek üzere yap›flt›r›larak uygula-
nan ilaçlar, edilgen difüzyonla, iyontoforez de-
nilen elektik uygulamas›yla veya ultrasonla de-
riden emilirler.
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LER, B‹YOETK‹N 
KONTROLLÜ SALIM

Polietilen modeli Silikon modeli            Polimetilmetakrilat
Polimerler

Mikroküreler
Matriksten maddenin

difüzyonla ç›k›fl›

Akci¤erlere uygulanan
mikroküreler

KKoonnttrroollllüü ssaall››mm ssiisstteemmlleerriinniinn
hhaazz››rrllaannmmaass››nnddaa kkuullllaann››llaann

bbiiyyoommaallzzeemmeelleerriinn ss››nn››ffllaanndd››rr››llmmaass››
Do¤al biyomalzemeler

Protein Yap›da: albumin, jelatin, kollajen, glu-
ten, kazein, fibrinojen, fibronektin, antikorlar, 

fieker Yap›da: Aljinat, dekstran, kitin, kitosan,
niflasta, selüloz, pektin

Lipid Yap›da: Stearik asit, etil stearat, triste-
arin, hidrojenlenmifl bitkisel ya¤lar, fosfolipidler
(soya veya yumurtadan elde edilen lesitin ve onun
türevleri olan posfatidil kolin, fosfatidil etanolamin
gibi maddeler).

Nükleotid yap›da: Plazmit DNA
Di¤er: Kalsiyum fosfat, seramikler

Yapay biyomalzemeler
Biyoparçalanabilir
Poli(alkilsiyanoakrilatlar)- (PACA)
Poli (α-hidroksi asitler)
poli (laktik asit)-PLA
poli (glikolik asit)-PGA 
poli (laktik –ko-glikolik asit)-PLGA 
Poli (ortoesterler)
Poli (amino asitler)
Poli (kaprolakton)
Poli (üretan)
Biyoparçalanamaz
Hidrojeller- poli(hidroksietil metakrilat)-PHE-

MA, poli (vinilasetat)-PVA, poli(metoksietilmetakri-
lat), poli (vinilalkol)-PVA, poli(etilenoksit)-PEO, po-
li(etilenglikol)-PEG vb.

Silikonlar-poli(dimetilsiloksan)-PDMS
Etilen-vinil asetat kopolimeri-PEVAc
Poloksamerler

KKoonnttrroollllüü ssaall››mm ssiisstteemmlleerriinniinn 
uuyygguullaammaa yyoollllaarr››nnaa ggöörree 

ss››nn››ffllaanndd››rr››llmmaass››
Enjeksiyon yolu- Kas içine, damar içine, kar›n

zar› içine i¤ne ile
Oral yol- A¤›zdan yutma fleklinde
Oküler yol- Gözün korneas› üzerine veya kenar

boflluklar›na sürme veya yerlefltirme ile 
Nazal yol- Burun mukozas›na yap›flt›rma yoluyla
Bukkal yol- A¤›z içi mukozas›na yap›flt›rma yo-

luyla
Pulmoner yol- Akci¤erlere a¤›z veya burundan

püskürtme yoluyla
Vajinal yol- Vajina veya rahim içine uygulama
Kolon yolu- Kal›n ba¤›rsa¤a a¤›z veya anüs yolu

ile uygulama
Rektal yol- Anüs yoluyla kal›n ba¤›rsa¤›n en alt

bölgesine uygulama
Transdermal yol- Gö¤üs, kol ve kulak arkas› de-

risi üzerine yap›flt›rma yoluyla uygulama
Cerrahi yol- Beyin, kemik, derialt› dokulara cer-

rahi yoldan implant uygulamas› 
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Biyomalzemeler
Kontrollü sal›m sistemlerini haz›rlamakta kul-

lan›lan biyomalzemeler, do¤al veya sentetik olarak
elde edilebilen polimerik moleküllerdir ve say›lar›
gün geçtikçe artmaktad›r. Do¤al malzemelerin yü-
zeyi aldehitlerle çapraz ba¤lama yoluyla de¤ifltirilir
ve sal›m›n h›z› ayarlan›r. Tabloda görülen do¤al
malzemeler, etkin madde tafl›nmas›nda önemi artan
biyomalzemeler durumuna gelmifllerdir. Deniz ka-
buklar›ndan elde edilen ve art› yüklü olan kitosan,
gen tafl›nmas›nda elveriflli bir malzemedir.

Bakteride bulunan ve kendini eflleyip ço¤ala-
bilen, plazmid DNA denilen halkasal DNA’lar, et-
kin proteini kodlayan genden baflka, üretimi bafl-
latan, ilerleten, durduran gen dizinlerini de içere-
cek flekilde klonlanarak hücre içine kontrollü gen
tafl›nmas›nda, yani gen tedavisinde kullan›lan ta-
fl›y›c›lard›r. Bu tafl›y›c›lar›n etkin dayan›kl› ve gü-
venilir flekilde önce hücreye sonra da çekirde¤e
tafl›nmas› için de kontrollü sal›m sistemlerine ge-
reksinim vard›r. 

Amerikan G›da ve ‹laç Dairesi’nce (FDA) onay-
lanm›fl, yapay polimerik tafl›y›c›yla haz›rlanan ve
ilk kontrollü sal›m yapan peptid ilaç, Lupron De-
po‚ ad›yla prostat kanserlerinde kullan›lmak üzere
gelifltirilmifl bulunuyor. Bu ilaçta kullan›lan PLGA
(poli-laktik-ko-glikolik asit), parçaland›¤› zaman
vücutta fleker metabolizmas› s›ras›nda bir ara
ürün olarak bulunan laktik asite dönüfltü¤ü için
zehirli etkisi olmayan, insanlarda kullan›lmas› ya-
sal olarak onaylanm›fl ticari bir ürün.

Kontrollü Sal›m Sistemleri
Kontrollü sal›m sistemlerinin en yayg›n ve ti-

pik örnekleri, polimerik mikropartiküller ve nano-
partiküller. Mikropartiküller, çaplar› bir mikro-
metreden birkaç mikrometreye kadar olan, nano-
partiküller ise çaplar› 10-1000 nanometre aras›n-
da de¤iflen kat› parçac›klard›r. Kapsül, matris ve-
ya kapsüllenmifl matris fleklinde olabilirler. Kap-
süllerde etkin madde bir çekirdek oluflturur; üze-
ri biyomalzemeyle kaplan›r. Matris yap›daki küre-
lerdeyse etkin madde sistemin içerisine hapsedi-
lir veya sistemin yüzeyine tutturulur. Damara ve-
ya kas içerisine enjeksiyonla, a¤›z yoluyla, akci-
¤erlere püskürterek veya kemik boflluklar›n› dol-
durmak üzere implante edilerek kullan›l›rlar. Ke-
mik dokusundaki kay›plarda kemik oluflumunu
uyarmalar› için büyüme faktörleri veya antibiyo-
tiklerle yüklenerek uygulan›rlar. Etkin madde
özellikleri, ilac›n verilifl yolu, hedef bölge, tedavi-

nin süresi, hastal›¤›n ve hastan›n durumu, sistem
tasar›m›nda dikkate al›nmas› gereken ölçütlerdir.

Proteinlerin kontrollü sal›m› için polietilengli-
kol (PEG) ile kimyasal yöntemlerle tutturulmas›
da geçerli bir yöntem. PEG parçalanmad›¤› ve
kan elemanlar› ile etkileflmedi¤i için hem prote-
inin dolafl›mdaki ömrünü uzat›r, hem de etkinli¤i-
ni hiç bozmadan ortama verilmesini sa¤lar.

Gen tedavisi amac›yla, adenovirüs veya retrovi-
rüs ad› verilen virüsler ya da viral olmayan tafl›y›c›-
lar kullan›l›r ve tafl›y›c› sistemin kimyasal ve biyo-
lojik özellikleri ayarlanarak gen aktar›labilir. Gen
açma kapama sistemi olarak tan›mlanan kontrollü
sal›m sistemlerindeyse d›flardan uygulanan bir ilaç
ile genin etkinleflmesi ve çal›flmas› sa¤lan›r, ilaç ol-
mazsa gen çal›flmaz ve sistem durur.

