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rina kadar daha uygun malzeme bulu- kan damarlarinin degisimi ve yapay

mesl Iicin yogun caba harcanmakta.

Rivoma
Y

ilerlemeler kaydedilmis. 6rnegm
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2000 yil oncesine kadar uzanmakta.

— Biyouyurﬁluluk

Biyomalzemeler, insan viicudunun ¢ok degis-
ken kosullara sahip olan ortaminda kullanilirlar.
Ornegin viicut sivilarinin pH degeri farkli dokula-
ra gore 1 ila 9 arasinda degisir. Giinliik aktivite-
lerimiz sirasinda kemiklerimiz yaklasik 4MPa,
tendonlar ise 40-80 MPa degerinde gerilime ma-
ruz kalir. Bir kalca eklemindeki ortalama yiik, vii-
cut agirhgiin 3 katina kadar cikabilir, sicrama
gibi faaliyetler sirasinda ise bu deger viicut agir-
iginin 10 kati kadar olabilir. Viicudumuzdaki bu
gerilimler ayakta durma, oturma ve kosma gibi
faaliyetler sirasinda siirekli tekrarlanir. Biyomal-
zemelerin tiim bu zor kosullara dayanikli olmasi
gerekiyor. Gecmiste gerek tahta, kaucuk gibi do-
gal malzemelerin, gerekse altin, cam gibi yapay
malzemelerin biyomalzeme olarak kullanimi de-
neme yanilma yoluyla yapilmaktaydi. Viicudun bu
malzemelere verdigi cevaplar son derece farkliy-
di. Belirli kosullar altinda, bazi malzemeler viicut
tarafindan kabul goriirken, ayni malzemeler, ko-
sullar degistiginde viicut tarafindan reddedilebil-
mekteydi. Son 30 yil icinde biyomalzeme/doku
etkilesimlerinin anlagilmasi konusunda onemli
bilgiler elde edilmis bulunuyor. Ozellikle canli ve
cansiz malzemeler arasinda cok biiytik farkliliklar

UYGULAMA ALANI MALZEME TURU

iskelet Sistemi
Eklemler Titanyum,
Titanyum-Aliiminyum-Vanadyum alasimlari
Kirik kemik uclarini tespitte kullanilan Paslanmaz celik, kobalt-krom alagimlari
ince metal levhalar

Kemik dolgu maddesi

Kemikte olusan sekil bozukluklarinin
tedavisinde

Yapay tendon ve baglar

Dis implantlari

Kalp-damar Sistemi

Kan daman protezleri

Poli (metil metakrilat) (PMMA)
Hidroksiapatit

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

Poli (etilen teraftalat), teflon, poliiiretan
Kalp kapakgiklari Paslanmaz celik, karbon
Kataterler Silikon kauguk, teflon, poliiiretan

Organlar
Yapay kalp Poliiiretan

Duyu Organlar

ic kulak kanalinda
Goz ici lensler
Kontakt lensler
Kornea bandaji

Platin elektrotlar

PMMA, silikon kauguk, hidrojeller
Silikon-akrilat, hidrojeller
Kolajen, hidrojeller

Tablo 1. implant cihazlarda kullanilan dogal ve sentetik malzemeler.
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oldugu saptanmis durumda. Ara
yomalzeme” ve “biyouyumluluk”; ii
zemelerin biyolojik performa

icin kullanmiglar. Biyouyuml T,
biyomalzeme olarak adlandir, lu-
luk; uygulama sirasinda ma iste-
mine uygun cevap verebilm Brak ta-
nimlanmis. Biyouyumluluk; bir. biyoM@izemenin
en onemli ozelligi. Bii@uyuttu, yapi ‘viicutla
uyusabilir’ bir biyom e, kendisipi cevreleyen
dokularin normal g gel olmayan ve
dokuda istenme! haplanma, pihti
olusumu, vb) eyen malzemedir.
Wintermantel mi biraz genislete-
rek biyomal ' ve ylizey uyumlulu-
gunu ayr a imia ar. Yiizey uyumlulugu,

bir biyom ut dokularina fiziksel,
kimyasal (Bjik®larak uygun olmasidir. Ya-
pisal uy ise/ malzemenin viicut dokulari-
nin  mg davranisina sagladigi  optimum

uyumd
lmllugu yiksek olan malzemeler,
lestirilebilir cihazlarin hazirlanmasin-
yorlar. Ancak halen miikemmel biyo-
sahip bir malzeme sentezi gercekles-
s degil. Tabloda implant cihazlarda kul-
/cesitli dogal ve sentetik malzemelere 6r-

hedefleniyor.

Biyouyumlulugu yiiksek olan malzemeler, ki

. . .
sacasi biyomalzemeler metaller, seramikler, po-

limerler ve kompozit malzemeler olarak grup-
landirimakta. Aliiminyum oksit, biyoaktif cam,
karbon ve hidroksiapatit (HA) biyouyumlu sera-
mik malzemelere 6rnek olarak verilebilir. Biyo-
malzeme olarak kullanilan metaller ve alasimlar
ise, altin, tantal, paslanmaz celik ve titanyum
alagimlari. Polietilen (PE), poliiiretan (PU), po-
litetrafloroetilen (PTFE), poliasetal (PA), poli-
metilmetakrilat (PMMA), polietilenteraftalat
(PET), silikon kauguk (SR), polisiilfon (PS), po-
lilaktik asit (PLA) ve poliglikolik asit (PGA) gibi
cok sayida polimer, tibbi uygulamalarda kulla-
nilmakta. Her malzemenin kendine 6zgii uygula-
ma alani mevcut. Polimerler, cok degisik bile-
simlerde ve sekillerde (lif, film, jel, boncuk, na-
nopartikiil) hazirlanabilmeleri nedeniyle biyo-
malzeme olarak genis bir kullanim alanina sa-
hipler. Ne var ki, bazi uygulamalar icin-6rnegin,
ortopedik alanda-mekanik dayanimlari zayif. Ay-
rica, sivilari yapisina alarak sisebilir ya da isten-
meyen zehirli Griinler (monomerler, antioksi-
danlar gibi) salgilayabilirler. Daha da énemlisi,
sterilizasyon islemleri (otoklavlama, etilen ok-
sit, ®Co radyasyonu) polimer o6zelliklerini etkile-
yebilir. Metaller, saglamliklari, sekillendirilebi-
lir olmalari ve yipranmaya karsi direncli olmala-
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nunda (tutuklanmasinda) ve biyo-
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iyomalzeme olarak bazi uygulama-

ediliyorlar. Metallerin olumsuz
puyumluluklarinin diisiik olmasi,
alari, dokulara gore cok sert
yogunluklari ve alerjik doku
den olabilecek metal iyonu
salim A biyouyumluluklari son dere-
ce yiiK prozyona dayanikli malze-
meler. ajlarinin yanisira, kiril-
gan, islen ‘ ik mekanik dayanima
sahip, esnek . liksek yogunluga sa-
hip malzemele® pzellik gosteren ve
kullanim agisiy hjlara sahip olan
tlim bu malzemg ernatif olarak da
kompozit malze is.

Tibbi uygulama h biyomalzeme-
leri; sert doku yerin® biyomalzeme-
ler ve yumusak doku yé cak biyomal-
zemeler olarak iki gruptaydaik k olasI.

Ortopedik ve dis implé'n,tl |de birinci
grup kapsamina giren metz INE G
hazirlanirken, kalp-damar sisté el plas-
tik cerrahi malzemeleri polimé ‘(iretili-
yor. Ancak, bdyle bir gruplandirmdgiier ‘
gegerli degil. Ornegin, bir kalp kapalgw p\)ll
mer, metal ve karbondan haznrlanab’l ir kal
ca protezi de metal ve polimerlerin kom
rinden olusabilir.

: ne?y verilmigtir.
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~ METALIK
BIYOMALZEMELER

Kristal yapilari ve sahip olduklan giiclii me-
talik baglar nedeniyle istiin mekanik 6zellikler
taslyan metal ve metal alagimlarinin biyomalze-
me alanindaki pay biiyiik. Bir yandan ortopedik
uygulamalarda eklem protezi ve kemik yenile-
me malzemesi olarak kullanilirken, diger yan-
dan yiiz ve cene cerrahisinde, 6rnegin dis imp-
lanti gibi, ya da kalp-damar cerrahisinde yapay
kalp parcalari, kateter, vana, kalp kapak¢ig
olarak da kullaniliyorlar. Metallerin biyomalze-
me pazarindaki en biiyiik payiniysa teghis ve te-
davi amagh aygitlarin metalik aksamlari olustu-
ruyor.

Metalik Biyomalzeme Ttrleri

insan viicudunda kullamimak lizere gelistiri-
len ilk metal, “Sherman-Vanadyum Celigi”. Bi-
yomalzeme liretiminde kullanilan, demir bakir,
krom, kobalt, nikel, titanyum, tantal, molibden
ve vanadyum gibi cok sayida metal, az miktar-
da kullaniimak kosuluyla canl viicuduna uygun-
luk gosteriyorlar. Viicut icerisinde fazla miktar-
da bulunmasi zararli olan bu metaller, metabo-
lizmik faaliyetler sirasinda da olusabiliyorlar.
Ornegin, kobaltin B12 vitamininden sentezlen-
mesi yada demirin hiicre fonksiyonu olarak
meydana gelmesi gibi.

Metallerin biyolojik ortama uygunlugu viicut
icerisinde korozyona ugramalariyla ilgili. Koroz-
yon, metallerin cevreleriyle istenmeyen bir kim-
yasal reaksiyona girerek oksijen, hidroksit ve
diger baska bilesikler olusturarak bozunmasi.
insan viicudundaki akiskan, su, ¢oziinmiis oksi-
jen, kloriir ve hidroksit gibi cesitli iyonlar icerir.
Bu nedenle, insan viicudu biyomalzeme olarak
kullanilan metaller icin oldukca korozif bir or-
tamdir. Malzeme, korozyon sonucunda zayiflar,
daha da onemlisi korozyon iiriinleri doku iceri-
sine girerek hiicrelere zarar verirler. Soy metal-
lerin korozyona karsi direnciyse miikemmel. Bi-
yomalzeme olarak kullanilan metallerin dnemli
olanlari asagida siralaniyor.

Celik: iki tiirii bulunuyor. Demir, karbon ve
eser miktarda fosfor, silisyum ve mangandan
olusan celik, karbon celigi olarak adlandirihyor.
%1‘den daha diisiik karbon icerigine sahip ve
diger metaller ve ametalleri de icerecek sekilde
hazirlanan celikse alasim celigi. Bu gruptaki ce-
likler, karbon celigine gore daha pahalilar ve is-
lenmeleri de daha zor. Ancak, korozyon ve isil
direncleri ¢cok daha yiiksek. Alasim celikleri,
aliiminyum, krom, kobalt, bakir, kursun, man-
gan, molibden, nikel, fosfor, silisyum, kiikiirt,
titanyum, tungsten ve vanadyum icerebilirler.
Aliiminyum, asinmaya karsi direnci artirirken,
yiiksek miktarlarda eklenen krom, korozyon di-
rencini ve 1sil direnci artinir. Bu tiir celikler,
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“paslanmaz celik” olarak adlandinlir. Biyomal-
zeme olarak yaygin kullanilan paslanmaz celik
316L olarak bilinir. “L”, karbon iceriginin dui-
siik oldugunu belirtmek icin eklenmistir. Bu ce-
lik, 1950’li yillarda 316 paslanmaz celigin kar-
bon icerigi agirlik¢a %0.08’den %0.03’e diisii-
riilerek hazirlanmigtir. 316L’nin %60-65’i de-
mir olup, %17-19 krom ve %12-14 nikelden
olusur. Yapisinda az miktarda azot, mangan, si-
lisyum, kiikiirt, fosfor ve molibden de bulunur.

Kobalt iceren alasimlar: Bunlar kobalt-
krom alasimlaridir. Temel olarak kobalt-krom-
molibden alagimi ve kobalt-nikel-krom-molibden
alasimi olmak tizere iki tiir alasimdan soz edilir.
Kobalt-krom-molibden alagimi, uzun yillardan
beri discilikte ve son zamanlarda yapay eklem-
lerin iretiminde kullanilmakta. Kobalt-nikel-
krom-molibden alagimiysa daha yeni bir malze-
me. Fazla yiik altindaki eklemlerde (diz ve kal-
ca gibi) ve protezlerde kullaniimakta. Bu tiir
alagimlarin bilesimleri, temel olarak agirlik¢a
%65 kobalt ve geri kalani kromdan olusuyor.
Daha iyi tanecik elde etmek icin yapiya molib-

den ekleniyor. Kobalt iceren alasimlarin elastik
modiilii (malzeme sertligini gosteren bir deger)
paslanmaz celiginkinden daha biiyiik.

Titanyum ve titanyum iceren alasimlar:
Titanyumun biyomalzeme iiretiminde kullanimi
1930’lu yillarin sonlarina dogru goriilmeye
baslaniyor. Titanyum, 316 paslanmaz celik, ve
kobalt alagimlarina gore daha hafif bir malze-
me. Titanyum, yiiksek sicakliklarda cok reaktif
ve oksijen varliginda patlamaya hazir bir
element. Bundan dolayi, yiiksek sicaklik uygula-
malarinda inert bir atmosfere gerek duyulur ya
da vakumda eritilir. Oksijenin bulundugu ortam-
da, oksijen metal icerisine gecer ve metali kiril-
ganlastirir.

Dental Amalgam: Amalgam, bilesenlerin-
den biri civa olan alagima denir. Civa, oda sI-
cakhginda sivi fazda olur ve giimiis, kalay gibi
diger metallerle reaksiyona girebilir. Boyle bir
reaksiyon sonucu, bir oyuk icine doldurulabile-
cek plastik bir kiitle elde edilir. Bu 6zelliginden
dolayr amalgam, dis dolgu maddesi olarak kul-
lanilir.

Altin: Altin ve altin alagimlari kararlilik, ko-
rozyon direnci ve uzun omiirlii oluglarindan do-
lay! dis tedavisi acisindan yararli metaller. Altin
alasimlari, saf altina gore daha iyi mekanik
ozelliklere sahip olduklarindan, dokme islemine
tabi tutulurlar. Bu alagimlarin %75 veya daha
fazlasi altin, geri kalan kismiysa soy metaller-
den olusur. Bakir dayanimi artirir. Platin de ay-
i etkiyi gosterir, ancak %4 ‘ten fazla eklenirse,
alasimin erime sicakligi artarak islenmesi zorla-
sir. Az miktarda cinko ilavesiyle, erime sicakli-
g1 disiirdliir. %83’ten fazla altin iceren yumu-
sak alagimlar fazla yiik altinda kalmayacak se-
kilde dolgu malzemesi olarak kullanilir. Daha az
altin iceren alagimlarsa daha serttirler ve yiike
karsi dayamimlari daha yiiksektir. Bu nedenle
kaplama malzemesi olarak kullanilirlar.

Nikel-titanyum alasimlari: Bu alagimlar,
isitildiklarinda bozulan ilk sekillerine donebilme
ozelligine sahiptirler. Bu ozellik, “sekil hafiza
etkisi” olarak adlandirilir. Sekil hafiza etkisinin
gerekli oldugu bazi biyomalzeme uygulamalari;
dis kopriileri, kafatasi icerisindeki damar bag-
lantilari, yapay kalp icin kaslar ve ortopedik
protezler olarak siralanabilir.

Diger Metaller: Tantal, mekanik dayanimin
zayifigindan ve yiiksek yogunlugundan dolayi
yaygin kullanima sahip olmayan bir madde. En
onemli uygulamasi, plastik cerrahisinde ameli-
yat ipligi olarak kullanimi.

Platin ve gruptaki soy metaller yiiksek ko-
rozyon direncine sahipler, fakat mekanik 6zel-
likleri zayif. Bu metaller, kalpte atinimlarin bas-
lamasini uyaran otonom merkezde elektrot ola-
rak kullanilirlar.
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insandan alindigi durumdaysa, bagisiklik sistemi red-
di en biiytiik risk. Cogu zaman verici (dondr) bulmak
da zor. Bazi durumlarda farkh tiirlerden, Grnegin,
hayvandan insana hiicre nakli yapilabiliyor. Fakat ba-
gisiklik sistemince reddedilmenin yanisira, hayvanlar-
da goriilen viriislerin bulasma ihtimali de biiyiik. Ya-
kin zamanda 6nem kazanan bir diger hiicre kayna-
giysa, “hticre hatlari” (cell line). Degisime ugradikla-
rindan tiimor olusturma riskleri var ve yine bagisiklik
sistemince red edilebiliyorlar. Kisacasi, otolog hiicre-
ler disindaki tiim hiicreler icin “bagisiklik sistemi red-
di” ortak problem. Coziim icin basvurulan yontemle-
rin basinda “kapstilasyon” geliyor.

Canh hiicre veya dokularin yari gegirgen bir zar
icine kapsiile edilme (hapsedilme) diistincesi ilk kez
1978 yilinda Lim tarafindan 6ne siiriilmiis. 1980’de
ise Lim ve Sun tarafindan pankreasin insiilin salgila-
yan Langerhans B-adacik hiicreleri, dogal bir polimer
olan aljinat icerisine kapsiile edilmis ve bu kapsiiller
deney hayvanina enjekte edildiginde, diyabetik duru-
mun (seker hastaliginin) diizeldigi goriilmdis.

Hiicre kapsiillerinin ti¢ tiirii var: Akish cihazlar,
mikrokapsiiller ve makrokapsiiller.

Akish cihazlar: Damar cihazlan olarak da bili-
nen bu cihazlarda hastanin kani, bir plastik tiipe ali-
nir. Viicut icin gerekli islevi saglayacak hiicrelerse tii-
piin kapali bolmesine yerlestirilir. Tiipiin kanla etkile-
sen kenarlan gozeneklidir. Kan, tiip icerisinde akar-
ken hiicrelerce salgilanan maddeleri icerisine alir ve
hiicrelere gerekli oksijeni ve besin maddelerini sag-
lar. Bu cihazin i¢ ¢cap1 1 milimetre civarindadir.

Mikrokapsiiller: Tek hiicreler veya hiicre kiime-
leri yari gecirgen bir zarla cevrili olurlar. Bu tiir sis-
temler hidrojellerden, cogunlukla da aljinatdan yapi-
liyor. Canli hiicreler sodyum-aljinat ¢ozeltisinde dagi-
tilir. Daha sonra, bu karisim bir mikro-damla olustu-
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degere getirilir. Enjekte edilebilir bu kiirelerin iireti-
mi kolay ve cabuk. Fakat kirilgan oluslari ve istenme-
yen bir durumla karsilasildiginda viicut icerisindeki
yerlerinin saptanip disan ¢ikartilmalar cok zor.

