NANOTEKNOLOJI VE

Yirmibirinci ytizyila girilmesiyle bir-
likte stratejik bir 6nem kazanmis olan
nanoteknoloji; “nano” boyuttaki (1-
100 nanometre, nm) maddelerin ato-
mik veya molekiiler diizeydeki {isttin
ozelliklerinden yararlanan yapilarin,
devrelerin ve sistemlerin gelistirilmesi-
ni kapsiyor. Bir “nanometre”’nin met-
renin milyarda biri oldugunu hemen
ekleyelim. Tek bir sac telimizin 100
bin nanometre kalinliginda oldugunu
dastndigiimiizde “nano” boyutu can-
landirmak ve 6nemini kavramak kolay-
lasacaktir.

Glintimtizde nanoteknoloji bir ger-
cektir. Nanoteknoloji ile ilging mole-
kdlleri sentezleyecek nanodlcekte mon-
taj aygitlari gelistirilebilir. Kanser htic-
relerini bulup éldiirecek mini makine-
ler insa edilebilir. Isik, asit veya ¢ok du-
stk dtizeylerdeki zehirli metalleri tayin
edecek molekiiler 6lcekte sensorler (al-
gilayicilar) dtretilebilir. Nanoteknoloji-
nin biyoteknoloji ile biitiinlesmesi ile
karsimiza cikan nanobiyoteknoloji, cok
sayida disiplinin (malzeme bilimi, kim-
ya, miihendislik, optik, elektronik, tip,
eczacilik vb.) ortak cabalari ile birbirin-
den ilging trtnler sergiliyor. Bu acidan
bakildiginda nanobiyoteknolojinin en
gozde dali “nanotip” olarak distintile-
bilir. Nanotip, insan viicudundaki biyo-
lojik sistemlerin molekiler diizeyde na-
nomalzemeler ve nanocihazlar kullani-
larak gozlenmesi, kontroli ve tedavi
edilmesidir. Uygulamalar icin 6ncelikle
nanotibbin hedef yaklasimi segilir. Ar-
dindan bu hedefi bulacak ve onun isle-
vini kontrol edecek ya da diizeltecek
nanocihaz tretilir.

Hastalik veya kazalar nedeniyle islev
goremez hale gelmis doku ya da orga-

Nanoteknolojik tekniklerle atom veya molekiillerden
cikilarak gesitli malzemeler iiretilebilmekte.
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Sag telimiz nanoliflerden binlerce kat daha kalin.

nin yerine yenisinin olusturulmasi, can-
Ii yasaminin normal bir bicimde devam
etmesi acisindan kuskusuz cok 6nemli.
Giintimiizde doku mthendisligi yaklasi-
mi ile doku onarimi ya da tiretimi hedef-
leniyor. Bu hedefe ulasmak icin insan
viicudunun son derece karmasik yapr-
daki sistemlerini taklit etmek gerekiyor;
ki bu da ancak son derece ileri bir tek-
noloji ile miimkiin. Sistemleri taklit ede-

Karbon nanotiiplerin yogunlugu ¢ok diisiik, ama
celikten 10 kat sertler.

bilmek icin Oncelikle onlar1 gozlemle-
mek ve Ozelliklerini 6grenmek gereki-
yor. Nanoteknolojideki son gelismelerle
biyolojik olaylar1 gesitli sekillerde goz-
lemlemek ve karakterize etmek miim-
kiin. Vicut icindeki hiicre davranislari
nanoteknoloji-destekli floresan problar-
la, 6rnegin kuantum noktalar1 (quan-
tum dots, QD) ile gozlemlenebiliyor. Ku-
antum noktalari, boyutlari 1 ila 10
nm arasinda degisen ve 1sima ya-
pabilen nanoparcaciklar. Taramali
prob mikroskop (SPM) teknikle-
riyle biyolojik olaylar atomik ve
molekiiler diizeylerde incelenebili-
yor. Bu teknikler arasinda doku
miihendisligi uygulamalarinda en
yaygin kullanilan1 atomik kuvvet
mikroskobu (AFM). AFM, hticrele-
rin hticre disi matris (ECM) ile et-
kilesimi konusunda ¢ok yararl bil-
giler sunuyor.

Karbon nanotiipler iizerinde sinir hiicreleri.

Doku mitihendisliginde istenilen do-
kuyu olusturabilecek islevsellige sahip
hticreler uygun bir malzemeden hazir-
lanan doku iskeleleri ile birlestirilerek
hibrid sistemler olusturuluyor. Doku
iskelesi, hiicrelerin organize olarak is-
levsel bir dokuya dontisebilmelerinde
gerekli destegi sagliyor. Doku iskelele-
rinde hicrelerin pozisyonunun ve is-
levlerinin kontrol edilebilmesi, hazirla-
nan yapinin basarili olmasindaki kritik
noktalar. Doku iskelelerinin hazirlan-
masinda gerek malzeme gelistirilmesi,
gerekse bu malzemeden istenilen geo-
metrik, topografik ve islevsel 6zellikle-
re sahip yapilarin tasariminda nano-
teknolojik yaklasimlar giderek énem
kazanmakta.

Nanodlcekteki fabrikasyon teknikle-
rinin kullanimi sonucu, nanoboyuttaki
ozelliklerin hiicresel davranislar ve do-

Karbon nanotiipler
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Tendonun hiyerarsik yapisi nanoboyutun (kollajen
iplikgikler) gerekliligini vurguluyor.

ku organizasyonundaki o6nemi konu-
sundaki bilgilerimiz artmistir. Nanofab-
rikasyon teknikleriyle ECM’yi en iyi bi-
cimde taklit edebilecek doku iskeleleri
gelistirilirken dogal ECM’nin en temel
yapitast olan kollajen iplikcikler temel
alintyor. Bu noktadan yola cikilarak na-
noboyuttaki iplikciklerden doku iskele-
leri hazirlaniyor. Elektroegirme ve pep-
tidlerin  kendiliginden-dtizenlenmesi

DOKU
MUHENDISLIGI

Doku mthendisligi, hic kuskusuz giind-
mtz biyotibbinin en poptiler alanini olusturu-
yor. Doku miihendisliginin temel hedefi, doku
ve/veya organ hasari veya kaybi durumunda
kullanilmak tizere laboratuvar kosullarinda or-
gan veya doku olusturmak. Boylelikle, yakin
bir gelecekte, miihendislik harikasi dokular sa-
yesinde organ nakline gerek kalmayacak. Hiic-
relerin kiltiir ortaminda dokular1 olusturacak
sekilde gelistirilmesi, birka¢ saniye stirebilece-
gi gibi haftalarca uzayabilen bir islem de olabi-
lir. Bu da, dokunun tipiyle ve boyutlariyla ya-
kindan iligkili. 0,0001 cm'den 10 cm'ye kadar
degisebilen boyutlarda doku tiretilmesi mtim-
kdin.

“Doku mthendisligi” terimi ilk olarak
1987’de California Universitesi'nden (San Die-
go) Dr. Y.C. Fung tarafindan NSF’nin (Natio-
nal Science Foundation) bir toplantisinda dile
getirilmis. Bilimsel cevrelerin “doku muhendis-
ligi” konusuna odaklanmasinda ise 2 makale
cok etkili olmus. Bunlardan biri Nerem tarafin-
dan 1991’de “hticre miihendisligi” konusunda,
digeri ise Langer ve Vacanti tarafindan 1993’te
Science dergisinde “doku miihendisligi” basli-
g1 altinda yayinlanmistir. Temel bilimciler, mal-
zeme bilimcileri, miihendisler, hticre biyologla-
r1 ve klinisyenlerin ortak cabalariyla gliniimtiz-
de doku miihendisligi btttintiyle disiplinlerara-
st bir alan haline gelmistir. Su anda doku mti-
hendisliginde dogum asamasi geride birakilip
klinikte kullanilabilecek gesitli tirtinlerin tireti-
lebilecegi asamaya gelinmistir. Doku mthen-

DOKU MUHENDISLIGI

DNA sarmal yapisinin nanoboyutlar

(self-assembly), kullanilan temel yon-
temler. Ayrica cesitli nanolitografik de-
senleme teknikleriyle (nanobaskilama,
kazima, elektron demet litografisi) doku
iskelelerinde kontrolli nanoyapilar
olusturulabiliyor. Bu malzemelerle ger-
ceklestirilen laboratuvar calismalari na-
notopografinin doku olusumundaki et-
kinligini ortaya koymus durumda.
Nanoparcaciklar kullanilarak biyo-

disliginin ilk ticari trtinii olarak nitelendirebi-
lecegimiz deri dokusu, iclerinde ABD ve ingil-
tere’nin de yer aldigi pek cok tilkenin market
raflarinda yerini almistir. Kikirdak, gegici kara-
ciger-destek sistemleri ve pankreas konusunda
klinik caligmalar halen devam etmekte. Kemik,
karaciger, kornea, sinir, kalp kapakciklari, bo-
saltim sistemi, damarlar ve diger bircok yumu-
sak doku ile arastirmacilar yogun bicimde ca-
lismalarint stirdiirtyorlar.

Doku miihendisligi icin degisik tanimlama-
lar yapilmakta. Ancak, en kabul géren tanim
su: Biyomalzeme, hiicre ve biyosinyal mole-
kiillerini tek baslarina veya birlikte kullanarak
canli dokularin tamiri veya yeniden yapilan-
masi icin biyoloji, kimya ve mithendislik
ilkelerinin uygulanmasidir. Bu tanima gére
doku mihendisligi i¢in 4 yaklasim mevcut. Bi-
rinci yaklasim yeni dokunun olusumu icin yal-
nizca biyomalzeme kullanirken, “hiicre nakli”
olarak adlandirilan ikinci yaklasim yalnizca
hticreleri kullanarak tedaviyi gerceklestirmeyi
amacliyor. Hiicreler, canli dokulardan yalitilan
hticreler olabilecegi gibi, genetik olarak islem

uyumlu implantlarin dretimi, doku
olusumunu destekleyecek biyolojik
ajanlarin salimi ve hiicre saflastirilma-
s1, doku muhendisligi uygulamalarin-
daki diger nanoteknolojik yaklasimlar.
Diger bir yaklasim olarak ise, “biyona-
no yuzey teknolojisi” kullanilarak
hiicre tabakalarimin (cell sheet) treti-
mi ve bu tabakalardan doku olusumu
sayilabilir.

gormus hticreler de (bu durum gen tedavisi
olarak adlandurilir) olabilir. Uctincti yaklasim,
biyomalzeme ile biyosinyal molekiillerini (ya-
pisma ve biytime faktorleri) kullaniyor. Dor-
diinct yaklasim (ki, bu tizerinde en ¢ok calisi-
lan yaklasimdir) biyomalzeme, hticre ve biyo-
sinyal molekdillerinin ti¢lini bir arada kullana-
rak doku olusturmay: hedefler. Hticre tireme-
sini yeni doku veya organlari olusturacak se-
kilde yonlendirmek ve gerekli mekanik deste-
gi saglamak icin biyomalzemelerden 3-boyutlu
doku iskeleleri (tissue scaffold) tretilir. Ayrica
gercek doku mikrocevresindeki mekanik kuv-
vetlere benzer etkilerin saglanabilmesi icin ce-
sitli biyoreaktérler kullanilir. Dolayisiyla doku
muhendisligi icin 4 temel bilesenin gerekli ol-
dugunu soyleyebiliriz: Doku iskelesi, islevsel
hticreler, biyosinyal molekiiller ve dinamik
kuvvetler.

Cok yakin bir zamana kadar gercek boyut-
ta organ sistemlerini olusturmak tizere doku
muhendisligi calismalari yalnizca “makro 6l-
cekte” gerceklestirilmistir. Hiicrelerimiz genel-
de 10 mikrondan (um; 1 um=1000 nanometre,
nm) biytk boyuttadir ve doku iskeleleri de
100 um tizerindeki boyutsal ayrintilara sahip-
tir. Fakat dokunun islevsel birimlerini olustur-
mak icin hticresel boyutun altinda yapilar (0.1-
10 um arasi) ve nanoyapilar (1-100 nm) gerek-
lidir. Boylelikle hticresel cevre, hticre-hticre ve
hticre-molekiil etkilesimleri kontrol edilebilir.
Nanoteknolojiyi kullanarak biyolojik ve fizik-
sel ozellikleri kolayca tahmin edilebilen doku
miihendisligi trtinleri tretilebilir. Bu nedenle,
doku miihendisliginin nanoteknolojik boyutta
gerceklestirilebilmesi btiytik 6nem tastyor.

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

Insan viicudu hiyerarsik bicimde
diizenlenmis son derece kompleks bir yapu.
Viicudumuz sistemlerden, sistemler organ-
lardan, organlar dokulardan, dokular ise
hticreler ve hticre digt matristen (ECM) olu-
suyor. Hticrelerin bir araya toplanmasi ve
doku yenilenmesinin gerceklesmesinde
ECM’ nin 6nemi pek cok arastirmaci tarafin-
dan vurgulanmistir. Hiicre disi matris, hiic-
reler icin t¢boyutlu bir mikrogevre olustu-
rur. Hiicrelere fiziksel bir destek saglamasi-
nin yam sira hticre-hticre etkilesimlerini or-
ganize eder ve hticrelerin yapigmasi, goc,
cogalmasi, farklilasmasi ve matris birikimi
icin cesitli biyokimyasal ve biyofiziksel uya-
rilar1 yapar.