Hücre zar›n›n yap›s›nda bulunan fosfolipidler-
le biyolojik zarlara benzer yap›da haz›rlanan ve
çift tabakalardan oluflmufl tek veya çok katl› lipo-
zomlara, hem suda çözünen hem de ya¤da çözü-
nen maddeler yüklenebilir ve kontrollü sal›m sa¤-
lan›r. Katyonik lipidlerle haz›rlanan gen tafl›y›c›
sistemler umut verici. Lipozomlar da polietilen
glikol ile ifllenerek dolafl›mdaki ömürleri uzat›la-
bilmekte.

Hastal›klara do¤ru tan› konabilmesi için rad-
yoaktif görüntüleme maddeleri, kontrollü salan
sistemler içerisinde uygulan›yor. 

Cerrahi alanlarda organ ve doku onar›m›nda
ya da yan›k ve yara iyileflmelerinde büyüme fak-
törlerini, genleri veya antibiyotikleri içeren, kont-
rollü sal›m yapan doku yamalar› (greftler) veya
damar destekleri (stentler) uygulan›yor.

‹nsülin yar›m yüzy›ld›r üzerinde sürekli çal›fl›-
lan bir ilaç ve deri alt›na i¤ne ile uyguland›¤› bi-
çimlerinin yan›nda, yamalar, pompalar ve özellik-
le de a¤›z yolu ile uyguland›¤› biçimler aç›s›ndan
çok yönlü araflt›r›lm›fl durumda. Yak›ndaysa a¤›z-
dan uygulanan insülinler kullan›lmaya bafllanacak.

‹mplantlar cerrahi yöntemlerle deri alt›na ve-
ya dokulara yerlefltirilir. Pompa fleklinde olan
implantlarda ilaç kan dolafl›m›na küçük bir delik-
ten ç›karak kar›fl›r. Sistemden ç›k›fl bas›nçla olur.
Silindir fleklindeki implantlar›n yar› geçirgen bir
zarla kaplanm›fl olan taban›ndan giren s›v›, di¤er
tabandaki küçük delikten ilac›n ç›kmas›n› sa¤lar.
‹ki bölmeli sistemlerde bölmenin birine florokar-
bon gazlar›, di¤erine ilaç çözeltisi konur. Gaz
genlefltikçe ilaç d›flar› ç›kar. Elektrikli olanlarda
doz ve sal›m h›z› kontrol dü¤meleriyle ayarlana-
rak verilen ak›mla pompa hareket eder ve ilaç
serbestleflir. Pompalar küçük, plazma proteinleri
ve dokularla geçimli olmal›d›r. Pompalarla tekrar
tekrar i¤ne yapma ve enfeksiyon kapma olumsuz-
luklar› giderilirken, ilac›n s›zmas› ve istenildi¤i za-
man ç›kart›lamamas› sak›ncalar› vard›r.

Çekirdeksiz hücreler olan alyuvarlar, içleri bo-
flalt›ld›ktan sonra etkin maddeyle doldurularak
kontrollü sal›m amac›yla kullan›l›yorlar. Boflalt›-
lan alyuvar çeperi, lipid ve protein içeren bir ya-
p› ve kimyasal ifllemlerle güçlendirildikten sonra
canl›ya aktar›l›yor. Bu uygulama en fazla yapay
kan gelifltirilmesinde umut vaadediyor.

Hedeflendirilmifl sistemlerle kontrollü sal›mda
ilac›n yaln›z hasta bölgede etkili olmas› amaçlan›r
ve bu, edilgen veya etkin sistemlerle sa¤lan›r.
Edilgen hedeflemede tafl›y›c›n›n parçac›k büyüklü-
¤ü önemlidir ve organlar›n yabanc› parçalar› bir
elek gibi seçmesine ba¤l› olarak istenilen yere
gönderilir. 10 mikrometreden büyük parçac›klar
akci¤erlerde tutulur; parçac›klar küçüldükçe böb-
re¤e, karaci¤ere ve di¤er organlara ulafl›l›r.

Etkin hedeflemedeyse sisteme manyetik mad-
deler yerlefltirilerek, d›flar›dan uygulanan m›kna-
t›sla hedefleme yap›l›r veya hücrelerin yüzeyinde-
ki hücreye özgü almaçlara (reseptör) tutturucu
maddeler kullan›larak hedefleme yap›l›r. Bu
amaçla en fazla antikorlardan yararlan›l›r.

Kontrollü sal›m sistemlerinin ilk örnekleri
olan kapl› tablet, kapsül ve küreciklerden mikro-
parçac›kl› sistemlere kadar çok fazla seçene¤in
bulundu¤u çal›flmalarda amaç, tüm etkin madde
uygulamalar›n›n biyomalzemelerle kontrollü ola-
rak yap›labilmesidir.

P r o f .  D r . F i l i z  Ö n e r
Hacettepe Üniversitesi, Eczac›l›k Fakültesi, 

Farmasötik Biyoteknoloji Anabilim Dal›Adenovirüs modeli

Alyuvarlar ve p›ht› pulcuklar›

Nanoküre (üstte) ve nanokapsül (altta)

Geleneksel fiekiller
• Kapl› tabletler
• Matriks tabletler
• Kapsüller
• Kürecikler
• Kaplama zarlar› 
(emülsiyonlar)
Yeni Tafl›y›c› Sistemler
• Mikrokapsüller
• Mikroküreler
• Nanokapsüller
• Nanoküreler
• Lipozomlar
• Niozomlar
• Kat› lipid nanoküreler
• Mikrosüngerler
• Boncuklar 
• Vücut s›cakl›¤›yla 
kat›laflan jeller

‹mplantlar ve Ayg›tlar
• Mini pompalar (ozmo-
tik, gazl› veya elektrikli)
• Tufllu yamalar
• Halkalar
• Diskler
• Silindirler
Yamalar ve filmler
(pasif veya elektrikli)
Stentler
Greftler
Do¤al Sistemler
• Alyuvarlar
• Antikorlar
• Virüsler
• Plazmid DNA

KKoonnttrroollllüü ssaall››mm ssiisstteemmlleerriinniinn flfleekkiilllleerriinnee
ggöörree ss››nn››ffllaanndd››rr››llmmaass››
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Biyosensörler (biyoalg›lay›c›lar), bünyesin-
de biyolojik bir duyargac› bulunan ve bir fizi-
kokimyasal çeviriciyle birlefltirilmifl analitik ci-
hazlar olarak tan›mlanmakta. Bir biyosensörün
amac›, bir veya bir grup analitin (analiz edile-
cek madde) miktar›yla orant›l› olarak sürekli
say›sal elektrik sinyali üretmek. 

Biyosensör sistemleri üç temel bileflenden
oluflmakta. Bunlar; seçici tan›ma mekanizmas›-
na sahip “biyomolekül/biyoajan”, bu biyoaja-
n›n incelenen maddeyle etkileflmesi sonucu
oluflan fizikokimyasal sinyalleri elektronik sin-
yallere dönüfltürebilen “çevirici”, ve “elektro-
nik” bölümler. Bu bileflenlerden en önemlisi,
tayin edilecek maddeye karfl› son derece se-
çimli fakat tersinir bir flekilde etkileflime giren,
duyarl› biyolojik ajand›r. Genel olarak biyo-
ajanlar, biyoafinite ajanlar› ve biyokatalitik
ajanlar olarak iki alt gruba ayr›l›rlar. Biyoafini-
te ajanlar› olan antikorlar, hormon almaçlar›,
DNA, lektin gibi moleküller antijenlerin, hor-
monlar›n, DNA parçac›klar›n›n ve glikoprotein-
lerin moleküler tan›mlanmas›nda kullan›l›yor-
lar. Kompleks oluflumu sonucunda, tabaka ka-
l›nl›¤›, k›r›n›m indisi, ›fl›k emilmesi ve elektrik-
sel yük gibi fizikokimyasal parametrelerin de-
¤iflimine neden oluyorlar. Biyokatalitik ajanlar-
sa, analit üzerinde moleküler de¤iflime neden
olmakta ve bu dönüflüm sonucu ortamda aza-
lan ya da artan madde miktar› takip edilerek
sonuca gidilmekte. Bu amaçla saf enzim ya da
benzim sistemleri, mikroorganizmalar ve bitki-
sel ya da hayvansal doku parçalar› kullan›l›yor.

