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Biyomalzeme Uygulamalarinda Kompozit

Malzemeler: Kapsaml Bir Genel Bakig
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Ozet

Biyomalzeme uygulamalarinin yenilik¢i diinyasinda, kompozit malzemeler
cok yonlii ozelliklere sahip gigir agan bir ¢oziim olarak ortaya ¢ikmugtir. Tki
veya daha fazla maddeyi harmanlayan bu malzemeler, 6zellikle saglik ve
tibbi tedaviler olmak tizere gesitli endiistriler icin 6nemli sayilabilecek bir
potansiyele sahiptir. Kompozit malzemeler, biyomedikal uygulamalar igin
onlar1 oldukga gekici kilan, yiiksek mekanik mukavemet, 6zel biyoaktivite
ve yiiksek biyouyumlulugun benzersiz bir kombinasyonunu sergilemektedir.
Uygulamalari, ortopedik implantlardan, dig restorasyonlarindan, doku
mithendisligine ve ila¢ dagitim sistemlerine kadar uzanir. Titanyum ve
paslanmaz celik gibi geleneksel malzemelere avantajli bir alternatif sunarak
mukavemet, biyouyumluluk ve iglevsel uygulanabilirlik sunmaktadirlar.
Ornegin ortopedide, kompozitler kemige benzer sertlik saglarken, kemik
biiylimesini uyarir ve gerilme kalkanlama riskini azaltir. Benzer gekilde,
doku miihendisliginde, polimer-biyoseramik yapi iskeleleri gibi kompozit
malzemeler, dokularin yenilenmesini katkida bulunan hiicre yapigmasi,
gogalmasi ve farklilagmasi igin gok yonli bir ortam saglama becerisini
gostermektedir. Kompozit nanomalzemeler, yapisal 6zellikleri gelistirilerek,
kontrollii ve hedefli ilag salinimi saglayan ila¢ dagitim sistemlerinde kullanim
alan1 bulmuslardir. Biyomalzeme uygulamalarinda kompozit malzemelerin
gelecegi, nanokomporzitlerin, akulli, uyaricilara duyarlh malzemelerin ve
biyolojik olarak emilebilir kompozitlerin  gelistirilmesindeki  heyecan
verici ilerlemelerle umut verici goriinmektedir. Nihayetinde, {iretim
tekniklerindeki ilerlemeler, 6zellikle 3B baskinin yiikseligi, kigisellestirilmis
kompozit biyomalzemelerde yeni bir ¢agin baslatilmasinda gok 6nemli bir
rolii oldugunu kamitlamistir. Bu yenilik, ¢ok sayida biyomedikal alanda
daha ¢ok yonlii ve 6zel ¢oziimler sunarak biyomalzeme iiretimini yeniden
sekillendirerek, bu malzemeler i¢in uygulama yelpazesini genisletmistir. Bu
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makale, biyomalzeme uygulamalarindaki kompozit malzemelere kapsamli bir
genel bakig sunmayi, siniflandirmalarini, 6zelliklerini ve gesitli uygulamalarini
incelemeyi amaglamaktadur.

1. Biyomalzeme Alaninda Kullanilan Kompozit Malzemeler

1.1. Biyomalzemelerin Tanimlanmasi

Genis anlamda, biyomalzemeler, bir bireyin yagam kalitesini ve siiresini
artirma nihai amac ile biyolojik bir yapryr tamamlamak veya tamamen
degistirmek i¢in kullanilan dogal veya sentetik maddeleri ifade etmektedir.
Biyomalzemelerin uygulanmasi eski uygarliklara kadar uzanmaktadir (Park
& Lakes, 2007). Tarihsel kayitlar, erken Romalilarin okiiler yaralanmalari
tedavi etmek igin cam kullandigini, Cinlilerin ve Azteklerin dig hekimligi
uygulamalarinda altinin soy metal Ozelliklerinden yararlandiklarini ve
Misirhilar ve Hintlilerin ise yaralar1 dikmek igin keten kullandiklarin:
gostermektedir (Guerard et al., 2014). Zamanla, artan klinik talebin ve
malzeme bilimcilerin, biyologlarin ve kimyagerlerin ortak ¢abalarinin
birlesimi olarak, bu malzemelerin tiirlerinde ve uygulamalarinda muazzam
bir geniglemeyi de beraberinde getirmistir. Giiniimiizde, biyomalzemeler,
Sekil 1’de kisaca 6zetlendigi gibi, gesitli viicut kisimlarinda kullanim alan
bulmaktadir.

