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OZET. Biyomalzemeler, tibbi uygulamalarda organik ve sentetik malzemelerin birlesimiyle gelistirilmis,
viicuda entegre olabilen, biyolojik uyumluluga sahip materyallerdir. Son yillarda biyomalzeme
teknolojilerindeki hizli ilerlemeler, saglik alaninda devrim niteliginde yeniliklere olanak tanimaktadir.
Biyomalzeme iiretiminde, &zellikle hedef dokuya uygunlugu, mekanik ve biyolojik olarak kararli
malzemelerin kullanilma gerekliligi, sterilizasyonu, modifikasyonu ve Slgeklenebilir liretimi gibi teknik ve
ckonomik engeller yer almaktadir. Ayrica klinik ortama uygun hale getirilmesi, biyouyumlulugun uzun
vadeli olarak saglanmasi ve hastadan hastaya degisebilen biyolojik yanitlarin 6ngoriilmesi de biiyiik
zorluklar dogurmaktadir. Bu derlemenin amaci, giincel biyomalzeme arastirmalarini ve teknolojilerini
inceleyerek bunlarin tibbi uygulamalardaki potansiyel etkilerini degerlendirmektir. Biyomalzemelerin
biyouyumlulugu, iiretim siiregleri, fonksiyonel 6zellikleri ve klinik uygulamalarda karsilagilan zorluklar
iizerine yapilan son ¢aligmalar derleme kapsaminda detayl1 bir sekilde incelenmistir. Ozellikle 4D baski
teknolojisi, kendini iyilestiren biyomalzemeler, biyomimetik tasarimlar ve nanoteknoloji tabanli
modifikasyonlar, biyomalzeme miihendisliginde 6ne ¢ikan yenilik¢i yaklagimlar olarak ele alinmaktadir.
Bu calisma, biyomalzeme miihendisliginin giiniimiizdeki durumunu ve gelisen teknolojiler 1s18inda
gelecekte tibbi uygulamalarda nasil daha etkin ve siirdiiriilebilir ¢6ziimler sunabilecegini ele alan kapsamli
bir bakis a¢is1 sunmaktadir.
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NEW GENERATION BIOMATERIALS USED IN MEDICAL
APPLICATIONS AND CURRENT DEVELOPMENTS

ABSTRACT. Biomaterials are materials that are developed by combining organic and synthetic
materials in medical applications, can be integrated into the body and are biocompatible. In recent years,
rapid advances in biomaterial technologies have enabled revolutionary innovations in the field of health.
In biomaterial production, there are technical and economic obstacles such as suitability for the target
tissue, the need to use mechanically and biologically stable materials, sterilization, modification and
scalable production. In addition, making them suitable for the clinical environment, ensuring long-term
biocompatibility and predicting biological responses that may vary from patient to patient also pose
great challenges.The purpose of this review is to examine current biomaterial research and technologies
and evaluate their potential effects in medical applications. Recent studies on biocompatibility of
biomaterials, production processes, functional properties and difficulties encountered in clinical
applications are examined in detail within the scope of the review. In particular, 4D printing technology,
self-healing biomaterials, biomimetic designs and nanotechnology-based modifications are considered
as prominent innovative approaches in biomaterial engineering.This study provides a comprehensive
perspective on the current status of biomaterial engineering and how it can provide more effective and
sustainable solutions in medical applications in the future in light of developing technologies.
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GIRIS

Biyoteknolojik gelismelerin en biiylik pazar payina sahip, en eski ve en fazla ilerleme
kaydedilen alanlarindan biri olan biyomalzeme bilimi, canli sistemlerle etkilesime
girebilen dogal veya sentetik materyallerin tasarimi, gelistirilmesi ve biyolojik ortamlarda
kullanimin1 inceleyen multidisipliner bir alandir. Bu disiplin; tip, biyoloji, kimya, fizik,
miihendislik ve malzeme biliminin kesisiminde yer alarak 6zellikle doku miihendisligi,
implant teknolojileri, ila¢ tasima sistemleri ve biyosensorler gibi alanlarda onemli
uygulamalara sahiptir [1-5]. Dejeneratif hastaliklar ve yipranmis organlar, insan yasam
kalitesini olumsuz etkileyen temel saglik sorunlar1 arasinda yer almakta; bu durum, etkili
tedavi yaklasimlarina olan ihtiyaci giderek artirmaktadir. Bilim ve teknolojideki hizli
ilerlemeler, bu problemlere ¢6ziim sunmak amaciyla biyomalzeme biliminin dogmasina
onciilik etmistir [6]. Biyomalzemeler, viicut dokularini onarmak, degistirmek veya
kaybedilen fonksiyonlar1 desteklemek amaciyla gelistirilen, canli organizmalarla
dogrudan etkilesime girebilen dogal ya da sentetik materyallerdir. Bu malzemeler;
biyouyumluluk, biyobozunurluk, mekanik dayaniklilik ve ylizey 6zellikleri gibi kritik
parametrelere gore titizlikle degerlendirilmekte ve bu ozellikler dogrultusunda klinik
uygulamalarda kullanilmak {izere se¢ilmektedir [7].

Giiniimiizde ortopedik implantlardan yapay damar yamalarina (greftlerine), doku
mithendisligi iskeletlerinden kontrollii ilag salim sistemlerine kadar genis bir yelpazede
kullanilan biyomalzemeler, modern tibbin kisisellestirilmis ve rejeneratif tedavi
anlayiginin temel yapi taglarindan biri haline gelmistir. Gelisen nanoteknoloji ve
biyoteknoloji sayesinde biyomalzemeler artik yalnizca pasif yapilar olmaktan ¢ikarak,
hiicresel siiregleri yonlendirebilen akilli sistemlere doniismektedir [8]. Bu yoniiyle
biyomalzeme bilimi, modern tibbin Kkisisellestirilmis ve yenilenebilen (rejeneratif)
yaklagimlarinda kritik bir rol tistlenmektedir.