Biyosensörlerin, klinik, teflhis, t›bbi uygula-
malar, süreç denetleme, biyoreaktörler, kalite
kontrol, tar›m ve veterinerlik, bakteriyel ve vi-
ral teflhis, ilaç üretimi, endüstriyel at›k su de-
netimi, madencilik, askeri savunma sanayii gi-
bi alanlarda yayg›n olarak kullan›m› söz konu-
su. Özellikle 20. yüzy›l›n son 10 y›l›nda, aske-
ri bir tehdit oluflturmas› aç›s›ndan hem döne-
min genelkurmay baflkan›, hem de bugünün
ABD d›fliflleri bakan›, Colin Powell’›n “olabile-
cek en ürkütücü silah›n biyolojik silahlar oldu-
¤u yönündeki aç›klamalar›, 21. yüzy›l›n ilk dö-
nemi için hem maddi hem de teknik aç›dan bi-
yosensör araflt›rmalar›n›n yönünü belirlemifltir. 

Bu y›l May›s ay›nda Japonya’n›n Kyoto fleh-
rinde gerçekleflen “7. Dünya Biyosensör Kong-
resi” çal›flma gruplar›na ait bafll›klar, dünyan›n
güvenlik, teknik ve ticari anlamda hangi tür
araflt›rmalara öncelik tan›d›¤› konusunda fikir
vermesi bak›m›ndan önemlidir.
• Biyoelektronik ve mikroanalitik sistemler
• Nükleik asit sensörleri ve DNA yongalar›
• Organizma ve tam hücre sensörleri
• Biyoensörler için do¤al ve sentetik reseptör-
ler
• Enzim tabanl› sensörler
• ‹mmunosensörler

Çeviriciler
Biyosensörlerin, biyolojik tan›ma ajan›n›n

bulundu¤u “tan›y›c› tabaka” d›fl›nda, en önem-
li ikinci k›sm› da “Çevirici (Transducer)” bölü-
müdür. Çeviriciler, biyoajan-analit etkileflmesi
sonucu gerçekleflen fizikokimyasal sinyali
elektrik sinyaline dönüfltürerek, bu sinyalin da-
ha sonralar› güçlenerek okunabilir ve kaydedi-
lebilir bir flekle girmesine öncülük ederler. Bi-
yoajan-analit etkileflmesi sonucu olan de¤iflim-
ler, sadece tek bir de¤iflkenle aç›klanamaz. Ör-
ne¤in, glikoz ölçümü için kullan›lan glikoz sen-
söründe glikoz, oksijenin varl›¤›nda glikoz ok-
sidaz enzimi taraf›ndan glikonik aside ve hid-
rojen peroksite parçalan›r. Bu tepkime sonucu

i) ortamda bir miktar oksijen tüketilir ve bu
azalma bir oksijen elektrodu ile takip edilebilir
mi?. ii) ortamda glukonik asit artt›¤› için pH
de¤iflimi olmufltur ve bu bir pHmetre ile ölçü-
lebilir mi?. iii) ortamda bir elektroaktif madde
olan hidrojen peroksit aç›¤a ç›kt›¤› için bu
maddenin miktar› amperometrik olarak ölçüle-
bilir mi?. Bu sorular›n cevab› hem evettir hem
de hay›r. Çünkü, biyoajan-analit tepkimesinde-
ki de¤iflimin boyutlar›, mutlak ölçüt olarak [na-
nogram, pikoamper, mikrovolt. vb] gibi inan›l-
maz (10-6, 10-12 mertebesinde veya daha kü-
çük) olabilmekte. ‹flte bu aflamada çeviricilerin
önemi ortaya ç›kmakta. Bu bize küçüklü¤ü-
müzde defalarca dinledi¤imiz “Prenses ve Be-
zelye Tanesi” masal›n› hat›rlat›yor. Çevirici, ya-
ta¤›n›n alt›ndaki bezelye tanesi nedeni ile uyu-
yamayan Prenses konumunda. Bu kadar küçük
boyuttaki bir de¤iflimi en sa¤l›kl›, do¤ru ve
orant›l› olarak yans›tan çevirici, o tepkime için
ideal olarak de¤erlendiriliyor. Ancak, bir tepki-
me için ideal olan çeviricinin bir baflka tip tep-
kime için uygun olmayabilece¤i göz ard› edil-
memeli. Biyosensör araflt›rmalar›, analit çeflidi-
ni zenginlefltirme ve daha düflük deriflimlerde
ölçüm yönünde ilerlerken, çeviricilerin de daha
yüksek, güçlendirilmifl bir sinyal yaratmalar›
için araflt›rmalar yo¤un flekilde sürmekte.

P r o f .  D r .  M e h m e t  M u t l u
HÜ, Müh. Fak., G›da Müh. Bölümü ve Fen Bi-

limleri Enst., Biyomühendislik Anabilim Dal›Bir biyosensörün bileflenleri

Bu “t›bbi telesensör yonga” 
vücut s›cakl›¤›n› ölçerek, 

bu bilgiyi iletebilme özelli¤ine sahip

Fiziksel, kimyasal veya biyolojik aktivite ölçümlerinde
kullan›labilen bir “mikrodenge çubu¤u”. (‹nsan saç

teli ile sensörün büyüklü¤ünü karfl›laflt›r›n)

Kan kimyas› analizi; ben-
zin oktan say›s›; çevre de-
¤iflimlerini takip; endüstri-
yel süreç denetleme;
uçaklarda afl›nma/koroz-
yon takibi; kimyasal silah-
lar›n belirlenmesi; gibi
konularda yarar-
lan›labilecek bir “k›z›lötesi
mikrospektrometre” 

Biyosensörler
ÇÇeevviirriiccii ttüürrüü Ölçüm prensibi veya 

ölçülen özellik
EElleekkttrrookkiimmyyaassaall Potansiyometrik

Amperometrik
Voltametrik
Alan etki (FET, ISFET)

EElleekkttrriikksseell Yüzey iletkenlik (MOS)
Elektrolit iletkenli¤i

OOppttiikk Floresans
Absorpsiyon
Yans›ma
Lüminesans
K›r›lma indisi
Ifl›k saç›lmas›

MMaannyyeettiikk Paramanyetiklik
KKüüttllee hhaassssaass Piezo kristalin (PZ) 

rezonans frekans›
Yüzey akustik dalga (SAW)

TTeerrmmaall Reaksiyon ›s›s›
Adsorpsiyon ›s›s›

Saç teli



Biyoçipler, biyolojik olarak kullan›labilen
mikroifllemciler olarak tan›mlan›yorlar. Bir biyo-
çip, ultraminyatürize test tüpleri seti olarak alg›-
lanabilir. Bu sistem pek çok testin ayn› anda ve
çok h›zl› bir biçimde yap›labilmesine olanak sa¤-
lar. Tipik olarak bir biyoçipin yüzey alan› bir t›r-
naktan fazla de¤ildir. T›pk› milyonlarca matema-
tik ifllemini ayn› anda gerçeklefltiren di¤er bilgi-
sayar ifllemcileri gibi, bir biyoçip de binlerce bi-
yolojik tepkimeyi saniyeler içerisinde gerçeklefl-
tirebilir. Bilgisayar çipleri üretiminde de kullan›-
lan fotolitografi tekni¤i ile üretilirler. Bu teknik
ile kat› yüzeyler üzerinde devre kanallar› aç›l›r.
Ancak bu noktada bilgisayar çipleri ile benzerlik-
leri sona erer. Bir bilgisayar çipi, bir s›f›rlar ve
birler zinciri üzerinde mant›k ifllemleri gerçek-
lefltirirken biyoçip, biyokimyasal tepkimeler ger-
çeklefltirir. Bilgisayar çipi silikon tabanl›yken, bi-
yoçip cam ya da gözenekli bir jel veya bir poli-
mer malzeme içerisinde olabilir. Bilgisayar çipi
pek çok farkl› amaca hizmet ederken, d›flar›dan
gelen talimatlar› uygulayan bir hesap arac›d›r.
Biyoçipler ise istenilen bir ifllevi gerçeklefltirmek
için tasarlanm›fl cihazlar ve farkl› ifllevler için
programlanma gibi bir özellikleri yok. Bu ba¤-
lamda, kullan›lan genleri ve gen dizisi varyas-
yonlar›n› analiz eden biyoçipler yaklafl›k 80.000
genden oluflan insan DNA’s›n›n tan›mlanmas›na
yönelik ‹nsan Genomu Projesi’nde kullan›lm›fl ve
ifllemi büyük ölçüde h›zland›rm›fllar. 