Yumugak doku olarak kullanilan biyomalzemeler Sert doku olarak kullanilan biyomalzemeler

Kraniyomaksillofasiyal
Metaller: paslanmaz celik, titanyum; Seramikler: HAP, TCP;
Polimerler: PEEK, PLA, PGA
Dis
Metaller: altin, giims, titanyum, paslanmaz gelik, paladyum; Seramikler:
Aliimina, zirkon, kalsiyum fasfat, cam, seramikler; Polimerler: PMMA,
PTFE
Omuz
Omuz Bagi: paslanmaz gelik, tantal, titanyum, vanadyum, kobalt,
Tungsten, nikel, molibden; Glenoid: UHMWPE

Goz
Kontakt lens: PHEMA ve HEMA kopolimerleri
Retina cerrahisi: Silikon, PMMA
Kulak
Seramikler: cam seramikler, Bioglass® 4555; Polimerler: PDMS
Kalp Kapakgigi
Okluder: Silastik; Brogtrler: UHMPE, pirclitik karbon
Baglantilar: titanyum, Co-Cr alagimi, pirolitik karbon (
Servis halkasi: Silikon 6rgiilii Teflon-PP kompozit,
Teflon®, Dacron®, silikon kauguk dolgu izeri PTFE kumag

Karaciger . Parmak Eklemleri
Polyester, PVC, Polianhidrit Polimerler: PDMS, UHMWPE, Silikon
Bobrek ‘ Kalga Eklemi

Asetabular kap: UHMWPE, PEEK-CF, PE-CF, PTFE-CF; Eklemli bilye: aliimina,

Polyester, PVC, Polianhidrit i Zirkon, Co esasl alagimlar; Yuzey kaplama: Hap, cam seramik, Bioglass® 4555

Tendon ve Ligamentler Femoral gévde: titanyum, paslanmaz gelik 316L
PLA-CF, PTFE, PET, UHMWPE Diz

Arter Protezleri UHMWPE, CF-UHMWPE, paslanmaz gelik 316L
Teflon®, Dacron®, PU, Naylon Kemik

P Il Tasiyici malzemeler: aliimina, titanyum, paslanmaz gelik; Tasiyict
Kaplama: Hap, kalsiyum fosfat; Sabitleme cihazi: PMMA, PLA-CF, Epoksi-CF

Sekil 1. Insan viicuduna wygulanan sevt ve yumusak doku olavak kullanian
biyomalzemeler (Nayak et al., 2021).

Biyomalzemelerin, viicudun herhangi bir dokusunu, organmni veya
iglevini tedavi etmek, biiylitmek veya degistirmek igin tibbi amaglarla
biyolojik sistemlerle etkilesime girecek sekilde tasarlanmasi gerekmektedir.
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Bu malzemeler genellikle tibbi cihazlar, doku miihendisligi, yapay
organlar ve ila¢ dagitim sistemleri dahil olmak iizere tibbi uygulamalarda
siklikla kullanilmaktadir. Biyomalzemeler dogadan elde edilebilir veya bir
laboratuvarda sentezlenebilir 6zellikte olabilir. Genel olarak siniflandirilacak
olursa metaller, seramikler, polimerler ve kompozit malzemeler olarak dort
farkl grupta ele alinabilir (O’Brien, 2011). Metalik biyomalzemeler, yiiksek
mekanik dayanimlari nedeniyle genellikle ortopedik implantlar, dig implantlari
ve kalp kapakgiklar: gibi yiik tagiyan uygulamalarda kullaniimaktadir. Yaygin
ornekler arasinda paslanmaz gelik, kobalt-krom alagimlar1 ve titanyum
alagimlar1  bulunmaktadir. Biyouyumluluklari, korozyon direngleri ve
dayanikliliklart onlari uzun siireli implantasyon i¢in uygun hale getirmektedir.
Ancak, aginma ve metal iyonlarinin viicuda potansiyel olarak salinmasi ile
ilgili zorluklar1 da beraberinde getirmektedir (Gilbert & Kubacki, 2016).
Seramik biyomalzemeler, genel olarak ¢ok sert ve giiglii fakat ayn1 zamanda
kirilgan olan inorganik malzemelerdir. Tyi biyouyumluluklari, miikemmel
aginma direngleri ve dig-kemik benzeri goriiniimleri nedeniyle siklikla dental
ve ortopedik uygulamalarda kullanilirlar. Zirkonyum, aliimina ve biyoaktif
cam seramikler bazi 6rnekleri olusturmaktadir (Almulhim et al., 2022;
Pina et al., 2018). Polimerler, tekrar eden alt birimlerden olugan biiyiik
molekiillerdir ve oOzellikleri bakimindan biiyiik esneklik sunmaktadirlar.
Biyobozunur veya bozunmaz olarak tasarlanabilirler. Genellikle, ilag tagryict
sistemler, dikigler, tiipler, suni deri ve kontakt lensler dahil olmak iizere genis
bir kullanim alanina sahiptir. Polietilen, polivinil kloriir, silikon ve poli(laktik-
ko-glikolik asit) siklikla kullanilan polimerlerdir. Kompozit biyomalzemeler,
onemli Olgiide farkl fiziksel veya kimyasal 6zelliklere sahip iki veya daha
fazla bilesen malzemeden yapilan miihendislik malzemeleridir (Stewart
et al.,, 2018a). Kompozit malzemeyi olusturan bilesenler, makroskopik
diizeyde birbirlerinden ayr1 ve farkli ozellik ve goriintiileriyle kendine
Ozgii yapisint meydana getirmektedir. Amag, bilesen malzemelerinin en iyi
ozelliklerini tek bir malzeme tizerinde bir araya getirmektir. Kemik gibi dogal
dokularin 6zelliklerini taklit edecek gekilde tasarlanabildikleri igin genellikle
ortopedik ve dental uygulamalarinda siklikla kullaniimaktadirlar. Polimer-
seramik kompozitler ve biyoaktif cam-polimer kompozitler biyomalzeme
uygulamalari igin en bilinen malzemelerdir (Salernitano & Migliaresi, 2003).

