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KIMYA
MUHENDISLIGI

ICIN TIPTA PARLAK BIR GELECEK

Bu yazida,

kimya miihendisligi i¢in
tiptaki tarithsel gelismeler
ve potansiyel firsatlar

yansitilmaktadir.

KIMYA MUHENDISLiGi iCIN TIPTA PARLAK BiR GELECEK
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Kimya Muhendisligi icin
Tipta Parlak Bir Gelecek

Merve Caligir ve Dr. Adil Denizli

Hacettepe Universitesi, Kimya B5lim(, Beytepe, Ankara

Kimya mihendisligi ilkeleri, bilim adamlarimn yeni tibbi cihazlar, tedaviler ve yontemler
tasarlamasina ve optimize etmesine yardimci olmaya devam edecektir. Bu yazida, kimya
mUhendisligi icin tiptaki tarihsel gelismeler ve potansiyel firsatlar yansitilmaktadir. 20
yil dnce yayinlanan bir makalede, biyomedikal mihendisliginin ilk ginlerine ve kimya
muUhendisliginin tiptaki etkisine iliskin ayrintii bir analiz yapilmisti. Aslinda kimya
mUhendisleri akigkanlar mekanigi, malzeme muahendisligi, kitle transferi, reaksiyon
sistemleri, kontrol teorisi ve sure¢ tasarimi alanlarindaki ge¢mislerini tibbin bircok
alamna katkida bulunmak i¢in uzun sutredir kullanmislardir. Bunlar arasinda yapay
organlarin gelistirilmesi, kan reolojisi ve tromboz, doku mihendisligi, rejeneratif tip,
gelismis biyomateryaller ve tibbi cihazlar, kontrolld ila¢ dagitim sistemleri, genetik
tedaviler, ileri ag1 gelistirme, tibbi gorintileme, biyosensdrler bulunmaktadir. Uygun
destekler Gzerinde hareketsiz hale getirilerek, organik ¢o6zdcllere yerlestirerek veya
yonlendirilmig evrim kullamlarak gelistirilmis enzim 6zelliklerine yonelik yaklasimlar; ve
uygun molekdler anahtarlama sistemlerinin tasarlanmasi yoluyla memeli hiicrelerinin
yeniiglevler Gstlenmesinin saglanmasi gibi sentetik biyolojiye katkilar da bu gelismeler
arasindadir. ileri biyomedikal problemlerin analizi i¢in dogrusal ve dogrusal olmayan
matematiksel modellerin gelistirilmesi, kimya muhendislerinin uzun villardir aktif
oldugu bir alandir. Matematiksel modellerin faydali oldugu gincel bir 6rnek, optimal
as1 programlarinin tahmin edilmesi ve yeni agilarin gelistirilmesidir. Biyomedikal
muhendisligi, son 60 yilda kimya mUhendisligi arastirma ve egitiminin giderek daha
onemli bir parcasi haline geldi. Kimya mihendisleri, 6zellikle yakinsama ve karmasik
molekuUler sistemlerin entegrasyonunu gerektiren disiplinler arasi sorunlar ¢ézmeye
cok uygundur. Bu yazida, kimya midhendisligi icin tipta cesitli tarihsel gelismelere ve
gelecekteki firsatlara iliskin bakig agilarirmzi sunmaktayiz.
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VE DOKU
MUHENDISLIGI

BIYOMALZEMELER,
YAPAY ORGANLAR

Yeni biyomedikal malzemelerin, doku
muihendisligi icin iskelelerin ve sentetik
ve hibrit
tibbi uygulamalar igin kullanilan spesifik
analitler veya terapétik maddelere kars
gelistirilmis secicilik ve 6zgillik sergileyen
yeni tibbi Urlnlerin tasarlanmasini ve
optimizasyonunu lalmistir.
Ornegin  yapay dnemli  ve
hayat kurtaran bir gelisme oldu. Yapay
bébrekler, yilda yaklasik 2 milyon hastaya

