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Yaklasik 2.5 yil 6nce ayni bagslikla dergimizde
yayinlamistik: Biyonik insan. Biyolojiyle meka-
nigin, canh hiicreyle soguk metalin evliliginden
soz etmistik. O tarihten bu yana, bilimdeki,
teknolojideki atimlarla ufuk daha da genisle-
di. insanhigin erekleri de. Hatta “biyonik in-
san”in tanimi da... Artik kendi kalitim sifremi-
zi, tam olmasa bile kabataslak biliyoruz. Hasta-
lik yapan bircok mikrobun da; organlarina géz
koydugumuz hayvanlarin da... Hizlanan bilgi
birikimi, temel bilim dallari arasindaki ayrimi
da ortadan kaldirdi. Artik biyolojinin nerede
bittigi, fizigin, kimyanin nerede bagsladigi kesin
degil. Mihendislik bilimlerinin yeni malzemele-
ri tugla, beton, celik degil. Cevresiyle etkile-
sen, hatta haberlesen “akilli” yapitaslari. Yari
canli, hatta “canli” gipler, bilgisayarlar. Ancak
ufka baktigimizda goriintii ¢cok net degil. Med-
yanin artan ilgisi, insanlarin mucize ¢oziimler
icin sabirsizligi nedeniyle, olurla olmazin, man-
tikla hayalin, umutla abartinin i¢ ice gectigi,
bilimle bilimkurgunun kolayca ayirdedilemedigi
bir sis gortiyoruz. O sisin arkasinda insanin
onbinlerce yil vazgecemedigi diislerinin gercek-
lesmis hali yatiyor belki. Yaglanmamak. Uzun
yasam oylesine ticari kullaniml bir triin ki,
tiniversitedeki ya da laboratuvardaki gorevinin
disinda, mantar gibi ¢cogalan gen miihendisligi
firmalariyla baglantisi olmayan arastirmac kal-
madi gibi. Kimisi yalnizca bir geni degisince
yasam siiresi katlanan nematod kurtcuklarini izliyor; kimi yiiz yasin lizerindeki insanlarin sihirli genlerinin pegin-
de. Kimiyse daha biiyiik bir hedefi kovaliyor. Oliimsiizliik. Daha dogrusu, yasama bir “dinlenme tatili” koyacak,
hastaliklarin, yaslanmanin caresi bulununcaya kadar dokularin bozulmadan, yipranmadan, clirimeden saklanabile-
cegi bir uykunun kosullarini olusturmaya calisiyor. Hiicrelerindeki suyu, dokulari tahrip eden buz kristallerine do-
niistiirmeden insanlari dondurabilmenin yollari araniyor. Ufuktaki sisin arkasinda duranlar, kuskusuz heyecan
verici. Ama sisin bu tarafinda da genis bir ufuk var. Teknolojinin eristigi, ya da erismek lizere oldugu noktalar
da, bunlarin sunacagi olanaklari, tedavileri sabirsizlikla bekleyen, tek careleri “biyoniklesmek” olan insanlar icin
onemli. Bu nedenle Bilim ve Teknik, siz okurlari icin yeni bir ufuk turu diizenledi...

Rasit Gurdilek
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IBERNETIK alanindaki ca-

lismalarla ilgilenenler icin

oldukc¢a heyecan verici ye-

ni bir ¢alismanin geri sayr-

mina baslandi. Londra’daki
University of Reading’in sibernetik
bolimi arastirmacilarindan olan
Warwick, Cyborg 2.0 isimli projesi-
nin hazirliklarini tamamladi. Bu pro-
jede Warwick’in koluna yerlestirile-
cek bilgisayar cipi, aldig1 sinyalleri
veriye cevirerek bir bilgisayara kay-
dedecek. Ancak proje ekibinin amaci
burada bitmiyor. Asil gérmek istedik-
leri alinan verilerin benzerlerini bil-
gisayardan kola geri gonderdiklerin-
de Warwick’in kolunun sinyal beyin-
den gelmis gibi davranip davranma-
yacagi.

Projenin isminden de anlasilacagi
gibi, bu deney Warwick’in ilk calis-
masi degil. 1998 yilinin Agustos ayin-
da da, simdi yapacagi deneyin daha

basit bir bicimi olan Cyborg 1.0 pro-
jesini gerceklestirdi. Sibernetik tari-
hine “insan ve makine arasindaki
bosluga ilk képriyi kuran calisma”
olarak gecen bu deneyde, War-
wick’in koluna bir cam kapstlin
icinde, boyutlar1 23 mm’ye 3 mm
olan bir ¢ip yerlestirildi. Tam tniver-
site binasi1 boyunca kurulan bir an-
ten ag1, Warwick’in kolundaki cipten
aldig1 radyo sinyallerini bina icindeki
bir bilgisayara iletti. Bu bilgisayarin
ozelligi, Warwick’in hareketlerine
tepki verecek sekilde programlanmis
olmasiydi. Ornegin, Warwick binanin
ana kapisina geldiginde, radyo sinya-
li cipteki bobine enerji vererek bir
elektrik akimi olusturuyordu. Cipten
bilgisayara gonderilen bu sinyal ta-
nimlayici olarak kullaniliyor, béylece
bilgisayar gelenin kim oldugunu anli-
yor ve kapit Warwick’e “Merhaba” di-
yerek kendiliginden aciliyordu. Ayri-
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ca bilgisayar, Warwick’in tim bina
icindeki hareketlerini izleyip, labora-
tuvara yaklastiginda kapiyr acip 1sik-
lar1 yakiyordu. Bununla da kalmayip
gelen elektronik postalarini haber
veriyor, banyosunu 1sitiyor ve sarabi-
n1 sogutuyordu. Bu deneyin temel
amaci, insan vicuduna yerlestirile-
cek bir implant yoluyla bilgi akisinin
saglanip saglanamayacagini gérmek-
ti. Deney bunun gerceklestirilebilece-
gini gostermekle kalmayip, bu tip uy-
gulamalarin ginliik yasamdaki uygu-
lamalar1 i¢in de 6n bir sunum yapmis
oldu.

Cyborg Olma Yolunda
Bir Adim Ileriye

Cyborg 2.0 isimli projesiyle War-
wick, dort yil 6nce gerceklestirdigi
bu calismasini bir adim daha ileriye
gotiirmeyi planliyor. Vicuduna yer-
lestirilecek kiictik bir kart buytkli-
giinde mikroislemciler, kablolarla
kol sinirlerine baglanacak. Merkezi
sinir sistemindeki sinyaller, kablolar-
la ve bir radyo vericisi yoluyla bir bil-
gisayara gonderilecek. Warwick,
farkl1 hareketlerine bagli olarak si-
nirlerinden yayilan farkli sinyallerin
diizenek tarafindan ayirt edilebilece-
gini distntyor. Asil heyecanla bekle-
digiyse, bilgisayar cipinin bu tip sin-
yalleri sinirlere geri gonderip gonde-
remeyecegini gormek. Bunu basara-
bilirse, kolunu kendi istegi disinda
harekete gecirip geciremeyecegini ya
da parmagi kopmadigr halde kopmus
gibi hissedip hissedemeyecegini de
gormis olacak.

Deneyde Warwick’in farkli durum-
larda sinirlerinden yayilan sinyaller
bilgisayara kaydedilip, daha sonra
geri gonderilecek. Ornegin, Warwick
kizginken sinir sisteminin Urettigi



1998’de gecirdigi operasyonda Warwick’in koluna, kiiciik bir cam kapsiil yerlestirilmisti. Bu ay gecirecegi
operasyonda yerlestirilecek implant da, dncekinin benzeri.

sinyaller, bir telefon hattini1 dinler gi-
bi yakalanip kaydedilecek. Analog
olarak gelen sinyal, bilgisayarda kay-
dedilebilmesi icin dijitale cevrilecek.
Daha sonraysa, sakin oldugu bir anda
kendisinin haberi olmadan War-
wick’in viicudundaki implanta geri
gonderilip bir etkisinin olup olmadigi
gozlemlenecek.

Warwick’in ¢cogunuza belki de bi-
raz fantastik gibi gértinen planlari, bu
kadarla da kalmiyor: Bu asamaya ka-
dar yapilan calismalardan istenen so-
nuc alinirsa, birkac¢ hafta sonra War-
wick’in esi Irena’nin koluna da ben-
zer bir cip yerlestirilecek. Amag, bilgi-
sayar araciligiyla yapilacak sinyal alis-
verisi yoluyla iki insanin iletisim ku-
rup kuramayacagini goérmek. Cift,
baglandiklar1 kablolarla birbirlerine
sinirsel-tabanli farkli mesajlar génder-
meyi deneyecek. Ornegin, Warwick
ekmek dilimlerken parmagini keser-
se, cip sinirlerinden yayilan sinyali
kaydedecek ve esindeki ciple de ileti-
sim halinde olan bir bilgisayara gon-
derecek. Eger sinyal alis-verisi dogru
bicimde gerceklesirse c¢ift, “hissettik-
lerini anliyorum” tiimcesine yeni bir
boyut kazandirmis olacak.

Cyborg Olmak Icin
Gerekli Malzemeler

Warwick’in gecirecegi operasyon-
da koluna, bir madeni paradan daha
kiiciik bir cam kapsiil yerlestirilecek.
icinde bircok mikroislemci bulunan
kapsiliin yerlestirilecegi operasyon,
yaklasik 20 dakika sirecek. Kapsu-
ltin yaris1 bir elektrik bobininden, di-
ger yarisiysa silikon ciplerinden olu-
suyor. Malzeme olarak cami tercih et-
melerinin nedeni, viicuda yerlestiril-
digi yerde hareketsiz kalabilmesi. Ca-
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min bu 6zelligi zehirlenme ya da rad-
yo sinyallerinin engellenmesi riskini
ortadan kaldiriyor. Tiim bu avantajla-
rina karsin, cam da kirilabilir bir
madde oldugundan kendine 6zgi
baska riskler tasiyor. Viicuda yerlesti-
rilen kapstlin kirilmasi, ciddi enfek-
siyonlara yol acabilir. Ancak 1998 yi-
lindaki ¢alisma sirasinda Warwick’in
kolundaki ciple gecirdigi dokuz giin,
cam kapsiiliin sarsintilara ve darbele-
re karsi oldukca dayanikli oldugunu
gbstermis.

Yerlestirilecek cam tlptn bir
ucunda, radyo dalgalarindan enerji
alarak elektrik akimi treten bakir bir
tel bulunuyor. Bu tel, kapstl icinde
glic kaynagi gorevini yapacak. Diger
ucta yer alan tic mini devreyse, sinyal
alis-verisini saglayacak.

Kevin Warwick, cyborg olabilmek icin elinden
gelen cabayi gostermekte kararl.

Viicutta kapsillin yerlestirilecegi
bélge olarak kolun secilmis olmasi
da, rastlant1 degil. Kolumuzdaki sinir
lifleri btiytik ve gticlii. Ayrica, bu bél-
gedeki lifler oldukca sik kullaniliyor.
Aslinda, implantasyonun omurga ya
da optik sinirler gibi beyine yakin bél-
gelere yapilmasi daha uygun. Cilinkd,
bu bélgelerde belirli karmasik sinyal-
lerin iletimi icin daha giicld bir meka-
nizma var. Ancak cipin buralara yer-
lestirilmesi icin gerekli operasyonun
ciddi riskler tasimasi, kolu ideal bir
orta nokta haline getiriyor.

Cyborglar Sokaga

Dokiiltirse

Warwick’in Cyborg 2.0 calismasin-
dan elde edecegi sonuclarin glinlik
yasamimizda pek ¢ok uygulamasi ola-
bileceginden, deney yakin gelecegi-
mizi dogrudan etkileyebilir. Ornegin,
niifus ctizdanlarimizdaki, ehliyetleri-
mizdeki ya da kredi kartlarimizdaki
bilgilerin timini kolumuza yerlesti-
rilecek tek bir ¢ip icinde tasimamiz
mumkiin olabilir. Ayrica bilgisayarla-
rimizi kullanmak icin kullandigimiz
klavye ya da farelerimiz de kendileri-
ni ¢6p kutusunda bulabilirler. Clinkd
sinyal alig-verisi istenen boyutta ger-
ceklestirilebilirse, bilgisayarimizin
gonderecegimiz bir sinyali yorumla-
yarak istedigimiz islemi gerceklestir-
mesi mimkin olabilir. Hatta insanla-
rin da bilgisayarlar gibi bir ag yoluy-
la birbirlerine baglanmasi ve boylece
bir insanin beyninin, aga bagh diger
tim beyinlerle iletisim kurmasi sagla-
nabilir. Warwick ve ekibiyse bunlarin
da o6tesine giderek, insanlarin beyni-
ne de bilgisayarlara oldugu gibi fazla-
dan bellek ekleyebilecekleri diistince-
sinde.

Bu teknoloji, kendine tipla ilgili de
pek cok uygulama alani bulacak gé-
rintyor. Ornegin, ultrasonik bir ra-
dar kullanarak gérme 6zirli bir kisi-
nin yeniden gérmesi saglanabilir. Bil-
gisayarlardan beyine gonderilecek
olumlu sinyaller, cesitli akil hastalik-
larina da ¢6zlim getirebilir. Hatta
doktorlar, hastalarinin vicutlarina
yerlestirdikleri ciplere bilgisayar yo-
luyla komutlar génderip belli madde-
lerin yayilmasini saglayarak, siber
hap kullanimina baslayabilirler.



Ozel bir televizyon kanali-
na verdigi réportajda kendisi-
nin insan olarak yaratilmis ol-
masinin “bir yer ve zaman ha-
tas1” oldugunu soyleyen War-
wick, bunu degistirmek, yani
kendini makinelestirmek igin
elinden gelen tiim cabayr gés-
termekte kararli. Zaten kolun-
daki cipi, kendi kolundan ya
da bacagindan farkli birsey
olarak goérmuyor. Ancak ko-
nunun ahlaki ve sosyal boyut-
lar1 nedeniyle, cyborg olmak
icin herkes Warwick kadar is-
tekli degil. Ornegin, War-
wick'in ailesi bile konuyu bu
kadar kolay kabullenememis.
1998’deki deneyde koluna ¢ip
yerlestirildikten sonra esi ona
bir yabanci gibi davranmis.
Hatta birkac glin boyunca ko-
luna yaklasmay1 reddetmis. 16
yasindaki kiziysa onu bir “cil-
gin” olarak adlandirmis.

Bu teknolojinin getirecegi
bazi uygulamalar, toplum icin
zarar verici ya da rahatsiz edi-
ci olabilir. Ornegin ilk dene-
yinde Warwick’in yan1 sira
tiim bina da gozetlenmisti. 24
saat gozetim altinda olmak,
sliphesiz ¢cogumuzun hosuna gitme-
yecektir. Bu teknolojiyle birlikte, tam
bir gizlilige sahip olmak neredeyse
olanaksizlasacak. Insanlarm konus-
madan iletisime girmesini saglayacak
bu tip uygulamalar, ilk basta eglence-
li ve yasami kolaylastirict gibi g6zi-
kebilir. Ancak, karsinizdaki kisilerin
kafanizdan gecen distinceleri her an
istedikleri gibi okuyabilmeleri, kisa
stire icinde cekilmez hale gelebilir.
Ayrica, siz ve cevrenizdeki kisiler vi-
cutlarina bu tiir ¢ipler yerlestirmemis
olsalar bile, cyborg olmayr secen in-
sanlar bir stiper irk olarak karsiniza
cikabilir. Sizden daha zeki olan, ko-
nusmadan iletisim kurabilen ve be-
yinleri bir bilgisayarin yaptig1 her se-
yi yapabilen bu insanlar, cyborg ol-
mayan kisilere tepeden bakabilir.
Cyborglarin, tGstiin giiclerini kullana-
rak insan 1irkinin tstesinden gelmeye
calistiklart Terminatér gibi filmlerin
ana yapist da, bu tiir teknolojilerin
toplumda bu tip etkiler yaratabilece-
8i yolunda sinyaller veriyordu. War-
wick yaptigi calismalarla bu tlr bir

Terminator filminde, iistiin giiclere sahip cyborglar
insan irkini yok etmeye calisiyordu.

gelecegi garantilemiyorsa da, cyborg
toplumuna giden yolun ilk taslarini
koyuyor.

Warwick’in calismalari, bilimsel
cevrelerden tepkileri cekmeye simdi-
den baslamis. Bazi bilim adamlari,
Warwick’in basarili olacagindan kus-
kulu. Max Planck Enstittisti’'ntin Al-
manya, Martinsried’deki Biyokimya
boltimiinden Peter Fromherz’e gore,
Warwick oldukca ilging bir insan; an-
cak, giindeme getirdigi sorular icin
hentiz ¢ok erken ve yaptigi sey bilim-
sel olarak tam bir sacmalik. From-
herz, 15 yildir, gelismis bilgisayar
destekli protez araclari gelistirmek
amaciyla, ayr1 ayr1 néronlar1 ve bilgi-
sayar ciplerini birlestiren deneyler
lizerinde calisiyor. 2001 yilinin Ka-
sim ayinda yayimladig: bir makalede,
salyangoz ve bir bilgisayar cipini ice-
ren bir sinir-bilgisayar devreyi tanim-
ladi. Devrenin bir bilgisayar cipinden
aldig1 sinyal, bir nérona goénderilip,
oradan agdaki ikinci bir nérona ileti-
liyor ve bu ikinci nérondan tekrar bil-
gisayar cipine geri génderilebiliyor.

Hiicresel boyutta bakildiginda,
bir basari olarak kabul edilebi-
lecek bu calisma, Fromherz’in
kendisinin de soyledigi gibi,
bilgisayarin sinir sisteminden
gelen farkli sinyalleri ayirt edip
yorumlayabilmesi asamasindan
oldukca uzakta.

Warwick’in c¢alismasini etik
acidan bitlintyle uygunsuz bu-
lan ve bu deneyin gerceklestiril-
mesine izin verilmemesi gerek-
tigini distinenlerse cogunlukta.
Ancak, yururlikteki yasal di-
zenlemelere gore, Warwick de-
neyi kendi tizerinde uyguladi-
gindan resmi bir etik kurumun-
dan izin almasi gerekmiyor. Ba-
71 sosyologlar, sinir sistemine
cipler baglayarak bir insanin
bilgiyi isleme yeteneginin gelis-
tirilmesinin, insanin taniminda
temel ve ¢ok biytk bir degisik-
lige yol acacagini savunuyor.
Bu kisilere gore, boyle birsey
gerceklesirse bu konu din
adamlarinin, siyasetcilerin ve
vatandaslarin da tzerinde karar
verme hakkina sahip olmalari
gereken bir konu olacak.

