
Yirmibirinci yüzy›la girilmesiyle bir-

likte stratejik bir önem kazanm›fl olan

nanoteknoloji; “nano” boyuttaki (1-

100 nanometre, nm) maddelerin ato-

mik veya moleküler düzeydeki üstün

özelliklerinden yararlanan yap›lar›n,

devrelerin ve sistemlerin gelifltirilmesi-

ni kaps›yor. Bir “nanometre”nin met-

renin milyarda biri oldu¤unu hemen

ekleyelim. Tek bir saç telimizin 100

bin nanometre kal›nl›¤›nda oldu¤unu

düflündü¤ümüzde “nano” boyutu can-

land›rmak ve önemini kavramak kolay-

laflacakt›r. 

Günümüzde nanoteknoloji bir ger-

çektir. Nanoteknoloji ile ilginç mole-

külleri sentezleyecek nanoölçekte mon-

taj ayg›tlar› gelifltirilebilir. Kanser hüc-

relerini bulup öldürecek mini makine-

ler infla edilebilir. Ifl›k, asit veya çok dü-

flük düzeylerdeki zehirli metalleri tayin

edecek moleküler ölçekte sensörler (al-

g›lay›c›lar) üretilebilir. Nanoteknoloji-

nin biyoteknoloji ile bütünleflmesi ile

karfl›m›za ç›kan nanobiyoteknoloji, çok

say›da disiplinin (malzeme bilimi, kim-

ya, mühendislik, optik, elektronik, t›p,

eczac›l›k vb.) ortak çabalar› ile birbirin-

den ilginç ürünler sergiliyor. Bu aç›dan

bak›ld›¤›nda nanobiyoteknolojinin en

gözde dal› “nanot›p” olarak düflünüle-

bilir. Nanot›p, insan vücudundaki biyo-

lojik sistemlerin moleküler düzeyde na-

nomalzemeler ve nanocihazlar kullan›-

larak gözlenmesi, kontrolü ve tedavi

edilmesidir. Uygulamalar için öncelikle

nanot›bb›n hedef yaklafl›m› seçilir. Ar-

d›ndan bu hedefi bulacak ve onun iflle-

vini kontrol edecek ya da düzeltecek

nanocihaz üretilir. 

Hastal›k veya kazalar nedeniyle ifllev

göremez hale gelmifl doku ya da orga-

n›n yerine yenisinin oluflturulmas›, can-

l› yaflam›n›n normal bir biçimde devam

etmesi aç›s›ndan kuflkusuz çok önemli.

Günümüzde doku mühendisli¤i yaklafl›-

m› ile doku onar›m› ya da üretimi hedef-

leniyor. Bu hedefe ulaflmak için insan

vücudunun son derece karmafl›k yap›-

daki sistemlerini taklit etmek gerekiyor;

ki bu da ancak son derece ileri bir tek-

noloji ile mümkün. Sistemleri taklit ede-

bilmek için öncelikle onlar› gözlemle-

mek ve özelliklerini ö¤renmek gereki-

yor. Nanoteknolojideki son geliflmelerle

biyolojik olaylar› çeflitli flekillerde göz-

lemlemek ve karakterize etmek müm-

kün. Vücut içindeki hücre davran›fllar›

nanoteknoloji-destekli floresan problar-

la, örne¤in kuantum noktalar› (quan-

tum dots, QD) ile gözlemlenebiliyor. Ku-

antum noktalar›, boyutlar› 1 ila 10

nm aras›nda de¤iflen ve ›fl›ma ya-

pabilen nanoparçac›klar. Taramal›

prob mikroskop (SPM) teknikle-

riyle biyolojik olaylar atomik ve

moleküler düzeylerde incelenebili-

yor. Bu teknikler aras›nda doku

mühendisli¤i uygulamalar›nda en

yayg›n kullan›lan› atomik kuvvet

mikroskobu (AFM). AFM, hücrele-

rin hücre d›fl› matris (ECM) ile et-

kileflimi konusunda çok yararl› bil-

giler sunuyor.

Doku mühendisli¤inde istenilen do-

kuyu oluflturabilecek ifllevselli¤e sahip

hücreler uygun bir malzemeden haz›r-

lanan doku iskeleleri ile birlefltirilerek

hibrid sistemler oluflturuluyor. Doku

iskelesi, hücrelerin organize olarak ifl-

levsel bir dokuya dönüflebilmelerinde

gerekli deste¤i sa¤l›yor. Doku iskelele-

rinde hücrelerin pozisyonunun ve ifl-

levlerinin kontrol edilebilmesi, haz›rla-

nan yap›n›n baflar›l› olmas›ndaki kritik

noktalar. Doku iskelelerinin haz›rlan-

mas›nda gerek malzeme gelifltirilmesi,

gerekse bu malzemeden istenilen geo-

metrik, topografik ve ifllevsel özellikle-

re sahip yap›lar›n tasar›m›nda nano-

teknolojik yaklafl›mlar giderek önem

kazanmakta.

Nanoölçekteki fabrikasyon teknikle-

rinin kullan›m› sonucu, nanoboyuttaki

özelliklerin hücresel davran›fllar ve do-
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Saç telimiz nanoliflerden binlerce kat daha kal›n. Karbon nanotüpler üzerinde sinir hücreleri.

Karbon nanotüpler

Karbon nanotüplerin yo¤unlu¤u çok düflük, ama
çelikten 10 kat sertler.

Nanoteknolojik tekniklerle atom veya moleküllerden
ç›k›larak çeflitli malzemeler üretilebilmekte.
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ku organizasyonundaki önemi konu-

sundaki bilgilerimiz artm›flt›r. Nanofab-

rikasyon teknikleriyle ECM’yi en iyi bi-

çimde taklit edebilecek doku iskeleleri

gelifltirilirken do¤al ECM’nin en temel

yap›tafl› olan kollajen iplikçikler temel

al›n›yor. Bu noktadan yola ç›k›larak na-

noboyuttaki iplikçiklerden doku iskele-

leri haz›rlan›yor. Elektroe¤irme ve pep-

tidlerin kendili¤inden-düzenlenmesi

(self-assembly), kullan›lan temel yön-

temler. Ayr›ca çeflitli nanolitografik de-

senleme teknikleriyle (nanobask›lama,

kaz›ma, elektron demet litografisi) doku

iskelelerinde kontrollü nanoyap›lar

oluflturulabiliyor. Bu malzemelerle ger-

çeklefltirilen laboratuvar çal›flmalar› na-

notopografinin doku oluflumundaki et-

kinli¤ini ortaya koymufl durumda. 

Nanoparçac›klar kullan›larak biyo-

uyumlu implantlar›n üretimi, doku

oluflumunu destekleyecek biyolojik

ajanlar›n sal›m› ve hücre saflaflt›r›lma-

s›, doku mühendisli¤i uygulamalar›n-

daki di¤er nanoteknolojik yaklafl›mlar.

Di¤er bir yaklafl›m olarak ise, “biyona-

no yüzey teknolojisi” kullan›larak

hücre tabakalar›n›n (cell sheet) üreti-

mi ve bu tabakalardan doku oluflumu

say›labilir.
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DNA sarmal yap›s›n›n nanoboyutlar›

Doku mühendisli¤i, hiç kuflkusuz günü-

müz biyot›bb›n›n en popüler alan›n› oluflturu-

yor. Doku mühendisli¤inin temel hedefi, doku

ve/veya organ hasar› veya kayb› durumunda

kullan›lmak üzere laboratuvar koflullar›nda or-

gan veya doku oluflturmak. Böylelikle, yak›n

bir gelecekte, mühendislik harikas› dokular sa-

yesinde organ nakline gerek kalmayacak. Hüc-

relerin kültür ortam›nda dokular› oluflturacak

flekilde gelifltirilmesi, birkaç saniye sürebilece-

¤i gibi haftalarca uzayabilen bir ifllem de olabi-

lir. Bu da, dokunun tipiyle ve boyutlar›yla ya-

k›ndan iliflkili. 0,0001 cm'den 10 cm'ye kadar

de¤iflebilen boyutlarda doku üretilmesi müm-

kün. 

“Doku mühendisli¤i” terimi ilk olarak

1987’de California Üniversitesi’nden (San Die-

go) Dr. Y.C. Fung taraf›ndan NSF’nin (Natio-

nal Science Foundation) bir toplant›s›nda dile

getirilmifl. Bilimsel çevrelerin “doku mühendis-

li¤i” konusuna odaklanmas›nda ise 2 makale

çok etkili olmufl. Bunlardan biri Nerem taraf›n-

dan 1991’de “hücre mühendisli¤i” konusunda,

di¤eri ise Langer ve Vacanti taraf›ndan 1993’te

Science dergisinde “doku mühendisli¤i” bafll›-

¤› alt›nda yay›nlanm›flt›r. Temel bilimciler, mal-

zeme bilimcileri, mühendisler, hücre biyologla-

r› ve klinisyenlerin ortak çabalar›yla günümüz-

de doku mühendisli¤i bütünüyle disiplinlerara-

s› bir alan haline gelmifltir. fiu anda doku mü-

hendisli¤inde do¤um aflamas› geride b›rak›l›p

klinikte kullan›labilecek çeflitli ürünlerin üreti-

lebilece¤i aflamaya gelinmifltir. Doku mühen-

disli¤inin ilk ticari ürünü olarak nitelendirebi-

lece¤imiz deri dokusu, içlerinde ABD ve ‹ngil-

tere’nin de yer ald›¤› pek çok ülkenin market

raflar›nda yerini alm›flt›r. K›k›rdak, geçici kara-

ci¤er-destek sistemleri ve pankreas konusunda

klinik çal›flmalar halen devam etmekte. Kemik,

karaci¤er, kornea, sinir, kalp kapakç›klar›, bo-

flalt›m sistemi, damarlar ve di¤er birçok yumu-

flak doku ile araflt›rmac›lar yo¤un biçimde ça-

l›flmalar›n› sürdürüyorlar. 

Doku mühendisli¤i için de¤iflik tan›mlama-

lar yap›lmakta. Ancak, en kabul gören tan›m

flu: Biyomalzeme, hücre ve biyosinyal mole-

küllerini tek bafllar›na veya birlikte kullanarak

canl› dokular›n tamiri veya yeniden yap›lan-

mas› için biyoloji, kimya ve mühendislik

ilkelerinin uygulanmas›d›r. Bu tan›ma göre

doku mühendisli¤i için 4 yaklafl›m mevcut. Bi-

rinci yaklafl›m yeni dokunun oluflumu için yal-

n›zca biyomalzeme kullan›rken, “hücre nakli”

olarak adland›r›lan ikinci yaklafl›m yaln›zca

hücreleri kullanarak tedaviyi gerçeklefltirmeyi

amaçl›yor. Hücreler, canl› dokulardan yal›t›lan

hücreler olabilece¤i gibi, genetik olarak ifllem

görmüfl hücreler de (bu durum gen tedavisi

olarak adland›r›l›r) olabilir. Üçüncü yaklafl›m,

biyomalzeme ile biyosinyal moleküllerini (ya-

p›flma ve büyüme faktörleri) kullan›yor. Dör-

düncü yaklafl›m (ki, bu üzerinde en çok çal›fl›-

lan yaklafl›md›r) biyomalzeme, hücre ve biyo-

sinyal moleküllerinin üçünü bir arada kullana-

rak doku oluflturmay› hedefler. Hücre üreme-

sini yeni doku veya organlar› oluflturacak fle-

kilde yönlendirmek ve gerekli mekanik deste-

¤i sa¤lamak için biyomalzemelerden 3-boyutlu

doku iskeleleri (tissue scaffold) üretilir. Ayr›ca

gerçek doku mikroçevresindeki mekanik kuv-

vetlere benzer etkilerin sa¤lanabilmesi için çe-

flitli biyoreaktörler kullan›l›r. Dolay›s›yla doku

mühendisli¤i için 4 temel bileflenin gerekli ol-

du¤unu söyleyebiliriz: Doku iskelesi, ifllevsel

hücreler, biyosinyal moleküller ve dinamik

kuvvetler.

Çok yak›n bir zamana kadar gerçek boyut-

ta organ sistemlerini oluflturmak üzere doku

mühendisli¤i çal›flmalar› yaln›zca “makro öl-

çekte” gerçeklefltirilmifltir. Hücrelerimiz genel-

de 10 mikrondan (μm; 1 μm=1000 nanometre,

nm) büyük boyuttad›r ve doku iskeleleri de

100 μm üzerindeki boyutsal ayr›nt›lara sahip-

tir. Fakat dokunun ifllevsel birimlerini olufltur-

mak için hücresel boyutun alt›nda yap›lar (0.1-

10 μm aras›) ve nanoyap›lar (1-100 nm) gerek-

lidir. Böylelikle hücresel çevre, hücre-hücre ve

hücre-molekül etkileflimleri kontrol edilebilir.

Nanoteknolojiyi kullanarak biyolojik ve fizik-

sel özellikleri kolayca tahmin edilebilen doku

mühendisli¤i ürünleri üretilebilir. Bu nedenle,

doku mühendisli¤inin nanoteknolojik boyutta

gerçeklefltirilebilmesi büyük önem tafl›yor.

Nerem RM, Cellular Engineering. Ann.Biomed.Eng. 19, 1991.
Langer R, Vacanti JP, Tissue Engineering. Science 260, 1993.

DOKU

MÜHEND‹SL‹⁄‹
.

Tendonun hiyerarflik yap›s› nanoboyutun (kollajen
iplikçikler) gereklili¤ini vurguluyor.
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‹nsan vücudu hiyerarflik biçimde

düzenlenmifl son derece kompleks bir yap›.

Vücudumuz sistemlerden, sistemler organ-

lardan, organlar dokulardan, dokular ise

hücreler ve hücre d›fl› matristen (ECM) olu-

fluyor. Hücrelerin bir araya toplanmas› ve

doku yenilenmesinin gerçekleflmesinde

ECM’ nin önemi pek çok araflt›rmac› taraf›n-

dan vurgulanm›flt›r. Hücre d›fl› matris, hüc-

reler için üç-boyutlu bir mikroçevre olufltu-

rur. Hücrelere fiziksel bir destek sa¤lamas›-

n›n yan› s›ra hücre-hücre etkileflimlerini or-

ganize eder ve hücrelerin yap›flmas›, göçü,

ço¤almas›, farkl›laflmas› ve matris birikimi

için çeflitli biyokimyasal ve biyofiziksel uya-

r›lar› yapar. 

