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Yaklafl›k 2.5 y›l önce  ayn› bafll›kla dergimizde
yay›nlam›flt›k: Biyonik ‹nsan. Biyolojiyle meka-
ni¤in, canl› hücreyle so¤uk metalin evlili¤inden
söz etmifltik. O tarihten bu yana, bilimdeki,
teknolojideki at›l›mlarla ufuk daha da geniflle-
di. ‹nsanl›¤›n erekleri de. Hatta “biyonik in-
san”›n tan›m› da... Art›k kendi kal›t›m flifremi-
zi, tam olmasa bile kabataslak biliyoruz. Hasta-
l›k yapan birçok mikrobun da; organlar›na göz
koydu¤umuz hayvanlar›n da... H›zlanan bilgi
birikimi, temel bilim dallar› aras›ndaki ayr›m›
da ortadan kald›rd›. Art›k biyolojinin nerede
bitti¤i, fizi¤in, kimyan›n nerede bafllad›¤› kesin
de¤il. Mühendislik bilimlerinin yeni malzemele-
ri tu¤la, beton, çelik de¤il. Çevresiyle etkile-
flen, hatta haberleflen “ak›ll›” yap›tafllar›. Yar›
canl›, hatta “canl›” çipler, bilgisayarlar. Ancak
ufka bakt›¤›m›zda görüntü çok net de¤il. Med-
yan›n artan ilgisi, insanlar›n mucize çözümler
için sab›rs›zl›¤› nedeniyle, olurla olmaz›n, man-
t›kla hayalin, umutla abart›n›n iç içe geçti¤i,
bilimle bilimkurgunun kolayca ay›rdedilemedi¤i
bir sis görüyoruz. O sisin arkas›nda insan›n
onbinlerce y›l vazgeçemedi¤i düfllerinin gerçek-
leflmifl hali yat›yor belki. Yafllanmamak. Uzun
yaflam öylesine ticari kullan›ml› bir ürün ki,
üniversitedeki ya da laboratuvardaki görevinin
d›fl›nda, mantar gibi ço¤alan gen mühendisli¤i
firmalar›yla ba¤lant›s› olmayan araflt›rmac› kal-
mad› gibi. Kimisi yaln›zca bir geni de¤iflince
yaflam süresi katlanan nematod kurtçuklar›n› izliyor; kimi yüz yafl›n üzerindeki insanlar›n  sihirli genlerinin peflin-
de. Kimiyse daha büyük bir hedefi koval›yor. Ölümsüzlük. Daha do¤rusu, yaflama bir “dinlenme tatili” koyacak,
hastal›klar›n, yafllanman›n çaresi bulununcaya kadar dokular›n bozulmadan, y›pranmadan, çürümeden saklanabile-
ce¤i bir uykunun koflullar›n› oluflturmaya çal›fl›yor. Hücrelerindeki suyu, dokular› tahrip eden buz kristallerine dö-
nüfltürmeden insanlar› dondurabilmenin yollar› aran›yor. Ufuktaki sisin arkas›nda duranlar, kuflkusuz heyecan
verici. Ama sisin bu taraf›nda da genifl bir ufuk var. Teknolojinin eriflti¤i, ya da eriflmek üzere oldu¤u noktalar
da, bunlar›n sunaca¤› olanaklar›, tedavileri sab›rs›zl›kla bekleyen, tek çareleri “biyonikleflmek” olan insanlar için
önemli. Bu nedenle Bilim ve Teknik, siz okurlar› için yeni bir ufuk turu düzenledi...
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S
‹BERNET‹K alan›ndaki ça-

l›flmalarla ilgilenenler için

oldukça heyecan verici ye-

ni bir çal›flman›n geri say›-

m›na baflland›. Londra’daki

University of Reading’in sibernetik

bölümü araflt›rmac›lar›ndan olan

Warwick, Cyborg 2.0 isimli projesi-

nin haz›rl›klar›n› tamamlad›. Bu pro-

jede Warwick’in koluna yerlefltirile-

cek bilgisayar çipi, ald›¤› sinyalleri

veriye çevirerek bir bilgisayara kay-

dedecek. Ancak proje ekibinin amac›

burada bitmiyor. As›l görmek istedik-

leri al›nan verilerin benzerlerini bil-

gisayardan kola geri gönderdiklerin-

de Warwick’in kolunun sinyal beyin-

den gelmifl gibi davran›p davranma-

yaca¤›. 

Projenin isminden de anlafl›laca¤›

gibi, bu deney Warwick’in ilk çal›fl-

mas› de¤il. 1998 y›l›n›n A¤ustos ay›n-

da da, flimdi yapaca¤› deneyin daha

basit bir biçimi olan Cyborg 1.0 pro-

jesini gerçeklefltirdi. Sibernetik tari-

hine “insan ve makine aras›ndaki

bofllu¤a ilk köprüyü kuran çal›flma”

olarak geçen bu deneyde, War-

wick’in koluna bir cam kapsülün

içinde, boyutlar› 23 mm’ye 3 mm

olan bir çip yerlefltirildi. Tüm üniver-

site binas› boyunca kurulan bir an-

ten a¤›, Warwick’in kolundaki çipten

ald›¤› radyo sinyallerini bina içindeki

bir bilgisayara iletti. Bu bilgisayar›n

özelli¤i, Warwick’in hareketlerine

tepki verecek flekilde programlanm›fl

olmas›yd›. Örne¤in, Warwick binan›n

ana kap›s›na geldi¤inde, radyo sinya-

li çipteki bobine enerji vererek bir

elektrik ak›m› oluflturuyordu. Çipten

bilgisayara gönderilen bu sinyal ta-

n›mlay›c› olarak kullan›l›yor, böylece

bilgisayar gelenin kim oldu¤unu anl›-

yor ve kap› Warwick’e “Merhaba” di-

yerek kendili¤inden aç›l›yordu. Ayr›-

ca bilgisayar, Warwick’in tüm bina

içindeki hareketlerini izleyip, labora-

tuvara yaklaflt›¤›nda kap›y› aç›p ›fl›k-

lar› yak›yordu. Bununla da kalmay›p

gelen elektronik postalar›n› haber

veriyor, banyosunu ›s›t›yor ve flarab›-

n› so¤utuyordu. Bu deneyin temel

amac›, insan vücuduna yerlefltirile-

cek bir implant yoluyla bilgi ak›fl›n›n

sa¤lan›p sa¤lanamayaca¤›n› görmek-

ti. Deney bunun gerçeklefltirilebilece-

¤ini göstermekle kalmay›p, bu tip uy-

gulamalar›n günlük yaflamdaki uygu-

lamalar› için de ön bir sunum yapm›fl

oldu.

Cyborg Olma Yolunda

Bir Ad›m ‹leriye 
Cyborg 2.0 isimli projesiyle War-

wick, dört y›l önce gerçeklefltirdi¤i

bu çal›flmas›n› bir ad›m daha ileriye

götürmeyi planl›yor. Vücuduna yer-

lefltirilecek küçük bir kart büyüklü-

¤ünde mikroifllemciler, kablolarla

kol sinirlerine ba¤lanacak. Merkezi

sinir sistemindeki sinyaller, kablolar-

la ve bir radyo vericisi yoluyla bir bil-

gisayara gönderilecek. Warwick,

farkl› hareketlerine ba¤l› olarak si-

nirlerinden yay›lan farkl› sinyallerin

düzenek taraf›ndan ay›rt edilebilece-

¤ini düflünüyor. As›l heyecanla bekle-

di¤iyse, bilgisayar çipinin bu tip sin-

yalleri sinirlere geri gönderip gönde-

remeyece¤ini görmek. Bunu baflara-

bilirse, kolunu kendi iste¤i d›fl›nda

harekete geçirip geçiremeyece¤ini ya

da parma¤› kopmad›¤› halde kopmufl

gibi hissedip hissedemeyece¤ini de

görmüfl olacak.

Deneyde Warwick’in farkl› durum-

larda sinirlerinden yay›lan sinyaller

bilgisayara kaydedilip, daha sonra

geri gönderilecek. Örne¤in, Warwick

k›zg›nken sinir sisteminin üretti¤i
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sinyaller, bir telefon hatt›n› dinler gi-

bi yakalan›p kaydedilecek. Analog

olarak gelen sinyal, bilgisayarda kay-

dedilebilmesi için dijitale çevrilecek.

Daha sonraysa, sakin oldu¤u bir anda

kendisinin haberi olmadan War-

wick’in vücudundaki implanta geri

gönderilip bir etkisinin olup olmad›¤›

gözlemlenecek. 

Warwick’in ço¤unuza belki de bi-

raz fantastik gibi görünen planlar›, bu

kadarla da kalm›yor: Bu aflamaya ka-

dar yap›lan çal›flmalardan istenen so-

nuç al›n›rsa, birkaç hafta sonra War-

wick’in efli Irena’n›n koluna da ben-

zer bir çip yerlefltirilecek. Amaç, bilgi-

sayar arac›l›¤›yla yap›lacak sinyal al›fl-

verifli yoluyla iki insan›n iletiflim ku-

rup kuramayaca¤›n› görmek. Çift,

ba¤land›klar› kablolarla birbirlerine

sinirsel-tabanl› farkl› mesajlar gönder-

meyi deneyecek. Örne¤in, Warwick

ekmek dilimlerken parma¤›n› keser-

se, çip sinirlerinden yay›lan sinyali

kaydedecek ve eflindeki  çiple de ileti-

flim halinde olan bir bilgisayara gön-

derecek. E¤er sinyal al›fl-verifli do¤ru

biçimde gerçekleflirse çift, “hissettik-

lerini anl›yorum” tümcesine yeni bir

boyut kazand›rm›fl olacak. 

Cyborg Olmak ‹çin 

Gerekli Malzemeler 
Warwick’in geçirece¤i operasyon-

da koluna, bir madeni paradan daha

küçük bir cam kapsül yerlefltirilecek.

‹çinde birçok mikroifllemci bulunan

kapsülün yerlefltirilece¤i operasyon,

yaklafl›k 20 dakika sürecek. Kapsü-

lün yar›s› bir elektrik bobininden, di-

¤er yar›s›ysa silikon çiplerinden olu-

fluyor. Malzeme olarak cam› tercih et-

melerinin nedeni, vücuda yerlefltiril-

di¤i yerde hareketsiz kalabilmesi. Ca-

m›n bu özelli¤i zehirlenme ya da rad-

yo sinyallerinin engellenmesi riskini

ortadan kald›r›yor. Tüm bu avantajla-

r›na karfl›n, cam da k›r›labilir bir

madde oldu¤undan kendine özgü

baflka riskler tafl›yor. Vücuda yerleflti-

rilen kapsülün k›r›lmas›, ciddi enfek-

siyonlara yol açabilir. Ancak 1998 y›-

l›ndaki çal›flma s›ras›nda Warwick’in

kolundaki çiple geçirdi¤i dokuz gün,

cam kapsülün sars›nt›lara ve darbele-

re karfl› oldukça dayan›kl› oldu¤unu

göstermifl.

Yerlefltirilecek cam tüpün bir

ucunda, radyo dalgalar›ndan enerji

alarak elektrik ak›m› üreten bak›r bir

tel bulunuyor. Bu tel, kapsül içinde

güç kayna¤› görevini yapacak. Di¤er

uçta yer alan üç mini devreyse, sinyal

al›fl-veriflini sa¤layacak. 

Vücutta kapsülün yerlefltirilece¤i

bölge olarak kolun seçilmifl olmas›

da, rastlant› de¤il. Kolumuzdaki sinir

lifleri büyük ve güçlü. Ayr›ca, bu böl-

gedeki lifler oldukça s›k kullan›l›yor.

Asl›nda, implantasyonun omurga ya

da optik sinirler gibi beyine yak›n böl-

gelere yap›lmas› daha uygun. Çünkü,

bu bölgelerde belirli karmafl›k sinyal-

lerin iletimi için daha güçlü bir meka-

nizma var. Ancak çipin buralara yer-

lefltirilmesi için gerekli operasyonun

ciddi riskler tafl›mas›, kolu ideal bir

orta nokta haline getiriyor.

Cyborglar Soka¤a 

Dökülürse 
Warwick’in Cyborg 2.0 çal›flmas›n-

dan elde edece¤i sonuçlar›n günlük

yaflam›m›zda pek çok uygulamas› ola-

bilece¤inden, deney yak›n gelece¤i-

mizi do¤rudan etkileyebilir. Örne¤in,

nüfus cüzdanlar›m›zdaki, ehliyetleri-

mizdeki ya da kredi kartlar›m›zdaki

bilgilerin tümünü kolumuza yerleflti-

rilecek tek bir çip içinde tafl›mam›z

mümkün olabilir. Ayr›ca bilgisayarla-

r›m›z› kullanmak için kulland›¤›m›z

klavye ya da farelerimiz de kendileri-

ni çöp kutusunda bulabilirler. Çünkü

sinyal al›fl-verifli istenen boyutta ger-

çeklefltirilebilirse, bilgisayar›m›z›n

gönderece¤imiz bir sinyali yorumla-

yarak istedi¤imiz ifllemi gerçeklefltir-

mesi mümkün olabilir. Hatta insanla-

r›n da bilgisayarlar gibi bir a¤ yoluy-

la birbirlerine ba¤lanmas› ve böylece

bir insan›n beyninin, a¤a ba¤l› di¤er

tüm beyinlerle iletiflim kurmas› sa¤la-

nabilir. Warwick ve ekibiyse bunlar›n

da ötesine giderek, insanlar›n beyni-

ne de bilgisayarlara oldu¤u gibi fazla-

dan bellek ekleyebilecekleri düflünce-

sinde. 

Bu teknoloji, kendine t›pla ilgili de

pek çok uygulama alan› bulacak gö-

rünüyor. Örne¤in, ultrasonik bir ra-

dar kullanarak görme özürlü bir kifli-

nin yeniden görmesi sa¤lanabilir. Bil-

gisayarlardan beyine gönderilecek

olumlu sinyaller, çeflitli ak›l hastal›k-

lar›na da çözüm getirebilir. Hatta

doktorlar, hastalar›n›n vücutlar›na

yerlefltirdikleri çiplere bilgisayar yo-

luyla komutlar gönderip belli madde-

lerin yay›lmas›n› sa¤layarak, siber

hap kullan›m›na bafllayabilirler. 
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1998’de geçirdi¤i operasyonda Warwick’in koluna, küçük bir cam kapsül yerlefltirilmiflti. Bu ay geçirece¤i
operasyonda yerlefltirilecek implant da, öncekinin benzeri. 

Kevin Warwick, cyborg olabilmek için elinden
gelen çabay› göstermekte kararl›. 



Özel bir televizyon kanal›-

na verdi¤i röportajda kendisi-

nin insan olarak yarat›lm›fl ol-

mas›n›n “bir yer ve zaman ha-

tas›” oldu¤unu söyleyen War-

wick, bunu de¤ifltirmek, yani

kendini makinelefltirmek için

elinden gelen tüm çabay› gös-

termekte kararl›. Zaten kolun-

daki çipi, kendi kolundan ya

da baca¤›ndan farkl› birfley

olarak görmüyor. Ancak ko-

nunun ahlaki ve sosyal boyut-

lar› nedeniyle, cyborg olmak

için herkes Warwick kadar is-

tekli de¤il. Örne¤in, War-

wick'in ailesi bile konuyu bu

kadar kolay kabullenememifl.

1998’deki deneyde koluna çip

yerlefltirildikten sonra efli ona

bir yabanc› gibi davranm›fl.

Hatta birkaç gün boyunca ko-

luna yaklaflmay› reddetmifl. 16

yafl›ndaki k›z›ysa onu bir “ç›l-

g›n” olarak adland›rm›fl. 

Bu teknolojinin getirece¤i

baz› uygulamalar, toplum için

zarar verici ya da rahats›z edi-

ci olabilir. Örne¤in ilk dene-

yinde Warwick’in yan› s›ra

tüm bina da gözetlenmiflti. 24

saat gözetim alt›nda olmak,

flüphesiz ço¤umuzun hofluna gitme-

yecektir. Bu teknolojiyle birlikte, tam

bir gizlili¤e sahip olmak neredeyse

olanaks›zlaflacak. ‹nsanlar›n konufl-

madan iletiflime girmesini sa¤layacak

bu tip uygulamalar, ilk baflta e¤lence-

li ve yaflam› kolaylaflt›r›c› gibi gözü-

kebilir. Ancak, karfl›n›zdaki kiflilerin

kafan›zdan geçen düflünceleri her an

istedikleri gibi okuyabilmeleri, k›sa

süre içinde çekilmez hale gelebilir.

Ayr›ca, siz ve çevrenizdeki kifliler vü-

cutlar›na bu tür çipler yerlefltirmemifl

olsalar bile, cyborg olmay› seçen in-

sanlar bir süper ›rk olarak karfl›n›za

ç›kabilir. Sizden daha zeki olan, ko-

nuflmadan iletiflim kurabilen ve be-

yinleri bir bilgisayar›n yapt›¤› her fle-

yi yapabilen bu insanlar, cyborg ol-

mayan kiflilere tepeden bakabilir.

Cyborglar›n, üstün güçlerini kullana-

rak insan ›rk›n›n üstesinden gelmeye

çal›flt›klar› Terminatör gibi filmlerin

ana yap›s› da, bu tür teknolojilerin

toplumda bu tip etkiler yaratabilece-

¤i yolunda sinyaller veriyordu. War-

wick yapt›¤› çal›flmalarla bu tür bir

gelece¤i garantilemiyorsa da, cyborg

toplumuna giden yolun ilk tafllar›n›

koyuyor. 

Warwick’in çal›flmalar›, bilimsel

çevrelerden tepkileri çekmeye flimdi-

den bafllam›fl. Baz› bilim adamlar›,

Warwick’in baflar›l› olaca¤›ndan kufl-

kulu. Max Planck Enstitüsü’nün Al-

manya, Martinsried’deki Biyokimya

bölümünden Peter Fromherz’e göre,

Warwick oldukça ilginç bir insan; an-

cak, gündeme getirdi¤i sorular için

henüz çok erken ve yapt›¤› fley bilim-

sel olarak tam bir saçmal›k. From-

herz, 15 y›ld›r, geliflmifl bilgisayar

destekli protez araçlar› gelifltirmek

amac›yla, ayr› ayr› nöronlar› ve bilgi-

sayar çiplerini birlefltiren deneyler

üzerinde çal›fl›yor. 2001 y›l›n›n Ka-

s›m ay›nda yay›mlad›¤› bir makalede,

salyangoz ve bir bilgisayar çipini içe-

ren bir sinir-bilgisayar devreyi tan›m-

lad›. Devrenin bir bilgisayar çipinden

ald›¤› sinyal, bir nörona gönderilip,

oradan a¤daki ikinci bir nörona ileti-

liyor ve bu ikinci nörondan tekrar bil-

gisayar çipine geri gönderilebiliyor.

Hücresel boyutta bak›ld›¤›nda,

bir baflar› olarak kabul edilebi-

lecek bu çal›flma, Fromherz’in

kendisinin de söyledi¤i gibi,

bilgisayar›n sinir sisteminden

gelen farkl› sinyalleri ay›rt edip

yorumlayabilmesi aflamas›ndan

oldukça uzakta. 

Warwick’in çal›flmas›n› etik

aç›dan bütünüyle uygunsuz bu-

lan ve bu deneyin gerçeklefltiril-

mesine izin verilmemesi gerek-

ti¤ini düflünenlerse ço¤unlukta.

Ancak, yürürlükteki yasal dü-

zenlemelere göre, Warwick de-

neyi kendi üzerinde uygulad›-

¤›ndan resmi bir etik kurumun-

dan izin almas› gerekmiyor. Ba-

z› sosyologlar, sinir sistemine

çipler ba¤layarak bir insan›n

bilgiyi iflleme yetene¤inin gelifl-

tirilmesinin, insan›n tan›m›nda

temel ve çok büyük bir de¤iflik-

li¤e yol açaca¤›n› savunuyor.

Bu kiflilere göre, böyle birfley

gerçekleflirse bu konu din

adamlar›n›n, siyasetçilerin ve

vatandafllar›n da üzerinde karar

verme hakk›na sahip olmalar›

gereken bir konu olacak.

Warwick, bir yanda heye-

canla koluna yerlefltirilecek çi-

pi bekleyedursun, di¤er yanda çal›fl-

malar› üzerine sürdürülen tart›flma-

lar Dolly’nin klonlama alan›nda bafl-

latt›¤› tart›flmalar kadar güçlü. Bilgi-

sayar teknolojisindeki ilerlemeler çok

büyük yarar sa¤layabilecekleri gibi,

e¤er bu geliflmeler kontrolsüz olarak

ilerlerse, teknolojinin zarar vermede

sahip oldu¤u gerçekten büyük ve

önemli potansiyel de aç›¤a ç›kacakt›r.

