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ON SOz

Bilim, insanligin evrimsel seriiveninde yalnizca bir bilgi araci
degil, ayn1 zamanda doniisiimiin en gii¢lii itici giiciidiir. Doganin
karmasik yapisini anlamaya ¢aligsan insan, artik yalnizca gozlemci
degil; atomdan hiicreye, molekiilden canliya uzanan hiyerarside
dogay1 yeniden bigimlendiren bir tasarimci haline gelmistir. Bu
doniisiimiin merkezinde yer alan nano-biyo-teknoloji, yasamin en
kiigiik yapitaslariyla teknolojinin en ileri araglarini birlestirerek
yeni bir ¢cagin kapilarini aralamaktadir.

“Glintimiizden Gelecege Nano-Biyo-Teknoloji” bu anlayistan
dogmustur.  Eser,  nano-biyo-teknolojinin  temellerinden
baglayarak biyomalzemeler, biyosensorler, yapay noronlar, yapay
zeka destekli veri analizleri, doku ve hcresel biyoteknoloji,
mikrobiyal uygulamalar, zooteknik yenilikler ve
nanogenotoksisite gibi genis bir yelpazeyi kapsamaktadir. Her
boliim, alaninda uzman arastirmacilar tarafindan hazirlanmig
olup, hem bilimsel temeli hem de gelecege doniik uygulamalari
igeren disiplinler arasi bir biitiinliik sunmaktadir.

Editorler olarak bu eserin hazirlanmasindaki hedefimiz, yalnizca
giincel bilimsel bilgiyi derlemek degil, ayn1 zamanda gelecege
yon veren bir diisiince alani insa etmekti. Ciinkii nano-biyo-
teknoloji, yalnizca bir aragtirma sahasi degil; doganin isleyisine
dair yeni sorular sormamizi ve yasamin en temel diizeyinde
yeniden diislinmemizi saglayan bir bilim felsefesidir. Bu kitap,
geng arastirmacilara, bilim insanlarina ve teknoloji lireticilerine
bu bakis acisin1 kazandirmayi, onlar1 gelecegin bilingli bilim
insanlar1 olmaya davet etmeyi amaclamaktadir.

Bu eserin olusumuna katkida bulunan degerli yazar ve
arastirmacilara tesekkiir ederiz. Her biri, kendi alaninda derin bir
birikimi, bilimsel disiplini ve yenilik¢i vizyonu bu calismaya
aktararak, bilimin smirlarin1 zorlayan caligmalariyla bu eseri
yalnizca bir bilgi kaynagi degil, ayn1 zamanda bir vizyon



manifestosuna doniistiirmiistiir. Ortaya ¢ikan eser, bireysel
cabalarin Gtesinde, bilimin kolektif akliyla sekillenen bir iiriin
olmustur.

Dileriz ki “Giiniimiizden Gelecege Nano-Biyo-Teknoloji”’,
yalnizca bugilinlin arastirmacilarina degil, yarmmin diisiinen
zihinlerine de ilham versin. Ciinkii bilim, dogru ellerde ve dogru
amaglarla yonlendirildiginde, insanlik i¢in en biiyiik umut
kaynagi olmaya devam edecektir.
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Ghintimiizden Gelecege Nano-Biyo-Teknoloji

Bolim 1

NANO-BIYO-TEKNOLOJININ TEMELLERI VE
MOLEKULER YAKLASIMLAR

Ekrem BOLUKBASI !
Mustafa Sami ATA 2

1. GIRIS

Nanobiyoteknoloji, biyolojik sistemlerin  molekdler
diizeyde  anlasilmasint  ve  nanoteknolojik  araglarla
manipiilasyonunu hedefleyen disiplinler arasi bir bilim dalidir.
Bu alanin temel ¢ikis noktasi, biyolojik yapilarin dogal islev
Olceginin nanometre boyutunda olmasidir. DNA, RNA,
proteinler, lipid tabakalar1 ve hatta ribozom gibi makromolekdiler
kompleksler nanometre Olceginde c¢alisir. Bu nedenle
nanoteknolojik materyallerin ve yontemlerin biyolojik sistemlere
entegrasyonu, boyut uyumu sayesinde yiuksek etkinlik
gostermektedir.  Nanobiyoteknoloji, molekdiler biyolojinin
sundugu  genetik  bilgi ve islevsel mekanizmalari,
nanoteknolojinin sundugu miihendislik olanaklariyla
birlestirerek, hem temel bilim hem de uygulamali alanlarda ¢igir
acici firsatlar sunmaktadir (Feynman, 1959).

Bu alanin 6nemi yalnizca teorik degil, ayn1 zamanda
pratik sonuglara da dayanmaktadir. Nanobiyoteknoloji, ilag
tasima sistemlerinden biyosensoérlere, tarimsal iiretimden enerji
doniisiimiine kadar genis bir uygulama alani sunar. Ozellikle

1 Do¢. Dr., Amasya Universitesi, Suluova Meslek Yiiksekokulu, Cevre Koruma
Teknolojileri, ekrem.bolukbasi@amasya.edu.tr, ORCID: 0000-0003-3828-1226.

2 Dr. Ogr. Uyesi, Amasya Universitesi, Miithendislik Fakiiltesi, Makine Miihendisligi,
mustafa.ata@amasya.edu.tr, ORCID: 0000-0003-0944-4276.
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kanser tedavisinde hedefli ilag tagima, tarimda nano-gubreler,
cevresel biyosensorlerle kirlilik kontrolii ve gida endiistrisinde
akilli ambalajlama gibi ornekler, bu alanin insan yasamini
dogrudan etkileyen yonlerini ortaya koymaktadir. Bu nedenle
nanobiyoteknolojiyi anlamak, yalnizca bilimsel bir merak degil,
ayn1 zamanda stratejik bir ihtiyagtir.

2. NANOBIYOTEKNOLOJININ TARIHCESI VE
GELISIM SURECI

Nanobiyoteknolojinin ~ tarihsel — gelisimi, 1959’da
Feynman’in atom ve molekiil diizeyinde tasarimin miimkiin
oldugunu oOne slirmesiyle baslamis ve teknolojik ilerlemelerle
birlikte tip, biyosensorler, c¢evre ve daha pek c¢ok alanda
gerceklestirilen uygulamalar ile hizla ilerlemistir.

2.1. Kavramsal Temeller

Nanoteknoloji, maddelerin atomik ve molekiler diizeyde
incelenmesi ve kontrol edilmesiyle ilgilenen bir bilim dahdir ve
son yillarda miihendislik ve bilim alanlarinda kayda deger
ilerlemeler saglamistir. Bu alanda, malzemelerin nanometre
Olgeginde  analiz  edilmesi,  geleneksel  boyutlardaki
malzemelerden farkli ve ¢ogu zaman beklenmedik 6zelliklerin
ortaya ¢ikmasina imkan tanir. Bu durum nanoteknolojiyi son
derece yenilikci ve ¢ok yonll bir disiplin haline getirmektedir
(Klaus-Joerger vd., 2001; Ahmad vd., 2003). Nanopartikillerin
performansi genellikle boyutlarina bagli olmakla birlikte sekil ve
diger fiziksel oOzellikler de bu partikiillerin davranisin
etkileyebilir. Son donem c¢alismalar, yiiksek yiizey alani ve
verimliligi sayesinde nanopartikiillerin kullanimmin giderek
arttigim gostermektedir. Ozellikle tip alanindaki uygulamalarda,
nanoteknoloji sayesinde nanopartikiller biyosensorlerden ilag
tasima sistemlerine ve hedefe yonelik terapotik yaklagimlara
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kadar c¢esitli alanlarda etkin bir sekilde kullanilabilmektedir
(Shende vd., 2018; Ata vd., 2024).

Biyoteknoloji, canli organizmalarin, hiicrelerin ve
biyolojik sistemlerin endiistriyel, tibbi ve tarimsal amaglarla
tasarlanmas1 ve kullanilmasiyla ilgilenen disiplinler arasi bir
bilim dalidir. Bu alan, genetik miihendisligi, molekdler biyoloji,
mikrobiyoloji ve biyokimya gibi temel bilimlerden beslenerek,
biyolojik siireglerin kontrollii bir sekilde manipiilasyonuna
olanak tanir. Biyoteknolojinin temel hedeflerinden biri,
hastaliklarin teshis ve tedavisinde yenilik¢i ¢ozlimler gelistirmek,
gida iiretiminde verimliligi artirmak ve ¢evresel siirdiiriilebilirligi
desteklemektir. Genetik olarak modifiye organizmalar, biyolojik
sensorler ~ ve  biyoinformatik  uygulamalari, = modern
biyoteknolojinin en énemli araglari arasinda yer almakta olup, bu
alanin hizli gelisimi saglik, tarim ve endiistri gibi farkh
sektorlerde Onemli ilerlemelere yol agmaktadir (American
Chemical Society, 2025; Britannica, 2025).

Nanobiyoteknolojinin fikri temelleri ise 20. yiizyil
ortalarina kadar uzanir. 1959°da Richard Feynman’in “There’s
Plenty of Room at the Bottom” baslikli konugmasi, atom ve
molekiil diizeyinde manipiilasyonun miimkiin olabilecegini ileri
stirerek bu alana ilham kaynagi olmustur. Feynman’in dngoriisii,
donemin teknolojik kapasitesinin ¢ok 6tesindeydi; ancak onun
vizyonu bilim insanlarina molekiiler o6lgekli miihendisligin
mimkiin oldugunu gdstermistir. Bu fikirler, nanoteknoloji ve
biyolojinin ileride kesiseceginin ilk isaretlerini vermistir
(Feynman, 1959).

Yirminci yiizyilin ikinci yarisinda molekuler biyolojide
DNA’nin yapisinin ¢oziilmesi ve proteinlerin kristal yapilarinin
anlasilmasi, biyolojik sistemleri atomik 6l¢ekte anlamaya dogru
atilmis adimlardi. Ayni1 dénemde nanoteknolojideki gelismeler,
biyolojik yapilarin manipiile edilebilmesine y0Onelik teknik
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altyapiyr hazirlamaya baglamigtir. Bdylece nanoteknoloji ve
biyoloji arasindaki etkilesim i¢in uygun bir zemin dogmustur.

2.2. Teknolojik Gelismeler

1980’lerde taramali tiinelleme mikroskobu (STM) ve
atomik kuvvet mikroskobu (AFM) gibi cihazlarin icadi,
nanoboyutta dogrudan goézlem ve manipiilasyon imkani
sunmugtur. STM, 1981 yilinda Gerd Binnig ve Heinrich Rohrer
tarafindan gelistirilmis ve bu buluslar1 onlara 1986 Nobel Fizik
Odulirnii kazandirmistir (Binnig ve Rohrer, 1982). AFM ise
1986 yilinda Binnig, Quate ve Gerber tarafindan icat edilmistir
(Binnig vd., 1986). Bu cihazlar, DNA zincirlerinin ve proteinlerin
ylzeylerdeki davranislarini gézlemlemeye olanak tanimis,
biyolojik molekdllerin nanoteknolojik yontemlerle incelenmesini
hizlandirmistir. Aynt donemde liposomlar gibi biyolojik
nanotagtyicilarin tibbi uygulamalara girmesi, biyoteknoloji ile

nanoteknoloji arasindaki sinirlart ortadan kaldirmaya baslamistir
(Gregoriadis, 2016).

1990’larda DNA origami kavramimin ortaya g¢ikmast,
biyolojik molekiillerin nanoyapi insasinda kullanilabilecegini
gostermistir.  Ayrica, altin  ve glimiis nanopartikiillerin
biyosensorlerde kullanimi, nanobiyoteknolojinin uygulama
alanlarin1  genisletmistir (Ibrahim, 2021). 2000°li yillarda
kuantum noktalari, karbon nanotiipler ve grafen gibi yeni
nanomalzemeler, biyolojik aragtirmalara entegre edilerek yeni
nesil tan1 ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesini saglamigtir
(Salvi, 2024).

3. NANOTEKNOLOJININ BiYOLOJi iLE
KESISIiMI

Biyolojik  sistemlerle  boyut  uyumuna  sahip
nanopartikiiller, hiicre zarmi gegerek DNA ve proteinlerle
etkilesim kurabilmektedir. Farkli giris mekanizmalar1 ve sahip

4
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olduklar1 d6zellikler sayesinde hedef hiicrelere yonlendirilebilen
bu nanopartikiiller, temel arastirmalarda ve tip uygulamalarinda
yenilik¢i ve etkili ¢oziimler sunmaktadir.

3.1. Boyut Uyumunun Onemi

Biyolojik  sistemlerin islevsel 0Olgegi, nanometre
diizeyinde oldugu i¢in nanoteknolojik uygulamalarla dogrudan
iliski kurulabilmesi miimkiin hale gelmektedir. Ornegin, DNA
¢ift sarmalinin ¢ap1 yaklasik 2 nm iken, tipik bir proteinin boyutu
5-10 nm arasinda degismektedir. Hiicre zarinin kalinlig1 ise
yaklasik 7-10 nm olarak o6lgilmektedir. Bu boyutsal uyum,
nanoteknolojik materyallerin biyolojik yapilarla etkili bir sekilde
etkilesime girmesine imkan tanimaktadir. Nanopartikiiller, bu
Ozellikleri sayesinde hiicre zarindan gegebilmekte, belirli
proteinlerle yiiksek Ozgiilliikle baglanabilmekte ve DNA gibi
niikleik asitlerle dogrudan etkilesim kurabilmektedir. Ayrica, bu
etkilesimler yalnizca hiicresel giris ile sinirli kalmayip, hiicre i¢i
sinyalizasyon yollar1 ve molekiiler mekanizmalar Uzerinde de
potansiyel olarak diizenleyici etkiler yaratabilmektedir (Wang
vd., 2020).

Nanoteknolojinin biyolojik sistemlerle entegrasyonunun
bir diger kritik boyutu ise, nanopartikillerin yiksek ylzey/alan
oranidir. Nanopartikiiller, boyutlarinin kiigiik olmasi ve yiizey
alanlarinin biiylik olmasi nedeniyle biyomolekiillerle daha fazla
baglanma bolgesi sunar. Bu durum, ozellikle ilag tasima
sistemlerinde taginabilecek molekiil sayisim1 artirmakta ve
biyosensorlerde Olcim hassasiyetini ylkseltmektedir. Yiksek
ylizey/alan oran1 yiizey fonksiyonellestirme stratejilerinin
uygulanmasina olanak tanir. Boylelikle nanopartikillerin
yuzeyine hedefe 6zgu ligandlar, antikorlar veya aptamerler
baglanarak hedeflenen hiicre veya molekiillerle secici
etkilesimler saglanabilmektedir. Bu baglamda, nanoteknolojik
sistemlerin biyolojik uygulamalardaki etkinligi, yalnizca boyut
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uyumuna degil, ayn1 zamanda ylizey oOzelliklerinin biyolojik
mikrogevre ile optimize edilmis etkilesimlerine de baghdir
(Zhang vd., 2021).

3.2. Hiicresel Etkilesim Mekanizmalari

Nanopartikiillerin hiicrelerle etkilesimi, biyomedikal
uygulamalarda etkinlik ve hedefleme basarist agisindan kritik
O6neme sahiptir ve genellikle U¢ ana mekanizma Uzerinden
gerceklesmektedir. Birincisi endositozdur; bu siiregte hiicre
zarindaki  invaginasyonlar  (¢oklntuler),  nanopartikilleri
vezikiiller i¢gine alarak hiicre igine tasir. Endositoz, hem fagositoz
(bliytik partikiillerin alinmasi) hem de pinositoz (s1vi ve kiigiik
partikiillerin alinmasi1) yollarin1 kapsar ve nanopartikiillerin igeri
alinmasinda hiicresel enerjiye bagimhidir. Bu mekanizma,
Ozellikle hedef hiicrelere ilag¢ tasima sistemlerinde yaygin olarak
kullanilir ve nanopartikiillerin endozomal yol {izerinden kontrollii
salinimi miimkiin kilar.

Ikincisi membran fiizyonudur; lipid kapli nanotasiyicilar,
hiicre zarindaki lipid ¢ift tabakasi ile dogrudan birleserek igeri
giris saglar. Bu mekanizma, nanopartikiillerin igeriklerini
endozom gibi ara tastyicilar olmadan dogrudan sitoplazmaya
iletmesini saglayarak terapotik etkinligi artirir. Membran
flzyonu, o6zellikle liposomlar ve solid lipid nanopartikiller ile
yapilan hedefli ila¢ tasima uygulamalarinda yaygin olarak
g6zlemlenir.

Uciinciisii ise, reseptdr aracili giris (receptor-mediated
endocytosis) mekanizmasidir. Nanopartikiillerin yiizeyi, hedef
hiicrelerde bulunan spesifik reseptorlere baglanan ligandlar ile
fonksiyonellestirildiginde, yalnizca bu reseptdrleri ifade eden
hlcrelere segici giris saglayabilir. Bu strateji, 6zellikle kanser
hicrelerini  veya  belirli  doku tiplerini  hedefleyen
nanoterapétiklerde kullanilir ve saglikli hiicrelere olan yan
etkileri minimize eder. Reseptor aracili giris, nanopartikiil
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tasariminda ligand yogunlugu, baglanma afinitesi ve nanopartikiil
boyutu gibi parametrelerin optimize edilmesini gerektirir.

Bu ¢ mekanizma sayesinde, nanopartikiller hiicresel
hedeflere yiiksek dogrulukla yonlendirilebilir ve terapotik, tanisal
veya goriintileme amacgli uygulamalarda etkin bir sekilde
kullanilabilir. Nanopartikiil tasariminda mekanizma seg¢imi,
ylizey kimyasi, boyut, sekil ve mekanik 6zellikler ile dogrudan
iligkilidir; bu faktorler, hem biyouyumlulugu hem de hedef
hiicrelere spesifik etkilesimi belirler (Sahay vd., 2011).

4. MOLEKULER YAKLASIMLARIN TEMELLERI]

Nanobiyoteknoloji i¢in gelistirilen molekiiler yaklasimlar,
DNA, RNA ve proteinler gibi biyomolekiillerin nanoyapilarla
programlanabilir ve kontrollii bir sekilde kullanilmasina dayanir.
Bu molekiiler stratejiler, nanobiyoteknolojinin temel islevlerini
hicresel ve molekiiler diizeyde gergeklestirmesini saglar.

4.1. DNA ve RNA Tabanh Yaklasimlar

DNA origami, DNA’nin baz eslesme prensiplerine dayali
olarak programlanabilir ve kontrollii nanoyapilar olusturabilen
bir tekniktir. Tek zincirli DNA parcalari, dnceden tasarlanan
dizilimlere gore kendiliginden katlanarak iki ve ii¢ boyutlu
iskeleler olusturabilir. Bu nanoyapilar, biyosensdrlerde algilama
elemant olarak, ilag tagima sistemlerinde tasiyici iskele olarak
veya biyolojik nanomakinelerin liretiminde kullanilabilmektedir.
DNA origami, yuksek hassasiyeti ve molekiler diizeyde
programlanabilirligi sayesinde nanobiyoteknolojik
uygulamalarda kritik bir rol Ustlenir ve hedefe 6zgu molekuler
yerlesim imkani saglar.

RNA  tabanli  yaklagimlar, ozellikle terapotik
uygulamalarda énemli bir yere sahiptir. RNA aptamerleri, belirli
proteinlere veya kiiclik molekiillere yiliksek 6zgiilliikkle baglanan
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kisa RNA dizileridir ve bu 6zellikleri sayesinde ilaglarin hedefli
olarak yonlendirilmesinde kullanilabilirler. Bunun yani sira,
kiiciik girisimci RNA (siRNA) molekiilleri, gen susturma
stratejilerinde etkin bir arag olarak gorev yapar. Nanotasiyicilarla
hiicre i¢ine aktarilmasi sayesinde siRNA, kanser veya genetik
hastaliklarda belirli genlerin ekspresyonunu kontrol altina
alabilir. RNA bazli sistemlerin tasariminda aptamer seg¢imi,
tastyic1 nanopartikiiliin boyutu, yiizey kimyas1 ve hiicreye giris
mekanizmalari, terapdtik etkinligin optimize edilmesi agisindan
kritik Gneme sahiptir (Wang vd., 2022).

4.2. Protein ve Enzim Yaklasimlari

Proteinlerin  nanoteknolojik sistemlere entegrasyonu,
biyosensorlerin ve terapotik platformlarin gelistirilmesinde kritik
bir rol istlenmektedir. Antikor kapli nanopartikiiller, belirli
patojenleri, timor belirteclerini veya diger biyomarkerlar: yiliksek
Ozgulliikle taniyabilir; bu sayede erken teshis ve hedefe yonelik
tedavi stratejileri miimkiin hale gelir. Ayrica enzimlerin
nanoylizeylere immobilizasyonu, enzimatik reaksiyonlarin
verimliligini artirmakta ve kararliligini stabilize etmektedir. Bu
yaklagim, biyoyakit liretiminden cevresel biyosensorlere, ilag
salinim sistemlerinden gida analiti§ine kadar genis bir uygulama
yelpazesinde kullanilmaktadir.

Protein miihendisligi, nanoyapilarin biyolojik islevlerle
daha etkin entegrasyonunu saglar. Proteinlerin belirli bdlgeleri,
nanoyapilara baglanacak sekilde tasarlanarak hem seg¢iciligi hem
de etkinligi artirilabilir. Bu sayede nanoyapi-protein hibritleri,
biyosensorlerde sinyal guclnt ylkseltmek, hedefe 0zgi ilag
tagima sistemlerini optimize etmek veya enzimatik reaksiyonlari
kontrollii bir sekilde gergeklestirmek icin kullanilabilir.
Proteinlerin ylizey kimyasi, yiikk dagilimi ve konformasyonel
kararliligi, hibrit sistemlerin performansini dogrudan etkileyen
onemli parametrelerdir (Arakha vd., 2021).
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4.3. Hiicresel ve Doku Diizeyinde Yaklasimlar

Hiicre ve doku diizeyinde nanoteknolojik yaklasimlar,
genellikle hedefe yonelik tedavi ve doku mihendisligi
uygulamalarinda kritik bir rol oynamaktadir. Hedefli tedavilerde,
nanopartikiller tumor hicrelerine 6zgu yuzey molekillerini
taniyacak  sekilde  fonksiyonellestirilir. Bu  strateji,
nanopartikiillerin yalnizca hastalikli hiicrelerle etkilesmesini
saglayarak saglikli hiicrelere zarar vermeden terapotik etkinligi
artirir. Ozellikle kanser tedavisinde, bu ydntem kemoterapinin
yan etkilerini azaltmak ve tedavi etkinligini yiikseltmek i¢in umut
verici bir yaklagim olarak on plana ¢ikmaktadir.

Doku miihendisligi uygulamalarinda ise nanoyapili
iskeleler kullanilarak hiicrelerin tutunmasi, proliferasyonu ve
diferansiyasyonu desteklenmektedir. Nanoyapili yiizeyler,
hiicrelerin ~ dogal  mikrogevresini  taklit ederek doku
rejenerasyonunu hizlandirir ve hiicre-hlcre ile hilcre-matris
etkilesimlerini optimize eder. Ozellikle kemik ve kikirdak
mithendisliginde, biyouyumlu nanomalzemeler ve nanokompozit
iskeleler, mekanik dayaniklilik ve biyolojik performans agisindan
avantaj saglamaktadir. Bu yaklasimlar, hem hiicre davranislarini
yonlendirmek hem de islevsel doku olusturmak igin tasarim
parametrelerinin optimize edilmesini gerektirir (Zhao vd., 2016).

5. NANOMALZEMELER VE BiYO-UYUMLULUK

Nanobiyoteknolojide kullanilan nanomalzemeler,
biyomedikal uygulamalarda ¢esitli avantajlar sunmaktadir. Metal
nanopartikiiller (6rnegin altin, giimiis, bakir), optik ve elektriksel
Ozellikleri nedeniyle tani sistemlerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Altin nanopartikiiller, ylizey plazmon rezonansi
sayesinde biyosensorlerde yiiksek duyarlilik saglarken, giimiis
nanopartikiiller antimikrobiyal 6zellikleri nedeniyle tip ve gida
endiistrisinde degerlidir. Karbon temelli nanoyapilar, 6zellikle
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karbon nanotiipler ve grafen, yiiksek mekanik dayaniklilik ve
elektriksel iletkenlik sunarak biyosensorlerde tercih edilmektedir.
Polimerik ve lipid bazli nanopartikiiller ise biyobozunur olmalar1
nedeniyle ilag¢ tasima  sistemlerinde yaygin  olarak
kullanilmaktadir (El-Seedi vd., 2024).

Nanomalzemelerin biyolojik sistemlerde givenli bir
sekilde kullanilabilmesi i¢in biyo-uyumluluklart kritik bir
faktordur. Biyo-uyumluluk, nanomalzemelerin vicutta toksik
reaksiyonlara yol agmadan islev gorebilme kapasitesini ifade
eder. Bir nanomalzemenin boyutu, sekli, ylizey yiiki ve
fonksiyonellestirilme  durumu,  biyouyumluluk  iizerinde
belirleyici etkilere sahiptir. Toksisite caligmalari,
nanomalzemelerin hiicre i¢i birikimini, DNA ile etkilesimini ve
bagisiklik sistemi {izerindeki etkilerini kapsamaktadir. Ozellikle
metal nanopartikuller, ylksek konsantrasyonlarda oksidatif stres
olusturabilir. Bu nedenle nanomalzemelerin biyomedikal
uygulamalara girmeden 6nce in vitro ve in vivo testlerle giivenlik
profilleri detayli sekilde degerlendirilmelidir (Kumar vd., 2025).

6. NANOBIiYOTEKNOLOJIi UYGULAMALARI

Nanobiyoteknoloji, biyolojik sistemlerin  molekdler
diizeyde anlasilmasi ve nanomalzemeler ile islevsel entegrasyonu
sayesinde saglik, tarim, cevre ve endiistri alanlarinda ¢ok cesitli
uygulamalara olanak tanimaktadir. Bu alan, ozellikle hedefe
yonelik ila¢ tasima sistemleri, kanser tedavisi, biyosensorler ve
tani1 araclar gibi tip uygulamalarinda devrim niteliginde ¢oziimler
sunmaktadir. Bunun yani sira, tarimda nano-gubreler ve
nanopestisitler ile verimlilik ve c¢evresel surdaralebilirlik
saglanabilirken, gevresel biyosensorler Kirlilik ve toksik madde
takibinde hassasiyet artirmaktadir. Endiistride ve enerji
sektoriinde ise nanoyapili malzemeler, biyoyakit iiretimi, akill
ambalajlama ve enerji donilistim teknolojilerinde performansi
yiikseltmektedir. Bu baglamda nanobiyoteknoloji, disiplinler
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arasi bir bilim dali olarak temel bilimlerden miihendislige kadar
genis bir yelpazede inovatif ¢oziimler iiretmekte ve insan
yasamini dogrudan etkileyen uygulamalart miimkiin kilmaktadir
(Sekil 1).

Sekil 1. Nanobiyoteknolojinin Uygulama Alanlar:

& Y N
I 4 * . 0 ‘ o .
U iy = & v @
EEE by i
Gada Patojen Tespiti  Toksin Tespiti Alally i Alstif Nano- Nano-
Uygulamalar Ambalajlama nutrasftikler  kapsiiller
ocC,ee 5o
coill A diis) ®
. Hava Kirliligi . )
Cevresel Su Aritm: Toprak Temizleme N Kirlenme ]
Urgulamalar 1 Aritma Kontrolii Onleyici Dezenfektanlar
N-
Turim ——é Biiyiime Genetik
Uygulamalar ‘ts.no gnbre Uyarier Déniigiim
= -
"= .. & @ ©
S
Biyomedikal Antioksidan  Antibakteriyel KanserKarmti  flagc Tasima Foto goriintiileme
Uygulamalar
N EEED
Diger Tekstil Flektronik Sensérler Kozmetik Kataliz
h L'ygulnmnlarJ A Yy

Kaynak: (Osman vd., 2024 ten degistirilerek)
6.1. Biyomedikal Uygulamalar

Nanobiyoteknoloji, biyomedikal bilimlerde teshis, tedavi
ve izleme siireclerini kokten doniistiiren yenilikgi bir alan olarak
one ¢ikmaktadir. Ozellikle nanoyapilarin yiizey 6zelliklerinin,
boyutlarinin ve biyouyumluluklarinin kontrol edilebilir olmasi;
ilag tasima, doku miihendisligi ve biyosensor gelistirme gibi
bircok  uygulamada o6nemli avantajlar  saglamaktadir.
Nanopartikiiller, hedefe yonelik ila¢ tagima sistemlerinde aktif
farmasotik bilesenleri dogrudan hedef dokuya ulastirarak
biyoyararlanim1 artirmakta ve sistemik yan etkileri Gnemli 6lgude
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azaltmaktadir. Kanser tedavisinde, tiimoér mikrogevresine 0zgii
akilli nanopartikiil sistemlerinin gelistirilmesi sayesinde,
sitotoksik ajanlar yalnizca kanser hiicrelerine
yonlendirilebilmekte, boylece saglikli hiicrelerin hasar gérmesi
minimize edilmektedir (Yao vd., 2020).

Ayrica manyetik nanopartikiiller, manyetik rezonans
gorlintiileme (MRI) tekniklerinde kontrast ajani olarak
kullanilarak patolojik dokularin daha erken ve hassas bir sekilde
saptanmasina katki saglamaktadir. Bu yaklasim, ozellikle
timorlerin  erken evre tanisinda klinik dogruluk oranmi
artirmaktadir. Kuantum noktalar1 ise yliksek fotostabiliteye ve
ayarlanabilir emisyon spektrumuna sahip olmalar1 sayesinde
hiicre ici biyokimyasal sureclerin uzun sireli ve yuksek
¢ozinirlikli olarak izlenmesine olanak tanimaktadir (Abdellatif
vd., 2022). Tim bu gelismeler, nanobiyoteknolojinin
kisisellestirilmis tip ve hedefe yonelik tedavi yaklasimlarinda
gelecegin temel bilesenlerinden biri olacagini gostermektedir.

6.2. Tarim Uygulamalari

Nanobiyoteknoloji, tarimsal {iretimde  verimliligi
artirmak, kaynak kullanimini optimize etmek ve ¢evresel etkileri
azaltmak amaciyla hizla gelisen bir uygulama alani haline
gelmistir. Nano-gibre teknolojileri, bitkilere besin maddelerinin
kontrolli ve hedefe yonelik salinimini saglayarak besin alim
verimliligini artirmakta, ayn1 zamanda geleneksel giibrelerin yol
actig1 toprak ve su kirliligini azaltmaktadir. Bu kontrollii salinim
mekanizmasi, bitki biiylime donglisine uygun olarak besin
elementlerinin dengeli bicimde saglanmasina imkan tanimakta ve
boylece tarimsal iiretkenligin siirdiiriilebilir bicimde artmasina
katk1 sunmaktadir (Kah vd., 2018).

Benzer sekilde nanopestisitler, patojen ve zararlilara kars1
hedefe 6zgili etki mekanizmalariyla calisarak pestisit kullanim
miktarimm 6nemli Olclide azaltmakta ve ekosistem iizerindeki
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kimyasal yiikii minimize etmektedir. Bu yaklagim, hem cevresel
toksisiteyi diislirmekte hem de direng gelisimini Onlemeye
yardime1 olmaktadir. Ayrica, nanobiyoteknoloji temelli sensér
sistemleri, toprak nemi, pH ve besin diizeyleri gibi parametreleri
gercek zamanli olarak izleyebilmekte; hastalik veya besin
eksikliklerinin erken teshis edilmesine olanak saglamaktadir
(Kamle vd., 2020). Tiim bu teknolojik gelismeler, tarimda daha
akilli, verimli ve ¢evre dostu uygulamalarin yayginlagmasini
destekleyerek strdirilebilir tarimin temel yap1 taslarindan birini
olusturmaktadir.

6.3. Cevresel Uygulamalar

Nanobiyoteknoloji, ¢evresel izleme, kirliligin giderilmesi
ve ekosistem sagliginin korunmasi konularinda yenilikgi ve etkili
¢oziimler sunan bir teknoloji alamidir. Ozellikle nanoyapil
biyosensorlerin gelistirilmesi, cevresel parametrelerin yliksek
duyarlilikla izlenmesine olanak tanimaktadir. Bu sensdrler; su,
hava ve toprak ortamlarinda agir metaller, pestisitler ve organik
kirleticilerin diisiik konsantrasyonlarda bile erken donemde tespit
edilmesini saglayarak ¢evresel risklerin dnceden belirlenmesine
katki sunmaktadir (Kumar vd., 2019). Bu yo0niyle
nanobiyosensorler, c¢evre kirliliginin Onlenmesinde reaktif
yaklagimlardan proaktif yaklasimlara geciste 6nemli bir arag
olarak degerlendirilmektedir.

Bununla birlikte, nanofiltrasyon sistemleri organik ve
inorganik kirleticilerin atik sulardan yiiksek verimlilikle
uzaklastirilmasini  miimkiin  kilmakta, bdylece su aritma
teknolojilerinde 6nemli bir ilerleme saglamaktadir. Bu sistemler,
Ozellikle endustriyel atik sularin geri doniisiimii ve yeniden
kullanimi1 agisindan siirdiiriilebilir ¢cevre yonetimi stratejilerinin
merkezinde yer almaktadir. Ayrica ¢evre dostu, biyobozunur ve
toksik olmayan nanomalzemelerin kullanimi; ekosistem tizerinde
kalic1 zarar birakmadan kirletici maddelerin bertaraf edilmesine
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imkan tanimakta ve g¢evresel siirdiiriilebilirlige 6nemli katkilar
sunmaktadir (Kharat vd., 2017).

Sonug olarak, nanobiyoteknolojinin cevresel
uygulamalar1 yalnizca kirliligin azaltilmasina degil, ayni
zamanda dogal kaynaklarin korunmasina ve ekolojik dengenin
siirdiiriilebilir bi¢imde yonetilmesine yonelik yeni firsatlar
yaratmaktadir.

6.4. Gida Teknolojilerinde Uygulamalar

Nanobiyoteknoloji, gida giivenligi, kalite kontrolii ve
fonksiyonel gida gelistirme alanlarinda yenilik¢i ¢oziimler
sunarak gida bilimi ve teknolojisine Onemli katkilar
saglamaktadir. Ozellikle antimikrobiyal &zellik gdsteren
nanofilmler, gida ambalaj teknolojilerinde aktif bilesen olarak
kullanilarak iirlinlerin raf Omriinii uzatmakta, mikrobiyal
kontaminasyonu azaltmakta ve gidalarin duyusal 6zelliklerini
korumaktadir (Nile vd., 2020). Bu filmler, gida yiizeyinde
mikroorganizma gelisimini baskilayan metal oksit veya glimiis
nanopartikiiller gibi nanoyapili bilesenler igermekte ve boylece
hem biyogilivenlik hem de depolama stabilitesi agisindan {istiin
performans sergilemektedir.

Diger yandan, nanokapsiilleme teknolojisi, vitaminler,
esansiyel yaglar ve biyoaktif bilesiklerin kontrollii salinimini
saglayarak fonksiyonel gidalarin biyoyararlanimini artirmakta ve
bu bilesenlerin oksidatif bozunmasini 6nlemektedir. Bu durum,
gidalarin  besinsel degerinin korunmasmna ve tiiketiciye
ulastiginda maksimum biyolojik etkinligin siirdiiriilmesine
olanak tanimaktadir. Ek olarak, nanobiyosensdrler gidalarda
bulunan toksin, alerjen ve patojenlerin hizli, duyarli ve segici
bigimde tespit edilmesini saglayarak hem iiretim hem de dagitim
zincirinde gida gilivenliginin siirekliligini  desteklemektedir

(Ahmad ve Nollet, 2021).

14



Ghintimiizden Gelecege Nano-Biyo-Teknoloji

Bu teknolojik yenilikler, gida endiistrisinde izlenebilirlik,
kalite kontrol ve tiiketici sagliginin korunmasi agisindan devrim
niteliginde ilerlemeler sunmakta; gelecegin akilli ve glivenli gida
sistemlerinin temelini olusturmaktadir.

6.5. Enerji ve Endustriyel Uygulamalar

Nanobiyoteknoloji, enerji iiretimi, depolanmasi ve
endiistriyel siireglerin verimliliginin artirilmasinda ¢igir agici
yenilikler sunmaktadir. Ozellikle biyoyakait iiretiminde kullanilan
nanoyapili elektrotlar ve katalizor sistemleri, biyokimyasal enerji
doniisiim reaksiyonlarinin hizin1 ve verimliligini artirarak enerji
tiretim maliyetlerini azaltmaktadir. Bu nanokatalizorler,
enzimatik siireclerin etkinligini artirmakta ve biyoyakitlarin
(6rnegin  biyoetanol, biyodizel ve biyohidrojen) daha
strdardlebilir bigimde Uretimini miimkiin kilmaktadir (Subhan
vd., 2021). Ayrica nanomalzeme temelli elektrotlarin yiiksek
ylizey alani ve elektron iletkenligi, mikrobiyal yakit hiicrelerinde
enerji donilisiim performansini 6nemli dl¢ilide iyilestirmektedir.

Endiistriyel {iretim  siireclerinde  kullanilan  akilli
nanomalzemeler, malzeme dayanikliligini, termal kararlilig1 ve
asinma  direncini  artirarak  performans  optimizasyonu
saglamaktadir. Bu tiir nanoyapilar; sensor teknolojilerinde,
otomotiv sektoriinde, insaat malzemelerinde ve ileri (retim
sistemlerinde daha guvenilir, uzun émurli ve yiksek hassasiyetli
uygulamalara olanak tanimaktadir. Ayrica nanobiyoteknolojinin
yenilenebilir enerji sistemlerine entegrasyonu, giines pilleri, yakit
hicreleri  ve enerji  depolama aygitlarinda  ¢evresel
sirduriilebilirligi  destekleyen enerji tasarruflu = ¢oziimler
sunmaktadir (Goyal vd., 2024).

Genel olarak degerlendirildiginde, nanobiyoteknolojinin
enerji ve endiistri alanlarindaki uygulamalar1 yalnizca iiretim
verimliligini artirmakla kalmamakta, ayn1 zamanda ¢evresel ayak
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izini azaltarak yesil ve siirdiiriilebilir teknolojilerin gelisimine
stratejik katkilar saglamaktadir.

7. NANOBIYOTEKNOLOJIK SISTEMLERDE
ETIK VE GUVENLIK BOYUTU

7.1. Saghk Riskleri

Nanopartikiillerin biyolojik sistemlerdeki davranisi heniiz
tam olarak anlagilmamistir. Bazi nanopartikiiller hiicre icinde
birikerek uzun vadeli toksik etkiler gosterebilir. Ozellikle metal
nanopartikiiller, oksidatif strese yol agarak DNA hasarina neden
olabilir. Bu durum, genetik mutasyonlar ve kanser riskleri
acisindan endise yaratmaktadir.

Ayrica nanopartikiillerin bagisiklik sistemi tizerindeki
etkileri de tartigmalidir. Bazi nanopartikiiller immiin yaniti
tetikleyebilirken,  bazilar1  baskilayabilir.  Bu  nedenle
nanobiyoteknolojik iirlinlerin klinik kullanima girmeden Once
guvenlik testlerinden gecirilmesi zorunludur.

7.2. Cevresel Etkiler

Nanopartikiillerin ¢cevreye yayilmasi, ekosistem tizerinde
ongorulmeyen etkiler yaratabilir. Nanopartikuller su dongusiine
karnistiginda, planktonik organizmalardan baglayarak tiim besin
zincirini etkileyebilir. Toprak ekosisteminde ise
mikroorganizmalarin islevlerini bozarak tarimsal verimliligi
olumsuz etkileyebilir.

Bu nedenle nanoteknolojik iiriinlerin g¢evreye salinimi
diizenlenmeli, biyobozunur ve gevre dostu nanomalzemelerin
gelistirilmesine Oncelik verilmelidir. Ayrica ¢evresel risklerin
izlenmesi i¢in nanobiyosensorlerin gelistirilmesi dnemlidir.
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7.3. Etik Tartismalar

Nanobiyoteknolojinin ~ etik  boyutlar1 da  dikkate
alinmalidir. Genetik materyallerin nano-tasiyicilarla
modifikasyonu, biyogiivenlik agisindan riskler tasir. Insan
izerinde yapilacak uygulamalarda etik onay siire¢lerinin titizlikle
yiritiilmesi gerekir. Ayrica nanoteknolojik ¢6ziimlerin toplum
yararina  kullanilmasi, adalet ve erisilebilirlik ilkeleri
gercevesinde ele alinmalidir.

8. NANOBIYOTEKNOLOJi ICIiN GELECEK
PERSPEKTIFLERIi

Nanobiyoteknolojinin ~ gelecegi,  disiplinler  arasi
entegrasyonu, biyolojik veri analizi ve teknolojik ilerlemelerle
sekillenecektir. Kisisellestirilmis tipta, nanotastyicilar sayesinde
bireyin genetik ve molekuler profiline 6zgu tedavi stratejileri
gelistirilebilecektir. Bu sistemler, yalnizca hastalikli hiicreleri
hedef alarak terapotik etkinligi artirmakla kalmayacak, ayni
zamanda yan etkileri minimize edecektir. Akilli nanomalzemeler,
cevresel ve hiicresel sinyallere duyarli olarak kontrollii ilag
salimimi saglayacak, boylece tedavi siirecleri dinamik ve hastaya
0zgi hale gelecektir.

Yapay organ ve doku miihendisliginde nanoyapili
iskeleler, hiicrelerin tutunmasi, proliferasyonu ve farklilagsmasini
destekleyerek  biyouyumlu ve  fonksiyonel organlarin
gelistirilmesine imkan taniyacaktir. Bu nanoyapili sistemler,
dogal doku mikrogevresini taklit ederek rejeneratif tip alaninda
etkili ¢oziimler sunacaktir. Ayrica yapay zekd ve makine
O0grenmesi, nanoyapilarin tasariminda ve biyolojik verilerin
analizinde kritik bir rol oynayacak; boylece nanobiyoteknolojik
sistemlerin optimizasyonu hizlanacak ve daha kompleks
biyolojik siirecler i¢in yenilik¢i ¢oziimler gelistirilecektir.
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Tarim ve g¢evre alaninda ise nanoteknolojik uygulamalar,
strddrdlebilir — Uretim  ve  ekosistem koruma hedefleri
dogrultusunda standart c¢oziimler haline gelecektir. Nano-
giibreler ve nanopestisitler, bitkilerin besin kullanimini optimize
ederken cevresel kimyasal yiki azaltacak; nanobiyosensorler ise
hava, su ve toprak kalitesinin hassas bir sekilde izlenmesini
saglayacaktir. Boylelikle nanobiyoteknoloji, hem saglik hem de
cevresel siirdiiriilebilirlik agisindan stratejik bir bilimsel arag
olarak 6n plana ¢ikacaktir.

Nanoteknoloji tabanli biyosensdrler, kanserin erken
teshisinde gelecekte kritik bir rol oynamaya adaydir. Gelecekte
bu sensorlerin, ¢ok daha diisiik biyomarker konsantrasyonlarini
tespit edebilen ultra hassas ve tagmabilir cihazlar haline gelmesi
beklenmektedir.

Akilli nanomalzemeler ve kuantum noktalar gibi
teknolojiler, optik, elektroanalitik ve manyetik 06l¢im
yontemleriyle biyosensorlerin dogruluk ve hizint 6nemli dlgilide
artiracaktir. Yapay zeka ve makine 0grenmesi algoritmalarinin
entegrasyonu ile sensorlerden elde edilen buyuk veri setleri analiz
edilerek, bireysel risk profilleri ve hastalik seyri hakkinda
ongoriiler gelistirilebilecektir. Bu sayede, kisiye 6zel erken tani
ve tedavi stratejileri mimkin hale gelecek ve kanser tedavisinde
zamanlama Kkritik bir avantaj saglayacaktir. Nanoteknolojik
biyosensorlerin, 6zellikle evde kullanim ve klinik uygulamalar
icin miniaturize edilmis platformlar haline gelmesi, kanser gibi
pek ¢ok hastaligin erken evrelerinde tespitini yayginlagtiracak ve
saglik sistemlerinin yiikiinii azaltacaktir.

9. SONUC ve DEGERLENDIRME

Nanobiyoteknoloji, yasamin en temel yap1 taglarini, yani
biyolojik molekiilleri, nanoteknolojik araglarla birlestirerek,
dogay1 atomik ve molekiiler diizeyde yeniden anlamamiza ve
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sekillendirmemize olanak taniyan ¢agdas bilimin en yenilik¢i ve
dondstiirticii  disiplinlerinden biridir. Molekiiler karmagikligi
¢cOzlimleyip islevsel sistemleri nanometre Olgeginde manipiile
etme kapasitesi, hem temel bilimlerde hem de tip, ¢cevre, tarim ve
endistri gibi uygulamali alanlarda devrim niteliginde firsatlar
sunmaktadir. Kisisellestirilmis tipta nanotasiyicilar ve akilh
nanomalzemeler, hastaliga  O6zgii tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine ve yan etkilerin minimize edilmesine olanak
tanirken, yapay organ ve doku miihendisliginde nanoyapili
iskeleler, hiicrelerin tutunmasi, ¢ogalmasit ve farklilasmasini
destekleyerek  biyouyumlu ve  fonksiyonel organlarin
gelistirilmesini miimkiin kilmaktadir.

Tarim ve c¢evre uygulamalarinda nanoteknoloji,
strdurdlebilir ~ dretim  ve ekosistem koruma hedefleri
dogrultusunda yenilik¢i ¢oziimler sunacaktir. Nano-gubreler ve
nanopestisitler, bitkilerin besin kullanimin1 optimize ederken
cevresel kimyasal yiki azaltacak; nanobiyosensorler ise su,
toprak ve hava kalitesinin hassas bir sekilde izlenmesini
saglayacaktir. Ayrica, kanser gibi ciddi hastaliklarin erken
teshisinde kullanilacak ultra hassas ve minyaturize biyosensorler,
hem klinik hem de ev ortaminda uygulanabilir hale gelerek saglik
sistemlerine stratejik katkilar sunacaktir. Tiim bu gelismeler,
nanobiyoteknolojiyi insan yasamini iyilestiren, siirdiiriilebilir ve
akilli ¢oziimler sunan merkezi bir bilim dal1 haline getirmekte ve
gelecekte disiplinler arasi entegrasyon ile teknolojik ilerlemeler
1s1g¢inda daha da giiglenecektir.
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Bolim 2

GELECEGIN MALZEMELERI:
BiYOMALZEMELER VE BiYOTEKNOLOJIK
UYGULAMALAR

Hakan KAZAN 1

1. BIYOMALZEMELERE GIRIiS

Biyomalzemeler, insan viicudundaki doku ve organlarin
onarilmasi, degistirilmesi veya islevinin desteklenmesi igin
biyolojik sistemlerle etkilesime girmek iizere tasarlanan dogal
veya sentetik maddelerdir (Oleksy vd., 2023). Geleneksel
malzemelerden farkli olarak biyomalzemelerin biyouyumluluk,
biyofonksiyonellik ve biyointegrasyon agisindan yiiksek
standartlar1  karsilamas1  gerekir. Avrupa Biyomalzemeler
Dernegi, biyomalzemeyi “ilag disinda, sentetik ya da dogal
kokenli, bir doku, organ veya islevin tedavi, destek veya
degisiminde kullanilabilen madde” olarak tanimlar (Oleksy vd.,
2023).

Antik caglarda metaller, ahsap ve hayvansal dokular temel
tibbi uygulamalarda kullamlmistir. Ornegin Mayalar dis
replasmani i¢in metal ve ahsap, Misirlilar dikis icin keten ve kedi
bagirsagr ipligi kullanmistir (Todros vd., 2021). Ancak
biyomalzemelerin sistematik arastirmasi 20. yiizyilda, 6zellikle
II. Diinya Savas1 sonrasi protez ve implant ihtiyacinin artmastyla
baslamistir (Nikalje vd., 2010). Gliniimiizde bu alan; tip, biyoloji,

1 Dr. Ogr. Uyesi, Amasya Universitesi, Miithendislik Fakiiltesi, Makine Miihendisligi,
hakan.kazan@amasya.edu.tr, ORCID: 0000-0001-7745-8974.
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kimya, malzeme bilimi ve mihendisligi birlestiren disiplinler
arasi bir yapiya kavugmustur (Kalirajan vd., 2021).

Biyomalzemeler; ortopedik implantlar, kardiyovaskdler
stentler, dental protezler, kontakt lensler, yara ortileri, doku
miihendisligi iskeleleri ve akilli ila¢ salim sistemlerinde yaygin
olarak kullanilmaktadir (Hoffman, 2012). Ornegin titanyum
alasimlar1 korozyon direnci ve dayanikliliklari nedeniyle kalga ve
diz protezlerinde tercih edilirken; polilaktik asit (PLA) ve
polikaprolakton (PCL) gibi biyobozunur polimerler emilebilir
dikis ve iskele iiretiminde kullanilir (Rezwan vd., 2006).

Kiiresel biyomalzeme pazari hizla biliyimektedir ve
2025’e kadar 47,5 milyar ABD dolarimi1 asmasi beklenmektedir
(Ratner vd., 2020). Baslangicta pasif degisim malzemeleri olan
biyomalzemeler; bugiin rejenerasyonu tesvik eden, terapdtik ajan
salabilen ve biyolojik ortama dinamik yanit verebilen sistemlere
dontismistiir (Todros vd., 2021).

Biyomalzeme biliminin  merkezinde biyouyumluluk
bulunur. Bu kavram, malzemenin zararli etkilere yol agmadan
hedeflenen islevi yerine getirmesi anlamina gelir (Oleksy vd.,
2023). Baslangigta biyolojik tepkisizlik olarak goriilen
biyouyumluluk, 1970’lerden itibaren biyolojik sistemlerle aktif
etkilesim kurarak iyilesmeyi destekleme anlayisina doniismiistiir
(Hollister, 2005). Ayrica malzemenin hiicre, doku ve bagisiklik
sistemiyle uyumu uzun vadeli basari i¢in kritik dneme sahiptir.
Yizey modifikasyonu, nanoteknoloji ve fonksiyonel kaplamalar
bu uyumu gelistirerek hiicre tutunmasi ve doku entegrasyonunu
iyilestirmistir (Kalirajan vd., 2021).

Modern biyomalzemeler yalnizca hasarli dokularin yerine
gecmez, ayni zamanda anjiyogenez (damar olusumu), osteogenez
(kemik olusumu) ve noéral rejenerasyonu tesvik ederek viicudun
kendi kendini onarma kapasitesini destekler. Ornegin; kemik
olusumunu destekleyen biyoaktif camlar, dogal kemigi taklit
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eden polimer-seramik kompozitler ve kikirdak rejenerasyonu igin
kok hiicrelerle zenginlestirilmis hidrojel iskeleler bu alandaki
onemli yeniliklerdir (Dorozhkin, 2010). Ayrica genetik
miithendislik, 3D  biyoyazdirma ve  biyofabrikasyon
kisisellestirilmis implantlar ve organ-on-chip sistemlerine zemin
hazirlamaktadir.

2. BIYOMALZEMELERIN SINIFLANDIRILMASI

Biyoteknoloji ve biyomedikal alanlarda
biyomalzemelerin islevlerini, uygulamalarim1 ve siurliliklarini
anlamak i¢in bu malzemelerin siniflandirilmast Snemlidir.
Biyomalzemeler genel olarak dort ana gruba ayrilir: metaller,
seramikler, polimerler ve kompozitler.

Metaller, tipta ilk kullanilan malzemelerdendir; yiiksek
mekanik dayanim, siineklik ve yorulma direnci ile 6ne c¢ikar.
Yaygin metalik biyomalzemeler arasinda paslanmaz ¢elik,
kobalt-krom alagimlari, titanyum ve alagimlari (6rnegin TisAlsV)
ile sekil-hafizali alagimlar (6rnegin nikel-titanyum, nitinol)
bulunur (Davis vd., 2022). Ozellikle titanyum alasimlari,
korozyon direnci ve yiliksek dayanim/agirlik orani sayesinde
ortopedik ve dental implantlarda tercih edilir (Rabbitt vd., 2024).

Seramikler, inorganik ve metal icermeyen malzemelerdir;
kimyasal inertlik, yiiksek basma dayanimi ve biyouyumluluklari
ile bilinir. Ornekler arasinda aliimina, zirkonya, hidroksiapatit
(HA), B-trikalsiyum fosfat (B-TCP) ve biyoaktif camlar yer alir
(Vaiani vd., 2023). Biyoaktif seramikler, 6zellikle hidroksiapatit
ve Dbiyoaktif camlar, kemikle dogrudan baglanarak
osteointegrasyonu ve rejenerasyonu destekler. Bu 0Ozellikleri
sayesinde kemik grefti, dental kaplamalar ve ortopedik
implantlarda yaygin olarak kullanilir. Zirkonya, kirilma direnci
ve estetik Ozellikleri sayesinde dis kronlar1 ve implantlarda
giderek 6nem kazanmistir (Vaiani vd., 2023).
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Polimerler, en esnek ve gesitlendirilebilir biyomalzeme
smifidir. Dogal polimerler arasinda kollajen, kitosan, aljinat,
fibrin, ipek fibroin; sentetikler arasinda PLA, PCL, PEG, PLGA,
PVA, PMMA ve politiretan bulunur (Jha vd., 2024). Ozellikle
biyobozunur polimerler (PLA, PGA, PLGA), dikis iplikleri, ilag
salim sistemleri ve doku iskelelerinde yaygindir; bu malzemeler
doku yenilenmesi tamamlanana kadar gegici mekanik destek
saglar (Alaswad vd., 2022). Hidrojeller, yiliksek su igerigi ve
yumusak dokuya benzer yapilar1 sayesinde yara iyilesmesi, ilag
tasima ve kikirdak rejenerasyonunda oOne ¢ikar (Karimi vd.,
2025).

Kompozitler, iki veya daha fazla malzemenin
birlestirilmesiyle sinerjik 6zellikler elde etmek icin tasarlanir. Bu
malzemeler metallerin dayanikliligi, polimerlerin esnekligi ve
seramiklerin biyoaktivitesini bir arada sunabilir. Ornegin
polimer-seramik ve fiber takviyeli kompozitler, rejeneratif tipta
yayginlagsmaktadir.

Dort ana smifin yaninda; biyolojik kaynakli malzemeler
(0r. ekstraseliiler matriks bilesenleri, kollajen, elastin), de-
seliilarize edilmis dokular ve gida/ tarimsal atiklardan iiretilen
biyopolimerler de giderek 6nem kazanmaktadir. Bu malzemeler
yuksek biyouyumluluk ve hiicre tanima ozelliklerine sahiptir;
ancak depolama zorluklari, varyasyon ve kontaminasyon riski
gibi sinirlamalara sahiptir (Mahmud vd., 2024).

Bu smiflandirma, biyomalzemelerin g¢esitliligini  ve
uygulama alanlaria gore 6zel ¢oziimler gelistirme gerekliligini
ortaya koyar. Metaller yiik tastyan implantlar i¢in kritik 6neme
sahipken; seramikler kemik ve dis uygulamalarinda biyoaktivite
ve basma dayanimi sunar. Polimerler esneklik, biyobozunurluk
ve islevsel uyarlanabilirlik saglar; kompozitler ise farkl
ozellikleri bir araya getirerek karmasik klinik ihtiyaglara yanit
VErir.
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3. BIYOUYUMLULUK VE BiYOCOZUNURLUK

Tibbi ve biyoteknolojik uygulamalarda biyomalzemelerin
basarisi, biiylik  Ol¢iide  biyouyumluluklarina  baghdir.
Biyouyumluluk, bir malzemenin konak organizmada zararl1 lokal
veya sistemik tepkiler olusturmadan tasarlanan islevini yerine
getirme yetenegidir (Huzum vd., 2021). Bu 6zellik malzemenin
kendisine 6zgii degildir; aksine kimyasal bilesim, yiizey enerjisi,
topografya, mekanik 6zellikler ve bozunma Urtnleri gibi bircok
faktoriin biyolojik c¢evreyle olan karmasik etkilesimlerinden
dogar (Williams, 2019).

Yiizey modifikasyonlari, biyomalzemelerin etkinligini
artirmada 6nemli bir strateji haline gelmistir. Bir malzemenin
kitlesel 6zellikleri uygun olsa bile, iltihaplanma, fibrozis veya
tromboz gibi konak yanitlar1 implant basarisini olumsuz
etkileyebilir. Bu nedenle yiizey kimyasi, morfolojisi ve biyolojik
aktivitesinin degistirilmesi; hiicresel tepkileri diizenleyerek
bagisiklik reddini azaltabilir ve doku entegrasyonunu
gelistirebilir (de Mel vd., 2012).

Biyouyumluluk ii¢ temel bilesenden olusur:

Biyo-inertlik: Malzeme bagisiklik ya da toksik reaksiyona
yol agmaz.

Biyoaktivite: Malzeme, Orne8in hidroksiapatit veya
biyoaktif cam gibi, kemikle kimyasal bag kurar.

Biyobozunurluk: Malzeme, PLA, PGA veya PCL
orneklerinde oldugu gibi, toksik olmayan ve metabolize
edilebilen tirlinlere ayrisir (Bhattacharjee vd., 2024).

Biyouyumluluk; kimyasal bilesim, yiizey enerjisi ve
1slanabilirlik, topografya, mekanik uyum ve bagisiklik tepkisi
gibi bircok faktériin etkilesimine baglidir. Ornegin hidrofilik
ylizeyler, protein adsorpsiyonunu ve hiicre tutunmasini destekler;
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nanoyapili ylizeyler kok hiicre farklilasmasini etkileyebilir ve
bakteriyel tutunmay1 azaltabilir (Bhattacharjee vd., 2024).

Implantlar  yerlestirildikten hemen sonra biyolojik
sivilarla temas eder ve saniyeler icinde ylizeyde protein
adsorpsiyonu baslar. Olusan “protein korona”, hiicre yapismasi,
makrofaj aktivasyonu ve inflamatuar yanitlar1 belirler (Crawford
vd., 2021). Ozellikle kardiyovaskiiler implantlarda tromboz riski
goriillir; heparin iceren veya nitrik oksit salan kaplamalar pihti
olusumunu azaltabilir (Devine vd., 2020).

Yiizey modifikasyon teknikleri li¢ ana grupta toplanir:

Fiziksel yontemler: plazma iglemi, iyon implantasyonu,
lazer ylizey tekstiirleme.

Kimyasal yontemler: silan baglayicilar, fonksiyonel grup
ekleme, biyoaktif kaplamalar.

Biyolojik yontemler: biyomolekil immobilizasyonu,
antimikrobiyal kaplamalar, ilag salan ylzeyler.

Bu stratejiler, biyomalzemelerin konak dokularla

biitiinlesmesini artirarak uzun vadeli bagarisin1  destekler
(Williams, 2019).

Buna ragmen, ideal biyouyumluluga ulasmada hala
zorluklar vardir: uzun siireli stabilite, bagisiklik tepkisinin
yonetimi, lretim Olgeklenebilirligi ve hasta bazli farkliliklar
onemli sorunlardandir. Gelecek arastirmalar; kisisellestirilmis
biyomalzemeler, ¢ok islevli kaplamalar ve dogal doku ortamini
taklit eden biyomimetik tasarimlar {izerine yogunlagmaktadir.
Ayrica gen diizenleme, CRISPR ve kok hiicre terapileri gibi
biyoteknolojik yaklasimlar, biyomalzemelerin etkinligini daha da
artiracaktir.
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4. MEDIKAL UYGULAMALARDA
BiYOMALZEMELER

Biyoteknoloji ile biyomalzeme biliminin birlesimi, saglik
alaninda biiyiik bir doniisiim yaratmistir. Bu sayede inert
malzemelerden biyoinstriiktif ve dinamik platformlara gecis
saglanmig; malzemeler biyolojik sistemlerle aktif etkilesim
kurabilen akilli ¢6ziimler haline gelmistir. Biyoteknoloji; genetik
mithendislik,  doku  miihendisligi, = nanoteknoloji  ve
biyofabrikasyon gibi araglarla rejeneratif tip, hedefe yonelik ilag
salimi, biyosensorler ve kisiye o©zel implantlar igin
biyomalzemelerin uyarlanmasini miimkiin kilmaktadir (Langer
ve Tirrell, 2004).

Genetik  muhendislikteki ilerlemeler, rekombinant
proteinlerin sentezini kolaylastirmistir. Rekombinant kollajen,
elastin benzeri polipeptitler ve ayarlanabilir 6zelliklere sahip ipek
fibroinler, bagisiklik tepkisini azaltir, mekanik esnekligi artirir ve
(retim siirecinde tutarhlik saglar (Xia vd., 2021). Ornegin
ortimecek ipegi proteinleri, sinir rejenerasyonu i¢in umut vaat eden
iskelelerdir (Widhe vd., 2016); elastin benzeri polipeptitler ise
sicakliga duyarh 6zellikleri sayesinde enjeksiyonla uygulanabilir
hidrojeller olusturur (Urry, 1992).