Bu derlemenin amaci, tibbi uygulamalarda kullanilan biyomalzemelere dair giincel
gelismeleri degerlendirmek, biyouyumluluk, fonksiyonellik ve uygulama alanlari
acisindan ortaya ¢ikan yeni teknolojileri literatiir temelli olarak incelemektir. Son yillarda
hizla ilerleyen biyomalzeme bilimi, yalnizca doku ve organ onarimiyla sinirli kalmayip,
ila¢ tasima sistemlerinden akilli implantlara kadar ¢cok genis bir alanda kullanilmaya
baglanmistir. Bu derleme ile, biyomalzeme teknolojilerinin giincel durumunun
anlasilmas1 ve gelecekteki arastirmalar icin yon gosterici bir kaynak olusturulmasi
hedeflenmektedir.

Biyomalzeme Geligsiminde Bilimsel ve Teknolojik Ilerlemeler

Gecmiste, biyomalzemeler canli yapilarin eksikliklerine gore tasarlanan herhangi bir
madde, ylizey veya yap1 olarak tanimlanirken, teknolojik gelismelerle birlikte bu alan da
onemli Olciide genislemis ve biyomalzeme tanimi giincellenmistir. Giiniimiizde
biyomalzeme; “biyolojik sistemlerle arayiiz olusturarak doku, organ ya da bunlarin
islevlerini 6lgmek, tedavi etmek, desteklemek veya bu islevleri tamamen iistlenmek
amaciyla 6zel olarak tasarlanmig malzemeler” olarak tanimlanmaktadir [6].

Tarihgesi oldukca eskiye dayanan biyomalzemelerin ilk Ornegi Misir’daki
mumyalarda kullanilan yapay g6z, burun ve disler oldugu bilinmektedir. Milattan 6nceki
donemlerde dis tedavisinde altinin kullanildigi, protez amagl ise bronz ve bakirdan

51



Doganer ve Ulugtekin: Tibbi uygulamalarda kullanilan yeni nesil biyomalzemeler ve giincel gelismeler

yapilmis c¢esitli biyomalzemelerin tercih edildigi goriilmektedir. Ancak bakirin toksik
etkilerinin anlasilmasiyla birlikte daha biyouyumlu materyallerin arayisina gidilmistir.
1880°li yillarda fildisi protezler viicut i¢ine yerlestirilmeye baslanmis, 1938’de ise
vitalyum adi verilen metal bir alasim, kemik kiriklarinin tedavisinde vida ve plaka olarak
kullanilmustir [9, 10]. Metal protezlerin zamanla asinip ¢evre dokulara zarar vermesi
nedeniyle, kimyasal veya biyolojik olarak tepkisiz (inert) olan, yani viicut sivilari ve
dokularla temas ettiginde coziinmeyen, bozunmayan, zararli madde salmayan ve
bagisiklik sistemi tarafindan olumsuz bir tepkiyle karsilanmayan aliimina ve zirkonya
gibi seramik malzemelere yonelinmistir. Ancak bu seramikler, doku ile yeterli biyolojik
bag kuramadiklar1 i¢in zamanla yerlerini hidroksiapatit ve biyocam gibi biyoaktif
seramiklere birakmiglardir. Bu biyoaktif materyaller, doku entegrasyonunu yani
biyomalzemenin ¢evre dokularla biyolojik ve yapisal uyum i¢inde kaynasmasini artirarak
biyomalzeme biliminin evriminde énemli bir doniim noktasi olusturmustur [11-14].

II. Diinya Savasi’nda yasanan ¢ok sayida sakatlanmanin ardindan, bilim insanlar1 daha
fonksiyonel yapay organ ve dokular gelistirmeye odaklanmistir. Bu donemde, damar
cerrahisinde parasiit kumasindan (Vinyon N olarak bilinen bir poliamid) iiretilen damar
protezlerinin kullanilmasi, biyomalzeme biliminin yaratict ve deneysel yaklagimlarini
ortaya koymustur. Ayn1 zamanda, kemik yenilenmesi amaciyla omuz, diz, kalca ve dirsek
protezleri gelistirilmis; dis implantlar1 ¢ene cerrahisinde yaygin olarak uygulanmaya
baslanmustir [15-19]. Bununla birlikte, poli (glikolik asit) gibi sentetik ve biyobozunur
polimerlerden {iretilen cerrahi ipliklerin kullanimi da bu dénemde hiz kazanmistir. Metal,
seramik ve polimer esasli biyomalzemeler yalnizca viicut i¢i implantlarda degil, isitme
cihazlart gibi viicut disi, ancak viicutla etkilesim i¢inde olan tibbi cihazlarda da
kullanilmaya baslanmistir. Bu gelismeler, biyomalzeme biliminin hem onarici hem de
destekleyici teknolojiler agisindan kapsamini genisletmistir [20].

Biyomalzeme Uretiminde Biyouyumluluk

Doku miihendisligi, dis hekimligi, rejeneratif tip gibi disiplinlerin yan1 sira biyoloji,
fizik ve kimya gibi temel bilimlerin katkisiyla gelistirilen biyomalzemeler; metal,
seramik, polimer, cam ve hatta canli hiicre ve dokular gibi ¢esitli materyallerden elde
edilebilmektedir. Bu biyomalzemeler cogunlukla viicut dis1 {iriinler olarak tasarlansa da,
viicuda yerlestiklerinde biyouyumluluk temel bir gereklilik haline gelir [21, 22].