ECM, ipliksi (fibröz) proteinler ve gliko-

zaminoglikan yan zincirlerine sahip prote-

oglikanlar›n fiziksel ve kimyasal olarak çap-

raz ba¤lanmas›yla oluflmufl bir a¤ yap›s›na

sahip. Ayr›ca, çeflitli moleküller (örne¤in bü-

yüme faktörleri, sitokinler) ve iyonlar da bu

a¤ yap›ya ba¤lanm›flt›r. ECM proteinleri, te-

mel olarak 20’den fazla farkl› türdeki kolla-

jen, elastin, fibronektin ve lamininden olufl-

makta. Do¤al ortamda, yani vücut içerisinde

bu makromoleküler yap›daki ECM bileflen-

leri hücreler taraf›ndan sentezleniyor ve da-

ha sonra doku geliflimi ve onar›m› boyunca

matrisi oluflturmak üzere düzenleniyorlar.

ECM proteinleri içinde tip I kollajen, ECM’

nin mikroipliksi yap›s›n›n oluflumuyla ilgili.

Yaklafl›k olarak 300 nm uzunlukta ve

1,5 nm çap›ndaki bu moleküller, kollajen ip-

likçiklerini (fibrillerini) olufltururlar. Bu ip-

likçikler, farkl› doku türlerinde farkl› desen-

ler oluflturacak flekilde düzenlenirler ve do-

kuya gerekli fiziksel ve mekanik özellikleri

sa¤larlar. Kollajen iplikçikler bir araya gele-

rek kollajen lifleri olufltururlar. ECM’nin hi-

yerarflik yap›s› birkaç nanomet-

reden (nm) milimetreye (mm)

kadar de¤iflen boyut skalas›na

sahiptir. Hücresel ifllevler ve

bunlarla ilgili özellikler bu ska-

lada kontrol edilir. Elektron de-

meti litografisiyle haz›rlanan

nanodesenli yüzeylerdeki hücre

kültür çal›flmalar›, hücrelerin

nanoölçekteki boyutlara son

derece hassas olduklar›n› ve 5

nm kadar küçük nesnelerle bile

etkileflebildiklerini göstermifl.

‹flte bu etkileflim, ECM’nin na-

noboyuttaki yap›sal özellikleri-

nin sonucudur. 

Doku ‹skelesi 
Doku iskeleleri yukar›da sözü edilen

ECM’yi taklit edecek biçimde tasarlanan ya-

p›lar. K›sacas›, yapay bir “hücre d›fl› matris”

olarak düflünülebilirler. Doku mühendisli¤i-

nin üç temel bilefleninden biri olan doku is-

keleleri, hücreler için uygun yap›flma yüzeyi

oluflturmalar›n›n yan› s›ra, mekanik daya-

n›m sa¤lamakta, fizyolojik ve biyolojik de¤i-

flikliklere cevap vermek için çevre doku ile

etkileflimin kurulmas›na yard›mc› olmakta;

ayr›ca gerçek hücre d›fl› matrisin yeniden

oluflumuna katk›da bulunmaktad›r. 

Doku iskelesi üretiminde kullan›lacak

malzemelerin seçimi çok önemli. Malzeme

biyouyumlu olmal›, yani vücut içine yerleflti-

rildi¤inde istenmeyen doku tepkilerine yol

açmamal› ve ayn› zamanda hücre yap›flmas›-

n› ve ifllevini art›r›c› yüzey kimyas›na sahip

olmal›. Hücreler yeni ECM oluflturacak ka-

pasiteye ulaflt›klar›nda iskeleye ihtiyaç kal-

mayaca¤›ndan, doku iskelesinin vücut orta-

m›nda parçalanabilen bir malzemeden (biyo-

bozunur malzeme) üretilmesi flart. Malzeme

parçalan›rken biyouyumlulu¤unu kaybet-

memeli ve zehirli ürünler

oluflturmamal›. Ayr›ca,

hücrelerin ve besinlerin

geçiflini sa¤layacak göze-

nekli yap›da olmal›. Bu

özelliklere sahip malzeme-

ler aras›nda do¤al polimer-

ler (kollajen, kitosan, hya-

luronik asit, aljinat), biyo-

seramikler (trikalsiyum

fosfat, hidroksiapatit) ve

bu malzemelerin bileflimi

ile oluflan kompozit malze-

meler say›labilir. Ad› geçen

malzemelerin ifllenmesi so-

nucu üretilen doku iskele-

leri, gerek kimyasal bileflim, gerekse fiziksel

yap› bak›m›ndan do¤al ECM’ nin yap›s›n› ve

biyolojik ifllevini mümkün oldu¤unca iyi bir

flekilde taklit etmelidir. 

Makro/Mikro Fabrikasyon 

Teknikleriyle Doku ‹skelesi Üretimi 
Yak›n zamana kadar doku iskelesi üre-

timleri makro ve mikro-fabrikasyon teknik-

leriyle yap›ld› ve bu teknikler halen de kul-

lan›lmakta. Faz ayr›m›, çözücü döküm-par-

çac›k uzaklaflt›rma, gaz köpüklendirme,

dondurarak-kurutma doku iskelesi üretimi

için kullan›lan klasik yöntemler. Fakat bu

teknolojiler, üretilen doku iskelelerinde gö-

zenek boyutunun kontrolü ve gözeneklilik

da¤›l›m›, iskele geometrisi ve iskele içinde

kanallar›n oluflturulmas› aç›s›ndan yetersiz

kalmaktalar. Bu nedenle, üç-boyutlu doku

iskelesi üretimi için “h›zl› prototipleme” (ra-

pid prototyping, RP) teknikleri gelifltirilmifl.

H›zl› prototipleme, bilgisayar destekli tasa-

r›m verileriyle fiziksel bir model oluflturul-

mas›n› sa¤layan tekniklerin genel ad›. Bu

teknikte, üretimi istenilen doku veya

organa ait üç-boyutlu yap› CAD/CAM

(bilgisayar-destekli tasar›m ve imalat)

yaz›l›m› kullan›larak bilgisayar ortam›-

na aktar›l›yor ve organ›n kesitsel gö-

rüntüleri ç›kart›l›yor. Doku iskelesi için

kullan›lacak malzeme, bilgisayardan ge-

len bilgiler do¤rultusunda tabakalar ha-

linde oluflturulmaya bafllan›yor. Taba-

kalar›n nerede birleflece¤i ve nerelerin

bofl kalaca¤› bilgisayar taraf›ndan önce-

den belirlenmifl. Bu ifllem tekrarlanarak

tabakalar üst üste getiriliyor ve tasarla-

nan üç-boyutlu yap› elde ediliyor. H›zl›

prototipleme; üç-boyutlu bask› (3DP)
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DOKU ‹SKELELER‹
FABR‹KASYONu

Hücred›fl›
matrisin (ECM)
yap›s›.

H›zl› prototipleme teknikleriyle hasarl› doku bölgesine uygun doku iskelesi
tasar›m› yap›l›r.
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tekni¤i, stereolitografi (SLA), eriterek biri-

kim modellemesi (fused deposition model-

ling, FDM) ve lazerle kal›plama (selective la-

ser sintering, SLS) tekniklerini içeriyor.

SLS teknolojisiyle, polimer parçac›klar›n›n

lazer ›fl›n› yard›m›yla istenilen flekilde ve ta-

bakalarda birlefltirilmesi sa¤lan›yor. Bu tek-

nolojinin en önemli dezavantajlar› kullan›la-

cak malzemenin toz halinde olma zorunlu-

lu¤u ve yüksek s›cakl›kta ifllemenin gerekli

olufludur. FDM teknolojisiyle, bir enjektör-

den bas›lan eriyik halindeki polimer veya se-

ramikler, tabakalar halinde üst üste eklene-

rek üç-boyutlu iskele oluflumu sa¤lanmakta.

Do¤al polimerler için uygun olmad›¤› gibi,

yüksek s›cakl›k nedeniyle doku iskelesinin

biyomoleküllerle etkileflimine de f›rsat ver-

miyor. SLA teknolojisi ise bir fotopolimeri-

zasyon tekni¤i. Her üç teknikteki dezavan-

tajlar› (yüksek s›cakl›k, fotobafllat›c› gereksi-

nimi) ortadan kald›ran teknik, üç-boyutlu

bask› tekni¤i. Bu teknikte inkjet bask› maki-

nesinden, toz haldeki polimer tabakalar›n›n

üzerine ba¤lay›c› püskürtülerek 3-boyutlu

doku iskelesi haz›rlan›r. Ayr›ca h›zl› proto-

tipleme tekniklerinin mikrokapsülasyon tek-

nolojisiyle birlefltirilmesiyle gelifltirilen “hüc-

re bask›lama” (cell printing) tekni¤inde çok

hücreli sistemleri oluflturmak üzere hücre-

ler tabakalar halinde üst üste dizilir. Ancak,

bu ifllem henüz çok yeni olup optimizasyo-

nu için üzerinde çal›fl›lmas› gerekmektedir.

Di¤er bir strateji ise “organ bask›” (organ

printing) tekni¤i olup, hücre kümelerinin

birbirine yak›n biçimde yerlefltiklerinde disk

veya tüp formunda doku oluflturduklar›

varsay›m›na dayan›r. 

Makro/mikro fabrikasyon teknikleriyle

mikron boyutunda gözeneklere sahip üç-bo-

yutlu doku iskeleleri üretilebilmektedir. An-

cak, ifllenmifl sentetik polimerlerin yaklafl›k

10-50 μm’lik mikrolifleri birçok hücre ile

(~ 5-30 μm çap›nda) ayn› boyuttad›r. Bu ne-

denle bu mikrolifler üzerine yap›flan hücre-

lerin de 2-boyutlu çevrede yer ald›klar› söy-

lenebilir. Bunun yan› s›ra lifler aras› göze-

neklerin boyutlar› da sinyal moleküllerin bo-

yutlar›ndan yaklafl›k 1.000-10.000 kat daha

büyüktür. Bu durum biyomoleküllerin iske-

leden kolayl›kla difüzyonuna neden olmak-

ta ve moleküler bir yo¤unluk fark›n›n olufl-

mas›n› engellemektedir. Oysa ki moleküler

yo¤unluk fark›, biyolojik farkl›laflma, hücre

kaderinin belirlenmesi, organ oluflumu, si-

nirsel bilgi geçifli ve di¤er birçok biyolojik

süreçte önemli rol oynuyor. Gerçek bir üç-

boyutlu çevrede, doku iskelesinin iplikçikle-

ri ve gözenekleri hücrelerden daha küçük

olmal›. Bu durumda hücreler doku iskelesi

ile sar›labilmekte ve böylece ECM’ye benzer

bir çevre sa¤lanabilmektedir. ‹flte bu gerek-

sinimler do¤rultusunda araflt›rmac›lar doku

iskelesi üretiminde “nanofabrikasyon yön-

temleri”ni kullanmaya yönelmifller.

Nano Fabrikasyonla Doku ‹skelesi
Nano fabrikasyon teknikleri ECM’yi

daha iyi taklit edebilecek nano yap›l› doku

iskelelerinin üretimine olanak sa¤l›yor.

Halen araflt›rma aflamas›nda olan iki fark-

l› yaklafl›m mevcut. Her ikisinde de

ECM’nin kollajen iplikçiklerine benzer ya-

p›lara sahip doku iskeleleri üretilebiliyor.

‹lk yaklafl›m, nanoteknolojinin “yukar›-

dan-afla¤›ya yaklafl›m›” (top-down appro-

ach). Bu yaklafl›mda nanofabrikasyon tek-

nikleri kullan›larak sentetik polimerik

malzemelerden nanoboyutlu iplikçikler

üretiliyor. Elektrostatik-e¤irme (electros-

pinning) yöntemi, üzerinde en çok çal›fl›la-

n›. ‹kinci yaklafl›m olan “afla¤›dan-yukar›-

ya yaklafl›m›” nda (bottom-up approach)

ise, k›sa peptid molekülleri kendili¤inden

düzenlenerek nanolifler oluflturuluyor.

Nanofabrikasyon ifllemleriyle 1-1000 nm

aral›¤›nda çapa ve çok yüksek yüzey ala-

n›na sahip lifler üretilmekte. Örne¤in 100

nm çap›ndaki 1 gram nanolifin yüzey ala-

n› 1000 m2. Bu nanoliflerden haz›rlanan

gözenekli doku iskeleleri, kusursuz yap›-

sal ve mekanik özelliklere sahipler. Yük-

sek gözeneklilik (>%70), de¤iflebilen göze-

nek boyutu, yüksek yüzey/hacim oran›,

doku iskelelerinin önemli avantajlar›. 

Kaynaklar:
1. R.S. T›gl›, A. Karakeçili, M. Gümüflderelio¤lu, In-vitro characteri-

zation of chitosan scaffolds:influence of composition and dea-
cetylation degree, J.Materials Science:Materials in Medicine,
2007; 18, 1665-1674.

2.T.T. Demirtafl, A. Karakeçili, M. Gümüflderelio¤lu, Hydroxyapatite
containing superporous hydrogel composites:synthesis and in-
vitro characterization, J.Materials Science:Materials in Medicine,
2007.

3.W.Yeong, C.Chua, K.Leong, M.Chandrasekaran, Rapid prototyping
in tissue engineering:challenges and potential, Trends in Bio-
technology, 2004; 22,12, 643-652.
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Çeflitli flekillerde haz›rlanm›fl doku iskeleleri

Kitosan doku iskelesinde üreyen MC3T3 hücreleri
(osteoblast)

Dondurarak-kurutma yöntemiyle haz›rlad›¤›m›z kito-
san doku iskelesine ait SEM foto¤raf› (kaynak no.1)

Nanolifli ve mikrolifli doku iskelelerinin karfl›laflt›r›lmas›. Nanolifler 3-boyutlu mikroçevre oluflturuyor.

Süpergözenekli hidrojel doku iskeleleri (a,b) ve hidroksiapatit ile haz›rlanm›fl kompozitleri (c,d) (kaynak no.2)
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Peptidler az say›da (en fazla 20 civar›nda)
amino asitin kovalent ba¤larla (ki bu ba¤lar pep-
tid ba¤lar› olarak adland›r›l›r) ba¤lanmas› sonucu
oluflan k›sa zincirli yap›lar. Do¤ada bulunan 20
amino asitin birkaç› bir araya gelerek farkl› özel-
liklerdeki peptid zincirlerini olufltururlar. Peptid-
ler, çeflitli biyolojik moleküllerle etkileflebilecek
ifllevselli¤e sahip yap›lar› oluflturabilmek amac›yla
kendili¤inden düzenlenebilmekteler (self-as-
sembly). “Kendili¤inden-düzenlenme” yaflam›m›-
z›n anahtar›. Lipid moleküllerinin su içinde ya¤
damlac›klar›n› oluflturmas›, dört adet hemoglobin
polipeptidinin ifllevsel hemoglobin proteinini olufl-
turmas›, ribozomal proteinlerin ve RNA’n›n ifllev-
sel ribozomlar› oluflturmas›, do¤ada s›kça rastla-
nan “kendili¤inden-düzenlenme” örneklerinden
yaln›zca birkaç›. Ayr›ca, hücre zar›n›n temel bile-
fleni olan fosfolipidler sulu çözeltilerde kendili¤in-
den-düzenlenerek miseller, kesecikler (veziküller)
ve tübüller gibi farkl› yap›lar oluflturmaktalar. 

