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Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Uzmanlarinin

Nanoteknolojiden Beklentileri

Nanotechnology: Future Directions From Physiatrists’ Perspective
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Ozet

Nanoteknoloji, metrenin milyarda biri dlcekte atom ve molekiiller tizerinde
calisilarak tamamen farkl &zelliklere sahip ve daha gelismis yeni materyaller,
araclar ve sistemlerin elde edilmesi slreci olarak bilinmektedir. Diinyayi ve
insan hayatinin hemen her yonini derinden etkilemesine mutlak gdzlyle
bakilan bu yeni teknolojinin en biyik katkisinin tip alaninda olacagi 6n
gériilmektedir. Ozellikle Klinikteki uygulama alanlari potansiyel olarak cok
fazla oldudundan, fiziyatristlerin nanoteknoloji alanina girmeleri buylk
Onem tasimaktadir. Bu derlemede daha cok Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
alaniile ilgili olarak nanoboyutlu kontrollG salinim sistemleri, doku miihendis-
ligi, nanogorintileme, nanomikrobiyoloji ve nanotiipler lzerinde durula-
caktir. Tirk Fiz Tip Rehab Derg 2007; 53 Ozel Sayi 2: 13-7

Anahtar Kelimeler: Nanoteknoloji, nanobiyoloji, rehabilitasyon, doku
mihendisligi

Summary

Nanotechnology is known as a process of manufacturing new materials, tools
and systems with different and more advanced properties from atoms and
molecules at a level of billionth of a meter size. It is suggested that the
greatest contribution of this novel technology that's believed to affect entire
world and human life will occur in the field of medicine. Particularly, the
potential for a wide range of clinical applications makes the involvement
physiatrists into the field of nanotechnology mandatory. This review essentially
emphasizes nanosize drug delivery systems, tissue engineering, nanoimaging,
nanomicrobiology and nanotubes related with the field of Physical and
Rehabilitation Medicine. Turk J Phys Med Rehab 2007, 53 Suppl 2: 13-7
Key Words: Nanotechnology, nanobiology, rehabilitation, tissue
engineering

Giris

Nano terimi Yunanca'da “ciice” anlamina gelmektedir. Nanotek-
noloji, maddenin atom seviyesinde bilingli olarak islenmesi ile daha
gelismis ve degismis materyaller, araclar ve sistemlerin elde edilme-
siicin kullanilan bir terimdir. Bu teknoloji, boyutlari 1100 nanomet-
re (nm: metrenin milyarda biri) arasinda degisen materyal veya sis-
temler Uzerine yapilan arastirmalari kapsamaktadir. Bahsedilen bo-
yut gercekte maddenin temel yapi taslari ve molekdllerin sahip ol-
dugu blyiikligu temsil etmektedir. Ornek vermek gerekirse bir na-
nometre insan sag telinin 80.000'de birini olusturmaktadir. Ayrica
biyolojik bilgiyi tasiyan ve ¢esitli gdrevleri olan protein, DNA gibi bi-
yolojik yapilar da fiziksel boyut agisindan nanoteknolojinin icinde
kalmaktadir (1). Burada Uzerinde dnemli durulmasi gereken nokta,
mevcut teknolojinin maddelerin nanoboyutta minyatiir modelleri-

nin olusturulmasindan ibaret olmadigidir. 100 nm - 0.2 nm boyut
(atomik diizey) kritik olarak kabul edilmektedir. Bunun nedeni mad-
denin bu boyuta kiglldiglinde cok genis ylizey alanina sahip olma-
si ve kuantum &zellikleri (6rn. optik, manyetik ve elektriksel 6zellik-
lerde degisim) gdstermeye baslamasidir (2).