Makrokapsiiller: Cok sayida hiicre veya hiicre
kiimesi cubuk, disk veya ici bos silindir (hollow-fiber)
seklindeki yapilara yerlestiriliyor. Kapsiiliin i¢ kisim-
larindaki hiicrelere oksijen ve besin maddesi taginimi-
nin giicliigii en biiyiik dezavantaji. Makrokapsiiller ve
akigh cihazlar genellikle akrilonitril-vinil kloriir kopo-
limerinden hazirlaniyorlar.

Tiim kapsiillerin ortak ozelligi, yari-gecirgen bir
zara sahip oluslari. Bu zar, 10 nanometrelik gézenek-
lere sahip. Boylelikle, bagisiklik sistemi elementleri,
ornegin IgG antikorlar ve lenfositler, kapsiil icerisine
giremiyor ve hiicrelerin bagisiklik sistemince reddi
engellenmis oluyor. Fakat gozenekler hiicreler icin
gerekli besin maddelerinin girisine ve iiriin cikisina
izin veriyor. Kapsiil hazirlanmasinda kullanilacak po-
limerlerin viicut ortaminda parcalanmamasi ve hiicre-
lerin islevlerini kapsiil icerisinde de devam ettirmele-
ri yontemin kritik noktalari.

1994 yilinda “kronik agn” sikayeti olan bir kisi,
kapsiillerle tedavinin ilk denegi oldu. Cerrah, hasta-
nin omuriligine kiiciik bir plastik tiip yerlestirdi. iki
ucu kapatilmis olan bu tiip, 5 santimetre uzunlugun-
da ve dar olup, dogal agri-kesicileri salacak “buzagi
hiicreleri”yle doldurulmustu. ideal olarak, agri-kesici-
ler plastik lizerindeki gozeneklerden sizarak omurilik-
deki sinir hiicrelerine ulasacak ve boylece agn sinyal-
leri beyine gonderilecekti. Gozenekler kiiciik molekiil
agirhikh besin maddeleri ve oksijenin bu tiipe girisine
izin verecek, fakat biiyiik molekiil agirhkl bagisiklik
sistemi elemanlarinin girisini engelleyecek kadar kii-
ciik oluyor. Bu calisma bir baslangicti. Viicuda yerles-
tirilen hiicrelerin ne kadar siireyle canliliklarini koru-
yacaklari ve icerdikleri analjezik maddeleri
salacaklarini gormek amaciyla tasarlanmisti.
Sistem gercekten de calisti. Daha sonra, cok
sayida hastada da ayni basariya ulasildi. Bu
calismalardan 5 yil sonra, benzer olarak bir

Ip

karaciger destek sistemi gelistirildi. Hiicre kapsiilleri-
nin kullanildigi bu tedaviler “immiinoizolasyon teda-
visi” veya “biyohibrid organlarla tedavi” olarak da
adlandinimakta. Kronik agr ve karaciger yetmezligi
disinda, seker hastaligi, Parkinson ve Huntington
hastaliklari, hemofili (kanin pihtilasmamasi), anemi
(kansizlik) ve cesitli goz hastaliklari bu tedavinin di-
ger adaylari.

Tip | seker hastaliginda, pankreas insiilin salgila-
mayl durdurmakta. insiilin, kandaki sekeri normal
diizeyde tutan bir hormon. Bu hastalara yapilan giin-
liik insiilin enjeksiyonlari, yasamlarini devam ettirme-
lerini saglyor. Fakat bir yandan da, pankreasin saldi-
g1 normal insiilinden farkli bir salim 6zelligi tastyor.
Uzun yillar sonra, bu hastalarda korliik ve bobrek yet-
mezligi gibi arazlar ortaya ¢lkmakta. Bu nedenle,
hiicre kapsiillerinin seker hastaligi tedavisinde kulla-
nimi ¢cok dnemli; ancak su anda insanlarda basari ¢ok
zor. Ciinkii, bu tedavi icin yaklasik 2 milyon beta-hiic-
resi gerekli ki, bu rakam su ana kadar klinik calisma-
larda kullanilabilen sayinin 1000 kat.. Coziim, gen
miihendisligi yaklasimiyla hizla cogalan, glikoz-duyar-
Ii, insilin-salan hiicre hatlarinin iiretimi olarak gozi-
kiiyor. Bu konudaki calismalarin, oniimiizdeki gtinler-
de meyvelerini vermesi umut ediliyor.

Hiicre kapsiillerinin yalnizca viicuda yerlestirile-
rek, yani implant seklinde kullanilmasi sart degil. Or-
negin, karaciger-destek sistemleri viicut disinda cali-
siyor (ekstrakorporeal cihaz). Bu sistemin amac,
transplantasyon sirasi gelene kadar karaciger-yetmez-
ligi ceken hastaya yasam sansi vermek. Bu makine,
hasta kanini disari alarak plazmasini, yani sivi kismi-
ni bir aktif karbon kolonuna yolluyor. Bu kolon, kan-
daki bazi zehirli maddeleri uzaklastiryor. Kolon ¢iki-
sinda bir oksijenlendirme tinitesi var. Cihazin kapsiil
kisminaysa domuzdan alinan saglikli karaciger hiicre-
leri (hepatositler) doldurulmus. Plazmadan hiicrelere
gecen (sizan) toksinler zehirsiz hale getiriliyor ve te-
mizlenmis plazma hastaya geri dontiyor.

Temmuz 2002 [ BILIM e TEKNIK



BIYOSERAMIKLER

Milyonlarca yil éncesinde atesin kes-
fiyle, kilin seramik ¢anak ¢émlege donds-
tirilmesi, insan topluluklarinin gécebe av-
ciliktan yerlesik tarimsal yasama gecisinde
en biyiik faktér olmus. Seramiklerin insan
yasaminda yarattigi bir diger biyik dev-
rimse, gectigimiz 40 yilda viicudun zarar
goren veya islevini yitiren parcalarinin ta-
miri, yeniden yapilandirilmasi ya da yerini
almasi icin 6zel tasarimli seramiklerin ge-
listirilmesi ve kullamimiyla gerceklesmis.
Bu amacla kullanilan seramikler, “biyose-
ramikler” olarak adlandiriliyor. Biyosera-
mikler, polikristalin yapili seramik (altimi-
na ve hidroksiapatit), biyoaktif cam, biyo-
aktif cam seramikler veya biyoaktif kompo-
zitler (polietilen-hidroksiapatit) seklinde
hazirlanabiliyor. Inorganik malzemelerin
6nemli bir grubunu olusturan bu malze-
meler, saglk sektériinde cok cesitli uygu-
lamalarda kullanilmaktalar. Ornegin, géz-
lik camlari, teshis cihazlari, termometre-
ler, doku kiiltiir kaplari, endoskopide kul-
lanilan fiber optikler, bunlar arasinda sayi-
labilir. Céziinmez gozenekli camlar, en-
zim, antikor ve antijen tastyict olarak da
kullanilmakta. Mikroorganizmalara, sicak-
liga, ¢ozliciilere, pH degisimlerine ve yik-
sek basinglara olan direnclilikleri bu uygu-
lamalar acisindan biiytik avantaj sagliyor.

Seramikler, discilikte dolgu malzemesi, al-
tin-porselen kaplama ve protez parcalari
olarak yaygin bir bicimde kullaniliyor ve
“dis seramikleri” olarak isimlendiriliyorlar.

Biyoseramikler, dis tedavisi disinda da sert
doku implanti olarak kullaniliyorlar.

Biyoseramikler, “biyoinert” ve “biyoak-
tif” olmak Uzere iki grupda incelenebilir.
Biyoaktif seramik, doku ve implant arasin-
da kimyasal bag olusumuna izin veren se-
ramiktir.

Yapisal islevlerinden gore seramiklerin
{i¢ ttirtinden sz edilebilir:

Oksit Seramikleri: Bunlar inert yapida
olan ve oksijen iyonlarmin olusturdugu
diizlemde metal iyonlarmin dagilmasiyla
olusan polikristalin seramiklerdir. Tki
onemli tiirii mevcuttur. Altimina (AL,0,) ve
zirkonya (ZrO,).

Aliimina: Yiiksek yogunluk ve yiiksek
safliga (>%99.5) sahip aliimina, korozyon di-
renci, yliksek dayanimi ve iyi biyouyusabi-
lirlik 6zelliginden dolayr kalca protezlerin-
de ve dis implantlarinda yaygin kullanima
sahiptir. Bu uygulamalarda kullamilan ali-
minanin ¢ogu, iyi tane yapisina sahip, polik-
ristalin alfa-Al,0;'tin 1600-1700°C’de pres-
lenmesi ve sinterlenmesi sonucu elde edilir.
Altimina, 20 yili agkin stiredir ortopedik uy-
gulamalarda kullanilmakta.

Zirkonya: Zirkonya da, aliimina gibi bu-
lundugu fiziksel ortam tizerinde inert etki
gosterir. Aliminanin seramiklere gore
avantaji, cok daha ytiksek catlama ve b

Biyoseramiklerin Dokular Ile Etkilesimi

Canli dokuya yerlestirilen tiim malzemeler, bu
dokudan tepki alirlar. Bu tepki doku-implant ara
yiizeyinde olusur ve Tablo 1’de siralanan cesitli fak-
torlere bagli olur. Bu faktorlere bagli olarak imp-
lant malzemeye olan doku cevabinin dort tiiriinden
bahsedilebilir:

* Malzeme toksikse, cevresindeki doku oliir.

* Malzeme toksik degil ve biyoinertse, degisik
kalinliklarda fibroz doku olusumu gerceklesir.

* Malzeme toksik degil ve biyoaktifse, doku-

Doku tarafi implant tarafi

Doku tipi implant bilesimi
Doku yast implantdaki faz sayisi
Doku saghg Faz sinirlan

Doku ici kan

sirkiilasyonu Yiizey morfolojisi

Arayiizey hareketliligi
Ara yiizey kan
sirkiilasyonu

Boyutlar arasi uygunluk
Mekanik yiikleme

Yiizey gozenekliligi

Kimyasal reaksiyon
Boyutlar arasi uygunluk
Mekanik yiikleme

Tablo 1. implant-doku arayiizey iliskisini
etkileyen faktorler
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implant arayiizeyinde baglanma gerceklesir.

* Malzeme toksik degil, fakat ¢oziiniir yapiday-
sa, cevresindeki doku, implantin yerini alir.

Biyoseramiklerin tiiriine bagh olarak gozlenen
doku cevaplari farkli olur. Ayrica Tablo 1’de yer
alan diger faktorlerin de bu cevaplardaki etkisi
unutulmamali.

Seramik implantlarin en ilgi cekici 6zelliklerin-
den biri, doku icin zehir etkisi olusturmamalari.

Dokularin ¢ok karsilasilan bir tepkisi de, doku-
nun implant cevresinde ipliksi bir kapsiil tiretmesi.
Bu ipliksi doku, organizma tarafindan implanta
karsi bir duvar 6rmek icin veya implanti izole et-
mek icin iiretilir. Kisacasl, bir cesit korunma meka-
nizmasidir ve implant, zamanla ipliksi doku ile ta-
mamen kaplanarak doku yiizeyinden uzaklastirilir.
Metaller ve cok sayida polimer, bu cesit bir tepki-
ye neden olurlar. Aliimina ve zirkonya gibi hemen
hemen inert sayilabilecek seramikler de, ara yiizey-
de ipliksi doku olusumuna neden olurlar. Ancak,
optimum kosullarda bu doku son derece incedir.
Kimyasal reaktifligi cok yiiksek olan metal implant-
lardaysa daha kalin ara yiizey tabakalari olusur.

Ara ylizeydeki uyumluluk ve hareketlilik de tabaka-
nin kalinhigin biiyiik dlctide etkiler.

[igiincﬁ bir doku tepkisiyse, implantla doku
arasindaki ara yiizeyde baglanmanin gerceklesme-
sidir. Bu yiizey, “biyoaktif yiizey” olarak adlandiri-
Iir. Baglanma, implantla doku arasindaki hareketli-
ligi engeller, ayrica implantin viicut tarafindan dis-
lanmasi da engellenmis olur.

Dordiincii tiir etkilesimdeyse, implant malze-
me, onarim islemi tamamlandiginda ¢oziiniir ve
kendisini cevreleyen doku tarafindan emilerek yok
edilir. Bu nedenle emilebilir (rezorbe edilebilir)
cinste biyomalzeme kullanildiginda, bu malzeme-
nin viicut sivilarinca kimyasal agidan parcalanabilir
yapida olmasina dikkat edilmeli. Bozunma tiriinleri
de zehirli olmamali ve hiicrelere zarar vermeden
dokudan uzaklastiriimali. Tablo 2’de biyoseramik
tiirline bagh olarak gozlenen doku cevaplar ozet-
lenmis bulunuyor.

Aliimina ve zirkonya, cok iyi mekanik uygunluk
saglayacak sekilde dokuya yerlestirildiklerinde
(morfolojik sabitleme) ara yiizeyde hareket olusma-
yacagindan, klinik acidan basarili olacaklardir. An-



kilme direncine sahip olmasi. Zirkonya,
uyluk kemigi protezlerinde basariyla kulla-
nilmakta. Ancak uygulamalarinda g
6nemli problemle karsilasiliyor. Fizyolojik
swvilar nedeniyle zamanla gerilme direnci-
nin azalmasy; kaplama 6zelliklerinin zayif
olusu ve potansiyel radyoaktif malzemeler
icermesi.

Zirkonya icerisinde yarilanma émri
cok uzun olan radyoaktif elementler bulu-
nur (uranyum, toryum, vb). Bu elementleri
yapidan ayirmak cok zor ve pahali islemler
gerektiriyor. Zirkonya bazli seramiklerde
0.5 ppm U*e rastlanmis bulunuyor. Rad-
yoaktivite alfa ve gama etkilesimi olarak
ortaya cikar. Alfa-radyasyonu daha fazladir
ve alfa-parcaciklari, yiiksek iyonlastirma
kapasitesine sahip olduklarindan yumusak
ve sert doku hiticrelerini tahrip edebilirler.
Radyoaktivite duzeyi kiiciik oldugunda da
bu etkinin uzun streli sonuclarmin ince-
lenmesi gerekiyor.

Kalsiyum-fosfat seramikleri:

Bunlar: Kalsiyum ve fosfat atomlarinin
coklu oksitleri seklindeki yapilar. Hidroksi-
apatit, Ca;(PO,);0OH, Trikalsiyum fosfat,
Ca,(PO,), (emilebilir) ve oktakalsiyum fos-
fat CaH(PO,);.20H bu yapilara érnek veri-
lebilir.

Kalsiyum fosfat bazli biyoseramikler
tipta ve discilikte 20 yildan beri kullanil-
makta. Bu malzemeler, ortopedik kaplama-

cak, bu tiir implantlar ara yiizeyde hareket olacak
sekilde yerlestirildiklerinde, fibroz kapsiil birkag
yiiz mikrometre kalinliga ulasabilir ve implant cok
cabuk gevser. Sonuc klinik acidan basarisizlik.
Gozenekli implant durumunda, dokunun canli ve
saglikh kalabilmesi icin gozenekler 100-150
mikrometre capa sahip olmalilar. Bu tiir biiyiik go-
zenek boyutu, implanttaki kilcal bosluklarin icerisin-
de biiyiiyen dokulara kan saglanabilmesi icin gerek-
li. implant ve doku ararsindaki tiremeye bagl olarak
artan ara yiizey alani, implantin hareketine karsi ar-
tan bir direnc olusturur. Ara yiizey, gozeneklerde
biiyiiyen doku ile belirlendiginden, bu tiir etkilesim,
“biyolojik sabitleme” olarak adlandirilir. implant
olarak gozenekli metal kullanildiginda, biiyiik ara
yiizey alani doku icerisinde metal iyon kaybina ve
metal implantin korozyonuna neden olabilmekte ve

lar ve dis implantlarinda, yiiz kemiklerin-
de, kulak kemiklerinde, kalca ve diz pro-
tezlerinde “kemik tozu” olarak kullamli-
yorlar. Kalsiyum fosfat seramiklerin sinter-
lenmesi genellikle 1000-1500°C’de gercek-
lesir ve bunu istenilen sekle sikistiriimasi
izler. Tiim kalsiyum fosfat seramikleri degi-
sen hizlarda biyolojik olarak bozunurlar.

Kalsiyum fosfat seramikleri, gézenekli
yapida da hazirlanabiliyorlar. Gozenekli se-
ramik implantlarin en biyik avantaji; ke-
mik, seramik malzemenin gézenekleri ice-
risinde bliyidtiglinde, olusan ara yiizeyin
mekanik acidan yiksek kararhhiga sahip
olmasi. Gozenekli implantlar kemik olusu-
mu icin yapi iskelesi olarak kullanilirlar.
Mercanlarm mikro yapisi, kontrolli g6ze-
nek baytikltgline sahip seramiklerin olus-
turulmasi acisindan en ideal malzeme ol-
malarim saglamakta. Gozenekli malzeme-
ler, her zaman icin yigin formlarinda daha
zayiflar ve artan gozeneklilige bagl olarak,
malzemenin dayanimi daha da azalmakta.
Kemik kiriklarini doldurmak icin gézenek-
li sentetik kalsiyum fosfat seramikler kulla-
nilirken, dis implantlarinda kaplama ola-
rak gézenekli hidroksiapatit malzeme kul-
laniliyor.

Cam ve cam-seramikler: Silika (SiO,) te-
melli seramiklerdir. Cam seramikler Lit-
yum/Aliminyum veya Magnezyum/Ali-
minyum kristalleri iceren camlardir. Biyo-

bu da tibbi a¢idan sorunlara yol acmakta. Ancak,
yiiksek gozeneklilik her tiir malzemenin dayanimini
diistiriir. Sonug olarak, metal alasimlar iizerine g6
zenekli seramik kaplamalar ve dokulardaki bosluk-
lan doldurucu malzemelerin kullaniimasi, ara yiizey
kararliligim saglamak icin en uygun yaklasim.

Emilebilen implantlar, belli bir kullanim periyo-
dunda dereceli olarak bozunacak sekilde
tasarlanmiglardir ve sonugta yerlerini ev sahibi do-
kuya birakirlar. Bu durumda ara yiizey kalinligi ya
cok incedir, ya da hi¢c olmaz. Ara yiizey kararliligi-
na bagl problemlerin ¢oziimii acisindan, emilebi-
len implant kullanimi uygun géziikmekte. Emilebi-
len seramik implantlarin gelistirilmesinde dikkat
edilecek noktalarsa soyle siralanabilir:

1) Bozunma siiresince ara yiizey kararliligi ve
dayanimi korunmali.

implant tiirii Doku cevabi

Ornek

Gozeneksiz, yogun ve inert seramikler| Cok ince fibroz doku olusumu (morfolojik sabitleme)

Aliimina, Zirkonya

Gozenekli,inert seramikler

Gozenek icerisinde doku biiyiimesi (biyolojik sabitleme) | Hidroksiapatit, HA

HA ile kaplanmis metaller
Gozeneksiz, biyoaktif seramikler

Doku-implant arayiizey baglanmas (biyoaktif sabitleme) | Biyoaktif camlar

Cam-seramikler
HA

Rezorbe olan seramikler Emilme

Trikalsiyum fosfat
Biyoaktif camlar

Tablo 2. Biyoseramiklerin doku cevabina gore siniflandiriimasi

camdaysa silika gruplarmmn bazilar1 kalsi-
yum, fosfor veya sodyum ile yer degistir-
mistir (SiO,, Na,0, Ca0, P,05). Béylece do-
ku ve implant arasinda kimyasal baglanma
gerceklesir.