Moleküler kendili¤inden-düzenlenme; hidro-
jen ba¤lar›, iyonik ba¤lar (elektrostatik etkileflim-
ler), hidrofobik etkileflimler ve van der Waals et-
kileflimleri ile gerçekleflmekte. Tek bafllar›na
önemsiz say›labilecek bu ba¤lar bir araya geldik-
lerinde tüm biyolojik makromoleküllerin yap›sal
düzenlenmelerini yönetmekte ve di¤er moleküller
ile etkileflimlerini art›rmaktalar. Nanoteknoloji,
do¤adaki bu “kendili¤inden-düzenlenme” özelli¤i-
ni, çok çeflitli malzemelerin (film, çift tabaka, zar,
nanoparçac›k, misel, kapsül, lif vb.) üretiminde
kullan›yor.

Peptid amfifiller (hem su-sever, hem de su-
sevmez gruplara sahip peptidler) sulu ortamlarla
karfl›laflt›¤›nda, yap›lar›ndaki hidrofobik (su-
sevmez) gruplar sudan kaçmakta; hidrofilik (su-
sever) k›s›mlar ise su ile yak›n temasta bulunacak
flekilde bir düzene girmekteler. T›pk› lego parça-
lar› gibi birbirine geçen ç›k›nt› ve oyuklara sahip
k›s›mlardan oluflan bu yap›lar “moleküler lego”
olarak adland›r›l›yor.

MIT’den (Massachusetts Institute of Techno-
logy, ABD) moleküler biyolog Zhang ve Hong
Kong Üniversitesi’ndeki arkadafllar› peptid amfi-
fillerin lego özelliklerini kullanarak kendili¤inden-
düzenlenen nanoyap›l› çeflitli malzemeler sentez-
lediler. Farkl› uygulamalara yönelik olarak sentez-
ledikleri bu yap›lar›n bir grubu, doku üretmek
amac›yla destek malzeme (doku iskelesi) haz›rlan-
mas› içindi.

Kendili¤inden-düzenlenen bir peptid, tuz çö-

zeltisi ya da fizyolojik ortamla etkilefltirildi¤inde
3-boyutlu peptid doku iskelelerinin oluflmas› son
y›llar›n en gözde çal›flma konular›ndan birisi. Ta-
ramal› elektron mikroskobu (SEM) ve atomik kuv-
vet mikroskobu (AFM) görüntüleri, bu flekilde ha-
z›rlanan iskelelerin 10 nm çap›nda liflerden olufl-
tu¤unu ve lifler aras›nda da 5-200 nm boyutunda
gözeneklere sahip oldu¤unu göstermifltir. Kendili-
¤inden-düzenlenen peptidlerden oluflan doku is-
keleleri %99’dan fazla su içeri¤ine sahiptir, yani
jel özelli¤i (jöle benzeri yap›) göstermektedir.
Tüm peptid amfifiller asitleflme mekanizmas› so-
nucu jel oluflturabilmekteler. Ancak, jel içerisin-
deki nanoliflerin uzunlu¤u ya da jel sertli¤i, pep-
tid kimyas›yla de¤ifliyor. Asitleflmenin vücut içeri-
sinde jel oluflturmak için uygun bir yöntem olma-
mas› nedeniyle biliminsanlar› farkl› jelleflme me-
kanizmalar› aray›fl›na girmifller. Bu aray›fl›n bir
sonucu olarak çift de¤erlikli katyonlar›n (Ca+2 gi-
bi) ortama eklenmesiyle jelleflmenin gerçekleflebi-

lece¤i gösterilmifl. Özellikle hücre kültür ortam›n-
daki katyonlar, peptid amfifiller aras›ndaki itici
güçlerin maskelenmesinde önemli rol oynamakta
ve böylelikle kendili¤inden-düzenlenmeyi teflvik
etmekteler. 

Kendili¤inden-düzenlenen peptidler s›n›f›n›n
ilk molekülü, Zuotin ad› verilen bir maya proteini-
nin 16 amino asitten oluflan EAK16-II ( AEAEA-
KAKAEAEAKAK) segmenti. PC12 hücreleriyle ya-
p›lan çal›flmada bu peptidden haz›rlanan doku is-
kelesinin hücreler üzerinde zehirli etkisi olmad›¤›
görülmüfl. Bunun yan›nda RADA 16-I (RADARA-
DARADARADA) ve RADA 16-II (RARADADARA-

RADADADA) gibi peptid yap›lar› da tasarlanm›fl
ve bu yap›larda, tuzlarla kontrol edilebilen doku
iskelesi oluflumu tan›mlanm›fl.

Yap›lan çal›flmalarda birçok peptid doku iske-
lesinin hücre ba¤lanmas›, hücre canl›l›¤› ve farkl›-
laflmas›n› art›rd›¤› gösterilmifl. Hücre yap›flt›r›c›
tripeptid RGD (arjinin-glisin-aspartik asit) ile ifllev-
sel hale getirilmifl peptid amfifil nanolifler kemik
matrisinin önemli bir eleman› olan hidroksiapati-
tin do¤rudan mineralizasyonu için kullan›lm›fl ve
bu flekilde oluflturulan kompozit malzemenin kök
hücrelerin yap›flmas›n›, ço¤almas›n› ve kemi¤e
farkl›laflmas›n› artt›rd›¤› gözlemlenmifl. Lamininin
IKVAV epitopu ile ifllevsel hale getirilen peptid-
amfifil nanolifler ise öncül sinir hücrelerinin kap-
sülasyonunda kullan›lm›fl ve bu sayede öncül hüc-
relerin nöronlara (sinir hücrelerine) farkl›laflmas›
sa¤lanm›fl.

K›sa peptidlerin tasar›m ve sentezinin kolay
olmas›, bu yap›lar› biyolojik kendili¤inden-düzen-
leme çal›flmalar› için kusursuz bir model sistem
haline getirmekte. Doku iskelelerinin eldesinde
kullan›labilen bu peptidler kimyasal olarak sen-
tezlenebilmekteler. Bunun yan› s›ra homojen ol-
malar› ve büyük ölçekte üretilebilmeleri de avan-
tajlar› aras›nda yer almakta. Ayr›ca peptid amfifil
çözeltileri vücuda enjekte edilebilmekte; bu saye-
de canl› içerisinde jel oluflumu mümkün hale gel-
mektedir. Böylelikle ameliyata gerek duyulmadan

PEPT‹D TEMELL‹ 
NANODOKU ‹SKELELER‹

Peptid amfifil çözeltisine hücre kültür ortam›
eklenmesiyle oluflan jel yap›s›n›n ›fl›k mikroskobu

foto¤raf›, b) Kendili¤inden düzenlenen peptid
amfifil nanoliflerinin SEM foto¤raf›. Nanoliflerden yüksek su içeri¤i ve gözeneklili¤e

sahip doku iskeleleri üretiliyor. 

Çeflitli peptid amfifillerin (RADA16-I, RADA16-II,
EAK16-I ve EAK16-II) moleküler modelleri.

Peptid Lego®. 16 amino asitten  olufluyor, yaklafl›k 5 nm boyutunda ve ard›fl›k hidrofilik-hidrofobik yap›ya
sahip. Hidrofobik k›s›mlar içe yönelir (yeflil), pozitif yüklü (mavi) ve negatif yüklü (k›rm›z›) k›s›mlar ise

birbirini tamamlayan iyonik etkileflimlere girerler. Böylece kendili¤inden-düzenlenmeyle nanolifler oluflur
(soldan 3. flekil). Bu nanolifler %99,5’un üzerinde yüksek su içeri¤ine sahip jel yap›s›ndad›rlar (en sa¤daki

flekil) ve doku iskelesi üretiminde kullan›l›rlar.

nanolif
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hasar gören dokunun yeniden yap›lanmas› müm-
kün olmakta. Kendili¤inden-düzenlenme sonras›
oluflan nanoiplikçikler, sentetik polimer iplikçikle-
rinden 1000 kat daha küçük olduklar›ndan hücre-
leri sarmakta ve bu yönüyle ECM’ye benzer bir ya-
p› göstermektedir. K›sa zincirli peptid amfifillerle
haz›rlanan doku iskelelerinin en önemli dezavan-
taj› ise mekanik dayan›mlar›n›n yetersiz oluflu.
Çözüm olarak, 200’ün üzerinde amino asitten
oluflan daha uzun zincirli peptidler sentezlenmifl.
Bu peptidlerden haz›rlanan doku iskelelerinin

90°C’nin üzerindeki s›cakl›klara bile dirençli ol-
du¤u görülmüfl.

Kanamay› Durduran Peptid Jeller
Peptid amfifil doku iskelelerinin merkezi sinir

sistemi rejenerasyonunda (yenilenmesinde) kulla-
n›m› s›ras›nda ilginç bir durumla karfl›lafl›lm›fl.
Hamsterlerin beyinlerindeki hasarl› bölgeye en-
jekte edilen ve orada doku iskelesi oluflturan mal-
zemenin ayn› zamanda kanamay› da durdurdu¤u

saptanm›fl. Mekanizmas› tam olarak anlafl›lama-
yan bu yöntem sayesinde kanama 15 saniyeden
k›sa bir sürede durdurulabilmekte. Normal he-
mostaz (hasara u¤ram›fl kan damarlar›ndan kan
ak›fl›n›n engellenmesi) mekanizmas›nda bu süre-
nin 1-2 dakika oldu¤u biliniyor. Bu buluflla, çok
h›zl› biçimde gelifltirilerek ameliyat s›ras›ndaki
kan ihtiyac› minimuma indirilebilir. Ameliyat süre-
sinin yüzde 50’sinin kanamay› azaltmak ya da
kontrol alt›na almak için yaran›n sar›lmas›nda
harcand›¤› düflünülürse bu buluflun önemi çok da-
ha iyi anlafl›l›r. Gelifltirilen malzemenin teknoloji-
de ç›¤›r açaca¤› ve gerek ameliyat, gerekse trav-
malardaki kanama kontrolünde devrim yarataca¤›
düflünülüyor. Ancak, malzemenin güvenli oldu¤u
ve iyi çal›flt›¤›n›n gösterilmesi için daha ayr›nt›l›
klinik araflt›rmalara ihtiyaç duyuluyor. Araflt›rma-
c›lar gelecek 3-5 y›l içinde, insanlar ile yap›lacak
çal›flmalar›n sonuçlar›n› almay› ümit etmekteler.

Kaynaklar:
1. X. Zhao, S. Zhang Fabrication of molecular materials using

peptide construction motifs. Trends in Biotechnology 2004; 22
(9): 470-476.

2. M.Gümüflderelio¤lu, Kanamay› Durduran Nanojel, Popüler Bilim,
fiubat 2007; 156, 36-40.

Karbon, do¤ada kristalin olarak üç formda bu-
lunuyor: Grafit, elmas ve buckminsterfullerene
(ad›n›, söz konusu formu keflfeden R. Buckmins-
ter Fuller’den al›yor). Bu üçüncüye “bucky topla-
r›” da deniyor. Bunlar, 60 karbon atomunun bir
araya gelmesiyle oluflmufl, yüzeyi t›pk› bir futbol
topu gibi beflgen ya da alt›genlerden oluflan do¤al
küreler. Nanotüpler iflte bu “fullerene” ailesine
ait. Tüp fleklindeki moleküller ilk olarak 1991’de
elektron mikroskobu uzman› Sumia Lijima’n›n
ark-buharlaflmas› ile fulleren sentezi s›ras›nda ka-
totta biriken malzemeyi araflt›rmas›yla bulunmufl.
Temel olarak, bir karbon nanotüpü, tüpün içine
girecek flekilde k›vr›lm›fl karbon atomlar›ndan
olufluyor ve nanometre çapa sahip olan silindirler
(boyu>100 nm) fleklinde. Tüpler iki de¤iflik biçim-
de olabiliyor: Tek silindirden oluflan tek duvarl›
nanotüp ve efl merkezli karbon silindirlerden olu-
flan çok duvarl› nanotüpler. 

Karbon nanotüpler 3 ayr› yöntemle sentezle-
nebilmekteler: ark-buharlaflma tekni¤i, lazer yön-
temi ve kimyasal buhar çöktürmesi. Üçüncü tek-
nik, karbon nanotüp üretiminde en yayg›n olarak
kullan›lan›. Bu üretimde, hidrokarbon hammadde

bir metal katalizörün (genellikle nikel) varl›¤›nda
yüksek s›cakl›kta (>700ºC) ayr›flt›r›larak karbon
nanotüpler üretiliyor. Tepkime koflullar›na ba¤l›
olarak çeflitli uzunluklarda (nanometreden mili-
metreye) ve çapta (1-100 nm) karbon nanotüpler
üretmek mümkün. Ancak ifllem s›ras›nda metal
katalizör kullan›lmas› nanotüplerde zehirlilik özel-
li¤ine neden olmakta. Bundan dolay› karbon na-
notüpler t›bbi uygulamalarda kullan›lmadan önce
saflaflt›r›lmal›. Saflaflt›rma ifllemi çeflitli flekillerde
yap›labilir, ancak nitrik asit gibi oksitleyici bir asit
içerisine nanotüplerin yerlefltirilmesiyle gerçeklefl-
tirilen ifllem en çok tercih edileni. 

Nanotüpler çelikten daha sert ve plastik kadar
esnekler. Tek duvarl› nanotüpler, polimerlerin ya-
p›s›na kat›larak otomobillerdeki plastik aksam›
güçlendirmekte ve ayr›ca normalde yal›tkan olan
malzemeleri iletken hale getirmekte. Çok yak›n
bir gelecekte plastik flirketlerinden yar› iletken
flirketlerine kadar ileri malzemelerle u¤raflan tüm
flirketlerin karbon nanotüpleri kullanacaklar› ileri
sürülmekte. Bilgisayar ve televizyon üreticileri ek-
ran maliyetini düflürmek amac›yla karbon nano-
tüpleri kullanacaklar. Gelecek on y›l içerisinde ifl-

lemcileri ve bellekleri oluflturan transistörlerdeki
silikonun yerini nanotüplerin almas› bekleniyor.

Karbon nanotüplerin doku mühendisli¤i uygu-
lamalar›ndaki kullan›m› üç gruba ayr›labilir: hüc-
resel davran›fllar›n alg›lanmas›, hücresel davran›fl-
lar›n gelifltirilmesi ve doku iskelelerinin güçlendi-
rilmesi.