Nanoteknolojideki blytk potansiyeli ilk fark eden bilim adamla-
rindan biri olan Richard P. Feynman'in 1959 yilinda soyledigi s6z bu
teknolojiyi ¢ok iyi ifade etmektedir (3): “Dipte cok fazla yer var”
(‘There is plenty of room at the bottom’). Tim Ulkelerde giderek da-
ha cok kaynagin aktariimasi nanoteknolojinin 21. yizyila damgasini
vuracagini gostermektedir. Ancak burada dnemli bir fark bulunmak-
tadir. Nanoteknolojinin getirecedi buluslar bilim tarihinde simdiye
kadar yapilan buluslardan ¢ok daha kapsamli ve gicli olacaktir.
Kendi kendini temizleyen boyalar, kirlenmeyen kumaslar, esnek ama
daha dayanikli betonlar, elmas kadar sert kaplamalar, kanserli hiic-
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releri viicuda zarar vermeden 6ldiren ajanlar, glinlerce etkisini kay-
betmeyen kremler, tek bir sarbon mikrobunu bile algilayabilen sen-
sorler ve mikrop barindirmayan buzdolaplari gibi yiizlerce nanotek-
nolojik trtin hayatimiza girecektir. Nobel 6dil sahibi Horst Stormer
bu alani, “nanoteknoloji bize gereken tiim aletleri verdi. Doganin en
gelismis oyuncak kutusu sayesinde atom ve molekdllerle oynayabi-
lecediz. YapabileceGimiz seyler sinirsiz gériiniyor” seklinde ifade
etmistir. Bu derlemede daha ziyade nanobiyoteknoloji alanindaki
gelismelerin Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon bransina saglayacadi ola-
si faydalar Uzerinde durulacaktir.

Nanotip

Nanoteknoloji alaninda énimuzdeki yillarda beklenen gelis-
melerin biylk kismi tip alaninda gercgeklesecektir. Bu teknoloji
neredeyse 17 yildir bilinmesine ragmen nanotip uygulamalari ye-
ni yeni ivme kazanmaya baslamistir. Nanoteknolojinin tiptaki kul-
lanim alanlari cok genis olmakla birlikte bu derlemede, Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon alantile ilgili olan nanoboyutlu kontrolli salinim
sistemleri, doku miihendisligi, nanogoérintileme, nanomikrobiyo-
loji ve nanotulpler tzerinde durulacaktir. Tablo 1'de tip arastirma-
larinda sik kullanilan nanoparcaciklar ve kullanim alanlari yer al-
maktadir.

Nanoboyutlu Kontrolli Salinim Sistemleri

Mevcut ilaglarin nano boyutta kiire veya kapsdil icine yerlesti-
rilmelerinin getirecedi en blylk avantaj, kandan kapiller damar
yolu ile ¢ikip dogrudan dokuya etkilerini gésterebilmeleri olacak-
tir (2). Ayrica sistemik etki yerine lokal etki géstermeleri, daha
yUksek doku konsantrasyonu olusturabilmeleri ve sonunda fago-
sitik sistem tarafindan ortadan kaldirilabilmeleri gibi avantajlar da
saglayacaktir (Sekil 1). Halen tilkemizde ODTU Nanoteknoloji la-
boratuvarlari biinyesinde bu sistemler Gzerinde calismalar ya-
pilmaktadir. Ontimizdeki 2-3 yil icerisinde nanoparcaciklarin
ilaclarla birlestirilip kullaniimaya baslanacagi tahmin edilmekte-
dir (Tablo 1). Tim bu avantajlarin Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
alanina saglayacagi potansiyel yararlar sdyle 6zetlenebilir;

» Basta kortikosteroidler ve kanser ilaclari olmak Uzere, siste-
mik ila¢ kullaniminin tarihe karismasi beklenmektedir. Ornegin,
deksametazonun nano parcaciklar icinde uygulanmasi ile hiicre
proliferasyonunun daha fazla ve daha uzun sire baskilandidi g&s-
terilmistir (4).

* Kas iskelet sistemi hastaliklarinda sik olarak kullanilan
non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarin doku diizeyinde verilmesi
ile bilinen ciddi yan etkileri sorun olmaktan cikacaktir. Ornek ola-
rak, ibuprofen basarili bir sekilde nano pargacik igine yerlestirile-
bilmistir ve standart formlara gére Ustiin olup olmadigi arastiril-
maktadir (5).