Warwick, bir yanda heye-
canla koluna yerlestirilecek ¢i-
pi bekleyedursun, diger yanda calis-
malar1 Gzerine sirddrilen tartisma-
lar Dolly’nin klonlama alaninda bas-
lattig1 tartismalar kadar giicld. Bilgi-
sayar teknolojisindeki ilerlemeler ¢ok
biiyiik yarar saglayabilecekleri gibi,
eger bu gelismeler kontrolsiiz olarak
ilerlerse, teknolojinin zarar vermede
sahip oldugu gercekten biyik ve
6nemli potansiyel de aciga cikacaktir.
Ornegin, bilgisayar Warwick’in kendi
istegi disinda kolunu oynatmasini
saglamayir basarabilirse, bu birgiin
bir bilgisayarin bir insani bitlintyle
de uzaktan kontrol edebilecegi anla-
mina gelir. Stper insanlar tretmek,
insanligin sonu anlamina gelebilir.
Warwick gibi bir cyborg meraklisi bi-
le, bunun bilgisayarlarin degil, insan-
larin yanitlamasi gereken bir soru ol-
dugu ddstincesinde.

Aysenur Topcuoglu
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Kalp nakilleri, dogrudan yasamin
uzunluguyla ve yasam kalitesiyle ilgili
oldugundan birer mucize olarak goéru-
liir. Ne var ki, bu mucizeler ¢cok ender
olarak gerceklesebiliyor. Her il
ABD’de, son asamaya gelmis kalp ifla-
st nedeniyle, yaklasik 2000 hastaya
kalp nakli yapiliyor. Bugiin, yilda yak-
lasik 400.000 kisi kalp sorunu yasiyor
ve bunlarm 30.000-100.000’i nakilden
yararlanabilir. Bu durum, kime kalp
nakli yapilip kime yapilmayacagini be-
lirlemek icin komiteler kurulmasini
gerektirdi. Bir¢ok hasta, ilerlemis yas-
lari, yasamlarini ya da yasam kalitele-
rini kisitlayan baska tibbi hastaliklari,
sigara ve alkol gibi bagimliliklar1 ne-
deniyle geri cevriliyor. Ayrica, doktor-
lar az sayidaki kalpleri, bu “hediyele-
rin” degerini en iyi bilecek kisilere
vermeye calisiyorlar. Kimse, kalp nak-
li icin sira beklemekten hoslanmiyor.
Bu nedenle, arastirmacilar, onlarca
yildir, kalbin yerine gecebilecek kar-
masik makineler tizerinde calisiyorlar.
Bu makineleri gelistirmekteki en bu-
yik amag, verici kalbinden daha iyi
bir makine ortaya ¢ikarip, kalp naklin-
den tlimiyle vazge¢mek.
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1982’de, Barney Clark adli bir has-
taya Robert Jarvik’in gelistirdigi Jar-
vik-7 yapay kalbi takilmis, bu hasta
112 giin yasamisti. Bu makinenin dig
(initesi yaklasik bir camasir makinesi
biiytikligindeydi. Hasta, bu halde has-
tanedeki odasindan bile ayrilamiyordu.
Jarvik-7 takilan bir bagka hasta, 620
glin yasadi, ama her nedense Barney
Clark kadar tinld olamadi.

Gegtigimiz yil, ABD’de 59 yasindaki
bir hastanin kalbi bir makineyle degis-
tirildi. Abiomed Corp. adli sirketin ge-
listirdigi bu makine, 1 kg'lik bir pom-
pa, bilgisayar, glic déndstdriicl ve bun-
lart birlestiren kablolardan olusuyordu.
Bu, ABD’de 1980’lerin ortasindan bu
yana yapilan ilk tam kalp nakliydi. Ro-
bert Tools adli hastanin kalbi degistiri-
lemezse 6ltimiine kesin gozuyle bakili-
yordu. Ustelik, hastanin viicudu, verici-
den gelecek bir kalbi kabul edemeye-
cek kadar hastaydi. Bu nedenle hasta,
bir mekanik kalbi kabul etti. Bu nakil,
bircok acidan basarili oldu. Tools, ame-
liyati basariyla atlatti ve ameliyat sonra-
st birkac kez disar1 cikabilecek kadar
iyilesti. Ancak, bir kan pihtisinin neden
oldugu sanilan bir kriz ortaya cikti ve

AbioCor firmasinca iiretileg tam yapay kalp

30 Kasim’da, mekanik kalbiyle gecirdi-
gi 151 glinlin ardindan 6ldd.
Dinya’da biyik ilgi uyandiran
Temmuz 2001’deki bu naklin ardin-
dan, son asamasina gelmis kalp hasta-
liklarinda mekanik dolagim destek sis-
temlerinin kullanilmasi yeniden giin-
deme oturdu. Tam yapay kalp (TYK)
takilmasi, kalbi ¢ikartildigr icin hasta-
nin yasaminin, insana takilan bu en
karmasik teknolojiye tlimiyle bagimli
hale gelmesi dramatik bir durum.
TYK’nin dakikada 5-6 litre kan pompa-
layacak sekilde, yilda yaklasik 35-40
milyon kez “atmasi” gerekiyor. Su an-
ki tasarimlarin amaci, 5 yil % 90’lik bir
givenilirlikle calismasi. Kalp nakilleri
sonucu hastalarin % 70’inin yasadig
ddstndlirse, bu oldukga iyi bir oran.
Yeni gelistirilmekte olan yapay
kalplerin, ttimdyle viicut icine yerlesti-
rilmesine c¢alisiliyor. Bu makineler,
enerjilerini derinin altina iletilen radyo
frekansindaki dalgalardan saglayacak.
Deri altinda bulunan ve yeniden ytikle-
nebilen piller bu sekilde doldurulacak.
Gli¢ kablolarinin olmaysi, enfeksiyon



riskini 6nemli oranda azaltacak ve has-
talar disari gikabilecekler.

BioCor'un gelistirdigi TYK 75.000
dolara malolmus. Sirket ileride bu fiya-
tt yarisinin altina ddstrebilecegi goru-
stinde. Ameliyati ise 150.000 dolar1 bu-
luyormus. TYK’'nin tasariminda biiytk
zorluklar var. Makine herhangi bir se-
kilde “teklerse”, hastanin hemen 6lme-
si isten bile degil. Yani, makine ¢ok
diizgiin ve kesintisiz olarak calismak
zorunda. En 6nemli sorun, kanin su-
rekli temas halinde bulunacag sentetik
dort yapay kapakgigin cevresinde olu-
sabilecek kan pihtilari. Sag kalp ve sol
kalp kan akislarinin uyumsuz olmasi
durumunda, akciger sorunlari ortaya
cikabilir. Halen var olan tam yapay
kalpler, bircok erkege, cogu kadina ve
hicbir cocuga uymayacak kadar biiytk.
Bu kalplerin enfeksiyon kapmalar1 du-
rumunda, damardan verilen antibiyo-
tikler bile etkili olmayabilir. Tiim bu so-
runlara karsin, tam yapay kalpler, kal-
binde ciddi sorunlar olan hastalar icin
imit kaynagi. Simdiki teknolojiyle, son
asamaya gelmis kalp hastalarinin an-
cak %10’unun bu tam yapay kalpler-
den yararlanabilecegi yaygin kani.

Bir ¢ok klinik arastirmaci, hastalikla-
r1 son asamaya gelmis kalp hastalarinin
% 90’mnin karmncik yardimc aygitindan
(KYA) yararlanabilecekleri goriistinde.
Genelde, kritik kalp hasarlari, sol karin-
cikta oluyor. KYA ile sag karincigin, sol
kulak¢igin ve akciger atardamarindaki
basinclarin ddsmesinden yararlanarak
kalp kendini tamir edebilir. KYA'nin
TYK’ya avantaji, dogal kalbin yerinde
kaliyor olusu. Eger KYA calismayi dur-
durursa ya da cikarilirsa, hastanin kalbi
kan dolasimini desteklemeyi strddrtir.
Klinik arastirmalar, KYA destegiyle
“dinlendirilen” kalbin, kendini tamir
ederek islevini gelistirdigini gosteriyor.
Baz1 ender durumlarda, KYA yerinden
cikarildiktan sonra hastalarin kalp nak-
line gereksiniminin kalmadig1 gorulda.
Simdi amag, KYA’larin daha yaygin kul-
lanimmi saglayarak, kalp hastalarinin
birkac haftada ya da ayda kalplerinin ta-
mir edilmesini saglayarak nakle gerek
birakmamak.

KYA’larin tasarimina 1963’te baslan-
mis olmasina karsin, asil gelismeler 90’l1
yillarda oldu. En yaygin kullanilan
KYA’lar, d6nen bir tork motoru ve mil-
den olusan bir sistem olan ve 75 cc ka-
n1 kulakciktan aorta génderen HeartMa-
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te. Pompaya bagll kontrol sistemi, ge-
reksinime goére, pompalama hizim ayar-
layabiliyor. Kanla temas eden yiizeyler,
kan htcrelerinin ylizeye tutunarak kan
akisinin diizgiin yapilmasini saglayacak
dokuya sahip. Cleveland Klinigi'nin de-
neyimlerine gore, kan pihtilarinin krize
yol acmasi yaklasik % 2 gibi cok diistik
bir olasilik ve buna karst sadece aspirin
kullanimi bile yeterli oluyor.

Kami atmalar biciminde degil de su-
rekli olarak pompalayan yeni bir tip
KYA, klinik arastirmalarda deneniyor.
Bu yeni KYA, normal tempoda yani da-
kikada 5-6 litre kan pompaliyor; ancak,
bunu yaparken ne kalp atisi duyulabili-
yor ne de kan basmc 6lctlebiliyor. Bu
durumun baz psikolojik sorunlara yol
acabilecegi 6ne strtldd, ancak ilk klinik
deneyler bunun pek dogru olmadigini
gosterdi. Bu stirekli akis saglayan aygit-
lar, cok daha kiictik, atmali olanlara gé-
re cok daha basit olmalar1 sayesinde ye-
tiskinlerin hemen hepsine ve hatta co-
cuklara uyuyor. Ayrica, daha ucuz olabi-
lecekler. Yeni tasarimlarda, kanla uyum-
lu olan ve kanin cabucak gecmesini sag-
layan iyice parlatilmis titanyum yiizeyler
kullaniliyor.

Stirekli akis saglayan KYA’larin ilk
ornekleri Jarvik 2000, Micro-Med De
Bakey Pompasi ve HeartMate II, simdi
klinik deneylerde kullaniliyor. Bu aygit-
larin hepsi, kayganlastirilmis millerle
desteklenmis eksensel akis saglayicilar
iceriyor. Simdiye kadar takilan aygitlar,
disarida bulunan pile ve kontrol tnitesi-
ne bir kabloyla baglaniyordu. Sonraki
modellerde, daha fazla aygitin nakli ge-
rekecek; ama bdylece uzaktan radyo
dalgalariyla enerji iletme sistemi kullani-
labilecek. Bir sonraki kusak KYA kan
pompalari (halen laboratuvarlarda dene-
niyor) pompa rotorunun Ug¢ boyutlu
manyetik stispansiyonu sayesinde str-
tinme, asinma, gibi sorunlari azaltarak,

yaklasik 10 yil ya da daha uzun stire gi-
venle kullanilabilecek. ilk 6rneginin bu
yil icine yapilmasi beklenen bu teknolo-
ji sayesinde kiiciik, giivenilir ve giicliik
ctkarmayan kan pompalar da kalp atis-
larmin diizenleyen aygitlar ve kapakcik-
lar kadar yaygin kullanilabilecek.

Gelecek icin iki olasi senaryo var: ti-
miyle viicudun icine yerlestirilen k-
ctik, manyetik stispansiyonlu kan pom-
palart uzaktan enerji iletimiyle calisa-
cak; bu pompalarla birlikte yeni biyolo-
jik terapiler uygulanacak. Bu terapiler,
gen terapisi, kas ya da kok hiticrelerin
nakli ya da kalp miyositleri ve cesitli
ilac terapileri olabilir. KYA destegiyle
yasayan hastalar, birka¢ ay siresince
Clenbuterol adl ilacla fizyolojik tedavi
gordiiklerinde kalp kaslari kalinlasiyor
ve daha glicli kasiliyor. Hasta, kiiciik
bir kan pompasi taktirarak kalbini
“dinlendirebilir”; bu sirada, kalp kasina
biyolojik terapiler uygulanabilir. Kalp
tamir edildiginde, pompa cikarilir.

Oksijen yetersizligi olan kalp, kalp
kasina gen terapisi yapilarak, yeni kan
damarlar olusturulabiliyor. Hastanin is-
kelet miyoblastlarinin (genc kas hiicrele-
rinin) hasarl kalbe enjekte edilmesiyle
yeni kalp kaslar1 gelistirilebiliyor. Bu,
bélgesel olarak kalbin calismasini iyiles-
tiriyor ve kalp naklinde reddetme prob-
lemini ortadan kaldiriyor. Gen terapisi,
hticre terapisiyle birlestirilerek, kas htic-
relerinin iyilestirilmesi ve biylimesini
saglayacak genler tasimasi saglanabilir.
En 6nemli yasamsal organ olan kalbi ta-
mir etmek icin yapilan bitiin klinik ca-
balar, bilim kurgu degil. Caligmalar hali-
hazirda baslamis durumda ve ilk sonuc-
lar1 alintyor
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Yapay Kan

Acil durumlarda ve uzun siiren ameliyatlarda ge-
reken kani vericilerden almaktansa, kanin yerine ge-
cebilecek maddelerin gelistirilmesine calisiliyor. ilk
kusak yapay kanlarin klinik denemelerine baglandi.

Nakillerde, insan kani yerine yapay kan kullanil-
masi diistincesi yeni degil. 17 yiizyilda, Sir Cristop-
her Wren, bira, sarap ve hatta afyonun insan kani
yerine kullanilabilecegini 6ne siirmiistii. Ancak, kan
nakillerinin modern cagi, Karl Landsteiner’in 1901
yilinda insan kani grup antijenlerini kesfetmesiyle
basladi. Landsteiner, kani A, B ve C (daha sonra 0
olarak degistirildi) olmak izere dnce ii¢ gruba ayir-
di; bir yil sonra da AB grubu listeye eklendi. Bu ca-
lismalar, o zamana kadar yapilan nakillerin neden
basarisiz oldugunu agikliyordu. Kan grubu serolojisi-
ni ilk kez nakil pratigine uygulayan kisi, 1913’de Ot-
tenberg oldu. Ottenberg kan uyum testini acikladigi
halde, uygun olmayan anticoagulantlar (pihtilasma
onleyiciler) ve saklama yontemleri nedeniyle, kan
nakli cok sinirli olarak yapilabiliyordu. Bu arada, Bi-
rinci ve ikinci Diinya Savaslari, bu iki alandaki gelis-
melerin hizlanmasina yol acti ve sonunda kan nakil-
leri, tibbi miidahalelerin standart bir parcasi oldu.

Kanin temel islevlerinden biri, viicuda oksijeni
tasimak ve bunu dokulara birakip onun yerine kar-
bondioksiti almak. Bu, kirmizi kan hiicrelerinde
(eritrositler) bulunan ve hemoglobin adi verilen, ok-
sijen tastyici proteinlerle saglanir. Kani olusturan
oteki hiicresel yapilar, bagisiklikta 6nemli yeri olan
beyaz kan hiicreleriyle akyuvarlarla pihtilasma ve
yara tamirini saglayan, platelet (ya da trombosit)
olarak bilinen pulcuklar.

Bir vericiden alinan kanin nakli olagan ve gii-
venli bir yol olsa da, kanin yerini alabilecek madde-
lerin gelistirilmesi icin onemli nedenler var. insan al
yuvarlarini, klinik etkilerini uzatacak ve bakteri bu-
lagma riskini azaltacak sekilde saklamak, cok emek
istiyor. Bu durum, kanin afet bélgelerinde ve savas-
larda ulagilabilir olmasini sinirliyor. Bu kadar kati
saklama kosullar gereksinimi olmayan yapay kan-
lar, bu durumlarda cok degerli olurdu. Ayrica, ya-
pay kanlar, enfeksiyona yol acan patojenlere (hasta-
Ik yapan mikroplara) karsi sterilizasyona daha uy-
gun olacaklarindan ve kan grubu antijenleri icerme-
yeceklerinden, capraz eslemeye de gerek yok. Kan
verecek yeterli goniilliiniin bulunamadigi durumlar-
da, yapay kan, ameliyat sirasinda kisa donemli ola-
rak alyuvarlarin yerini alabilir. 1980’lerde, insan ba-
Gisiklik yetmezligi virtistiniin (HIV) kan nakliyle bu-
lasabildiginin fark edilmesiyle, “hastalik tasimayan”
yapay kanlarin yapilmasi calismalan hiz kazandi.
HIV icin belirli bir test gelistirimeden 6nce, kan
nakli yapilan her 100.000 hastanin 38’inde bagisik-
Ik yetmezligi sendromu riski vardi.

Yapay kan iizerine calisan arastirmacilar, agir-
Ikl olarak hemoglobinin oksijen tasima kapasitesi-
ni taklit etmeye yonelmis durumdalar. Ne var ki, ok-
sijen tasiyabilmenin yaninda, ideal bir yapay kanin
bazi kosullar saglamasi gerekiyor. Yapay kanin cap-
raz test ve uyum gereksinimi olmamasi; oda sicaklr-
ginda uzun siire saklanabilmesi; bobrek tarafindan
atilmadan 6nce dolasim sisteminde birkac hafta sii-
resince (dolasimin yerlesmesi icin gereken siire) ka-
labilmesi; yan etkileri olmamasi; patojen icermeme-
si ve oksijeni tasimakla kalmayip, onu etkin bicim-
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de dokulara aktarabilmesi gerekiyor. Su an, gelisti-
rilmekte olan iki tip yapay kan var: Hemoglobinden
yapilan hemoglobin-bazli oksijen tastyicilar (HBOT)
ve perflorokarbon emiilsiyonlar icerenler.
Hemoglobin-Bazh Oksijen Tasiyicilar (HBOT):

Her bir hemoglobin molekiiliinde, demir iceren
ve hem grubu olarak adlandirilan, her biri bir oksi-
jen molekiiliine baglanan dort zincir bulunur. Bu ok-
sijen-heme bagi, hemoglobin molekiiliiniin seklinde
degisime yol acar. Bu durum, hemoglobinin ilave
oksijen molekiillerini giderek daha fazla cekmesine
yol acar. Yani, oksijen kismi basincindaki kiigiik bir
degisiklik, hemoglobinin baglandigi ya da biraktigi
oksijen miktarinda dnemli bir degisime neden olur.
Bunun yaninda, sicaklik ve pH da oksijenin hemog-
lobine baglanmasini etkiler. Benzer olarak, 2,3-di-
fosfogligerat denen ve normalde insan eritrositlerin-
de bulunan bir tirtin, oksijenin hemoglobine baglan-
masini etkiler. 2,3-difosfogligerat derisimi arttikga,
oksijenin dokulara birakilmasi daha yiiksek oksijen
kismi basincinda gerceklesir.