Laboratuvar uygulamalar› için Affymetrix,
Neogen ve Motorola gibi flirketlerin piyasaya
sürmüfl olduklar› üç farkl› tipte biyoçip ünitesi
bulunmakta. Bunlar yüzey bazl› DNA donan›m›,
jel bazl› DNA donan›m› ve mikros›v› biyoçipleri
olarak tan›mlan›yorlar. ‹lk iki tipteki çipte yüzey
üzerinde tutuklanm›fl durumda bulunan floresan
iflaretli ve nükleotid dizisi belirli, tek zincirli
DNA parçac›klar› kullan›lmakta. Tek bir çip üze-
rinde bunlardan binlerce bulunuyor. Çipin taba-
n›nda bulunan fotoelektrik devreler sonuçlar› al-
g›l›yor. Böylelikle mutasyonlar›n ve çeflitli gen
deformasyonlar›n›n saptanmas› son derece ko-
lay ve h›zl› biçimde gerçeklefliyor. Mikros›v›
biyoçiplerindeyse nanolitre düzeyinde s›v›larla
çal›fl›l›yor. Y fleklindeki k›lcal borucuklardan
geçen iki s›v› elektrik ak›m›yla ilerletilir ve
birlefltiklerinde floresan tepkime meydana ge-
lir. Di¤er sistemlere göre avantaj›, proteinle-
rin tayini için de potansiyel vaadetmesi.

Genetik alan›nda kullan›mlar›na ek olarak
biyoçipler, toksikolojide ve biyokimyasal arafl-
t›rmalarda da kullan›l›yorlar. Ayr›ca biyolojik
savaflta kullan›lan kimyasal ajanlar›n h›zl› bi-
çimde tespit edilmelerine olanak sa¤l›yorlar.
Bu alanda kullan›lan çipler sonuçlar› ba-
k›m›ndan, tamamen biyoloji ve mikro-
elektroni¤in ortakl›¤› gibi görünmekte.
Son dönemde heyecan verici geliflmele-
re sahne olan biyoçip teknolojisi görme
ve iflitme duyusunu yitirmifl insanlara

bu kay›p yetilerini tekrar kazanmalar› için parlak
bir umut vaadediyor. Ancak benzer flekilde
implante edilmesi olas› kimlik biyoçipleri baz›
çevrelerde özgürlüklerin k›s›tlanmas› ve insan
haklar›na sald›r› olarak nitelendirilmekte... Kim-
lik çipleri flu anda ABD’de yaklafl›k on bin ev
hayvan›nda kullan›lmakta. Çipler bir pirinçten
daha küçük olup bir fl›r›nga ile deri alt›na enjek-
te edilmifller ve yaln›zca birkaç metre uzakl›kta-
ki bir radyo dalgas› sinyaline cevap vererek kim-
lik verilerinin alg›lanmas›n› sa¤lamaktalar. Flori-
da’da bir cerrah olan Daniel Man, implante edi-

len bir biyoçip arac›l›¤›yla uydu takibi yapabilen
bir sistem gelifltirmifl ve birkaç firma flu anda bu
projeyle ilgilenmekte.

Sivil kurulufllar›n biyoçiplerin kullan›m›n›n
etik yönleriyle bu derece ilgili olmalar›, bu sis-
temlerin t›bbi olarak yararl› uygulamalar›n›n ço-
¤u zaman göz ard› edilmesine yol aç›yor. Örne-
¤in S4MS flirketinin tasarlamakta oldu¤u çip,
deri alt›na enjekte edilerek fleker hastalar›n›n
kandaki glukoz düzeyini rahatça ölçmelerini
sa¤layacak. fiu anda varolan test sistemleri pra-
tik olsalar da kan al›nmas›n› gerektirdiklerin-
den baz› hastalar bunlar› gerekli s›kl›kta uygu-
layam›yor ve bu durumda, ileride birçok olum-
suz durumla karfl›lafl›yorlar. S4MS çipi deri al-
t›ndan sürekli olarak glukoz seviyesini ölçmek-
te ve sonuçlar› radyo frekans› arac›l›¤›yla de-
vaml› olarak d›flar›ya iletebilmekte. Çip bir LED

(Light Emitting Device) ve floresan bir kimya-
saldan olufluyor ve LED’in yayd›¤› ›fl›k, flore-
san maddeden daha uzun dalga boyuna çev-
rilerek yans›t›l›yor. Glukoz bu saç›lan uzun
dalga boylu ›fl›nlar›n miktar›n› düflürecek ve
kanda glukoz miktar› artt›kça fotodiyot ta-
raf›ndan tespit edilecek uzun dalga boylu
›fl›k miktar› da azalacakt›r. Ayn› sistem,
oksijen miktar›n› da saptayacak hale geti-
rilebilir. 

Miktar tayini ve ölçümü önemlidir, an-
cak daha da önemlisi, organlar› bir dü¤-
meye basar gibi harekete geçirip durdura-
bilir miyiz sorusu. Kalbi harekete geçiren

elektroflok cihazlar›, kaba yaklafl›m›
temsil ediyor. Ancak Medtronic taraf›n-
dan gelifltirilen Activa implant› beyini
hedef al›yor. Arzu edilen, Parkinson gi-
bi hastal›klarda kontrol edilemeyen ha-
reketlere yol açan beyin sinyallerini
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elektrik uyar›mlar›yla etkisiz hale getirmek.
Parkinson hastal›¤›n›n ilaçla tedavisi, hücre ölü-
müne ba¤l› olarak azalan dopamin miktar›n›n
normal düzeye getirilmesini amaçlar. Ancak ge-
leneksel dopamin tedavisinde, verilen dopami-
nin etkisi geçer geçmez belirtiler tekrar ortaya
ç›kar. Cerrahi yaklafl›m olan “talamotomi”, yani
beynin talamus bölümünün ç›kart›lmas›na alter-
natif olarak sunulan Activa implant›, talamus
bölgesine implante edilen bir biyoçipten ibaret-
tir ve verdi¤i elektrik uyar›lar›yla talamus bölge-
sini geri dönüflümlü biçimde devre d›fl› b›rak›r.
Sistem, A¤ustos 1997’den beri resmen kullan›-
ma sunulmufl durumda.

Activa implant› beyin ifllevlerini düzenler-
ken, idealist biyomühendisler, tamamen kaybe-
dilmifl ifllevleri beyine geri kazand›rmak, karan-
l›k ve sessizli¤in yerini görüntü ve sesin almas›-
n› sa¤lamaya çal›flmaktalar. Bu alandaki baflar›
hikayesi kohlea (kula¤›m›z›n salyangoz olarak
adland›r›lan k›sm›) implant›na ait. fiu anda kul-
lan›lan iflitme yard›mc›lar›, alg›lanan sesin düze-
yini yükselten mini ampfilikatörler olarak ifllev
yaparlar; fakat kohlear implant, ses dalgalar›n›
alg›layan hücrelerini kaybetmifl ya da bunlara
hiç sahip olmayan hastalar içindir. Bu kifliler
için hiçbir yükseltici yeterli de¤ildir.