HHüüccrreesseell  ddaavvrraann››flflllaarr››nn  aallgg››llaannmmaass››:: Hücrelerin
iflaretlenerek hücresel mikroçevre içerisinde gö-
rüntülenmesi ile yaln›zca hücrelerin nas›l hareket
edip yer de¤ifltirdikleri anlafl›labilir. Bu yaklafl›m,
baflar›l› bir doku oluflturmak için yeterli de¤ildir.
‹yon tafl›n›m›, enzim/kofaktör etkileflimleri, pro-
tein ve metabolitlerin sal›m› ve hücrelerin yap›fl-
mas› gibi davran›fllar›n alg›lanabilmesi, yeni ve
gerçek dokuya yak›n yap›n›n oluflturulmas›nda
kuflkusuz çok önemli konular. Nanoalg›lay›c›lar,
hücrenin göstermifl oldu¤u bu davran›fllar›n alg›-
lanmas›nda kullan›lan en önemli araçlar. Minya-
tür ölçekli alg›lay›c› cihazlar üretmenin özellikle
hücresel tepkilerin alg›lanmas› için flart oldu¤u
ortadad›r. Nanoölçekli ve hücreye yak›n temasta
bulunan bir alg›lay›c›, hücre yüzeyi ile alg›lay›c›
aras›nda çok az mesafe olaca¤› için incelenmek
istenen maddeyi çok daha hassas, dolays›z ve h›z-
l› biçimde alg›layacakt›r. Elektriksel özellikleri,
genifl yüzey alan›, DNA ve di¤er proteinleri immo-
bilize edebilme (hapsetme) gibi özellikleri, nano-
tüpleri ideal nanoalg›lay›c›lar haline getirmekte.
Karbon nanotüp esasl› nanoalg›lay›c›lar birçok bi-
yolojik faktörün ölçülmesi için gelifltirilmifltir.

HHüüccrreesseell  ddaavvrraann››flflllaarr››nn  ggeelliiflflttiirriillmmeessii:: Karbon
nanotüplerin kullan›ld›¤› ikinci alan, doku oluflu-
mu için gerekli önemli bileflenlerin (büyüme fak-
törleri gibi) sal›m› veya üretiminin kontrolüne
dayan›yor. Karbon nanotüpler, ilaç sal›m sistem-

KARBON NANOTÜPLER ve
DOKU MÜHEND‹SL‹⁄‹

Doku ‹skelelerinin

Haz›rlan›fl›
Nanopeptid temelli doku iskelelerinin haz›r-

lan›fl› son derece kolay. Zhang ve grubu haz›rla-
d›klar› farkl› yap›lardaki peptidlerin bileflimini
aç›klamamakta ve bunlar› çeflitli kodlarla tan›m-
lamaktalar. Örne¤in RADA 16-I kodlu toz halin-
deki peptid içerikli malzeme, otoklavda sterillen-
mifl ultra saf su içerisinde çözülüyor, 5 dakika
sonikasyona tabi tutuluyor ve ard›ndan süzülü-

yor. De¤iflik miktarlarda toz malzeme kullan›la-
rak 1, 2, 3 ve 4 a¤›rl›k/hacim oranlar›nda çözel-
tiler haz›rlanmakta. Bu çözeltiler de NHS-1,
NHS-2 gibi çeflitli kodlarla tan›mlanm›fl. Haz›r-
lanma süresi malzemenin etkinli¤ini de¤ifltirmi-
yor. Ayr›ca, çözelti oda s›cakl›¤›nda 3 y›l saklan-
d›¤›nda bile yeni haz›rlanm›fl çözelti ile ayn› et-
kinli¤e sahip oldu¤u görülmüfl. ‹fllemin son basa-
ma¤›, haz›rlanan çözeltiyi hasarl› dokuya enjek-
te etmek. Enjeksiyonun ard›ndan kendili¤inden-
düzenlenme mekanizmas›yla nanolifli doku iske-
lesi olufluyor. 
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lerinde ve gen aktar›m›nda kullan›lmaktalar. 
Karbon nanotüplerin küresel nanoparçac›kla-

ra göre en büyük avantaj›, ifllevsellendirilmeleri-
nin mümkün olmas›. Karbon nanotüplerin uç k›-
s›mlar› ve duvar k›s›mlar› farkl› kimyasal reaktivi-
telere sahip. Örne¤in, amin grubu içeren antikor-
lar gibi hedeflenmifl ajanlar nanotüplerin uç k›-
s›mlar›na, ilaçlar ise biyobozunur bir ba¤lay›c›
molekül ile duvar k›s›mlar›na ba¤lanabilir. ‹laç,
nanotüplerle istenilen hedefe ulaflt›¤›nda nano-
tüpten ayr›larak ortama sal›n›r. 

Karbon nanotüpler genetik malzemenin sal›-
m› için de eflsiz malzemeler. Gen tedavisi, gene-
tik malzemenin hücre içine tafl›narak, istenilen
proteinin hücreye ürettirilmesi esas›na dayan›r.
Bu genetik tedavi yöntemi için çeflitli yaklafl›mlar
mevcut. DNA’n›n hücre içerisine tafl›nmas› viral
vektörlerle veya polimer ve organik katyonlar gi-

bi viral olmayan vektörlerle gerçeklefltirilmekte.
Fakat her iki yaklafl›mda da dezavantajlar mev-
cut. Viral vektörlerle DNA’n›n hücre içerisine ta-
fl›nmas› çok yüksek oranda baflar› sa¤lamas›na
ra¤men ba¤›fl›kl›k sistemi tepkisi ve patojen (has-
tal›k yap›c›) olmas›ndan dolay› tercih edilmemek-
te. Viral olmayan vektörlerde ise DNA’n›n hücre
içine tafl›nmas›ndaki baflar› çok düflük ve ayn› za-
manda hücre içi zehir etkisi görülmekte. Karbon
nanotüpler bu sistemlere k›yasla üstünlük
tafl›yorlar. DNA veya RNA’y› elektrostatik etkile-
flimlerle veya kovalent yolla nanotüplere ba¤la-
mak mümkün.

DDookkuu  iisskkeelleelleerriinniinn  ggüüççlleennddiirriillmmeessii::  Doku iske-
lesi, doku mühendisli¤inde kritik bir rol oynamak-
ta. Doku iskelesi üretiminde çeflitli sentetik, do-
¤al polimerler veya bunlar›n oluflturdu¤u kompo-
zitler kullan›lmakta. Ancak, mevcut malzemelerin

pek ço¤u yeterli mekanik dayan›ma ve reaktif
gruplara sahip de¤iller. Bu aç›dan bak›ld›¤›nda
karbon nanotüplerin doku iskelelerinin yetersiz-
liklerinin afl›lmas›nda etkin biçimde kullan›labile-
cekleri söylenebilir. Tek olumsuz yanlar› biyobo-
zunur özelli¤e sahip olmamalar›. Ancak, temel bi-
leflenleri karbon oldu¤undan hücrelere toksik et-
ki göstermezler ve vücuttan at›labilme özelli¤ine
sahiptirler. 

Karbon nanotüplerin çok az miktar›n›n poli-
mer içinde da¤›t›lmas›yla mekanik olarak dayan›k-
l› doku iskeleleri üretmek mümkün oluyor. Labo-
ratuar ortam›nda yürütülen çal›flmalarda farkl›
tipteki hücrelerin karbon nanotüpler veya nano-
kompozit yap›lar üzerinde rahatl›kla üreyebildik-
leri görülmüfl. Örnek olarak, tek duvarl› karbon
nanotüplerin katk›s›yla haz›rlanm›fl kollajen doku
iskelelerinde düz kas hücrelerinin kolayl›kla üre-
dikleri gözlenmifl. Karbon nanotüp içeren desenli
yüzeyler üzerinde sinir hücrelerinin kendili¤inden
organize olarak s›k› bir a¤ yap› oluflturduklar› be-
lirlenmifl. Bu a¤ yap›n›n taramal› elektron mikros-
kop görüntüleri, sinir hücreleri ve glia hücreleri-
nin tercihli olarak karbon nanotüp kapl› bölgeler
üzerinde düzenlenmifl geometride ürediklerini
göstermifl. Foto¤raflar, sinir hücrelerinin karbon
yüzeyler üzerine do¤rudan yap›flt›¤›n› göstermifl.
Ayr›ca, karbon nanotüpler üzerinde büyüyen sinir
hücrelerinin elektrik iletkenli¤inin de çok yüksek
oldu¤u bildirilmifltir.

Kaynaklar:
1.B.S. Harrison, A.Atala, Carbon nanotube applications for tissue en-

gineering. Biomaterials, 2007; 28, 344-353.
2. W.Wei, R.J. Narayan ve ark. Biological properties of carbon nano-

tubes, J.Nanoscience and Nanotechnology, 2007; 7, 1-14.

GÜNÜMÜZ ve

GELECEK

Nanoteknolojinin doku mühendisli¤indeki uy-
gulamalar› henüz bafllad›. Bunlar›n pek ço¤u ha-
len düflünce aflamas›nda. fiu ana kadar yap›lm›fl
çal›flmalar›n baz›lar›na k›saca göz atal›m.

Doku mühendisli¤i için en uygun hücre kay-
na¤›n› oluflturan kök hücrelerin nanolifli doku is-
keleleriyle etkileflimi konusundaki çal›flmalarda
ilginç bulgular elde edilmifl. Kendili¤inden-düzen-
lenen nanolifli peptid amfifil doku iskelelerinin
sinir öncül hücrelerini kapsülleyerek hücrelerin
istenilen biçimde farkl›laflmas›n› sa¤lad›¤› göste-
rilmifl. Hücreler 22 gün boyunca canl› kalm›fllar
ve nöronlara (sinir hücrelerine) farkl›laflm›fllar.
Bir di¤er çal›flmada elektroe¤irme ile haz›rlanan
nanolif matrislerde insan mezenkimal kök hücre-
leri ile çal›fl›lm›fl. Matris, hücrelerin yap›flmas›n›
ve de¤iflik hücrelere farkl›laflmas›n› desteklemifl.
Matris, polikaprolakton temelli olup yaklafl›k
700 nm çapl› liflerin gelifligüzel yerlefltirilmesiy-
le haz›rlanm›fl. Araflt›rmac›lar bu matris üzerinde
farkl› birleflimlerdeki kültür ortamlar›na yerleflti-
rilen hücrelerin k›k›rdak, kemik ve ya¤ dokusu-
na farkl›laflt›klar›n› göstermifller.

Merkezi sinir sisteminin ifllevlerini yeniden
harekete geçirme konusunda “sinir doku mühen-
disli¤i” en ümit verici yaklafl›m olarak görülmek-
te. Nanolifli doku iskelelerinin sinir doku mühen-

disli¤indeki baflar›l› uygulamalar›n› gösteren çok
say›da çal›flma var. Kalp ve kan damarlar›yla ilgi-
li hasarlar›n gideriminde de doku mühendisli¤in-
den çok fley bekleniyor. Biyobozunur doku iske-
leleri kullanarak damar greftleri (yamalar›) olufl-
turmak yaklafl›mlardan biri. Greftin trombojenik
etki göstermemesi (yani kan p›ht›laflmas›na ne-
den olmamas›) için endotel hücrelerle kaplanma-
s› gerekiyor. Ancak, sentetik malzemeler kulla-
n›ld›¤›nda endotel hücrelerin yüksek hassasiye-
tinden dolay› kararl› bir endotel kaplama elde et-
mek hayli güç. Araflt›rmac›lar elektroe¤rilmifl po-
li (L-laktik asit-kaprolakton) nanolif iskelelerde
endotel hücre ve düz kas hücrelerini 7 gün bo-
yunca kültüre etmifller. Her iki hücre de matrise
yap›fl›p yay›lm›fl. Çaplar› yaklafl›k 100 nm olan
poli (kaprolakton) nanolif matrisler üzerinde kar-
diyomisitler 5-7 gün boyunca kültür edilmifller,
oluflan tabakalar›n 5 tanesi üst üste yerlefltirilmifl
ve 14 gün süresince kültür edilmifl. Bafllang›çta
zay›f ve senkronizasyonu bozuk büzülüp-gevfle-
meler görülürken, ilerleyen zamanlarda kuvvetli
ve senkronize at›mlar gözlenmifl. Nanolifli doku
iskelelerinin kemik, ligament ve k›k›rdak dokula-
r›n›n üretiminde de baflar›yla kullan›labilece¤i
düflünülüyor.

Karbon nanotüplerin çeflitli polimerik yap›da-
ki doku iskelesine kat›lmas›yla elde edilen nano-
kompozit malzemelerin özellikle ortopedik uygu-
lamalarda ve sinir doku rejenerasyonunda bafla-
r›l› bir biçimde kullan›labilece¤ine yönelik bulgu-
lar elde edilmifl.

Nanoteknolojide kullan›lan yüzey-fabrikas-

yon teknikleri (nanolitografik teknikler) ile nano-
yap›lara sahip, özgül kimyasal ve topografik de-
senleri olan yüzeylerin gelifltirilmesi; hücresel ifl-
levlerin do¤al mikroçevrelerine çok benzer or-
tamlarda düzenlenmesine ve incelenmesine ola-
nak sa¤lam›fl. Elde edilen bulgular vakit geçiril-
meden doku mühendisli¤i uygulamalar›na aktar›-
l›yor. 

Biyonano yüzey teknolojisi ile s›cakl›k-duyar-
l› kültür kaplar› haz›rlanm›fl ve çeflitli hücreler ta-
bakalar halinde üretilmifl. Bu tabakalar uygun
düzende birlefltirilerek mesane, kalp dokusu, difl
çevre dokusu ve oküler yüzey gelifltirilmesinde
uygulanm›fl. Klinik düzeydeki çal›flmalar halen
devam ediyor. 

Nanoparçac›klar, nanoteknolojinin ticari bo-
yut kazanm›fl ürünleri. Doku mühendisli¤inde de
hücre saflaflt›r›lmas›ndan büyüme faktörlerinin
kontrollü sal›m›na, nanokompozitlerin ve nano-
alg›lay›c›lar›n gelifltirilmesine kadar pek çok uy-
gulamada nanoparçac›klar›n kullan›ld›¤›n› görü-
yoruz. 

Milimetrenin milyonda biri ölçe¤ine inerek
malzemelerin yap›s›n›n de¤ifltirildi¤i nanotekno-
loji ile gelecek 10 y›l içinde günlük hayat›m›zda
gerçekleflecek de¤iflimlerin en önemlileri hiç
kuflkusuz doku mühendisli¤indeki uygulamalarla
olacak. Vücudumuzdaki hasarl› ya da kay›p or-
gan ve dokular›n onar›m› ya da yeniden yap›lan-
d›r›lmas›n› hedefleyen doku mühendisli¤i, nano-
teknolojik yaklafl›mlar› ile yak›n bir gelecekte in-
sano¤lunun yaflam kalitesinin art›r›lmas›na dam-
gas›n› vuraca¤a benziyor.
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T›p ve elektronik alan›nda yayg›n kullan›ma
sahip olan nanoparçac›klar, doku mühendisli¤in-
de kullan›lan nanoyap›lar›n da bafl›nda geliyor.
Boyutlar› 100 nm’den küçük olan bu yap›lar kan
dolafl›m›nda çökelmeden hareket edebiliyor ve
mikrovasküler yap›lardan rahatl›kla geçebiliyor.
Bu özelliklerinden dolay›, doku mühendisli¤i ça-
l›flmalar›nda, büyüme faktörlerinin tafl›nmas› ve
sal›m›nda s›kl›kla tercih ediliyor. Yine boyutlar›n-
dan dolay›, hücre içine çok kolay al›nabildiklerin-
den, hücrelerin iflaretlenmesinde de nanoparça-
c›klar kullan›l›yor. Yap›lacak çal›flman›n amac›na
göre, genifl yüzey alan›na sahip bu yap›lar›n çeflit-
li malzemelerle kaplanarak yüzey özelliklerinin
de¤ifltirilmesi ve seçilen antikor ya da peptid ya-
p›lar›n›n yüzeye ba¤lanmas› söz konusu olabili-
yor. Böylece nanoparçac›klar›n sadece hedeflenen
hücre ve dokularla etkileflmesi sa¤lan›yor.