* Anti-TNF gibi yeni biyolojik ajanlarin ciddi sistemik yan etki-
leri ortadan kalkacagindan kullanimlari bliylik oranda yayginlasa-
caktir.

Tablo 1. Tipta kullanilan nanoparcaciklar.

* Nérojenik hiperaktif mesaneyi kontrol altina almada ¢ok da-
ha etkili antikolinerjik ilaclar gelistirilebilecek ve hastalar agiz ku-
rulugu, kabizlik gibi yan etkilerden kurtulacaklardir.

e Yeni salinim sistemleri sayesinde santral veya omurilik kay-
nakli agir spastisite sorun olmaktan ¢ikacaktir. Degisik vicut bol-
gelerinde farkli etkiler uygulanabilecektir. Orn. dizleri etkileme-
den kollardaki spastisite azaltilabilecektir. ilacin biyoyararlanimi
%100'e yakin olacagindan hekim spastisitede ne kadar azalma
olacagini kantitatif olarak hassas bir sekilde belirleyebilecektir.

e Fullerine adi verilen nanoparcaciklar, inme, travmatik beyin
yaralanmasi veya spinal kord yaralanmasini takiben olusan ser-
best radikal kaynakl doku hasarini ortadan kaldiracaktir (6,7). Bu
ise ndrolojik ve motor kayiplari en aza indirerek iyilesme strecini
kisaltacaktir.

e Amtriptilin iceren nanoparcaciklar izerine yapilan ¢alisma-
lar, ilacin etkinligi arttirilirken yan etkilerinin ise ciddi oranda azal-
tilabildigini ortaya koymustur (8).

* BlyUk ilag¢ firmalari milyonlarca molekil Gzerinde deneme-
ler yapmakta ancak, bunlarin onlarcasi uygun ¢ézuinrlik dzellik-
leri gbstererek pre-klinik caligmalara alinmaktadir. Nanoteknoloji
sayesinde hi¢ ¢6zlndr olmayan molekiller bile ylksek ¢dzinir-
|UklG nanoparcaciklar icinde hedef dokulara ulastirilabildiginden,
binlerce moleklin denenmesi mimkin olacak ve ¢ok sayida ilag
gelistirilebilecektir.

Sekil 1. Geleneksel ilaglar (solda) ve nanoparcaciklarin (sagda)
vicutta dagimi.

Doku gorintileme
Elektronik biyosensor olarak

Kuantum noktaciklari
Karbon nanotipler

Dendrimer Kanser hicreleri hedefleme, gériintileme, ila¢ tasima
Seramik nanopartikl Kanser hiicrelerini pasif olarak hedefleme
Lipozomlar Kanser hiicrelerini hedefleme, gen tedavisi, ilag tagima
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Doku Mihendisligi

Nanobiyomateryallerin en dnemli kullanim alanlarindan biri
de doku mihendisligidir. Hicrelerin cogalarak belli bir dokuya
donisme strecinde gerekli olan sablon (bioscaffold) veya tasi-
yici yapilar nano materyallerden yapilacak (nanoscaffold) ve bu
yapilar gorevleri bitince yavas yavas bozulup kaybolacaklardir
(1). Bu tedavinin en heyecan verici yani, ana ugras alanimiz olan
kas iskelet sistemi hastaliklari ve merkezi ya da periferik sinir
sistemi hastaliklarinin tedavisinde 6nemli bir dénim noktasi
olusturacagina kesin géziiyle bakilmasidir (9). Ornegin FTR uz-
mani parsiyel 6n capraz bag yirtigina, atrofik tenar kasa veya
dejenere intervertebral diske nano sablon, pluripotent hiicreler
injekte edecek ve dokulardaki iyilesme ile fonksiyonel diizelme
arasindaki karmasik etkilesimi monitorize edebilecektir (6).