Hemoglobinin hiicreden arindirilmis bir ¢ozelti-
si, kan yerine kullanilabilir; ¢linkii hemoglobin, alyu-
varlar olmadan da oksijen tasima yetenegini korur.
HBOTlarin bir avantaji, uyum testinin gerekmeme-
si. Buna karsllik, vericiden alinan kanin, alicida he-

molitik reaksiyona (alyuvar parcalanmasina) yol a¢-
mamasi icin dikkatle capraz testten gecirilmesi ge-
rekiyor. Hiicreden arindirilmis hemoglobinin bir
baska avantaji, enfeksiyona yol acan ajanlara karsi
yiiksek filtreleme ve diisiik sicaklik gibi yontemlerle
sterilize edilebilmesi (yani mikroplardan arindirila-
bilmesi).

1970’lerde yapay kan gelistirme konusunda ya-
pilan calismalar, insan hemoglobininin hiicresiz ¢6-
zeltileri iizerine yogunlasmisti. Ancak, HBOT’larin
dolasimda beklenmedik bicimde cok kisa omiirlii ol-
malari, anormal dlgiide oksijen cekmeleri ve klinik
yan etkileri en onemli sorunlardi. HBOT’larin klinik-
te etkin bir yapay kan olarak kullanilabilmeleri icin,
asilmasi gereken temel sorunlar, dolasim sistemin-
deyken kisa omiirlii olmalari ve oksijeni dokulara br-
rakmada normal hemoglobine oranla yetersiz kal
malariydi. Hiicreden bagimsiz hemoglobini kimyasal
olarak degistirerek bu sorunlarin iistesinden geline-
bilecegi diistintiliiyor. Normalde degistirilmemis he-
moglobin, dolasim sisteminde 6 saatten kisa bir sii-

re kalabilirken, kimyasal islemlerden sonra bu siire
48 saate kadar cikiyor. Ayrica, bu konu iizerinde
arastirma yapan bazi gruplar, hemoglobini biyolojik
olarak bozunabilen polimer nanokapsiillerden ya da
yag keseciklerinden yapilan yapay kan hiicrelerinin
icine yerlestirmeye calistyorlar. Giiniimiizde, kimya-
sal olarak degistirilmis en azindan ii¢ degisik tiir he-
moglobin irlinii klinik denemelerde kullaniliyor.

HBOT’larla ilgili, asiimasi gereken bircok so-
run var. Birincisi, yapay kanda kullanilan hemog-
lobinin kaynagi. En bastaki aday, saklama siiresini
asmis verici kanindan iiretilmis insan hemoglobini.
Ancak, insan kani kaynaginin yeterli olmamasi, in-
san kokenli HBOT lar gelistirmeyi zorlastiriyor. Da-
ha kolay elde edilebilen ve ayni zamanda da ucuz
olan bir kaynak da sigir kani. Sigir kani, insanlar
tarafindan yabanci madde olarak algilanmiyor; an-
cak hastalik bulagtirma riski var. Genetik olarak
gelistirilebilecek bakterilerle, sigirlardan ya da in-
sanlardan gecebilecek hemoglobine bagli hastalik-
larin 6niine gegilebilir.

Perflorokarbon-Bazh Uriinler:

Perflorokarbonlar, hidrokarbonlara benzeyen,
ancak onlardan farkl olarak hidrojen atomlari flor
atomlariyla degistirilmis molekiillerdir. Bu molekiil
lerden olusan sivilarin istiin bir oksijen ve karbon-
dioksit tasima ozellikleri var ve bu gazlara baglan-
miyorlar. Perflorokarbonlar, oksijeni cok farkl bir
bicimde tastyorlar. Hiicreden bagimsiz hemoglobin
¢ozeltilerinde, oksijen hemoglobine yerli bir mole-
kiile baglanir gibi baglaniyor. Buna karsilak, oksijen
kimyasal olarak doymus olan perflorokarbon sivisin-
da ¢oziinmiis olarak bulunur ve gereksinimi olan
dokulara kolayca ulagir.

Perflorokarbonlar, sulu ¢ozeltilerle karisamadr-
g1 icin, yapay kan olarak kullaniimadan once emiil-
siyon olarak hazirlanmalari gerekir. Hemoglobin,
belirli bir kismi basinctaki oksijeni perflorokarbon-
da coziilebilenden onemli l¢iide daha fazla oksije-
ni baglayabilir. FDA tarafindan onaylanmis olan Flu-
osol DA adli bir perflorokarbon, kalp ameliyatlarin-
da yapay kan olarak kullaniliyor. Tiimiiyle oksijene
doyurulmus perflorokarbon, koroner anjiyoplasti
ameliyati sirasinda kalbe oksijen sagliyor. Bu mad-
de, ameliyat sirasinda kalp yaralanmalarini ve aciyi
azalttigi halde, doktorlar tarafindan tam olarak be-
nimsenmis degil. Su anda, Allience Pharmaceuticals
tarafindan gelistirilen Oxygent adli perflorokarbon
ABD’de klinik deneylerde kullaniliyor.

Yeni test ve tarama yontemleri sayesinde, veri-
ciden alinan kanlarin kullanimi giderek daha giiven-
li oluyor. brneﬁin, nakil yoluyla bulagan HIV enfek-
siyonu riskinin, artik 835.000’de 1’e diistiigii tah-
min ediliyor. Benzer olarak, hepatit C viriisiintin bu
yolla bulasma olasiliginin 300.000 ile 600.000’de
1 arasinda oldugu saniliyor. Bu gelismeler siirdiik-
¢ce, yapay kanin verici kanina olan avantajlarinin ye-
niden degerlendirilmesi gerekiyor. Yeterli kanin ba-
z1 durumlarda bulunamamasi, yapay kanin gelistiril-
mesini gerekli kiliyor. Ancak, olagan kan nakillerin-
de yapay kanin gercek kanin yerini alabilmesi icin
asilmasi gereken uzun bir yol var. En onemlisi, ya-
pay kanin dolasim sistemindeki omriiniin uzatiima-
s1, bu iiriinlerin fiyatlarinin makul olmasi ve bu mad-
delerin ¢ok miktarlarda iiretilerek elde edilmeleri-
nin kolaylastiriimasi gerekiyor.

Stokstad, E., “Not Blood Simple” Science 8 Subat 2002
Ceviri: Alp Akoglu



Biyoyapay Karaciger

Saglkh bir karaciger, bazi hastaliklarin ardindan
kendini toplayip eski haline donebilir. Ancak siroz
gecirdigi takdirde artik normal bir sekilde kendini
yenileyemez. Karaciger nakli hastalik son asamasina
ulastiginda bagvurulan rutin tedavi; ancak nakil yapr
lacak organ bulmak ciddi bir sorun. Karaciger yet-
mezligi yasayan pek cok hasta nakil yapilmayi bek-
lerken yasamin yitiriyor; hastaligi kroniklesmis kisi-
lerin durumu da genellikle dyle kotiilesiyor ki nakil-
den sonra bile hayatta kalma sanslari pek kalmiyor.
Karacigerleri kendisini iyilestirene dek agir karaciger
yetmezligi yasayan hastalarin ‘desteklenmesi’ belki
de karaciger naklini gereksiz kilabilecek. Bu diistin-
ce, hastanin karacigeri iyilesene veya nakil icin bir
karaciger temin edilene degin normal karaciger is-
levlerini tistlenecek bir ‘destek’ cihazi tasarlanmasi
fikrini dogurmus. Hatta, bu tiir bir destek cihazi, is
gormeyen karacideri, tipki dializ makinasinin calis-
mayan bir bobregin gorevlerini tistlendigi gibi, uzun
siire destekleyebilir. Buradaki temel amag, hastanin
plazmasinin, metabolik olarak faal olan karaciger
hiicrelerine (hepatositlere) evsahipligi yapan bir biyo-
reaktor yoluyla dolasimimi saglayacak bir bioyapay
(Bio Artifical Liver - BAL) karaciger gelistirmek.

Karaciger hepatositler yoluyla bir dizi yasamsal
islevi yerine getirir: pek cok proteini birlestirmek,
safra liretmek, karbonhidrat, yag ve protein meta-
bolizmasini diizenlemek, azot metabolizmasinin tok-
sik tiriinii olan amonyagi temizlemek gibi. Burada
sorun, karaciger islevlerinin hangilerinin daha
onemli olduguna ve BAL biyoreaktorii tarafindan
tistlenilecegine karar vermektir. Arastirmacilar, bu
islevlerin cogunu yerine getirecek hepatositlere sa-
hip bir BAL cihazi gelistirmeye calisiyorlar.

Bir BAL Biyoreaktorii icin En iyi Tip Hiicre

Karaciger hiicrelerinin %70’ini olusturan ve ka-
racider islevlerinin cogunu gerceklestiren hepatosit-
ler dogal olarak BAL biyoreaktoriinde kullanilacak
hiicre icin ilk secim. Ancak, hepatositler, karacige-
rin karmagsik mimarisinden cikartildiklarinda gene-
tik ozelliklerini hizla yitiriyorlar. Doku kiiltiirii kosul
lari lizerinde oynanarak hepatositlerin karaciger dr
sinda daha kararli olmalar saglanabilir. BAL cihaz-
larinin klinik kullaniminda sozkonusu olan rakamsal
biiytikliikler ciddi bir sorun: Yetmezlik durumundaki
karacigere destek olmak icin bir BAL biorektdriinde
en az 1010 hepatosit bulunmasi gerekiyor. Simdilik
insan hepatositi iiretme kapasitesiyse bu degerin

————ne

Biyoreaktor

cok altin yansitiyor. Bu duruma bir alternatif diger
canhlarin, ozellikle de domuzlarin hepatositlerinin
kullaniimasi; ancak bu yolla hayvan hastaliklarinin
insanlara ge¢mesi riski héld tartisilan bir konu.

Viicut disinda kiiltiire alinmis karaciger hiicrele-
ri insanda hepatosit acigini kapatabilir, ancak bunla-
rin BAL cihazlarinda kullanibilecek yeterli islevsel
kapasiteye sahip olup olmadigi hald tartigiimakta.
Onerilen coziimlerden biri viicut disinda tiretilmis bu
farkli hiicreleri biyoreaktoriin icinde birlestirerek
bunlarin iglevsel ozelliklerini sonuna kadar kullan-
mak. Bir secenek de bu hiicrelerin genetik miihen-
disligiyle istenilen 6zelliklere sahip kilinmasi. Ancak,
genetik dontisiime ugramis ve tiimore doniisme po-
tansiyeli tasiyan karaciger hiicrelerinin klinik ortam-
da kullaniminin ne kadar givenli oldugu tartismali.

Karaciger kok hiicreleri ve hatta diger dokulara
ait ‘kok hiicreler’ potansiyel olarak insan hepatosit:
leri icin alternatif bir kaynak olusturabilir. Kok hiic
reler kemik iliginin yanisira, karaciger ve merkezi si-
nir sistemi gibi yetiskin dokularda barinir ve simdi-
ye dek farkedilenden ok daha fazla sekillendirilebil
me ozelligine sahiptir. Arastirmacilar kok hiicrele-
rin, secilen hiicre tipine doniismesini belirleyen et-
kenleri saptamaya calismaktalar. Burada anahtar
nokta, kok hiicrelerin klonlama yoluyla farklilasmak-
sizin ¢ogaltiimalari, ardindan da hizla istenen tipe
‘dontistiirilmeleri’. Karacigerden alinmis kan yapici
hiicrelerin safra kanali epitel hiicrelerine benzer
hiicrelere dontistiigti gosterilmis. Diger bir secenek
de embriyonik kok hiicre. Giinlimiizde artik bu hiic
reler liretilebiliyor. Hepatositler icin bir kaynak bul-
mak kadar 6nemli bir konu da, hepatositlerin biiyiik
bir 6lcekte optimal bir sekilde korunabilecegi caligr
labilir bir kiiltiir sistemi gelistirme gerekliligi.

Bir BAL Biyoreaktoriiniin Tasarlanmasi

BAL biyoreaktorii, temel olarak icinden hasta-
nin plazmasinin pompalanacadi ve ici oyuk ince ka-
nallardan olusan bir kolondur. Hepatositler kanalla-
rin arasindaki bosluga Ikinci cevrimde, hastanin (ve-
ya hayvanin) plazmasi ayrilir, isitilir, oksijenlenir ve
biyoreaktor kanallarina dokiiliir. Bu sayede hepato-
sitler ile hastanin plazmasi arasinda molekiiller kar-
silikli olarak serbestce degisir: Hepatositler oksijen
ve besin cikarir ve de plazmadaki kimyasallarin ze-
hirini arindinr; metabolizma (iriinleriyse plazmaya
gecer. Ideal BAL tasarimi hepatositlerin viicut digin-
da zarar gormeden bulunabilmesini saglamalidir.

Sekil 2. Bir BAL biyoreaktorii. Birinci cevrimde,
hasta toplardamar sondalari yoluyla bir plazma,
; aynsticisina baglanmistir. ikinci cevrimde, plaz-
ma biyoreaktor kolonundaki ince kanallarin igine
ulagsmadan once bir 1s1 degistiricisi ile oksijena-
torden geger. Kan hiicreleri hastaya geri doinme-
den dnce yeniden plazmaya eklenir.
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Sekil 1. Karacigerin hiicresel mimarisi. Hepatosit adli epitel
hiicreleri (pembe), ince damarlari (siniizoidler) arasinda serit-
ler halinde dagilmis durumda. Oksijenlenmis kan kalpten
karaciger atardamari (hepatik arter/kirmizi) yoluyla ve
sindirim sisteminden de portal toplardamar (mavi) yoluyla ka-
racidere gelir, sintisoitlerde karisir ve karaciger merkezi top-
lardamar yoluyla kalbe geri doner. Siniizoidleri doseyen sinii-
20id hiicreleri (mor) hepatositleri kandan ayirir. Hepatositler
sadece plazmaya maruz kalarak plazma proteinleri, besinleri
ve metabolizma irtinlerini degistokus eder. Safra (koyu yesil
oklar) hepatositlerce tiretilir ve komsu hiicreler arasindaki ki
¢k kanallara (agik yesil) salgilanir. Kanallarda topl. safra
karacigerden safra kesesine bosalir. Bir BAL biyoreaktoriin
basarisi karacigeri hem islevsel, hem yapisal olarak taklit
etme basarisina bagl.

‘Akiskanl’ BAL sistemlerinin bunu sagladigi iddia
edilse de bu heniiz kanitlanmis degil.

Klinik Testler: BAL biyoreaktorii ilk kez
1987’de, agir karaciger yetmezligi geciren bir has-
tanin tedavisi icinkullanildi. Hastanin durumunun
diizelmesiyse bu yaklasimin potansiyel degerinin
gostergesi kabul edildi. Klinik deneyleri tasarlamaya
ve gerceklestirmeye iliskin biiyiik zorluklara ve test-
lerde ulagilan pek cok cikti arasinda secim yapmak
gibi sorunlara ragmen, bazi basarili tedavi uygula-
malan rapor edildi. BAL cihazlarinin giivenirligi ve
uygunalabilirligi hiz bir sekilde saglanmigsa da, is-
tenilen sonuclara heniiz tam anlamiyla ulagiimig de-
gil. Bunun icin, daha cok sayida agir karaciger yet
mezligi yasayan hastayla yapilacak kontrollii klinik
testlerden cikacak olumlu sonuclara gerek duyul-
uyor. Gerek ingiltere’de, gerekse ABD’de bu yonde
calismalar siirdiiriiliyor.

Gelecek: BAL biyoreaktorlerinin oniindeki en
biiyiik engel, hepatositleri viicut disinda canli tuta-
bilmektir; bu konuda belki de biyomalzeme alaninin
bize hepatositlerin epitelyal kutuplasmasini koruya-
cak biyomlzemeler saglamasini beklemeliyiz. Bunun
yanisira doku mihendisligi de hepatositlerin viicut
disinda yeniden birleserek islevlerini yerine getirme-
lerinde katki saglayabilir. Karacigerin diizgiin bir se-
kilde calismasi icin hepatik hiicre popiilasyonunun
farkl tipleri arasinda karsilikh etkilesim kurulmasi
cok onemli. Hepatositlerin parankimal (6zekdoku)
olmayan karaciger dokulariyla birlikte kiiltiire edil
mesinden ¢ikan sonuglar umut verici goriiltiyor.

Hepatositlerin yapacag safra liretimi ve zehirli
metabolik salgilar, ayrica hiicre saglanmasi soru-
nu, BAL biyoreaktorlerinin geleceginde biyomdi-
hendislerinin, hiicre biyologlarinin ve klinikgilerin
karsi karsiya kalacaklari sorunlarin baglicalari gibi
gortindyor.

Strain, A. ., ve Neuberger, J. M.,
“A Bioartificial Liver-State of the Art”, Science 8 Subat 2002
Ceviri: Hira Dogrul
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OMURILIK HASARIN

Omurilik, omurganin omur kemik-
leri tarafindan sikica kusatilmis olan,
parmak kalinliginda ve uzunlamasina
bir sinir dokusudur. Deriden, kaslar-
dan, eklemlerden ve viicudumuzun di-
ger bazi bolgelerinden gelen uyarilar,
omurilik tarafindan alinir. Daha sonra
bu uyarilar elektrik sinyalleri halinde,
gruplar halinde bulunan milyonlarca
sinir lifi araciligiyla beyine iletilir. Be-
yinde olusan motor (harekete iliskin)
emirler de, yerel sinyalleri cok hizli
ileten sinir lifleri araciligiyla omurilige
gonderilir.

Omurgaya gelen herhangi
bir keskin darbe, omurlarda ve
omurilikte ciddi hasarlara yol
acabilir. Omurilikte meydana
gelen tam veya kismi bir hasar,
eger gogus,/bel bolgelerini kap-
siyorsa parapleji (viicudun alt
bélgesinin fel¢ olmasi), boyun
bolgesini kapsiyorsa kuadripleji
(boyundan asagi kismin fel¢ ol-
masi) ile sonuclanir.

Omuriligin hasar gormesi,
bir bilgisayar merkezinde mey-

dana gelen bir bombali saldiriya .
benzetilebilir. Bu durumda #

omuriligin tamir edilmesi de,
tim bilgisayar baglantilarinin
yeniden kurulmas: kadar kar-

masik ve zor bir islem olacaktir. il

Omurilik hasar gordigiinde,
ilk asama mekanik doku hasari-
dir. Bu durumu, bélgeye gerek-
li olan kan temininde meydana
gelen eksiklik nedeniyle olusan
ikinci bir doku kaybi asamasi takip
eder. Belirli ajanlarin kullanilmasiyla
bu ikinci hasar asamasinin 6nlenmesi-
ne calisilmakla birlikte klinik uygula-
ma simdiki hasarin olusmasini takip
eden ilk birkac saat icerisinde yiiksek
dozlarda, metilprednisolon’un (sente-
tik bir kortikosteroid) verilmesiyle si-
nirlt kalmis durumda. Uygulamada ha-
sar1 takiben birka¢ hafta icerisinde;
hasar bolgesinde bulunan doku artik-
lar1 kan dolasimindan go¢ eden mak-
rofajlar tarafindan temizleniyor ve ya-
ra dokusu siviyla dolu kistlerle cevril-
iyor. Ancak bu enflamatuar reaksiyo-
nun, omurilikte ek bir hasara yol acip
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acmadigi halen tartisiimakta.