‹norganik malzeme veya polimerden oluflan
bir merkezi k›sma sahip olan nanoparçac›klar›n
flekilleri ço¤unlukla küresel, fakat silindir veya di-
¤er flekillerde de olabilirler. Miseller, lipozomlar,
dendrimerler, polimerik kapsül ve küreler tipik
örnekler. Nanoparçac›klar›n birçok karakteristik
özelli¤inden biri olan boyutu, biyolojik uygulama-
lar için tek bafl›na yeterli olmamakta. Bu neden-
le, nanoparçac›klar, optik, manyetik ve tan›y›c›
özellikler kazanmak üzere modifiye edilmekte ve
ayr›ca biyouyumlu hale getirilebilmekteler. Bu
amaçla her iki ucunda reaktif gruplar bulunan
ba¤lay›c› moleküller kullan›l›yor. Uçlar›n biri na-
noparçac›k yüzeyine ba¤lan›rken, di¤erleriyle
amaca uygun moleküllerin (örne¤in biyouyumlu
gruplar, antikorlar, floroforlar vb.) yüzeye ba¤lan-
mas› gerçeklefliyor.  

Nanoparçac›klarla Kemik Doku 
Kemik dokunun yenilenmesi ile ilgili çal›flma-

lar doku mühendisli¤i alan›ndaki araflt›rmalar›n
büyük bir k›sm›n› oluflturuyor. Bu çal›flmalar te-
mel olarak üç faktörün bir araya getirilmesi ile
gerçeklefltiriliyor: hücre d›fl› matrisi sentezleyen

parenkimal ya da progenitor hücreler, hücrelerin
tutunmas› ve büyümesi için geçici bir zemin olufl-
turan doku iskeleleri ve kemik oluflumunu uyaran
büyüme faktörleri. Ancak oluflturulan doku iske-
lelerinin yeterli mekanik dayan›ma sahip olmama-
s› ve osteojenik (kemik dokunun oluflumu) farkl›-
laflmay› uyaran büyüme faktörlerinin yeterli mik-
tarlarda sentezlenememesi bu çal›flmalar›n bafll›-
ca eksikliklerini oluflturuyor. Bu noktada, eksik-
liklerin üstesinden gelmek için, nanoparçac›k tek-
nolojisi ile doku mühendisli¤i tekniklerinin birlefl-
tirilmesi gündeme geliyor.

Kemik ‹mplantlar›nda
Kemik, kollajen içerikli organik matris içinde

bulunan hidroksiapatit (HA) kristallerinden olu-
flan bir malzeme. Mekanik olarak sert ve ayn› za-
manda plastik, böylelikle mekanik müdahaleler
karfl›s›nda kendini iyilefltirebilmekte. Do¤al kemik
yüzeyinde yaklafl›k 100 nm büyüklü¤ünde pürüz-
ler bulunmakta. Kemik doku hasarlar›nda yayg›n
olarak kullan›lan kemik implantlar›n yüzeylerinde
bu tür nano ayr›nt›lar›n yer almas› çok önemli.
‹mplant yüzeyi pürüzsüz olursa, vücut implant›
reddetmeye çal›flacakt›r. Çünkü pürüzsüz yüzey,
olas›l›kla implant yüzeyini kaplayan ipliksel doku
üretimini tetikleyecek ve oluflan bu tabaka kemik-
implant etkileflimini azaltarak implant›n dayan›m›-
n›n azalmas›na ve ileri aflamada enfeksiyona ne-
den olabilecektir. Kalça ve diz protezlerinin yüze-
yinde nano büyüklükte parçac›klar›n oluflturulma-
s›yla, vücudun implantlar› reddetme riskinin azal-
t›ld›¤› ve ayr›ca osteoblast (kemik büyümesini ve
geliflimini sa¤layan hücreler) üretiminin teflvik
edildi¤i biliminsanlar›nca kan›tlanm›flt›r.

Titanyum, ortopedide ve diflçilikte yayg›n bi-
çimde kullan›lan ve iyi bilinen bir kemik onar›c›
malzeme. Yüksek k›r›lma dayan›m›na, ifllenebilme
özelli¤ine ve yüksek a¤›rl›k/dayan›m oran›na sa-
hip. Ne yaz›k ki, yeterli biyoaktiviteye sahip olma-
d›¤›ndan hücre yap›flmas›n› ve büyümesini destek-

lemiyor. Öte yandan apatit kaplamalar›n biyoaktif
oldu¤u ve kemi¤e ba¤land›¤› biliniyor. Bu bilgi
›fl›¤›nda, titanyum üzerine apatit kaplama yapmak
üzere birkaç teknik kullan›lm›fl. Ancak bu kapla-
malar kal›n olufllar›, homojen da¤›lmay›fllar›, zay›f
yap›flma ve düflük mekanik dayan›m gibi dezavan-
tajlar içermekteler. Baflar›l› bir yaklafl›m, vücut-
benzeri s›v› (synthetic body fluid, SBF) ile etkilefl-
tirilen titanyum yüzeyinde nano yap›l› apatit fil-
min büyütülmesiyle gerçeklefltirilmifl. 60 nm bo-
yutlu kristallerden oluflan film kararl› bir nano ya-
p› sergilemifl ve biyoaktivite göstermifl. Bu flekil-
de haz›rlanan apatit kaplamalar yaln›zca implant
malzemelerin iyilefltirilmesinde de¤il, kemik do-
kusunun oluflumunda kullan›lan doku iskeleleri-
nin gelifltirilmesinde de etkinler.  

Nanoparçac›k/Polimer

Kompozit Doku ‹skeleleri
Kemik doku mühendisli¤inde s›kl›kla tercih

edilen biyobozunur polimer ya da seramik malze-
meler osteokondaktif (kemik doku oluflumunu
destekleyen) ve biyouyumlu özelliklerinin yan›nda
yeterli mekanik dayan›ma sahip olmayabiliyorlar.
Son y›llarda yap›lan çal›flmalarda bu malzemelerin
mekanik dayan›m›n›n art›r›lmas›nda nanoparça-
c›klar kullan›l›yor. Nanoparçac›klar›n tercih edil-
me nedenlerinin bafl›nda bu yap›lar›n hücresel ve
moleküler bileflenlerle ayn› boyut aral›¤›na sahip
olmas› geliyor. Canl› organizmalar genellikle 10
mikron boyutundaki hücrelerden oluflmaktalar.
Hücreyi oluflturan yap›lar›n büyüklü¤ü ise mikron
alt birimleri mertebesinde. Boyutlar› yaln›zca 5
nm civar›nda olan proteinler, insan yap›m› en kü-
çük nanoparçac›klar ile karfl›laflt›r›labilir. Ayn› za-
manda nanoparçac›klar›n kullan›lmas›, kemik do-
kuda bulunan organik ve inorganik minerallerin
de nanoyap›da olmas› nedeniyle, vücut içindeki
ortam›n daha iyi taklit edilmesine olanak veriyor.
Uygun bir yüzey geometrisi ve mekanik dayan›m

DOKU MÜHEND‹SL‹⁄‹NDE
NANOPARÇACIKLAR

T›bbi ve biyolojik uygulamalarda kullan›lan
nanoparçac›klar.

Miseller

Lipozomlar
Dendrimerler

Kitosan nanoparçac›klar

DOKU MÜHEND‹SL‹⁄‹NDE
NANOPARÇACIKLAR
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sa¤layan bu yap›lar malzeme ile çevre doku ara-
s›ndaki etkileflimi destekliyor. 

Hidroksiapatit (HA) ve trikalsiyumfosfat gibi
biyoseramiklarin kemik doku mühendisli¤indeki
kullan›m› uzun y›llar önce gündeme gelmifl. Bu
yap›lar kemik dokuda bulunan do¤al minerallerle
kimyasal ve yap›sal aç›dan oldukça benzerlik gös-
teriyor. Bu nedenle biyoseramikler, osteoblastla-
r›n ço¤almas›n› ve buna ba¤l› olarak osteojenik
farkl›laflmay› uyar›yor. Ancak bu malzemelerin k›-
r›lgan olmalar›, ifllenmelerindeki zorluklar, yavafl
bozunma h›zlar› kullan›mlar›n› s›n›rland›r›yor. Bu
nedenle HA nanoparçac›klar›n, polimerler ile bir-
lefltirilmesi konusunda çal›fl›lmaya bafllanm›fl.
Böylece HA’n›n osteokondaktivitesi ile polimerin
biyobozunur özelli¤i birlefltirilmifl. Polimer doku
iskelesinin içerisine kat›lan HA nanoparçac›klar›n,
malzemenin yap›s›ndaki gözeneklerin morfolojisi-
ni de¤ifltirerek protein emilimini daha uygun hale
getirdikleri belirlenmifl. Bu alanda gerçeklefltiri-
len çal›flmalarda, do¤al kemik dokusunda bulu-
nan HA boyunun (kemikdeki HA parçac›klar›n eni
2-5 nm aras›nda, boyu ise yaklafl›k 50 nm) taklit
edilmesiyle elde edilen üç boyutlu doku iskeleleri-
nin, yeterli mekanik dayan›ma sahip olmas›n›n ya-
n›nda hücre yap›flmas›n› ve göçünü de destekledi-
¤i tespit edilmifl.

Nanoparçac›klar ile Büyüme

Faktörlerinin Tafl›nmas› ve

Sal›m›
Kemik dokunun yeniden yap›lanmas›nda rol

oynayan büyüme faktörlerinin bafl›nda;  BMP
(bone morphogenetic protein), TGF-‚ (transfor-
ming growth factor - dönüfltürücü büyüme
faktörü), PDGF (platelet derived growth factor -
trombositten türemifl büyüme faktörü) ve VEGF
(vascular endothelial growth factor - damar
endoteli büyüme faktörü) geliyor. Bu büyüme
faktörleri tek bafllar›na ve birlikte ha-
reket ederek osteojenik farkl›laflmay›
etkiliyor. Bu ne-
denle doku mü-
hendisli¤i uygula-

malar›nda büyüme faktörlerinin kullan›m› zorun-
lu hale geliyor. Ancak bu faktörlerin implante
edilecek doku iskelesinin yüzeyine do¤rudan en-
jekte edilmesi durumunda, karars›z kimyasal ya-
p›lar›, yar› ömürlerinin k›sa olmas› ve doku içe-
risine yeterince al›namamalar›ndan dolay›, etkin
sonuçlar elde edilemiyor. Bu nedenle büyüme
faktörlerinin tafl›y›c›lara yerlefltirilerek, kontrol-
lü ve uzun süreli sal›m› gündeme geldi. Bu
amaçla; biyouyumlu, biyobozunur, sentetik veya
do¤al polimerlerden (kollajen, kitosan, aljinat)
ya da inorganik malzemelerden (HA, trikalsi-
yumfosfat) elde edilen tafl›y›c›lar kullan›l›yor. Ay-
r›ca, büyüme faktörlerini kodlayan gen bölgele-
rini tafl›yan nanoparçac›klar da tafl›y›c› sistemler
aras›nda yer al›yor.

Nanoparçac›klarla Gen Tafl›n›m›
Tafl›y›c› sistemlerde DNA’y› tafl›yan vektörlerin

boyu kritik öneme sahip. Hedef hücre ve dokuya
kolayca tutunacak,  ayn› zamanda da endozom-li-
zozom sürecinden kurtularak DNA’n›n parçalan-
mas›n› engelleyecek boyutta olmalar› nanoparça-
c›klar› uygun tafl›y›c›lar haline getiriyor. Viral vek-
törlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda ba¤›fl›kl›k cevab› olufl-
turmamalar›, enfeksiyon riski tafl›mamalar› ve bo-
yutlar›na göre farkl› konsantrasyonlarda DNA mo-
lekülünün yüklenmesine olanak vermeleri, bu ya-
p›lar›n di¤er avantajlar› aras›nda say›l›yor.

Büyüme faktörlerinin yan›nda kemik doku-
nun yeniden yap›lanmas› için gerekli bir di¤er

önemli parametre de kan damarlar›n›n
oluflumudur. Bu alanda yap›lan bir çal›fl-
mada VEGF sentezinden sorumlu gen böl-
gesini tafl›yan plazmid DNA, polimerik na-
noparçac›k tafl›y›c›lara yüklenmifl. Biyobo-

zunur özellikteki nanoparçac›klar›n kalp kas›
hücrelerine baflar›yla tutunduklar› ve hücre çe-
kirde¤ine ulaflt›klar› görülmüfl. Ayr›ca, artan k›l-
cal damarlarla, anjiyogenezin (yeni kan damarla-
r›n›n oluflumu) uyar›ld›¤› belirlenmifl.

Kaynaklar:
1.O.V. Salata, Applications of nanoparticles in biology and medicine,

http:// www.jnanobiotechnology.com/content/2/1/3.
2.K. Kim, J. P. Fisher, Nanoparticle technology in bone tissue enginee-

ring, Journal of Drug Targeting, 2007, 15(4), 241-252.
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Nanoparçac›klar; nanoküre veya nanokapsül
fleklinde olabiliyor.