Sablon tedavisi bugline kadar yara iyilesmesinde hatta iske-
let ve kalp kasi onariminda basari ile kullaniimistir (10). Ellis-
Behnke ve ark. (11), nano sablonlarin beyin dokusundaki iyiles-
me ve aksonal rejenerasyona olan etkisi ile ilgili Snemli calisma-
lar yapmiglardir. Hayvan deneylerinde nano sablonlar sayesin-
de, beyin dokusunda skar dokusu olusumu azaltilarak fonksiyo-
nel aksonal blylme saglanabilmistir. Silva ve ark. da (12), biyo-
reaktif nano sablonlarin santral sinir rejenerasyonunu arttirdi-
gini gostermistir.

Glnldmizde pre-klinik ve klinik arastirmalarda denenen ya-
pay kikirdak dokusunun hastalara rutin olarak uygulanmaya
baslanmasi ile osteoartritin ilerlemesi durdurulacak ve eklem
protezi uygulamalari énce ¢ok azalacak daha sonra da tarihe
karisacaktir. VITOSS ilag sirketi ortopedik cerrahide kullanilacak
nanoparcacik temelli kemik blyUtme ilaci i¢cin simdiden FDA
onayl almistir  (http://www.kenseynash.com/corp/ pro-
ducts_orthoVitoss.htm).

Nano boyutta imal edilen robotlara nanobot, yapay sinir
hiicrelerine nanobot ndron, sinir hiicrelerinin mikroelektronik
devrelerle biraraya getirilmesine ise mikro-néroelektronik ag
adi verilmektedir (Sekil 2). Dogal ndéronlarin nanobot néronlar
ile normal iletisim kurabildikleri gdsterilmistir (13). insan
beyninde yaklasik 15 milyar néron mevcuttur ve her biri diger
ndronlarla 5-10 bin baglanti yapmaktadir. Bu muazzam agi ya-
pay nanobot néronlarla olusturmak simdilik olanaklh gérinme-
se de hasar goren sinirh bir bélgeye (6rn. inme) midahale et-
mek mimkiin gdriinmektedir. Ornegin, néral progenitér hiicre-
ler nanolif ve nanobot néronlardan olusan bir agin icine yerles-
tirildiklerinde blylk oranda islevsel néronlara déndsebilmekte-
dir (3). Ayrica nanobot néronlar noral iyilesme ve rejenerasyon-
da rol oynayabilmektedir (9). Bu bulgu inme, travmatik beyin
yaralanmasi ve omurilik yaralanmalari sonrasi iyilesmede blylk
Umit vaadetmektedir. Nanobot néronlarin kullanilabilecegi diger
alanlar protez kontroll ve duyarliligini arttiran noral arayizler,
beyin-bilgisayar araylzleri, implante edilebilen organ ve sen-
sorlerdir.

Son zamanlarda Uzerinde ¢alisilan konulardan birisi yapay
kandir (Sekil 3). Yapay kan hicreleri resiprosit olarak adlandiri-
lirlar ve dokulara 236 kat daha fazla oksijen tasirlar (14). Teorik
olarak insan kaninin sadece bir litresi resiprositlerle degistirilir-
se nefes almadan 4 saat dayanilabilecegi one sirilebilir. Kalp
krizi ve inme sonrasi gelisen doku hasarinda hipoksiye bagli is-
keminin oynadi§i rol géz 6nline alinirsa, resiprositlerin tedavide
sadlayacaklari yarar daha iyi anlasilabilir (15).