Kohlea implant›, elektrik uyar›lar›n› do¤ru-
dan kohleaya iletme görevini üstlenmifltir. Spi-
ral biçimli kohlea, ses dalgalar›n› sinirsel uyar›-
lara çevirme gibi önemli bir iflleve sahiptir. Nor-
mal iflitme duyusuna sahip bireylerde ses dalga-
lar› kohlea duvarlar›nda titreflim yarat›rlar. Bu
titreflimler hücrelerce alg›lan›r.
Yüksek frekansl› sesler kohle-
an›n taban›n› uyar›rken, düflük
frekansl› sesler spiral yap›n›n
tepesini uyar›rlar. ‹mplant, koh-
lea içindeki ses alg›layan hücrele-
rin ifllevlerini taklit etmeye yönelik
bir cihazd›r. D›flar›dan gelen frekans-
lar› sekiz kanala bölerek kohlean›n ge-
rekli bölgesini uyar›r.

En baflar›l› iki implant, UCLA ve Advan-
ced Bionics Corp. taraf›ndan gelifltirilen,
Clarion ve Melbourne Üniversitesi  - Cochlear
fiirketi ortak yap›m› olan Nucleus. Yap›lmas›
planlanan de¤ifliklikler, daha çok hastan›n beli-
ne tak›l› olarak tafl›nan konuflma alg›lama ifl-
lemcilerini gelifltirmek üzerine. Teorik olarak
frekans kanallar›n› ve elektrod say›s›n› art›r-
mak, ses alg›s›n› ve ses ay›dedilme düzeyini ar-
t›r›r. Ancak kohleada konuflma alg›lanmas›yla il-
gili bölgenin sadece 14 mm uzunlu¤unda oluflu
ve elektrodlar›n birbirine çok yak›n yerlefltirilme
zorunlulu¤u, sinyallerin kar›flmas›na yol aç›yor.

Ortaya ç›kan sonuç bir boyac› f›rças›yla ya-
p›lan empresyonist bir tabloyu düflündürse de
baflar›l›d›r. Baz› hastalar yeni ses dünyalar›n›n
ördek sesleri ve birbirine vurulan tenekelerden
olufltu¤unu belirtseler de, implant›n yerlefltiril-
di¤i hastalar›n üçte ikisi dudak okumaya gerek
kalmadan konuflmalar› anlayabildiklerini söyle-
mifller. Bu durum, cihaz›n tasar›mc›lar›n›n da
dahil oldu¤u pek çok araflt›rmac›n›n bekledi¤in-
den bile çok daha olumlu bir sonuç.

Araflt›rmac›lar›n ilgisini çeken bir di¤er böl-
geyse göz. Çeflitli gruplar gözün arka k›sm›nda

yer alan ve ›fl›¤› alg›layan fotoreseptör hücre-
lerini örnek alan biyoçipler üzerinde çal›fl-
malar yürütmekteler. Genetik bir hastal›k

olan “retinitis pigmentosa” ve yafla ba-
¤›ml› dejenerasyon sonucu fotoresep-
tör hücrelerinin kayb›, günümüz dün-
yas›n›n en önde gelen körlük neden-

lerinden biri.
Massachusetts Teknoloji Ens-

titüsü’nden John Wyatt ve Göz
ve Kulak Klini¤i’nden Joseph

Rizzo yirmi elektrodluk,
1 milimetre çap›nda bir
çip imal etmifller ve de-

ney hayvan› olarak kul-
land›klar› tavflanlar›n göz-

lerinin arka taraf›na yerlefltirmifller. Bir saç teli
kal›nl›¤›nda olan orijinal çip gözde rahats›zl›k
yaratt›¤› için, gelifltirilen yeni model on kat da-
ha inceltilmifl. Son olarak gözlük biçiminde ta-

sarlanan bir kamera vas›tas›yla cihaz kullan›l›r
hale getirilmifl. Kameran›n tespit etti¤i görüntü-
ler kodlanarak lazer sinyali olarak biyoçipe ak-
tar›l›r. Lazer ayn› zamanda çipin enerji ihtiyac›-
n› da karfl›lar ve çip üzerine konulmas› planla-
nan fotodiyodlar yeterli miktarda enerjiyi rahat-
ça üretebilir. Ancak flimdilik ilk tasarlanan mo-
delde enerji ihtiyac› do¤rudan gözün içine giren
k›lcal bir kablo arac›l›¤›yla karfl›lanmakta. Yap›-
lan deneylerde beyine görsel bilginin aktar›ld›¤›
kesinleflmifl, fakat nas›l bir görüntü elde edildi-
¤i henüz anlafl›lamam›fl durumda.

Johns Hopkins Üniversitesi’nden Eugene De
Juan bu sorunun cevab›n› insan denekler kulla-
narak ö¤renmeye çal›fl›yor. De Juan’›n elektrod-
lar›, do¤rudan gözün içine yerlefltirilmifl ve ön-
ceki örne¤e göre k›smen büyüktür. Ancak elde
etti¤i sonuçlar flafl›rt›c›. Tamamen kör olan has-
talar, De Juan’›n elektrod pozisyonlar›n› ve
ak›m gücünü de¤ifltirmesi esnas›nda çeflitli ›fl›k-
lar gördüklerini belirtmifller. De Juan’›n son de-
neylerinde çoklu elektrot kulland›¤› hastalar
kendilerine gösterilen basit flekilleri tan›mlaya-
bilmifller. 

Göz implantlar›yla ilgili araflt›rmalar› en çok
destekleyen ülkelerden biri de Almanya. Hükü-
met son dönemde iki araflt›rmaya 10 milyon do-
lar destekte bulunmufl. Projelerden biri retina
yüzeyine çip yerlefltirilmesiyle ilgiliyken, di¤eri
retinan›n arkas›na, yani sub-retinal olarak foto-
reseptörlerin bulunmas› gereken yere yerleflti-
rilmesi planlanan çiplerle ilgili. Ancak bu sis-
tem daha da arkadaki sinir hücrelerinin, besin
ve oksijen al›mlar›n› k›s›tlad›¤›ndan, henüz uy-
gulanabilir de¤il. Bu yaklafl›m, kay›p fotoresep-
törlerin çal›flmas›n› daha yak›n olarak taklit
edebilir. Yerlefltirilen çip, retinal hücre tabaka-
lar›yla iliflkiye girmeden tam kaynak noktas›nda
sinir hücrelerine mesaj iletir. Mesaj›n hesaplan-
mas› için gerekli olan ifllemci kapasitesi, çip
üzerindeki donan›mda mevcuttur. 

Araflt›rmac›lar flu anda tam olarak normal
görme sa¤layan cihazlar›n üretiminden daha
y›llarca uzak olduklar›n› düflünüyorlar. Ancak
dünün bilim kurgusu bugünün bilimine ve ger-
çe¤ine dönüflürken, saç›lan umut p›r›lt›lar›n›
en iyi görenler, belki de görme duyusunu yitir-
mifl insanlar... 

Prof .  Dr .  Menemfle Gümüfldere l io¤ lu
HÜ, Kimya Mühendisli¤i Bölümü

A l p e r  K .  D o ¤ a n
Hacettepe Üniversitesi, Biyoloji Bölümü

Moleküler Biyoloji Ana Bilim Dal›. 
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Nanoteknoloji gündeme ilk geldi¤inde, biyo-
loji ve t›p alanlar›nda bizi nerelere götürebilece-
¤i hakk›nda pek çok fantastik fikir vard›. ‹flte bu
fikirler bugün bize “nanot›p” ve “nanorobot”
teknolojilerinin kap›lar›n› aç›yor. “Nano” kelime
olarak “çok küçük” anlam›na geliyor. Böylelikle
“nanot›p”, hastal›klar›n ve yaralanmalar›n çok
küçük bir ölçekte tedavisi ve araflt›r›lmas› olarak
tan›mlan›yor.

Robert Freitas’a göre “nanot›p”, insan vücu-
dundaki biyolojik sistemlerin moleküler düzeyde
nanoyap›lar ve nanocihazlar kullan›larak gözlen-
mesi, kontrol ve tedavi edilmesi olarak tan›mlan-
makta. Hücrelerden oluflan vücudumuzda tüm
hastal›klar, fiziksel bozukluklar ve hatta yafllan-
mam›z bile moleküler düzeyde gerçeklefliyor. fiu
anda t›pta kullan›lan tekniklerin moleküler düze-
ye inmesi söz konusu de¤il. Problemlerin kökten
çözümü için “nanot›p” parlak bir alternatif ola-
rak görülmekte.

