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Hiicresel sinyal yollar1, ¢ok hiicreli organizmalarda homeostaz, biiyiime ve
tarklilagma gibi temel biyolojik siireglerin biyokimyasal temelini olusturur.
Bu yollarin diizensizligi ise kanser ve inflamatuvar hastaliklar dahil pek ¢ok
patolojinin gelisiminde anahtar rol oynar. Bu boliim, biyomalzemelerin
sinyal yollarini hedeflemedeki doniistiiriicii potansiyelini ele almaktadir.
Nanopartikiiller, eksozom ve uyarima duyarlt sistemler, terapotik ajanlar
koruyarak ve hastalikl dokuya 6zgiil bir sekilde yonlendirerek hem sistemik
toksisiteyi azaltmakta hem de ilag etkinligini artirmaktadir. Biyomalzeme
tasariminda, mekanotransdiiksiyon, biyouyumluluk ve yiizey modifikasyonu
gibi faktorler, hiicre kader kararlarini yonlendiren kritik unsurlardir.

Gelecek perspektifleri, Lab-on-Chip (LoC) sistemleri, sensor entegreli
implantlar ve kigisellestirilmis 3D/4D biyo-baski teknolojileri gibi akilli
platformlara odaklanmaktadir. Bu yenilik¢i sistemler, yerel biyobelirteg
konsantrasyonlarma yamit veren geri bildirim kontrollii ilag salimim
miimkiin kilar. Sinyal rehberliginde biyomateryal miithendisligi, biyokimyasal
bozukluklara karst bireysellestirilmis, hassas ve etkin tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinde kritik bir rol oynamaktadir.
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1. Sinyal Yollarinin Onemi ve Biyomalzemelerle Hedefleme

1.1. Hiicresel Sinyal Yollarinin Biyokimyasal Temelleri ve Hastalik
Modellerindeki Rolii

Hiicresel sinyal yollar1, ¢ok hiicreli organizmalarda hiicrelerin ¢evresel
uyarilart algilayip biyokimyasal yanitlar olugturmasini saglayan karmagik
iletisim aglaridir. Bu nedenle hiicre biyolojisinin  temel diizenleyici
mekanizmalart arasinda kritik bir rol oynar. Bu yollarin biyokimyasal temeli,
reseptor-ligand etkilesimlerinden baglayarak sitoplazmik kinaz kaskadlari,
ikincil haberci sistemler ve gekirdek igi transkripsiyonel diizenlemelere kadar
uzanangok katmanl birstiregten olugur. Sinyaliletiminin baglaticilari genellikle
bityiime faktorleri, sitokinler, hormonlar veya lipid tiirevi molekiillerin
membran reseptorlerine baglanmasidir. Ozellikle reseptor tirozin kinazlar
(RTK’lar), ligand baglanmasi sonrast dimerizasyon ve otofosforilasyon
yoluyla hiicre proliferasyonu, farklilagma ve metabolik yanitlari kontrol eden
agag1 akug sinyallerini baglatir. Lemmon ve Schlessinger (2010), RTK aracili
sinyal iletiminde fosfotirozin bolgelerine baglanan adaptor proteinler ve
ardigik kinaz aktivasyonlarinin, sinyalin 6zgiilliigii ve siddeti agisindan kritik
biyokimyasal adimlar olusturdugunu gostermistir [1].

RTK aktivasyonunun 6nemli bir sonucu olan MAPK/ERK yolu, Ras,
Raf, MEK ve ERK gibi ardigik kinazlarin fosforilasyonu ile ilerleyen bir
kaskad mekanizmasina dayanir. Bu yapi, hiicre digt sinyallerin ¢ekirdege
hassas bigcimde iletilmesini saglayarak, transkripsiyonel yanitlarin hiicresel
kosullara uygun sekilde diizenlenmesine olanak tanir. Purvis ve Lahav (2013),
MAPK/ERK sinyallemesinin dinamik yapisinin hiicresel kader kararlarinda
belirleyici oldugunu ve sinyalin siire ile frekansindaki degisikliklerin
hiicre dongiisii ilerleyisi veya farklilasma gibi siiregleri yonlendirdigini
ileri stirmektedir [2]. Paralel olarak islev goren PI3K/Akt yolaklari, hiicre
yagamini siirdiirme, glikoz metabolizmasi ve apoptozun baskilanmasi gibi
stireglerde merkezi 6neme sahiptir. PI3K’nin membran fosfoinozitidlerini
tosforile ederek PIP3 iiretmesi, Akt'in membran trans-lokasyonu ve PDK1
aracihigiyla fosforilasyonu, mTOR, GSK3f ve FOXO gibi hedef proteinlerin
diizenlenmesini saglar.