Omurilikteki yaralarin tamiri dort
ana stratejiye dayanir:

(I) No6ronal uzama inhibit6rlerini
(noritleri) baskilayan Sinir Gelisim
Uyari Faktorleri veya benzeri molekul-
lerin kullanilmasi yoluyla, hasarli sinir
liflerinin yeniden gelisimine yardimci
olmak;

(IT) Sinir Gelisim Faktorleri iceren
maddelerle omurilik lezyonlar1 arasin-
da kopriiler kurulmas: yoluyla akson
gelisimine yardimci olmak ve yara do-

'
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kusu nedeniyle olusan bariyeri indir-
gemek;

(ITT) Hasar goérmis miyelinin (ak-
sonlar1 saran yalitim kilifi) tamir edil-
mesi ve lezyon bolgesindeki sinir lifle-
ri arasindaki uyari iletiminin yeniden
kurulmasi; ve

(IV) Merkezi sinir sisteminin biittin-
ligund, lezyon bélgesinin alt ve st
kisimlarinda bulunan saglam sinir lif-
lerinin gelisimine yardimci olmak yo-
luyla yeniden saglanacak.

Yetiskin bireylerin merkezi sinir
sisteminde bulunan hasarl sinir lifleri,
cogunlukla, Rejeneratif Tomurcuklan-
ma (Regenerative Sprouting) olarak

bilinen, ancak kisa stireli olan ve so-
nugsuz kalan bir tamir girisiminde bu-
lunurlar. Laboratuvar calismalari, bu
rejenerasyon girisiminin, yetiskin mer-
kezi sinir sistemi tarafindan salgilanan
ve norit gelisimini bloke eden spesifik
inhibitér proteinler nedeniyle kisa
omdrld oldugunu gostermistir. On yil
kadar 6nce, yapilan calismalarsa, mye-
lin olusumunun Onlenmesinin veya
Nogo-A olarak bilinen myelin proteini-
nin aktivitesini nétralize eden bir mo-
noklonal antikorun (mAb IN-1) kulla-
nilmasinin, omurilik hasarina
sahip yetiskin farelerde beyin
korteksi ve omurilik arasindaki
baglantiy1 saglayan kortikospi-
nal liflerin rejenerasyonuna yar-
dimct oldugunu gostermistir.
Bu hayvanlarda gézlenen islev-
sel iyilesmelerde, yetiskin omu-
riliginde yeniden gelismeleri
saglanan sinir liflerinin, dogru
hedeflerini halen taniyabildigi
ve bunlarla baglantilar1 kurdu-
gu gorilmds.

Glintimtizdeki klinik ¢alisma-
lar, diger inhibit6r molekiillerin
yanisira Nogo-A'nin da bloke
edilmesini hedeflemekte. Bu
amacla, bu molekiillere karsi
gelistirilen monoklonal antikor
uygulamasi, molekiillerin bag-
landiklar1 reseptérlerin bloke
edilmesi veya sinyal yollarina
farmakolojik olarak mitidahale
edilmesi yontemleri izleniyor.
Bu tip ajanlar, kronik agrilar-
dan sikayetci hastalar icin kullanilan
deri alt1 pompalari sayesinde, omurilik
sivisina dogrudan verilebiliyor.

Norotrofik faktorler, embriyonik
gelisim doneminde sinir liflerinin geli-
simine yardimci olan farkli bir¢ok hiic-
re tipinden salgilanan kuciik yapili
proteinler. Norotrofin-3 (NT-3) gibi n6-
rotrofik faktérlerin hasarli omurilik
bolgelerine yerel olarak uygulanmasi,
tomurcuklanmaya yardimci olacagr gi-
bi, bazi durumlarda hasarl sinir lifle-
rinin uzun mesafelerde rejenerasyo-
nunu da uyarabilir. Embriyonik geli-
sim déneminde norotrofik faktorlerin
belirli sinir hticresi populasyonlari
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tizerindeki 6zgulligu ayrintili sekilde
tanimlanmis olmasina ragmen, yetis-
kin sinir sistemi tizerinde bu 6zgul-
liglin niteligi tizerinde hentiz etkin
bir calisma yapilmis degil. Bilinen
30’dan fazla nérotrofik faktér arasin-
dan, 6’dan daha azinin potansiyel etki-
leri denekler tizerinde c¢alisilabilmis.

Hasarli bélgeye nérotrofik faktorle-
rin iletilmesinde enjeksiyonlarin ve
pompalarin kullanimi disinda, farklh
stratejiler de denenmis durumda.
Bunlarin arasinda, hasarli bolgeye bu
faktorleri  salgilayacak  duruma
getirilen htcrelerin dogrudan implan-
tasyonu ve gerekli bolgelerde bu fak-
torlerin salgilanmasindan sorumlu
genleri iceren viral yapilarin kullanil-
dig1 gen terapileri sayilabilir.

Hasarli bolgede olusan yara doku-
sunda bulunan kondroitin stlfat pro-
teoglikanlari, nérit gelisimini inhibe
eder. Bu proteoglikanlarin enzimatik
olarak sindirilmesinin, beyin hasarmna
sahip olan fare modellerinde merkezi
sinir sistemi liflerinin yenilenmesine
yardimci oldugu gozlenmis
bulunuyor. Yara dokusunun olusumu,
hasarli sinir sistemi dokusunun dogal
bir reaksiyonu ve hasarli bélgede yara
dokusu olusumunun 6nlenmesi konu-
sundaki calismalar, hentiz basariya
ulasabilmis degil. Bunun nedeni, yara
dokusunun olusumundan sorumlu
olan sinir sistemi glia hticreleri arasin-
daki etkilesimin tam olarak anlasila-
mamis olmasidir.

Hasarli bolgede yeniden gelisime
izin veren koprtler kurulmasinin, re-
jeneratif akson gelisimine son derece
yardimci olmasi beklenir. Bu amacla,
hasar gérmis omurilige birgok farkl
hiicre, doku veya yapay madde imp-
lante edilmis bulunuyor. Ancak bu de-
nemelerin basarisi son derece sinirli.
Clinki implante edilen bu “yabanci”
maddenin cevresi astrosit hticreleri ta-
rafindan cevrilerek, dokunun iyilesme-
si onleniyor.

Omuriliginde hasar bulunan fare-
lerle yapilan bir ¢alismada, koku siniri
gliya hticrelerinin hasarli bélge bo-
yunca bir sira halinde dizildigi ve ak-
sonlarin bu sayede rejenere olabildigi

Omurilik

Lezyon

Kist ve yara izi

Sinir lifleri yeniden olusturuluyor

gortilmis. Ancak bu gliya htcreleri,
omurilik icin aslinda yabanci madde-
ler olduklarindan, bagisiklik tepkisine
neden olarak, bozulmamis sinir doku-
sunda da hasara yol acabilir. Bu da,
bu yoéntemin insanlar tizerinde uygu-
lanmasini olanaksiz kiliyor.

Su siralarda sinir kok hiicrelerini
de kapsayan birtakim htcrelerin,
kopri malzemesi olarak kullanilma
olasiligr arastiriliyor. Beyin veya kemik
iligine yapilacak kiictik bir biyopsi son-
ras1 kiltir ortaminda elde edilebilen
kok hticreler gelisime izin veren astro-
sitleri olusturacak sekilde uyarildiktan
sonra hasarli bélgeye implante edi-
lebilir. Bu hticreler beklenenin disinda
bir gelisim gosterdiklerinde, Grnegin
yara veya tlimor olusumuna neden ol-
duklarinda, yapilarinda bulunan “inti-
har genlerinin” etkinlesmeleri sayesin-
de devre disi birakilirlar. Hasar gor-
miis omurilik dokusunun tedavi edil-
mesinde ayrica, rejenere edici néritleri
kendine c¢eken gelisme faktorleriyle
yliklenmis hidrojel veya fibrin kullani-
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mi da umut vaadediyor. Koprii kurul-
masl1 yonteminde tstesinden gelinmesi
gereken sorun, yara dokusunun olusu-
munu tetiklemeden omurilik doku-
suyla kaynasmanin saglanabilmesi.

fletkenligi yiksek olan téim sinir
hiicreleri, bir miyelin kilif ile 6rtilu-
dir. Miyelin kilifin yerel kaybi, elekt-
rik uyarilarinin iletiminde aksaklikla-
ra yol acar. Yetiskin omurilik dokusu,
kaybedilen miyelinin veya sinir siste-
minde miyelin olustucu hiicreler ola-
rak bilinen gliya hticrelerinden oligo-
dendrositlerin telafi edilmesinde yeter-
siz kalmakta. Yetiskin hayvanlardan
veya insan beyni otopsilerinden elde
edilen ve kiiltiir ortaminda cogaltilan
sinir dokusu kok hitcreleri, dogru ge-
lisme fakt6ra karisimlariyla beslendik-
lerinde oligodendrositleri olusturabi-
lirler ve hasarli boélgelere implante
edildiklerinde myelin olusumuna yar-
dimcr olabilirler.

Schwab, M. E.,
“Repairing the Injured Spinal Cord”, Science, 8 Subat 2002

Ceviri: Deniz Candas
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HAREKET: INSANLA TE

GELECEKLE -

Biyolojik sistemlerle yapay organlari
bir araya getiren, dogadan “kopya ceke-
rek” daha islevsel makineler gelistiren
biyonik arastirmacilari, insanla makine
arasinda bir “képrid” olusturuyorlar.
Boylece, engelli insanlarin kaybettikleri
hareket yeteneklerini geri kazanmalari
yontinde yeni olanaklar sunuyorlar. Bu-
nu yaparken, yepyeni malzemeler, mik-
roislemciler, 6zel donanimli bilgisayar-
lar ve gelismis (robotik) mekanizmalar
gibi glinlimiizln en gelismis teknolojile-
rinden yararlaniyorlar. Bu gidisle, belki
de gelecekte yiirtiyememek ya da elleri-
ni kullanamamak bir kabus olmaktan ¢i-
kacak, yapay kol veya bacaklar1 ancak
rontgen filmleriyle gerceklerinden ayirt
edebilecegiz.

ABD’nin Oklahoma kentindeki hava
kuvvetleri Ussiinde calisan mihendis
“merhaba, ben Greg”, diye tanitiyor ken-
dini ve elini uzatiyor. El sikisi glicli; bel-
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ki de biraz fazla giicld. Bes parmagi san-
ki ayn1 anda sikiyor. Elini geri cekmesiy-
le vizilt1 benzeri bir ses duyulmaya bas-
liyor. Ses, elin bilekte dénmesinden kay-
naklaniyor. Once 90 derece, sonra 180
derece ve 360 derecelik tam bir dontis
gerceklestiriyor. Greg’in sag eli, sekiz yil
once gecirdigi bir kaza sirasinda kop-
mus. Kolundaki yara iyilestikten sonra,
kopan elin yerine plastikten takma bir
el takilmis. Ne var ki, bu protez Greg’e
timtyle yabanci, histen yoksun ve kas-
katiymis. Oysa Greg'e gore, artik yerin-
de olmasa da, eli hala yasiyordu. “Varl:-
gim” hissediyor, bir seyleri kavrayabilir-
mis duygusuna kapiliyordu. Sonunda
Greg basina gelen kazadan sonra hep
hayalini kurdugu, “hareket yetenegi”
olan bir ele kavustu. Bugiin “yeni” elin-
den son derece memnun. Oyle ki, onun-
la bitiinlestigini ve gercek elini hic arat-
madigin diistintiyor. Uzeri ince tiiylerle

kapli, hafif kirisiklik verilmis silikondan
bir deriyle kapli yapay elinin ici, ince
metal cubuklar, kablolar ve eklem gére-
vi yapan mekanizmalardan olusuyor. Ti-
tanyum ve aliminyumdan yapilmis
elektrikli motorlar, yapay parmaklarini
harekete geciriyor. Kolunun altina yer-
lestirilmis alt1 tane mikroislemci her ha-
reketini denetliyor. Arastirmacilar,
Greg’in yapay elini sicaglr ve sogugu
ayirt edebilecek duruma da getirmisler.
Isaret parmaginin ucunda, kolunun bas-
ladig1 yerdeki sinirlerine “sicak” ve “so-
guk” uyarilar ileten bir algilayic1 (sen-
sor) bulunuyor. Eli kazara sicak bir ten-
cereye degdiginde, tipki gercek eliyle ol-
dugu gibi, onu hemen geri cekme gere-
gi duymuyor.

Greg, elini stkmak istediginde istedi-
ginde, harekete iliskin emir, merkezi si-
nir sistemi tizerinden elinin kesik oldu-
gu bolgedeki kaslara iletilir, bu kaslar



KNOLOJININ ORTAKLIGI

FTOKALASMAK

Gegirdigi vurgun nedeniyle kollari tutmayan Jim Jatich,

kasilir. O anda beyninden kol kaslarina
bir elektrik akimi ulasir. Akimin kiciik
bir bolimi elin koptugu ve protezin
basladig1 yere ulasr. Iki elektrod uyar-
lar1 algilar ve mikroislemcilere aktarir.
Boylece Greg kopmus olan elini hareket
ettirebiliyormus duygusuna kapilir.
Greg, biyonik alanindaki son gelis-
meler sayesinde, kendisiyle bir makine
arasindaki siirin ortadan kalktigini biz-
zat yasayan; baslangicta pek de iyi tani-
madig1 bir “yoldas” gibi tanimlanabile-
cek yapay eliyle “iletisim” kurmay1 basa-
rabilmis biri. Glintimtizde, hareket yete-
neginin geri kazandirilmasi konusunda,
birkag yil 6ncesine kadar asla distintile-
meyecek gelismeler yasaniyor. Makine-
ler, beden ve beyin islevlerini, beyin is-
levleri de makineleri yonetebiliyor. Ge-
listirilen yeni ameliyat teknikleri ve mik-
roelektronik sayesinde organizmalarla
motorlar, sinir hticreleriyle cipler, yani

“diistince giicii” yardimiyla eline, bardag: tutup kaldirma “emrini” veriyor ve
bunu basariyla gerceklestiriyor. Basina gecirdigi ve lizerinde elektrodlar
bulunan bir baslik tarafindan algilanan beyin akimlari (resimdeki ekranda
goriilebiliyor) bir bilgisayar tarafindan kolundaki elektrodlara iletiyor.

El kemiklerine yerlestirilmis miknatislar, bilgisayara, Jim’in bileginin

ne dlciide biikiilmiis olduguna iliskin geribildirim saglyor.

karbonla silisyum bir araya getirilebili-
yor ve uyum icinde ¢alismalari saglana-
biliyor.

Biyonik alaninda ydrdtilen arastir-
malar, engelli insanlara, uzuvlarinin isle-
vini iki durumda geri kazandirabiliyor:
Birincisi, engellilerin ¢alismayan uzuvla-
riny, tipki Greg 6rneginde oldugu gibi
bilissel olarak denetleyebildikleri du-
rum. Bu insan felg sonucu islevini yitir-
mis ya da ampiitasyon (kesilme) sonucu
artik yerinde olmayan eklemlerini hare-
ket ettirdiklerini hala duyumsayabiliyor,
bunlarin hareketini, sinir sistemi ve/ve-
ya kas etkinligi yoluyla denetleyebiliyor-
lar. ikincisiyse, engellilerin, motor hare-
ketleri yapmak isterken beyinlerinde
gerceklesen bilissel islemlerin bir aygit-
ca yakalanip desifre edilebildigi durum.

Insan bedeninin her hareketi beynin
hareketleri denetleyen korteksindeki si-
nir hticrelerince baglatilir. Bunlar, bin-

lerce dokunsal ve gorsel duyudan gelen
uyarilarin islenmesinin ardindan, farkl
kaslarin esglidtimiinii saglayan genis
bir sinirsel ag1 harekete gecirir. Milyon-
larca elektriksel atimdan olusan bu kar-
mastk agin zarif hareketlere déndstiril-
mesi, duyu-motor sistemimizin her za-
man yaptigi, ancak biyonik arastirmaci-
larin giptayla baktigi, siradan bir islem.
insanin hareketiyle en gelismis robotla-
rin hareketi karsilastirildiginda, duyu-
motor sistemimizin ne kadar gelismis ve
miikemmel oldugu kolayca goriilur.
fnsanin duyu-motor sisteminin bir
kopyasini gelistirmek olanaksiz, ancak
su da bir gercek ki, sistem, giderek ar-
tan sayida cok yénli, biyonik yapilarla
donatiliyor. insanin ve Gteki primatlarin
sahip oldugu biyonik potansiyel, gecmis
aylarda bir maymunla yapilan bir deney-
de kanitlandi. Maymunun elektrodlarla
izlenen beyin uyarilary, internet'te izle-
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digi tichoyutlu bir robot kolunu hareket
ettirebilmisti. Bir baska deneydeyse, be-
yinlerine elektrodlar baglanmis farele-
rin, yalnizca beyin uyarilariyla bile yiye-
cek saglayabileceklerini anlamalariyla
birlikte, yiyecek icin herhangi bir fizik-
sel caba gostermekten vazgectikleri
gozlemlenmisti. Bu deney sonuglarin-
dan yola ¢ikan biyonik arastirmacilari,
felcli ya da herhangi bir uzuvlarmi kay-
betmis olan insanlarin, bilissel giiclerini
kullanarak, en azindan bir cismi kavra-
mak gibi, basit ancak énemli hareketle-
ri yapabilecekleri sonucuna vardilar. Ya-
pilmasi gereken sey, beyinle makine ara-
sinda bir “képri” olusturmakti.