ECM, ipliksi (fibr6z) proteinler ve gliko-
zaminoglikan yan zincirlerine sahip prote-
oglikanlarin fiziksel ve kimyasal olarak cap-
raz baglanmasiyla olusmus bir ag yapisina
sahip. Ayrica, cesitli molekdiller (6rnegin bu-
yiime faktérleri, sitokinler) ve iyonlar da bu
ag yapiya baglanmistir. ECM proteinleri, te-
mel olarak 20’den fazla farkli tiirdeki kolla-
jen, elastin, fibronektin ve lamininden olus-
makta. Dogal ortamda, yani viicut icerisinde
bu makromolekiiler yapidaki ECM bilesen-
leri hiicreler tarafindan sentezleniyor ve da-
ha sonra doku gelisimi ve onarimi boyunca
matrisi olusturmak tizere diizenleniyorlar.
ECM proteinleri icinde tip I kollajen, ECM’
nin mikroipliksi yapisinin olusumuyla ilgili.
Yaklasik olarak 300 nm uzunlukta ve
1,5 nm capindaki bu molekdiller, kollajen ip-
likgiklerini (fibrillerini) olustururlar. Bu ip-
likgikler, farkli doku ttrlerinde farkli desen-
ler olusturacak sekilde dtizenlenirler ve do-
kuya gerekli fiziksel ve mekanik 6zellikleri
saglarlar. Kollajen iplikcikler bir araya gele-
rek kollajen lifleri olustururlar. ECM’nin hi-
yerarsik yapisi birkac nanomet-
reden (nm) milimetreye (mm)
kadar degisen boyut skalasina
sahiptir. Htcresel islevler ve
bunlarla ilgili 6zellikler bu ska-
lada kontrol edilir. Elektron de-
meti litografisiyle hazirlanan
nanodesenli ytizeylerdeki hticre
kaltir calismalari, htcrelerin
nanodlcekteki boyutlara son
derece hassas olduklarim ve 5
nm kadar kiictik nesnelerle bile
etkilesebildiklerini gostermis.
iste bu etkilesim, ECM’nin na-
noboyuttaki yapisal 6zellikleri-
nin sonucudur.
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Doku iskelesi

Doku iskeleleri yukarida sozii edilen
ECMyi taklit edecek bicimde tasarlanan ya-
pilar. Kisacasi, yapay bir “hticre disi matris”
olarak dustintilebilirler. Doku muhendisligi-
nin {i¢ temel bileseninden biri olan doku is-
keleleri, hiicreler icin uygun yapisma ytizeyi
olusturmalarmin yani sira, mekanik daya-
nim saglamakta, fizyolojik ve biyolojik degi-
sikliklere cevap vermek icin cevre doku ile
etkilesimin kurulmasina yardimci olmakta;
ayrica gercek hticre disi matrisin yeniden
olusumuna katkida bulunmaktadir.

Doku iskelesi tretiminde kullamlacak
malzemelerin secimi ¢ok 6nemli. Malzeme
biyouyumlu olmali, yani viicut icine yerlesti-
rildiginde istenmeyen doku tepkilerine yol
acmamali ve ayni zamanda hticre yapismasi-
ni ve iglevini artirici yiizey kimyasina sahip
olmali. Hiicreler yeni ECM olusturacak ka-
pasiteye ulastiklarinda iskeleye ihtiya¢ kal-
mayacagindan, doku iskelesinin viicut orta-
minda parcalanabilen bir malzemeden (biyo-
bozunur malzeme) tiretilmesi sart. Malzeme
parcalanirken hbiyouyumlulugunu kaybet-

Hizli prototipleme teknikleriyle hasarli doku bélgesine uygun doku iskelesi

tasarimi yapilir.

Hiarr mkriil

memeli ve zehirli trinler
olusturmamall.  Ayrica,
hticrelerin ve besinlerin
gecisini saglayacak goze-
nekli yapida olmali. Bu
Ozelliklere sahip malzeme-
ler arasinda dogal polimer-
ler (kollajen, kitosan, hya-
luronik asit, aljinat), biyo-
seramikler  (trikalsiyum
fosfat, hidroksiapatit) ve
bu malzemelerin bilesimi
ile olusan kompozit malze-
meler sayilabilir. Adi gecen
malzemelerin islenmesi so-
nucu tretilen doku iskele-
leri, gerek kimyasal bilesim, gerekse fiziksel
yap1 bakimindan dogal ECM’ nin yapisini ve
biyolojik islevini mtimkiin oldugunca iyi bir
sekilde taklit etmelidir.

Eallajpn MTae

Makro/Mikro Fabrikasyon
Teknikleriyle Doku Iskelesi Uretimi

Yakin zamana kadar doku iskelesi tire-
timleri makro ve mikro-fabrikasyon teknik-
leriyle yapildi ve bu teknikler halen de kul-
lanilmakta. Faz ayrimi, ¢oziicti doktim-par-
cacik uzaklastirma, gaz kopiklendirme,
dondurarak-kurutma doku iskelesi tretimi
icin kullanilan klasik yéntemler. Fakat bu
teknolojiler, tretilen doku iskelelerinde go-
zenek boyutunun kontrolii ve gozeneklilik
dagilimi, iskele geometrisi ve iskele icinde
kanallarin olusturulmasi acisindan yetersiz
kalmaktalar. Bu nedenle, ti¢hoyutlu doku
iskelesi tiretimi icin “hizli prototipleme” (ra-
pid prototyping, RP) teknikleri gelistirilmis.
Hizh prototipleme, bilgisayar destekli tasa-
rim verileriyle fiziksel bir model olusturul-
masini saglayan tekniklerin genel adi. Bu
teknikte, tiretimi istenilen doku veya
organa ait tc¢boyutlu yapi CAD/CAM
(bilgisayar-destekli tasarim ve imalat)
yazilimi kullanilarak bilgisayar ortami-
na aktariliyor ve organin kesitsel go-
rinttleri cikartiliyor. Doku iskelesi icin
kullanilacak malzeme, bilgisayardan ge-
len bilgiler dogrultusunda tabakalar ha-
linde olusturulmaya baslaniyor. Taba-
kalarin nerede birlesecegi ve nerelerin
bos kalacag bilgisayar tarafindan 6nce-
den belirlenmis. Bu islem tekrarlanarak
tabakalar (st tiste getiriliyor ve tasarla-
nan tg¢-boyutlu yapi elde ediliyor. Hizli
prototipleme; ti¢-boyutlu baski (3DP)
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ekillerde hazirlanmis doku iskeleleri
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Dondflrarak-kllu:utma. y6ntemi).'-le r?azulad@mu kito-
san doku iskelesine ait SEM fotografi (kaynak no.1)
teknigi, stereolitografi (SLA), eriterek biri-
kim modellemesi (fused deposition model-
ling, FDM) ve lazerle kaliplama (selective la-
ser sintering, SLS) tekniklerini iceriyor.
SLS teknolojisiyle, polimer parcaciklarinin
lazer 1s1n1 yardimiyla istenilen sekilde ve ta-
bakalarda birlestirilmesi saglaniyor. Bu tek-
nolojinin en 6nemli dezavantajlari kullanila-
cak malzemenin toz halinde olma zorunlu-
lugu ve yiiksek sicaklikta islemenin gerekli
olusudur. FDM teknolojisiyle, bir enjektor-
den basilan eriyik halindeki polimer veya se-
ramikler, tabakalar halinde tst tste eklene-
rek tc-boyutlu iskele olusumu saglanmakta.
Dogal polimerler icin uygun olmadigi gibi,
yiiksek sicaklik nedeniyle doku iskelesinin
biyomolekiillerle etkilesimine de firsat ver-
miyor. SLA teknolojisi ise bir fotopolimeri-
zasyon teknigi. Her ti¢c teknikteki dezavan-
tajlar1 (ytksek sicaklik, fotobaslatici gereksi-
nimi) ortadan kaldiran teknik, tg¢-boyutlu

Siipergozenekli hidrojel doku iskeleleri (a,b) ve hidroksiapatit ile hazirlanmis kompozitleri (c,d) (kaynak no.2)

baski teknigi. Bu teknikte inkjet baski maki-
nesinden, toz haldeki polimer tabakalarimnin
lizerine baglayici puskdrtiilerek 3-boyutlu
doku iskelesi hazirlanir. Ayrica hizli proto-
tipleme tekniklerinin mikrokapstilasyon tek-
nolojisiyle birlestirilmesiyle gelistirilen “htic-
re baskilama” (cell printing) tekniginde ¢ok
hticreli sistemleri olusturmak {izere hiicre-
ler tabakalar halinde (st tste dizilir. Ancak,
bu islem heniiz ¢ok yeni olup optimizasyo-
nu icin tzerinde calisiimasi gerekmektedir.
Diger bir strateji ise “organ baski” (organ
printing) teknigi olup, hiicre kiimelerinin
birbirine yakin bicimde yerlestiklerinde disk
veya tlp formunda doku olusturduklari
varsayimina dayanir.

Makro/mikro fabrikasyon teknikleriyle
mikron boyutunda gozeneklere sahip ti¢-bo-
yutlu doku iskeleleri tretilebilmektedir. An-
cak, islenmis sentetik polimerlerin yaklastk
10-50 um’lik mikrolifleri bir¢ok hticre ile
(~ 5-30 um capinda) ayni boyuttadir. Bu ne-
denle bu mikrolifler tizerine yapisan hiicre-
lerin de 2-boyutlu cevrede yer aldiklari soy-
lenebilir. Bunun yani sira lifler arasi goze-
neklerin boyutlar1 da sinyal molekiillerin bo-
yutlarindan yaklasik 1.000-10.000 kat daha
buiytktiir. Bu durum biyomolekiillerin iske-
leden kolaylikla diflizyonuna neden olmak-
ta ve molekdiler bir yogunluk farkinin olus-
masini engellemektedir. Oysa ki molekiiler
yogunluk farki, biyolojik farklilagsma, hticre
kaderinin belirlenmesi, organ olusumu, si-
nirsel bilgi gecisi ve diger bircok biyolojik

Nanolifli ve mikrolifli doku iskelelerinin karsilastirimasi. Nanolifler 3-boyutlu mikrogevre olusturuyor.

Doku iskeles
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Hilcre Etkilesimi

siirecte 6nemli rol oynuyor. Gercek bir tic-
boyutlu cevrede, doku iskelesinin iplikcikle-
ri ve goézenekleri hticrelerden daha kiigiik
olmali. Bu durumda hiicreler doku iskelesi
ile sarilabilmekte ve boylece ECM’ye benzer
bir cevre saglanabilmektedir. Iste bu gerek-
sinimler dogrultusunda arastirmacilar doku
iskelesi tUretiminde “nanofabrikasyon yon-
temleri”ni kullanmaya yénelmisler.

Nano Fabrikasyonla Doku Iskelesi
Nano fabrikasyon teknikleri ECM’yi
daha iyi taklit edebilecek nano yapili doku
iskelelerinin retimine olanak sagliyor.
Halen arastirma asamasinda olan iki fark-
Ii yaklasim mevcut. Her ikisinde de
ECM’nin kollajen iplikciklerine benzer ya-
pilara sahip doku iskeleleri tretilebiliyor.
flk yaklasim, nanoteknolojinin “yukar-
dan-asagiya yaklasimi” (top-down appro-
ach). Bu yaklasimda nanofabrikasyon tek-
nikleri kullanilarak sentetik polimerik
malzemelerden nanoboyutlu iplikcikler
uretiliyor. Elektrostatik-egirme (electros-
pinning) yéntemi, (izerinde en ¢ok ¢alisila-
n1. Ikinci yaklasim olan “asagidan-yukari-
ya yaklasimi” nda (bottom-up approach)
ise, kisa peptid molekiilleri kendiliginden
dizenlenerek nanolifler olusturuluyor.
Nanofabrikasyon islemleriyle 1-1000 nm
araliginda capa ve cok yiiksek ytizey ala-
nina sahip lifler tretilmekte. Ornegin 100
nm ¢apindaki 1 gram nanolifin yiizey ala-
n1 1000 m*. Bu nanoliflerden hazirlanan
gozenekli doku iskeleleri, kusursuz yapi-
sal ve mekanik Ozelliklere sahipler. Yiik-
sek gozeneklilik (>%70), degisebilen goze-
nek boyutu, yiiksek ylizey/hacim orani,
doku iskelelerinin énemli avantajlari.

Kaynaklar:

1. R.S. Tigh, A. Karakegili, M. Giimiisderelioglu, 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. Demirtas, A. Karakecili, M. Giimiigderelioglu, 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.Ch Rapid pr ping
in tissue engineering:chall and p ial, Trends in Bio-
technology, 2004; 22,12, 643-652.

Ekim 2007 BILIM«TEKNIK



PEPTID TEMELLI
NANODOKU [SKELELERI

1
l -

Peptid amfifil ¢ozeltisine hiicre kiiltiir ortami
eklenmesiyle olusan jel yapisinin i1stk mikroskobu
fotografi, b) Kendiliginden diizenlenen peptid
amfifil nanoliflerinin SEM fotografi.