Biyomalzemelerin viicutla uyumlulugu acisindan dikkat edilmesi gereken temel
unsurlar arasinda; organizmanin dogal yapisiyla biitiinlesebilmesi, deformasyona
ugramadan islevini siirdiirebilmesi, alerjik reaksiyon veya hastalik gibi olumsuz etkiler
gostermemesi, fizyolojik siirecleri aksatmamasi, gerektiginde sterilizasyonunun
saglanabilmesi ve kullanim siiresinin uygulama alanina uygun olmasi gibi etmenler yer
alir [21,22].

Farkli biyomalzemeler, farkli viicut sistemlerinde cesitli gorevleri yerine getirmek
lizere tasarlanmistir. Ornegin akiskan bir yapida (kan gibi) kullanilan biyomalzemelerle,
sabit ve sert formlarda (kemik gibi) kullanilan biyomalzemeler birbiri ile ayn1 degildir.
Bu farkliligin sebebi, viicudun farkli kosullara verdigi/verebilecegi reaksiyonlarin ayni
olmamasidir. Hareketli dokulara yerlestirilen biyomalzemelerin dayanimi ile kemik gibi
sabit yapilara entegre edilen biyomalzemelerin dayanimi, hareket, aginma, maruz kalinan
yiik ve esneklik ihtiyaci gibi gerekgelere bagli olarak degiskenlik gosterir [18, 23].
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Bu yiizden biyomalzemelerin tasariminda, hedef dokunun mekanik o6zellikleri ve
biyolojik ihtiyaclar1 dikkate alinarak, uygun malzeme secimi ve miihendislik ¢éziimleri
gereklidir. Bu alandaki gilincel caligmalar, malzeme ozelliklerinin doku uyumu ve
biyolojik performans tizerindeki etkilerini kapsamli bir sekilde incelemektedir [24-26].

Biyomalzeme Tiirleri ve Tibbi Uygulamalar
Gerek iiretim asamalart gerek dayanim Ozellikleri gerekse uygulama siiregleri
bakimindan biyomalzemeler, metal, seramik, polimer ve kompozit materyaller olmak

tizere dort ana grupta siniflandirilmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Biyomalzemelerin siniflandirmasi ve kullanim alanlar

Biyomalzemeler | icerik Kullanim Alanlar:
e Titanyum ve alagimlari, e Ortopedik implantlar (kalga, diz
e Paslanmaz ¢elik, protezleri)
Metalik o Kobalt-krom alasimlari o ortopedik vidalar ve plaklar
e Magnezyum alagimlari e Dis implantlar1
o Kardiyovaskiiler stentler ve yapay kalp
kapakeiklari
e Biyoinert Seramikler: Aliimina, | ¢ Kemik ve dis onarimlar
zirkonya o Ortopedik kaplamalar
¢ Biyoreaktif Seramikler: | e Doku miihendisliginde iskele yapilar
Seramik Hidroksiapatit, trikalsiyum fosfat
¢ Biyobozunur Seramikler:
Cam seramikler, baz1 fosfatlar
e Dogal Polimerler: Kolajen, jelatin, | ¢ Doku miihendisligi (iskeletler, deri
fibrin, alginat, kitin/kitozan, greftleri)
hiyalironik asit o Kontrollii ilag salim sistemleri
Polimerik e Sentetik Pol_im_erlt—;r: POI.iIaktik asit | ¢ Yumusak doku tamirinde (kikirdak,
(PLA), poliglikolik asit (PGA), tendon)
polikaprolakton (PCL), poli(etilen | o Yara ortiileri
glikol) (PEG)
e Mekanik ve biyolojik ozellikleri | ¢ Kemik onarimi ve destek yapilar
optimize etmek i¢in tasarlanir. e Yapay eklemler
Kompozit e Yara ortiileri
e Doku miihendisligi iskele sistemleri

Metalik Biyomalzemeler

Metalik  biyomalzemeler,

yiksek mekanik dayaniklilik  gerektiren

klinik

uygulamalarda siklikla tercih edilmektedir. Bu malzemeler genellikle tepkisiz (inert)
yapiya sahip metaller ve alasimlar olup, biyolojik ortamlarda uzun siireli dayaniklilik
gostermeleri beklenmektedir. Titanyum ve alasimlari, paslanmaz ¢elik, kobalt-krom ve
magnezyum alasimlari, bu grupta yer alan baslica metallerdir. Ozellikle ortopedik
implantlar (6rnegin kalga ve diz protezleri), ortopedik vidalar ve plaklar, dis implantlart,
kardiyovaskiiler stentler ve yapay kalp kapakeiklar: gibi ¢esitli tibbi cihazlarda yaygin
sekilde kullanilmaktadir [10].
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Bu malzemelerin en 6nemli avantajlar1 arasinda yiiksek mukavemet, uzun Omiir,
biyouyumluluk ve ylizey modifikasyonlariyla ¢esitli klinik gereksinimlere uyarlanabilme
kabiliyeti yer alir. Bununla birlikte, metalik biyomalzemeler korozif ortamlarda iyon
salim1 riski tasir ve bazi durumlarda diisiik biyolojik aktivite sergileyebilirler. Bu da
kemik biitiinlesmesi (osteointegrasyon) gibi siire¢lerde sinirlayict bir faktor olabilir. Bu
nedenle, ylizey miihendisligi teknikleriyle biyolojik aktivitenin artirilmasi, gilincel
arastirmalarin odak noktasi olmustur [27-29].