Günümüzde t›pta kullan›lan tedavi yöntemle-
ri, cerrahi müdahale ve ilaç tedavisi. Cerrahi mü-
dahaleler, do¤rudan vücuda yap›lan müdahaleler
ve uzman doktor ne kadar iyi yetiflmifl olursa ol-
sun, anestezi, enfeksiyon kapma riski, organ
reddi ya da kanserli hücrelerin tamamen temiz-
lenememesi gibi olas›l›klar bunlar› tehlikeli k›l-
ar. ‹laç tedavisiyse insan vücudunu moleküler
düzeyde etkileyen bir tedavi yöntemi. Dolafl›m
sistemiyle vücut içerisinde tafl›nan ilaç molekül-
leri, hedeflenmeyen bölgelerde istenmeyen yan
etkilere neden olabilir. Buna karfl›n nanorobot-

lar, hastal›kl› hücreleri tan›makta hiç zorluk çek-
mezler ve nerede olursa olsun bu hücreleri bu-
lup yok edebilirler. ‹lac›n do¤ru hedefe ulaflma-
s›, özellikle kanser hastal›¤›nda kanserli hücrele-
rin tümünün yok edilmesi ve bu arada sa¤l›kl›
hücrelerin zarar görmemesi aç›s›ndan önem ta-
fl›makta. ‹flte bu nedenlerle t›p bilimi, al›fl›lagel-
mifl tedavi yöntemlerini bir kenara atacak nano-
teknolojik t›bbi geliflmeleri dört gözle beklemek-
te. Nanot›p, nanokürelerle ilaç sal›m›ndan, doku
yap›lanmas›n› gerçeklefltirecek nanoteknolojik
tasar›ma dayal› doku iskelelerine, hatta teflhis ve
tedavi amaçl› nanorobotlara kadar çok çeflitli uy-
gulamalar› kaps›yor.

Nanoküreler: ‹laç salan sistemlerdeki en bü-
yük problemlerden biri, ilac›n vücudun istenilen
bölgesine ulaflamamas›. Nottingham Üniversite-
si’nden Bob Davis, nanoküreler içerisine hapsedi-
len ilaçlar›, klasik ilaç kullan›m yöntemleriyle ula-
fl›lamayacak bölgelere yollamay› baflard›. Nano-

küreler, damara enjekte edildiklerinde genellikle
karaci¤er veya dalakta parçalan›rlar. Deri alt›na
enjekte edildiklerindeyse, makrofajlar (virüs ve
bakteri gibi vücuda giren yabanc› maddeleri yo-
ketmekle görevli hücreler) taraf›ndan parçalana-
rak görevlerini yerine getiremezler. Davis’in ge-
lifltirdi¤i yöntemde, bu ilaç yüklü nanoküreler bi-
youyumlu bir polimer, örne¤in polietilen glikol
(PEG) ile kaplanarak ba¤›fl›kl›k sistemi hücrele-
rinden, yani makrofajlardan korunuyorlar. ‹laç
içeren bu küreler, gönderilmek istendikleri böl-
geye ba¤l› olarak 20-100 nanometre boyutunda.
Her bir küredeki ilaç miktar›, kürenin a¤›rl›kça
%5’i gibi düflük bir de¤erde. Fakat enjeksiyon
yoluyla çok say›da küreyi vücuda yollamak müm-
kün olaca¤›ndan, ilaç miktar› aç›s›ndan bir prob-
lem yok. Bu sistemlerde biyolojik dokularla kap-
lama malzemesi aras›ndaki etkileflimi anlamak
çok önemli. Biyolojik deneyler ve bilgisayar mo-
delleriyle, ilac› istenilen hedefe yollayabilecek fle-
kilde araflt›rmalar sürdürülmekte.

Doku yenilenmesi: Nanoteknolojinin vücu-
dun yeniden yap›lanmas›ndaki rolüne gelince...
Glasgow Üniversitesi’nden bir araflt›rma grubu,
yara iyileflmesinde kullan›lmak üzere “ak›ll› ban-
daj”›n klinik araflt›rmalar›n› yapmakta. Bir tek-
noloji uzman›, bir hücre biyolo¤u ve bir cerrah-
tan oluflan bu üç kiflilik ekip, hücrelerin üreme-
sini etkileyecek malzemelerin nas›l haz›rlanaca-
¤›n› araflt›r›yor. Biyolojik ortamda bozunan bir
polimerden haz›rlanan bandaj, üzerinde çok kü-
çük oluklar içermekte. Bu bandaj, yaral› tendon-
lar›n tedavisinde büyük baflar› sa¤lam›fl. Hasarl›
doku yeniden yap›lan›rken, tendonu çevreleyen
ve serbestçe hareketini sa¤layan k›l›f, tendona
yap›fl›r ve böylece tendonun hareketi engellenir.
Oysa bu oluklu bandaj hasarl› dokuya sar›ld›¤›n-
da bu yap›flma engelleniyor, tendon iyilefliyor ve
k›l›f da yeniden olufluyor. ‹yileflme mekanizmas›
çok net olarak anlafl›labilmifl de¤il; ancak, arafl-
t›rmac›lar tendonun, çevresindeki dokulara ya-
p›flmas›na neden olan makrofajlar›n oluklara gir-
di¤ini ve böylece tendonun yap›flmas›n›n engel-
lendi¤ini söylüyorlar. Oluklar litografik yöntem-
le aç›l›yor. Genifllikleri yaklafl›k 10 mikron, yani
hücrelerin çap› kadar. Oluklar›n flekli de hücre-
lerin oluk boyunca üremesine izin veriyor. Bu
çal›flman›n devam›nda araflt›rmac›lar, litografik
yöntemle polimerik malzeme üzerinde desen
oluflturarak hücre üremesini yönlendirmeye ça-
l›flacaklar.

NANOTIP ve NA
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Yeni organ geliflimi: Yeni organ gelifltirme
konusundaki çal›flmalar›n flimdiye kadar k›smen
baflar›l› olan› kulakla ilgili olanlar›. Bir doku is-
kelesi üzerinde üreyen doku, gelifligüzel yönler-
de büyür. Oysa vücut içerisindeki hücreler, or-
gan›n amac›na uygun bir desen üzerinde geliflir-
ler. Bu sistem temelinde gelifltirilen bir doku is-
kelesinde, polimer malzeme üzerinde hücre ya-
p›flmas›n›, dolay›s›yla üremesini engelleyen kü-
çük polimerik noktalar oluflturulur. Bu noktala-
r›n yerini de¤ifltirerek hücrelerin üreme deseni-
ni, istenilen organ ifllevini sa¤layacak flekilde
ayarlamak mümkün.

Nanorobotlar: Nanorobotlar 0,5 ila 3 mik-
ron aras›nda de¤iflen çok küçük boyutlarda olan
ve insan vücudunu patojenlere (hastal›k yap›c›-
lar) karfl› etkin biçimde savunmak amac›yla ta-
sarlanan cihazlar. Nanorobot yap›s›, iç ve d›fl ol-
mak üzere iki bölüm halinde tasarlan›r. D›fl ya-
p›, vücudumuzda bulunan çok çeflitli kimyasal
s›v›larla temas edebilecek kadar dayan›kl›yken,
iç yap› tamamen kapal› ve gerekmedikçe s›v› ge-
çifline izin vermeyen bir vakum ortam›. Nanoro-
botlar, akustik sinyaller arac›l›¤›yla mesaj ilete-
rek uzman doktorla haberleflebilir ve verilen ko-
mutlar› yerine getirir. Görevi tamamland›¤›nda,
herhangi bir yan etkiye neden olmadan ya da
bozulmadan vücut d›flar›s›na at›l›r.