Biyoseramikler, iskeletteki sert bag do-
kusunun tamiri veya yenilenmesinde kulla-
nilirlar. Bu malzemelere olan gereksinim,
ozellikle ilerleyen yasa bagl olarak ortaya
ctkmakta. Yaslilarda kemikler cok kirilgan
olur; ¢linkii kemik yogunlugu ve dayanimi
30 yagindan itibaren azalir. Bu azalma ka-
dinlarda ¢ok daha ciddi boyutlarda. Ctinkii
menapoza bagl olarak viicutta hormonal
degisimler olmakta. Bunun sonucunda ke-
mik treten hiicreler, yani osteoblastlarin
yeni kemik tretiminde ve kemikte olusan
mikro catlaklarin kapanmasindaki tret-
kenligi azaliyor. Ortalama insan 6mri 80
yil olarak ddsindltrse, 60 yas civarinda
bag dokusu icin yedek malzeme ihtiyaci
basliyor ve an azindan 20 yil boyunca biyo-
seramiklere gerek duyuluyor.

Biyoseramiklerin kullanimim sinirlayan
nedenlerin en énemlileri, bazi klinik uygu-
lamalardaki yavas ilerleyen catlaklar, yo-
rulma ve degisik darbe ve basinglara daya-
nimlarinin tam olarak bilinememesi. Bu
olumsuzluklari énlemek icin kullanilan iki
yeni yaklasimdan birisi, biyoaktif kompo-
zitler, digeriyse biyoaktif seramiklerle yapi-
lan kaplamalar.

2) Doku tiiriine, yasina ve saglik durumuna
bagh olan doku yenileme hizi, emilme hizina uy-
gun olmali.

3) Malzeme, yalnizca metabolik olarak kabul
edilebilecek maddeleri icermeli. Aksi halde kro-
nik iltihaplanma olur ve agri baslar.

Trikalsiyum fosfat (TCP) seramikleri, goze-
nekli ve emilebilen malzemelerdir. Cene veya
bas ile ilgili diisiik mekanik dayanimin gerekti-
gi uygulamalarda sert dokunun yerini alirlar.
Emilebilen biyoaktif camlar da, kemiklerin yeni-
den liretilmesinde giderek artan bir bicimde
kullaniimakta.

Ara yiizey problemlerinin ¢oziimiinde diger
bir yaklasimsa, biyoaktif malzemelerin kullanil-
masi. Bu malzemeler, ara yiizeyde kendine 6zgii
bir biyolojik tepki olustururlar ve sonucta malze-
me ve dokular arasinda kemik olusumu gercekle-
sir. Bu yaklasimla, baglanma siiresi, dayanimi ve
mekanizmasi birbirinden farkli olan ¢ok sayida
biyoaktif malzeme iiretilmis bulunuyor. Bu grup-
taki malzemeler, biyoaktif camlar, 6rnegin Biog-
lass; biyoaktif cam-seramikler, 6rnegin Ceravital,
A-W cam seramik; yogun HA, ornegin Durapatite
ve Calcitite ve biyoaktif kompozitler, ornegin,
HA-PE, HA-Bioglass, paslanmaz celik lifler ile
giiclendirilmis Bioglass.
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POLIMERIK BIY

Polimer, kiictik, tekrarlanabilir birim-
lerin olusturdugu uzun-zincirli molekdl-
lere denir. Tekrarlanan birimler, “mer”
olarak adlandirilir. Senteze baslarken
kullanilan kicik molekdl agirlikli bi-
rimlereyse “monomer” adi verilir. Poli-
merizasyon sirasinda, monomerler doy-
gun hale gelerek (zincir polimerizasyo-
nu) veya kiiciik molekiillerin yapidan
ayrilmasiyla (H,O veya HCIl) degisir ve
“mer” halinde zincire katilirlar. Polimer-
lerin 6zellikleri, yap1 taslari olan mono-
merlerden buyiik farklilik gosterir. Bu
nedenle, uygulama alanina yénelik ola-
rak uygun biyomalzeme secimi, biyotip
miihendisi tarafindan dikkatlice yapil-
mali.

Nisasta, seliiloz, dogal kauguk ve
DNA (genetik materyal), dogal polimer-
ler grubuna girerler. Giiniimiizde cok
sayida sentetik polimer de bulunur.

Genellikle monomerler, karbon ve
hidrojen atomlarindan olusurlar ve bu
durumda polimer yapisi uzun hidrokar-
bon zincirine sahiptir. Bu ttir monomer-
lerin en basiti “etilen” dir (H,C=CH,) ve
olusturdugu polimer de “polietilen” ola-
rak adlandirtlir. Cok sayida etilen mole-
kald yapilarindaki cift bagin acilmasi so-
nucu, kovalent baglarla baglanarak poli-
etilen zincirini olustururlar. Genellikle

Hidrojeller

“polimer” denildiginde akla gelen, bu
hidrokarbon zincirine sahip “organik
polimerler”dir. Ancak, hidrojen ve kar-
bon atomlarindan baska atomlardan
meydana gelen polimerler de vardir. Or-
negin, silisyum (Si), azot (N), ya da fos-
for (P) atomlarindan olusan polimer zin-
cirleri de olur ve bu tir polimerler
“inorganik polimerler” olarak adlandiri-
lir. Polimer zincirleri, dogrusal yapida,
yani diiz bir ¢izgi halinde olabilecegi gi-
bi, “dallanmis” yapida da olabilirler. Bu
yapilar, polimer anazincirine diger zin-
cirlerin yan dal olarak baglanmasiyla
olusurlar. Bu yan dallar bagka bir ana
zincirle baglandigindaysa, “capraz-bag-
Ii” polimerler olusur. Dallanma, poli-
merlerin uygun ¢éziiciilerdeki ¢oziintir-
lGgind zorlastiriy, capraz-bagl yapilar-
sa coziinmeyip, sadece yapilarina ¢6zi-
cliyd alarak siserler.

PMMA (polimetil metakrilat), hidro-
fobik, dogrusal yapida bir zincir polime-
ridir. Oda sicakliginda camsi halde bulu-
nur. Lucite ve Plexiglas ticari isimleriy-
le taninir. Isik gecirgenligi, sertligi ve
kararliligi nedeniyle goézici lensler ve
sert kontakt lenslerde kullanimi yaygin.

Yumusak kontakt lenslerse, ayni aile-
nin bir baska polimerinden hazirlanir-
lar. Bu polimer, metil metakrilata meti-

Hidrojeller, suda sisebilen, capraz-bagli po-
limerik yapilara denir. Bir ya da daha cok sayI-
da monomerin polimerizasyon reaksiyonu ile
hazirlanirlar. Ana zincirler arasinda hidrojen
baglari veya van der Waals etkilesimleri gibi
baglanmalar mevcuttur. Bu nedenle ¢6ziinmez-
dirler. Hidrojeller, tibbi uygulamalar agisindan
sahip olduklari istiin ozellikler nedeniyle son
30 yildir ilgi odagi durumundalar.

Tibbi uygulamalarda en yaygin olarak kulla-
nilan hidrojel, capraz-bagh PHEMA. Sahip oldu-
gu su icerigi nedeniyle, dogal dokulara biiyiik
bir benzerlik gosterir. Normal biyolojik reaksi-
yonlarda inert’tir. Bozunmaya direnglidir, viicut
tarafindan emilmez, isiyla steril edilebilir, cok
degisik sekil ve formlarda hazirlanabilir.

Tibbi 6neme sahip diger hidrojel, poliakri-
lamid’dir. HEMA ve akrilamid monomerlerinin
yanisira, N-vinil-2-pirolidon (NVP), metakrilik
asit (MAA), metil metakrilat (MMA) ve maleik
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anhidrit (MAH) tip amagh hidrojel formulas-
yonlarinda siklikla yer alirlar. érneﬁin PNVP,
yumusak kontakt lenslerde kullanilir. Az mik-
tardaki MAA, PHEMA’nin sismesini biiyiik 6l-
¢lide arttirir. MMA-HEMA kopolimerlerinin sis-
mesiyse saf PHEMA’ya nazaran diisiik olur. Ay-
rica, istenilen ozelliklerin kazandirilabilmesi
amaciyla hidrojeller cesitli malzemerle birlesti-
rilebilirler.

Hidrojellerin ilk uygulamasi, kontakt lensler
olarak ortaya ¢ikar. Mekanik kararliliklarinin
iyi olusu, yiiksek oksijen gecirgenligi ve uygun
kirinim indisine sahip oluslari, kontakt lensler-
de kullaniimalarinin temel nedeni.

Hidrojellerin diger uygulamalari; yapay ten-
don materyalleri, yara-iyilesmesinde biyoyapis-
kan madde, yapay bobrek zarlari, yapay deri,
estetik cerrahide malzeme olarak kullanimlan
seklinde siralanabilir.

Son yillardaki en onemli uygulamalardan bi-

riyse eczacilik alaninda, kontrollu ilag salan sis-
temlerdeki kullanimlar. Ornek olarak insiilin
salimi verilebilir. insiilin saliminin kontrolu, gli-
koz seviyesinde artma oldugunda daha fazla in-
stilin salabilen akilli hidrojellerin yardimiyla ba-
sarilabilmekte. Pek c¢ok glikoz-cevaph hidrojel
sistemi, pH’ya-duyarli polimerlerden (HEMA-di-
metilaminoetil metakrilat kopolimeri) hazirlan-
makta.

Hidrojellerin ileri uygulamalarindan biri de
yapay kaslarin gelistirilmesi. Elektrokimyasal
uyarilari mekanik ise ceviren akilli hidrojeller,
insan kas dokusu islevi gorebilir. Bu dzellikten
yararlanarak yapay kaslar yapilmakta. Fiziko-
kimyasal uyarilara karsi tersinir biiziiime ve ge-
nisleme kabiliyeti olan polimerik jeller, ileri ro-
botiklerin gelistirilmesinde gerekli.

Biyoteknolojik uygulamalarda da, ozellikle
biyoaktif proteinlerin ayrilmasinda hidrojeller-
den faydalaniimakta.



OMALZEMELER

lol (-CH,0H) grubunun
eklenmesiyle olusan 2- s
hidroksietilmetakrilat
(HEMA) monomerin-
den sentezlenir. Yu-
musak kontakt lens- e
ler, poli(HEMA) nin

az miktarda etilengli-

kol dimetakrilat (EGDMA) ile

capraz baglanmasiyla hazirlanirlar. Cap-
raz baglanma, sulu ortamda polimerin
¢6ztinmesini engeller ve bu durumdaki
polimer “sismis hidrojel” olarak adlandi-
rilir.

Tibbi uygulamalarda yiiksek-yogun-
luklu polietilen (PE) kullanilir. Clinkd,
alcak-yogunluklu PE sterilizasyon sicak-
ligina dayanamaz. PE, tiip formundaki
uygulamalarda ve kateterlerde, cok ytik-
sek molekiil agirlikli olaniysa yapay kal-
ca protezlerinde kullanilir. Malzemenin
sertligi iyidir, yaglara direnclidir ve
ucuzdur.

Polipropilen (PP), PE’e benzer, an-
cak daha sert olur. Kimyasal direnci
yiksek ve cekme dayanimi iyidir.
PE’nin yer aldig1 uygulamalarda PP de
kullanilabilir.

Politetrafloroetilen (PTFE), Teflon ti-
cari adiyla bilinir. PE benzeri yapida
olup, PE’deki hidrojenlerin, flor atomla-
riyla yer degistirmesi sonucu sentezle-
nir. PTFE, hem 1sisal, hem de kimyasal

Kan torbasi

Hidrosefali sant

' agidan cok kararls

ancak, islenmesi zor bir
polimer. Cok hidrofobik
(sudan cekinir) ve mi-
kemmel kayganliga sahip
olma ozelligi tasir. Gore-Tex
olarak bilinen hidrofobik formu, da-
mar protezlerinde kullanilir.

Polivinilkloriir (PVC), tibbi uygula-
malarda tiip formunda kullanilir. Bu uy-
gulamalar, kan nakli, diyaliz (kanin ma-
kineyle stiziilmesi) ve beslenme amach
olabilir. PVC, sert ve kirilgan bir malze-
me olmasina karsin, plastiklestirici ilave-
siyle yumusak ve esnek hale getirilebi-
lir. PVC, uzun-dénem uygulamalarda,
plastiklestiricinin yapidan sizmasi nede-
niyle problemlere yol acar. Plastiklestiri-
ciler diisiik zehirlilige sahiptir. Yapidan
sizmalartysa, PVC’nin esnekligini azal-
tir.

Polidimetilsiloksan (PDMS) yaygin
olarak kullanilan bir diger polimer, kar-
bon ana zinciri yerine si-
lisyum-oksijen ana zinciri-
ne sahiptir. Ozelligiyse, x
diger kaucuklara nazaran ~
sicakliga daha az bagimh <
olmasi. PDMS, drenaj borula-
rinda ve kateterlerde, baz1 damar protez-
lerinde ve yiksek oksijen gecirgenligi
nedeniyle membran oksijenatérlerde (so-
lunum cihazlar) kullanilir. Miikemmel

~ esneklik ve ka-

rarliigindan do-

layiysa parmak ek-

lemleri, kan damarlar,

kalp kapakgiklari, gogts implantlari, dis

kulak, cene ve burun implantlar1 gibi
cok sayida protezde kullanilir.

Bisfenol A ve fosgenin polimerizasyo-
nu sonucu sert bir malzeme olan poli-
karbonat sentezlenir. Yiiksek carpma da-
yanimi nedeniyle gozlik camlarinda ve
emniyet camlarinda, oksijenatorler ve
kalp-akciger makinelerinde kullanilirlar.

Naylon (nylon), Du Pont tarafindan
poliamid ailesine verilen isim. Naylon-
lar, diaminlerin, dibazik asitlerle reaksi-
yonu sonucu olusurlar, ya da laktomla-
rin halka acilmasi polimerizasyonuyla
hazirlanirlar. Naylonlar ameliyat ipligi
olarak kullanilir.

Politretanlar, “yumusak” ve “sert”
segmentlerden olusan blok kopolimerle-
re denir. Kanla uyusabilirlikleri ¢ok iyi-
oldugundan. o¢zellikle kalp-damar uy-
gulamalarinda tercih edilirler.
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DOGAL POLIMERLER

Dogal polimerler, biyolojik olarak tre-
tilen ve benzersiz islevsel 6zelliklere sa-
hip olan polimerler. Proteinler (6rnegin
kollajen, jelatin, elastin, aktin, vb), poli-
sakkaritler (seliiloz, nisasta, dekstran, ki-
tin, vb) ve Polintikleotidler (DNA ve RNA)
baslica dogal polimerler. Yasayan orga-
nizmalarin karmasik yapilarindan dolayi
Uretim maliyetleri ylksek ve yeterince
biytik 6lceklerde tretilememeleri, karsi-
lasilan baslica sorunlar. Dogal polimerler,
sahip olduklari islevsel 6zellikler nedeniy-
le degisik kullanim alanlarma sahipler.
Kalinlastiricy, jel yapici, baglayici, dagitma
ajani, kayganlastirici, yapistirici ve biyo-
malzeme olarak kullanilabiliyorlar.

Dogal polimerlerle ilgili olarak énce-
likle ¢6ziime kavusturulmasi gereken so-
run yeni Urlnlerin sentezlenmesinin
arastirilmasi. Ote yandan, dogal polimer-
ler nanoteknolojide ve biyomimetik (do-
gayi taklit eden) malzemelerin sentezlen-
mesinde anahtar rolt oynamakta ve lipid
tubdller (yag borucuklari) ve protein la-
teksler gibi biyopolimerik yapilarin gelis-
tirilmesi, dogal polimerlerle ilgili pazar
sansini 6nemli oranda ytikseltmekte. Do-
gal polimerler 6zellikle spesifik uygula-
malarda ihtiya¢c duyulan bosluklari dol-
durmakta, ancak bazi sentetik polimerle-
rin ¢ok ucuza tretilebilme sansi dogal
polimerlerin kullanimimi etkilemekte.
Fermentasyon ve saflastirma teknolojile-
rinde elde edilen gelismeler ve ucuz do-
gal hammaddelerin saglanmasi sonucu,
petrol bazli sentetik polimerlerin yerine
dogal polimerlerlerin kullanimi olanakh
duruma gelecek.

Dogal polimerler, biyomalzeme alani-
nin vazgecilmez kaynaklari. Biyolojik or-
tamdaki makromolekdllerin benzeri veya
aynisi olduklarindan, canli viicuduyla te-
mas ettiklerinde zehir etkisi, iltihaplan-
ma gibi istenmeyen reaksiyonlar vermez-
ler. Ancak, elde edildikleri kaynaga bagh
olarak bilesimlerinin degismesi, yliksek
sicakliklarda bozunmalar1 ve bu nedenle
sekillendirilmelerindeki glicliik ve tiim
bunlarin 6tesinde immiinojenik olmalari
(bagisiklik tepkisine yol agmalari) 6nem-
li dezavantajlar1. Enzim varhiginda yapila-
rinin bozunmast, yani biyobozunur olus-
larlysa gecici uygulamalarda kullanilan
biyomalzemeler agisindan avantaj.
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Kollajen ve Jelatin

Buitin canllarda htcreler dokulari,
dokular sistemleri, sistemlerse organlari
ve organ sistemlerini olusturur. Bu ba-
tinligin saglanmasinda organizmada
genis bir alan1 kapsayan, bag doku ola-
rak adlandirilan yapi rol alir. Bag doku-
yu olusturan hicreler, metabolizma
trtnlerinin buyiik ¢cogunlugunu sentez-
den sonra hiicre dist (ekstraseltiler) ara-
ligina salarlar. Bu sentez Urtinleri olarak
kollajen, elastin ve proteglikanlar sayila-
bilir.