Örne¤in, bilgisayar Warwick’in kendi

iste¤i d›fl›nda kolunu oynatmas›n›

sa¤lamay› baflarabilirse, bu birgün

bir bilgisayar›n bir insan› bütünüyle

de uzaktan kontrol edebilece¤i anla-

m›na gelir. Süper insanlar üretmek,

insanl›¤›n sonu anlam›na gelebilir.

Warwick gibi bir cyborg merakl›s› bi-

le, bunun bilgisayarlar›n de¤il, insan-

lar›n yan›tlamas› gereken bir soru ol-

du¤u düflüncesinde. 

A y fl e n u r  T o p ç u o ¤ l u
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Witt, S.; Is Human Chip Implant Wave of the Future?; Computer

World; 14 Ocak 1999
Wired Digital, 8 fiubat 2000, Cyborg 1.0 
http://chrome.skiles.gatech.edu/freshmen/lcc1555/griffin.html  
http://www.kevinwarwick.com
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Terminator filminde, üstün güçlere sahip cyborglar 
insan ›rk›n› yok etmeye çal›fl›yordu. 



Kalp nakilleri, do¤rudan yaflam›n

uzunlu¤uyla ve yaflam kalitesiyle ilgili

oldu¤undan birer mucize olarak görü-

lür. Ne var ki, bu mucizeler çok ender

olarak gerçekleflebiliyor. Her y›l

ABD’de, son aflamaya gelmifl kalp ifla-

s› nedeniyle, yaklafl›k 2000 hastaya

kalp nakli yap›l›yor. Bugün, y›lda yak-

lafl›k 400.000 kifli kalp sorunu yafl›yor

ve bunlar›n 30.000-100.000’i nakilden

yararlanabilir. Bu durum, kime kalp

nakli yap›l›p kime yap›lmayaca¤›n› be-

lirlemek için komiteler kurulmas›n›

gerektirdi. Birçok hasta, ilerlemifl yafl-

lar›, yaflamlar›n› ya da yaflam kalitele-

rini k›s›tlayan baflka t›bbi hastal›klar›,

sigara ve alkol gibi ba¤›ml›l›klar› ne-

deniyle geri çevriliyor. Ayr›ca, doktor-

lar az say›daki kalpleri, bu “hediyele-

rin” de¤erini en iyi bilecek kiflilere

vermeye çal›fl›yorlar. Kimse, kalp nak-

li için s›ra beklemekten hofllanm›yor.

Bu nedenle, araflt›rmac›lar, onlarca

y›ld›r, kalbin yerine geçebilecek kar-

mafl›k makineler üzerinde çal›fl›yorlar.

Bu makineleri gelifltirmekteki en bü-

yük amaç, verici kalbinden daha iyi

bir makine ortaya ç›kar›p, kalp naklin-

den tümüyle vazgeçmek. 

1982’de, Barney Clark adl› bir has-

taya Robert Jarvik’in gelifltirdi¤i Jar-

vik-7 yapay kalbi tak›lm›fl, bu hasta

112 gün yaflam›flt›. Bu makinenin d›fl

ünitesi yaklafl›k bir çamafl›r makinesi

büyüklü¤ündeydi. Hasta, bu halde has-

tanedeki odas›ndan bile ayr›lam›yordu.

Jarvik-7 tak›lan bir baflka hasta, 620

gün yaflad›, ama her nedense Barney

Clark kadar ünlü olamad›.

Geçti¤imiz y›l, ABD’de 59 yafl›ndaki

bir hastan›n kalbi bir makineyle de¤ifl-

tirildi. Abiomed Corp. adl› flirketin ge-

lifltirdi¤i bu makine, 1 kg’l›k bir pom-

pa, bilgisayar, güç dönüfltürücü ve bun-

lar› birlefltiren kablolardan olufluyordu.

Bu, ABD’de 1980’lerin ortas›ndan bu

yana yap›lan ilk tam kalp nakliydi. Ro-

bert Tools adl› hastan›n kalbi de¤ifltiri-

lemezse ölümüne kesin gözüyle bak›l›-

yordu. Üstelik, hastan›n vücudu, verici-

den gelecek bir kalbi kabul edemeye-

cek kadar hastayd›. Bu nedenle hasta,

bir mekanik kalbi kabul etti. Bu nakil,

birçok aç›dan baflar›l› oldu. Tools, ame-

liyat› baflar›yla atlatt› ve ameliyat sonra-

s› birkaç kez d›flar› ç›kabilecek kadar

iyileflti. Ancak, bir kan p›ht›s›n›n neden

oldu¤u san›lan bir kriz ortaya ç›kt› ve

30 Kas›m’da, mekanik kalbiyle geçirdi-

¤i 151 günün ard›ndan öldü. 

Dünya’da büyük ilgi uyand›ran

Temmuz 2001’deki bu naklin ard›n-

dan, son aflamas›na gelmifl kalp hasta-

l›klar›nda mekanik dolafl›m destek sis-

temlerinin kullan›lmas› yeniden gün-

deme oturdu. Tam yapay kalp (TYK)

tak›lmas›, kalbi ç›kart›ld›¤› için hasta-

n›n yaflam›n›n, insana tak›lan bu en

karmafl›k teknolojiye tümüyle ba¤›ml›

hale gelmesi dramatik bir durum.

TYK’n›n dakikada 5-6 litre kan pompa-

layacak flekilde, y›lda yaklafl›k 35-40

milyon kez “atmas›” gerekiyor. fiu an-

ki tasar›mlar›n amac›, 5 y›l % 90’l›k bir

güvenilirlikle çal›flmas›. Kalp nakilleri

sonucu hastalar›n % 70’inin yaflad›¤›

düflünülürse, bu oldukça iyi bir oran. 

Yeni gelifltirilmekte olan yapay

kalplerin, tümüyle vücut içine yerleflti-

rilmesine çal›fl›l›yor. Bu makineler,

enerjilerini derinin alt›na iletilen radyo

frekans›ndaki dalgalardan sa¤layacak.

Deri alt›nda bulunan ve yeniden yükle-

nebilen piller bu flekilde doldurulacak.

Güç kablolar›n›n olmay›fl›, enfeksiyon
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Yapay Kalp

AbioCor firmas›nca üretilen tam yapay kalp



riskini önemli oranda azaltacak ve has-

talar d›flar› ç›kabilecekler. 

BioCor’un gelifltirdi¤i TYK 75.000

dolara malolmufl. fiirket ileride bu fiya-

t› yar›s›n›n alt›na düflürebilece¤i görü-

flünde. Ameliyat› ise 150.000 dolar› bu-

luyormufl. TYK’n›n tasar›m›nda büyük

zorluklar var. Makine herhangi bir fle-

kilde “teklerse”, hastan›n hemen ölme-

si iflten bile de¤il. Yani, makine çok

düzgün ve kesintisiz olarak çal›flmak

zorunda. En önemli sorun, kan›n sü-

rekli temas halinde bulunaca¤› sentetik

dört yapay kapakç›¤›n çevresinde olu-

flabilecek kan p›ht›lar›. Sa¤ kalp ve sol

kalp kan ak›fllar›n›n uyumsuz olmas›

durumunda, akci¤er sorunlar› ortaya

ç›kabilir. Halen var olan tam yapay

kalpler, birçok erke¤e, ço¤u kad›na ve

hiçbir çocu¤a uymayacak kadar büyük.

Bu kalplerin enfeksiyon kapmalar› du-

rumunda, damardan verilen antibiyo-

tikler bile etkili olmayabilir. Tüm bu so-

runlara karfl›n, tam yapay kalpler, kal-

binde ciddi sorunlar olan hastalar için

ümit kayna¤›. fiimdiki teknolojiyle, son

aflamaya gelmifl kalp hastalar›n›n an-

cak %10’unun bu tam yapay kalpler-

den yararlanabilece¤i yayg›n kan›.

Bir çok klinik araflt›rmac›, hastal›kla-

r› son aflamaya gelmifl kalp hastalar›n›n

% 90’›n›n kar›nc›k yard›mc› ayg›t›ndan

(KYA) yararlanabilecekleri görüflünde.

Genelde, kritik kalp hasarlar›, sol kar›n-

c›kta oluyor. KYA ile sa¤ kar›nc›¤›n, sol

kulakç›¤›n ve akci¤er atardamar›ndaki

bas›nçlar›n düflmesinden yararlanarak

kalp kendini tamir edebilir. KYA’n›n

TYK’ya avantaj›, do¤al kalbin yerinde

kal›yor oluflu. E¤er KYA çal›flmay› dur-

durursa ya da ç›kar›l›rsa, hastan›n kalbi

kan dolafl›m›n› desteklemeyi sürdürür.

Klinik araflt›rmalar, KYA deste¤iyle

“dinlendirilen” kalbin, kendini tamir

ederek ifllevini gelifltirdi¤ini gösteriyor.

Baz› ender durumlarda, KYA yerinden

ç›kar›ld›ktan sonra hastalar›n kalp nak-

line gereksiniminin kalmad›¤› görüldü.

fiimdi amaç, KYA’lar›n daha yayg›n kul-

lan›m›n› sa¤layarak, kalp hastalar›n›n

birkaç haftada ya da ayda kalplerinin ta-

mir edilmesini sa¤layarak nakle gerek

b›rakmamak.

KYA’lar›n tasar›m›na 1963’te bafllan-

m›fl olmas›na karfl›n, as›l geliflmeler 90’l›

y›llarda oldu. En yayg›n kullan›lan

KYA’lar, dönen bir tork motoru ve mil-

den oluflan bir sistem olan ve 75 cc ka-

n› kulakç›ktan aorta gönderen HeartMa-

te. Pompaya ba¤l› kontrol sistemi, ge-

reksinime göre, pompalama h›z›n› ayar-

layabiliyor. Kanla temas eden yüzeyler,

kan hücrelerinin yüzeye tutunarak kan

ak›fl›n›n düzgün yap›lmas›n› sa¤layacak

dokuya sahip. Cleveland Klini¤i’nin de-

neyimlerine göre, kan p›ht›lar›n›n krize

yol açmas› yaklafl›k % 2 gibi çok düflük

bir olas›l›k ve buna karfl› sadece aspirin

kullan›m› bile yeterli oluyor. 

Kan› atmalar biçiminde de¤il de sü-

rekli olarak pompalayan yeni bir tip

KYA, klinik araflt›rmalarda deneniyor.

Bu yeni KYA, normal tempoda yani da-

kikada 5-6 litre kan pompal›yor; ancak,

bunu yaparken ne kalp at›fl› duyulabili-

yor ne de kan bas›nc› ölçülebiliyor. Bu

durumun baz› psikolojik sorunlara yol

açabilece¤i öne sürüldü, ancak ilk klinik

deneyler bunun pek do¤ru olmad›¤›n›

gösterdi. Bu sürekli ak›fl sa¤layan ayg›t-

lar, çok daha küçük, atmal› olanlara gö-

re çok daha basit olmalar› sayesinde ye-

tiflkinlerin hemen hepsine ve hatta ço-

cuklara uyuyor. Ayr›ca, daha ucuz olabi-

lecekler. Yeni tasar›mlarda, kanla uyum-

lu olan ve kan›n çabucak geçmesini sa¤-

layan iyice parlat›lm›fl titanyum yüzeyler

kullan›l›yor. 

Sürekli ak›fl sa¤layan KYA’lar›n ilk

örnekleri Jarvik 2000, Micro-Med De

Bakey Pompas› ve HeartMate II, flimdi

klinik deneylerde kullan›l›yor. Bu ayg›t-

lar›n hepsi, kayganlaflt›r›lm›fl millerle

desteklenmifl eksensel ak›fl sa¤lay›c›lar

içeriyor. fiimdiye kadar tak›lan ayg›tlar,

d›flar›da bulunan pile ve kontrol ünitesi-

ne bir kabloyla ba¤lan›yordu. Sonraki

modellerde, daha fazla ayg›t›n nakli ge-

rekecek; ama böylece uzaktan radyo

dalgalar›yla enerji iletme sistemi kullan›-

labilecek. Bir sonraki kuflak KYA kan

pompalar› (halen laboratuvarlarda dene-

niyor) pompa rotorunun üç boyutlu

manyetik süspansiyonu sayesinde sür-

tünme, afl›nma, gibi sorunlar› azaltarak,

yaklafl›k 10 y›l ya da daha uzun süre gü-

venle kullan›labilecek. ‹lk örne¤inin bu

y›l içine yap›lmas› beklenen bu teknolo-

ji sayesinde küçük, güvenilir ve güçlük

ç›karmayan kan pompalar› da kalp at›fl-

lar›n›n düzenleyen ayg›tlar ve kapakç›k-

lar kadar yayg›n kullan›labilecek.

Gelecek için iki olas› senaryo var: tü-

müyle vücudun içine yerlefltirilen kü-

çük, manyetik süspansiyonlu kan pom-

palar› uzaktan enerji iletimiyle çal›fla-

cak; bu pompalarla birlikte yeni biyolo-

jik terapiler uygulanacak. Bu terapiler,

gen terapisi, kas ya da kök hücrelerin

nakli ya da kalp miyositleri ve çeflitli

ilaç terapileri olabilir. KYA deste¤iyle

yaflayan hastalar, birkaç ay süresince

Clenbuterol adl› ilaçla fizyolojik tedavi

gördüklerinde kalp kaslar› kal›nlafl›yor

ve daha güçlü kas›l›yor. Hasta, küçük

bir kan pompas› takt›rarak kalbini

“dinlendirebilir”; bu s›rada, kalp kas›na

biyolojik terapiler uygulanabilir. Kalp

tamir edildi¤inde, pompa ç›kar›l›r. 

Oksijen yetersizli¤i olan kalp, kalp

kas›na gen terapisi yap›larak, yeni kan

damarlar› oluflturulabiliyor. Hastan›n is-

kelet miyoblastlar›n›n (genç kas hücrele-

rinin) hasarl› kalbe enjekte edilmesiyle

yeni kalp kaslar› gelifltirilebiliyor. Bu,

bölgesel olarak kalbin çal›flmas›n› iyilefl-

tiriyor ve kalp naklinde reddetme prob-

lemini ortadan kald›r›yor. Gen terapisi,

hücre terapisiyle birlefltirilerek, kas hüc-

relerinin iyilefltirilmesi ve büyümesini

sa¤layacak genler tafl›mas› sa¤lanabilir.

En önemli yaflamsal organ olan kalbi ta-

mir etmek için yap›lan bütün klinik ça-

balar, bilim kurgu de¤il. Çal›flmalar hali-

haz›rda bafllam›fl durumda ve ilk sonuç-

lar› al›n›yor

Çeviri: Alp Ako¤lu

Kaynaklar
Marshall, E., “A Space Age Vision Advances in the Clic, Science, 8

fiubat 2002
McCarthy, P. M., Smith, W. A., “Mechanical Circulatory Support-- a

Long and Winding Road” Science, 8 fiubat 2002
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Bu at›ml› kan
pompas› hasarl›
kalbin sol kar›nc›-
¤›n› destekliyor.

HeartMate KYA (sa¤da) ile,
çok daha küçük olan ve kan›
sürekli (at›ms›z) pompalayan
Jarvik 2000 KYA (solda).

HeartMate
firmas›nca
üretilen bir
KYA 
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Yapay Kan
Acil durumlarda ve uzun süren ameliyatlarda ge-

reken kan› vericilerden almaktansa, kan›n yerine ge-
çebilecek maddelerin gelifltirilmesine çal›fl›l›yor. ‹lk
kuflak yapay kanlar›n klinik denemelerine baflland›.

Nakillerde, insan kan› yerine yapay kan kullan›l-
mas› düflüncesi yeni de¤il. 17 yüzy›lda, Sir Cristop-
her Wren, bira, flarap ve hatta afyonun insan kan›
yerine kullan›labilece¤ini öne sürmüfltü. Ancak, kan
nakillerinin modern ça¤›, Karl Landsteiner’in 1901
y›l›nda insan kan› grup antijenlerini keflfetmesiyle
bafllad›. Landsteiner, kan› A, B ve C (daha sonra 0
olarak de¤ifltirildi) olmak üzere önce üç gruba ay›r-
d›; bir y›l sonra da AB grubu listeye eklendi. Bu ça-
l›flmalar, o zamana kadar yap›lan nakillerin neden
baflar›s›z oldu¤unu aç›kl›yordu. Kan grubu serolojisi-
ni ilk kez nakil prati¤ine uygulayan kifli, 1913’de Ot-
tenberg oldu. Ottenberg kan uyum testini aç›klad›¤›
halde, uygun olmayan anticoagulantlar (p›ht›laflma
önleyiciler) ve saklama yöntemleri nedeniyle, kan
nakli çok s›n›rl› olarak yap›labiliyordu. Bu arada, Bi-
rinci ve ‹kinci Dünya Savafllar›, bu iki alandaki gelifl-
melerin h›zlanmas›na yol açt› ve sonunda kan nakil-
leri, t›bbi müdahalelerin standart bir parças› oldu. 

Kan›n temel ifllevlerinden biri, vücuda oksijeni
tafl›mak ve bunu dokulara b›rak›p onun yerine kar-
bondioksiti almak. Bu, k›rm›z› kan hücrelerinde
(eritrositler) bulunan ve hemoglobin ad› verilen, ok-
sijen tafl›y›c› proteinlerle sa¤lan›r. Kan› oluflturan
öteki hücresel yap›lar, ba¤›fl›kl›kta önemli yeri olan
beyaz kan hücreleriyle akyuvarlarla p›ht›laflma ve
yara tamirini sa¤layan, platelet (ya da trombosit)
olarak bilinen pulcuklar. 

Bir vericiden al›nan kan›n nakli ola¤an ve gü-
venli bir yol olsa da, kan›n yerini alabilecek madde-
lerin gelifltirilmesi için önemli nedenler var. ‹nsan al-
yuvarlar›n›, klinik etkilerini uzatacak ve bakteri bu-
laflma riskini azaltacak flekilde saklamak, çok emek
istiyor. Bu durum, kan›n afet bölgelerinde ve savafl-
larda ulafl›labilir olmas›n› s›n›rl›yor. Bu kadar kat›
saklama koflullar› gereksinimi olmayan yapay kan-
lar, bu durumlarda çok de¤erli olurdu. Ayr›ca, ya-
pay kanlar, enfeksiyona yol açan patojenlere (hasta-
l›k yapan mikroplara) karfl› sterilizasyona daha uy-
gun olacaklar›ndan ve kan grubu antijenleri içerme-
yeceklerinden, çapraz efllemeye de gerek yok. Kan
verecek yeterli gönüllünün bulunamad›¤› durumlar-
da, yapay kan, ameliyat s›ras›nda k›sa dönemli ola-
rak alyuvarlar›n yerini alabilir. 1980’lerde, insan ba-
¤›fl›kl›k yetmezli¤i virüsünün (HIV) kan nakliyle bu-
laflabildi¤inin fark edilmesiyle, “hastal›k tafl›mayan”
yapay kanlar›n yap›lmas› çal›flmalar› h›z kazand›.
HIV için belirli bir test gelifltirilmeden önce, kan
nakli yap›lan her 100.000 hastan›n 38’inde ba¤›fl›k-
l›k yetmezli¤i sendromu riski vard›. 

Yapay kan üzerine çal›flan araflt›rmac›lar, a¤›r-
l›kl› olarak hemoglobinin oksijen tafl›ma kapasitesi-
ni taklit etmeye yönelmifl durumdalar. Ne var ki, ok-
sijen tafl›yabilmenin yan›nda, ideal bir yapay kan›n
baz› koflullar› sa¤lamas› gerekiyor. Yapay kan›n çap-
raz test ve uyum gereksinimi olmamas›; oda s›cakl›-
¤›nda uzun süre saklanabilmesi; böbrek taraf›ndan
at›lmadan önce dolafl›m sisteminde birkaç hafta sü-
resince (dolafl›m›n yerleflmesi için gereken süre) ka-
labilmesi; yan etkileri olmamas›; patojen içermeme-
si ve oksijeni tafl›makla kalmay›p, onu etkin biçim-

de dokulara aktarabilmesi gerekiyor. fiu an, geliflti-
rilmekte olan iki tip yapay kan var: Hemoglobinden
yap›lan hemoglobin-bazl› oksijen tafl›y›c›lar (HBOT)
ve perflorokarbon emülsiyonlar içerenler. 
Hemoglobin-Bazl› Oksijen Tafl›y›c›lar (HBOT):

Her bir hemoglobin molekülünde, demir içeren
ve hem grubu olarak adland›r›lan, her biri bir oksi-
jen molekülüne ba¤lanan dört zincir bulunur. Bu ok-
sijen-heme ba¤›, hemoglobin molekülünün fleklinde
de¤iflime yol açar. Bu durum, hemoglobinin ilave
oksijen moleküllerini giderek daha fazla çekmesine
yol açar. Yani, oksijen k›smi bas›nc›ndaki küçük bir
de¤ifliklik, hemoglobinin ba¤land›¤› ya da b›rakt›¤›
oksijen miktar›nda önemli bir de¤iflime neden olur.
Bunun yan›nda, s›cakl›k ve pH da oksijenin hemog-
lobine ba¤lanmas›n› etkiler. Benzer olarak, 2,3-di-
fosfogligerat denen ve normalde insan eritrositlerin-
de bulunan bir ürün, oksijenin hemoglobine ba¤lan-
mas›n› etkiler. 2,3-difosfogligerat deriflimi artt›kça,
oksijenin dokulara b›rak›lmas› daha yüksek oksijen
k›smi bas›nc›nda gerçekleflir. 