Peptidler az sayida (en fazla 20 civarinda)
amino asitin kovalent baglarla (ki bu baglar pep-
tid baglan olarak adlandirilir) baglanmasi sonucu
olusan kisa zincirli yapilar. Dogada bulunan 20
amino asitin birkaci bir araya gelerek farkli 6zel-
liklerdeki peptid zincirlerini olustururlar. Peptid-
ler, cesitli biyolojik molekiillerle etkilesebilecek
islevsellige sahip yapilari olusturabilmek amaciyla
kendiliginden diizenlenebilmekteler (self-as-
sembly). “Kendiliginden-diizenlenme” yasamimi-
zin anahtari. Lipid molekiillerinin su icinde yag
damlaciklarini olusturmasi, dort adet hemoglobin
polipeptidinin islevsel hemoglobin proteinini olus-
turmasi, ribozomal proteinlerin ve RNA’nin iglev-
sel ribozomlari olusturmasi, dogada sikca rastla-
nan “kendiliginden-diizenlenme” 6rneklerinden
yalnizca birkacl. Ayrica, hiicre zarinin temel bile-
seni olan fosfolipidler sulu ¢ozeltilerde kendiligin-
den-diizenlenerek miseller, kesecikler (vezikiiller)
ve tiibiiller gibi farkli yapilar olusturmaktalar.

Molekiiler kendiliginden-diizenlenme; hidro-
jen baglari, iyonik baglar (elektrostatik etkilesim-
ler), hidrofobik etkilesimler ve van der Waals et-
kilesimleri ile gerceklesmekte. Tek baslarina
Onemsiz sayilabilecek bu baglar bir araya geldik-
lerinde tiim biyolojik makromolekiillerin yapisal
diizenlenmelerini yonetmekte ve diger molekiiller
ile etkilesimlerini artirmaktalar. Nanoteknoloji,
dogadaki bu “kendiliginden-diizenlenme” o6zelligi-
ni, cok cesitli malzemelerin (film, cift tabaka, zar,
nanoparcacik, misel, kapsiil, lif vb.) iiretiminde
kullaniyor.

Peptid amfifiller (hem su-sever, hem de su-
sevmez gruplara sahip peptidler) sulu ortamlarla
karsilastiginda, yapilarindaki hidrofobik (su-
sevmez) gruplar sudan ka¢makta; hidrofilik (su-
sever) kisimlar ise su ile yakin temasta bulunacak
sekilde bir diizene girmekteler. Tipki lego parca-
lari gibi birbirine gecen cikinti ve oyuklara sahip
kisimlardan olusan bu yapilar “molekiiler lego”
olarak adlandirilyor.

MIT’den (Massachusetts Institute of Techno-
logy, ABD) molekiiler biyolog Zhang ve Hong
Kong Universitesi’ndeki arkadaslari peptid amfi-
fillerin lego ozelliklerini kullanarak kendiliginden-
diizenlenen nanoyapili cesitli malzemeler sentez-
lediler. Farkli uygulamalara ydnelik olarak sentez-
ledikleri bu yapilarin bir grubu, doku iiretmek
amaciyla destek malzeme (doku iskelesi) hazirlan-
masi icindi.

Kendiliginden-diizenlenen bir peptid, tuz ¢6-
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zeltisi ya da fizyolojik ortamla etkilestirildiginde
3-boyutlu peptid doku iskelelerinin olusmasi son
yillarin en gozde calisma konularindan birisi. Ta-
ramali elektron mikroskobu (SEM) ve atomik kuv-
vet mikroskobu (AFM) goriintiileri, bu sekilde ha-
zirlanan iskelelerin 10 nm ¢apinda liflerden olug-
tugunu ve lifler arasinda da 5-200 nm boyutunda
gozeneklere sahip oldugunu gdstermistir. Kendili-
ginden-diizenlenen peptidlerden olusan doku is-
keleleri %99’dan fazla su icerigine sahiptir, yani
jel ozelligi (jole benzeri yapi) gostermektedir.
Tiim peptid amfifiller asitlesme mekanizmasi so-
nucu jel olusturabilmekteler. Ancak, jel icerisin-
deki nanoliflerin uzunlugu ya da jel sertligi, pep-
tid kimyasiyla degisiyor. Asitlesmenin viicut iceri-
sinde jel olusturmak icin uygun bir yontem olma-
masi nedeniyle biliminsanlari farkli jellesme me-
kanizmalar arayisina girmigler. Bu arayisin bir
sonucu olarak cift degerlikli katyonlarin (Ca™ gi-
bi) ortama eklenmesiyle jellesmenin gerceklesebi-
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Cesitli peptid amfifillerin (RADA16-1, RADA16-I1,
EAK16-1 ve EAK16-1) molekiiler modelleri.

lecegi gosterilmis. Ozellikle hiicre kiiltiir ortamin-
daki katyonlar, peptid amfifiller arasindaki itici
giiclerin maskelenmesinde dnemli rol oynamakta
ve boylelikle kendiliginden-diizenlenmeyi tegvik
etmekteler.

Kendiliginden-diizenlenen peptidler sinifinin
ilk molekiilii, Zuotin adi verilen bir maya proteini-
nin 16 amino asitten olusan EAK16-1l ( AEAEA-
KAKAEAEAKAK) segmenti. PC12 hiicreleriyle ya-
pilan calismada bu peptidden hazirlanan doku is-
kelesinin hiicreler lizerinde zehirli etkisi olmadig
goriilmis. Bunun yaninda RADA 16-1 (RADARA-
DARADARADA) ve RADA 16-11 (RARADADARA-

S nm

Nanoliflerden yiiksek su icerigi ve gozeneklilige
sahip doku iskeleleri iretiliyor.

nanolif

i

ekl

i

RADADADA) gibi peptid yapilari da tasarlanmis
ve bu yapilarda, tuzlarla kontrol edilebilen doku
iskelesi olusumu tanimlanmis.

Yapilan calismalarda bircok peptid doku iske-
lesinin hiicre baglanmasi, hiicre canlligi ve farkli-
lasmasini artirdigi gosterilmis. Hiicre yapistirici
tripeptid RGD (arjinin-glisin-aspartik asit) ile islev-
sel hale getirilmis peptid amfifil nanolifler kemik
matrisinin 6nemli bir elemani olan hidroksiapati-
tin dogrudan mineralizasyonu icin kullanilmig ve
bu sekilde olusturulan kompozit malzemenin kok
hiicrelerin yapismasini, ¢ogalmasini ve kemige
farkhlagmasini arttirdigi g6zlemlenmig. Lamininin
IKVAV epitopu ile islevsel hale getirilen peptid-
amfifil nanolifler ise dnciil sinir hiicrelerinin kap-
siilasyonunda kullanilmis ve bu sayede onciil hiic-
relerin noronlara (sinir hiicrelerine) farklilasmasi
saglanmis.

Kisa peptidlerin tasarim ve sentezinin kolay
olmasi, bu yapilari biyolojik kendiliginden-diizen-
leme calismalari icin kusursuz bir model sistem
haline getirmekte. Doku iskelelerinin eldesinde
kullanilabilen bu peptidler kimyasal olarak sen-
tezlenebilmekteler. Bunun yani sira homojen ol-
malan ve biiyiik dlcekte tiretilebilmeleri de avan-
tajlani arasinda yer almakta. Ayrica peptid amfifil
cozeltileri viicuda enjekte edilebilmekte; bu saye-
de canli icerisinde jel olusumu miimkiin hale gel-
mektedir. Boylelikle ameliyata gerek duyulmadan

Peptid Lego®. 16 amino asitten olusuyor, yaklasik 5 nm boyutunda ve ardisik hidrofilik-hidrofobik yapiya
sahip. Hidrofobik kisimlar ice yonelir (yesil), pozitif yiikli (mavi) ve negatif yiikli (kirmizi) kisimlar ise
birbirini tamamlayan iyonik etkilesimlere girerler. Béylece kendiliginden-diizenlenmeyle nanolifler olugur
(soldan 3. sekil). Bu nanolifler %99,5’un lizerinde yiiksek su icerigine sahip jel yapisindadirlar (en sagdaki
sekil) ve doku iskelesi iiretiminde kullanilirlar.



Doku Iskelelerinin
Hazirlanisi

Nanopeptid temelli doku iskelelerinin hazir-
lanisi son derece kolay. Zhang ve grubu hazirla-
diklan farkh yapilardaki peptidlerin bilesimini
aciklamamakta ve bunlarn cesitli kodlarla tanim-
lamaktalar. Ornegin RADA 16- kodlu toz halin-
deki peptid icerikli malzeme, otoklavda sterillen-
mis ultra saf su icerisinde coziiliiyor, 5 dakika
sonikasyona tabi tutuluyor ve ardindan siiziilii-

hasar géren dokunun yeniden yapilanmasi mim-
kiin olmakta. Kendiliginden-diizenlenme sonrasi
olusan nanoiplikgikler, sentetik polimer iplikgikle-
rinden 1000 kat daha kiiciik olduklarindan hiicre-
leri sarmakta ve bu yoniiyle ECM’ye benzer bir ya-
p1 gostermektedir. Kisa zincirli peptid amfifillerle
hazirlanan doku iskelelerinin en 6nemli dezavan-
taji ise mekanik dayanimlarinin yetersiz olusu.
Coziim olarak, 200’iin lizerinde amino asitten
olusan daha uzun zincirli peptidler sentezlenmis.
Bu peptidlerden hazirlanan doku iskelelerinin

yor. Degisik miktarlarda toz malzeme kullanila-
rak 1, 2, 3 ve 4 agirhk/hacim oranlarinda ¢ozel-
tiler hazirlanmakta. Bu cozeltiler de NHS-1,
NHS-2 gibi cesitli kodlarla tanimlanmis. Hazir-
lanma siiresi malzemenin etkinligini degistirmi-
yor. Ayrica, ¢ozelti oda sicakliginda 3 yil saklan-
didinda bile yeni hazirlanmis cozelti ile ayni et-
kinlige sahip oldugu goriilmiis. i§lemin son basa-
magi, hazirlanan ¢ozeltiyi hasarli dokuya enjek-
te etmek. Enjeksiyonun ardindan kendiliginden-
diizenlenme mekanizmasiyla nanolifli doku iske-
lesi oluguyor.

90°C’nin lizerindeki sicakliklara bile direncli ol-
dugu gorilmds.

Kanamayi Durduran Peptid Jeller
Peptid amfifil doku iskelelerinin merkezi sinir
sistemi rejenerasyonunda (yenilenmesinde) kulla-
nimi sirasinda ilging bir durumla kargilagiimis.
Hamsterlerin beyinlerindeki hasarli bolgeye en-
jekte edilen ve orada doku iskelesi olusturan mal-
zemenin ayni zamanda kanamay! da durdurdugu

saptanmig. Mekanizmasi tam olarak anlagilama-
yan bu yontem sayesinde kanama 15 saniyeden
kisa bir siirede durdurulabilmekte. Normal he-
mostaz (hasara ugramis kan damarlarindan kan
akisinin engellenmesi) mekanizmasinda bu siire-
nin 1-2 dakika oldugu biliniyor. Bu bulusla, ¢ok
hizlh bicimde gelistirilerek ameliyat sirasindaki
kan ihtiyaci minimuma indirilebilir. Ameliyat sire-
sinin yiizde 50’sinin kanamayi azaltmak ya da
kontrol altina almak icin yaranin sarilmasinda
harcandigi diisiintiliirse bu bulusun 6nemi ¢ok da-
ha iyi anlagsilir. Gelistirilen malzemenin teknoloji-
de qidir acacagi ve gerek ameliyat, gerekse trav-
malardaki kanama kontroliinde devrim yaratacagi
diistiniiliiyor. Ancak, malzemenin giivenli oldugu
ve iyi calistiginin gosterilmesi icin daha ayrintili
klinik arastirmalara ihtiya¢ duyuluyor. Arastirma-
alar gelecek 3-5 yil icinde, insanlar ile yapilacak
calismalarin sonuclarini almayi iimit 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.Giimiisderelioglu, Kanamay Durduran Nanojel, Popiiler Bilim,
Subat 2007; 156, 36-40.

KARBON NANOTUPLER VE
DOKU MUHENDISLIGI

Karbon, dogada kristalin olarak ii¢ formda bu-
lunuyor: Grafit, elmas ve buckminsterfullerene
(adini, s6z konusu formu kesfeden R. Buckmins-
ter Fuller’den aliyor). Bu iigiinciiye “bucky topla-
n” da deniyor. Bunlar, 60 karbon atomunun bir
araya gelmesiyle olusmus, yiizeyi tipki bir futbol
topu gibi besgen ya da altigenlerden olusan dogal
kiireler. Nanotiipler iste bu “fullerene” ailesine
ait. Tiip seklindeki molekiiller ilk olarak 1991’de
elektron mikroskobu uzmani Sumia Lijima’nin
ark-buharlagmasi ile fulleren sentezi sirasinda ka-
totta biriken malzemeyi arastirmasiyla bulunmus.
Temel olarak, bir karbon nanotiipii, tiipiin icine
girecek sekilde kivrilmis karbon atomlarindan
olusuyor ve nanometre capa sahip olan silindirler
(boyu>100 nm) seklinde. Tiipler iki degisik bicim-
de olabiliyor: Tek silindirden olusan tek duvarl
nanotiip ve es merkezli karbon silindirlerden olu-
san ¢ok duvarli nanotiipler.