Beyin-makine iliskisine 6rnek calis-
malardan birini “beyin-bilgisayar arayu-
zU” iligkisinin gelistirildigi arastirmalar
olusturuyor. Bu alanda 6nemli arastir-
malarin yuritildigi yerlerden birisi
ABD’nin Cleveland kentinde bulunan
“FES Center” (Center for Functional
Electro-Stimulation) adl islevsel elekt-
rik uyar1 merkezi. Merkezdeki arastir-
macilar, sualtinda gecirdigi vurgun so-
nucu kollar1 tutmayan Jim Jatich adli bir
hastanin, tutmayan ellerini diistince gi-
cliyle yonetmesine olanak taniyacak bir
sistem gelistirdiler. Bunun i¢in Jim'in el
bilegine, elin pozisyonunu mikroislemci-
lere bildiren miknatislar ve algi-
layicilar yerlestirdiler. Beyinle te-
mast saglamek icin de beyin
akimlarini algilayabilen ve bunla-
11 bir bilgisayara aktaran 6zel bir
baslik gelistirdiler. Arastirmaci-
lar hastaya, oncelikle bilgisayar-
daki imleci diistince giicliyle ha-
reket ettirebilmeyi “Ggrettiler”.
Hastanin, yalnizca “diismek”
sOzcliglnd bile ddstinmesi yeter-
li oluyordu. Bilgisayar, ilgili be-
yin akimlarini ayirt edebiliyor ve
imle¢ asagiya dogru hareket et- *
meye basliyordu. Arastirmacilar,
dizenegi uzaktan kumanda edi-
lebilir duruma getirdiler. Jim’in
aklindan “asagi dogru” diye bir
ddstince gectiginde, eli kendili-
ginden yumruk haline geliyor.
Uygulamanin tek olumsuz yani
takilmasi zorunlu olan tuhaf bas-
lik ve basliktaki elektrodlarin be-
lirli beyin etkinliklerini ayirt et-
memesi. Bu nedenle arastirmaci-
lar gelecekte beyinle olan temas
noktalarini kafatasina sabitlestir-
meyi amacliyorlar.
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Mikro denetimci
bilgisayar

ABD’nin Emory Universitesi’'nde
arastirmalarini stirdiren nérolog Roy
Bakay ve ekip arkadaslari, beynin hare-
kete iliskin bélgesindeki en ufak etkin-
likleri bile algilayabilen ve kafatasi tize-
rine ameliyatla yerlestirilen “nérotropik
elektrodlar” gelistirmigler. Kalem ucu
biyiklagiinde ici bos bir cam koniyi an-
diran elektrodlar, harekete iliskin beyin
etkinliginin en iyi algilandigi, kulaklar
tizerindeki bolgede yer alan korteksin
oldugu yere yerlestiriliyor. Cam koninin
icinde, hastanin bacagindan alinan sinir
dokusuyla cevrili mikroskopik incelikte
bir altin iplikcik bulunuyor. Bu yapi,
cevredeki sinir hticrelerini uyariyor; bir-
kac aylik bir stire sonunda sinir hiicrele-
ri altin iplikcikle birlesmis oluyor. Beyin
elektrodlarinin en énemli avantaji, kab-
lolara gereksinim olmamasi. Elektrod-
lar, hastanin giydigi bir beyzbol sapkasi-
na yerlestirilmis indiiksiyon bobininden
glic sagliyor. Harekete iliskin en ufak
bir sinirsel uyari, kafatasi altina yerlesti-
rilmis olan kiiciik bir alici tarafindan
saptaniyor.

“Beyin-bilgisayar” yaklasimmin tersi
bir yaklasim olan “bilgisayar-beyin” yak-
lagimiylasa 6rnegin, Parkinson hastalari
tedavi edilebiliyor. Hastalarin beyni, bir
kumanda aygitindan gelen uyarilara ya-

ms— Baglanti ucu

Basing
algilayicilari
a
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Soket

Manset sokete giriyor ve
baglanti kablolari birlestiriliyor

@+~ Baglanti yuvasi

nit veriyor. Beynin, uyaniklik ve uyku
gibi biling durumlarini denetleyen tala-
mus bélgesine elektrodlar yerlestirili-
yor. Aygittan yayilan elektriksel akimlar
bu bélgeye ulastiginda, titreme nébetle-
rini durduruyorlar. Bedenlerine hasta-
liktan dolayr hakim olamayan hastalar
yontemin uygulanmasiyla birlikte sakin-
lesiyor ve hareketleri normallesiyor.

Yontemin basarilari yaninda sakinca-
li yénleri de yok degil: Beynin baska bol-
gelerinde istenmeyen etkilere yol acabi-
liyor. Ornegin, parkinson hastasi bir ka-
din, elektrodlarin calisir duruma getiril-
mesiyle birlikte siddetli depresyon belir-
tileri gostermeye baslamis. Buna karsin
hekimler, beyin implantasyonu yontemi-
ni, sizofren olan ya da degisik korkula-
ra sahip hastalara uygulamay: planlyor-
lar. Oyle gortntiyor ki, gelecekte insa-
nin merkezi sinir sistemi bile dis diinya-
ya acilmis olacak. Elektrodlarin ilaglar-
dan daha etkili duruma gelmesi halinde,
bu, hastalar acisindan 6nemli bir kazang
olacak. Ancak, beyin implantasyonuyla
yapilan mitidahaleler, gercekte “insan”
olmanin ne anlama geldigi sorusunu ak-
la getirmiyor degil.

Daha farkli biyonik yaklasimlardaysa
hareketin denetimini beyin degil, beden-
deki sinirler ve kaslar ytkleniyor. Bu
yaklasimlarda kaslar ve sinir-
ler islevsel olacak bigimde
elektriksel olarak uyariliyor.
Belden asagisi felcli olan Ro-
land Lew’un durumu, teknolo-
jinin bedeni yénetmesine iyi
bir 6rnek. Lew, yillarca teker-
lekli sandalyeye mahkum ya-
sadiktan sonra, FES Center
adli merkezdeki hekimlerin,
yeniden yiirimesine olanak
verecek yeni bir teknolojiyi be-
deni tizerinde denemelerine
izin vermis. Hekimler, Lew’un
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ni bel kemerine tutturulmus kumanda
aygitina taktiktan sonra bir digmeye
basiyor. Diigmeye basmasiyla birlikte,
tekerlekli sandalyesinden bir hamlede
ayaga firliyor. Sonra tekrar basiyor dug-
meye ve sanki baska bir gii¢ tarafindan
yo6netiliyormus gibi adim atmaya basli-
yor. Lew'un yuriytst, adimlart prog-
ramlanmis bir robotunkini andiriyor.
Hareketlerinin bir kismi, beline baglh bil-
gisayar tarafindan yonetilirken, bir kis-
miysa timiyle kendisine ait. Kaslari,
mikroiglemcilerce  yoénetildigi icin,
Lew’un belden asagisi organizmaya tek-
nolojinin bir birlesimi gibi. Yani insanla
makine arasi bir karisim. Biyonik aras-
tirmacilari, Lew sayesinde, 6rnegin her
bir bacakta yer alan 40’tan fazla kastan
hangilerinin “olmazsa olmaz” isleri bu-
lundugunu hangilerininse yalmzca ha-
reketi yalnizca daha yumusattigini; ne
tdr uyarilarin kaslar1 daha etkili bicimde
uyardigini; ya da bedenin en fazla kac
kabloya dayanabildigini 6grendiler.

Merkezi yuriiten Hunter Peckham,
bedenin icinin teknik araclar icin hi¢ de
elverigli bir yer olmadigini, bagisiklik
sistemimizin her yabanci cisme karsi
adeta “savas” actigini vurguluyor. Cogu
kez, viicut yabanci cismi reddediyor.
Kaldi ki, elektronigi viicudun icine,
onun kabul edecegi bicimde yerlestir-
mek, biyonigin karsilastig1 tek sorun de-
gil. “Mekanik acidan insan son derece
karmasik bir sistem”, diyor Peckham.
“Onu, en kiiclik ayrintisina kadar anla-
mak zorundayiz.” Bir baska sorunsa, ya-
pay yoldan hareketi saglayan ve sayilari
birkac yiizle simirh elektrodlarin, insan
viicudundaki her bir kas lifini saran son-
suz sayida sinir lifine goére, son derece
yetersiz kalmasi. Yalnizca omurgamizda
bile, ytiriimemizi saglayan 100.000 sinir
lifi yer aliyor.

FES Center adli merkezin felcli has-
talara sundugu bir baska c¢éziimse,
Lew’unkine benziyor, ancak daha az
kablo gerektiriyor, dahasi, viicutta dik-
kat cekmiyor. Hastalarin karin bélgeleri-
ne, mikrodalga anteni iceren bir devre
yerlestiriliyor. Anten, viicut disindan ve-
rilen komutlar1 algilayip bunlar1 bacak-
lardaki elektrodlara aktariyor. Hastalar,
bu tir bir aygit yardimiyla, tekerlekli
sandalyeyle ulagmalar1 olanaksiz olan
yerlere kadar “yiirtyebiliyorlar”.

Benzer bir teknoloji, kollar1 felcli
hastalar icin gelistirilmis. Amac, kollari-
ni hi¢ bir sekilde hareket ettiremeyen

bu hastalarin, ellerini yeniden kul-
lanabilmelerini saglamak. Tipki
belden asagis1 tutmayan felcli has-
talarda yapildig1 gibi, bu hastala-
rin kollarina ve parmaklarina
elektrodlar, g6giis bolgeleri-
ne, bir mikrodalga alicisi,
omuzlarma bir verici ve
koprictikkemiginin oldu-
gu yere de bir devre yer-
lestiriliyor. Bu dtizenek,
tekerlekli  sandalyeye
monte edilmis bir bilgi-
sayar araciligiyla yoneti-
liyor. Bu tlir uygulama-
larda tuhaf olan, hasta-
larin tutmayan kollari-
nin ya da bacaklarinin,
beyinden herhangi bir
komut almaksizin, bir bilgi-
sayardan gelen komutlara uy-
gun bir sekilde hareket etmeye
baslamasi. Baglangicta, bir makine
tarafindan yonetilme olgusu, kimi
hastalarda olumsuz duygulara yol
acsa da, aslinda bu tir uygulama-
lar glindelik yasamlarina pek ¢ok
kolaylik getiriyor.

Biyonik alanindaki hizli gelismeler,
insan-makine kaynasmasinin, yakin bir
gelecekte biyonigin en biytik engeli ol-
maktan c¢ikacagini gosteriyor. Glind-
miizde, biyonigin en énemli teknik so-
runlarindan biri, beyin icine ya da bede-
nin bagka bélgelerine yerlestirilen elekt-
ronik aygitlarin biyukliglniin aygitin
islevselligini kisitlamasi. Bilimadamlari,
6ntimtizdeki on yil icinde, bu aygitlarin
veteri kadar kigtilttlebilecegini dusi-
nuyorlar. Ne var ki, aygitlarin boyutlari-
nin kictilmesi beraberinde baska sorun-
lar getiriyor. Nesnelerin boyutu kdctl-
diikce, bunlarin paslanmaya yol acabi-
len viicut swvilar gibi dis etkilerden ko-
runmasi giiclesiyor. Elektronikteki bir
baska 6nemli sorunsa, sayisal sistemle-
rin elektromanyetik parazitlerden etki-
lenmesi. Bu riskten dolayi, 6rnegin ya-
pay kalp gibi biyonik sistemlerde, sayi-
sal (dijital) elektronikten kaciniliyor. An-
cak, bedenin hareket yetenegini geri ka-
zandirmak cabalari sayisal islemler tize-
rine kurulu olan biyonik arastirmalarin-
da bu tir 6nlemler s6z konusu olamaz.

Greg’'in kolunu treten Hanger adh
firmanin baskan yardimcisi Kevin Car-
roll, “aslinda daha isin baslangicinda-
yiz” diyor . Firmanin amaci, bir yiiksek
teknoloji triind olan “kevlar” adli bir

Elektrod

Devre
tablasi

Elektrod

malzemeden tipki gercekleri gibi hare-
ket edebilen bacaklar, 1slak ve kuruyu
algilayabilen kollar, ve dokunuslar kar-
sisinda uyar1 veren eller tiretmek. Car-
roll, bir tdr hilince sahip protezler gelis-
tirmek amacinda. Bacaklarinim bir b6ld-
miinii kaybetmis ilk hastalari, elektro-
nik tabanl gelismis protezler sayesinde
yere bastiklarin1 duyumsayabiliyorlar.
Protezin basladig1 noktaya yerlestirilmis
olan dort elektrod, yere basma aninda
olusan basinci sinir sistemine aktariyor.
Belki de gelecekte 6yle protezler gelisti-
rilecek ki, érnegin ellerini kaybetmis
olan hastalar yapay elleriyle piyano bile
calabilecek. Carroll gibi, bu ise gonlint
vermis arastirmacilar, bunun teoride
mimkin oldugunu savunuyorlar. Tek
sorun, gliinlimiizde protezle bedeni bir-
lestirmek icin kullanilan baglantilarin,
béylesine hiinerli protezleri yonetecek
diizeyde olmamasi. Ancak, gelismelerin
hizina bakilirsa, bu sorun kisa stire igin-
de ortadan kalkacaga benziyor.
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zenegi 20 yildan daha uzun bir siiredir bas

yolla, cevresindekilerin ancak kiiiik bir bol

algilayabiliyor. Bu nedenle,

gormeye iliskin yapilan son arastirmalarda, daha iyi sonuglarin alinabilmesi icin

hastalarin ag tabakalarina mikroislemciler yerlestiriliyor.

RETiNAL 1MPLANTLA
YENIDEN GORME?

Bazi arastirma gruplari retina bozul-
masl nedeniyle gérme duyusunu yitiren
hastalarin, yeniden goérmelerini sagla-
mak i¢gin, retinaya dogrudan ilistirilen
bir cesit elektriksel implanlar gelistir-
meye ugrastyorlar. Hayvan deneylerinin
umut veren sonuclarina karsin, retinal
protezlerin klinik kullanimindaki bazi
biyik engellerin asilmasi gerekiyor.

Bilgi islemenin son derece karma-
stk bir bi¢imi olan gérme, géziin arka-
sindaki, sinirsel islemcilerden olusan
bir retina (ags1 tabaka) araciligiyla ger-
ceklesir. Gérme olayinda, gézbebegin-
den gecen 151k gézmercegince retina-
nin duyusal neroepiteli (sinirsel epitel)
lizerinde odaklandiginda baslar. Baki-
lan nesnenin imgesi, retinanin en dis
tabakasinda bulunan ¢ubuk ve konik
bicimli yaklasik 130 milyon fotoalici
hticre tzerinde basasagi ve oldugun-
dan ¢ok daha kiictik olarak belirir. Ko-
niler ve ¢ubuklar, izdGsirilen goériin-
tiniin bolgesel parlakliklariyla, renk
orneklerini, elektriksel ve kimyasal sin-
yallere déndsttrtrler. Bu sinyaller re-
tinal sinir hicrelerini (n6éron) hareke-
te gecirir. Retinal néronlar dért cesit-
tir: Yatay hdcreler, cift kutuplu hticre-
ler, amakrin hucreleri (aksonu olma-
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yan tek kutuplu sinir hticreleri) ve
ganglion hticreleri. Retinanin, kabaca
130 milyon fotoalicisindaki gorsel bil-
gi, elektrik sinyallerine sikistirilir ve
1,2 milyon ganglionla optik sinire tasi-
nir. Optik sinir, gérsel bilgiyi, talamus
ad1 verilen beyin yapisinin bir parcasi
olan yanal geniculate cekirdegi (cor-
pus geniculatum laterale) araciligiyla
beynin birincil gérme korteksine iletir.
Bitln bu isleyisin herhangi bir yerin-
deki aksama ya da bozulma, korlik ne-

Yapay Gorts

deni olabilir. Ornegin Almanya’da her
yil gérme duyusunu kaybeden 17 bin
kisiden neredeyse yarisi retina bozul-
malarinda etkin ve kalici iyilestirme ya
da tedavi yapilamadigi icin korlesmek-
te. Yaslilik ya da baska nedenlerle olu-
san gorme hastaliklari, dis retinada za-
manla ilerleyen bozulmalara neden
olur. Kusurlu dokularin islevini tstle-
nen ya da islevi yerine getirmeye yar-
dimct olan elektriksel aygitlarin cok
6rnegi olmasina karsin, gortsi dizel-

Bir pikselin uyarici
elektrodu

r Bir pikselin
aktif alani

Ustte: Bir retina alti implantin, 70 mikrometre
aralikla yerlestirilmis elektrodlarca etkinlestirilen
1siga duyarli bolgelerin olusturdugu bir elektriksel
uyarim profili. Yanda: U¢ boyutlu herhangi bir go-
riintii (yliz ya da gorme yetisi tablosu), iki boyutlu
bir uyarim profiline doniistiiriildiigiinde, goriinti
40x40 adet uyarim noktacigiyla (piksel) temsil edi-
lir. Bu noktalarin biiyiikliikleri, yerel elektrik dalga-
sinin genisligine gore ayarlanir (bkz. 2. siitun). Isi-
gin siddeti artinldiginda, uyarim noktalarinin herbi-
ri genisler ve goriintiideki kontrast azalir (3. si-

Retina

Elektriksel uyarim
profili

Retina alti ¢ip

tun). Isik siddetinin daha da artirilmasiysa, uyarim
noktalarinin birlesmesine, bu da goriintiiniin
bulaniklasmasina yol acar (4. siitun). Bu sonuglar,
yapay deneylerde elde edildi. Bu sonuglarin can-
lilarda elde edilebilmesi icin, her elektronun, bir
sinir hiicresine kusursuz bicimde baglanmasi
gerekiyor. Kuskusuz bu yolla canl isikalici hiic-
relerin olusturabildigi coziiniirliige erisebilmek
olanaksiz. Bazi arastirmacilar, gérmeyen hastalarin
retinalarini, gegici olarak yerlestirdikleri retina iis-
ti implantlarla uyardilar. Hastalarin, bazi isik oriin-



Retinal
Implantlar

Gelismelere bagh olarak retina alti ve retina iis-
tii olmak iizere iki tiir retinal implant s6z konusu.
Isikalici hiicreleri iceren retina alti cihaz, pigmentli
epitel tabakayla retinanin dis tabakasi arasina yer-
lestirilir. Retina alticihazda mikroelektrotlarla dona-
tilmis 1s1ga duyarh binlerce fotodiyot, cok ince bir
katman halinde biraraya getirilir ve pigmentli epitel
tabakayla retinanin dis tabakasi arasindaki retina al-
t1 bosluga yerlestirilir. Retina tizerine diisen isik fo-
todiyotlarda bir akim yaratir. Bu akim daha sonra
mikroelektrotlan aktiflestirerek retinal sinir hticrele-
rinin uyarilmasini saglar. Retina istii cihazsa, retina-
nin ganglion hicrelerini iceren en i¢ tabakasi lizeri-
ne yerlestirilir. Retina tstii implant optik sinirdeki
ganglion hiicre aksonlariyla beyine yol alan elektrik
iletimleri yaratir.