G-protein baglh reseptorler (GPCRler) de hiicresel sinyal iletiminde
onemli bir rol oynar. Ligand baglanmasi sonrast G-proteinlerinin GDP-
GTP degisimi ile aktive olmasi, adenilat siklaz, fosfolipaz C ve iyon kanallari
aracihgiyla ikinci haberci molekiillerin (¢cAMP, IPs, DAG ve Ca?") iiretimini
tetikler. Pierce ve arkadaslar1 (2002), bu ikinci haberci sistemlerinin sinyalin
hizli iletilmesinde ve amplifikasyonunda merkezi bir rol oynadigini, bu
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nedenle GPCR aracili sinyallemenin endokrin, nérolojik ve immiin yanitlarin
diizenlenmesinde belirleyici oldugunu ifade etmektedir [3].

Sinyal yollarinin biyokimyasal temellerinde negatif geri bildirim ve
diizenleyici mekanizmalar da hayati 6neme sahiptir. Fosfatazlar, inhibitor
proteinler ve reseptor internalizasyonu gibi mekanizmalar, sinyalin agir1 veya
kontrolsiiz aktivasyonunu 6nleyerek hiicresel dengeyi saglar. Bu geri bildirim
mekanizmalarinin kaybinin, kanser bagta olmak iizere bir¢ok hastalikta
patolojik sinyal aktivasyonuna yol agtigini gosterilmistir. Reseptor agirt
ekspresyonu, mutasyonlar veya fosfataz inaktivasyonu, hiicre proliferasyonu
ve inflamatuvar yanitlarin siirekli aktif kalmasina neden olarak tiimorlesme
stireglerini hizlandirabilir [4].

Hiicresel sinyal yollarinin diizenli ¢aligmasi doku biitiinliigii ve metabolik
dengenin korunmast igin hayati onemdedir. Kanser modellerinde Ras—Raf-
MEK-ERK kaskad: en sik bozulan yolaklardan biridir. Bu durum proliferatif
sinyalin siirekli agik kalmasina ve tiimor hiicrelerinin biiyiime avantaji
kazanmasina neden olur [5]. Benzer sekilde PIK3CA mutasyonlar1 veya
PTEN kayb1 PI3K/Akt yolunu agir1 aktive ederek hiicre yasam sinyallerini
giiglendirir ve solid tiimorlerde patogenezde belirleyici rol oynar [6]. Bu
nedenle MAPK ve PI3K yollari, hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesinde
yogun bigimde caligilan molekiiler eksenler arasinda yer alir. Inflamatuvar
hastaliklarda NF-«xB ve JAK/STAT yollarinin diizensiz aktivasyonu belirgindir.
NF-xB normalde IkB tarafindan inaktif tutulurken, kronik inflamasyonda
IxB’nin siirekli yikimi, pro-inflamatuvar sitokinlerin (TNF-a, IL-1p) agir1
tiretimine yol agar ve romatoid artrit (RA) ile inflamatuvar bagirsak hastalig
(IBD) gibi klinik tablolar ortaya ¢ikar [7]. Kronik inflamasyon ile kanser
arasindaki iligkide sinyal yolaklarinin etkilesimi 6n plana ¢ikar. NF-kB ve
STAT3tin tiimOr mikrogevresinde es zamanl aktivasyonu, immiin yaniti
yeniden sekillendirirken anti-apoptotik genlerin ekspresyonunu artirarak
tiimor geligimini destekler [8]. Bu bulgular, hastalik modellerinin yalnizca tek
bir yolaktaki bozulmadan degil, birbiriyle etkilesimli ¢oklu sinyal aglarinin
dinamik yapisindan kaynaklandigini gostermektedir.

Dolaysiyla sinyal yolaklarindaki patolojik degigikliklerin mekanistik
olarak anlagilmasi hem hastalik modellerinin dogru yorumlanmast hem
de yeni nesil tedavilerin gelistirilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir. Bu
nedenle sinyal yolaklarmin hastaliklarla iligkisini inceleyen aragtirmalar,
giincel biyomedikal galigmalarin en hizl ilerleyen alanlarindan biri olmaya
devam etmektedir.
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1.2. Biyomalzemelerin Hastalik Modellerinde Terapotik
Uygulamalar

Biyomalzemeler, canli sistemlerle uyumlu ozellikleri ve islevsellikler:
sayesinde, son yillarda hem temel aragtirmalarda hem de terapotik
uygulamalarda giderek artan bir Oneme sahiptir. Kanser, inflamatuvar
ve metabolik hastalik modellerinde biyomalzemeler, hedefe yonelik ilag
tagima sistemleri, hiicre destek platformlar1 ve kontrollii molekiiler salim
uygulamalar1 araciligiyla klinik ve preklinik ¢alismalarin odak noktast haline
gelmistir. Bu malzemeler, biyolojik olarak aktif molekiilleri koruyarak
ve istenilen dokuya yonlendirerek, ilaglarin etkinligini artirmakta ve yan
etkilerini azaltmaktadir.