Kollajen (collagen) kelimesi Yunanca
iki kelimenin tiirevinden gelir; ‘kolla’ ve
‘gennan’. ‘Kolla’ zamk /tutkal anlamida

Kullanim Sekli
Cozelti/jel

Kullanim Yeri

Kozmetik

Kozmetik deri defektlerinde
enjekte edilebilir

ilag salim sistemi
Biyoprotezlerin kaplanmasi
Ui boyutlu hiicre kiiltiirii
Hemostatik ajan

Ui boyutlu hiicre kiiltiirii
Yara ve deri ortii materyali
ilag salim sistemi

Hiicre kiiltiirii icin tasiyici
ilag salim sistemi

Hiicre kiiltiir matrisi
Tiibiiler doku malzemesi
Sinir hiicre rejenerasyonu
Yara ortii materyali

Diyaliz membrani

Yamalar

Kornea koruyucusu

Doku rehperli rejenerasyon
Bel kemigi cerrahisi

Toz Kemik dolgu ve onarimi
ilag salim sistemi

Kemik onarimi

Siinger

Kiire/mikrokiire

ince igi bos tiip

Membran

Rijit form

Dogal Polimerlerin kullanim alanlari

olup, ‘gennan’ yapan/olusturan anlamin-
dadir. Kollajen kaynatildig1 zaman tutkal
olusturan doku bilesimi olarak taninmis
ve bu sekilde adlandirilmis. Pliny, M.O.
50’lerde Romalilarin yaptigi zamki
“zamk, boga derilerinin pisirilmesidir”
olarak belirtmis. Son yapilan ¢aligmalar-
da yapisal olarak 19 farkli kollajen mole-
kli ve bunlar1 kodlayan gen bilgileri be-
lirlenmis. Bunlara ek olarak, 10 prote-
inin de kollajene benzer yapida oldugu
kabul edilmekte. insan viicudunda yer
alan kollajenlerin biytlik cogunlugunun
ekstraseliiler (hticre disi) lifimsi ya da ag
benzeri (network) yapida oldugu bilinir.

Kollajen, suda ¢ézlinmeyen, yiiksek
gerilim giictine sahip bir protein ve bag
dokusu ile tendonlarda fibroblastlar, dis-
te odontoblastlar kollajen sentezleyen
Ozellesmis htcreler olarak bilinmekte.
Viicutta bag dokunun ana bileseni olan
kollajen, toplam viicut proteinlerinin
yaklasik 1/3’int olusturur. Kollajen, ki-
kirdakta % 50, korneada % 68, deride
% 74 oraninda bulunuyor. Kollajenin ya-
pisinda % 35 oraninda glisin, % 11 ora-
nindaysa alanin bulunur. Bu nedenle de
beta-keratine benzer. Kollajen, diger
proteinlerden farkli olarak % 12 oranin-
da prolin ve % 9 oranindaysa hidroksip-
rolin icerir.

Kollajen in-vivo kosullarda enzimatik
olarak diizenlenen basamakli polimeri-
zasyon reaksiyonuyla sentezlenir.

Lifimsi, alfa-heliks yapi, kollajene
yiiksek gerilme ve direnc saglar. Kolla-
jen molekiillerinin gerilme ve sikismaya
kars1 direngli olmalari, bu grup protein-
lerin biyolojik fonksiyonlar1 acisindan ol-



Kompozitler

Dokular genel olarak sert ve yumusak dokular
olmak iizere iki gruba ayrilir. Sert dokulara 6rnek
olarak kemik ve dis, yumusak dokulara 6rnek ola-
raksa kan damarlari, deri ve baglar verilebilir. Ya-
pisal uyumluluk diisiinildiigiinde, metaller ya da
seramikler sert doku uygulamalar icin, polimer-
lerse yumusak doku uygulamalari icin secilebilir.
Metaller ve seramiklerin “elastik modiil” ile
tamimlanan sertlik dereceleri, insan viicudundaki
sert dokulara oranla 10-20 kat daha fazla olur. Or-
topedik cerrahide karsilasilan en 6nemli problem-
lerden biri, kemikle metal ya da seramik implantin
sertlik derecesinin birbirini tutmamasi. Kemik ve
implanta binen yiikiin paylasiimasi dogrudan bu
malzemelerin sertligiyle ilgili. implantin sertlik de-
recesinin, temasta oldugu dokularla ayni olacak se-
kilde ayarlanmasi, kemikte olusacak deformasyon-
lan engeller. Kullanimdaki tiim bu olumsuzluklari
ortadan kaldirmak amacyla, liflerle giiclendirilmis
polimerik malzemeler, yani polimer kompozitler al-
ternatif olarak sunulmakta.

“Kompozit”, farkli kimyasal yapidaki iki ya da
daha fazla sayida malzemenin, sinirlarini ve ozellik-
lerini koruyarak olusturdugu cok fazl malzeme ola-
rak tanimlanabilir. Dolayisiyla kompozit malzeme,
kendisini olusturan bilesenlerden birinin tek basina
sahip olamadigi 6zelliklere sahip olur. Kompozit
malzeme, “matris” olarak adlandirilan bir malzeme
icerisine cesitli giiclendirici malzemelerin katilma-
siyla hazirlanir. Matris olarak cesitli polimerler,
gliclendirici olaraksa ¢ogunlukla cam, karbon ya da
polimer lifler, bazen de mika ve cesitli toz seramik-
ler kullanilir.

Kompozitler, yiiksek dayanima ve diisiik elastik
modiiliine sahip olduklarindan, ozellikle ortopedik
uygulamalar icin ongoriiliiyorlar. Ayrica, kompozit
malzemenin bilesimi degistirilerek, implantin vii-
cuttaki kullamim alanlarina gore mekanik ve fizyo-
lojik sartlara uyum saglamasi kolaylastirlabilir.
Acikca goriiliiyor ki, kompozit malzemeler, homo-
jen malzemelere oranla, yapisal uyumlulugun sag-
lanmasi agisindan daha avantajlilar. Polimer kom-
pozitlerin saglayabilecegi dider dstiinliikler, koroz-
yona diren¢, metal yorgunlugunun ve metal iyonla-

dukca o6nemli. 1 milimetre capindaki
kollajen, 10 kilogram yikii tasiyabilecek
direncte olur. Temel birim olan bir kolla-
jen molekili 360.000 Dalton molekil
agirhginda, 1.5 nanometre capinda ve
280 nanometre uzunlugunda ve ¢ poli-
peptit zincirinin heliks seklinde bir ara-
da sarmal yapmasiyla olusur. Bilinen en
uzun proteindir. Tropokollajen makro-
molektl diizeyde bir monomer olarak
distndlir. Jelatinse kollajen molekdld-
nln bozulmus bir bigimi olarak hilinir.

Kitin ve Kitosan

Kitin; uzun ve dogrusal yapiya sa-
hip bir polisakkarit. Yapisi, seliiloza
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CF: Karbon lifler

C: Karbon

GF: Cam lifler

KF: Kevlar lifler

PMMA: poli(metilmetakrilat)
PS: polisiilfan

PP: polipropilen

UHMWPE: Ultra-yiiksek molekiil

agirhkh polietilen
PLDLA: poli(L-DL-laktid)
PLLA: poli(L-aktik asit)
PGA: poliglikolik asit
PC: polikarbonat

PEEK: polietereterketon
HA: hidroksiapatit
PMA: polimetakrilat

rinin saliminin goriilmemesi ve kirilganhgin azal-
masl. Metal iyonlari 6rnegin nikel ve krom salimi
implant zayiflatmaktan baska, alerjik reaksiyonla-
ra da neden olur. Kompozitler, ortopedi ve dis he-
kimligi uygulamalan disinda, yumusak doku imp-
lanti olarak da kullanilirlar.

Polimer kompozitler manyetik ozellik tasima-
diklarindan, manyetik rezonans (MRI) ve tomogra-

cok benziyor. Kitin, genel olarak yen-
gec, karides, midye gibi bazi deniz ka-
buklularinin, istiridye kabugu, murek-
kep balig1 iskeleti gibi bazi deniz yu-
musakcalarinin ve sinek, c¢ekirge,
ortimcek gibi baz1 boceklerin kabukla-
rinda yer aliyor.

Kitinin ticari olarak kullanimi, bera-
berinde bulunan proteinlerin uzaklasti-
rilmasindaki gticliikler nedeniyle sinirli
kaliyor. Kitin ve xantat karisgimlari lif
seklinde cekilebiliyor, bu nedenle de
tekstil endstrisi icin potansiyel bir
malzeme olarak goriinmekte. Kitinin,
heparin ile olan iliskisi nedeniyle kitin
silfatlar kan pihtilasmasini 6nleyici
(antikoagulan) olarak kullaniliyor.
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BIS-GMA: bis-fenol A glisidil
metakrilat

PU: poliiiretan

PTFE: politetrafloroetilen
PET: polieeitlenteraftalat
PEA: polietilakrilat
SR:silikon kauguk

PELA: laktik asit-polietilen

glikol blok kopolimeri
LCP: sivi kristal polimer
PHB: poli(hidroksi biitirat)
PEG: polietilen glikol
PHEMA: poli(hidroksi etil
metakrilat)

fi (CT) gibi modern tani sistemleriyle uyumludurlar.
Metal alagimlar ve seramikler radyo-opak oldukla-
rindan X-isinlari radyografisinde problem yaratirlar.
Oysa ki kompozit malzemelerde radyo-seffaflik
ayarlanabilir. Hafif oluslar ve iistiin mekanik 6zel-
likleri goz ontine alindiginda, kompozitler bu tiir
gortintileme cihazlarinin yapisal bilesenleri olarak
son derece uygundurlar.

Kitosan, kitinin alkalin deasetilasyo-
nu ile elde edilen amorf yapida bir poli-
aminosakkarit ve dogal olarak meyda-
na gelebilen birka¢ katyonik polielekt-
rolitten biri. Kitosan tretiminde ham-
madde olarak kitin kullaniliyor ve Ja-
ponya ve ABD'de ticari olarak uretili-
yor. Flonac ticari adiyla yenge¢ kabuk-
larindan dretilen kitosan polimerinin
2000 yili dretimi 1250 ton/yil. Bir ki-
lograminin Uretim maliyeti Grtn kalite-
sine ve Uretim prosesine bagh olarak 6
ile 32 Amerikan dolar1 arasinda degis-
mekte.

Yrd. Do¢. Dr. Hakan Ayhan
HU, Kimya Miihendisligi Béliimii ve

Biyomtihendislik Ana Bilim Dali
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DIS ICIN BIYC

Biyomalzemelerin cok miktarda ve
cesitte kullanildigi alanlardan biri de
dis hekimligi. Biyomalzemeler dolgu
maddesi, dis implanti olarak ve dis do-
kusunun yeniden olusturulmasinda et-
kinler.

Dis dolgu malzemeleri: Dis ctirtigi,
tim diinyada en yaygin gortilen bir en-
feksiyon hastaligi. Dis cirtkleri veya
travmatik nedenlerle hasara ugramis
dis sert dokularini onarmak icin, gesitli
dolgu malzemeleri kullanilmakta. Arka
dislerin restorasyonunda en sik kulla-
nimi olan dolgu malzemesi, “amalgam”
ad1 verilen bir alasim. Amalgam, yiiz yi-
li askin bir stiredir kullanilmakta. Ba-
kir, glimts, kalay ve ¢inko’dan olusan
amalgam tozunun civa ile karistirilma-
s1 sonucu hazirlanan sert ve dayamkl
bir malzeme. Estetik olmamasi ve civa
icermesi, baslica olumsuz yanlari. Ozel-
likle, son yillarda amalgamin icerdigi ci-
vanin ¢evresel etkileri 6nem kazanmis
durumda. Civanin doga icin zararl bir
atik olmasi, bazi Kuzey Avrupa Ulkele-
ri'nde amalgam kullanimimi buyik 6l-
clide kisitlamis bulunuyor. Ancak, tiim
tartismalara karsin, dis dolgusunda
kullanilan amalgamdaki civanin siste-
mik toksik etkisi gosterilebilmis degil.

Son 40 yildir, disin dogal renginde-
ki estetik dolgu malzemelerinin gelisti-
rilmesi icin biiytik caba harcanmakta.
Bu tiirtin ilk malzemesi, Bis-=GMA (Bis
fenol A-glisidil dimetakrilat) esasl orga-
nik matris icerisine cam-esasl dolduru-
cu parcaciklarin katilmasiyla hazirlan-
mis ve “kompozit rezin” adiyla kullani-
ma sunulmus bulunuyor. Bu kompozit
dolgu malzemeleri, icerdikleri baslatici-
lar sayesinde, 460-480 nm dalga boyun-
daki gortntr 1sik (mavi 1s1k) ile ¢ok ki-
sa siirede polimerleserek sertlesirler.
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Sekil 2.Tam veya parsiyel dis protezlerinin ¢cene
kemigine tutunmasi icin de
implantlar uygulanabilir.

Ancak, polimerlesme sonucu malzeme
buiztlebilmekte, bu da dolgunun ke-
narlarinda mikro diizeyde acikliklara
neden olmakta. Kompozit arastirmala-
rinda gelecege yonelik en onemli he-
def, biiziilme gistermeyen, hatta genle-
sen monomerlerin gelistirilmesi. Bazi
deneysel caligmalar olmakla birlikte,
tim bunlar ticari olarak piyasaya su-
nulmaktan cok uzak.

Polimerizasyon buiztilmesinin gorece
az oldugu 6ne strtlen bir diger dolgu
malzemesiyse, “ormoser” adi verilen or-
ganik olarak degistirilmis seramiklerdir.
Ormoser kompozit, inorganik-organik
kopolimerler ve inorganik silanlanmis
doldurucu parcaciklar icerir.

Estetik kompozit rezinler giintimiiz-
de hem 6n, hem de arka dislerin resto-
rasyonunda yaygin olarak kullanilmak-
ta. Bunlar dayanikli ve sert malzeme-
ler. Cesitli yapistirici malzemeler (ade-
zivler) ile mine ve dentin dokusuna me-
kanik olarak baglanirlar. Bu baglanma-
y1 kolaylastirmak icin, mine dokusuna
ilk olarak fosforik asit uygulandi. Fos-
forik asit, mineyi demineralize ederek
ylizeyinde piiriizler ve girintiler olustu-
rur. Daha sonra uygulanan yapiskan
malzeme bu girintilere sizarak tutun-
may1 saglar. Kompozitlerin mineye yap-
t1ig1 bag, oldukca direnclidir. Mineye
baglanmadaki bu basartya karsin, den-
tin, gerek organik iceriginin fazla olma-
s1, gerekse su icermesi nedeniyle dolgu
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Sekil 1. Titanyum dis implantinin yerlestirilmesi. a) implant gecici civi ile cene kemigi icerisine kayip disin
kokiiniin yerine yerlestirilir. Bu islem lokal anestezi altinda, 1 saatden daha az siirede gerceklestirilir. b) iyilesme
siireci yaklasik 10 haftadir. ¢) Gegici ¢ivi ¢ikartilir. d) Daimi ¢ivi yerlestirilir. e) Civinin lizerine kron yapistirilir.
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malzemelerinin baglanmasi icin cok el-
verisli bir doku degil. Son yillarda gelis-
tirilen ¢ift fonksiyonlu yapistirici malze-
meler sayesinde nemli dentine yapisma
basarili sonuclar vermis bulunuyor. Bu
malzemeler, hem hidrofilik (suyu se-
ven), hem de hidrofobik (suyu iten)
gruplara sahipler.

En son gelismelerse dentin ve mine
dokusuna asit 6n uygulamasi yapmak-
sizin dogrudan asidik igerikli yapistiri-
cillarin uygulanmasi. Bu uygulama is-
lem basamaklarim azalttigindan gide-
rek daha fazla kabul gérmekte. Hekim-
ler daha basitlestirilmis, tek uygulama-
Ii  drdnlerin  kullanimini  tercih
ediyorlar. Hedef, herhangi bir yapistiri-
ciya gerek kalmadan dis dokusuna
kendiliginden baglanan dolgu malze-
melerini gelistirmek.

Dis Implantlar:: insanlarda en sik
gerceklestirilen cerrahi islem, dis ceki-
mi. Tim disleri cekilmis olan bireylere
tam protez yapilirken bazi disleri eksik
olan hastalara sabit (hasta tarafindan
takilip cikarilamayan) veya hareketli
protezler uygulanabilir. Kuskusuz sa-
bit olan tipteki protezler hastalar tara-
findan daha fazla tercih edilir. Ancak
dayanak olarak kullanilabilecek arka
disler bulunmadiginda veya dissiz bol-
genin cok uzun oldugu durumlarda sa-
bit protez yapilamaz. Boyle durumlar-
da cene kemikleri icine veya tizerine
yerlestirilen implantlar daha sonra ya-
pilacak protezlere dayanak saglarlar.

Dis implantlarinin temel olarak iki
tipi olur; 1) Subperiosteal (Periost alti-
na yerlestirilen) implantlar: Kismen ve-
ya tamamen dissiz ¢enelerde kullanilir-
lar. Kok seklindeki veya plaka seklinde-
ki kemik ici implantlarin yerlestirilmesi
icin elverisli kemik kalinliginin olmadi-
81 bolgelerde tercih edilirler. Periost
(disin cevresindeki dokular) altt imp-
lantlar, kobalt-krom-molibden alasimin-
dan yapilirlar. Bu implantlarin hazir-
lanmasi icin oncelikle kemik yiizeyinin
6lctist alinir veya 6zel bir sistemle bil-
gisayarda modeli olusturulur. Kemik
lizerine oturan bu implantlarin Gzeri
yeniden periost ile kaplanwr. implant
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tizerindeki 6zel cikintilar, daha sonra
uygulanacak protez ile baglantiy1 sagla-
yarak protezin sabitlenmesini gercek-
lestirir.

2) Endosteal (kemik ici) implantlar:
Bunlar kemik icine yerlestirilen imp-
lantlardir. iki sekilde olabilirler; a) Pla-
ka tipi, b) Kok tipi.

Periodontal Rejenerasyon: Peri-
odonsiyum; diseti, alveol kemigi, peri-
odontal ligament ve sementten olusan,
disi destekleyen bir yapi butdndddr.
Bu kompleksi etkileyen hastaliklar da
genel olarak ‘periodontal hastaliklar’
olarak isimlendirilir. Periodontal hasta-
liklar nedeniyle periodonsiyumun hasa-
ra ugramasi ve sonucta da dislerin kay-
bedilmesi hem islevsel, hem de estetik
acidan 6nemli bir sorun olusturur. Ge-
leneksel periodontal tedavi sonrasi, kli-
nik olarak bir miktar diseti ¢ekilmesi,
cep derinliginde azalma ve atagman ka-
zanci izlenmis ve sonugta periodontal
dokularin yeniden olusturulmasindan
cok, tamir olayinin gerceklestigi goz-
lenmistir. Ancak yapilan tedaviler son-
rasi ulasilmak istenilen ana hedef, kay-
bedilmis periodontal destegin yeniden
elde edilmesi ve yaralanan dokunun ye-
niden yapilanmasi, yani periodontal re-
jenerasyon (diseti dokusunun yeniden
olusturulmasi). Bu amagla yénlendiril-
mis doku rejenerasyon teknigi, kemik
greftleri (yamalar:) ve her giin gelis-
mekte olan ¢ok cesitli biyomalzemeler
kullanilmakta.