Karbon nanotiipler 3 ayri yontemle sentezle-
nebilmekteler: ark-buharlasma teknigi, lazer yon-
temi ve kimyasal buhar coktiirmesi. Ugiincii tek-
nik, karbon nanotiip iiretiminde en yaygin olarak
kullanilani. Bu liretimde, hidrokarbon hammadde

bir metal katalizoriin (genellikle nikel) varliginda
yiiksek sicaklikta (>700°C) aynistirilarak karbon
nanottipler iiretiliyor. Tepkime kosullarina bagh
olarak cesitli uzunluklarda (nanometreden mili-
metreye) ve capta (1-100 nm) karbon nanottipler
iretmek miimkiin. Ancak islem sirasinda metal
katalizor kullanilmasi nanottiplerde zehirlilik 6zel-
ligine neden olmakta. Bundan dolay karbon na-
notiipler tibbi uygulamalarda kullanilmadan 6nce
saflagtiriimali. Saflastirma islemi cesitli sekillerde
yapilabilir, ancak nitrik asit gibi oksitleyici bir asit
icerisine nanotiiplerin yerlestirilmesiyle gercekles-
tirilen islem en cok tercih edileni.

Nanotiipler celikten daha sert ve plastik kadar
esnekler. Tek duvarli nanotiipler, polimerlerin ya-
pisina katilarak otomobillerdeki plastik aksami
giiclendirmekte ve ayrica normalde yalitkan olan
malzemeleri iletken hale getirmekte. Cok yakin
bir gelecekte plastik sirketlerinden yar iletken
sirketlerine kadar ileri malzemelerle ugrasan tiim
sirketlerin karbon nanotiipleri kullanacaklari ileri
stiriilmekte. Bilgisayar ve televizyon lireticileri ek-
ran maliyetini diisirmek amaciyla karbon nano-
tiipleri kullanacaklar. Gelecek on yil icerisinde is-

lemcileri ve bellekleri olusturan transistorlerdeki
silikonun yerini nanotiiplerin almasi bekleniyor.

Karbon nanotiiplerin doku miihendisligi uygu-
lamalarindaki kullammi ii¢ gruba ayrilabilir: hiic-
resel davranislarin algilanmasi, hiicresel davranis-
larin gelistirilmesi ve doku iskelelerinin giiclendi-
rilmesi.

Hiicresel davraniglarin algilanmast: Hiicrelerin
isaretlenerek hiicresel mikrogevre icerisinde go-
riintiilenmesi ile yalnizca hiicrelerin nasil hareket
edip yer degistirdikleri anlasilabilir. Bu yaklasim,
basarili bir doku olusturmak icin yeterli degildir.
iyon tasimimi, enzim/kofaktor etkilesimleri, pro-
tein ve metabolitlerin salimi ve hiicrelerin yapis-
masi gibi davranislarin algilanabilmesi, yeni ve
gercek dokuya yakin yapinin olusturulmasinda
kuskusuz cok onemli konular. Nanoalgilayicilar,
hiicrenin géstermis oldugu bu davranislarin algi-
lanmasinda kullanilan en 6nemli araclar. Minya-
tiir olcekli algilayici cihazlar iiretmenin ozellikle
hiicresel tepkilerin algilanmasi icin sart oldugu
ortadadir. Nanodlcekli ve hiicreye yakin temasta
bulunan bir algilayici, hiicre yiizeyi ile algilayici
arasinda ¢ok az mesafe olacag icin incelenmek
istenen maddeyi cok daha hassas, dolaysiz ve hiz-
Ii bicimde algilayacaktir. Elektriksel ozellikleri,
genis yiizey alani, DNA ve diger proteinleri immo-
bilize edebilme (hapsetme) gibi ozellikleri, nano-
tiipleri ideal nanoalgilayicilar haline getirmekte.
Karbon nanotiip esasl nanoalgilayicilar bircok bi-
yolojik faktoriin olciilmesi icin gelistirilmistir.

Hiicresel davraniglarin gelistirilmesi: Karbon
nanotiiplerin kullanildigi ikinci alan, doku olusu-
mu icin gerekli nemli bilesenlerin (biiyiime fak-
torleri gibi) salimi veya iiretiminin kontroliine
dayaniyor. Karbon nanotiipler, ilag salim sistem-
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lerinde ve gen aktariminda kullanilmaktalar.

Karbon nanotiiplerin kiiresel nanoparcacikla-
ra gore en biiyiik avantaji, islevsellendirilmeleri-
nin miimkiin olmasi. Karbon nanotiiplerin ug ki-
simlari ve duvar kisimlari farkli kimyasal reaktivi-
telere sahip. ﬁrneﬁin, amin grubu iceren antikor-
lar gibi hedeflenmis ajanlar nanotiiplerin u¢ ki-
simlarina, ilaglar ise biyobozunur bir baglayici
molekiil ile duvar kisimlarina baglanabilir. ilac,
nanotiiplerle istenilen hedefe ulastiginda nano-
tiipten ayrilarak ortama salinir.

Karbon nanotiipler genetik malzemenin sali-
mi icin de essiz malzemeler. Gen tedavisi, gene-
tik malzemenin hiicre icine tasinarak, istenilen
proteinin hiicreye iirettirilmesi esasina dayanir.
Bu genetik tedavi yontemi icin cesitli yaklagimlar
mevcut. DNA’nin hiicre icerisine tasinmasi viral
vektorlerle veya polimer ve organik katyonlar gi-

GUNUMUZ ve
GELECEK

Nanoteknolojinin doku miihendisligindeki uy-
gulamalari heniiz basladi. Bunlarin pek ¢ogu ha-
len diislince asamasinda. $u ana kadar yapilmig
calismalarin bazilarina kisaca goz atalim.

Doku miihendisligi icin en uygun hiicre kay-
nagini olusturan kok hiicrelerin nanolifli doku is-
keleleriyle etkilesimi konusundaki calismalarda
ilging bulgular elde edilmis. Kendiliginden-diizen-
lenen nanolifli peptid amfifil doku iskelelerinin
sinir onciil hiicrelerini kapsiilleyerek hiicrelerin
istenilen bicimde farklilasmasini sagladigi goste-
rilmis. Hiicreler 22 giin boyunca canli kalmiglar
ve noronlara (sinir hiicrelerine) farklilagmislar.
Bir diger calismada elektroegirme ile hazirlanan
nanolif matrislerde insan mezenkimal kdk hiicre-
leri ile calisilmig. Matris, hiicrelerin yapismasini
ve degisik hiicrelere farklilasmasini desteklemis.
Matris, polikaprolakton temelli olup yaklasik
700 nm caplh liflerin gelisigiizel yerlestirilmesiy-
le hazirlanmis. Aragtirmacilar bu matris iizerinde
farkl birlesimlerdeki kiiltiir ortamlarina yerlesti-
rilen hiicrelerin kikirdak, kemik ve yag dokusu-
na farkhlastiklarini gostermisler.

Merkezi sinir sisteminin islevlerini yeniden
harekete gecirme konusunda “sinir doku miihen-
disligi” en tmit verici yaklagim olarak goriilmek-
te. Nanolifli doku iskelelerinin sinir doku miihen-
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bi viral olmayan vektorlerle gerceklestiriimekte.
Fakat her iki yaklasimda da dezavantajlar mev-
cut. Viral vektorlerle DNA’nin hiicre icerisine ta-
sinmasi ¢ok yiiksek oranda basari saglamasina
ragmen bagisiklik sistemi tepkisi ve patojen (has-
talik yapici) olmasindan dolayi tercih edilmemek-
te. Viral olmayan vektorlerde ise DNA’nin hiicre
icine tasinmasindaki basari cok diisiik ve ayni za-
manda hiicre ici zehir etkisi goriilmekte. Karbon
nanotiipler bu sistemlere kiyasla (stiinlik
tasiyorlar. DNA veya RNA’y1 elektrostatik etkile-
simlerle veya kovalent yolla nanotiiplere bagla-
mak miimkdin.

Doku iskelelerinin giiclendirilmesi: Doku iske-
lesi, doku miihendisliginde kritik bir rol oynamak-
ta. Doku iskelesi tiretiminde cesitli sentetik, do-
gal polimerler veya bunlarin olusturdugu kompo-
zitler kullanilmakta. Ancak, mevcut malzemelerin

disligindeki basarili uygulamalarini géosteren cok
saylda calisma var. Kalp ve kan damarlariyla ilgi-
li hasarlarin gideriminde de doku miihendisligin-
den cok sey bekleniyor. Biyobozunur doku iske-
leleri kullanarak damar greftleri (yamalari) olus-
turmak yaklasimlardan biri. Greftin trombojenik
etki gostermemesi (yani kan pihtilasmasina ne-
den olmamasi) icin endotel hiicrelerle kaplanma-
si gerekiyor. Ancak, sentetik malzemeler kulla-
nildiginda endotel hiicrelerin yiiksek hassasiye-
tinden dolayi kararh bir endotel kaplama elde et-
mek hayli glic. Arastirmacilar elektroegrilmis po-
li (L-laktik asit-kaprolakton) nanolif iskelelerde
endotel hiicre ve diiz kas hiicrelerini 7 giin bo-
yunca kiiltire etmisler. Her iki hiicre de matrise
yapisip yayllmis. Caplari yaklastk 100 nm olan
poli (kaprolakton) nanolif matrisler iizerinde kar-
diyomisitler 5-7 giin boyunca kiiltiir edilmisler,
olusan tabakalarin 5 tanesi st iiste yerlestirilmis
ve 14 giin siiresince kiiltiir edilmis. Baslangicta
zayif ve senkronizasyonu bozuk biiziiliip-gevse-
meler goriiliirken, ilerleyen zamanlarda kuvvetli
ve senkronize atimlar gozlenmis. Nanolifli doku
iskelelerinin kemik, ligament ve kikirdak dokula-
rinin iretiminde de basariyla kullanilabilecegi
diistindiliiyor.

Karbon nanotiiplerin cesitli polimerik yapida-
ki doku iskelesine katilmasiyla elde edilen nano-
kompozit malzemelerin 6zellikle ortopedik uygu-
lamalarda ve sinir doku rejenerasyonunda basa-
rili bir bicimde kullanilabilecegine yonelik bulgu-
lar elde edilmis.

Nanoteknolojide kullanilan yiizey-fabrikas-

pek cogu yeterli mekanik dayanima ve reaktif
gruplara sahip degiller. Bu agidan bakildiginda
karbon nanotiiplerin doku iskelelerinin yetersiz-
liklerinin asilmasinda etkin bicimde kullanilabile-
cekleri soylenebilir. Tek olumsuz yanlari biyobo-
zunur ozellige sahip olmamalari. Ancak, temel bi-
lesenleri karbon oldugundan hiicrelere toksik et-
ki gostermezler ve viicuttan atilabilme ozelligine
sahiptirler.

Karbon nanotiiplerin ¢ok az miktarmin poli-
mer icinde dagitilmasiyla mekanik olarak dayanik-
Ii doku iskeleleri tiretmek mimkiin oluyor. Labo-
ratuar ortaminda yiiriitilen calismalarda farkl
tipteki hiicrelerin karbon nanotiipler veya nano-
kompozit yapilar lizerinde rahatlikla ireyebildik-
leri gorilmiis. Ornek olarak, tek duvarli karbon
nanotiiplerin katkisiyla hazirlanmis kollajen doku
iskelelerinde diiz kas hiicrelerinin kolaylkla iire-
dikleri gozlenmis. Karbon nanotiip iceren desenli
ylizeyler lizerinde sinir hiicrelerinin kendiliginden
organize olarak siki bir ag yapi olusturduklari be-
lirlenmis. Bu ag yapinin taramali elektron mikros-
kop goriintiileri, sinir hiicreleri ve glia hiicreleri-
nin tercihli olarak karbon nanotiip kapli bélgeler
lizerinde diizenlenmis geometride iirediklerini
gostermis. Fotogdraflar, sinir hiicrelerinin karbon
yiizeyler lizerine dogrudan yapistigini gostermis.
Ayrica, karbon nanotiipler lizerinde biiyiiyen sinir
hiicrelerinin elektrik iletkenliginin de cok yiiksek
oldugu bildirilmistir.

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.

yon teknikleri (nanolitografik teknikler) ile nano-
yapilara sahip, 6zgiil kimyasal ve topografik de-
senleri olan yiizeylerin gelistirilmesi; hiicresel is-
levlerin dogal mikrocevrelerine cok benzer or-
tamlarda diizenlenmesine ve incelenmesine ola-
nak saglamis. Elde edilen bulgular vakit geciril-
meden doku miihendisligi uygulamalarina aktari-
liyor.

Biyonano yiizey teknolojisi ile sicaklik-duyar-
I kiiltiir kaplari hazirlanmis ve cesitli hiicreler ta-
bakalar halinde iiretilmis. Bu tabakalar uygun
diizende birlestirilerek mesane, kalp dokusu, dis
cevre dokusu ve okiiler yiizey gelistirilmesinde
uygulanmis. Klinik diizeydeki calismalar halen
devam ediyor.

Nanoparcaciklar, nanoteknolojinin ticari bo-
yut kazanmis iriinleri. Doku mihendisliginde de
hiicre saflagtirilmasindan biiyiime faktorlerinin
kontrollii salimina, nanokompozitlerin ve nano-
algilayiailarin gelistirilmesine kadar pek cok uy-
gulamada nanoparcaciklarin kullanildigini gorii-
yoruz.

Milimetrenin milyonda biri olcegine inerek
malzemelerin yapisinin degistirildigi nanotekno-
loji ile gelecek 10 yil icinde giinliik hayatimizda
gerceklesecek degisimlerin en onemlileri hi¢
kuskusuz doku miihendisligindeki uygulamalarla
olacak. Viicudumuzdaki hasarl ya da kayip or-
gan ve dokularin onarimi ya da yeniden yapilan-
dinlmasini hedefleyen doku miihendisligi, nano-
teknolojik yaklagimlari ile yakin bir gelecekte in-
sanoglunun yasam kalitesinin artinlmasina dam-
gasini vuracaga benziyor.