Hemoglobinin hücreden ar›nd›r›lm›fl bir çözelti-
si, kan yerine kullan›labilir; çünkü hemoglobin, alyu-
varlar olmadan da oksijen tafl›ma yetene¤ini korur.
HBOT’lar›n bir avantaj›, uyum testinin gerekmeme-
si. Buna karfl›l›k, vericiden al›nan kan›n, al›c›da he-

molitik reaksiyona (alyuvar parçalanmas›na) yol aç-
mamas› için dikkatle çapraz testten geçirilmesi ge-
rekiyor. Hücreden ar›nd›r›lm›fl hemoglobinin bir
baflka avantaj›, enfeksiyona yol açan ajanlara karfl›
yüksek filtreleme ve düflük s›cakl›k gibi yöntemlerle
sterilize edilebilmesi (yani mikroplardan ar›nd›r›la-
bilmesi). 

1970’lerde yapay kan gelifltirme konusunda ya-
p›lan çal›flmalar, insan hemoglobininin hücresiz çö-
zeltileri üzerine yo¤unlaflm›flt›. Ancak, HBOT’lar›n
dolafl›mda beklenmedik biçimde çok k›sa ömürlü ol-
malar›, anormal ölçüde oksijen çekmeleri ve klinik
yan etkileri en önemli sorunlard›. HBOT’lar›n klinik-
te etkin bir yapay kan olarak kullan›labilmeleri için,
afl›lmas› gereken temel sorunlar, dolafl›m sistemin-
deyken k›sa ömürlü olmalar› ve oksijeni dokulara b›-
rakmada normal hemoglobine oranla yetersiz kal-
malar›yd›. Hücreden ba¤›ms›z hemoglobini kimyasal
olarak de¤ifltirerek bu sorunlar›n üstesinden geline-
bilece¤i düflünülüyor. Normalde de¤ifltirilmemifl he-
moglobin, dolafl›m sisteminde 6 saatten k›sa bir sü-

re kalabilirken, kimyasal ifllemlerden sonra bu süre
48 saate kadar ç›k›yor. Ayr›ca, bu konu üzerinde
araflt›rma yapan baz› gruplar, hemoglobini biyolojik
olarak bozunabilen polimer nanokapsüllerden ya da
ya¤ keseciklerinden yap›lan yapay kan hücrelerinin
içine yerlefltirmeye çal›fl›yorlar. Günümüzde, kimya-
sal olarak de¤ifltirilmifl en az›ndan üç de¤iflik tür he-
moglobin ürünü klinik denemelerde kullan›l›yor. 

HBOT’larla ilgili, afl›lmas› gereken birçok so-
run var. Birincisi, yapay kanda kullan›lan hemog-
lobinin kayna¤›. En bafltaki aday, saklama süresini
aflm›fl verici kan›ndan üretilmifl insan hemoglobini.
Ancak, insan kan› kayna¤›n›n yeterli olmamas›, in-
san kökenli HBOT’lar gelifltirmeyi zorlaflt›r›yor. Da-
ha kolay elde edilebilen ve ayn› zamanda da ucuz
olan bir kaynak da s›¤›r kan›. S›¤›r kan›, insanlar
taraf›ndan yabanc› madde olarak alg›lanm›yor; an-
cak hastal›k bulaflt›rma riski var. Genetik olarak
gelifltirilebilecek bakterilerle, s›¤›rlardan ya da in-
sanlardan geçebilecek hemoglobine ba¤l› hastal›k-
lar›n önüne geçilebilir. 
Perflorokarbon-Bazl› Ürünler:

Perflorokarbonlar, hidrokarbonlara benzeyen,
ancak onlardan farkl› olarak hidrojen atomlar› flor
atomlar›yla de¤ifltirilmifl moleküllerdir. Bu molekül-
lerden oluflan s›v›lar›n üstün bir oksijen ve karbon-
dioksit tafl›ma özellikleri var ve bu gazlara ba¤lan-
m›yorlar. Perflorokarbonlar, oksijeni çok farkl› bir
biçimde tafl›yorlar. Hücreden ba¤›ms›z hemoglobin
çözeltilerinde, oksijen hemoglobine yerli bir mole-
küle ba¤lan›r gibi ba¤lan›yor. Buna karfl›lak, oksijen
kimyasal olarak doymufl olan perflorokarbon s›v›s›n-
da çözünmüfl olarak bulunur ve gereksinimi olan
dokulara kolayca ulafl›r. 

Perflorokarbonlar, sulu çözeltilerle kar›flamad›-
¤› için, yapay kan olarak kullan›lmadan önce emül-
siyon olarak haz›rlanmalar› gerekir. Hemoglobin,
belirli bir k›smi bas›nçtaki oksijeni perflorokarbon-
da çözülebilenden önemli ölçüde daha fazla oksije-
ni ba¤layabilir. FDA taraf›ndan onaylanm›fl olan Flu-
osol DA adl› bir perflorokarbon, kalp ameliyatlar›n-
da yapay kan olarak kullan›l›yor. Tümüyle oksijene
doyurulmufl perflorokarbon, koroner anjiyoplasti
ameliyat› s›ras›nda kalbe oksijen sa¤l›yor. Bu mad-
de, ameliyat s›ras›nda kalp yaralanmalar›n› ve ac›y›
azaltt›¤› halde, doktorlar taraf›ndan tam olarak be-
nimsenmifl de¤il. fiu anda, Allience Pharmaceuticals
taraf›ndan gelifltirilen Oxygent adl› perflorokarbon
ABD’de klinik deneylerde kullan›l›yor.

Yeni test ve tarama yöntemleri sayesinde, veri-
ciden al›nan kanlar›n kullan›m› giderek daha güven-
li oluyor. Örne¤in, nakil yoluyla bulaflan HIV enfek-
siyonu riskinin, art›k 835.000’de 1’e düfltü¤ü tah-
min ediliyor. Benzer olarak, hepatit C virüsünün bu
yolla bulaflma olas›l›¤›n›n 300.000 ile 600.000’de
1 aras›nda oldu¤u san›l›yor. Bu geliflmeler sürdük-
çe, yapay kan›n verici kan›na olan avantajlar›n›n ye-
niden de¤erlendirilmesi gerekiyor. Yeterli kan›n ba-
z› durumlarda bulunamamas›, yapay kan›n gelifltiril-
mesini gerekli k›l›yor. Ancak, ola¤an kan nakillerin-
de yapay kan›n gerçek kan›n yerini alabilmesi için
afl›lmas› gereken uzun bir yol var. En önemlisi, ya-
pay kan›n dolafl›m sistemindeki ömrünün uzat›lma-
s›, bu ürünlerin fiyatlar›n›n makul olmas› ve bu mad-
delerin çok miktarlarda üretilerek elde edilmeleri-
nin kolaylaflt›r›lmas› gerekiyor. 

Stokstad, E., “Not Blood Simple” Science 8 fiubat 2002
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Sa¤l›kl› bir karaci¤er, baz› hastal›klar›n ard›ndan
kendini toplay›p eski haline dönebilir. Ancak siroz
geçirdi¤i takdirde art›k normal bir flekilde kendini
yenileyemez. Karaci¤er nakli hastal›k son aflamas›na
ulaflt›¤›nda baflvurulan rutin tedavi; ancak nakil yap›-
lacak organ bulmak ciddi bir sorun. Karaci¤er yet-
mezli¤i yaflayan pek çok hasta nakil yap›lmay› bek-
lerken yaflam›n› yitiriyor; hastal›¤› kronikleflmifl kifli-
lerin durumu da genellikle öyle kötülefliyor ki nakil-
den sonra bile hayatta kalma flanslar› pek kalm›yor.
Karaci¤erleri kendisini iyilefltirene dek a¤›r karaci¤er
yetmezli¤i yaflayan hastalar›n ‘desteklenmesi’ belki
de karaci¤er naklini gereksiz k›labilecek. Bu düflün-
ce, hastan›n karaci¤eri iyileflene veya nakil için bir
karaci¤er temin edilene de¤in normal karaci¤er ifl-
levlerini üstlenecek bir ‘destek’ cihaz› tasarlanmas›
fikrini do¤urmufl. Hatta, bu tür bir destek cihaz›, ifl
görmeyen karaci¤eri, t›pk› dializ makinas›n›n çal›fl-
mayan bir böbre¤in görevlerini üstlendi¤i gibi, uzun
süre destekleyebilir. Buradaki temel amaç, hastan›n
plazmas›n›n, metabolik olarak faal olan karaci¤er
hücrelerine (hepatositlere) evsahipli¤i yapan bir biyo-
reaktör yoluyla dolafl›m›n› sa¤layacak bir bioyapay
(Bio Artifical Liver - BAL) karaci¤er gelifltirmek.

Karaci¤er hepatositler yoluyla bir dizi yaflamsal
ifllevi yerine getirir: pek çok proteini birlefltirmek,
safra üretmek, karbonhidrat, ya¤ ve protein meta-
bolizmas›n› düzenlemek, azot metabolizmas›n›n tok-
sik ürünü olan amonya¤› temizlemek gibi. Burada
sorun, karaci¤er ifllevlerinin hangilerinin daha
önemli oldu¤una ve BAL biyoreaktörü taraf›ndan
üstlenilece¤ine karar vermektir. Araflt›rmac›lar, bu
ifllevlerin ço¤unu yerine getirecek hepatositlere sa-
hip bir BAL cihaz› gelifltirmeye çal›fl›yorlar.

Bir BAL Biyoreaktörü ‹çin En ‹yi Tip Hücre 
Karaci¤er hücrelerinin %70’ini oluflturan ve ka-

raci¤er ifllevlerinin ço¤unu gerçeklefltiren hepatosit-
ler do¤al olarak BAL biyoreaktöründe kullan›lacak
hücre için ilk seçim. Ancak, hepatositler, karaci¤e-
rin karmafl›k mimarisinden ç›kart›ld›klar›nda gene-
tik özelliklerini h›zla yitiriyorlar. Doku kültürü koflul-
lar› üzerinde oynanarak hepatositlerin karaci¤er d›-
fl›nda daha kararl› olmalar› sa¤lanabilir. BAL cihaz-
lar›n›n klinik kullan›m›nda sözkonusu olan rakamsal
büyüklükler ciddi bir sorun: Yetmezlik durumundaki
karaci¤ere destek olmak için bir BAL biorektöründe
en az 1010 hepatosit bulunmas› gerekiyor. fiimdilik
insan hepatositi üretme kapasitesiyse bu de¤erin

çok alt›n› yans›t›yor. Bu duruma bir alternatif di¤er
canl›lar›n, özellikle de domuzlar›n hepatositlerinin
kullan›lmas›; ancak bu yolla hayvan hastal›klar›n›n
insanlara geçmesi riski hâlâ tart›fl›lan bir konu.

Vücut d›fl›nda kültüre al›nm›fl karaci¤er hücrele-
ri insanda hepatosit aç›¤›n› kapatabilir, ancak bunla-
r›n BAL cihazlar›nda kullan›bilecek yeterli ifllevsel
kapasiteye sahip olup olmad›¤› hâlâ tart›fl›lmakta.
Önerilen çözümlerden biri vücut d›fl›nda üretilmifl bu
farkl› hücreleri biyoreaktörün içinde birlefltirerek
bunlar›n ifllevsel özelliklerini sonuna kadar kullan-
mak. Bir seçenek de bu hücrelerin genetik mühen-
disli¤iyle istenilen özelliklere sahip k›l›nmas›. Ancak,
genetik dönüflüme u¤ram›fl ve tümöre dönüflme po-
tansiyeli tafl›yan karaci¤er hücrelerinin klinik ortam-
da kullan›m›n›n ne kadar güvenli oldu¤u tart›flmal›.

Karaci¤er kök hücreleri ve hatta di¤er dokulara
ait ‘kök hücreler’ potansiyel olarak insan hepatosit-
leri için alternatif bir kaynak oluflturabilir. Kök hüc-
reler kemik ili¤inin yan›s›ra, karaci¤er ve merkezi si-
nir sistemi gibi yetiflkin dokularda bar›n›r ve flimdi-
ye dek farkedilenden çok daha fazla flekillendirilebil-
me özelli¤ine sahiptir. Araflt›rmac›lar kök hücrele-
rin, seçilen hücre tipine dönüflmesini belirleyen et-
kenleri saptamaya çal›flmaktalar. Burada anahtar
nokta, kök hücrelerin klonlama yoluyla farkl›laflmak-
s›z›n çogalt›lmalar›, ard›ndan da h›zla istenen tipe
‘dönüfltürülmeleri’. Karaci¤erden al›nm›fl kan yap›c›
hücrelerin safra kanal› epitel hücrelerine benzer
hücrelere dönüfltü¤ü gösterilmifl. Di¤er bir seçenek
de embriyonik kök hücre. Günümüzde art›k bu hüc-
reler üretilebiliyor. Hepatositler için bir kaynak bul-
mak kadar önemli bir konu da, hepatositlerin büyük
bir ölçekte optimal bir flekilde korunabilece¤i çal›fl›-
labilir bir kültür sistemi gelifltirme gereklili¤i.

Bir BAL Biyoreaktörünün Tasarlanmas›
BAL biyoreaktörü, temel olarak içinden hasta-

n›n plazmas›n›n pompalanaca¤› ve içi oyuk ince ka-
nallardan oluflan bir kolondur. Hepatositler kanalla-
r›n aras›ndaki bofllu¤a Ikinci çevrimde, hastan›n (ve-
ya hayvan›n) plazmas› ayr›l›r, ›s›t›l›r, oksijenlenir ve
biyoreaktör kanallar›na dökülür. Bu sayede hepato-
sitler ile hastan›n plazmas› aras›nda moleküller kar-
fl›l›kl› olarak serbestçe de¤iflir: Hepatositler oksijen
ve besin ç›kar›r ve de plazmadaki kimyasallar›n ze-
hirini ar›nd›r›r; metabolizma ürünleriyse plazmaya
geçer. Ideal BAL tasar›m› hepatositlerin vücut d›fl›n-
da zarar görmeden bulunabilmesini sa¤lamal›d›r.

‘Ak›flkanl›’ BAL sistemlerinin bunu sa¤lad›¤› iddia
edilse de bu henüz kan›tlanm›fl de¤il.

Klinik Testler: BAL biyoreaktörü ilk kez
1987’de, a¤›r karaci¤er yetmezli¤i geçiren bir has-
tan›n tedavisi içinkullan›ld›. Hastan›n durumunun
düzelmesiyse bu yaklafl›m›n potansiyel de¤erinin
göstergesi kabul edildi. Klinik deneyleri tasarlamaya
ve gerçeklefltirmeye iliflkin büyük zorluklara ve test-
lerde ulafl›lan pek çok ç›kt› aras›nda seçim yapmak
gibi sorunlara ra¤men, baz› baflar›l› tedavi uygula-
malar› rapor edildi. BAL cihazlar›n›n güvenirli¤i ve
uygunalabilirli¤i h›zl› bir flekilde sa¤lanm›flsa da, is-
tenilen sonuçlara henüz tam anlam›yla ulafl›lm›fl de-
¤il. Bunun için, daha çok say›da a¤›r karaci¤er yet-
mezli¤i yaflayan hastayla yap›lacak kontrollü klinik
testlerden ç›kacak olumlu sonuçlara gerek duyul-
uyor. Gerek ‹ngiltere’de, gerekse ABD’de bu yönde
çal›flmalar sürdürülüyor.

Gelecek: BAL biyoreaktörlerinin önündeki en
büyük engel, hepatositleri vücut d›fl›nda canl› tuta-
bilmektir; bu konuda belki de biyomalzeme alan›n›n
bize hepatositlerin epitelyal kutuplaflmas›n› koruya-
cak biyomlzemeler sa¤lamas›n› beklemeliyiz. Bunun
yan›s›ra doku mühendisli¤i de hepatositlerin vücut
d›fl›nda yeniden birleflerek ifllevlerini yerine getirme-
lerinde katk› sa¤layabilir. Karaci¤erin düzgün bir fle-
kilde çal›flmas› için hepatik hücre popülasyonunun
farkl› tipleri aras›nda karfl›l›kl› etkileflim kurulmas›
çok önemli. Hepatositlerin parankimal (özekdoku)
olmayan karaci¤er dokular›yla birlikte kültüre edil-
mesinden ç›kan sonuçlar umut verici görülüyor.

Hepatositlerin yapaca¤› safra üretimi ve zehirli
metabolik salg›lar, ayr›ca hücre sa¤lanmas› soru-
nu, BAL biyoreaktörlerinin gelece¤inde biyomü-
hendislerinin, hücre biyologlar›n›n ve klinikçilerin
karfl› karfl›ya kalacaklar› sorunlar›n bafll›calar› gibi
görünüyor. 

Strain, A. J., ve Neuberger, J. M., 
“A Bioartificial Liver-State of the Art”, Science 8 fiubat 2002
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Biyoyapay Karaci¤er
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fiekil 1. Karaci¤erin hücresel mimarisi. Hepatosit adl› epitel
hücreleri (pembe), ince damarlar› (sinüzoidler) aras›nda flerit-

ler halinde da¤›lm›fl durumda. Oksijenlenmifl kan kalpten
karaci¤er atardamar› (hepatik arter/k›rm›z›) yoluyla ve

sindirim sisteminden de portal toplardamar (mavi) yoluyla ka-
raci¤ere gelir, sinüsoitlerde kar›fl›r ve karaci¤er merkezi top-
lardamar yoluyla kalbe geri döner. Sinüzoidleri döfleyen sinü-
zoid hücreleri (mor) hepatositleri kandan ay›r›r. Hepatositler
sadece plazmaya maruz kalarak plazma proteinleri, besinleri
ve metabolizma ürünlerini de¤ifltokufl eder. Safra (koyu yeflil
oklar) hepatositlerce üretilir ve komflu hücreler aras›ndaki kü-
çük kanallara (aç›k yeflil) salg›lan›r. Kanallarda toplanan safra
karaci¤erden safra kesesine boflal›r. Bir BAL biyoreaktörün
baflar›s› karaci¤eri hem ifllevsel, hem yap›sal olarak taklit

etme baflar›s›na ba¤l›.

fiekil 2. Bir BAL biyoreaktörü. Birinci çevrimde,
hasta toplardamar sondalar› yoluyla bir plazma,
ayr›flt›c›s›na ba¤lanm›flt›r. ‹kinci çevrimde, plaz-
ma biyoreaktör kolonundaki ince kanallar›n içine
ulaflmadan önce bir ›s› de¤ifltiricisi ile oksijena-
törden geçer. Kan hücreleri hastaya geri dönme-
den önce yeniden plazmaya eklenir. 

Safra kanal›

Sinüzoid hücreler

Hepatositler

Kan d›flar› ç›kyor

Merkezi 
toplardamar

Hepatik
atardamar

Kalpten
gelen kan

Ba¤›rsaktan
gelen kan

Hepatik portal
toplardamar

Safra
kanal› Portal

toplardamar
kolu

Safra ç›k›fl›

Safra kesesine ve ba¤›rsa¤a 

Sinüasitlle
r Sinüzoidler

Hasta

Kan

Plazma
ay›r›c›

Plazma Oksijen ve ›s› kayna¤›

Hepatosit biyoreaktör

Biyoreaktör



Omurilik, omurgan›n omur kemik-

leri taraf›ndan s›k›ca kuflat›lm›fl olan,

parmak kal›nl›¤›nda ve uzunlamas›na

bir sinir dokusudur. Deriden, kaslar-

dan, eklemlerden ve vücudumuzun di-

¤er baz› bölgelerinden gelen uyar›lar,

omurilik taraf›ndan al›n›r. Daha sonra

bu uyar›lar elektrik sinyalleri halinde,

gruplar halinde bulunan milyonlarca

sinir lifi arac›l›¤›yla beyine iletilir. Be-

yinde oluflan motor (harekete iliflkin)

emirler de, yerel sinyalleri çok h›zl›

ileten sinir lifleri arac›l›¤›yla omurili¤e

gönderilir.