Yénlendirilmis doku rejenerasyonu
(YDR) tekniginde, bariyer olarak kulla-
nilan zar epitel dokunun kéke dogru
tiremesini engelleyip, rejenerasyon icin
gerekli periodontal ligament hticreleri-
nin iyilesme alaninda cogalmasini sag-
lar. Bu amacla rezorbe olabilen (viicut
icerisinde parcalanip yok olabilen) veya
olmayan zarlar kullanilmakta. Rezorbe
olmayan zarlardan en yaygin olarak
kullanilan1 politetrafloroetilen (PTFE)
(ticari ad1 Gore-Tex®)'dir. PTFE’nin ti-
tanyum ile gliclendirilmis olanlari da
bariyer altinda daha genis bir alan ge-
rektigi durumlarda kullamlmak tzere
gelistirilmis bulunuyor. PTFE’nin yani-

sira, cok ince yar1 gecirgen silikon bari-
yerler de kullanilmakta. Emilmeyen
zarlarin, emilen zarlara gére en buytk
dezavantaji, zart uzaklastirmak icin
ikinci bir cerrahi muidahalenin gerek-
mesidir. Emilen zarlar arasinda en yay-
gin olarak kullanilan gruplardan biri
kollajen temelli olanlar. Bunlar temel
olarak tip I ve III kollajenden olusmak-
ta, sigir veya domuzlarin tendon veya
derilerinden elde edilmekte. Bi-
omend®, en yaygin olarak kullanilan
kollajen esash zarlardan olup sigir asil
tendonundan elde edilmekte ve tip I
kollajenden olusmakta. Zar tizerideki
gozeneklerin genisligi 0.004 mikron,
emilme stiresiyse 6-7 hafta. Polilaktik
ve poliglikolik asit esasl1 polimerlerden
olusan zarlar da, emilebilen zarlarin di-
ger 6nemli grubunu olusturmakta. Re-
solut® ve Atrisorb® bu grupta en yay-
gin olarak kullanilanlar olup, 4-8 hafta
icinde emiliyorlar. Guidor®, Vicryl®,
Epiguide®, bu grubun diger tyeleri.
Bariyer zarlarla birlikte veya tek basi-
na, cesitli kemik greft malzemeleri de
kullamlmakta. Bunlar arasinda en ide-
ali, hastanin kendisinden elde edilen
otojen6z greftler olmasina karsin bu
her zaman mimkiin olmadigindan bas-
ka insanlardan elde edilip cesitli islem-
lerden gecirildikten sonra kullanilan
“demineralized freeze-dried boneallog-
raft (demineralize dondurarak-kurutul-
mus kemik allogrefti) (DFDBA)”ler
mevcut. Bu greft malzemelerin icerdik-
leri “Bone morphogenic protein
(BMP)” (kemik morfojenik proteini) ile
yeni kemik yapimini destekledigi goste-
rilmis bulunuyor. BMP ve diger poli-
peptid buiytime faktorleri (Platelet-deri-
ved growth factor (PDGF), transfor-
ming growth factor-beta(TGF-beta), in-
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Sekil 3. Kollajen matris ile periodontal doku
rejenerasyonunun asamalari.

sulin-like growth factors (IGF-I, IGF-II))
rejeneratif amacli olarak cesitli tastyici-
lar araciligiyla tek basina veya kemik
greft malzemeleriyle birlikte de kulla-
nilmakta. Xenograft olarak isimlendiri-
len ve farkl tiirlerden elde edilen greft
malzemeleri de rejeneratif amacl ola-
rak kullamlmaktadir. Bunlar arasinda
sigir kaynakli hidroksiapatit (Osteog-
raf®, BioOss®), dogal mercandan elde
edilen 100-200 mikron gézenek buytk-
ltigiine sahip kalsiyum karbonat (Bi-
ocoral®) sayilabilir. Polimetilmetakri-
lat (PMMA), polihidroksietilmetakrilat
ve kalsiyum hidroksit esaslh HTR poli-
mer de bir diger kemik greft malzeme-
si. Kalsiyum fosfat’dan olusan biyosera-
mik malzemeler de kullanilmakta. Hid-
roksiapatit (HA) ve trikalsiyumfosfat en
yaygin olarak kullanilanlaridir. 190-
200 mikron gozenek buytikltigline sa-
hip (Interpore®) ve 300-400mikron go-
zenek biiyukliigiine sahip partikiil (Os-
teoGen®, OsteoGraf ®) yapida HA
greft malzemeleri de bulunuyor. Silis-
yum-kalsiyum-fosfor ve sodium oksit-
lerden olusan biyoaktif camlar da (Bi-
0Glass®, BioGran®, PerioGlass®)
greft malzemesi olarak kullaniliyor.

Diseti dolgusunun yeniden
yapistirilmast icin, yonlendirilmis doku
rejenerasyonu tekniginin ve kemik
greftlerinin kullanimmin yaninda alter-
natif bir yaklasim da, kék gelisimi sira-
sinda gerceklesen olaylar1 taklit etmek.
Bu amacla da mine matris proteini
olan Emdogain® kullanilmakta.

Tim bu greft malzemelerin yanisira
son zamanlarda hastanin kendi kanin-
dan elde edilen, pitht1 pulcuklar
acisindan zengin plazma jel, icerdigi
kemik yapimini indtikleyen PDGF ve
TGF-beta nedeniyle oldukca yaygin ola-
rak tek basina veya diger greft malze-
meleri ile birlikte kullanilmakta.

Yrd.Do¢.Dr. Arlin Kiremitci

Hacettepe Universitesi Dishekimligi Fakiltesi
Tedavi Anabilim Dali Ogretim Gorevlisi

Dr. Burak Demiralp

Hacettepe Universitesi Dishekimligi Fakiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali Ogretim Gorevlisi
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BIYOMALZEMEI
MOLEKULLER VE K

Biyomalzemeler giin gectikce 6nemi ve uygu-
lama alani artan biyouyumlu, giivenilir, etkin, do-
gal ya da yapay kokenli; organ, doku ya da viicut
islevlerini iyilestiren, artiran veya onlarin yerini
tutan maddeler. Biyoetkin molekiiller ise peptid,
protein, polisakkarid ve niikleotid yapisinda ola-
bilen, canlilarin yapisinda dogal olarak bulunan
ve islevleri nedeniyle etkin ila¢c molekiilleri olarak
kullanilan maddeler. Malzeme bilimi ve biyotek-
nolojideki gelismeler birbirini beslemekte ve
kontrollii salim sistemlerinin tasariminda ve iire-
timinde yeni olanaklar ortaya ¢ikmakta.

Kontrollii Salim

Kontrollii salim, etkin maddenin bir sistem
icerisinden istenilen siirede, belirlenmis bir hizla
ve gereken miktarda cikacak sekilde tasariminin
yapildigi bir yontemdir. Farkli uygulama yollarin-
dan verilmek lizere veya etki yerine hedeflendi-
rilmek lizere hazirlanan tagiyici sistemler de
kontrollii salan sistemler arasinda sayilir. Bu sis-
temlerin en yaygin ve eski uygulamalari, saghk
alaninda ila¢ tasinmasina ydneliktir ve ilacin ta-
sinmas! saatlerden yillara kadar siirebilir.

Kontrollii salim tip, eczacilik, kimya, cevre,
tarim ve veterinerlik alanlarinda gereksinim du-
yulan ve uygulamalari olan bir konu. Tarimda ve
cevrenin korunmasiyla ilgili uygulamalarda giib-
reler veya bocek oldiiriiciiler, kontrollii salim ya-
pan sistemlerde, dogaya zarar vermeden, diisiik
miktarlarda kullanilarak etkili sonuglar alinabil-
iyor. Kimyasal islemlerde, fermentasyon ortami-
na eklenen enzimler gibi pahali ve atik sorunu
yaratan malzemelerin kontrollii olarak salinmasi
yoluyla, iiretimde siireklilik saglaniyor. Veteriner
hekimlikte parazit ilaclarinin, hormonlarin, asila-
rin, antibiyotiklerin, siit verimini artiran madde-
lerin, dogum kontrolii ilaclarinin kontrollii salim
uygulamalari var. Etkin maddeler hayvanlarin
tasmasina veya kulagina takilan kiipelere yiikle-
niyor. Kedi kumlarina parfiimli mikrokiireler ka-
ristiriliyor, ev hayvani bakiminin bdylelikle daha
temiz ve kolay hale getirilmesine calisiliyor.

Kontrollii salimin baglica uygulama alani, ilag
tasinmasi. ilaglarin etki gosterebilmeleri igin, on-
ce etkin maddeyi tasiyan ve dozaj sekli adi veri-
len sistemlerden ¢ikmalari, daha sonra giivenli ve
etkin olarak kana karigmalari, dokulara dagilma-
lart ve sonunda canl disina atilmalari gerekir.
Kana karistiktan sonra dozun etkili miktarin tize-
rinde ve zehirli miktarin da altinda olan bir ara-
likta siirdiiriilmesi gerekir. Alinan her doz ilac,
kanda kendine 0zgii yarilanma 6mriine gore bir
doruk noktaya ulagir ve daha sonra azalarak et-
kili miktarin altina iner, sonunda da viicuttan ti-
miiyle atilir. Geleneksel ilaclarda alinan ilacin et-
ki yerini se¢mesi veya kana kontrollii olarak ka-
rismasi s6z konusu degildir ve her cikis-inisten
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Kiiciik ila¢ molekiilii modeli Amfetamin

DNA modeli

sonra, tekrar yiiksek dozda ila¢ almak gerekir.
Yeni ila¢ uygulamalarindaysa ilacin viicutta
onceden planlanmis bir siirece gore etkinlik gos-
termesi ve daha uzun araliklarla, diisiik dozda
ilagla, yan etkiler goriilmeksizin tedavi yapilma-
sI amaclanmakta. Bu amaclara kontrollii salim
sistemleri ile ulasilabiliyor ve ilacin dolagimdaki
Omriinii uzatma, emilimini hizlandirma ve etki
yerine hedeflenebilirligini saglamanin yaninda,
asilarin  koruyuculugunu artirmada da basar

Kontrollii salim sistemlerinin yiiklenen

etkin maddelere gore siniflandiriimasi
Geleneksel maddeler
- Kimyasal sentezle elde edilen molekiiller
- Bitkisel ve hayvansal dokulardan ayirma ve saflas-
tirma yoluyla elde edilen biyolojik maddeler
- Mikroorganizmalar araciligi ile genetik islem ya-
pilmaksizin tiretilen iiriinler
- Radyoaktif maddeler
Biyoteknoloji iiriinii biyoetkin maddeler
- Rekombinant DNA teknolojisiyle tiretilen peptid
ve protein yapidaki molekiiller
« Peptid-protein ila¢ etkin maddeleri
+ Monoklonal antikorlar
- Asi antijenleri
- Kiigiik biyolojik molekiiller
« Antibiyotikler
+ Vitaminler
- Niikleotidler
+DNA, RNA, antisense oligoniikleotidler

Monoklonal antikor modeli (IgG)

saglaniyor.

Kontrollii salim ile tek uygulamada ilacin kan-
da uzun siire etkin diizeyde kalmasi saglanr, fiz-
yolojik ortamda proteinler gibi kolay parcalanan
ilaclar enzimlerin yikici etkisinden korunur, he-
deflemeyle hasta bélge yerine, biitiin viicudun et-
kilenmesi onlenir, doz sayisi azaldigi icin hasta
uyuncu artar ve hastanin bakimi kolaylasir. Bu
sistemlerin sakincali yaniysa, istenildigi zaman-
larda tedavinin durdurulamamasi.

Maddenin sistemden disari cikisi sifir derece-
den veya birinci dereceden bir kinetikle olur. Ge-
nellikle salimin sifir derece kinetige, yani kanda-
ki ilag diizeyinin ilacin dozlama araligi siiresince
ayni kaldigi denkleme uymasi istenir.

Etkin maddelerin sistemden salimi:

- Difiizyonla,

- Coziicii uyanimiyla (¢oziiciiniin sisteme gir-
mesine bagh olarak gelisen ozmotik etki veya sis-
meyle),

- Asinmayla (pH ve hidrolize dayali kimyasal-
enzimlere bagh biyolojik etkiler sonucu polime-
rin parcalanmasi ya da ilacin polimerden kimya-
sal olarak ayrilmasiyla) olabilir.

Kontrollii salim sistemleri tasidiklari etkin
maddelere, hazirlandiklari malzemelere, tasiyici
sekline ve uygulama yoluna gére siniflandirilabi-
lirler.

Kimyasal sentez veya dogal malzemeden
ayirma yoluyla elde edilen geleneksel etkin
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Polietilen modeli

maddelerin yanisira biyoteknoloji liriinii biyoet-
kin ila¢ molekiilleri de kontrollii salim sistemle-
riyle uygulaniyor. Peptid ve proteinler biyolojik
ortamda kolay parcalanan, dayaniksiz, zor emi-
len, dolayisiyla kana karismasi zor olan biiyiik
molekiiller ve ilaclarinin hazirlanmasinda sorun-
lar var. Ayrica, kandan ayirmayla elde edilen es-
ki biyolojik malzemelerin az miktarda iiretilebil-
melerinin yaninda, hastalik viriislerini ve antije-
nik etki gosteren maddeleri tasima olumsuzluk-
lari da saghk alanindaki uygulamalarini kisitla-
mis durumda.

Bugiin peptid ve proteinler rekombinant
DNA teknolojisiyle hayvan ve mikroorganizma
hiicrelerinde veya transgenik hayvanlarin siitiin-
de fazla miktarlarda, daha saf ve tamamen in-
san geninden kaynaklanmis olarak tiretilebildik-
leri icin, hem etkin madde, hem de tasiyici ola-
rak kullaniimalari yayginlasmakta.

Monoklonal antikorlar, viicuda giren yabanci
maddeyi taniyip onu zararsiz hale getirmek (ize-
re lretilen ve her antijenin yiizeyindeki belirleyi-
cilerden yalniz bir tanesine hedeflenerek kilitle-
nen biiyiik protein molekiilleri. Hastalik tanisin-
da, tedavide, saflastirmada ve ila¢
hedeflemede kullaniliyorlar. Kanser
ilaclarina tutturularak ilacin timdre
hedeflendirilmesini saghyorlar.

Niikleotidler, DNA ve RNA gibi
iki iplikli sarmal veya antisens oligo-
niikleotidler gibi tek iplikli yapida
olup gen tedavisinde ya da genetik
bagisiklamada kullanilan molekiil-
ler. Gen tedavisinde, niikleotidlerin

Mikrokiireler

Silikon modeli
Polimerler

Polimetilmetakrilat

Kontrollii salim sistemlerinin
uygulama yollarina gore
siniflandinimasi

Enjeksiyon yolu- Kas icine, damar icine, karin
zar icine igne ile

Oral yol- Agizdan yutma seklinde

Okiiler yol- Goziin korneas iizerine veya kenar
bosluklarina siirme veya yerlestirme ile

Nazal yol- Burun mukozasina yapistirma yoluyla

Bukkal yol- Agiz i¢ci mukozasina yapistirma yo-
luyla

Pulmoner yol- Akcigerlere agiz veya burundan
pliskiirtme yoluyla

Vajinal yol- Vajina veya rahim icine uygulama

Kolon yolu- Kalin bagirsaga agiz veya aniis yolu
ile uygulama

Rektal yol- Aniis yoluyla kalin bagirsagin en alt
bdlgesine uygulama

Transdermal yol- Gogiis, kol ve kulak arkasi de-
risi lizerine yapistirma yoluyla uygulama

Cerrahi yol- Beyin, kemik, derialti dokulara cer-
rahi yoldan implant uygulamasi

kontrollii salimi zorunlu. Protein
liretiminin basarilmasi icin DNA’nin
cekirdege, RNA’nin sitoplazmaya
parcalanmadan ve yan etki gdster-
meden ulagmasi gerekiyor. Asiri
eksi yiiklii ve biiyiik molekiillii DNA
ve RNA’nin yerine ulagmasi icin
pek cok engelin asilmasi gerekiyor.

Akcigerlere uygulanan... _
mikrokiireler A
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Matriksten maddenin i ey
difiizyonla ¢ikist

ONTROLLU SALIM

Kontrollii salim sistemlerinin
hazirlanmasinda kullanilan

biyomalzemelerin siniflandinimasi
Dogal biyomalzemeler

Protein Yapida: albumin, jelatin, kollajen, glu-
ten, kazein, fibrinojen, fibronektin, antikorlar,

Seker Yapida: Aljinat, dekstran, kitin, kitosan,
nisasta, seliiloz, pektin

Lipid Yapida: Stearik asit, etil stearat, triste-
arin, hidrojenlenmis bitkisel yaglar, fosfolipidler
(soya veya yumurtadan elde edilen lesitin ve onun
tiirevleri olan posfatidil kolin, fosfatidil etanolamin
gibi maddeler).

Niikleotid yapida: Plazmit DNA

Diger: Kalsiyum fosfat, seramikler
Yapay biyomalzemeler

Biyoparcalanabilir

Poli(alkilsiyanoakrilatlar)- (PACA)

Poli (a-hidroksi asitler)

poli (laktik asit)-PLA

poli (glikolik asit)-PGA

poli (laktik -ko-glikolik asit)-PLGA

Poli (ortoesterler)

Poli (amino asitler)

Poli (kaprolakton)

Poli (iiretan)

Biyoparcalanamaz

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

Silikonlar-poli(dimetilsiloksan)-PDMS

Etilen-vinil asetat kopolimeri-PEVAc

Poloksamerler

Uygulama

Yollari

Kontrollii salan ilag sistemleri, degisik uygu-
lama yollariyla verilebilir. ilacin 6zelliklerine go-
re verilis yolu secilir ve ilacin tasarimi yapilr.
Proteinler 1s1, 1stk, nem, karigtirma gibi dis et-
kenlerle enzimler ve pH gibi biyolojik cevre ko-
sullarindan ¢ok fazla etkilendiklerinden, su anda
piyasada bulunan peptid ve protein ilaclarin he-
men hemen tamamina yakini, enjeksiyon yoluyla
dogrudan kan dolasimina veriliyor.

Enjeksiyonla ila¢ uygulanmasi hasta uyuncunun
en az oldugu, iiretim teknolojisi karmasik ve paha-
It bir yoldur ve sayilan bu olumsuzluklar, peptid ve
proteinlerin farkli uygulama yollarindan verilmesi
icin calismalarin artmasina neden olmustur. Agiz
yolu en fazla yeglenen yoldur ve ilacin mide bagir-
sak kanalinda kontrollii olarak salinmasi istenir.