DOKU MUHENDISLIGINDE
NANOPARCACIKLAR
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Tibbi ve biyolojik uygulamalarda kullanilan
nanoparcaciklar.

Tip ve elektronik alaninda yaygin kullanima
sahip olan nanoparcaciklar, doku miihendisligin-
de kullanilan nanoyapilarin da basinda geliyor.
Boyutlari 100 nm’den kiiciik olan bu yapilar kan
dolagiminda ¢okelmeden hareket edebiliyor ve
mikrovaskiiler yapilardan rahatlikla gecebiliyor.
Bu ozelliklerinden dolayi, doku miihendisligi ¢a-
lismalarinda, biiyiime faktorlerinin tasinmasi ve
saliminda siklikla tercih ediliyor. Yine boyutlarin-
dan dolayi, hiicre icine ¢ok kolay alinabildiklerin-
den, hiicrelerin isaretlenmesinde de nanoparca-
ciklar kullaniliyor. Yapilacak calismanin amacina
gore, genis yiizey alanina sahip bu yapilarin cesit-
li malzemelerle kaplanarak yiizey ozelliklerinin
degistirilmesi ve secilen antikor ya da peptid ya-
pilarinin yiizeye baglanmasi soz konusu olabili-
yor. Boylece nanoparcaciklarin sadece hedeflenen
hiicre ve dokularla etkilesmesi saglaniyor.

inorganik malzeme veya polimerden olusan
bir merkezi kisma sahip olan nanoparcaciklarin
sekilleri cogunlukla kiiresel, fakat silindir veya di-
der sekillerde de olabilirler. Miseller, lipozomlar,
dendrimerler, polimerik kapsiil ve kiireler tipik
ornekler. Nanoparcaciklarin bircok karakteristik
ozelliginden biri olan boyutu, biyolojik uygulama-
lar icin tek bagsina yeterli olmamakta. Bu neden-
le, nanoparcaciklar, optik, manyetik ve taniyici
ozellikler kazanmak lizere modifiye edilmekte ve
ayrica biyouyumlu hale getirilebilmekteler. Bu
amacla her iki ucunda reaktif gruplar bulunan
baglayici molekiiller kullaniliyor. Uglarin biri na-
nopargacik yiizeyine baglanirken, digerleriyle
amaca uygun molekiillerin (6rnegin biyouyumlu
gruplar, antikorlar, floroforlar vb.) yiizeye baglan-
masi gerceklesiyor.

Nanoparcaciklarla Kemik Doku

Kemik dokunun yenilenmesi ile ilgili calisma-
lar doku miihendisligi alanindaki aragtirmalarin
biiyiik bir kismini olusturuyor. Bu calismalar te-
mel olarak (¢ faktoriin bir araya getirilmesi ile
gerceklestiriliyor: hiicre disi matrisi sentezleyen

parenkimal ya da progenitor hiicreler, hiicrelerin
tutunmasi ve biiytimesi icin gecici bir zemin olus-
turan doku iskeleleri ve kemik olusumunu uyaran
biiyiime faktorleri. Ancak olusturulan doku iske-
lelerinin yeterli mekanik dayanima sahip olmama-
si ve osteojenik (kemik dokunun olusumu) farkli-
lasmayi uyaran biiyiime faktorlerinin yeterli mik-
tarlarda sentezlenememesi bu calismalarin basli-
ca eksikliklerini olusturuyor. Bu noktada, eksik-
liklerin iistesinden gelmek icin, nanoparcacik tek-
nolojisi ile doku miihendisligi tekniklerinin birles-
tirilmesi glindeme geliyor.

Kemik Implantlarinda

Kemik, kollajen icerikli organik matris icinde
bulunan hidroksiapatit (HA) kristallerinden olu-
san bir malzeme. Mekanik olarak sert ve ayni za-
manda plastik, bdylelikle mekanik miidahaleler
karsisinda kendini iyilestirebilmekte. Dogal kemik
yiizeyinde yaklasik 100 nm biiyiikliigiinde piiriiz-
ler bulunmakta. Kemik doku hasarlarinda yaygin
olarak kullanilan kemik implantlarin yiizeylerinde
bu tiir nano ayrintilarin yer almasi ¢cok dnemli.
implant yiizeyi piiriizsiiz olursa, viicut implant
reddetmeye calisacaktir. Ciinkii piiriizsiiz yiizey,
olasilikla implant yiizeyini kaplayan ipliksel doku
tretimini tetikleyecek ve olusan bu tabaka kemik-
implant etkilesimini azaltarak implantin dayanimi-
nin azalmasina ve ileri asamada enfeksiyona ne-
den olabilecektir. Kalca ve diz protezlerinin yiize-
yinde nano biiyiikliikte parcaciklarin olusturulma-
siyla, viicudun implantlari reddetme riskinin azal-
tildigr ve ayrica osteoblast (kemik biiyiimesini ve
gelisimini saglayan hiicreler) dretiminin tegvik
edildigi biliminsanlarinca kanitlanmigtir.

Titanyum, ortopedide ve discilikte yaygin bi-
¢imde kullanilan ve iyi bilinen bir kemik onarici
malzeme. Yiiksek kirlma dayanimina, islenebilme
ozelligine ve yiiksek agirlik/dayanim oranina sa-
hip. Ne yazik ki, yeterli biyoaktiviteye sahip olma-
didindan hiicre yapismasini ve biiyiimesini destek-
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Miseller

lemiyor. Ote yandan apatit kaplamalarin biyoaktif
oldugu ve kemige baglandigi biliniyor. Bu bilgi
1sidinda, titanyum (izerine apatit kaplama yapmak
lizere birkac teknik kullanilmis. Ancak bu kapla-
malar kalin oluglari, homojen dagilmayislari, zayif
yapisma ve diisiik mekanik dayanim gibi dezavan-
tajlar icermekteler. Bagarili bir yaklasim, viicut-
benzeri sivi (synthetic body fluid, SBF) ile etkiles-
tirilen titanyum yiizeyinde nano yapili apatit fil-
min biyitilmesiyle gerceklestiriimis. 60 nm bo-
yutlu kristallerden olugan film kararli bir nano ya-
pi sergilemis ve biyoaktivite gdstermis. Bu sekil-
de hazirlanan apatit kaplamalar yalnizca implant
malzemelerin iyilestiriimesinde degil, kemik do-
kusunun olusumunda kullanilan doku iskeleleri-
nin gelistirilmesinde de etkinler.

Nanoparcacik/Polimer

Kompozit Doku Iskeleleri

Kemik doku miihendisliginde siklikla tercih
edilen biyobozunur polimer ya da seramik malze-
meler osteokondaktif (kemik doku olusumunu
destekleyen) ve biyouyumlu 6zelliklerinin yaninda
yeterli mekanik dayanima sahip olmayabiliyorlar.
Son yillarda yapilan ¢alismalarda bu malzemelerin
mekanik dayaniminin artinlmasinda nanoparca-
cklar kullaniliyor. Nanoparcaciklarin tercih edil-
me nedenlerinin basinda bu yapilarin hiicresel ve
molekiiler bilesenlerle ayni boyut araligina sahip
olmasi geliyor. Canli organizmalar genellikle 10
mikron boyutundaki hiicrelerden olusmaktalar.
Hiicreyi olusturan yapilarin biiyikliigii ise mikron
alt birimleri mertebesinde. Boyutlan yalnizca 5
nm civarinda olan proteinler, insan yapimi en kii-
¢clik nanoparcaciklar ile karsilastirilabilir. Ayni za-
manda nanoparcaciklarin kullanilmasi, kemik do-
kuda bulunan organik ve inorganik minerallerin
de nanoyapida olmasi nedeniyle, viicut icindeki
ortamin daha iyi taklit edilmesine olanak veriyor.
Uygun bir yiizey geometrisi ve mekanik dayanim

Dendrimerler

Kitosan nanoparcaciklar
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Nanoparcaciklar; nanokiire veya nanokapsiil
seklinde olabiliyor.
saglayan bu yapilar malzeme ile cevre doku ara-
sindaki etkilesimi destekliyor.

Hidroksiapatit (HA) ve trikalsiyumfosfat gibi
biyoseramiklarin kemik doku miihendisligindeki
kullanimi uzun yillar 6nce giindeme gelmis. Bu
yapilar kemik dokuda bulunan dogal minerallerle
kimyasal ve yapisal acidan oldukca benzerlik gos-
teriyor. Bu nedenle biyoseramikler, osteoblastla-
rin ¢ogalmasini ve buna bagh olarak osteojenik
farklilasmayi uyariyor. Ancak bu malzemelerin ki-
rilgan olmalari, islenmelerindeki zorluklar, yavas
bozunma hizlari kullanimlarini sinirlandinyor. Bu
nedenle HA nanoparcaciklarin, polimerler ile bir-
lestirilmesi konusunda c¢alisiimaya baslanmis.
Boylece HA’nin osteokondaktivitesi ile polimerin
biyobozunur 6zelligi birlestirilmis. Polimer doku
iskelesinin icerisine katilan HA nanoparcaciklarin,
malzemenin yapisindaki gozeneklerin morfolojisi-
ni degistirerek protein emilimini daha uygun hale
getirdikleri belirlenmis. Bu alanda gerceklestiri-
len calismalarda, dogal kemik dokusunda bulu-
nan HA boyunun (kemikdeki HA parcaciklarin eni
2-5 nm arasinda, boyu ise yaklagik 50 nm) taklit
edilmesiyle elde edilen ii¢ boyutlu doku iskeleleri-
nin, yeterli mekanik dayanima sahip olmasinin ya-
ninda hiicre yapigsmasini ve gogiinii de destekledi-
gi tespit edilmis.

Manyetik parcaciklarla hiicre izolasy!u.
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Manyetik
Nanoparcaciklar

Manyetik yontemler doku miihendisligi calisma-
larinda bir siiredir dolayli olarak kullaniliyor. Doku
miihendisligi calismalarinin yiiriitiilmesi icin gerekli
basamaklarin basinda, istenilen hiicrelerin yeterli
miktarda ve saflikta elde edilmesi geliyor. Bu asama-
da manyetik ayirma islemleri devreye giriyor. Manye-
tik ayirma geleneksel yontemlerle karsilastinldiginda
oldukca basit, hizli ve ucuz bir yontem. Ayrica bu
yontemle hiicreler, herhangi bir degisiklige ugrama-
dan ve yiiksek canlilik oraninda elde edilebiliyor.
Hiicrelerin manyetik olarak isaretlenmesinde genel-
likle manyetit (Fe304) ya da maghemit (Fe203) de-

miroksit parcaciklari kullaniliyor. Bu manyetik nano-
parcaciklarin yiizeyi islevsel hale getirilmek iizere po-
limerik yapilar ile kaplaniyor. Ayni zamanda yapila-
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lizere calismalarimizda sentezledigimiz manyetik
nanoparcacik iceren mikrokiireler; (a) sicaklik-
duyarli manyetik poli (gliserol dimetakrilat), (b)
manyetik poli (glisidil metakrilat) mikrokiireler,
manyetik merkez (Fe304) 30 nm.

Nanoparcaciklar ile Biylime
Faktorlerinin Taginmasi ve

Salimi
Kemik dokunun yeniden yapilanmasinda rol
oynayan biyiime faktorlerinin basinda; BMP
(bone morphogenetic protein), TGF-, (transfor-
ming growth factor - dondstiiriicii biyime
faktorii), PDGF (platelet derived growth factor -
trombositten tiiremis biiyiime faktori) ve VEGF
(vascular endothelial growth factor - damar
endoteli biiylime faktori) geliyor. Bu biiyiime
faktorleri tek baglarina ve birlikte ha-
reket ederek osteojenik farklilasmayi
etkiliyor. Bu ne-
denle doku mii-
hendisligi uygula-
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yiizeye sahip olmasi gerekiyor.

rin hiicreler lizerindeki toksik etkisi de engellenmis
oluyor. Daha sonra manyetik parcacik yiizeyine he-
def hiicreye 6zgii antikorlar baglaniyor ve manyetik
isaretler hiicre siispansiyonu ile etkilestiriliyor. Bu et-
kilesim sonucu hedef hiicreler, manyetik isaretler
lizerindeki 0zgiil antikorlara baglaniyor. Manyetik
alan yardimi ile manyetik olarak isaretlenmis hedef
hiicreler hiicre siispansiyonundan ayriliyor. Son ola-
rak manyetik isaretler uzaklastinldiktan (enzimatik
ya da mekanik islemlerle) sonra hiicreler istenilen
calismalarda kullaniliyor.

Manyetik nanoparcaciklarin cesitli doku miihen-
disligi calismalarinda dogrudan kullanilmasi ise son
zamanlarda giindeme gelen bir konu. Yeni doku
miihendisligi uygulamalarinda hiicrelerin nanopar-
caciklar ile isaretlenmesi ve daha sonra da manye-
tik bir alan kullanilarak istenilen sekilde yonlendi-
rilmeleri icin calisillyor. Bu amacla gerceklestirilen
calismalarin birinde epidermisin ana hiicresi olan

-

malarinda biiylime faktorlerinin kullanimi zorun-
lu hale geliyor. Ancak bu faktorlerin implante
edilecek doku iskelesinin yiizeyine dogrudan en-
jekte edilmesi durumunda, kararsiz kimyasal ya-
pilari, yari dmiirlerinin kisa olmasi ve doku ice-
risine yeterince alinamamalarindan dolayi, etkin
sonuclar elde edilemiyor. Bu nedenle biiyiime
faktorlerinin tastyicilara yerlestirilerek, kontrol-
lii ve uzun siireli salimi giindeme geldi. Bu
amacla; biyouyumlu, biyobozunur, sentetik veya
dogal polimerlerden (kollajen, kitosan, aljinat)
ya da inorganik malzemelerden (HA, trikalsi-
yumfosfat) elde edilen tagsiyicilar kullaniliyor. Ay-
rica, biyiime faktorlerini kodlayan gen bolgele-
rini taslyan nanoparcaciklar da tasiyici sistemler
arasinda yer aliyor.