Seramik Biyomalzemeler

Seramik biyomalzemeler, yiiksek sertlik ve biyoaktiviteye sahip inorganik yapilari
sayesinde 0zellikle kemik ve dis doku miihendisliginde tercih edilen materyallerdir. Bu
malzemeler genel olarak biyoinert, biyoreaktif ve biyobozunur olmak {izere ii¢ ana sinifa
ayrilir. Biyoinert seramikler (6rnegin aliimina ve zirkonya), viicutla reaktif olmayan
ancak miikemmel kimyasal kararliliga sahip materyallerdir. Biyoreaktif seramikler
(hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat gibi), ¢cevre dokularla etkilesime girerek kemik
dokusunun olusumunu tesvik eder. Biyobozunur seramikler ise (cam seramikler ve bazi
fosfatlar) zamanla viicut tarafindan emilerek yerini yeni dokuya birakirlar.

Seramik biyomalzemeler, kemik ve dis onarimlari, ortopedik kaplamalar ve doku
mithendisliginde iskele sistemleri gibi birgok alanda kullanilmaktadir. Bu malzemelerin
en Onemli avantajlar1 arasinda, osteointegrasyon kabiliyetleri ve yiiksek kimyasal
stabiliteleri yer almaktadir. Ancak, kirilganliklari ve smirli mekanik dayanimlari,
ozellikle yiik tasiyan bolgelerdeki uygulamalarini smirlamaktadir. Bu nedenle
seramiklerin polimerler veya metallerle kompozit haline getirilerek dayaniminin
artirilmasi, giincel arastirmalarda sik¢a ele alinmaktadir [30-32].

Polimerik Biyomalzemeler

Polimerik biyomalzemeler, dogada bulunan veya sentetik yollarla elde edilen, esnek
yapili ve biyolojik sistemlerle yiiksek uyumluluk gosteren malzemelerdir. Dogal
polimerler (kolajen, jelatin, fibrin, aljinat, kitozan, hiyaliironik asit gibi) biyolojik
yapilarla benzerlik gdsterdiklerinden hiicre yapigsmasi ve proliferasyonu agisindan avantaj
saglarlar. Sentetik polimerler (PLA, PGA, PCL, PEG gibi) ise kontrollii fiziksel ve
kimyasal 6zelliklere sahip olmalar1 nedeniyle 6zellikle ila¢ salim sistemlerinde ve doku
miihendisliginde tercih edilmektedir [33, 34].

Polimerik biyomalzemeler genellikle doku miihendisliginde iskelet ve deri greftleri,
kontrollii ilag salim sistemleri, yumusak doku tamiri (6rnegin kikirdak ve tendon) ve yara
ortiileri gibi alanlarda kullanilmaktadir. Kolay islenebilirlikleri, biyobozunur olmalar1 ve
ilag tagima yetenekleri 6nemli avantajlar1 arasindadir. Ancak diisiik mekanik dayanim ve
sterilizasyon zorluklari, bu malzemelerin bazi klinik uygulamalardaki performansini
siirlayabilmektedir [35, 36].

Kompozit Biyomalzemeler
Kompozit biyomalzemeler ise farkli 6zelliklere sahip iki ya da daha fazla malzemenin
(0rnegin seramik ve polimer) bir araya getirilmesiyle elde edilen ¢ok fonksiyonlu

yapilardir. Bu malzemeler, hem mekanik dayanimi hem de biyolojik aktiviteyi optimize
etmek amaciyla tasarlanmaktadir [37].
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Kompozit yapilar, kemik onarimi ve destek sistemleri, yapay eklemler, yara oOrtiileri
ve doku miihendisligi iskeleleri gibi genis bir uygulama yelpazesinde yer almaktadir. Bu
malzemeler yapisal biitiinliikleri ve islevsel cesitlilikleri sayesinde ¢ok ¢esitli klinik
gereksinimlere yanit verebilmektedir. Ancak, iiretim stireclerinin karmasikligi, kompozit
malzemelerin yaygin klinik kullaniminda sinirlayici bir faktor olabilmektedir [38, 39].

Bu smiflandirma, biyomalzeme sec¢iminde tibbi ihtiyacin tiirline gore yapilan
miihendislik tercihlerine bir temel olusturur. Hastanin klinik durumuna, hedef dokunun
Ozelliklerine ve uygulama siiresine bagli olarak uygun malzeme grubu belirlenmelidir.
Literatiirde, kombine yapilarin (6rnegin polimer-seramik kompozitler) giderek daha fazla
tercih edildigi ve kisisellestirilmis tibbi ¢oziimler sunmak adina malzeme tasariminda
yeni yaklagimlarin gelistirildigi bildirilmektedir [40-42].

Son Yillarda Yenilik¢i Teknolojilerle Gelistirilen Biyomalzemeler

Biyomalzeme bilimi, son yillarda yenilik¢i teknolojilerin etkisiyle biiytik bir doniisiim
yasamaktadir. Gelisen miihendislik yaklasimlar1 ve ileri malzeme bilimi,
biyomalzemelerin tibbi uygulamalarini daha etkili, kisiye 6zel ve fonksiyonel hale
getirmistir. Son iki yil iginde, Ozellikle 4D baski teknolojisi, kendini iyilestiren
malzemeler, biyomimetik tasarimlar ve nanoteknolojik uygulamalar gibi alanlarda
onemli ilerlemeler kaydedilmistir.

1. 4D Baski Teknolojisi (Akilli Biyomalzemeler)

1980’lerin ortasinda Charles Hull tarafindan gelistirilen 3D baski teknolojisinin
temelleri, nesneleri katman katman olusturan ve UV lazerle akrilik recineyi sertlestirerek
sekillendiren stereolitografi (SLA) yontemiyle atilmis; bu yontem ilk olarak endiistriyel
prototipleme alaninda kullanilmistir. 1990’11 yillarda, bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) gibi tibbi goriintiileme tekniklerinin gelismesiyle
birlikte 3D baski, ortopedik ve maksillofasiyal cerrahilerde hasta 6zelinde anatomik
modellerin iiretilmesinde kullanilmaya baslanmistir [43]. Bu modeller, cerrahi planlama
stireglerini kolaylastirarak hekimlere 6nemli avantajlar saglamistir.