Cesitli aragtirma gruplarinin retina alti implant
gelistirme calismalan siiriiyor. Yaklagik 50 - 100
mikrometre kalinlikta, 2 - 3 mm caph biiyiikliikler-
deki ince bir tabaka, altin ya da titanyum nitritten
yapilmis, mikroelektrotlarla donatilmis 1s1ga duyarl
fotodiyotlarin yiizlercesini ya da binlercesini tasir.
Goriiniir cisimden dogan (disardaki nesneden ge-
len) 11k, mikrofoftodiyotlarca yiizlerce mikroelekt-
rotun herbirinde kiiciik akimlara doniistiirtiliir. Bu
akimlar retinal agdaki sinir hiicrelerine aktarilir. Re-
tina alti protezin, zarar gormiis fotoalici hiicrelerin
dogrudan yerine gegcebilen mikrofotodiyotlar icer-
mesi, retinanin bozulmadan kalmis sinir hiicreleri
aginda elektrik sinyallerini isleyebilme yetenegi, re-
tina alti bosluktaki mikrofotodiyotlarin yerlesimi ve
sabitlenmesinin gorece daha kolay olusu, harici bir

ten elektriksel cihazlarin retina icine
nakli gercekten zor. Optik sinirden be-
yine tasinan gorsel gorinimlerin
elektriksel goriintilere dontsimd,
uyarilmis ve uzaysal olarak, tic boyut-
lu objelerin kusursuz kodlanabilmesi-

Kornea  Mercek

Cisim . ) L

Camsi Sklera

cisim

kamera ya da goriintii islemcisi gereksinimi olmayi-
s1, yerlestirilen cisimlere g6z hareketlerinin uyumlu
olusu gibi sayisiz avantajlari var.

Hayvan deneyleriyle edinilen deneyimler; drnegin
kedi ve domuz retinalarinin altina nakledilen cihazin,
2 yili askin bir siire, sicanlardaysa 16 ay kadar bozul-
maksizin kaldigini gosteriyor. Yine canli deneyler reti-
na alti implant prototiplerindeki zayifliklari da agiga ¢r
kariyor. Ornegin, tek bir mikrofotodiyotun kiiciik 15tk
duyarh alaninca yaratilan akim, bitisik sinir hicreleri-
ni uyarmak icin yeterli degil. Bu yiizden simdilerde,
distan bir enerji kaynagiyla desteklenmis aktif bir re-
tina alti implant gelistiriimekte. Sadece dis enerji kay-
naginin destegi, normal cevredeki isigin her bir elekt-
rottaki uyarici akimi ayarlamasinda yeterli olacaktir.

Retina tistii implantlardaysa isiga duyarl bir ele-
man yok. Kamera gibi isleyen cok kiiciik alan algila-
yicllan, goziin disinda ya da dogal gézmerceginin ye-
rini alabilecek ozel plastik gozmercekleri iizerine yer-
lestirilebilir ve katarakt cerrahisi icin gelistirilmis tek-
nikler kullanilarak tanrtilabilir. Goziin 6ntindeki alan
algilayiaisiyla i¢ retinanin en iistiine yerlestirilen bir
elektrod dizini 6zel baglant: telleriyle baglanir. Bu di-
zin, goziin sinir tabakasini, goz ici sivisindan ayiran
i¢ retina zan lizerine yerlestirilir. Retina alti implant-
tan farkh olarak retina istii implant, bilgi islemek
icin retinanin geri kalan ag tabakasini kullanmaz. Bu

ne olanak taniyan sayisiz sinir hiicresi-
ne gereksinim duyar.

GOz, Ozellikle de retina kaynakl
hastaliklara ¢6zim arama c¢alismalari-
nin baslangict 1950°1i yillara kadar uza-
nir. K6r bir hastanin gegici olarak 151k
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tiileri fark etmelerine karsin, geometrik bicimleri
algilayabilenlerinin sayisi beklenenden az oldu.
Arastirmalarda ortaya ¢ikan umut verici bir bulgu,
“retinitis pigmentosa” kdrliigiinde bile, ganglion
hiicreleriyle, i¢ retinadaki oteki hiicrelerin yillar
sonra dahi canh kalabildikleri. Dolayisiyla bu hasta-
larda bile retina iistii ya da alti implantlarla uyarila-
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bilecek sayida sinir hiicresi bulunabilecegi anlasili-
yor. Arastirmacilara gore, simdilik biyogéz deneyle-
rine en uygun hasta grubu, kalitimsal retina yikimi
gibi hastaliklar sonucu gérme duyusunu yitirip de
orta ve i¢ retina katmanlan saglam kalanlar. Asil-
masi gereken bir engel de, takilan implantlarin bir
siire sonra viicut swvisinca asindiriimasi.

Amakrin hiicreler Yatay hiicreler
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yiizden retina st algilayici, gorsel bilgiyi, eletkrik
atim dizileri biciminde kodlar. Bunlar daha sonra
elektrod dizileri tarafindan, birlesip optik siniri olug-
turan ganglion hiicrelerinin aksonlarina iletilir. Gor-
sel bilgi, beynin gorsel korteksinin anlayabilecegi,
uzamsal/zamansal uyarici elektrik atim Grneklerine
cevrilmis olmalidir. Bu uzamsal/zamansal uyarici 6r-
nekleri dnce ic retina zan lizerine, hafif bir mekanik
basingla ya da mikro ignelerle tutturulmus elektrot-
lara taginir. Retina alti implantta oldugu gibi, retina
tistii algilayicilarin nakli icin 6zel cerrahi teknikler ge-
litirildi ve en uygun uyarilar icin gerekli akim para-
metreleri tanimlandi. Retina tistii implantin kaliciligi
ve biyouyumlulugu hedefin, kortekste 1°’lik bir ¢6-
ziiniirliik sagladigi kedilerde gozlendi. Hem retina al-
t1 hem de retina (istii yontemlerin olumlu ve olumsuz
taraflan var. Retina alti implant, retinanin geri kalan
sinir agimi kullanirken, retina dstii implant kulla-
nmaz, bu yiizden de gorsel bilginin hazirlanmasinda
ek islemler gerekir. Diger yanda, retina stii implan-
tin bilgi tasima ozellikleri dis denetimler icin ¢ok da-
ha uygundur. Retina alti implantin retina altindaki
boslukta sabitlenmesi gorece daha kolayken, retina
listii implantin sabitlenmesi cok zordur ve hiicresel
cogalma uyariminda ek riskler tasir. Retina alti imp-
lant bozulmamis optiklere gerek duyarken, retina is-
tii implantin bdyle bir gereksinimi yoktur.

duyumunu algilamasini saglayan ve re-
tinanin arkasina yerlestirilen kiiciik,
diz ve 1s18a duyarli ilk patentli selen-
yum pil 1956’da Tassiker’ce tanimlan-
di. Goris glictini gelistirmeye yonelik
girisimler sonraki yillarda strddrdldd.
1990’larin basinda bu konuda calisan
arastirmacilarin ¢ogu, retinaya dogru-
dan nakli miimkun olan bir protez ge-
listirmek icin calismalara basladilar.
Retinal naklin gereksinimlerine uygun
malzeme secimi, minicik karmasik
elektrodlarin yaratilmasi, malzeme ve
retinal doku etkilesmeleri, elektrik ve
eletronik devrelerin tasarimi, cerrahi
teknikleri gelistirilmesi, hastayla treti-
len malzemenin birbirine uyumu basli-
ca arastirma konular. ABD, Almanya
ve Japonya’daki gelismeler, 6niimtzde-
ki birkac yil icinde, retinal naklin klinik
testlerde kullanilacagina isaret veriyor.

Zrenner, E.,
“Will Retinal Implants Restore Vision?, Science 8 Subat 2002

Ceviri: Serpil Yildiz
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BEYNE SES G

Tamamen sagir olan pek cok insan
dogrudan isitme sinirini uyaran bir mik-
roelektrot aygit olan “kohlear implant”-
tan faydalandi. Isitme siniri islevsel ol-
mayan hastalar icin yeni nesil isitme
protezleri umut vaadediyor. Yeni nesil
implantlar, beyin sap1 isitme bélgeleri-
nin ylizeyine veya icerisine yerlestirile-
cekler, isitme sinirini atlayarak dogru-
dan beyin sapinin isitme merkezlerini
uyaracaklar.

Kismi ya da tam isitme kaybinin pek
cok nedeni olabilir. Ornegin, dis kulak-
taki ya da kulak zar ve isitme kemikle-
rinden olusan orta kulaktaki bir bozuk-
luktan dolayi seslerin iletilememesinden
kaynaklanan isitme kayb1 olusur. Genel-
likle ses titresimlerini yiikselten bir isit-
me aygiti yardimiyla rahatsizlik diizelti-
lir. Gercek sagirlik ise kohleadaki kir-
pikli duyu htcrelerinin yoklugu nede-
niyle olusur. Kohlea, ici sivi dolu, sal-
yangoz bicimli i¢ kulak organidir; ses
dalgalarin1 beyne iletilecek elektrik sin-
yallerine déndsturtr.

Isitme siniri islevsel olanlar, son otuz
yilda kohlear implantlar alaninda gori-
len énemli gelismelerden btiylik oranda
faydalandi. Kohlear implantlar (Ki) koh-
leaya yerlestirilen ve dogrudan isitme si-
nirini uyaran aygitlar. Diinya capinda
kirk binden fazla hasta icin bu aygitlarin
basarist neredeyse bir mucizeydi. Yetis-
kinlerin pek ¢ogu, telefonda konusabili-
yorlar. Cocuklarin biyik cogunluguysa
normal smiflarda egitimlerini yapabili-
yorlar. Ancak isitme sinirinin yoklugu
veya hasarli olmasi durumunda Ki islev-
sizdir. Kohlea ve isitme sinirine ugrama-
dan gecen ve dogrudan dogruya beyin
sapindaki isitme merkezlerinden birini
uyaran bir mikroelektrot-isitme protezi,
isitme siniri calismayan hastalarin da ye-
niden duymasim saglayabilir. Baz1 dok-
torlar ve House Ear Enstitiisi’ndeki
arastirmacilar 1970’lerin sonlarindan bu
yana beyin sapi isitme implantlar1 (BS)
tizerinde calistyorlar; ancak bunlar sinir-
It bir basar1 elde edebildiler. BSI evrimi-
nin bir sonraki basamagi tzerine calis-
malar coktan basladi. Geleneksel BSI’lar

beyin sapindaki ventral 6n kohlear ce-

kirdegin ytizeyini uyariyorlar. Yeni nesil
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Kohlear implant, ses dalgalarimi
toplayan bir harici mikrofon ve
ses dalgalarini elektriksel uyarilara
doniistiiren bir ses islemcisinden
olusur. Elektriksel uyari, deri alti-
na yerlestirilmis bir aliciya gonde- Ses

rilir. Alii, elektriksel uyarilari, islemcisi
kohlea icine yerlestirilmis bir mik-

roelektrod dizgesine gonderir. Alia
Elektrodlar isitme sinirinin liflerini

uyarirlar. Boylece elektrik sinyalle- Verici

ri, 6nce beyin sapinin kohlear ce-

kirdegindeki uygun (tonotopik)

alanlara, sonra da daha iist isitsel

islem merkezlerine yayilir.

Mikrofon

-

isitme korteksi
i !

Ust beyin
sapl
cekirdegi
lve
Kohlea talamus
¥
r Kohlear
cekirdek
Kohlea
siniri

BSi’lardaysa mikroelektrotlar ventral
kohlear cekirdegin icerisine girip, dogru-
dan noéronlar (sinir hiicrelerini) uyarir-
lar. Bu yeni yaklasim, KI’larin da icinde
bulundugu noéral protezler tizerine yapi-
lan arastirmalarla materyaldeki ve elekt-
ronikteki yliksek teknolojik gelismeler
ve bizimkine benzer isitme mekanizma-
sina sahip olan kediler tizerinde yapilan
denemeler sonucu miimkin oldu.

flk KI’lar kohleanin yerine getirmedi-
gi islevi yapmak icin tasarlanmisti. Ki
kullanan hastalarla yapilan otuz yillik
arastirmalar sonunda kohleanin ve bey-
nin ses algisindaki gorevleri hakkinda
yeni bilgiler elde edildi. Bu bilgiler yeni
nesil BST’larmin ve diger néral protezle-
rin yapiminda paha bicilmez olduklarim
kanitlayacaklar. Ki aygitlarinda bircok
uyarici elektrot silikon matriks icine gé-
mulmds, i¢c kulagin kohleasina yerlesti-
rilmistir; bu elektrotlar kohleanin bazi-
ler membraninin (zarinn) farkl bélgele-
rine yerlesirler. Baziler membranin yapi-
sindan -tonotopik 6zelliginden- dolayi,
yiiksek frekanstaki sesler membaranin
tabaninda kirpikli hdcreleri titrestirir-
ken, dusiik frekanstaki seslerse memb-
ranin tepe kismindaki kirpikli hticreleri

titrestirirler. Disarida bulunan bir mik-
rofon tarafindan alinan sesler ilk énce
bir mikroislemci tarafindan analiz edilir,
her frekansin bilgisini tasiyan elektrik
sinyalleri, uygun tonotopik yerlesimde
bulunan elektroda iletilir. KI kohleanin
frekans araliginin coguna ulasir, yanliz
en disik frekanslara hassas kirpikli
hticrelerin bulundugu kohleanin kivrim-
lariin en ince ve en dar oldugu kohle-
anmn uc kismi Ki elektrodlarmimn cogu
icin ulastimazdur. flging bir sekilde, ga-
rip bir psikofizyolojik fenomen olan “ar-
tik perde” etkisi nedeniyle, bu frekans
araligindaki sesler konusmalarin anlasil-
masi icin biiylik oranda gereksizdir. Bu
etki 19. ylzyildan beri “kayip temel”
olarak biliniyor. Ses yeterli miktarda tist
tonlar ve harmonikler tasidigi siirece,
beyindeki st islemci merkezler -isitsel
korteks gibi- kayip temel frekans: yeni-
den olusturabilirler. Bu durum Ki'lara
ve modern telefonlara bir avantaj saglar:
Konusmanin dtizgiin bir sekilde anlasil-
mast icin yaklasik 1000 Hz’in altindaki
frekanslarin aktarilmasi gerekmez, boy-
lece ise yarar band araligindan tasarruf
saglanir. Sirli sayida ve ayr1 ayr1 uyarl-
cilarla aktarilan, orijinal konusma sinya-



ONDERMEK

line gére eksik bilgi tastyan Ki sinyaline
ragmen bu implanti tasiyan pek cok kul-
lanict konusmalari kusursuz bir sekilde
anlayabilir. Kohleadan gelen bilginin ¢o-
gu ses kalitesi icin, miizigin algilanmasi
ve hissedilmesi icin ya da sesleri tanim-
lamak icin énemli ipuclari icerse de,
kohleadaki ses bilgisinin kaba bir sunu-
mu konusmalarin anlasilmasi icin yeter-
lidir. Gorsel korteksin, kor noktanin bi-
raktigr boslugu doldurmasi gibi, isitme
korteksinde de hilgiler islenerek eksik
bilginin cogu tamamlanir.

Konusmayi 6grendikten sonra sagir
olanlarla, konusmayi 6grenmeden énce
sagir olan insanlar arasinda acik bir fark
vardir. Konusma sonrasi isitme engelli-
lerin cogunda Ki araclarinin implantas-
yonundan hemen sonra konusmalar an-
lamli olmaya baslar. Konusma o6ncesi
isitme engellilerdeyse Ki'nin basarisi,
implantasyonun yapildig1 yasa ¢ok fazla
bagimlidir. Sasilik ya da katarakt gibi er-
ken gorme bozukluklarinin tedavisinde
oldugu gibi, implantasyon ne kadar er-
ken olursa o kadar iyi sonug alintyor. Ki
arastirmalari sonucu égrenilen temel ve
cesaretlendirici sonuclardan biri de ¢o-
cuklarin isitsel bilgiyi isleyen néronal
bolgelerinin uyum saglama yetenegidir.
Uyarilan isitsel korteks uyariya -sese- ce-
vap olarak beynin komsu bélgelerinden
noéron alir ve yeni néronal baglantilar
kurar. Dogustan sagir kedilerle yapilan
calismalar isitsel korteksin plastisitesi-
nin erken yasta karsilasilan ses dene-
yimleri tarafindan belirlendigini ortaya
koydu. Sesler bir mikrofon aracihigiyla
iletilip sagir kedi yavrularinin isitme yol-
lar1 Ki ile uyarilirsa, hayvanlar kisa za-
manda seslere uygun davranislarla ce-
vap vermeye basliyor ve isitsel korteks-
leri kisa stirede normal uyarilma yollari-
ni gelistiriyor. Sesle daha gec yaslarda
karsilasan hayvanlarda plastisitenin ¢ok
daha az oldugu goriildi. Bu sonuclar,
gorsel kayip sonuclarma oldukca ben-
zer ve dogum sonrasi merkezi isitsel sis-
temin, 6zellikle isitsel korteksin gelisi-
minde duyarli bir periyodun varligina
isaret eder. Kiiciik ¢cocuklarin erken yas-
lardaki mizik egitiminin onlarin isitsel
kortekslerinin karmasik harmonik sesle-

re karsi duyarliligini artirmasi gibi 6r-
nekler de, duyarl bir dénemin varligini
destekleyen kanitlardandir. Ki uygula-
malari, yetiskin isitsel sistemindeki kor-
tikal plastisite calismalarina yonelik ilgi-
yi yeniledi ve bu calismalara yeni bir
arac sagladi. Bazi calismalar aksini gos-
terse de, yetiskinlerin kortikal plastisite-
si cocuklarinki kadar yiiksek degildir.
Isitme protezlerini etkin bir sekilde
tasarlamak ve programlamak icin, ali-
nan ses bilgisindeki bozukluklar1 ve at-
lamalar1 hangi boyutlardaki merkezi
plastisitenin dizeltebilecegi anlasilmali-
dir. KP’lar kohleadan daha ytiksek sevi-
lelerdeki bozukluklardan kaynaklanan
sagirliklar icin bir secenek degildir. Her
kirk bin dogumdan birinde rastlanan
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isitsel beyin sapi implanti (BSi): Sekillerdeki beyin

sapi kesitleri kohlear cekirdegin arka (.DCN) ve

karin (VCN) bélgelerini gosteriyor. BSI’nin iki
tiirinden biri, sagdaki sekilde oldugu gibi, kohlear

cekirdegin yiizeyine yerlestiriliyor ya da soldaki

gibi, VCN’nin icine saplaniyor.

genetik bir rahatsizlik olan nérofibro-
matosis tip 2 (NF2)’de Ki’larin kullanila-
madig1 sagirlik nedenlerinden biridir.
NF2, duyu sinirlerinin beyin sapina ya
da omurilige girdigi bolgelerde
Schwann hiicresi ttimérleri olusmasina
neden olur. NF2'nin tanimlayici belirti-
lerinden biri isitme ve denge sinirlerini
de iceren sekizinci kafa sinirinde cift ta-
rafli timér olusumudur. TGmérin cer-
rahi yolla alinmasi sirasinda neredeyse
her zaman isitme sinirinin kesilmesi ge-
reklidir ve bu durum tam sagirliga yol
acar. Timé6r alinmazsa beyin sapina ba-
sing yapar ve sonu¢ Olimctldir. Tam
sagirlik ya da zamansiz 6lim... Bu zor
secimle karsilasan hastalar, artik isite-
meyeceklerini bildikleri halde ameliyat

masasina yatmay: tercih ederler. Tek
umutlar, BSI’lar gibi beyin sapmi uya-
ran isitme protezlerinin isitme duyusu-
nu yeniden kazandirmasidir. Var olan
BSI teknolojisi yaklasik iki yiiz hastada
kullaniliyor. Aygit isitme stirecinin koh-
leadan sonraki basamagl olan ventral
kohlear cekirdegin ytizeyini uyariyor.
Strateji Ki'lardakiyle benzer, disaridaki
konusma islemcisi ve alici, ses sinyalleri-
ni elektrik sinyallerine dontstiriir ve
bir dizi platin elektrodla beyin sap1 vent-
ral kohlear cekirdegin yiizeyine iletir.
Ventral kohlear ¢ekirdek ses frekans bil-
gisini -isitsel korteks gibi- Gst isitme bol-
gelerine gecirir. Bu bélgeler tonotopik
organizasyona sahiptir. Ne yazik ki to-
notopik alan ytizeyde cok dar bir yer
kaplar. Bu ytizden basitce ventral kohle-
ar cekirdegin ylizeyine yerlestirilmis
elektrodlarin etkisi, bir elektrodun uyar-
imina esdeger etki yapiyor. Bircok elekt-
rodtan olusmus bir BSI aygiti, genelde
farkli perdelerden ses algilanmasina yol
acmaz. Halbuki bu durum Ki’larda ola-
gandir. Bu durumda ytizey elektorotlu
BSI ile alinan frekans bilgisi ve ¢ozii-
ndrligl, konusmalarin algilanmasi icin
yeterli olmaz. Kullanicilar aylar ve yillar
siiren egzersizlere ragmen konusmalari
algilayacak duruma gelemezler. Tonoto-
pik ¢oziintrltgin BSI yiizey elektrodla-
rinda yetersiz olmasinin bir nedeni de,
uyarim icin ylksek akim gerekmesi ola-
bilir. Akim alanlar1 her bir elektrod tize-
rine genisce yayilmistir ve ayri ayri né-
ron topluluklarin1 uyaramazlar.