Nanoparcaciklarla Gen Taginimi

Tastyiai sistemlerde DNA’yi tasiyan vektorlerin
boyu kritik oneme sahip. Hedef hiicre ve dokuya
kolayca tutunacak, ayni zamanda da endozom-li-
zozom siirecinden kurtularak DNA’nin parcalan-
masini engelleyecek boyutta olmalari nanoparca-
cklari uygun tagiyicilar haline getiriyor. Viral vek-
torlerle karsilastinldiginda bagisiklik cevabi olug-
turmamalari, enfeksiyon riski tasimamalari ve bo-
yutlarina gore farkli konsantrasyonlarda DNA mo-
lekiiliiniin yiiklenmesine olanak vermeleri, bu ya-
pilarin dider avantajlari arasinda sayiliyor.

Biiyiime faktorlerinin yaninda kemik doku-
nun yeniden yapilanmasi icin gerekli bir diger
onemli parametre de kan damarlarinin
olusumudur. Bu alanda yapilan bir calis-
mada VEGF sentezinden sorumlu gen bol-
gesini tasiyan plazmid DNA, polimerik na-
noparcacik tastyicilara yiiklenmis. Biyobo-
zunur oOzellikteki nanoparcaciklarin kalp kasi
hiicrelerine bagsariyla tutunduklarn ve hiicre ce-
kirdegine ulastiklari goriilmiis. Ayrica, artan kil-
cal damarlarla, anjiyogenezin (yeni kan damarla-
rinin olusumu) uyarildigi belirlenmis.

Kaynaklar:

1.0.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.

keratinositler manyetik olarak isaretlenmis. Bunun
icin manyetik katyonik lipozomlar kullanilmis. Lipo-
zomlarin hizla hiicre igerisine alindiklari goriilmiis.
Daha sonra manyetik isaretli hiicreler kiiltiir kapla-
rina ekilmis ve kiiltir kaplarinin altina bir miknatis
yerlestirilerek manyetik alan uygulanmis. Hiicreler
isaretsizken ya da manyetik alan uygulanmadigin-
da, hiicre yapismasi etkin olarak saglanamamis.
Buna karsin isaretli hiicrelerin manyetik alan varli-
dinda kiiltiir kabmin yiizeyine yapistiklari ve yayil-
diklari goriilmis. Daha sonra kiiltiir kabinin altin-
daki miknatis uzaklastirilmis ve miknatisin yiizeyi
polivinilidinfloriir (PVDF) zar ile kaplanmis. Bu de-
fa miknatis, hiicrelere yukaridan yaklastiriimis.
Hiicreler miknatisin uyguladigi manyetik alanin et-
kisiyle kiiltiir kabinin yiizeyinden kalkarak PVDF za-
ra yapismis. Boylece herhangi bir enzimatik miida-
haleye gerek kalmadan hiicreler kiiltiir kabinin yii-
zeyinden tabaka halinde ayrilabilmis.



BIYONANO YUZEY TEKNOLOJISi iLE
DOKU TABAKALARININ URETIMI

Sicaklik-duyarli polimerle kaph kiiltiir kabinda tiremis hiicre tabakasi (solda) ve yiizeyden kaldirildigindaki
gortintisi (sagda).

Doku iskelesi kullanarak doku ve/veya organ
olusumu, “birinci nesil doku miihendisligi” olarak
tamimlaniyor. Bu yaklasimda dokuyu olusturacak
saglikl hiicreler, gercek doku mikrocevresini tak-
lit eden lic-boyutlu bir iskele iizerine yerlestirili-
yor. Doku iskelesi, cogunlukla bozunan yapida bir
polimerden (iretiliyor ve doku hasarina uygun bi-
cimde, bilgisayar teknolojisine uygun tekniklerle
sekillendiriliyor. Ayrica, hiicre liremesini ve islev-
lerini gerceklestirmek lizere cesitli yapisma ve bii-
yiime faktorleriyle zenginlestiriliyor. Doku iskele-
si-hiicreler-biiylime faktorlerinden olugan bu mal-
zeme, canli viicudunda doku olugumunun istenil-
digi bolgeye yerlestiriliyor. Hiicreler iskele iizerin-
de iirerken, iskele de parcalanip yok oluyor. Bu
islem haftalarca veya aylarca siirebiliyor. iskele-
nin parcalanmasi ile olusan boslukta ¢ogalan hiic-
reler ve hiicre disi matris (ECM) ile doluyor. An-
cak, dokuda ECM birikimi siklikla fibroz (ipliksi)
doku olusumuna neden oluyor; ki bu da patolojik
bir durum. Ayrica doku iskelelerinin cesitli 6zel-
likleri bazi dokular icin sakincali olabiliyor. Orne-
gin oftalmolojik (gozle ilgili) uygulamalar igin do-
ku iskelelerinin opak olusu, kalp dokusunun yapi-
landiriimasinda ise iskelenin esnek olmayisi gibi.
iste tiim bu olasi dezavantajlar “ikinci nesil doku
miihendisligi” yaklagimini glindeme getirmis. ilk
olarak, Tokyo Kadnlar Tip Universitesi’nden Oka-

Sicaklik diisiiriilerek hiicreler tabaka halinde kiiltir
kabinin yiizeyinden kaldiriliyor (a); Endotel hiicre
tabakasina ait optik fotograf (b); Endotel tabakanin
yiizeyden kaldirilmasi (c).

no ve grubu tarafindan 2004 yilinda 6ne siiriilen
bu yaklasim; doku olusumunu tek hiicreler yerine
hiicre tabakalarindan olusturma fikrine dayaniyor
ve “hiicre tabaka miihendisligi” (cell sheet engi-
neering) olarak adlandirihyor. Fikrin esasi, temel
biyoloji bilgisi: “Viicudumuzdaki her organ li¢
farkli hiicre tabakasindan olusmustur: endoderm,
mezoderm ve ektoderm. Organ olusumu bu 3 ta-
bakanin etkilesimiyle gerceklesir.” Hiicre tabaka
miihendisligi’nde bu bilgi nasil uygulaniyor? ince-
leyelim.

Hiicre Kkiiltiirlerinde hiicreler kiiltiir kabinin
ylizeyine yapisir, yayilir ve lirerler. Yiizeyi tam ola-
rak kapladiklarinda artik o yiizey iizerinde daha
fazla tireyemeyecekleri icin yiizeyden kaldiriimala-
n gerekir. Yiizeyden kaldirma islemi, tripsin ve
dispaz gibi protein zincirlerini kiran (proteolitik)
enzimlerin kullanimini gerekli kilar. Bu enzimler,
hiicre yapisma molekiillerini ve hiicreler arasinda-
ki matrisi (ECM) hiicrelerden ayirirlar. Boylelikle
islem sonrasinda tek tek hiicreler elde edilir. Aca-
ba hiicreleri tabaka halinde yiizeyden kaldirabil-
mek miimkiin olabilir mi? Bu soruya yanit arayan
arastirmacilar, “sicaklik-duyarli polimerleri” kul-
lanmiglar. Sicaklik-duyarli polimerler icinde en
cok kullanilan poli (N-izopropil akrilamid)’i se¢-
misler. Bu polimer, en diisiik kritik ¢6ziinme si-
cakhgi (LCST) olan 32°C’nin lizerindeki sicaklik-

larda yapisindaki suyu kaybederek biiziisiir.
32°C’nin altindaki sicakliklarda ise yapisina tek-
rar su alarak siser. iste bu noktadan sonra uygu-
lamaya gecebilmek icin “nanoteknoloji” devreye
giriyor. “Biyonano yiizey teknolojisi” kullanilarak,
organik malzemelerin yiizeyine elektron bombar-
dimani ile herhangi bir polimeri kaplamak miim-
kiin. Bu teknoloji ile polimer, nanometre (nm) ka-
linhginda ve piiriizsiiz bir sekilde plastik malze-
meler lizerine kaplanabilmekte. Okano ve grubu,
biyonano yiizey teknolojisini kullanarak, polisti-
ren doku kiiltiir kaplarinin yiizeyine poli (N-izop-
ropil akrilamid)’i kaplamiglar. Uygulamadaki kri-
tik nokta kaplamanin kalinligr. 20-30 nm kalinlik-
taki polimer tabakasi, kiiltiir ortaminin sicakhgi-
nin degistirilmesiyle hiicrelerin kap yiizeyine ya-
pismasina ve yiizeyden kopmasina izin vermekte.
37°C’de yani pek ¢ok hiicrenin ireyebildigi sicak-
likta kiiltlir kabinin yiizeyi hidrofobiktir, yani su
molekiillerini iter. Bu sicaklikta hiicreler yiizeye
yapisir, yayilir ve cogalirlar. Hiicre iiremesi ta-
mamlandiginda, yani kap yiizeyinin tamami hiicre-
lerle kaplandiginda sicaklik 32°C’nin altina diisti-
riiliir ve yiizey hidrofilik (suyu seven) hale gelir.
Boylelikle, sisen yiizey iizerinden herhangi bir en-
zime gerek duyulmadan hiicreler kalkar. Hiicre-
hiicre baglantilari ve hiicreler arasinda birikmis
matris (ECM) bozunmadigindan, hiicreler tabaka
halinde elde edilir. Canli olan bu hiicre tabakasi
diger bir kiiltiir kabina veya viicut icindeki doku
ylizeyine aktarilabilir. Ayrica, hiicre tabakalari,
birbiri iizerine yerlestirilerek 3-boyutlu yapilar da
elde edilebilir. Bu yontem, farkli hiicre tabakala-
rini birlestirerek yeni bir organ olusturmaya izin

Kalp yamalarinda 3-boyutlu hiicre tabaka

} | miihendisliﬁi‘._______-__/

Poli(izopropil akrilamid) (PIPAAm) kapl doku kiiltiir kabinda sicandan elde edilen hiicrelerle kalp kasi
hiicresi tabakalar olusturuluyor. Ust iiste konulan tabakalar damar olusumunu destekleyecek biiyiime faktor-
leri ya da bu faktdrii salacak ilgili gen veya hiicre varliginda biyoreaktdre yerlestiriliyor. Yeterli mekanik etki-

ye maruz kalmis doku, kalp iizerine yama yapiliyor.
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Sicaklik diistiriildiigiinde hiicreler arasindaki
baglantilar tamamen korunurken, dispaz enzimi ile
hiicreler yiizeyden kaldirildiginda hiicreler arasi
baglantilar kopuyor.
veren su andaki tek yontemdir.

Yukarida kaplama kalinliginin yontemin basa-
risi icin kritik nokta oldugunu sdylemistik. Bu du-
rum, yiizeydeki polimer yogunluguna bagh olarak
polimer zincirlerinin hidrofilikliginin ve hareketli-
liginin degismesinden kaynaklaniyor. Artan kalin-
likta zincir hidrofilisitesi ve hareketliligi artmakta.
Zincir hareketinin minimum oldugu 20 nm’nin al-
tindaki kalinliklarda hiicreler yiizeye yapisip iire-
yebiliyor ancak sicakhgin diisiiriilmesiyle yiizey-
den kaldirilamiyorlar. Tabaka kalinligi 30 nm’den
fazla oldugunda ise artan zincir hareketliligi nede-
niyle hiicreler yiizeye yapismiyorlar. Sonu¢ olarak
her iki durumda da hiicre tabakas iiretmek miim-
kiin olmuyor.

PIPAAM 20-30mm

TCPS

ATLAN TinEir
hidrofiliklg: ve
harekellilgsi

Eapli PIPAAm tabak ass
Harekeili zincirler

Hareketi smmirh zinearlsr
Hareketsiz zincirler

Doku kiiltiir kabi (TCPS) yiizeyindeki ideal kaplama (PIPAAm) kalinhgi 20-30 nm olmali.

Hiicre tabakalariyla doku/organ olusumu pek
cok avantaja sahip. Ornegin, klinikteki ilk uygula-
ma olan, sicaklik-duyarh kiiltiir kaplarinda hazir-
lanan insan epidermal hiicre tabakalari yaralara
cok iyi yapismis. Boylelikle hastaya nakledilen do-
kularin ameliyat iplikleri ile tutturulmasina gerek
kalmiyor. Birden fazla ve degisik ozellikteki hiic-
re tabakalar iist iiste dizilerek 3-boyutlu dokular
hazirlanabiliyor. Go6z hastaliklarinin tedavisinde,
digle ilgili hastaliklarda, kalp yamalarinda ve me-

sane olusturulmasinda hiicre tabakalariyla basari-
Ii sonuglar alinmus.

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. Giimiigderelioglu, T. T. Demirtas, Hiicre tabakalari ile doku tire-
timi, Bilim ve Teknik Dergisi, 62-64, 2005.