malzemelerin  gelistirilmesi,

mUmkin
organlar

bdbrek replasman tedavisi saglamak igin
kullanliyor. Membran bilimi ve kimya
mihendisligi, bobrek diyalizi icin daha
iyi, daha glvenli ve daha etkili sistemlerin
saglanmasinda énemli bir rol oynamstir.
Yapay kalpler ve diger yapay organlar
da hayat kurtaran teknolojiler saglad.
ilk prensiplerden tamamen yeni doku ve
organlar yaratmada kendini gosterebilen
doku muihendisligi, yapay organlan
birka¢ adim daha ileri gotirmeyi vaat
ediyor. Ornegin, belirli hiicreleri alip,
bunlan genellikle 6zel olarak tasarlanmig
bir biyomateryal
konfiglirasyona vyerlestirerek ve bunlan
uygun bir biyoreaktérde buyiterek,
hicreler yeniden organize olabilir ve bir
doku olusturabilir. Bu tdr bir yaklagim,

Gzerine dogru bir

halihazirda klinik olarak kullamlan yapay
derinin ortaya ¢ikmasina ve aralarinda kan
damarlan, tendonlar, omurilik, pankreas,
ses telleri, kikirdak, kemik, bébrek, kornea
ve kalp kasinin da bulundugu bircok baska
dokunun olusturulmasina yol agmstir.
Hepsi de hayvanlarda veya insanlarda
incelenmistir. Bu yaklagim aym zamanda
¢ip Uzerindeki organ veya dokularin ilag
gelistirmede daha Mzl yaklasimlara
olanak saglamasina da vyol agmistir
cinkd bunlar yiksek verimli taramayi

mimkdn  kilmaktadir. Bu aym zamanda

insanlarda

bir gln
yapilan testlerin miktarinda da azalmaya
Doku muhendisligindeki
alanlarindan  biri

hayvanlarda ve

yol agabilir.
temel  arastirma
biyomateryallerin gelistirilmesi olmustur.
Yirminci ytzyiin ikinci yarnisina kadar
klinikte  kullamlan  biyomateryallerin
neredeyse baslangicta tibbi
amaclar icin  gelistirilmemisti.
yerlestirilecek
tdrine karar vermekten sorumlu kisiler
degil, doktorlard.

strateji, bir doku veya

tamami
insan
vicuduna malzemenin
kimya muhendisleri
Uyguladiklan
organi, dizeltmeye calistiklar organ veya
dokuya benzeyen, kullanima hazir bir
ev nesnesiyle degistirmekti. Artik yapay
kalplerde kullanilan malzeme olan polieter
Uretan, iyi esneklik ozelliklerine sahip
oldugu icin baslangi¢ta kadin korselerinde
kullamliyordu. Yapay bébrek icin kullanilan
seliloz yapilmis
sosis kilifiydi. Vaskiler greft (yapay kan
daman) i¢in kullanilan malzeme Dacron'du
(poli(etilen tereftalat)). Hazir malzemelerin
kaldirnilmasina yoénelik bu yaklagim, tibbi
sorunlarin bir 6l¢tide ¢dzilmesini sagladi.
¢6zimlerin

malzeme, asetattan

Ancak sinirlamalan  vard.

Ornegin Dacron ile genis capli damar
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greftleri yapilabilir; ancak ¢apt 6 mm'den
kiglk olan damar greftleri pthti olusumuna
neden olabilir ve islevsiz kalabilir. Yapay
kalp c¢alisabiliyor ve hayat kurtaryor.
Ancak kan, yapay kalbin yizeyiyle temas
ettiginde hastanin beynine gidebilecek
ve felce neden olabilecek bir pihti
olusturabiliyor. mihendislerinin
biyuk katkilarda bulundugu ve yapmaya
devam edecegini umdugumuz alanlardan
biri, iyilestirilmis biyomateryaller
olusturmaya yonelik sentetik stratejiler
gelistirmektir. Langer
diger baz1 arastirma gruplarimin kullandig
yaklagim,
almak yerine,
biyolojik acgidan bir biyomateryalde ne
istendigi sorusunu sormak ve ardindan
biyomateryalleritasarlayip sentezlemektir.
ilk prensiplerden biyomateryal. Bunun
bir érnegi, hicre baglanmasim mimkin
spesifik amino  asitlere sahip
polimerlerin  gelistirilmesiydi. ~ Baska
bir 6rnek, daha karmagik ilag dagitim
sistemleri icin doz bosaltmay1 dnleyebilen
(ve dolayisiyla toksisiteyi onleyebilen)
belirli polianhidritler gibi yizeyi asindiran
polimerlerin gelistirilmesidir.