Kanser tedavisinde biyomalzemeler, o©zellikle nanopartikiiller, lipit
tagtyicilar ve polimer bazli sistemler araciligiyla hedefe yonelik ilag salimi
icin yogun olarak kullanilmaktadir. Ornegin, PEG ile lipit nanopartikiiller
veya polimerik mikrokapstiller, kemoterapotik ajanlari tiimor mikrogevresine
yonlendirerek sistemik toksisiteyi azaltir ve ilag etkinligini artirir [9]. Kontrollii
salim sistemleri sayesinde, tiimor mikrogevresindeki inflamatuvar sitokinleri
veya immiin yanitt diizenleyen molekiiller lokal olarak uygulanabilir. Boylece
hem tiimor biiyiimesi engellenir hem de ¢evresel doku hasari minimize edilir.
Ayrica biyomalzemeler, doku mithendisligi ve rejeneratif tip yaklagimlariyla
birlikte kullanildiginda, hasar gormiis dokularin onarimini destekleyebilir
ve kronik inflamasyonun yol agtig1 yapisal bozulmayi azaltabilir. Metabolik
hastaliklarin tedavisinde biyomalzemeler, 6zellikle insiilin ve diger metabolik
diizenleyici ajanlarin kontrollii saliminda kullaniimaktadir.

Sonug olarak, biyomalzemeler, kanser, inflamatuvar ve metabolik hastalik
modellerinde hem ilag taginmast hem de sinyal yolaklarinin diizenlenmesi
agisindan biiyiik bir potansiyele sahiptir. Bu malzemelerin biyouyumlulugu,
hedeflenebilirligi ve kontrollii salim 6zellikleri, modern terapotik stratejilerin
etkinligini artirmakta ve klinik uygulamalarda yeni tedavi paradigmalarinin
Oniinii agmaktadir.

1.3. Malzeme Se¢imi, Biyouyumluluk ve Tasarim Kriterleri

Biyomalzemelerin tasarim siirecinde, malzeme se¢imleri mekanik dayanim
seviyesini en st diizeye ¢ikarmali ve implante edilecekleri konak dokuya
yararli biyoreaktivite destegi saglamalidir. Bu hedefin gergeklestirilmesi
igin, ISO 10993 biyogiivenlik standardina [10] (6rnegin, sitotoksisite,
immiinojenisite, hemokompatibilite) titizlikle uyulmali ve biyomalzeme
ile verimli hiicresel ve molekiiler etkilesimleri destekleyen bir ortam
yaratilmalidir [10-14].
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1.4. Malzeme Se¢iminin Anahtar Belirleyicileri

Bir materyalin in vivo performansini belirleyen anahtar faktorler;
biyogiivenlik, mekanik uyumluluk, kimyasal stabilite ve ariza oranidir. Alt
tabakanin sertligi, hiicrelerin mekanotransdiiksiyon yollar1 araciligiyla nasil
tutundugunu, ¢ogaldigini ve farkhilagtigini dogrudan etkilemektedir [15-
17]. PLA gibi biyobozunur polimerlerin bozunma hizlari, dokunun iyilesme
hizina benzer bir hizda olacak sekilde ayarlanmalidir [18, 19]. Integrin
aracili yapigma ve sinyalizasyon, biyomalzeme ylizeyinin kimyasal bilegimi
ve topografyasi tarafindan onemli Olgiide etkilenir. Bu nedenle, yiizey
modifikasyonu, biyomalzemelerin biyolojik performansini optimize etmede
birincil odak noktasidir [20].

1.5 Biyouyumluluk Cergeveleri

Mevcut biyouyumluluk anlayigi, basitge negatif bir konak tepkisi (toksite)
yerine pozitif bir konak tepkisi olugturmay1 hedeflemektedir. Bu durumun test
edilmesi, sitotoksisite, inflamasyon, immiin modiilasyon, hemokompatibilite
ve in vivo implantasyon (ISO 10993) [10] gibi unsurlar1 kapsamaktadir.
Biyouyumlu bir biyomalzemenin bir diger kritik 6zelligi, makrofajlarda M1/
M2 dengesini tegvik etmesidir [12, 21]. Doku onarmmi agisindan bagarili
bir biyomalzeme olabilmesi i¢in, onarim siirecinde anjiyogenez, ekstraseliiler
matris olugumu ve hiicresel gogii desteklemesi gerekir.

1.6. Sinyal Rehberliginde Biyomateryal Tasarimu

Bir biyomalzemenin sertligi, viskozitesi, ligand-reseptor etkilesimleri ve
ylizey yapisi, biyolojik stirecin hiicrelerle iletisim kurma geklini etkiler [23-
24]. Biyokimyasal ve biyomekanik ipuglar1 araciigiyla, biyomalzemeler
FAK/Src sinyalizasyonu, RhoA/ROCK kasilabilirligi ve YAP/TAZ niikleer
translokasyonu gibi 6nemli mekanotransdiiksiyon yollarini diizenlerler.
Boylece hiicrelerin ¢ogalma, soy baghligi, go¢ ve programli hiicre oliimii
gibi hiicre kaderi kararlarin1 yonlendirirler [25-27].

Bir biyomalzemenin yilizeyini RGD gibi peptit dizileri kullanarak
veya yiizeyi biiyiime faktorleri ile kaplayarak, aragtirmacilar hiicrelerin
davranglarini belirli gekillerde etkileyebilirler [28, 29].