“Transdermal” tasiyicilarda, deriden kan
dolagimina gecmek lizere yapistirilarak uygula-
nan ilaglar, edilgen difiizyonla, iyontoforez de-
nilen elektik uygulamasiyla veya ultrasonla de-
riden emilirler.
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Biyomalzemeler

Kontrollii salim sistemlerini hazirlamakta kul-
lanilan biyomalzemeler, dogal veya sentetik olarak
elde edilebilen polimerik molekiillerdir ve sayilari
giin gectikce artmaktadir. Dogal malzemelerin yii-
zeyi aldehitlerle capraz baglama yoluyla degistirilir
ve salimin hizi ayarlanir. Tabloda goriilen dogal
malzemeler, etkin madde taginmasinda 6nemi artan
biyomalzemeler durumuna gelmislerdir. Deniz ka-
buklarindan elde edilen ve arti yiiklii olan kitosan,
gen taginmasinda elverigli bir malzemedir.

Bakteride bulunan ve kendini esleyip cogala-
bilen, plazmid DNA denilen halkasal DNA’lar, et-
kin proteini kodlayan genden bagka, iiretimi bas-
latan, ilerleten, durduran gen dizinlerini de icere-
cek sekilde klonlanarak hiicre icine kontrollii gen
tasinmasinda, yani gen tedavisinde kullanilan ta-
styicilardir. Bu tagiyicilarin etkin dayanikli ve gii-
venilir sekilde dnce hiicreye sonra da cekirdege
tasinmasi icin de kontrollii salim sistemlerine ge-
reksinim vardir.

Amerikan Gida ve ilag Dairesi’nce (FDA) onay-
lanmis, yapay polimerik tasiyiciyla hazirlanan ve
ilk kontrollii salim yapan peptid ilag, Lupron De-
po, adiyla prostat kanserlerinde kullanilmak lizere
gelistirilmis bulunuyor. Bu ilacta kullanilan PLGA
(poli-laktik-ko-glikolik asit), parcalandigi zaman
viicutta seker metabolizmasi sirasinda bir ara
iiriin olarak bulunan laktik asite doniistiigii icin
zehirli etkisi olmayan, insanlarda kullanilmasi ya-
sal olarak onaylanmus ticari bir trtin.

Kontrollii Salim Sistemleri

Kontrollii salim sistemlerinin en yaygin ve ti-
pik 6rnekleri, polimerik mikropartikiiller ve nano-
partikiiller. Mikropartikiiller, caplan bir mikro-
metreden birka¢ mikrometreye kadar olan, nano-
partikiiller ise caplari 10-1000 nanometre arasin-
da degisen kati parcaciklardir. Kapsiil, matris ve-
ya kapsiillenmis matris seklinde olabilirler. Kap-
siillerde etkin madde bir cekirdek olusturur; iize-
ri biyomalzemeyle kaplanir. Matris yapidaki kiire-
lerdeyse etkin madde sistemin icerisine hapsedi-
lir veya sistemin yiizeyine tutturulur. Damara ve-
ya kas icerisine enjeksiyonla, agiz yoluyla, akci-
gerlere piiskiirterek veya kemik bosluklarini dol-
durmak lizere implante edilerek kullanilirlar. Ke-
mik dokusundaki kayiplarda kemik olusumunu
uyarmalari icin biiyiime faktorleri veya antibiyo-
tiklerle yiiklenerek uygulanirlar. Etkin madde
ozellikleri, ilacin verilis yolu, hedef bélge, tedavi-

Adenoviriis modeli
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Alyuvarlar ve pihti pulcuklari
nin siiresi, hastaligin ve hastanin durumu, sistem
tasariminda dikkate alinmasi gereken élciitlerdir.

Proteinlerin kontrollii salimi icin polietilengli-
kol (PEG) ile kimyasal yontemlerle tutturulmasi
da gecerli bir yontem. PEG parcalanmadigi ve
kan elemanlarn ile etkilesmedigi icin hem prote-
inin dolagimdaki 6mriinii uzatir, hem de etkinligi-
ni hi¢ bozmadan ortama verilmesini saglar.

Gen tedavisi amaciyla, adenoviriis veya retrovi-
riis adi verilen virtisler ya da viral olmayan tasiyicr-
lar kullanilir ve tasiyici sistemin kimyasal ve biyo-
lojik Ozellikleri ayarlanarak gen aktarilabilir. Gen
acma kapama sistemi olarak tamimlanan kontrollii
salim sistemlerindeyse disardan uygulanan bir ila¢
ile genin etkinlesmesi ve calismasi saglanir, ilag ol
mazsa gen calismaz ve sistem durur.

Hiicre zarmin yapisinda bulunan fosfolipidler-
le biyolojik zarlara benzer yapida hazirlanan ve
cift tabakalardan olusmus tek veya cok kath lipo-
zomlara, hem suda ¢6ziinen hem de yagda ¢ozii-
nen maddeler yiiklenebilir ve kontrollii salim sag-
lanir. Katyonik lipidlerle hazirlanan gen tasiyici
sistemler umut verici. Lipozomlar da polietilen
glikol ile islenerek dolagimdaki omiirleri uzatila-
bilmekte.

Hastaliklara dogru tani konabilmesi icin rad-
yoaktif goriintiileme maddeleri, kontrollii salan
sistemler icerisinde uygulaniyor.

Cerrahi alanlarda organ ve doku onariminda
ya da yanik ve yara iyilesmelerinde biiyiime fak-
torlerini, genleri veya antibiyotikleri iceren, kont-
rollii salim yapan doku yamalari (greftler) veya
damar destekleri (stentler) uygulaniyor.

insiilin yanim yiizyildir iizerinde siirekli calisr-
lan bir ila¢ ve deri altina igne ile uygulandigi bi-
cimlerinin yaninda, yamalar, pompalar ve ozellik-
le de agiz yolu ile uygulandigi bicimler acisindan
cok yonlii arastirilmis durumda. Yakindaysa agiz-
dan uygulanan insiilinler kullanilmaya baslanacak.
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Nanokiire (iistte) ve nanokapsiil (altta)

Kontrollii salim sistemlerinin sekillerine
gore siniflandiriimasi

Geleneksel Sekiller
« Kaph tabletler
« Matriks tabletler

implantlar ve Aygitlar
+ Mini pompalar (ozmo-
tik, gazl veya elektrikli)

- Kapsiiller + Tuslu yamalar
- Kiirecikler - Halkalar

« Kaplama zarlari « Diskler
(emiilsiyonlar) « Silindirler

Yamalar ve filmler
(pasif veya elektrikli)

Yeni Tasiyici Sistemler
Mikrokapsiiller

.

« Mikrokiireler Stentler

« Nanokapsiiller Greftler

« Nanokiireler Dogal Sistemler
- Lipozomlar « Alyuvarlar

« Niozomlar « Antikorlar

« Kati lipid nanokiireler « Virtisler

« Mikrosiingerler - Plazmid DNA

.

Boncuklar
Viicut sicakligiyla
katilasan jeller

implantlar cerrahi yontemlerle deri altina ve-
ya dokulara yerlestirilir. Pompa seklinde olan
implantlarda ila¢ kan dolasimina kiiciik bir delik-
ten cikarak kanigir. Sistemden cikis basingla olur.
Silindir seklindeki implantlarin yari gecirgen bir
zarla kaplanmis olan tabanindan giren sivi, diger
tabandaki kiiciik delikten ilacin ¢ikmasini saglar.
iki bolmeli sistemlerde bolmenin birine florokar-
bon gazlar, digerine ila¢ cozeltisi konur. Gaz
genlestikce ilac disari cikar. Elektrikli olanlarda
doz ve salim hizi kontrol diigmeleriyle ayarlana-
rak verilen akimla pompa hareket eder ve ilag
serbestlesir. Pompalar kiiciik, plazma proteinleri
ve dokularla gecimli olmalidir. Pompalarla tekrar
tekrar igne yapma ve enfeksiyon kapma olumsuz-
luklari giderilirken, ilacin sizmasi ve istenildigi za-
man cikartilamamasi sakincalari vardir.

Cekirdeksiz hiicreler olan alyuvarlar, icleri bo-
saltildiktan sonra etkin maddeyle doldurularak
kontrollii salim amaciyla kullaniliyorlar. Bosalti-
lan alyuvar ceperi, lipid ve protein iceren bir ya-
p1 ve kimyasal islemlerle giiclendirildikten sonra
canliya aktariliyor. Bu uygulama en fazla yapay
kan gelistiriimesinde umut vaadediyor.

Hedeflendirilmis sistemlerle kontrollii salimda
ilacin yalniz hasta bolgede etkili olmasi amaclanir
ve bu, edilgen veya etkin sistemlerle saglanir.
Edilgen hedeflemede tasiyicinin parcacik biiyiiklii-
gii onemlidir ve organlarin yabanci parcalar bir
elek gibi secmesine bagl olarak istenilen yere
gonderilir. 10 mikrometreden biiyiik parcaciklar
akcigerlerde tutulur; parcaciklar kiigiildiikce bob-
rede, karacigere ve diger organlara ulagilir.

Etkin hedeflemedeyse sisteme manyetik mad-
deler yerlestirilerek, disaridan uygulanan mikna-
tisla hedefleme yapilir veya hiicrelerin yiizeyinde-
ki hiicreye 6zgii almaglara (reseptor) tutturucu
maddeler kullanilarak hedefleme yapilir. Bu
amagla en fazla antikorlardan yararlanilir.

Kontrollii salim sistemlerinin ilk ornekleri
olan kaplh tablet, kapsiil ve kiireciklerden mikro-
parcacikli sistemlere kadar ¢ok fazla secenegin
bulundugu calismalarda amag, tiim etkin madde
uygulamalarinin biyomalzemelerle kontrollii ola-
rak yapilabilmesidir.

Prof. Dr.Filiz Oner
Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi,
Farmasotik Biyoteknoloji Anabilim Dali



BIYOSENSORLER

Biyosensorler (biyoalgilayicilar), biinyesin-
de biyolojik bir duyargaci bulunan ve bir fizi-
kokimyasal ceviriciyle birlestirilmis analitik ci-
hazlar olarak tanimlanmakta. Bir biyosensoriin
amaci, bir veya bir grup analitin (analiz edile-
cek madde) miktariyla orantili olarak siirekli
sayisal elektrik sinyali Giretmek.

Biyosensor sistemleri lic temel bilesenden
olusmakta. Bunlar; secici tanima mekanizmasi-
na sahip “biyomolekiil/biyoajan”, bu biyoaja-
nin incelenen maddeyle etkilesmesi sonucu
olusan fizikokimyasal sinyalleri elektronik sin-
yallere doniistiirebilen “cevirici”, ve “elektro-
nik” boliimler. Bu bilesenlerden en 6nemlisi,
tayin edilecek maddeye karsi son derece se-
cimli fakat tersinir bir sekilde etkilesime giren,
duyarli biyolojik ajandir. Genel olarak biyo-
ajanlar, biyoafinite ajanlari ve biyokatalitik
ajanlar olarak iki alt gruba ayrilirlar. Biyoafini-
te ajanlari olan antikorlar, hormon almaglari,
DNA, lektin gibi molekiiller antijenlerin, hor-
monlarin, DNA parcaciklarinin ve glikoprotein-
lerin molekiiler tanimlanmasinda kullaniliyor-
lar. Kompleks olusumu sonucunda, tabaka ka-
linhig1, kirinim indisi, 15tk emilmesi ve elektrik-
sel yiik gibi fizikokimyasal parametrelerin de-
gisimine neden oluyorlar. Biyokatalitik ajanlar-
sa, analit tizerinde molekiiler degisime neden
olmakta ve bu doniisiim sonucu ortamda aza-
lan ya da artan madde miktari takip edilerek
sonuca gidilmekte. Bu amacla saf enzim ya da
benzim sistemleri, mikroorganizmalar ve bitki-
sel ya da hayvansal doku parcalari kullaniliyor.

Biyosensdrlerin, klinik, teshis, tibbi uygula-
malar, siire¢ denetleme, biyoreaktorler, kalite
kontrol, tarim ve veterinerlik, bakteriyel ve vi-
ral teshis, ilag tretimi, endiistriyel atik su de-
netimi, madencilik, askeri savunma sanayii gi-
bi alanlarda yaygin olarak kullanimi s6z konu-
su. Ozellikle 20. yiizyilin son 10 yilinda, aske-
ri bir tehdit olusturmasi acisindan hem done-
min genelkurmay baskani, hem de bugiiniin
ABD disisleri bakani, Colin Powell’in “olabile-
cek en iirkiiticii silahin biyolojik silahlar oldu-
gu yoniindeki aciklamalari, 21. yiizyilin ilk d6-
nemi icin hem maddi hem de teknik agidan bi-
yosensor arastirmalarinin yoninii belirlemistir.
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Bir biyosensdrtin bilesenleri

Bu “tibbi telesensdr yonga”
viicut sicakligini 6lcerek,
bu bilgiyi iletebilme o6zelligine sahip

Bu yil Mayis ayinda Japonya’nin Kyoto seh-
rinde gerceklesen “7. Diinya Biyosensor Kong-
resi” calisma gruplarina ait basliklar, diinyanin
giivenlik, teknik ve ticari anlamda hangi tiir
arastirmalara oncelik tanidigi konusunda fikir
vermesi bakimindan 6nemlidir.

- Biyoelektronik ve mikroanalitik sistemler

+ Niikleik asit sensorleri ve DNA yongalari

+ Organizma ve tam hiicre sensorleri

« Biyoensorler icin dogal ve sentetik reseptor-
ler

« Enzim tabanli sensorler

- immunosensorler

Ceviriciler

Biyosensorlerin, biyolojik tanima ajaninin
bulundugu “taniyici tabaka” disinda, en 6nem-
li ikinci kismi da “Cevirici (Transducer)” bélii-
miidir. Ceviriciler, biyoajan-analit etkilesmesi
sonucu gerceklesen fizikokimyasal sinyali
elektrik sinyaline dontistiirerek, bu sinyalin da-
ha sonralari giiclenerek okunabilir ve kaydedi-
lebilir bir sekle girmesine onciiliik ederler. Bi-
yoajan-analit etkilesmesi sonucu olan degisim-
ler, sadece tek bir degiskenle aciklanamaz. Or-
negin, glikoz 6l¢limii icin kullanilan glikoz sen-
soriinde glikoz, oksijenin varliginda glikoz ok-
sidaz enzimi tarafindan glikonik aside ve hid-
rojen peroksite parcalanir. Bu tepkime sonucu

Fiziksel, kimyasal veya biyolojik aktivite dlctimlerinde
kullanilabilen bir “mikrodenge ¢ubugu”. (Insan sa¢
teli ile sensoriin biiyikligiini karsilastirin)

Ceviricl tiird Ol¢iim prensibi veya
olgtilen ozellik
Potansiyometrik
Amperometrik
Voltametrik

Alan etki (FET, ISFET)
Yiizey iletkenlik (MOS)
Elektrolit iletkenligi
Optik Floresans

Absorpsiyon

Yansima

Liiminesans

Kirilma indisi

Istk sagiimasi
Paramanyetiklik

Piezo kristalin (PZ)
rezonans frekansi
Yiizey akustik dalga (SAW)
Reaksiyon 1sisi
Adsorpsiyon isist

Elektrokimyasal

Elektriksel

Manyetik
Kiitle hassas

Termal

Kan kimyasi analizi; ben-
zin oktan sayisi; cevre de-
gisimlerini takip; enddistri-
yel siire¢ denetleme;
ucaklarda asinma/koroz-
yon takibi; kimyasal silah-
larin belirlenmesi; gibi
konularda yarar-
lanilabilecek bir “kizilétesi
mikrospektrometre”

i) ortamda bir miktar oksijen tiiketilir ve bu
azalma bir oksijen elektrodu ile takip edilebilir
mi?. ii) ortamda glukonik asit arttigi icin pH
degisimi olmustur ve bu bir pHmetre ile 6l¢ii-
lebilir mi?. iii) ortamda bir elektroaktif madde
olan hidrojen peroksit acida ciktigi icin bu
maddenin miktari amperometrik olarak 6lctile-
bilir mi?. Bu sorularin cevabi hem evettir hem
de hayir. Ciinkii, biyoajan-analit tepkimesinde-
ki degisimin boyutlari, mutlak 6l¢iit olarak [na-
nogram, pikoamper, mikrovolt. vb] gibi inanil-
maz (10-6, 10-12 mertebesinde veya daha kii-
ciik) olabilmekte. iste bu asamada ceviricilerin
onemi ortaya ¢ikmakta. Bu bize kiigiikliigu-
miizde defalarca dinledigimiz “Prenses ve Be-
zelye Tanesi” masalini hatirlatiyor. Cevirici, ya-
taginin altindaki bezelye tanesi nedeni ile uyu-
yamayan Prenses konumunda. Bu kadar kiigiik
boyuttaki bir degisimi en saghkh, dogru ve
orantili olarak yansitan cevirici, o tepkime icin
ideal olarak degerlendiriliyor. Ancak, bir tepki-
me icin ideal olan ceviricinin bir bagka tip tep-
kime i¢in uygun olmayabilecegi g6z ardi edil-
memeli. Biyosensor arastirmalari, analit cesidi-
ni zenginlestirme ve daha diisiik derisimlerde
olctlim yoniinde ilerlerken, ceviricilerin de daha
yiiksek, giiclendirilmis bir sinyal yaratmalari
icin aragtirmalar yogun sekilde siirmekte.

Prof. Dr. Mehmet Mutlu
HU, Miih. Fak., Gida Miih. Bélimi ve Fen Bi-
limleri Enst., Biyomtihendislik Anabilim Dali
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BIYOCIPLER

Biyogipler, biyolojik olarak kullanilabilen
mikroislemciler olarak tanimlaniyorlar. Bir biyo-
¢ip, ultraminyatiirize test tiipleri seti olarak alg-
lanabilir. Bu sistem pek cok testin ayni anda ve
¢ok hizl bir bicimde yapilabilmesine olanak sag-
lar. Tipik olarak bir biyocipin yiizey alani bir tir-
naktan fazla degildir. Tipki milyonlarca matema-
tik islemini ayni anda gerceklestiren diger bilgi-
sayar islemcileri gibi, bir biyocip de binlerce bi-
yolojik tepkimeyi saniyeler icerisinde gercekles-
tirebilir. Bilgisayar cipleri iiretiminde de kullani-
lan fotolitografi teknigi ile tretilirler. Bu teknik
ile kat yiizeyler lizerinde devre kanallari agilir.
Ancak bu noktada bilgisayar cipleri ile benzerlik-
leri sona erer. Bir bilgisayar ¢ipi, bir sifirlar ve
birler zinciri iizerinde mantik islemleri gercek-
lestirirken biyocip, biyokimyasal tepkimeler ger-
ceklestirir. Bilgisayar cipi silikon tabanliyken, bi-
yocip cam ya da gozenekli bir jel veya bir poli-
mer malzeme icerisinde olabilir. Bilgisayar cipi
pek cok farkli amaca hizmet ederken, disaridan
gelen talimatlari uygulayan bir hesap aracidir.
Biyocipler ise istenilen bir islevi gerceklestirmek
icin tasarlanmis cihazlar ve farkl islevler icin
programlanma gibi bir ozellikleri yok. Bu bag-
lamda, kullanilan genleri ve gen dizisi varyas-
yonlarini analiz eden biyocipler yaklasik 80.000
genden olusan insan DNA’sinin tanimlanmasina
yonelik insan Genomu Projesi’nde kullanilmig ve
islemi biiyiik dlciide hizlandirmislar.