Tanisal Yontemler

Hastaliklarin noninvaziv olarak gériintiilenmesinde nanotek-
nolojik gelismelerin esi gérilmemis kolaylklar saglayacag tah-
min edilmektedir. Ornek olarak, sadece istenilen dokularin, gen
aktivitesinin veya molekdiler olaylarin ¢cok detayh bir sekilde ince-
lenmesi mimkiln olacaktir. Bu sayede FTR hekimi, inflamatuvar
ve otoimmun hastaliklar, inme ve omurilik yaralanmasi gibi pato-
lojik durumlarda, nanogéruntilemeyi tanisal veya terapétik giri-
simlerin sonucunu gdérmek amaciyla kullanabilecektir. Ayrica iyi-
lesmeyi etkileyen biyolojik olaylarin acida ¢ikarilmasi daha etkin
akut ve subakut tedavi yontemlerinin gelistiriimesine imkan vere-
cektir. Zafonte RD (9), kisa stire icinde fonksiyonel biyolojik fizi-
yatri ¢caginin baslayacagini, dolayisi ile FTR hekimlerinin egitimle-
rinde molekiler biyolojinin agirlik kazanacagini dne strmustdr.

Nanoteknolojinin sundugu yeni gérintileme ve izleme slireci
kuantum noktaciklari (quantum dot) adi verilen yari iletken na-
nokristaller sayesinde mimkin olmaktadir (Sekil 4a-b). 5-25 nm
boyutunda olan bu kristallerin yizeyi antikorlarla kaplanarak he-
def hiicre, doku veya organa ydnelik cok hassas gorintileme ya-
pilabilmektedir. Bu noktaciklar simdilik agirlikli olarak kanser hiic-
relerinin gériintiilenmesinde kullaniimaktadir (3). ileriki dénem-
lerde biyolojik sistemlerin nanoparcaciklarla olan iliskisini mole-
kller diizeyde anlamak ve yeni teknolojinin neden olabilecegi yan
etkileri arastirmak amaciyla da kullaniimalari beklenmektedir.

Nanomikrobiyoloji

Son derece hassas nanosensorlere dayanarak gelistirilecek
kliclk tasinabilir kitler sayesinde, kan, idrar gibi vicut sivilari kl-
tlre génderilmeden yatak basinda saniyeler icinde mikrobiyolojik
yonden analiz edilebilecektir (15,16). Nanoteknoloji, gelismekte
olan antibiyotik direncini cok erken bir donemde haber verebile-
cektir (17). Nanoteknoloji sayesinde bilinen tim antibiyotiklerden
daha o6ldurtct nanomateryaller (nanobiyotikler) gelistirilecektir.
Ornegin nanoboyutta giimiis kristalleri ile kaplanmis idrar sonda-
lari, hasta yatak ortilleri ve pansuman malzemeleri kolonizasyo-
nu ve klinik enfeksiyonlari ciddi olarak azaltacaktir.

Dayanikli Maddeler

Glinim{zde nanoteknolojiye dayanarak celikten 100 kat daha
dayanakli, 6 kat daha hafif ve cok daha esnek yapida malzemeler
(nanotip) gelistirilmistir (18) (Sekil 5). Buradan yola ¢ikarak alani-
mizda sik¢a kullandiimiz termoplastik ortezlerin ve protezlerin
yerini onlarca kat daha hafif ve ylzlerce kat daha dayanikli nano-
ortez ve nanoprotezlerin alacagini tahmin etmek zor degildir.

Nanoteknolojinin Tehlikeleri

Nanoteknolojinin ekonomik ve sosyal yasam Gzerinde ¢ok bi-
yUk degisimlere neden olacadi herkes tarafindan kabul edilmekte-
dir. Ancak bu yeni teknolojinin beraberinde getirecedi potansiyel
tehlikeler de gdzden uzakta tutulmamalidir. Bunlardan en masum
olani sosyal ve ekonomik alanda neden olacadi yikici radikal degi-
simlerdir. Diger yandan nano parcaciklarin insan saghgina ve cev-
reye olabilecek zararli etkileri heniiz acikhga kavusturulmamistir.
insanlarda bu parcaciklarin akciger, barsak ve hatta deri yolu ile
kolaylikla kana karisabildigi bilinmektedir (19). Nanotdplerin fare-
lerin akcigerinde granilom olusumuna neden oldugu gdsterilmis-
tir (20,21). Ayrica nanoteknolojinin askeri amacl kullanimi da
onemli bir tehdit unsuru olusturmaktadir (22).
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Basta EPA (Environment Protection Agency - Cevre Koruma
Orgiitl) olmak (izere ABD"de cok sayida laboratuvar nanokoz-
metik Grdnlerin risklerini ortaya koymaya calismaktadir. Nano-
teknolojinin potansiyel fayda ve risklerini inceleyen olusumlar-
dan bir digeri de CRN (Center for Responsible Nanotechnology-
http://www.crnano.org/) dir. Bugiine dek arastirmalardan elde
edilen sonuclar kesin olmadidi icin ¢odu bilim adami gtvenlik
acisindan dnlemler alinmasini ve drdnlerin icine nano parcacik
bulunduguna dair uyari konulmasi gerektigini distnmektedir.
ABD de Gida ve ila¢ Dairesi (FDA), kozmetikte nano parcacik
kullanimini diizenleyen bir lisans sistemini devreye sokmayi
planlamaktadir.