Akilli biyomalzemeler, pH degisikliklerine, belirli enzimlere maruz
kalmaya veya mekanik kuvvet uygulamaya yanit verme yetenegine sahiptir.
Bu ozellik, aragtirmacilarin tedavi edici maddeleri hasar gérmiis dokuya
hassas kogullar altinda salmasina olanak tanir [30, 31].
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2. Biyomalzemeler ve Tastyic1 Sistemler

2.1. Eksozomlar ve Mikro/Nano-Hibrit Tagima Sistemleri

Eksozomlar, boyutlar1 30 ila 150 nm arasinda degisen lipid-dalga
zarlarindan olugan vezikiillerdir. Proteinleri, lipidleri, mRNA ve miRNAy1
diger hiicrelere tagtyarak hiicreler arasinda iletigim saglarlar [32-34].
Biyouyumluluklari, immiinolojik yanit eksiklikleri ve hiicreleri dogal olarak
hedefleme yetenekleri nedeniyle, eksozomlar terapotik ilaglarin/genlerin ve
tanisal belirteglerin taginmasi igin mitkemmel bir segenek sunar [35].

Klinik uygulamayr miimkiin kilmak igin, iireticilerin eksozom bazli
driinler igin {iretim, saflastirma ve 6l¢eklenebilir {iretim siireglerini optimize
etmeleri gerekmektedir. Eksozom izolasyonunun en yaygin yontemi
ultrasantrifiijasyon olsa da bu yontem diisiik verimle sonuglanabilir.
Ultrafiltrasyon ve boyut diglama kromatografisi gibi daha yeni yontemler,
daha yiiksek saflik seviyelerine ulagmak ve 6lgeklenebilir eksozom tiretimi
gereksinimlerini kargilamak igin geligtirilmistir. Immiinoafinite teknolojisine
dayanan yontemler, CD9, CD63 ve CD81’e kars1 gelistirilen antikorlar
kullanarak viicuttan eksozomlar1 elde etmekte ve eksozomlarin izolasyonu
i¢cin mitkemmel bir 6zgiillik sunmaktadir. Yeni mikroakigkan sistemlerin
gelistirilmesi, tiim eksozom izolasyon siireclerinin verimliligini artirmus,
kiigiik 6rnek hacimleri ile otomatik ve yiiksek verimli siireglere olanak
tanimug, bu da onlar1 gelecekteki seri iiretim igin iyi adaylar haline getirmistir
[36-40].

Eksozomlarin yiizeylerini degistirmek, terapotik yiikleme ve hedeflemeyi
tyilestirmek igin 6onemlidir. Pasif yiiklemeyi artirmak igin mevcut olan gesitli
yontemler vardir, 6rnegin sonikasyon ve elektroporasyon — bu yontemler,
terapotik ajanlarin eksozomlarda kapsiillenmesini onemli Olgiide artirabilir
[41]. Ancak, aktif hedeflemeyi artirmak i¢in baska yollar da vardir. Bu yollar
arasinda peptitlerin/aptamerlerin eksozomlarin yiizeyine konjuge edilmesi
veya verici hiicrelerin belirli hedefleme motiflerini ifade eden vezikiiller
iiretmek iizere genetik olarak modifiye edilmesi yer alir [38-42].

3. Hiicresel Mekanizmalar ve Biyokimyasal Etkiler
3.1. Hiicresel Mekanizmalar ve Biyokimyasal Etkiler: Sinyal Yolu

Modiilasyonu ve Biyomalzeme Temelli Sistemler

Hiicresel sinyal yollari, hiicrelerin gevresel ve igsel uyarilara yanitim
belirleyen temel mekanizmalardir ve bu yollarin dogru isleyisi hiicresel
homeostaz, proliferasyon, farklilagma ve apoptoz siiregleri igin kritik 6neme
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sahiptir. Sinyal yolaklarinin regiilasyonu, ¢ogunlukla post-translasyonel
modifikasyonlar aracihigiyla gerceklesir. Fosforilasyon, kinazlar ve fosfatazlar
tarafindan hedef proteinlerin gegici olarak modifiye edilmesini saglayarak
sinyalin giddetini ve siiresini diizenler. Bu mekanizma, MAPK/ERK veya
PI3K/Akt gibi yolaklarin hiicresel yanitlarin hassasiyetini ve ozgilligtini
belirlemesinde merkezi bir rol oynar [43].