Omurgaya gelen herhangi

bir keskin darbe, omurlarda ve

omurilikte ciddi hasarlara yol

açabilir. Omurilikte meydana

gelen tam veya k›smi bir hasar,

e¤er gö¤üs/bel bölgelerini kap-

s›yorsa parapleji (vücudun alt

bölgesinin felç olmas›), boyun

bölgesini kaps›yorsa kuadripleji

(boyundan afla¤› k›sm›n felç ol-

mas›) ile sonuçlan›r. 

Omurili¤in hasar görmesi,

bir bilgisayar merkezinde mey-

dana gelen bir bombal› sald›r›ya

benzetilebilir. Bu durumda

omurili¤in tamir edilmesi de,

tüm bilgisayar ba¤lant›lar›n›n

yeniden kurulmas› kadar kar-

mafl›k ve zor bir ifllem olacakt›r. 

Omurilik hasar gördü¤ünde,

ilk aflama mekanik doku hasar›-

d›r. Bu durumu, bölgeye gerek-

li olan kan temininde meydana

gelen eksiklik nedeniyle oluflan

ikinci bir doku kayb› aflamas› takip

eder. Belirli ajanlar›n kullan›lmas›yla

bu ikinci hasar aflamas›n›n önlenmesi-

ne çal›fl›lmakla birlikte klinik uygula-

ma flimdiki hasar›n oluflmas›n› takip

eden ilk birkaç saat içerisinde yüksek

dozlarda, metilprednisolon’un (sente-

tik bir kortikosteroid) verilmesiyle s›-

n›rl› kalm›fl durumda. Uygulamada ha-

sar› takiben birkaç hafta içerisinde;

hasar bölgesinde bulunan doku art›k-

lar› kan dolafl›m›ndan göç eden mak-

rofajlar taraf›ndan temizleniyor ve ya-

ra dokusu s›v›yla dolu kistlerle çevril-

iyor. Ancak bu enflamatuar reaksiyo-

nun, omurilikte ek bir hasara yol aç›p

açmad›¤› halen tart›fl›lmakta. 

Omurilikteki yaralar›n tamiri dört

ana stratejiye dayan›r:

(I) Nöronal uzama inhibitörlerini

(nöritleri) bask›layan Sinir Geliflim

Uyar› Faktörleri veya benzeri molekül-

lerin kullan›lmas› yoluyla, hasarl› sinir

liflerinin yeniden geliflimine yard›mc›

olmak;

(II) Sinir Geliflim Faktörleri içeren

maddelerle omurilik lezyonlar› aras›n-

da köprüler kurulmas› yoluyla akson

geliflimine yard›mc› olmak ve yara do-

kusu nedeniyle oluflan bariyeri indir-

gemek;

(III) Hasar görmüfl miyelinin (ak-

sonlar› saran yal›t›m k›l›f›) tamir edil-

mesi ve lezyon bölgesindeki sinir lifle-

ri aras›ndaki uyar› iletiminin yeniden

kurulmas›; ve

(IV) Merkezi sinir sisteminin bütün-

lü¤ünü, lezyon bölgesinin alt ve üst

k›s›mlar›nda bulunan sa¤lam sinir lif-

lerinin geliflimine yard›mc› olmak yo-

luyla yeniden sa¤lanacak.

Yetiflkin bireylerin merkezi sinir

sisteminde bulunan hasarl› sinir lifleri,

ço¤unlukla, Rejeneratif Tomurcuklan-

ma (Regenerative Sprouting) olarak

bilinen, ancak k›sa süreli olan ve so-

nuçsuz kalan bir tamir girifliminde bu-

lunurlar. Laboratuvar çal›flmalar›, bu

rejenerasyon girifliminin, yetiflkin mer-

kezi sinir sistemi taraf›ndan salg›lanan

ve nörit geliflimini bloke eden spesifik

inhibitör proteinler nedeniyle k›sa

ömürlü oldu¤unu göstermifltir. On y›l

kadar önce, yap›lan çal›flmalarsa, mye-

lin oluflumunun önlenmesinin veya

Nogo-A olarak bilinen myelin proteini-

nin aktivitesini nötralize eden bir mo-

noklonal antikorun (mAb IN-1) kulla-

n›lmas›n›n, omurilik hasar›na

sahip yetiflkin farelerde beyin

korteksi ve omurilik aras›ndaki

ba¤lant›y› sa¤layan kortikospi-

nal liflerin rejenerasyonuna yar-

d›mc› oldu¤unu göstermifltir.

Bu hayvanlarda gözlenen ifllev-

sel iyileflmelerde, yetiflkin omu-

rili¤inde yeniden geliflmeleri

sa¤lanan sinir liflerinin, do¤ru

hedeflerini halen tan›yabildi¤i

ve bunlarla ba¤lant›lar› kurdu-

¤u görülmüfl.

Günümüzdeki klinik çal›flma-

lar, di¤er inhibitör moleküllerin

yan›s›ra Nogo-A’n›n da bloke

edilmesini hedeflemekte. Bu

amaçla, bu moleküllere karfl›

gelifltirilen monoklonal antikor

uygulamas›, moleküllerin ba¤-

land›klar› reseptörlerin bloke

edilmesi veya sinyal yollar›na

farmakolojik olarak müdahale

edilmesi yöntemleri izleniyor.

Bu tip ajanlar, kronik a¤r›lar-

dan flikayetçi hastalar için kullan›lan

deri alt› pompalar› sayesinde, omurilik

s›v›s›na do¤rudan verilebiliyor. 

Nörotrofik faktörler, embriyonik

geliflim döneminde sinir liflerinin geli-

flimine yard›mc› olan farkl› birçok hüc-

re tipinden salg›lanan küçük yap›l›

proteinler. Nörotrofin-3 (NT-3) gibi nö-

rotrofik faktörlerin hasarl› omurilik

bölgelerine yerel olarak uygulanmas›,

tomurcuklanmaya yard›mc› olaca¤› gi-

bi, baz› durumlarda hasarl› sinir lifle-

rinin uzun mesafelerde rejenerasyo-

nunu da uyarabilir. Embriyonik geli-

flim döneminde nörotrofik faktörlerin

belirli sinir hücresi populasyonlar›

Omurilik Hasar›n
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üzerindeki özgüllü¤ü ayr›nt›l› flekilde

tan›mlanm›fl olmas›na ra¤men, yetifl-

kin sinir sistemi üzerinde bu özgül-

lü¤ün niteli¤i üzerinde henüz etkin

bir çal›flma yap›lm›fl de¤il. Bilinen

30’dan fazla nörotrofik faktör aras›n-

dan, 6’dan daha az›n›n potansiyel etki-

leri denekler üzerinde çal›fl›labilmifl.

Hasarl› bölgeye nörotrofik faktörle-

rin iletilmesinde enjeksiyonlar›n ve

pompalar›n kullan›m› d›fl›nda, farkl›

stratejiler de denenmifl durumda.

Bunlar›n aras›nda, hasarl› bölgeye bu

faktörleri salg›layacak duruma

getirilen hücrelerin do¤rudan implan-

tasyonu ve gerekli bölgelerde bu fak-

törlerin salg›lanmas›ndan sorumlu

genleri içeren viral yap›lar›n kullan›l-

d›¤› gen terapileri say›labilir.

Hasarl› bölgede oluflan yara doku-

sunda bulunan kondroitin sülfat pro-

teoglikanlar›, nörit geliflimini inhibe

eder. Bu proteoglikanlar›n enzimatik

olarak sindirilmesinin, beyin hasar›na

sahip olan fare modellerinde merkezi

sinir sistemi liflerinin yenilenmesine

yard›mc› oldu¤u gözlenmifl

bulunuyor. Yara dokusunun oluflumu,

hasarl› sinir sistemi dokusunun do¤al

bir reaksiyonu ve hasarl› bölgede yara

dokusu oluflumunun önlenmesi konu-

sundaki çal›flmalar, henüz baflar›ya

ulaflabilmifl de¤il. Bunun nedeni, yara

dokusunun oluflumundan sorumlu

olan sinir sistemi glia hücreleri aras›n-

daki etkileflimin tam olarak anlafl›la-

mam›fl olmas›d›r.

Hasarl› bölgede yeniden geliflime

izin veren köprüler kurulmas›n›n, re-

jeneratif akson geliflimine son derece

yard›mc› olmas› beklenir. Bu amaçla,

hasar görmüfl omurili¤e birçok farkl›

hücre, doku veya yapay madde imp-

lante edilmifl bulunuyor. Ancak bu de-

nemelerin baflar›s› son derece s›n›rl›.

Çünkü implante edilen bu “yabanc›”

maddenin çevresi astrosit hücreleri ta-

raf›ndan çevrilerek, dokunun iyileflme-

si önleniyor. 

Omurili¤inde hasar bulunan fare-

lerle yap›lan bir çal›flmada, koku siniri

gliya hücrelerinin hasarl› bölge bo-

yunca bir s›ra halinde dizildi¤i ve ak-

sonlar›n bu sayede rejenere olabildi¤i

görülmüfl. Ancak bu gliya hücreleri,

omurilik için asl›nda yabanc› madde-

ler olduklar›ndan, ba¤›fl›kl›k tepkisine

neden olarak, bozulmam›fl sinir doku-

sunda da hasara yol açabilir. Bu da,

bu yöntemin insanlar üzerinde uygu-

lanmas›n› olanaks›z k›l›yor.

fiu s›ralarda sinir kök hücrelerini

de kapsayan birtak›m hücrelerin,

köprü malzemesi olarak kullan›lma

olas›l›¤› araflt›r›l›yor. Beyin veya kemik

ili¤ine yap›lacak küçük bir biyopsi son-

ras› kültür ortam›nda elde edilebilen

kök hücreler geliflime izin veren astro-

sitleri oluflturacak flekilde uyar›ld›ktan

sonra hasarl› bölgeye implante edi-

lebilir. Bu hücreler beklenenin d›fl›nda

bir geliflim gösterdiklerinde, örne¤in

yara veya tümör oluflumuna neden ol-

duklar›nda, yap›lar›nda bulunan “inti-

har genlerinin” etkinleflmeleri sayesin-

de devre d›fl› b›rak›l›rlar. Hasar gör-

müfl omurilik dokusunun tedavi edil-

mesinde ayr›ca, rejenere edici nöritleri

kendine çeken geliflme faktörleriyle

yüklenmifl hidrojel veya fibrin kullan›-

m› da umut vaadediyor. Köprü kurul-

mas› yönteminde üstesinden gelinmesi

gereken sorun, yara dokusunun oluflu-

munu tetiklemeden omurilik doku-

suyla kaynaflman›n sa¤lanabilmesi.

‹letkenli¤i yüksek olan tüm sinir

hücreleri, bir miyelin k›l›f ile örtülü-

dür. Miyelin k›l›f›n yerel kayb›, elekt-

rik uyar›lar›n›n iletiminde aksakl›kla-

ra yol açar. Yetiflkin omurilik dokusu,

kaybedilen miyelinin veya sinir siste-

minde miyelin olufltucu hücreler ola-

rak bilinen gliya hücrelerinden oligo-

dendrositlerin telafi edilmesinde yeter-

siz kalmakta. Yetiflkin hayvanlardan

veya insan beyni otopsilerinden elde

edilen ve kültür ortam›nda ço¤alt›lan

sinir dokusu kök hücreleri, do¤ru ge-

liflme faktörü kar›fl›mlar›yla beslendik-

lerinde oligodendrositleri oluflturabi-

lirler ve hasarl› bölgelere implante

edildiklerinde myelin oluflumuna yar-

d›mc› olabilirler.

Schwab, M. E., 
“Repairing the Injured Spinal Cord”, Science, 8 fiubat 2002

Ç e v i r i :  D e n i z  C a n d a fl
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Biyolojik sistemlerle yapay organlar›

bir araya getiren, do¤adan “kopya çeke-

rek” daha ifllevsel makineler gelifltiren

biyonik araflt›rmac›lar›, insanla makine

aras›nda bir “köprü” oluflturuyorlar.

Böylece, engelli insanlar›n kaybettikleri

hareket yeteneklerini geri kazanmalar›

yönünde yeni olanaklar sunuyorlar. Bu-

nu yaparken, yepyeni malzemeler, mik-

roifllemciler, özel donan›ml› bilgisayar-

lar ve geliflmifl (robotik) mekanizmalar

gibi günümüzün en geliflmifl teknolojile-

rinden yararlan›yorlar. Bu gidiflle, belki

de gelecekte yürüyememek ya da elleri-

ni kullanamamak bir kabus olmaktan ç›-

kacak, yapay kol veya bacaklar› ancak

röntgen filmleriyle gerçeklerinden ay›rt

edebilece¤iz. 

ABD’nin Oklahoma kentindeki hava

kuvvetleri üssünde çal›flan mühendis

“merhaba, ben Greg”, diye tan›t›yor ken-

dini ve elini uzat›yor. El s›k›fl› güçlü; bel-

ki de biraz fazla güçlü. Befl parma¤› san-

ki ayn› anda s›k›yor. Elini geri çekmesiy-

le v›z›lt› benzeri bir ses duyulmaya bafl-

l›yor. Ses, elin bilekte dönmesinden kay-

naklan›yor. Önce 90 derece, sonra 180

derece ve 360 derecelik tam bir dönüfl

gerçeklefltiriyor. Greg’in sa¤ eli, sekiz y›l

önce geçirdi¤i bir kaza s›ras›nda kop-

mufl. Kolundaki yara iyilefltikten sonra,

kopan elin yerine plastikten takma bir

el tak›lm›fl. Ne var ki, bu protez Greg’e

tümüyle yabanc›, histen yoksun ve kas-

kat›ym›fl. Oysa Greg’e göre, art›k yerin-

de olmasa da, eli hâlâ yafl›yordu. “Varl›-

¤›n›” hissediyor, bir fleyleri kavrayabilir-

mifl duygusuna kap›l›yordu. Sonunda

Greg bafl›na gelen kazadan sonra hep

hayalini kurdu¤u, “hareket yetene¤i”

olan bir ele kavufltu. Bugün “yeni” elin-

den son derece memnun. Öyle ki, onun-

la bütünleflti¤ini ve gerçek elini hiç arat-

mad›¤›n› düflünüyor. Üzeri ince tüylerle

kapl›, hafif k›r›fl›kl›k verilmifl silikondan

bir deriyle kapl› yapay elinin içi, ince

metal çubuklar, kablolar ve eklem göre-

vi yapan mekanizmalardan olufluyor. Ti-

tanyum ve alüminyumdan yap›lm›fl

elektrikli motorlar, yapay parmaklar›n›

harekete geçiriyor. Kolunun alt›na yer-

lefltirilmifl alt› tane mikroifllemci her ha-

reketini denetliyor. Araflt›rmac›lar,

Greg’in yapay elini s›ca¤› ve so¤u¤u

ay›rt edebilecek duruma da getirmifller.

‹flaret parma¤›n›n ucunda, kolunun bafl-

lad›¤› yerdeki sinirlerine “s›cak” ve “so-

¤uk” uyar›lar› ileten bir alg›lay›c› (sen-

sor) bulunuyor. Eli kazara s›cak bir ten-

cereye de¤di¤inde, t›pk› gerçek eliyle ol-

du¤u gibi, onu hemen geri çekme gere-

¤i duymuyor.

Greg, elini s›kmak istedi¤inde istedi-

¤inde, harekete iliflkin emir, merkezi si-

nir sistemi üzerinden elinin kesik oldu-

¤u bölgedeki kaslara iletilir, bu kaslar

Hareket: ‹nsanla Te

Gelecekle t
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kas›l›r. O anda beyninden kol kaslar›na

bir elektrik ak›m› ulafl›r. Ak›m›n küçük

bir bölümü elin koptu¤u ve protezin

bafllad›¤› yere ulafl›r. ‹ki elektrod uyar›-

lar› alg›lar ve mikroifllemcilere aktar›r.

Böylece Greg kopmufl olan elini hareket

ettirebiliyormufl duygusuna kap›l›r. 

Greg, biyonik alan›ndaki son gelifl-

meler sayesinde, kendisiyle bir makine

aras›ndaki s›n›r›n ortadan kalkt›¤›n› biz-

zat yaflayan; bafllang›çta pek de iyi tan›-

mad›¤› bir “yoldafl” gibi tan›mlanabile-

cek yapay eliyle “iletiflim” kurmay› bafla-

rabilmifl biri. Günümüzde, hareket yete-

ne¤inin geri kazand›r›lmas› konusunda,

birkaç y›l öncesine kadar asla düflünüle-

meyecek geliflmeler yaflan›yor. Makine-

ler, beden ve beyin ifllevlerini, beyin ifl-

levleri de  makineleri yönetebiliyor. Ge-

lifltirilen yeni ameliyat teknikleri ve mik-

roelektronik sayesinde organizmalarla

motorlar, sinir hücreleriyle çipler, yani

karbonla silisyum bir araya getirilebili-

yor ve uyum içinde çal›flmalar› sa¤lana-

biliyor. 

Biyonik alan›nda yürütülen araflt›r-

malar, engelli insanlara, uzuvlar›n›n iflle-

vini iki durumda geri kazand›rabiliyor:

Birincisi, engellilerin çal›flmayan uzuvla-

r›n›, t›pk› Greg örne¤inde oldu¤u gibi

biliflsel olarak denetleyebildikleri du-

rum. Bu insan felç sonucu ifllevini yitir-

mifl ya da ampütasyon (kesilme) sonucu

art›k yerinde olmayan eklemlerini hare-

ket ettirdiklerini hâlâ duyumsayabiliyor,

bunlar›n hareketini, sinir sistemi ve/ve-

ya kas etkinli¤i yoluyla denetleyebiliyor-

lar. ‹kincisiyse, engellilerin, motor hare-

ketleri yapmak isterken beyinlerinde

gerçekleflen biliflsel ifllemlerin bir ayg›t-

ça yakalan›p deflifre edilebildi¤i durum. 

‹nsan bedeninin her hareketi beynin

hareketleri denetleyen korteksindeki si-

nir hücrelerince bafllat›l›r. Bunlar, bin-

lerce dokunsal ve görsel duyudan gelen

uyar›lar›n ifllenmesinin ard›ndan, farkl›

kaslar›n eflgüdümünü sa¤layan genifl

bir sinirsel a¤› harekete geçirir. Milyon-

larca elektriksel at›mdan oluflan bu kar-

mafl›k a¤›n zarif hareketlere dönüfltürül-

mesi, duyu-motor sistemimizin her za-

man yapt›¤›, ancak biyonik araflt›rmac›-

lar›n g›ptayla bakt›¤›, s›radan bir ifllem.

‹nsan›n hareketiyle en geliflmifl robotla-

r›n hareketi karfl›laflt›r›ld›¤›nda, duyu-

motor sistemimizin ne kadar geliflmifl ve

mükemmel oldu¤u kolayca görülür. 

‹nsan›n duyu-motor sisteminin bir

kopyas›n› gelifltirmek olanaks›z, ancak

flu da bir gerçek ki, sistem, giderek ar-

tan say›da çok yönlü, biyonik yap›larla

donat›l›yor. ‹nsan›n ve öteki primatlar›n

sahip oldu¤u biyonik potansiyel, geçmifl

aylarda bir maymunla yap›lan bir deney-

de kan›tland›. Maymunun elektrodlarla

izlenen beyin uyar›lar›, ‹nternet’te izle-
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tokalaflmak

Geçirdi¤i vurgun nedeniyle kollar› tutmayan Jim Jatich, 
“düflünce gücü” yard›m›yla eline, barda¤› tutup kald›rma “emrini” veriyor ve

bunu baflar›yla gerçeklefltiriyor. Bafl›na geçirdi¤i ve üzerinde elektrodlar
bulunan bir bafll›k taraf›ndan alg›lanan beyin ak›mlar› (resimdeki ekranda

görülebiliyor) bir bilgisayar taraf›ndan kolundaki elektrodlara iletiyor. 
El kemiklerine yerlefltirilmifl m›knat›slar, bilgisayara, Jim’in bile¤inin

ne ölçüde bükülmüfl oldu¤una iliflkin geribildirim sa¤l›yor. 



di¤i üçboyutlu bir robot kolunu hareket

ettirebilmiflti. Bir baflka deneydeyse, be-

yinlerine elektrodlar ba¤lanm›fl farele-

rin, yaln›zca beyin uyar›lar›yla bile yiye-

cek sa¤layabileceklerini anlamalar›yla

birlikte, yiyecek için herhangi bir fizik-

sel çaba göstermekten vazgeçtikleri

gözlemlenmiflti. Bu deney sonuçlar›n-

dan yola ç›kan biyonik araflt›rmac›lar›,

felçli ya da herhangi bir uzuvlar›n› kay-

betmifl olan insanlar›n, biliflsel güçlerini

kullanarak, en az›ndan bir cismi kavra-

mak gibi, basit ancak önemli hareketle-

ri yapabilecekleri sonucuna vard›lar. Ya-

p›lmas› gereken fley, beyinle makine ara-

s›nda bir “köprü” oluflturmakt›. 