Kimya

laboratuvan ve

kullanima hazir malzemeleri

mihendislik, kimya ve

kilan
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ILAC
DAGITIM
SISTEMLERI

Kontrolld salim sistemleri, ilact simirli bir
sire icin onceden belirlenmis bir hizda
iletir ve ilaclan belirli organ veya dokulara
hedefleyebilir. hassas ilaglan
(peptitler ve nikleik asitler gibi) islevlerini
yerine getiremeden yok
koruyabilirler. Tasarlanan kontrolld salim

Ayrica
edilmekten

sistemlerinin en eski bigimleri arasinda,
deriye vyerlestirildikten
sistemik dolagima aktarabilen transdermal
1960°larda
muihendisleri ve diger bilim insanlan,

sonra ilaglan

sistemler  vardu. kimya
zarlarin derideki farkli molekdllerin akigin
edebildigini
Ayrica farkli ilaglarin deriden ne olclde
gecebilecegini niceliksel olarak tahmin
matematiksel  modeller

gelistirdiler. ALZA Corporation gibi sirketler

nasil  kontrol incelediler.

etmek igin

nitrogliserin, estradiol ve nikotin gibiilaglar
icin cok sayida transdermal ilag dagitim
gelistirdi. 1970'lerin  basinda
Langer laboratuvan, proteinler ve nikleik
asitler gibi buylk molekillerin viicuda
ulastinlmasi olasiigini ele almaya basladr.

sistemi

O zamana kadar kontrolld salim sistemleri
sinirliydi,  ¢inkd  cok distk molekdl
agirbkl (MW 300) lipofilik molekilleri
yalmzca vyavas vyavas
Aslinda buytk molekdllerin biyouyumlu
biyomateryallerden elde edilemeyecegi
olduk¢a yaygin bir disinceydi. Bununla
birlikte,  hidrofobik  veya  lipofilik
malzemeler iceren organik c¢ozlcllere
buyik molekdl agirlikli molekillerin belirli
tozlarinin eklenmesiyle mikropartikdllerin
veya nanopartikillerin olusturulabilecegi
kesfedildi. Peppas ve diger kimya
muihendisleri, kiglk ve blylk terapotik

salabiliyorlardr.

ajanlanin hidrojellerden ve diger hidrofilik
ve lipofilik tasiyicilardan
yonelik yontemler Uzerinde calisti. TUm

salinmasina

bu ¢alismalar ¢ok sayida kardiyovaskdiler,

otoimmuin ve diger hastaliklarin tedavisine

yonelik yeni
yol acti. Artik luteinize edici hormon
salgilayan hormon (LHRH) analoglan ve
diger biyomolekdller gibi makromolekiller
icin cesitli dagitim sistemleri mevcuttur.

Urlnlerin  gelistirilmesine

Ornegin  Lupron Depot, Zoladex ve
Decapeptyl gibi kontrolld salim sistemleri,
enjekte  edilebilen veya implante

edilebilen mikrokapsuller veya cubuklar
halinde mevcuttur. Bu sistemler LHRH
analoglarim (1.200 MW) 6 aya kadar
yavas yavas salmaktadir ve milyonlarca
hasta  tarafindan ilerlemis  prostat
kanseri veya endometriozis tedavisinde
kullamlmaktadir. Benzer sistemler diger
kanser  tdrlerini, kalp  hastaliklarini,
opioid  bagimliigini, artriti, sizofreni
ve diger bircok hastaligr tedavi etmek
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icin de kullambiyor. Son zamanlarda, bir
sinir hastaligi olan ATTR amiloidozuna
neden olan genleri yok etmek igin
siRNA'y1 (OnPattro) iletmek Uzere lipit
nanopartikilleri formundaki ilag dagitim
sistemleri kullanld. Lipid nanopartikilleri
ayni zamanda haberci RNA'nin korunmasini
ve dinya c¢apinda milyarlarca insana
saglayarak, COVID-19'a
kars ag1 ve gliclendiricilerin saglanmasim
saglayarak milyonlarca hayat
Kimya mihendisleriyalmzcailag dagitimini
mimkin kilacak ¢ok sayida
tasarlamada degil, aym zamanda dagitim
sistemleri
dagitim sistemi gelisimini ydnlendirecek
matematiksel ve 3D bask
gibi Uretime vyonelik yeni yaklagimlar
olusturmada da 6nemli bir rol oynadilar.