Nanorobota olas› bir örnek olarak Robert
Freitas isimli bilim adam› taraf›ndan tasarlanan
ve yapay bir k›rm›z› kan hücresi olan respirosit
verilebilir. Respirosit, vücutta dolafl›m bozuklu-

¤u oluflmas› durumunda, oksijen sa¤lanmas›
için gerekli fazladan metabolik deste¤i sa¤lar.
Ba¤›fl›kl›k sistemince reddedilmemesi ve vücut-
taki bas›nca dayanmas› için, nanorobotun d›fl
yüzeyi elmas olarak tasarlanm›fl. Elmas d›fl yü-
zeyin kusursuz bir flekilde pürüzsüz olmas› ge-
rekiyor. D›fl yüzeyin kimyasal tepkimeye girme-
yecek flekilde ve düflük biyoaktiviteye sahip ol-
mas›, yüzeydeki beyaz kan hücresi etkinli¤ini
engeller. Küresel yap›daki respirosit, mekanik
yollar kullan›larak oksijenle doldurulur. Yakla-
fl›k 1000 atmosfer gibi yüksek bir bas›nçta dol-
durulan oksijen, nanoküresel yap›dan sabit bir
h›zla sal›nacakt›r. Bir respirosit, do¤al bir k›r-
m›z› kan hücresine oranla 236 kat daha fazla
oksijen tafl›r.

Nanorobotlar›n di¤er olas› kullan›m alanlar›
içerisinde kozmetik ürünler say›labilir. Nanoro-
bot içeren kozmetik kremler, ciltteki tüm ölü
hücreleri temizleyebilir, fazla ya¤lar› alabilir ve
hatta cildin beslenmesi için gerekli olan madde-
lere takviye yapabilir. Nanorobotlar, a¤›z ve difl
temizli¤inde kulland›¤›m›z antiseptik s›v›lara da
eklenebilir; a¤›zda bulunan hastal›k yap›c› bakte-
rileri ortadan kald›rabilir ve ayn› flekilde plak ve
tartarlar› saptayarak oluflumlar›n› engelleyebilir.
Kullan›m ömürleri k›sa olan bu nanocihazlar, bi-
yolojik ortamlarda parçalanabilecek flekilde ta-
sarlanan yap›lar› sayesinde, zararl› yan ürünler
oluflturmadan, bozunarak vücuttan at›labilir. 

Teknolojideki geliflmeler sayesinde, nanoro-
bot uygulamalar›n›n hayata geçirilmesine bir
ad›m daha yaklaflm›fl bulunuyoruz. Örne¤in, ge-
lifltirilen AFM (Atomic Force Microscope - Ato-
mik Kuvvet Mikroskopu) sayesinde bir malze-
menin yüzey özellikleri, milyar kez büyütülerek
incelenebiliyor. Mikroskopik tekniklerdeki bu
geliflmeler, nanorobotlar›n moleküler yap›lar›-
n›n uygun olup olmad›¤›n› saptamak ve ifllevle-
rini denetlemek aç›s›ndan son derece önemli bir
geliflme. Bunun yan›s›ra Cornell Üniversite-
si’nde yap›lan çal›flmalarda nanorobotlar›n ha-
reketini sa¤layan biyonik motorlar gelifltirilmifl
bulunuyor. 

1 9 8 5
y›l›nda Rice
Ü n i v e r s i t e -
si’nden Richard Smal-
ley, karbon atomlar›n›n 60’l›
gruplar halinde birbirine ba¤lanarak “buckyball”
olarak isimlendirilen küresel moleküller olufltur-
du¤unu buldu. Bu küresel molekül kütlesine bir-
kaç kobalt ya da nikel atomu eklendi¤inde, 60’l›
gruplar halinde bulunan karbon molekülleri (ful-
leren) flekil de¤ifltirerek, kimyasal olarak kararl›
ve duvar kal›nl›¤› bir atom kadar olan tüp flekli-
ne dönüflür. Oluflan bu yap›, çelikten 100 kat
daha sa¤lamd›r ve moleküler düzeyde ilaç hap-
setmek ve tafl›mak amac›yla nanotank olarak
kullan›labilir. Nanorobotlar, bu nanotanklar› vü-
cutta istenen bölgeye ulaflana dek iç yap›lar›nda
tutarlar. 

Befl y›l kadar önce bilim adamlar›, iki nükle-
otidi bir köprüyle birbirine ba¤layarak nanoro-
botik kollar›n yap›lmas› için ilk ad›m› att›lar. Na-
norobotlara bu kollarla virüsleri, antijenleri ya
da analiz için gerekli elementleri tutma yetene¤i
kazand›r›lmas› tasarlan›yor.

Nanorobotlar, teorik olarak 20. yüzy›l hasta-
l›klar›n›n tümünü ortadan kald›rabilir. Glasgow
ve Wales Üniversitelerinin ortak çal›flmas›nda,
anormal hücrelerin ve virüslerin h›zl› bir flekilde
belirlenmesini gerçeklefltirebilecek bir nano-
elektrod gelifltirilmifl. Böylece kanda HIV sapta-
nabilmifl. Bir di¤er çal›flmadaysa, su kaynakla-
r›nda çok tehlikeli bir mikroorganizma olan
cryptosporidium bakterisini belirleyecek bir na-
noelektrod gelifltirilmifl.

Bakteri ve virüsler 10-250 nanometre boyu-
tunda ve elektriksel özellikleri iyi bilinen biyolo-
jik ‘parçac›klar’. Bir elektriksel alan uyguland›-
¤›nda, bu parçac›klar›n herbiri, alan›n fliddetine
ve sal›n›m (osilasyon) frekans›na ba¤l› olarak
kendine özgü bir yolda ilerler. Dr. Morgan tara-
f›ndan gelifltirilen elektrodlarla, afl›r›-duyarl› bir
elektriksel alan yarat›lm›fl ve böylece hücre, vi-
rüs ve proteinlerin hareketi ve birbirinden ayr›l-
mas› sa¤land›. Geçti¤imiz yüzy›l›n en korkulu
rüyalar›ndan biri olan HIV enfeksiyonu, bu yön-
temle, klasik yöntemlerden 2-3 ay önceden sap-
tanabilmekte. Çünkü, klasik virüs belirleme
yönteminde antikorlar aran›r. Fakat HIV virüsü,
antikorlar üretilmeden 6 ay önce kanda bulun-
makta.

Art›k kan›m›zda dolaflan nanoekranlar saye-
sinde hastal›klar›m›za kendi kendimize tan› ko-
yabilece¤imiz ve cerrahi müdahalenin nanoro-
botlar taraf›ndan yap›ld›¤› bir gelecek düflünebi-
liriz. Görüldü¤ü gibi nanorobot konusundaki
araflt›rmalar henüz bafllang›ç aflamas›nda olma-
lar›na karfl›n, bu teknolojinin vaadetti¤i geliflme-
ler sonsuz. 

Prof .  Dr .  Menemfle Gümüfldere l io¤ lu
Arfl .  Gör .  Ayfle Gönen Karakeç i l i

Hacettepe Üniversitesi, Kimya 

Mühendisli¤i Bölümü
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Doku/organ kayb› ve ifllevsel bozuk-

luklar›n tedavisinde “doku rejenerasyo-

nu” yaklafl›m›, günümüzün en heyecan

verici araflt›rmalar›n›n temelini olufltur-

uyor ve gelecek için büyük umutlar va-

adediyor.

Doku rejenerasyonu, yani “dokunun

yeniden yap›lanmas›” için çeflitli biyo-

malzemeler kullan›l›yor. “Doku iskele-

si” görevini üstlenen bu malzemeler, 3-

boyutlu fabrik ya da süngerimsi jel ola-

biliyor. Hastadan izole edilen sa¤l›kl›

hücreler doku iskelesine yap›flarak bu-

rada ço¤al›yor, farkl›lafl›yor ve sa¤l›kl›

bir doku oluflturacak flekilde organize

olurlarken doku iskelesi de parçalan›-

yor. Doku iskelesi yapay bir “hücre-d›fl›

matris” (extracellular = ECM) olarak

düflünülebilir. ECM, hücreler için fizik-

sel destek sa¤lamas›n›n yan›s›ra, hücre

geliflmesi, farkl›laflmas› ve ifllevleri aç›-

s›ndan önemli role sahiptir. Yeni doku

gelifltikten ve hücreler ECM oluflturabi-

lecek kapasiteye ulaflt›ktan sonra iskele-

ye ihtiyaç duyulmaz. Bu nedenle iskele-

nin biyobozunur bir malzemeden yap›l-

mas› ve gerçek doku mikroçevresine

benzer olarak 3-boyutlu yap›da infla

edilmesi gerekiyor.