Beyin-makine iliflkisine örnek çal›fl-

malardan birini “beyin-bilgisayar arayü-

zü” iliflkisinin gelifltirildi¤i araflt›rmalar

oluflturuyor. Bu alanda önemli araflt›r-

malar›n yürütüldü¤ü yerlerden birisi

ABD’nin Cleveland kentinde bulunan

“FES Center” (Center for Functional

Electro-Stimulation) adl› ifllevsel elekt-

rik uyar› merkezi. Merkezdeki araflt›r-

mac›lar, sualt›nda geçirdi¤i vurgun so-

nucu kollar› tutmayan Jim Jatich adl› bir

hastan›n, tutmayan ellerini düflünce gü-

cüyle yönetmesine olanak tan›yacak bir

sistem gelifltirdiler. Bunun için Jim’in el

bile¤ine, elin pozisyonunu mikroifllemci-

lere bildiren m›knat›slar ve alg›-

lay›c›lar yerlefltirdiler. Beyinle te-

mas› sa¤lamek için de beyin

ak›mlar›n› alg›layabilen ve bunla-

r› bir bilgisayara aktaran özel bir

bafll›k gelifltirdiler. Araflt›rmac›-

lar hastaya, öncelikle bilgisayar-

daki imleci düflünce gücüyle ha-

reket ettirebilmeyi “ö¤rettiler”.

Hastan›n, yaln›zca “düflmek”

sözcü¤ünü bile düflünmesi yeter-

li oluyordu. Bilgisayar, ilgili be-

yin ak›mlar›n› ay›rt edebiliyor ve

imleç afla¤›ya do¤ru hareket et-

meye bafll›yordu. Araflt›rmac›lar,

düzene¤i uzaktan kumanda edi-

lebilir duruma getirdiler. Jim’in

akl›ndan “afla¤› do¤ru” diye bir

düflünce geçti¤inde, eli kendili-

¤inden yumruk haline geliyor.

Uygulaman›n tek olumsuz yan›

tak›lmas› zorunlu olan tuhaf bafl-

l›k ve bafll›ktaki elektrodlar›n be-

lirli beyin etkinliklerini ay›rt et-

memesi. Bu nedenle araflt›rmac›-

lar gelecekte beyinle olan temas

noktalar›n› kafatas›na sabitlefltir-

meyi amaçl›yorlar. 

ABD’nin Emory Üniversitesi’nde

araflt›rmalar›n› sürdüren nörolog Roy

Bakay ve ekip arkadafllar›, beynin hare-

kete iliflkin bölgesindeki en ufak etkin-

likleri bile alg›layabilen ve kafatas› üze-

rine ameliyatla yerlefltirilen “nörotropik

elektrodlar” gelifltirmifller. Kalem ucu

büyüklü¤ünde içi bofl bir cam koniyi an-

d›ran elektrodlar, harekete iliflkin beyin

etkinli¤inin en iyi alg›land›¤›, kulaklar

üzerindeki bölgede yer alan korteksin

oldu¤u yere yerlefltiriliyor. Cam koninin

içinde, hastan›n baca¤›ndan al›nan sinir

dokusuyla çevrili mikroskopik incelikte

bir alt›n iplikçik bulunuyor. Bu yap›,

çevredeki sinir hücrelerini uyar›yor; bir-

kaç ayl›k bir süre sonunda sinir hücrele-

ri alt›n iplikçikle birleflmifl oluyor. Beyin

elektrodlar›n›n en önemli avantaj›, kab-

lolara gereksinim olmamas›. Elektrod-

lar, hastan›n giydi¤i bir beyzbol flapkas›-

na yerlefltirilmifl indüksiyon bobininden

güç sa¤l›yor. Harekete iliflkin en ufak

bir sinirsel uyar›, kafatas› alt›na yerleflti-

rilmifl olan küçük bir al›c› taraf›ndan

saptan›yor.  

“Beyin-bilgisayar” yaklafl›m›n›n tersi

bir yaklafl›m olan “bilgisayar-beyin” yak-

lafl›m›ylasa örne¤in, Parkinson hastalar›

tedavi edilebiliyor. Hastalar›n beyni, bir

kumanda ayg›t›ndan gelen uyar›lara ya-

n›t veriyor. Beynin, uyan›kl›k ve uyku

gibi bilinç durumlar›n› denetleyen tala-

mus bölgesine elektrodlar yerlefltirili-

yor. Ayg›ttan yay›lan elektriksel ak›mlar

bu bölgeye ulaflt›¤›nda, titreme nöbetle-

rini durduruyorlar. Bedenlerine hasta-

l›ktan dolay› hakim olamayan hastalar

yöntemin uygulanmas›yla birlikte sakin-

lefliyor ve hareketleri normallefliyor. 

Yöntemin baflar›lar› yan›nda sak›nca-

l› yönleri de yok de¤il: Beynin baflka böl-

gelerinde istenmeyen etkilere yol açabi-

liyor. Örne¤in, parkinson hastas› bir ka-

d›n, elektrodlar›n çal›fl›r duruma getiril-

mesiyle birlikte fliddetli depresyon belir-

tileri göstermeye bafllam›fl. Buna karfl›n

hekimler, beyin implantasyonu yöntemi-

ni, flizofren olan ya da de¤iflik korkula-

ra sahip hastalara uygulamay› planl›yor-

lar. Öyle görünüyor ki, gelecekte insa-

n›n merkezi sinir sistemi bile d›fl dünya-

ya aç›lm›fl olacak. Elektrodlar›n ilaçlar-

dan daha etkili duruma gelmesi halinde,

bu, hastalar aç›s›ndan önemli bir kazanç

olacak. Ancak, beyin implantasyonuyla

yap›lan müdahaleler, gerçekte “insan”

olman›n ne anlama geldi¤i sorusunu ak-

la getirmiyor de¤il.  

Daha farkl› biyonik yaklafl›mlardaysa

hareketin denetimini beyin de¤il, beden-

deki sinirler ve kaslar yükleniyor. Bu

yaklafl›mlarda kaslar ve sinir-

ler ifllevsel olacak biçimde

elektriksel olarak uyar›l›yor.

Belden afla¤›s› felçli olan Ro-

land Lew’un durumu, teknolo-

jinin bedeni yönetmesine iyi

bir örnek. Lew, y›llarca teker-

lekli sandalyeye mahkum ya-

flad›ktan sonra, FES Center

adl› merkezdeki hekimlerin,

yeniden yürümesine olanak

verecek yeni bir teknolojiyi be-

deni üzerinde denemelerine

izin vermifl. Hekimler, Lew’un

bacaklar›na, karn›na, kalçala-

r›na ve s›rt›na, kaslar›n› uyar-

maya yarayan 400 elektrod

yerlefltirmifller. Zaman içinde

bu ba¤lant›lar›n büyük k›sm›

ifllevini yitirmifl; ya yerlerinden

kopmufl ya da paslanm›fllar.

Ancak, çal›fl›r durumda olan

az say›da elektrod bile Lew’un

yürümesine olanak veriyor;

yani deneme baflar›yla sonuç-

lanm›fl. Lew, üst bald›rlar›n-

dan ç›kan kablo demetlerini

bir arada tutan elektrik fiflleri-
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ni bel kemerine tutturulmufl kumanda

ayg›t›na takt›ktan sonra bir dü¤meye

bas›yor. Dü¤meye basmas›yla birlikte,

tekerlekli sandalyesinden bir hamlede

aya¤a f›rl›yor. Sonra tekrar bas›yor dü¤-

meye ve sanki baflka bir güç taraf›ndan

yönetiliyormufl gibi ad›m atmaya bafll›-

yor. Lew’un yürüyüflü, ad›mlar› prog-

ramlanm›fl bir robotunkini and›r›yor.

Hareketlerinin bir k›sm›, beline ba¤l› bil-

gisayar taraf›ndan yönetilirken, bir k›s-

m›ysa tümüyle kendisine ait. Kaslar›,

mikroifllemcilerce yönetildi¤i için,

Lew’un belden afla¤›s› organizmaya tek-

nolojinin bir birleflimi gibi. Yani insanla

makine aras› bir kar›fl›m. Biyonik arafl-

t›rmac›lar›, Lew sayesinde, örne¤in her

bir bacakta yer alan 40’tan fazla kastan

hangilerinin “olmazsa olmaz” iflleri bu-

lundu¤unu hangilerininse yaln›zca ha-

reketi yaln›zca daha yumuflatt›¤›n›; ne

tür uyar›lar›n kaslar› daha etkili biçimde

uyard›¤›n›; ya da bedenin en fazla kaç

kabloya dayanabildi¤ini ö¤rendiler.

Merkezi yürüten Hunter Peckham,

bedenin içinin teknik araçlar için hiç de

elveriflli bir yer olmad›¤›n›, ba¤›fl›kl›k

sistemimizin her yabanc› cisme karfl›

adeta “savafl” açt›¤›n› vurguluyor. Ço¤u

kez, vücut yabanc› cismi reddediyor.

Kald› ki, elektroni¤i vücudun içine,

onun kabul edece¤i biçimde yerlefltir-

mek, biyoni¤in karfl›laflt›¤› tek sorun de-

¤il. “Mekanik aç›dan insan son derece

karmafl›k bir sistem”, diyor Peckham.

“Onu, en küçük ayr›nt›s›na kadar anla-

mak zorunday›z.” Bir baflka sorunsa, ya-

pay yoldan hareketi sa¤layan ve say›lar›

birkaç yüzle s›n›rl› elektrodlar›n, insan

vücudundaki her bir kas lifini saran son-

suz say›da sinir lifine göre, son derece

yetersiz kalmas›. Yaln›zca omurgam›zda

bile, yürümemizi sa¤layan 100.000 sinir

lifi yer al›yor. 

FES Center adl› merkezin felçli has-

talara sundu¤u bir baflka çözümse,

Lew’unkine benziyor, ancak daha az

kablo gerektiriyor, dahas›, vücutta dik-

kat çekmiyor. Hastalar›n kar›n bölgeleri-

ne, mikrodalga anteni içeren bir devre

yerlefltiriliyor. Anten, vücut d›fl›ndan ve-

rilen komutlar› alg›lay›p bunlar› bacak-

lardaki elektrodlara aktar›yor. Hastalar,

bu tür bir ayg›t yard›m›yla, tekerlekli

sandalyeyle ulaflmalar› olanaks›z olan

yerlere kadar “yürüyebiliyorlar”. 

Benzer bir teknoloji, kollar› felçli

hastalar için gelifltirilmifl. Amaç, kollar›-

n› hiç bir flekilde hareket ettiremeyen

bu hastalar›n, ellerini yeniden kul-

lanabilmelerini sa¤lamak. T›pk›

belden afla¤›s› tutmayan felçli has-

talarda yap›ld›¤› gibi, bu hastala-

r›n kollar›na ve parmaklar›na

elektrodlar, gö¤üs bölgeleri-

ne, bir mikrodalga al›c›s›,

omuzlar›na bir verici ve

köprücükkemi¤inin oldu-

¤u yere de bir devre yer-

lefltiriliyor. Bu düzenek,

tekerlekli sandalyeye

monte edilmifl bir bilgi-

sayar arac›l›¤›yla yöneti-

liyor. Bu tür uygulama-

larda tuhaf olan, hasta-

lar›n tutmayan kollar›-

n›n ya da bacaklar›n›n,

beyinden herhangi bir

komut almaks›z›n, bir bilgi-

sayardan gelen komutlara uy-

gun bir flekilde hareket etmeye

bafllamas›. Bafllang›çta, bir makine

taraf›ndan yönetilme olgusu, kimi

hastalarda olumsuz duygulara yol

açsa da, asl›nda bu tür uygulama-

lar gündelik yaflamlar›na pek çok

kolayl›k getiriyor. 

Biyonik alan›ndaki h›zl› geliflmeler,

insan-makine kaynaflmas›n›n, yak›n bir

gelecekte biyoni¤in en büyük engeli ol-

maktan ç›kaca¤›n› gösteriyor. Günü-

müzde, biyoni¤in en önemli teknik so-

runlar›ndan biri, beyin içine ya da bede-

nin baflka bölgelerine yerlefltirilen elekt-

ronik ayg›tlar›n büyüklü¤ünün ayg›t›n

ifllevselli¤ini k›s›tlamas›. Bilimadamlar›,

önümüzdeki on y›l içinde, bu ayg›tlar›n

yeteri kadar küçültülebilece¤ini düflü-

nüyorlar. Ne var ki, ayg›tlar›n boyutlar›-

n›n küçülmesi beraberinde baflka sorun-

lar getiriyor. Nesnelerin boyutu küçül-

dükçe, bunlar›n paslanmaya yol açabi-

len vücut s›v›lar› gibi d›fl etkilerden ko-

runmas› güçlefliyor. Elektronikteki bir

baflka önemli sorunsa, say›sal sistemle-

rin elektromanyetik parazitlerden etki-

lenmesi. Bu riskten dolay›, örne¤in ya-

pay kalp gibi biyonik sistemlerde, say›-

sal (dijital) elektronikten kaç›n›l›yor. An-

cak, bedenin hareket yetene¤ini geri ka-

zand›rmak çabalar› say›sal ifllemler üze-

rine kurulu olan biyonik araflt›rmalar›n-

da bu tür önlemler söz konusu olamaz. 

Greg’in kolunu üreten Hanger adl›

firman›n baflkan yard›mc›s› Kevin Car-

roll, “asl›nda daha iflin bafllang›c›nda-

y›z” diyor . Firman›n amac›, bir yüksek

teknoloji ürünü olan “kevlar” adl› bir

malzemeden t›pk› gerçekleri gibi hare-

ket edebilen bacaklar, ›slak ve kuruyu

alg›layabilen kollar, ve dokunufllar kar-

fl›s›nda uyar› veren eller üretmek. Car-

roll, bir tür bilince sahip protezler gelifl-

tirmek amac›nda. Bacaklar›n›n bir bölü-

münü kaybetmifl ilk hastalar›, elektro-

nik tabanl› geliflmifl protezler sayesinde

yere bast›klar›n› duyumsayabiliyorlar.

Protezin bafllad›¤› noktaya yerlefltirilmifl

olan dört elektrod, yere basma an›nda

oluflan bas›nc› sinir sistemine aktar›yor.

Belki de gelecekte öyle protezler geliflti-

rilecek ki, örne¤in ellerini kaybetmifl

olan hastalar yapay elleriyle piyano bile

çalabilecek. Carroll gibi, bu ifle gönlünü

vermifl araflt›rmac›lar, bunun teoride

mümkün oldu¤unu savunuyorlar. Tek

sorun, günümüzde protezle bedeni bir-

lefltirmek için kullan›lan ba¤lant›lar›n,

böylesine hünerli protezleri yönetecek

düzeyde olmamas›. Ancak, geliflmelerin

h›z›na bak›l›rsa, bu sorun k›sa süre için-

de ortadan kalkaca¤a benziyor. 
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Baz› araflt›rma gruplar› retina bozul-

mas› nedeniyle görme duyusunu yitiren

hastalar›n, yeniden görmelerini sa¤la-

mak için, retinaya do¤rudan ilifltirilen

bir çeflit elektriksel implanlar gelifltir-

meye u¤rafl›yorlar. Hayvan deneylerinin

umut veren sonuçlar›na karfl›n, retinal

protezlerin klinik kullan›m›ndaki baz›

büyük engellerin afl›lmas› gerekiyor. 

Bilgi ifllemenin son derece karma-

fl›k bir biçimi olan görme, gözün arka-

s›ndaki, sinirsel ifllemcilerden oluflan

bir retina (a¤s› tabaka) arac›l›¤›yla ger-

çekleflir. Görme olay›nda, gözbebe¤in-

den geçen ›fl›k gözmerce¤ince retina-

n›n duyusal neroepiteli (sinirsel epitel)

üzerinde odakland›¤›nda bafllar. Bak›-

lan nesnenin imgesi, retinan›n en d›fl

tabakas›nda bulunan çubuk ve konik

biçimli yaklafl›k 130 milyon fotoal›c›

hücre üzerinde baflafla¤› ve oldu¤un-

dan çok daha küçük olarak belirir. Ko-

niler ve çubuklar, izdüflürülen görün-

tünün bölgesel parlakl›klar›yla, renk

örneklerini, elektriksel ve kimyasal sin-

yallere dönüfltürürler. Bu sinyaller re-

tinal sinir hücrelerini  (nöron) hareke-

te geçirir. Retinal nöronlar dört çeflit-

tir: Yatay hücreler, çift kutuplu hücre-

ler, amakrin hücreleri (aksonu olma-

yan tek kutuplu sinir hücreleri) ve

ganglion hücreleri. Retinan›n, kabaca

130 milyon fotoal›c›s›ndaki görsel bil-

gi, elektrik sinyallerine s›k›flt›r›l›r ve

1,2 milyon ganglionla optik sinire tafl›-

n›r. Optik sinir, görsel bilgiyi, talamus

ad› verilen beyin yap›s›n›n bir parças›

olan yanal geniculate çekirde¤i (cor-

pus geniculatum laterale) arac›l›¤›yla

beynin birincil görme korteksine iletir.

Bütün bu iflleyiflin herhangi bir yerin-

deki aksama ya da bozulma, körlük ne-

deni olabilir. Örne¤in Almanya’da her

y›l görme duyusunu kaybeden 17 bin

kifliden neredeyse yar›s› retina bozul-

malar›nda etkin ve kal›c› iyilefltirme ya

da tedavi yap›lamad›¤› için körleflmek-

te. Yafll›l›k ya da baflka nedenlerle olu-

flan görme hastal›klar›, d›fl retinada za-

manla ilerleyen bozulmalara neden

olur. Kusurlu dokular›n ifllevini üstle-

nen ya da ifllevi yerine getirmeye yar-

d›mc› olan elektriksel ayg›tlar›n çok

örne¤i olmas›na karfl›n, görüflü düzel-
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Retinal implantla
yeniden Görme? 

‹kibin y›l›n›n bafllang›c›nda ABD’nde tan›t›lan bu gözlük, çerçeveye monte edil-
mifl bir kameran›n yakalad›¤› uyar›lar› do¤rudan beyindeki görme merkezine

aktar›yor. Ne var ki gözleri görmeyen ve bu gözlükle görmesini sa¤layacak dü-
zene¤i 20 y›ldan daha uzun bir süredir bafl›nda ve vücudunda tafl›yan hasta bu
yolla, çevresindekilerin ancak küçük bir bölümünü alg›layabiliyor. Bu nedenle,

görmeye iliflkin yap›lan son araflt›rmalarda, daha iyi sonuçlar›n al›nabilmesi için
hastalar›n a¤ tabakalar›na mikroifllemciler yerlefltiriliyor. 

Üstte: Bir retina alt› implant›n, 70 mikrometre
aral›kla yerlefltirilmifl elektrodlarca etkinlefltirilen
›fl›ga duyarl› bölgelerin oluflturdu¤u bir elektriksel
uyar›m profili. Yanda: Üç boyutlu herhangi bir gö-
rüntü (yüz ya da görme yetisi tablosu), iki boyutlu
bir uyar›m profiline dönüfltürüldü¤ünde, görüntü
40x40 adet uyar›m noktac›¤›yla (piksel) temsil edi-
lir. Bu noktalar›n büyüklükleri, yerel elektrik dalga-
s›n›n geniflli¤ine göre ayarlan›r (bkz. 2. sütun). Ifl›-
¤›n fliddeti art›r›ld›¤›nda, uyar›m noktalar›n›n herbi-
ri genifller ve görüntüdeki kontrast azal›r (3. sü-

tun). Ifl›k fliddetinin daha da art›r›lmas›ysa, uyar›m
noktalar›n›n birleflmesine, bu da görüntünün
bulan›klaflmas›na yol açar (4. sütun). Bu sonuçlar,
yapay deneylerde elde edildi. Bu sonuçlar›n can-
l›larda elde edilebilmesi için, her elektronun, bir
sinir hücresine kusursuz biçimde ba¤lanmas›
gerekiyor. Kuflkusuz bu yolla canl› ›fl›kal›c› hüc-
relerin oluflturabildi¤i çözünürlü¤e eriflebilmek
olanaks›z. Baz› araflt›rmac›lar, görmeyen hastalar›n
retinalar›n›, geçici olarak yerlefltirdikleri retina üs-
tü implantlarla uyard›lar. Hastalar›n, baz› ›fl›k örün-
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Elektriksel uyar›m
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ten elektriksel cihazlar›n retina içine

nakli gerçekten zor. Optik sinirden be-

yine tafl›nan görsel görünümlerin

elektriksel görüntülere dönüflümü,

uyar›lm›fl ve uzaysal olarak, üç boyut-

lu objelerin kusursuz kodlanabilmesi-

ne olanak tan›yan say›s›z sinir hücresi-

ne gereksinim duyar.