Doku miihendisligi alaninda biyomalzemeler; hiicreler,
biiylime faktorleri ve gen aktarim sistemleriyle zenginlestirilmis
biyoaktif iskeleler olarak kullanilir. Ornekler arasinda; BMP-2
iceren hidroksiapatit-polimer kompozitler (kemik
rejenerasyonu), kollajen-hiyaliironik asit hidrojelleri (kikirdak
onarimi) ve endotel hiicreleri ile kapli biyobozunur damar
greftleri yer alir (Hollister, 2005).

3B biyoyazdirma, karmasik dokularin tiretimini miimkiin
kilmigtir. Bioink olarak jelatin metakrilat (GelMA), aljinat ve
kollajen kullanilmaktadir (Murphy ve Atala, 2014). Uygulamalar;
hastaya 0Ozel iskeleler (Markstedt vd., 2015), timdor-on-chip
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modelleri (Sung vd., 2013) ve akciger-on-chip sistemlerini
icermektedir (Hutmacher, 2000).

Nanobiyoteknoloji, uyarana duyarli O6zelliklere sahip
akilli biyomalzemelerin gelistirilmesini saglamaktadir. Ornegin
pH-duyarl hidrojeller kanser tedavisinde hedefli ila¢ salim1 i¢in
kullanilabilir (Bae ve Park, 2013); nanolifli iskeleler, hiicre dis1
matrisi taklit ederek sinir rejenerasyonunu destekler (Pham vd.,
2006).

CRISPR-Cas9 gen diizenleme teknolojisi, hedefe yonelik
tedavilerde biyomalzeme tabanli tagima sistemleriyle entegre
edilmistir. Ornegin kas distrofisi mutasyonlarinin diizeltilmesi
(Nelson vd., 2016) ve bagisiklik yanitinin modiilasyonu (Glass
vd., 2018) bu yaklasimin drneklerindendir.

Biyosensorler, tan1 ve kisisellestirilmis tipta dnemli bir rol
oynamaktadir. Iletken polimerler ve nanokompozitler, giyilebilir
glikoz ve laktat sensorlerinde kullanilmakta (Khan vd., 2022);
hidrojel bazli sensorler ise terdeki metabolitleri analiz
edebilmektedir (Bandodkar vd., 2016).

Stirdiiriilebilirlik, yeni nesil biyomalzeme gelistirme
siireglerinin temelini olusturmaktadir. Tarimsal atiklardan elde
edilen lignin, nisasta ve seliilloz gibi biyopolimerler, iskele ve
paketleme biyomalzemelerine doniistiiriilmektedir. Bu yaklasim
biyoteknoloji ile yesil kimya ve dongiisel ekonomi ilkelerini
birlestirir (Mahmud vd., 2024).

5. BIYOMALZEMELERDE BiYOTEKNOLOJIK
ILERLEMELER

Biyomalzemeler, yalnizca implant ve protezlerde pasif
elemanlar olmaktan ¢ikmis; giinlimiizde tip, eczacilik ve
endiistride genis bir yelpazede temel yap1 tasina dontismiistiir.
Metal, seramik, polimer, kompozit ve biyolojik kaynakl
malzemelerin cesitliligi; ortopedi, kardiyovaskiiler cihazlar, dis
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hekimligi, yara iyilesmesi, ila¢ salim sistemleri, doku
mithendisligi, tan1 teknolojileri ve endiistriyel alanlar (6r. gida
ambalaji, ¢evre dostu malzemeler) gibi ¢cok sayida uygulamayi
miimkiin kilmaktadir (Dhandayuthapani vd., 2011).

Ortopedide titanyum alagimlart (TisAlsV) ve kobalt-krom
alasimlari, kalga, diz ve omurga implantlarinda yiiksek dayanim
ve korozyon direnci nedeniyle yaygin bi¢imde kullanilir (Geetha
vd., 2009). Hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat bazli greftler
kemik rejenerasyonunu destekler (Dorozhkin, 2010). PLA/PGA
biyobozunur vidalar, ikinci bir cerrahiye gerek kalmadan kemik
fiksasyonunu saglar (Bostman & Pihlajamaiki, 2000).

Kardiyovaskiler alanda paslanmaz celik ve kobalt-krom
stentler, ila¢c salan stentler (sirolimus, paklitaksel), pirolitik
karbon kapli kalp kapakegiklar1 ve hayvansal dokulardan elde
edilen biyoprotez kapaklar kullanilmaktadir (Schoen ve Levy,
2005). Heparin kapli cihazlar ve doku mithendisligi ile iiretilmis
damar greftleri, tromboz riskini azaltmaya ve uzun vadeli
basariya katki saglar (Seifu vd., 2013).

Dis hekimliginde titanyum ve zirkonya implantlar altin
standarttir (Piconi ve Maccauro, 1999). Restoratif uygulamalarda
cam iyonomer simanlar ve seramik kronlar kullanilir (Ferracane,
2011). Kollajen membranlar kemik rejenerasyonunu destekler
(Ferreira vd., 2012).

Yara tedavisinde hidrojeller, kopik pansumanlar ve
kitosan bazli ortliler yaygin kullanilmaktadir (Jayakumar vd.,
2011). Apligraf® ve Integra® gibi biyomuhendislik tirtint dermal
ikameler, yanik tedavisinde kullanilmaktadir (MacNeil, 2007).

Biyomalzemeler; polimerik nanopartikiller (Danhier vd.,
2012), liposomlar (Allen ve Cullis, 2013), hidrojeller ve implant
edilebilir ila¢ depolar1 (Matsumura vd., 2019) gibi gelismis ilag
salim sistemlerinin temelini olusturur. Bu sistemler; kontrolli,
lokalize ve uyarana duyarli terapotik salimi miimkiin kilar.
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Kemik, kikirdak ve sinir dokusu onarimi igin
biyomalzemelerden  iiretilmis  iskeleler  kullanilmaktadir
(Hutmacher, 2000). Kardiyak rejenerasyon icin kardiyomiyosit
iceren hidrojeller (Zimmermann vd., 2006) ve organoid sistemler
karaciger ve bobrek fonksiyonlarinmi taklit etmektedir (Huch ve
Koo, 2015).

Biyomalzemeler, tan1 ve izleme teknolojilerinde de 6ne
cikmaktadir. Biyosensorler, lab-on-chip cihazlar1 ve giyilebilir
sistemler, terdeki glikoz ve laktat gibi biyobelirtecleri
Olgebilmektedir (Bandodkar vd., 2016).

Tibbi alan disinda da biyomalzemeler 6nemli rol
oynamaktadir. PLA, nisasta ve kitosan bazli biyobozunur filmler
gida ambalajinda; biyopolimer bazli filtreler atik su aritiminda
(Crini, 2005); tarimsal malg¢ filmleri (Shah vd., 2008) ve ipek
veya seliloz iceren tekstiller surdurulebilir  Gretimde
kullanilmaktadir (Numata ve Kaplan, 2010).

6. BIYOMALZEMELERIN GELECEGI

Biyoteknoloji, malzeme bilimi ve klinik ihtiyaclardaki
hizli ilerlemeler biyomalzemelerin gelisimini hizlandirmaktadir.
Implantlar, doku miihendisligi ve ilag salim sistemleri ile tipta
devrim  yaratan  biyomalzemelerin = gelecegi; akalli,
kisisellestirilmis ~ ve  sUrdurdlebilir  ¢6zumler  Uzerine
sekillenmektedir. Ancak bu vizyonun hayata gecebilmesi icin
ciddi bilimsel, diizenleyici ve etik zorluklarin agilmasi
gerekmektedir (Khalilov, 2023).

6.1. Yapay Zeka ve Hesaplamah Tasarim

Yapay zeka (YZ) ve makine  Ogrenmesi,
biyomalzemelerin biyouyumlulugunu, bozunma hizim1 ve
mekanik  Ozelliklerini  6ngérmede devrim  yaratmaktadir
(Gokcekuyu vd., 2024). Hesaplamali tasarim yaklagimlari,
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genetik ve anatomik veriler kullanarak kisiye 6zel implant
tiretimini miimkiin kilmaktadir (Dunka vd., 2021).

6.2. Nanoteknoloji ve Akilh Biyomalzemeler

Nanoteknoloji, ila¢ salimi ve doku rejenerasyonuna
yonelik  uyarana  duyarli  sistemlerin  gelistirilmesini
hizlandirmaktadir  (Singh vd., 2025). CRISPR-Cas9 ile
birlestirilen biyomalzemeler, genetik hastaliklar icin hedefli
tedavi imkani sunmaktadir; ancak giivenlik hala 6nemli bir endise
konusudur (Yin vd., 2017). Bu giivenlik endiseleri, 6zellikle
nanomalzemelerin farkl hiicre hatlarindaki (kolon hiicreleri gibi)
gen ifadesi degisiklikleri gibi hiicresel etkilerini degerlendiren in
vitro ¢alismalarla ele alinmaktadir (Ata vd., 2024)

6.3. Siirdiiriilebilirlik ve Yesil Kimya

Stirdiiriilebilir iiretim, gelecegin biyomalzemelerinde kilit
rol oynamaktadir. Biyobozunur implantlar, cerrahi c¢ikarma
ihtiyacini ortadan kaldirarak hasta konforunu artirmaktadir. Yesil
kimya, ¢cevre dostu iiretim siire¢lerine olanak tanir (Bhatia, 2011).
Ancak klinik kullanima gegiste diizenleyici onay siiregleri uzun
ve maliyetlidir (Song vd., 2022; Boliikbasi ve Ata, 2024a;
Boliikbasi ve Ata, 2024b).

6.4. Etik ve Sosyal Sorumluluk

Yeni biyomalzemeler, etik tartismalar1 da beraberinde
getirmektedir. Gen diizenleme, germ hattt modifikasyonu iizerine
sorular dogurmakta; sentetik organlar insan kimligine dair
sinirlart zorlamaktadir (Brown vd., 2020). Ayrica, gelismis
biyomalzeme teknolojilerine erisim esitsizlikleri, saghk
alanindaki ugurumu derinlestirebilir (Kadakia vd., 2023).
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7. SONUC VE DEGERLENDIRME

Biyomalzemelerin gelisimi, ilk metalik implantlardan
gunumazan ileri diizey biyoinstruktif iskelelerine uzanan devrim
niteliginde bir evrimi temsil etmektedir. Malzeme bilimi,
biyoteknoloji ve nanoteknolojinin entegrasyonuyla
biyomalzemeler, pasif yapisal destekler olmaktan ¢ikarak,
hiicresel davraniglar1 yonlendiren ve biyolojik sistemlerle akilli
etkilesime giren dinamik platformlara donligmiistir. Bu
doniisiim; ortopedik implantlar, kardiyovaskiiler stentler, doku
mithendisligi iskeleleri ve akilli ilag salim sistemleri gibi tibbi
uygulamalarin yani sira, gida ambalaji ve ¢evre aritimi gibi
endiistriyel alanlarda da siirdiiriilebilir ¢oziimler sunmaktadir.

Biyoteknoloji, rekombinant proteinler ve genetik olarak
diizenlenmis sistemlerle biyomalzemelerin biyolojik islevlerini
gelistirirken; 3B biyoyazdirma ve organ-on-chip teknolojileri
kisisellestirilmis tip igin altyapt olusturmaktadir. Artan
biyomalzeme talebi, petrol bazli polimerlerin ¢evresel risklerine
karsin, tarimsal atiklardan elde edilen biyobazli ve biyobozunur
polimerlere yonelimi zorunlu kilmistir. Bu da yesil kimya ve
strdurdlebilir -~ dretim  ilkelerini  sektérin ~ merkezine
yerlestirmektedir.

Ancak, bu vizyonun klinik uygulamaya tam olarak
gecisinde Onemli engeller mevcuttur. Siki  diizenleyici
gereklilikler, yiiksek iiretim maliyetleri ve nanoteknolojiye dayali
malzemelerin uzun donemli toksisite ve gilivenlik sorunlari,
ticarilesmeyi  yavaslatmaktadir. Bu  zorluklar, kiiresel
standartlarin, ekonomik tretim tekniklerinin ve siki klinik
degerlendirme protokollerinin gelistirilmesini gerektirmektedir.

Gelecekte biyomalzemeler, yapay zeka ve 4B baski
entegrasyonu sayesinde fizyolojik kosullara uyum saglayan ve
gerektiginde tedavi uygulayan akilli, kisisellestirilmis saglik
platformlar1  olarak  konumlanacaktir. ~ Sonu¢  olarak,

34



Ghintimiizden Gelecege Nano-Biyo-Teknoloji

biyomalzemeler hem insan saghigin1 gelistiren hem de
stirdiiriilebilirlik hedeflerine katki sunan iki yonlii bir potansiyele
sahiptir.
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Bolim 3

BiYOKOMPOZITLER VE FONKSiYONEL
NANOKOMPOZITLERIN BiYOTEKNOLOJIK
UYGULAMALARI

Mustafa Sami ATA 1
Hakan KAZAN 1

1. GIRIS

Giliniimiizde hizla artan ¢evresel sorunlar, fosil kaynaklara
olan bagimliligin azaltilmas1 gerekliligi ve siirdiiriilebilir iiretim
teknolojilerine duyulan ihtiyag, yeni nesil malzeme arayislarini
onemli dl¢iide yonlendirmektedir. Bu baglamda, ¢evreye duyarls,
biyobozunur ve yiiksek performansli malzemelerin gelistirilmesi,
bilimsel arastirmalarin ve endiistriyel uygulamalarin merkezinde
yer almaktadir. Ozellikle biyoteknoloji ve nanoteknolojinin
kesisim noktasinda konumlanan biyokompozitler ve fonksiyonel
nanokompozitler, dogadan ilham alan tasarim yaklasimlariyla
cevre dostu, ekonomik ve vyuksek verimli alternatifler
sunmaktadir. Biyokompozitler, dogal veya biyobozunur
polimerlerin bitkisel lifler, nanokil, karbon nanotip, grafen oksit
ya da metal oksit nanopartikilleri gibi nano boyutlu dolgu
maddeleriyle birlestirilmesi sonucunda elde edilen hibrit
malzemelerdir (Boliikbasi ve Ata, 2022). Bu kombinasyon, hem
matrisin hem de dolgu fazinin avantajli 6zelliklerini bir araya
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mustafa.ata@amasya.edu.tr, ORCID: 0000-0003-0944-4276.

1 Dr. Ogr. Uyesi, Amasya Universitesi, Miithendislik Fakiiltesi, Makine Miihendisligi,
hakan.kazan@amasya.edu.tr, ORCID: 0000-0001-7745-8974.

43



Ghintimiizden Gelecege Nano-Biyo-Teknoloji

getirerek, ustlin mekanik dayanim, 1sil kararlilik, biyouyumluluk
ve fonksiyonel 6zellikler kazandirir.

Son yillarda yapilan ¢ok sayida  arastirma,
biyokompozitlerin yalnizca g¢evresel siirdiiriilebilirlik agisindan
degil, ayn1 zamanda fonksiyonel uygulamalardaki performanslar
bakimindan da Onemli bir potansiyele sahip oldugunu
gostermektedir. Ornegin  enerji depolama  sistemlerinde,
nanokompozitlerin yiiksek ylizey alani ve iletkenlik 6zellikleri
sayesinde elektrot malzemesi olarak kullanilmalari; ¢evre
mithendisligi alaninda agir metal iyonlarinin adsorpsiyonunda
veya su aritma membranlarinin gelistirilmesinde etkin ¢ozimler
sunmalar1; biyomedikal uygulamalarda ise doku miihendisligi
iskeleleri, ilag salim sistemleri ve biyosensorlerde biyouyumlu
platformlar olusturmalar1 bu malzemelerin ¢ok yonliiliigiinii
kanitlamaktadir (Boliikbasi ve Ata, 2022). Ayrica, biyoteknolojik
stireclerde kullanilan enzimlerin veya mikroorganizmalarin bu tiir
nanoyapilar lizerinde immobilize edilmesi, hem biyokatalitik
etkinligi artirmakta hem de tekrar kullanilabilirlik agisindan
ekonomik avantajlar saglamaktadir.

Fonksiyonel nanokompozitlerin en onemli
uistiinliiklerinden biri, bilesenlerin nano boyutta miihendislik
edilmesi sayesinde malzeme Ozelliklerinin atomik veya
molekdiler diizeyde kontrol edilebilmesidir. Bu durum, hedefe
yonelik islevsellestirme olanagi sunarak malzemelerin belirli
biyoteknolojik uygulamalara 6zgii sekilde tasarlanmasina olanak
tanir. Ornegin manyetik nanopargacik iceren biyokompozitler,
hedefe yonlendirilmis ila¢ tasima veya hipertermi tedavilerinde
kullanilirken; fotokatalitik ozellik kazandirilmis
nanokompozitler, ¢evresel kirleticilerin ayristirilmasinda etkili
¢Oziimler sunabilmektedir. Dolayisiyla bu malzeme sinifi,
sirdiiriilebilirlik ve fonksiyonellik kavramlarimi bir araya
getirerek hem bilimsel hem de endiistriyel anlamda doniistiiriicii
bir potansiyel tasimaktadir (Boliikbasi ve Ata, 2024a).

44



Ghintimiizden Gelecege Nano-Biyo-Teknoloji

Biyokompozitler ve fonksiyonel nanokompozitler,
biyoteknoloji ve nanoteknoloji disiplinlerinin entegrasyonuyla
ortaya cikan yenilik¢i malzeme sistemleridir. Bu malzemelerin
gelistirilmesi, yalnizca dogaya ve g¢evreye duyarli iiretim
yaklagimlarinin benimsenmesini desteklemekle kalmamakta,
aynt zamanda enerji, ¢evre ve saglik teknolojilerinde devrim
niteliginde uygulamalarin Oniinii a¢maktadir. Bu nedenle,
biyokompozitlerin ve  fonksiyonel nanokompozitlerin
biyoteknolojik uygulamalarinin anlagilmasi ve optimize edilmesi,
strdiriilebilir ~ kalkinma  hedefleriyle uyumlu  gelecek
malzemelerinin tasariminda temel bir arastirma alani olarak
Oonemini giderek artirmaktadir.

2. BiYO-KOMPOZITLER VE
SINIFLANDIRILMASI

Biyo-kompozitler, dogal kokenli veya biyolojik olarak
parcalanabilir matrislerin, genellikle organik ya da inorganik
dolgu maddeleriyle birlestirilmesiyle elde edilen ¢ok fazli
malzemelerdir. Bu malzemeler, cevresel etkileri azaltilmas,
yuksek mekanik ve fonksiyonel 0Ozelliklere sahip yeni nesil
kompozitlerin ~ tasarimin1  miimkiin  kilmaktadir.  Biyo-
kompozitlerin yapisinda yer alan polimer faz genellikle seliiloz,
nisasta, kitin, lignin, polilaktik asit (PLA), poli(hidroksialkanoat)
(PHA) veya poli-kaprolakton (PCL) gibi dogal veya biyobozunur
polimerlerden olusur (Ramakrishna vd., 2001; Kalia vd., 2011).
Takviye faz ise ¢ogunlukla dogal lifler, bitkisel kdkenli nano-
seliiloz lifleri, kil veya metal oksit nanoparcaciklari gibi organik
veya inorganik nano-malzemelerdir (Li vd., 2008; Liu vd., 2014;
Misra ve Seydibeyoglu, 2010).

Biyo-kompozitler, genel olarak biyobozunur matrisli ve
biyobozunur olmayan matrisli sistemler olmak (zere iki ana
grupta incelenmektedir. Biyobozunur matrisli kompozitlerde,
matris faz1 genellikle dogal ya da biyobazli polimerlerden olusur;
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ornegin polilaktik asit (PLA) ve poli(kaprolakton) (PCL) gibi
polyesterler bu sinifta yer almaktadir. Bu tiir sistemlerde hem
matris hem de takviye fazinin dogada pargalanabilir olmasi,
cevresel siirdiirtilebilirlik agisindan Onemli bir avantaj
saglamaktadir (Mishra, 2018). Buna karsin, biyobozunur
olmayan matrisli kompozitlerde kullanilan matris genellikle
petrokimyasal kokenlidir (6rnegin epoksi, polipropilen veya
poliamid). Bu malzemeler dogrudan biyobozunur olmamakla
birlikte, dogal lifler veya nano-takviye malzemeleriyle modifiye
edilerek geri dontstiiriilebilirlikleri ve ¢evresel performanslar
iyilestirilmektedir (Gacitua vd., 2005; Uthaman vd., 2006;
Boliikkbasi ve Ata, 2022).

Biyo-nanokompozit kavrami, son yillarda
nanoteknolojideki hizli gelismelerle birlikte malzeme bilimi
alaninda 6nemli bir arastirma konusu haline gelmistir. Bu yeni
nesil kompozitlerde, nano 6lgekli dolgu fazlarinin yiiksek ylizey
alan1 ve giiglii etkilesim kabiliyeti, geleneksel mikro boyutlu
dolgu maddelerine kiyasla ¢ok daha {istiin performans
sergilemektedir. Bu durum, malzemelerin mekanik dayanimu,
termal kararhiligi, gaz ve nem bariyer Ozellikleri, elektriksel
iletkenligi ve biyouyumlulugu gibi 6zelliklerinde belirgin
iyilesmeler saglamaktadir (Nichols vd., 2013; Liu vd., 2014;
Ramakrishna vd., 2001). Ornegin, seliilloz nanofiber takviyeli
kompozitlerde mukavemet ve rijitlik degerlerinin saf polimer
sistemlerine gore dnemli Ol¢iide arttig1 rapor edilmistir (Helbert
vd., 1996; Kalia vd., 2011; Boliikbasi ve Ata, 2022).

Biyo-kompozitler genel olarak kaynak tlrlerine gore
siniflandirilmaktadir. Dogal kokenli polimerlerin, 6rnegin
nisasta, kitin veya seliiloz tiirevlerinin, kullanildigi sistemler
dogal polimer temelli biyo-kompozitler olarak adlandirilirken;
biyolojik olarak parcalanabilir sentetik polimerlerden (PLA,
PCL, PHA gibi) Uretilen sistemler biyobozunur polimer temelli
biyo-kompozitler sinifinda degerlendirilmektedir. Bunun yani

46



Ghintimiizden Gelecege Nano-Biyo-Teknoloji

sira, nano kil, grafen oksit, CuO, TiO2, SiO2 veya FesOs gibi
inorganik nano-dolgu maddeleriyle gii¢lendirilmis biyopolimer
sistemler fonksiyonel biyo-nanokompozitler olarak
tanimlanmakta ve bu malzemeler yalnizca mekanik 6zelliklerin
gelistirilmesiyle sinirli kalmayip, ayn1 zamanda antibakteriyel,
iletken, manyetik ve fotokatalitik gibi ¢ok yonlii islevsellikler de
kazanmaktadir (Rahman ve Padavettan, 2012; Diez Pascual vd.,
2018). Bu ¢ok islevli yap1 sayesinde biyo-nanokompozitler, cevre
dostu iiretim anlayisiyla yiiksek performansin bir arada
saglanabildigi siirdiiriilebilir malzeme tasarimlarinin Oniini
acmaktadir (Boliikkbasi ve Ata, 2022).

Gunumuizde biyo-kompozitlere yonelik ilgi,
siirdiiriilebilir ~ kalkinma hedefleri ve c¢evresel koruma
gereksinimleri dogrultusunda hizla artmaktadir. Geleneksel
plastiklerin dogada uzun siire kalmasi sonucu olusan g¢evresel
kirlilik, karbon ayak izinin azaltilmasina ve dongusel ekonomi
anlayisinin benimsenmesine yonelik ¢abalar1 gliglendirmistir. Bu
baglamda, biyobazli nanokompozitlerin gelistirilmesi hem
ekolojik dengeyi korumak hem de yiiksek performansh
malzemeler elde etmek agisindan Onemli bir ¢6ziim olarak
degerlendirilmektedir. Son donem c¢alismalar, sebze yaglar veya
bitkisel kaynakli polimer reginelerden iiretilen termoset
nanokompozitlerin mekanik dayanim ve elastik modiil
degerlerinde  dikkate deger artisglar sagladigin1 ortaya
koymaktadir (Misra ve Seydibeyoglu, 2010). Ayrica, bitki
Oziitlerinden sentezlenen “yesil nanopargaciklarin” biyo-
kompozit sistemlerde kullanimi, toksik kimyasallarin ortadan
kaldirilmasina ve  ¢evre dostu  {iretim  siireclerinin
yayginlagsmasina katki saglamaktadir (Osman vd., 2024). Biyo-
kompozitlerin tanimi yalnizca bir malzeme kombinasyonunu
degil, ayn1 zamanda biyoteknoloji ve nanoteknolojinin kesisim
noktasinda yer alan bir yenilik alanini temsil etmektedir. Dogal
veya yenilenebilir kaynaklardan elde edilen matrislerin nano-
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Olcekli takviyelerle birlestirilmesi, gelecegin ¢evre dostu, yliksek
performansli  ve ¢ok iglevli malzeme  sistemlerinin
gelistirilmesine olanak saglamaktadir.

3. DOGAL POLIMER TABANLI
KOMPOZITLERDE NANO-TAKVIYE
YAKLASIMLARI

Dogal polimer tabanli kompozitlerde nano-takviye
kullanimi, son yillarda hem mekanik hem de fonksiyonel
ozelliklerde 6nemli iyilesmeler saglamasi nedeniyle biiylik bir
aragtirma alani1 haline gelmistir. Dogal polimerler genellikle
diisiik yogunluklu, biyobozunur ve yenilenebilir kaynakli
olmalarina ragmen, saf halleriyle sinirlt mekanik dayanim, diisiik
151l kararlilik ve nem duyarhilig1 gibi bazi dezavantajlara sahiptir.
Bu zayifliklar, nano-boyutlu dolgu malzemelerinin (6rnegin
SiO2, TiO2, CuO, ZnO, grafen oksit, nano-kil ve seliiloz
nanofiberler) uygun sekilde eklenmesiyle Onemli Olcilide
giderilebilmektedir (Ramakrishna vd., 2001; Fischer, 2003; Liu
vd., 2014; Ata vd., 2024).

Nano-takviye yaklagimi, takviye malzemesinin yiizey
alani/hacim oranmin yiiksekligi sayesinde, polimer matris ile
gliclii ara yiizey etkilesimi olusturmay1 hedefler. Bu etkilesim,
yik transferinin etkinligini artirarak kompozitin sertlik,
mukavemet ve tokluk gibi mekanik parametrelerini gelistirir.
Omegin, Kumar ve ark. (Najafi vd., 2012) nano-killer,
nanopargaciklar, nanotiipler ve nanofiberler iceren polimer
kompozitleri incelemis ve dolgu maddesinin matris i¢inde
homojen dagilmasinin yiiksek performans i¢in kritik oldugunu
vurgulamaistir. Uygun dispersiyon saglanmadiginda
aglomerasyon meydana gelmekte, bu da gerilme yogunlasmasina
ve performans diislistine neden olmaktadir. Bu sorunun
giderilmesi i¢in mekanik karistirma, yliksek kesme karistirma ve

48



Ghintimiizden Gelecege Nano-Biyo-Teknoloji

ultrasonik  karistrma  gibi  yontemlerin  kullanilmasi
onerilmektedir (Uthaman vd., 2006).

Nano-takviyeli dogal polimer kompozitlerde kirilganlik
azalirken, kimyasal ve korozyon direnci, ¢ekme ve basma
dayanimi, egilme mukavemeti, kirilma toklugu, kesme dayanimi
ve elektriksel iletkenlik gibi 6zelliklerde 6nemli gelismeler
saglanmaktadir. Ayrica vakum destekli tretim tekniklerinin
kullanilmasi, gézenek olusumunu azaltarak malzeme kalitesini
artirmaktadir (Uthaman vd., 2006).

Nano-boyutlu dolgu maddeleri, yalnizca mekanik
ozellikleri iyilestirmekle kalmayip, ayni zamanda ara yiizey
morfolojisini degistirerek polimer zincirleriyle daha gii¢li
kimyasal baglar olusturur. Bu durum, 6zellikle nano-Kil ve nano-
seliiloz gibi tabakali veya lifsi yapidaki takviyelerde belirgin
sekilde gozlemlenmistir (Marquis vd., 2005). Farkli matris-dolgu
kombinasyonlari, malzemenin yangina tepkisi, optik ozellikleri,
1s1 iletimi ve elektriksel davraniglar1 iizerinde de dogrudan
etkilidir (Erenkov vd., 2010).

Son yillarda en yaygin incelenen nano-takviyelerden biri
karbon nanotiipler (CNTs) olmustur. CNT’ler yiiksek ylizey
alani, miikkemmel iletkenlik, diisiik yogunluk ve iistiin elastik
modiil gibi 6zellikleriyle dogal polimer matrislerin performansini
onemli Olcide artirmaktadir (Li vd., 2008). CNT takviyesi ile
tiretilen nanokompozitler, yiliksek elektriksel iletkenlige sahip
hafif malzemeler olarak 6zellikle enerji depolama, biyosensor,
tastyict  iskele ve doku miihendisligi uygulamalarinda
kullanilmaktadir (Diez Pascual vd., 2018). Ancak CNT’lerin
polimer matrislerde homojen dagilmasi, yiiksek eriyik viskozitesi
ve yiizey enerjisi farklarindan dolay1 zordur. Bu nedenle ylizey
fonksiyonellestirme  islemleri  (6rnegin  karboksilasyon,
aminasyon) ile CNT vyizeylerinin  modifiye edilmesi,
dispersiyonun iyilestirilmesinde etkili bir yontem olarak
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kullanilmaktadir (Georgakilas vd., 2016; Li vd., 2008; Nogi ve
Yano, 2008).

Bir diger oOnemli nano-takviye malzemesi seliloz
nanofiberler (CNF)’dir. Oksman ve ark. (Kalia vd., 2011) seliiloz
nanofiber esasli malzemelerin mikemmel mekanik 6zellikleri,
diisiik toksisiteleri, biyobozunurluklari ve biyouyumluluklari
nedeniyle biyomedikal uygulamalar i¢in ideal adaylar oldugunu
bildirmistir. Seliiloz nanofiberlerin dogal polimer matrislerde
kullanimi, yiik tagima kapasitesini artirirken ayni1 zamanda ¢evre
dostu iiretim olanagi saglamaktadir (Boliikbasi ve Ata, 2022).

Ayrica, yesil nanopargacik sentezi yontemiyle elde edilen
metal veya metal oksit nanopargaciklarinin dogal polimerlerle
birlestirilmesi, hem c¢evresel hem de biyolojik acidan
strddrulebilir bir nano-takviye stratejisi olarak
degerlendirilmektedir (Osman vd., 2024). Bitki 0zUtleri,
mikroorganizmalar veya biyopolimerler aracilifiyla sentezlenen
bu nanopargaciklar (6rnegin Ag, ZnO, TiO2, FesOa), biyopolimer
matrislerle yiiksek etkilesim gostererek antibakteriyel, katalitik
veya fotokatalitik ozellikler kazandirmaktadir (Moaddeb ve
Koros, 1997; Lam vd., 2014).

Dogal polimer tabanli kompozitlerde nano-takviye
kullanimi, yalnizca mekanik dayanim ve dayaniklilik 6zelliklerini
artirmakla kalmayip, ayn1 zamanda malzemelere islevsellik
kazandirmaktadir. Bu yaklasim, biyo-kompozitlerin enerji, cevre,
gida ambalaji ve biyomedikal gibi farkli alanlardaki kullanim
potansiyelini genisleterek, siirdiiriilebilir nano-biyo-malzeme
tasarimi icin giiglii bir temel olusturmaktadir.
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4. YENI

NESIL
NANOKOMPOZITLERIN

UYGULAMALARI

AKILLI

BiYO-

FONKSiYONEL

Biyo-nanokompozitler, yiiksek yiizey alani, miikemmel
mekanik dayanim ve ¢ok islevli karakterleri sayesinde tarim,

cevre, gida ve Ozellikle biyomedikal alanlarda genis bir kullanim
potansiyeline sahiptir (Tablo 1). Bu tir kompozitlerde nano

Olcekteki

takviyeler,
etkilesimleri

polimer

matrisle gucli ara ylzey

olusturarak hem fiziksel hem de kimyasal

ozelliklerde belirgin iyilesmeler saglamaktadir (Ramakrishna vd.,
2001; Kalia vd., 2011; Diez Pascual vd., 2018; Boliikbasi ve Ata,

2024b).
Tablo 1. Biyo-Nanokompozitlerin Potansiyel Uygulama
Alanlar:
Biyomedikal Cevresel Gida Tarim Diger
Anti-oksidan | Su Aritma Patojen Nano- Tekstil
Tespiti gubre
Anti- Toprak . .. | Nano- .
bakteriyel Temizleme Toksin Tespii pestisit Elektronik
Kanser Hava Akilli ve Aktif | Biyo-
Kirliligi ¢ Yo Sensorler
Karsiti . Ambalajlama | sensor
Kontroli
. Kirlenme Nano- Blyime .
llag Salum Onleyici nutrasotik Uyarici Kozmetik
F.(.)t?' . Dezenfektan Nanq.- G?n?.t'.i.( Kataliz
gorintiileme kapsdller Déniisiim
Kaynak: (Hassan vd., 2021°den degistirilerek)
Karbonsal ve metal oksit nanopargaciklart ile

giiclendirilmis biyo-kompozitler, enerji doniisiim ve depolama
sistemlerinde iletkenlik ve dayanim agisindan 6nemli avantajlar
sunmaktadir. Grafen ve CNT takviyeli polimer kompozitlerin
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giines pilleri, esnek sensorler ve termoelektrik malzemelerde
yiiksek performans gosterdigi bildirilmektedir (Luo vd., 2016; Yu
vd., 2008; Du vd., 2012). Ayrica, TiO2, ZnO ve FesOa gibi
nanoparcaciklarin biyopolimerlerle birlestirilmesi, fotokatalitik
aktivite ve gaz bariyer oOzelliklerini gelistirerek enerji
verimliligini artirmaktadir (Lam vd., 2014).

Cevresel uygulamalarda ise, biyo-nanokompozitler
adsorpsiyon ve korozyon Onleme siireglerinde 6ne ¢ikmaktadir
(Rahman vd., 2017; Ong vd., 2010). Grafen oksit veya nano-Kkil
igeren biyopolimer sistemlerin su emilimini azalttigi1 (Rahman
vd., 2017; Ong vd., 2010), TiO2 ve CNT katkili kompozitlerin ise
organik kirleticilerin fotokatalitik ayristirllmasinda etkili oldugu
gosterilmistir (Lam vd., 2014). Bu ozellikler, su aritma, hava
temizleme ve g¢evreye duyarli kaplama teknolojilerinde biyo-
nanokompozitleri ~ strdurulebilir ~ bir  alternatif  haline
getirmektedir.

Yesil nanoteknolojinin en Onemli ve hizla gelisen
uygulama alanlarindan biri de tarim sektoriidiir. Bu alanda
biyobazli ve toksik olmayan nanoparcgaciklarin kullanimi,
geleneksel tarim yontemlerinin neden oldugu kimyasal kirlilik ve
sirdiiriilebilirlik sorunlarini ele almaktadir. Yesil sentez, enerji
tiketiminde % 30 azalma, maliyetlerde % 40’a kadar tasarruf ve
tiretim ¢iktisinda % 50 artis sagladigi i¢in bu sektor i¢in cazip bir
tiretim yoludur (Osman vd., 2024 ). Tarimsal-endUstriyel biyo-
atiklar, bitkiler ve mikroorganizmalar gibi biyo-tabanh
malzemeler kullanilarak sentezlenen yesil nanoparcaciklar,
mahsullerin korunmasinda, besinlerin iletilmesinde ve bitki
bliylimesinin desteklenmesinde kritik bir rol oynamaktadir
(Rashwan vd., 2023a). Bu uygulamalar, tarimsal faaliyetleri
gelistiritken  ¢evresel etkileri en aza indirmekte ve
stirdiirtilebilirligi desteklemektedir (Boliikbasi ve Ata, 2024a;
Osman vd., 2024).
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Bu kapsamda, nano-giibreleme ve zararli kontrolii (nano-
pestisitler) temel odak noktalaridir. Nano-gibreler, titanyum
dioksit ve silika gibi nanopartikiiller ile bakir, ¢inko, demir gibi
mikrobesinleri birlestirerek bitkilere temel besinleri saglamakta
ve mahsul verimliligini artirmaktadir (Osman vd., 2024). Yesil
nanomalzemeler, bitkilerin kuraklik, hastaliklar ve zararlilar gibi
cesitli streslerle daha iyi basa ¢ikmasina yardimer olmakta, ayni
zamanda bitki bagisiklik kapasitesini artirmakta ve topragin
verimliligini iyilestirmektedir (El-Ghamry vd., 2018). Zararh
kontrolinde ise, nano-pestisitler pestisitlerin kapstllenmesini
saglayarak salim dinamiklerini iyilestirmekte, stabiliteyi ve
seciciligi artirarak zararli bilesenlerin kullanimini azaltmaktadir
(Athanassiou vd., 2018). Ornegin, Pseudomonas fluorescens’ten
elde edilen biyo-iiretilmis bakir nanopargaciklarinin, zararl
Tribolium castaneum {iizerinde kimyasal olarak sentezlenmis
muadillerine gore daha etkili bocek dldiiriicti 6zellikler gosterdigi
rapor edilmistir (El-Saadony vd., 2020). Dolayisiyla, yesil
nanoparcaciklarin tarim alanindaki uygulamalari, kiiresel gida
giivenligi ve ekolojik denge agisindan biiyiilk bir potansiyel
barindirmaktadir.

Enerji, cevre ve gida alanlarindaki bu basarili
uygulamalar, biyo-nanokompozitlerin potansiyelinin yalnizca
miithendislik ¢6ziimleriyle sinirli olmadigini; ayni zamanda
biyoteknoloji ve tip gibi yiiksek katma degerli alanlarda da
yenilik¢i firsatlar sundugunu gostermektedir.

Bu kapsamda, biyo-nanokompozitlerin en 6nemli ve hizla
gelisen kullanim alanlarindan biri biyomedikal teknolojilerdir.
Biyobozunur polimerler ile nano-takviyelerin bir araya gelmesi,
doku miihendisligi, ila¢ salim sistemleri, yara ortiileri, implantlar
ve biyosensorlerde yenilik¢i malzeme ¢oziimleri sunmaktadir. Bu
sistemlerin tasariminda temel hedef; biyouyumluluk, kontrollii
bozunma, mekanik dayanim ve fonksiyonel etkinlik gibi
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parametrelerin optimize edilmesidir (Mishra, 2018; Tonelli vd.,
2012).

Polilaktik asit (PLA) ve poli kaprolakton (PCL) gibi
biyobozunur polyesterler, doku miihendisligi uygulamalarinda en
cok kullanilan polimer matrislerdir. PLA, yiiksek elastik modiilii
ve yavas bozunma siliresi sayesinde uzun siireli implant
uygulamalarinda (6rnegin kemik doku onarimi) kullanilabilirken,
diisiik molekiil agirlikli formlar1 yumusak doku miithendisligi igin
uygundur (Mishra, 2018). PCL ise elastik yapisi, islenebilirligi ve
biyouyumlulugu nedeniyle uzun siireli doku rejenerasyonu igin
tercih edilmektedir.

Karbon nanotiip (CNT) veya nano-kil ile giliglendirilmis
PLA nanokompozitleri, hiicre adezyonu ve proliferasyonunu
artirarak doku miihendisligi iskeleleri (scaffold) i¢cin uygun hale
gelmistir (Hule ve Pochan, 2007). CNT lerin yiiksek elektriksel
iletkenligi, sinir ve kas dokusu rejenerasyonu i¢in biyolojik sinyal
iletimine yardimci olmaktadir. Ayrica, CNT’lerin yiizey
fonksiyonellestirilmesiyle (karboksilasyon, aminasyon gibi)
biyouyumluluk ve hiicre etkilesimi dnemli Ol¢iide artirilmaktadir
(Georgakilas vd., 2016; Li vd., 2008).

Seliloz  nanofiber (CNF) takviyeli kompozitler,
biyomedikal uygulamalarda 6ne ¢ikan bir diger simiftir. Kalia ve
ark. (2011), selilloz nanofiber esasli malzemelerin diisiik
toksisite, miilkemmel mekanik dayanim, biyobozunurluk ve
biyouyumluluk 6zellikleri nedeniyle biyomedikal alan i¢in ideal
adaylar oldugunu belirtmistir. CNF takviyeli epoksi veya PLA
matrisli sistemler, yuksek elastikiyet modili, gaz bariyer
kapasitesi ve yari saydam yapilar1 sayesinde yara Ortisi,
biyosensér substrati ve doku destek malzemesi olarak
kullanilmaktadir (Helbert vd., 1996; Dufresne vd., 1997; Ellis ve
D'Angelo, 2003; Kalia vd., 2011). Ayrica, seliiloz nanofiberlerin
elektrospinning yontemiyle iiretilen nanolif yapilari, ilag tagima

54



Ghintimiizden Gelecege Nano-Biyo-Teknoloji

ve kontrollii salim sistemlerinde, ilacin hedef dokuya kontrolli
sekilde iletilmesini saglamaktadir (Matsumura vd., 2000).

Yesil nanoparcacik senteziyle iiretilen biyouyumlu metal
nanoparcaciklar (6rnegin Ag, Au, FesO.), toksik kimyasallar
kullanilmadan sentezlendikleri i¢in biyomedikal uygulamalarda
giderek daha fazla kullanilmaktadir (Osman vd., 2024). Bu
nanopargaciklarla takviye edilen biyo-kompozitler,
antimikrobiyal kaplamalar, ilag tasiyict sistemler ve tan1 cihazlar
icin  umut verici malzeme platformlar1 olusturmaktadir
(Ramakrishna vd., 2001; Boccaccini vd., 2010; Swietek vd.,
2014;). Ornegin, giimiis nanoparcacikli kitosan veya seliiloz bazli
nanokompozitler, bakteriyel enfeksiyonlar1 onleyici yara ortiileri
olarak kullanilmaktadir.

Ozellikle ilag tasitma ve hedefe yonelik tedavi
sistemlerinde 6nemli yenilikler ortaya ¢ikmistir. Nanokompozit
ve nanoparcacitk tabanli sistemler, terapdtik ajanlarin
biyoyararlanimini artirmak, hedef dokularda etkinligi yiikseltmek
ve vyan etkileri azaltmak amaciyla genis bir potansiyel
sunmaktadir. Yesil sentezle elde edilen nanopargaciklar da bu
alanda dikkat cekici bir alternatif olusturmustur. Ornegin, liken
(Cladonia subulata L.) kullanilarak sentezlenen
nanoparcaciklarin, kolon hiicre hatlar1 {izerindeki gen
ekspresyonu degisikliklerini inceleyen in vitro ¢aligmalar, biyo-
bazli nanoparcaciklarin potansiyel antimikrobiyal, antikanser ve
tanisal uygulamalardaki Onemini gostermektedir (Polat¢1 ve
Boliikbasi, 2024; Ata vd., 2024).

Nanokompozit sistemlerde metal oksit nanopargaciklar,
karbon nanotiipler, grafen tiirevleri ve biyopolimerler sik¢a
kullanilmaktadir. Bu bilesenler, ilag molekiillerinin ylizey
adsorpsiyonu veya gomiilmesi yoluyla tasiyict matrisin bir
parcasi haline gelir ve hedef bolgeye ulastiginda kontrollii salim
saglar. Ornegin, biyouyumlu polimerlerle kaplanan manyetik
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nanopargaciklar, digsal manyetik alan etkisiyle yonlendirilebilir
ve belirli dokularda yuksek birikim g0stererek sistemik
toksisiteyi azaltabilir (Devanesan vd., 2021; Yusefi vd., 2021).

Yesil sentezle elde edilen nanoparcaciklar da bu alanda
dikkat cekici bir alternatif olusturmustur. Bitki 6zleri veya
mikroorganizmalar  aracilifiyla  sentezlenen  biyouyumlu
nanoparcaciklar, ilag tasiyic1 sistemlerde toksik kalinti
birakmadan kullamlabilmektedir. Ozellikle giimiis, altin ve demir
oksit nanopargaciklarin biyolojik yontemlerle sentezlenmesi,
ilaglarin hedef dokuya taginmasinda yiiksek stabilite ve kontrollii
salim davranig1 kazandirmistir (Bishnoi vd., 2018; Omran 2020;
Ata vd., 2024).

Polilaktik asit (PLA) ve polikaprolakton (PCL) gibi
biyobozunur polimerler de akilli ila¢ tasima sistemlerinde siklikla
tercih edilmektedir. Bu polimerler, biyolojik ortamda zamanla
pargalanarak ilacin kontrollii sekilde salinmasini saglar ve
biyouyumluluk  ozellikleri sayesinde doku mihendisligi,
kemoterapi ve yenileyici tip uygulamalarinda kullanilmaktadir.
Nitekim PLA ve turevlerinin uzun bozunma suresi, kemik doku
yenilenmesinde veya uzun siireli ilag salimi gerektiren
durumlarda avantaj saglamaktadir (Mishra, 2018; Tonelli vd.,
2012).

Ayrica karbon nanotiipler (CNT’ler) ve grafen oksit gibi
karbon bazli nanoyapilar, yiizey fonksiyonellestirmeleri
sayesinde ilag molekiillerini hedef hiicrelere tasiyabilecek
potansiyele sahiptir. CNT’lerin yiiksek yiizey alan1 ve mekanik
dayanimi, hem ila¢ yiikleme kapasitesini artirmakta hem de
tastyici yapinin stabilitesini giiglendirmektedir. Bu 6zellikleriyle
CNT tabanli kompozitler, doku miihendisligi, gen tasinimi, ilag

salim1 ve biyosensor uygulamalarinda 6n plana ¢ikmistir (Hule ve
Pochan, 2007; Boliikbasi ve Ata, 2022).
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Biyo-nanokompozitlerin bir diger avantaji, malzemenin
fiziksel Ozelliklerinin uyarlanabilir  (tuneable) olmasidir.
Kompozit bilesenlerinin orani, partikiill boyutu veya ylizey
fonksiyonellestirme derecesi degistirilerek bozunma siiresi,
sertlik, elastikiyet ve iletkenlik gibi ¢zellikler istenen biyolojik
kosullara gore ayarlanabilir (Kalia vd., 2011; Misra ve
Seydibeyoglu, 2010; Hule ve Pochan, 2007). Bu durum, kisiye
0zel tibbi implant ve akilli biyomalzeme tasarimlari i¢in 6nemli
bir olanak sunmaktadir.

Bu Dbaglamda biyo-nanokompozitler, biyouyumlu,
dayanikli ve iglevsel yapilari sayesinde biyomedikal miihendisligi
alaninda geleneksel polimer veya metal bazli malzemelere giiglii
bir alternatif olusturmustur. Bu yeni nesil malzemeler, rejeneratif
tip, ila¢ salim sistemleri ve biyosensor teknolojilerinde gelecegin
strddrulebilir ve etkin ¢cézlimlerini temsil etmektedir.

5. SONUC VE DEGERLENDIRME

Biyo-kompozitler ve fonksiyonel nanokompozitler,
glinimiizde strdiriilebilir ve ¢ok islevli malzemelerin
gelistirilmesinde biyoteknoloji ile nanoteknolojinin kesisiminde
yer alan stratejik bir arastirma alani héline gelmistir. Bu
malzemeler, dogadan elde edilen biyopolimerlerin nano boyuttaki
dolgu malzemeleriyle birlestirilmesi sayesinde yiiksek dayanim,
hafiflik, biyouyumluluk ve g¢evre dostu oOzellikleri ayni anda
sunabilmektedir. Boylece, geleneksel sentetik malzemelere
kiyasla hem performans hem de c¢evresel slrdurdlebilirlik
acisindan 6nemli avantajlar saglamaktadir.

Son yillarda yapilan g¢aligmalar, bu malzeme sinifinin
ozellikle biyomedikal miihendisligi, enerji depolama, g¢evresel
koruma ve akilli ambalajlama gibi alanlarda ¢igir acici
uygulamalara  sahip  oldugunu  gdstermektedir.  Biyo-
nanokompozitlerin doku miihendisligi, ilag salim sistemleri,

57



Ghintimiizden Gelecege Nano-Biyo-Teknoloji

implant tasarimi, yara ortiileri ve biyosensorler gibi biyomedikal
uygulamalarda kullanimi, hem malzeme bilimi hem de saglik
teknolojileri agisindan onemli bir donilisiim yaratmistir. Ayrica
enerji ve c¢evre alanlarinda gelistirilen biyobazli nanokompozit
sistemler, fotokatalitik aktivite, adsorpsiyon kapasitesi ve
elektriksel iletkenlik  gibi  &zellikleriyle  strddrlebilir
teknolojilere katki saglamaktadir.

Bununla birlikte, nanomalzemelerin homojen dagilim,
matris ile uyumluluklariin artirilmasi, iiretim maliyetlerinin
disiiriilmesi  ve endistriyel 0l¢ekli {iretim  siireglerinin
strdurdlebilir hale getirilmesi halen ¢Oziilmesi gereken temel
konular arasinda yer almaktadir. Bu baglamda, yesil sentez
yaklagimlari, biyopolimer yilizey modifikasyon teknikleri ve
biyoteknolojik tretim yontemleri 6nimuzdeki donemde dnemli
arastirma  eksenlerini  olusturacaktir.  Bitkisel  kaynakl
biyopolimerlerin (6rnegin seliiloz, kitin, lignin) g¢evre dostu
nanopargcaciklarla (6rnegin Ag, Cu, FesOa) birlestirilmesi, toksik
kimyasallarin  kullanimin1 azaltarak ekotoksikolojik agidan
giivenli malzeme tliretimini miimkiin kilacaktir.

Gelecekte biyo-nanokompozitlerin yalnizca pasif yapi
elemanlar1 degil, ayn1 zamanda cevresel uyarilara tepki verebilen
akilli biyomalzemeler haline doniismesi beklenmektedir. Is1, pH,
151k, manyetik alan veya biyokimyasal sinyallere duyarli bu
sistemler; Kkendini onaran malzemeler, akilli implantlar,
biyosensor aglari ve enerji doniistiiriicii cihazlar gibi yeni nesil
teknolojilerde 6nemli roller istlenecektir. Ayrica, yapay zeka
destekli malzeme tasarimi, molekiiler modelleme ve 3B baski
teknikleri, biyo-nanokompozitlerin kisisellestirilmis tip ve doku
miihendisligiyle biitiinlesmesine olanak taniyacaktir. Bu sayede,
biyomalzemelerin yapisal ve fonksiyonel ozellikleri istenen
biyolojik kosullara gore uyarlanabilir hdle gelecektir.
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Sonu¢ olarak, biyo-kompozitler ve fonksiyonel
nanokompozitler yalnizca mevcut mithendislik malzemelerinin
yerini almakla kalmayip, ayn1 zamanda gelecegin yesil, akilli ve
biyouyumlu teknolojilerinin temel yapi taslarini olusturmaktadir.
Disiplinleraras1 bir yaklasimla gelistirilecek bu malzemeler;
enerji, ¢evre, saglik ve endiistriyel iiretim gibi bir¢ok alanda
strddralebilir ¢ozumler sunarak, hem bilimsel ilerlemenin hem
de cevresel sorumlulugun ortak zemininde yer alacaktir.
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Bolim 4

BiYOSENSORLER: TEMEL PRENSIiPLER VE
UYGULAMA ALANLARI

Mehmet EKICI ¢

1. GIRIS

Biyoelektronik Terminolojik olarak “sensOr” kavrami,
“hissetmek” veya “algilamak” anlamina gelen Latince *“sentire”
filline dayanmaktadir (Ali vd., 2017). En genel tanimiyla
sensoOrler, ¢evresel uyaranlar1 veya sinyalleri tespit edip bu
girdilere spesifik bir yanit iiretebilen cihazlar olarak tanimlanir
(Buenger vd., 2012). Modern sensdr teknolojileri iginde 6ne ¢ikan
bir simif olan biyosensorler ise, fiziksel ve kimyasal algilama
prensiplerini biitlinlestiren sistemlerdir. Bu analitik araclar,
temelde bir alici-doniistiiriici  (transdiiser) mekanizmasina
dayanir ve bir ortamin biyofiziksel ya da biyokimyasal
niteliklerini yorumlama kapasitesine sahiptir. Daha spesifik bir
ifadeyle biyosensorler, biyolojik sureclerde meydana gelen
degisimleri Olgiimleyerek bu degisimleri nicel elektrik
sinyallerine doniistirmek {izere tasarlanmistir (Haleem vd.,
2021). Biyosensorleri geleneksel sensorlerden ayiran temel ve en
kritik 6zellik, yapisal olarak biyolojik veya organik bir tanima
eleman1 icermeleridir. Bu bilesen, ortamdaki spesifik biyolojik
molekiillerin yiiksek secicilikle tespit edilmesini miimkiin kilar
(Wang, 2006). Son yillarda kimyasal sensor teknolojileri,
ozellikle biyolojik tanima ajanlarini temel alan “biyosensor”
sistemleri, son derece ileri bir seviyeye ulasmistir. Biyomedikal,

1 Dr. Ogr. Uyesi, Amasya Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Elektrik Elektronik
Miihendisligi, mehmet.ekici@amasya.edu.tr, ORCID: 0000-0002-4447-5046.
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endistriyel, ¢evresel ve askeri gibi stratejik alanlarda hizli ve
guvenilir 6lgtim yontemlerine duyulan artan ihtiyag, bu alandaki
arastirmalara ivme kazandirmig ve spesifik problemlere ¢oziim
tireten sensorlerin gelistirilmesini saglamistir.

Bu basarinin arkasindaki kilit etmenlerden biri, modern
biyoteknolojik yaklasimlar sayesinde hedef analiti yliksek
secicilikle taniyabilen ve onunla etkilesime girebilen
biyomolekiillerin tasarlanmasinin ve iiretilmesinin miimkiin hale
gelmesidir. Benzer sekilde, biyolojik tamima ajanlarinin,
aktivitelerini veya fonksiyonlarim1 kaybetmeden uygun tasiyici
yuzeylere entegre edilebilmesi ve mikro ya da nano fabrikasyon
tekniklerindeki ilerlemeler sayesinde seri Uretime gecilebilmesi,
biyosensorlerin basarisini pekistiren en 6nemli faktorler arasinda
yer almaktadir.

Sekil 1. Biyosensorlerin dahil oldugu disiplinler

BiYOSENSOR
Kimya Biyoloji Fizilk
» Elektrot yapitasi » Tanima » Optik
> Polimerler ajanlari » Yari
» Membranlar » Protein iletkenler

» immobilizasyon > DNA/RNA

Elektronik
» Optoelektronik  Epstriimantasyon
» Veriigleme > Tasinabilir
> Kontrol »> Mikro-cihaz

Kaynak: (Mutlu vd., 2019’dan degistirilerek)

Bir biyosensor, yapisal olarak bir biyolojik tanima ajani
ve bir cevirici (transduser) olmak Uzere iki temel bilesenden
olugsmaktadir. Biyosensorleri diger sensor tiirlerinden ayiran en
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temel 6zellik, hedef analiti tespit etmek i¢in biyolojik bir tanima
mekanizmas1 kullanmasidir. Enzim-substrat, antikor-antijen,
DNA-DNA hibridizasyonu ve aptamer-hedef analit etkilesimleri,
biyosensOr tasarimina Onciilik eden en yaygin tanima
prensipleridir. Bu biyolojik etkilesimi sinyale doniistiiren
ceviriciler ise temel olarak; elektrokimyasal, optik, termal ve
fiziksel olmak iizere siniflandirilmaktadir (Mutlu vd., 2019).

Biyosensor teknolojisi, dogasi geregi interdisipliner bir
yapt sergilemekte; miihendislik, fizik, kimya, biyoloji,
mikrobiyoloji ve biyoteknoloji gibi ¢ok ¢esitli bilimsel alanlarin
kesisiminde yer almaktadir (Hinze, 1994).

Bu kitap bolimi, okuyucuya biyosensorlerin tarihgesi,
temel caligma prensipleri, biyolojik tanima ajani ile hedef analit
arasindaki etkilesim mekanizmalari ve bu etkilesim sonucu ortaya
cikan  degisimler hakkinda bilgi aktarmak amaciyla
hazirlanmistir. Ayrica, bu degisimlerin nasil algilandigi, bir
sinyale nasil doniistiiriildiigii ve bir biyosensdriin performansini
etkileyen degiskenler de ele alinacaktir. Bir biyosensoriin
tasarim1 ve gelistirilmesi; biyoloji, kimya, fizik, molekiiler
genetik ile elektrik-elektronik ve kimya miihendisligi gibi ¢ok
farkli dallar arasinda yogun bir disiplinler arasi ig birligini zorunlu
kilmaktadir.

2. BIYOSENSOR UYGULAMALARININ
TARIHCESI

Biyosensor teknolojisinin kokenleri, bir asirdan daha
eskiye dayanmaktadir. Bu alandaki temel ilke, 1906 yilinda
Cremer tarafindan ortaya konulmustur (Bhalla vd., 2016).
Cremer, sulu bir ¢ozeltideki asit konsantrasyonunun, ¢ozeltiyi
ayiran bir cam membran iizerinde olusan elektriksel potansiyel ile
iliskili oldugunu kesfetmistir. Bu kesif, 1909’da Soren Peder
Lauritz Sorensen’in pH kavramini tanimlamasma ve ardindan
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1922°de Hughes’un bu metrigi Olgebilen bir pH elektrodu
gelistirmesine zemin hazirlamistir (Hughes, 1922) . Bu alandaki
bir sonraki devrim niteligindeki gelisme, “biyosensorlerin
babasi” olarak anilan Leland C. Clark, Jr. tarafindan
gerceklestirilmistir. Clark, 1959’da “gergek biyosensor” tanimini
yapmis ve glikoz oksidaz enzimini kullanarak oksijen ya da
hidrojen peroksit varligini saptayan bir elektrot vasitasiyla
biyolojik numunelerdeki glikozu 6lgen bir sensor tasarlamistir
(Clark ve Lyons, 1962). 1962 yilinda Clark ve Lyons, glukoz
oksidaz enzimini bir membran aracilifiyla oksijen elektrodu
uzerine immobilize ederek kandaki glukoz konsantrasyonunu
Olcmeyi basarmiglardir. Bunu takiben, 1967°de G.P. Hicks ve S.J.
Updike, enzimi bir jel matrisine hapsederek ilk pratik
uygulamaya yonelik enzim elektrodunu gelistirmistir (Ubdike ve
Hicks, 1967).

Teknolojinin ticarilesme siireci, 1975 yilinda YSI Inc.
tarafindan piyasaya siiriilen ilk ticari glikoz sensor sistemi ile
baglamistir (Wang, 2001). Alandaki diger 6nemli kilometre
taglar1 arasinda 1983’te gelistirilen ilk ylizey plazmon rezonans
(SPR) temelli immunosensor (Liedberg vd., 1983), 1999°da
Minimed Inc. tarafindan sunulan ilk ticari in vivo glukoz
biyosensori ve 2000’li yillarda Cygnus Inc. tarafindan tanitilan
giyilebilir, invazif olmayan (non-invasive) glikoz sensorii yer
almaktadir.

2010’lu y1llara gelindiginde, dogadan esinlenen ve yapisal
degisiklik (structure-switching) prensibine dayali biyosensor
sistemleri literatiirde belirgin bir yer tutmaya baslamistir (Vallee-
Belisle ve Plaxco, 2010). Bu tarihsel siirecin ardindan, biyosensor
sistemleri alanindaki bilimsel ¢alismalar kayda deger bir ivme
kazanmaig olup, bu arastirma ivmesi giiniimiizde de artarak devam
etmektedir.
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3. BIYOSENSORU OLUSTURAN YAPILAR

Tipik bir biyosensor mimarisi (Sekil 1), temel olarak {i¢
ana bilesenden meydana gelir: spesifik bir analiti taniyan
biyolojik bir algilama eleman1 (biyo-reseptdr), bu tanimayi
fiziksel bir sinyale ¢eviren bir doniistiiriicii (transdiiser) ve sinyali
son kullanici i¢in yorumlayan bir isleme sistemi (Tetyana vd.,
2020, Malhotra vd., 2017). Biyo-tanima elemaninin (6rnegin;
enzimler, antikorlar, nikleik asitler, hiicreler, organeller veya
dokular) temel islevi, hedeflenen analit ile secici bir interaksiyon
gergeklestirmektir. Bu etkilesim sonucunda ortaya ¢ikan
biyokimyasal veya biyofiziksel yanit, doniistiiriicii tarafindan
saptanabilir bir elektrik sinyaline tahvil edilir. Son asamada,
sinyal igsleme sistemi bu ham elektrik sinyalini alir, gii¢lendirir
(amplifikasyon) ve bir bilgi islemcisine iletir. Bu islemci, sinyali
isleyerek dijital bir deger, ¢ikt1 veya renk degisimi gibi kantitatif
ya da kalitatif bir sonuca doniistiiriir (Malik vd., 2013, Grieshaber
vd., 2008).