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

ELEKTROEGIRME VE
ANOLIFLER

Elektroegirme (electrospinning), doku miihen-
disligine uygun nanoyapil iskelelerin tretimi icin
umut veren, kolay uygulanabilir ve ekonomik bir
yontem olarak karsimiza cikiyor. Elektroegirme
isleminde, bir siringaya takili ignenin ucunda asi-
It durmakta olan polimer ¢ozelti damlacigina elek-
trik alani uygulanir. igne ucuna beslenen polimer
¢cozeltisinin akis hizi bir pompa yardimiyla kontrol
edilir ya da yercekimiyle damlacik olusmasina izin
verilir. Elektrot ya polimer cozeltisine batirilir ya
da ignenin ucuna baglanir. Damlaciga elektrik po-
tansiyel uygulandiginda, damlacik birkac karsit
kuvvetin etkisi altinda kalir. Bir grup kuvvet (yii-
zey gerilimi ve viskoelastik kuvvetler) damlacigin
yarikiiresel seklini korumaya calisirken, uygula-
nan elektrik alanindan kaynaklanan diger bir
grup kuvvet, damlacigi ‘Taylor Konisi’ olarak ad-
landirlan konik sekle girmeye zorlar. Sinir geri-
lim dederi asildiginda, damlaciktaki elektrik kuv-
vetler baskin hale gelir ve Taylor konisinin ucun-
dan dar ve yiiklii bir polimer jeti fiskirir. Bu nok-
tada jetin seklini koruyabilmesi polimer cozeltisi-
nin akmazhgiyla (viskozite) bagintilidir. Eger ¢o-
zeltinin akmazligi diisiikse, jet ‘elektropiiskiirtme’
stireciyle zerrelere ayrilir. Daha yiiksek akmazlik
degerlerine sahip polimer cozeltilerinde ise fiski-
ran jet topraklanmis toplaca dogru diiz bir hatta
bir siire hareket eder. Fakat hareketi boyunca jet
icindeki ters yiiklerden kaynaklanan itici kuvvetin
etkisiyle ‘kararsizlik noktasina’ erisir. Bu nokta-
dan sonra kararsiz jet, lic boyutta biikiilen, dola-
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Polimer Gazehisi

Sirnga

nan, sarmalanan ve halkalanan bir hatta ileri ge-
ri kivrilir. Bu siire¢ sirasinda, polimer jetinin si-
rekli gerilerek esnemesine bagh olarak liflerde
onemli bir incelme meydana gelir.

Elektroegirme yonteminin temel esaslarinin
arastirildigi kapsamh calismalarla, bu yontemle
iiretilmis liflerin bicimini ve caplarini kontrol
eden degiskenler ve cesitli polimerlerden lif iire-
tim kosullar belirlenmistir. Bu calismalar, elek-
troegirme yonteminin esnekligini cok net olarak
gostermistir. Farkli fiziksel, kimyasal ve mekanik

Elektroegirme isleminin
sematik gosterimi.

ozelliklere sahip polimerlerden (iretilen nanolif
doku iskeleleri bu ozellikleri sayesinde farkh da-
yanimlara, farkli yiizey kimyalarina, ¢6ziinme
Oriintiilerine ve fiziksel ozelliklere sahip olabil-
mekteler. Elektroegirme siireci ayni zamanda iki
ve li¢ farkh polimerin birlikte egrilmesine de ola-
nak taniyarak, olusan iskelelerin ozelliklerini
kontrol etmenin yollarini arttirir. Elektroegirme
yonteminin bir diger avantaji da polimerik nano-
liflerin iclerine ¢6ziinmeyen ila¢ veya biyoaktif
molekiillerin yerlestirilebilmesidir.



MC3T3 hiicrelerinin (osteoblast) apatit-kapli PCL nanolif yapida tiremesi (a) ve matris olusumunu gosteren taramali elektron mikroskop (SEM) fotograflari (b);
Floresan-boyanmis hiicrelerin nanoliflerde dagilimi. Kirmizilar hiicre cekirdegini, yesiller ise aktin filamentleri gdsteriyor.

Elektroegirme Siirecini
Etkileyen Degiskenler

Elektroegirme siirecini etkileyen degiskenle-
rin belirlenmesi icin kapsaml calismalar gercek-
lestirilmektedir. Sistem degiskenleri; polimerin
dogas! (kimya ve yap1), molekiil agirligi ve mole-
kiil agirhgr dagilimindan olusurken, cozelti 6zel-
likleri; polimer ¢ozeltisinin akmazlk, elastikiyet,
iletkenlik ve yiizey gerilimi ozellikleriyle belirle-
nir. Uygulanan gerilim, polimer ¢ozeltisinin akis
hiz1 ve polimer derisimi, kapiler ug ve toplag ara-
si uzaklik, ortam degiskenleri (¢cozelti sicakhgi,
egirme hiicresi icindeki nem orani ve hava akis
hiz1) ve topla¢ hareketleri ise “siirec degiskenle-
ri” bashgr altinda toplanabilir.

Diisiik molekiil agirhgindaki polimerin egril-
mesiyle liften ¢ok boncuk seklinde yapilar olus-
mustur. Diisiik polimer derisimlerinde boncuklu
nanolifler gozlenirken, derisimin artiriimasi bon-
cuk olusum olasiligini 6nemli miktarda azaltmis-
tir. Derisimdeki artis elde edilen liflerin caplarini
da artirmaktadir. Elektroegirme sirasinda uygula-
nan gerilimin de lif bicim ve capina ¢ok biiyiik bir
etkisi oldugu gozlenmistir. Belli bir gerilim dege-
rine kadar egrilen liflerin caplari azaliyor olmak-
la beraber, esik degerinin gecilmesiyle lif capla-
rinda bir artis egilimi gozlenmektedir. Egirme ge-
riliminin ayni zamanda boncuk olusumuyla da

Elektroegirme islemiyle hazirladigimiz
polikaprolakton (PCL) nanolifler. PCL derisimi %8
oldugunda boncuksu olusumlar gézleniyor. Derisim
%12 oldugunda diizgiin sekilli nanolifler olusuyor

(kaynak no.2).

baglantisi vardir. Arastirmacilar artan gerilimle
lifler boyunca boncuk olusumunun artabildigini
gostermistir.

Polimer derisiminin ve uygulanan gerilimin
degistirilmesinin yani sira, elektroegirme cozelti-
sine yapilan cesitli ilavelerle de polimer nanolif-
lerin caplar ve bicimleri degistirilebilmektedir.
Polimer ¢ozeltisine yapilacak olan iyonik tuz ila-
veleri boncuk olusumunu onemli dl¢iide azaltir-
ken, daha ince capta liflerin olusumuna da ola-
nak vermektedir.

Nanoliflerden Doku

Iskelelerinin Hazirlanmasi
Elektroegirmeyle hazirlanan nanoliflerin ha-
reketsiz bir toplacla gelisigiizel bir diizende yer-
lestirilmesi sonucu “dokunmamis matrisler”
(nonwoven matrices) lretilmektedir. Liflerin bel-
li bir yonelime gore diizene getirilebilmesiyle lif-
li yapi 6zelliklerinde belirgin iyilestirmelerin sag-
lanabilecegi aciktir. Boylesi bir dizilime izin vere-
cek olan bir iiretim teknigi, 6zel bir mimariye sa-
hip doku iskelelerinin gerekli oldugu doku mii-
hendisligi uygulamalarinda ayrica 6nem tasimak-
tadir. Ancak, elektroegirme yontemiyle olusturu-
lan liflerin hizalanmasi, elektroedirme siirecinde
olusan jetin diiz bir hat yerine, 3-boyutlu ve son
derece karmasik bir biikiilme hatti izlemesinden

Sentetik viicut sivisi (SBF) ile etkilestirilen PCI
nanoliflerde apatit-benzeri yapilar olusuyor.

Hazirladigimiz bu kompozit doku iskelelerini kemik
doku miihendisligi uygulamalari i¢in kullanmaktayiz

(kaynak no.2).

dolayi oldukca zordur. Elektroegirmeyle liretilen
lifleri hizalama konusunda bircok girisim olmus-
tur. ilk denemeler hizla donmekte olan bir silin-
dir topla¢ kullanilarak gerceklestirilmistir. Bir
baska denemede ise normal olarak uygulanan ge-
rilimden kaynakli elektrik alanina yardimci bir
elektrik alani olusturularak, hizalamada onemli
bir iyilestirme saglanmistir. Bir baska basarili
yaklasimda ise topla¢ olarak, keskin kenarli ince
bir tekerlek kullanilmigtir.

Elektroegirme siireci ‘iyi huylu’ bir tiretim
yontemidir. Bu ozelligi sayesinde biyomedikal uy-
gulamalara yonelik yapilarin gelistirilmesinde ca-
zip bir yontem haline gelmistir. Calismalar elek-
troegirme siireci sirasinda liflerin icerisine yer-
lestirilmis biyomolekiillerin biyolojik etkinlikleri-
nin korunmasinda elektroegrilmis liflerin 6nemli
bir rolii oldugunu gostermistir. Cesitli enzimlerin
biyolojik aktivitelerini nanolif yapisi icinde koru-
duklari goriilmdistiir.

Dokunmamis nanolif matrislerin mekanik
ozellikleri incelenmistir. Ornegin, PLGA (polilak-
tid-ko-glikolid) nanoliflerinin ¢cekme dayanimlari-
nin dogal derininkine yakin oldugu bulunmustur.
Olasilikla lif yogunlugundaki artistan dolayi, ayni
malzemeden yapilmis olan nanolif matrisler mik-
rolif matrislere gore daha iyi mekanik ozellikler
gosterebilmektedir. Hizalanmis nanolif matrisler-
de ise ozelliklerin 6l¢me yoniine bagh olarak,
farkli yonlerde farkli degerlerin 6lciildiigii goriil-
miistiir. Hizalanmis poliiiretan lifli matrislerin en
yiiksek dayanim kuvvetinin (3520+30 kPa), geli-
sigiizel egrilmis lif matrislerinkinden (1130+21
kPa) onemli dlciide yiiksek oldugu belirlenmistir.

Elektroegirme yontemi ile 15 nm’den 10
um’ye kadar degisen caplarda lifler hazirlanabili-
yor. Aslinda 70 yillik ge¢misi olan bir teknik. An-
cak tibbi uygulamalarda ilk kez 1978 yilinda kul-
lanilmis. 1990°dan beri elektroegirme ile yiizler-
ce degisik bilesimde dogal ve sentetik polimer-
den ince lifler hazirlanmis. Bu liflerden de genel-
likle dokunmamis 6rgii biciminde doku iskeleleri
tiretiliyor. Hazirlama islemi sirasinda kullanilan
¢oziiciinlin hiicrelere etkisi heniiz netlik kazan-
mis olmamakla birlikte tamamlanmis calismalar,
elektroegirme ile (retilen doku iskelelerinin
avantajlarini sergiliyor.

Kaynaklar:

1.C.C.S.R. Kumar (ed) Tissue, Cell and Organ Engineering, Wiley-
VCH, 2006.

2.B.Mavis, T. T. Demirtas, M. Giimiisderelioglu, G. Giindiiz and 0.
Colak,

Bonelike apatitic calcium phosphate sandwiched between electrospun
polycaprolactone nanofiber mats: synthesis, characterization
and osteoblastic activity. ECERS 10, Temmuz 2007.
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Doku miihendisligi yaklasimi ile tasar-
lanan biyomalzemelerde, hiicre-malzeme
etkilesimlerinin tam olarak anlasilmasi
son derece 6nemli bir basamak. Hiicrelere
yapisal destek saglayan doku iskelelerin-
de hticrenin pozisyonunun ve islevlerinin
yalnizca kimyasal olarak degil, fiziksel ola-
rak da kontrol edilebilmesi, dogal mikro-
cevrenin in-vitro kosullarda uygulanmasi
acisindan kritik bir gereklilik. Hticreler,
dogal ortamlarinda, besin maddeleri ve
iyonlar gibi bircok farkli molekdille, yiizey
tizerindeki proteinlerle ve diger hticreler-
le etkilesim halindeler. Geleneksel hiicre
kdltiirinde tiim bu fakt6rler homojen ola-
rak biyomalzeme yiizeyine dagilmis du-
rumda. Fakat in-vivo ortamdaki gercek
kosullar bu sekilde degil. Mikroelektronik
teknolojisinden faydalanarak gelistirilen
ylizey-desenleme teknikleri (mikrolitogra-
fik teknikler), hiicresel islevleri etkileyen
biyosinyal molekiillerinin (yapisma ve bti-
ytime faktorleri) kontrollii bir geometride
biyomalzeme ytiizeyine yerlestirilmesine
ve in-vivo ortama benzer sekilde biyomi-
metik olarak tasarlanabilmesine olanak
saglamakta. Boylelikle hticre seklinin ve
yayilmasinin kontrold, tireme, farklilasma
ve hiicre goct gibi hiicresel islevler yone-
tilebilmekte. Topografinin mikro ya da na-
no Glcekte olusu da énemli. Bu nedenler-
le doku tretiminde kullanilacak yiizeyle-
rin biyolojik islevli desenlerin yani sira na-
notopografik desenlere sahip olacak sekil-
de tasarlanmasinda nanolitografik teknik-
ler giindeme geliyor.

“Litografi”nin sézlik anlami “tas bas-
ki”. Kirec tasi lizerine yagl mtrekkeple
cizilmis sekil ve yazilarin basim sanati li-
tografi olarak adlandiriliyor ve kullanimi
tarihin eski caglarina kadar uzaniyor. Bu
sanatin teknolojideki ilk uygulamasi “fo-
tolitografi” teknigi.