Göz, özellikle de retina kaynakl›

hastal›klara çözüm arama çal›flmalar›-

n›n bafllang›c› 1950’li y›llara kadar uza-

n›r. Kör bir hastan›n geçici olarak ›fl›k

duyumunu alg›lamas›n› sa¤layan ve re-

tinan›n arkas›na yerlefltirilen küçük,

düz ve ›fl›¤a duyarl› ilk patentli selen-

yum pil 1956’da Tassiker’ce tan›mlan-

d›. Görüfl gücünü gelifltirmeye yönelik

giriflimler sonraki y›llarda sürdürüldü.

1990’lar›n bafl›nda bu konuda çal›flan

araflt›rmac›lar›n ço¤u, retinaya do¤ru-

dan nakli mümkün olan bir protez ge-

lifltirmek için çal›flmalara bafllad›lar.

Retinal naklin gereksinimlerine uygun

malzeme seçimi, minicik karmafl›k

elektrodlar›n yarat›lmas›, malzeme ve

retinal doku etkileflmeleri, elektrik ve

eletronik devrelerin tasar›m›, cerrahi

teknikleri gelifltirilmesi, hastayla üreti-

len malzemenin birbirine uyumu bafll›-

ca araflt›rma konular›. ABD, Almanya

ve Japonya’daki geliflmeler, önümüzde-

ki birkaç y›l içinde, retinal naklin klinik

testlerde kullan›laca¤›na iflaret veriyor.

Zrenner, E., 
“Will Retinal Implants Restore Vision?, Science 8 fiubat 2002

Çeviri: Serpil Y›ld›z
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Geliflmelere ba¤l› olarak retina alt› ve retina üs-
tü olmak üzere iki tür retinal implant söz konusu.
Ifl›kal›c› hücreleri içeren retina alt› cihaz, pigmentli
epitel tabakayla retinan›n d›fl tabakas› aras›na yer-
lefltirilir. Retina alt›cihazda mikroelektrotlarla dona-
t›lm›fl ›fl›¤a duyarl› binlerce fotodiyot, çok ince bir
katman halinde biraraya getirilir ve pigmentli epitel
tabakayla retinan›n d›fl tabakas› aras›ndaki retina al-
t› bofllu¤a yerlefltirilir. Retina üzerine düflen ›fl›k fo-
todiyotlarda bir ak›m yarat›r. Bu ak›m daha sonra
mikroelektrotlar› aktiflefltirerek retinal sinir hücrele-
rinin uyar›lmas›n› sa¤lar. Retina üstü cihazsa, retina-
n›n ganglion hücrelerini içeren en iç tabakas› üzeri-
ne yerlefltirilir. Retina üstü implant optik sinirdeki
ganglion hücre aksonlar›yla beyine yol alan elektrik
iletimleri yarat›r. 

Çeflitli araflt›rma gruplar›n›n retina alt› implant
gelifltirme çal›flmalar› sürüyor. Yaklafl›k 50 – 100
mikrometre kal›nl›kta, 2 – 3 mm çapl› büyüklükler-
deki ince bir tabaka, alt›n ya da titanyum nitritten
yap›lm›fl, mikroelektrotlarla donat›lm›fl ›fl›¤a duyarl›
fotodiyotlar›n yüzlercesini ya da binlercesini tafl›r.
Görünür cisimden do¤an (d›flardaki nesneden ge-
len) ›fl›k, mikrofoftodiyotlarca yüzlerce mikroelekt-
rotun herbirinde küçük ak›mlara dönüfltürülür. Bu
ak›mlar retinal a¤daki sinir hücrelerine aktar›l›r. Re-
tina alt› protezin, zarar görmüfl fotoal›c› hücrelerin
do¤rudan yerine geçebilen mikrofotodiyotlar› içer-
mesi, retinan›n bozulmadan kalm›fl sinir hücreleri
a¤›nda elektrik sinyallerini iflleyebilme yetene¤i, re-
tina alt› boflluktaki mikrofotodiyotlar›n yerleflimi ve
sabitlenmesinin görece daha kolay oluflu, harici bir

kamera ya da görüntü ifllemcisi gereksinimi olmay›-
fl›, yerlefltirilen cisimlere göz hareketlerinin uyumlu
oluflu gibi say›s›z avantajlar› var.

Hayvan deneyleriyle edinilen deneyimler; örne¤in
kedi ve domuz retinalar›n›n alt›na nakledilen cihaz›n,
2 y›l› aflk›n bir süre, s›çanlardaysa 16 ay kadar bozul-
maks›z›n kald›¤›n› gösteriyor. Yine canl› deneyler reti-
na alt› implant prototiplerindeki zay›fl›klar› da aç›¤a ç›-
kar›yor. Örne¤in, tek bir mikrofotodiyotun küçük ›fl›k
duyarl› alan›nca yarat›lan ak›m, bitiflik sinir hücreleri-
ni uyarmak için yeterli de¤il. Bu yüzden flimdilerde,
d›fltan bir enerji kayna¤›yla desteklenmifl aktif bir re-
tina alt› implant gelifltirilmekte. Sadece d›fl enerji kay-
na¤›n›n deste¤i, normal çevredeki ›fl›¤›n her bir elekt-
rottaki uyar›c› ak›m› ayarlamas›nda yeterli olacakt›r. 

Retina üstü implantlardaysa ›fl›¤a duyarl› bir ele-
man yok. Kamera gibi iflleyen çok küçük alan alg›la-
y›c›lar›, gözün d›fl›nda ya da do¤al gözmerce¤inin ye-
rini alabilecek özel plastik gözmercekleri üzerine yer-
lefltirilebilir ve katarakt cerrahisi için gelifltirilmifl tek-
nikler kullan›larak tan›t›labilir. Gözün önündeki alan
alg›lay›c›s›yla iç retinan›n en üstüne yerlefltirilen bir
elektrod dizini özel ba¤lant› telleriyle ba¤lan›r. Bu di-
zin, gözün sinir tabakas›n›, göz içi s›v›s›ndan ay›ran
iç retina zar› üzerine yerlefltirilir. Retina alt› implant-
tan farkl› olarak retina üstü implant, bilgi ifllemek
için retinan›n geri kalan a¤ tabakas›n› kullanmaz. Bu

yüzden retina üstü alg›lay›c›, görsel bilgiyi, eletkrik
at›m dizileri biçiminde kodlar. Bunlar daha sonra
elektrod dizileri taraf›ndan, birleflip optik siniri olufl-
turan ganglion hücrelerinin aksonlar›na iletilir. Gör-
sel bilgi, beynin görsel korteksinin anlayabilece¤i,
uzamsal/zamansal uyar›c› elektrik at›m örneklerine
çevrilmifl olmal›d›r. Bu uzamsal/zamansal uyar›c› ör-
nekleri önce iç retina zar› üzerine, hafif bir mekanik
bas›nçla ya da mikro i¤nelerle tutturulmufl elektrot-
lara tafl›n›r. Retina alt› implantta oldu¤u gibi, retina
üstü alg›lay›c›lar›n nakli için özel cerrahi teknikler ge-
lifltirildi ve en uygun uyar›lar için gerekli ak›m para-
metreleri tan›mland›. Retina üstü implant›n kal›c›l›¤›
ve biyouyumlulu¤u hedefin, kortekste 1°’lik bir çö-
zünürlük sa¤lad›¤› kedilerde gözlendi. Hem retina al-
t› hem de retina üstü yöntemlerin olumlu ve olumsuz
taraflar› var. Retina alt› implant, retinan›n geri kalan
sinir a¤›n› kullan›rken, retina üstü implant kulla-
nmaz, bu yüzden de görsel bilginin haz›rlanmas›nda
ek ifllemler gerekir. Di¤er yanda, retina üstü implan-
t›n bilgi tafl›ma özellikleri d›fl denetimler için çok da-
ha uygundur. Retina alt› implant›n retina alt›ndaki
bofllukta sabitlenmesi görece daha kolayken, retina
üstü implant›n sabitlenmesi çok zordur ve hücresel
ço¤alma uyar›m›nda ek riskler tafl›r. Retina alt› imp-
lant bozulmam›fl optiklere gerek duyarken, retina üs-
tü implant›n böyle bir gereksinimi yoktur.
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tüleri fark etmelerine karfl›n, geometrik biçimleri
alg›layabilenlerinin say›s› beklenenden az oldu.
Araflt›rmalarda ortaya ç›kan umut verici bir bulgu,
“retinitis pigmentosa” körlü¤ünde bile, ganglion
hücreleriyle, iç retinadaki öteki hücrelerin y›llar
sonra dahi canl› kalabildikleri. Dolay›s›yla bu hasta-
larda bile retina üstü ya da alt› implantlarla uyar›la-

bilecek say›da sinir hücresi bulunabilece¤i anlafl›l›-
yor. Araflt›rmac›lara göre, flimdilik biyogöz deneyle-
rine en uygun hasta grubu, kal›t›msal retina y›k›m›
gibi hastal›klar sonucu görme duyusunu yitirip de
orta ve iç retina katmanlar› sa¤lam kalanlar. Afl›l-
mas› gereken bir engel de, tak›lan implantlar›n bir
süre sonra vücut s›v›s›nca afl›nd›r›lmas›. 



Tamamen sa¤›r olan pek çok insan

do¤rudan iflitme sinirini uyaran bir mik-

roelektrot ayg›t olan “kohlear implant”-

tan faydaland›. ‹flitme siniri ifllevsel ol-

mayan hastalar için yeni nesil iflitme

protezleri umut vaadediyor. Yeni nesil

implantlar, beyin sap› iflitme bölgeleri-

nin yüzeyine veya içerisine yerlefltirile-

cekler, iflitme sinirini atlayarak do¤ru-

dan beyin sap›n›n iflitme merkezlerini

uyaracaklar.

K›smi ya da tam iflitme kayb›n›n pek

çok nedeni olabilir. Örne¤in, d›fl kulak-

taki ya da kulak zar› ve iflitme kemikle-

rinden oluflan orta kulaktaki bir bozuk-

luktan dolay› seslerin iletilememesinden

kaynaklanan iflitme kayb› oluflur. Genel-

likle ses titreflimlerini yükselten bir iflit-

me ayg›t› yard›m›yla rahats›zl›k düzelti-

lir. Gerçek sa¤›rl›k ise kohleadaki kir-

pikli duyu hücrelerinin yoklu¤u nede-

niyle oluflur. Kohlea, içi s›v› dolu, sal-

yangoz biçimli iç kulak organ›d›r; ses

dalgalar›n› beyne iletilecek elektrik sin-

yallerine dönüfltürür. 

‹flitme siniri ifllevsel olanlar, son otuz

y›lda kohlear implantlar alan›nda görü-

len önemli geliflmelerden büyük oranda

faydaland›. Kohlear implantlar (K‹) koh-

leaya yerlefltirilen ve do¤rudan iflitme si-

nirini uyaran ayg›tlar. Dünya çap›nda

k›rk binden fazla hasta için bu ayg›tlar›n

baflar›s› neredeyse bir mucizeydi. Yetifl-

kinlerin pek ço¤u, telefonda konuflabili-

yorlar. Çocuklar›n büyük ço¤unlu¤uysa

normal s›n›flarda e¤itimlerini yapabili-

yorlar. Ancak iflitme sinirinin yoklu¤u

veya hasarl› olmas› durumunda K‹ ifllev-

sizdir. Kohlea ve iflitme sinirine u¤rama-

dan geçen ve do¤rudan do¤ruya beyin

sap›ndaki iflitme merkezlerinden birini

uyaran bir mikroelektrot-iflitme protezi,

iflitme siniri çal›flmayan hastalar›n da ye-

niden duymas›n› sa¤layabilir. Baz› dok-

torlar ve House Ear Enstitüsü’ndeki

araflt›rmac›lar 1970’lerin sonlar›ndan bu

yana beyin sap› iflitme implantlar› (BS‹)

üzerinde çal›fl›yorlar; ancak bunlar s›n›r-

l› bir baflar› elde edebildiler. BS‹ evrimi-

nin bir sonraki basama¤› üzerine çal›fl-

malar çoktan bafllad›. Geleneksel BS‹’lar

beyin sap›ndaki ventral ön kohlear çe-

kirde¤in yüzeyini uyar›yorlar. Yeni nesil

BS‹’lardaysa mikroelektrotlar ventral

kohlear çekirde¤in içerisine girip, do¤ru-

dan nöronlar› (sinir hücrelerini) uyar›r-

lar. Bu yeni yaklafl›m, K‹’lar›n da içinde

bulundu¤u nöral protezler üzerine yap›-

lan araflt›rmalarla materyaldeki ve elekt-

ronikteki yüksek teknolojik geliflmeler

ve bizimkine benzer iflitme mekanizma-

s›na sahip olan kediler üzerinde yap›lan

denemeler sonucu mümkün oldu.

‹lk K‹’lar kohlean›n yerine getirmedi-

¤i ifllevi yapmak için tasarlanm›flt›. K‹

kullanan hastalarla yap›lan otuz y›ll›k

araflt›rmalar sonunda kohlean›n ve bey-

nin ses alg›s›ndaki görevleri hakk›nda

yeni bilgiler elde edildi. Bu bilgiler yeni

nesil BS‹’lar›n›n ve di¤er nöral protezle-

rin yap›m›nda paha biçilmez olduklar›n›

kan›tlayacaklar. K‹ ayg›tlar›nda birçok

uyar›c› elektrot silikon matriks içine gö-

mülmüfl, iç kula¤›n kohleas›na yerleflti-

rilmifltir; bu elektrotlar kohlean›n bazi-

ler membran›n›n (zar›n›n) farkl› bölgele-

rine yerleflirler. Baziler membran›n yap›-

s›ndan -tonotopik özelli¤inden- dolay›,

yüksek frekanstaki sesler membaran›n

taban›nda kirpikli hücreleri titrefltirir-

ken, düflük frekanstaki seslerse memb-

ran›n tepe k›sm›ndaki kirpikli hücreleri

titrefltirirler. D›flar›da bulunan bir mik-

rofon taraf›ndan al›nan sesler ilk önce

bir mikroifllemci taraf›ndan analiz edilir,

her frekans›n bilgisini tafl›yan elektrik

sinyalleri, uygun tonotopik yerleflimde

bulunan elektroda iletilir. K‹ kohlean›n

frekans aral›¤›n›n ço¤una ulafl›r, yanl›z

en düflük frekanslara hassas kirpikli

hücrelerin bulundu¤u kohlean›n k›vr›m-

lar›n›n en ince ve en dar oldu¤u kohle-

an›n uç k›sm› K‹ elektrodlar›n›n ço¤u

için ulafl›lmazd›r. ‹lginç bir flekilde, ga-

rip bir psikofizyolojik fenomen olan “ar-

t›k perde” etkisi nedeniyle, bu frekans

aral›¤›ndaki sesler konuflmalar›n anlafl›l-

mas› için büyük oranda gereksizdir. Bu

etki 19. yüzy›ldan beri “kay›p temel”

olarak biliniyor. Ses yeterli miktarda üst

tonlar ve harmonikler tafl›d›¤› sürece,

beyindeki üst ifllemci merkezler -iflitsel

korteks gibi- kay›p temel frekans› yeni-

den oluflturabilirler. Bu durum K‹’lara

ve modern telefonlara bir avantaj sa¤lar:

Konuflman›n düzgün bir flekilde anlafl›l-

mas› için yaklafl›k 1000 Hz’in alt›ndaki

frekanslar›n aktar›lmas› gerekmez, böy-

lece ifle yarar band aral›¤›ndan tasarruf

sa¤lan›r. S›n›rl› say›da ve ayr› ayr› uyar›-

c›larla aktar›lan, orijinal konuflma sinya-
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Kohlear implant, ses dalgalar›n›
toplayan bir harici mikrofon ve
ses dalgalar›n› elektriksel uyar›lara
dönüfltüren bir ses ifllemcisinden
oluflur. Elektriksel uyar›, deri alt›-
na yerlefltirilmifl bir al›c›ya gönde-
rilir. Al›c›, elektriksel uyar›lar›,
kohlea içine yerlefltirilmifl bir mik-
roelektrod dizgesine gönderir.
Elektrodlar iflitme sinirinin liflerini
uyar›rlar. Böylece elektrik sinyalle-
ri, önce beyin sap›n›n kohlear çe-
kirde¤indeki uygun (tonotopik)
alanlara, sonra da daha üst iflitsel
ifllem merkezlerine yay›l›r.



line göre eksik bilgi tafl›yan K‹ sinyaline

ra¤men bu implant› tafl›yan pek çok kul-

lan›c› konuflmalar› kusursuz bir flekilde

anlayabilir. Kohleadan gelen bilginin ço-

¤u ses kalitesi için, müzi¤in alg›lanmas›

ve hissedilmesi için ya da sesleri tan›m-

lamak için önemli ipuçlar› içerse de,

kohleadaki ses bilgisinin kaba bir sunu-

mu konuflmalar›n anlafl›lmas› için yeter-

lidir. Görsel korteksin, kör noktan›n b›-

rakt›¤› bofllu¤u doldurmas› gibi, iflitme

korteksinde de bilgiler ifllenerek eksik

bilginin ço¤u tamamlan›r.

Konuflmay› ö¤rendikten sonra sa¤›r

olanlarla, konuflmay› ö¤renmeden önce

sa¤›r olan insanlar aras›nda aç›k bir fark

vard›r. Konuflma sonras› iflitme engelli-

lerin ço¤unda K‹ araçlar›n›n implantas-

yonundan hemen sonra konuflmalar an-

laml› olmaya bafllar. Konuflma öncesi

iflitme engellilerdeyse K‹’n›n baflar›s›,

implantasyonun yap›ld›¤› yafla çok fazla

ba¤›ml›d›r. fiafl›l›k ya da katarakt gibi er-

ken görme bozukluklar›n›n tedavisinde

oldu¤u gibi, implantasyon ne kadar er-

ken olursa o kadar iyi sonuç al›n›yor. K‹

araflt›rmalar› sonucu ö¤renilen temel ve

cesaretlendirici sonuçlardan biri de ço-

cuklar›n iflitsel bilgiyi iflleyen nöronal

bölgelerinin uyum sa¤lama yetene¤idir.

Uyar›lan iflitsel korteks uyar›ya -sese- ce-

vap olarak beynin komflu bölgelerinden

nöron al›r ve yeni nöronal ba¤lant›lar

kurar. Do¤ufltan sa¤›r kedilerle yap›lan

çal›flmalar iflitsel korteksin plastisitesi-

nin erken yaflta karfl›lafl›lan ses dene-

yimleri taraf›ndan belirlendi¤ini ortaya

koydu. Sesler bir mikrofon arac›l›¤›yla

iletilip sa¤›r kedi yavrular›n›n iflitme yol-

lar› K‹ ile uyar›l›rsa, hayvanlar k›sa za-

manda seslere uygun davran›fllarla ce-

vap vermeye bafll›yor ve iflitsel korteks-

leri k›sa sürede normal uyar›lma yollar›-

n› gelifltiriyor. Sesle daha geç yafllarda

karfl›laflan hayvanlarda plastisitenin çok

daha az oldu¤u görüldü. Bu sonuçlar,

görsel kay›p sonuçlar›na oldukça ben-

zer ve do¤um sonras› merkezi iflitsel sis-

temin, özellikle iflitsel korteksin gelifli-

minde duyarl› bir periyodun varl›¤›na

iflaret eder. Küçük çocuklar›n erken yafl-

lardaki müzik e¤itiminin onlar›n iflitsel

kortekslerinin karmafl›k harmonik sesle-

re karfl› duyarl›l›¤›n› art›rmas› gibi ör-

nekler de, duyarl› bir dönemin varl›¤›n›

destekleyen kan›tlardand›r. K‹ uygula-

malar›, yetiflkin iflitsel sistemindeki kor-

tikal plastisite çal›flmalar›na yönelik ilgi-

yi yeniledi ve bu çal›flmalara yeni bir

araç sa¤lad›. Baz› çal›flmalar aksini gös-

terse de, yetiflkinlerin kortikal plastisite-

si çocuklar›nki kadar yüksek de¤ildir.

‹flitme protezlerini etkin bir flekilde

tasarlamak ve programlamak için, al›-

nan ses bilgisindeki bozukluklar› ve at-

lamalar› hangi boyutlardaki merkezi

plastisitenin düzeltebilece¤i anlafl›lmal›-

d›r. K‹’lar kohleadan daha yüksek sevi-

lelerdeki bozukluklardan kaynaklanan

sa¤›rl›klar için bir seçenek de¤ildir. Her

k›rk bin do¤umdan birinde rastlanan

genetik bir rahats›zl›k olan nörofibro-

matosis tip 2 (NF2)’de K‹’lar›n kullan›la-

mad›¤› sa¤›rl›k nedenlerinden biridir.