Sekil 2. Biyosensorlerin genel calisma yapilar:

| Biyosensor |
| Omek I [ Biyoreseptér [ Transduser H Elektronik || Veri isleme
Enzimler
B Antibadiler Elektrodiar
A .A Niikleik asitier Transistérler
O o Mikroorganizmalar Termistérier
o A L —— e [|||::> ||||:> Mikroelektronik
ptik fiberler
@ u @ Hiicreler
Piezoelektrik
UA [ | Yapay biyolojik kristaller
reseptorler

Kaynak: (Umut, A., 2006’dan degistirilerek)

Biyosensorlerin  temel bilesenlerinden olan biyolojik
reseptorler (biyoreseptorler), spesifik bir hedef analitin varligini
veya miktarin1 saptama islevini {stlenir. Bu yapilar, hedef
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molekiili 6zgiil bir sekilde taniyan biyokimyasal birimler olarak
gorev yapar (Chaubey vd.,2002). Biyoreseptor ile hedef analit
arasindaki bu spesifik etkilesim, sistemde fizikokimyasal bir
degisiklige yol agar; bu degisiklik optik (1s1k), termal (is1),
elektrokimyasal (pH veya yiik degisimi) veya kiitlesel bir sinyal
olarak ortaya ¢ikabilir. Biyoreseptoriin en kritik 6zelligi, analiz
edilen numune icindeki hedef bilesige karsi yiiksek secicilik
(selektivite) gdstermesidir. Paddle tarafindan da belirtildigi iizere,
biyolojik tanima elemani, transdiiser (doniistiiriicii) tarafindan
algilanan fizikokimyasal sinyali iireterek tiim cihazin genel
duyarliligin1 (hassasiyetini) belirleyen ana faktordir (Paddle,
1996). Biyosensor teknolojisinde en stk basvurulan
biyoreseptorler enzimler olmakla birlikte; antikorlar, nikleik
asitler, biyolojik dokular ve cesitli mikroorganizmalar da bu
amagla yaygin sekilde kullanilmaktadir (Eggins, 2002). Ornegin,
glikoz oksidaz enzimi, hedef analit olan glikozu spesifik olarak
baglayarak ve oksijen varliginda glukonik aside oksitleyerek
biyoreseptor gorevini yerine getirir.

Enerjinin bir formdan digerine aktarilmasini veya
dontstiiriilmesini  saglayan  bilesenler, genel anlamda
dontstiiriicii (transdiiser) olarak tanimlanmaktadir. Biyosensor
sistemleri baglaminda doniistiiriiciiniin temel islevi, hedef analit
ile biyolojik tanima eleman1 (biyoreseptdr) arasindaki
etkilesimden kaynaklanan biyokimyasal yanit1 almaktir.
Déntistiiriicii, bu spesifik biyokimyasal sinyali; elektrokimyasal,
optik, piezo-elektrik veya benzeri dlculebilir ve analiz edilebilir
bir fiziksel sinyale ¢evirmekle yikimludir (Thevenot vd., 2001).
Hangi tip dOniistiiriiciiniin = kullanilacagi, temel alinan
biyokimyasal etkilesimin mekanizmasina ve dogasina baglh
olarak belirlenir.

Ornegin, elektrokimyasal reaksiyonlar temel alindiginda,
sinyal genellikle elektrotlar arasindaki ortamin iletkenligindeki
(kondiiktans) bir degisim, Olgiilebilir bir akim (amperometrik)
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veya bir potansiyel fark (potansiyometrik) olarak ortaya cikar.
Diger yaygin doniistiiriicti prensipleri arasinda; optik sistemlerde
1s1k sinyallerindeki degisimler, piezo-elektrik kristallerde kitle
yliklemesinin neden oldugu salinim rezonansindaki kaymalar ve

termistorlerde (termal doniistiiriiciiler) sistemdeki 1s1 degisimi yer
almaktadir (Eggins, 1996).

Bir donistiirliciiniin tasarim asamasinda, c¢esitli kritik
performans  parametrelerine  dncelik  verilmelidir.  Bu
parametreler; hedef analite yonelik yiksek secicilik (6zgullik),
sistemin yanit verme siiresi, analitin tespit edilebildigi
konsantrasyon araligi (algilama limitleri) ve sistemin pratik
uygulamalara elverisliligidir. Ideal bir doniistiiriiciiniin, hedef
molekiile kars1i oldukca spesifik olmasi, ¢ok diisiik analit
konsantrasyonlarini dahi miimkiin olan en kisa siirede (hizli yanit
siiresi) saptayabilmesi beklenmektedir (Sethi, 1994).

4. BIYOSENSORDEN BEKLENILEN
OZELLIKLER

Biyosensorlerin - genel  performansi ile  analitik
ozelliklerinin iyilestirilmesi arasinda dogrudan bir iliski
mevcuttur. Segicilik, duyarlilik, kararlilik, dogrusallik ve tekrar
uretilebilirlik gibi temel parametrelerin optimize edilmesi,
sensoriin islevselligini ve analitik basarisin1 dogrudan belirleyen
temel faktorlerdir.

Sekil 3. Biyosensorlerin temel parametreleri

BIYOSENSOR

» Segicilik
» Duyarllik
> Kararlik
» Dogrusallik
» Tekrar Uretebilirdik
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Biyolojik tanima baglaminda segicilik, bir biyo-tanima
elemanmin (reseptor), analit disindaki diger bilesenlerin de
bulundugu bir numune ortaminda, hedeflenen analite karsi
gosterdigi  6zgllliik derecesi olarak tanimlanir. Bu ilke,
reseptoriin yalnizca spesifik hedefiyle etkilesime girip diger
molekiilleri ayirt edebilme yetenegine dayanir. Yiiksek segicilige
sahip biyolojik etkilesimlere en tipik 6rnekler arasinda enzimlerin
belirli substratlar1 tanimasi ve antikorlarin spesifik antijenlere
baglanmasi gosterilebilir (Keskin, 2020).

Bir biyosensoriin analitik performansi, biiyiik o6lgiide
duyarliligina, yani tespit edebildigi minimum analit miktarina
baglidir. Bu parametre, cihazin “tespit limiti” (LOD) olarak da
bilinir. Analit kalintilarinin  varligint  dogrulamaya yonelik
calismalarda, ng/ml veya daha diisiik konsantrasyon seviyelerinin
Olgllebilmesi  zorunludur (Keskin, 2020). Dolayisiyla, bir
biyosensoriin  duyarlilik  seviyesi, o cihazin  pratik
uygulamalardaki genel performansint ve kullanilabilirligini
onemli 6lcude etkileyen temel bir faktordar.

Biyosensor sisteminin maruz kaldigi ¢evresel veya icsel
olumsuz kosullar, cihazin ¢ikis sinyallerinde kararsizlifa ve
siiriiklenmeye sebep olabilir. Bu sinyal kaymalari, biyosensoriin
Olciim performansini dogrudan etkileyerek, sistemin genel
dogrulugunda ve hassasiyetinde sapmalara yol agar. Sistemin bu
bozucu faktorlere karsi direncini veya etkilenme derecesini
belirten Olgut “kararlilik” olarak adlandirilir. Biyosensoriin
yiiksek kararlilikta bir yanit vermesini temin etmek igin,
elektronik aksamin optimum diizeyde ayarlanmasi ve sistemin
diizenli araliklarla denetlenmesi gerekmektedir (Nikhil vd., 2016)

Biyosensorlerin analitik performansini belirleyen kritik
metrikler arasinda ¢oziiniirliik ve dogrusallik yer almaktadir.
Coziintirliik, bir biyosensoriin yanit profilinde fark edilebilir bir
degisime sebep olan minimum analit derisim farkini tanimlar.
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Yiiksek ¢oziintirliik kabiliyeti, analit tayininin yan1 sira sistemin
genis bir calisma araliginda etkin bir sekilde kullanilabilmesi igin
de zorunludur. Dogrusallik ise, dogrudan “dogrusal aralik”
kavramiyla degerlendirilir. Dogrusal aralik, sensor tepkisinin
artan analit derisimiyle matematiksel olarak lineer bir iligki i¢inde
kaldig1 spesifik konsantrasyon araligina karsilik gelmektedir
(Keskin, 2020).

Bir biyosensor sisteminin ayni numuneyi defalarca
Ol¢tiigiinde, ortalama bir degerin gergek degere yakinliginm
saglama yetenegi tekrarlanabilirlik olarak ifade edilir. Bu
yetenek, dogrudan biyosensoriin doniistiiriici ve elektronik
bilesenlerinin hassasiyeti ve dogrulugu ile nitelendirilir.
Dolayisiyla, tekrarlanabilir sinyallerin elde edilmesi, sistemin
genel 6l¢iim glivenilirligini artiran kritik bir faktordiir.

5. BIYOSENSOR BIiLESENLERI

Biyosensorlerin sistematik taksonomisi, (Perumal ve
Hashim, 2014)’da belirtildigi iizere, cihazin tasarlandig spesifik
uygulama alani, yapisina entegre edilen biyolojik tanima
elemaninin (biyoreseptdr) kendine O6zgii dogasi veya sinyal
doniisiimii i¢in temel alinan transdiiser mekanizmasinin tiirii gibi
cesitli temel kriterlere dayanarak olusturulabilir. S6z konusu bu
ana biyosensor kategorileri Tablo 1’de detayli olarak
Ozetlenmektedir.

Tablo 1.Biyosensor kategorileri

Biyolojik Reseptorler Transduser
(Tanmima Elemanlari) (Doniistiiriicii) Tiirleri
- Enzim - Elektrokimyasal
- Antikor - Piezoelektrik
- DNA - Kalorimetrik
- Hiicre tabanli - Optik
- Biyomimikri
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Bir biyosensoriin temel tanimlayici 6zelligi, “biyolojik
tanima elemani” veya “biyoreseptor” olarak bilinen bilesenidir.
Biyoreseptoriin, spesifik hedef analite karsi yiiksek diizeyde
secicilik ve hassasiyet gostermesi kritik bir zorunluluktur. Bu
sayede, analiz edilen numune matrisinde bulunan ve potansiyel
olarak miidahaleye neden olabilecek diger maddelerin etkisi
elimine edilmis olur. Biyosensorler, sahip olduklar1 biyolojik
tanima mekanizmasinin tipine gore genel bir yaklasimla bes ana
grupta kategorize edilmektedir.

Enzimler, substratlarini yiliksek 6zgiilliikle tanima ve ilgili
doniistimleri katalizleme yetenegine sahip, son derece verimli
biyokatalizorlerdir. Bu benzersiz nitelikleri, enzimleri analitik
cihazlarin gelistirilmesi i¢in giiclii bilesenler haline getirmis
(Leca-Bouvier vd., 2010) ve bu durum, enzim bazh
biyosensorlerin giiniimiize dek ¢ok cesitli uygulamalarda yaygin
bir onem kazanmasini saglamistir. Bu sensorlerin caligma
prensibi, spesifik tespiti miimkiin kilan katalitik aktiviteye ve
molekiiler baglanma kapasitelerine. Giincel ¢alismalar, bu tip
biyosensorlerin  kolesterol tayini, gida giivenligi denetimi,
cevresel izleme, agir metal saptanmasi ve pestisit analizi gibi
alanlarda etkin bir sekilde kullanildigin1 gostermektedir. Ayrica,
son donemdeki arastirmalar, enzim katalitik uygulamalarinin
DNA tespiti amaciyla niikleik asit biyosensorlerine de entegre
edildigini ortaya koymustur (He vd., 2011, Lin vd., 2011).

Immiinoteshis alami, 1950’lerde antikor temelli bir
biyosensoriin ilk defa uygulanmasiyla yeni bir metodoloji
kazanmigtir . Bu gelismeyi takiben, biyoreseptor olarak
antijen/antikor ciftlerini kullanan imminosensorlerin  klinik
teshis amaciyla gelistirilmesi yoniinde kapsamli arastirmalar
yiritilmistir (Perumal ve Hashim, 2014). Bu sensorler, bir
antikorun antijenine kars1 gosterdigi oldukea spesifik, kararli ve
cok yonlii baglanma yetenegini temel alir. Bu 6zgiilliik, antikorun
amino asit yapisinin bir fonksiyonu olarak tanimlanmaktadir.
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Klinik kimya gibi hassasiyetin, seciciligin ve tespit hizinin esas
oldugu sahalarda, immiinosensorlerin kritik bir rol iistlenecegi
ongorilmektedir. Ozellikle bakteri ve patojenlerin tespiti igin
gelistirilen immiinosensorler, bakim noktas1 analizlerinde
kullanilabilme potansiyelleri nedeniyle yogun ilgi ¢ekmektedir.
Yakin tarihli calismalar, bu sensorlerin kanser ve tiimorlerin
saptanmasinda kullanim1 i¢in de kapsamli bir sekilde
incelendigini ortaya koymaktadir. Immiinosensorler kanserin
erken evre tespiti i¢in olduk¢a umut vadederek one ¢ikmaktadir.

Diagnostik uygulamalarda nikleik asit dizilerinin
kullanimi1 1953 yilina kadar uzanan koklii bir gegmise sahiptir ve
bu alan giiniimiizde de hizla biiylimektedir (Liu vd., 2012).
Niikleik asit bazli biyosensorler, tanima eleman1 olarak niikleik
asitleri kullanir. Bu sistemlerin temel calisma ilkesi, iki tek
sarmalli DNA (ssDNA) zincirinin yiiksek spesifiklige sahip
afinite reaksiyonu ile hibridize olarak ¢ift sarmalli DNA (dsDNA)
olusturmasidir. Siire¢, ssDNA’nin tamamlayici zincirini tanimasi
ve iki zincir arasinda kararli hidrojen baglar1 kurarak dsDNA
yapisini meydana getirmesi esasina dayanir. Bunu saglamak i¢in,
ilgilenilen hedef diziyi tamamlayici bir baz dizisine sahip olan ve
ylizeye sabitlenmis bir ssDNA, biyoreseptorde prob olarak
kullanilir. Bu yaklagim, son derece karmasik karisimlar icinde
bile spesifik bir molekiiliin varligini 6lgebilen, dikkate deger bir
Ozgiilliige sahip analitik araclar sunar (Brett, 2005). Bu yuksek
Ozgillik nedeniyle, DNA bazli biyosensorler, klinik teshiste
ozellikle viral ve diger hastaliklarin tespitinde biiylik potansiyele
sahiptir.

Hiicre tabanli biyosensorler, biyospesifik tanima elemani
olarak bizzat canli hiicrenin kullanildig1r bir platformdur. Bu
sistemlerin temel calisma prensibi, hiicrenin kendi intraseliiler
(hiicre i¢i) algilama kapasitesine dayanir; sistem, hiicre ile hiicre
dis1 mikrogevre (0rnegin, fizyolojik parametreler veya spesifik
uyaranlar) arasindaki etkilesim yoluyla 6l¢iilebilir bir yanit iiretir.
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Bu sensorlerde, belirli molekiillerin veya ortamin genel
durumunun tespiti amaciyla bakteri ya da mantar gibi
mikroorganizmalardan  faydalanilabilir. ~ Alternatif  olarak,
hiicrelerin kendi yapisinda bulunan proteinler de spesifik
analitlerin saptanmasi i¢in biyoreseptor gorevi gorebilir. Sistemin
algilama limiti ise, biiylik 6l¢iide, hiicrenin uzun siireli canliliginm
strdurebilmesi icin gerekli olan ve kontrol edilmesi gereken
dogal cevre kosullarmma (fiziksel ve kimyasal parametreler)
baghidir.

Bununla birlikte, hiicre tabanli biyosensorlerin oniinde
bazi temel zorluklar bulunmaktadir. Baslica kisitlama,
sterilizasyon gereksinimleri, sistemin raf dmri ve biyouyumluluk
gibi faktorlerden dogrudan etkilenen hiicre kararliligidir.
Sistemin basarisini etkileyen bir diger kritik konu ise segiciliktir.
Bozulmamis hiicrelerin, birden fazla reseptor tiiriinti barindiran
dogast (¢oklu alici davranisi), bu sensorlerin segiciliginin
genellikle zayif olmasina neden olmaktadir.

Bu kisitlamalara ragmen, hiicre tabanli sistemler, 6zellikle
enzim bazli biyosensorlere kiyasla Onemli avantajlar sunar.
Coziinen maddelerin neden oldugu inhibisyona karsi daha az
duyarhdirlar ve optimum olmayan pH ile sicaklik degerlerine
kars1 (hiicre 6liimiinii engellemek icin dar bir aralikta kalmalari
gerekse de) enzimlere gore daha yuksek tolerans gosterirler. Aktif
hiicrelerin izolasyonu gibi maliyetli saflagtirma adimlarina
ihtiyac duymamalar1 nedeniyle daha diisikk maliyetlidirler ve
genellikle enzimatik sensorlerden daha uzun bir ¢alisma 6mrii
sunarlar (Struss, 2010).

Giinlimiizde hiicre tabanli sensorlerin; tibbi teshis,
gevresel analiz, gida Kkalite kontroli ve ilag ve Kkimya
endiistrilerinde kimyasal tespiti gibi ¢esitli alanlarda gelecek
vadeden ve gelismekte olan aracglar haline geldigi bilinmektedir.
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Dogal biyosensorlerin islevlerini taklit etmek (6ykiinmek)
Uzere tasarlanan yapay veya sentetik sistemler, “biyomimetik
biyosensorler” olarak adlandirilir. Bu siniflandirma, biyotanima
eleman1 olarak “aptamer” adi verilen bilesenleri kullanan
“aptasensorleri” de icermektedir. Aptamerler; proteinler,
peptitler, amino asitler ve oligosakkaritler gibi genis bir hedef
yelpazesini tanimak iizere tasarlanabilen sentetik niikleik asit
dizileridir.

Ik kez 1990’larm basinda yapay niikleik asit ligandlart
olarak tanimlanan aptamerler, kimyasal agidan niikleik asit
problartyla benzerlik gosterse de, islevsel olarak daha cok
antikorlara benzemektedir ve diger biyotanima ajanlarina kiyasla
kayda deger bir cok yonliiliikk sergilemislerdir. Antikor bazli
sensorlerle karsilastirildiginda aptamerler; yiiksek baglanma
afinitesi, iiretim siirecinde hayvan kullaniminin elimine edilmesi,
daha kiigiik boyut ve daha az karmasik yapi gibi belirgin
avantajlar sunar.

Aptamerlerin ~ sahip  oldugu  yiiksek  Ozgiillik,
modifikasyon ve immobilizasyon sireglerindeki esneklik,
yeniden iretilebilirlik ve hedefe baglanma sirasinda gecirdigi
konformasyonel degisiklikler gibi nitelikleri, farkli biyo-algilama
formatlarinin ~ optimize edilmesinde basarili bir sekilde
degerlendirilmistir . Son donemde, biyomimetik sensorler ve
aptasensorler alaninda klinik uygulamalara yonelik 6nemli
gelismeler saglanmigtir.

Biyosensorlerin temel bilesenlerinden biri olan transdiiser
(doniistiiriicii), sinyal deteksiyon mekanizmasinda kritik bir role
sahiptir. Bu cihaz, numarali kaynakta da belirtildigi gibi, cesitli
fiziksel, kimyasal veya biyolojik girdileri alip, Olgiilen
buylklikte minimum dizeyde bozulma ile ve ylksek bir
hassasiyetle 6l¢iilebilir bir elektriksel yanita doniistiirmek {izere
tasarlanmigtir. DOniistiirlici.  mekanizmasina dayalt olarak
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sensorler, yaygin bir bicimde dort ana kategoride
siiflandirilmaktadir: elektrokimyasal, piezoelektrik,
kalorimetrik ve optik (Lowe, 2007).

Sensor teknolojileri ailesi i¢inde, sinyal iletim elemani
olarak bir elektrotu temel alan elektrokimyasal sensorler, kritik
bir alt kategoriyi olusturmaktadir. Uluslararas1 Temel ve
Uygulamali Kimya Birligi tarafindan yapilan tanima gore, bir
elektrokimyasal biyosensor, belirli bir analit hakkinda kantitatif
veya yar1 kantitatif analitik bilgi liretmek amaciyla, bir biyolojik
tanima elemaninin bir elektrokimyasal transdiiser ile dogrudan
uzamsal temas halinde bulundugu, bagimsiz ve entegre bir
cthazdir.

Bu cihazlarin temel ¢alisma prensibi, biyokimyasal bir
etkilesim sonucu tetiklenen oksidasyon ve indirgeme (redoks)
reaksiyonlarindan kaynaklanan elektrik akiminin Ol¢ililmesine
dayanir. Uretilen bu akimin siddeti, ortamda bulunan elektroaktif
tirlerin konsantrasyonuyla veya bu tlrlerin Gretim ve tiketim
hiziyla orantili bir iliski sergiler. Dolayisiyla, ortaya c¢ikan
elektriksel sinyal, hedef molekiiliin biyoreseptor tarafindan
taninmasi igleminin bir yansimasi olup, analit konsantrasyonu ile
dogrudan iliskilidir.

Elektrokimyasal immunosensorler, bu alanda Uzerine en
cok arastirma yapilan konularin basinda gelmektedir . Yapilan
calismalarda elektrokimyasal tabanli cihazlarin hasta basi kanser
teshisinde kullanilarak klinik diyagnostigi yeni bir seviyeye
tagidigini bildirmistir (Wang, 2006). Yine farkli bir ¢alismada bu
immunosensorlerin  klinik analizlerdeki artan popdlaritesini,
kismen gelismis sensor tasarimlarina baglamistir (Wang, 2008).
Genel olarak yapilan ¢alismalar, elektrokimyasal biyosensorlerin
yuksek hassasiyet, hiz, basitlik, diisiik maliyet ve gorece basit
enstrimantasyon gereksinimi gibi 6nemli avantajlara sahip
oldugunu dogrulamaktadir.
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Piezoelektrik biyosensorler, ¢alisma prensibi olarak bir
kristalin dogal rezonans frekansindaki salinimini temel alir. Bu
sistemlerde, doniistiiriicii (transdiiser) gorevi goren piezoelektrik
malzeme (6rnegin kuvars), ayni zamanda iizerine biyotanima
elemanmin kaplandig1 yilizeydir. Bu mekanizmanin temelini
olusturan piezoelektrik etki, ilk olarak 1880’de Curie kardesler
tarafindan tanimlanan ve merkezi olmayan kristallerdeki
mekanik-elektriksel sistemler arast dogrusal etkilesimi ifade eden
bir olgudur. Algilama sirasinda, harici bir elektrik sinyali
tarafindan kontrol edilen ve belirli bir akim iireten bir temel
frekans mevcuttur. Hedef analit, yilizeydeki biyotanima
malzemesine baglandiginda veya tepkimeye girdiginde, bu kiitle
degisimi veya etkilesim, sistemin frekansinda bir kaymaya yol
acar. Bu frekans degisimi, toplanabilir bir akim degisikligi olarak
dogrudan olgiiliir (Perumal ve Hashim, 2014, Belluzo vd., 2008).

Bu sensor platformlari, hassas, taginabilir olmalar1 ve
gercek zamanli tespit imkani sunmalari nedeniyle avantajli
gorilmektedir (Nicu vd., 2005) ve ozellikle immiin algilama
sahasinda genis kabul gormistiir (Chen vd., 2008). Nitekim,
literatiirde kolera toksini tanisi, hepatit B ve C tespiti ve gida
kaynakl1 patojenlerin belirlenmesi gibi ¢esitli alanlarda basariyla
kullanildiklarina dair raporlar mevcuttur (Skladal vd., 2004, Yao
vd., 2008). Piezoelektrik yontemin ne denli hassas oldugu, hepatit
B virtis DNA’s1 igin 8,6 pg/l ve kolera toksini igin 25 ng/ml gibi
tespit limitlerinin elde edilmis olmasiyla da dogrulanmaktadir
(Serra vd.,2008, Chen vd.,2010).

Kalorimetrik transdiiksiyon mekanizmasinin
gelistirilmesi, 1962 yilinda Clark ve Lyons tarafindan tanitilan
Oncii enzim tabanli biyosensorlerden onemli Ol¢lide ilham
almistir. Bu yaklasimin temelinde, hemen hemen tiim kimyasal
ve biyolojik reaksiyonlarin dogasi geregi 1s1 iiretimi veya emilimi
seklinde bir termal degisim icermesi yatmaktadir. Bu temel olgu,
kalorimetrik biyosensor teorisinin dogusuna zemin hazirlamistir.
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Bu tiir sensorlerin ¢alisma prensibi, biyolojik tanima eleman ile
hedef analit arasindaki spesifik etkilesim sirasinda meydana gelen
sicaklik degisimlerinin (entalpi degisiminin) dlgiilmesine
dayanir. Tespit edilen bu termal farklilik, reaksiyona giren
reaktanlarin veya olusan tiriinlerin miktar1 ile dogrudan iliskilidir.
Kalorimetrik cihazlarda bu 1s1 degisimi, genellikle metal oksit
bazli bir termistdr ya da seramik yari iletken bir termopil
kullanilarak 6l¢iiliir. Daha yliksek hassasiyet elde etmek amaciyla
kalorimetrik biyosensdrlerin minyatiirlestirilmesi ve
mikroakigkan sistemlerle entegre edilmesi miimkiindiir. Yakin
zamanda bu yontem, gida endiistrisi ve cevresel izleme gibi
alanlarda da uygulama alani bulmustur (Perumal ve Hashim,
2014)

Son yillarda Onemli bir ilerleme kaydeden optik
biyosensorler; tip, giivenlik, gida giivenligi ve g¢evresel izleme
gibi kritik alanlarda kendilerine yer bulmustur. Bu transdiiksiyon
prensipleri, hedef analitin farkli niteliklerinin tespit edilmesini
mimkiin kilar. Optik tabanli sistemler, 6zellikle etiketleme
gerektirmeyen (etiketsiz), gercek zamanli ve paralel algilama
saglama yetenekleri nedeniyle tercih edilmektedir. Optik temelli
biyoalgilamada en yaygin kullanilan yontemlerin basinda,
floresans teknikleri ve yiizey plazmon rezonansinin (SPR) optik
fiberlerle birlestirilmis konfigiirasyonlari gelmektedir. Tablo 2’de
mekanizmalara ait 6zellikler gérilmektedir.
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Tablo 2: Ornek Sinyal Déniistiirme mekanizmalarinin

Karsilastirmasi
£
£ )
c Olgilen Tipik Kritik UO:;er;a
> Parametre Avantajlar Zorluklar y9
S Alam
i ln)1:I$iuit Uzun vadeli CGM, Agir
S Akim ayet, stabilite/reje | Metal
g 3 miniaturizas Tespit,
= Potansiyel, yon, yiiksek nerasyon, K
S | iletkenlik e matris anser
< hassasiyet girisimine Biyo-
D . .
= (POC hassasiyet belirtecleri
uyumlu)
Etiketleme Cihaz
- gerektirmez, | karmagikligt, | Molekuler
& Kirllma ylksek hacim Gorintuleme
2 indeksi uzamsal kirilma Etkilesim
= Degisimi coziinirlik indisine Kinetigi
5 (SPRM/SPS | hassasiyet, Analizi
M) kurulum
maliyeti
g - Ultra Foto-agarma | 142
g 3| ok hassasiyet potansiyeli, Patojeni
£ 8| siddeti, ' o (ATP) ve
€ o hizli yanit spesifik
S | Dalgaboyu siiresi reaktif Qevresel
',% = ihtiyact Izleme

Kaynak: (Chadha vd., 2022’den degistirilerek)

6. SONUCLAR VE DEGERLENDIRME

Biyosensor teknolojisi, analitik bilimlerin en dinamik ve
doniistiiriicii  alanlarindan biri olarak kendini kanitlamistir.
Biyolojik bir tanima elemanmin (biyoreseptor) benzersiz
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seciciligini, bir sinyal doniistiirliciiniin (transdiiser) olgiilebilir
fizikokimyasal sinyalleriyle birlestirme kabiliyeti, onlart modern
bilimin ve endiistrinin temel taglarindan biri haline getirmistir. Bu
boliimde incelendigi tizere, biyosensorler artik sadece laboratuvar
ortamina 6zgii karmasik cihazlar olmaktan ¢ikmis; tip, cevre, gida
giivenligi gibi hayatin kritik pek ¢ok alaninda pratik uygulamalar
bulan vazgecilmez araglara doniismiistiir. Bir biyosensorin
basarisi, temelde iki bilesenin sinerjisine dayanmaktadir: hedef
analiti spesifik olarak taniyan biyoreseptor ve bu biyokimyasal
etkilesimi kantitatif bir sinyale ceviren transdiiser. Enzimler,
antikorlar, niikleik asitler ve hatta hiicre tabanli sistemler gibi
biyoreseptorlerin c¢esitliligi, muazzam bir tasarim esnekligi
sunmaktadir. Benzer sekilde, elektrokimyasal, optik (6zellikle
Yiizey Plazmon Rezonansi), piezoelektrik ve kalorimetrik
transdiiksiyon mekanizmalari, farkli analit tiirleri ve numune
matrisleri i¢in optimize edilmis ¢oziimler saglamaktadir. Bu
bilesenlerin rasyonel tasarimi ve entegrasyonu, bir biyosensoriin
performansini belirleyen “segicilik”, “duyarlilik” ve “kararlilik”
gibi temel metrikleri dogrudan etkilemektedir.

Biyosensorlerin sundugu hizli, hassas ve potansiyel olarak
yerinde analiz yetenekleri, geleneksel laboratuvar yontemlerinin
(6rn. kromatografi, spektroskopi) karmasikligi, maliyeti ve
zaman aliciligt g6z Oniine alindiginda, devrim niteliginde bir
alternatif sunmaktadir. Ozellikle biyomedikal teshis alaninda,
hastalik  belirteglerinin  erken tespiti veya glukoz gibi
metabolitlerin siirekli izlenmesi, hasta bakim kalitesini ve yasam
beklentisini radikal diizeyde iyilestirme potansiyeline sahiptir.

Ancak, bu muazzam potansiyele ragmen, biyosensor
teknolojisinin  Onlinde hala asilmas1 gereken zorluklar
bulunmaktadir. Biyolojik tanima elemanlarinin karmasik numune
matrisleri (6rn. kan, atik su) i¢indeki uzun vadeli stabilitesi, seri
uretim maliyetlerinin  diisiiriilmesi, minyatiirlestirme  ve
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standardizasyonun  saglanmasi, arastirma ve  gelistirme
faaliyetlerinin odak noktasini olusturmaya devam etmektedir.

Gelecege bakildiginda, biyosensor alaninin
multidisipliner dogasi, yenilikler i¢in verimli bir zemin
hazirlamaktadir. Nanoteknoloji ve nanomalzemelerin (grafen,
karbon nanotiipler, kuantum noktalari, metal nanoparcaciklar)
entegrasyonu, sinyal amplifikasyonunda ve sensor yiizey alaninin
artirnlmasinda  ¢igir agict  gelismeler vaat  etmektedir.
Mikroakiskan sistemler ve “Gip-Usti-laboratuvar” platformlari ile
entegrasyon, analiz  slireglerini  daha da  hizlandirip
otomatiklestirecektir. ~ Ayrica,  giyilebilir  teknolojilerdeki
gelismelerle birlikte, biyosensorlerin Nesnelerin Interneti (IoT)
ve yapay zeka (Al) algoritmalariyla birlestirilmesi; siirekli, non-
invaziv saglik takibini ve kisisellestirilmis tip uygulamalarini
miimkiin kilacaktir.

Sonug olarak, biyosensorler, biyoloji, kimya, fizik ve
mithendislik bilimlerinin kesisim noktasinda yer alan, stratejik
Ooneme sahip bir arastirma alanidir. Mevcut bilimsel ve teknik
zorluklarin iistesinden gelindik¢e, biyosensorlerin  analitik
bilimlerdeki roliiniin daha da merkezi hale gelecegi ve insan
yasam kalitesini artiran c¢oziimler sunmaya devam edecegi
agikardir.
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Bolim 5

BiYOSUPERKAPASITORLER: TEMEL
PRENSIPLER VE UYGULAMA ALANLARI

Mehmet EKICI ¢

1. GIRIS

Biyoelektronik  sistemlerin  fizyolojik  sureclerle
entegrasyonu, kisisellestirilmis tip ve insan-makine araylzlerinde
devrim yaratmaktadir (Oh vd., 2024; Kim vd., 2023). Ancak, bu
teknolojilerin yayginlagmasinin oniindeki en kritik engel, enerji
otonomisidir. Geleneksel enerji depolama ¢ozimleri, dzellikle
lityum-iyon piller, mekanik sertlikleri, potansiyel sitotoksisiteleri
ve zorunlu hermetik paketleme ihtiyaglari nedeniyle kronik
implantasyon veya esnek giyilebilir uygulamalar igin
elverigsizdir. Bu acig1 kapatma girisimleri, baslangicta iletken
polimerler ve hidrojel bazli yumusak materyallere yonelse de, bu
yaklagimlar genellikle enerji yogunlugu ve elektrokimyasal
kararlilik gibi kritik performans metriklerinden 6diin vermistir
(Lv vd., 2021a).

Bu zorluklara yanit olarak, spesifik olarak biyolojik
ortamlarda calismak {izere tasarlanan “biyosuperkapasitorler
(BSC)” kavramu gelistirilmistir. Geleneksel siiperkapasitorlerden
farkli olarak BSC’ler, biyouyumlu veya biyo-kaynakli
elektrotlar, fizyolojik iyonik kosullara uygun jel elektrolitleri ve
mekanik olarak uyumlu substratlari entegre eder. Bu cihazlar, salt
enerji depolamanin 6tesine gecerek, metabolik gradyanlar veya
iyonik tagima gibi biyolojik siireclerle dogrudan arayiiz

1 Dr. Ogr. Uyesi, Amasya Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Elektrik Elektronik
Miihendisligi, mehmet.ekici@amasya.edu.tr, ORCID: 0000-0002-4447-5046.
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olusturabilme potansiyeline sahiptir. Biyobozunurlugun aksine,
BSC kavrami, gecici olmasalar bile, dncelikli olarak fizyolojik
entegrasyonu ve islevselligi vurgular (Chen vd., 2021; Xu vd.,
2024).

Sekil 1. BSC’lerin gelisim siireci
: L

-)

‘ ;

Sekil 1’de go6zlemlendigi tizere, BSC teknolojisi,
baslangictaki silindirik konfigiirasyonlardan evrilerek, sirasiyla
ince film formlarina ve ultra kiigiik boyutlara ulagmistir. Bu
minyatiirlesme ve form esnekligi, s6z konusu cihazlarin implant
edilebilir  biyoelektronik  uygulamalarda  yayginlagsmasini
saglamistir. Karbon nanoyapilarin hidrojellere entegrasyonundan
baslayan bu sistemler, giiniimiizde glukoz metabolizmasindan
enerji hasadi yapabilen veya kendi kendini iyilestirebilen ¢ok
islevli platformlara evrilmistir (Xiao vd., 2024). Hizli enerji
dagitimi, mekanik esneklik ve biyouyumlulugun bu benzersiz
kombinasyonu, BSC’leri yeni nesil otonom, kapali dongii
biyomedikal sistemler icin temel bir kolaylastirict olarak
konumlandirmaktadir. BSC’ler, malzeme bilimi ve biyoarayiz
mithendisligindeki yakinsama ile desteklenen, bu ihtiyaca yonelik
en umut verici ¢dzumlerden birini temsil etmektedir. Bu galisma,
bu sistemlerin teknolojik ilerlemesini, anatomik rollerini ve yeni
nesil  insan  merkezli  elektronikteki  potansiyellerini
degerlendirmektedir (Shleev vd., 2017; Lim vd., 2023).
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2. BIYOELEKTRONIK ICIN BiYOSUPER
KAPASITORLER

Kapasitorler, geleneksel elektrostatik rollerden, Gstin
kapasitans ve hizli sarj-desarj sunan elektrokimyasal
stiperkapasitorlere evrilmistir (Ata vd., 2013; Bdliikbast ve Ata,
2022). Minyatiirlesme egilimi, mikro-superkapasitorleri (MEMS
icin) ortaya c¢ikarirken, bu cihazlarin sert yapisi biyoelektronik
uygulamalar1 kisitlamistir. Buna yanit olarak, yumusak alt
tabakalar ve deforme olabilir elektrotlar kullanan esnek,
gerilebilir ve tekstil tabanli sistemler gelistirilmistir. Ancak,
biyolojik entegrasyon igin sitotoksisite ve mekanik uyumsuzluk
gibi zorluklar devam etmistir. Bu kritik sorunlara ¢6ziim olarak,
biyouyumluluk, mekanik uyum ve elektrokimyasal giivenligi
onceleyen BSC kavrami dogmustur. Biyo-¢ozunir polimerler ve
hidrojeller gibi biyo-uyumlu malzemeler kullanan bu cihazlar,
dinamik biyolojik ortamlarla biitiinlesmek iizere tasarlanmistir
(Quian vd., 2023). Insandan gii¢ alan biyoelektronik cihazlar
(Sekil 2) i¢in form faktorlerinin rijitten implante edilebilir
sistemlere evrimi, alanin insanla tam entegre, enerji otonom
biyoelektronik sistemlere yonelik yoringesini gostermektedir
(George vd.,2023).

Sekil 2. Biyoelektronik yaklasimlarinin ana hatlar

Siiperkapasitér

¥ Kargilanmamig

ihtiyaglar
v Esnek ve gerilebilir
Biyo-fonksiyonlagtirma ¥ interaktif

¥ Surdirebilirhk
¥"  Dayamkhlik
¥ Yiiksek performans
¥ Uygunluk

M Insandan gii¢ alan biyoelektronik

Kaynak: (Kim vd., 2023’ten degistirilerek)

91



Ghintimiizden Gelecege Nano-Biyo-Teknoloji

BSC’ler, hizl1 sarj-desarj dinamikleri, mekanik esneklik
ve biyouyumluluk gibi benzersiz nitelikleriyle biyoelektronik
alanindaki rollerini hizla genisletmektedir. Bu cihazlar, kapasitif
biyosensorler ile fizyolojik parametrelerin strekli izlenmesinde,
biyomekanik veya biyokimyasal enerjiyi depolayan enerji hasat
sistemlerinde ve sinir uyarimi ile ilag dagitimi gibi terapotik
modiilasyonlarda 6nemli rol oynamaktadir. Geleneksel pillere
kiyasla, BSC’ler uzun siireli dongii kararliligi, hizli sarj ve
esneklik sunarak otonom tibbi sistemler icin kritik enerji
omurgalart haline gelmistir (Ding vd., 2024). Bu cihazlar,
sensorler, enerji depolama ve sinyal diizenlemeyi birlestiren ¢ok
islevli elemanlar olarak sistem tasarimini basitlestirmekte ve
yumusak dokularla entegrasyonu artirmaktadir. Bu islevsel
genisleme,  “nanoarkitektonik”  cercevesinde = malzeme
tasarimindaki yeniliklerden kaynaklanmaktadir. Yiiksek ylizey
alanli karbon kompozitler, metal oksitler ve MXene hibritleri
performans odakli tasarimlara 6rnek teskil ederken, cekirdek-
kabuk mimarileri yapisal kararlilig1 artirir. Biyouyumluluk ise
dogal biyopolimerler, enzimatik redoks arayiizleri ve hidrojel
tabanli malzemeler kullanilarak saglanir (Guan vd., 2023; Gopi
vd., 2025). Kendi kendini onaran malzemeler ve 3D baski ile
tiretilen mimarili elektrotlar gibi yaklasimlar da tasarim alanini
yeniden sekillendirmektedir. Bu gelismeler, BSC’lerin saglik ve
insan-makine arayuzleri i¢in son derece uyarlanabilir ve c¢ok
islevli enerji sistemleri potansiyelini vurgulamaktadir. Sekil 3’te
esnek giyilebilir siiperkondansator Ornegi goriilmektedir. Bu
sistem, kullanicinin  hareketlerini (kolun biikiilmesi gibi)
algilayabilir ve ayni1 zamanda calismasi i¢in gereken enerjiyi
kendi biinyesinde depolayabilir. Sekil 3’te bu teknolojinin saglik
ve spor takibi i¢in kullanilabilecegini gostermektedir.
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Sekil 3. Esnek giyilebilir siiperkapasitor

Kaynak: (Kim vd., 2023)

Biyoelektronik sistemlerin enerji otonomisi, insan
viicudunun dinamik ve yumusak dogastyla uyumlu, giivenli gii¢
kaynaklar1 gerektirmektedir. Bu teknolojik zorunluluk, BSC’leri
geleneksel enerji depolama paradigmalarinin 6tesine tasiyarak,
giyilebilir ve implante edilebilir platformlar igin merkezi bir
arastirma odagi haline getirmistir. Bu cihazlar i¢in kritik basari
olgiitl, yalmzca elektrokimyasal performansa degil, aym
zamanda mekanik esneklik ve biyouyumlulugun es zamanl
optimizasyonuna da baghdir (Gopi vd., 2025). Uygulama alanina
gore bu gereksinimler farklilasmaktadir. Giyilebilir sistemlerde
(6rn. akillh tekstiller veya cilt yamalari), temel zorluk, yiliksek
enerji yogunlugunu korurken gerilebilirligi ve mekanik uyumu
dengelemektir. Buna karsilik, implante edilebilir BSC’ler, i¢
fizyolojik ortamlarin karmasikligiyla yiizlesmek zorundadir. Bu
cihazlarin, potansiyel sitotoksisite, elektrolit sizintis1 ve
biyokirlenme gibi riskleri bertaraf ederek uzun vadeli
elektrokimyasal kararlilik sergilemesi elzemdir. Gelecek
perspektifleri, BSC’lerin enerji hasat edicilerle entegre edilerek
tam otonom modiiller olusturmasini dngérmektedir. Dahasi, bu
sistemlerin elektro aktif doku iskeleleri veya noro protezler gibi
terapotik arayiizlere aktif olarak katilmasi beklenmektedir. Bu
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evrim, BSC’lerin yeni nesil, insan-entegre ve otonom
biyoelektronik cihazlar igin vazgegilmez bir teknoloji haline
geldigini gostermektedir (Ghanim vd., 2023).

3. BIYOSUPERKONDANSATORLERIN iNSAN
VUCUDUNDAKI UYGULAMALARI

BSC’lerin insan fizyolojisine entegrasyonu, anatomik
yerlesime bagli olarak degiskenlik gdsterir. Mekanik,
biyokimyasal ve immiinolojik zorluklar nedeniyle, bu baglama
0zgl bir yaklasimi zorunlu kilmaktadir.

Sekil 4. Biyosiiperkapasitor destekli dis, deri, ¢cevresel
ve organ sistemleri

implant edilebilir

Yapigkan
Pis Ergonomik

Gegirgen
Gerilebilir

Toksik olmayan
Cevre dostu \ Deforme edilebilir
Esnek Biyoetiksiz

Doku benzeri R Uzun 6marld

Kaynak: (Kim vd., 2023’ten degistirilerek)

Bu sistemler Sekil 4 deki gibi, dort temel mekansal alan
altinda siiflandirilabilir:

I.  Harici sistemler (giyilebilir tekstiller, aksesuarlar),
I1.  Cilde uyumlu sistemler (epidermal yamalar),
I1l.  Periferik sistemler (subkutandz/vaskuler)
IV. Organ seviyesi sistemler (kardiyak/noral
implantlar)
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Her bir kategori, harici uygulamalarda aranan esneklik ve
tekstil uyumlulugundan, organ seviyesindeki implantasyonlar
icin kritik olan kronik stabilite, dayaniklilik ve immiinolojik
inertlik gibi 6zelliklere kadar farkli tasarim zorunluluklari sunar.
Bu dort mekansal smiflandirmaya ek olarak, besinci bir
paradigma olarak "etkilesimli BSC’ler " ortaya ¢ikmaktadir. Bu
gelismis sistemler, algilama, harekete gecirme ve adaptif geri
bildirim mekanizmalarin1 entegre ederek geleneksel enerji
depolama fonksiyonlarinin 6tesine gegmekte ve enerji otonomisi
ile fizyolojik arayiiz olusturmanin kesisim noktasin1 temsil
etmektedir (Ates vd., 2022). Tekstil tabanli platformlar,
kumaslarin dogal esnekligini, genis ylizey alanini ve katmanli
yapilarim1 kullanan, giyilebilir biyoelektroniklerin erisilebilir bir
formunu temsil eder. Bu harici sistemler, invaziv olmadiklari i¢in
toksik olmama, nefes alabilirlik ve mekanik dayanikliliga 6ncelik
verir. Alan, sert, ylizeye monte bilesenlerden, iletken ve dielektrik
lifler kullanarak tekstillerin kendilerinin biyosuperkapasitor
olarak iglev gordiigii tam entegre sistemlere dogru ilerlemektedir.
Bu yaklasim, konforu korur ve siirekli saglik takibi i¢in hayati
Onem tastyan dagitilmis enerji depolamaya olanak tanir. Bu
sistemler, termoregiilasyon ve c¢ok modlu algilama gibi
uygulamalar1 miimkiin kilan temel malzeme ve insan merkezli
(yumusaklik, esneklik) 6zellikler (Tablo 1) sergilemektedir. Son
yenilikler, performansi artirmak icin gelismis malzemelere
odaklanmaktadir. Ornekler arasinda, yiiksek enerji yogunlugu
icin hiyerarsik karbon elektrotlar (3D-Grafen, 1D-CNT, 2D-
Grafen), iletkenligi ve dongli Omriinii iyilestirmek igin
MOF/polipirol hibritleri ve yuksek spesifik kapasitans icin
karbon kumas iizerinde CuCo0:04/MnQO: hibrit elektrotlar
bulunmaktadir. Toplu olarak bu yenilikler, BSC’lerin saglik
izleme ve insan-makine arayiizleri i¢in = kumaslara
entegrasyonunu gostermektedir (Shleev vd., 2017; Yadlapalli vd.,
2022). Malzemeler, Olceklenebilir ~ Uretim  ve  sistem

95



Ghintimiizden Gelecege Nano-Biyo-Teknoloji

entegrasyonundaki  surekli ilerleme, bu teknolojilerin
ticarilesmesi i¢in kritik Gneme sahiptir.

Tablo 1. Dis sistemlerde kullamilan BSC ozellikleri

Harici Malzeme odakl Insan odakli Uygulamalar
» Doku »  Toksik > Is1

benzeri olmayan Uretimi

»  Surllebilir » Cevre »  Coklu

> Ag dostu algilama

baglantili » Cekme »  Enerji

»  Eski dayanimi uretimi
uyumlu » Esnek > Isik

sagma

Kaynak: (Kim vd., 2023’ten degistirilerek)

En blylk organ olan cilt, biyo-elektronik entegrasyon igin
birincil arayiz olarak, mekanik uyum ve biyokimyasal inertlik
gerektiren cilde uyumlu BSC’ler igin genis bir yiizey sunar. Bu
cihazlar, epidermal elektroniklere (sensorler, akttatorler) gic
saglamak lizere tasarlanmistir ve siirekli mekanik deformasyon
altinda giivenilir performans gostermelidir (Dissanayake vd.,
2024). Nanomalzemelerdeki ve dretim yodntemlerindeki son
gelismeler, iletken hidrojeller, elastomerler ve CNT’ler, grafen
veya MXene'ler gibi nano yapili elektrotlar kullanarak cilt benzeri
mekanik 6zelliklere sahip ultra ince, nefes alabilen cihazlara yol
acmistir. Bu sistemler, yumusak jel elektrolitler kullanarak
binlerce deformasyon dongiisii boyunca stabil kapasitansi
koruyabilir. Cilde uyumlu BSC’lerin uygulama alanlari, gercek
zamanlh kardiyovaskiiler izleme i¢in esnek basing sensorleriyle
entegrasyondan, enerji depolamayr gorsel geri bildirimle
birlestiren esnek elektrokromik siiperkapasitorlere kadar
uzanmaktadir (Wang vd., 2017). Kendi kendine gii¢ saglayan
biyo-algilama sistemleri, 6nemli bir gelisen yonelimi temsil
etmektedir. Glikoz veya laktat gibi viicut sivilarindaki
biyoyakitlar1 kullanan bu platformlar, kompakt ve pilsiz siirekli
fizyolojik izleme saglar. Ornekler arasinda, mikro igneli glikoz
sensorlerine  glic saglayan kendi kendini sarj eden
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stperkapasitorler ve laktat oksidaz bazli optimize edilmis biyo
anotlar bulunmaktadir (Chordi vd., 2019).

Tablo 2. Cilt sistemlerinde kullanilan BSC 0Ozellikleri

Deri Malzeme odakli Insan odakli Uygulamalar
»  Genis »  Toksik » Coklu
kapsamli olmayan sensor
> Ince-Film > Yapiskan > Kimyasal
» Kimyasal » Esnek reaktor
reaksiyon »  Gegirgen »  Enerji
[ agiren Depolama

Kaynak: (Kim vd., 2023’ten degistirilerek)

Periferal BSC’ler, epidermal ylzeyler ile i¢ organlar
arasindaki dinamik anatomik boélgelerde (6rn. vaskiiler ve ndral
yapilara komsu) calistiklarindan, 6zel malzeme ve tasarim
kisitlamalarina tabidir. Bu cihazlarin, hassas mekanik uyumluluk
sergilerken fizyolojik bozulmayi en aza indirmesi beklenir.
Tasarim parametreleri, ergonomik entegrasyon, biyobozunurluk
ve hedefe yonelik islevsellik (algilama veya ndéromodiilasyon)
gibi ¢ok yonlii gereksinimleri karsilamalidir. Basarili biyo-
entegrasyonun temeli, grafen kompozitler veya iletken polimerler
gibi elektrokimyasal kararliliga ve biyolojik inertlige sahip
materyallere dayanir (Rashid vd.,2025). Ayrica, elektrot-doku
arayuzinin, hidrojel kapsiulleme yoluyla fibrotik tepkileri
baskilayacak sekilde optimize edilmesi zorunludur.

Bu alandaki spesifik ilerlemeler, 3D baskili biyobozunur
mikro-stperkapasitorleri (BB-MSC) , implante edilebilir yiksek
gucli fiber BSC’leri ve sinir stimiilasyonu i¢in biyoyakit pili
entegreli Orgult sistemleri kapsamaktadir. Diger yenilikgi
yaklagimlar arasinda viicuttan enerji Uretilmesi , MoOx bazli tam
bozunurlu cihazlar, biyosivilarda (kan, serum) kararli CNT
fiberleri , akilli kontakt lensler i¢in kablosuz sarjli sistemler , 1slak
ortamlar icin PDA/CNT iplikleri ve Zn-iyon hibrit mimarileri yer
almaktadir (Xu vd., 2013; Newby vd.,2023). Sonu¢ olarak,
(Tablo 3) periferal BSC’ler, mekanik adaptasyon ile islevsel
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hassasiyeti biitiinlestiren, minimal invaziv terapotik teknolojiler
icin stratejik bir alan teskil etmektedir.

Tablo 3. Cevresel sistemlerde kullanilan BSC ozellikleri

Periferal Malzeme odakli Insan odakli Uygulamalar

» Dar »  Birlestiril » Kan
Odakli ebilir dolagimi

> Ozel > Parcalana > Coklu

tasartm bilir sensor
» Tek »  Ergonomi »  Stimilasy

islevli k on

> Gig

kaynagi

Kaynak: (Kim vd., 2023’ten degistirilerek)

Organa takilan BSC’ler, kalp ve beyin gibi hayati
organlara dogrudan entegre olan, teknolojik olarak en gelismis
biyo-elektronik smifin1 temsil eder. Bu sistemler, son derece
dinamik fizyolojik ortamlarda (Tablo 4) ¢alismak zorunda olup,
yiiksek elektrokimyasal performansin yani sira biyomekanik
uyarlanabilirlik ve biyolojik etkisizlik gerektirir. Tasarimlar,
yumusak ve yiiksek hareketli doku yiizeyleriyle mekanik uyumu
saglamak ve fibrotik kapsiillemeyi en aza indirmek i¢in genellikle
nanokompozit elektrotlar ve biyo-¢ozinir polimerik iskeleler
gibi sofistike hibrit malzemeler kullanir. Uygulamalar agisindan
bu cihazlar, metabolik izleme, organ dizeyinde modilasyon ve
kalp pilleri veya norostimiilatorler gibi kritik tibbi cihazlar igin
otonom gii¢ saglama konularinda kritik roller Gstlenir. Ornekler
arasinda, ultrasonla etkinlestirilen programlanabilir retina
stimulasyonu icgin 2D piezo-diziler, gastrointestinal (GI) sistem
icin gelistirilen yiiksek enerji yogunluklu, yutulabilir ¢inko-iyon
bazli mikro-superkapasitorler (ZMSC’ler) ve enzimler kullanarak
kendi kendini sarj edebilen redoks polimer bazli sistemler
bulunmaktadir (Dissanayake vd., 2024). Diger 6nemli gelismeler
arasinda, uzun siireli kardiyak hizlandirma ve yerlesik hesaplama
yapabilen entegre sistemler, implantlar1 deri altindan non-invaziv
olarak calistiran Iyonik Kablosuz Gii¢ Transferi (IWPT),
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giyilebilir saglik takibi icin fiber seklinde ¢ift modlu gerinim
sensorleri ve gida bazli malzemelerden iiretilen yenilebilir mikro-
siiperkapasitérler (EMSC) yer almaktadir. Ayrica, solunumla
calisan triboelektrik nano jeneratorler (Bio-TENG) kullanan
kendi kendine gii¢ saglayan derin beyin stimiilasyon (si-DBS)
platformlari, NIR-II 15181 ile derin doku gii¢ tiretimi saglayan PTE
doniistiiriiciiler ve miikemmel biyouyumluluk gésteren tamamen
hidrojel yapilar gelistirilmistir. Bu ilerlemeler, alanin saglam,
akilli ve minimal invaziv ¢oziimlere dogru hizla yakinlagtigini
gostermektedir (Ding vd., 2024).

Tablo 4. organ sistemlerinde kullanilan biyo
stperkapasitorler

Organ Malzeme odakli Insan odakli Uygulamalar
»  Hedefli » Deforme »  Metaboliz
»  Gelismis Edilebilir ma
> Uyarlana > Bioinert > lzleme
bilir »  Ergonomi » Glg
»  Sinerjik k kaynag1
»  Yuvarlak

Kaynak: (Kim vd., 2023’ten degistirilerek)

Geleneksel karbon zengini  malzemelerin  yerini,
performansi ve biyouyumlulugu artirmak i¢in metal oksitler,
iletken polimerler, biyo-esinli nanomalzemeler (6rn. polianilin-
kitosan kompozitleri) ve hatta Rhodobacter sphaeroides gibi
canli organizmalar1 i¢eren hibrit sistemler almigtir. Hidrojeller ve
biyobozunur polimerler gibi yumusak substratlar, esnek ve cilt
benzeri BSC platformlarinin temelini olusturmaktadir. Modern
BSC tasarimlari, c¢ok islevlilige odaklanmaktadir. Ornegin,
oksim-karbamat bazli politiretan (OC-PU) ve organohidrojel
elektrolitler kullanan sistemler, yliksek performansli, esnek ve
kendi kendini onarabilen BSC’leri miimkiin kilmaktadir. Biyo-
esinli stratejiler de 6ne ¢ikmaktadir; mercan resiflerinden ilham
alan hiyerarsik NiCo katmanl ¢ift hidroksit (LDH) kompozitleri,
iyon difiizyonunu artirarak 1661.6 F ¢! gibi ylksek bir spesifik
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kapasitans ve 57.2 Wh kg enerji yogunlugu sunmaktadir. Enerji
otonomisi, kendi kendini sarj edebilen sistemlerin
gelistirilmesiyle ele alinmaktadir (Eskandarian vd., 2020; Yuk
vd., 2019). Baz1 tasarimlar, fotosistem I (PSI) ve I (PSII) protein
komplekslerini veya Rhodobacter sphaeroides gibi fotosentetik
bakterileri kullanarak ortam 1s18in1 dogrudan elektriksel sarja
doniistiirmektedir. Siirdiiriilebilirlik ve 6l¢eklenebilir tiretim de
kritik 6neme sahiptir. Hiyerarsik gézenekli karbon (HPC) anot ve
nanoseliloz ayirici gibi tamami nanofiber ve biyobozunur
bilesenlerden olusan cihazlar, tek kullanimhik giyilebilir
teknolojiler icin idealdir. Lazer-kazima teknikleri, sprey
kaplamali kagit tabanli BSC’ler ve giines enerjisi hasadiyla
entegre edilmis yazdirilabilir magnezyum-iyon stiperkapasitorler,
seri Uretime ve kendi kendine yeten sistemlere giden yolu
agmaktadir. Bu entegrasyon, BSC’lerin dogustan biyo-
islevsellige sahip olmasiyla daha da ileri gitmektedir (Rashid vd.,
2025). Ornegin, antikoagiilan bir madde olan heparin ile
katkilanmig PEDOT veya PANI bazli BSC’ler, stabil enerji
depolamanin yani sira kanla temas eden implantlarda tromboz
riskini aktif olarak azaltan terapétik 6zellikler de sergilemektedir.
Toplu olarak bu platformlar, BSC’lerin pasif enerji
rezervuarlarindan, biyolojik ipuglarina yanit veren ve uyum
saglayan duyarl sistemlere doniistiigii géstermektedir.

4. PERSPEKTIFLER ve GORUNUM

BSC’ler, pasif enerji tasiyicilarindan insan fizyolojisiyle
dinamik etkilesime giren akilli, entegre sistemlere dogru bir
evrim gecirmektedir. Bu doniislim, artan yasam siiresiyle
yayginlagan kronik hastaliklarin  yonetiminde kullanilan
biyomedikal cihazlarin (giyilebilir/implante edilebilir) temel gii¢
ve biyo-entegrasyon kisithiliklarini ¢6zmeyi vadetmektedir.
BSC’ler, hizli enerji dagittimini1 biyouyumlu form faktdrleri ile
birlestirme potansiyeline sahip olsalar da, klinik translasyonlari,
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Ozellikle kronik implantasyon durumunda, ciddi engellerle
yiizlesmektedir. Gegici uygulamalardan farkli olarak, stirekli
immunolojik maruziyet, fibrotik kapsilleme ve inflamatuar
yanitlara yol agarak cihazin islevselligini tehlikeye atar. Bu
nedenle, zwitteriyonik kaplamalar veya immuinomodulator
araylizler gibi gelismis stratejiler araciligiyla bagisiklik
sisteminden kagan veya bagisiklik sistemine uyum saglayan
tasarimlarin  gelistirilmesi zorunludur. Uzun vadeli insan
verilerinin eksikligi ve hastaya 6zgli immiinolojik degiskenlik de
onemli engeller teskil etmektedir. Bu zorluklar ve firsatlar
1s18inda, bu bolim, gelecekteki saglik hizmetlerinde BSC’leri
fizyolojik entegrasyonun ¢ Yyukselen seviyesi boyunca
konumlandiran bir perspektif ¢ercevesinin ana hatlarini
cizmektedir:

1) Geleneksel tip mithendisliginde sofistike destek,
2) Organa 6zgl biyo-yardimer gii¢lendirme

3) igsel fizyolojik rollerin yerini alan veya tamamlayan
biyo-alternatif iglevler.

Bu kavramsal degisim, BSC’lerin teknolojik ilerlemesini
yansitmakta ve cesitli klinik ve anatomik baglamlarda bunlarin
translasyonel yoringesine rehberlik etmektedir. BSC’ler,
geleneksel tek yonlii tibbi miidahalelerden farkli olarak, interaktif
terapdtik  platformlar sunarak bir paradigma degisimi
yaratmaktadir. Biyoelektronik enerji depolama sorununu ele alan
ve enerji toplama ile otonomi kazanan bu sistemler, kapali dongi
biyo-algilama ve lokalize tedavi salimimimi mimkiin kilar.
Hidrojeller ve nanoseliloz gibi gelismis malzemeler
biyouyumlulugu ve mekanik uyumu artirmaktadir. Bu cihazlar,
pasif gii¢ kaynaklarindan, noral arayiizler gibi akilli geri bildirim
dongiileriyle  calisan  aktif  "biyo-yardimci1  arayiizlere"
doniismektedir. BSC’ler uzun vadeli ufku, "biyo-alternatif”
uygulamalarla mevcut cihazlar giiclendirmenin 6tesine gecerek,
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fizyolojik sinyallesme veya metabolik destek gibi biyolojik
fonksiyonlar1 tamamlamay1 veya degistirmeyi hedeflemektedir
(Lvvd., 2021b). Potansiyel uygulamalar, néroprotez desteginden,
metabolik bozukluklar veya akut serebral enerji acgiklari igin
lokalize enerji takviyesine kadar uzanmaktadir. Bu vizyoner
insan-elektronik simbiyozu, tam biyoentegrasyon, konak dokuyla
mekanik ve kimyasal olarak eslesen malzemeler ve kati
duzenleyici onaylar gerektirmektedir. Bu teknolojilerin
yakinsamasi, BSC’leri pasif enerji kaynaklarindan, insan-
biyoelektronik arayiiziinii yeniden tanimlayan etkilesimli
fizyolojik modiillere doniistiirmektedir.