Ubikitinasyon ise proteazom araciligiyla protein yikimini tetikleyerek
hiicre igi protein seviyelerini ve sinyal siiresini kontrol eder. Ozellikle
sinyal yolaklarindaki adaptor proteinlerin ve transkripsiyon faktorlerinin
ubiquitin aracihigiyla diizenlenmesi, hiicresel yamitlarin gegici veya kalict
olmasini belirler. Biyomalzeme temelli sistemler, bu hiicresel mekanizmalari
hedef alarak terapotik etkilerini artirabilir. Nanopartikiiller, stimuli-duyarlt
hidrojeller ve polimerik sistemler, hiicre igine alindiginda sinyal yolaklarinin
fosforilasyon durumunu degistirebilir, transkripsiyon faktorlerinin gekirdek
translokasyonunu modiile edebilir ve apoptotik veya proliferatif’ yanitlari
yonlendirebilir. Ornegin, pH-duyarli hidrojeller tiimér mikrogevresinde
hedeflenmis salim yaparak MAPK/ERK yolunu inhibe edebilir veya PI3K/
Akt aktivitesini azaltabilir. Lipid veya polimer nanopartikiiller ise hiicre
membrani ile etkilesime girerek endositoz yoluyla aktif bilegenleri hiicre
igine tagir ve boylece spesifik molekiiler hedefleri etkileyebilir [9, 44].

Bussistemlerin hiicre iizerindeki biyokimyasal etkilerini anlamak igin gesitli
analiz yontemleri kullanilir. Western blot, belirli proteinlerin ekspresyon ve
fosforilasyon durumlarini nicel ve nitel olarak degerlendirir. Béylece sinyal
yolaklarinin aktivasyon diizeyi olgtilebilir. ELISA, sitokin ve ¢oziinebilir
protein diizeylerini hassas bir sekilde saptayarak inflamatuvar veya metabolik
yanitlarin analizini miimkiin kilar. qRT-PCR, gen ekspresyon degisikliklerini
kantitatif olarak degerlendirerek transkripsiyon faktorlerinin etkilerini
incelemeye olanak saglar. Immiinofloresan goriintiileme, —proteinlerin
hiicre igindeki lokalizasyonunu gorsellestirir  ve sinyal yolaklarinin
subseliiler dagilimini ortaya koyar. Reporter assay’ler ise canl hiicrelerde
spesifik yolaklarin aktivitesini 6lgerek biyomalzeme-temelli miidahalelerin
fonksiyonel etkilerini dogrudan degerlendirmeye imkan verir. Dahasi,
biyomalzeme-temelli sistemlerin hiicre igi etkileri sadece protein ve gen
ckspresyonu ile sinirl kalmaz; ayn1 zamanda oksidatif stres, mitokondriyal
membran potansiyeli, kalsiyum sinyallemesi ve hiicre dongiisii diizenlemesi
gibi temel biyokimyasal siiregleri de etkileyebilir. Nanopartikiiller veya
stimuli-duyarl sistemler, bu yollarin aktivitesini optimize ederek hiicresel
homeostazi yeniden saglayabilir veya patolojik siiregleri hedef alabilir. Bu
mekanistik anlayig, biyomalzemelerin tasariminda ve hastalik modellerine
uygulanmasinda kritik bir rehber gorevi goriir.



78 | Biyomalzemelerle Sinyal Yolu Modiilasyonu: Hiicresel Mekanizmalavdan Terapitik...

Sonug olarak, hiicresel sinyal yollarinin post-translasyonel regiilasyonu
ve transkripsiyonel kontrolii, biyomalzemelerin terapotik potansiyelinin
anlagilmasinda temel bir baglam saglar. Nanopartikiiller ve stimuli-
duyarl sistemler araciligryla bu mekanizmalarin hedeflenmesi hem temel
aragtirmalarda hem de klinik uygulamalarda modern tedavi stratejilerinin
gelistirilmesini desteklemektedir.

3.2. Tagryic1 Dagilimi ve Salim Kinetigi Hiicre Tepkisini Etkiler

Tagtyicilarin dagilimi ve salim kinetigi, hiicrelerin bunlar1 nasil aldigy,
hiicreler iginde nasil hareket ettigi ve ne kadar iyi biyolojik bir yanit
(proliferasyon, apoptoz ve inflamasyon) iirettikleri izerinde belirleyici etkiye
sahiptir [45, 46]. Yiizey kimyasi, boyut ve bozunma hizi ile sonuglanan
hiicresel yanit arasindaki iligki, tagryicilar i¢in optimal tasarim stratejilerine dair
onemli bilgiler saglayabilir. Goriintiileme teknikleri (konfokal mikroskopi,
immiinofloresan goriintiileme, in vivo goriintiileme sistemleri) tagiyicilarin
doku i¢indeki diftizyonunu haritalar ve tagiyicilarin salinim zamanlamasinin
belirli hiicresel yanitla nasil iliskili oldugunu gosterir [34-37].

3.3. Malzeme-Hiicre Etkilesiminin Hesaplamali Modelleri

Ajan tabanli modelleme (ABM), sonlu eleman modelleme (FEM)
ve reaksiyon-difiizyon modellemesini  birlegtiren  hibrit  yaklagimlar,
miihendislik malzemelerinin mekanik 6zellikleri ve biyolojik aktivitelerinin
goklu ol¢eklerde entegre bir sekilde anlagilmasini saglar [38]. Bu yontemler,
yeni biyomalzemelerin veya tagima mekanizmalarinin sanal bir ortamda
modellenmesine olanak tanir, boylece aragtirmacilar fiziksel prototipler
olusturmadan yeni malzemeleri veya iiriinleri hizli bir gekilde gelistirebilir ve
test edebilirler [45-52].