NF2, duyu sinirlerinin beyin sap›na ya

da omurili¤e girdi¤i bölgelerde

Schwann hücresi tümörleri oluflmas›na

neden olur. NF2’nin tan›mlay›c› belirti-

lerinden biri iflitme ve denge sinirlerini

de içeren sekizinci kafa sinirinde çift ta-

rafl› tümör oluflumudur. Tümörün cer-

rahi yolla al›nmas› s›ras›nda neredeyse

her zaman iflitme sinirinin kesilmesi ge-

reklidir ve bu durum tam sa¤›rl›¤a yol

açar. Tümör al›nmazsa beyin sap›na ba-

s›nç yapar ve sonuç ölümcüldür. Tam

sa¤›rl›k ya da zamans›z ölüm... Bu zor

seçimle karfl›laflan hastalar, art›k iflite-

meyeceklerini bildikleri halde ameliyat

masas›na yatmay› tercih ederler. Tek

umutlar›, BS‹’lar gibi beyin sap›n› uya-

ran iflitme protezlerinin iflitme duyusu-

nu yeniden kazand›rmas›d›r. Var olan

BS‹ teknolojisi yaklafl›k iki yüz hastada

kullan›l›yor. Ayg›t iflitme sürecinin koh-

leadan sonraki basama¤› olan ventral

kohlear çekirde¤in yüzeyini uyar›yor.

Strateji K‹’lardakiyle benzer, d›flar›daki

konuflma ifllemcisi ve al›c›, ses sinyalleri-

ni elektrik sinyallerine dönüfltürür ve

bir dizi platin elektrodla beyin sap› vent-

ral kohlear çekirde¤in yüzeyine iletir.

Ventral kohlear çekirdek ses frekans bil-

gisini -iflitsel korteks gibi- üst iflitme böl-

gelerine geçirir. Bu bölgeler tonotopik

organizasyona sahiptir. Ne yaz›k ki to-

notopik alan yüzeyde çok dar bir yer

kaplar. Bu yüzden basitçe ventral kohle-

ar çekirde¤in yüzeyine yerlefltirilmifl

elektrodlar›n etkisi, bir elektrodun uyar-

›m›na eflde¤er etki yap›yor. Birçok elekt-

rodtan oluflmufl bir BS‹ ayg›t›, genelde

farkl› perdelerden ses alg›lanmas›na yol

açmaz. Halbuki bu durum K‹’larda ola-

¤and›r. Bu durumda yüzey elektorotlu

BS‹ ile al›nan frekans bilgisi ve çözü-

nürlü¤ü, konuflmalar›n alg›lanmas› için

yeterli olmaz. Kullan›c›lar aylar ve y›llar

süren egzersizlere ra¤men konuflmalar›

alg›layacak duruma gelemezler. Tonoto-

pik çözünürlü¤ün BS‹ yüzey elektrodla-

r›nda yetersiz olmas›n›n bir nedeni de,

uyar›m için yüksek ak›m gerekmesi ola-

bilir. Ak›m alanlar› her bir elektrod üze-

rine geniflce yay›lm›flt›r ve ayr› ayr› nö-

ron topluluklar›n› uyaramazlar.

BS‹’n›n performans›n› gelifltirmek

için mikroelektrodlar›n ventral kohlear

çekirde¤in içerisine yerlefltirilmesi gere-

kiyor. McCreery ve arkadafllar› kedilerin

ventral kohlear çekirdeklerine yerlefltir-

dikleri derin elektrodlarla inferior colli-

culusta yani beyin sap›ndaki bir sonraki

iflitme bölgesinde nöronlar›n tonotopik

olarak uyar›labildi¤ini gösterdiler. Vent-

ral kohlear çekirdek içerisine yerlefltiri-

len elektrodlarla artan tonotopik uyar›-

labilirlikle BS‹ kullan›c›lar›nda konufl-

ma anlafl›l›rl›¤›n›n artaca¤›n› umuyorlar. 

Rauschecker, J. P. ve  Shannon, R. V., 
“Sending Sound to the Brain” Science, 8 fiubat 2002

Ç e v i r i :  M u r a t  G ü l s a ç a n
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GÖNDERMEK

Düflük akustik
frekanslar

Orta fliddetteakustik
frekanslar

Yüksek akustik
frekanslar

Saplanan
dizge

Kablo

Kablo

Yüzeysel
dizge

Kohlea sinirinin güdü¤ü

‹flitsel beyin sap› implant› (BS‹): fiekillerdeki beyin
sap› kesitleri kohlear çekirde¤in arka (DCN) ve
kar›n (VCN) bölgelerini gösteriyor. BS‹’nin iki

türünden biri, sa¤daki flekilde oldu¤u gibi, kohlear
çekirde¤in yüzeyine yerlefltiriliyor ya da soldaki

gibi, VCN’nin içine saplan›yor.



Doku mühendisli¤i, organ ve dokula-

r›n hastalara nakledilmek üzere laboratu-

ar koflullar›nda oluflturulmas›yla u¤raflan

bir bilim dal›. Bu dal›n potansiyel gücüy-

se gün geçtikçe genifllemekte. Yak›n gele-

cekte, mühendislik harikas› dokular saye-

sinde organ nakline gerek kalmayacak ve

hastalar›n iyilefltirilmesi için yeni ilaçlar

gelifltirilmesi ifllemi h›z kazanacak. Hüc-

relerin kültür ortam›nda dokular› olufltu-

racak flekilde gelifltirilmesi, birkaç saniye

sürebilece¤i gibi haftalarca uzayabilen

bir ifllem de olabilir. Bu da, dokunun ti-

piyle ve boyutlar›yla yak›ndan iliflkili.

0.0001 cm’den 10 cm’ye kadar de¤iflebi-

len boyutlarda doku üretilmesi mümkün. 

G›da ve ‹laç Dairesi (FDA) taraf›ndan

onaylanan doku mühendisli¤i ürünü say›-

s› beflten daha az olmas›na karfl›n, 70’ten

fazla firma taraf›ndan yeni ürünlerin üre-

timi için y›lda 600 dolar›n üzerinde para

harcanmakta. Mühendislik harikas› do-

kular›n genifl çapta üretilebilmesi için

sa¤l›kl› hücrelerin rahatl›kla elde edilebi-

lece¤i elveriflli bir kayna¤a, uygun yap› is-

keletlerine ve vücut ortam›n› taklit ede-

cek uygun biyoreaktörlere gereksinim

var. Ürünün uzun ömürlü olabilmesi için

iyi korunmas› ve nakil sonras› doku red-

dinin önlenmesi de gerekli.

Hastal›kl› veya hasarl› dokular›n iyilefl-

tirilmesinde 3 ana strateji sözkonusu:

(I) Yeni izole edilmifl veya kültür orta-

m›nda gelifltirilmifl hücrelerin nakli;

(II) Hücrelerden ve yap›sal iskeletleriy-

le laboratuar koflullar›nda oluflturulmufl

dokular›n nakli ve

(III) Dokunun bulundu¤u yerde kendi

kendini yenilemesinin sa¤lanmas›.

Hücresel nakil için, hastadan ya da ve-

riciden al›nan hücrelerle, küçük hücre

kümeleri kullan›l›r. Bunlar hasarl› doku-

ya do¤rudan afl›lanabildi¤i gibi, bozunur

bir yap› iskelesiyle laboratuvarda birleflti-

rildikten sonra da nakledilebilir. 

Doku naklinde, biyobozunur bir yap›

iskelesiyle birlikte hastadan veya verici-

den al›nan hücreler kullan›larak labora-

tuvar koflullar›nda üç boyutlu tam bir do-

ku elde edilir. Meydana getirilen doku

kültürü “olgun” faza eriflti¤inde de hasta-

n›n vücuduna nakledilir. 

Yerinde yenileme tekni¤indeyse, yap›

iskelesi hasarl› dokuya do¤rudan nakledi-

lir ve vücut hücrelerini uyararak, yerel

doku tamirine yard›mc› olur.

Hücre nakli için kullan›lan kaynaklar

hastadan al›nan “otolog” hücreleri, has-

tayla immünolojik olarak bir benzerlik

göstermeyen bir insan vericiden al›nan

“allogenik” hücreleri ve farkl› bir türden

al›nan “ksenogenik” hücreleri içerir. Bu

ifllemlerde kendi kendini yenileme ve

farkl› hücre tiplerine farkl›laflma yetene-

¤ine sahip olan embriyonik kök hücreler

kullan›labildi¤i gibi, olgunlaflman›n farkl›

safhalar›nda bulunan hücrelerden oluflan

kar›fl›mlar da (kök ve progenitor hücrele-

ri de içeren) kullan›labilir. Baz› yaklafl›m-

larda hücre kar›fl›mlar› kullan›lmakla bir-

likte, ço¤unlukla kök hücrelerin ayr›lma-

s› ve zenginlefltirilmesi yoluna gidilir. Al-

logenik hücreler, cilt ülseri, fleker ve ka-

raci¤er hastal›klar›n›n tedavisinde bafla-

r›yla kullan›l›yor. fieker hastalar›n›n ve

venöz cilt ülseri hastalar›n›n tedavisinde,

laboratuvar koflullar›nda canl› deriden

haz›rlanm›fl ve FDA taraf›ndan onaylan-

m›fl olan iki ürün kullan›lm›fl durumda.

Bu ürünlerden ilki, insana ait sünnet de-

risinden elde edilen yenido¤an deri fib-

roblast. Kültür ortam›nda gelifltirilen ye-

nido¤an fibroblastlar›, su varl›¤›nda za-

manla y›k›ma u¤rayan bir polimer olan

polilaktit koglikolitten oluflan ince bir ya-

p› iskelesi üzerine ekiliyor. Hücreler, de-

rinin alt tabakas›na benzer bir yap› kaza-

n›ncaya kadar, birkaç hafta için biyoreak-

törler içinde kültüre b›rak›l›yorlar. 

Di¤er deri ürünüyse, hem deri, hem

de üstderi tabakalar›na sahip. Vücut s›-

cakl›¤›nda jel haline gelen bir kollajen çö-

zeltisi içerisinde bulunan deri fibroblast-

lar›ndan oluflan bu üründe, jelin etraf›

çok say›da üstderi tabakas›yla (insan ke-

ratinositleri) çevrili. Hastaya nakledildik-

ten sonra bu deri ürünü, iyileflme süreci

içerisinde, k›smen veya daha fazla miktar-

da olmak üzere konak deriyle yer de¤iflti-

riyor. Deri ürünlerinde bulunan fibrob-

lastlar, do¤al olarak hücre d›fl› dolgu

maddesi salg›larlar ve konakç› vücut tara-

f›ndan salg›lanan geliflimden sorumlu

moleküllerle etkileflime giriyorlar. Bu

Doku müh
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Yap› iskeleleri
Yap› iskeleleri, kollajen veya fibrin gibi do¤al

maddelerden, ya da poliglikolit veya polilaktit gibi
sentetik maddelerden üretilen, porlu ve indirgene-
bilir yap›lar. Sünger benzeri ka¤›t, jel veya daha
karmafl›k formlarda olabiliyorlar. Doku mühendis-
li¤inde kullan›lan tüm yap› iskeleleri, hastaya nak-
ledildikten sonra yavafl bir flekilde indirgenebile-
cek ve yeni dokuyla yer de¤ifltirebilecek flekilde ta-
sarlanm›fl bulunuyor.

Epitel ve ba¤ doku tiplerinin ço¤u, birden faz-
la say›da ince tabaka içeren basit bir makroskopik
yap›lanmaya sahip. Safra kesesi, ba¤›rsak ve kan
damarlar›n› oluflturan dokular kollajen destek
matriksi ve epiteliyal bir astar aras›nda sandviç
fleklinde kalm›fl bir düz kas tabakas›ndan oluflu-
yorlar. Bu tip yap›lar, her tabaka için gerekli olan
farkl› hücre tiplerinin indirgenebilir yap› iskeleleri
üzerine ekilmesi yoluyla elde edilebilirler. Kullan›-
lan yap› iskeleleri genellikle poliglikolit veya türev-
leri gibi sentetik liflerden üretilmifl olup, 10-20
mikrometre çap›ndad›r. Poliglikolit, polilaktitin
tersine kloroform gibi çözücüler içerisinde çözün-
mez. Üç boyutlu poliglikolit yap› iskeleleri, kloro-
form içerisinde çözünmüfl polilaktit çözeltilerine
bat›r›l›r ve ›slak life kal›p üzerinde flekil verilir.

Kloroform buharlaflt›¤›nda, polilaktit, lifin isteni-
len flekilde tutulmas› için bir yap›flt›r›c› görevi gö-
rür. Bu flekilde haz›rlanm›fl, safra kesesi formun-
daki bir yap› iskelesi, idrar yollar› epitel hücreleri
ve düz kas hücreleri ekimi sonras›nda köpeklere
nakledilmifl ve normal flekilde ifllev gördükleri sap-
tanm›fl. 

Yap› iskeleleri ayn› zamanda laboratuvar ko-
flullar›nda hücre büyümesi ve farkl›laflmas›ndan
veya canl› vücudu içerisinde hücrelerin hasarl› böl-
geye göçünden sorumlu olan geliflme faktörlerini
salg›layacak flekilde de tasar›mlanabilir. Örne¤in;
VEGF’nü h›zl› ve PDGF’nü de yavafl bir flekilde sal-
g›layan yap› iskelesi, bu geliflme faktörlerinin do-
¤al düzeylerini taklit ederek damar oluflumuna
yard›mc› olmufl. NGF (Sinir Geliflme Faktörü) sal-
g›layan küçük polimer boncuklar› içeren iskeleler-
se, s›çan beynine nakledilen fetal nöral hücrelerin
varl›klar›n› korumas›na yard›mc› oluyor.

Kemik oluflumundan sorumlu bir hormon olan
paratiroid hormonuna ait geni serbest b›rakacak,
kollajen yap›da bir yap› iskelesi, köpekte kemik
hasar› olan bir bölgeye nakledildi¤inde, yeni kemi-
¤in, genin “dozuna” ba¤l› olarak olufltu¤u görül-
müfl. Yap› iskelelerinden serbest b›rak›lan genle-
rin ve proteinlerin difüzyon oranlar›n›n, fizyolojik
aral›k içerisinde kalacak flekilde kontrol alt›nda tu-
tulmas›, belki de bir sonraki geliflme basama¤›n›



ürünler, nakil sonras›nda 6 ay kadar var-

l›klar›n› sürdürüyorlar.

Mühendislik ürünü olan deri nakilleri-

nin deri hasarlar›n› ve yan›klar›n› tedavi-

deki baflar›s›, karaci¤er ve pankreas ha-

sarlar›n›n tedavisinden çok daha kolay.

Çünkü kültür ortam›nda pankreatik ada-

c›k hücrelerinin ve karaci¤er hücreleri

olan hepatositlerin üretilmesi, fibroblast

veya keratinosit hücrelerinin üretilmesi-

ne k›yasla oldukça zor. 

FDA’n›n onaylad›¤› bir otolog hücre

ürünü, eklem k›k›rda¤› dokusunun teda-

visinde kullan›l›yor. Hastan›n hasar gör-

müfl diz ekleminin sa¤lam k›sm›ndan kü-

çük bir k›k›rdak doku parças› al›n›yor.

‹zole edilen k›k›rdak hücreleri, kültürde

gelifltirildikten sonra hasarl› bölgeye nak-

lediliyor. Bu yaklafl›ma benzer olarak, ha-

sarl› kemik ili¤inden elde edilen mezenki-

mal kök hücreler, kültür ortam›nda gelifl-

tirilerek, farkl›laflma yönünde uyar›l›yor-

lar. Bu flekilde elde edilen hücreler, hasar

görmüfl kemik, k›k›rdak, tendon veya li-

gamentlerin tedavisinde kullan›l›yor. 

Verici ve hastaya ait hücreler zaten te-

davi amaçl› kullan›labiliyorsa, embriyonik

kök hücreler üzerinde bu denli yo¤un bir

ilgi olmas›n›n nedeni ne? Bu sorunun ya-

n›t›, kök hücrelerin potansiyel özellikle-

rinde yat›yor. Embriyonik kök hücrelerin

bu cazibelerinin nedeni, laboratuvar ko-

flullar›nda farkl›laflmam›fl bir aflamaday-

ken gelifltirilebilmeleri ve birçok farkl›

hücre tipine kaynak oluflturabilmeleri.

Yetiflkin kemik ili¤inden elde edilen kök

hücrelerse, sitokinlerle uyar›ld›ktan son-

ra, çok say›da kan hastal›¤›n›n tedavisin-

de kullan›l›rlar. Son çal›flmalarda, kemik

ili¤inden elde edilen bu hücrelerin hepa-

tositlere, kalp kas› hücrelerine ve akci¤er

dokusuna dönüflebildikleri de belirtilmifl

bulunuyor. Kemik ili¤i nakliyle, en az›n-

dan bir hayvan modelinde karaci¤er has-

tal›¤›n›n tedavisi baflar›lm›fl durumda. Ke-

mik kusurlar›n›n tedavisinde kemik ili¤i-

nin yan›s›ra mühendislik ürünü kemik

dokular›n da kullan›lmas›, h›zland›r›c› bir

etkiye sahip. Buna ek olarak, dolays›z

olarak kemik oluflumundan sorumlu

olan kök hücrelerin yo¤unlaflt›r›lmas›, se-

çilmesi, iyileflmeyi daha da h›zland›racak.

Mikrodolafl›m›n 

Kan Damarlar›
Mühendislik ürünü olan dokulara ait

hücreler, vücuda nakledildikten sonra,

21Mart 2002 B‹L‹M veTEKN‹K

hendisli¤i 

Yeni kemik oluflturmak için
kullan›lan bozunur iskeleler

iskelenin biligisayar
modelinde üç
boyutlu cisim iki
boyutlu katmanlar
halinde temsil
ediliyor.

Tekrarlanan döngü

Tozu
yay›n

Bask› yap›n
(yap›flt›r›c› ekleyin

Pistonu
b›rak›n

Üç boyutlu bask› ifllemi (3DP), iki boyutlu bir dizi katmandan, karmafl›k üç boyutlu cisimler oluflturan bir
süreç. Önce bir piston üzerine ince bir tabaka pudra serpiliyor; daha sonra bir ba¤lay›c› ya da “yap›flt›r›c›”
(yeflil damlalar) üç boyutlu cismi, ince iki boyutlu dilimlere bölmüfl olan bir bilgisayar program› uyar›nca
yay›lm›fl olan pudran›n belli bölgelerine “bas›l›yor” yap›flt›r›c›, belirlenmifl bölgelerde parçalar› birbirine

ba¤l›yor ve üç boyutlu yap› ortaya ç›kmaya bafll›yor. Daha sonra piston indiriliyor, döngü tekrarlan›yor ve bir
sonraki katman bas›l›yor. Bu süreç, üç boyutlu cismin tümü olufluncaya kadar sürdürülüyor ve bileflimin

yüzey kimyas›n›n ve geçirgenli¤in azalan ya da artan görünümde oluflturulmas›na olanak sa¤l›yor. Böylece,
kemik gibi bileflik doku yap›lar›n›n üretilmesini sa¤layan üç boyutlu iskeleler oluflturulabiliyor.

Üç boyutlu karaci¤er dokusunu bedende yap›p salmak üzere, mikrofabrikasyon tekni¤iyle oluflturulan bir biyoreaktör. (A) Silikon çip iskelenin dar kanallar›n›n iç duvarlar›na
yap›flarak büyüyen doku parçalar›n›n kesiti. Kültür ortam› iskelenin üstünden ve dar kanallar içinden akarak doku parçalar›n›n oksiyen ve yiyecek almalar›n› sa¤l›yor.

‹skelenin tasar›m›, hücrelerin kendiliklerinden doku oluflturacak biçimde ba¤lanmalar›na olanak veriyor. (B) 0.2 mm kal›nl›¤›nda, üzerine 0.3 mm çap›nda kanallar aç›lm›fl
bir biyoreaktör.  (C) Biyoreaktörün iskelesine ekilmifl hepatositler, kanallar›n duvarlar›na yap›fl›yorlar (resimde 4 kanal görülüyor) ve birleflerek karaci¤er kordonlar›na

benzeyen üç boyutlu yap›lar oluflturuyorlar. Safra kanalc›klar› ve ba¤lant›lar yüksek güçte mikroskoplarla görülebiliyor. Canl› hücreler yeflil, ölü hücreler k›rm›z› görünüyor.
(D) Taramal› elektron mikroskopu görüntüsünde biyoreaktör kanallar›nda s›v›-doku arayüzündeki endotelyel hücrelerden yap›lm›fl damar benzeri yap›lar görülüyor.



birkaç saat içerisinde oksijen tüketmeye

bafllarlar. Ancak implantlara oksijen ve

besin maddelerini sa¤layacak olan kan

damarlar›n›n doku içerisinde oluflumu

(anjiogenez) günlerce sürebilir. Bu soru-

nun üstesinden gelebilmek için, kültür

ortam›nda gelifltirilmifl hücrelerin, dolay-

s›z olarak hastan›n karaci¤erinde veya

dala¤›nda bulunan damarl› yataklara

nakli yap›larak yolu izlenir. ‹nsan karaci-

¤erine direkt olarak enjekte edilen hepa-

tositlerin, karaci¤er rahats›zl›¤› belirtileri-

ni iyilefltirebilmek için gerekli biyokimya-

sal etkinli¤i gösterebildi¤i görülmüfl.