5. SONUCLAR

BSC’ler, hizl1 sarj-desarj kabiliyeti, mekanik esneklik ve
gelisen  biyouyumluluklar1  sayesinde insanla biitlinlesik
elektronikler i¢in en umut verici enerji platformlarindan biri
olarak one ¢ikmaktadir. Bu cihazlar, geleneksel kapasitif
sistemlerden evrilerek harici giyilebilir cihazlardan derin organ
seviyesindeki sistemlere kadar genis bir uygulama yelpazesi
sunmakta; enerji depolama, biyomedikal izleme ve terapotik
fonksiyonlarda gesitli roller iistlenmektedir. Gelecekte, BSC’ler
in statik enerji tasiyicilarindan; ilag iletimi (konvansiyonel
destek), organ araytzunde stimulasyon (biyo-destekleyici modul)
ve protez sinyallemesi (biyo-alternatif sistem) gibi dinamik,
etkilesimli  sistemlere donligmesi  beklenmektedir. BSC
teknolojisinin biyo-elektronik ve nanomalzemelerle
yakinlagmasi, bu cihazlarin sentetik sistemler ile biyolojik
fonksiyon arasindaki sinirlar1 bulaniklastirarak insan viicudunun
0z bilesenleri haline gelmesi yoniinde doniistiiriicii bir firsat
sunmaktadir. Ancak bu vizyonun gerceklesmesi, kritik
zorluklarin  asilmasimi  gerektirmektedir. Bunlar arasinda;
laboratuvar  Olceginden  endiistriyel  liretime  gegiste
olceklenebilirlik, uzun vadeli implantasyon i¢in biyouyumluluk
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ve biyoentegrasyon, enerji depolamanin algilama ve aktiiasyonla
birlestirildigi ¢ok iglevlilik ve artan invaziv uygulamalar igin
giivenlik ve mevzuata uygunluk bulunmaktadir. Ayrica, redoks-
aktif sistemlerdeki kendi kendine desarj, pH ayarl elektrolitler ve
iyon secici membranlar gibi ¢oziimlere odaklanmay1 gerektiren
onemli bir teknik engeldir. Bu engellerin Ustesinden gelmek ve
teknolojiyi teoriden pratige tasimak i¢cin malzeme bilimcileri,
biyo-miihendisler ve klinisyenler arasinda disiplinler arasi
isbirligi elzemdir. BSC’ler, yalnizca enerji cihazlari olmayip,
biyolojik baglamlarda enerji yonetimi yetenekleriyle saglik,
protezler ve insan artiriminin gelecegi i¢in temel kolaylastiricilar
olarak konumlanmakta ve insan merkezli teknolojinin bir sonraki
donemini  sekillendirmede merkezi bir rol oynamaya
hazirlanmaktadir.
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Bolim 6

YAPAY SINiR AGLARI: BiYOLOJiIiK VERIDEN
BILGIYE

Mehmet KARAKAS !

1. GIRIS

Yapay sinir aglarinin ilk modeli 1943 senesinde, bir
nérolog olan Warren McCulloch ile bir matematik bilgini olan
Walter Pitts tarafindan ortaya atilmistir. Bu iki arastirict insan
beyninin hesap yapma kabiliyetinden etkilenerek, elektrik
devreleri ile olduk¢a basit olan bir sinir agt modeli
gelistirmiglerdir. Genel anlamada bu model, insan beyninin veya
santral sinir sisteminin aktivite gosterme kurallarini kopyalayan
bilgi isleme sistemidir (Keskenler ve Keskenler, 2017).

Yapay sinir aglari, insan beyninin en Onemli
Ozelliklerinden birisi olan Ogrenme yoluyla yeni bilgiler
gelistirebilme ve kesfedebilme gibi kabiliyetleri, herhangi bir
yardim olmaksizin otomatik olarak gergeklestirebilme amaci ile
gelistirilen bilgisayar sistemleridir (Oztemel, 2003).

Yapay sinir aglari, insan beyninden ilham alinarak,
O0grenme asamasmin matematiksel yonden modellenmesi
diisiincesi sonucu ortaya atilmistir. Bu sebeple bu konu ile ilgili
arastirmalar baglangicta beyni olusturan biyolojik birimler olarak
bilinen noéronlarn yani sinir hdcrelerinin modellenmesi ve
bilgisayar sistemlerinde kullanilmasi ile ortaya ¢ikmis, sonradan

1 Dog. Dr., Ankara Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji, mkarakas@science.ankara.edu.tr,
ORCID: 0000-0001-7994-1011.
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bilgisayar sistemlerinin gelismesine uyum saglayarak farkli
alanlarda kullanilir duruma gelmistir (Kabalci, 2014).

Biyolojik sinir aglari, ana merkezde devamli olarak bilgiyi
toplayan, yorumlayan ve buna uygun bir karar gelistiren merkezi
bir sinir aginin bulundugu {i¢ tabakal1 bir sistem olarak agiklanir.
Reseptor olarak adlandirilan alict ndronlar, canli igerisinden veya
dis cevreden aldiklar1 uyarilari, beyine bilgi tasiyan elektriksel
sinyallere dontistiirtirler. Effektor olarak adlandirilan tepki
ndronlart ise beynin irettigi elektriksel uyartilar1 organizma
cevabi olarak uygun tepkilere doniistiirtirler. Santral sinir aginda
bu bilgiler, alic1 ve tepki ndronlar1 arasinda ileri ve geri bildirim
dogrultusunda analiz edilerek bunlara uygun cevaplar ya da diger
bir ifadeyle tepkiler olusturulur. Bu sekliyle biyolojik sinir ag,
kapali cevrim denetim sisteminin 6zelliklerini igerir (Aktlmsek,
2016; Karakas ve Boliikbasi, 2017).

Santral sinir sisteminin ana fonksiyonel birimi ndron
olarak da adlandirilan sinir hiicresidir. insan beyninde ortalama
olarak on milyar sinir hiicresi oldugu diisiiniilmektedir. Bir sinir
hiicresi; soma olarak adlandirilan hiicre govdesi, dendrit olarak
adlandirilan kisa uzantilar ve akson olarak adlandirilan tek ve
uzun bir uzantidan meydana gelmistir. Dendritler, diger
hiicrelerden almis olduklar1 bilgileri hiicre gdvdesine bir ag
seklinde ince yollarla aktarir. Akson ise elektriksel uyaranlar
halinde bilgiyi hicreden disartya aktaran daha uzun bir hattir.
Aksonlarin terminal uglari, ince yollara ayrilabilir ve bu hatlar
diger hiicreler i¢in dendrit gorevi yapar. Bu haliyle akson ve
dendrit temas noktalar1 sinaps olarak adlandirilir (Aktiimsek,
2016).

2. YAPAY SINiR AGININ OZELLIiKLERIi

Yapay sinir aglari, genel anlamda birbirine baglanmas,
biyolojik sinir sistemindeki ndronlara karsilik gelen bircok islem
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unitesinden meydana gelen matematiksel sistemlerdir (Tablo 1).
Bir islem iinitesi, diger noronlardan sinyalleri toplar, bunlar1 bir
araya getirir, donlistiiriir ve sayisal bir sonu¢ dogurur (Sharda,
1994; Oztemel, 2003). Genel olarak islem birimleri gercek
noronlara karsiliktir ve bir ag halinde birbirlerine baglanirlar
(Sekil 1). Bu haliyle de sinir aglarin1t meydana getirmektedirler.
Yapay sinir aglari, yapay sinir hiicrelerinin birbirleriyle farkli
sekillerde baglanmasiyla meydana gelir ve genellikle katmanlar
halinde organize olur. Donanim olarak bakildiginda elektronik
devrelerle veya bilgisayarlarda yazilim olarak degerlendirilebilir
(Wilson ve Sharda, 1992). Beynin bilgi degerlendirme yetenegine
uygun olarak yapay sinir aglari, bir 6§renme siirecinden sonra
bilgiyi depolama, hiicreler arasindaki bagint1 yogunluklari ile bu
bilgiyi depolama ve genelleme kabiliyetine sahip paralel dagilim
gbsteren bir islemci olarak diisiiniilebilir. Ogrenme siireci,
hedeflenen amaca ulasmak i¢in yapay sinir aglarinin
yenilenmesine neden olan 6grenme algoritmalarini igerir (Kuan
ve White, 1994; Oztiirk ve Sahin, 2018).

Tablo 1. Biyolojik ve Yapay Sinir Aglar1 Temel Birimlerinin

Eslesme Modeli
Biyolojik Sinir Sistemi Yapay Sinir Sistemi
Néron islemci Elemani
Dentrit Toplama Fonksiyonu
Hiicre Govdesi Transfer Fonksiyonu
Aksonlar Yapay Néron Cikisi
Sinapslar Agirliklar

Kaynak: (Oztiirk ve Sahin, 2018)

109



Ghintimiizden Gelecege Nano-Biyo-Teknoloji

Sekil 1. Biyolojik Sinir Hiicresi (NO6ron) ve Yapay Sinir Agi
Modeli

TSy, Akson o
~ LN

.‘ K K\?\» x;z._; f(x) $ yi
Hiicre Gévdesi /E{ L e e
3

Dentrit

Terminal Akson

[iris
Cikig

Sinaﬁs s.lz‘nap‘slar:'
Kaynak: (Oztiirk ve Sahin, 2018)

Yapay sinir aglar1 hesap yapma ve bilgi degerlendirme
gliciinli, paralel dagilim gosteren yapist ve Ogrenebilme-
genelleme  yapabilme kabiliyetinden aldigin1  sdylemek
mimkiindiir. Genelleme kavrami, egitim veya &grenme
periyodunda goriilmeyen girisler icin de yapay sinir aglarinin
uygun cevaplart meydana getirebilmesi olarak tanimlanabilir. Bu
tist diizey yetenekleri, yapay sinir aglarinin kompleks problemleri
coziimleyebilme kabiliyetini ortaya koyar. Giiniimiizde farkli
bilim dallarinda yapay sinir aglari, asagidaki dzellikleri sebebiyle
dikkat ¢cekmis ve uygulama alanlar1 bulmustur (Burke ve Ignizio,
1992; Widrow vd., 1994).

2.1. Dogrusal Olmama

Yapay sinir aglarinin asil iglem birimi olan hiicre dogrusal
bir 6zellige sahip degildir. Bu nedenle hiicrelerin birlesmesiyle
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olusan yapay sinir aglar1 da dogrusal degildir ve bu 6zellik tim
ag1 kapsamis durumdadir. Bu bakimdan yapay sinir aglari,
dogrusal olmayan kompleks problemlerin ¢oziimiinde oldukca
etkili bir yontem olmustur (Kennedy ve Chua, 1988).

2.2. Ogrenme

Yapay sinir aglarinin istenilen etkiyi gosterebilmesi i¢in
bir amaca uygun bi¢cimde diizenlenmesi lazimdir. Bu, hiicreler
aras1 dogru baglantilarin yapilmasi ve baglantilarin uygun olan
agirliklara sahip olmasi gerektigi anlamina gelir. Yapay sinir
aglarinin kompleks yapisindan dolay1 baglantilar ve agirliklar
daha 6nceden ayarlanmig bi¢imde verilemez veya tasarlanamaz.
Bu sebeple yapay sinir aglari, arzu edilen davranigi ortaya
cikaracak bicimde ilgilenmis oldugu problemden almis oldugu

egitim orneklerini degerlendirerek problemi anlamalidir (Sieger
ve Badiru, 1993).

2.3. Genelleme

Yapay sinir aglar1 dikkate aldig1 bir problemi anladiktan
sonra egitim esnasinda Oniine ¢ikmayan test Ornekleri i¢in de
istenen tepkiyi meydana getirebilir. Mesela bir karakterin
belirlenmesi i¢in programlanmis olan yapay sinir agi, uygun
olmayan karakter girislerinde de istenen karakterleri saptayabilir
veya bir sistemin programlanmis yapay sinir ag1 modeli, islem
esnasinda verilmeyen giris uyarilari i¢in de sistemle birebir ayn
fonksiyonu yansitabilir (Pugh, 1989).

2.4. Uyarilabilirlik

Yapay sinir aglari, tizerinde c¢alistigi problemdeki
farkliliklara gore agirliklarini belirler. Diger bir degisle, belirli bir
problemi ¢ozmek i¢in programlanan yapay sinir aglari,
problemdeki farkliliklara gore tekrar yonlendirilebilir. Sayet
farkliliklar stirekli ise ger¢ek zamanli olarak programlamaya
devam edilebilir. Bu karakteristigi ile yapay sinir aglari,
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uyarlamali O6rnek belirleme, sinyal degerlendirme, sistem
belirleme ve kontrol gibi konularda aktif olarak kullanilir
(Maltarollo, 2013).

2.5. Hata Toleransi

Yapay sinir aglari, fazla miktarda hiicrenin farkl tiplerde
baglanmasindan meydana geldiginden paralel dagilim gosteren
bir yapiya sahiptir. Agin igerdigi bilgi, agdaki tiim baglantilara
yayillmis haldedir. Bu sebeple, programlanmis bir yapay sinir
agmmin bazi baglantilarinin ayni zamanda bazi hiicrelerinin
fonksiyon dis1 kalmasi, agin dogru bilgi belirlemesini ciddi
boyutta etkilemez. Bu sebeple, bilinen yaygin yontemlere gore
hatay1 sindirme kabiliyetleri oldukca fazladir (Coats ve Fant,
1991).

2.6. Donanim ve Hiz

Yapay sinir aglari, paralel bir yapiya sahip olmasi
sebebiyle biiyiik 6l¢ekli biitiinlesmis ag uygulamasi ile bir arada
degerlendirilebilir. Bu 6zellik, yapay sinir aglarinin siiratli bilgi
degerlendirme  kabiliyetini  artirir  ve  gergek  zamanh
uygulamalarda tercih edilebilir kilar (Salchenberger vd., 1992).

3. YAPAY SINiR AGI HUCRE MODELI

Yapay sinir aglari, tek bir dogrultudaki isaret hatlar1 ile
birbiriyle iliskiye sahip olan aktif birimlerden meydana gelmistir
(Sekil 2). Bunun ¢ikis noktasi bir tane olup, kopyalanabilir.
Onceden algiladig1 bir bilgiyi noksan ya da bozuk giris oldugunda
bile tekrar olusturabilir. Dogrusal olmayan bir 6zellige sahip
olmalar1 sebebiyle farkli problemlere farkli ¢oziimler
saglayabilirler (Collins ve Clark, 1993; Gorr vd., 1994).

En genel haliyle bir yapay sinir ag1 hiicresi biyolojik sinir
ag1 hiicresi ile karsilastirildiginda oldukga basit bir yap1 gosterir
(Kattan vd., 1993). Bunun temel néron yapt modeli Sekil 2 de
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goriilmektedir. Bir yapay sinir ag1 hiicresinde temelde disaridan
veya diger sinir hiicrelerinden saglanan bilgiler diger bir ifadeyle
girigler, agirliklar, toplama faaliyeti, aktivasyon yetenegi ve
cikisglar yer almaktadir. Cevreden alinan bilgi agirliklar sayesinde
sinir hiicresine aktarilir ve bu agirliklar ilgili girisin etkisini
saptar. Genel tiim fonksiyonu ise en son girisi hesaplar. Bu son
net girig, tim giriglerle alakali agirliklarin carpimiyla ortaya
cikar. Aktivasyon faaliyeti islem boyunca net ¢ikisi hesaplar ve
bu islem bir arada sinir hiicresinin yani néronun ¢ikisini belirler.
Aktivasyon faaliyeti genel olarak dogrusal olmayan bir faaliyettir
(Udo, 1993; Piramuthu vd., 1994).

Sekil 2. Temel Yapay Sinir Ag1 Hiicresi

Girisle b==*1
TSt Agrhklar
X1

Aktivasyon
Fonksiyonu

Cikis
0

Kaynak: (Wilson ve Sharda, 1992)

4. YAPAY SINiR AGI TiPLERI

Yapay sinir ag tipleri baslica {i¢ grupta toplanir. Bunlar;
ileri beslemeli yapay sinir aglari, geri beslemeli yapay sinir aglari
ve ¢ok tabakali yapay sinir aglaridir (Subramanian vd., 1993).

4.1. ileri Beslemeli Yapay Sinir Aglar

Bu tipteki yapay sinir aglarinda, hiicreler tabakalar
halinde organize olur ve bir tabakadaki hiicrelerin ¢ikislar1 bir
sonraki tabakaya agirliklar araciligiyla giris olarak aktarilir. Giris
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tabakas1 disaridan temin ettigi bilgilerde herhangi bir degisik
yapmadan orta yani gizli tabakadaki hiicrelere aktarir. Bilgi, orta
ve dis tabakada degerlendirilerek ag cikisi saptanir. Bu haliyle
ileri beslemeli aglar dogrusal yani lineer olmayan statik bir
faaliyeti meydana getirir. Ileri beslemeli ii¢ tabakali yapay sinir
aginin orta tabakasinda yeterli miktarda hiicre olmak sartiyla
herhangi bir daimi faaliyeti ortaya ¢ikarabilecegi saptanmistir. En
yaygin olan geriye dagilim 6grenme algoritmasi bu tipteki yapay
sinir aglarimin egitiminde faal sekilde kullanilmakta ve bazen bu
aglara geriye yayilim aglart adi da verilmektedir. Sekil 3 de giris,
orta ve ¢ikis katmani halinde {i¢ tabakali ileri beslemeli yapay
sinir ag1 yapisi goriilmektedir (Bigus ve Goolsbey, 1990).

Herhangi bir problemi ¢6zmek icin kullanilan yapay sinir
aglarinda, tabaka sayis1 ve orta tabakadaki hiicre sayisi gibi net
olarak saptanamamis bilgilere ragmen obje tanima ve sinyal
degerlendirme gibi alanlara ilaveten ileri beslemeli yapay sinir
aglarindan, sistemlerin tanimlanmasi ve kontroliinde de genis
0lciide faydalanilmaktadir (Culioli ve Protopopecu, 1990).

Sekil 3. U¢ Tabakah Tleri Beslemeli Yapay Sinir Ag

il Orta { Gizli) ‘F ik
Kalmam Katman Kalmarm

Kaynak: (Ripley, 1993)
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4.2. Geri Beslemeli Yapay Sinir Aglar

Geri beslemeli yapay sinir aglarinda, en az bir hiicrenin
cikis1 kendine veya diger hiicrelere giris halinde aktarilir ve
genellikle geri besleme bir geciktirme elemani araciligi ile
uygulanir. Geri besleme, bir tabakadaki hiicreler arasinda
meydana geldigi gibi tabakalar arasindaki hiicreler arasinda da
olabilir. Bu haliyle geri beslemeli yapay sinir aglari dogrusal
olmayan non-lineer dinamik bir davranis sergiler. Bundan dolay1
geri beslemenin uygulanis sekline bagl olarak farkli 6zellikte ve
aktivitede geri beslemeli yapay sinir aglar1 olusturulabilir. Sekil 4
de iki tabakali ve ¢ikislarindan giris tabakasina geri beslemeli bir
yapay sinir ag1 yapisi goriilmektedir (Wang ve Malakooti, 1992).

Sekil 4. iki Katmanh Geri Beslemeli Yapay Sinir A

Bulunan hatay yayma ydbni

Cikay hesaplama pond (ileri)

Ling katrmam Ly Eatiman Cakig katrmam

Kaynak: (Wilson ve Sharda, 1992)
4.3. Cok Tabakal Yapay Sinir Aglarn

Cok tabakal1 yapay sinir aglarinda, girdi tabakasi, ara
tabaka ve c¢ikis tabakasi olmak {izere ii¢ tabaka veya diger bir
ifadeyle i¢c katman bulunur.
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Girdi tabakasi, dig ortamdan gelen uyartilar1 alarak ara
tabakaya tasir. Bu tabakada bilgi degerlendirmesi meydana
gelmez. Buraya ulasan her bilgi hemen 6biir tabakaya ulasir. Her
islem elemaninin yalniz tek bir girdisi ve tek bir ¢iktis1 bulunur.
Diger bir ifadeyle, girdi tabakasindaki her islem elemani bir
sonraki tabakada mevcut olan islem ya da silire¢ elemanlarinin
tiimiine baglanir.

Ara tabakalar, girdi tabakasindan gelen bilgileri
degerlendirerek bir sonraki tabakaya tagir. Cok tabakali bir yapay
sinir aginda birden ¢ok ara tabaka ve tabakada birden fazla iglem
eleman1 mevcut olabilir (Sekil 5).

Cikis  tabakasi, ara tabakadan gelen bilgileri
degerlendirerek, aga girdi tabakasindan verilen bilgilere karsilik
olarak agin olusturdugu ¢ikislar1 tanimlayarak dis ¢evreye yollar
(\Vaithyanathan ve Ignizio, 1992).

Sekil 5. Cok Katmanh Yapay Sinir Ag1 Modelinin Yapisi

Ara
Katman
Girdi Cikn
tk'annmn Katmam

Gl

G2

G3

Esik Esik
Degeri Degeri

Kaynak: (Kabalci, 2014)

Bir c¢ikt1 tabakasinda birden daha c¢ok islem elemani
mevcut olabilir. Her bir islem elemami bir onceki tabakada
mevcut olan tiim islem elemanlariyla iligkilidir. Her bir islem
elemaninin bir ¢ikt1 verisi mevcuttur (Wang vd., 1993).
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Cok tabakali ag danigmanli 6grenme yontemini kullanir.
Aga hem veriler hem de bu verilerden saglanmasi gereken ¢iktilar
sunulmaktadir.  Sistem, kendisine sunulan verilerden
genellemeler hazirlayarak problem havuzunu belirleyen analitik
bir alan olusturmaktadir. Daha sonradan sunulan benzer 6érnekler
icin bu analitik alan ¢éziimler iiretebilmekte ve bunu disariya
sunabilmektedir (Sekil 6).

Bir¢ok giris igin genellikle tek bir sinir hiicresi yetersiz
kalabilir. Paralel iglevsel fonksiyona sahip olan birden fazla sinir
hiicresine ihtiya¢ duyuldugunda tabaka ya da katman kavrami
islevsel olmaktadir. Birkag sinir hiicresinin (S) tek bir tabakasi
asagidaki sekilde gosterilmistir. Buradaki her bir girdi bir sinir
hiicresi ile iligkilidir (Cheng, 1995; Kabalci, 2014).

Sekil 6. Cok Tabakah Yapay Sinir Ag1 Hiicresi
Girdi Niron
N\ N n : net giris toplam
a:cikis
X : Toplam fonksiyonu.
n a f: Aktivlasyo‘n fonksiyonu.
> [ 4 *Sigmoid
sTanh

sLineer

a=AWp +b)

Girigler S hisronk: Kafman

Kaynak: (Kabalci, 2014)
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5. COK TABAKALI YAPAY SiNiR AGINDA
OGRENME

Cok tabakali agda 6grenme en kiiciik kareler metoduna
gore “Delta Ogrenme Kurali” nin genellestirilmis seklidir. Bu
nedenle  “Genellestirilmis  Delta  Kurali”  olarak da
adlandirilmaktadir. Bu agda 6grenme islevi i¢in egitim seti olarak
bilinen ve drnekler ihtiva eden bir sete gereksinim duyulmaktadir.
Bu sette her bir 6rnek i¢in agin hem girdiler hem de bu girdiler
icin agin olusturmasi gereken ¢iktilar hazirlanmistir. Ogrenme iic
grup altinda degerlendirilmektedir. Bunlar; danigmanli 6grenme,
danismansiz 6grenme ve takviyeli grenme modelidir (Oztiirk ve
Sahin, 2018).

5.1. Damsmanh Ogrenme Modeli

Bu o6grenme tipinde, yapay sinir aglarina ornek teskil
edecek bir dogru c¢ikis tanimlanir. Arzu edilen ve gercek c¢ikti
arasindaki degisime gore sinir hiicresiyle arasindaki iligki ya da
baglant1 en iyi veriyi saglamak i¢in sonradan diizenlenebilir. Bu
nedenle bu tip 6grenme modelinin bir danigmana ya da egitimciye
ihtiyaci vardir (Sekil 7). Widrow-Hoff tarafindan gelistirilen delta
kurali ve Rumelhart ve McClelland tarafindan One siiriilen
genellestirilmis delta kurali ya da geri beslemeli 6grenme, en iyi
ornektir (Shawe-Taylor ve Cohen, 1990).

Sekil 7. Danismanh (")grenme Modeli

Giris Yapay Gergek cikis
Sinir
X (1) Agt Y
T Ogrenme
[sareti .
Hata sarctl \
( | d
p(dy) Istenilen

cikis

Kaynak: (Oztemel, 2003)
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5.2. Damsmansiz Ogrenme Modeli

Bu 6grenme tipinde, girise sunulan ornekten saglanan
cikis verisine gore ag smiflandirma sartlarini kendiliginden
olusturmaktadir. Bu modelde, arzu edilen ¢ikis degerinin 6nceden
bilinmesine gerek duyulmaz. Ogrenme aninda yalniz giris bilgileri
sunulur. Ag sonradan baglanti agirliklarin1 ayn1 6zelliklere sahip
olan ornekler meydana getirerek diizenler (Sekil 8). Grossberg
tarafindan One siiriilen ART (Adaptive Resonance Theory-
Uyarlanabilir Rezonans Teorisi) ya da Kohonen tarafindan 6ne
strilen SOM ( Self-Organizing Map-Kendi Kendini Organize
Eden Harita) 6grenme kurali, bu model 6grenme tipine Ornek
olarak gosterilebilir (Kryzanowski vd., 1993).

Sekil 8. Danismansiz (“)grenme Modeli

Giris Yapay Gergek cikis
Sinir
X (1) Agl y (1)
o
W

Kaynak: (Kabalci, 2014)
5.3. Takviyeli Ogrenme Modeli

Bu 6grenme modeli, danismanli 6grenmeye benzer bir
modeldir. Danigmansiz 6grenme arzu edilen ¢ikisin onceden
bilinmesine ihtiya¢ gostermez. Hedef veriyi ortaya ¢ikarmak i¢in
bir danigman yerine bu modelde yapay sinir aglarina bir ¢ikis
saglanmamakta fakat saglanan ¢ikisin verilen giris verisine gore
olumlu yoniinii yorumlayan bir 6lgiitten yararlanilmaktadir (Sekil
9). Optimizasyon problemlerini ¢dzmek amaciyla Hinton ve
Sejnowski tarafindan gelistirilen Boltzmann yasasi ya da Genetik
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Algoritmalar Takviyeli 6grenmeye O6rnek amaciyla sunulabilir
(Hansen vd., 1992).

Sekil 9. Takviyeli Ogrenme Modeli

Giris Yapay Gergek cikis

Sinir
X (1) Agl Yy
Kritik | Kritik
isaretler [saret |—

Ureteci

Kaynak: (Kabalci: 2014)

6. YAPAY SINIiR AGLARININ FARKLI
MODELLERI

Yapay sinir aglar1 konusuyla ilgili ilk ¢alismalar tek
katmanl algilayicilar ile giindeme gelmistir. Bu algilayicilarin
onemli bir 6zelligi problem havuzunu bir dogru ya da bir diizlem
araciliglyla gruplara bolmektir. Problemin girdi olarak
adlandirilan verileri agirliklar ile ¢arpilip toplandiktan sonra ele
gecen sonucun bir esik degerinden biiylik ya da kiigiik olmasina
gore verinin siifi saptanir. Bu siniflar 1, -1 ya da 0 rakamlari ile
belirtilir. Ogrenme esnasinda agimn agirhmin yaninda esik deger
biriminin agirhik degeri de degistirilir. Esik deger biriminin verisi
sabittir ve 1 olarak belirtilir. En 6nemli tek tabakali algilayicilar;
basit tek tabakali algilayicilar ve ADALINE/MADALINE
birimleridir. Bu algilayicilari birbirinden ayiran 6zellik 6grenme
kuralidir (Archer ve Wang, 1993).

Basit tek tabakali algilayicilarda agirliklar farkli sekillerde
kullanilabilir fakat girdi verilerinin 6grenme katsayis1 lamda ()
adi verilen bir sabitle ¢arpilip agirliklara ilave edilip ya da
cikarilmasiyla saptanir. Aga verilen girdilere gore elde edilen
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cikti verisinin degerine bagl olarak agirliklar artirilir ya da
azaltilir (Chu ve Widjaja, 1994).

ADALINE biriminde ise agirliklarin degistirilmesi
istenen ¢ikt1 verisi ile ortaya konan farka gore degerlendirilir.
Aradaki bu degisim hata olarak kabul edilirse, yeni agirlik verileri
bu hatanin bir 6grenme katsayisiyla (o)) beraber girdi verilerinin
carpilmasiyla saglanan degerin dnceki agirliklara ilave edilmesi
ile saptanir (Chu ve Widjaja, 1994).

ADALINE birimleri bir arada MADALINE meydana
getirirler. Bu agin 6grenme kurali ADALINE birimiyle benzerdir.
MADALINE aginda ADALINE birimleri birbirlerine AND ve
OR yonlendiricileri araciligiyla baglanirlar. Her ADALINE c¢ikti
verisi bu yonlendiriciler araciligiyla MADALINE agmin ¢ikti
verilerine doniistiiriiliirler. Tek tabakali algilayicilarin 6nemli bir
problemi dogrusal 6zellige sahip olmayan vakalardaki 6grenme
giicliigiidiir. Bu sebeple bunlar zamanla gelistirilmis ve yukarida
bahsedilin yeni modeller ortaya atilmistir (Looi, 1992).

Geri doniigiimlii aglarda islev elemanlarin ¢ikti verileri
yalniz ileriye yonelik degil ayn1 zamanda geriye yonelik olarak
da tasinmaktadir. Genel anlamda geri doniisiimlii ve kismi geri
dontistimlii aglardan bahsetmek miimkiindiir. Elman ag1, kismi
geri doniisiimlii aglara 6rnek olarak verilebilir. Bu ag ¢ok tabakali
aglara benzer olarak dizayn edilmis ve Genellestirilmis Delta
Kuralina gore egitilen bir agdir. Bu ag tipinde ¢ok tabakali
aglardan farkli olarak ¢ikarim elemanlar1 adi verilen islev
elemanlart mevcuttur. Bu elemanlarin vazifesi ara tabaka
elemanlarmin ¢ikti verilerini aga yeniden girdi verisi olarak
yollamaktir. Ara tabaka elemanlarim1 igerik elemanlariyla
eslestiren baglantilarin agirlik karsiliklar1 sabit ve 1’e karsilik
gelmektedir. Bu sebeple agin egitimi esnasinda tahmin edilen
cikt1 verisi ile ortaya ¢ikan ¢ikti verisi arasindaki hatanin aga
dagilmasinda bu baglantilara dikkat edilmediginden, ¢ok tabakali
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agin Ogrenmesi aynen burada oldugu gibi yapilabilmektedir
(Vaithyanathan ve Ignizio, 1992).

Giliniimlizde kullanilan diger ag tipleri, Hopfield agi
(iliskisel Bellek), Counter propogation ag1 (Kars1 Yayilim),
Cognitron ve Neocognitron ag1 (Hiyerarsik) ve SOM agidir (Self-
Organizing Map - Ozorgiutlenmeli Harita).

Hopfield ag (iliskisel bellek): Bu agin en 6nemli 6zelligi
islev elemanlarmin tiimiiniin birbiriyle baglantili bir yapiya sahip
olmasidir. Agm baglanti verileri enerji aktivitesi olarak
korunmaktadir. Kesikli ve siirekli Hopfield aglari olarak iki tip
modelden bahsedilmektedir. Bu aglarin en 6nemli faydasi, bilinen
geleneksel metotlarda  ¢oziilmesi  sikintili  optimizasyon
problemlerinin ¢oziilmesinde faydalanilabilmeleridir (Kaparthi
vd., 1993).

Counter propogation ag1 (Kars1 yayillhm): Bu ag
Kohonen ve Grosberg 6grenme yasalarinin bir araya getirilmesi
ile meydana getirilmis bir ag modelidir. Her iki 6grenme
kuralinin avantajlarin1 birlikte icermektedir. Bu ag modeli
ozellikle sekil ayirt etme problemlerinde oldukca etkili olarak
uygulanabilmektedir (Ko vd., 1995).

Cognitron-Neocognitron ag: (Hiyerarsik): Bu tip yapay
sinir ag1 modeli genellikle insan beyninin gorsel yoniiniin islevini
yerine getirmek amaciyla gelistirilmis yapay sinir ag1 modelidir.
Bu aglarda cift tabakadan meydana gelmektedir. ilk tabaka
baglant1 bolgeleri, ikinci tabaka ise rekabet bolgelerine
ayrilmistir. Bu aglarda uyarici edici ve engelleyici olarak iki ¢esit
islev elemant mevcuttur. Bir elemanin ¢ikt1 verisi kendisine
ulasan uyarici ve engelleyici uyarilara gore saptanmaktadir. Bu
model aglarda genellikle tanima problemlerinin ¢oziimii igin
kullanilmaktadir (Hung ve Denton, 1993).

SOM ag (Self-Organizing Map - Ozorgltlenmeli
Harita): Danismansiz 6grenme yetenegine sahip ve daha gok
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gruplandirma problemlerinde etkili bir sekilde uygulanan bir
modeldir. Agm girdi ve c¢ikt1 tabakalart mevcuttur. Cikti
tabakasindaki islev elemanlar1 birbirleriyle rekabet icinde
olmakta ve bu rekabeti kazanan eleman girdinin sinifini
belirlemektedir. Agin ¢ikt1 tabakasi bir diizlem halinde tasavvur
edilmekte ve iistiin gelen her islev elemaninin baglanti bélgelerini
isaretleyen alanlar meydana getirilmektedir. Bu komsuluk
alanlar1 i¢inde bulunan diger tiim elemanlar, kazanan elemanin
yaninda tasavvur edilmektedir (Mangiameli vd., 1996).

7. YAPAY SIiNIiR AGLARI DONANIMI

Yapay sinir aglart uygulamalariin birgogu yazilim
teknolojisi olarak gelistirilmektedir. Belli bir modelin yazilimi
olusturulmakta ve seri bilgisayarlara adapte edilerek problemlerin
¢cOziimlenmesi arzu edilmektedir. Yapay sinir aglarinin paralellik
gibi bir takim yapilarinin ortaya ¢ikarilabilmesi igin bazi 6zel
donanim uygulamalarina gereksinim duyulmaktadir. Bu tip
donanimlar ticari yonden optik karakter algilama-tanima, ses
tanima, trafik takip ve veri madenciligi-filtreleme gibi alanlarda
on plana cikmaktadir. Yapay sinir aglar1 i¢in 6zel donanim
gelistirilmesinin hiz, giivenirlilik, 6zel calistirma kosullar ve
giivenlik gibi bir¢ok faydasi bulunmaktadir.

Bir¢ok uygulamada sistemin karar verme hizi oldukga
onemlidir. Giinlimiizlin en siiratli seri islemcileri bile genellikle
cok miktarda girdi verisinin lazim oldugu ve agin ebatlarinin ¢ok
biiyiik olmasi halinde gercek zamanli uygulamaya ve 6grenmeye
musait olmamaktadirlar. Bir sistemin gergek zamanl
kullaniminda 6zel bir donanima ve yiiksek hiza ihtiyag
duyulabilir. Genellikle paralel bagl olan islemciler bu amaca
yonelik olarak uygundur.

Ozel donanmmlar yardimiyla bir sistemin giivenirliligi
gelistirilebilir. Ozellikle de donanim hatalarinin denetiminin

123



Ghintimiizden Gelecege Nano-Biyo-Teknoloji

saglanabilmesiyle sistem daha giivenilir bir sekilde
kullanilabilecektir.

Bir donanimin probleme yonelik olarak gelistirilmesi
Ozellikle sistemin ebatlar1 ve agirligt yoniinden en uygun
durumun tercih edilmesini saglar.

Ozel donanmmlar yardimiyla sistem giivenligi ve
muhafazas1 da daha etkili ve kolay bir sekilde kontrol altinda
tutulmaktadir.

Yapay sinir aglar1 ile yapilan ¢alismalar ve kullanilan
modeller genel olarak bir yazilim olarak gelistirilmekte ve seri
cihazlarda kullanilmaktadir. Iste bu aglarin etkin bigimde
uygulanmasi ve paralel ¢alisma 6zelliklerinin gosterilmesi igin
0zel donanimlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu amag¢ dogrultusunda
yapilan yogun ¢alismalarla ticari sistemler hazirlanmaktadir. Bu
donanimlara bakildiginda ii¢ ¢esit donanim ortaya cikarildig
goriilmektedir. Bunlar; dijital yapay sinir ag1 donanimlari, analog
yapay sinir agi1 donanimlart ve karma donanimlardir. Bunlarin
kendilerine gore etkin ve etkin olmayan yonleri mevcuttur.
Dizayn ediciler ve kullanicilar, zaman, maliyet ve problemin
Ozelligine bagl olarak kendilerine en uygun olan donanimi tercih
edebilirler (Kryzanowski vd., 1993).

8. YAPAY SINiR AGI UYGULAMALARI

Yapay sinir aglar1 farkli alanlarda uygulamaya yonelik
olarak kullanilmaktadir. Bu uygulama alanlar1 asagidaki sekilde
gruplandirilabilir.

e Endustriyel uygulamalar

e Finansal uygulamalar

e Askeri ve savunma uygulamalari

e Saglik uygulamalari

e Robotik ve otonom sistem uygulamalari

e Goriintii isleme ve bilgisayarli gorme uygulamalari
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e Dogal dil isleme uygulamalar
e Veri analizi ve tahmin uygulamalar1
e Siber giivenlik uygulamalari

Yapay sinir aglar1 bu alanlarda teshis, smiflandirma,
tahmin, kontrol, veri iliskilendirme, veri filtreleme ve yorumlama
gibi amaglarla kullanilmaktadir. Hangi problem ¢6zlimiinde
hangi agin daha uygun oldugunu degerlendirmek i¢in bu aglarin
Ozelliklerinin yaninda problemlerin 6zelliklerinin de bir arada
degerlendirilmesi gerekir. Bu aglarin her birinin iistiin 6zellikleri
mevcuttur. Ornegin ¢ok tabakali aglarin, tahmin problemlerinde
olduke¢a iyi veriler sagladigi bilinmektedir. Agin sahip oldugu
ustiin Ozelliklere gore eldeki problemlerin ¢6zumi igin uygun
olan aglar saptanabilmektedir (Agyar, 2015).

Yapay sinir aglarinin ileriye yonelik olarak desteklenmesi
bilinen diger sistemlere nazaran biraz daha kolaydir. Bu amag
dogrultusunda kullanilan farkli simiilatorler mevcuttur. Mevcut
olan bu sistemlere sadece drnekler yiiklenmekte ve agin topolojisi
saptanmakta ve Ogrenme faaliyetini simiilator bizzat kendisi
yapmaktadir. Bu uygulamanin ayni zamanda degerlendirme ve
test etme yetenegi de mevcut olup agin giciinii de ortaya
koyabilmektedir (Agyar, 2015).

Avantajlarina ragmen, yapay sinir aglarinin bazi énemli
dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Egitim i¢in biiyiikk miktarda
veriye ihtiya¢ duymalari, parametre ayarlama karmasikligi, karar
alma stirecinin seffaf olmamasi (yorumlanabilirlik eksikligi) ve
yuksek hesaplama kaynaklar1 gereksinimi en belirgin
sinirlamalardir.  Ayrica, yapmin uygun ayarlanmamasi
durumunda asir1 6grenme (overfitting) riski de mevcuttur
(Oztemel, 2003).

Yapay sinir aglari, akilli sistemlerin gelistirilmesinde
temel bir ara¢ olarak, karmasik sorunlarin ¢éziimiinde ve biiyiik
verilerin analizinde yuksek bir potansiyele sahiptir. Yapay zeka
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tabanli uygulamalarin yayginlasmasiyla birlikte, etkili kullanim
i¢in algoritmalarin gelistirilmesi, modellerin
yorumlanabilirliginin artirilmas1 ve biliyiikk veri bagimliliginin
azaltilmas1 oncelikli hedefler arasinda yer almaktadir (Archer ve
Wang, 1993).

Tahmin amacgli kullanilan yapay sinir aglarnn girdi
verilerinin bir ¢ikt1 verisi olarak tahmin edilmesinde kullanilir.
Buna Ornek olarak, doviz kuru tahminleri verilebilir.
Siniflandirma amacina yonelik olarak kullanilan yapay sinir
aglari, girdi verilerini simiflandirirlar. Ornegin bir cihazla ilgili
hatalarin siniflandirilmas1 buna 6rnek olarak verilebilir. Veri
iliskilendirme amaciyla kullanilan bu aglar, 6grenmis oldugu
bilgiler yardimiyla eksik bir yap-bozun par¢asinin tamamlanmasi
gibi eksik olan bilgilerini tamamlar. Veri yorumlamasinda girdi
verilerini degerlendirir ve elde edilen verilerden bir egitim
stirecinde olusturulan son verileri kullanarak farkli olaylarin
degerlendirilmesine olanak verir. Veri filtreleme amaciyla
egitilen yapay sinir aglar1 ise farkli veriler arasindan bir
problemin ¢oéziimii i¢in gerekli olan verileri degerlendirerek
sonuca ulasmay1 saglar (Ripley, 1993; Kabalci, 2014).

9. SONUCLAR

Giliniimiizde bilim ve teknolojideki hizli gelismeler
sonucu yapay zekd kullanim alanlar1 oldukc¢a genislemistir. Bu
alandaki aragtirmalarin temel amaci, insan zekasina, arandiginda
gereksinim duyulmayacak sistemlerin gelistirilmesiyle farkli
kompleks birgok problemin analizine imkan saglamaktir. Tiim bu
arastirmalarin igeriginde aslinda diisiiniillen en Onemli husus
dogal zeka ile yapay zekanin kiyaslanmasidir. Dogal zeka ile
karsilastirildiginda, bilgi aktarimi yapay zekaya gore daha yavas
olmaktadir. Ayni1 zamanda Genis veri ve ileri analitik
uygulamalar yardimiyla verileri raporlama, belge haline getirme
ve gruplandirma gibi farkli islemler makinelerde toplandigindan
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daha kalict hele gelmektedir. Bu sebeple yapay zeka akill
cihazlar meydana getirme amaciyla gelistirilen bircok
uygulamada On plana c¢ikmaktadir. Bunlardan en Onemli
uygulamalardan birisi de yapay sinir aglarinin gelistirilmesi ve
farkli uygulamalara yonelik olarak kullanimidir. Bu teknoloji
askeri alanda hedef tayini, endiistride iiretim, saghik ve tip
uygulamalari, robotik uygulamalar, bilgisayar oyunlari miisteri
davranis ve egitimleri, finans, glivenlik, uzay ve mithendislik gibi
farkli alanlarda kullanilmaktadir.
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Bolim 7

KOK HUCRE BiYOLOJISI VE
BiYOTEKNOLOJIDEKI UYGULAMALARI

Sevgi UNAL KARAKUS !

1. GIRIS

Kok hiicre biyolojisi, bilimsel aragtirmalarin 6n saflarinda
yer alan bir konu haline gelmis ve bu teknolojinin hasta
tedavilerinde kullanimi1 yasam bilimleri tarafindan aktif olarak
arastirilmaya baglanmistir. Bilim insanlar1 ve hekimler, kok hiicre
teknolojisinin  Parkinson veya Alzheimer gibi nérolojik
hastaliklarin tedavisinden, yiiz rekonstriiksiyonu ya da estetik
iyilestirme amaci ile biyolojik olarak 06zdes dokularin
gelistirilmesine  kadar uzanan ¢esitli  potansiyel tibbi
uygulamalarini incelemeye baglamislardir (HHS, 2025).

Bu teknoloji giiniimiizde tibbi tedavinin 6ncii alanlarindan
biri olarak gorllse de kok hiicrelerin ilk kesfi, 1961 yilinda
Kanada, Toronto Universitesi’nden Dr. James A. Till ve Ernest
A. McCulloch tarafindan gergeklestirilmistir. Bu aragtirmacilar,
kemik iliginden elde edilen kok hiicrelerin ¢ok sayida farkli
ozellik gosterdigini, yani birden fazla hiicre tipine farklilagma
egilimine sahip olduklarini gézlemlemislerdir. Bu nedenle, bu
hiicreler pluripotent kok hiicreler (PSCs) olarak adlandirilmistir.
Ardindan 1966 yilinda, Keith Campbell, Lan Wilmut ve ¢alisma
arkadaslar;, Iskogya’daki Edinburgh Universitesi Roslin
Enstitiisti'nde yiiriittiikkleri c¢alismalarla, Dolly adli koyunu

! Do¢. Dr. Bartin Universitesi, Fen Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik,
sunal@bartin.edu.tr, ORCID: 0000-0002-6409-7783.
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klonlayarak, somatik hucre nukleer transferinin (SCNT)
etkinligini deneysel olarak kanitlamiglardir.

Daha sonra, James Thomson, 1998 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri’nde ilk insan embriyonik kok hiicrelerini
(hESCs) izole etmeyi basarmustir. 2006 yilinda erigkin hiicrelerin
yeniden programlanmasiyla, yalnizca yirmi dort Onemli
mutasyondan dordii kullanilarak indiiklenmis pluripotent kdk
hiicreler (iPSCs) elde edilmistir. Bu devrim niteligindeki
bulgular, olgun hticrelerin yeniden pluripotent bir duruma (yani
kok hiicre benzeri bir hale) dondiiriilebilecegini géstermistir. Bu
alandaki oncii ¢alismalar1 nedeniyle John Gurdon (Gurdon
Enstitiisii, Cambridge, Birlesik Krallik) ve Shinya Yamanaka
(Kyoto Universitesi, Japonya; Gladstone Enstitlisii, ABD), 2012
yilinda Nobel Odiilii ile onurlandirilmiglardir (Bacakova vd.,
2018).

Bu boliimiin hazirlanma amaci; kok hticre biyolojisinin
genis kapsamli alanini incelemek ve kok hiicre teknolojisinin
biyolojik temelleri ile klinik uygulamalar1 arasindaki
biyoteknolojik iliskinin daha iyi anlagilmasi igin bir temel
sunmaktir.

2. KOK HUCRE SINIFLANDIRILMASI

2.1. Farkhlasma Potansiyeline Gore Kok Hiicre
Gruplan

Kok hiicrelerin en 6nemli 6zelliklerinden biri, farkli hiicre
soylarin1 olusturabilme kapasiteleridir. Ancak bu yetenek tim
kok hiicre tiplerinde ayn1 diizeyde degildir; kok hiicreler arasinda
farklilagma  potansiyeli  acisindan  belirgin  farkliliklar
bulunmaktadir. Tiim embriyoyu ve plasentanin bir kismini
olusturabilen dollenmis bir yumurta hiicresi (zigot), totipotent
hiicreye ornektir. Dev hicrelerin (giant cells) ise pluripotent
oldugu kabul edilir; bu hiicrelerden, organizmanin {i¢ germ
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tabakasina ait pek ¢ok hiicre tipi tiireyebilir, ancak plasenta
tirtinleri viicut hiicrelerini icermez. Cogu dokuya 6zgii kok hiicre
ise multipotent 6zelliktedir ve bulunduklari dokunun islevsel
Ozelliklerini yansitan belirli hiicre tiirlerine farklilasma egilimi
gosterirler. Bu hiicreler genellikle iki, {i¢ veya daha fazla sayida
0zel hiicre kategorisine doniisebilirler ve boylece yer aldiklari
dokunun fonksiyonel niteliklerini ortaya koyarlar.

Totipotent Kok Hucreler (Totipotent Stem Cells)

Totipotent kok hiicreler, hizli hiicre boliinmesi
gergeklestirebilir ve organizmanin tamaminda ¢ok ¢esitli hiicre
tiplerine farklilagabilir. Totipotensi, hiicre boliinme kapasitesinin
en yiksek duzeyini ifade eder ve bu durum, hucrelerin hem
embriyonik hem de belirli ekstraembriyonik yapilar1 (6rnegin
plasenta) olusturabilmesini saglar. Zigot; yani sperm hdcresinin
yumurtay1 dollemesiyle olusan hiicre, totipotent hiicreye en iyi
ornektir. Bu hucreler plasentayr ya da iic embriyonik germ
tabakasindan (ektoderm, mezoderm, endoderm) herhangi birini
olusturabilecek potansiyele sahiptir. Yaklasik dort giin sonra
blastokistin i¢ hucre kitlesi (inner cell mass) pluripotent dzellik
kazanir. Bu yap1 pluripotent hiicrelerin kaynagini olusturur.
Indiiklenmis totipotent kok hiicreler (iTSCs) iki farkli alt tipe
ayrilabilir (Genet ve Torres-Padilla, 2020; Zhou vd., 2022):

* Genigletilmis kok hiicreler (Expanded Pluripotent
Stem Cells-EPSCs)

+ Iki hiicre benzeri hiicreler (Two-cell-like cells- 2CLCs)
Pluripotent Kok Hucreler (Pluripotent Stem Cells-PSCs)

Pluripotent  kok  hicreler  (PSCs), tum  doku
tabakalarindaki hiicreleri olusturabilir; ancak ekstraembriyonik
dokular (6rnegin plasenta) bu kapsamin disindadir. Embriyonik
kok hucreler (ESCs), pluripotent hiicrelere en iyi drneklerden
biridir. Bu hicreler, implantasyon 6ncesi embriyodaki i¢ hiicre
kitlesinden ayristiritlir. Bir diger ornek, transplante edilmis
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embriyolardan tiiretilen ektodermal hiicrelerden olusturulan
indiiklenmis pluripotent kok hicreler (iPSCs)’dir. Pluripotent
hiicrelerin birden fazla hiicre tipine farklilagabilme yetenegi,
asamal1 bir siirectir: tam pluripotent hiicrelerden (6rnegin ESCs
ve iPSCs) baslayarak, potensiyeli sinirli (oligopotent, multipotent
veya unipotent) hicrelere kadar devam eder. Bu farklilasma
kapasitesi, genellikle teratom olusturma testi (teratoma assay) ile
degerlendirilir. Bu test, hiicrelerin biyolojik aktivitesini ve
farklilasma spektrumunu belirlemeye yarar. Indiiklenmis
pluripotent kok hucreler (iPSCs), somatik hiicrelerden elde edilen
ve dogal pluripotent kok hiicrelerle (PSCs) benzer fonksiyonel
ozellikler sergileyen pluripotent hiicrelerdir (Kolios ve Moodley,
2013).

Pluripotent kok hiicreler, soy farklilasmasi agisindan
(lineage) daha dar bir potansiyele sahiptir; ancak, belirli
hastaliklar1 ayirt edebilen 06zel hiicre tiplerine doniisme
yetenekleri  sayesinde terapotik acidan Onem tasirlar.
Hematopoietik kok hicreler (HSCs) buna 6rnektir; c¢inki bu
hiicreler ¢esitli kan hiicrelerine farklilasabilirler.

Oligopotent Kok Hucreler (Oligopotent Stem Cells)

Oligopotent kok hiicreler olduk¢a simirli hiicre tiiriine
farklilagsma yetenegine sahiptir. Kemik iligi, oligopotent kok
hiicrelerin faaliyet gosterdigi en 1iyi Orneklerden biridir.
Hematopoietik kok hiicreler kemik iliginde bulunur ve tiim farkli
kan hucresi tiplerini olusturma yetenegine sahiptir. Ancak
hematopoietik  soyda daha smirli  progenitér  hiicre
bulundugundan bu hiicreler beyaz kan hiicrelerine (WBCs)
farklilasabilirler; ancak kirmizi kan hiicrelerine (RBCSs)
doniisemezler. Bu 6zellik oligopotent kok hiicrelerin birden fazla
hiicre soyuna farklilagma kapasitesine sahip olduklarini, fakat bu
potansiyelin belirli sinirlar icinde kaldigini géstermektedir (Car
ve Seeling, 2022).
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Unipotent Kok Hiicreler (Unipotent Stem Cells)

Unipotent kok hiicreler, yalnizca tek bir hiicre tipine
farklilasabilme kapasitesine sahip olup, yeniden dagilim
(redistribution) 6zelligi bakimindan benzersizdirler. Bu hicreler
metabolik kaynaklarini yeniden diizenleme yetenekleri sayesinde
rejeneratif  tedaviler icin umut verici adaylar olarak
degerlendirilmektedir. Unipotent hiicreler ¢ogunlukla tek bir tip
hiicre (6rnegin epidermal deri hiicreleri) tiretebilirler (de Kretser,
2007).

Multipotent K6k Hucreler ve Mezenkimal Kok Hucreler
(Multipotent and Mesenchymal Stem Cells-MSCs)

Multipotent kok hiicreler (MSCs), diger kok hiicrelerle
benzer 6zelliklere sahiptir. Diger kok hiicrelerde oldugu gibi,
uzun sure boyunca kendini yenileme (self-renewal) ve gesitli
uzmanlagmis hiicre tiplerine farklilagma kapasiteleri vardir. Bu
hiicreler, her biri kendine 6zgii islevsel ozellikler tasiyan ¢ok
sayida farkli hiicre tipine doniisebilirler (Worku, 2021).
Mezenkimal kok hiicreler (MSCs), farkli soy hatlarina
farklilasma ve kendini yenileme &zelliklerine sahiptir. Bu
hlcreler, blytmeyi destekleme, doku onarimini kolaylastirma ve
biyolojik siire¢lerde koruyucu rol oynama agisindan kritik 6neme
sahiptir (Attia ve Mashal, 2020). Son yillarda, norolojik ve
kardiyovaskiiler hastaliklar da dahil olmak {izere bircok
bozuklugun tanisinda ve tedavisinde kok hiicre kullanimina
yonelik ilgi 6nemli Ol¢iide artmistir. Bu alan, tip biliminin
ilerlemesi agisindan son derece biiylik bir potansiyele sahiptir.
MSCs’ler, genis bir hiicre yelpazesine farklilagabilirler; ancak
Ozellesme kapasiteleri sinirlidir.
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Tablo 1. Farkh Kok Hiicre Tipleri Arasindaki Temel

Farklar
Hiicre Tipi Koken Temel Ozellikler Uygulama
Alani
Totipotent Kok Ucg embriyonik germ  Tam bir organizma Viicutta bilyiime
Hicreler tabakasinin tamami  olusturabilir; igin gerekli
ve ekstraembriyonik  rnegin zigot. 200°’den  fazla
dokular hiicre tipine
farklilasabilir.
Pluripotent Ug embriyonik germ  Cogu hiicre tipine  Vicudun
Kok Hucreler tabakasinin tamami1  farklilasabilir, ancak  onarim ve
tam bir organizma yenilenme
olusturamaz; siireglerinde

Ornegin embriyonik
kok hicreler (ESCs)
ve indiiklenmis
pluripotent kok
hiicreler (iPSCs).

ihtiyag duyulan
her turli doku
ve hiicreyi
olusturabilir.

Oligopotent
Kok Hucreler

Beyaz kan hiicreleri
(WBCs)

Sadece birkag hiicre
tipine farklilagabilir.

Bagisiklik
savunmasinda
gorev alir; bu
kok hiicrelerden
beyaz kan
hiicreleri
uretilir.

Kaynak: (Du ve Wu, 2024)

2.2. Kokenlerine Gore Kok Hiicre Gruplar:

Kok hicreler, embriyonik kok hiicreler (Early/Embryonic
Stem Cells-ESCs), fetal kok hicreler (Foetal Stem Cells-FSs),
erigskin kok hiicreler (Adult Stem Cells-ASCs) ve indiiklenmis
pluripotent kdk hiicreler (Induced Pluripotent Stem Cells-iPSCs)
olmak tizere dort ana gruba ayrilir. Bu siniflandirma, kok
hiicrelerin orijin aldiklar1 biyolojik kaynaga veya doku bolgesine
gore yapilmaktadir. Erigkin kok hiicreler (ASCs) genellikle
oligopotent (sinirli sayida hiicre tipine farklilasabilen) ya da
unipotent (yalnizca tek bir hiicre tipine doniisebilen) 6zellikler
sergilerken, embriyonik kok hiicreler (ESCs) ve indiiklenmis
pluripotent kok hcreler (iPSCs), birden fazla hicre tipine
farklilagsabilme kapasiteleri nedeniyle pluripotent 6zellik tasirlar.
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Somatik Hiicre Nukleer Transferi (Somatic Cell Nuclear
Transfer, SCNT)

Somatik hticre nikleer transferi (SCNT), giunimizde
hastalara 0zgii, biyolojik olarak 06zdes (bioidentical) ve
pluripotent kok hiicrelerin olusturulmasi i¢in en umut verici
yontemlerden biridir. Bu teknolojide ilk adim, déllenmemis bir
oositin veya yeni dollenmis bir zigotun ¢ekirdeginin
cikarilmasidir. Ardindan, bu ¢ekirdek, kok hiicre hatti
olusturulmak istenen dondre ait bir somatik hiicrenin ¢ekirdegiyle
degistirilir. Cekirdek transferi tamamlandiktan sonra, hiicre
yeniden programlanmali ve yeni dollenmis bir oo0sit gibi
davranacak sekilde uyarilmalidir; béylece tamamen farklilagsmis
hiicrelerde hiicre dongiisiinii durduran kontrol mekanizmalari
devre dis1 birakilir ve kromozom replikasyonu ile hiicre
boliinmesi siireci baslatilir (Gearhart vd., 2007).

Embriyonik K6k Hucreler (Early/Embryonic Stem Cells-
ESCs)

Embriyonik  kok  hicreler, belirli  transkripsiyon
faktorlerinin varligiyla tanimlanabilir. Bunlar arasinda ozellikle
Nanog ve Oct4 yer alir. Bu faktoérlerin varligi, kok hiicrelerin
farklilasmamis durumlarini siirdiirmelerini ve kendini yenileme
yeteneklerini korumalarini saglar. Genetik kusur igermeyen,
farklilasmamis ESC’lerin kiiltiire alinmas1 sonucunda ESC hatti
olusturulur. Bu hiicreler kriyoprezervasyon (dondurarak saklama)
islemine tabi tutulabilir ve daha sonra c¢oziilerek yeniden
kiiltirlerde veya arastirmalarda kullanilabilir (Zwaka ve
Thomson, 2005).

Eriskin Kok Hiicreler (Adult Stem Cells-ASCs)

Eriskin kok hiicreleri, eriskin dokulardan tlireyen
hicrelerdir. Bunlara 6rnek olarak, plasental dokudan elde edilen
insan amniyotik epitel hicreleri ve mezenkimal kok hucreler
verilebilir. Bu hucrelerin anti-inflamatuvar 6zelliklere sahip
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olduklar1 ve hayvanlarda olusturulan doku hasari modellerinde
iyilesmeyi  hizlandirdiklar1  gdézlemlenmistir.  Laboratuvar
ortaminda (in vitro) farkli germ tabakalarina ait dokulara kiiltiire
edildiklerinde belirli Glgiide farklilagsma kapasitesi gosterirler;
ancak bu yetenekleri simirlidir. Eriskin  kok hiicrelerin
kullaniminin savunulmasinin baslica nedeni, bu hiicrelerin otolog
(kisinin kendisine ait) olmalaridir. Bu 06zellik, hem etik
tartismalar1 ortadan kaldirir hem de immiinolojik reddedilme
riskini azaltir (Dulak vd., 2015).

Indiiklenmis _Pluripotent Kok _Hiicreler (Induced
Pluripotent Stem Cells-iPSCs)

Indiiklenmis pluripotent kék hiicreler (iPSCs), somatik
eriskin hiicrelerden tiiretilir. Bu hiicreler, genetik yeniden
programlama islemine tabi tutulur ve bdylece embriyonik kok
hicre benzeri (ESC-like) bir duruma getirilirler. Takahashi ve
Yamanaka, 2006 yilinda, fare fibroblast hiicrelerine dort adet
transkripsiyon faktort genini (SOX2, OCT3/4, KLF4 ve c-MYC)
transdiiksiyon yontemiyle aktararak ilk kez fareden elde edilmis
indiiklenmis pluripotent kok hiicreleri (iPSCs) {iretmeyi
basarmiglardir. Ardindan, 2007 yilinda, Yamanaka ve calisma
arkadaslari, eriskin insan dermal fibroblast hiicrelerini
kullanarak, Oct3/4, KIf4, Sox2 ve c-Myc faktorleri araciligiyla ilk
insan kaynakli iPSCs (hiPSCs) hiicrelerini olusturduklarini
bildirmislerdir (Liu vd., 2020).

Bu hiicrelerin, viicut disinda (in vitro) insan embriyonik
kok hiicreleri (ESCs) gibi biiyiiyebildigi; ayrica ylizey antijen
profilleri, morfolojileri, proliferasyon hizlari, epigenetik
durumlari, pluripotent hiicrelere 6zgii gen ekspresyonlar1 ve
telomeraz aktivitelerinin ESC’lerle benzer oldugu gosterilmistir.
Giiniimiizde iPSCs, ilag arastirmalari, hastalik modelleme ve
rejeneratif tip alanlarinda ¢ok degerli bir biyolojik kaynak olarak
kabul edilmektedir (Zakrzewski vd., 2019).
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3. KOK HUCRE TEMEL FAKTORLERI, Ni$S VE
PLASTISITE

Bir hiicrenin “kok hiicre” olarak tanimlanabilmesi igin ti¢
temel kriterin karsilanmasi gerekmektedir.

» Kok hucrelerin  henliz  belirli  bir  fonksiyona
Ozglinlesmemis olmasi gerekir.

» Bir kok hiicre daha uzmanlagmis bir hiicre tipine
farklilagabilmesine ragmen kendisini siiresiz olarak
yenileyebilme 6zelligine sahiptir.

» Uygun kosullar altinda belirli bir hiicre tipine
farklilagsabilme kapasitesine sahiptir (Campbell vd.,
2008). Bu durum, Kklonal belirte¢ (clonal marker)
caligmalarinda agikca gdsterilmistir (Anderson vd., 2007,
Baharvand, 2009).