4. Biyomalzemelerin Klinik ve Preklinik Uygulamalar1

Biyomalzemeler, kanser, inflamatuvar ve metabolik hastalik modellerinde
terapotik potansiyelini hem preklinik hem de klinik diizeyde gostermektedir.
Preklinik  galigmalarda, nanopartikiiller, stimuli-duyarli hidrojeller ve
polimerik sistemler, hayvan modellerinde ilag taginmasi, hedefleme ve sinyal
yolaklarinin modiilasyonu agisindan test edilmektedir. Ornegin, PEG ile lipit
nanopartikiiller ve polimerik mikrokapsiiller, kemoterapotik ajanlart tiimor
bolgesine yonlendirerek sistemik toksisiteyi azaltirken timor biiyiimesini
inhibe etmistir [9].

Klinik uygulamalarda, biyomalzemeler hem ilag tasiyici sistemler hem
de immiinomodiilator platformlar olarak degerlendirilmektedir. Lipid
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nanopartikiiller, 6zellikle mRNA tabanli agilarin ve kemoterapétik ajanlarin
sistemik uygulanmasinda biyouyumluluk ve hedeflenebilirlik saglamakta; bu
sayede terapotik etkinlik artirilmakta ve yan etkiler azaltilmaktadir.

Preklinik ve klinik ¢aligmalarin ortak hedefi, biyomalzemelerin giivenli,
spesifik ve etkin bir sekilde hastalikli dokulara yonlendirilmesini saglamaktir.
Nanopartikiiller ve stimuli-duyarli sistemler araciligiyla hedefe yonelik
salim hem sistemik toksisiteyi minimize eder hem de terapotik etkinligi
optimize eder. Ayrica bu sistemler, hiicre igi sinyal yollarin1 modiile ederek,
proliferasyon, apoptoz veya inflamatuvar yanit gibi biyolojik siireglerde
istenilen degisiklikleri olugturabilir. Bu mekanistik yaklagim, klinik sonuglarin
daha 6ngoriilebilir ve tekrarlanabilir olmasini destekler.

Sonug olarak, biyomalzemeler, preklinik hayvan modellerinden klinik
uygulamalara kadar genis bir translasyonel potansiyele sahiptir. Hem
molekiiler hem de hiicresel diizeydeki etkilerinin anlagilmasi, yeni nesil
tedavi stratejilerinin geligtirilmesi ve hastalik modellerinde etkinliklerinin
artirilmasi agisindan kritik 6neme sahiptir.

4.1. Lab-on-Chip, implante Edilebilir Sistemler ve Hedefe Yonelik
Tedavi

Dijital Laboratuvar (Lab-on-Chip - LoC) ve Organ Cipi (Organ-on-Chip
- O0C) teknolojisi, hem tani hem de tedavi igin mikroakigkan bir platformda
entegre ¢oziimler sunar [53-55]. En son mikroakigkan teknolojisini (Locus
Mikroakigkanlar) kullanarak, LoC ve OoC platformlar1 in vivo dokuya 6zgii
mikroortamlarin son derece hassas bir sekilde taklit edilmesini saglar ve
hedeflenmis ilag dagitimini optimize eder [56-58]. Entegre biyosensorler,
pH, oksijen ve metabolit konsantrasyonlarmin siirekli izlenmesini ve ilag
saliniminin gergek zamanli, geri bildirim kontrollii, dinamik diizenlemesini
saglar [59, 60].

Bu platformlar, geri bildirim kontrollii ila¢ dagitimini uzun bir siire
boyunca saglamak i¢in implante edilmis mikroakiskan cihazlarla birlikte
kullanildiginda, bu kombinasyon derin doku bdliimlerine hedeflenmig
ilag tedavilerinin daha etkili ve verimli bir gekilde dagitilmasina yol agar.
Esnek biyouyumlu polimerler ve mikrosensorler kullanilarak olugturulan
implantlar, Implant-LoC cihazlarina doniistiirtilmiistiir [60, 61]. Bu cihazlar,
yerel biyobelirteg konsantrasyonlarina dayali olarak dozaj seviyelerini
degerlendirme ve ayarlama yetenegine sahiptir [61, 62]. Bu yetenek, sistemik
yan etkileri azaltir ve ilacin erigilmesi zor bolgelere daha hassas bir sekilde
ulagimini saglar [63].
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Implante edilebilir LoC biyosensérlerinin izleme kapasitesini karar verme
algoritmalariyla birlestirmek, Tani1 ve Tedavi igin siirekli olarak optimize
edilen bir Terapotik Ekosistem sonucunu doguracaktir.