1.1. Biyomalzeme Uygulamalarinda Kompozit Malzemeler

Kompozit malzemeler, genel anlamda, iki veya daha fazla malzemenin
makroskopik Ol¢ekte bir araya getirilerek, kendisini olugturan elemanlarin
sahip oldugu tistiin 6zellikleri tek bir malzemede bir araya getirmesi olarak
tanimlanabilir. Biyomalzeme uygulamalarinda dogal dokularin hiyerarsik ve
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heterojen yapisini taklit etme yetenekleri nedeniyle kompozit malzemeler
dikkatleri {izerine ¢ekmistir. Biyomalzemelerin kompozit malzemeler
agisindan kategorize edilmesi Sekil 2°de verilmistir. Genel olarak kompozit
biyomalzemeler kokenlerine, bilesenlerine, yapilarina ve bozunmalarina gore
siniflandirilabilir. Ancak bu siniflandirmanin bagka siniflandirmalara gore bir
baglayiciligi bulunmaz. Bilesiklerine, 6zelliklerine, bilesimlerine ve uygulama
alanlarina bagl olarak farkli siniflandirmalar da bulunmaktadir (Salernitano
& Migliaresi, 2003; Yildizhan et al., 2018).

1.1.1. Kokenlerine Gore:

Dogal kompozitler: Dogal kaynaklardan elde edilirler. C)rnegin, kolajen-
hidroksiapatit, kemigin bilesimine yakin kompozisyona sahip dogal bir
bilesiktir.

Sentetik kompozitler: Belirli uygulamalar igin tasarlanmig insan yapimi
kompozitlerdir. Kemik dokusu miihendisligi igin sentetik polimer ve
biyoseramik bilesimi buna 6rnek olugturabilir.

Hibrit kompozitler: Dogal ve sentetik malzemelerin kombinasyonlaridur.
Bir 6rnek, kollajen (dogal) ve polilaktik asitten (sentetik) olugan bir bilesiktir
(Mallick et al., 2022).

1.1.2. Bilesenlerine Gore:

Polimer matrisli kompozitler: Bu kompozitler, polimer esaslidir (kollajen,
PLA veya PEG gibi) ve biyoseramikler veya metaller gibi diger malzemelerle
takviyelendirilmistir.

Seramik matrisli  kompozitler: Bu kompozitler, seramik esashdir
(hidroksiapatit gibi) ve polimerler veya metaller gibi diger malzemelerle
takviyelendirilmigtir.