Turkiye'de Nanoteknoloji

Nanoteknolojinin insan sagligi ve diinya ekonomisine getire-
cegi kokll dedisiklikleri farkinda olan her (lke bu teknolojiye sa-
hip olmak istemektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nin dnimiz-
deki 4 yil icinde nanoteknolojiye 4,5 milyar dolarlik kaynak ayira-
cagr bilinmektedir. Avrupa Birligi (AB), 7. Cerceve Programinda
nanoteknoloji projelerine 3.5 milyar avro ayirmistir. Ayrica 6nu-
mizdeki 7 yil icinde AB'nin, nanoteknolojiye 100 milyar avro kay-
nak aktaracadl tahmin edilmektedir. Bu nedenle Tirkiye'nin bu

i 2 T A / ic (.L‘-‘S’(::.._.
Sekil 2. Nanobot néronlardan olusan mikro-noéroelektronik ag.
o

'}

Sekil 3. Yapay kan hticresi (resiprosit).

teknolojinin “Ureticisi” ya da "tUketicisi” olma konusunda bir ka-
rar vermesi kaginilmaz gériinmektedir. TUBITAK Vizyon 2023 Pro-
jesi kapsaminda nanobilim ve nanoteknoloji alaninda Tirkiye'nin
stratejileri ortaya konmustur (23). Nanoteknoloji TUBITAK ve DPT
tarafindan desteklenecek dncelikli alanlardan biri olarak ilan edil-
mistir. Tlrkiye'de nanoteknoloji konusunda atilan adimlardan en
onemlisi DPT-Bilkent Ulusal Nanoteknoloji Arastirma Merkezi'nin
(UNAM) kurulmasidir (Sekil 6). Sahip oldugu donanim ile diinya-
nin sayili laboratuvarlarindan biri olmaya aday olan UNAM'In
(http://www.nano.org.tr) 2007 yili sonuna dogru agiimasi beklen-
mektedir. Halihazirda, nanoteknoloji Urlnleri icin Turkiye'de an-
lamli bir pazar s6z konusu olmadigi gibi 6zel sektdriin ayirdigr an-
lamh bir ArGe kaynadgi da yoktur.

TUrkiye dnce endUstri daha sonra da yari iletken devrimini ka-
cirmistir. 21. ylizyila damgasini vuracagina kesin gozi ile bakilan
nanoteknoloji yarisinda zaman kaybetmeden llkemiz de yerini al-
malidir. Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Uzman Hekimleri olarak bi-
ze dlsen gorev, nanoteknolojinin alanimiza yonelik potansiyelini
farkina varmak, uzmanlik editim programlarina sokmak ve UNAM
ile ishirligine giderek bu alanda bilimsel arastirmalara hemen bas-
lamaktir. Nanoteknolojideki basdéndirlcl gelismeler g6z dniine
alindiginda, bransimizin zaman icinde evrimleserek Nano Tip ve
Rehabilitasyon haline gelmesi hic¢ de uzak bir ihtimal degildir.

Sekil 6. Bilkent Ulusal Nanoteknoloji Arastirma Merkezi (UNAM).
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