BSI'nin performansini gelistirmek
icin mikroelektrodlarin ventral kohlear
cekirdegin icerisine yerlestirilmesi gere-
kiyor. McCreery ve arkadaslari kedilerin
ventral kohlear ¢ekirdeklerine yerlestir-
dikleri derin elektrodlarla inferior colli-
culusta yani beyin sapindaki bir sonraki
isitme bolgesinde néronlarin tonotopik
olarak uyarilabildigini gosterdiler. Vent-
ral kohlear cekirdek igerisine yerlestiri-
len elektrodlarla artan tonotopik uyari-
labilirlikle BSI kullanicilarinda konus-
ma anlasihirliginin artacagini umuyorlar.

Rauschecker, J. P. ve Shannon, R. V.,

“Sending Sound to the Brain” Science, 8 Subat 2002
Ceviri: Murat Gulsacan
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DOKU MUE

Doku mthendisligi, organ ve dokula-
rin hastalara nakledilmek tizere laboratu-
ar kosullarinda olusturulmasiyla ugrasan
bir bilim dali. Bu dalin potansiyel gticty-
se glin gectikce genislemekte. Yakin gele-
cekte, miihendislik harikasi dokular saye-
sinde organ nakline gerek kalmayacak ve
hastalarin iyilestirilmesi icin yeni ilaclar
gelistirilmesi islemi hiz kazanacak. Hiic-
relerin kdltiir ortaminda dokular1 olustu-
racak sekilde gelistirilmesi, birkac saniye
stirebilecegi gibi haftalarca uzayabilen
bir islem de olabilir. Bu da, dokunun ti-
piyle ve boyutlariyla yakindan iliskili.
0.0001 cm’den 10 cm’ye kadar degisebi-
len boyutlarda doku tretilmesi miimkn.

Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanan doku mithendisligi Griind say:-
s1 besten daha az olmasina karsin, 70’ten
fazla firma tarafindan yeni trtnlerin Gre-
timi icin yilda 600 dolarin tizerinde para
harcanmakta. Miihendislik harikasi do-
kularin genis capta ftretilebilmesi icin
saglikh hiicrelerin rahatlikla elde edilebi-
lecegi elverisli bir kaynaga, uygun yapi is-
keletlerine ve viicut ortamim taklit ede-
cek uygun biyoreaktérlere gereksinim
var. Urtintn uzun 6mirlii olabilmesi icin
iyi korunmasi ve nakil sonrast doku red-
dinin 6nlenmesi de gerekli.

Hastalikli veya hasarli dokularin iyiles-
tirilmesinde 3 ana strateji s6zkonusu:

(I) Yeni izole edilmis veya kiilttir orta-
minda gelistirilmis hiicrelerin nakli;

(IT) Hiicrelerden ve yapisal iskeletleriy-
le laboratuar kosullarinda olusturulmus
dokularin nakli ve

(I1T) Dokunun bulundugu yerde kendi
kendini yenilemesinin saglanmasi.

Hiicresel nakil icin, hastadan ya da ve-
riciden alinan htcrelerle, kiciik hiicre
kiimeleri kullanilir. Bunlar hasarli doku-
ya dogrudan asilanabildigi gibi, bozunur
bir yapi iskelesiyle laboratuvarda birlesti-
rildikten sonra da nakledilebilir.

Doku naklinde, biyobozunur bir yapi
iskelesiyle birlikte hastadan veya verici-
den alinan hicreler kullamilarak labora-
tuvar kosullarinda ti¢ boyutlu tam bir do-
ku elde edilir. Meydana getirilen doku
kiltiird “olgun” faza eristiginde de hasta-
nin viicuduna nakledilir.
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Yerinde yenileme teknigindeyse, yapi
iskelesi hasarli dokuya dogrudan nakledi-
lir ve viicut hiicrelerini uyararak, yerel
doku tamirine yardimci olur.

Hiicre nakli icin kullanilan kaynaklar
hastadan alman “otolog” hiicreleri, has-
tayla imminolojik olarak bir benzerlik
gostermeyen bir insan vericiden alinan
“allogenik” hticreleri ve farkli bir tiirden
alinan “ksenogenik” hticreleri icerir. Bu
islemlerde kendi kendini yenileme ve
farkli hticre tiplerine farklilasma yetene-
gine sahip olan embriyonik kék hticreler
kullanilabildigi gibi, olgunlagsmanin farkl
safhalarinda bulunan hticrelerden olusan
karisimlar da (k6k ve progenitor hiicrele-
ri de iceren) kullanilabilir. Baz1 yaklasim-
larda hiicre karisimlar1 kullaniimakla bir-
likte, cogunlukla k6k hiicrelerin ayrilma-
s1 ve zenginlestirilmesi yoluna gidilir. Al
logenik hicreler, cilt tlseri, seker ve ka-
raciger hastaliklarmin tedavisinde basa-
riyla kullaniliyor. Seker hastalarinin ve
venoz cilt tlseri hastalarinin tedavisinde,
laboratuvar kosullarinda canli deriden
hazirlanmis ve FDA tarafindan onaylan-

Yapi iskeleleri

Yap! iskeleleri, kollajen veya fibrin gibi dogal
maddelerden, ya da poliglikolit veya polilaktit gibi
sentetik maddelerden (iretilen, porlu ve indirgene-
bilir yapilar. Siinger benzeri kagit, jel veya daha
karmagik formlarda olabiliyorlar. Doku miihendis-
liginde kullanilan tiim yapi iskeleleri, hastaya nak-
ledildikten sonra yavas bir sekilde indirgenebile-
cek ve yeni dokuyla yer degistirebilecek sekilde ta-
sarlanmig bulunuyor.

Epitel ve bag doku tiplerinin cogu, birden faz-
la sayida ince tabaka iceren basit bir makroskopik
yapilanmaya sahip. Safra kesesi, bagirsak ve kan
damarlarini olusturan dokular kollajen destek
matriksi ve epiteliyal bir astar arasinda sandvi¢
seklinde kalmis bir diiz kas tabakasindan olusu-
yorlar. Bu tip yapilar, her tabaka icin gerekli olan
farkl hiicre tiplerinin indirgenebilir yapi iskeleleri
lizerine ekilmesi yoluyla elde edilebilirler. Kullani-
lan yapi iskeleleri genellikle poliglikolit veya tiirev-
leri gibi sentetik liflerden iiretilmis olup, 10-20
mikrometre capindadir. Poliglikolit, polilaktitin
tersine kloroform gibi coziiciiler icerisinde ¢oziin-
mez. Ug boyutlu poliglikolit yapi iskeleleri, kloro-
form icerisinde ¢oziinmiis polilaktit cozeltilerine
batirlir ve islak life kalip iizerinde sekil verilir.

mis olan iki Grlin kullanilmis durumda.
Bu trtnlerden ilki, insana ait stinnet de-
risinden elde edilen yenidogan deri fib-
roblast. Klttir ortaminda gelistirilen ye-
nidogan fibroblastlari, su varliginda za-
manla yikima ugrayan bir polimer olan
polilaktit koglikolitten olusan ince bir ya-
p! iskelesi tizerine ekiliyor. Hicreler, de-
rinin alt tabakasina benzer bir yap1 kaza-
nincaya kadar, birkac hafta icin biyoreak-
torler icinde kdlttire birakiliyorlar.

Diger deri Uriintyse, hem deri, hem
de Ustderi tabakalarma sahip. Viicut sr-
cakliginda jel haline gelen bir kollajen ¢6-
zeltisi icerisinde bulunan deri fibroblast-
larindan olusan bu drinde, jelin etrafi
cok sayida tistderi tabakasiyla (insan ke-
ratinositleri) cevrili. Hastaya nakledildik-
ten sonra bu deri trtindg, iyilesme stireci
icerisinde, kismen veya daha fazla miktar-
da olmak tizere konak deriyle yer degisti-
riyor. Deri triinlerinde bulunan fibrob-
lastlar, dogal olarak hiicre dis1 dolgu
maddesi salgilarlar ve konakgi viicut tara-
findan salgilanan gelisimden sorumlu
molekiillerle etkilesime giriyorlar. Bu

Kloroform buharlastiginda, polilaktit, lifin isteni-
len sekilde tutulmasi icin bir yapistirici gorevi go-
riir. Bu sekilde hazirlanmis, safra kesesi formun-
daki bir yapi iskelesi, idrar yollari epitel hticreleri
ve diiz kas hiicreleri ekimi sonrasinda kopeklere
nakledilmis ve normal sekilde islev gordiikleri sap-
tanmis.

Yap! iskeleleri ayni zamanda laboratuvar ko-
sullarinda hiicre biiyiimesi ve farklilasmasindan
veya canli viicudu icerisinde hiicrelerin hasarli bol-
geye gociinden sorumlu olan gelisme faktorlerini
salgilayacak sekilde de tasarimlanabilir. Ornegin;
VEGF’nii hizli ve PDGF’nii de yavas bir sekilde sal-
gilayan yapi iskelesi, bu gelisme faktorlerinin do-
gal diizeylerini taklit ederek damar olusumuna
yardimci olmus. NGF (Sinir Gelisme Faktorii) sal-
gilayan kiiciik polimer boncuklari iceren iskeleler-
se, sican beynine nakledilen fetal noral hiicrelerin
varliklarini korumasina yardimci oluyor.

Kemik olusumundan sorumlu bir hormon olan
paratiroid hormonuna ait geni serbest birakacak,
kollajen yapida bir yapi iskelesi, kopekte kemik
hasari olan bir bolgeye nakledildiginde, yeni kemi-
gin, genin “dozuna” bagh olarak olustugu goriil-
miis. Yapi iskelelerinden serbest birakilan genle-
rin ve proteinlerin difiizyon oranlarinin, fizyolojik
aralik icerisinde kalacak sekilde kontrol altinda tu-
tulmasi, belki de bir sonraki gelisme basamagini



Ui¢ boyutlu karaciger dokusunu bedende yapip salmak iizere, mikrofabrikasyon teknigiyle olusturulan bir biyoreaktor. (A) Silikon cip iskelenin dar kanallarmm i¢ duvarlarina
yapisarak biiyiiyen doku parcalarinin kesiti. Kiiltiir ortami iskelenin istiinden ve dar kanallar icinden akarak doku parcalarinin oksiyen ve yiyecek almalarini saglyor.
iskelenin tasarimi, hiicrelerin kendiliklerinden doku olusturacak bicimde baglanmalarina olanak veriyor. (B) 0.2 mm kalinhiginda, iizerine 0.3 mm capinda kanallar acilmis
bir biyoreaktor. (C) Biyoreaktoriin iskelesine ekilmis hepatositler, kanallarin duvarlarina yapigiyorlar (resimde 4 kanal goriiliiyor) ve birleserek karaciger kordonlarina
benzeyen li¢ boyutlu yapilar olusturuyorlar. Safra kanalciklari ve baglantilar yiiksek giicte mikroskoplarla gériilebiliyor. Canli hiicreler yesil, 6lii hiicreler kirmizi gériintiyor.
(D) Taramali elektron mikroskopu gdriintiisiinde biyoreaktér kanallarinda sivi-doku arayiiziindeki endotelyel hiicrelerden yapilmis damar benzeri yapilar goriiliiyor.

drtnler, nakil sonrasinda 6 ay kadar var-
liklarini stirddrtyorlar.

Miihendislik tirtini olan deri nakilleri-
nin deri hasarlarini ve yaniklarim tedavi-
deki basarisi, karaciger ve pankreas ha-
sarlarimin tedavisinden cok daha kolay.
Clinkd kiltiir ortaminda pankreatik ada-
cik htcrelerinin ve karaciger hiicreleri
olan hepatositlerin tretilmesi, fibroblast
veya keratinosit htcrelerinin Uretilmesi-
ne kiyasla oldukca zor.

|n'||m|||r1

Yeni kemik olusturmak icin L
kullanilan bozunur iskeleler L ! I_

\T‘l“‘"

Baskl yapin %
(yapistirici ekleyln

FDA’nin onayladig1 bir otolog hticre
trtnd, eklem kikirdagi dokusunun teda-
visinde kullaniliyor. Hastanin hasar gor-
ms diz ekleminin saglam kismindan ki-
clik bir kikirdak doku parcasi aliiyor.
izole edilen kikirdak hticreleri, kiilttirde
gelistirildikten sonra hasarli bélgeye nak-
lediliyor. Bu yaklasima benzer olarak, ha-
sarli kemik iliginden elde edilen mezenki-
mal kék hdcreler, kiltiir ortaminda gelis-
tirilerek, farklilasma y6ntinde uyariliyor-

iskelenin biligisayar
modelinde ii¢
boyutlu cisim iki
boyutlu katmanlar
halinde temsil
ediliyor.

H’-:' b, 4. Pistonu
\“'-:. IJ' birakin

Tekrarlanan dongii

Ui boyutlu baski islemi (3DP), iki boyutlu bir dizi katmandan, karmasik ti¢ boyutlu cisimler olusturan bir
siirec. Once bir piston iizerine ince bir tabaka pudra serpiliyor; daha sonra bir baglayici ya da “yapistina”
(yesil damlalar) ti¢ boyutlu cismi, ince iki boyutlu dilimlere bdlmiis olan bir bilgisayar programi uyarinca
yayilmis olan pudranin belli bolgelerine “basiliyor” yapistirici, belirlenmis bdlgelerde parcalari birbirine
bagliyor ve li¢ boyutlu yapi ortaya ¢ikmaya baslyor. Daha sonra piston indiriliyor, dongii tekrarlaniyor ve bir
sonraki katman basiliyor. Bu siireg, ii¢c boyutlu cismin tiimii olusuncaya kadar siirdiiriiliiyor ve bilesimin
yiizey kimyasinin ve gecirgenligin azalan ya da artan goriiniimde olusturulmasina olanak sagliyor. Bdylece,
kemik gibi bilesik doku yapilarinin iretilmesini saglayan ti¢ boyutlu iskeleler olusturulabiliyor.

lar. Bu sekilde elde edilen hticreler, hasar
gormis kemik, kikirdak, tendon veya li-
gamentlerin tedavisinde kullaniliyor.
Verici ve hastaya ait hiicreler zaten te-
davi amaclh kullanilabiliyorsa, embriyonik
kok hiticreler tizerinde bu denli yogun bir
ilgi olmasmnin nedeni ne? Bu sorunun ya-
nit, kék hcrelerin potansiyel 6zellikle-
rinde yatiyor. Embriyonik kok hticrelerin
bu cazibelerinin nedeni, laboratuvar ko-
sullarinda farklilasmamis bir asamaday-
ken gelistirilebilmeleri ve birgok farkl
hiicre tipine kaynak olusturabilmeleri.
Yetiskin kemik iliginden elde edilen kok
hticrelerse, sitokinlerle uyarildiktan son-
ra, cok sayida kan hastaliginin tedavisin-
de kullanilirlar. Son ¢alismalarda, kemik
iliginden elde edilen bu hticrelerin hepa-
tositlere, kalp kasi hticrelerine ve akciger
dokusuna dondsebildikleri de belirtilmis
bulunuyor. Kemik iligi nakliyle, en azin-
dan bir hayvan modelinde karaciger has-
taliginin tedavisi basarilmis durumda. Ke-
mik kusurlarinin tedavisinde kemik iligi-
nin yanisira miihendislik rtini kemik
dokularin da kullanilmasi, hizlandirict bir
etkiye sahip. Buna ek olarak, dolaysiz
olarak kemik olusumundan sorumlu
olan kék hiicrelerin yogunlastiriimasi, se-
cilmesi, iyilesmeyi daha da hizlandiracak.

Mikrodolasimin
Kan Damarlar

Miihendislik triini olan dokulara ait
hticreler, viicuda nakledildikten sonra,

Mart 2002 I BILIM « TEKNIK



Uctincii Kusak Biyomedikal Malzemeler

Bagisiklik sistemi tam olarak anlasilmadan te-
davi amaciyla kullanilan maddelerin bir¢ogunun
hastalik yapici ya da zehirli oldugu ortaya ikt
1960’li ve 1970’li yillarda insan viicudu igerisinde
kullanilmak iizere iiretilen ilk kusak biyomateryal-
lerin amaci, yeri alinan doku ile eslesebilecek ve
konak canlida en diisiik diizeyde toksik etki yarat-
acak uygun bir fiziksel bilesimin elde edilmesiydi.
1980 yilinda, klinik uygulamalarda yaklasik 40
farkl maddeden yapilma 50’nin tistiinde protez ce-
sidi vardi. Maddelerin bircogunda bulunan ortak
ozellikse, biyolojik olarak tepki yaratmayan tiirden
(inert) olmalariydi. Biyolojik malzeme (iiretiminin
altinda yatan temel ilkeyse, viicutta olusacak im-
miin tepkinin en aza indirgenmesiydi.