4.2. Kigisellestirilmis Terapi ve Sistem Optimizasyonu

Ozellestirilmis tedavi uygulamasi, her hastamin benzersiz anatomik,
biyolojik ve genetik profillerini kullanarak 3D/4D biyoyazici teknolojisi
ile biyomalzemeler, implant geometrileri ve ila¢ dagitim sistemleri
gelistirilmesini igerir. Bu yaklagim, tibbi goriintiilemeden elde edilen verilere
dayali olarak 6zel yapim implantlarin olusturulmasini kolaylagtirir. Boylece
dokunun implantlarla entegrasyonunu iyilestirir ve cerrahi iglem sonrasi

tyilesmeyi hizlandirir [64-67].

Ozellestirilmis implantlarin mekanik ve biyolojik optimizasyonu, sonlu
eleman analizleri (FEA) ve diflizyon modelleme teknikleri ile saglanabilirken,
ilag dagitimimni programlamak igin duyarli biyomaddelerin kullanimi hasta
spesifik risk profillerini artiracaktir [68, 69]. Bu faydalara ek olarak, dijital
ikiz teknolojilerinin, cerrahi planlarin ve tedavi parametrelerinin sanal
olarak hastalarda uygulanmadan 6nce simiilasyonuna izin vererek tibbin
kigisellestirilmesini daha da artirmasi beklenmektedir [70, 71].

5. Giincel Trendler ve Gelecek Perspektifleri

Son vyillarda, biyomateryaller bilimi, pasif tasarimlardan dig faktorlere
yanit veren, sensorlerle ¢aligan, genetik ve RNA bazl tedavileri tagiyan ve
hastanin verilerine dayali olarak tedaviyi dinamik olarak iyilestiren akall
terapotik platformlara hizli bir gelisim gostermigtir. Bu teknolojilere 6rnekler
arasinda; uyarana duyarli polimerler, organ-on-chip teknolojileri, CRISPR/
Cas9 tagima sistemleri, RNA nanoteknolojisi, eksozom bazli tagtyicilar ve
kigisellestirilmis implantlar bulunmaktadir. Bu da biyomolekiilleri modern
tibbin kalbi haline getirmektedir [72-74].

Asagidaki boliimler, bu teknolojilerdeki en son gelismelerin kapsaml bir
ozetini ve Ozellikle hedeflenmis tedavilerin kigisellestirilmis sistemlerin daha
fazla kullanimina nasil yol agacagina dair gelecekteki yonelimlere dair bir
bakig sunmaktadir [75, 76].

5.1 Akilli Biyomalzemeler, Uyarima Duyarli Sistemler ve Sensor
Entegrasyonu

Uyarana duyarhh biyomalzemeler, pH, sicaklik, enzim aktivitesi,
oksidasyon-rediiksiyon potansiyeli, 151k, elektrik alanlar1 veya mekanik kuvvet
gibi dig uyaricilara bagl olarak hem fiziksel hem de kimyasal ozelliklerini
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degistirebilen dinamik olarak tepki veren bir platform saglar. Ozellikle, ¢oklu
tepki veren birbirine niifuz eden polimer aglari (IPN) hidrojel hem doku
miihendisligi hem de ilag tagima alanlarinda kontrollii islevsellik saglama
konusunda benzersiz bir yetenege sahiptir [77-79].

Sensor entegreli implantlar, akilli sistemlerin klinik uygulamasin
miimkiin kilan en 6nemli ilerlemelerden biridir [80]. Elektrokimyasal veya
optik sensorler, yerlestirilen cihazin yerel pH i1, yiik dagilimini, sicakhigina,
oksijen konsantrasyonunu ve/veya iltihap belirteglerini siirekli olarak dlger
ve bu parametrelerin nasil degistigine ve ilaglarin ne zaman salinacagina
dair gergek zamanl geri bildirim saglar [81, 82]. Bunun sonucu olarak,
tedavi paradigmasi gelencksel statik ve standartlagtirilmig bir formattan aketif
dinamik bir yanit sistemine evrilmektedir.

5.2. Eksozomlar Araciligiyla CRISPR ve Diger RNA Tedavilerini
Tastyan Biyomalzemeler

Biyomateryal tagiyicilar, CRISPR/Cas sistemlerinin dogrudan hedef
hiicrelere giivenli bir sekilde iletilmesi i¢in ¢ok ©6nemlidir. Bu siiregte,
lipid nanopartikiil, polimerik nanotagiyici, metal-organik ¢ergeve (MOF)
ve DNA origami yapilari, teslim edilen CRISPR bilegenlerinin giivenlik
profilini (hedef dig1 aktiviteyi azaltarak) ve stabilitelerini artirir [83, 84].
Ileri nano-formiilasyonlar da mRNA ve siRNA bazli terapotiklerin hiicre igi
taginmasinda giderek daha fazla kullanilmaktadir [85, 86].

Son zamanlardaki eksozom bazh tagiyicilar tizerindeki gelismeler, insan
viicuduna dogal uyum saglayan ve hiicreye 6zgii hedefleme imkani sunan
bir sonraki nesil biyomalzemelerin gelistirilmesi igin biiyiik bir potansiyel
gostermektedir. Son zamanlarda eksozom yiizey miihendisligi, yiikleme
ve goriintiileme teknolojilerindeki geligmeler, eksozomlar1 kanser tedavisi,
rejeneratif tip ve gen tagima igin degerli araglar haline getirmistir [87, 88].