Fotolitografi

Fotolitografi tekniginde, bir maske
lizerinde bulunan geometrik sekiller ul-
traviyole (UV) 1sik kullanilarak malzeme
ylizeyine aktarilir. Kullanilan maskeler de-
seni olusturan bélgelerde UV 1sin1 gegir-
meyen ince krom tabakayla kapli kuartz
plakalardir.

Fotolitografi teknigi ilk olarak yari ilet-
ken 6zellige ve diiz ylizeye sahip silikon
malzemelerin fabrikasyonunda kullanil-
mis. Biyolojik uygulamalarda ise kuartz
veya cam gibi sert malzemeler tercih edi-
lir. Desenleme icin, istenilen desene uy-
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Fotolitografi islemi: 1. Fotorezist ile kaplanmis olan biyomalzeme yiizeyi lizerine bir maske varliginda ultravi-
yole uygulanir; 2. UV uygulamasi sonucu yiizeyde tutunmayan fotorezist yikama islemi ile uzaklastirilir. Bu
basamaktan sonra islem iki sekilde devam edebilir: 3a. Biyoaktif molekiillerin (protein ya da peptid) yiizeye
kaplanmasi ve ardindan lift-off islemi ile yiizeyle etkilesmeyen molekiillerin uzaklastiriimasi (4a). ikinci bir
yol: 3b. Fotorezist tabakayi bir maske gibi kullanarak malzeme yiizeyinde bulunan metal oksit tabakanin yii-
zeyden kazinmasi (etching) ve lift-off ile desenlenmis malzeme yiizeyinin elde edilmesi (4b).

gun bicimde ¢6zel olarak tasarlanmis ku-
artz-krom maskeler kullanilir. Maskedeki
desenlerin malzeme ytizeyine naklinden
once ylizeyin UV 1ginlarina duyarli olan ve
fotorezist (FR) olarak adlandirilan ince bir
polimer tabakasi ile kaplanmasi gerekir.
Kaplama isleminden sonra malzeme yiik-
sek sicaklikta firmlanarak fotorezistteki
cozlictliler uzaklastirilir. Daha sonra foto-
rezist kapli malzeme, maskenin 6zel ola-
rak yerlestirildigi bir sistem icinde maske
ile bir araya getirilir (mask-aligner
system). Bu sistemde bir UV 1s1k kaynagi
bulunmaktadir ve malzeme ile maske uy-
gun olarak hizalandiginda 151k kaynagi
aktif hale getirilir. Fotorezist kaplama po-
zitif 6zellik gésteriyorsa maskenin altinda
UV 1s1n1 géren bolgelerde (kuartz bolge-
ler) fotorezist ¢ozlintir hale gelir ve yika-
ma iglemi ile ytizeyden uzaklastirilir. Ne-
gatif Gzellik gosteren fotorezist kaplama-
lar ise UV 1sininin etkisiyle ¢éztinmez ha-
le gelirler, boylelikle ytizey lizerinde mas-
kenin negatif gortntisi elde edilir. Yika-
ma igleminin ardindan ytizey tizerinde de-
senlerin olusturdugu ve malzeme ytizeyi-
nin goériindagu pencereler elde edilir. Mal-
zemenin diger kisimlart FR polimer ile
kaplidir. Bu noktada organik ¢éztctler

ile ytizeyden siyirma ya da yiizeyden kazi-
ma (etching) gibi farkli kimyasal yontem-
ler kullanilarak yiizey tizerinde desenler
elde edilir.

Fotolitografi, homojen desenlerin elde
edilmesinde kullanilan en etkin yontem.
Bununla birlikte uygulamada temiz-oda
kosullarina ihtiya¢c duyulmasi ve kullani-
lan kimyasallarin polimer temelli cogu
malzemenin ve biyolojik molekiillerin ya-
pisini bozmasi, yéntemin en temel kisitla-
malari olarak karsimiza cikiyor.

Nanolitografi

Nanoaletler kullanilarak molekdl ve
atom duizeyindeki malzemelerin bir yiizey
lizerine biriktirilmesi veya ylizeyden
uzaklastirilmasi yaklagsimina nanolitogra-
fi deniliyor. Bu teknikte ¢ok kisa dalga
boylu 1sinlar kullanilarak 100 nm’nin al-
tinda sekiller elde etmek miimkiin. Oysa
geleneksel optik litografi teknikleriyle 30
nm’nin altina inmek ekonomik degil. Na-
nolitografi yar iletken entegre devreler
veya nano elektromekanik sistemlerin
tiretiminde kullaniliyor. 2006 yilinda hem
ilkemizde, hem de yurtdisinda bu konu-
daki akademik calismalarin hiz kazandi-
g1 gortiyoruz. Elektron demet litografi-



si nanoyap! tretiminde en yaygm kullani-
lan teknik.

Elektron Demeti Litografisi

Elektron demeti litografisi, desenlen-
mek istenen ytizeyler (izerine elektron de-
meti gonderilmesi ile ytizeylerin {izerinde
nano boyutta desenlerin olusturulmasin-
da kullamlan en 6nemli tekniktir. Elek-
tron dalga boyunun 0,1-1 nm mertebesin-
de olmasi sayesinde elektron demetlerini
nanometre boyutlarinda odaklamak teo-
rik olarak mtimkiin. Bu sekilde odaklan-
mis elektron demeti ile uygun fotorezist
malzemeleri kullanarak nanoboyutta de-
senler elde etmek miimkiin olmakta.

Teknikte oncelikle silikon tabakalar
(izerine polimer kaplanir ve elektron 1sin-
lar1 ylizeyi tarar. Bilgisayar kontrolld 1sin
demetlerinin kullanildig1r uygulamalarda,
isinlarin ylizeyi taramasi elektrostatik ve
manyetik lensler ile kontrol altinda tutu-
lur. Polimer matris ve elektron isinlari
arasindaki etkilesimler sonucu elektron
isinlarna maruz kalan bélgelerde poli-
mer parcalara ayrilir ve fotolitografideki-
ne benzer yikama islemi ile yiizeyden
uzaklastirilir. Boylelikle ytizeyler tizerin-
de desenli bolgeler elde edilir. Teknigin
uygulanmasi sirasinda maskeleme islemi-
ne gerek yoktur. Bununla birlikte kullani-
lan 151k kaynagi litografi tekniklerine go-
re cok daha pahalidir. Elektron iginlari ile
litografinin gerceklestirildigi ticari uygu-
lamalarda kullanilan sistemlerin maliyeti
milyon dolarlari bulabiliyor. Fakat aras-
tirma amacli yapilan calismalarda daha
diistik maliyetlerle (~100 bin dolar) bir
elektron mikroskobunun litografi sistemi
olarak kullanilmasi mtimkiin. Bu tip dé-
nustlrilmis sistemlerde 10 nm ve daha
distk c¢ozindrlikte desenler elde edile-
bilir.

Dip Pen Nanolitografi

Dip pen nanolitografi (DPN), atomik
kuvvet mikroskobu (AFM) kullanilarak
ylizeyler lizerinde nano boyutta desenle-
rin elde edilebildigi bir teknik. Teknikte
atomik kuvvet mikroskobunun ignesinin
ucunda bulunan molekdller bir sivi siitu-
nu icinden ytizey tizerine nakledilir. DPN
tekniginde atomik kuvvet mikroskobunun
ignesini bir “tlikenmez kalem” gibi diist-
nebiliriz. Ytizeye desenlenecek olan ve ig-
nenin ucunda bulunan molekiller “mt-
rekkep”, desenlenmek istenen ylizey ise

“kagit” olarak ddstintlebilir. Teknikte
molekdllerin nanodlcekte malzeme yiize-
yine transferi saglanir ve elde edilen de-
senlerin ¢Ozlintrligu 5 nm’ye kadar diise-
bilir. Teknigin en 6nemli avantajlarindan
biri de litografi isleminin yapildig1 siste-
min ayn1 zamanda desenleri goriintiile-
mek icin de kullamlmasidir. DPN teknigi
protein molekiillerinin nano-diizenlenme-
si ve biyolojik molekiillerin nano-desen-
lenmesi uygulamalari icin kullanilabilecek
tek basamakl bir tekniktir.

Plazma Litografi
Plazma maddenin iyonize gaz halidir.
Plazma icin gerekli parametreler uygun
oldugunda polimerlerin ince bir film ha-
linde (nanometreden mikrometreye kadar
degisen kalinliklarda) ytizeyler {izerine
kaplanmast mimkiindiir. Bu kaplama isle-
mi sirasinda malzeme yiizeyine, lizerinde
mikro/nano pencerelerin bulundugu bir
maske yerlestiriliyor ve plazma polimer
sadece bu pencerelerin bosluklarinda yu-
zeye kaplaniyor. Boylelikle yiizey tizerin-
de farkli ézelliklere sahip iki bélge elde
edilir. Plazma ile yapilan calismalardaki il-
gi cekici gelismelerden biri de, plazma ile
kaplanan ytizeylerin daha sonra klasik fo-
e

e
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Elektron demeti ile litografi teknigi kullanilarak elde
edilen nano desenler ve teknigin uygulandigi sistem.
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Dip pen nanolitografi teknigi, atomik kuvvet mikros-

kobu kullanilarak tek basamakta biyomalzeme yiize-
yinde nano desenlerin elde edilebildigi bir tekniktir.

tolitografi ile desenlenmesidir. Plazma li-
tografide en 6nemli avantaj, farkli karak-
terdeki bircok polimerin plazma ortamin-
da ytizeylere kaplanabilmesidir. Bununla
birlikte kararli bir kaplama elde etmek ol-
dukca zordur. En uygun kosullarin sap-
tanmasi zaman alabileceginden 1slak kim-
ya ile gerceklestirilen yontemler uygula-
maya da bagli olarak daha cekici gelebilir.
Ayrica plazma litografinin biyolojik mole-
killerin desenlenerek yiizey kimyasinin
degistirilmesinde gelismis bir teknik oldu-
gunu soylemek miimkiin degildir.

Polimer Karigimlari
Bu yéntem genis nanotopografik yu-

zeylerin diistik maliyette ve yliksek verim-
de elde edilmesini saglar. iki farkli polime-
rin karistirilarak egirme yontemi ile sili-
kon yiizeylere kaplandigi bu yontemde
farkli yikseklik ve derinlige sahip organi-
ze topografik yapilar (kabartilar veya ada-
ciklar) elde edilmektedir. Karisimdaki po-
limerlerin orani ve derisimleri degistirile-
rek topografik sekiller ve boyutlari kon-
trol edilebilir. Polistiren ve poli(4-bromos-
tiren) karisiminin kullanildigi bir ¢aligma-
da farkli polimer oranlari ve derisimlerin-
de yapilar hazirlanmis ve elde edilen degi-
sik topografilerde endotel ve fibroblast
hicrelerin davranist incelenmistir. 13 nm
yiikseklikte adaciklara sahip ytizeylerdeki
hiicre yapismasi ve Uremesinin 95 nm
yikseklikteki adaciklara sahip ytizeylere
oranla daha fazla oldugu bulunmus ve
hticre iskeletinin sekillenmesinin, lamella
olusumunun ve tiremeye ait genlerin eks-
presyonunun nano boyuttaki topografi-
den etkilendigi ortaya konmustur.
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e-dergi:

25 v1L

Yurtdisi: 15 Euro - 18 USD

Basili dergi:

35 m

Yurtdisi: 40 Euro - 50 USD

e-dergi:

AV

Yurtdisi: 12 Euro - 14 USD

Basili dergi:

30

Yurtdisi: 40 Euro - 50 USD

Degerli Bilim ve Teknik / Bilim Cocuk okurlari

Hem bize daha kolay, daha ¢abuk ve daha ucuza
erisebilmenizi saglamak, hem de daha genis
kitlelere ulasabilmek icin yeni bir hizmetle
karsinizdayiz. Artik "e-dergi" aboneligi secenegini
kullanarak dergilerinizi internet iizerinden de
izleyebileceksiniz. Bu secenek de, tipki basili
dergiye abonelik gibi sizleri simdiye kadar ¢ikmig
tiim dergilerimize erisme hakkina kavusturuyor.
Ama, o taze miirekkep kokusundan
vazgecemeyen, dergiyi koltuguna kurularak
okumanin tadina alismis, koleksiyonlarinin
kesintiye ugramasini istemeyen okurlarimiz da
basili dergi secenegini tiklayarak ayni ayricaliklara
sahip olacaklar.

e-dergi uygulamasini ayni zamanda, posta
maliyetlerinin yiiksekligi ve iletim siiresinin
uzunlugu nedeniyle yeterince ulasamadigimiz
yurtdisindaki biiyiik vatandas kitlemiz ve Tiirk
Cumhuriyetleri’ndeki soydaslarimiza da
erisebilmek icin baslattik.

Dergilerimize abone olmak isteyen okurlarimiz
http://www.biltek.tubitak.gov.tr/ adresindeki e-
dergi sembolii tizerine tiklayacaklar. Ulastiklari
sayfadaki secenegin lizerine tikladiklarinda
karsilarina ¢ikan formlar doldurup gonderecekler
ve kendilerine birer kullanici adi ve sifre verilecek.
Bunlarla dergilerimizin yeni sayilarina ve arsivine
ulasacaklar.

Ailemizin yeni iiyelerini sevgiyle kucakliyoruz...

Abonelik islemleri ile ilgili sorunlarinizi e-posta yoluyla bteknik@tubitak.gov.ir adresine
ya da 0(312) 467 32 46 no’lu telefona iletebilirsiniz
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