2000’11 yillarin basindan itibaren, 3D baski teknolojisi yalnizca yapisal degil, ayni
zamanda biyolojik igerikli baskilar (biyobaski) i¢in de kullanilmaya baslanmistir. Bunu
takip eden yillarda, hiicre igeren biyomiirekkeplerle doku miihendisligi iskeleleri,
kikirdak yapilari ve cilt greftleri gibi biyolojik yapilarin tiretimi hedeflenmistir [44]. Bu
gelismeler, tipta rejeneratif tedavi ve organ onarimi gibi alanlarda 3D baskinin kullanim
potansiyelini gostermistir. 2012°de 3D baski ile iiretilmis alt ¢ene kemigi ilk kez bir
hastaya basariyla nakledilmis, sonrasinda Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag
Dairesi (Food and Drug Administration, FDA) kisiye 6zel implant ve protezleri
onaylamaya baglamistir [45]. Pandemi doneminde ise bu teknoloji acil tibbi ekipman
tiretiminde kritik rol oynamistir. Son yillarda 4D baski1 ve akilli biyomalzemeler gibi ileri
uygulamalarla teknoloji daha da gelismistir [46].

4D baski, 3D baski teknolojisinin bir adim 6tesine gecerek zaman faktoriinii {iretim
stirecine entegre eden yenilik¢i bir yaklasimdir. Geleneksel 3D baski, iki boyutlu
katmanlarin st iiste eklenmesiyle {i¢ boyutlu yapilar olustururken; 4D baski, zamanla
cevresel faktorlere yanit vererek sekil degistirebilen malzemelerin {iretimine olanak
tanimaktadir. Bu teknolojide, sicaklik, 151k, nem ya da manyetik alan gibi dis uyaricilara
tepki vererek sekil degistirebilen 'akilli' malzemeler kullanilir. Genellikle hafiza
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polimerleri ve hidrojeller gibi programlanabilir materyaller tercih edilir. 4D baski siireci,
PolylJet gibi ileri diizey 3D yazicilarla gerceklestirilmekte ve bu sayede basilan yapilar,
belirli gevresel kosullarda istenen yapisal donlisiimii gergeklestirebilmektedir [47-49].

4D baski teknolojisi ile gergeklestirilen biyomalzeme uygulamalarinin en dikkat ¢eken
Ozelliklerinden biri, kendiliginden sekil degistirme ve dinamik uyum saglama
kabiliyetidir. Ornegin, 4D baski kullanilarak iiretilen biyomalzemeler, viicutta farkl
sicakliklar, pH seviyeleri veya mekanik yiikler gibi kosullara adapte olabilmektedir. Bu
nitelik, 6zellikle doku miihendisligi ve implant tasarimi gibi alanlarda devrim yaratan
yenilikler sunmaktadir [40, 50].

Gelistirilen bu malzemeler, hem biyouyumlu hem de biyobozunur olup, tedavi
siireclerini hizlandiracak sekilde tasarlanabilmektedir. 4D baski ile iiretilen akilli
implantlar, hastanin viicut yapisina ve iyilesme siirecine uyum saglamak ic¢in bi¢im
degistirebilir. Ayrica, kisisellestirilmis tedavi yaklasimlart i¢in hastanin kisisel
ihtiyaglara gore 6zellestirilebilen cihazlar tiretilebilmektedir [40, 50].

Son yillarda, 6zellikle 4D baski teknolojisi ile gelistirilen akilli biyomalzemeler, tibbi
uygulamalarda dikkat ¢ekici bir potansiyel sunmaktadir. 4D baski ile {iretilen polimer-
seramik kompozit malzemeler kullanilarak, kemik implantlari i¢in sekil degistirebilen
biyomalzemeler tasarlanmustir. implantin viicut dokusu ile uyumlu hale gelmesini
saglamak icin yerlestirilen biyomalzemeler, dis ¢evre kosullara tepki vererek sekil
degistirebilmistir. Bu 6zellikleri sayesinde implantlarin gevresel faktorlere tepki verme
yeteneginin, biyouyumlulugu artiracagi ve iyilesme siirecini hizlandiracagr one
stirilmektedir [51].

4D baska ile cevresel degisikliklere tepki veren ve ilag salinim hizini kontrol edebilen
materyaller de gelistirilmektedir. 4D baski teknolojisini kullanarak, polimerik
nanokompozitler tasarlandiginda, bu malzemelerin ilag salinimini, pH seviyelerine gére
dinamik olarak ayarlayabilen 0&zellikler gosterdigi kesfedilmistir. Bu tiir akilli
biyomalzemelerin, 6zellikle kanser tedavisi gibi uzun siireli tedavi gereksinimlerinde,
ilaclarin hedeflenen bolgelere dogru bir sekilde ve gerektigi hizda salinimini saglamada
etkili oldugu sonucuna ulagilmaktadir [52].