Laboratuvar uygulamalari icin Affymetrix,
Neogen ve Motorola gibi sirketlerin piyasaya
stirmis olduklari ti¢ farkli tipte biyocip tinitesi
bulunmakta. Bunlar yiizey bazli DNA donanimi,
jel bazli DNA donanimi ve mikrosivi biyogipleri
olarak tanimlaniyorlar. ilk iki tipteki cipte yiizey
lizerinde tutuklanmig durumda bulunan floresan
isaretli ve niikleotid dizisi belirli, tek zincirli
DNA parcaciklari kullanilmakta. Tek bir ¢ip tize-
rinde bunlardan binlerce bulunuyor. Cipin taba-
ninda bulunan fotoelektrik devreler sonuglar al-
giliyor. Boylelikle mutasyonlarin ve cesitli gen
deformasyonlarinin saptanmasi son derece ko-
lay ve hizh bicimde gerceklesiyor. Mikrosivi
biyogiplerindeyse nanolitre diizeyinde sivilarla
calisiliyor. Y seklindeki kilcal borucuklardan
gecen iki sivi elektrik akimiyla ilerletilir ve
birlestiklerinde floresan tepkime meydana ge-
lir. Diger sistemlere gore avantaji, proteinle-
rin tayini icin de potansiyel vaadetmesi.

Genetik alaninda kullanimlarina ek olarak
biyogipler, toksikolojide ve biyokimyasal aras-
tirmalarda da kullaniliyorlar. Ayrica biyolojik
savasta kullanilan kimyasal ajanlarin hizli bi-
cimde tespit edilmelerine olanak sagliyorlar.
Bu alanda kullanilan ¢ipler sonuglari ba-
kimindan, tamamen biyoloji ve mikro-
elektronigin ortakligi gibi goriinmekte.

Son doénemde heyecan verici gelismele-
re sahne olan biyocip teknolojisi gorme
ve isitme duyusunu yitirmis insanlara
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Mikrofon

Konusma
islemcisi
Kablosu

Duyma
Siniri
Kohlea

Clarion kohlea implanti semasi

bu kayip yetilerini tekrar kazanmalari icin parlak
bir umut vaadediyor. Ancak benzer sekilde
implante edilmesi olasi kimlik biyocipleri bazi
cevrelerde ozgiirliiklerin kisitlanmasi ve insan
haklarina saldiri olarak nitelendirilmekte... Kim-
lik cipleri su anda ABD’de yaklasik on bin ev
hayvaninda kullaniimakta. Cipler bir pirincten
daha kiiciik olup bir siringa ile deri altina enjek-
te edilmisler ve yalnizca birka¢ metre uzaklikta-
ki bir radyo dalgas! sinyaline cevap vererek kim-
lik verilerinin algilanmasini saglamaktalar. Flori-
da’da bir cerrah olan Daniel Man, implante edi-
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Clarion kohlear cipinin devre mimarisi

len bir biyocip aracihigiyla uydu takibi yapabilen
bir sistem gelistirmis ve birkac firma su anda bu
projeyle ilgilenmekte.

Sivil kuruluslarin biyociplerin kullaniminin
etik yonleriyle bu derece ilgili olmalari, bu sis-
temlerin tibbi olarak yararli uygulamalarinin ¢o-
Gu zaman g6z ardi edilmesine yol aciyor. Orne-
gin S4MS sirketinin tasarlamakta oldugu cip,
deri altina enjekte edilerek seker hastalarinin
kandaki glukoz diizeyini rahatca dl¢melerini
saglayacak. Su anda varolan test sistemleri pra-
tik olsalar da kan alinmasini gerektirdiklerin-
den bazi hastalar bunlari gerekli siklikta uygu-
layamiyor ve bu durumda, ileride bircok olum-
suz durumla karsilasiyorlar. S4MS cipi deri al-
tindan siirekli olarak glukoz seviyesini 6l¢mek-
te ve sonuclari radyo frekansi araciliiyla de-
vaml olarak disariya iletebilmekte. Cip bir LED
(Light Emitting Device) ve floresan bir kimya-
saldan olusuyor ve LED’in yaydigi isik, flore-
san maddeden daha uzun dalga boyuna cev-

rilerek yansitiliyor. Glukoz bu sagilan uzun
dalga boylu 1sinlarin miktarini diisiirecek ve
kanda glukoz miktari arttikca fotodiyot ta-
rafindan tespit edilecek uzun dalga boylu
1stk miktari da azalacaktir. Ayni sistem,
oksijen miktarini da saptayacak hale geti-
rilebilir.

Miktar tayini ve dl¢limii 6nemlidir, an-
cak daha da onemlisi, organlan bir diig-
meye basar gibi harekete gecirip durdura-
bilir miyiz sorusu. Kalbi harekete geciren

elektrosok cihazlari, kaba yaklagimi
temsil ediyor. Ancak Medtronic tarafin-
dan gelistirilen Activa implanti beyini
hedef aliyor. Arzu edilen, Parkinson gi-
bi hastaliklarda kontrol edilemeyen ha-
reketlere yol acan beyin sinyallerini



elektrik uyarimlariyla etkisiz hale getirmek.
Parkinson hastaliginin ilagla tedavisi, hiicre 6li-
miine bagh olarak azalan dopamin miktarinin
normal diizeye getirilmesini amaclar. Ancak ge-
leneksel dopamin tedavisinde, verilen dopami-
nin etkisi gecer gecmez belirtiler tekrar ortaya
cikar. Cerrahi yaklasim olan “talamotomi”, yani
beynin talamus béliimiiniin ¢ikartilmasina alter-
natif olarak sunulan Activa implanti, talamus
bélgesine implante edilen bir biyogipten ibaret-
tir ve verdigi elektrik uyarilariyla talamus bolge-
sini geri doniislimlii bicimde devre disi birakir.
Sistem, Agustos 1997’den beri resmen kullani-
ma sunulmug durumda.

Activa implanti beyin islevlerini diizenler-
ken, idealist biyomiihendisler, tamamen kaybe-
dilmis iglevleri beyine geri kazandirmak, karan-
lik ve sessizligin yerini goriintii ve sesin almasi-
ni saglamaya calismaktalar. Bu alandaki basari
hikayesi kohlea (kulagimizin salyangoz olarak
adlandirilan kismi) implantina ait. Su anda kul-
lanilan isitme yardimcilari, algilanan sesin diize-
yini yiikselten mini ampfilikatorler olarak islev
yaparlar; fakat kohlear implant, ses dalgalarini
algilayan hiicrelerini kaybetmis ya da bunlara
hi¢ sahip olmayan hastalar icindir. Bu kisiler
icin hicbir yiikseltici yeterli degildir.

Kohlea implanti, elektrik uyarilarini dogru-
dan kohleaya iletme gorevini iistlenmistir. Spi-
ral bicimli kohlea, ses dalgalarini sinirsel uyari-
lara cevirme gibi onemli bir isleve sahiptir. Nor-
mal isitme duyusuna sahip bireylerde ses dalga-
lar1 kohlea duvarlarinda titresim yaratirlar. Bu
titresimler hiicrelerce algilanir.
Yiiksek frekansli sesler kohle-
anin tabanini uyarirken, diisiik
frekansl sesler spiral yapinin
tepesini uyanirlar. implant, koh-
lea icindeki ses algilayan hiicrele-
rin islevlerini taklit etmeye yonelik
bir cihazdir. Disaridan gelen frekans-
lari sekiz kanala bélerek kohleanin ge-
rekli bolgesini uyarir.

En basarili iki implant, UCLA ve Advan-
ced Bionics Corp. tarafindan gelistirilen,
Clarion ve Melbourne Universitesi - Cochlear
Sirketi ortak yapimi olan Nucleus. Yapilmasi
planlanan degisiklikler, daha ¢ok hastanin beli-
ne takili olarak tasinan konusma algilama is-
lemcilerini gelistirmek tizerine. Teorik olarak
frekans kanallarini ve elektrod sayisini artir-
mak, ses algisini ve ses ayidedilme diizeyini ar-
tirir. Ancak kohleada konusma algilanmasiyla il-
gili bolgenin sadece 14 mm uzunlugunda olusu
ve elektrodlarin birbirine cok yakin yerlestiriime
zorunlulugu, sinyallerin karismasina yol aciyor.

ol -

Retinal implant icin tasarlanan ilk biyocip

Motorola biyocip kartuslar

Ortaya cikan sonug bir boyaci fircasiyla ya-
pilan empresyonist bir tabloyu diisiindiirse de
basarilidir. Bazi hastalar yeni ses diinyalarinin
ordek sesleri ve birbirine vurulan tenekelerden
olustugunu belirtseler de, implantin yerlestiril-
digi hastalarin iicte ikisi dudak okumaya gerek
kalmadan konusmalari anlayabildiklerini soyle-
misler. Bu durum, cihazin tasarimcilarinin da
dahil oldugu pek cok arastirmacinin bekledigin-
den bile ¢cok daha olumlu bir sonug.

Arastirmacilarin ilgisini ceken bir diger bol-

geyse goz. Cesitli gruplar goziin arka kisminda
yer alan ve 151d1 algilayan fotoreseptor hiicre-
lerini ornek alan biyocipler iizerinde calis-
malar yiriitmekteler. Genetik bir hastalik
olan “retinitis pigmentosa” ve yasa ba-

# gimh dejenerasyon sonucu fotoresep-

tor hiicrelerinin kaybi, giinlimiiz diin-
yasinin en onde gelen korliik neden-

lerinden biri.
" Massachusetts Teknoloji Ens-
titlisii’'nden John Wyatt ve Go6z
ve Kulak Klinigi’'nden Joseph
Rizzo yirmi elektrodluk,

1 milimetre capinda bir

¢cip imal etmisler ve de-
ney hayvani olarak kul-
landiklari tavsanlarin goz-
lerinin arka tarafina yerlestirmigler. Bir sac teli
kalinhginda olan orijinal ¢ip gozde rahatsizlik
yarattigi icin, gelistirilen yeni model on kat da-
ha inceltilmis. Son olarak gézliik biciminde ta-

Polietilen glikol biyocip yiizeyine
immobilize edilmis ndron

sarlanan bir kamera vasitasiyla cihaz kullanilir
hale getirilmis. Kameranin tespit ettigi goriintui-
ler kodlanarak lazer sinyali olarak biyocipe ak-
tarihr. Lazer ayni zamanda ¢ipin enerji ihtiyaci-
ni da karsilar ve ¢ip iizerine konulmasi planla-
nan fotodiyodlar yeterli miktarda enerjiyi rahat-
¢a lretebilir. Ancak simdilik ilk tasarlanan mo-
delde eneriji ihtiyaci dogrudan géziin icine giren
kilcal bir kablo aracihigiyla karsilanmakta. Yapi-
lan deneylerde beyine gdrsel bilginin aktarildigi
kesinlesmis, fakat nasil bir goriintii elde edildi-
§gi heniiz anlagilamamis durumda.

Johns Hopkins Universitesi’nden Eugene De
Juan bu sorunun cevabini insan denekler kulla-
narak 6grenmeye calisiyor. De Juan’in elektrod-
lari, dogrudan goziin icine yerlestirilmis ve on-
ceki 6rnege gore kismen biiyiiktir. Ancak elde
ettigi sonuclar sasirtici. Tamamen kor olan has-
talar, De Juan’in elektrod pozisyonlarini ve
akim giiciinii degistirmesi esnasinda cesitli igik-
lar gordiiklerini belirtmigler. De Juan’in son de-
neylerinde coklu elektrot kullandigi hastalar
kendilerine gosterilen basit sekilleri tanimlaya-
bilmigler.

Goz implantlariyla ilgili arastirmalari en ¢ok
destekleyen iilkelerden biri de Almanya. Hiikii-
met son donemde iki arastirmaya 10 milyon do-
lar destekte bulunmus. Projelerden biri retina
yiizeyine cip yerlestirilmesiyle ilgiliyken, digeri
retinanin arkasina, yani sub-retinal olarak foto-
reseptorlerin bulunmasi gereken yere yerlesti-
rilmesi planlanan ciplerle ilgili. Ancak bu sis-
tem daha da arkadaki sinir hiicrelerinin, besin
ve oksijen alimlarini kisitladigindan, heniiz uy-
gulanabilir degil. Bu yaklasim, kayip fotoresep-
torlerin calismasini daha yakin olarak taklit
edebilir. Yerlestirilen ¢ip, retinal hiicre tabaka-
lariyla iliskiye girmeden tam kaynak noktasinda
sinir hiicrelerine mesaj iletir. Mesajin hesaplan-
masi icin gerekli olan islemci kapasitesi, ¢ip
lizerindeki donanimda mevcuttur.

Aragtirmacilar su anda tam olarak normal
gorme saglayan cihazlarin iretiminden daha
yillarca uzak olduklarimi diisiiniiyorlar. Ancak
diindin bilim kurgusu bugtiniin bilimine ve ger-
cegine doniisiirken, sacilan umut pinltilarini
en iyi gorenler, belki de gorme duyusunu yitir-
mis insanlar...

Prof. Dr. Menemse Giimiisderelioglu
HU, Kimya Mdhendisligi Blimdi

Alper K. Dogan
Hacettepe Universitesi, Biyoloji Bolimii
Molektiler Biyoloji Ana Bilim Dal.
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NANOTIP VE N.

. . .

Nanoteknoloji giindeme ilk geldiginde, biyo-
loji ve tip alanlarinda bizi nerelere gétiirebilece-
gi hakkinda pek cok fantastik fikir vardi. iste bu
fikirler bugiin bize “nanotip” ve “nanorobot”
teknolojilerinin kapilarini aciyor. “Nano” kelime
olarak “cok kiiciik” anlamina geliyor. Boylelikle
“nanotip”, hastaliklarin ve yaralanmalarin ¢ok
kiiciik bir dlcekte tedavisi ve arastirilmasi olarak
tanimlaniyor.

Robert Freitas’a gére “nanotip”, insan viicu-
dundaki biyolojik sistemlerin molekiiler diizeyde
nanoyapilar ve nanocihazlar kullanilarak gozlen-
mesi, kontrol ve tedavi edilmesi olarak tanimlan-
makta. Hiicrelerden olusan viicudumuzda tiim
hastaliklar, fiziksel bozukluklar ve hatta yaslan-
mamiz bile molekiiler diizeyde gerceklesiyor. Su
anda tipta kullanilan tekniklerin molekiiler diize-
ye inmesi s6z konusu degil. Problemlerin kokten
¢Oziimii icin “nanotip” parlak bir alternatif ola-
rak goriilmekte.

Giinlimiizde tipta kullanilan tedavi yontemle-
ri, cerrahi miidahale ve ila¢ tedavisi. Cerrahi mi-
dahaleler, dogrudan viicuda yapilan miidahaleler
ve uzman doktor ne kadar iyi yetismis olursa ol-
sun, anestezi, enfeksiyon kapma riski, organ
reddi ya da kanserli hiicrelerin tamamen temiz-
lenememesi gibi olasiliklar bunlari tehlikeli kil-
ar. ila¢ tedavisiyse insan viicudunu molekiiler
diizeyde etkileyen bir tedavi yontemi. Dolasim
sistemiyle viicut icerisinde tasinan ila¢ molekiil-
leri, hedeflenmeyen bdélgelerde istenmeyen yan
etkilere neden olabilir. Buna karsin nanorobot-
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lar, hastalikli hiicreleri tanimakta hi¢ zorluk ¢ek-
mezler ve nerede olursa olsun bu hiicreleri bu-
lup yok edebilirler. ilacin dogru hedefe ulasma-
si, 0zellikle kanser hastaliginda kanserli hiicrele-
rin tiimiiniin yok edilmesi ve bu arada saghkli
hiicrelerin zarar gormemesi acisindan onem ta-
simakta. iste bu nedenlerle tip bilimi, alisilagel-
mis tedavi yontemlerini bir kenara atacak nano-
teknolojik tibbi gelismeleri dort gozle beklemek-
te. Nanotip, nanokiirelerle ila¢ salimindan, doku
yapilanmasini  gerceklestirecek nanoteknolojik
tasarima dayal doku iskelelerine, hatta teshis ve
tedavi amach nanorobotlara kadar cok cesitli uy-
gulamalari kapsiyor.

Nanobkiireler: ilag salan sistemlerdeki en bii-
yiik problemlerden biri, ilacin viicudun istenilen
bolgesine ulasamamasi. Nottingham Universite-
si’nden Bob Davis, nanokiireler icerisine hapsedi-
len ilaclari, klasik ila¢ kullanim yontemleriyle ula-
silamayacak bélgelere yollamayi basardi. Nano-

kiireler, damara enjekte edildiklerinde genellikle
karaciger veya dalakta parcalanirlar. Deri altina
enjekte edildiklerindeyse, makrofajlar (viriis ve
bakteri gibi viicuda giren yabanci maddeleri yo-
ketmekle gorevli hiicreler) tarafindan parcalana-
rak gorevlerini yerine getiremezler. Davis’in ge-
listirdigi yontemde, bu ilag yiiklii nanokiireler bi-
youyumlu bir polimer, ornegin polietilen glikol
(PEG) ile kaplanarak bagisiklik sistemi hiicrele-
rinden, yani makrofajlardan korunuyorlar. ila;
iceren bu kiireler, gonderilmek istendikleri bol-
geye bagli olarak 20-100 nanometre boyutunda.
Her bir kiiredeki ila¢ miktar, kiirenin agirlik¢a
%5’i gibi diisiik bir degerde. Fakat enjeksiyon
yoluyla cok sayida kiireyi viicuda yollamak miim-
kiin olacagindan, ila¢ miktari acisindan bir prob-
lem yok. Bu sistemlerde biyolojik dokularla kap-
lama malzemesi arasindaki etkilesimi anlamak
cok onemli. Biyolojik deneyler ve bilgisayar mo-
delleriyle, ilaci istenilen hedefe yollayabilecek se-
kilde arastirmalar siirdiirilmekte.