Normal kosullarda, asir1 stres altinda olunmadiginda, kék
hiicreler yavas dongiilidiir; 6rnegin, kemik iliginde kok
hiicrelerin yalnizca yaklagik %10’u herhangi bir zamanda hiicre
dongiisii icerisindedir. Bu durum, DNA sentezi sirasinda
meydana gelebilecek replikasyon hatalarina karsi bir koruma
mekanizmas1 olarak iglev goriir. Ayrica, bagirsak kok
hiicrelerinde farkli  bir koruyucu mekanizmanin varligi
bildirilmistir: bazi DNA zincirlerinin 6liimsiiz diziler halinde
kaldig1, yani ardisik boliinmeler boyunca ayn1t DNA sablonlarinin
birlikte korundugu ve bu sayede kok hiicre genomunda biriken
replikasyon hatalarinin 6nlendigi ileri siiriilmektedir (Akin-Bali
vd., 2019).

3.1. Kok Hiicre Nisi

Kok hiicrelerin soy belirlenmesini (lineage determination)
acgiklamak i¢in ¢esitli teoriler 6ne siirlilmistiir:

» Ekstrinsik (digsal) faktorlere dayali (6rnegin biiyiime
faktorleri, stroma ya da cevresel etkiler yoluyla),
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> Intrinsik (i¢sel) faktdrlere dayali (6rnegin niikleer
faktorler yoluyla), ya da her ikisinin birlikte etkili oldugu
modeller.

Giliniimiizde  ozellikle kok  hiicrenin  bulundugu
mikrocevreye, yani “nig”’e, biiyiik 6nem verilmektedir. Nis, in
vivo kosullarda kok hiicrenin farklilasmamis durumda kalmasini
destekleyen, doku hiicrelerinden ve hiicre dis1 matriks
bilesenlerinden olusan 6zel bir mikroortamdir. Hiicrenin ig¢inde
bulundugu ii¢ boyutlu ¢evre, hem kok hiicrenin kendini yenileme
kapasitesini hem de yavru hucre Gretimini dizenler (Junker vd.,
2010).

3.2. Kok Hucre Plastisitesi

Hiicrelerin farkli hiicre tiplerine doniisebilme yetenekleri
plastisite olarak ifade edilmekle birlikte yakin zamana kadar,
organa Ozgli kok hiicrelerin soy agisindan kisith olduklar
diisiiniilmekteydi. Ancak son donemde yapilan caligmalar bu
goriisti sorgulamis ve eriskin kok hiicrelerin ¢ok daha genis bir
farklilagma potansiyeline sahip olabilecegini ortaya koymustur.

Bu konuda yapilan ilk c¢aligmalardan biri, kemik iligi
kokenli hicrelerin hedef dokuya yonelerek kas hcrelerine
farklilasabildigini gostermistir (Elshinnawy, 2023).

Diger arastirmalar, kemik iligi hiicrelerinin karaciger,
bobrek, kardiyomiyosit (kalp kast), sinir hiicre soylar1 ve bagirsak
epitel hiicreleri gibi ¢ok sayida farkli hiicre tipine
transdiferansiyasyon (soy degisimi) gdsterebildigini bildirmistir
(Burgess vd., 2014; Katagiri ve Watabe, 2016; Slack, 2021,
Mannino vd., 2022).
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4. KOK HUCRELERIN BiYOTEKNOLOJIDE
KULLANIM ALANLARI

4.1. Rejeneratif Tip

Norodejeneratif hastaliklar, beyin ve sinir sistemini
etkileyen ilerleyici bozukluklar grubunu olusturmakta olup,
giiniimiizde kiiresel Olgekte artan bir saglik sorunu haline
gelmistir. Alzheimer, Parkinson ve Huntington hastaligi gibi
norodejeneratif  hastaliklar, biligsel islevlerde, hareket
kabiliyetinde ve diger temel sinirsel yetilerde kademeli bir
bozulmaya neden olur; bu durum, hem hastalarin hem de
yakinlarinin yasam kalitesini ciddi bi¢cimde etkiler. Mevcut
tedaviler semptomlarin bir kismini hafifletebilse de, hastaligin
temel patofizyolojik mekanizmalarina miidahale edememekte ve
kesin bir tedavi sunamamaktadir. Ancak, kok hiicre
arastirmalariin hizla gelisen alani, bu hastaliklarin tedavisi igin
yeni bir umut 15181 olusturmaktadir. Kok hiicrelerin ¢ok sayida
hiicre tipine farklilagabilme ve kendini yenileyebilme (self-
renewal) Ozellikleri, onlar1 ndrodejeneratif hastaliklarin
tedavisinde ylksek potansiyele sahip terapotik araglar haline
getirmektedir. Bu potansiyel uygulamalar genel olarak (¢ ana
baslikta toplanabilir:

4.1.1. Hicre Replasman Tedavisi

Hasarli Hiicrelerin Yerine Konulmasi

Norodejeneratif hastaliklarda, belirli noron
popiilasyonlar1 dejenerasyona ugrayarak oliir ve bu durum klinik
belirtilere yol agar. Kok hiicreler, belirli ndronal alt tipler (6rnegin
dopaminerjik ndronlar) yoniinde farklilastirilip, etkilenen beyin
boélgelerine transplantasyon yoluyla aktarilabilir. Bu strateji,
kaybedilen noronlarin yerine gegerek bozulan fonksiyonlarin
yeniden kazanilmasini hedefler.
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Kok Hiicre Kaynakli Noral Progenitorler

Kok  hicreler, noral progenitdr  hucrelerine
farklilastirilabilir. Bu progenitdrler, daha sonra farkli noronal alt
tiplere doniisebilen Oncii hiicrelerdir. Bu yaklasim, hiicre
replasman tedavisi icin daha esnek ve dlceklenebilir bir ¢ozim
sunar.

4.1.2. NOroproteksiyon ve immunmodulasyon

Noronal Hayatta Kalimin Desteklenmesi (Supporting
Neuronal Survival)

Kok hiicreler, var olan néronlarin yagamini destekleyen ve
islevlerini siirdiiren ¢esitli biyolojik faktorleri (6rnegin nérotrofik
faktorler, biiylime faktorleri) salgilayabilirler. Bu faktorler,
noronlar1 hasara kars1 koruyabilir, onarimi tesvik edebilir ve
hastaligin ilerleyisini yavaslatabilir.

Bagisiklik Sisteminin _Diizenlenmesi (Modulating the
Immune System)

Noroinflamasyon, ndrodejeneratif hastaliklarin
ilerlemesinde kritik bir role sahiptir. Kok hiicreler, immiin yaniti
diizenleyerek inflamasyonu azaltabilir, bdylece noéronlart immiin
kaynakli hasardan koruyabilir (Lindvall ve Kokaia, 2015).

4.1.3. Hastahk Modellemesi ve Ila¢ Kesfi
Hasta Kaynakli Hiicre Modelleri

Kok hiicreler, norodejeneratif hastaliklardan etkilenen
bireylerden elde edilerek, hastaliga 6zgii hiicresel modellerin
olusturulmasint miimkiin kilar. Bu hasta kaynakli hiicre
modelleri, hastalifin patolojik durumunu taklit eden in vitro
sistemler olarak islev gorir. Bu modeller sayesinde
arastirmacilar: Hastaligin molekiiler ve hiicresel
mekanizmalarini, Noronal dejenerasyon siireclerini, ve
potansiyel terapdtik ajanlarin  etkilerini  ayrintili  olarak
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inceleyebilirler. Bu yaklasim, norodejeneratif hastaliklarin
etyopatogenezinin anlagilmasi ve yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi i¢in giiclii bir arastirma aracidir.

Yiiksek Verimli Illac Taramast

Kok hiicre temelli hastalik modelleri, yiiksek verimli ilag
tarama (high-throughput screening) ¢alismalarinda kullanilabilir.
Bu yontem, potansiyel ila¢ adaylarinin hizli ve sistematik bir
sekilde degerlendirilmesine olanak tanir; boylece yeni tedavi
seceneklerinin kesif siireci 6nemli 6l¢ilide hizlandirilir.

Klinik Arastirmalardaki Uygulama Alanlart

Kok hiicre temelli tedaviler, noérodejeneratif hastaliklarin
tedavisinde halen erken asamalarda olmakla birlikte, bir¢ok umut
vadeden klinik caligma yiiriitilmektedir. Baz1 dikkat c¢ekici
ornekler sunlardir:

Alzheimer hastaliginda CAR T-hicre tedavisi: Bu tedavi,
beyinde hastaligin ilerlemesine katkida bulunan zararli proteinleri
ortadan kaldirmay1 hedeflemektedir. Klasik kanser tedavilerinde
kullanilan CAR T-hucre teknolojisi, sinir sistemine 06zgu
antijenleri hedefleyecek bicimde yeniden tasarlanmaktadir.

Parkinson hastalifinda mezenkimal kok hiicre (MSC)
uygulamalari: Bu yaklasim, hareket kontroliinde temel rol
oynayan dopaminerjik néronlarin korunmasini ve néronal kaybin
azaltilmasini amag¢lamaktadir.

Omurilik yaralanmalarinda kok hiicre tedavisi: Bu tedavi,

hasarli omurilik dokusunun rejenerasyonunu tesvik etmeyi ve
motor fonksiyonun yeniden kazanilmasin1 hedeflemektedir
(Mirahmadi vd., 2016).

Diyabet tedavisinde kok hiicre arastirmalarinin rolii: Kok
hiicre arastirmalari, diyabetin mekanizmalarinin anlasilmasi,
yenilik¢i tedavi yOntemlerinin gelistirilmesi ve hatta kalici
¢Oziimlerin bulunmasi agisindan biiyiik bir potansiyele sahiptir.
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Bu kapsamda en Onemli uygulamalardan biri, kok hicrelerin
insiilin lireten beta hiicrelerine doniistiiriilmesidir. Bu yaklasim,
diyabetin karakteristik 6zelligi olan islevini yitirmis veya hasar
gormis pankreatik beta hiicrelerinin yerini almay1 ya da onlarin
rejenerasyonunu saglamayi amaglamaktadir.

ESC’ler ve iPSC’ler, glikoz diizeylerine duyarl insiilin
iretimi yapabilen fonksiyonel beta hiicrelerinin olusturulmasinda
stirdiiriilebilir bir kaynak olarak arastirilmaktadir (Rezania vd.,
2014; Russ, 2021). Bilim insanlari, kok hiicrelerin dogal beta
hiicrelerinin aktivitesini taklit eden, glikoza yanit veren beta-
benzeri hiicrelere doniistiiriilmesi konusunda 6nemli ilerlemeler
kaydetmistir. Bu yontem, hiicre replasman tedavisi agisindan
biiyiik bir potansiyel tasimaktadir. Uretilen bu beta hiicreleri,
diyabetli bireylere nakledilerek, normal insiilin saliniminin
yeniden saglanmasi ve kan sekeri diizeylerinin diizenlenmesi
hedeflenmektedir. Kok hiicreler, diyabetin hastalik modellemesi
ve ilag gelistirme siireclerinde de Onemli bir role sahiptir
(Pagliuca vd., 2014). Diyabetli bireylerden elde edilen hastaya-
0zel iPSCs sayesinde arastirmacilar, hastaligin molekiiler ve
hiicresel mekanizmalarini, genetik varyasyonlarin etkilerini
inceleyebilmekte ve potansiyel tedavi stratejilerini kisiye 0zgii
bicimde test edebilmektedir. Bu hastalik modelleri, yalnizca
diyabetin ilerleyisinin anlagilmasina katki saglamamakta, ayn
zamanda yeni ilag ve terapotik adaylarin etkinlik ve gilivenlik
testlerinde de dnemli bir arastirma platformu sunmaktadir. Kok
hicre temelli diyabet tedavilerinin klinik uygulamaya
geemesinde halen c¢esitli zorluklar bulunmaktadir. Bunlar
arasinda: Bagisiklik reddi riski, transplante edilen hiicrelerin uzun
vadeli islevselligi ve giivenligi, Fonksiyonel beta hiicrelerinin
biiyiik 6l¢ekli tiretimindeki teknik sinirliliklar, en 6nemli engeller
olarak one ¢ikmaktadir (Vegas vd., 2016; Stendahl, 2019). Bu
nedenle giincel arastirmalar, kok hiicrelerin etkili, giivenli ve
tutarli bir sekilde tam olgun ve fonksiyonel beta hiicrelerine
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farklilasmasin1 ~ saglayacak  yoOntemlerin  gelistirilmesine
odaklanmaktadir.

4.2. Doku Miihendisligi

Kanser tedavilerinde kullanilan radyoterapi ve kemoterapi
gibi yontemler, normal dokular Uzerinde ciddi hasarlara yol
acabilmektedir. Bu baglamda, kok hiicreler, hasar gormiis
dokularin yenilenmesi ve iyilesme siirecinin hizlandirilmasi
acisindan timit vadeden bir biyoteknolojik yaklasim olarak one
cikmaktadir. Ornegin, Hematopoietik kok hiicreler (HSCs),
kemoterapi sonrasinda kemik iligi fonksiyonunun yeniden
saglanmasinda, adipoz (yag) dokudan elde edilen kok hiicreler ise
mastektomi sonrasi meme dokusunun yeniden
yapilandirilmasinda kullanilabilmektedir. Kok hiicre nakli,
yiiksek doz kemoterapi uygulanan hastalarda kemik iligi
fonksiyonlarini1 desteklemek amaciyla kullanilabilir. Bu yontem
sayesinde, daha yogun tedavi protokollerinin uygulanmasi
mimkun  olurken, komplikasyon riski  6nemli o6lglde
azaltilmaktadir. Kok hiicre nakli ayrica hematopoietik sistemin
yeniden yapilandirilmasin1  saglar ve bagisiklik sisteminin
toparlanma siirecini hizlandirir. Kok hiicreler, simirsiz boliinme
yetenegine sahip olmalar1 ve cok sayida farkli hiicre tipine
farklilagsabilme potansiyelleri nedeniyle rejeneratif tibbin temel
taglarindan biridir. Transplantasyon Oncesinde bu hiicreler, in
vitro  kosullarda  belirli doku veya hiicre tiplerine
farklilastirilabilir, ardindan nekrotik veya dejeneratif hticrelerin
yerini almak Uzere hastaya nakledilebilir. Buna ek olarak, kok
hucreler; sitokinler, eksozomlar, anti-inflamatuvar molekdller
iiretme yetenegine sahiptir. Bu biyolojik faktorler, inflamasyonu
azaltarak ve hasarli bélgenin mikrogevresini iyilestirerek, hiicre

proliferasyonu ve doku onarmmini diizenler (Uyar vd., 2024;
Wang vd., 2024).
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4.3. Gen Tedavisi ve Genom Diizenleme

Gen tedavisi, genetik materyalin hiicrelere aktarilmasi
yoluyla kalitsal hastaliklarin tedavi edilmesini amaclayan
dinamik bir alandir. Bu alan, terap6tik uygulamalar agisindan
biylk bir potansiyele sahiptir. Kok htcreler, kendini
yenileme ve farkli hiicre tiplerine doniisebilme yetenekleri
sayesinde gen tedavisinin gelisiminde kilit bir rol
oynamaktadir (Yilmazer vd., 2013).

4.3.1. Gen Tasiyict Hiicresel Sistemler (Cellular
carriers for gene delivery)

Kok hiicreler, terapotik genleri tagiyan biyolojik vektorler
olarak kullanilabilir ve bu sayede genetik materyalin hedef
dokulara 6zgii olarak tasinmas1 saglanabilir.

Mezenkimal kok hicreler (MSCs): MSC’ler, farkhi
dokulara go¢ etme (homing) yetenekleri ve immuinmodulator
ozellikleri sayesinde, otoimmiin ve inflamatuvar hastaliklarin gen
tedavisinde umut verici tastyicilar olarak degerlendirilmektedir.

Hematopoietik kok hicreler (HSCs): Bu kan hiicre
onciileri, orak hiicre anemisi (sickle cell anemia) ve p-talasemi
gibi kan hastaliklarinin tedavisinde terapotik genleri tagimak
uzere genetik olarak modifiye edilebilirler.

4.3.2. Uzun Sireli Gen Ekspresyonu (Long-term
expression)

Kok hiicrelerin  kendini yenileme ve farklilagsma
yetenekleri, terapOtik genlerin uzun sdreli ekspresyonunu
mimkiin kilar. Bu durum, tedavi etkinliginin uzun siire
korunmasini saglar ve tekrarlayan tedavi gereksinimini azaltir.
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4.3.3. Gen Duzeltme ve Duzenleme (Gene correction
and editing)

Kok hicreler, CRISPR-Cas9 gibi gen dizenleme
teknolojileri ile birlikte kullanilabilir. Bu sayede belirli genetik
mutasyonlar diizeltilebilir ve kalitsal hastaliklar i¢in kalic1 tedavi
secenekleri gelistirilebilir (Dettmer-Monaco vd., 2024). Kok
hiicreler, hastaya 0zgli genetik hastalik modellerinin
olusturulmasinda kullanilabilir. Bu modeller, hastaliklarin
molekiiler nedenlerinin anlagilmasini saglar, yeni gen tedavisi
stratejilerinin gelistirilmesine katki sunar. Ayrica, bu modeller
yuksek verimli ilag tarama (high-throughput screening)
sistemlerinde  kullanilarak  potansiyel tedavi adaylarinin
belirlenmesine olanak tanir (Beghini vd., 2024).

4.4. Tlac Gelistirme
4.4.1. Kanser Ilac¢ Testleri

Hastalarin kendi kok hiicrelerinden tiimoér modelleri
olusturmak miimkiindiir. Bu modeller, klasik hayvan deney
modellerine gore ¢ok daha gercekei ve dogru bir platform sunarak
yeni kanser ilaclarinin test edilmesini saglar. Bu yontem, ilaglarin
timor mikrogevresinde nasil davrandigimi  dogrudan insan
kokenli  hiicrelerde  inceleme  imkani  sundugundan,
arastirmacilarin daha etkili ve daha az yan etkiye sahip ilaclar
belirlemelerine olanak tanir. Kok hiicre tabanli tiimor modelleme
ayrica:  ilag  direncinin  molekiiler = mekanizmalarinin
anlagilmasima,  kombinasyon  tedavilerinin  etkinliginin
degerlendirilmesine, kanser heterojenitesinin in vitro olarak taklit
edilmesine katki saglar (Kurbanoglu vd., 2018).

4.4.2. Kisisellestirilmis Tip

Kok hiicre teknolojisi, kanser hastalarmma 6zgii tedavi
planlarmin gelistirilmesi i¢in de 6énemli bir potansiyele sahiptir.
Bireysel timor o6rneklerinin - genetik profillerinin  analiz
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edilmesiyle, her hastaya 0zgli mutasyonel degisiklikler
belirlenebilir. Bu veriler dogrultusunda, hastaya en uygun hedefe
yonelik tedavi stratejileri (targeted therapies) gelistirilebilir
(Piskin vd., 2024). Bu kisisellestirilmis yaklasim, tedavi
etkinligini artirirken, gereksiz toksisiteyi ve yan etkileri
azaltmakta, hasta yasam kalitesini yiikseltmektedir (Genta vd.,
2022).

4.5. Kanser ve Onkolojik Uygulamalar

Kanser, kontrolsiiz hiicresel proliferasyonla karakterize,
karmasik ve heterojen bir hastalik grubudur ve uzun yillardir
dinya genelinde 6nde gelen 6lim nedenlerinden biri olmaya
devam etmektedir. Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi gibi
konvansiyonel tedavi yontemlerinde 6nemli ilerlemeler
kaydedilmis olsa da, bu yontemler siklikla niiks, metastaz ve
sistemik  toksisite  gibi  sorunlar1 tamamen  ortadan
kaldiramamaktadir. Son yillarda, kok hiicre temelli tedavi
yaklagimlari, kanserle miicadelede devrim niteliginde bir
potansiyel sunarak bilim diinyasinda biiyiik ilgi uyandirmistir.
Kok hucreler, kendini yenileme (self-renewal) ve farklilasma
(differentiation) yetenekleri sayesinde, kanser tedavisinde
yenilik¢i biyoterapotik stratejiler igin giiclii bir temel olusturur
(Yilmazer vd., 2023). Doku rejenerasyonu, ilag gelistirme ve
timor hicrelerini hedefleme, kok hicrelerin kanser tedavisindeki
uygulamalarin1 kapsayan ii¢ ana basligi olusturmaktadir. Doku
rejenerasyonu ve ilag gelistirme yukarida bahsedilmis olmakla
birlikte timor hicrelerini  hedefleme de kendi icinde alt
basliklarla degerlendirilmektedir.

Tumor Hicrelerini Hedefleme:

Dogrudan Sitotoksik Etki

Kok hucreler, genetik muhendislik yontemleri ile belirli
tiimdr hiicrelerini segici bicimde hedefleyen sitotoksik ajanlari
tiretmek iizere modifiye edilebilir. Bu yaklagimlardan en dikkat
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cekici olani, Kimerik Antijen Reseptor (Chimeric Antigen
Receptor, CAR) T-hucre tedavisidir. Bu yontemde: Hastadan
alman T-lenfositler, kanser hicrelerine 6zgu antijenleri
tantyabilen CAR molekiilleri ile genetik olarak yeniden
programlanir, ardindan bu modifiye edilmis hiicreler hastaya
yeniden aktarilir. CAR T-hucre tedavisi, 6zellikle hematolojik
malignitelerde (6rnegin 16semi ve lenfomalar) olaganiistii
terapdtik basarilar gdstermistir ve klasik tedavi segeneklerinin
yetersiz kaldig1 hastalarda umut verici bir alternatif olarak
degerlendirilmektedir.

Immiinmodiilator Etkiler

Kok hiicreler, bagisiklik sisteminin tiimor hiicrelerini
tanima ve yok etme kapasitesini gliclendirmek amaciyla da
kullanilabilir. Ozellikle mezenkimal kék hiicreler (MSCs), timor
biiylimesini baskilama, antitimér immiin yanitlar1 uyarma, ve
tumor  mikrogevresindeki inflamatuvar  dengeyi yeniden
diizenleme potansiyeliyle 6n plana c¢ikmistir. Bu o6zellikleri
sayesinde MSC’ler, immiin sistem aracili kanser tedavilerinde
hem dogrudan hem de destekleyici bir rol oynayabilir (Wang vd.,
2024).

5. SONUCLAR

Kok hiicre arastirmalari, hastalik modellemesi ve ilag
kesfi agisindan umut verici olanaklar sunmaktadir. Giiniimiize
kadar kaydedilen ilerlemeler oldukca 6nemli olmakla birlikte, bu
potansiyelin tam anlamiyla gerceklestirilebilmesi i¢in; giivenlik,
fonksiyonel siireklilik ve ol¢eklenebilir iiretim konularindaki
bilimsel engellerin agilmasi gerekmektedir. Bu dogrultuda siiren
arastirmalar, gelecekte kok hiicre temelli tedavilerinin klinik
uygulamaya ge¢mesi icin giclu bir temel olusturmaktadir. Kok
hicre temelli yaklasimlar, kanser tedavilerinin neden oldugu
doku hasarlarini onarmada, viicut fonksiyonlarinin geri
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kazandirilmasinda ve tedavi sonrasi yasam kalitesinin
artirllmasinda biiyilk bir potansiyele sahiptir. Bu strateji,
rejeneratif tip ve biyoteknolojik terapotik yaklagimlarin birlestigi
noktada, gelecekteki tedavi sireclerinde strdurulebilir
tamamlayici bir saglik bileseni olusturma potansiyeline sahiptir.
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Bolim 8

DOKU TEKNOLOJIiSI: TEMEL ILKELER,
BIYOMATERYALLER VE GUNCEL
UYGULAMALAR

Rasim HAMUTOGLU !

1. GIRIS

Doku miihendisligi, hiicreler, iskelet yapilar (scaffold),
biyomateryaller ve biyolojik olarak aktif bilesenlerin kontrolli bir
araya getirilmesiyle islevsel dokularin gelistirilmesini amaclayan
multidisipliner bir alandir (Wang ve Yeung, 2017; Sadeghinia
vd., 2019; Tang vd., 2021). Temel hedefi, hasar gérmiis dokularin
fonksiyonlarin1 onarmak, gelistirmek, iyilestirmek ve tamamen
yeniden Uretmektir (Khademhosseini ve Langer, 2016; Wang vd.,
2022). Bu yaklagim ilk olarak 1980’lerin sonlarinda ABD Ulusal
Bilim Vakfi konferansinda giindeme gelmis ve 1991 yilinda
yayimmlanan “Functional Organ Replacement: The New
Technology of Tissue Engineering” baslikli makale ile literatiirde
yerini almistir (Vacanti, 1991). Bu alandaki ilk tam anlamiyla
doku miihendisligi iirtinii 2008 y1linda, son evre hava yolu hasar1
olan bir hastada basariyla nakledilen yapay trakea olmustur
(Delaere ve van Raemdonck, 2014; Gonfiotti vd., 2014).

Doku miihendisligi yaklagimlari uygulama sekline gore ex
Vvivo ve in situ olarak ikiye ayrilir (Ding vd., 2021; Blume vd.,
2022). Ex vivo yontemde, donorden izole edilen kok hicrelerin
uygun bir biyomateryal iskelet Uzerinde kultire edilmesini,
hicresel proliferasyonunu ve farklilasmasinin  biyoreaktor

1 Dr. Ogr. Uyesi, Sivas Cumhuriyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Histoloji-
Embriyoloji, rasimhamutoglu@cumhuriyet.edu.tr, ORCID: 0000-0002-2474-5336.
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kosullarinda yonlendirilmesini igerir. Bu yontemde uretilen doku,
hasarli bolgeye implante edilir ve kullanilan scaffold zamanla
¢oziinerek yeni dokunun yerini almasina olanak saglar (Radisic
vd., 2008; Chandika vd., 2020; Fu vd., 2019). Bu yoéntem
mekanik ozellikleri iyi olan scaffold’lar kullanmaya ve farkl
biyomateryallerin entegrasyonuna olanak tanir; ancak karmasik
biyoreaktor optimizasyon sirecleri, yliksek maliyet ve donor
sahasinda morbidite gibi sinirlamalara sahiptir (Li vd., 2015;
Dhania vd., 2022; Dong vd., 2022). In situ yaklasiminda ise
onceden hazirlanmig biyouyumlu scaffold’larin dogrudan hasarli
dokuya yerlestirilmesi ve gevredeki hicrelerin dogal rejeneratif
stirecler yoluyla dokuyu yenilemesi esas alinir (Cao vd., 2020;
Ding vd., 2021; Sun vd., 2021; Blume vd., 2022; Poudel vd.,
2022). Bu yontem bagisiklik uyumlulugu agisindan avantaj
saglasa da hiicre farklilagsmasinin kontroliindeki sinirliliklar
nedeniyle iiretilen dokularin mekanik 6zellikleri zayif olabilir.

Kemik dokusu miihendisligi, yaslanan niifus, koti
beslenme ve sagliksiz yasam tarzlar1 gibi faktorler nedeniyle
giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Osteoporoz, kemik
kiriklar1 ve gesitli enfeksiyonlar nedeniyle her yil yalnizca ABD
ve Avrupa’da yarim milyon hasta kemik replasmani
gerektirmektedir ve bu durumun yillik maliyeti 17 milyar USD
olarak tahmin edilmektedir (Sallent vd., 2020). Blylk kemik
defektlerinin tedavisinde altin standart, otogreft ve allogreft ile
metalik implantlardir; ancak otogreftler sinirli bulunabilirlik ve
ikinci cerrahi sahadan kaynaklanan morbidite riski tasirken,
allogreftlerde hastalik bulagma riski mevcuttur (Wang ve Yeung,
2017; Sadeghinia vd., 2019; Tang vd., 2021). Bu sinirlamalari
asmak i¢in gelistirilen miihendislik kemik replasmanlari,
hlcrelerin blyimesini destekleyen ve gecici olarak ekstraselller
matriks (ECM) roli oynayan scaffold’lar  seklinde
tasarlanmaktadir (Koons vd., 2020; Sahebalzamani vd., 2022).
Scaffold’un mekanik dayanimi kemik dokusuna yakin olmall,
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gozenek yapist ise dokunun periferinden i¢ kismima dogru
biiyiimesini destekleyecek sekilde tasarlanmalidir (Park vd.,
2010).

Scaffoldlarin bozunma kinetigi, kemik ve kikirdak dokusu
yenilenmesinde kritik bir faktordiir. Cok hizli bozunma gozenekli
yapinin ¢okmesine ve doku nekrozuna yol agarken, ¢cok yavas
bozunma fibrozis kapsillerine ve doku entegrasyonunun
engellenmesine sebep olabilir (Zhang vd., 2014; Shi vd., 2020).
Bozunma hizi, kullanilan malzeme kompozisyonu, c¢evresel
yiikler, iiretim yontemi, yapisal ve ylizey Ozellikleri gibi
faktorlerle ayarlanabilir (Sharma vd., 2017).

Doku miihendisliginin alt alanlarindan biri olan eklem
kikirdagr miihendisligi, klinik uygulamalara en erken girmesi
beklenen alanlardan biri olmasina ragmen hala 6nemli bilimsel ve
diizenleyici engellerle kars1 karsiyadir. Kikirdak dokusunun
avaskdler yapisi, diisiik hiicre yogunlugu ve kendini yenileme
kapasitesinin sinirlt olusu, bu dokunun in vitro kosullarda taklit
edilmesini giiclestirmektedir (Huey vd., 2012; Muthu vd., 2023).
Diz, kalca ve ¢ene eklemleri gibi yiik tasiyan eklemlerde, asir
mekanik stresler ECM’yi bozarak inflamatuar yaniti tetikleyebilir
(Matthews vd., 1977). Artroplasti ve otolog kondrosit
implantasyonu gibi tedaviler uzun siiredir kullanilmasina ragmen,
bu yontemler sinirli mekanik dayanim, iki asamali cerrahi ve
donor sahasindan kaynakli morbidite sorunlari tasir (Anderson
vd., 2022). Bu nedenle yeni kikirdak doku miihendisligi
yaklagimlari, hem ex vivo hem de in situ yontemleri, hicre
kaynaklari, scaffold tasarimlar1 ve biyolojik uyaricilarin
optimizasyonunu igerir (Gaharwar vd., 2020; Zladlou vd., 2021;
Adel vd., 2022; Cruz vd., 2023).

Kikirdak dokusundaki travmatik veya dejeneratif hasarlar,
osteoartrit (OA) ve romatoid artrit (RA) gibi yaygin eklem
hastaliklarinin  gelisimine zemin hazirlar. Diinya genelinde
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yaklasik 600 milyon kisiyi etkileyen bu hastaliklar, bireysel
yasam kalitesinin diismesine ve ciddi ekonomik kayiplara yol
agmaktadir (Almutairi vd., 2021; Long vd., 2022). Ozellikle
OA’nin tedavisinde doku miihendisligi tabanli yaklasimlar,
mevcut cerrahi yontemlere gore daha kalic1 ve biyolojik olarak
uyumlu alternatifler sunma potansiyeli tasimaktadir. Ancak bu
yenilik¢i dranlerin klinik uygulamaya gecebilmesi igin bilimsel
gelismelerin yani sira, kiiresel dlgekte diizenleyici standartlarin
uyumlastirilmast  ve Uretim—fonlama slreclerinin  optimize
edilmesi gerekmektedir.

Son yillarda, hiicre temelli tedaviler, biyolojik olarak aktif
uyaranlar, dogal ve sentetik biyomateryallerin kombinasyonlar1
ile ii¢ boyutlu (3B) ve hatta dort boyutlu (4B) biyoyazici
teknolojilerinde kaydedilen ilerlemeler, doku miithendisligini yeni
bir boyuta tasimistir. Bu gelismeler yalmizca kikirdak
rejenerasyonunda degil, kalp, sinir ve akciger gibi rejenerasyon
kapasitesi smirli dokularin onariminda da umut vadetmektedir
(Bullock vd., 2019). COVID-19 pandemisi sirasinda gelistirilen
biyomateryal tabanli ¢6ziimler de, doku miihendisliginin acil
klinik ihtiyaglara cevap verebilecek esneklige sahip oldugunu bir
kez daha gostermistir.

Bu boélimde, son yillarda kemik ve kikirdak doku
miihendisligi alaninda kaydedilen gelismeleri; kullanilan hiicre
kaynaklarini, biyomateryal sistemlerini, biyolojik uyaranlar1 ve
tiretim stratejilerini  biitlinctil bir yaklasimla ele almayi
amaclamaktadir. Ayrica mevcut tedavi tiriinlerinin sinirliliklarin
tartisarak gelecekteki klinik uygulamalara yon verebilecek
yenilik¢i yaklagimlara odaklanmaktadir.
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2. DOGAL BIYOMATERYALLERIN DOKU
MUHENDISLIGINDE KULLANIMI

Dogal biyomateryaller, biyouyumluluklari,
biyobozunabilirlikleri,  diisiik  toksisiteleri ve  hicresel
etkilesimleri tesvik eden Ozellikleri nedeniyle sentetik
malzemelere kiyasla doku miihendisliginde o6nemli bir rol
oynamaktadir. Chitosan, jelatin, kollagen, seliiloz ve alginat gibi
materyaller, hem biyolojik hem de mekanik olarak doku
miithendisligi uygulamalarina uygun 6zellikler sunar. Ayrica bitki
kaynakli biyomateryaller, etik ve ¢evresel kaygilar, maliyet ve
tiretim siiregleri agisindan hayvansal kaynakli Griinlere gore
avantaj saglar.

2.1. Alginatlar

Alginatlar, kahverengi alglerden elde edilen dogal
polisakkaritlerdir ve B-1,4 bagli D-mannuronik asit (M) ve L-
guluronik asit (G) birimlerinden olusur. Bu birimlerin orami
alginatin fiziksel 6zelliklerini dogrudan etkiler. Yiiksek M icerigi,
alginatlarin yapiskanligin1 artirirken immiin yanit olusturma
riskini yiikseltebilir; buna karsin G birimlerinin yiiksek oran,
kalsiyum iyonlar ile etkileserek “egg-box” konformasyonunda
capraz bagli hidrojel yapilarinin olusmasini saglar. Bu
mekanizma, alginatlar1 yara iyilestirme ve doku miihendisligi
uygulamalar1 i¢in ideal bir biyomateryal haline getirir
(Davidovich-Pinhas ve Bianco-Peled, 2011; Krausz vd., 2015;
Mahmoud vd., 2018). Kalsiyum iyonlari, her iki G blogu ile
etkilesime girerek capraz bagli bir ag yapisi olusturur. Bu yapi, su
tutma kapasitesi yuksek, elastik ve biyouyumlu bir hidrojel
saglar. Hidrojel, doku miihendisligi uygulamalarinda hiicrelerin
yerlesimi, proliferasyonu ve ECM sentezi icin uygun bir
mikrogevre olusturur. Alginatin bu 6zelligi, hem kikirdak hem de
kemik dokusu miihendisligi ¢alismalarinda kritik bir avantajdir.
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2.1.1. In vitro Calismalar

Alginat bazli hidrojeller, nemli bir ortam saglayarak
bakteriyel enfeksiyon riskini azaltir ve graniilasyon dokusu ile re-
epitelizasyonu destekler (Aderibigbe ve Buyana, 2018). Ma vd.
(2022) tarafindan gelistirilen Ce** ile ¢apraz bagli alginat-
karboksimetil kitosan kureleri, hem Staphylococcus aureus hem
de Escherichia coli iizerinde antibakteriyel etki gostermis ve 10
gun iginde tam yara iyilesmesini saglamigtir.

Bagka bir calismada alginat bazli iskeletler, biyolojik
olarak aktif seramikler veya ilaglarla kombine edilerek kemik
rejenerasyonunu desteklemek icin kullanilmustir. Ornegin, 3D
baski teknikleri kullanilarak firetilen alginat-hidroksiapatit
aerogel iskeletler, BALB/c3T3 fare fibroblast hicrelerinde 48
saat sonunda neredeyse %100 hiicre canlilig1 gostererek kemik
doku uygulamalar1 i¢in non-sitotoksik oldugunu kanitlamistir
(Iglesias-Mejuto ve Garcia-Gonzélez, 2021). Bu sonuglar, alginat
bazli iskeletlerin kemik ve kikirdak dokusu miihendisligi igin
giivenli ve fonksiyonel bir platform oldugunu gostermektedir.

Alginat hidrojeller, kikirdak dokusunda da kullanilabilir
¢linkii nemli bir ortam saglayarak hiicrelerin ECM (retimini
destekler. Alginatin biyouyumlulugu, hidrojel olusturabilme
kabiliyeti ve hiicre veya biyolojik aktif molekulleri kapstlleme
yetenegi, mezenkimal kok hiicreler (MSC) veya kondrositler igin
uygun bir ortam sunar ve kondrogenik farklilagsmay1
destekleyebilir (Thorp vd., 2020).

2.1.2. In Vivo Calismalar

Eldeeb vd. (2022a), kopeklerde yapilan deneylerde
pitavastatin ykli nanovesikiller iceren 3B nanokompozit aljinat
hidrojeli gelistirmistir. Alginat hidrojelleri icerisine pitavastatin
nanovesikiilleri entegre edilerek kontrollii ilag¢ salimi, yiiksek su
absorpsiyonu ve in vivo yara iyilesmesini hizlandirmis, bu da
osteogenik ortamlar i¢in potansiyel gdstermistir. Karsilastirmali
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olarak, yalnizca alginat veya serbest ila¢g iceren gruplarda
iyilesme daha yavas ve eksik olmustur.

2.2. Seltiloz ve Nanocellulose

Sellloz, B-D-glukoz birimlerinden olusan lineer bir
polisakkarittir ve bitki hiicre duvarinin temel yapisal bileseni olup
bakteriyel ve alg kaynaklarindan da elde edilebilir (Klemm vd.,
2009). Lineer yapisi, yiksek mekanik  dayanimi,
biyobozunabilirligi ve ¢ok yonliligli sayesinde doku
mihendisliginde iskelet olarak kullanima uygundur (Gupta vd.,
2019). Nanoselilloz formlar1 (nanokristalin, nanofibrilli,
bakteriyel) yiksek su tutma kapasitesi, gozeneklilik ve mekanik
destek saglar (Luo vd., 2019; Kamel vd., 2020a).

2.2.1. Kemik Doku Miihendisligi

Gluconacetobacter ~ xylinus  kaynakli  bakteriyel
nanoseliiloz, vaskiilarizasyonu artirarak kemik rejenerasyonuna
yardimct olan yapay adipéz doku konstriiksiyonlarinda
kullanilmistir. Yiiksek gozenekliligi ve ECM benzeri su tutma
kapasitesi, osteogenez icin blyume faktorleri veya biyolojik aktif
bilesiklerle kombine edildiginde destekleyici bir ortam sunar
(Volz vd., 2019). Nanofibrilli seliiloz ve siklodextrin karigimi ile
hazirlanan 3D iskeletler kontrollii ilag salimi saglamis ve
osteoblastik hiicre yapismasini ve cogalmasini desteklemistir (El-
Mahrouk vd., 2009; Kamel vd., 2020b). Bu bulgular,
nanocellulose’un hem ila¢ tasiyict hem de doku destekleyici
olarak kullanilabilecegini gdstermektedir.

2.2.2. Kikirdak Doku Miihendisligi

Seliiloz bazli iskeletler kondrojenik farklilagsmay1 da
destekleyebilir. Seliloz-chitosan hibrit 3D gozenekli iskeletler,
50-200 um gozenek boyutu, kontrollii bozulma ve L1929
fibroblast hiicreleri ile gelismis yapisma gostermistir, bu da
kikirdak doku miihendisligi i¢in uygun oldugunu gostermektedir
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(Mahendiran vd., 2021). Bakteriyel seliilloz tabanli hidrojeller,
kikirdak benzeri viskoelastik 0Ozellikler sunarak MSC’lerin

kondrojenik farklilasmasini destekler (Hospodiuk-Karwowski
vd., 2022).

2.2.3. 3D Baski ve Bioinkler

Pozitif ve negatif yiiklii seliilozlarin kombinasyonu ile
gelistirilen bioinkler, 3D baski uygulamalar1 i¢in uygun
viskoelastik 6zellikler sunar ve >80% hiicre canlilig1 saglar
(Hospodiuk-Karwowski vd., 2022).

2.3. Zein

Zein, misirdan elde edilen ve 22-27 kDa molekil
agirhiginda olan hidrofobik bir bitki proteinidir. Biyobozunur,
biyouyumlu, membran olusturabilen ve antioksidan 6zellikleri
sayesinde hem kemik hem de kikirdak doku miihendisliginde
kullanilabilir (Elzoghby vd., 2015; Ghorbani vd., 2020; Ye vd.,
2022).

2.3.1. Kemik Doku Miihendisligi

Zein bazl iskeletler, osteoindiiktif ajanlar, antibiyotikler
ve Dbiyolojik aktif camlarla kombine edilerek kemik
rejenerasyonunu  desteklemistir. Ornegin, pitavastatin = ve
tedizolid yiiklenmis in situ olusturulan implantlar, titanyum
katkili bioaktif cam ve goézenek olusturucu ajanlarla birlikte
kontrollii ilag salimi saglamig ve in vivo ¢alismalarda belirgin
osteojenik etki gostermistir (Rodriguez-Arco vd., 2019; Eldeeb
vd., 2022b). Zein nanofiberleri ve bakir katkili bioaktif cam
kombinasyonu, osteosarkom hicrelerinde ¢ogalmay1 artirmis ve
antibakteriyel aktivite gostermistir (Mariotti vd., 2020).

2.3.2. Kikirdak Doku Miihendisligi

Kikirdak i¢in zein, nanofiber ve kompozit filmler seklinde
kullanilmig, hiicre yapismasini, ECM  olusumunu ve
antibakteriyel korumay1 artirmistir. Zein/PCL/chitosan veya Aloe
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vera ve ZnO nanopartikiilleri iceren nanofiberler, fibroblastlarin
tutunmasini desteklemis, kontrolli ZnO salimi saglamis ve
antibakteriyel etkiler gostermistir (Ghorbani vd., 2020). Ayrica
Manuka bali iceren zein kompozit filmler, gozeneklilik ve
antibakteriyel aktivite gostermistir ve kikirdak onarimi i¢in umut
vadeden bir uygulama alani sunar (Arango-Ospina vd., 2021).

3. DOKU MUHENDISLIiGi iCiN GELECEK
PERSPEKTIFLERI

Doku miihendisligi, hasar gormiis dokularin ve organlarin
fonksiyonlarini yeniden kazandirmayi, onarmay1 ve iyilestirmeyi
amaglayan devrim niteliginde bir yaklasim olarak ortaya
cikmistir. Kikirdak, kemik ve yumusak dokular gibi ¢esitli doku
tiplerinde, hiicreler, iskelet yapilar, biyomalzemeler ve biyolojik
aktif molekiillerin bir kombinasyonu, dogal dokularin yapisal ve
fonksiyonel ozelliklerini yakindan taklit eden yapilar
gelistirilmesini  miimkiin  kilmistir.  1980°lerin  sonlarindan
itibaren baglayan calismalar ve 2008’de gerceklestirilen doku
mithendisligi ile yapilmis trakea nakli gibi klinik uygulamalar,
alanin temel arastirmalardan translasyonel uygulamalara dogru
hizli bir ilerleme kaydettigini gostermektedir.

3.1. Biyomalzemelerdeki Gelismeler

Doku miihendisliginde en Onemli ilerlemelerden biri
biyomalzemelerin gelistirilmesi ve optimize edilmesidir.
Kollagen, jelatin, seliiloz, alginat ve zein gibi dogal polimerler,
biyouyumluluklari, biyobozunabilirlikleri ve minimal immiin
reaksiyon potansiyelleri nedeniyle siklikla tercih edilmektedir.
PLGA, PCL ve polilretan gibi sentetik polimerler ise mekanik
Ozelliklerin ayarlanabilmesi ve yapisal esneklik saglamasi
acisindan avantajlidir. Son yillarda 6zellikle bitkisel kaynakli
biyomalzemelerin kullanimi, hayvansal kaynakli materyallere
kiyasla etik sorunlar1 azaltmakta, daha diisiik maliyet ve daha
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kolay iiretim avantaji sunmaktadir. Ayrica silika, titanyum ve
niobyum pentoksit gibi biyolojik aktif dolgu maddelerinin
kullanimu, iskelet yapilarinin mekanik dayanikliligini artirmakta,
hiicre yapismasini desteklemekte ve doku rejenerasyonunu tesvik
etmektedir. 3D ve 4D baski gibi modern iiretim teknikleri,
porozite, mimari ve bozunma hizi gibi parametreler iizerinde
hassas kontrol saglayarak hasta 6zelinde tasarimlarin yapilmasina
olanak tanimaktadir.

3.2. Kikirdak Doku Miihendisliginde Hiicre
Kaynaklar

Kikirdak doku miihendisligi, farkli hiicre kaynaklarinin
kullaninminda  6nemli ilerlemeler kaydetmistir.  Otolog
kondrositler yaygin olarak kullanilmasina ragmen, mezenkimal
stromal hicreler (MSCs), kondroprogenitor hucreler ve
genglestirilmis kondrositler gibi allojenik hucreler, 6lgeklenebilir
ve erisilebilir alternatifler sunmaktadir (Arzi vd., 2015). Bu
hlcreler, dondr alan morbiditesini azaltmakta ve biyolojik
varyasyonu minimize ederek tedavi tutarliligini artirmaktadir.
Ozellikle genglestirilmis kondrositler sayesinde kicik bir
biyopsiden milyonlarca hasta icin tedavi materyali elde
edilebilmektedir. Mekanik, biyokimyasal ve genetik uyari
yontemleri ise yeni olusturulan kikirdak dokularin mekanik
dayanikliligimi, ECM birikimini ve hipertrofi kontroliinii
gelistirmektedir. Ancak, kikirdak terapilerinin diz dis1 eklemler
ve iltihapli artrit ortamlarina tasinmasi halen biiyiik bir zorluktur
ve immiinomodiilatuar stratejiler ve biyomimetik yapilar
gerektirmektedir (Vapniarsky vd., 2018). In vitro benchtop
arastirmalar ve kiiciik hayvan modellerinde (fare ve sicanlarda
subkutan implantasyon, sican ve tavsanlarda ortotopik
implantasyon) yapilan ¢alismalar, kikirdak doku miihendisliginde
hiicre kaynaklari, hiicresel uyarim, scaffold tasarimi ve
scaffoldsuz  yaklasimlar alanlarinda  6nemli ilerlemeler
saglamistir (Sekil 1) (Tablo 1).
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Sekil 1. Eklem kikirdag: doku miihendisligi stratejileri

Hiiere kaynag

Kondrositler e Ktk hilcreler
e
e
—_— e
Kondroprog
Otoleg todav flex Al gl e Tl sn
(Do nr bagna bir hasia) (Do nir bague birve bk baste)
Hilrraler, in yerlegtir Hilor eler, secilen uyaricirm yanat veris

! !

Tstceletti veya istaletsiz yapilar

Kaynak: (Nordberg vd., 2024)
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Tablo 1. Kikirdak doku miihendisliginde secilmis in vitro ve
kiiciik hayvan ¢calismalari

Muhendislik yontemi Sonuglar YiL,Ulke

Farkh hiicre kaynaklarina 6rnek olarak secilmis calisma
Gegirilmis ve genglestirilmis

Genisletilmis kondrositlerin kondrojenik

insan eklem . R . 2021, ABD
s fenotipi, agregat kiiltiirii ile geri kazanild1.

kondrositlerinden yapilan Neokikirdak. vecis savist 117 kadar olan (Kwon vd.,

iskeletsiz, kendi kendine bir > BE¢13 Sayl 2021)

kondrositlerden olusturuldu ve genisleme

araya gelen neokikirdak faktoru 12,6 milyon oldu.

yapilari

Stimiilasyon ornekleri olarak secilmis calisma

RISPR akti nu il 2020, ABD
CRISPR aktivasyonu ile Tip II kollajen igin yapilan 020,

g;ok(ﬁiyne d;il::;ls Zc?iglen Kok immiinohistokimya, CRIS{DR aktivasyonu V(gfr:g;g)
hicrelerin iskeletsiz pelet u?l/gular?an grupta daha yogun boyanma
e gosterdi.
kulttrleri
Iskele kullanimina 6rnek olarak secilmis ¢calisma
Kemik iliginden elde edilen 2022, Cin
kok hiicrelerle tohumlanmig,  Bir tavsan kikirdak defekti modelinde, peptid ~ (Huang vd.,
peptid ile ile fonksiyonellestirilmis iskelet, bos kontrol 2022)
fonksiyonellestirilmis gruplarma kiyasla ICRS makroskobik
ekstraselller matris skorlarin1 3. ayda 2,2 kat, 6. ayda 1,9 kat
pargaciklart igeren jelatin artirdi.
metakrilat
Iskelet olmadan yapi 6rnekleri olarak secilmis calisma
Iskelet olmadan kaburga 2022, ABD
kondrositlerinden yapilan, Kendi kendine bir araya gelen neokikirdakin (Bielajew
kendi kendine bir araya tim proteomu kantitatif olarak belirlendi vd., 2022)

gelen neokikirdak yapilar

Kaynak: (Nordberg vd., 2024)

3.3. Kemik Doku Miihendislig¢inde Kompozit
Iskeletler

Kemik doku miihendisliginde, dogal kemigin hiyerarsik
yapisini taklit eden kompozit iskeletler One c¢ikmaktadir.
Kollagen, PLA, PLGA ve PCL gibi polimerler ile hidroksiapatit
gibi seramiklerin birlestirilmesi, osteokondiiktif ve osteoindiiktif
ozellikler saglamaktadir. Bununla birlikte, iskeletlerin bozunma
hizini, yeni doku olusum hizi ile uyumlu hale getirmek halen
kritik bir sorundur. Kimyasal kompozisyon, porozite, yiizey alani,
pH, mekanik ylik ve enzimatik aktivite bozunma slrecini
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belirlemektedir. Katmanli iiretim ve biyomimetik tasarimlar,
iskelet mimarisinin hassas kontrollinii ve bozunma kinetiklerinin
ayarlanmasin1 miimkiin kilmakta, bdylece hiicrelerin gogii,
proliferasyonu ve farklilagmasi desteklenmektedir.
Nanomalzemeler ve biyolojik aktif molekdllerin entegrasyonu ise
mekanik dayaniklilik ve osteogenik potansiyeli daha da
artirmaktadir.

3.4. Kok Hiicre ve Modern Yaklasimlar

Kok hiicreler, doku miihendisliginde temel bir arag
olmaya devam etmektedir. Indiiklenmis pluripotent k&k hiicreler
(iPSCs), MSC’ler ve diger progenitor hiicreler, cesitli doku
tiplerine farklilasabilme kapasiteleri ile hasar goren dokular i¢in
yenilenebilir bir kaynak sunmaktadir. Bu hiicresel tedaviler,
sofistike iskelet tasarimlari, biyokimyasal sinyaller ve mekanik
kondisyonlama ile birlestirildiginde fonksiyonel ve klinik
uygulanabilir yapilar olusturulabilmektedir. Ayrica CRISPR
temelli gen modifikasyonlari, 4D baski ile dinamik iskeletler ve
immunomodulatdr biyomalzemeler, inflamasyonu azaltmak,
dokularin biitiinlesmesini artirmak ve kisisellestirilmis rejeneratif
tedaviler saglamak i¢in gelecek vaat eden araglardir.

3.5. Klinik Uygulamalar ve Gelecek Zorluklar

Buna ragmen, klinik uygulamalara ge¢is halen sinirhdir.
Regiilasyon siiregleri, liretim tekrarlanabilirligi, in vivo bozunma
ve mekanik performansin tam olarak anlasilmamasi, 6nemli
engeller olarak one ¢ikmaktadir. Gelecek calismalarda, tiretim
protokollerinin standardize edilmesi, iskeletlerin
vaskiilarizasyonunun iyilestirilmesi ve karmasik fizyolojik
ortamlar taklit eden kapsamli preklinik modellerin gelistirilmesi
gerekmektedir. Ayrica, hastaya 6zgii scaffold kompozisyonu,
hiicre kaynagi ve biyomekanik uyarilarin optimize edilmesi, bir
sonraki nesil doku miihendisligi terapilerini tanimlayacaktir.
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4. SONUCLAR VE GENEL DEGERLENDIRME

Sonug¢ olarak doku miihendisligi alani, biyomalzemeler,
iskelet tasarimlari, kok hiicre teknolojileri ve biyoprinting
alanindaki yeniliklerin birlestigi kritik bir doneme girmistir.
Guvenlik, etkinlik ve dlceklenebilirlik gibi sorunlar devam etse
de, disiplinlerarasi stratejilerin entegrasyonu ve ileri tretim
teknikleri, laboratuvar buluslarmi klinik uygulamalara tagima
potansiyelini artirmaktadir. Oniimiizdeki on yil, kompleks doku
hasarlarini onaran, hasta sonuglarini iyilestiren ve rejeneratif tipta
standartlar1 yeniden tanimlayan terapilerin klinik kullanimina
gecisini gérmemizi saglayacaktir.

Ek olarak, kisiye 6zel tedavi yaklasimlari ve hasta verisine
dayali biyoprinting stratejileri, doku miihendisliginin klinik
uygulanabilirligini 6nemli 6l¢ilide artirma potansiyeline sahiptir.
Cok hiicreli  sistemlerin, biyomekanik uyarilarin  ve
immunomodulatdr bilesenlerin entegrasyonu, hem kikirdak hem
de kemik dokularinda daha fonksiyonel ve uzun 6miirlii yapilar
olusturmayr miimkiin kilacaktir. Bu yaklagim, yalnizca hasarli
dokularin onarimini hizlandirmakla kalmayacak, ayn1 zamanda
komplikasyon risklerini azaltarak, kisisellestirilmis rejeneratif
tedavilerin standart bir klinik uygulama haline gelmesine katki
saglayacaktir.
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Bolim 9

KANSER TEDAVISINDE BiYOTEKNOLOJI:
HEDEFE YONELIK iLACLARDAN HUCRESEL
TEDAVILERE

Ahmet KARAKUS !

1. GIRIS

Kanser, kontrolsiiz proliferasyon, genomik kararsizlik,
metastaz, apoptoz direnci ve anjiyogenez ile karakterize edilen
karmasik bir hastaliktir. Kanserdeki bu biyolojik bozukluklar,
genetik mutasyonlara ek olarak epigenetik dizensizliklerden,
mikrocevresel etkilerden ve immiin sistemdeki bozukluklardan
biri veya birkag1 kaynakli olabilir (Hanahan ve Weinberg, 2011).
Diinyada kanser goriilme sikliginin artigi, arastirmacilart erken
tan1 ve etkili tedavilerin gelistirilmesine dogru siiriiklemistir
(Bray vd., 2018). Kanser tedavisinde halihazirda kullanilan klasik
yontemler (kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi) kanser hicrelerini
hedeflemelerinin yansira sagl dokular iizerinde de toksik etkiler
gosterebilmektedir. Buna bagli olarak da tedavi basarisi
azalmakta ve tedaviye diren¢ gelisebilmektedir. Bu olumsuz
durum, kanserin tedavisinde molekiler diizeyde daha 6zgun ve
kisisellestirilmis tedavi yoOntemlerinin gelistirilmesine yoOnelik
arayiglarint hizlandirmistir.

Biyoteknoloji, son yillarda kanser tedavisinde énemli bir
alan haline gelmistir. Molekiiler biyoloji, omik bilimler ve
biyoinformatik alanlarindaki gelismeler, kanserin molekiiler
profilinin daha iyi anlasilmasina imkan tanimis ve hedefe yonelik

1 Dr. Ogr. Uyesi, Bartin  Universitesi, Fen Fakdltesi, Biyoteknoloji,
akarakus@bartin.edu.tr, ORCID: 0000-0003-1458-808X.
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tedavi yontemlerinin gelistirilmistir (Walsh, 2018). Bu yontemler
ile bir kanser tiirii sadece histopatolojik oOzellikleri ile degil,
barindirdigi mutasyonlari, transkriptomik profilleri ve hiicre
sinyal yolaklarindaki  bozukluklar1 ile birlikte analiz
edilebilmektedir (Vogelstein vd., 2013). Bu gelismeler ile
biyoteknolojinin de entegre oldugu kanser tedavisinde, “her
hastaya ayn1 tedavi” stratejinden “hastaligin molekiiler profiline
gore tedavi” yaklasimina gecis miimkiin hale gelmistir.

Kanser hicrelerinin molekdiler biyolojisinin
aydinlatilmasi, tedaviye biyoteknolojik yaklagimlarin entegre
olmasma ve buna bagli olarak yenilik¢i tedavi stratejilerinin
ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Kanser tedavisinde
biyoteknolojik yaklagimlar ile gelistirilen hedefe yoOnelik
inhibitorler, gen tedavileri, immin sistem hicrelerinin yeniden
programlanabilmesi ve hiicresel tedaviler hem tedavi etkinligini
artirmis hem de klasik tedavi yontemlerinde olusan yan etkileri
azaltmistir (Mellman vd., 2011). Ayrica biyoinformatik alaninda
artan veri hacmi ve yeni nesil sekanslama teknolojileri, kanserli
hiicre = genomundaki mutasyonlarin, kopya sayilarmin,
transkriptomik profillerinin ortaya konulabilmesine yardimci
olarak yeni terOpatiklerin gelistirilmesine ve bu terOpatiklerin
hedeflerinin tanimlanmasina imkan vermistir (Clough ve Barrett,
2016). Kanser tedavisinde, bu gelismeler goéz oniine alindiginda
biyoteknolojinin stratejik bir alan oldugu anlasilabilmektedir.

2. BIiYOTEKNOLOJININ KANSER
TEDAVISINDEKI ROLU

Biyoteknolojinin, kanserin hem tanisinda hem de
tedavisinde iki yonlii bir katkisi oldugunu gostermektedir.
Hastaligin karmagik molekiiler biyolojisinin anlasilmasina olan
katkisi, kanserin tanisindan tedavisine kadar olan tiim siireclerde
kendisini gostermektedir. Rekombinant DNA teknolojisinin
1970’1lerde gelistirilmesi, monoklonal antikorlarin {iretimi, insan
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proteomunun haritalanmasi ve sonrasinda CRISPR-Cas9 gibi gen
diizenleme  teknolojilerinin  ortaya  ¢ikisi,  onkolojide
kisisellestirilmis tip uygulamalarinin oniinii agmistir (Doudna ve
Charpentier, 2014). Bu yenilikler, bir tiimoriin genetik yapisina
gore ila¢ secimi yapilabilmesini ve tedavi yanitinin biyomarker
temelli olarak izlenebilmesini miimkiin kilmustir.

Molekiiler biyoteknoloji, hedefe yonelik ilag gelistirme
siireclerinde de merkezi bir konuma sahiptir. Ornegin, BCR-ABL
flizyon geninin tanimlanmasi sonucunda gelistirilen imatinib,
kronik myeloid losemide devrim yaratmis ve biyoteknolojik
temelli ilk hedefe yonelik kanser ilaci olarak tarihe gegmistir
(Druker vd., 2001). Bu gelisme, kanser tedavisinde molekiiler
diizeyde spesifik hedeflerin tanimlanmasiyla elde edilen klinik
basarinin en somut drneklerinden biridir. Giiniimiizde epidermal
blylime faktori reseptérii (EGFR), insan epidermal buyume
faktori reseptorl 2 (HER2), vaskiler endotelyal biyime faktori
(VEGF) gibi hedefler i¢in gelistirilen biyoteknolojik ilaglar,
akciger, meme ve kolon kanseri gibi bircok tiimor tipinde
kullanilmaktadir (Ciardiello ve Tortora, 2008) (Tablo 1).

Tablo 1. Kanser Tedavisi icin Bazi Giincel Dogrulanmis

Hedefler
Hedef  inhibitor/ilac Mekanizma Kullanim
EGFR Cetuximab Anti-EGFR EGFR eksprese eden
metastatik kolorektal kanser
Gefitinib EGFR Kiigiik hiicreli olmayan akciger
kinaz kanseri
inhibitoru
Erlotinib Anti-EGFR Kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanseri
HER?2 Trastuzumab Anti-HER2 Asirt HER2 eksprese eden
meme kanseri
Lapatinib Dual EGFR/HER2  Asin1 HER2 eksprese eden
kinaz inhibitora meme kanseri ve metastatik
meme kanseri
VEGF Bevacizumab  Anti-VEGF Metastatik kolorektal kanser

Kaynak: (Press vd., 2007)
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Biyoteknolojik gelismelerin kanserde kullanimi sadece
hedefe yonelik ilag gelistirmeyle sinirli kalmamis, ayn1 zamanda
immiin sistemin kanserle miicadelesinde de 6nemli ¢alismalar
yapilmistir. Immiinoterapiler, dzellikle monoklonal antikorlar ve
immin sistem kontrol noktasi inhibitorleri, immiin sistemin
tiimdr hiicrelerini tespit ve yok etme kapasitesini artirarak kanser
tedavisine yenilik¢i bir boyut kazandirmistir (Pardoll, 2012).
Programlanmis hiicre 6liimii ligandi-1 (PD-L1) ve sitotoksik T
lenfosit iligkili antijen-4 (CTLA-4) inhibitorleri  gibi
biyoteknolojik ilaglar, oOzellikle melanoma ve akciger
kanserlerinde yasam siiresini uzatmistir (Tablo 2) (Postow vd.,
2015).