4D baskr teknolojisi ile doku miihendisligi alaninda da Onemli ilerlemeler
kaydedilmektedir. Hastaya 6zel doku miithendisligi ¢6zlimleri gelistirmek amaciyla, 4D
baski ile kisisellestirilmis implantlar tiretimi iizerine yapilan bir ¢alismada, hastalarin
viicut Ozelliklerine gore oOzellestirilmis hiyaliironik asit bazli 4D baski implantlar
gelistirilmistir. Bu implantlarin, doku miihendisliginde istenen yapiy1 elde ederken
biyouyumlulugu artirarak tedavi siireglerini hizlandirdig1 ve implantlarin yerlestirildikten
sonra ¢evresel sinyallere tepki vererek biyolojik siirece uyum sagladigi belirtilmistir [53].
Doku miihendisligi alaninda yapilan bir baska calismada, ¢evresel uyaranlara yanit
vererek sekil degistirebilen yumusak malzemeler kullanilarak hiicre igeren yapilar
dretilmistir. Bu yapilar, zamanla morfolojilerini degistirerek biyolojik siirecleri taklit
edebilmekte ve bu sayede doku miihendisligi uygulamalarinda daha kullanisli olabilecegi
bildirilmektedir [54].

4D baskr teknolojisinin doku miihendisligi ve rejeneratif tiptaki rolii yaninda,
nanoteknoloji de bu alana katki sunmaktadir. Ozellikle nanomalzemelerin 4D baski ile
tiretilen yapilarla entegrasyonu sayesinde, ¢evresel uyaricilara duyarli, fonksiyonel ve
dinamik biyomedikal cihazlarin gelistirilmesi miimkiin hale gelecektir. Bu tiir cihazlar
arasinda stentler, ilag salim sistemleri ve akilli doku iskeleleri bulunmaktadir [55]. 4D
bask1 kullanarak akilli yiizeyler de gelistirilmektedir. Bu yiizeyler, ¢evresel degisimlere
tepki vererek, biyolojik ortamda kan pihtilagmasi, bakteriyel biiylime gibi faktorlere kars
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anti-mikrobiyal 6zellikler gosterebilmektedir. Bu tiir malzemelerin 6zellikle implantlarda
kullanilarak enfeksiyon risklerini azaltabilecegi ve hastalarin iyilesme siireglerini
hizlandirabilecegi diisiiniilmektedir [56].

4D baski teknolojisinin biyomalzeme iiretimi ile kisisellestirilmis akilli implantlar ve
tedavi yontemleri gibi tibbi ¢oziimlerde gelecekte daha erisilebilir nitelikte olacaktir.
Hastalarin genetik ve biyolojik 6zelliklerine dayali olarak, 6zellestirilmis akilli implantlar
da gelistirilmektedir. Bu sayede akilli biyomalzemelerin kisiye 6zel tedavi yontemlerinin
bir parcasi olarak nasil optimize edilebilecegi tartisilmaktadir. Arastirmacilar, 4D baski
teknolojisinin, implantlarin sadece biyolojik uyumunu degil, ayni zamanda gevresel
faktorlere kars1 gosterdikleri tepkiyi de kisiye 6zel hale getirecegini O6ne siirmektedirler
[57].

2. Kendini lyilestiren Biyomalzemeler

Son yillarda, biyomalzemelerin kendiliginden iyilesme yetenegi, tibbi implantlarin
uzun Omiirli ve glivenli olmasini saglamak adina onemli bir arastirma alani haline
gelmistir. Bu teknoloji, mikro hasarlarin ve catlaklarin tespit edilmesiyle malzemenin
yapisal biitlinliigiiniin  korunmasinit saglamaktadir. Bu biyomalzemeler, o6zellikle
implantlar, yara iyilestirme ve doku miihendisligi gibi alanlarda devrim niteliginde
cozlimler sunmaktadir. Kendini iyilestiren polimerler ve kompozit biyomalzemeler ise
ortopedik implantlar ve yapay eklemler gibi alanlarda kullanilmaya baslanmistir. Bu
malzemeler, viicuda entegre olduktan sonra, kiiclik hasarlara kars1 reaksiyon gosterip
kendiliginden onarilabilmektedir [28, 58, 59].

Ornegin, polimerik biyomalzemeler igerisine eklenen mikrokapsiiller veya yavas
salinim gosteren jel sistemleri ile hasar gordiigiinde bu kapsiiller devreye girer ve iyilesme
siirecini baglatir. Bu tiir yenilikler, implantlarin 6mriinii uzatarak, hastanin iyilesme
sirecini hizlandiracaktir [28].

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda kendini iyilestiren biyomalzemelerin mikrogipler
veya polimer bazli matrisler gibi materyalleri kullanarak hasar tespiti ve onarim
mekanizmalarini nasil isledigi arastirilmistir. Polimerik kompozit malzemelere entegre
edilmis kendini iyilestiren sistemlerin etkileri incelendiginde, 6zellikle yumusak doku ve
kemik implantlarinda mikro hasarlar1 tespit ederek iyilestirdigi bildirilmistir. Uzun
vadede bu biyomalzemelerin implant dayanikliligin1 artirabilecegi ve tedavi siireglerini
hizlandirabilecegi diisiiniilmektedir [58]. Kendini iyilestiren biyomalzemelerin biyolojik
bilesenler kullanilarak da tasarlanabilecegi bilinmektedir. Ozellikle hiyaliironik asit ve
kolajen bazli biyomalzemelerin, doku iyilesme siire¢lerinde mikro hasarlar1 onarma
yetenegi sergiledigi gosterilmistir. Bu biyomalzemelerin, yara iyilesmesinde kullanilan
yeni nesil malzemelere ornek teskil edecegi, biyolojik yapilar1 taklit ederek iyilesme
slirecinin hizlandirilabilecegi ve biyouyumlulugun artirilabilecegi vurgulanmistir [59].