Metal matrisli  kompozitler: Bu kompozitler, metalik esashdir
(titanyum gibi) ve biyoseramikler veya polimerler gibi diger malzemelerle
takviyelendirilmigtir (Zagho et al., 2018).
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Biyomalzemeler

l
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Polimerler Seramikler Metaller Kompozitler

|
} l I l

Kokenlerine gore Bilesenlerine gore Yapilarina gére Bozunmalarina gore

Dogal kompozitler

Polimer matrisli = Biyobozunur
kompozitler Nanokompozitler kompozitler
Sentetik kompozitler SeEmikimatrsl Mikrokompozitler Zo2unuriolmavan

B kompozitler P kompozitler

Hibrit kompozitler

Sekil 2. Biyomalzemelevin kompozit malzemelere gore smiflandwrilmas.

Metal matrisli
kompozitler

1.1.3. Yapilarina Gore:

Nanokompozitler: Bu kompozitlerin, boyutlar1 nanometre araliginda
olan en az bir bileseni bulunmaktadir. Genellikle benzersiz mekanik, optik
veya elektriksel 6zellikler gosterirler.

Mikrokompozitler: Bu kompozitler, mikro Olgekli bilesenlere sahiptir.
Bu kompozitlerin mekanik, yapisal 6zellikleri genellikle igerdigi bilegenlerin
ozelliklerinin tiirevini olugturmaktadir (Camargo et al., 2009).

1.1.4. Bozunmalarina Gore:

Biyobozunur (Biyolojik olarak emilebilir) kompozitler: Bu kompozitler,
zamanla bozulur ve viicut tarafindan emilir. Genellikle doku miihendisliginde
gegici iskeleler (PCL, PEOT/PBT gibi) kullanilirlar.

Coziiniir olmayan kompozitler: Bu kompozitler stabildir ve zamanla
bozulmazlar. Genellikle eklem replasmanlar1 gibi kalici implant amaciyla
kullanilmaktadir.

Kompozit biyomalzemelerin simiflandirilmast  her ne kadar Sekil
2’de bahsedildigi tizere olsa da uygulama agisindan ortopedik ve dental
uygulamalar, doku miihendisligi ve ilag tagiyici sistemler olmak iizere ii¢ ana
baglikta incelenmistir (Chen et al., 2017; Mano et al., 2004; Rezwan et al.,
2000).
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1.2.1. Ortopedik ve Dental Uygulamalar

Ortopedik ve dental implantlarda genellikle giiglii, sert ve biyouyumlu
malzemelerden iiretilmesi gerekmektedir. Geleneksel olarak, bu uygulamalar
igin titanyum ve paslanmaz gelik gibi metaller biyolojik olarak ¢ok fazla
bozunmaya ugramadig: i¢in kullanilmaktadir. Bununla birlikte, gerek
biyoaktiviteden yoksun oluglari, gerekse de dogal kemige kiyasla yiiksek
rijitlikleri nedeniyle stres kalkanina neden olabilirler. Bu baglamda
karbon fiber takviyeli polimerler (CFRP’ler) ve biyoaktif cam-seramik
kompozitler gibi kompozit malzemeler bu alanda umut verici bir alternatif
olusturmaktadir. Ornegin, biyoaktif cam-seramikler, ¢evresinde bulunan
kemikle birlesebilmekte ve yeni kemik biiyiimesini uyararak biyoaktif
ve mekanik olarak kemige katki saglamaktadir (Knowles et al., 1992;
Manikandan et al., 2021). Biyokompozit malzemelerin, ortopedik ve dental
implant uygulamalariyla ilgili gesitli 6rnekleri Sekil 3’te gosterilmigtir.

Kemik doku mihendisliginde, kompozit biyomalzemeler, viicudun
hasarli veya kayip kemik dokusunu yeniden olusturulmasinda kritik bir
rol oynarmaktadir. Bu baglamda, dogal kemigin yapisini ve mekanik
ozelliklerini taklit eden iskeleler olusturmak i¢in kompozit malzemeler
kullanilabilir. Hidroksiapatit (HA) veya trikalsiyum fosfat (TCP) gibi
biyoseramiklerle takviyelendirilmig polimer matrisli kompozitler, kemik
dokusu miihendisliginde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu kompozitler
mekanik destek saglamasinin yani sira, hiicre tutunmasini ve ¢ogalmasini
destekler ve yeni kemik dokusunun olusumunu kolaylagtirir (Dorozhkin,
2011).