Doku yenilenmesi: Nanoteknolojinin viicu-
dun yeniden yapilanmasindaki roliine gelince...
Glasgow Universitesi’nden bir arastirma grubu,
yara iyilesmesinde kullaniimak iizere “akilli ban-
daj”m klinik aragtirmalarini yapmakta. Bir tek-
noloji uzmani, bir hiicre biyologu ve bir cerrah-
tan olusan bu iic kisilik ekip, hiicrelerin iireme-
sini etkileyecek malzemelerin nasil hazirlanaca-
gt arastiriyor. Biyolojik ortamda bozunan bir
polimerden hazirlanan bandaj, iizerinde ¢ok kii-
¢lik oluklar icermekte. Bu bandaj, yarali tendon-
larin tedavisinde biiyiik basari saglamis. Hasarli
doku yeniden yapilanirken, tendonu cevreleyen
ve serbestce hareketini saglayan kilif, tendona
yapisir ve bdylece tendonun hareketi engellenir.
Oysa bu oluklu bandaj hasarli dokuya sarildigin-
da bu yapisma engelleniyor, tendon iyilesiyor ve
kilif da yeniden oluguyor. iyile§me mekanizmasi
cok net olarak anlagilabilmis degil; ancak, aras-
tirmacilar tendonun, cevresindeki dokulara ya-
pismasina neden olan makrofajlarin oluklara gir-
digini ve bdylece tendonun yapismasinin engel-
lendigini sdyliiyorlar. Oluklar litografik yontem-
le aciliyor. Genislikleri yaklasik 10 mikron, yani
hiicrelerin ¢api kadar. Oluklarin sekli de hiicre-
lerin oluk boyunca iiremesine izin veriyor. Bu
calismanin devaminda arastirmacilar, litografik
yontemle polimerik malzeme lizerinde desen
olusturarak hiicre iiremesini yonlendirmeye ca-
lisacaklar.




Yeni organ gelisimi: Yeni organ gelistirme
konusundaki calismalarin simdiye kadar kismen
basarili olami kulakla ilgili olanlari. Bir doku is-
kelesi tizerinde lireyen doku, gelisigiizel yonler-
de biiyiir. Oysa viicut icerisindeki hiicreler, or-
ganin amacina uygun bir desen iizerinde gelisir-
ler. Bu sistem temelinde gelistirilen bir doku is-
kelesinde, polimer malzeme lizerinde hiicre ya-
pismasini, dolayisiyla iliremesini engelleyen kii-
¢ciik polimerik noktalar olusturulur. Bu noktala-
rin yerini degistirerek hiicrelerin iireme deseni-
ni, istenilen organ islevini saglayacak sekilde
ayarlamak miimkiin.

Nanorobotlar: Nanorobotlar 0,5 ila 3 mik-
ron arasinda degisen cok kiiciik boyutlarda olan
ve insan viicudunu patojenlere (hastalik yapici-
lar) karsi etkin bicimde savunmak amaciyla ta-
sarlanan cihazlar. Nanorobot yapisi, i¢ ve dis ol-
mak iizere iki boliim halinde tasarlanir. Dis ya-
p1, viicudumuzda bulunan ¢ok cesitli kimyasal
swvilarla temas edebilecek kadar dayanikliyken,
ic yapi tamamen kapali ve gerekmedikge sivi ge-
cisine izin vermeyen bir vakum ortami. Nanoro-
botlar, akustik sinyaller araciligiyla mesaj ilete-
rek uzman doktorla haberlegebilir ve verilen ko-
mutlari yerine getirir. Gorevi tamamlandiginda,
herhangi bir yan etkiye neden olmadan ya da
bozulmadan viicut disarisina atilir.

Nanorobota olasi bir drnek olarak Robert
Freitas isimli bilim adami tarafindan tasarlanan
ve yapay bir kirmizi kan hiicresi olan respirosit
verilebilir. Respirosit, viicutta dolasim bozuklu-

gu olusmasi durumunda, oksijen saglanmasi
icin gerekli fazladan metabolik destegi saglar.
Bagisiklik sistemince reddedilmemesi ve viicut-
taki basinca dayanmasi icin, nanorobotun dis
yiizeyi elmas olarak tasarlanmis. Elmas dis yii-
zeyin kusursuz bir sekilde piiriizsiiz olmasi ge-
rekiyor. Dis yiizeyin kimyasal tepkimeye girme-
yecek sekilde ve diisiik biyoaktiviteye sahip ol-
masl, ylizeydeki beyaz kan hiicresi etkinligini
engeller. Kiiresel yapidaki respirosit, mekanik
yollar kullanilarak oksijenle doldurulur. Yakla-
stk 1000 atmosfer gibi yiiksek bir basincta dol-
durulan oksijen, nanokiiresel yapidan sabit bir
hizla salinacaktir. Bir respirosit, dogal bir kir-
mizi kan hiicresine oranla 236 kat daha fazla
oksijen tasir.

Nanorobotlarin diger olasi kullanim alanlari
icerisinde kozmetik iriinler sayilabilir. Nanoro-
bot iceren kozmetik kremler, ciltteki tim olii
hiicreleri temizleyebilir, fazla yaglari alabilir ve
hatta cildin beslenmesi icin gerekli olan madde-
lere takviye yapabilir. Nanorobotlar, agiz ve dis
temizliginde kullandigimiz antiseptik sivilara da
eklenebilir; agizda bulunan hastalik yapici bakte-
rileri ortadan kaldirabilir ve ayni sekilde plak ve
tartarlan saptayarak olusumlarini engelleyebilir.
Kullanim 6miirleri kisa olan bu nanocihazlar, bi-
yolojik ortamlarda parcalanabilecek sekilde ta-
sarlanan yapilari sayesinde, zararli yan fiiriinler
olusturmadan, bozunarak viicuttan atilabilir.

Teknolojideki gelismeler sayesinde, nanoro-
bot uygulamalarinin hayata gecirilmesine bir
adim daha yaklagmis bulunuyoruz. f)rnegin, ge-
listirilen AFM (Atomic Force Microscope - Ato-
mik Kuvvet Mikroskopu) sayesinde bir malze-
menin yiizey ozellikleri, milyar kez biiyiitiilerek
incelenebiliyor. Mikroskopik tekniklerdeki bu
gelismeler, nanorobotlarin molekiiler yapilari-
nin uygun olup olmadigini saptamak ve islevle-
rini denetlemek acisindan son derece 6nemli bir
gelisme. Bunun yanisira Cornell Universite-
si’nde yapilan calismalarda nanorobotlarin ha-
reketini saglayan biyonik motorlar gelistirilmis
bulunuyor.

1985
yilinda Rice
Universite-
si’nden Richard Smal-
ley, karbon atomlarinin 60’li
gruplar halinde birbirine baglanarak “buckyball”
olarak isimlendirilen kiiresel molekiiller olustur-
dugunu buldu. Bu kiiresel molekiil kiitlesine bir-
kac kobalt ya da nikel atomu eklendiginde, 60’li
gruplar halinde bulunan karbon molekiilleri (ful-
leren) sekil degistirerek, kimyasal olarak kararli
ve duvar kalinligi bir atom kadar olan tiip sekli-
ne doniisiir. Olusan bu yapi, celikten 100 kat
daha saglamdir ve molekiiler diizeyde ila¢ hap-
setmek ve tasimak amaciyla nanotank olarak
kullanilabilir. Nanorobotlar, bu nanotanklan vii-
cutta istenen bolgeye ulasana dek i¢ yapilarinda
tutarlar.

Bes yil kadar 6nce bilim adamlari, iki nikle-
otidi bir kopriiyle birbirine baglayarak nanoro-
botik kollarin yapilmasi icin ilk adimi attilar. Na-
norobotlara bu kollarla virisleri, antijenleri ya
da analiz icin gerekli elementleri tutma yetenegi
kazandirilmasi tasarlaniyor.

Nanorobotlar, teorik olarak 20. yiizyil hasta-
liklarinin tiimiinii ortadan kaldirabilir. Glasgow
ve Wales Universitelerinin ortak calismasinda,
anormal hiicrelerin ve viriislerin hizli bir sekilde
belirlenmesini gerceklestirebilecek bir nano-
elektrod gelistirilmis. Boylece kanda HIV sapta-
nabilmis. Bir diger calismadaysa, su kaynakla-
rinda ¢ok tehlikeli bir mikroorganizma olan
cryptosporidium bakterisini belirleyecek bir na-
noelektrod gelistirilmis.

Bakteri ve viriisler 10-250 nanometre boyu-
tunda ve elektriksel ozellikleri iyi bilinen biyolo-
jik ‘parcaciklar’. Bir elektriksel alan uygulandi-
ginda, bu parcaciklarin herbiri, alanin siddetine
ve salimim (osilasyon) frekansina bagh olarak
kendine 6zgii bir yolda ilerler. Dr. Morgan tara-
findan gelistirilen elektrodlarla, asiri-duyarh bir
elektriksel alan yaratilmig ve boylece hiicre, vi-
riis ve proteinlerin hareketi ve birbirinden ayril-
masi saglandi. Gegtigimiz yiizyilin en korkulu
riiyalarindan biri olan HIV enfeksiyonu, bu yon-
temle, klasik yontemlerden 2-3 ay 6nceden sap-
tanabilmekte. Ciinkii, klasik viriis belirleme
yonteminde antikorlar aranir. Fakat HIV viriisii,
antikorlar iiretilmeden 6 ay once kanda bulun-
makta.

Artik kanimizda dolasan nanoekranlar saye-
sinde hastaliklarimiza kendi kendimize tani ko-
yabilecegimiz ve cerrahi miidahalenin nanoro-
botlar tarafindan yapildigi bir gelecek diisiinebi-
liriz. Goriildiigii gibi nanorobot konusundaki
arastirmalar heniiz baslangi¢c asamasinda olma-
larina karsin, bu teknolojinin vaadettigi gelisme-
ler sonsuz.

Prof. Dr. Menemse Giimiisderelioglu
Ars. Gor. Ayse Gonen Karakecili
Hacettepe Universitesi, Kimya

Miihendisligi Béltimt
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DOKU YENILENMESI

Doku/organ kaybi ve islevsel bozuk-
luklarin tedavisinde “doku rejenerasyo-
nu” yaklasimi, glinlimiiztin en heyecan
verici arastirmalarinin temelini olustur-
uyor ve gelecek icin btiyiik umutlar va-
adediyor.

Doku rejenerasyonu, yani “dokunun
yeniden yapilanmasit” icin gesitli biyo-
malzemeler kullaniliyor. “Doku iskele-
si” gorevini Ustlenen bu malzemeler, 3-
boyutlu fabrik ya da stingerimsi jel ola-
biliyor. Hastadan izole edilen saglikh
hticreler doku iskelesine yapisarak bu-
rada cogaliyor, farklilasiyor ve saglikli
bir doku olusturacak sekilde organize
olurlarken doku iskelesi de parcalani-
yor. Doku iskelesi yapay bir “hiicre-dist
matris” (extracellular = ECM) olarak
ddstnilebilir. ECM, hiicreler icin fizik-
sel destek saglamasimin yanisira, hticre
gelismesi, farklilasmasi ve islevleri agi-
sindan 6nemli role sahiptir. Yeni doku
gelistikten ve hiicreler ECM olusturabi-
lecek kapasiteye ulastiktan sonra iskele-
ye ihtiya¢ duyulmaz. Bu nedenle iskele-
nin biyobozunur bir malzemeden yapil-
masi ve gercek doku mikrogevresine
benzer olarak 3-boyutlu yapida insa
edilmesi gerekiyor.

Bu yontem cok sayida doku benzeri
yapinin olusturulmasinda kullaniliyor.
Bunlar arasinda deri, kikirdak, kemik,
karaciger, sinir ve kan damarlar1 sayila-
bilir. 1990 yilinda yanik tedavisi amacty-
la yapay deri tretildi ve ilk ticari Grtin
olarak piyasaya struldd.

Doku iskelesi yapiminda biyomalze-
me olarak, biyobozunur polimerler ve
biyoseramikler tercih ediliyor. Ornegin,
hastadan alinan kemik htcreleri, hid-
roksiapatit (biyoseramik) doku iskelesi
tizerinde kdltiir edilerek (cogaltilarak)
kemik dokusu yenilenebiliyor. Bu iske-
le deniz mercanindan hazirlaniyor. Mik-
royapisi, dogal kemigin hticre-dist mat-

Hiicreler
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lic boyutlu kollajen doku iskelesi

risine (ECM) cok benziyor. Gozenek
caplar1 250 mikron, yani sa¢ telimizin
lic kat1 kadar. Bir diger 6rnek, kalp
ameliyatlari icin kan damari olusturul-
mast. Bu uygulamada tip seklindeki
kollajen doku iskeleleri kullaniliyor ve
diz kas hiicreleriyle endotel hiicreler
bu iskele tizerinde cogaltiliyor.

Doku iskeleleri ile ilgili ¢6ztimlen-
mesi gereken bazi sorunlar var. Bunlar,
iskele tizerinde hiicre dagilimmnin diiz-
glin olmamasi, biiytik doku tiretimi icin
kan damari olusumunun saglanmasi
gerekliligi ve hiicresel islevlerin diizen-
lenmesi igin cesitli bliytime faktérleri-
nin, (diger bir deyisle biyosinyallerin)
doku iskelesine yeterli miktarda ve uy-

Doku iskelesi fabrikasyonu (SFF yontemi)
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Gozenekli hidroksiapatit doku iskelesi

gun yontemle yiklenmesi gerekliligidir
(immobilizasyon).

Yukarida s6zt edilen olumsuzluklar,
“hizli prototipleme” (rapid prototy-
ping=RP) olarak adlandirilan fabrikas-
yon yontemleriyle giderilmeye calisili-
yor. RP ya da “kati serbest sekil fabri-
kasyonu” (solid freeform fabricati-
on=SFF) teknigi, gelismis bilgisayar
teknolojisine dayaniyor. En 6nemli
avantaji, bilgisayar modelinden hizli
olmasi ve karmasik Grtinlerin dogrudan
uretilebilmesi. Bu yontemde Oncelikle
malzemenin 3-boyutlu CAD (computer
aided design=bilgisayar destekli dizayn)
modeli hazirlanir ve bu model, herbiri
0,1-0,5 milimetre kalinliktaki ince kesit
tabakalarina dilimlenir. Daha sonra, her
bir tabaka istenilen fiziksel sekli olus-
turmak tzere secilerek bir 6nceki taba-
ka tzerine eklenir. Bu amagla cesitli
SSF islemleri gelistirilmis. Bunlar ara-
sinda SLS (Selective Laser Sinte-
ring=Secimli Lazer Sinterleme) ve 3DP
(Three-Dimensional Printing=Uc-Boyut-
lu Baskilama) teknikleri sayilabilir.



Biyomalzemelerde gelecek icin he-
defleri vermeden 6nce ge¢mise ve bu-
gline bir géz atalim. Ge¢miste, bir do-
ku hasar gérdiagi veya islevini yitirdi-
ginde ¢6ziim, bu dokunun uzaklastiril-
mastydi. Ancak gectigimiz yiizyilda ye-
ni antiseptiklerin, penisilin ve diger an-
tibiyotiklerin kesfi, hijyenin saglanma-
st ve asllamalara bagl olarak, gelismis
llkelerde insan yasam stresi 80’in
lizerine cikti. Bu durumda, ézellikle
gectigimiz 40 yilda, yasam kalitesinin
de azalmamasi igin hasarli dokunun
yerine saglaminin yerlestirilmesi 6nem
kazandi. Bu da iki sekilde miimkiin ol-
du. Transplantasyon (nakil) ve implan-
tasyon (yerlestirme). Transplantasyon-
da, hastanin kendi dokusu, baska bir
insandan ya da hayvandan alinan
dokularin kullanimi s6z konu-
su. Implantasyondaysa bi-
yomalzemeler kullaniliyor. /
Ancak tim implantlarin .
O6mdirleri sinirli. Son gelisme-
lerle ortopedik, kalp-damar ve
dis implantlarinin kullanim 6mrd 15
yilin tizerine cikti. Ozellikle implantla-
rin dokulara biyoaktif olarak sabitlen-
mesi, ortopedik protezlerin 6mru-
nlin uzamasinda cok etkili
oldu.

Gelecek iginse sOyle bir mesaj var:
Biyomalzeme konusundaki arastirma-
lar, viicudun kendini yenileme kapasi-
tesini kullanacak veya artiracak yoéne
kaymali. Béylelikle dogal dokularin
yeniden yapilanmasini saglayacak bi-
yomalzemelerin kullanilabilecek pro-

tezlerin kullanim stresi artirilabile-
cek. Doku yenilenmesi, son derece
kapsamli bir olay. Doku yapisinin ye-
niden insasini, doku islevinin, metabo-
lik ve biyokimyasal davraniglarin ve
biyomekanik performansin yeniden
kazanilmasini iceriyor. Bu nedenle,
doku yenilenmesi, biyoloji, genetik
muhendisligi, hiicre ve doku miihen-
disligi, gorintiileme teknikleri ve tes-
his, mikro-optik ve mikro-mekanik cer-
rahideki ilerlemelerin 1s18inda gercek-
lesecek.

Gozenekli, inorganik-organik hib-
rid malzemelerden, kontrol edilebilir
hizlarda bozunabilen, kontrol edilebi-
lir ytizey 6zelliklerine sahip doku iske-
leleri hazirlanarak doku yenilenmesi
saglanabilir. inorganik ve organik bé-
ltiimlerin miktar: degistirilerek, malze-
me tizerindeki hiicre tiremesi ve fark-
lilagmasi kontrol edilebilir.

Biyoaktif cam jeller, kalsiyum oksit-
fosfor pentaoksit-silisyum dioksit bile-
simine sahip inorganik malzemelerdir.
Hayvan deneyleri, bu malzemenin ke-
mik dokusunun yenilenmesinde basa-
rili oldugunu géstermis. Su anda do-
ku yenilenmesi icin biytk bir gelecek
vaadediyor. Bilesiminde yapilacak de-
gisimler, istenilen tc¢-boyutlu mimari-
ye ulasacak sekilde islenmesini sagla-
yacak fabrikasyon tekniklerindeki ge-
lismelerle, bu malzemenin, yumusak
bag dokusu ve kalp-damar dokular-
nin reyenilenmesinde de kullanimi he-
defleniyor.

Biyomalzemelerin doku yenilenme-
sinden farkli yondeki gelecegi ise na-
noteknolojiye dayali uygulama-
lar. Bu teknolojinin Gr-
nil olarak gelistirilecek

nanorobotlarin bak-

teri ve virls enfeksi-
yonlarini tedavi etme-
si, kanser hiicrelerini
saptayip yok etmesi, do-
lasim sistemindeki zararli maddele-
ri temizlemesi, hasarli dokulara oksi-
jen saglamasi ve cesitli hastalik-
larin izlenmesi ve teshisinde
kullanim1 amaclaniyor.
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