Pankreatik adac›k hücrelerinin yüksek

derecede damarl› bir organ olan karaci-

¤ere nakledildi¤i fleker hastalar›nda da,

birkaç ay sonra iyileflme gözlenmifl.

Ancak ne yaz›k ki, kemik ve tendon gi-

bi yap›lar›n tedavisi amac›yla yap›lan na-

killerde, mevcut damarl› yataklar kullan›-

lam›yor. Böyle durumlarda da, sorunun

giderilmesi için, VEGF (Damarl› Endoteli-

yal Hücre Geliflim Faktörü) veya FGF

(Fibroblast Geliflme Faktörü) gibi geliflme

faktörlerini kontrollü bir flekilde yavafl

yavafl serbest b›rakabilen yap› iskeleleri-

nin kullan›m›yla anjiogenezin uyar›lmas›

veya h›zland›r›lmas› öngörülüyor. Mü-

hendislik ürünü olan derilerin de ilginç

bir flekilde anjiogenezi h›zland›rd›¤› göz-

lenmifl. Bunun nedeni, bu deri ürünleri-

nin içerdi¤i fibroblastlar›n anjiogenik ge-

liflme faktörleri üretebilmesi. Önceden

oluflmufl damarl› yataklara ve h›zl› bir an-

jiogeneze duyulan ihtiyac›n üstesinden,

birçok kök hücrenin ve progenitör hücre-

nin ortak bir özelli¤i sayesinde gelinebi-

lir: bu hücrelerin düflük oksijen düzeyle-

rine karfl› dayan›kl›l›klar›.

Kemik dokuya ait küçük parçalar ha-

sarl› kemik bölgesine nakledildi¤inde,

implant içindeki kan damarlar›, hasarl›

bölgedeki damarlarla kaynafl›r. Daha ileri

bir çal›flmayla ulafl›lmak istenen amaçsa,

nakil için tamamen damarlanm›fl ve ame-

liyat s›ras›nda hastan›n kendi kan damar-

lar›yla birlefltirilmeye uygun boyutlarda

damarlara sahip dokular›n üretilmesi.

Biyomateryaller

Birçok biyomateryal, kültür ortam›n-

da hücrelerin geliflimini yönetme kapasi-

tesine sahip. Ancak sinir, kemik, kan da-

marlar› veya kornea epiteli gibi kritik böl-

gelerde hasar sonras› hücre geliflimini

içeren doku yenilenmesinde, hücrelerin

çok daha özgün emirlere gereksinimi var-

d›r. Canl›da, hasarl› dokular› tamir eden

ve yenilenmeyi sa¤layan hücreler, hem

“düflman” hasar bölgesinden hem de çev-

redeki sa¤l›kl› dokulardan gelen molekü-

ler sinyaller taraf›ndan adeta bombard›-

mana tutulurlar. Bu nedenle bir yap› is-

kelesi için seçilecek ideal madde, hasarl›

dokunun tamiri için gerekli olan ve çevre

dokulardaki hedef hücrelerden sal›nan

özgün bitiflme ve büyüme faktörü almaç-

lar›yla seçici olarak etkileflime girebilme-

li. Yap› iskelesi, bu hedef hücrelerin ha-

sarl› bölgeye göç etmesinde öncülük ede-

bilir, hücreleri geliflmeleri ve farkl›laflma-

lar› yönünde uyarabilir.

Fibronektin ve di¤er hücre d›fl› mat-

riks glikoproteinlerinde özel bir üçlü ami-

no asit dizisi içeren bitiflme merkezleri-

nin bulunmas›yla, hücre bitiflmesini dü-

zenleyen sentetik maddelerin tasar›m›

konusundaki çal›flmalar›n yap›lmas›

mümkün olmufltur. Hücrenin hareket ye-

tisi; hücre göçü, damar oluflumu ve sinir

sonlar›n›n yeniden geliflimi gibi fizyolojik

olaylar›n gerçekleflmesi için son derece

önemli bir ifllev olup, bitiflmeye ba¤›ml›-

d›r. Ancak yap›lan çal›flmalar sonucunda,

hücreler ve hücre d›fl› matriks aras›ndaki

bitiflme ba¤lant›lar›n›n say›ca art›r›lmas›-

n›n asl›nda avantajl› olmad›¤› anlafl›lm›fl-

t›r. RGD gibi ba¤lay›c›lar say›ca az oldu-
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Ba¤›fl›kl›k sistemi tam olarak anlafl›lmadan te-
davi amac›yla kullan›lan maddelerin birço¤unun
hastal›k yap›c› ya da zehirli oldu¤u ortaya ç›kt›.
1960’l› ve 1970’li y›llarda insan vücudu içerisinde
kullan›lmak üzere üretilen ilk kuflak biyomateryal-
lerin amac›, yeri al›nan doku ile eflleflebilecek ve
konak canl›da en düflük düzeyde toksik etki yarat-
acak uygun bir fiziksel bileflimin elde edilmesiydi.
1980 y›l›nda, klinik uygulamalarda yaklafl›k 40
farkl› maddeden yap›lma 50’nin üstünde protez çe-
flidi vard›. Maddelerin birço¤unda bulunan ortak
özellikse, biyolojik olarak tepki yaratmayan türden
(inert) olmalar›yd›. Biyolojik malzeme üretiminin
alt›nda yatan temel ilkeyse, vücutta oluflacak im-
mün tepkinin en aza indirgenmesiydi. 

Biyolojik hammadde üretiminin h›zla geliflmesi,
fizyolojik koflullar alt›nda kontrollü etki ve tepki
oluflturabilen biyoaktif bileflenlerin üretimiyle so-
nuçland›. Biyoaktif cam bileflimlerinin canl› dokular-
la kaynaflmas›, 11 reaksiyon basama¤›ndan oluflan
bir mekanizma ile gerçekleflir. ‹lk befl basamak,
maddenin yüzeyinde oluflur; Na+ ile H+ ve H3O+
aras›nda h›zl› bir iyon de¤iflimini içerir. Bu iyon de-
¤iflimi sonras›nda yüzey silanolleri, çoklu yo¤unlafl-
ma reaksiyonu geçirir. Böylece; kemi¤in inorganik
mineral faz›na eflde¤er bir biyolojik reaktif olan
HCA (hidroksi karbonat apatit) tabakas›n›n düzgün
topaklanmas› ve kristalizasyonu için gerekli bölge-
leri sa¤layan “silika jel yüzey” oluflmufl olur. Mad-

denin yüzeyinde geliflen HCA tabakas›, di¤er alt› re-
aksiyon basama¤› için uygun bir ortam oluflturur.
Bundan sonraki basamaklardaysa genç kemik hüc-
relerinin (osteoblastlar›n) kolonileflmeleri, hücre
üremesi ve implantasyon yüzeyine mekanik olarak
s›k›ca ba¤lanm›fl yeni bir kemik oluflumu için gerek-
li hücre farkl›laflmas› gerçekleflir.

1980’lerin ortas›nda, biyoaktif maddeler difl
hekimli¤inde ve ortopedide yayg›n biçimde kullan›l-
maktayd›. Biyoaktif cam, seramik, cam-seramik bi-
leflimleri ve bunlar›n çeflitli formülleri kullan›l›yor-
du. Sentetik HA (hidroksi apatit) seramiklere rutin
olarak geçirgen implantlar, tozlar ve protezlerin
üzerinde biyoaktif sabitleme sa¤layan metal kapla-
malar halinde kullan›lmaya baflland›. Tutumlu bir
flekilde çözünen HA kaplamalar›n varl›¤›, “oste-
okondüksiyon” olarak bilinen ve kemi¤in kaplama
boyunca geliflerek güçlü bir arayüzey oluflturmas›
anlam›na gelen bir doku cevab› ile sonuçlan›yordu.
Biyoaktif cam seramikler, orta kulakta duyma nok-
sanl›¤›n›n giderilmesinde protez olarak ve difl ra-
hats›zl›klar›n›n tedavisinde a¤›z içi implantlar ola-
rak kullan›ld›. Omurilik tümörü tafl›yan hastalarda
da, mekanik olarak oldukça sert ve güçlü olan bi-
yoaktif cam seramikler, omurlar›n yerini almak
üzere kullan›ld›. 1990’l› y›llarda polietilen matriks
içerisinde bulunan HA tanecikleri gibi biyoaktif bi-
leflimleri, kulak kemiklerinin iyilefltirilmesinde ve
kemiklerin yerine kullan›mda önem kazand›.

‹kinci kuflakta görülen di¤er bir geliflmeyse,
kontrollü kimyasal y›k›m ve emilim gösteren biyo-
materyallerin gelifltirilmesi oldu. Bu aç›dan bak›ld›-
¤›nda, arayüzey problemi çözülmüfltü. Çünkü yeni-
lenen canl› dokular, zaman içerisinde yabanc› mad-
deyle tam olarak yer de¤ifltiriyordu. Bunun sonu-
cunda da nakledilen maddeyle konakç›n›n vücudu
aras›nda belirgin hiçbir fark kalm›yordu. 

Ancak, iskelet protezleri ve yapay kalp kapak-
ç›klar›n›n devaml›l›k incelemeleri, protezlerin yakla-
fl›k yar›s›n›n 10 ile 25 sene sonras›nda baflar›s›z ol-
du¤unu ve hastalar›n yeniden operasyon geçirmek
zorunda kald›¤›n› gösterdi. Canl› dokular, de¤iflen
fizyolojik yüklere ya da biyokimyasal uyar›lara ce-
vap verebiliyorlard›; ancak, sentetik maddeler vere-
miyordu. Bu durum da, yapay vücut parçalar›n›n
ömrünü k›s›tl›yordu. Bu nedenle, moleküler düzey-
de belirli baz› hücresel tepkileri oluflturabilecek fle-
kilde, üçüncü kuflak biyomalzemeler tasarland›.
Tercih edilen polimer sistemlerinin moleküler aç›-
dan de¤iflik türleri, “hücre integrinleri”yle özel et-
kileflimler oluflturur ve bu flekilde hücre ço¤almas›-
n›, hücre farkl›laflmas›n› ve hücre d›fl› matriksin
(hücreler aras›ndaki bofllu¤u dolduran madde) üre-
timini ve denetimini yönetir. Üretilen üçüncü kuflak
biyomalzemeler, canl› dokular›n kendi kendini ye-
nileme özelli¤ini uyaran genleri etkinelfltirecek bi-
çimde tasarlanmakta. Bu sayede iki farkl› tamir yo-
lu gelifltirilmifl bulunuyor.

Üçüncü Kuflak Biyomedikal Malzemeler
.
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1. Doku Mühendisli¤i ve 2. “Beden içinde do-
kular›n yeniden üretilmesi”

Doku mühendisli¤inde “progenitör (öncü) hüc-
reler” kullan›l›r. Vücut d›fl›nda üretilen hücreler
farkl›laflarak, do¤al dokular› taklit ederler. Bu ya-
pay dokular, daha sonra vücut içerisine nakledile-
rek, hastal›kl› veya hasarl› dokular›n iyilefltirilme-
sinde kullan›l›r. Kan damarlar›n› ve sinirleri içeren
do¤al konakç› doku, zamanla yapay dokular›n yeri-
ni al›r. Klinik uygulamalar, eklemlerdeki k›k›rdak
doku, deri ve damar sistemi çal›flmalar›n› içeriyor.

Beden içinde dokular›n yeniden üretimindeyse,
yerel doku tamirini uyaran toz, çözelti veya mikro-
partiküller halindeki biyomalzemeler kullan›l›r. Bi-
yoaktif maddeler, iyonik çözünme son ürünleri ve-
ya büyüme faktörleri (BMP-Kemik Morfogenetik
Protein) gibi kimyasallar salg›lar. Kontrollü oran-
larda salg›lanan bu kimyasallar, hücreleri uyar›r ve
hücreler de bu etkiye cevap olarak ek büyüme fak-
törleri salg›larlar. Bu flekilde çoklu hücre bölünme-
si sa¤lan›r ve doku tamir edilmifl olur.

Genç kemik hücrelerinin hücre bölünmesine gi-
debilmesi ve kemik oluflumu için gerekli olan mine-
ralizasyonu (anorganik madde birikimini) gerçek-
lefltirecek hücre d›fl› matriksi sentezleyebilmeleri
için, efl zamanl› bir gen dizisinin etkin duruma geç-
mesi gereklidir. Son çal›flmalarda, osteoblastlar›n
biyoaktif camlara karfl› oluflturdu¤u tepkinin gene-
tik olarak kontrol edildi¤i saptanm›fl bulunuyor. Bu
tepki, ilk 48 saat içerisinde harekete geçen 7 fark-
l› gen ailesi taraf›ndan oluflturulur. Etkinleflen gen-
ler taraf›ndan, osteoblastlar›n farkl›laflmas›n› ve ço-

¤almas›n› sa¤layan birçok protein kodlan›r:
(I) transkripsiyon faktörleri ve hücre döngüsü

düzenleyicileri; (II) sinyal transdüksiyon molekülle-
ri; (III) DNA sentezinde, rekombinasyonunda ve ta-
mirinde görevli proteinler; (IV) büyüme faktörleri
ve maddeye karfl› iltihap tepkisi oluflmas›nda görev-
li olan sitokinler; (V) hücre yüzey antijenleri ve re-
septörleri; (VI) hücre d›fl› matriks bileflenleri; ve
(VII) kontrollü hücre ölümü düzenleyicileri.

Uygun kültür ortam› koflullar›nda, farkl›laflmak-
ta olan embriyonik kök hücreler, kemik topaklar›
oluflturma yolunda harekete geçirilebilir. Belirli
proteinlerin, peptidlerin ve di¤er biyomoleküllerin
madde üzerinde dura¤anlaflt›r›lmas› yoluyla, hücre
d›fl› matriks ortam›n› taklit etmek ve çok fonksiyon-
lu bir hücre yap›flt›r›c› yüzeyin oluflturulmas› müm-
kün olmakta. 

Hücre nakli, Parkinson gibi birçok sinirsel has-
tal›¤›n tedavisinde umut verici görünüyor. Ancak,
merkezi sinir sisteminin yeniden üretilen bölümle-
rinde ifllevin de yeniden düzenlenebilmesi için, nak-
ledilen hücrelerin farkl›laflmas› ve konak doku ile
sinaptik ba¤lant›lar› kuracak aksonlar› gelifltirebil-
mesi gereklidir. Böyle bir koflul için, nakledilen be-
yin hücrelerinde bu yeniden üretilme ifllemini h›z-
land›r›c› ve ço¤alt›c› bir yerel ortam›n oluflumu hay-
li önemlidir. Bu amaçla, gerekli mikroortam›n olufl-
mas›n› sa¤layan bir üçüncü kuflak biyomalzeme ge-
lifltirilmifl bulunuyor. Mahoney ve Saltzman taraf›n-
dan gelifltirilen teknikte, PLA/PGA ko-polimerleri
kullan›lm›fl ve sonuçta, kontrollü seviyelerde Sinir
Büyüme Faktörü salg›s› olufltu¤u görülmüfl. 

Hench, L. L., ve Polak, J. M., “Third-Generation Biomedical
Materials”, Science, 8 fiubat 2002
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¤unda, hücreler hareket için gerekti¤i ka-

dar güçlü bir flekilde tutunamazlar. Ba¤-

lay›c›lar›n say›s› gere¤inden fazlaysa, hüc-

reler bu kez de birbirlerine çok s›k› bir

flekilde yap›flt›klar› için hareket edemez-

ler. Bu nedenle, optimal hücre göçü için

ortalama bir bitiflme koflulu zorunludur. 

Büyüme faktörlerini s›v› ortama b›rak-

mak yerine onlar› içinde bulunduklar›

hücre d›fl› matriksle birlikte ele almak, ya-

pay atardamarlar›n üretimi s›ras›nda sinir

hücrelerinin ve düz kas hücrelerinin geli-

fliminde olumlu bir etki göstermifltir. Bir

sonraki basamak, geliflme faktörlerini ve

ilgili bitiflme bölgelerini do¤ru bir flekilde

içeren jel halindeki yap› iskelelerinin kul-

lan›lmas› olacakt›r.

Doku Mimarisi

K›k›rdak, kemik, kan damarlar› ve di-

¤er dokular›n do¤ru moleküler ve mak-

roskopik kal›plar içinde olmalar›, doku-

nun ifllevini düzgün bir flekilde yerine ge-

tirebilmesi için ilk koflul. Üç boyutlu yap›

iskeleleri üzerinde laboratuvar koflulla-

r›nda gelifltirilmifl ba¤ dokusu hücreleri,

biyokimyasal olarak uygun olan hücre d›-

fl› matriks moleküllerini salg›lasalar da,

uygun bir doku mimarisine sahip olam›-

yorlar. Bunun nedeni, hücre geliflimi s›ra-

s›nda uygun fizyolojik stres koflullar›n›n

yarat›lmas›nda sakl› olabilir. 

Hücre kültürlerinde kullan›lmak üze-

re tasarlanan birinci kuflak biyoreaktör-

ler, geliflmekte olan dokuya sadece besin

s›v›s› (kültür ortam›) pompalamak üzere

tasarland›lar. Kan damarlar› ve k›k›rdak

gelifltirilmesinde kullan›lmak üzere üreti-

len ikinci kuflak biyoreaktörler ise bas›nç

ve stres oluflturacak, ve hatta kültür orta-

m›n› oldu¤u gibi pompalayacak flekilde

tasarland›lar. Kalp rahats›zl›¤› nedeniyle

by-pass ameliyat› geçirmesi gereken yak-

lafl›k 500 bin kadar hastada, bu yapay

atardamarlar kullan›ld›. Polimer iskele

üzerine endoepiteliyal hücrelerin ekilme-

si yoluyla ve kalp at›fl› fleklinde pompa-

lanma yöntemiyle gelifltirilen bu yapay

atardamarlar›n 2000 mmHg bas›nca da-

yand›klar›, stres alt›nda gelifltirilmeyen

dokulardaysa bu de¤erin sadece 300

mmHg oldu¤u görüldü.

‹mplantasyonda kullan›lacak doku

e¤er öncelikle hastadan elde edilecekse,

her hasta için ayr› bir kültür sistemi gere-

kecektir. Bu da hem çok büyük emek,

hem de büyük maliyet demektir. Bu da,

dokunun hücrelerin afl›lanmas› yoluyla

yerinde gelifltirilmesi ve gerekli mekanik

streslerin do¤al olarak uygulanmas› ko-

nusuna gösterilen büyük ilginin nedeni. 

Doku mühendisli¤i, çeflitli hastal›kla-

r›n mekanizmas›n›n anlafl›lmas›nda ve

ilaçlar›n gelifltirilmesinde uygulanabilir.

Örne¤in; dünya çap›nda 170 milyondan

fazla insan Hepatit C virusu tafl›yor ve bu

say› gün geçtikçe art›yor. Kültür ortam›n-

da gelifltirilen karaci¤er hücrelerinin He-

patit C virusu ile enfekte edilmesi olduk-

ça zor bir ifllem. Ayr›ca, küçük hayvan

modellerinin azl›¤› nedeniyle bu patojen-

le mücadelede gerekli ilaçlar gelifltirilemi-

yor. ‹nsandan al›nan hepatositler de, kül-

tür ortam›na al›nd›klar›nda, viral enfeksi-

yonlara karfl› duyarl›l›k ve ilaçlar› meta-

bolize etme yetisi gibi, karaci¤ere özel ifl-

levlerinin büyük bir bölümünü yitirirler.

Bu nedenle, insan karaci¤er hücrelerinin

farelere nakli yoluyla elde edilen melez

hayvan modelleri, Hepatit C virusu ve di-

¤er Hepatit virüslerinin çal›fl›lmas› konu-

sunda alternatif bir sistem sa¤layabilir. 

Önümüzdeki ony›lda doku mühendis-

li¤inin en büyük etkisi, hiç kuflkusuz,

hastal›k oluflumunun incelenmesi ve mo-

leküler tedavi gelifltirilmesi için fizyolojik

modellerin tasarlanmas› olacak. 
Griffith, L. G., “Tissue Engineering--Current Challenges and

Expanding Opportunities” Science, 8 fiubat 2002
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