Biyolojik hammadde tiretiminin hizla gelismesi,
fizyolojik kosullar altinda kontrollii etki ve tepki
olusturabilen biyoaktif bilesenlerin tiretimiyle so-
nuglandi. Biyoaktif cam bilesimlerinin canli dokular-
la kaynasmasi, 11 reaksiyon basamagindan olusan
bir mekanizma ile gerceklesir. ik bes basamak,
maddenin yiizeyinde olugur; Na+ ile H+ ve H30+
arasinda hizl bir iyon degisimini icerir. Bu iyon de-
gisimi sonrasinda yiizey silanolleri, coklu yogunlas-
ma reaksiyonu gecirir. Boylece; kemigin inorganik
mineral fazina esdeder bir biyolojik reaktif olan
HCA (hidroksi karbonat apatit) tabakasinin diizgiin
topaklanmasi ve kristalizasyonu icin gerekli bolge-
leri saglayan “silika jel yiizey” olusmus olur. Mad-

birkac saat icerisinde oksijen tliketmeye
baglarlar. Ancak implantlara oksijen ve
besin maddelerini saglayacak olan kan
damarlarinin doku icerisinde olusumu
(anjiogenez) glinlerce strebilir. Bu soru-
nun Ustesinden gelebilmek icin, kiltir
ortaminda gelistirilmis hticrelerin, dolay-
siz olarak hastanin karacigerinde veya
dalaginda bulunan damarli yataklara
nakli yapilarak yolu izlenir. insan karaci-
gerine direkt olarak enjekte edilen hepa-
tositlerin, karaciger rahatsizlig1 belirtileri-
ni iyilestirebilmek icin gerekli biyokimya-
sal etkinligi gosterebildigi goérilmds.
Pankreatik adacik htcrelerinin yiksek
derecede damarli bir organ olan karaci-
gere nakledildigi seker hastalarinda da,
birkac ay sonra iyilesme gézlenmis.
Ancak ne yazik ki, kemik ve tendon gi-
bi yapilarin tedavisi amaciyla yapilan na-
killerde, mevcut damarh yataklar kullan:-
lamiyor. Béyle durumlarda da, sorunun
giderilmesi icin, VEGF (Damarli Endoteli-
yal Hiicre Gelisim Faktori) veya FGF
(Fibroblast Gelisme Faktorti) gibi gelisme
faktorlerini kontrollii bir sekilde yavas
yavas serbest birakabilen yapi iskeleleri-
nin kullanimiyla anjiogenezin uyarilmasi
veya hizlandirilmasit 6ngoértliiyor. Mu-
hendislik trtind olan derilerin de ilging
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denin yiizeyinde gelisen HCA tabakasi, diger alti re-
aksiyon basamag icin uygun bir ortam olusturur.
Bundan sonraki basamaklardaysa gen¢ kemik hiic-
relerinin (osteoblastlarin) kolonilesmeleri, hiicre
liremesi ve implantasyon yiizeyine mekanik olarak
sikica baglanmis yeni bir kemik olusumu icin gerek-
li hiicre farklilasmasi gerceklesir.

1980’lerin ortasinda, biyoaktif maddeler dis
hekimliginde ve ortopedide yaygin bicimde kullanil-
maktaydi. Biyoaktif cam, seramik, cam-seramik bi-
lesimleri ve bunlarin cesitli formiilleri kullaniliyor-
du. Sentetik HA (hidroksi apatit) seramiklere rutin
olarak gecirgen implantlar, tozlar ve protezlerin
lizerinde biyoaktif sabitleme saglayan metal kapla-
malar halinde kullanilmaya baglandi. Tutumlu bir
sekilde ¢oziinen HA kaplamalarin varligi, “oste-
okondiiksiyon” olarak bilinen ve kemigin kaplama
boyunca geliserek giiclii bir arayiizey olusturmasi
anlamina gelen bir doku cevabi ile sonuclaniyordu.
Biyoaktif cam seramikler, orta kulakta duyma nok-
sanliginin giderilmesinde protez olarak ve dis ra-
hatsizliklarinin tedavisinde agiz ici implantlar ola-
rak kullanildi. Omurilik tiimorii tasiyan hastalarda
da, mekanik olarak oldukca sert ve giiclii olan bi-
yoaktif cam seramikler, omurlarin yerini almak
lizere kullanildi. 1990’h yillarda polietilen matriks
icerisinde bulunan HA tanecikleri gibi biyoaktif bi-
lesimleri, kulak kemiklerinin iyilestirilmesinde ve
kemiklerin yerine kullanimda 6nem kazandi.

bir sekilde anjiogenezi hizlandirdig1 goz-
lenmis. Bunun nedeni, bu deri trtinleri-
nin icerdigi fibroblastlarin anjiogenik ge-
lisme faktorleri tretebilmesi. Onceden
olusmus damarli yataklara ve hizli bir an-
jiogeneze duyulan ihtiyacin tstesinden,
bircok kék hticrenin ve progenitor hiicre-
nin ortak bir 6zelligi sayesinde gelinebi-
lir: bu hticrelerin dusiik oksijen diizeyle-
rine karsi dayanikliliklari.

Kemik dokuya ait kiictlik parcalar ha-
sarll kemik bolgesine nakledildiginde,
implant icindeki kan damarlari, hasarli
bélgedeki damarlarla kaynasir. Daha ileri
bir calismayla ulasilmak istenen amagsa,
nakil icin tamamen damarlanmis ve ame-
liyat sirasinda hastanin kendi kan damar-
lariyla birlestirilmeye uygun boyutlarda
damarlara sahip dokularin tretilmesi.

Biyomateryaller

Bircok biyomateryal, kilttr ortamin-
da hiicrelerin gelisimini y6netme kapasi-
tesine sahip. Ancak sinir, kemik, kan da-
marlar1 veya kornea epiteli gibi kritik bol-
gelerde hasar sonrasi hticre gelisimini
iceren doku yenilenmesinde, hticrelerin
cok daha 6zgiin emirlere gereksinimi var-
dir. Canlida, hasarli dokular1 tamir eden

ikinci kusakta goriilen diger bir gelismeyse,
kontrollii kimyasal yilkim ve emilim gdsteren biyo-
materyallerin gelistirilmesi oldu. Bu agidan bakildi-
dinda, arayiizey problemi ¢oziilmiistii. Ciinki yeni-
lenen canli dokular, zaman icerisinde yabanci mad-
deyle tam olarak yer degistiriyordu. Bunun sonu-
cunda da nakledilen maddeyle konakg¢inin viicudu
arasinda belirgin hicbir fark kalmiyordu.

Ancak, iskelet protezleri ve yapay kalp kapak-
ciklarinin devamlilik incelemeleri, protezlerin yakla-
sik yarisinin 10 ile 25 sene sonrasinda basarisiz ol-
dugunu ve hastalarin yeniden operasyon gecirmek
zorunda kaldigini gosterdi. Canli dokular, degisen
fizyolojik yiiklere ya da biyokimyasal uyarilara ce-
vap verebiliyorlardi; ancak, sentetik maddeler vere-
miyordu. Bu durum da, yapay viicut parcalarinin
omriinii kisithyordu. Bu nedenle, molekiiler diizey-
de belirli bazi hticresel tepkileri olusturabilecek se-
kilde, iiclincli kusak biyomalzemeler tasarlandi.
Tercih edilen polimer sistemlerinin molekiiler agi-
dan degisik tiirleri, “hiicre integrinleri”yle ozel et-
kilesimler olusturur ve bu sekilde hiicre cogalmasi-
ni, hiicre farkilasmasini ve hiicre disi matriksin
(hticreler arasindaki boslugu dolduran madde) tire-
timini ve denetimini yonetir. Uretilen ticiincii kusak
biyomalzemeler, canli dokularin kendi kendini ye-
nileme ozelligini uyaran genleri etkinelstirecek bi-
cimde tasarlanmakta. Bu sayede iki farkli tamir yo-
lu gelistirilmis bulunuyor.

ve yenilenmeyi saglayan hiicreler, hem
“diisman” hasar bélgesinden hem de cev-
redeki sagliklh dokulardan gelen moleku-
ler sinyaller tarafindan adeta bombard:-
mana tutulurlar. Bu nedenle bir yapi is-
kelesi icin secilecek ideal madde, hasarli
dokunun tamiri icin gerekli olan ve cevre
dokulardaki hedef hiicrelerden salinan
6zgiin bitisme ve biliylime fakt6rl almac-
laryla secici olarak etkilesime girebilme-
li. Yap1 iskelesi, bu hedef hiicrelerin ha-
sarli bolgeye goc etmesinde énctiltik ede-
bilir, hticreleri gelismeleri ve farklilasma-
lar1 yoniinde uyarabilir.

Fibronektin ve diger hiicre dis1 mat-
riks glikoproteinlerinde 6zel bir ti¢lii ami-
no asit dizisi iceren bitisme merkezleri-
nin bulunmasiyla, hiicre bitismesini du-
zenleyen sentetik maddelerin tasarimi
konusundaki calismalarin  yapilmasi
mimkin olmustur. Hiicrenin hareket ye-
tisi; hiicre gocl, damar olusumu ve sinir
sonlarinin yeniden gelisimi gibi fizyolojik
olaylarin gerceklesmesi icin son derece
6nemli bir islev olup, bitismeye bagimlr
dir. Ancak yapilan calismalar sonucunda,
hticreler ve hiicre disi matriks arasindaki
bitisme baglantilarinin sayica artirilmasr
nin aslinda avantajli olmadigr anlasilmis-
tir. RGD gibi baglayicilar sayica az oldu-



1. Doku Miihendisligi ve 2. “Beden icinde do-
kularin yeniden (iretilmesi”

Doku miihendisliginde “progenitor (6ncii) hiic-
reler” kullanilir. Viicut disinda iiretilen hiicreler
farklilasarak, dogal dokulari taklit ederler. Bu ya-
pay dokular, daha sonra viicut icerisine nakledile-
rek, hastalikli veya hasarli dokularin iyilestirilme-
sinde kullanilir. Kan damarlarini ve sinirleri iceren
dogal konak¢i doku, zamanla yapay dokularin yeri-
ni alir. Klinik uygulamalar, eklemlerdeki kikirdak
doku, deri ve damar sistemi calismalarini iceriyor.

Beden icinde dokularin yeniden iiretimindeyse,
yerel doku tamirini uyaran toz, ¢ozelti veya mikro-
partikiiller halindeki biyomalzemeler kullanilir. Bi-
yoaktif maddeler, iyonik ¢dziinme son liriinleri ve-
ya biiyiime faktorleri (BMP-Kemik Morfogenetik
Protein) gibi kimyasallar salgilar. Kontrollii oran-
larda salgilanan bu kimyasallar, hticreleri uyarir ve
hiicreler de bu etkiye cevap olarak ek biiyiime fak-
torleri salgilarlar. Bu sekilde coklu hiicre boliinme-
si saglanir ve doku tamir edilmis olur.

Geng kemik hiicrelerinin hiicre béliinmesine gi-
debilmesi ve kemik olusumu icin gerekli olan mine-
ralizasyonu (anorganik madde birikimini) gercek-
lestirecek hiicre disi matriksi sentezleyebilmeleri
icin, es zamanl bir gen dizisinin etkin duruma ge¢-
mesi gereklidir. Son calismalarda, osteoblastlarin
biyoaktif camlara karsi olusturdugu tepkinin gene-
tik olarak kontrol edildigi saptanmis bulunuyor. Bu
tepki, ilk 48 saat icerisinde harekete gecen 7 fark-
I gen ailesi tarafindan olusturulur. Etkinlesen gen-
ler tarafindan, osteoblastlarin farklilasmasini ve co-

gunda, hticreler hareket icin gerektigi ka-
dar giiclt bir sekilde tutunamazlar. Bag-
layicilarin sayisi gereginden fazlaysa, hiic-
reler bu kez de birbirlerine cok siki bir
sekilde yapistiklar icin hareket edemez-
ler. Bu nedenle, optimal hticre go¢t icin
ortalama bir bitisme kosulu zorunludur.

Btiylime faktorlerini sivi ortama birak-
mak yerine onlar1 icinde bulunduklari
hiicre disi matriksle birlikte ele almak, ya-
pay atardamarlarin tretimi sirasinda sinir
htcrelerinin ve diiz kas hticrelerinin geli-
siminde olumlu bir etki géstermistir. Bir
sonraki basamak, gelisme faktérlerini ve
ilgili bitisme bélgelerini dogru bir sekilde
iceren jel halindeki yap iskelelerinin kul-
lanilmasi olacaktir.

Doku Mimarisi

Kikirdak, kemik, kan damarlar ve di-
ger dokularin dogru molekler ve mak-
roskopik kaliplar icinde olmalari, doku-
nun islevini diizgtlin bir sekilde yerine ge-
tirebilmesi icin ilk kosul. Uc boyutlu yapi
iskeleleri tzerinde laboratuvar kosulla-
rinda gelistirilmis bag dokusu hticreleri,
biyokimyasal olarak uygun olan hiicre dr-
s1 matriks molekdillerini salgilasalar da,
uygun bir doku mimarisine sahip olami-

Galmasini saglayan bircok protein kodlanir:

(1) transkripsiyon faktorleri ve hiicre dongisii
diizenleyicileri; (lI) sinyal transdiiksiyon molekiille-
ri; (1) DNA sentezinde, rekombinasyonunda ve ta-
mirinde gorevli proteinler; (IV) biiyiime faktorleri
ve maddeye kars! iltihap tepkisi olusmasinda gorev-
li olan sitokinler; (V) hiicre yiizey antijenleri ve re-
septorleri; (VI) hiicre disi matriks bilegenleri; ve
(VII) kontrollii hiicre olimii diizenleyicileri.

Uygun kiiltiir ortami kogullarinda, farklilasmak-
ta olan embriyonik kok hiicreler, kemik topaklar
olusturma yolunda harekete gecirilebilir. Belirli
proteinlerin, peptidlerin ve diger biyomolekiillerin
madde lizerinde duraganlastiriimasi yoluyla, hiicre
disi matriks ortamini taklit etmek ve cok fonksiyon-
lu bir hiicre yapistirici yiizeyin olusturulmasi miim-
kiin olmakta.

yorlar. Bunun nedeni, hiicre gelisimi sira-
sinda uygun fizyolojik stres kosullarinin
yaratilmasinda sakli olabilir.

Hiicre kdltdrlerinde kullanilmak tize-
re tasarlanan birinci kusak biyoreaktér-
ler, gelismekte olan dokuya sadece besin
swisi (kdltir ortami) pompalamak tzere
tasarlandilar. Kan damarlar ve kikirdak
gelistirilmesinde kullanilmak (izere treti-
len ikinci kusak biyoreaktérler ise basing
ve stres olusturacak, ve hatta kdltir orta-
mint oldugu gibi pompalayacak sekilde
tasarlandilar. Kalp rahatsizligi nedeniyle
by-pass ameliyati gecirmesi gereken yak-
lasik 500 bin kadar hastada, bu yapay
atardamarlar kullanildi. Polimer iskele
tizerine endoepiteliyal hticrelerin ekilme-
si yoluyla ve kalp atisi seklinde pompa-
lanma yontemiyle gelistirilen bu yapay
atardamarlarin 2000 mmHg basinca da-
yandiklari, stres altinda gelistirilmeyen
dokulardaysa bu degerin sadece 300
mmHg oldugu gorilda.

implantasyonda kullanilacak doku
eger oncelikle hastadan elde edilecekse,
her hasta icin ayr1 bir kltir sistemi gere-
kecektir. Bu da hem cok biyik emek,
hem de biiyiik maliyet demektir. Bu da,
dokunun hdcrelerin asilanmasi yoluyla
yerinde gelistirilmesi ve gerekli mekanik
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Hiicre nakli, Parkinson gibi bircok sinirsel has-
taligin tedavisinde umut verici goriiniiyor. Ancak,
merkezi sinir sisteminin yeniden (iretilen boliimle-
rinde islevin de yeniden diizenlenebilmesi icin, nak-
ledilen hiicrelerin farkhilasmasi ve konak doku ile
sinaptik baglantilarn kuracak aksonlari gelistirebil-
mesi gereklidir. Boyle bir kosul icin, nakledilen be-
yin hiicrelerinde bu yeniden tiretilme islemini hiz-
landirici ve ¢ogaltici bir yerel ortamin olusumu hay-
li onemlidir. Bu amacla, gerekli mikroortamin olus-
masini saglayan bir tigiincii kusak biyomalzeme ge-
ligtirilmis bulunuyor. Mahoney ve Saltzman tarafin-
dan gelistirilen teknikte, PLA/PGA ko-polimerleri
kullaniimis ve sonucta, kontrollii seviyelerde Sinir

Biiyiime Faktorii salgisi olustugu gordlmiis.
Hench, L. L., ve Polak, J. M., “Third-Generation Biomedical
Materials”, Science, 8 Subat 2002
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streslerin dogal olarak uygulanmasi ko-
nusuna gosterilen buytk ilginin nedeni.
Doku miihendisligi, cesitli hastalikla-
rin mekanizmasinin anlasiimasinda ve
ilaglarin gelistirilmesinde uygulanabilir.
Ornegin; diinya capmda 170 milyondan
fazla insan Hepatit C virusu tasiyor ve bu
say1 glin gectikce artiyor. Kdltdr ortamin-
da gelistirilen karaciger hiicrelerinin He-
patit C virusu ile enfekte edilmesi olduk-
ca zor bir islem. Ayrica, kiiclik hayvan
modellerinin azlig1 nedeniyle bu patojen-
le miicadelede gerekli ilaclar gelistirilemi-
yor. Insandan alinan hepatositler de, kiil-
tur ortamina alindiklarinda, viral enfeksi-
yonlara karst duyarlilik ve ilaglar1 meta-
bolize etme yetisi gibi, karacigere 6zel is-
levlerinin buiytik bir b6limdnu yitirirler.
Bu nedenle, insan karaciger hticrelerinin
farelere nakli yoluyla elde edilen melez
hayvan modelleri, Hepatit C virusu ve di-
ger Hepatit virslerinin calisiimasi konu-
sunda alternatif bir sistem saglayabilir.
Ontimtizdeki onyilda doku mthendis-
liginin en bdyik etkisi, hic kuskusuz,
hastalik olusumunun incelenmesi ve mo-
lekiiler tedavi gelistirilmesi icin fizyolojik

modellerin tasarlanmasi olacak.

Griffith, L. G., “Tissue Engineering-Current Challenges and
Expanding Opportunities” Science, 8 Subat 2002

Ceviri: Deniz Candas

Mart 2002 JEE] BILIM « TEKNIK