3. Biyomimetik Tasarumlar ve Dogal Yapilarin Taklit Edilmesi

Biyomimetik tasarimlar, dogadaki organik yapilar1 ve fonksiyonlar: taklit eden
biyomalzemelerin gelistirilmesini amag¢lamaktadir. Bu alanda yapilan son arastirmalar,
kemik yapisi, kikirdak dokusu ve deri gibi dogal yapilari taklit eden malzemeler {izerinde
yogunlagmaktadir. Bu tiir malzemeler, viicutta dogal doku yerine gecebilecek dzelliklere
sahip olup, biyouyumlulugu artiran ve iyilesmeyi hizlandiran sonuglar vermektedir.
Ornegin, hidroksiapatit bazli biyomalzemeler, kemik yenilenmesi igin dogal yapilarin
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birebir kopyalarmi1 olustururken, kikirdak dokusunun esnekligini taklit eden
biyomalzemeler, eklem ve tendon tedavilerinde kullanilmaktadir. Bu malzemeler,
dogrudan biyolojik sistemlerle uyumlu olup, iyilesme siireclerini optimize etmektedir
[55].

Biyomimetik tasarimlar kullanilarak yaprak yiizeyleri ve bocek kanatlar1 gibi dogadaki
yiiksek verimli yiizeyler taklit edilebilir. Bu sayede polimerik malzemelerin, dogadaki
yiizeylerde su itici ve kirlilikle miicadele gibi 6zelliklerin olusmasina yardime1 oldugu ve
biyomalzemelerde anti-mikrobiyal ve anti-pihtilasma 6zelliklerinin gelisimine katki
sundugu gozlenmektedir. Bu biyomimetik tasarimlar, 6zellikle kan damarlar1 ve implant
yiizeyleri i¢in biiyiik potansiyele sahiptir [60]. Kolajen ve fibrin gibi dogal polimerlerin,
biyomimetik tasarimlar ile doku miihendisli§i uygulamalarina entegrasyonu
incelendiginde, bu malzemelerin hiicre uyumunu artirdigi ve doku yenilenmesini
hizlandirdig1r belirlenmistir. Dogal yapilarin bu sekilde taklit edilmesi sayesinde
biyomalzemeler biyolojik uyumlulugu ve mekanik dayanikliligi iyilestirilebilecegi
diistiniilmektedir [61].

4. Nanoteknoloji ve Biyomalzeme Modifikasyonlar

Nanomalzemeler; yiizey modifikasyonu, fonksiyonel gruplarin eklenmesi ve ilag
tasima sistemlerinin optimize edilmesi gibi olanaklar sunarak, biyomalzemelerin
biyouyumlulugunu ve biyolojik performansini 6nemli dl¢iide artirmaktadir. Nanodlgekli
yiizey yapilandirmalari, biyomalzeme ile hiicre arasindaki etkilesimi giiclendirmekte;
hiicre tutunmasi, doku rejenerasyonu ve biyoaktivite gibi biyolojik siiregleri olumlu
yonde etkilemektedir. Ayrica, nanopargaciklar ve nanolifler, biyomalzemelere 6zgiin
fonksiyonlar kazandirmak amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu nanoteknolojik
modifikasyonlar, 6zellikle hedefe yonelik ilag tasima sistemlerinde ve kanser tedavisi gibi
hassas tibbi uygulamalarda oOnemli avantajlar sunmaktadir. Biyomalzemelerin
nanoyapilarla fonksiyonel hale getirilmesi, tedavi siireglerini hem daha etkili hem de daha
giivenli kilma potansiyeline sahiptir [62].

Nanomalzemeler ile yapilan biyomalzeme yilizey modifikasyonlari, 06zellikle
implantlar ve doku mithendisligi uygulamalari i¢in 6nemli bir aragtirma alanidir. Karbon
nanotiipler ve grafen bazli nanomalzemeler kullanilarak, biyomalzemelerin ylizey
ozellikleri 1yilestirilmistir. Nanomalzemelerle modifiye edilen yiizeylerin hiicre
yapigmasini artirdigi ve doku yenilenmesini hizlandirdigi bulunmustur [63]. Ilag tasima
sistemlerinin iyilestirilmesi amaciyla da kullanilan bir baska nanoteknoloji ¢alismasinda
nanopargaciklar kullanilarak, biyomalzemelerin ilag salimmini kontrol etme ve
hedeflenmis tedavi saglama yetenegini incelenmistir. BoOylece kanser tedavisinde
kullanilan nanoparg¢aciklarin, ilaclart dogrudan kanser hiicrelerini hedef alarak tedavi
etkinligini artirdig1 ve yan etkileri azalttigi ortaya konulmustur [64].

Klinik Uygulamalarda Karsilagilan Zorluklar ve Gelecek Perspektifi
Biyomalzemeler, tibbi alanlarda devrim yaratabilecek potansiyele sahip olsa da, klinik
uygulamalarda bir dizi zorlukla karsilasilmaktadir. Bu zorluklar, biyomalzemelerin

biyolojik uyumlulugu, mekanik 6zellikleri, iretim siire¢leri ve uzun vadeli performanslari
ile ilgilidir [65-70].
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Biyouyumluluk ve Uzun Siireli Performans

Bir¢ok biyomalzeme, klinik kullanimda zamanla biyolojik dokularla uyumsuz hale
gelmesi biyomalzeme {iretiminin ciddi problemlerinden biridir. Viicut igerisine
yerlestirilen biyomalzemelerin bagisiklik sistemi tarafindan yabanci cisim olarak
taninmasi ve inflamasyon ve doku reddi gibi sorunlara yol agtig1 en belirgin etkileridir.
Biyomalzemelerin uzun vadeli biyouyumlulugunu saglamak igin yeni yiizey
modifikasyonlar1 gelistirilen ¢alismalarda heniiz tiim biyomalzeme tiirleri i¢in yeterince
uygulanabilir bir ¢6ziim bulunamamistir. Diger yandan, biyomalzemelerin zamanla
asinma ve deformasyona ugramasi da implantlarin iglevselligini olumsuz yonde etkileyen
nedenler arasindadir [65].