Manyetik

Nanoparçac›klar
Manyetik yöntemler doku mühendisli¤i çal›flma-

lar›nda bir süredir dolayl› olarak kullan›l›yor. Doku
mühendisli¤i çal›flmalar›n›n yürütülmesi için gerekli
basamaklar›n bafl›nda, istenilen hücrelerin yeterli
miktarda ve safl›kta elde edilmesi geliyor. Bu aflama-
da manyetik ay›rma ifllemleri devreye giriyor. Manye-
tik ay›rma geleneksel yöntemlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda
oldukça basit, h›zl› ve ucuz bir yöntem. Ayr›ca bu
yöntemle hücreler, herhangi bir de¤iflikli¤e u¤rama-
dan ve yüksek canl›l›k oran›nda elde edilebiliyor.
Hücrelerin manyetik olarak iflaretlenmesinde genel-
likle manyetit (Fe3O4) ya da maghemit (Fe2O3) de-
miroksit parçac›klar› kullan›l›yor. Bu manyetik nano-
parçac›klar›n yüzeyi ifllevsel hale getirilmek üzere po-
limerik yap›lar ile kaplan›yor. Ayn› zamanda yap›la-

r›n hücreler üzerindeki toksik etkisi de engellenmifl
oluyor. Daha sonra manyetik parçac›k yüzeyine he-
def hücreye özgü antikorlar ba¤lan›yor ve manyetik
iflaretler hücre süspansiyonu ile etkilefltiriliyor. Bu et-
kileflim sonucu hedef hücreler, manyetik iflaretler
üzerindeki özgül antikorlara ba¤lan›yor. Manyetik
alan yard›m› ile manyetik olarak iflaretlenmifl hedef
hücreler hücre süspansiyonundan ayr›l›yor. Son ola-
rak manyetik iflaretler uzaklaflt›r›ld›ktan (enzimatik
ya da mekanik ifllemlerle) sonra hücreler istenilen
çal›flmalarda kullan›l›yor.

Manyetik nanoparçac›klar›n çeflitli doku mühen-
disli¤i çal›flmalar›nda do¤rudan kullan›lmas› ise son
zamanlarda gündeme gelen bir konu. Yeni doku
mühendisli¤i uygulamalar›nda hücrelerin nanopar-
çac›klar ile iflaretlenmesi ve daha sonra da manye-
tik bir alan kullan›larak istenilen flekilde yönlendi-
rilmeleri için çal›fl›l›yor. Bu amaçla gerçeklefltirilen
çal›flmalar›n birinde epidermisin ana hücresi olan

keratinositler manyetik olarak iflaretlenmifl. Bunun
için manyetik katyonik lipozomlar kullan›lm›fl. Lipo-
zomlar›n h›zla hücre içerisine al›nd›klar› görülmüfl.
Daha sonra manyetik iflaretli hücreler kültür kapla-
r›na ekilmifl ve kültür kaplar›n›n alt›na bir m›knat›s
yerlefltirilerek manyetik alan uygulanm›fl. Hücreler
iflaretsizken ya da manyetik alan uygulanmad›¤›n-
da, hücre yap›flmas› etkin olarak sa¤lanamam›fl.
Buna karfl›n iflaretli hücrelerin manyetik alan varl›-
¤›nda kültür kab›n›n yüzeyine yap›flt›klar› ve yay›l-
d›klar› görülmüfl. Daha sonra kültür kab›n›n alt›n-
daki m›knat›s uzaklaflt›r›lm›fl ve m›knat›s›n yüzeyi
polivinilidinflorür (PVDF) zar ile kaplanm›fl. Bu de-
fa m›knat›s, hücrelere yukar›dan yaklaflt›r›lm›fl.
Hücreler m›knat›s›n uygulad›¤› manyetik alan›n et-
kisiyle kültür kab›n›n yüzeyinden kalkarak PVDF za-
ra yap›flm›fl. Böylece herhangi bir enzimatik müda-
haleye gerek kalmadan hücreler kültür kab›n›n yü-
zeyinden tabaka halinde ayr›labilmifl.

Kalça protezlerinin pürüzlü
yüzeye sahip olmas› gerekiyor.

Manyetik parçac›klarla hücre izolasyonu.

Doku mühendisli¤i uygulamalar›nda kullan›lmak
üzere çal›flmalar›m›zda sentezledi¤imiz manyetik
nanoparçac›k içeren mikroküreler; (a) s›cakl›k-
duyarl› manyetik poli (gliserol dimetakrilat), (b)
manyetik poli (glisidil metakrilat) mikroküreler,

manyetik merkez (Fe3O4) 30 nm.
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Doku iskelesi kullanarak doku ve/veya organ
oluflumu, “birinci nesil doku mühendisli¤i” olarak
tan›mlan›yor. Bu yaklafl›mda dokuyu oluflturacak
sa¤l›kl› hücreler, gerçek doku mikroçevresini tak-
lit eden üç-boyutlu bir iskele üzerine yerlefltirili-
yor. Doku iskelesi, ço¤unlukla bozunan yap›da bir
polimerden üretiliyor ve doku hasar›na uygun bi-
çimde, bilgisayar teknolojisine uygun tekniklerle
flekillendiriliyor. Ayr›ca, hücre üremesini ve ifllev-
lerini gerçeklefltirmek üzere çeflitli yap›flma ve bü-
yüme faktörleriyle zenginlefltiriliyor. Doku iskele-
si-hücreler-büyüme faktörlerinden oluflan bu mal-
zeme, canl› vücudunda doku oluflumunun istenil-
di¤i bölgeye yerlefltiriliyor. Hücreler iskele üzerin-
de ürerken, iskele de parçalan›p yok oluyor. Bu
ifllem haftalarca veya aylarca sürebiliyor. ‹skele-
nin parçalanmas› ile oluflan bofllukta ço¤alan hüc-
reler ve hücre d›fl› matris (ECM) ile doluyor. An-
cak, dokuda ECM birikimi s›kl›kla fibröz (ipliksi)
doku oluflumuna neden oluyor; ki bu da patolojik
bir durum. Ayr›ca doku iskelelerinin çeflitli özel-
likleri baz› dokular için sak›ncal› olabiliyor. Örne-
¤in oftalmolojik (gözle ilgili) uygulamalar için do-
ku iskelelerinin opak oluflu, kalp dokusunun yap›-
land›r›lmas›nda ise iskelenin esnek olmay›fl› gibi.
‹flte tüm bu olas› dezavantajlar “ikinci nesil doku
mühendisli¤i” yaklafl›m›n› gündeme getirmifl. ‹lk
olarak, Tokyo Kad›nlar T›p Üniversitesi’nden Oka-

no ve grubu taraf›ndan 2004 y›l›nda öne sürülen
bu yaklafl›m; doku oluflumunu tek hücreler yerine
hücre tabakalar›ndan oluflturma fikrine dayan›yor
ve “hücre tabaka mühendisli¤i” (cell sheet engi-
neering) olarak adland›r›l›yor. Fikrin esas›, temel
biyoloji bilgisi: “Vücudumuzdaki her organ üç
farkl› hücre tabakas›ndan oluflmufltur: endoderm,
mezoderm ve ektoderm. Organ oluflumu bu 3 ta-
bakan›n etkileflimiyle gerçekleflir.” Hücre tabaka
mühendisli¤i’nde bu bilgi nas›l uygulan›yor? ‹nce-
leyelim.

Hücre kültürlerinde hücreler kültür kab›n›n
yüzeyine yap›fl›r, yay›l›r ve ürerler. Yüzeyi tam ola-
rak kaplad›klar›nda art›k o yüzey üzerinde daha
fazla üreyemeyecekleri için yüzeyden kald›r›lmala-
r› gerekir. Yüzeyden kald›rma ifllemi, tripsin ve
dispaz gibi protein zincirlerini k›ran (proteolitik)
enzimlerin kullan›m›n› gerekli k›lar. Bu enzimler,
hücre yap›flma moleküllerini ve hücreler aras›nda-
ki matrisi (ECM) hücrelerden ay›r›rlar. Böylelikle
ifllem sonras›nda tek tek hücreler elde edilir. Aca-
ba hücreleri tabaka halinde yüzeyden kald›rabil-
mek mümkün olabilir mi? Bu soruya yan›t arayan
araflt›rmac›lar, “s›cakl›k-duyarl› polimerleri” kul-
lanm›fllar. S›cakl›k-duyarl› polimerler içinde en
çok kullan›lan poli (N-izopropil akrilamid)’i seç-
mifller. Bu polimer, en düflük kritik çözünme s›-
cakl›¤› (LCST) olan 32°C’nin üzerindeki s›cakl›k-

larda yap›s›ndaki suyu kaybederek büzüflür.
32°C’nin alt›ndaki s›cakl›klarda ise yap›s›na tek-
rar su alarak flifler. ‹flte bu noktadan sonra uygu-
lamaya geçebilmek için “nanoteknoloji” devreye
giriyor. “Biyonano yüzey teknolojisi” kullan›larak,
organik malzemelerin yüzeyine elektron bombar-
d›man› ile herhangi bir polimeri kaplamak müm-
kün. Bu teknoloji ile polimer, nanometre (nm) ka-
l›nl›¤›nda ve pürüzsüz bir flekilde plastik malze-
meler üzerine kaplanabilmekte. Okano ve grubu,
biyonano yüzey teknolojisini kullanarak, polisti-
ren doku kültür kaplar›n›n yüzeyine poli (N-izop-
ropil akrilamid)’i kaplam›fllar. Uygulamadaki kri-
tik nokta kaplaman›n kal›nl›¤›. 20-30 nm kal›nl›k-
taki polimer tabakas›, kültür ortam›n›n s›cakl›¤›-
n›n de¤ifltirilmesiyle hücrelerin kap yüzeyine ya-
p›flmas›na ve yüzeyden kopmas›na izin vermekte.
37°C’de yani pek çok hücrenin üreyebildi¤i s›cak-
l›kta kültür kab›n›n yüzeyi hidrofobiktir, yani su
moleküllerini iter. Bu s›cakl›kta hücreler yüzeye
yap›fl›r, yay›l›r ve ço¤al›rlar. Hücre üremesi ta-
mamland›¤›nda, yani kap yüzeyinin tamam› hücre-
lerle kapland›¤›nda s›cakl›k 32°C’nin alt›na düflü-
rülür ve yüzey hidrofilik (suyu seven) hale gelir.
Böylelikle, fliflen yüzey üzerinden herhangi bir en-
zime gerek duyulmadan hücreler kalkar. Hücre-
hücre ba¤lant›lar› ve hücreler aras›nda birikmifl
matris (ECM) bozunmad›¤›ndan, hücreler tabaka
halinde elde edilir. Canl› olan bu hücre tabakas›
di¤er bir kültür kab›na veya vücut içindeki doku
yüzeyine aktar›labilir. Ayr›ca, hücre tabakalar›,
birbiri üzerine yerlefltirilerek 3-boyutlu yap›lar da
elde edilebilir. Bu yöntem, farkl› hücre tabakala-
r›n› birlefltirerek yeni bir organ oluflturmaya izin

B‹YONANO YÜZEY TEKNOLOJ‹S‹ ile
DOKU TABAKALARININ ÜRET‹M‹

S›cakl›k-duyarl› polimerle kapl› kültür kab›nda üremifl hücre tabakas› (solda) ve yüzeyden kald›r›ld›¤›ndaki
görüntüsü (sa¤da).

S›cakl›k düflürülerek hücreler tabaka halinde kültür
kab›n›n yüzeyinden kald›r›l›yor (a); Endotel hücre

tabakas›na ait optik foto¤raf (b); Endotel tabakan›n
yüzeyden kald›r›lmas› (c).

Poli(izopropil akrilamid) (PIPAAm) kapl› doku kültür kab›nda s›çandan elde edilen hücrelerle kalp kas›
hücresi tabakalar› oluflturuluyor. Üst üste konulan tabakalar damar oluflumunu destekleyecek büyüme faktör-
leri ya da bu faktörü salacak ilgili gen veya hücre varl›¤›nda biyoreaktöre yerlefltiriliyor. Yeterli mekanik etki-

ye maruz kalm›fl doku, kalp üzerine yama yap›l›yor.

Kalp yamalar›nda 3-boyutlu hücre tabaka
mühendisli¤i.
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Elektroe¤irme (electrospinning), doku mühen-
disli¤ine uygun nanoyap›l› iskelelerin üretimi için
umut veren, kolay uygulanabilir ve ekonomik bir
yöntem olarak karfl›m›za ç›k›yor. Elektroe¤irme
iflleminde, bir fl›r›ngaya tak›l› i¤nenin ucunda as›-
l› durmakta olan polimer çözelti damlac›¤›na elek-
trik alan› uygulan›r. ‹¤ne ucuna beslenen polimer
çözeltisinin ak›fl h›z› bir pompa yard›m›yla kontrol
edilir ya da yerçekimiyle damlac›k oluflmas›na izin
verilir. Elektrot ya polimer çözeltisine bat›r›l›r ya
da i¤nenin ucuna ba¤lan›r. Damlac›¤a elektrik po-
tansiyel uyguland›¤›nda, damlac›k birkaç karfl›t
kuvvetin etkisi alt›nda kal›r. Bir grup kuvvet (yü-
zey gerilimi ve viskoelastik kuvvetler) damlac›¤›n
yar›küresel fleklini korumaya çal›fl›rken, uygula-
nan elektrik alan›ndan kaynaklanan di¤er bir
grup kuvvet, damlac›¤› ‘Taylor Konisi’ olarak ad-
land›r›lan konik flekle girmeye zorlar. S›n›r geri-
lim de¤eri afl›ld›¤›nda, damlac›ktaki elektrik kuv-
vetler bask›n hale gelir ve Taylor konisinin ucun-
dan dar ve yüklü bir polimer jeti f›flk›r›r. Bu nok-
tada jetin fleklini koruyabilmesi polimer çözeltisi-
nin akmazl›¤›yla (viskozite) ba¤›nt›l›d›r. E¤er çö-
zeltinin akmazl›¤› düflükse, jet ‘elektropüskürtme’
süreciyle zerrelere ayr›l›r. Daha yüksek akmazl›k
de¤erlerine sahip polimer çözeltilerinde ise f›flk›-
ran jet topraklanm›fl toplaca do¤ru düz bir hatta
bir süre hareket eder. Fakat hareketi boyunca jet
içindeki ters yüklerden kaynaklanan itici kuvvetin
etkisiyle ‘karars›zl›k noktas›na’ eriflir. Bu nokta-
dan sonra karars›z jet, üç boyutta bükülen, dola-

nan, sarmalanan ve halkalanan bir hatta ileri ge-
ri k›vr›l›r. Bu süreç s›ras›nda, polimer jetinin sü-
rekli gerilerek esnemesine ba¤l› olarak liflerde
önemli bir incelme meydana gelir.