Tablo 2. Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) Tarafindan Onaylanan
Immiin Kontrol Noktalarini Bloke Edici Antikorlar

Hedef Inhibitor/ilac Kullanim

CTLA-4 Iplimumab Melanoma

PDL-1 Atezolizumab Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri
Avelumab Urotelyal karsinoma
Durvalumab Urotelyal karsinoma

PD-1 Nivolumab Melanoma

Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri
Hepatoseliler karsinoma
Kolorektal kanser

Pembrolizumab Melanoma
Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri
Hepatoseliler karsinoma
Kolorektal kanser

Kaynak: (Postow vd., 2018)

Genetik miihendisligi ve biyoinformatik araglarin
entegrasyonu ile kanser genomu hakkinda daha fazla bilgi elde
etmek miimkiin hale gelmistir. Kanser genomundaki mutasyon
yukunun ve neoantijen profillerinin belirlenmesi elde edilen
bilgilere Ornektir. Bu bilgiler kullanilarak ve yorumlanarak
kanser asilari, CAR-T hicre tedavileri ve RNA temelli tedaviler
gibi yeni nesil biyoteknolojik yaklasimlar gelistirilmektedir (June
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vd., 2018). Biyoteknolojik uygulamalar ile, bireyin timor profili
yorumlanarak kisiye 6zgii tedavi stratejilerinin gelistirilmesi de
miimkiin  hale getirmistir. Bu  gelismeler, onkolojik
uygulamalarda biyoteknolojinin énemli bir konumda oldugunu
acikca gostermektedir.

3. HEDEFE YONELIK TEDAVILER

Hedefe yonelik tedaviler, stabil genoma sahip olmayan
kanser hiicrelerinde genetik veya molekiiler bozukluklar
hedefleyerek, saglikli hiicrelere verilen zarar1 en diigiik seviyeye
indirmeyi amaglayan biyoteknolojik yaklagimlardir. Bu strateji,
timor hacrelerinin biiylime ve hayatta kalma mekanizmalarini
yonlendiren molekiiler yolaklarin hedeflenmesi temeline dayanir
(Alves vd., 2023). Geleneksel kemoterapilerden farkli olarak, bu
tedaviler hicre ici sinyal iletimi, reseptor tirozin kinaz (RTK)
aktivitesi veya DNA tamir mekanizmalar1 ilizerinden kanser
hlcrelerini hedefler (Ebrahimi vd., 2023).

En yaygin kullanilan hedefe yonelik tedaviler arasinda
tirozin kinaz inhibitorleri (TKI’lar), monoklonal antikorlar
(mADb’lar) ve antikor-ilag konjugatlar1 (ADC’ler) yer almaktadir.
Ozellikle epidermal biytme faktori reseptorii (EGFR), insan
epidermal buyume faktori reseptérii 2 (HER2) ve vaskuler
endotelyal biiyiime faktori (VEGF) gibi reseptorlerin kesfi,
hedefe yonelik tedavilerin ortaya ¢ikmasinda Onem arz
etmektedir (Santos vd., 2024). Ornegin, HER2 pozitif meme
kanserinde trastuzumab tedavisi, sagkalimi anlamli diizeyde
artirmis ve modern onkolojinin simge tedavilerinden biri haline
gelmistir (Li vd., 2022).

Hedefe yonelik tedavilerde direng gelisimi onemli bir
klinik sorundur. Kanser hiicreleri, olusturduklar alternatif sinyal
yolaklar1 iizerinden ila¢ baglanma bdlgelerinde mutasyon
gelistirerek tedaviye karsi gelebilmektedir (Lee vd., 2020). Bu
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nedenle yeni nesil inhibitorlerin gelistirilmesi, biyoteknolojik
arastirmalarin odaginda yer almaktadir. Ozellikle kombinasyon
tedavileri, 6rnegin PI3K/AKT/mTOR inhibitorlerinin TKI’larla
birlikte kullanilmasi, diren¢ mekanizmalarinin iistesinden
gelmede umut vaat etmektedir (Burris, 2013).

Son zamanlarda, biyoinformatik ve yapay zekanin entegre
bir sekilde kullanimi, yeni sinyal yolaklarinin belirlenmesi ve
ilagc-hedef etkilesimlerinin tahmin edilebilir olmasi kanser
tedavisinde ciddi bir katki sunmaktadir. Farkli disiplinlerin
kanserin tstesinden gelmek Uzere bir araya gelmesi ile, ilag-hedef
etkilesimleri sanal taramalarla Onceden tahmin edilmektedir
(Singh vd., 2025). Bu gelismeler biyoteknolojinin, kanserde
hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesinde hem bilimsel hem de
Klinik anlamda 6nemli bir rol oynadigin1 gostermektedir.

Hedefe yonelik tedaviler, kanser hicrelerinde spesifik
genetik veya molekiiler degisiklikleri hedef alarak saglikli
hiicrelere  verilen zarar1 minimize etmeyi amaglayan
biyoteknolojik yaklasimlardir. Bu stratejinin temeli, tiimor
hicrelerinin  bliyime ve hayatta kalma mekanizmalarini
yonlendiren spesifik molekiiler yolaklarin tanimlanmasina
dayanir (Alves vd., 2023). Geleneksel kemoterapilerden farkli
olarak, bu tedaviler hicre ici sinyal iletimini, reseptor tirozin
kinaz aktivitesini veya DNA tamir mekanizmalarini hedef alarak
kanser hicrelerini hedefler (Ebrahimi vd., 2023).

En yaygin kullanilan hedefe yonelik tedaviler arasinda
tirozin kinaz inhibitorleri (TKI’lar), monoklonal antikorlar
(mADb’lar) ve antikor-ilag konjugatlar1 (ADC’ler) yer almaktadir.
Ozellikle epidermal biytme faktori reseptorii (EGFR), insan
epidermal buyume faktori reseptérii 2 (HER2) ve vaskuler
endotelyal biiyime faktori (VEGF) gibi reseptorlerin kesfi,
hedefe yonelik tedavilerin gelisiminde doniim noktasi olmustur
(Santos vd., 2024). Ornegin, HER2 pozitif meme kanserinde

183



Ghintimiizden Gelecege Nano-Biyo-Teknoloji

trastuzumab tedavisi, sagkalimi anlamli diizeyde artirmis ve
modern onkolojinin simge tedavilerinden biri haline gelmistir (Li
vd., 2022).

Bununla birlikte, hedefe yonelik tedavilerde direnc
gelisimi onemli bir klinik sorundur. Kanser hiicreleri, alternatif
sinyal yolaklarin1 aktive ederek veya ila¢ baglanma bdlgelerinde
mutasyon gelistirerek tedaviye karsi koyabilmektedir (Lee vd.,
2020). Bu nedenle yeni nesil inhibitorlerin gelistirilmesi,
biyoteknolojik arastirmalar odaginda yer almaktadir. Ozellikle
kombinasyon tedavileri, ornegin PI3K/AKT/mTOR
inhibitérlerinin ~ TKI’larla  birlikte  kullanilmasi,  direng
mekanizmalarinin {istesinden gelmede umut vaat etmektedir
(Burris, 2013).

Son yillarda, yapay zeka ve biyoinformatik algoritmalar,
yeni hedeflerin tanimlanmasinda ve ila¢ etkilesimlerinin
ongoriilmesinde onemli katkilar sunmaktadir. Bu teknolojiler
sayesinde, ilag—hedef etkilesimleri sanal taramalarla Onceden
tahmin edilmekte ve klinik 6ncesi siirecler hizlanmaktadir (Singh
vd., 2025). Bu gelismeler biyoteknolojinin, hedefe yonelik
tedavilerde hem bilimsel hem de klinik boyutlarinda énemli bir
rol oynadigini gostermektedir.

4. IMMUNOTERAPILER

Immiinoterapi, kanser tedavisinde bagisiklik sisteminin
dogal savunma mekanizmalarini yeniden etkinlestirerek tiimor
hiicrelerini tanima ve yok etme kapasitesini artirmay1 amaglayan
bir biyoteknolojik tedavi yaklasimidir. Bu yaklasim, bagisiklik
sisteminin timor antijenlerini tanima yetenegini giliglendirmek
icin gesitli stratejiler kullanir; bunlar arasinda kontrol noktasi
inhibitorleri (immune checkpoint inhibitors), tiimor asilari,
monoklonal antikorlar ve adaptif T hicre tedavileri
bulunmaktadir (Tang vd., 2023).
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Immiin sistem kontrol noktasi inhibitérleri (8rnegin anti-
PD-1, anti-PD-L1 ve anti-CTLA-4 antikorlari), immiin yanitt
baskilayan molekiiler sinyalleri engellemek suretiyle T hiicre
aktivasyonunu artirir.  Anti-PD-1 antikoru nivolumab ve
pembrolizumab, bir¢ok solid tiimérde kullanilmaktadir (Queirolo
ve Spagnolo, 2017). Immiinoterapi, ozellikle metastatik
melanoma, akciger kanseri ve bobrek hiicreli karsinom gibi
kanserlerde etkili sonuglar vermistir (Grywalska vd., 2018).

Timor mikrogevresinde bulunan immiin baskilayict
hiicrelerin (6rnegin Treg’ler ve M2 makrofajlar) hedeflenerek
kaldirilmasi, immiinoterapilerin etkinligini artirmaktadir (Lv vd.,
2022). Ayrica biyoteknolojik miihendislik teknikleriyle iiretilen
bispesifik antikorlar, hem timor antijenine hem de T hicre
reseptoriine  baglanarak hedefe 0Ozgii sitotoksik etkiyi
artirmaktadir (Lin vd., 2025).

Immunoterapide kullanilan en yenilikgi tedavilerden bir
tanesi de adaptif T hiicre tedavileridir (CAR-T ve TCR-T). Bu
tedaviler, hastadan alinan T hiicrelerinin genetik olarak modifiye
edilmesiyle olusturulan CAR-T hicrelerinin, tumor antijenlerini
yuksek 0Ozgiilliikle taniyarak hedefe yonelik sitotoksik etki
olusturmas1 prensibe dayanir. (Wang vd., 2025). CAR-T
tedavileri ilk olarak hematolojik kanserlerde (6rnegin akut
lenfoblastik 16semi) basariyla uygulanmis olsa da, son
zamanlarda solid timorlerde de etkili olabilecek yeni tasarimlar
gelistirilmektedir (Khan vd., 2025) (Sekil 1).
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Sekil 1. CAR-T Hiicre Tedavisinin Sematik Gosterimi
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Kaynak: (Chaturvedi vd., 2023)

Immiinoterapinin en 6nemli avantajlarindan biri, kalici
immiin hafiza olusturabilmesidir. Bu durum, tedavi sonrasi niiks
riskinin azalmasina katki saglar (Ceserta ve Pera, 2023). Ancak
immiinoterapilerde de immiin iligkili yan etkiler (6rnegin sitokin
salinim sendromu ve otoimmuin reaksiyonlar) klinikte énemli bir
sorundur (Chen vd., 2024). Bu nedenle biyoteknolojik
optimizasyon caligmalari, tedavi etkinligi ile yan etkiler
arasindaki dengeyi gelistirmeye odaklanmaktadir.

Sonug olarak, immunoterapiler biyoteknolojinin kanser
tedavisinde ulastifi en ileri asamalardan biridir. Giinlimiizde
kombine immiinoterapi protokolleri, hem tedavi etkinligini
artirmak hem de toksisiteyi azaltmak amaciyla yogun sekilde
arastirilmaktadir.
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5. GEN VE HUCRE TEMELLI TEDAVILER

Gen ve hicre temelli tedaviler, kanser hucrelerinin
genomunun hedeflenmesini saglayan biyoteknolojik
yaklagimlardir. Bu tedaviler, kanser hiicrelerinde aktive olan
onkogenlerin susturulmasi, susturulmus olan tiimor baskilayici
genlerin yeniden aktive edilmesi veya immdn sistem hiicrelerinin
genetik olarak yeniden programlanarak aktiflestirilmesi gibi
stratejileri igerir (Kimbrel ve Lanza, 2020; Youssef vd., 2025).
Gen tedavisinde genellikle viral veya non-viral vektorler
kullanilarak terapotik genler kanser hiicrelerine taginir (Taghdiri
ve Mussolino, 2024).

En yaygin kullanilan viral vektorler, adenovirisler,
lentivirGsler ve adeno-iliskili viriislerdir (AAV). Ozellikle
CRISPR-Cas9 tabanli genom diizenleme teknolojisi, son yillarda
kanser tedavisinde dnemi bir potansiyele ulagsmistir (Zhou ve
Wang, 2024). CRISPR teknolojisi ile, onkogenlerde hedefe
yonelik  mutasyonlara  midahale  edilerek, metastaza,
anjiyogeneze veya ilag direncine yol agan genetik bozukluklar
diizeltilebilmektedir (Saber vd., 2020). Bu teknoloji ayni
zamanda immudn  hicrelerin - genetik  olarak  yeniden
programlanmasinda da kullanilmaktadir.

Hucre temelli tedavilerde ise, hastadan ya da bir dondérden
alian hiicrelere laboratuvar ortaminda genetik olarak miidahele
edildikten sonra hastaya geri verilmektedir. Bu tedavilerin en
o6nemlilerden biri, Kimerik Antijen Reseptor T hucre (CAR-T)
tedavisidir (Feins vd., 2019). CAR-T hacreleri, timor
hiicrelerindeki  spesifik antijenleri taniyabilen reseptorler
icermektedir. Bu yontem hematolojik malignitelerde basarili
sonuglar gostermis, losemi ve lenfomalarda yiliksek yanit
oranlarina ulagilmistir (Wang vd., 2023) (Sekil 2).
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Sekil 2. Gen ve Hicre Temelli Tedavi Yontemlerinin
Sematik Gosterimi
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Kaynak: (Moaveni vd., 2024)

Yeni nesil arastirmalar, CAR-NK ve TCR-T hicre
terapileri gibi alternatif hicre temelli sistemleri de glindeme
getirmistir. Bu tedaviler, 6zellikle solid tiimdrlerde karsilasilan
mikrogevresel baskilayict faktorlerin asilmasinda umut verici
olarak gorilmektedir (Smolarska vd., 2025). Ayn1 zamanda gen
diizenleme tekniklerinin kullanimiyla daha giivenli ve kontrol
edilebilir hiicre tedavileri gelistirilmektedir. Ornegin, sitokin
salinim sendromu riskini azaltmak i¢in "suicide gene" stratejileri
uygulanmaktadir (Greco vd., 2015).

Gen ve hiicre temelli tedavilerin en Onemli avantaji,
tiimoriin molekiiler diizeyde hedeflenmesi ve kalici terapotik etki
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saglama potansiyelidir. Bununla birlikte, immiinojenite, gen
aktarim etkinligi ve yiiksek maliyet gibi konularin ¢oziime
kavusturulmasi1 gerekmektedir (Youssef vd., 2025). Buna
ragmen, biyoteknoloji destekli genetik miithendislik yaklagimlari,
gelecekte kanserin kalic1 olarak ortadan kaldirilmasina yonelik en
giicli adaylardan biri olarak degerlendirilmektedir (Waaga-
Gasser ve Boldicke, 2024).

6. NANOTEKNOLOJi VE AKILLI SISTEMLER

Kanser tedavisinde nanoteknoloji, ilaglarin biyolojik
hedeflerine  hassas bigimde iletilmesini saglayan ve
biyoteknolojik uygulamalarin  merkezinde yer alan bir
yaklagimdir. Nanopartikiiller, lipozomlar, dendrimerler, altin
nanotanecikler ve polimerik tasiyicilar gibi sistemler, terapotik
ajanlarin timdr dokularina secici olarak taginmasini saglar
(Ghafari vd., 2024). Bu yaklasim, hem hedefe yonelik tedavilerin
hem de kemoterapotik ilaglarin etkinligini artirmakta ve
toksisiteyi azaltmaktadir (Chattopadhyay vd., 2025).

Akilli ilag salim sistemleri, nanoteknolojinin en yenilik¢i
uygulamalarindandir. Bu sistemler pH, sicaklik, redoks
potansiyeli veya enzim varlig1r gibi hiicrenin mikrogevresel
faktorlere yanit vererek, ilacin yalnizca timor bolgesinde serbest
birakilmasini saglar (Alavi vd., 2024). Bdylece tedavi sirasinda
saglikli hiicreler korunur ve terapotik etki artar. Ozellikle pH-
duyarli polimer sistemleri ve manyetik nanopartikiiller, akilli ilag
salim teknolojilerinin klinik agsamalarda basariyla test edildigi
orneklerdendir (Seyedhamzeh vd., 2025) (Sekil 3).
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Sekil 3. Tumdr Dokusuna Nanotasiyicilar ile fla¢ Salinimi
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Kaynak: (Kaushik vd., 2022)

Nanoteknolojinin kanser tedavisine sundugu katkinin yani
sira bir diger 6nemli katkisi da, goriintiileme ve erken tam
alanindadir. Nanopartikiiller ile etiketlenmis kontrast ajanlar,
timor dokularinin  yiiksek ¢Oziintirlikkte goriintiilenmesini
mimkiin  kilmakta ve tedaviye yamtin izlenmesinde
kullanilmaktadir (Habeeb vd., 2024). Teranostik olarak bilinen bu
yaklagim, ayni sistem i¢inde hem tan1 hem tedavi fonksiyonlarini
birlestiren yenilik¢i bir bakis agis1 sunmaktadir.
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Glinlimiizde nanoteknoloji, yalnizca ila¢ tasima degil,
ayni zamanda gen terapisi, immiinoterapi ve RNA bazli ilaglarin
uygulanmasinda da rol oynamaktadir (Croitoru vd., 2024).
Ozellikle mRNA ve siRNA tastyict sistemlerinin gelistirilmesi,
kanserin genetik diizenleyici mekanizmalarina dogrudan
miidahale edilmesini saglamaktadir (Malakondaiah vd., 2024).
Bu alanda gelistirilen lipid nanopartikiil (LNP) sistemleri, mRNA
as1 teknolojilerinden elde edilen deneyimle biiyiik ilerleme
kaydetmistir.

Sonug¢ olarak, nanoteknoloji ve akilli sistemler kanser
tedavisinde  biyoteknolojinin ~ da&hil  oldugu  yenilik¢i
teknolojilerdir. Bu teknolojiler, ilacin etkinligini artirarak,
tedavinin kisiye 6zgii bir hale getirilmesine de katkida bulunur.

7. KISISELLESTIRILMIS ONKOLOJI VE
BiYOINFORMATIK ENTEGRASYONU

Kisisellestirilmis onkoloji, her hastanin tiimoriiniin
genetik, epigenetik ve molekiler profiline gore en uygun tedavi
stratejilerinin ~ belirlenmesini  amaglayan ~ modern  bir
biyoteknolojik yaklagimi temsil eder (Imran, 2023). Bu
paradigmada, genom dizileme, RNA-seq, proteomik ve
metabolomik analizler hastanin tiimoriine 06zgii molekiiler
haritalarin ¢ikarilmasimi saglar (Lu ve Zhan, 2018). Boylece
tiimdriin molekiiler imzasina uygun hedefe yonelik tedaviler,
immiinoterapiler =~ veya  gen/hiicre temelli  yaklagimlar
secilebilmektedir.

Biyoinformatik veri tabanlarinda bulunan omik verilerin
klinige doniistiiriilmesi onkoloji alaninda tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde onemli noktalardan bir tanesidir. Bu baglamda
ham verilerin anlamli bilgilere doniistiiriilmesi gerekmektedir
(Oliver vd., 2015). Bu bilgi doniisiimii ise molekiiler yolaklarin
¢cOziimlenmesi, genlerin fonksiyonel etki mekanizmalarinin
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anlagilmasi, somatik mutasyonlarin belirlenmesi ve bu
mutasyonlarinin  hedeflenebilirligi gibi tiimdr biyolojisinin
karmasikligina 1s1k tutabilmekte ve tedavi igin teropatik hedefler
net olarak ortaya konulabilmektedir (Chakraborty vd., 2018).

Onkoloji alaninda genomik ve transkriptomik verilerin
artan hacmi, bu verilerin klinige doniistiiriilmesini zorunlu
kilmigtir.  Bu noktada biyoinformatik; varyant cagirma,
anotasyon, fonksiyonel etki tahmini ve biyolojik yolaklarin
cozlimlemesi gibi adimlar araciligiyla, ham veriden anlamli bilgi
liretimini {istlenmistir (Oliver vd., 2015). Ornegin, tiimor
genomundaki  somatik mutasyonlarin  tanimlanmasi, bu
mutasyonlarin  hedeflenebilirliginin  degerlendirilmesi  ve
terapOtik  stratejilerin - buna goére belirlenmesi  siregleri
biyoinformatik altyapilar olmadan siirdiiriilemez hale gelmistir.
Bu siire¢ sayesinde, tiimor biyolojisine iligskin karmasik bilgiler
anlam kazanmakta ve terapdtik hedefler netlesmektedir
(Chakraborty vd., 2018).

Tek bir omik verinin (genomik) kullanilmasit cogu
durumda kanserin karmagik mekanizmalarini anlamak i¢in yeterli
olamayabilir. Bunun i¢in, coklu omik verilerin (genomik,
transkiptomik, epigenomik, proteomik, timoér DNA’s1 (ctDNA)
ve metabolomik) birlikte degerlendirilmesi kanserin alt tiplerinin
net olarak belirlenebilmesi, ila¢ direncine yol acan molekiler
yolaklarin anlagilabilmesi ve kisiye 6zgili tedavi protokollerinin
gelistirilebilmesi agisindan 6nem arz etmektedir (Chakraborty
vd., 2018).

Biyoinformatik analizler, yapay zeka ve makine
O0grenmesi ile entegre olarak klinikte tan1 ve tedavi siireclerinde
birlikte kullanilmasi, hastalarin uygulanacak bir ilaca veya
tedaviye verebilecegi yanitt tahmin eden modellerin
gelistirilmesine katki saglayarak hem tedavi etkinliginin
artmasina hem de tedavi basarisizliginin olast risklerinin
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onlenmesine katki sunabilir (Chang vd., 2025). Bu entegrasyon
kisisellestirilmis onkoloji alaninda hastaya 6zgii en etkili tedavi
protokoliinin belirlenmesine imkan verebilir (Sekil 4).

Sekil 4. Kanser-Omik Analizinde Yapay Zeka ve
Biyoinformatik Uygulamalar:
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Kaynak: (Sanmukh, 2025)
8. GELECEK PERPEKTIFi VE SONUC

Biyoteknolojinin, kansere entegre olmasi ile tedavi
stireclerine bakis kokten degismistir. Genetik miihendisligi,
hiicrelerin ve immiin sistemin yeniden programlanmasi,
nanopartikiillerin gelistirilmesi gibi biyoteknolojik siiregler ile
kanser tedavisi icin daha etkili tedavilerin gelistirilmesi umut vaat
etmektedir. Buna ilave olarak ila¢ direnci, immunojenite, etik
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tartismalar ve yiiksek maliyetler gibi olumsuz durumlar igin de
yeni ¢dzlim yollarinin aranmasi gerekmektedir.

Gelecekte kanser tedavisinde, gelismekte olan
biyoteknolojik siireclerin daha fazla entegre oldugu CRISPR gen
diizenleme teknolojileri, kanser asilari, hiicresel sensorler ve
entegre yapay zeka destekli tedavi modelleri ile bir doniisiim
yasanmasit ve tibbin en karmasik hastaliklardan birisi olan
kanserin tedavisinin farmakolojik ve biyoteknolojik olarak ele
alinmasi tedavinin daha etkili olabilecegini diisiindlirmektedir.
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Bolim 10

MIKROBIYAL NANOBiYOTEKNOLOJI VE
UYGULAMALARI

Emine CELIKOGLU 12

1. GIRIS

Nanoteknolojinin disiplinler arasi bir alan olarak ortaya
c¢ikist, 20. yilizyilin ikinci yarisina, 6zellikle de 1970'ler sonrasina
denk gelir. Bu donemde nanomalzeme miihendisligi,
malzemelerin  1-100 nm olgeginde sergiledigi benzersiz
ozelliklerle tanimlandi ve aslinda fizik, kimya ile malzeme bilimi
arasindaki geleneksel disiplin sinirlarini belirgin sekilde ortadan
kaldiran bir kOpru vazifesi gordu (Bayda vd., 2019). Ancak sunu
vurgulamak gerekir ki, erken donemde hakim olan fiziksel ve
kimyasal sentez yontemleri, ¢evresel etkiler, giivenlik endiseleri
ve dlgeklenebilirlik agisindan énemli kisitlar barindiriyordu. iste
tam da bu smirlamalar, kacinilmaz olarak daha siirdiiriilebilir
alternatif arayislarinin 6niinii agmustir.

Bu arayisin en umut verici ¢iktilarindan biri, "yesil
nanoteknoloji"  yaklasimidir.  Bu  yaklasim,  bitkiler,
mikroorganizmalar ve biyoatiklar gibi biyolojik kaynaklari hem
hammadde hem de fonksiyonellestirici ajanlar olarak kullanarak,
yenilenebilir, diisiik riskli ve ¢evre dostu sureclerle nanomalzeme
uretimini hedefler (Celikoglu vd., 2024; Hou vd., 2024;). Bu
genis yelpazenin i¢inde, mikroorganizma kaynakli biyosentez,
one c¢ikan bir alt dal olarak karsimiza cikar. Bu yontemde,
mikroorganizmalar veya onlarin biyomolekulleri, metal, metal

12 Dr. Ogr. Uyesi, Emine CELIKOGLU, Amasya Universitesi, Fen Edebiyat/Egitim
Fakiiltesi, Biyoloji/Matematik ve Fen Egitimi, emine.turk@amasya.edu.tr, ORCID:
0000-0002-5956-0008.
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oksit ve hibrit  nanomalzemeler igin  indirgeyici,
kaplayici/dengeleyici ve hatta sablon gorevi goren dogal ajanlara
doniistir (Nadaf ve Kanase, 2019). Nitekim, bakteri, mantar, maya
ve mikroalg gibi ¢esitli mikroorganizmalarin, metal iyonlarini
kontrollii bir sekilde nanoparcaciklara indirgeyen biyomolekiiler
mekanizmalara sahip oldugu kesfedilmistir. Bu kesfin pratikteki
karsilig1 ise oldukga etkileyicidir: minimal kiltir surelerinde ve
ayarlanabilir boyut-sekil 6zelliklerinde nanopargacik tiretiminin
onti ac¢ilmustir (Solis-Sandi vd., 2023). Ydntemin temel ekolojik
gerekgesi ise iki yonludur: bir yandan tehlikeli reaktiflerin ve
enerji tiilketiminin en aza indirilmesini vurgularken, diger yandan
kataliz, temizleme, tedavi ve tarim gibi uygulamalarda
nanoparg¢acik islevselligini artirabilen biyojenik fonksiyonel
gruplardan stratejik bir sekilde yararlanir (Ghosh vd., 2021;
Gupta vd., 2023).

Mikrobiyal  nanoteknolojinin  uygulama  yelpazesi
gercekten genistir. Tip alaninda, biyojenik nanopargaciklarin
terapdtik etkileri artirdig1 ve geleneksel tedavilerin yan etkilerini
azaltigt gozlemlenmektedir (Banu vd., 2011; Sunkar ve
Nachiyar, 2012). Buradan hareketle, hedefe yonelik ila¢ tasima
sistemleri i¢in yeni nesil platformlarin gelistirilmektedir. Hatta,
mikrobiyal  siireglerle  elde  edilen  nanopargaciklarin
biyosensorlerde ve nanokatalitik sistemlerde kullanimi, tedavi
yontemlerinde yepyeni ufuklar agmaktadir (Dinesh vd., 2023).
Tarim alanina baktigimizda ise, mikrobiyal nanomalzemelerin
bitki biiyiimesini tesvik etme ve fotosentetik verimliligi artirma
potansiyeli lizerine yapilan ¢alismalar, siirdiiriilebilir tarim adina
umut vaat etmektedir (Abd Alamer vd., 2021). Sonug olarak, bu
tiir yenilikler kimyasal girdi ihtiyacin1 azaltirken, ayn1 zamanda
cevre sagligimi koruyan tarim modellerinin gelistirilmesine
olanak tanimaktadir.

Ancak, bu umut verici tabloya ragmen, mikrobiyal
nanoteknolojinin onilindeki engeleler de gbz ardi edilmemelidir.
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Ozellikle, nanoparcacik iiretim siireglerindeki degiskenlik ve
tekrarlanabilirlik sorunu, alanin 6ncelikli zorluklar1 arasinda yer
almaktadir (Koul vd., 2021). Arastirmalar, nanomalzeme tiretim
protokollerinin  standardizasyonuna ve bunlarin biyolojik
sistemlerle olan etkilesimlerinin anlasilmasina odaklanarak,
farkli uygulamalardaki giivenlik ve etkinlik profilini garanti altina
almay1 hedeflemektedir (Zielinska vd., 2020; Arathi vd., 2023).

2. YESIL SENTEZDE MIiKROBIYAL
SISTEMLER

Mikrobiyal sistemler, yesil sentez yaklagiminin en umut
verici ve siirdiiriilebilir araglarindan biri olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Bakteri, mantar, maya, alg ve aktinomisetler gibi
mikroorganizmalar, sahip olduklar1 hiicre i¢i veya hiicre disi
biyorediksiyon mekanizmalar1 araciligiyla metal iyonlarini
indirgeme kapasitesine sahiptir (Sekil 1). Bu biyolojik yetenek,
cevre dostu, diisiik maliyetli ve toksik olmayan kosullarda metal
ve metal oksit nanopargaciklarinin (NP) sentezine olanak
tanimaktadir.

Sekil 1. Yesil metalik nanoparcacik sentezinde aktif
molekdllerin rolinin gésterimi

— = =
(A Organizmalardan (bakteri, mantar, maya  (B)
vh.) aktif bivomolekiiller Nanopartikiil
-~ Senteri

[
L +

Kaynak: (Huston vd., 2021)
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Literatiirde, biyosentez mekanizmalari temel olarak hiicre
dist ve hiicre i¢i yollar olarak siiflandirilmaktadir. Hiicre dist
sentezde, mikroorganizmalarin salgiladigt  biyomolekiiller
(proteinler, polisakkaritler, pigmentler, ekzopolimerler) veya
hicre yuzeyindeki fonksiyonel gruplar, ortamdaki metal
iyonlarin1 baglayarak indirger ve olusan nanopargaciklari
stabilize eder (Wang vd., 2010; Lahiri vd., 2021). Bu baglamda,
Wang ve arkadaglart (2010) yaptiklar1 c¢alismada, selenit
iyonlarmin (Se0s?") oncelikle bakteriyel proteinlere elektrostatik
olarak baglandigin1 ve ardindan hiicre disi ortamda elementel
selenyuma (Se®) indirgendigini deneysel olarak gostermislerdir.

Molekiiler diizeyde, metal iyonlarinin indirgenmesi hem
enzimatik hem de enzimatik olmayan indirgeyiciler tarafindan
gerceklestirilir. Hiicre i¢i sentezde ise metal iyonlar1 hiicre i¢ine
aliir ve sitoplazmik indirgeyici enzimler veya elektron transfer
zincirleri tarafindan indirgenir; bu siire¢, daha sonra salinabilen
veya geri kazanilabilen hiicre i¢i nanopargacik birikimlerine yol
acar (Schldter vd., 2014).

NADH/NADPH-bagimli rediiktazlar, oksijen veya nitrat
rediiktazlar1 gibi spesifik enzimlerin yan1 sira, fenolik bilesikler,
flavonoidler, tiyoller ve pigmentler gibi kigik molekdlli
metabolitler elektron dondrleri olarak gorev yapar (Murillo
Rabago vd., 2022). Organizma tiirii ve ¢evresel kosullara bagl
olarak degiskenlik gosteren bu siire¢, nihayetinde farklt NP
bilesimleri ve lokalizasyon paternlerinin ortaya ¢ikmasina neden
olur (Medina-Cruz vd., 2023; Ruiz-Fresneda vd., 2023).

Biyojenik  nanopargacik  olusumu, tipik  olarak
nikleasyon-biiytime egrilerini izler. Organik matris, mineral
olusumu sirasinda pozitif iyonlar1 ¢ekerek niikleasyonu baslatir,
serbest enerjiyi diisiirlir ve kristal biiyiimesi i¢in kararli nano
parcaciklar olusturur Mikrobiyal indirgeyiciler nikleasyon
kinetigini belirlerken, proteinler, polisakkaritler, pigmentler ve
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fenolik bilesikler gibi biyomolekiiler ligandlar biiyiiyen
cekirdeklerin yiizeyine adsorbe olur. Bu adsorpsiyon, blyumeyi
sinirlandirarak agregasyonu engeller ve partikiil yiizeyine 6zgii
kimyasal o6zellikler kazandirir (Ghosh vd., 2021). Ozellikle
mantar sekretomlar1 ve salgilanan proteinler, nanopargacik
ylizeyiyle 6zgiil etkilesimlere girerek anizotropik biiyiimeyi veya
partikiil birlegsmesini kontrol edebilir; bu durum, mikojenik
sentezlerde siklikla gozlemlenen boyut ve sekil gesitliligini
aciklamaktadir (Gallo vd., 2025). Kalkojenit nanopargaciklarinin
olusumuna yonelik mekanistik caligmalar ise, niikleasyon ve
coziinme/yeniden kristallesme kinetiklerindeki farkliliklarin
(6rnegin selenyumda) tiibiiller ya da kiiresel morfolojileri
belirleyebildigini ortaya koymaktadir (Loshchinina vd., 2023).
Bu bulgular, cozelti kimyasi ile biyomolekiiler mikrocevre
arasindaki dinamik iliskiyi net bir sekilde gozler Oniine
sermektedir.

Bakteriler, hizli biiylime hizlari, genetik manipiilasyona
uygunluklar1 ve sahip olduklar1 ¢esitli metabolitleri ile metal
iyonlarmi1  indirgeme kapasiteleri nedeniyle biyosentez
calismalarinda merkezi bir role sahiptir. Ornegin, Enterobacter
cloacae gimiis (Elbaghdady vd., 2018), paladyum (You vd.,
2019), selenyum (Song vd., 2017) ve altin (Contreras vd., 2018)
gibi birgok metali indirgeyerek nanopargacik olusumuna katki
saglamaktadir.  Denitrifikasyon  yetenegine sahip olan
Pseudomonas stutzeri'nin hiicre disinda giimiis nanopargaciklar
(AgNP) sentezleyebildigi rapor edilmistir (Wu vd., 2020).

Cevresel ve ekstremofilik izolatlar, mikrobiyal ¢esitliligin
malzeme sentezine ne denli yansitilabileceginin kanitidir (Nagda
vd., 2024). Ornegin, halofilik bakterilerden Halomonas elongata
ve  Salinicoccus  iranensis’in  selenyum  nanopargacik
sentezleyebildigi  gosterilmistir (Tabibi vd., 2023). Metal
indirgeme potansiyeli, 6zellikle demir ve kukurt déngusinde rol
oynayan mikroorganizmalarda belirgindir. Asidofilik demir ve
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kikurt oksitleyiciler ile demir indirgeyici bakteriler, sahip
olduklar1 redoks metabolizmalar1 sayesinde metal iyonlarini
mobilize edebilir ve indirgeme sireclerinde aktif rol alabilir. Bu
mikrobiyal gruplar, bioleaching (Narayanan ve Sakthivel, 2010)
ve altin nanoparcaciklarinin  {iretiminde kullanilmaktadir
(Daramola vd., 2025). Shewanella oneidensis MR-1 gibi
bakteriler 6n plana ¢ikmakta olup, Pd(Il)'yi oldukca etkili bir
sekilde biyosorbe edip Pd(0) nanoparcaciklarina doniistiirme
yetenekleri bulunmaktadir. Elde edilen biyo-Pd drunlerinin,
Cr(VI) indirgenmesi gibi katalitik aritim siireglerinde ve iletken
destekler iizerinde mikrobiyal indirgeme yoluyla hazirlanan Pd—
Ag tipi bimetalik katalizorlerde kullanildigi gériilmiistiir (Zhang
vd., 2022).

Siyanobakteriler ve algler, fotosentez ve redoks
metabolizmalarint kullanarak metal iyonlarini hiicre i¢i veya
hiicre dis1 ortamlarda indirgeyebilmekte ve bdylece metabolik
olarak entegre nanopargacik olusumuna katkida bulunmaktadir
(Nitnavare vd., 2022). Bu nedenle, mikro ve makroalgler ile
siyanobakteriler, metal ve metal oksit nanopargaciklari i¢in birer
biyoreaktor olarak degerlendirilmektedir. Plectonema boryanum
ve Calothrix spp. gibi siyanobakterilerin Au, Ag, Pd ve Pt-tabanli
metalleri biyolojik olarak sentezleyebildigi gosterilmistir
(Brayner vd., 2007). Yesil mikroalgler metalik nanopargaciklarin
biyosentezinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Arteaga-
Castrejon vd., 2024). Ek olarak, kurutulmus biyokiitlenin de
indirgeme ve stabilizasyon siireclerinde etkili oldugu belirtilmis
olup, bu etkinin hiicre duvari ve hiicre igerisindeki fonksiyonel
gruplardan kaynaklandig1 distiniilmektedir (Priyadarshini vd.,
2023).

Aktinomisetler, biyosentez sureclerinde oldukca dnemli
bir mikrobiyal grup olarak kabul edilebilir. Streptomyces
tiirlerinin antimikrobiyal ozelliklere sahip giimiis
nanopargaciklart {irettigi belirtilmistir (Hamed vd., 2020).
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Filament6z yapidaki Gram-pozitif aktinomisetlerin, sahip
olduklar1 indirgeme kabiliyetleri sayesinde kararli ve biyolojik

acidan aktif nanoparcaciklar meydana getirdigi de rapor
edilmistir (Sharma vd., 2022).

3. MIKROBIYAL NANOPARCACIKLARIN
BIYOTEKNOLOJIK UYGULAMALARI

Nanopargaciklar, boyut, sekil ve yapisal Ozellikleri
sayesinde biyolojik, fiziksel ve kimyasal agidan cesitli
uygulamalara uygun adaylardir (Tablo 1).

Tablo 1. Mikrobiyal Nanoparcaciklarin Uygulama Alanlar

Mikroorganizma T’:':u Uygulama Alam Kaynak
Rhizoctonia solani  Ag Antifungal aktivite Malik vd.,
Cladosporium 2024
cladosporioides
Candida utilis Ag Antimikrobiyal aktivite Waghmare

vd., 2015

Komagataeibacter GO/ Fibroblast hiicrelerinde yara  Luz vd.,
hansenii Ag iyilesme modeli 2024
(ATCC 53582)
A.niger ZnO  Atik sulardan florid Shaikh vd.,
A.terrus uzaklastirilmast 2017
Paeruginosa
Spirulina platensis ~ FeO Kristal viyolenin Bhukal

degredasyonu vd., 2022
P, aeruginosa, Au Antimikrobiyal, antioksidan, Chen vd.,

B. cereus, fotokatalitik, antitirosinaz ve 2021
B. subtilis, E. coli, sitotoksik aktivite, melanin
B. lactis, inhibitori

L. acidophilus

Mikrobiyal yollarla sentezlenen yesil nanoparcaciklar,
membran  hasari, efliks pompa inhibisyonu, DNA
replikasyonunun engellenmesi, enzim fonksiyon bozuklugu,
ribozom parcalanmasi, reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi,
viriilans faktorlerinin baskilanmasi ve biyofilm olusumunun
engellenmesi gibi ¢oklu mekanizmalarla genis spektrumlu
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antimikrobiyal aktivite gostermektedir (Chaudhary vd., 2020;
Negi vd., 2024). Biyomedikal alanda en ¢ok tercih giimiis ve altin
tercih edilmektedir. Bacillus cereus'tan sentezlenen glimiis
nanoparcaciklarin (AgNP) c¢esitli patojen bakterilere karsi
standart antibiyotiklere kiyasla daha yiiksek antibakteriyel
etkinlik sergiledigi bildirilmistir (Sunkar ve Nachiyar, 2012).
Benzer sekilde Nocardiopsis sp. MBRC-48'dan ekstraseliiler
olarak sentezlenen altin nanoparcaciklarinin (AuNP'ler), C.
albicans ve S. aureus'a karsi giiglii bir antibakteriyal aktivite
sergiledigi bildirilmistir (Manivasagan vd., 2015). Ayrica,
antibiyotikler ile nanopargaciklarin kombinasyonun patojenik
bakterilere karsi sinerjistik bir etki gostererek tedavi etkinligini
artirabilecegi belirtilmektedir (Fayaz vd., 2010). Bunun yani sira
fungus araciligiyla sentezlenen ZnO (Kalpana vd., 2018) ve Ag-
Cu bimetalik (Ameen, 2022) nanoparg¢aciklarin antimikrobiyal
aktiviteleri bildirilmistir.

Mikrobiyal aracili metal ve metal oksit nanopargaciklar,
antikanser ajan ve ilag tasiyici sistemler olarak da potansiyel
gostermektedir (Kundu vd., 2014; Kouhkan vd., 2020). Bu
nanopargaciklarin sitotoksik etkileri, ROS tretimi, mitokondriyal
disfonksiyon, apoptoz ve otofaji gibi programli hiicre o6lim
mekanizmalar1 {izerinden ger¢eklesmektedir (Wypij vd., 2021).
Bir deniz bakterisi olan Vibrio alginolyticus araciligiyla
sentezlenen altin nanopargaciklarin kolon kanser hiicreleri
tizerine sitotoksik etkileri bildirilmistir (Shunmugam vd., 2021).
Ayrica  kanser  tedavilerinde  kullanilan  ilaglar  ile
nanoparcaciklarin kombinasyonu ile hedeflendirilmis ila¢ tasima
sistemleri gelistirilmektedir (Syed vd., 2013). Bakteri aracili
selenyum nanopargaciklarin in vitro deri kanser hattinda reaktif
oksijen tiirlerini arttirarak sitotoksik etki gdsterdigi bildirilmistir
(Medina-Cruz vd., 2023). Alpin toprak drneklerinden izole edilen
Stenotrophomonas sp. BS95 aracili sentezlenen bakir oksit
nanopargaciklarin insan kolon ve mide adenokarsinom
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hlcrelerine sitotoksik etki gosterirken, dermal fibroblast hiicreleri
tizerinde sitotoksisitesi olmadigi bildirilmistir (Talebian vd.,
2023).  Mikrobiyal = nanopargaciklar  sahip  olduklari
antimikrobiyal ozellikleri ile yara ortllerinde ve kremlerde
enfeksiyonun 6nlenmesi icin 6nemli bir aktivite sergilemektedir
(Li vd., 2019). Gluconacetobacter xylinus’dan elde edilen
bakteriyel seliiloz kullanilarak sentezlenen farl
nanoparcaciklarin  NIH 3T3 hicrelerine sitotoksisitesinin
olmadigi, yara modelinde ise hiicre gociinli arttirarak yara
iyilesmesini hizlandirdig: bildirilmistir (Sorourian vd., 2024).

Bunlarin yani sira mikrobiyal nanoparcaciklar cevre
remediasyonu alaninda, toprak ve su sistemlerindeki kirleticilerin
par¢alanmasinda ve tarimda etkin rol oynamaktadir. Mikrobiyal
yolla sentezlenen giimiis ve bakir nanopargaciklar, bitki
patojenlerine kars1 giiclii antimikrobiyal aktivite gostererek
kimyasal pestisit kullanimin1 azaltan etkili bir bitki koruma
stratejisi ~ sunmaktadir  (Sanguifiedo  vd., 2019). Bu
nanopargcaciklarin uygulanmasi, toprak sagliginin restorasyonuna
katkida bulunmakta ve mikrobiyal komunite yapisini iyilestirerek
besin dongiisiinii  gliclendirmekte ve toprak verimliligini
artirmaktadir (Ahir vd., 2025). Toprak biyoremediasyonunda
TiO2, Fe, bimetalik, manyetik nanopargaciklar, nanokiller,
nanotiipler ve nanosiingerler kullanilmaktadir (Koul vd., 2021).
Mikrobiyal nanopargaciklar azo boyalarinin adsorpsiyon,
cokelme, elektrostatik ¢ekim, redoks reaksiyonlar1 ve
biyosorbsiyon araciligiyla giderebilmektedir (Malik vd., 2022).
Sharma vd. (2015), glimiis nanopargaciklarin organik boyalarin
dekolorizasyonunda etkin katalizér olarak endustriyel uygulama
potansiyelini ~ dogrulamistir. ~ A.  niger aracih  ZnO
nanoparcaciklarin da boya gideriminde aktif olarak kullanildig1
bildirilmistir (Kalpana vd., 2018).
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4. SONUC VE DEGERLENDIRME

Mikrobiyal nanopargaciklarin ¢evresel etkileri ve
siirdiiriilebilirlik potansiyeli, o6zellikle tarim ve endistriyel
uygulamalar baglaminda giderek daha fazla 6nem kazanan bir
arastirma  alamidir. Biyojenik nanopargaciklarin  tarimsal
verimliligi artirma ve c¢evresel kirliligi azaltma kapasitesi,
stirdiiriilebilir kalkinma hedefleri dogrultusunda olduk¢a umut
vericidir.  Ancak, bu malzemelerin toprak ve su
ekosistemlerindeki hareketliligi, biyolojik kullanilabilirligi ve
uzun vadeli etkilesimleri, ekosistem sagligt ve giivenligi
acisindan kritik Oneme sahiptir. Giincel literatiir, biyojenik
nanoparcaciklarin ¢evre kalitesinin iyilestirilmesinde ve ¢esitli
kirleticilerin tespitinde etkili bir arag¢ olabilecegine isaret
etmektedir. Bununla birlikte, bazi nanopargacik tiirlerinin
cevresel  kompartmanlarda beklenmedik  toksik  etkiler
gosterebilecegi de goz Oniinde bulundurulmalidir.

Ancak, mikrobiyal nanobiyoteknolojinin gelecek vaadini
tam olarak gerceklestirebilmesi i¢in Oniindeki temel zorluklarin
astlmas1 gerekmektedir. Bu zorluklarin basinda, laboratuvar
Olcegindeki basarili sentez protokollerinin endiistriyel iiretime
aktarilmasindaki  guclikler (6lceklendirme problemi) ve
mikrobiyal proseslerin dogasi geregi nanoparcacik boyut/sekil
dagiliminda yol actigit varyasyonlar (tekrarlanabilirlik)
gelmektedir (Gupta vd., 2023). Ayrica, bu "yesil" siireglerin
gercek cevresel ayak izinin anlagilmasi i¢in kapsamli yasam
dongiisti analizleri (LCA) biiylik 6nem tagimaktadir (Rodriguez-
Rojas vd., 2024).

Sonug olarak, mikroorganizma temelli nanoparcaciklarin
gelecek vadeden potansiyeli, multidisipliner ve sistematik bir
aragtirma yaklasimini zorunlu kilmaktadir. Gelecege yonelik
arastirma giindemi, sentetik biyoloji ile genetigi tasarlanmis
mikrobiyal "fabrikalarin" gelistirilmesi, sentez siireglerinin
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optimizasyonu ile yeni nesil biyo-katalizorler, gelismis sensorler
ve enerji depolama sistemleri gibi daha karmasik uygulamalara
odaklanmalidir.  Biyomedikal = uygulamalardan  ¢evresel
remediasyon ¢Oziimlerine kadar uzanan genis bir yelpazede, bu
biyomalzemelerin ¢esitli endiistriyel sektorlerde yenilikgi
uygulamalara Onciilik etme potansiyeli bulunmaktadir. Bu
nedenle, biyojenik nanopargacik sistemlerinin gelistirilmesi,
performanslarinin  optimize edilmesi ve yeni uygulama
alanlarinin kesfedilmesi, nanoteknolojinin siirdiiriilebilir gelecegi
icin stratejik bir 6neme sahiptir.
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Bolim 11

MANTARLARIN NANOBIYOTEKNOLOJIDEKI
YENILIKCI YUZU

Merve YIGIT !

1. GIRIS

Nanoteknolojinin biyosistemlerle kesistigi noktada, canli
organizmalarin  biyosentetik  potansiyelinden yararlanmay1
hedefleyen biyonanoteknoloji, son yillarda hizla gelisen
disiplinleraras1 bir aragtirma alan1 haline gelmistir. Bu baglamda,
mantarlarin (Fungi) zengin metabolit profili, genis enzim
cesitliligi  ve yiikksek biyokatalitik  yetenekleri, onlari
nanomalzeme sentezi i¢in 6nemli biyolojik sistemler arasinda 6n
plana ¢ikarmistir. Mantarlarin  nanoteknolojik siireclerde
kullanimini ifade eden “mikonanoteknoloji” kavrami ilk kez Rai,
Yadav ve Gade (2009) tarafindan ortaya atilmstir.
Mikonanoteknoloji, mantarlarin  biyolojik sistem olarak
kullanildigi 1-100 nm boyut araligindaki nanopargaciklarin
sentezi, karakterizasyonu ve farkli alanlardaki uygulamalarini
kapsayan yenilik¢i bir arastirma alanidir (Rai vd., 2009; Rai ve
Golinska, 2023).

Mantar kokenli nanoparcaciklar, hem yesil kimya
ilkeleriyle uyumlu olmalar1 hem de enzimatik ¢esitliliklerinin
sundugu oOlgeklenebilir biyosentez olanaklar1 sayesinde dikkat
cekmektedir. Mantarlar, metal iyonlarinin indirgenmesi ve
sekillendirilmesinde etkili rol oynayan cesitli biyomolekiiller
Ozellikle proteinler, polisakkaritler, organik asitler ve rediktaz

1 Ars. Gor. Dr., Erciyes Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji, merveyigit@erciyes.edu.tr,
ORCID: 0000-0002-8082-8574.
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enzimleri tiretebilme yetenekleriyle 6ne ¢ikmaktadir (Silva vd.,
2016; Ata vd., 2024). Bu biyomolekiiller, hem nanopargaciklarin
boyut ve morfolojisinin kontroliinde hem de stabilizasyonunda
onemli islev géormektedir.

Mikonanoteknoloji, yalnizca ¢cevre dostu ve siirdiiriilebilir
nanomalzeme {retimi acisindan degil, aym1 zamanda
biyomedikal, tarimsal, c¢evresel ve endiistriyel uygulamalara
yonelik yliksek potansiyeliyle de 6ne ¢ikmaktadir. Tekstil, gida
giivenligi, veterinerlik, ilag tasima sistemleri, antimikrobiyal
kaplamalar ve agir metal giderimi gibi cok sayida alanda
kullanilabilirligi gosterilmistir (Boliikbast ve Ata, 2024). Bu
yonuyle mikonanoteknoloji, hem nanoteknolojinin cevresel
etkilerini azaltan hem de biyolojik sistemlerin evrimsel
avantajlarin1 miithendislik ¢6ziimlerine entegre eden yenilik¢i bir
yaklagim sunmaktadir.

2. MANTAR TEMELLI
NANOBIYOTEKNOLOJININ KAVRAMSAL
CERCEVESI

Mantar temelli nanobiyoteknoloji nanoteknoloji ve
mikoloji alanlarinin kesisiminde yer alan ve “mikonanoteknoloji”
olarak adlandirilan 6zgiin bir alandir. Bu terim, mantarlarin
nanometre Olgeginde (1-100 nm) materyallerin sentezinde ve
uygulamalarindaki biyolojik roliinii belirtmek amaciyla ortaya
atilmistir (Rai ve Golinska, 2023).

Mikonanoteknoloji biyokimyasal sistemler araciligiyla
canli organizmalardan nanomalzeme sentezlenmesini saglayan
nanobiyoteknoloji alt dalidir. Mantar hiicreleri nanopargacik
morfolojisini kontrol etme, metal iyonlarim1 indirgeme ve
stabilize etme yetenekleriyle 6n plana ¢ikmaktadir (Adebayo vd.,
2021).
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Mantarlar sadece biyosentetik ajanlar olarak degil, ayrica
toksik olmayan ve sirdirtlebilir “biyolojik reaktorler” olarak da
degerlendirilmektedir. Bu siirecler sekonder metabolitler,
elektron tasiyici proteinler ve NADH bagiml rediiktazlar gibi
indirgeme araci bilesiklerin iiretimine dayanmaktadir (Silva vd.,
2016).

Mikrobiyal nanoteknoloji kapsaminda mantarlar metal
iyon toleranslari, dayanikli hiicre duvari yapisi ve yliksek
biyokiitle tiretimleri ile 6ne ¢ikmaktadir (Lateef vd., 2021). Hem
hiicre dist hem de hiicre i¢i nanoparcacik sentezine elverisli
olduklar1 icin endiistriyel olgekte avantajli organizmalardir.
Ozellikle hiicre dis1 sentez, salgilanan enzim ve metabolitler
sebebiyle daha kolay saflastirma ve hasat saglamaktadir (Silva
vd., 2016).

Sonu¢ olarak, mantar temelli nanobiyoteknoloji
mikrobiyal sistemler igerisinde en genis uygulama yelpazesine
sahip olan ve en yiiksek metabolik esnekligi olan alt dallardan
birisini olusturmaktadir. Hem makromantar ve endofitik tiirler
hem de denizel tirler, yesil kimya ilkelerine dayali ¢evre dostu
iretim modelleriyle endiistriyel oOlceklenebilirligi bir araya
getirmektedir.

3. MANTARLARIN NANOPARCACIK SENTEZ
MEKANIZMALARI

Mantarlarin =~ nanopargacik  sentezleme  kapasitesi
stabilizasyon siirecleri ve biyopargacik indirgeme durumlarindan
koken almaktadir. Bu biyosentez hiicre i¢i ya da hiicre dist
yollarla ger¢eklesmektedir (Silva vd., 2016).

Hiicre dis1 (ekstraseliiler) sentezde mantarlarin salgiladigi
protein, polisakkarit ve enzimler metal iyonlart NADH bagimli
rediiktaz enzimleri tarafindan indirgenmektedir (Silva vd., 2016).
Hiicre duvarindaki protein, glukan ve kitin yapilar ise
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cekirdeklenme ve iyon baglama merkezleri olusturarak pargacik
morfolojisini belirlemektedir (Prasad, 2016, 2017).

Hiicre ici (intraseliiler) sentezde ise metal iyonlar1 hiicre
icine alinmakta, sitoplazmada indirgenmekte ve nanopargaciklar
genellikle hiicre duvari boyunca birikmektedir. Bu siire¢ 6zellikle
Trichoderma, Penicillium ve Aspergillus tiirlerinde yaygin
gorilmektedir (Dorcheh ve Vahabi, 2016).

Nanoparcacik sentezinde etkili biyokimyasal
bilesenlerden baslicalar1 polisakkaritler, protein ve peptidler,
redlktaz enzimleri ve sekonder metabolitlerdir. Polisakkaritler
aglomerasyonu engelleyerek dogal stabilizor iglevi gormektedir.
Terpenoidler, flavonoidler ve fenolik bilesenler ise indirgeme
siirecinde rol oynamaktadir (Prasad, 2016; Silva vd., 2016).

Sentez verimi ¢evresel sartlardan da dogrudan
etkilenmektedir. Karistirma hizi, metal iyonu derigimi, sicaklik ve
pH, parcacigin sekli ve biiyiikliigiinii belirlemektedir. Ornegin
notr pH’da genellikle kiiresel pargaciklar olusurken, daha asidik
ortamlarda daha diizensiz ve kiigiik parcaciklar meydana
gelmektedir (Silva vd., 2016).

Bu parametrelerin optimizasyonu *“precision microbial
nanobiosynthesis-hassas mikrobiyal nanobiyosentez” olarak
adlandirilan o6lgeklenebilir biyosentez stratejisinin temelini
olusturmaktadir (Grasso vd., 2021). Mantarlarin farkli metallere
uyum gosterebilmesi, c¢esitli metal nanopargacik sentezini
miimkiin kilmaktadir (Prasad, 2017).

Bu mekanizmalarin  hepsi  toksik  kimyasallarin
kullanimin1 ortadan kaldirmakta ve yesil kimya ilkelerine tam
uyum saglamaktadir. Dolayisiyla mantar temelli nanoparcacik
sentezi, ¢evresel siirdiriilebilirligi yiiksek, endiistriyel diizeyde
uygulanabilir ve ekonomik bir sistem olusturmaktadir (Dhillon
vd., 2012).
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4. MANTAR TEMELLI KAYNAKLARIN
CESITLILIGI

Mantar temelli nanobiyoteknolojide yararlanilan tiirler,
ekolojik kokenlerine gére dort ana grupta incelenmektedir: toprak
kokenli, denizel, endofitik ve makromantarlar. Bu gruplar,
iceriklerindeki sekonder metabolitler, metal iyon toleranslar1 ve
biyokimyasal sistemleriyle birbirinden farkli biyosentetik
avantajlar sunar.

4.1. Toprak Kokenli Mantarlar

Aspergillus, Penicillium, Trichoderma ve Fusarium
tirleri yiikksek biiylime hizlar1 ve giicli enzim iiretimleriyle
nanobiyoteknolojide en c¢ok ¢alisilan mantar gruplarindandir.
Gilimiis, bakir ve altin iyonlarini indirgeme kapasiteleri sayesinde
cesitli metal nanoparcaciklarin biyosentezinde
kullanilmaktadirlar.  Ornegin  Trichoderma harzianum ve
Aspergillus niger kokenli glimiis nanopargaciklar, tarimda
insektisit ve biyofungisit olarak degerlendirilmektedir. Bu
sistemler, dogal biyolojik kaplamalari sayesinde ¢evreyle uyumlu
ve uzun siire stabil kalan yapilar olusturur (Youssef vd., 2017;
Hnamte vd., 2017; Prasad, 2017).

4.2. Denizel Mantarlar

Deniz ekosistemine uyum saglamis bu mantarlar, yiiksek
tuzluluk ve basing kosullarinda dahi aktif biyosentetik kapasite
gosterebilmeleriyle  dikkat c¢eker.  Aspergillus  sydowii,
Penicillium citrinum ve Cladosporium cladosporioides gibi
tirlerden tretilen nanoparcgaciklar, 6zellikle optik ve fotonik
uygulamalarda Ustiin performans gostermektedir. Denizel
Aspergillus tiirlerinden elde edilen nanopargaciklarin 1s1k sagilma
verimliligi laboratuvar kosullarinda tretilenlere kiyasla daha
yuksektir (Vala vd., 2016).
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4.3. Endofitik Mantarlar

Bitki dokularinda simbiyotik olarak yasayan endofitik
mantarlar, zengin sekonder metabolit icerikleriyle dikkat ceker.
Phoma glomerata ve Guignardia mangiferae gibi tlrlerde
bulunan rediiktaz enzimleri, altin ve glimiis nanopargacik
sentezinde etkilidir. Bu organizmalar hem cevresel kirliligin
biyolojik gideriminde hem de endustriyel 6lgekte surdurulebilir
biyosentezde kullanilmaktadir (Silva vd., 2016).

4.4. Makromantarlar

Pleurotus, Ganoderma, Lentinus ve Trametes turleri,
lakkaz, peroksidaz ve ligninaz gibi oksidatif enzim sistemleriyle
nanoparcacik  iretiminde  giiglii = biyoreaktorlerdir.  Bu
mantarlardan sentezlenen nanoparcaciklar, antimikrobiyal ve
antikanser aktivite potansiyelleriyle biyomedikal uygulamalarda
degerlendirilmektedir (Adebayo vd., 2021; Rai ve Golinska,
2023; Lateef vd., 2021).

Ekolojik  kokenlerine gbre her mantar grubu
nanobiyoteknolojiye 0zgiin katkilar saglamaktadir. Toprak
kokenli ve endofitik turler yliksek enzimatik aktiviteleriyle
endiistriyel biyosentez stireclerinde one cikarken;
makromantarlar ve denizel tirler, biyoaktif bilesik tiretimi ve
fotonik 6zellikleriyle c¢evresel aritim ve medikal teknolojilerde
kullanilmaktadir.

5. MANTAR TEMELLIi NANOPARCACIKLARIN
KARAKTERIZASYONU

Mantar temelli nanopargaciklarin karakterizasyonu,
biyolojik olarak sentezlenen bu yapilarin biyolojik, kimyasal ve
fiziksel 6zelliklerini anlamak acgisindan oldukca 6nemlidir. Silva
vd. (2016) mantar temelli nanoparcaciklarin ¢ok yonlii analizini
Onermis; yiizey kimyasi, kristal yapi, morfoloji ve boyutunun
birlikte degerlendirilmesi gerektigini belirtmistir.
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Mantar temelli nanopargaciklarin karakterizasyonunda
kullanilan baslica teknikler Ultraviyole goriniir (UV-Vis)
spektroskopisi, Fourier doniisimlii kizilotesi spektroskopisi
(FTIR) ve X 1s1n1 kirtnimi (XRD), Taramali elektron mikroskobu
(SEM)/Gegirimli elektron mikroskobu (TEM) ve Dinamik 1s1k
sagcilmi (DLS) seklindedir. Bu analizler genellikle UV-Vis
spektroskopisiyle baslamakta, ardindan FTIR ve XRD ile
kimyasal yap1 belirlenmektedir. Son asamada SEM/TEM
goruntuleri morfolojiyi, DLS 6l¢imleri ise hidrodinamik boyutu
ve zeta potansiyelini belirlemektedir (Mathur ve Pilai, 2025).

Mantar temelli nanoparcaciklarin  karakterizasyonu
analitik dogrulamanin yam sira biyolojik kalite kontrol siireci
olarak degerlendirilmektedir. Pargaciklarin boyutu, fonksiyonel
grup yapisi ve yiizey enetjileri dogrudan endiistri, tip ve tarim gibi
alanlarda kullanim performanslarini belirlemektedir. Bu nedenle
uygulama Oncesinde ¢oklu tekniklerle detayli karakterizasyon,
biyosentezin giivenligi acisindan zorunludur.