Ortopedik implantlarin  geligtirilmesinde  kompozit biyomalzemeler
uygulama alam  bulmaktadi. Ornegin, lifler veya parcaciklarla
takviyelendirilmis polimer matrisli kompozitler, eklem replasmanlar1 igin
yik tagtyan implantlar iiretmek amaciyla kullanilmaktadir. Kompozit
tasarim, biyouyumlulugu korurken mukavemet ve tokluk gibi mekanik
ozelliklerin optimizasyonuna olanak saglamaktadir. Ek olarak, kompozit
malzemeler, implant1 gevreleyen kemik dokusu ile dogrudan entegrasyonu
olan osseointegrasyonu destekleyecek sekilde uyarlanabilmektedir (Navarro
etal., 2008).

Restoratif malzemeler, hasarli dig yapisini onarmak veya degistirmek igin
dental restoratif malzemeler olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Dental
kompozitler tipik olarak cam elyafi veya nanopargaciklar gibi inorganik
dolgu maddeleri ile takviyelendirilmis bir regine matrisinden olugur. Bu
malzemeler, dogal dis rengiyle uyumlu hale getirilebildikleri i¢in mitkemmel
estetik sunmaktadirlar. Ayrica, dayanikli ve uzun Omiirlii restorasyonlar
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saglayarak aginma direnci ve kirilma toklugu gibi iyi mekanik ozellikler
sergilerler (Manikandan et al., 2021; Ramakrishna et al., 2001).

Sekil 3. a) Ortopedik biyokompozit ornekleri (Levine et al., 2006) b) Restovatif dental
ornekleri (Dudea et al., 2015) c) Kompozit dis implant: (Das & Bhattacharjee, 2019)
d) Polimer kapls Bioglass® iskele (Misra et al., 2006)

Dis implantlar, eksik veya iglevini yitirmig diglerin yerine kullanilan
kompozit biyomalzemelerdir. Dental implant kompozitleri genellikle fiberler
veya pargaciklarla takviyelendirilmis seramik veya metalik bir matris igerir.
Kompozitlerin kullanimi, biyouyumluluk ve osseointegrasyonu korurken,
mukavemet ve sertlik gibi mekanik 6zelliklerin optimizasyonuna olanak
saglar. Kompozit dig implantlari, geligmis estetik, dayanikhilik ve uzun
vadeli kararlilik saglayarak geleneksel malzemelere bir alternatif sunmaktadir
(Salernitano & Migliaresi, 2003).

Ortodontik braketler, diglere yapigtirilarak ortodontik tedavi sirasinda
dig hareketini yonlendirmek amaciyla kullanilmaktadir. Kompozit braketler,
geleneksel metal braketlere kiyasla daha iyi estetik, daha az siirtiinme ve
geligmis hasta konforu dahil olmak iizere gesitli avantajlar saglamaktadir.
Kompozitlerin  kullanimi, ortodontik tedavi swrasinda agiz sagligim
destekleyen antimikrobiyal ajanlarin dahil edilmesine de olanak saglamaktadir
(Manikandan et al., 2021).
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1.3.1. Doku Miihendisligi Uygulamalar:

Doku miihendisligi, dokular1 ve tiim organlar1 yeniden olugturmayi, tedavi
ederek stirdiirmeyi veya gelistirmeyi amaglamaktadir. Bu alan, sadece dogal
dokularin mekanik 6zelliklerini degil ayn1 zamanda biyolojik fonksiyonlarini
da taklit eden malzemeler gerektirmektedir. Kardiyovaskiiler doku
miihendisligi uygulamalaryla ilgili gesitli ornekler Sekil 4’te gosterilmistir.

Doku miihendisligindeki kompozit malzemeler genellikle 3B gozenekli
yapr iskeleleri geklinde iiretilmektedir. Bu iskeleler, hiicrelerin yapigmasi,
gogalmasi ve farklilagmas1 ve sonunda yeni doku olugturmasi igin gegici
bir matris gorevi gormektedir. Optimum mekanik 6zellikler, bozunma hiz1
ve biyoaktivite saglamak igin birlegtirilmig, biyolojik olarak pargalanabilen
polimerler, seramikler ve biyoaktif camlardan olugabilmektedir (Han et al.,
2020; O’Brien, 2011).

Ornegin, polimer-biyoseramik ~ kompozitler ~bu alanda  umut
vadetmektedir. Polimer bilegen, esneklik ve biyolojik olarak parcalanabilirlik
sunabilirken, biyoseramik, hiicre yapigmasini ve kemik yenilenmesini tegvik
ederek biyoaktivite saglayabilmektedir.