Elektroe¤irme yönteminin temel esaslar›n›n
araflt›r›ld›¤› kapsaml› çal›flmalarla, bu yöntemle
üretilmifl liflerin biçimini ve çaplar›n› kontrol
eden de¤iflkenler ve çeflitli polimerlerden lif üre-
tim koflullar› belirlenmifltir. Bu çal›flmalar, elek-
troe¤irme yönteminin esnekli¤ini çok net olarak
göstermifltir. Farkl› fiziksel, kimyasal ve mekanik

özelliklere sahip polimerlerden üretilen nanolif
doku iskeleleri bu özellikleri sayesinde farkl› da-
yan›mlara, farkl› yüzey kimyalar›na, çözünme
örüntülerine ve fiziksel özelliklere sahip olabil-
mekteler. Elektroe¤irme süreci ayn› zamanda iki
ve üç farkl› polimerin birlikte e¤rilmesine de ola-
nak tan›yarak, oluflan iskelelerin özelliklerini
kontrol etmenin yollar›n› artt›r›r. Elektroe¤irme
yönteminin bir di¤er avantaj› da polimerik nano-
liflerin içlerine çözünmeyen ilaç veya biyoaktif
moleküllerin yerlefltirilebilmesidir. 
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veren flu andaki tek yöntemdir. 
Yukar›da kaplama kal›nl›¤›n›n yöntemin bafla-

r›s› için kritik nokta oldu¤unu söylemifltik. Bu du-
rum, yüzeydeki polimer yo¤unlu¤una ba¤l› olarak
polimer zincirlerinin hidrofilikli¤inin ve hareketli-
li¤inin de¤iflmesinden kaynaklan›yor. Artan kal›n-
l›kta zincir hidrofilisitesi ve hareketlili¤i artmakta.
Zincir hareketinin minimum oldu¤u 20 nm’nin al-
t›ndaki kal›nl›klarda hücreler yüzeye yap›fl›p üre-
yebiliyor ancak s›cakl›¤›n düflürülmesiyle yüzey-
den kald›r›lam›yorlar. Tabaka kal›nl›¤› 30 nm’den
fazla oldu¤unda ise artan zincir hareketlili¤i nede-
niyle hücreler yüzeye yap›flm›yorlar. Sonuç olarak
her iki durumda da hücre tabakas› üretmek müm-
kün olmuyor.

Hücre tabakalar›yla doku/organ oluflumu pek
çok avantaja sahip. Örne¤in, klinikteki ilk uygula-
ma olan, s›cakl›k-duyarl› kültür kaplar›nda haz›r-
lanan insan epidermal hücre tabakalar› yaralara
çok iyi yap›flm›fl. Böylelikle hastaya nakledilen do-
kular›n ameliyat iplikleri ile tutturulmas›na gerek
kalm›yor. Birden fazla ve de¤iflik özellikteki hüc-
re tabakalar› üst üste dizilerek 3-boyutlu dokular
haz›rlanabiliyor. Göz hastal›klar›n›n tedavisinde,
diflle ilgili hastal›klarda, kalp yamalar›nda ve me-

sane oluflturulmas›nda hücre tabakalar›yla baflar›-
l› sonuçlar al›nm›fl.

Kaynaklar:
1.A. Kikuchi, T. Okano, Nanostructured designs of biomedical mate-

rials: applications of cell sheet engineering to functional rege-
nerative tissues and organs, J. Controlled Release, 101, 2005.

2.M. Gümüflderelio¤lu, T. T. Demirtafl, Hücre tabakalar› ile doku üre-
timi, Bilim ve Teknik Dergisi, 62-64, 2005. 

3.A. Karakeçili, C. Satriano, M. Gümüflderelio¤lu, G. Marletta, Ther-
moresponsive and bioactive poly (vinyl ether)-based  hydrogels
photochemically immobilized by RGD, Radiation Physics and
Chemistry, 2007.

Doku kültür kab› (TCPS) yüzeyindeki ideal kaplama (PIPAAm) kal›nl›¤› 20-30 nm olmal›.

S›cakl›k düflürüldü¤ünde hücreler aras›ndaki
ba¤lant›lar tamamen korunurken, dispaz enzimi ile

hücreler yüzeyden kald›r›ld›¤›nda hücreler aras›
ba¤lant›lar kopuyor.

Elektroe¤irme iflleminin
flematik gösterimi.

elektroe¤irme ve
NANOL‹FLER

Bazal Zar

Düflük s›cakl›k Dispaz
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Elektroe¤irme Sürecini 

Etkileyen De¤iflkenler
Elektroe¤irme sürecini etkileyen de¤iflkenle-

rin belirlenmesi için kapsaml› çal›flmalar gerçek-
lefltirilmektedir. Sistem de¤iflkenleri; polimerin
do¤as› (kimya ve yap›), molekül a¤›rl›¤› ve mole-
kül a¤›rl›¤› da¤›l›m›ndan oluflurken, çözelti özel-
likleri; polimer çözeltisinin akmazl›k, elastikiyet,
iletkenlik ve yüzey gerilimi özellikleriyle belirle-
nir. Uygulanan gerilim, polimer çözeltisinin ak›fl
h›z› ve polimer deriflimi, kapiler uç ve toplaç ara-
s› uzakl›k, ortam de¤iflkenleri (çözelti s›cakl›¤›,
e¤irme hücresi içindeki nem oran› ve hava ak›fl
h›z›) ve toplaç hareketleri ise “süreç de¤iflkenle-
ri” bafll›¤› alt›nda toplanabilir. 

Düflük molekül a¤›rl›¤›ndaki polimerin e¤ril-
mesiyle liften çok boncuk fleklinde yap›lar olufl-
mufltur. Düflük polimer deriflimlerinde boncuklu
nanolifler gözlenirken, deriflimin art›r›lmas› bon-
cuk oluflum olas›l›¤›n› önemli miktarda azaltm›fl-
t›r. Deriflimdeki art›fl elde edilen liflerin çaplar›n›
da art›rmaktad›r. Elektroe¤irme s›ras›nda uygula-
nan gerilimin de lif biçim ve çap›na çok büyük bir
etkisi oldu¤u gözlenmifltir. Belli bir gerilim de¤e-
rine kadar e¤rilen liflerin çaplar› azal›yor olmak-
la beraber, eflik de¤erinin geçilmesiyle lif çapla-
r›nda bir art›fl e¤ilimi gözlenmektedir. E¤irme ge-
riliminin ayn› zamanda boncuk oluflumuyla da

ba¤lant›s› vard›r. Araflt›rmac›lar artan gerilimle
lifler boyunca boncuk oluflumunun artabildi¤ini
göstermifltir. 

Polimer derifliminin ve uygulanan gerilimin
de¤ifltirilmesinin yan› s›ra, elektroe¤irme çözelti-
sine yap›lan çeflitli ilavelerle de polimer nanolif-
lerin çaplar› ve biçimleri de¤ifltirilebilmektedir.
Polimer çözeltisine yap›lacak olan iyonik tuz ila-
veleri boncuk oluflumunu önemli ölçüde azalt›r-
ken, daha ince çapta liflerin oluflumuna da ola-
nak vermektedir. 

Nanoliflerden Doku 

‹skelelerinin Haz›rlanmas›
Elektroe¤irmeyle haz›rlanan nanoliflerin ha-

reketsiz bir toplaçla gelifligüzel bir düzende yer-
lefltirilmesi sonucu “dokunmam›fl matrisler”
(nonwoven matrices) üretilmektedir. Liflerin bel-
li bir yönelime göre düzene getirilebilmesiyle lif-
li yap› özelliklerinde belirgin iyilefltirmelerin sa¤-
lanabilece¤i aç›kt›r. Böylesi bir dizilime izin vere-
cek olan bir üretim tekni¤i, özel bir mimariye sa-
hip doku iskelelerinin gerekli oldu¤u doku mü-
hendisli¤i uygulamalar›nda ayr›ca önem tafl›mak-
tad›r. Ancak, elektroe¤irme yöntemiyle oluflturu-
lan liflerin hizalanmas›, elektroe¤irme sürecinde
oluflan jetin düz bir hat yerine, 3-boyutlu ve son
derece karmafl›k bir bükülme hatt› izlemesinden

dolay› oldukça zordur. Elektroe¤irmeyle üretilen
lifleri hizalama konusunda birçok giriflim olmufl-
tur. ‹lk denemeler h›zla dönmekte olan bir silin-
dir toplaç kullan›larak gerçeklefltirilmifltir. Bir
baflka denemede ise normal olarak uygulanan ge-
rilimden kaynakl› elektrik alan›na yard›mc› bir
elektrik alan› oluflturularak, hizalamada önemli
bir iyilefltirme sa¤lanm›flt›r. Bir baflka baflar›l›
yaklafl›mda ise toplaç olarak, keskin kenarl› ince
bir tekerlek kullan›lm›flt›r. 

Elektroe¤irme süreci ‘iyi huylu’ bir üretim
yöntemidir. Bu özelli¤i sayesinde biyomedikal uy-
gulamalara yönelik yap›lar›n gelifltirilmesinde ca-
zip bir yöntem haline gelmifltir. Çal›flmalar elek-
troe¤irme süreci s›ras›nda liflerin içerisine yer-
lefltirilmifl biyomoleküllerin biyolojik etkinlikleri-
nin korunmas›nda elektroe¤rilmifl liflerin önemli
bir rolü oldu¤unu göstermifltir. Çeflitli enzimlerin
biyolojik aktivitelerini nanolif yap›s› içinde koru-
duklar› görülmüfltür. 

Dokunmam›fl nanolif matrislerin mekanik
özellikleri incelenmifltir. Örne¤in, PLGA (polilak-
tid-ko-glikolid) nanoliflerinin çekme dayan›mlar›-
n›n do¤al derininkine yak›n oldu¤u bulunmufltur.
Olas›l›kla lif yo¤unlu¤undaki art›fltan dolay›, ayn›
malzemeden yap›lm›fl olan nanolif matrisler mik-
rolif matrislere göre daha iyi mekanik özellikler
gösterebilmektedir. Hizalanm›fl nanolif matrisler-
de ise özelliklerin ölçme yönüne ba¤l› olarak,
farkl› yönlerde farkl› de¤erlerin ölçüldü¤ü görül-
müfltür. Hizalanm›fl poliüretan lifli matrislerin en
yüksek dayan›m kuvvetinin (3520±30 kPa), geli-
fligüzel e¤rilmifl lif matrislerinkinden (1130±21
kPa) önemli ölçüde yüksek oldu¤u belirlenmifltir.

Elektroe¤irme yöntemi ile 15 nm’den 10
μm’ye kadar de¤iflen çaplarda lifler haz›rlanabili-
yor. Asl›nda 70 y›ll›k geçmifli olan bir teknik. An-
cak t›bbi uygulamalarda ilk kez 1978 y›l›nda kul-
lan›lm›fl. 1990’dan beri elektroe¤irme ile yüzler-
ce de¤iflik bileflimde do¤al ve sentetik polimer-
den ince lifler haz›rlanm›fl. Bu liflerden de genel-
likle dokunmam›fl örgü biçiminde doku iskeleleri
üretiliyor. Haz›rlama ifllemi s›ras›nda kullan›lan
çözücünün hücrelere etkisi henüz netlik kazan-
m›fl olmamakla birlikte tamamlanm›fl çal›flmalar,
elektroe¤irme ile üretilen doku iskelelerinin
avantajlar›n› sergiliyor.

Kaynaklar:
1.C.C.S.R. Kumar (ed) Tissue, Cell and Organ Engineering, Wiley-

VCH, 2006.
2.B.Mavifl, T. T. Demirtafl, M. Gümüflderelio¤lu, G. Gündüz and Ü.

Çolak, 
Bonelike apatitic calcium phosphate sandwiched between electrospun

polycaprolactone nanofiber mats: synthesis, characterization
and osteoblastic activity. ECERS 10, Temmuz 2007.
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Sentetik vücut s›v›s› (SBF) ile etkilefltirilen PCl
nanoliflerde apatit-benzeri yap›lar olufluyor.

Haz›rlad›¤›m›z bu kompozit doku iskelelerini kemik
doku mühendisli¤i uygulamalar› için kullanmaktay›z

(kaynak no.2).

Elektroe¤irme ifllemiyle haz›rlad›¤›m›z
polikaprolakton (PCL) nanolifler. PCL deriflimi %8
oldu¤unda boncuksu oluflumlar gözleniyor. Deriflim
%12 oldu¤unda düzgün flekilli nanolifler olufluyor

(kaynak no.2).

MC3T3 hücrelerinin (osteoblast) apatit-kapl› PCL nanolif yap›da üremesi (a) ve matris oluflumunu gösteren taramal› elektron mikroskop (SEM) foto¤raflar› (b);
Floresan-boyanm›fl hücrelerin nanoliflerde da¤›l›m›. K›rm›z›lar hücre çekirde¤ini, yefliller ise aktin filamentleri gösteriyor.
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Doku mühendisli¤i yaklafl›m› ile tasar-

lanan biyomalzemelerde, hücre-malzeme

etkileflimlerinin tam olarak anlafl›lmas›

son derece önemli bir basamak. Hücrelere

yap›sal destek sa¤layan doku iskelelerin-

de hücrenin pozisyonunun ve ifllevlerinin

yaln›zca kimyasal olarak de¤il, fiziksel ola-

rak da kontrol edilebilmesi, do¤al mikro-

çevrenin in-vitro koflullarda uygulanmas›

aç›s›ndan kritik bir gereklilik. Hücreler,

do¤al ortamlar›nda, besin maddeleri ve

iyonlar gibi birçok farkl› molekülle, yüzey

üzerindeki proteinlerle ve di¤er hücreler-

le etkileflim halindeler. Geleneksel hücre

kültüründe tüm bu faktörler homojen ola-

rak biyomalzeme yüzeyine da¤›lm›fl du-

rumda. Fakat in-vivo ortamdaki gerçek

koflullar bu flekilde de¤il. Mikroelektronik

teknolojisinden faydalanarak gelifltirilen

yüzey-desenleme teknikleri (mikrolitogra-

fik teknikler), hücresel ifllevleri etkileyen

biyosinyal moleküllerinin (yap›flma ve bü-

yüme faktörleri) kontrollü bir geometride

biyomalzeme yüzeyine yerlefltirilmesine

ve in-vivo ortama benzer flekilde biyomi-

metik olarak tasarlanabilmesine olanak

sa¤lamakta. Böylelikle hücre fleklinin ve

yay›lmas›n›n kontrolü, üreme, farkl›laflma

ve hücre göçü gibi hücresel ifllevler yöne-

tilebilmekte. Topografinin mikro ya da na-

no ölçekte oluflu da önemli. Bu nedenler-

le doku üretiminde kullan›lacak yüzeyle-

rin biyolojik ifllevli desenlerin yan› s›ra na-

notopografik desenlere sahip olacak flekil-

de tasarlanmas›nda nanolitografik teknik-

ler gündeme geliyor.

“Litografi”nin sözlük anlam› “tafl bas-

k›”. Kireç tafl› üzerine ya¤l› mürekkeple

çizilmifl flekil ve yaz›lar›n bas›m sanat› li-

tografi olarak adland›r›l›yor ve kullan›m›

tarihin eski ça¤lar›na kadar uzan›yor. Bu

sanat›n teknolojideki ilk uygulamas› “fo-

tolitografi” tekni¤i.

Fotolitografi
Fotolitografi tekni¤inde, bir maske

üzerinde bulunan geometrik flekiller ul-

traviyole (UV) ›fl›k kullan›larak malzeme

yüzeyine aktar›l›r. Kullan›lan maskeler de-

seni oluflturan bölgelerde UV ›fl›n› geçir-

meyen ince krom tabakayla kapl› kuartz

plakalard›r. 