6. UYGULAMA ALANLARI

Mantar temelli nanopargaciklar, biyoteknolojik iiretimin
hemen hemen her alaninda kullanilmaktadir. Bu sistemler tarim,
tip, cevre, endistri, gida, kozmetik, tekstil ve enerji
teknolojilerinde siirdiiriilebilir ¢éziimler sunmaktadir.

6.1. Tarimda Kullanim Alanlar:

Mantar temelli nanobiyoteknoloji tarimsal iiretim, bitki
koruma, giibreleme, hastalik teshisi ve iriin verimliligi gibi
bircok alanda Onemli potansiyele sahiptir ve tarimsal
uygulamalarda ¢evre dostu alternatif sunmaktadir. Anjum, Vyas
ve Sofi (2023) mantar temelli nanopargaciklarin tarimda kullanim
alanlarini soyle 6zetlemektedir:

Biyokontrol ve antimikrobiyal etkiler: Fitopatojenlerin
kontrollinde Penicillium, Aspergillus ve Fusarium gibi
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mantarlardan sentezlenen giimiis ve altin nanoparcaciklar
kullanilmaktadir  (Ribeiro vd., 2023). Fusarium solani,
Guignardia mangiferae ve Epicoccum nigrum gibi mantarlardan
tiretilen nanoparcaciklar Sclerotinia sclerotiorum, Botrytis
cinerea, Rhizoctonia solani, Colletotrichum sp. gibi hastalik
etmenlerine karsi etkili olmaktadir (Balakumaran vd., 2015).

Gida fretimi ve nanogiibreler: Nanogubreler besin
emilimini artirmakta ve protein sentezini desteklemektedir.
Kontrollii salinim yapan polimer kapli nanogiibreler cevreye
zarar1 azaltmakta, besin kayb1 ve otrofikasyonu engellemektedir
(Oliveira vd., 2015).

Nano-biyosensorler: Mantar temelli nanomalzemeler
toprak pH’1, nem, pestisit kalintisi, besin diizeyi ve patojen varligi
gibi faktorleri 6lgen sensorlerin iiretiminde kullanilmaktadir. Bu
sensorler akilli tarim sistemlerinde erken uyar1 saglamakta; gida
sektoriinde soguk zincir kontroli ve bozulma tespitinde
kullanilmaktadir (Prasad vd., 2014; Mishra vd., 2014).

Bitki gelisimi ve verim artisi: Nano-SiO2, ZnO, CuO,
Fe20s, AuNP gibi malzemeler bitki dayanikliligini artirmaktadir.
Ornegin, SiO2 nanoparcaciklari, yulaf ve salatalik gibi bitkilerde
tuz stresine dayanikliligi artirmaktadir (Sun vd., 2022; Boliikbasi
ve Ata, 2024).

Nanopestisit ve fungisitler: Klasik pestisitler cevresel
kirlilige neden olmakta ve direng sorunlar ortaya ¢ikarmaktadir.
Buna ¢6ziim olarak mantarlardan sentezlenen nanoparcaciklardan
nanopestisit ve fungisitler iiretilmektedir. Ornegin; Aspergillus
fumigatus, A. flavus, Fusarium oxysporum gibi mantarlardan
sentezlenen ZnO nanoparcaciklar1 bakteriyel ve fungal
patojenlere karsi yiiksek etkililik gostermistir (Dimkpa vd.,
2013).

Hastalik teshisi ve akilli teslim sistemleri: Mantar temelli
nanoteknoloji ile bitki hastaliklarinin erken belirlenmesi ve hizl
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tedavi edilmesi i¢in sensor ve iletim sistemleri gelistirilmektedir.
Yiizey fonksiyonellestirilmis nanopargaciklar belli patojenleri
tantyacak  sekilde tasarlanabilmektedir. Ayrica  gilimiis
nanopargacik AgGNP, CuNP, nano-silika ve kuantum noktaciklari
(QD) tabanli sistemlerin, mantar ve bakteri kaynakli hastaliklarin
tan1 ve tedavisinde kullanildig: goriilmektedir (Anjum vd., 2023).

Diger tarimsal uygulamalar: Bu uygulamalarin yani sira
mitotik aktiviteyi artirma, depolama siiresini uzatma, verimi
artirma ve zararlilara dayanikli bitki hatlarinin gelistirilmesi gibi
cesitli kullanimlar1 da mevcuttur (Anjum vd., 2023; Boliikbasi ve
Ata, 2024).

Ozetle mantar temelli nanobiyoteknoloji sensor ve tani
teknolojilerinde, iirtin verimliliginde, cevre dostu gilibre ve
pestisit gelistirmede ve tarimsal hastalik yonetiminde 6nemli bir
biyoteknolojik ara¢ olarak 6n plana ¢ikmaktadir.

6.2. Tipta ve Biyomedikal Alaninda Kullanimi

Mantar temelli nanopargaciklar tip ve biyomedikal
alaninda genis uygulama potansiyeline sahiptir. Bu
nanoparcgaciklar ilag ve gen tasimmimi, biyosensor ve doku
miithendisligi uygulamalari, hipertermi ile tiimdrlerin  yok
edilmesi, manyetik rezonans goéruntileme (MRG) kontrastinin
artirllmasi, antimikrobiyal ajan gelistirilmesi gibi ¢ok cesitli
alanlarda kullanilmaktadir. Ozellikle FesOs, Fe2Os gibi manyetik
nanopargaciklar hedefe yonelik ila¢ tagimada ve kanser
tedavisinde umut vaat eden uygulamalar olarak 6n plana
cikmaktadir. Altin nanopargaciklar yine ila¢ ve gen iletiminde 6n
plana cikarken: giimiis nanoparcaciklar ise antiinflamatuvar,
antifungal ve antibakteriyel Ozellikleriyle ©one ¢ikmaktadir
(Moghaddam vd., 2015).

Nanoteknoloji temelli hedefe yonelik ilag salinimi ile
antikanser  ilag dozlar1  azaltilmakta  ve  toksisite
diistiriilebilmektedir (Chertok vd., 2008). Ayrica giimiis ve altin
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nanoparcaciklar tiimor beslenmesi i¢in gereken yeni damar
olusumunu baskilamakta ve Vaskiler Endotelyal Blyume
Faktori (VEGF) gibi blyltme faktorlerini inhibe etmektedir
(Nishida vd., 2006). Bunlarin yani sira mantar temelli giimiis
nanoparcaciklar antibiyotiklerle sinerjik etki gostermekte ve
Fusarium oxysporum ve Rhizopus oryzae gibi tdrlerden
sentezlenen nanopargaciklar hem bakteri hem maya kokenli
patojenlere kars1 etkili olmaktadir (Gajbhiye vd., 2005). Ote
yandan bazi ¢alismalarda Trichoderma viride ve Saccharomyces
cerevisiae temelli nanoparcaciklarin optik 6zellikleri ile kanser
hiicresi igaretleme ve biyolojik gorlintiileme c¢aligmalarinda
kullanildigin1 géstermektedir (Bao vd., 2010).

6.3. Endustriyel ve Cevresel Uygulamalar

Mantar temelli nanoteknoloji endustriyel biyokataliz,
metal geri kazanimi, boya, sensor, enerji ve tekstil
teknolojilerinde genis uygulama alanina sahiptir. Mantar
sistemleri, metal iyonlari1 indirgeme ve kristal yapiy1 kontrol
etme yetenekleri sayesinde endiistriyel diizeyde nanopargacik
tiretiminde kullanilmaktadir (Raliya vd., 2016).

Mantar kokenli lakkaz enzimleri toksik boyar maddelerin
parcalanmasinda etkilidir ve ¢evre dostu katalizdrlerdir (Varjani
vd., 2016). Makromantarlardaki peroksidaz ve ligninaz enzimleri
biyosensor iiretiminde kullanilmakta ve gida giivenligi analizleri
ve toksin tespitinde yliksek hassasiyet sunmalartyla bilinmektedir
(Lateef vd., 2021). Ote yandan mantarlarin metal iyonlarm
biyolojik olarak indirgeme yetenekleri atik geri kazaniminda
stirdiiriilebilir bir yontem sunmaktadir (Adebayo vd., 2021).

Ote yandan mantar temelli giimiis nanopar¢aciklar
kumasglara  uygulanabilmekte ve antibakteriyel 0Ozellik
kazandirmakta; polimer—inorganik nanokompozit bigiminde
tekstil liflerine entegre edilerek kalici etki saglayabilmektedir
(Hashim vd., 2017).

228



Ghintimiizden Gelecege Nano-Biyo-Teknoloji

6.4. Veterinerlik ve Su Uriinleri Uygulamalar

Mantar temelli nanoparcaciklar veterinerlik ve su tirlinleri
uygulamalarinda da umut verici sonuglar sunmaktadir.
Veterinerlik alaninda mantar temelli nanopargaciklar tani, tedavi,
ilag tasima, hastalik kontrolii, ireme ve beslenme gibi bir¢cok
alanda kullanilmaktadir. Manyetik ve metal nanoparcaciklar
veteriner ilaglarinin hedefe yonelik gonderilmesini ve hastalik
etkenlerinin erken teshisini miimkiin kilmaktadir. Altin ve giimiis
nanopargaciklar ise 6zellikle hayvanlarda goriilen enfeksiyonlara
kars1 giiclii antikanser ve antimikrobiyal etki gostermektedir. QD
ve manyetik demir oksit nanopargaciklari ile tiimor hiicreleri
hedeflenip kontrollii ilag salimimi yapilabilmektedir. Ayrica
polimerik ve liposomal nanoparcacik sistemleri sigir mastiti gibi
enfeksiyonlarda  normal  antibiyotiklerden daha  etkili
olabilmektedir. Ureme biyoteknolojisi kapsaminda spermanin
saflastirilmasinda, etiketlenmesinde ve seg¢ilmesinde ve mikro-
nano akigkan sistemler ile in vitro dollenmenin verimliligini
artirmada kullanilmaktadir. Evcil hayvan bakiminda ise sgampuan
ve dezenfektanlara giimiis nanopargacik eklendigi goriilmektedir
(Ingole vd., 2023).

Su {riinleri uygulamalarinda balik yetistiriciliginde bazi
mantarlardan elde edilen bakir ve giimiis nanoparcaciklarin
patojenleri baskiladigi ve su kalitesini artirdigi bildirilmistir
(Prasad, 2017). Ayrica yem takviyesi olarak bagisiklik sistemini
guclendirdikleri de goriilmiistiir. Diger bir ¢alismada ise ZnO
nanoparcaciklarinin dermatofit enfeksiyonlarinin tedavisinde
topikal veteriner preparatlarda kullanilabilecegi belirlenmistir
(Rai ve Golinska, 2023).
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7. YESIL KIMYA VE SURDULULEBILIRLIK
ACISINDAN MANTAR TEMELLI
NANOTEKNOLOJi

Mantar temelli nanobiyoteknoloji, yesil kimya ve
stirdiiriilebilirlik ilkeleriyle dogrudan uyumlu bir yaklagimdir.
Toksik kimyasallarin  ortadan kaldirildigi, yiiksek enerji
verimliligine sahip, minimum g¢evresel etkisi olan biyolojik
sentez sureclerine dayanmaktadir. Bu sistemler, diisiik enerji
gereksinimiyle calisan, yenilenebilir hammaddeleri olan ve atik
uretimini Onleyen biyokatalitik ~ platformlar  olarak
tanimlanabilmektedir. Mantarlarin salgiladig1 fenolik bilesikler,
polisakkaritler, proteinler ve enzimler hem stabiliz6r hem de
indirgeme ajan1 olarak calisti§i i¢in kimyasal indirgeyici
kullaniminm1 ortadan kaldirmaktadir. Bdylece yesil miihendislik
anlayisinin biyoteknolojik karsiligi haline gelmektedir (Silva vd.,
2016).

Mantar temelli sistemlerin siirdiiriilebilirligi toksik yan
iirtin olusturmadan metal iyonlarinin indirgenmesi, oda sicakligi
ve notr pH’da enerji etkin sentez yapabilmesi ve biyobozunur
nanoparcaciklarin ¢evrede kolayca parcalanabilir olmasiyla
desteklenmektedir  (Prasad, 2016). Mikromantar tirleri,
lignoseliilozik atiklar1 karbon kaynagi olarak kullanabilme
yetenekleri ile atiktan katma degerli iriin elde edilmesini
saglayarak cevresel acidan siirdiiriilebilir {iretim olanagi
sunmaktadir (Lateef vd., 2021). Deniz kdkenli mantarlarin agiri
tuzluluk  durumlarinda  bile sentezi verimli  sekilde
gergeklestirebilmesi, diisiik enerjiyle siirdiiriilebilir {iretim
saglamaktadir (Vala vd., 2016).

Bu sistemlerin endustriyel 6lcekte uygulanabilirlikleri,
diisiik karbon ayak izi ve kisa tliretim dongiisii onlar1 ¢cevre dostu
“yesil fabrika” modelleri yapmaktadir. Ekolojik bakimdan dogal
biyoindirgeme  surecleri  cevresel toksisiteyi azaltmakta;
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ekonomik agidan basit kiiltiir sartlar1 maliyetleri azaltmakta ve
toplumsal bakimdan ise biyolojik kokenli iiretim sistemleri diisiik
biitceli teknolojik gelisimi desteklemektedir.

Genel olarak mantar temelli nanoteknoloji, déngusel
ekonomi, enerji verimliligi ve g¢evre dostu iiretimi bir araya
getirerek yesil kimyanin biyolojik karsiligi haline gelmistir. Bu
yaklagimlar hem siirdiiriilebilir sanayi hedefleri ile tam uyum
gostermekte hem de ¢evresel riskleri azaltmaktadir.

8. SONUC VE DEGERLENDIRME

Mantar temelli nanobiyoteknoloji, geleneksel
nanobiyoteknolojiye biyolojik bir alternatif sunmaktadir.
Olceklenebilir, cevre dostu ve ekonomik bir Gretim sisteminin
temelini olusturmaktadir. Mantarlarin yiiksek biyosentetik
kapasitesi, metal indirgeme yetenekleri ve enzimatik gesitliligi,
onlar1 siirdiiriilebilir nanoparcacik iiretiminde benzersiz
biyofabrikalar haline getirmektedir.

Glnumizde makro ve mikromantar tlrlerinden elde
edilen nanopargaciklar tarimda akilli sensor teknolojileri,
giibreleme ve hastalik kontroliinde; tipta biyogdriintiilleme, kanser
tedavisi ve ila¢ tasimada; endiistride sensor, boya ve katalizor
uretimine; cevresel uygulamalarda toksin giderimi ve atik geri
kazaniminda yaygin sekilde kullanilmaktadir.

Sonug olarak mantar temelli nanoteknoloji bilimsel bir
yenilik alani olmasinin yani sira, gelecegin eko verimli
biyoteknolojik iiretim modellerinin de prototipidir. Bu alanin
derinlemesine arastirllmasiyla sanayi, c¢evre ve saglik
uygulamalarinda  geleneksel Uretim  sistemlerinin  yerini
alabilecek biyolojik ¢oziimler hizla yayginlagacaktir.
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Bolim 12

ZOOTEKNIK GENETIK ISLAH
UYGULAMALARINDA NANOTEKNOLOJININ
ROLU

Hamiye AKBULUT?!
Sinan KOPUZLU ?

1. GIRIS

Biyoteknoloji, biyolojik  sistemler ile teknolojik
olanaklarin entegrasyonu yoluyla insanlik yararina ¢oziimler
gelistirmeyi amaglayan disiplinler arasi bir alandir. Bu yaklagim,
Ozellikle hayvan 1slah1  gibi  tarimsal  biyoteknoloji
uygulamalarinda uzun bir ge¢mise sahiptir. Her ne kadar
“biyoteknoloji” kavrami modern bir terim olarak ortaya ¢ikmis
olsa da, bu alandaki pratik uygulamalarin kokeni tarih Oncesi
donemlere, 6zellikle hayvanlarin evcillestirilme siireclerine kadar
uzanmaktadir. Dolayisiyla, gilintimiizdeki ileri biyoteknolojik
teknikler, aslinda insanligin binlerce yil 6ncesine dayanan 1slah
ve secilim bilgi birikiminin modern araclarla strdurilmesidir
(Sekil 1). Anadolu ve Mezopotamya cografyasinda, ozellikle
Hititler doneminde hayvan 1slahina yonelik yapilan uygulamalar,
erken donem biyoteknolojik yaklagimlarin 6rnegi olarak
degerlendirilebilir. Bu donemde hayvanlarin  fenotipik
ozelliklerine (dis goriiniis) gore seleksiyona tabi tutulmalar1 ve
benzer 6zellikler tagiyan bireylerin ¢iftlestirilmesi (dengi dengine
eslestirme) gibi yontemlerin kullanilmasi, geleneksel olmasina

1 @gretim Gorevlisi, Amasya Universitesi, Suluova Meslek Yiiksekokulu, Gida 1§,leme,
hamiye.unal@amasya.edu.tr, ORCID: 0000-0003-3099-8142.

2 Prof. Dr., Atatiirk Universitesi, Ziraat Fakiiltesi, Zootekni, skopuzlu@atauni.edu.tr,
ORCID: 0000-0002-1582-3929.
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ragmen sistematik bir 1slah stratejisini yansitmaktadir. Bu
uygulamalar, modern biyoteknolojinin temellerini olusturan
secilim ve eslestirme prensiplerinin tarihsel baglamda erken
ornekleri arasinda yer almaktadir (Alpan, 1989).

Sekil 1. Hayvan Islahinda Doniim Noktalar:

KALITIM
KURALLAR!I EMBRIYO
(G.Mendel) TRANSFERI

(W.Heape 1890)
BINANT
DENGI DENGINE RERoMe
BIRLESTIRME Bover]
{Mezopotamya
Anadolu) SUNI
ISLAH TOH
ILKELERI (Spallanzafini 1780)
HAYVANLARIN (R. Bakawell}
EvCiLTILMESI

.1
8000 1000 1780 1355 1590 1934 1973

Kaynak: (Alpan, 1989)

Ciftlik hayvanlarinin 1slah1 ve hayvansal {iiretimin
artirilmasinda etkili olan genetik mekanizmalar, Sekil 2’de
sematik olarak sunulmustur. Bu siniflama, genelden 6zele dogru
bir dizilim izlemekte ve genetik alt disiplinleri kapsamaktadir.
Populasyon genetigi; populasyon, familya ve birey diizeyinde
incelenirken, biyokimyasal genetik ise familyadan baslayarak
birey, organ ve hiicre diizeyinde etkili olmaktadir.
Immunogenetik, birey, organ ve hiicre diizeyinde islev
gosterirken; hiicre genetigi, organ, hiicre ve kromozom yapilari
lizerinde yogunlasir. Molekiiler genetik ise en temel diizeyde
kromozom, DNA ve gen diizeyindeki mekanizmalar1 ele
almaktadir (Alpan, 1989).
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Sekil 2. Hayvan Islahinda Genetik Alt Boliimler ve Tlgi

Alanlan

: Populasyon Genetifi
i
'

POPULASYON]

FAMILYA

[ sirevy |

mw e om oWm W W™ oW -

&«—Blyokimyasal

ORGAN

: - lmmtm!:gcnctik —p

« & Genetlk ——

HOUCRE

Molekiiller

KROMOZOM

1
i
Genetlk ———» §

DNA

1 GEN
'
I

4+— Hiicre Genetlfl ——— ¢

Kaynak: (Alpan, 1989)

Son yiizyillda hayvan 1slah1 alaninda kayda deger
hayvanciligin farkh
sektorlerinde verimlilik artiglariyla kendini gostermistir. Bu
dogrultuda yiiriitiilen 1slah caligmalari, temel olarak dort ana

gelismeler saglanmus;

bu gelismeler,

baslik altinda siniflandirilabilir (Alpan, 1989).

1- Fenotipin belirlenmesi ve parametrelerin tespiti,

2- Populasyonlar i¢i veya arasi birlestirmeler,

3- Karakterlere  gOre seleksiyon metotlarinin
uygulanmas.

4- D6l verimi gliciiniin artirilmast (Alpan, 1989).

Hayvancilik sektoriinde verimliligin artirilmasi, yalnizca
temel besin maddelerinin karsilanmasiyla sinirli kalmayip; canli
agirhik artis1, yemden yararlanma etkinliginin yiikseltilmesi,
istenilen iirlin kalitesine ulasilmasi, hayvan sagliginin korunmasi
ve hastaliklarin 6nlenmesi ile tedavi siireglerinde biyoteknolojik
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uygulamalardan genis olciide faydalanilmaktadir. Ote yandan,
son yillarda maddelerin atomik ve molekiiler diizeyde kullanimini
miimkiin kilan nanoteknoloji de hayvancilik alaninda dikkat
ceken bir gelisme alani olmustur.

Nanoteknolojinin; yeni ekipmanlarin  gelistirilmesi,
hastaliklarin erken tan1 ve tedavisinde yenilik¢i ¢oziimlerin
sunulmasi, patojenlerin tespiti igin ileri dlizey materyallerin
tasarimi1  ve hastaliklardan korunmaya yonelik sistemlerin
olusturulmasinda Onemli bir potansiyele sahip oldugu
belirtilmektedir (Biiyiikkilic ve Konca, 2010). Hayvansal
tiretimde, geleneksel 1slah yoOntemlerinde saglanan bazi
gelismeler, tiretim verimliligi tizerinde sinirli diizeyde iyilesmeler
saglamistir. Ancak bu iyilestirmeler istenilen diizeye ulasmada
yetersiz kalmistir. Son yillarda biyoteknolojik uygulamalarin
hayvansal Uretime entegre edilmesi, sektdre yeni bir yon
kazandirarak onemli bir ivme yaratmistir. Bununla Dbirlikte,
hayvancilik agisindan kritik bir diger gelisme ise, hayvanlarin
genetik yapisinda genetik modifikasyon uygulamalarinin
giindeme gelmis olmasidir (Mehta, 2004).

Tim bu gelismeler, nanoteknolojinin biyoteknolojik
uygulamalarla birlestiginde hayvansal iiretimde daha verimli,
giivenli  ve sirdiiriilebilir ~ ¢oziimler  sunabilecegini
gostermektedir. Bu baglamda, diger bashklarda uygulama
alanlar1 ve hayvancilik sektoriindeki potansiyeli ayrintili olarak
ele alinacaktir.

2. NANO-BIiYOTEKNOLOJi VE ZOOTEKNIK
UYGULAMALAR

Nanoteknoloji, modern bilim ve teknolojide devrim
niteliginde ilerlemelere yol agan, ¢ok yonlii bir arastirma ve
uygulama alanidir. Giiniimiizde birgok disiplin {izerinde
doniistiiriicii etkiler yaratmakta olup, bazi uzmanlar tarafindan 21.
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ylizyilin sanayi devrimi olarak degerlendirilmektedir. “Nano”
terimi, bir 6l¢iim birimi olarak bir metrenin milyarda birini (10
m) ifade ederken; nanoteknoloji, maddelerin 1 ila 100 nanometre
araligindaki fiziksel, kimyasal ve biyolojik 06zelliklerinin

anlasilmas1 ve kontrol edilmesini konu alan bilim dalidir (Turgut
vd., 2011).

Nanometre Ol¢egindeki nanopartikiiller, konvansiyonel
boyuttaki parcaciklara kiyasla daha genis spesifik ylizey alani,
artmis yiizey aktivitesi, yliksek katalitik etki ve gii¢lii adsorpsiyon
kapasitesi gibi Ozellikler sergilemektedir. Bu 6zellikler, boyut
kicukliginden kaynaklanan yiizey reaktivitesinin artigiyla
iliskilidir. Bu baglamda, nanopartikiiller biyoyararlanimi
artirmak amaciyla ¢esitli biyomedikal uygulamalarda yaygin
olarak tercih edilmektedir (Chen vd., 2006). Nanoteknoloji,
maddelerin atomik, molekiler ve supramolekiler duzeylerde
gozlemlenmesi, 6l¢iilmesi ve manipiile edilmesi yoluyla yap1 ve
islevlerinin anlasilmasini ve bu bilgilerin ¢esitli uygulamalarda
kullanilmasimni amaglayan disiplinler arasi bir aragtirma ve
gelistirme olmasi sebebiyle Ozellikle tarim ve hayvancilik
bilimlerinde ©6nemli potansiyel sunmaktadir.  Ornegin,
nanoteknoloji; hayvan Greme bilimi ve yodnetiminde
tyilestirmeler, hastaliklarin erken teshisi, nlenmesi ve tedavisine
katki saglayabilir. Bu baglamda, nanoteknolojinin hayvancilik
sektoriindeki potansiyel uygulamalar1 olduk¢a genis ve
yenilikgidir (Patil ve Kore, 2009).

2.1. Tarmm ve Hayvanciikta Nanoteknolojinin
Uygulama Alanlari

Tarim sektoriinde nanoteknolojinin uygulama alanlar
oldukca genistir. Bitki ve hayvan 1slahi, bitki hastaliklarinin erken
teshisi ve Onlenmesi, pestisit kullaniminin azaltilmasi, cevre
dostu giibre ve pestisit tiretimi ile toksik tarimsal kimyasallarin
izlenmesi gibi birgok alanda bu teknolojiden yararlanilmaktadir.
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Boylece, hem tarimsal verimlilik artirllmakta hem de cevresel
strddralebilirlik desteklenmektedir (Joseph ve Morrison, 2006;
Nuruzzaman vd., 2016).

Genetik degisikliklerin ve biyolojik molekiillerin takibi,
hastaliklarin olusum siirecinin izlenmesi, erken tan1 konulmasi ve
hastaliklarin baglangic evresinde etkin bir sekilde tedavi edilmesi
acisindan biiylik 6nem tagimasindan dolay1 bu tiir analizlerin hizli
ve dogru bir bigimde gergeklestirilmesi, birgok bilinmeyenin
aydinlatilmasina  olanak saglayarak hem hastaliklardan
korunmayr hem de hedefe yonelik tedavi stratejilerinin
gelistirilmesini miimkiin kilar. Biyolojik molekiillerin tanisina
yonelik en duyarli ve 6zgiil yaklagimlardan biri, bu molekiillere
0zgii tamamlayic1 yapilar kullanilarak gelistirilen biyoafinite
temelli sistemlerdir. Ornegin, tek sarmalli DNA dizilerinin
eslenigi olan oligoniikleotidler veya protein hedeflerine 6zgii
antikorlar gibi tantyict molekiillerin kullanildigi tani Kkitleri,

biyogipler ve biyosensorler, bu alandaki énemli uygulamalardir
(Anonim, 2023).

2.2.  Hayvansal Uretimde Nanoteknoloji  ve
Biyoteknolojinin Entegrasyonu

Nanoteknoloji, hayvan saghgi, verimlilik, {ireme
biyolojisi, gida amach hayvanlarin yetistirilmesi ve bakimi ile
hijyen uygulamalar1 gibi pek ¢ok alandaki mevcut sorunlarin
¢oziimiine yonelik 6nemli firsatlar sunmaktadir. Ozellikle ciftlik
hayvanlar1 iizerinde uygulanabilirligi yiiksek olan bu teknoloji,
artik yalnizca teorik bir kavram olmaktan ¢ikmis; tarim ve
hayvancilik sektorlerinde kiiresel Ol¢ekte doniisiim yaratma
potansiyeline sahip yenilik¢i bir arag haline gelmistir.
Nanoteknolojik uygulamalar, molekiler ve hicresel biyoloji,
biyoteknoloji ve ilireme biyolojisi gibi disiplinlerde yeni tan,
tedavi ve izleme yoOntemlerinin gelistirilmesine olanak
saglayarak, hayvan saglig1 ve iiretim siireclerinde 6nemli katkilar
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sunabilir (Patil ve Kore 2009; Scott ve Chen, 2012). Hayvancilik
tiretiminde kullanilan giincel nanoteknoloji iiriinlerinin biiytik bir
kismi, biyoteknoloji ile nanoteknolojinin entegrasyonunu
gerektirmekte olup, bu iki disiplin ¢ogu uygulama ve iiriin
bazinda birbirinden ayr diisliniilemez bir biitiin olusturmaktadir.
Ozellikle belirli hedeflere yonelik — gelistirilen  inovatif
coziimlerde,  biyoteknolojik  yaklagimlar  nanoteknolojik
platformlarla bir araya gelerek sinerjik etkiler ortaya koymaktadir
(Kuzma, 2010). Nanoteknoloji, biyoteknoloji uygulamalarina
benzerlik gosterse de, besin maddelerinin verimliligini atomik ve
molekiiler seviyede artirma potansiyeline sahip yeni bir
teknolojik yaklasimdir. Ozellikle hayvan besleme alaninda,
nanoteknoloji “nanobiyoteknoloji” olarak adlandirilmaktadir.
Nanobiyoteknoloji, biyolojik ve biyolojik olmayan malzemelerin
bir araya getirilmesiyle, canli organizmalarin nanoteknolojik
yontemlerle yonetilmesini ifade etmektedir (Scrinis ve Lyons,
2007).

DNA nanoteknolojisi, DNA molekiiliiniin yapisinin
tasarlanmasi ve programlanmasini ifade eder. Nanoteknoloji,
hayvansal iiretim sistemlerinde genis uygulama alanlarina
sahiptir; Ornegin, ¢iftlik hayvanlarinin bulundugu ortamlarin
izlenmesi amaciyla gelistirilmis sensor teknolojileri bu alandaki
onemli uygulamalardandir (Biiyiikkili¢ ve Konca, 2010).

Nanoteknoloji, heniiz gelismekte olan bir alan olmakla
birlikte, ozellikle hayvancilik sektoriinde yeni ekipmanlarin
tasarimi, patojenlerin hizli ve hassas sekilde tespiti ile yenilik¢i
materyallerin  gelistirilmesi gibi uygulamalarda Onemli bir
potansiyele sahiptir. Hayvan besleme agisindan da nanoteknoloji,
besin maddelerinin biyoyararlanimini artirmak, hayvanlarin
iiretim performansim1 1iyilestirmek ve bagisiklik sistemini
desteklemek amaciyla yeni ve etkili bir yaklasim olarak
degerlendirilmektedir (Budak, 2018).
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3. HAYVAN UREME BiYOTEKNOLOJILERINDE
NANOTEKNOLOJi UYGULAMALARI

Hayvansal tiretim sistemi biiyiik 6l¢iide kesim amach
yetistirilen hayvanlar etrafinda sekillenmektedir. Besicilikte
kullanilan hayvanlar, yiiksek genetik kapasiteye (genotip) ve
istiin dis Ozelliklere (fenotip) sahip damizlik bireylerin
yavrularidir. Bu hayvanlarin tasidigr iistiin iireme yetenekleri,
onlara ekonomik agidan yiiksek bir deger kazandirmaktadir. Son
yillarda  yapilan arastirmalar, belirli  nanopartikiillerin
tizerlerindeki fonksiyonel gruplar araciligiyla dogurganligi
artirabildigini ve sperm hiicrelerini ¢esitli olumsuz gevresel
kosullardan koruyabildigini ortaya koymustur. Suni tohumlama,
hem hayvan sagligi hem de iiretici agisindan daha diisiik risk
tasimasi nedeniyle, dogal ciftlestirme yontemlerine alternatif
olarak yaygin bigimde tercih edilmektedir. Bu yontem, genetik
cesitliligin  artirllmas1  ve istenilen hayvansal ozelliklerin
secilmesi acisindan da Onemli avantajlar sunar. Yapay
tohumlama teknolojisi; gametlerin  (sperm ve yumurta
hicrelerinin) invaziv olmayan biyogorintileme teknikleriyle
izlenmesi, nanoteknolojik yontemlerle saflagtirilmast  ve
dondurarak saklama (kriyoprezervasyon) siirecinde koruyucu
ajanlarin kullanilmasi gibi yenilik¢i uygulamalarla gelistirilebilir.
Bu tekniklerin etkinliginin artirilabilmesi i¢in, Oncelikle
hayvancilikta gamet biyolojisinin detayli sekilde incelenmesi ve
dollenme siirecine engel olan biyolojik faktorlerin acikliga
kavusturulmasi gerekmektedir (Hill ve Lii, 2017).

Doliin nano saflastirilmast (nanopiirifikasyonu), hasarli
veya diisiik kaliteli sperm hiicrelerini saglikli olanlardan ayirmak
amaciyla kullanilan bir yontemdir. Bu islemlerden biri, kusurlu
spermlerin yiizeyinde bulunan belirli bir proteine kars
gelistirilmis  antikorlarla kapli manyetik nanopartikiiller
kullanilarak gergeklestirilir. Bu teknik, problemli sperm

245



Ghintimiizden Gelecege Nano-Biyo-Teknoloji

hiicrelerinin manyetik 6zellik tagiyan nanopartikiiller araciligryla
secilerek uzaklastirilmasina olanak tanir. Yapilan ¢alismalarda,
nano saflastirma uygulanan sigir spermleri (Bos taurus),
saflagtirma yapilmamig spermlerle benzer diizeyde gebelik
oranlarina ulagsmistir. Ayrica, bu yontemle tohumlanan ineklerde
ya da dogan buzagilarda herhangi bir olumsuz etki
gozlemlenmemistir (Odhiambo vd., 2014). Bu sayede, nano
saflagtirma ve seyreltilme islemlerinden ge¢mis tek bir ejakiilat
(meni) ornegiyle daha fazla sayida disi hayvan tohumlanabilir.
Sperm yiizey belirteglerinin daha ayrintili sekilde tanimlanmasi,
antikorlar veya lektinler kullanilarak yapilan hedefe yonelik
sec¢ilim stratejilerinin etkinligini artirabilir. Bu da hem sperm
kalitesinin iyilestirilmesini hem de dogurganlik oranlarinin
yiikselmesini saglayacaktir. Sperm hiicrelerinin dondurularak
saklanmasi (kriyoprezervasyon), sulandiricilara (diliient) nano-
koruyucu  maddelerin  eklenmesiyle gelistirilebilir.  Bu
sulandiricilar, spermin canlilifini ve islevselligini korumak icin
tamponlama 6zelligine sahip olup, ayn1 zamanda gerekli besin
maddelerini saglar. Ayrica, igerdikleri antibiyotikler sayesinde
bakteri tiremesini kontrol altinda tutarak hem sperm kalitesinin
diismesini  hem de tohumlama sonrasi disi hayvanlarda
enfeksiyon olugsmasini dnlerler (Bryla ve Trzcinska, 2015).

Bazi antibiyotiklerin, kullanilan doza bagli olarak sperm
hareketliligini ve canliligini olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Bu
nedenle, gelecekte antimikrobiyal (mikrop 6ldurict) 6zelliklere
sahip nanopartikiiller, sperm sulandiricilarda kullanilan uzun
etkili antibiyotiklerin yerine gecebilir. Bu yaklasim, hem bakteri
kontroliinii saglarken hem de sperm kalitesini koruma agisindan
avantaj saglayabilir (Hargreaves vd., 1998).

Insan genomunun haritalanmasinin ardindan, genetik
arastirmalar ¢iftlik hayvanlarina da yonelmis ve sigir, koyun,
domuz, kiimes hayvanlar1 gibi tiirlerin genom dizilimleri hizla
ortaya konmaya baglanmistir. Arastirmacilar, et kalitesi, yag
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oran1 ve hastaliklara kars1 direng gibi ekonomik dneme sahip
fenotiplerle iligkili genetik  bolgeleri tanimlamay1
hedeflemektedir. Bu genetik belirteclere yonelik problarin
biyogip teknolojisine entegre edilmesiyle, yetistiriciler {istiin
genetik &zelliklere sahip bireyleri erken dénemde tespit
edebilecek ve kalitsal hastalik risklerini daha etkin bir sekilde
tarayabilecek duruma gelmektedir (Patil ve Kore, 2009).

4. HAYVAN BESLENMESiI VE SAGLIGINDA
NANOTEKNOLOJI

Nanoteknoloji, hayvan beslenmesi ve sagligi alaninda
verimlilik, biyoyararlanim ve hastalik direncini artirmaya yonelik
yenilik¢i yaklasimlar sunmaktadir. Nano boyuttaki mineraller,
vitaminler ve biyolojik aktif bilesikler, sindirim sistemi boyunca
daha etkin emilim saglayarak yemden yararlanmay1 artirmakta ve
metabolik kayiplar1 azaltmaktadir. Ayrica, nanokapsiilleme ve
nanoemiilsiyon teknikleriyle hazirlanan yem katkilari, besinlerin
kontrollii salinimini ve hedefli etki mekanizmalarini miimkiin
kilmaktadir. Bunun yaninda, nanopartikiil bazli antimikrobiyal
ajanlar ve sensor sistemleri, enfeksiyonlarin erken tespiti ve
tedavisinde 6nemli avantajlar sunarak hayvan refahin1 ve liretim
stirdiirtilebilirligini desteklemektedir.

4.1. Nanomineral Uygulamalari

Nanomineral ve nanoemiilsiyon temelli teknolojiler, sigir
hayvan yemlerinde kullanim potansiyeli yliksek olan yenilik¢i
yaklagimlar sunmaktadir. Bu teknolojiler, yem formiilasyonunda
katki maddesi kullanimini azaltirken, {iretim maliyetlerinin
diistiriilmesine katki saglar. Ayrica, hayvanlarda biiylime
performansinin artirilmasi ve bagisiklik sisteminin modiilasyonu
gibi 6nemli biyolojik faydalar da saglamaktadir (El-Sayed ve
Kamel, 2020). Nanomineraller, yem icerisindeki patojen
mikroorganizmalarin ~ kontrol  altina  alinmasinda  etkili
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olabilmekte; ayrica rumen fermantasyon dinamiklerini optimize
ederek sindirim etkinligini artirabilmektedir. Bununla birlikte, bu
bilesiklerin  sigir  siiriilerinde  karsilasilan  baz1  {ireme
problemlerinin yonetiminde de potansiyel faydalar sagladig:
bildirilmektedir (Laurent vd., 2008).

4.2. Nanoemulsiyon ve Mikrokapsulleme Teknolojileri

Nanoginko uygulamasinin, subklinik mastitisli ~siit
ineklerinde siit verimini artirdigt ve somatik hiicre sayisini
azalttigi  belirlenmistir. Ayrica, bu formiilasyonlar yem
icerisindeki  besin  maddelerinin  biyoyararlanimimni  ve
dagilabilirligini artirarak, yem stabilitesine olumlu katkilar
saglayabilmektedir. Yem katki maddeleri; 151k, oksidasyon,
proteolitik enzimler ve mide-bagirsak sistemindeki degisken pH
kosullar1 gibi dis etkenlere karsi korunmak amaciyla
mikrokapsulleme teknolojisiyle formile edilebilmektedir.
Mikrokapsiillenmis nano katkilar, iistiin dagilabilirlik 6zellikleri
sayesinde yem igerisinde yagda ¢oziinen maddelerin homojen
karigimini kolaylastirmakta ve raf dmriinii uzatmaktadir (Wang
vd., 2022).

5. NANOPARCACIKLARIN GENOTOKSIK VE
TOKSIKOLOJIK ETKILERI

Nanoparcaciklar, kiiclik boyutlar1 ve yiiksek reaktivitesi
nedeniyle hiicrelerle kolay etkilesime girer ve DNA iizerinde
genotoksik etkiler olusturabilir. Ayrica, ROS iiretimi ve organ
birikimi  yoluyla toksik etkiler vyaratabilir. Bu nedenle,
nanopartikullerin glivenli kullanimi, biyogiivenlik ve toksisite
degerlendirmeleri ile yakindan takip edilmelidir.

5.1. Nanoparcaciklarin Hiicresel ve Molekiiler
Duzeyde Genotoksik Etkileri

Yapilan literatiir taramalari, nanopartikiillerin hiicrelerde
sitotoksik ve genotoksik etkilere yol agabilecegini ortaya
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koymaktadir. Nanopartikiillerin dogrudan genotoksisiteye neden
olan mekanizmalari, bu yapilarin diflizyon veya endositoz
araciligiyla hiicre ve ¢ekirdek zarimi1 gegmelerinin ardindan DNA
ile fiziksel ya da kimyasal etkilesime girmesiyle iliskilidir. Bu
etkilesimler; DNA bazlar1 arasindaki baglanma o6zelliklerini
degistirme, fosforilasyon siire¢lerini etkileme, DNA’da (eklenti)
olusumuna neden olma ya da gen ekspresyonu ve regiilasyon
mekanizmalarim1 bozma seklinde gergeklesebilir (Barnes vd.,
2008; Ata vd., 2024). Nanopartikuller, hiicre donglsinin interfaz
evresinde ¢ekirdege ulasip DNA ile etkilesime girdiklerinde,
DNA replikasyonu veya transkripsiyonu iizerinde degisimlere yol
acabilir; ayrica DNA’nin yapisinda mekanik ya da kimyasal
bozulmalar meydana getirebilirler. Eger nanopartikiiller mitoz
evresi sirasinda hiicreye girerse, kromozomlarla fiziksel ya da
kimyasal olarak etkilesime gecerek, klastojenik (kromozom
kiriklari) veya ig iplikleri aracilifiyla kromozom kaybi etkiler
olusturabilirler (Barillet, 2010).

Dolayli  genotoksik ~ mekanizmalar ~ kapsaminda,
nanopartikiiller dogrudan DNA vya da genetik materyalle
etkilesime girmeksizin, c¢ekirdek proteinleri ile mekanik veya
kimyasal yollarla etkilesime gecerek hiicre dongiisiiniin kontrol
noktalarinda islev bozukluklarina neden olabilir. Ayrica
antioksidan enzimlerle etkilesime girerek reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) olusumunu tetikleyebilirler. Bu siireg, hiicre
dongusunu duzenleyen proteinlerin aktivitesinin engellenmesine
ve dolayisiyla hiicre dongiisiiniin  aksamasina yol agabilir.
Nanopartikiil kaynakli reaktif oksijen tiirlerinin birikimi; DNA
onarim mekanizmalarinin zayiflamasi veya islevini yitirmesi,
oksidatif  stresin  artmasi, mitokondriyal hasar, hiicre
membraninin  biitliinliiglinde bozulma, antioksidan savunma
sistemlerinde azalma ve gen ekspresyonlarinda degisiklikler gibi
bir dizi olumsuz biyolojik etkiyle sonuglanabilir (Halic1 vd.,
2021).
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5.2. Nanopartikillerin Toksikolojik Riskleri

Nanopartikillerin toksik etkileri Gizerinde tanecik boyutu
ve yogunlugu belirleyici bir rol oynamaktadir. Gozle
gorulemeyecek kadar kicik 6lgeklerde bulunan bu partikiller,
sahip olduklar1 boyutsal 6zellikler nedeniyle 6zgiin fiziksel ve
kimyasal  davramislar  sergilemektedir. Nano  boyuttaki
malzemelerde momentum, enerji ve kiitle tasinimi gibi iletim
stiregleri stirekli bir yap1 gdstermemekte, bunun yerine kesikli bir
sekilde tanimlanmaktadir. Benzer bi¢imde, bu tiir materyallerin
optik, elektronik, manyetik ve kimyasal Ozellikleri klasik fizik
kurallartyla agiklanmakta yetersiz kalmakta; bu davraniglar daha
¢ok kuantum mekanigi ¢ercevesinde degerlendirilmektedir (Qian
ve Hinestroza 2004; Xin, 2006; Bera vd., 2010). Yeni gelistirilen
nanomalzemelerin canli organizmalarla temas1 sonucu ortaya
cikabilecek riskler ve potansiyel zararlar hakkinda literatiirde
simnirli sayida bilimsel veri bulunmaktadir. Bununla birlikte,
nanopartikiillerin toksisite mekanizmasinin biiylk 6lglde reaktif
oksijen turleri (ROS) uretimi yoluyla gergeklestigi ve bu
durumun hiicresel diizeyde oksidatif stresin artmasina neden
oldugu anlasilmaktadir. Genel olarak, nanopartikiillerin biyolojik
sistemler Uzerindeki etkilerinin; partikil boyutu, kitlesi,
kimyasal bilesimi, ylizey 6zellikleri ile bir araya gelme durumuna
bagl olarak degiskenlik gosterdigi bildirilmektedir (Kouhi vd.,
2012).

6. GELECEK PERSPEKTIFLERIi VE UYGULAMA
POTANSIYELLERI

Nanoteknoloji alanindaki ilerlemeler ve artan ilgi, bu
teknolojinin hayvansal iiretim sektoriindeki uygulama alanlarinin
giderek genislemesini miimkiin kilmaktadir. Ozellikle hayvan
yemlerinin besin degerini artirmak amaciyla nano-takviyelerin
diizenli olarak kullanilmasi, yakin gelecekte yaygin bir uygulama
haline gelebilir. Ancak, nanopartikiillerin yemlerde kullanilan
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antibiyotiklerin yerini tamamen almasi, daha uzun vadeli bir
hedef olarak  degerlendirilmektedir. Her ne  kadar
nanoteknolojinin hayvansal iiretimdeki kullanimi1 hélen erken
asamalarda olsa da; hayvan besleme, antimikrobiyal
uygulamalar, tedavi edici mudahaleler ve treme teknolojileri gibi
alanlarda elde edilen olumlu sonuglar, bu alanda yapilacak daha
kapsamli arastirmalar tesvik etmektedir (Hill ve Lii, 2017).

7. SONUC VE DEGERLENDIRME

Nanoteknoloji, hayvan sagligini ilgilendiren hemen her
alanda etkili olmakta ve giderek artan bir ©6neme sahip
olmaktadir.  Yiksek biyoyararlanim, biyolojik  olarak
parcalanabilirlik, hizl1 etki baslangict ve hedefe 6zgii etki gibi
Ozellikleri sayesinde nanoteknolojik uygulamalar, bilimsel ve
klinik agidan Onemli avantajlar sunmaktadir. Bu teknolojik
gelismeler, Ozellikle c¢iftlik hayvanlarinda saglik yonetimi,
biiylime performansi verimlilik artig1 ve hastaliklarin dnlenmesi
gibi alanlarda iiretim kayiplarmin azaltilmasina ve ekonomik
verimliligin artirilmasina  katki saglamaktadir. Dolayisiyla,
nanoteknolojinin hayvancilik sektoriindeki uygulamalari, daha
saglikli hayvan {iretimine yonelik siirdiirtilebilir ve yenilikgi
¢oziimler sunmaktadir (Tatli-Seven vd., 2018).

Artan diinya niifusunun gida ihtiyacinin siirdiiriilebilir
bicimde karsilanabilmesi icin yenilikgi ve bilim temelli
yontemlerin uygulanmasi zorunlu hale gelmistir. Bu dogrultuda,
tarim ve hayvancilik basta olmak {izere ¢esitli biyolojik iiretim
stireclerinde biyoteknolojiden genis Olgiide yararlanilmaktadir.
Son donemlerde ise, canli organizmalarin biiyiime, gelisme ve
metabolik aktivitelerinin daha hassas diizeyde izlenebilmesi ve
yonlendirilebilmesi amaciyla nanobiyoteknoloji alan1 6n plana
¢ikmaktadir. Nanobiyoteknoloji, biyolojik sistemler ile sentetik
nanoyapilar arasinda islevsel bir entegrasyon saglamayi
hedeflemektedir. Ancak, bu tiir teknolojilerin iiriine doniismesi ve
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tilkketiciye sunulmasi siirecinde, s6z konusu bilesenlerin uzun
vadeli etkilerine dair yeterli deneyim ve bilimsel veri
bulunmamasi, 6zellikle hayvanlar {izerindeki potansiyel etkiler
konusunda kamuoyunda bazi endiselerin olusmasina neden
olabilmektedir (Biiyiikkilic ve Konca, 2010). Hayvan Ureme
biyoteknolojilerinde nanoteknoloji uygulamalari, c¢evresel
stirdiiriilebilirlik ve halk saglig1 agisindan sundugu diisiik maliyet,
yiiksek verimlilik ve potansiyel biyogiivenlik avantajlar
nedeniyle gelecekte ©nemli bir rol oynamaya adaydir.
Nanoteknolojik yaklagimlar; sperma ve embriyo kalitesinin
iyilestirilmesi, hedefe yonelik ilag salinimi ve lireme siireclerinin
izlenmesi gibi c¢esitli alanlarda umut verici sonuglar ortaya
koymustur. Ancak bu teknolojilerin hayvan sagligina ve
ekosistem  lizerindeki olast etkilerine dair kapsaml
degerlendirmelerin yapilmasi, uygulamaya gecilmeden dnce daha
fazla deneysel calisma ve bilimsel dogrulama gerektirmektedir
(Hashem ve Bulnes, 2020).

Nanokatalizorler ve nanofiltrasyon sistemleri, hayvansal
atik yonetiminde onemli yenilikler sunarak metan ve amonyak
gibi cevreye zararli bilesiklerin daha siirdiiriilebilir ve ekonomik
yontemlerle kontrol altina alinmasim1i miimkiin  kilmistir.
Nanoteknoloji tabanli ¢oziimler; rumen fermentasyonunun
modiilasyonu, biyogaz iiretim verimliliginin artirilmas1 ve sera
gazi emisyonlarimin azaltilmasi gibi alanlarda 6nemli katkilar
saglamakta, boOylece tarim-hayvancilik sistemlerinin iklim
degisikligi ile miicadelesinde stratejik bir rol Ustlenmektedir.
Arastirmalardaki metodolojik sinirlamalarin agilmasi ve mevzuat
altyapisinin olgunlastirilmasiyla birlikte, bu teknolojilerin daha
genis O0lgekli uygulamalar gelecekte miimkiin hale gelebilecektir.

Hayvansal  Uretim  sistemlerine  entegre  edilen
nanoteknolojik yaklagimlar, artan kiiresel hayvansal protein
talebine ¢evresel etkileri minimize ederek yanit verebilme
kapasitesine sahiptir; bu da Oniimiizdeki on yillarda gida
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giivenliginin temininde kritik bir firsat alani olusturmaktadir
(Wang, vd., 2022; Kugikersan vd., 2025). Ayrica, biyomedikal
alandaki nanoteknolojik ilerlemeler g6z Oniine alindiginda,
gelecekte hayvancilikta daha fazla nanoformiilasyon ve
nanomalzeme tiiriiniin kullanimina yonelik potansiyel artis
beklenmektedir.

Hayvan sagligi ve hayvansal {retim alanlarinda
nanoteknoloji tabanli uygulamalar ©nemli bir potansiyel
tagimaktadir. Ancak, bu teknolojilerin ticari 6l¢ekte siirdiiriilebilir
ve giivenli bir sekilde uygulanabilirliginin net bir bicimde ortaya
konulabilmesi i¢in daha fazla sayida endiistri 6lgekli ¢aligmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir. Laboratuvar ve pilot diizeyde elde edilen
olumlu sonuglarin, genis ¢apli iiretim sistemlerine entegre
edilebilmesi; etkinlik, givenlik, maliyet-etkinlik ve duzenleyici
uygunluk  gibi ¢cok  boyutlu kriterlerin titizlikle
degerlendirilmesini gerektirmektedir. Bu kapsamda,
nanoteknolojik ¢oziimlerin endiistriyel hayvancilik sistemlerine
entegrasyonuna yonelik kapsamli saha arastirmalari biiytik 6nem
arz etmektedir.
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Bolim 13

HAYVANSAL URETIMDE BIiYOMETRIK VE
BiYOSENSOR DESTEKLI NANOTEKNOLOJIK
YAKLASIMLAR

Hamiye AKBULUT ?

1. GIRIS

2050 yilina kadar kiiresel insan niifusunun 10 milyari
asarak giiniimiiz niifusuna kiyasla yaklasik 2 milyar kisi artmasi
ongorilmektedir. Bu artigin agirlikli olarak gelismekte olan
bolgelerde, oOzellikle de Sahra Alti Afrika’da yogunlagmasi
beklenmektedir. S6z konusu bolgelerdeki demografik biyime ve
ekonomik kalkinma siiregleri, hayvansal kokenli gidalara olan
talebi 6nemli 6lcude artiracaktir. Su ve toprak kaynaklari giderek
artan Olclde rekabet unsuru haline gelmektedir. Bu durum,
hayvancilik ireticilerinin mevecut simirli kaynaklar1 verimli ve
strdurdlebilir bigcimde kullanarak dretim dizeylerini en st
seviyeye ¢ikarmalarini zorunlu kilmaktadir (Baldi ve Gottardo,
2017). Hayvancilik sektorii, bu iilkelerde gida giivencesinin
saglanmasi, istihdam yaratilmasi ve gelir diizeyinin yiikseltilmesi
acisindan stratejik bir rol oynamaktadir. Artan talebin biiyiik bir
boliimiiniin yerel tiretimle karsilanacagi 6ngoriilse de, niifus artisi
ve hayvansal protein gereksiniminin ylkselmesi, tiketicilerin
hayvanciligin ¢evresel etkileri, halk sagligina yonelik riskleri ve
hayvan refah1 konusundaki kaygilarim1 da artirmaktadir
(Neethirajan ve Kemp, 2021).

1 Ogretim Gorevlisi, Amasya Universitesi, Suluova Meslek Yiiksekokulu, Gida i§leme,
hamiye.unal@amasya.edu.tr, ORCID: 0000-0003-3099-8142.
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Sigircilik sektoriinde biyometrik ve biyolojik sensorlerin
kullanimi, baslica hayvan refahi sorunlarinin daha hassas ve
siirekli olarak izlenmesine imkan tanimanin yani sira, rutin
hayvancilik uygulamalarint kolaylastirmakta ve verimlilik
parametreleri hakkinda degerli veriler saglamaktadir. Biyometrik
sensorlerin uygulanmasiyla izlenmesi ve yonetilmesi miimkiin
olan baglica refah sorunlar1 arasinda mastitis, kistik over
sendromu, topallik, abomasum deplasmani ve ketozis yer
almaktadir. Bunun yani sira, otomasyon siirecleri kapsaminda
aragtiritlan verimlilik o6lgiimleri arasinda hayvanlarin  genel
aktivite diizeyleri, duygusal durumlari, kizginlik tespiti ve sagim
davranislar1 bulunmaktadir (Neethirajan ve Kemp, 2021).

Siit sigirlarinda optimal siit veriminin stirdiiriilebilmesi
icin dengeli beslenme ve uygun enerji metabolizmast biiyiik
Oonem tasimaktadir. Dolasimdaki esterlesmemis yag asitleri
duzeyleri, negatif enerji dengesinin biyokimyasal bir gostergesi
olarak kabul edilir ve metabolik stresin erken belirteclerinden
biridir. Kandaki esterlesmemis yag asitleri konsantrasyonlarinin
yiikselmesi, enerji agiginin yani sira ketozis ve yagl karaciger
gibi metabolik bozukluklarin gelisme riskini de artirmaktadir. Bu
durum, istah azalmasi, siit veriminde diislis, lireme
performansinda bozulma, mastitis gibi meme enfeksiyonlarina
yatkinlik ve bagisiklik sistemi fonksiyonlarinda zayiflama ile
sonuglanabilir.  Glinlimiizde, esterlesmemis yag asitleri
diizeylerinin ger¢ek zamanli olarak izlenmesini saglayacak
biyosensor teknolojileri gelistirme asamasindadir ve bu
sistemlerin siit sigirciligl isletmelerinde erken tani, saglik
yOnetimi ve verim optimizasyonu agisindan 6nemli bir potansiyel
tasidig1 degerlendirilmektedir (Tuteja ve Neethirajan, 2017). Her
ne kadar mevcut biyosensor teknolojilerinin biiyiik bir kismi
heniiz siit ciftcileri tarafindan yaygin bicimde benimsenmemis
olsa da, hayvancilik sektoriinde ticari kullanima sunulmus cesitli
biyometrik sensorler bulunmaktadir. Bu sensorler arasinda,
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sektorde basariyla uygulanan en yaygin tiirler termometreler,
ivme Olgerlerdir (Helwatkar vd., 2014). Daha yenilikgi yontemler
arasinda, si8irlarda stresi noninvaziv bicimde izlemek igin
kullanilan ve daha 6nce bahsedilen termal kizil6tesi goriintiileme
tabanli okiiler goriintiileme sisteminin yani sira, dikkat ¢eken
birkac yeni yaklasim bulunmaktadir. Bu yaklagimlardan biri olan
MooMonitor, siit ineklerinin otlama davranisin1 6lgmek amaciyla
0zel olarak gelistirilmis giyilebilir bir biyometrik sensordiir.
Yapilan c¢alismalar, MooMonitor’'un elde ettigi verilerin
geleneksel gozlem yontemleriyle ylksek dizeyde korelasyon
gosterdigini ortaya koymustur (Werner vd., 2019). Williams vd.,
(2020) tarafindan yapilan bir ¢alismada biyometrik sensorlerin
sigirlarin su tiiketimini izledigi gosterilmistir (Williams vd.,
2020).

Bu baglamda, biyometrik sensdrler ve gelismis izleme
teknolojileri, yalnizca hayvan refahini ve iiretim verimliligini
artirmakla kalmayip, ayn1 zamanda hayvansal iiretimde veriye
dayal1 karar alma siireglerini miimkiin kilmaktadir. Giiniimiizde
nanoteknolojik yontemlerin biyometrik ve genetik arastirmalarla
entegrasyonu, veri toplama hassasiyetini ve analiz kapasitesini
onemli Olgiide artirmakta; bdylece hayvanlarin saglik durumu,
tireme performansi ve genetik potansiyeli daha detayli ve erken
evrede izlenebilmektedir.

2. NANOTEKNOLOJIYE GECISTE MEVCUT
SENSOR SIiSTEMLERI

Glinlimiizde hayvancilik sektorii, artan kiiresel niifus ve
degisen tiiketici beklentileri dogrultusunda daha verimli,
sirdiiriilebilir ve hayvan refahina duyarl iiretim sistemleri
gelistirme ihtiyaciyla kars1 karstyadir. Bu baglamda, dijitallesme
ve nanoteknolojik uygulamalar, ciftlik ydnetiminde devrim
niteliginde degisiklikler saglayarak hem iiretim verimliligini
artirmakta hem de c¢evresel ve ekonomik siirdiiriilebilirligi
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desteklemektedir. Hayvan saghigi ve refahinin izlenmesi,
geleneksel yontemlerle sinirl kalirken; biyometrik ve biyosensor
teknolojileri, davranigsal ve fizyolojik verilerin dogru, giivenilir
ve siirekli olarak toplanmasin1 miimkiin kilmaktadir. Ayrica elde
edilen verilerin analizi, erken teshis ve miidahale olanaklarini
giiclendirerek hayvan refahinin korunmasma ve {iretim
stireclerinin optimize edilmesine katki saglamaktadir. Bu
cercevede, dijitallesme, biyometrik sensor teknolojileri ve veri
analitigi, modern hayvanciligin temel yap1 taglar1 olarak one
cikmaktadir.

2.1. Dijitallesme ve Siirdiiriilebilir Hayvancilik

Sensorler, deneklerde meydana gelen fizyolojik ve
davranmigsal degisikliklerin Ol¢iilmesinde kullanilan 6nemli
araclardir. Son 20-30 yil igerisinde arastirmacilar, sensorlerin
farkli ve yenilik¢i uygulama alanlarini gelistirmistir. Her ne kadar
hayvan sagliginda sensér kullanimi halen sinirli olsa da, bu
alandaki potansiyel, aragtirmacilart yenilik¢i sensor teknolojileri
gelistirmeye yonlendirmistir. Giiniimiizde hayvan sagliginin
izlenmesi amaciyla, davranigsal degisikliklerin, hastalik
durumlarinin  ve tedavi siireglerinin Ol¢limii  i¢in ¢esitli
teknolojiler kullanilmaktadir. Bu sensorler baslica iki kategoriye
ayrilmaktadir: viicuda takili (biyometrik) sensorler ve viicut disi
(temassiz) sensorler. Viicuda takilt sensorler, hayvanin
vicudunun igine veya disma  yerlestirilerek  6lglim
gergeklestirirken, viicut dist sensdrler hayvanin viicudunun
disinda konumlandirilarak ilgili islevleri yerine getirir. Sensor
uygulamalarinda Onemli gelismeler kaydedilmis olup, bu
gelismeler arasinda ineklerin aktivite diizeylerinin daha dogru
Olctlilmesi, hayvanlarin durumu hakkinda veri olusturulmas, iiriin
tanitimi icin Oneriler gelistirilmesi ve ciftcilerin sensér kullanimi
konusunda bilgilendirilmesi yer almaktadir (Helwatkar vd.,
2014).
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Avrupa Birligi tilkeleri, 2050 yilina kadar iklim agisindan
karbon notr olmayr hedeflemektedir. Ayrica toplumdaki,
ozellikle tiiketici tutumlarindaki hizli degisimler, hayvancilikla
ilgili acil sorunlarin kaynaklarin yeniden kullanildig1 ve
strddrilebilir yontemlerle ¢6ziilmesini tesvik eden sorumlu
arastirma ve yeniligi destekleyen bir ortam olusturmaktadir. Bu
baglamda dijitallesme, hedeflere ulagmada kritik bir rol
oynamaktadir. Artan hayvansal protein talebini karsilamak ve
cevresel surddrdlebilirlik, halk sagligi ile hayvan refahina dair
endiseleri azaltmak amaciyla, ciftciler ve hayvan bilimciler
giderek daha fazla hassas hayvancilik teknolojilerini kullanmaya
baslamaktadir. Bu teknolojiler arasinda biyometrik sensorler,
biylk veri ve blok zinciri uygulamalar1 yer almakta olup, hem
liretimi artirmaya hem de tiiketicilerin kaygilarini azaltmaya katk1
saglamaktadir. Ayrica, hayvan sagligi ve refahini iyilestirme
baglaminda bu teknolojilerin hayvancilik iizerindeki etkileri de
kapsamli bir bi¢cimde degerlendirilmektedir (Neethirajan ve
Kemp, 2021).