Bu yöntem çok say›da doku benzeri

yap›n›n oluflturulmas›nda kullan›l›yor.

Bunlar aras›nda deri, k›k›rdak, kemik,

karaci¤er, sinir ve kan damarlar› say›la-

bilir. 1990 y›l›nda yan›k tedavisi amac›y-

la yapay deri üretildi ve ilk ticari ürün

olarak piyasaya sürüldü.

Doku iskelesi yap›m›nda biyomalze-

me olarak, biyobozunur polimerler ve

biyoseramikler tercih ediliyor. Örne¤in,

hastadan al›nan kemik hücreleri, hid-

roksiapatit (biyoseramik) doku iskelesi

üzerinde kültür edilerek (ço¤alt›larak)

kemik dokusu yenilenebiliyor. Bu iske-

le deniz mercan›ndan haz›rlan›yor. Mik-

royap›s›, do¤al kemi¤in hücre-d›fl› mat-

risine (ECM) çok benziyor. Gözenek

çaplar› 250 mikron, yani saç telimizin

üç kat› kadar. Bir di¤er örnek, kalp

ameliyatlar› için kan damar› oluflturul-

mas›. Bu uygulamada tüp fleklindeki

kollajen doku iskeleleri kullan›l›yor ve

düz kas hücreleriyle endotel hücreler

bu iskele üzerinde ço¤alt›l›yor.

Doku iskeleleri ile ilgili çözümlen-

mesi gereken baz› sorunlar var. Bunlar,

iskele üzerinde hücre da¤›l›m›n›n düz-

gün olmamas›, büyük doku üretimi için

kan damar› oluflumunun sa¤lanmas›

gereklili¤i ve hücresel ifllevlerin düzen-

lenmesi için çeflitli büyüme faktörleri-

nin, (di¤er bir deyiflle biyosinyallerin)

doku iskelesine yeterli miktarda ve uy-

gun yöntemle yüklenmesi gereklili¤idir

(immobilizasyon).

Yukar›da sözü edilen olumsuzluklar,

“h›zl› prototipleme” (rapid prototy-

ping=RP) olarak adland›r›lan fabrikas-

yon yöntemleriyle giderilmeye çal›fl›l›-

yor. RP ya da “kat› serbest flekil fabri-

kasyonu” (solid freeform fabricati-

on=SFF) tekni¤i, geliflmifl bilgisayar

teknolojisine dayan›yor. En önemli

avantaj›, bilgisayar modelinden h›zl›

olmas› ve karmafl›k ürünlerin do¤rudan

üretilebilmesi. Bu yöntemde öncelikle

malzemenin 3-boyutlu CAD (computer

aided design=bilgisayar destekli dizayn)

modeli haz›rlan›r ve bu model, herbiri

0,1-0,5 milimetre kal›nl›ktaki ince kesit

tabakalar›na dilimlenir. Daha sonra, her

bir tabaka istenilen fiziksel flekli olufl-

turmak üzere seçilerek bir önceki taba-

ka üzerine eklenir. Bu amaçla çeflitli

SSF ifllemleri gelifltirilmifl. Bunlar ara-

s›nda SLS (Selective Laser Sinte-

ring=Seçimli Lazer Sinterleme) ve 3DP

(Three-Dimensional Printing=Üç-Boyut-

lu Bask›lama) teknikleri say›labilir. 
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Üç boyutlu kollajen doku iskelesi Gözenekli hidroksiapatit doku iskelesi

Doku iskelesi fabrikasyonu (SFF yöntemi)

Hücreler Büyüme Faktörleri



Biyomalzemelerde gelecek için he-

defleri vermeden önce geçmifle ve bu-

güne bir göz atal›m. Geçmiflte, bir do-

ku hasar gördü¤ü veya ifllevini yitirdi-

¤inde çözüm, bu dokunun uzaklaflt›r›l-

mas›yd›. Ancak geçti¤imiz yüzy›lda ye-

ni antiseptiklerin, penisilin ve di¤er an-

tibiyotiklerin keflfi, hijyenin sa¤lanma-

s› ve afl›lamalara ba¤l› olarak, geliflmifl

ülkelerde insan yaflam süresi 80’in

üzerine ç›kt›. Bu durumda, özellikle

geçti¤imiz 40 y›lda, yaflam kalitesinin

de azalmamas› için hasarl› dokunun

yerine sa¤lam›n›n yerlefltirilmesi önem

kazand›. Bu da iki flekilde mümkün ol-

du. Transplantasyon (nakil) ve implan-

tasyon (yerlefltirme). Transplantasyon-

da, hastan›n kendi dokusu, baflka bir

insandan ya da hayvandan al›nan

dokular›n kullan›m› söz konu-

su. ‹mplantasyondaysa bi-

yomalzemeler kullan›l›yor.

Ancak tüm implantlar›n

ömürleri s›n›rl›. Son geliflme-

lerle ortopedik, kalp-damar ve

difl implantlar›n›n kullan›m ömrü 15

y›l›n üzerine ç›kt›. Özellikle implantla-

r›n dokulara biyoaktif olarak sabitlen-

mesi, ortopedik protezlerin ömrü-

nün uzamas›nda çok etkili

oldu. 

tezlerin kullan›m süresi art›r›labile-

cek. Doku yenilenmesi, son derece

kapsaml› bir olay. Doku yap›s›n›n ye-

niden inflas›n›, doku ifllevinin, metabo-

lik ve biyokimyasal davran›fllar›n ve

biyomekanik performans›n yeniden

kazan›lmas›n› içeriyor. Bu nedenle,

doku yenilenmesi, biyoloji, genetik

mühendisli¤i, hücre ve doku mühen-

disli¤i, görüntüleme teknikleri ve tefl-

his, mikro-optik ve mikro-mekanik cer-

rahideki ilerlemelerin ›fl›¤›nda gerçek-

leflecek.

Gözenekli, inorganik-organik hib-

rid malzemelerden, kontrol edilebilir

h›zlarda bozunabilen, kontrol edilebi-

lir yüzey özelliklerine sahip doku iske-

leleri haz›rlanarak doku yenilenmesi

sa¤lanabilir. ‹norganik ve organik bö-

lümlerin miktar› de¤ifltirilerek, malze-

me üzerindeki hücre üremesi ve fark-

l›laflmas› kontrol edilebilir.

Biyoaktif cam jeller, kalsiyum oksit-

fosfor pentaoksit-silisyum dioksit bile-

flimine sahip inorganik malzemelerdir.

Hayvan deneyleri, bu malzemenin ke-

mik dokusunun yenilenmesinde bafla-

r›l› oldu¤unu göstermifl. fiu anda do-

ku yenilenmesi için büyük bir gelecek

vaadediyor. Bilefliminde yap›lacak de-

¤iflimler, istenilen üç-boyutlu mimari-

ye ulaflacak flekilde ifllenmesini sa¤la-

yacak fabrikasyon tekniklerindeki ge-

liflmelerle, bu malzemenin, yumuflak

ba¤ dokusu ve kalp-damar dokular›-

n›n reyenilenmesinde de kullan›m› he-

defleniyor. 

Biyomalzemelerin doku yenilenme-

sinden farkl› yöndeki gelece¤i ise na-

noteknolojiye dayal› uygulama-

lar. Bu teknolojinin ürü-

nü olarak gelifltirilecek

nanorobotlar›n bak-

teri ve virüs enfeksi-

yonlar›n› tedavi etme-

si, kanser hücrelerini

saptay›p yok etmesi, do-

lafl›m sistemindeki zararl› maddele-

ri temizlemesi, hasarl› dokulara oksi-

jen sa¤lamas› ve çeflitli hastal›k-

lar›n izlenmesi ve teflhisinde

kullan›m› amaçlan›yor.

Gelecek içinse flöyle bir mesaj var:

Biyomalzeme konusundaki araflt›rma-

lar, vücudun kendini yenileme kapasi-

tesini kullanacak veya art›racak yöne

kaymal›. Böylelikle do¤al dokular›n

yeniden yap›lanmas›n› sa¤layacak bi-

yomalzemelerin kullan›labilecek pro-
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Gelecek