5.3. Hedefe Yonelik Terapi Lab-on-Chip ve implant Teknolojisi
Kullanim1

Lab-on-Chip (LoC) Sistemi, hiicresel tepkiler, ilag salimm kinetigi,
oksijen ve metabolit gradyanlar1 ve bunlarin kargiik gelen terapotik
etkilerinin son derece hassas mikro Ol¢ekli modellemesini sunar [89, 90].
Yonga tizerindeki sensorlerle birlestirildiginde, bu cihazlar uygulanan ilacin
etkinligini ve yerel mikro ortamda meydana gelen degisiklikleri siirekli olarak
izleyen ger¢ek zamanl analizler haline gelir [90, 91]. Ayrica, bu teknolojinin
implant edilebilir versiyonlarinin uygulanmasi, lokalize ila¢ dagitimi ile
iligkili olarak kronik olarak kontrol edilen geri bildirim dongiilerine olanak
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tanir. Biyouyumlu mikro vana, mikro pompa ve rezervuar ile donatilmug
cihazlar, timor bolgeleri, noronlar ve eklemler gibi ulagilmast zor yerlere
hedeflenmis ilaglar gonderebilir [92, 93]. Bu, tedavinin hassasiyetini artirir
ve viicudun sistemlerine azaltilmig toksisite ile hedefleme terapisi yoluyla
sistemik toksisiteyi ortadan kaldirir [94].

5.4. Bireysellestirilmis Tedavi Rejimleri ve Sistem Kavramlar1

Bireysellestirilmis tedavi rejimleri, bireysel hastalar igin 6zel olarak
uyarlanmig implantlar veya iskeleler olusturarak tanimlanir. Modern ¢agin
eklemeli iiretimi (3D/4D Baski), benzersiz implantlar olugturmak igin
tiziksel anatomik modelleri (BT veya MRI’dan elde edilen) kullanir [95]. Bu
benzersiz yapilar, mithendislik {irtinii dokunun biyomekanik iglevselligini ve
biyouyumlugunu artirir. Geligmis CAD/CAM yazilim uygulamalari, 6rnegin
Sonlu Elemanlar Analizi (FEA) [96, 97]; Topoloji Optimizasyonu ve Akis-
Diflizyon Simiilasyonu, implant yapisinin ve Ozelliklerinin iyilestirilmesine
olanak tanir [98-99].

Daha ileri bir seviyede, hasta spesifik izleme bilgilerini dijital ikiz
modellerinin olugturulmasina dahil etmek, implantlarin gergek zamanli olarak
degistirilmesini ve terapotik yaklagimlarin sanal modellemesini saglar [100-
102]. Boylece, biyomateryal miithendisligi alani, irtin tasariminin geleneksel
model tabanli gergevesinden siirekli iyilestirme ve kendini optimize eden
klinik karar destek sistemine dogru kaymaktadir.

6. Sonug

Hiicresel sinyal yollar1 ve biyomalzemeler arasindaki etkilesim, modern
biyomedikal miihendisliginin ve hedefe yonelik tedavilerin temelini
olusturmaktadir. Sinyal yolaklarindaki diizensizlikler, proliferatif veya anti-
apoptotik yanitlar: tetikleyerek hastalik patogenezinde kritik bir rol oynar.
Bu nedenle, sinyal yolaklarinin 6zgiin modiilasyonu, yeni nesil tedavilerin
gelistirilmesinde temel stratejidir.

Biyomalzemeler, bu kritik hedeflere ulasmada doniistiirticii bir potansiyel
sunmaktadir. Nanopartikiiller, stimuli-duyarli sistemler ve eksozom bazlh
tagtyicilar, terapotik yiikleri koruyarak ve hedeflenen dokuya hassas bir gekilde
yonlendirerek hem ilag etkinligini artirmakta hem de sistemik toksisiteyi
en aza indirmektedir. Biyomalzeme tasariminda biyouyumlulukve yiizey
kimyas1 gibi kriterler, hiicre kader kararlarini (proliferasyon, farklilagma)
yonlendirmede merkezi rol oynamaktadir.

Gelecege yonelik trendler, akilli biyomalzemeler, Lab-on-Chip (LoC)
sistemleri ve kigisellestirilmis 3D/4D biyo-baski yaklagimlartyla bu alani
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daha da ileriye tagimaktadir. Gergek zamanl izleme, geri bildirim kontrollii
ilag salim1 ve hastaya ozgii implant geometrileri, tedavinin etkinligini ve
hassasiyetini maksimize eden yeni bir Tani-Tedavi Ekosistemi vadetmektedir.
Ozetle, sinyal rehberliginde biyomateryal tasarimi, biyokimyasal
bozukluklarin mekanik olarak onarilmasina olanak taniyarak, kronik ve
karmagik hastaliklarin tedavisinde bireysellestirilmis ve kesin bir ¢oziim
sunma yolunda ilerlemektedir.
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