Fotolitografi tekni¤i ilk olarak yar› ilet-

ken özelli¤e ve düz yüzeye sahip silikon

malzemelerin fabrikasyonunda kullan›l-

m›fl. Biyolojik uygulamalarda ise kuartz

veya cam gibi sert malzemeler tercih edi-

lir. Desenleme için, istenilen desene uy-

gun biçimde özel olarak tasarlanm›fl ku-

artz-krom maskeler kullan›l›r. Maskedeki

desenlerin malzeme yüzeyine naklinden

önce yüzeyin UV ›fl›nlar›na duyarl› olan ve

fotorezist (FR) olarak adland›r›lan ince bir

polimer tabakas› ile kaplanmas› gerekir.

Kaplama iflleminden sonra malzeme yük-

sek s›cakl›kta f›r›nlanarak fotorezistteki

çözücüler uzaklaflt›r›l›r. Daha sonra foto-

rezist kapl› malzeme, maskenin özel ola-

rak yerlefltirildi¤i bir sistem içinde maske

ile bir araya getirilir (mask-aligner

system). Bu sistemde bir UV ›fl›k kayna¤›

bulunmaktad›r ve malzeme ile maske uy-

gun olarak hizaland›¤›nda ›fl›k kayna¤›

aktif hale getirilir. Fotorezist kaplama po-

zitif özellik gösteriyorsa maskenin alt›nda

UV ›fl›n› gören bölgelerde (kuartz bölge-

ler) fotorezist çözünür hale gelir ve y›ka-

ma ifllemi ile yüzeyden uzaklaflt›r›l›r. Ne-

gatif özellik gösteren fotorezist kaplama-

lar ise UV ›fl›n›n›n etkisiyle çözünmez ha-

le gelirler, böylelikle yüzey üzerinde mas-

kenin negatif görüntüsü elde edilir. Y›ka-

ma iflleminin ard›ndan yüzey üzerinde de-

senlerin oluflturdu¤u ve malzeme yüzeyi-

nin göründü¤ü pencereler elde edilir. Mal-

zemenin di¤er k›s›mlar› FR polimer ile

kapl›d›r. Bu noktada organik çözücüler

ile yüzeyden s›y›rma ya da yüzeyden kaz›-

ma (etching) gibi farkl› kimyasal yöntem-

ler kullan›larak yüzey üzerinde desenler

elde edilir. 

Fotolitografi, homojen desenlerin elde

edilmesinde kullan›lan en etkin yöntem.

Bununla birlikte uygulamada temiz-oda

koflullar›na ihtiyaç duyulmas› ve kullan›-

lan kimyasallar›n polimer temelli ço¤u

malzemenin ve biyolojik moleküllerin ya-

p›s›n› bozmas›, yöntemin en temel k›s›tla-

malar› olarak karfl›m›za ç›k›yor.

Nanolitografi
Nanoaletler kullan›larak molekül ve

atom düzeyindeki malzemelerin bir yüzey

üzerine biriktirilmesi veya yüzeyden

uzaklaflt›r›lmas› yaklafl›m›na nanolitogra-

fi deniliyor. Bu teknikte çok k›sa dalga

boylu ›fl›nlar kullan›larak 100 nm’nin al-

t›nda flekiller elde etmek mümkün. Oysa

geleneksel optik litografi teknikleriyle 30

nm’nin alt›na inmek ekonomik de¤il. Na-

nolitografi yar› iletken entegre devreler

veya nano elektromekanik sistemlerin

üretiminde kullan›l›yor. 2006 y›l›nda hem

ülkemizde, hem de yurtd›fl›nda bu konu-

daki akademik çal›flmalar›n h›z kazand›-

¤›n› görüyoruz. Elektron demet litografi-

14 Ekim 2007B‹L‹M veTEKN‹K

Fotolitografi ifllemi: 1. Fotorezist ile kaplanm›fl olan biyomalzeme yüzeyi üzerine bir maske varl›¤›nda ultravi-
yole uygulan›r; 2. UV uygulamas› sonucu yüzeyde tutunmayan fotorezist y›kama ifllemi ile uzaklaflt›r›l›r. Bu
basamaktan sonra ifllem iki flekilde devam edebilir: 3a. Biyoaktif moleküllerin (protein ya da peptid) yüzeye
kaplanmas› ve ard›ndan lift-off ifllemi ile yüzeyle etkileflmeyen moleküllerin uzaklaflt›r›lmas› (4a). ‹kinci bir

yol: 3b. Fotorezist tabakay› bir maske gibi kullanarak malzeme yüzeyinde bulunan metal oksit tabakan›n yü-
zeyden kaz›nmas› (etching) ve lift-off ile desenlenmifl malzeme yüzeyinin elde edilmesi (4b). 

NANOL‹TOGRAF‹K TEKN‹KNANOL‹TOGRAF‹K TEKN‹K
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si nanoyap› üretiminde en yayg›n kullan›-

lan teknik.

Elektron Demeti Litografisi 
Elektron demeti litografisi, desenlen-

mek istenen yüzeyler üzerine elektron de-

meti gönderilmesi ile yüzeylerin üzerinde

nano boyutta desenlerin oluflturulmas›n-

da kullan›lan en önemli tekniktir. Elek-

tron dalga boyunun 0,1-1 nm mertebesin-

de olmas› sayesinde elektron demetlerini

nanometre boyutlar›nda odaklamak teo-

rik olarak mümkün. Bu flekilde odaklan-

m›fl elektron demeti ile uygun fotorezist

malzemeleri kullanarak nanoboyutta de-

senler elde etmek mümkün olmakta. 

Teknikte öncelikle silikon tabakalar

üzerine polimer kaplan›r ve elektron ›fl›n-

lar› yüzeyi tarar. Bilgisayar kontrollü ›fl›n

demetlerinin kullan›ld›¤› uygulamalarda,

›fl›nlar›n yüzeyi taramas› elektrostatik ve

manyetik lensler ile kontrol alt›nda tutu-

lur. Polimer matris ve elektron ›fl›nlar›

aras›ndaki etkileflimler sonucu elektron

›fl›nlar›na maruz kalan bölgelerde poli-

mer parçalara ayr›l›r ve fotolitografideki-

ne benzer y›kama ifllemi ile yüzeyden

uzaklaflt›r›l›r. Böylelikle yüzeyler üzerin-

de desenli bölgeler elde edilir. Tekni¤in

uygulanmas› s›ras›nda maskeleme ifllemi-

ne gerek yoktur. Bununla birlikte kullan›-

lan ›fl›k kayna¤› litografi tekniklerine gö-

re çok daha pahal›d›r. Elektron ›fl›nlar› ile

litografinin gerçeklefltirildi¤i ticari uygu-

lamalarda kullan›lan sistemlerin maliyeti

milyon dolarlar› bulabiliyor. Fakat arafl-

t›rma amaçl› yap›lan çal›flmalarda daha

düflük maliyetlerle (~100 bin dolar) bir

elektron mikroskobunun litografi sistemi

olarak kullan›lmas› mümkün. Bu tip dö-

nüfltürülmüfl sistemlerde 10 nm ve daha

düflük çözünürlükte desenler elde edile-

bilir.   

Dip Pen Nanolitografi
Dip pen nanolitografi (DPN), atomik

kuvvet mikroskobu (AFM) kullan›larak

yüzeyler üzerinde nano boyutta desenle-

rin elde edilebildi¤i bir teknik. Teknikte

atomik kuvvet mikroskobunun i¤nesinin

ucunda bulunan moleküller bir s›v› sütu-

nu içinden yüzey üzerine nakledilir. DPN

tekni¤inde atomik kuvvet mikroskobunun

i¤nesini bir “tükenmez kalem” gibi düflü-

nebiliriz. Yüzeye desenlenecek olan ve i¤-

nenin ucunda bulunan moleküller “mü-

rekkep”, desenlenmek istenen yüzey ise

“ka¤›t” olarak düflünülebilir. Teknikte

moleküllerin nanoölçekte malzeme yüze-

yine transferi sa¤lan›r ve elde edilen de-

senlerin çözünürlü¤ü 5 nm’ye kadar düfle-

bilir. Tekni¤in en önemli avantajlar›ndan

biri de litografi iflleminin yap›ld›¤› siste-

min ayn› zamanda desenleri görüntüle-

mek için de kullan›lmas›d›r. DPN tekni¤i

protein moleküllerinin nano-düzenlenme-

si ve biyolojik moleküllerin nano-desen-

lenmesi uygulamalar› için kullan›labilecek

tek basamakl› bir tekniktir. 

Plazma Litografi
Plazma maddenin iyonize gaz halidir.

Plazma için gerekli parametreler uygun

oldu¤unda polimerlerin ince bir film ha-

linde (nanometreden mikrometreye kadar

de¤iflen kal›nl›klarda) yüzeyler üzerine

kaplanmas› mümkündür. Bu kaplama iflle-

mi s›ras›nda malzeme yüzeyine, üzerinde

mikro/nano pencerelerin bulundu¤u bir

maske yerlefltiriliyor ve plazma polimer

sadece bu pencerelerin boflluklar›nda yü-

zeye kaplan›yor. Böylelikle yüzey üzerin-

de farkl› özelliklere sahip iki bölge elde

edilir. Plazma ile yap›lan çal›flmalardaki il-

gi çekici geliflmelerden biri de, plazma ile

kaplanan yüzeylerin daha sonra klasik fo-

tolitografi ile desenlenmesidir. Plazma li-

tografide en önemli avantaj, farkl› karak-

terdeki birçok polimerin plazma ortam›n-

da yüzeylere kaplanabilmesidir. Bununla

birlikte kararl› bir kaplama elde etmek ol-

dukça zordur. En uygun koflullar›n sap-

tanmas› zaman alabilece¤inden ›slak kim-

ya ile gerçeklefltirilen yöntemler uygula-

maya da ba¤l› olarak daha çekici gelebilir.

Ayr›ca plazma litografinin biyolojik mole-

küllerin desenlenerek yüzey kimyas›n›n

de¤ifltirilmesinde geliflmifl bir teknik oldu-

¤unu söylemek mümkün de¤ildir. 

Polimer Kar›fl›mlar›
Bu yöntem genifl nanotopografik yü-

zeylerin düflük maliyette ve yüksek verim-

de elde edilmesini sa¤lar. ‹ki farkl› polime-

rin kar›flt›r›larak e¤irme yöntemi ile sili-

kon yüzeylere kapland›¤› bu yöntemde

farkl› yükseklik ve derinli¤e sahip organi-

ze topografik yap›lar (kabart›lar veya ada-

c›klar) elde edilmektedir. Kar›fl›mdaki po-

limerlerin oran› ve deriflimleri de¤ifltirile-

rek topografik flekiller ve boyutlar› kon-

trol edilebilir. Polistiren ve poli(4-bromos-

tiren) kar›fl›m›n›n kullan›ld›¤› bir çal›flma-

da farkl› polimer oranlar› ve deriflimlerin-

de yap›lar haz›rlanm›fl ve elde edilen de¤i-

flik topografilerde endotel ve fibroblast

hücrelerin davran›fl› incelenmifltir. 13 nm

yükseklikte adac›klara sahip yüzeylerdeki

hücre yap›flmas› ve üremesinin 95 nm

yükseklikteki adac›klara sahip yüzeylere

oranla daha fazla oldu¤u bulunmufl ve

hücre iskeletinin flekillenmesinin, lamella

oluflumunun ve üremeye ait genlerin eks-

presyonunun nano boyuttaki topografi-

den etkilendi¤i ortaya konmufltur.

Kaynaklar:
1. D. Falconnet, G. Csucs, M. Grandin, M. Textor, Surface enginee-

ring approaches to micropattern surfaces for cell-based assays,
Biomaterials, 2006, (27), 3044-3063.

2. A. Karakeçili, T. T. Demirtafl, C. Satriano, M. Gümüflderelio¤lu,
G. Marletta, Evaluation of L929 fibroblast attachment and proli-
feration on RGDS-immobilized chitosan in serum-containing/se-
rum-free cultures, J Biosci. Bioeng., 2007, (104), 111-119.
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Elektron demeti ile litografi tekni¤i kullan›larak elde
edilen nano desenler ve tekni¤in uyguland›¤› sistem.

Dip pen nanolitografi tekni¤i, atomik kuvvet mikros-
kobu kullan›larak tek basamakta biyomalzeme yüze-
yinde nano desenlerin elde edilebildi¤i bir tekniktir. 
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Abonelik ifllemleri ile ilgili sorunlar›n›z› e-posta yoluyla bteknik@tubitak.gov.tr adresine 
ya da 0(312) 467 32 46 no’lu telefona iletebilirsiniz

Hem bize daha kolay, daha çabuk ve daha ucuza
eriflebilmenizi sa¤lamak, hem de daha genifl
kitlelere ulaflabilmek için yeni bir hizmetle
karflınızdayız. Artık "e-dergi" aboneli¤i seçene¤ini
kullanarak dergilerinizi ‹nternet üzerinden de
izleyebileceksiniz. Bu seçenek de, tıpkı basılı
dergiye abonelik gibi sizleri flimdiye kadar çıkmıfl
tüm dergilerimize eriflme hakkına kavuflturuyor.
Ama, o taze mürekkep kokusundan
vazgeçemeyen, dergiyi koltu¤una kurularak
okumanın tadına alıflmıfl, koleksiyonlarının
kesintiye u¤ramasını istemeyen okurlarımız da
basılı dergi seçene¤ini tıklayarak aynı ayrıcalıklara
sahip olacaklar. 

e-dergi uygulamasını aynı zamanda, posta
maliyetlerinin yüksekli¤i ve iletim süresinin
uzunlu¤u nedeniyle yeterince ulaflamadı¤ımız
yurtdıflındaki büyük vatandafl kitlemiz ve Türk
Cumhuriyetleri’ndeki soydafllarımıza da
eriflebilmek için bafllattık. 
Dergilerimize abone olmak isteyen okurlarımız
http://www.biltek.tubitak.gov.tr/ adresindeki e-
dergi sembolü üzerine t›klayacaklar. Ulaflt›klar›
sayfadaki seçene¤in üzerine tıkladıklarında
karflılarına çıkan formları doldurup gönderecekler
ve kendilerine birer kullanıcı adı ve flifre verilecek.
Bunlarla dergilerimizin yeni sayılarına ve arflivine
ulaflacaklar. 
Ailemizin yeni üyelerini sevgiyle kucaklıyoruz... 

e-dergi:

25 YTL 
Yurtd›fl›: 15 Euro - 18 USD

Bas›l› dergi:

35 YTL
Yurtd›fl›: 40 Euro - 50 USD

e-dergi:

20 YTL 
Yurtd›fl›: 12 Euro - 14 USD

Bas›l› dergi:

30 YTL
Yurtd›fl›: 40 Euro - 50 USD

1 yıllık abonelik

De¤erli Bilim ve Teknik / Bilim Çocuk okurları
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