Iskeleler (scaffolds), hiicre baglanmasini, ogalmasini ve doku olusumunu
destekleyen ti¢ boyutlu (3B) bir yap1 saglar. Bu yapr iskelelerinin kompozit
yapist, tamamlayici 6zelliklere sahip birden fazla malzemenin ilave edilmesine
olanak saglar. Ornegin, biyoaktif seramik pargaciklarla takviyelendirilmis
polimer bir matris, hiicresel aktiviteyi ve doku rejenerasyonunu desteklerken
ayn1 zamanda mekanik destek saglayan bir yapi iskelesi olusturabilmektedir

(Arampatzis et al., 2022; Cabral et al., 2019).

Mekanik o6zellikler, hedef dokuyla eslesen istenilene sahip olacak sekilde
uyarlanabilmektedir. Malzemelerin bilesimi ve mimarisi ayarlayarak mekanik
dayanim, esneklik ve saglamlik optimize edilebilmektedir. Mekanik 6zellikler,
iskelenin fizyolojik kuvvetlere dayanmasi gereken kemik ve kikirdak gibi yiik
tagtyan dokular agisindan ¢ok 6nemlidir (Lin et al., 2021).

Biyoaktivite ve biyolojik sinyalizasyon, hiicresel davranisi ve doku
rejenerasyonunu  etkileyen biyoaktif Ozelliklere sahip olacak sekilde
tasarlanabilmektedir. Biyoaktif molekiilleri, biiytime faktorlerini veya yiizey
modifikasyonlarini  kompozit iskeleye dahil etmek, hiicre yapigmasini,
cogalmasim ve farklilagmasini destekleyebilmektedir. Ornegin, spesifik
biyolojik sinyal verme yeteneklerine sahip biiylime faktorlerinin veya
peptitlerin  eklenmesi, hiicre davramigina etki edebilmekte ve doku
rejenerasyonunu destekleyebilmektedir (Bertsch et al., 2023).
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Cok islevli ozellikler, farkl islevleri tek bir iskelede birlestirebilmektedir.
Ornegin, manyetik nanoparcaciklarin dahil edilmesi, iskele yoneliminin
veya hiicre davranigmnin  uzaktan manipiilasyonunu  ve  kontroliinii
saglayabilmektedir. Benzer sekilde, bilesik yapi iskelesi igindeki ilag dagitim
sistemlerinin  entegrasyonu, doku rejenerasyonunu desteklemek veya
enflamasyonu 6nlemek igin terapotiklerin lokalize ve kontrolli salinimini
saglayabilmektedir (Bertsch et al., 2023; Lin et al., 2021).

3B baski ve biyobaski
(eklemeli imalat)

Cip lizerinde organ Kendiliginden buyiyen

hiicre yaklagimlari

pr——

(Hucre+iskele)

M
etadiary Hicre/hidrojel/gen

enjeksiyonlari

Mikrodesenleme %
& mikrodamgalama

3B dokum yapilar

Hiicresizlestirilmis dokular

Sekil 4. Kavdiyovaskiiler doku miihendisligi paradigmalarinmn ve yaygmn olavak
kullanidan biyomiihendislik yaklasunlarman gostevilmesi (Tomov et al., 2019).

Hibrit kompozit biyomalzemeler, polimerler, seramikler ve metaller gibi
birden ¢ok malzeme tiiriinii tek bir yap: iskelesinde birlestirir. Bu durum,
farklt malzeme 6zelliklerinin sinerjik kullanimina izin vermektedir. Ornegin,
bir hibrit kompozit yapr iskelesi, esneklik ve hiicre uyumlulugu igin bir
polimer matris, biyoaktivite ve mekanik mukavemet igin seramik pargaciklar
veya iletkenligi veya yapisal destegi arttirmak igin metalik malzemeler
igerebilmektedir (Tripathy et al., 2019).
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Vaskiilarizasyon ve doku entegrasyonu, tasarlanmig dokularda fonksiyonel
kan damarit aglarmin gelisimini kolaylagtirabilmektedir. Anjiyogeneziyi
(yeni damarlarin olugmasi) destekleyen malzemeler ve vaskiilarizasyonu
(endotel hiicrelerinin olugturulmasiyla ortaya ¢ikan yeni kan damarlarinin
olusturulmasi) artiran biyoaktif faktorleri bir araya getiren kompozit yapi
iskeleleri, tasarlanmig doku igindeki hiicrelere besin ve oksijen saglanmasi
i¢in kritik olan vaskiiler aglarin olusumunu destekleyebilmektedir (Katti et
al., 2008; Nikolova & Chavali, 2019).