Uretim Zorluklar

Biyomalzemelerin iiretiminde karsilasilan bir diger zorluk ise, yiiksek kaliteyi ve
biyouyumlulugu saglayan malzemelerin iiretim siiregleridir. 3D baski teknolojileri gibi
yenilik¢i liretim yontemleri, tibbi cihazlarin kisiye o6zel tasarimlarini olusturmayi
mimkiin  kilarken, bu silireglerin maliyetleri bile hala oldukc¢a yiiksektir.
Biyomalzemelerin iiretiminde kullanilan hammaddelerin temini, {iretim Olgegi ve
stireglerin standartlagtirilmasi gibi faktorler de klinik uygulamalar agisindan zorluk teskil
eden diger unsurlardir [66].

Klinik Uygulama Zorluklar

Biyomalzemelerin klinik ortamlarda basariyla uygulanabilmesi i¢in hem biyolojik
hem de mekanik ag¢idan uyumlu olmalar1 gerekir. Ancak hastalar arasinda genetik
farkliliklar, yas, cinsiyet ve bagisiklik tepkileri nedeniyle ayni biyomalzeme her hasta i¢in
ayni sonuclart vermemektedir. Bu durum, kisiye 6zel biyomalzeme tasarimlarinin
gerekliligini ortaya koymaktadir [66].

Farkli yas ve cinsiyetteki bireylerde kullanilan biyomalzemelerin bagisiklik
tepkilerinin incelendigi bir caligmada 6zellikle polisakkarit bazli materyallerin (6rnegin
alginat ve agaroz) bagisiklik hiicrelerini farkli sekilde aktive ettigi gosterilmistir. Bu
farkliliklarin biyomalzemenin viicutla entegrasyonunu dogrudan etkiledigi bildirilmistir
[67]. Biyomalzemelerin bagigiklik sistemiyle olan etkilesimlerini daha iyi anlamanin
klinik basariy1 artirmada kilit rol oynamaktadir. Mevcut in vitro testlerin biyomalzemenin
in vivo davramigini  6ngormekte yetersiz kaldigr bilidirilen c¢alismalarda yeni
degerlendirme protokolleri ve kisisellestirilmis tasarim yaklagimlari {izerinde
durulmaktadir [68]. Kisiye 6zel biyomalzemelerin, 6zellikle kanser tedavisi ve doku
miithendisligi gibi alanlarda, tedavi etkinligini artirma potansiyeli tagidig: bilinmektedir.
Genetik yap1 ve hastaya 6zgii fizyolojik 6zelliklere dayali malzeme tasarimi, daha giivenli
ve etkili tedavilere olanak saglamaktadir [69].

Ila¢ Tasima ve Biyomalzeme Uyumu
Ilag tasima sistemleri gibi biyomalzemelerin gelisimi de hem biyouyumluluk hem de
ila¢ salinim sistemlerinin entegrasyonu ag¢isindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Ancak ilag

tasima biyomalzemelerinin hedefe yonelik etkinligi ve biyolojik sistemlere uyumlu
olmast hala ¢dziilmesi gereken ciddi bir problemdir. ilag tasima biyomalzemelerinin daha
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etkili hale gelebilmesi i¢in nanoteknoloji tabanli ¢oziimler gelistirilmesi gerekmektedir
[70].

SONUC

Biyomalzemeler, modern tibbin karsilastig1 pek ¢ok klinik ihtiyaca yanit veren, hizla
gelisen ve gelecekte saglik hizmetlerinin  doniisiimiinde kilit rol oynayacak
malzemelerdir. Ancak biyolojik uyumluluk, uzun vadeli stabilite ve {iretim siireclerinin
karmasikligi gibi baz1 teknik ve biyolojik zorluklar, klinik uygulamalarda yaygin
kullanimin Oniinde engel olusturmaya devam etmektedir. Son yillarda gelistirilen
nanoteknoloji temelli yiizey modifikasyonlari, biyomimetik yapilar ve 4D baski
teknolojisi gibi yenilik¢i yaklagimlar, bu zorluklarin asilmasinda O6nemli ilerlemeler
saglamistir. Ozellikle kisisellestirilmis biyomalzeme tasarimlari, bireysel farkliliklara
dayal1 tedavi ¢oziimleri sunarak klinik basarinin artirtlmasinda umut vadetmektedir.

Giincel arastirmalar, kendini iyilestirebilen malzemeler, biyolojik sinyallere yanit
verebilen akilli sistemler ve zamanla sekil degistirebilen 4D yapilar gibi teknolojilerin,
biyomalzeme miihendisliginde yeni bir ¢ag baslattigini gostermektedir. Bu gelismeler,
yalnizca biyomalzemelerin fonksiyonelligini artirmakla kalmamakta, ayn1 zamanda hasta
giivenligi, tedavi siiresi ve sonuglar iizerinde de olumlu etkiler yaratmaktadir. Gelecekte
bu alanlarda yapilacak disiplinler arasi ¢aligmalar sayesinde, daha dayanikli, biyouyumlu
ve dinamik biyomalzemelerin gelistirilmesi miimkiin olacak; bdylece tibbi
uygulamalarda etkinlik ve hasta konforu daha da ileri tasinacaktir. Bu baglamda,
biyomalzeme miihendisligi yalnizca tedavi yontemlerini degil, ayn1 zamanda saglik
sisteminin genel yapisini da doniistlirecek biiylik bir potansiyele sahiptir.
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