ulastinlmasini
kurtardi.

sistem
icin  yeni

malzemeler, ilag

modeller
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GELECEKTEKI
YONELIMLER

Bu alanda, terapdtik ajanlan istege
bagl olarak dagitmak Uzere cevredeki
biyolojik  veya fizyolojik  sivilardaki
termodinamik degisikliklere etki eden
‘alall tagiyicilarin’ tasarimi da dahil olmak
Uzere yalkin zamanda baska gelismeler de
olmustur. Kimyasal sistemlerin biyolojik
olmayan uygulamalarda ayn seyi yapmasi
gibi, hasta tedavisi de dig kuvvetlere
yanit veren sistemlere yoneldiginden
bu gercekten onemlidir. Klasik kimya
mihendisliginde gelistirilen hesaplama,
molekiler tasanim ve ileri termodinamik
modeller ve teorilerdeki ilerlemeler artik
dogrudan tibbi problemlerin ¢dzimine
uygulamyor. Ornegin, giicli hesaplamali
yontemlerin ortaya ¢ikigi, cok islevli
sistemlerde  termodinamik  o6zelliklerin
hesaplanmasina olanak taniyarak, protein,
antikor, lipit ve hiicre etkilesimlerini iceren
‘gercek’ biyolojik sistemlerde yeni tibbi
cihazlarin tahmin edilmesine yol agar.
Bu dogrultuda, gelecekteki potansiyel
yonlerden biri hicre yogunlasmalarinin
rollerinin modellenmesini icerir. Ornegin,
transkripsiyonel kontrolde nikleik asitlerin
modellenmesi, disik RNA seviyelerinin
elektrostatik  etkilesimler
olusturulan kondensatlan tesvik ettigi
ve ylksek seviyelerin bu kondensatlarin
¢ozlinmesini tesvik ettigi, denge digi
bir geri besleme kontrol mekanizmasin
onermektedir. Bu  tir  fenomenleri
anlamak, hastalik gelisiminin daha iyi
anlasilmasina ve yeni terapétik ilaclarin
tasarlanmasina yol acabilir. Cok bilesenli
sistemlerin  termodinamik davraniginin
anlasilmasindaki ilerlemelerin, baglan,
antikorlar1 ve hicreleri iceren ve sirasiyla
faydali veya faydali olmayan bilesiklerin
cezbedicileri veya iticileri olarak islev
gorebilen ylzeyleri tasarlama yetenegi

tarafindan

ile iligkili mimetik sistemlerin 6zelliklerini

tahmin etmesi beklenmektedir. Yapay
zeka, kimya muhendislerinin yeni teshis
ve tedavi yontemleri gelistirmesine
yardimci olacak baska bir alandir. Vaskiler
biyolojinin daha iyi anlasilmasi ve beyin
fonksiyonunun, 6zellikle de molekillerin
kan-beyin bariyerini gecmesini saglayan
mekanizmalarin tahmin edilmesi
konusunda da onemli arastirmalar
olacaktir. Bagirsak, gz ve kulak dahil

| olmak Uzere diger biyolojik bariyerlerden
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temel calisma alanlarim

Yakinsama

gecis de
temsil eder.
Universiteler icindeki disiplinler
enstitilerin  gelistirilmesinin,  baska
tarld mimkidn  olamayacak  tibbi
ilerlemelerin gerceklesmesini saglamasi
beklenmektedir. Biyolojide devam eden
kimya muhendisligi biliminin
derin bir anlayisiyla birlestiginde, kimya
mihendisleri igin biyomedikal alanda
egitim ve arastirma firsatlarina yol
agacaktir.

ilkelerinin ve
arasi

‘devrim’,
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Biyolojide devam
eden ‘devrim’, kimya
miihendisligi biliminin
derin bir anlayisiyla

birlestiginde, kimya

miithendisleri igin
biyomedikal alanda
egitim ve arastirma

firsatlarina yol acacaktir.

KiMYA MUHENDISLIGI ICiN TIPTA PARLAK BiR GELE