Cip tzerinde organ (Organ-on-a-chip) sistemler, ila¢ taramasi, hastalik
modelleme ve kisisellestirilmig tip igin bir platform saglayarak belirliorganlarin
yapisini ve iglevini kopyalamayr amaglamaktadir. Kompozit malzemeler,
dogal dokularda bulunan karmagik hiicresel ve fizyolojik etkilegimleri taklit
ederek, bu sistemler iginde goklu hiicre tiplerinin, biyomalzemelerin ve
mikroakigkan kanallarin entegrasyonuna izin vermektedir (Li et al., 2022).

1.4.1. 1lag Tastyict Sistem Uygulamalart

Kompozit malzemeler, kontrollii ila¢ tasiyict sistemleri alaninda da
onemli bir rol oynamaktadir. Bu sistemler, ilaglar1 kontrollii bir oranda
ve hedeflenen yere ulastirmayr amaglamaktadir. Kompozitler, pH veya
sicaklik gibi belirli tetikleyicilere yanit olarak ila¢ salmalari ile benzersiz
ozellikler sunabilmektedirler. Nanopartikiiller i¢eren nanokompozitler, ilag
saliniminda siklikla kullanilmaktadir. Nanopartikiiller ilaglarla yiiklenmekte
ve daha sonra bir polimer matrise gomiilmektedir. Bu kompozisyon,
ilaglarin siirekli ve kontrollii salimina izin vermektedir (Huo et al., 2022).
Tlag tastyicr sistemlerin kanser tedavisi ve teshisindeki uygulamalari Sekil 5’te
gosterilmektedir.

Kontrollii salim, kompozitin polimer matrisi igerisine ilaglar1 dahil
edilmesiyle, salim kinetigi, istenen terapotik profile uyacak sekilde
uyarlanabilmektedir. Bilegik yapi, ilag yiikleme, polimer bozunma hizi
ve diflizyon Ozellikleri gibi faktorlerin modiilasyonuna izin vererek ilag
salim hizlar1 ve siireleri tizerinde hassas kontrol saglamaktadir (Adepu &
Ramakrishna, 2021).

Hedeflenen teslimat, ilaglarin viicuttaki belirli bolgelere 6zel olarak
iletimini saglamak igin tasarlanabilmektedir. Bilesik yiizeyi iglevsellestirilerek
veyaantikorlar veya peptitler gibi hedefleyici ligandlari dahil edilerek, ilag yiiklii
bilesik segici olarak farklr hiicre tiplerine veya dokulara baglanabilmektedir.
Bu hedefe yonelik uygulama yaklagimi, terapotik etkinligi artirmakta,
sistemik yan etkileri azaltmakta ve istenen bolgedeki ilag konsantrasyonunu
ise arttirmaktadir (Muro, 2012).
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Manyetik (Manyetoforez, MRI)
Plazmonik (Fototermal)
UCNP (Liminesans)
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Sekil 5. Metal-organik yapr kompozitleri ve buniarin kanser tedavisi ve teshisindeki
wygulamalary (Ostervieth & Faiven-Jimenez, 2021).

kisisellestirilmis tip)

& @

A

Kombinasyon tedavisi, birden fazla ilacin ayn1 anda veya sirali bir gekilde
verilmesini kapsamaktadir. Bu yaklagim, karmagik hastaliklarin veya ¢oklu
terapotik ajanlarin gerekli oldugu durumlarin tedavisinde kullanilmaktadir.
Bilegik matris, kombine tedavilerin sinerjistik etkisine izin vererek farkl ilag
turlerini, salim mekanizmalarini ve salim oranlarini barindirabilmektedir

(He et al., 2016).

Kompozit biyomalzemeler, tetiklenen ilag salimmma  yonelik
harici uyaranlara veya dahili fizyolojik ipuglarina yanit verecek gekilde
tasarlanabilmektedir. Bu uyaranlar, hedef dokuda bulunan sicaklik, pH, 151k,
manyetik alanlar veya enzimleri igerebilmektedir. Sicakliga duyarl polimerler
veya pH’a duyarl pargaciklar gibi yanit veren bilesenlerin dahil edilmesiyle,
ilag salinimui, belirli tetikleyicilere yamit olarak modiile edilerek tedavinin

ozgiilliigii ve kesinligi gelistirilebilmektedir (Municoy et al., 2020).