Gelismis dijitallesme ve nanoteknolojik uygulamalar,
modern c¢iftliklerde hayvan basma verimliligi artirmak,
tekrarlayan isleri azaltmak ve daginik veya etkisiz ¢oziimlerin
yerine daha biitiinciil yOnetim sistemlerinin uygulanmasina
imkan tanimaktadir. Hayvan refahini iyilestirmek ve bulasici
hastaliklarin yayilmasint 6nlemek amaciyla hayvan deneylerinin
ve dogrudan fiziksel temasi azaltmaya yonelik giiclii bir egilim
gozlemlenmektedir. Bu egilim, ireticiler, tiiketiciler ve g¢iftlik
hayvanlar1 agisindan ortak fayda saglayacak sekilde biyometrik
ve nanoteknolojik sensorler, blylik veri ve blok zinciri gibi
teknolojilerin  aragtirilmasin1  tesvik  etmektedir.  Ancak
dijitallesme ve nanoteknolojik ¢ozlimlerin c¢iftliklerde yaygin
bicimde uygulanabilmesi icin, ciftcilerin 6zerkligi, veri temelli
tarim yaklasimlar1 ve deneyime dayali hayvan yonetimi gibi
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alanlarda hala asilmasi gereken ¢esitli zorluklar bulunmaktadir
(Neethirajan ve Kemp, 2021).

2.2. Biyometrik Sensorlerin Siniflandirilmas1 ve
Islevleri

Biyometrik sensorler, ¢iftlik hayvanlarinin davranigsal ve
fizyolojik parametrelerini izleyerek ciftcilerin bir hayvanin saglik
ve refah durumunu zaman icinde degerlendirmelerine olanak
tanimaktadir (Neethirajan, 2017). Giiniimiizde kullanilan
biyometrik sensorler, invaziv (viicuda yerlestirilen) ve invaziv
olmayan (viicut disina takilan veya ¢evreye yerlestirilen) olmak
tizere iki ana gruba ayrilmaktadir.

Invaziv olmayan sensérler, ahir gevresine yerlestirilen
gozetleme kameralar1 ve yemleme sistemlerindeki sensorler
araciligilyla hayvanlarin agirlhik ve yem tiiketimlerini takip
edebilir. Ayrica, hayvanlara kolayca takilabilen pedometreler,
GPS cihazlar1 ve MEMS (mikroelektromekanik sistem) tabanli
hareket sensorleri, davranigsal izlemelerde yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Ote yandan, ciftlik hayvanlarinda daha smirli kullanilan
invaziv sensorler, genellikle hayvanin viicuduna yerlestirilen
veya yutturulan cihazlardir ve 6zellikle siit sigirlarinda rumen
fizyolojisinin izlenmesi, viicut 1sisinin takip edilmesi ve vajinal
basing 6lcuimu gibi i¢sel (fizyolojik) parametrelerin siirekli olarak
izlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir. Bu sistemler, hayvan
saglig1 ve lireme performansinin erken teshisi acisindan degerli
veri saglayarak hassas hayvancilik uygulamalarina bilimsel bir
temel olusturmaktadir (Helwatkar vd., 2014).

2.3. Veri Analitigi ve Erken Teshis Uygulamalari

Hayvancilik sektorii, biyometrik sensor teknolojilerini
benimseyerek artan temas siresi veya ek personel gereksinimi
olmaksizin daha fazla hayvanin izlenebilmesini ve hayvan sagligi
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ile refahina iliskin gilivenilir, nesnel Slgiimler elde edilmesini
saglamaktadir (Neethirajan ve Kemp, 2021). Sensorler tarafindan
toplanan veriler, veritabanlarinda depolanmakta ve 06zel
algoritmalar aracilifiyla islenmektedir. Bu algoritmalar, ham
sensOr verilerini biyolojik olarak anlamli bilgiye doniistiirmekte;
ornegin hayvanlarin belirli davranislarinin toplam siiresi veya
aktivite seviyelerinin ~ zaman  igerisindeki  degisimi
belirlenebilmektedir (Benjamin ve Yik, 2019).

Elde edilen veriler, anormal davranis tespit edildiginde
ciftcileri bilgilendirerek hayvanin kontrol edilmesine ve saglik ile
refahiin iyilestirilmesi i¢in uygun miidahalelerin yapilmasina
olanak tanimaktadir (Neethirajan, 2017). Ayrica, biyometrik
sensorlerden elde edilen verilerin biiyiik veri analitigi, yapay zeka
ve genomik caligsmalarda kullanilan biyoenformatik teknolojilerle
entegrasyonu, istenen fenotipik Ozelliklere sahip hayvanlarin
belirlenmesini ve bu hayvanlarin {ireme programlar1 igin
secilmesini mimkin kilmaktadir. Bu baglamda, biyometrik
sensorlerin hayvancilik ve diger hayvan sagligi alanlarindaki
kullaniminin éniimiizdeki on y1l igerisinde 6nemli 6l¢iide artmasi
beklenmektedir (Neethirajan ve Kemp, 2021). Bu beklentinin
temel nedeni, sensorlerin ger¢ek zamanl veri saglama kapasitesi,
yiiksek dogruluklar1 ve biiyiikk hacimli veri elde etme
yetenekleridir.

Hayvan refahina iligkin bilgilerin miimkiin olan en erken
donemde elde edilmesi, erken miidahaleyi miimkiin kilmakta ve
genellikle daha  kapsamli  miidahalelerin  gerekliligini
azaltmaktadir. Ornegin, termal kizildtesi goriintiileme teknolojisi,
hayvanlarin tutulmasim1 ve elle 6lgiim yapilmasin1 gerektiren
invaziv  termometrelerin  yerine, viicut  sicakliklarinin
izlenmesinde etkin bir sekilde kullanilabilmektedir. Ozellikle goz
bolgesi ve genel cilt sicakliginin kizilotesi Olclimleri, stres
durumlarinin izlenmesine imkan saglamakta ve bazi hastaliklarin
gelencksel yontemlere kiyasla 4-6 gin daha erken tespit

263



Ghintimiizden Gelecege Nano-Biyo-Teknoloji

edilmesine olanak tanimaktadir (Koltes vd., 2018; Martinez vd.,
2020). Boylece hizli tedavi saglanmakta ve hastaliklarin siiriiler
veya slriiler arasinda yayilma olasilig1 azaltilmaktadir.

3. SIGIRLAR ICIN BIYOMETRIK VE BiYOLOJIK
SENSORLER

Sensor sistemlerindeki gelismeler, ciftcilerin bu sistemleri
tanima ve kullanma bilgisi agisindan dnemli sorular1 giindeme
getirmekte; ayrica ekonomik degerler ve hastalik yOnetimi
tizerinde de etkili olmaktadir. Bu sorunu ¢6zmek amaciyla,
hayvanlarin fizyolojik durumunu otomatik olarak 06lgebilen
sensorler gelistirilmistir. Glinlimiizde bu amagla iki farkli sensor
tabanli yaklasim kullanilmaktadir. Invaziv olmayan sensérler,
sabit veya mobil olabilir. Sabit sensorler, ineklerin sik gectigi
belirli noktalara yerlestirilir; ¢iinkii ineklerin gecis rutinleri
genellikle tekrarlidir. Ornegin, meme sicaklign veya nefes
bilesimi Ol¢en cihazlar sabit sensorlerdendir. Ayrica gozetim
kameralar1 da, siirtideki hayvanlarin aktivitelerini eksiksiz olarak
takip edebilen sabit sensorler arasinda yer almaktadir. Sabit
sensorlerin avantaji, tiim siiriide yalnizca bir veya birka¢ sensor
kullanilarak veri toplanabilmesidir; dezavantaji ise ineklerin
yalnizca sensOriin  kapsadigi  alanlardaki  aktivitelerinin
6lculebilmesidir (Majeed vd., 2020).

Mobil sensorler ise inegin viicuduna (boyun, ayak bilegi
vb.) takilarak hayvanin genel aktivite profilini izlemeye olanak
tanir. Bu sensorler arasinda ivmeolgerler, titresim sensorleri,
termometreler, nem Olgerler ve adimsayarlar bulunmaktadir.
Ozellikle adimsayarlar, hayvanlarin yatma, Ostrus donemi ve
ylriime gibi tim spektrum aktivitelerini 6l¢ebilen, dogru ve
maliyet agisindan uygun cihazlardir. Son dénemde, inegin
tasmasina GPS tabanli konumlandirma sensdrleri yerlestirilerek
ylirliylis, yatma, ayakta durma ve diger aktiviteleri izlenmektedir.
Gilinlimiizde en gelismis ve yaygin kullanilan sensorler ise,
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yiiksek veri dogrulugu saglayan ve diisiik enerji tiikketimi ile 6ne
¢itkan MESM (Mikro Elektro-Mekanik Sistem) tabanli ivme
Olcerlerdir (Majeed vd., 2021).

Invaziv sensorler, inegin viicuduna, dzellikle rumenine
yerlestirilen cihazlardir. Bu sensdrler, cesitli fizyolojik siiregleri
yiiksek dogrulukla 6lgmek amaciyla kullanilmaktadir. Ornegin, ig
viicut sicakligi, dogum sirasinda vajinal basing ve rumen sivisinin
pH degeri bu sensorler araciligiyla takip edilebilir. Dis
etkenlerden etkilenmedikleri i¢in sonuglar1 olduk¢a gilivenilirdir.
Ancak yerlestirme siireci, enerji ihtiyaci ve yeniden kullanim
imkanlarinin sinirli olmasi gibi faktorler, invaziv sensorlerin
kullanim potansiyelini kisitlamaktadir (Zain vd., 2024).

Genel olarak, biyometrik ve biyolojik sensorler, sigirlarda
saglik ve refahin izlenmesi ile iiretim verimliliginin artirilmasinda
kritik bir rol oynamaktadir. Invaziv ve invaziv olmayan
sensorlerin her biri, kullanim amagclarina ve ¢iftlik kosullarina
bagli olarak farkli avantajlar ve sinirliliklar sunmaktadir. Sabit
sensorler siirli genelinde veri toplamada etkinlik saglarken, mobil
sensorler bireysel davraniy ve aktivite izlemeye olanak
tanimaktadir. Ote yandan, invaziv sensorler fizyolojik
parametreleri yiksek dogrulukla 6lgebilmekte, ancak uygulama
ve bakim agisindan sinirlamalara sahiptir. Bu nedenle, modern
sigircilikta sensor teknolojilerinin etkin kullanimi, sensor tipinin
secimi, yerlestirilmesi ve veri entegrasyonu ile dogrudan
iligkilidir. Etkili bir sensor wuygulamasi, hayvan refahim
iyilestirirken ayn1 zamanda {iretim siireclerini optimize ederek,
stirdiiriilebilir hayvancilik hedeflerine katki saglamaktadir.
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4. NANOSENSOR TABANLI HASTALIK TANI
SISTEMLERI

Biyosensorler alam1  hizla gelismekte olup, farkh
uygulamalarin yan1 sira 6zellikle hastalik tespiti alaninda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Biyosensorler, biyokimyasal bilgileri
Olciilebilir sinyallere doniistiirmek amaciyla tasarlanmis analitik
cihazlar olarak tammlanmaktadir (Basha, 2019). Uretilen
sinyaller, optik, manyetik, termal veya elektriksel formatlarda
kaydedilebilir. Bu cihazlar genellikle iki ana bilesenden
olugmaktadir: biyolojik bilesen ve transdiiser. Biyolojik bilesen,
hedef analit ile spesifik etkilesimi algilarken, transdiiser bu
etkilesimi Olgtilebilir bir sinyale doniistiiriir. Kullanim kolayligi,
hizli yanit siiresi ve diisiilk maliyet, farkli biyosensor tiirlerinin
gelistirilmesine olanak saglamaktadir. Ayrica nanomalzemelerin
biyosensorlerde kullanimi, cihazlarin segiciligini, hassasiyetini
ve yanit hizin1 artirarak uygulama alanlarinin genislemesine
katkida bulunmaktadir (Al-Sahli vd., 2024).

Nanomalzemelerin  boyutlar1  genellikle 1-100 nm
arasinda degismekte olup, bu kiiciik boyut onlara kendine 6zgii
Ozellikler kazandirmakta ve farkli biyolojik islevler igin
uyarlanabilmelerine  imkan tanimaktadir. Ornegin, altin
nanopartikiller standart boyalara kiyasla daha yiiksek
soniimlenme oranina sahiptir ve bu 6zellik tespit hassasiyetini
artirmaktadir. Nanomalzemelerin biyosensorlerle
birlestirilmesiyle olusturulan nanosensorler, tanit potansiyelini
onemli dlgiide yiikseltmektedir. Ozellikle bulasici hastaliklarin
tespitinde, nanosensorlerin  kullanim  kolaylhigi, yiiksek
hassasiyeti, seciciligi ve hizli yanit siireleri, tan1 performansini
artiran temel faktorler olarak 6ne ¢ikmaktadir (Deng vd., 2021;
Nastasijevic vd., 2021).

Biyosensorlerin  hayvan saglhiginda kullanimi, {ireme
dongiisii takibi ve refah durumunun izlenmesi konusunda degerli
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bilgiler saglamaktadir. Teknolojideki ilerlemeler sayesinde,
ciftcilerin hayvan verimliligini artirmalarina olanak taniyan
gelismis izleme ve algilama sistemleri gelistirilmistir (Kumar,
2010). Bu baglamda, nanosensor tabanli biyosensorler, hayvan
sagligr ve refahinin yonetiminde kritik bir rol iistlenmekte ve
hastaliklarin erken teshisi ile siirii yonetimi siireclerine dogrudan
katk1 saglamaktadir.

5. HAYVAN IZLEME ICiN NANO OLCEKLI
GIYILEBILIiR TEKNOLOJI

Hayvan sagligi ve refahinin izlenmesinde, teknolojideki
hizli ilerlemeler arastirmacilari, hayvanlarin fizyolojik ve
davranigsal parametrelerini slirekli ve hassas bir sekilde takip
edebilen giyilebilir izleme sistemleri gelistirmeye
yonlendirmektedir. Bu sistemlerin ¢ogu, hayvanlarin viicut
sicakligl, kalp atim hizi, hareket diizeyi ve davranis oriintiileri
gibi parametreleri dlgmek i¢cin mikro basing sensdrleri ve diger
ileri algilama teknolojilerine dayanmaktadir. Giyilebilir
elektronik cihazlar, bu sensorler araciligiyla ger¢cek zamanli veri
toplayarak siirli yonetimini optimize etmekte ve hayvan refahini
artirmada onemli bir potansiyel sunmaktadir.

Giliniimiizde giyilebilir basing ve hareket sensorleri, yapay
zeka algoritmalart ve esnek malzeme teknolojileri ile
biitiinlestirilerek islevsellik ve mekanik konfor acisindan siirekli
gelistirilmektedir. Bu sensorler, hayvanlara konforlu bir sekilde
takilabilmekte ve uzun stre kesintisiz olarak fizyolojik sinyalleri
izleyebilmektedir. Esnek giyilebilir sensorlerin bu o6zellikleri,
stirli saglhigmin siirekli izlenmesi, hastaliklarin erken tespiti ve
hayvansal iiretim siireglerinin verimli yonetimi agisindan 6nemli
bir potansiyel sunmaktadir (Hu vd., 2023).
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6. BIYOSENSORLERIN HAYVANCILIK VE YEM
SEKTORUNDEKI KULLANIMI

Biyosensorler, hayvancilik sektoriinde kullanim alanlari,
veri toplama yoOntemleri ve gelistirme yaklagimlar1 agisindan
Oonemli avantajlar sunmaktadir. Bu teknolojiler, hayvanlarin
davraniglarint ve c¢evresel degisikliklere verdikleri tepkileri
hassas bicimde gozlemlemeye olanak tanir; boylece
aragtirmacilar, hayvan tepkilerini daha dogru bir sekilde anlamak
ve yonetmek i¢in yeni yontemler gelistirebilmektedir (Pandey
vd., 2023). Biyosensorler, hayvanlarin saglik ve refah durumunun
izlenmesinde degerli bilgiler saglayarak, siirii yOnetimi ve
performans takibi agisindan da kritik bir rol oynamaktadir.

Ote yandan biyosensorler, hayvan yemlerinin kalitesinin
degerlendirilmesi ve siit, et, yumurta gibi hayvansal {riinlerin
karakterizasyonunda da Onemli bir aragtir. Hayvancilikta
biyosensorlerin en kritik uygulama alanlarindan biri, hayvanlar
icin uygun yem secimini destekleyerek beslenme yo6netimini
optimize etmektir. Bu sayede hem hayvan saglig1 ve performansi
artirtlmakta hem de iretim verimliligi ve ekonomik
stirdiiriilebilirlik saglanmaktadir (Singh vd., 2023).

7. SONUC VE DEGERLENDIRME

Nanoteknoloji, hayvancilikta verimliligi  artirmak,
hastaliklar1 erken tespit etmek ve hayvan sagligini korumak i¢in
kritik bir aractir. Biyometrik ve biyolojik sensorlerle
birlestiginde,  siirdiiriilebilir ~ ve  hassas  hayvancilik
uygulamalarinin gelistirilmesini saglar. Elde edilen verilerin
analizi, tliketicilerin {irlin kalitesi, giivenligi ve cevresel etkiler
konusundaki kaygilarin1 azaltarak modern hayvanciliga onemli
katkilar sunar.

Gunumuzde nanoteknoloji, modern bilim ve teknoloji
alaninda 6ncii konuma sahip olup genis bir uygulama yelpazesine
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sahiptir. Nanobilim olarak da adlandirilan bu alan, sundugu
potansiyel nedeniyle "bir sonraki sanayi devrimi” olarak
nitelendirilmektedir. Nanoteknolojinin gelisimi, yalnizca kiiresel
politikalart degil, ayn1 zamanda toplum, cevre ve hayvan
yasamini da onemli Olcude etkileme kapasitesine sahiptir.
Gelecekte terapotik nanopartikiiller, hizli ve maliyet etkin ilag
dagitim sistemleri ile nanomalzemelere dayali teshis cihazlarinin
gelistirilmesi miimkiin olacak; bu nanopartikiiller, hastaliklarin
izlenmesi, gorunttilenmesi ve erken tespiti stireclerinde kritik bir
rol oynayacaktir. Nanomalzemeler, hastaliklarin hem molekiiler
hem de tek hiicre diizeyinde tespit edilmesinde etkin bir sekilde
kullanilabilir ve hayvan saglhiginin iyilestirilmesi ile iiretim ve
ekonomik kayiplarin azaltilmast agisindan Onemli katkilar
saglayabilir. Ayrica nanoteknoloji, siit ve et gibi hayvansal
triinlerin ~ kalitesinin ~ artinlmasinda  ve  giivenliginin
saglanmasinda kritik bir rol tistlenmektedir.

Nanoteknolojik yaklasimlar, hayvansal uriin
performansini artirmak, tazelik ve raf dmriinii uzatmak ve tirlin
giivenligini ylikseltmek i¢in yeni prosediirlerin ve friinlerin
gelistirilmesine olanak saglamaktadir. Diisiik yagh ve distik
kolesterolli hayvansal Uriinlerin iiretimini artirmak i¢in hayvan
bilimleri alaninda nanobiyoteknoloji ve nanoteknoloji iizerine
sirekli  arastirmalar  yapilmasi1  gerekmektedir. Hayvan
hastaliklarinin ~ teshis ve  tedavisinde  nanopartikiiller,
nanomalzemeler ve nanomedikal teknolojilerin  etkinligi
artirilmali; hiikiimetler, bu alandaki ¢alismalara oncelik vererek
bilim insanlar1 ve arastirmacilara destek saglamalidir.
Giliniimlizde, artan niifus ve pazar talebine bagl olarak
hayvancilik tiretimi kiiresel dlgekte onemli 6l¢lide artmistir. Bu
durum, minimum isgiicii ve maliyetle hayvanciligi yonetmeyi
amagclayan ciftlik otomasyonu yaklasimlarinin benimsenmesini
ve dolayisiyla yeni teknolojilerin gelistirilmesini  zorunlu
kilmaktadir.
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Verimlilikle dogrudan iligkili olan hayvan sagliginin
korunmasi, modern ¢iftlik yonetiminin temel unsurlarindan
biridir. Bu baglamda, hayvan izleme sistemleri, nanoteknoloji de
dahil olmak {izere c¢esitli ileri sensér teknolojilerinin
gelistirilmesine ve uygulanmasina Onciiliikk etmistir (Hussain,
2024). Tiiketiciler, ozellikle sigirlar s6z konusu oldugunda,
hayvancilik iiretiminin ¢evresel siirdiiriilebilirligi konusunda
giderek daha fazla endise duymaktadir. Bu kaygilar1 azaltmak
amaciyla, metan emisyonlarimin izlenmesi gibi biyometrik sensor
uygulamalar1 arastirilmaktadir  (Munoz-Tamayo vd., 2019).
Boylelikle, ciftciler iiretimi artirirken, tiiketici kaygilar1 da
dikkate alinmis olur. Hassas hayvancilik teknolojileri arasinda
biyometrik ve biyolojik sensorler, biiylik veri analitigi ve blok
zinciri uygulamalar yer almakta; dijitallesme sayesinde hayvan
refahi, gevresel siirdiiriilebilirlik ve halk sagligi gibi konularda
tiiketici kaygilar azaltilabilmektedir. Bunun yaninda, artan diinya
nifusu nedeniyle vyikselen hayvansal Uriin talebinin
karsilanmasina da katki saglamaktadir.

Sonu¢ olarak, hayvansal Uretimde biyometrik ve
biyosensér destekli nanoteknolojik  yaklasimlar, modern
hayvanciligin verimlilik, saglk ve siirdiiriilebilirlik hedeflerini
gerceklestirmede kritik bir rol oynamaktadir. Bu teknolojiler,
hayvan sagliginin izlenmesinden hastaliklarin erken teshisine,
uretim sdreclerinin  optimizasyonundan tuketici glveninin
artirtlmasina kadar genis bir yelpazede uygulanabilir. Gelecekte
nanoteknoloji ile hassas hayvancilik ¢oziimlerinin entegrasyonu,
hayvansal iiretimi daha giivenli, verimli ve c¢evresel agidan
strddrulebilir hale getirerek, hem dreticilere hem de tuketicilere
somut ve kalic1 faydalar saglayacaktir. Bu baglamda, biyometrik
ve biyosensor tabanli yaklasimlar, modern hayvancilikta
standartlar yiikselten ve gelecegin iiretim modellerine onciiliikk
eden temel teknolojiler olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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Bolim 14
NANOGENOTOKSISITE VE HUCRE KULTURU
MODELLERI

Ece AVULOGLU YILMAZ !

1. GIRIS

Nanomateryaller, boyutu 100 nm’den kiglik olan
pargaciklar, lifler, tiipler, kompozit malzemeler ve nanoyapili
ylizeyler olarak tanimlanir. Son yillarda, tiretilen belirli fiziko-
kimyasal Ozelliklere sahip nanomalzemeler olan ilgi blylk
Olclide artmistir. Bu durum, gelistirilmekte olan ¢ok sayida
uygulama ve hali hazirda pazarlanan iiriinlerin sayisindaki artigla
da kamtlanmaktadir. Nanopartikiller, biyoteknoloji, tip,
biyomedikal  uygulamalardan  kozmetik  gibi  cevresel
kullanimlara kadar ¢ok genis bir yelpazede uygulama alani
bulmaktadir. Nanomateryal 6rnekleri arasinda nikel ve bakir gibi
gecis metalleri ile silika, metal oksitler, nanotiipler ve
nanokristaller sayilabilir (Murray vd., 2000; Dreher, 2004;
Demir, 2021).

Biiyilk hacimli malzemeler, boyutlarindan bagimsiz
olarak belirli fiziksel 6zelliklere sahip olabilir, ancak bu 6zellikler
genellikle nano dlgekte boyut ve sekle baglidir. Bu nedenle, nano
Olcekli malzemeler fiziksel ozellikleri, kimyasal Ozellikleri ve
ylzey alanlarinin hacimlerine orani agisindan 6nemli farkliliklar
gosterme egilimindedir (Golbamaki vd., 2015).

! Dog. Dr., Amasya Universitesi, Teknik Bilimler Meslek Yiiksekokuly, Bilgisayar
Teknolojileri, ece.yilmaz@amasya.edu.tr, ORCID: 0000-0002-5164-3431.
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Kiigiik boyutlar1 ve yapilar1 nedeniyle nanomalzemelerin
0zel fizikokimyasal ozellikleri, bu malzemelere ¢ok cesitli
uygulamalar i¢in uygun yeni yetenekler kazandirmaktadir
(Barreto vd., 2011; Guo ve Wang, 2011). Nanomalzemelerin
gelistirilmesi, bu kimyasallarin daha iyi performans ve yeni
islevler sunacagi, ornegin akilli ilaglarin gelistirilmesine, enerji
ve malzeme tiikketiminin azaltilmast ve c¢evre Kkirlili§inin
azaltilmast gibi siirdiiriilebilir  kalkinmanin  saglanmasina
yardimel olacagt umuduyla da desteklenmektedir (Karlsson,
2010). Ayni zamanda, nanoteknolojinin biliyiik faydalarina
ragmen, nanomalzemelerin  biyolojik sistemler {zerinde
potansiyel olarak tehlikeli etkileri konusunda endiseler
bulunmaktadir (Velumani vd., 2025). Uretimdeki bu ilerleme,
nanomalzemelerin sahip oldugu birgok degerli ve benzersiz
ozellikten kaynaklanmaktadir. Buna karsilik, bu o6zellikler,
cevreye potansiyel olarak kontrolsiiz bir sekilde salinmasi
diisiiniildiglinde endise konusu haline gelebilir. Yeni
nanomalzemelerin hizli gelisimi, ¢evre ve insan sagligi
tizerindeki etkileri hakkinda sorular ortaya c¢ikarmaktadir
(Gonzales vd., 2008; Golbamaki vd., 2015). S6z konusu bu
etkiler arasinda genotoksisite de sayilmaktadir. Genotoksisite, bir
maddenin somatik ve/veya germ hiicrelerinde genetik materyale
zarar verme yetenegini ifade eder. Biriken DNA hasari, kanser,
kronik ve kalitsal bozukluklar gibi olumsuz saglik etkileriyle
iligkilidir ~ (Carbone vd., 2020; Gutleb vd., 2025).
Nanomateryaller de dahil olmak iizere kimyasallarin genotoksik
ozelliklerinin degerlendirilmesi, diizenleyici otoritelerin giivenlik
degerlendirmelerinin 6nemli bir bilesenidir (Kohl vd., 2020).
Cesitli DNA hasarlar1 arasinda gen mutasyonlari, yapisal
kromozom bozukluklar1 (klastojenite) ve sayisal kromozom
bozukluklar1 (aneuploidi) bulunur. Ozellikle, genotoksik etkiler
diisitk maruz kalma seviyelerinde bile ortaya cikabilir.
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Genotoksisiteyi belirlemek, nanomateryaller ve ileri
malzemeler, nano ve mikroplastikler, ilaglar, tiketim Grtnleri ve
tarim kimyasallar1 dahil olmak {zere ¢esitli alanlarda
kimyasallarin giivenlik degerlendirmesi i¢in ¢ok 6nemlidir. Bu
nedenle nanomateryallerin olas1 genotoksik etkilerini arastirmak
icin biiyiik c¢aba sarf edilmistir (Gutleb vd., 2025). In vivo
genotoksisite  degerlendirmeleri  biiylik 6l¢iide hayvanlar,
Ozellikle de kemirgenler iizerinde yapilan testlere dayanmaktadir.
Ancak, etik kaygilar, diizenleyici otoritelerin kurallar1 ve bilimsel
gelismeler, bilinen alternatif in vitro yaklasimlara olan ilgiyi
artirmigtir. Bu yaklagimlar insan risk degerlendirmesi igin
giivenilir ve ilgili veriler saglarken, tehlike degerlendirmesinde
hayvan kullanimini azaltmak veya degistirmek icin tasarlanmis
yenilikg¢i teknikleri veya mevcut testlerin yeni gelismelerini ve
modelleri kapsamaktadir. S6z konusu in vitro yontemlerde hiicre
kiiltiirleri 6nemli bir yer kaplamaktadir. Hiicre kiiltiirleri,
genotoksisite arastirmalarinda sik¢a kullanilan  hdcrelerin
kontrollii kosullar altinda biiyiitiilmesini saglayan deneysel
araglardir (Polat, 2020).

2. HUCRE KULTURU CALISMALARINDA
NANOMATERYALLERIN GENOTOKSIK
POTANSIYELLERI

Nanomateryaller, sahip olduklar benzersiz
fizikokimyasal 6zellikler sayesinde biyoteknoloji ve tip alaninda
genis uygulama potansiyeline sahiptir. Ancak bu materyallerin
hiicrelerle etkilesimi, olasi genotoksik etkiler acisindan dikkatle
degerlendirilmelidir. Hiicre kiiltiiri caligmalari,
nanomateryallerin DNA hasari, kromozomal bozulmalar ve
mutasyon olusumu gibi genetik diizeyde olusturabilecegi riskleri
incelemek icin dnemli bir model sistem sunar. Bu nedenle,
nanomateryallerin ~ biyogiivenliginin  belirlenmesi, ileri

276



Ghintimiizden Gelecege Nano-Biyo-Teknoloji

biyomedikal uygulamalarda giivenli kullaniminin saglanmasi
acisindan kritik dneme sahiptir.

2.1. Nanomateryallerin Toksikolojik Potansiyeli

Nanomateryalleri teknolojik arastirma ve gelistirme
acisindan heyecan verici kilan Ozellikler, ayn1 zamanda
toksikolojik a¢idan da sorunlu hale getirebilir. Nanomateryaller
uzun vadeli, diisiik dozda maruz kalma acisindan nispeten
arastirilmamiglardir (Hubbs vd., 2013). Ayni temel kimyasal
bilesime sahip nanomateryaller bile toksikolojik 0Ozellikleri
bakimindan  farklilik  gdsterir;  toksisitedeki  farkliliklar
nanomateryallerin boyutu, sekli ve yiizey yiki, kaplama
malzemesinin tiirii ve reaktivitesine baghdir (Karlsson, vd., 2009;
Kumar vd., 2012). Nanomateryallerin potansiyel toksisitesi ve
toksik etki mekanizmalari, yeterli toksisite verisi ve mekaniksel
anlayisin bulunmamasi nedeniyle hala 6zel ilgi konusu olmaya
devam etmektedir. Nitekim nanomateryallerin giivenli kullanimi
konusundaki belirsizlikler, nanoteknoloji alanindaki yenilikler ve
yatirimlar i¢in biiyiik bir engel olarak goriilmektedir.

2.2. Nanomateryal Kaynaklh DNA Hasar1 ve
Genotoksisite Mekanizmalari

DNA ile etkilesimin mekanizmalariyla iligkili farkli DNA
hasari tiirleri vardir; bunlar oksidasyon, bazlarin alkilasyonu, baz
kaybi, biiyiik adduct olusumu, DNA capraz baglanmasi ve tek ya
da ¢ift sarmal DNA kiriklaridir. Nanomateryallerin neden oldugu
DNA hasar1, genel olarak birincil (dogrudan ve/veya dolayli)
veya ikincil genotoksisite olarak siniflandirilan  gesitli
mekanizmalar yoluyla meydana gelebilir (Magdolenova vd.,
2015; El Yamani vd., 2017; Ata vd., 2024).

Birincil, dogrudan  genotoksisite = mekanizmalari,
nanomateryallerin DNA ile dogrudan etkilesimini igerir; burada
nanomateryaller genetik materyalle karsilasir ve DNA iplik
kirilmalar1 veya diger lezyonlar gibi yapisal veya baz hasarina yol
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acar. Bu nedenle, dogrudan genotoksisite ancak nanomateryal
¢ekirdege alinir ve DNA veya kromozomlarla etkilesime girerse
meydana gelebilir. Nanomateryallerin ¢ekirdege niifuz etmesinin
kesin mekanizmasi bilinmemektedir. Bir olasilik,
nanomateryallerin niikleer membran go6zeneklerinden girmesi
(nanomateryal yeterince kiiclikse) veya mitoz sirasinda niikleer
membranin  ¢oziinmesinden sonra DNA’ya ulagmasidir.
Nanomateryal alimmin mekanizmasimin endositoza benzer
olabilecegi de diisiiniilmektedir. Birincil dolayli genotoksisite,
oksidatif stres yoluyla veya DNA lezyonlarini indiikleyebilen,
DNA replikasyonunu engelleyebilen veya onarim enzimlerine
zarar verebilen sinyal molekiilleri yoluyla ortaya ¢ikabilir. Ancak,
oksidatif stres ana mekanizma olarak kabul edilir. Oksidatif stres,
reaktif oksijen tirleri (ROS) uretiminin hicrenin antioksidan
savunma kapasitesini astiginda ortaya ¢ikar ve DNA bazlarinin
oksidasyonuna, iplik kopmalarina ve diger lezyonlara yol agar
(Magdolenova vd., 2015; El Yamani vd., 2017; Evans vd., 2017;
Kohl vd., 2020).

ikincil ~ genotoksisite mekanizmalari, enflamatuar
siireclerin iirettigi oksidatif stres ve ROS tarafindan tetiklenir.
Fagositik makrofajlarda oksidatif siireclerin aktivasyonu, asiri
ROS uretilmesine neden olabilir. Fagositlerin daha biyik veya
agregasyona egilimli nanomateryalleri yutmaya ve temizlemeye
calistig1 ancak basarisiz oldugu bir siire¢ olan basarisiz fagositoz
sirasinda, bagisiklik hiicrelerinin uzun siireli aktivasyonu,
proinflamatuar sitokinlerin salinmasina ve oksidatif stres
yanitinin giddetlenmesine yol agabilir. Sonugta ortaya cikan
kronik inflamasyon ve vyiksek ROS seviyeleri, baz
modifikasyonlari, DNA iplik kopmalar1 ve genotoksik sinyal
yolaklarinin aktivasyonu dahil olmak tizere dolayli olarak DNA
hasarina neden olabilir (Magdolenova vd., 2015; El Yamani vd.,
2017; Evans vd., 2017; Kohl vd., 2020; Gutleb vd., 2025). Bu
ikincil mekanizmalar, bagisiklik tepkisi, oksidatif stres ve
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nanomateryallerle iligkili genotoksisite arasindaki karmasik
etkilesimi vurgulamaktadir.

2.3. Maruz Kalma ve Risk Degerlendirmesi

Tehlike degerlendirmelerinin yani sira, maruz kalma da
nanomateryal kullanimina bagli olarak c¢evre ve insan sagligi
Uzerindeki riski etkileyen kritik bir faktdrdir. Geleneksel
kimyasallarda oldugu gibi, kapsamli bir risk degerlendirmesi igin
toksikoloji galigmasinda “etki degerlendirmesi” (yani belirli bir
doz, maruz kalma siiresi ve maruz kalma yolu ile iliskili
toksisitenin belirlenmesi) yapilmasi ve ardindan ¢evre ve insan
popiilasyonlar1 i¢in ger¢ek¢i maruz kalma tahminlerinin dikkate
alinmasi gerekir (Llewellyn vd., 2021). Cevresel/insan maruziyet
tahminiyle ilgili zorluklara ek olarak (Elje vd., 2020) “etki
degerlendirmesi” geleneksel kiiciik molekiillii kimyasallara
kiyasla nanomateryaller i¢in toksisite verileriyle ilgili sorunlar ve
uygun doz Oolgltlerini belirleme zorlugu nedeniyle daha
karmagiktir. Nanomateryallerin genotoksisite degerlendirmesi
zordur, ¢iinkii ¢ogu durumda, bunlarin davranislart yalnizca
tiiretildikleri kimyasallarin davraniglarindan hareketle tahmin
edilemez. Pargacik boyutu, sekli ve yiizey Ozellikleri agisindan
farklilik gosterebilirler ve yiiksek yiizey hacim oranlari,
geleneksel kimyasal formlara kiyasla daha reaktif veya farklhi
reaktif olmalarimi saglayabilir. Bu reaktivite, ¢evreleriyle
etkilesime girebilecekleri anlamma gelir ve bu da pargacik
ylizeyinde bir korona (6rnegin proteinler) olusumuna yol agabilir,
bu durumda da kimyasal davranislarin1 daha da degistirebilir.
Nanopartikiiller ayrica daha biiyiik boyutlu partikiillere gore daha
fazla birikme ve topaklanma egilimindedir. Bu nedenle, test
materyalinin fizikokimyasal 6zelliklerini toksikolojik tepkilerle
iliskilendirebilmek i¢in, nanomalzemeleri saf hallerinde ve maruz
kalma ortaminda dagildiktan sonra karakterize etmek c¢ok
onemlidir (Elespuru vd., 2022) ancak dozimetri konusu daha
fazla aragtirma gerektirmektedir (Doak vd., 2023).
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3. IN VITRO GENOTOKSISITE TESTLERi VE
NANOMATERYALLERIN GENOTOKSIK
ETKILERININ INCELENMESI

Nanomateryallerin neden oldugu genotoksitenin farkli
mekanizmalar icerebilecegi ve bu nedenle birden fazla testin
kullanilmasi gerektigi agiktir. In vitro testlerle ilgili olarak, comet
(tek hiicreli jel elektroforez testi) testi erken DNA hasar1 i¢in ¢ok
hassas bir test oldugundan bir 6n test olarak kullanilabilir.
Memeli hicrelerinde mikrontkleus testi veya kromozomal
aberasyon testinin, bir memeli gen mutasyonu testi (tercihen fare
lenfoma testi (MLA) veya HPRT testi) ile birlikte
degerlendirilmesi nanomateryallerin in vitro genotoksisite testleri
dizisinin bir parcasi olarak onerilebilir (Landsiedel vd., 2022).

3.1. Comet Testi

Tek hiicreli jel elektroforez testi olarak da adlandirilan
comet testi, nanomateryaller i¢in en sik kullanilan genotoksisite
testidir (Azqueta ve Dusinska, 2015). Temel olarak, agaroz jel
elektroforezi ile bozulmamis DNA’y1 pargalanmis DNA’dan
ayirmaktan olusur. Hasar gormemis siiper sarmal DNA baslangi¢
noktasinda kalirken, kirilmis veya gevsemis DNA anoda dogru
go¢ eder ve boylece kuyruklu yildiz benzeri (comet) bir kuyruk
olusur. Gorsellestirme genellikle floresan boyalar kullanilarak
gerceklestirilir, ancak giimiis nitrat ile floresan olmayan boyama
isleminin hassasiyeti ve tekrarlanabilirligi artirdig1 bildirilmistir.
Kuyruk uzunlugu ve yogunlugu, hasarin neden oldugu DNA
hasarinin diizeyinin gostergeleridir. Goreceli kuyruk yogunlugu
(kuyruk ve basa gore), DNA kirilmalariyla dogrusal bir
korelasyon saglar (Collins, 2004). Comet testi, yliksek hassasiyet,
disiik hiicre sayis1 gereksinimi, ¢esitli hiicre tiplerinde
gerceklestirilebilme olasiligi, hiz ve kolaylik gibi bir¢ok avantaja
sahiptir (Cardoso vd., 2021).
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3.2. Mikronukleus Testi

Mikrontkleuslar (MN), hiicre doéngusinin anafaz
asamasinda, kromozom lezyonlar1 (yapisal degisiklik,
klastojenite) veya kromozom yanlis ayrilmasi (sayisal degisiklik,
aneugenite) sonrasinda ortaya ¢ikan geri kalmis kromozomlardan
veya kromozom fragmanlarindan olusur. Kisaca, in Vvitro
mikronikleus testi, hiicre kilturlerini, ekzojenik bir ksenobiyotik
metabolizma kaynagi olan ve olmayan test materyaline maruz
birakarak gergeklestirilebilir. Maruz kalma, kromozom hasarinin
meydana gelmesine izin verecek sekilde bir siire siirdiiriiliir ve bu
da interfaz hiicrelerinde mikroniikleus olusumuna yol agar; bu
olusum, boyama sonrasinda mikroskopla goriintiilenir.
Mikrontikleuslar, maruz kalma sonrasinda niikleer bdliinmeyi
tamamlayan hiicrelerde degerlendirilmelidir. Hiicre
proliferasyonu gosterilmeli ve sitotoksisite belirlenmelidir
(Landsiedel vd., 2022).

3.3. Kromozomal Aberasyon Testi

Kromozomal aberasyon testi, kromozom ve kromatid
kirilmalarimi  ve translokasyonlar (klastojenite) gibi diger
kromozom hasarlarin1 ve kromozom sayisindaki degisiklikleri
(poliploidi) tespit eder (poliploidi tek basina aneugeniteyi
kanitlamaz, ancak  hiicre dongiisit  bozuklugu veya
sitotoksisiteden de kaynaklanabilir; bu nedenle, aneugenite
mikroniikleus testi ile daha iyi kanitlanir). Bu aberasyonlar,
kolcemid veya kolsisin gibi metafaz durdurucu bir madde ile,
hiicrelerin metafazda birikmesine yol acgtiktan sonra, hicre
dongiisiiniin metafazinda mikroskobik olarak incelenir (Aoshima
vd., 2010).

3.4. Memeli Hucrelerinde Gen Mutasyonu Testleri

Timidin kinaz (Tk) genini kullanan in vitro memeli gen
mutasyonu testi otozomal Tk geninin mutasyonuna dayanir, hem
gen ve kromozom mutasyonlarmi hem de promotdr
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hipermetilasyonu nedeniyle fonksiyonel Tk alelinin epigenetik
gen sessizlesmesini tespit eder (Cheng vd., 2013). Standart Tk
testi, mutasyona ugramis P53 genine sahip fare lenfoma
L5178Y/Tk+/ hiicrelerinde (MLA testi) gerceklestirilir. Biiylik ve
kiigiik koloniler ayirt edilebilir. Biiylik koloniler, kiigiik genetik
hasarlardan (baz cifti degisimleri, kiiclik delesyonlar) kaynaklanir
ve bu nedenle nispeten hizli biiyiir. Bunlar gen mutasyonlarini
gosterir. Kiguk koloniler, buyuk delesyonlar, kromozom yeniden
diizenlemeleri ve mitotik rekombinasyonun yani sira, Tk genini
barindiran kromozom 11b’ye verilen biylik hasardan
kaynaklanir. Bunlar ise klastojeniteyi gosterir (Landsiedel vd.,
2022).

HPRT testi hiicre basina yalnizca bir aktif kopyasi
bulunan ve fenotipik ekspresyon i¢in yalnizca bir mutasyon
gerektiren X  kromozomuna bagli hipoksantin  guanin
fosforibosiltransferaz geninin mutasyonuna dayanmaktadir.
MLA’ya benzer sekilde, gen mutasyonlarini ve delesyonlarini
tespit edebilir. Ancak, MLA delesyonlar1 daha yiiksek
verimlilikle tespit eder (Johnson, 2012). Standart HPRT testi, Cin
hamster V79 hiicrelerinde gergeklestirilir. Testin prensibi,
yukarida fare lenfoma testi igin agiklanan prensibe benzerdir.

3.5. 2D/3D Hucre Kulturia Sistemleri

Hiicre bazli testler, biiyiik 6l¢ekli ve maliyetli hayvan
testlerinden kaginmak i¢in basit, hizli ve uygun maliyetli bir
aractir. Sonuglar, nanomateryaller dahil test edilen bilesiklere
kars1 hiicresel tepkilere dayandigindan, bu teknigin en 6nemli
unsuru Kultirlenmis hiicrelerdir. Gegmisten giiniimiize, hiicre
bazli testlerin ¢ogunda diiz ve sert alt tabakalar iizerinde
kiltirlenmis geleneksel iki boyutlu (2D) tek tabakali hiicreler
kullanilmaktadir. Geleneksel 2D hiicre kiiltiirii, hiicre bazlh
calismalar icin degerli bir yontem oldugunu kanitlamis olsa da
sinirlamalar1 giderek daha fazla fark edilmektedir. In vivo
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ortamdaki neredeyse tiim hiicreler, ti¢ boyutlu (3D) bir sekilde
diger hiicreler ve hiicre dig1 matriks ile gevrili oldugundan, 2D
hiicre kiiltiiri hiicrelerin dogal 3D ortaminmi yeterince dikkate
almamaktadir. Sonu¢ olarak, 2D hiicre kiiltiirii testleri bazen in

Vvivo yanitlar igin yeterli 6ngorii saglamayan veriler olusturabilir
(Bhadriraju ve Chen, 2002; Edmondson vd., 2014).

Son zamanlarda, 2D hiicre kiltlr sisteminin aksine, 3D
hiicre kiiltiir sistemlerinin hiicrelerin dokularda bulundugu gergek
mikro ortami1 daha dogru bir sekilde temsil ettigini gosteren
kanitlar artmaktadir. Bu nedenle 3D kiiltiirlenmis hiicrelerin
davranisi, in vivo hiicresel tepkileri daha iyi yansitmaktadir.
Aslinda, arastirmalar 3D kiiltiir ortamindaki hiicrelerin 2D kiiltiir
ortamindaki hiicrelerden morfolojik ve fizyolojik olarak farkli
oldugunu ortaya koymustur (Edmondson vd., 2014). Hiicre
tepkilerindeki farkliliklara yol agan en onemli 06zellik, 3D
kiiltiirlerin ek boyutluluk 6zelligidir, ¢ilinkii bu 6zellik sadece
cevredeki hiicrelerle etkilesime giren hiicre ylizeyi reseptorlerinin
uzamsal organizasyonunu etkilemekle kalmaz, ayni zamanda
hiicrelere fiziksel kisitlamalar da getirir. 3D hiicre kiiltiirli, dogal
hiicresel mikroortami in vitro olarak dogru bir sekilde taklit etme
ihtiyacindan dolayi, bir¢ok aragtirmanin odak noktasi olmustur
(Duval vd., 2017; Yoo ve Lee, 2025). Basarili bir 3D hiicre
kiiltiirliniin, hiicre davranisi, hastalik mekanizmalari, tedavi
stratejileri, ila¢ taramasi ve doku miihendisligi konusundaki
anlayisimiz1 kokten degistirebilecegi potansiyeli yaygin olarak
kabul edilmektedir. Geleneksel iki boyutlu (2D) kiiltur sistemleri,
in vivo kosullarin karmagikligini yeniden iiretmede sinirliliklar
gostermistir, bu da ¢esitli 3D kiiltiir yOntemlerinin
gelistirilmesine yol agmistir (Lee vd., 2023). Bu 3D modeller,
gelismis hiicre-hiicre ve hiicre-matris etkilesimleri, daha dogru
gen ekspresyon profilleri ve uyaranlara daha iyi yamtlar
gostererek, biyolojik arastirmalar i¢in daha giivenilir platformlar
saglamaktadir (Jun vd., 2023; Park vd., 2023; Yoo ve Lee, 2025).
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4. NANOGENOTOKSISITE
CALISMALARINDAN ORNEKLER

Cesitli nanomalzemelerin farkli in vitro yontemlerle ve
hiicre gruplariyla genotoksik etkisinin belirlenmesi i¢in birgok
caligma yapilmistir. 3-8 nm boyutundaki Au nanopartikillerin,
makrofaj hiicrelerinde zamana (4 saat) ve doza bagli (100 mM)
sitotoksik ve immiinojenik olmadigi ve ROS ve reaktif nitrojen
tiirlerini (RNS) azalttig1r gosterilmistir (Shukla vd., 2005). Bu
antioksidan aktivitenin, Au bilesiklerinin AP-1 ve NFkB
transkripsiyon faktorlerinin DNA baglanma aktivitesini inhibe
etme ve boylece ROS ve RNS olusumunda rol oynayan
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu asagi regiile etme
kabiliyetinden kaynaklanabilece§ini gosteren kanitlar vardir
(Kataoka wvd., 2001). Bununla birlikte, embriyonik akciger
fibroblastlarinda 20 nm Au nanopartikiilleri kullanan bir
calismada, 25 pg/mL Au nanopartikiili gibi disik
konsantrasyonlarda 8-hidroksidoksiguanosin (80HdG)
adductlar1 seklinde olusan Onemli oksidatif DNA hasari
gosterilmistir (Li vd., 2008).

Yiizey kaplamali Ag nanopartikiillerin ve kaplamasiz Ag
nanopartikillerin fare embriyonik kok hiicreleri ve embriyonik
fibroblastlar {izerindeki etkisini Kkarsilastiran bir calisma,
kaplamali nanopartikiillerin kaplamasiz Ag nanopartikiillere gore
onarim proteinlerinin ve H2AX fosforilasyonunun artmis
ekspresyonu ile gosterilen daha yiliksek bir DNA hasari
olusturdugunu ortaya koymustur (Ahamed vd., 2008). Aymn
arastirmanin yazarlari, kaplanmamig pargaciklarin
aglomerasyonuna kiyasla kaplanmis parcaciklarin daha diizgln
ve daha iyi dagiliminin yiizey alanini artirdigini ve hiicresel
bilesenlere daha fazla erisim sagladigini 6ne siirmiistiir. Bununla
birlikte, her iki Ag nanopartikil tiri de p53 ekspresyonunu ve
p53 fosforilasyonunu artirmis, DNA hasari onarim proteini
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Rad51’i yukar1 regiile etmis ve ayrica 50 ug/mL’de H2AX
fosforilasyonunu yiikseltmistir, bu da Ag nanopartikiillerine
maruz kalmanin genetik anormalliklere neden olabilecegini
gostermektedir.

Yesil sentezle elde edilen nanoparcaciklar, genotoksisite
arastirmalarinda da cevre dostu ve biyouyumlu o&zellikleri
sayesinde dikkat cekici bir alternatif olarak one c¢ikmaktadir.
Ozellikle liken (Cladonia subulata L.) kullanilarak sentezlenen
nanoparcaciklar {izerinde yapilan in vitro ¢aligmalar, bu biyo-
bazli yapilarin hiicrelerde gen ekspresyonu diizeyinde
degisikliklere neden olabilecegini gostermektedir. Bu bulgular,
yesil sentezli nanoparcgaciklarin yalnizca terapdétik veya tanisal
potansiyelleri acisindan degil, aym1 zamanda olas1 genotoksik

etkilerinin de degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir
(Ata vd., 2024).

Lobaria pulmonaria (L.) likeninden yesil sentez
yontemiyle elde edilen bakir bazli ¢icek sekilli nanopartikiiller
tizerine yapilan caligmalar, bu biyolojik kdkenli nanoyapilarin
hicre duzeyindeki etkilerini anlamada Onemli veriler
sunmaktadir. Ozellikle DLD-1 kolon kanseri ve CCD18-Co
normal kolon hiicre hatlarinda gerceklestirilen in vitro
analizlerde, nanopartikiillerin doz bagimli bir sekilde hiicre
canliligin1 azalttigi ve belirgin bir sitotoksik etki gosterdigi
bildirilmistir. Bu bulgular, yesil sentezli nanopartikullerin
genotoksik potansiyellerinin de arastirilmasi gerektigine isaret
etmektedir. Zira hiicre canliligl iizerindeki bu etkiler, gen
ekspresyonu, DNA hasar1 veya hiicresel stres yanitlari gibi
genotoksisiteyle  iliskili  mekanizmalarin  tetiklendigini
diistindiirmektedir. Dolayisiyla, cevre dostu sentez yontemleriyle
tiretilen bu nanoparcaciklarin biyolojik giivenlik profillerinin
belirlenmesi,  nanobiyoteknolojik  uygulamalarda  glvenli
kullanim agisindan biiylik 6nem tagimaktadir (Boliikbasi ve
Avuloglu-Yilmaz, 2024).
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Diger bir arastirmada; Cladonia rangiferina likeninden
biyolojik yontemle sentezlenen Cu*? bazli nanopartikiiller, son
yillarda genotoksisite arastirmalarinda ilgi ¢eken nanomateryaller
arasinda yer almaktadir. DLD-1 kolon kanseri hiicre hatti
lizerinde yiiriitiilen in vitro caligmalarda, bu nanopartikiillerin
Ozellikle yuksek konsantrasyonlarda hiicre canliligini azaltarak
belirgin bir sitotoksik etki olusturdugu tespit edilmistir. Bu
sonuglar, nanopartikiillerin hiicre zar biitiinliigiinii bozma, reaktif
oksijen tirlerinin (ROS) iiretimini artirma ve mitokondriyal
enzim aktivitelerini baskilama gibi mekanizmalar iizerinden
DNA  yapisinda oksidatif hasara yol agabilecegini
disiindiirmektedir. Ayrica, bu tiir nanopartikiillerin hiicre
dongusunu duzenleyen genlerin ekspresyonunda degisikliklere
neden olabilecegi ve bdylece genotoksik yanitin biyomolekiiler
diizeyde ortaya gikabilecegi ongoriillmektedir. Dolayisiyla, bu
nanopartikiiller, antikanser potansiyellerinin yani sira genom
biitiinligli iizerindeki olas1 etkiler agisindan da ileri diizey
genotoksik incelemelere ihtiyag duymaktadir (Boliikbast vd.,
2024).

Co nanopartikullerinin (100-500 nm) insan periferik kan
l6kositlerinde genotoksisiteye neden olabilecegi gdsterilmistir.
Mikroniikleuslu lenfositlerin sikliginda doza bagli bir artis oldugu
tespit edilmis, istatistiksel olarak anlamli artis 40 uM kobalt
nanopartikillerde (48 saat inkiibasyon) ortaya ¢ikmis ve buna
hiicre canliliginin azalmasi eslik etmistir (Colognato vd., 2008).
Co nanopartikiillerin hiicrelere girdikten sonra ne olacagi
bilinmediginden, zamanla asinarak Co?* iyonlar1 salma olasilig1
vardir ve bu nedenle, nanopartikiillerin kendilerinin yani1 sira bu
iyonlarin biyolojik etkilerini de dikkate almak 6nemlidir, bu da
ek uzun siireli deneylerin yapilmasini gerektirir. Nitekim, kobalt
iyonlarinin, oksidatif stres ve DNA onariminin inhibisyonu ile
iligkili mekanizmalar yoluyla DNA tek iplik kirilmalari,
kromozomal aberasyonlar, kardes kromatid degisimleri ve
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kovalent DNA-protein ¢apraz baglari ile karakterize edilen
genotoksik yanitlar iiretebilecegi gosterilmistir (Baldwin vd.,
2004; Kopera vd., 2004).

Yapilan calismalar, Co-Cr kalca protezi olan hastalarin
periferik kan lenfositlerinde yapisal ve sayisal kromozom
anomalilerinin arttigin1 gostermektedir (Daley vd., 2004; Ladon
vd., 2004). Ayrica, in vitro galismalar, revize kalga protezi
ameliyati geciren hastalardan alinan sinovyal sivi ve aginma
kalintilarinin  fibroblast hiicrelerinde ¢ift sarmal kirilmalara
(Davies vd., 2005) ve birincil amniyon hicrelerinde kromozom
hasarina (Daley vd., 2004) neden oldugunu gostermistir.

Oksidatif stres ve inflamasyonun, ROS’un zararli
aktivitesi yoluyla genotoksisiteyi tetikledigi g6z Oniine
alindiginda, TiO2 nanopartikiillerine maruz kalmanin dolayl
olarak DNA anormalliklerine yol acabilecegi diisiiniilmektedir ve
birgok ¢alisma bu durumu dogrulamistir. TiO2 nanopartikllerin
mikroniikleus testi kullanilarak periferik kan lenfositlerinde,
Suriye hamster embriyo (SHE) fibroblastlarinda ve WIL2-NS’de
(bir insan B hiicresi lenfoblastoid hiicre hatt1) kromozomal hasara
yol ac¢tigr gosterilmistir (Rahman vd., 2002; Wang vd., 2007;
Kang vd., 2008). Rahman vd. (2002), SHE fibroblastlarinda test
edilen tim konsantrasyonlarda (0,5-5,0 mg/cm2) mikronikleus
sikliginda bir artis oldugunu gostermistir. 12 ila 24 saat arasinda
mikroniikleuslarda zamana bagli bir artis gozlemlenmis, 48 ve 72
saatte ise doygunluga isaret eden daha fazla artis
gozlemlenmemistir. Mikroniikleuslarin klastojenik (kromozomal
fragmantasyon) veya aneugenik (tiim kromozom kaybi) etki
mekanizmasinin  sonucu olup olmadigimi belirlemek ig¢in
Kinetokor ~boyama  kullamlmistir ve  sonuglar, TiO2
nanopartikiillerin ROS ile iligkili hasarla tutarli olarak
klastojeniteye neden oldugunu gostermektedir. Wang vd. (2007)
tarafindan yapilan calismada da, HPRT ileri mutasyon testi ve
comet testi kullanilarak 65 pg/mL’de mikroniikleus sikliginda
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artis oldugu bulunmus ve TiO2 nanopartikillerinin nokta
mutasyonlart ve DNA zincir kirilmalarina da neden olabilecegi
gosterilmistir.

Genel olarak degerlendirildiginde, nanogenotoksisite
alaninda yapilan calismalar, nanopartikiillerin  biyolojik
sistemlerle etkilesiminde hem umut verici biyoteknolojik firsatlar
hem de potansiyel genetik riskler barindirdigini gostermektedir.
Nanopartikullerin boyut, sekil, ylizey kimyas1 ve sentez yontemi
gibi Ozellikleri, hiicresel diizeyde olusturabilecekleri genetik
hasar mekanizmalarim dogrudan etkilemektedir. Ozellikle yesil
sentezle elde edilen biyobazli nanoparcaciklar, toksik kimyasallar
kullanilmadan Gretilmeleri nedeniyle daha givenli alternatifler
olarak goriilse de, bu yapilar da hiicre canliligi, DNA biitiinliigii
ve gen ekspresyonu iizerinde degisiklikler yaratabilmektedir. Bu
nedenle, nanomalzemelerin terapétik, tanisal ve endiistriyel
uygulamalarda giivenli bigimde kullanilabilmesi i¢in genotoksik
potansiyellerinin kapsamli sekilde degerlendirilmesi biiyiik 6nem
tagimaktadir.

5. SONUC VE DEGERLENDIiRME

Herhangi  bir  nanomalzemenin  genotoksikolojik
calismasinda, ayrintili fiziko-kimyasal karakterizasyon (6zellikle
deney kosullar1 altinda) yapilmasi, sonuglarin yorumlanabilmesi
acisindan ¢ok Onemlidir. Bunlar arasinda boyut, dagilim,
morfoloji, ylizey alani, yiik, ylizey modifikasyonlari, kimyasal
bilesim (saflik), kristallik ve aglomerasyon bulunmalidir. Cilinkii
s0z konusu parametreler nanomalzemelerin toksisitesinin
degerlendirilmesi agisindan gereklidir.

Nanomateryallerle iligkili ~ riskleri  belirlemek ve
gelecekteki tahminleri miimkiin kilacak benzerlikleri tanimlamak
icin, tutarli yaklagimlara sahip, iyi tasarlanmis deneylerin
yapilmas1 gerektigi agiktir. Gozlemlenen maruz kalmanin
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sonuglarindan sorumlu olan temel biyolojik mekanizmalarin
anlasilmasi da, gelecekteki nanomalzemelerin bilingli bir sekilde
tasarlanmasini saglayacak, biyouyumluluklarin1 garanti edecek
ve potansiyel olumsuz saglik risklerini en aza indirecek bilgileri
saglamak icin gereklidir. Bu bilgiler, nanoteknoloji endstrisinin
ilerlemesine yardimci olmak ve bdylece vaat ettigi biiyiik
faydalar1 gergeklestirebilmek i¢in kritik dneme sahip olabilir.

Ayrica; gelecekteki c¢alismalarin, nanopartikiil-huicre
etkilesimlerinin ayrintili olarak acikliga kavusturulmasma ve
biyogiivenlik temelli standartlarin gelistirilmesine odaklanmasi,
nanobiyoteknolojinin = siirdiiriilebilir ve giivenli bir sekilde
ilerlemesini saglayacaktir.
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Ginumiuzden Gelecege Nano-Biyo-Teknoloji

Bilim, yalnizca bilgi degil; doniistimiin en gu¢lii aracidir. “Giiniimiizden Gelecege
Nano-Biyo-Teknoloji” dogayr yeniden sekillendiren insanin bu doniisim
yolculugunu anlatmaktadir. Nano-biyo-teknolojinin temel kavramlarindan
yapay zeka destekli biyoteknolojik uygulamalara kadar genis bir yelpazeyi
kapsayan bu eser, gelecegin bilimine yon verecek vizyoner bir bakis
sunmaktadir. Her sayfasinda, bilimin sinirlarini zorlayan yenilikgi fikirlerle dolu
bu kitap; geng arastirmacilara, bilim insanlarina ve teknoloji tireticilerine ilham
kaynag1 olmay1 amacglamaktadir. Ciinki gelecegi yazacak olanlar, bilimi sadece
ogrenenler degil; onu yeniden tanimlayanlardir.
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