Implante edilebilir cihazlar implantlar, mikropartikiiller, nanopartikiiller
veya hidrojeller geklinde olabilmektedir. Kompozit yapi, mekanik destek
saglarken, matris, ilaglarin uzun bir siire boyunca kontrollii salinmasina izin
vermektedir. Implante edilebilir ilag verme cihazlari, kanser tedavileri veya
kronik hastalik yonetimi gibi uzun siireli ilag uygulamasinin gerekli oldugu
durumlarda kullanilmaktadir (Stewart et al., 2018b).

Kompozit biyomalzemeler, ilaglar1 dogrudan hedef doku veya organa
vererek bolgesel tedaviye olanak saglamaktadir. Bu lokalize ilag dagitim
yaklagimi, sistemik maruziyeti en aza indirmekte, potansiyel yan etkileri
azaltmakta ve terapotik etkinligi en iist diizeye ¢ikarmaktadir. Ilaglart
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kompozit bir yapi iskelesi veya tastyici iginde kapsiilleyerek, dogrudan hedef
bolgeye yerlestirilebilmekte ve tam olarak ihtiya¢ duyulan yerde konsantre
ilag salinimi saglamaktadir (Mansour et al., 2023).

Goriintiileme yontemleriyle kombinasyon, ilag iletiminin ve terapotik
yanitin ger¢ek zamanli izlenmesi igin kontrast maddeler veya nanopartikiiller
gibi goriintilleme maddeleriyle entegre edilebilmektedir. Bu entegrasyon,
viicutta ilag salimminin, dagiiminin ve birikiminin gorsellestirilmesine
ve izlenmesine olanak tanimaktadir. Goriintiileme kilavuzlu ilag dagitim
sistemleri, tedavi izleme, optimizasyon ve kigisellestirilmis ila¢ yaklagimlarini
gelistirmektedir (Reeping & Szymanski, 2019).

2. Sonuglar

Kompozit malzemelerin biyomalzeme alanindaki kullanimi, ortopedi,
digcilik, doku miihendisligi ve ila¢ dagitimi gibi bir¢ok alanda bagarili
uygulamalara ve biiyiik potansiyele sahiptir. Bu malzemeler, farkli malzemelerin
stratejik bir gekilde bir araya getirilmesiyle iistiin mekanik ozelliklere,
biyoaktiviteye ve biyobozunurluga sahip kompozitlerin olusturulabilmesini
saglamaktadir. Bu alanda devam eden aragtirmalar, saglik ve tibbi tedavilerde
yenilik¢i ¢oziimlerin ortaya ¢ikacaginin bir gostergesidir. Ortopedi ve discilik
alanlarinda, kompozit biyomalzemeler ¢ok yonlii ¢oziimler sunarak kemik
rejenerasyonu, ortopedik implantlar, dig restorasyonlar1, dis implantlar1 ve
ortodontik braketler gibi uygulamalarda 6nemli bir potansiyele sahiptir. Bu
malzemeler, mitkemmel mekanik ozellikleri, uyarlanmig biyoaktiviteyi ve
biyouyumlulugu birlestirerek hastalarin iyilestirilmesine ve yagam kalitesinin
artirllmasina katkida bulunmaktadir. Kompozit biyomalzemelerdeki aragtirma
ve geligtirme galigmalari, ortopedi ve dig hekimligi uygulamalarinda inovasyonu
yonlendirmeye ve genigletmeye devam etmektedir. Doku miihendisligi
uygulamalarinda, kompozit biyomalzemeler hasarli veya hastalikli dokularin
rejenerasyonu ve fonksiyonel restorasyonu igin biiyiik bir potansiyele sahiptir.
Aragtirmacilar, kompozit malzemelerin ¢ok yonliiliigiinden ve uyarlanabilir
ozelliklerinden yararlanarak, doku miihendisligi alanini ilerletmeye devam
etmektedir. Tlag dagitim sistemlerinde kullanilan kompozit biyomalzemeler,
kontrollii salim, hedefli dagitim, kombinasyon terapisi, uyaranlara duyarli
salim, implante edilebilir cihazlar, lokalize terapi ve goriintiileme yetenekleri
gibi bir¢ok avantaj sunar. Bu uygulamalar, ilag dagitiminda devrimsel
gelismelere, terapotik sonuglart iyilestirmeye, yan etkileri en aza indirmeye ve
hasta bakimini ilerletme potansiyeline sahiptir. Kompozit biyomalzemelerdeki
devam eden arastirma ve gelistirme cahigmalari, ilag¢ dagitim sistemlerinin
yeteneklerini iyilestirmeye ve genisletmeye devam ederek daha kesin ve etkili
tedaviler saglamaktadur.
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