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BIYOMALZEME
BILIMINE GIRISIM

Biyokimya alaninda doktora derecemi 1970 yilinda
Washington Universitesi'nde (UW) aldim. Daha sonra,
California Davis Universitesi Biyokimya bélimiinde baskan
olan, UW biyokimya bolimimde eski bir profesdér olan
Edwin Krebs i¢in doktora sonrasi arastirmaci olacaktim.
ilging bir sekilde, Krebs daha sonra Nobel Tip Odili'ni
yine UW'den Edmond Fischer ile paylasti. Ancak, Krebs'in
doktora sonrasi teklifimi kabul ettigini yazarken, Allan
Hoffman, biyomalzeme uygulamalan icin radyasyon ile
asilanmis hidrojeller Uzerindeki c¢alismalarina yardimc
olacak bir fiziksel biyokimyaciya ihtiya¢ duydugu igin
onunla gérdsmemi istedi. Hoffman Kimya Mihendisligi
ve Biyomihendislik Merkezi'nde yeni bir profesérdi.
Biyokimya bolim bagkanmim Hans Neurath, Seattle’daki
Battelle Enstitist araciligiyla tamistigr Allan‘a beni tavsiye
etmisti. Battelle o ginlerde mikemmel xerografi nedeniyle
zengindi ve fonlarinin bir kismini, Hoffman gibi Seattle'daki
enstitde ikamet eden akademisyenleri desteklemek
icin kullandi. Battelle’'de 6nde gelen bir kimyager olan
Bob Leininger, beni ve Allan1 biyomalzemelere protein
adsorpsiyonuna odaklanmaya tesvik etti ki biz de bunu
yaptik. Allan‘a teklifini distinecegimi séyledim, ama kisa
stre sonra tekrar aradi ve ben de teklifini kabul etmeye

karar verdim.

' TAKIP EDEN

OLAYLAR

Yaklagik bir yil sonra, Buddy Ratner, Hoffmanin grubuna ikinci
doktora sonrasi arastirmaci olarak katild1 ve G¢imiz daha sonra
kariyerimizin geri kalaninda UW'de biyomalzeme alaninda lider
olarak calistik ve sonunda Buddy Ratner ve ben normal fakilte
saflarina atandik. Uzun vyillar boyunca, Biyomalzeme Dernegi,
Ulusal Saglik Enstitdleri, Ulusal Bilim Vakfi ve Universitemiz ve
BiyomUhendislik ve Kimya Mihendisligi bélimleri dahil olmak
Uzere bu alan1 destekleyen kurumlarda ve biyomalzeme biliminde
buylk gelismeler meydana geldi. Bu tarihin bir parcast olmak
buylk bir zevkti. Tabii ki, tim bu ilerleme, dahil olan bircok
insanlann baghilig), becerisi ve biyimesinden kaynaklanmaktadir.

KARIYERIMI ETKILEYEN
AKIL HOCALARIM VE
DIGERLERI

Hoffman, biyomalzemelere katildigimda dogrudan danmismanim
ve akil hocamdi. Ancak alandaki diger liderlerden de etkilendim.
(6zellikle Bob Baier, Ed Leonard, Sung Wan Kim, John Brash, Stuart
Cooper, Bruce Morrissey, Leo Vroman ve James Anderson) Bir¢ogu
biyomalzemelere protein adsorpsiyonu ve biyomalzeme bilimi
alaninda calisti veya ilgimi paylastl. Bob Langer1 kariyerimin
baslarinda tamdim ve su s6zini hatirlayorum. Bana klasik
arastirma yapmamam gerektigini, bunun yerine onun mihendislik
yetenegini vicutta kullanilabilecek bir malzemeye ¢evirmem
gerektigini soyledi. O an ilk defa bir biyomihendis ve bir bilim
adamimin farkini anladim. Tim yeni makalelerini ve daha dnceki
calismalarimin bazilanm okudum, konusmalarini dinledim ve
ulusal toplantilarda onlarla yiz yiize etkilesim firsati buldum.
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Son olarak, UW Patoloji Boliminden Prof.
David Lagunoff'un yardimini aldigim icin
sansliydim. Lagunoff, farelerde ilk yumusak
doku arastirmalarimi  gerceklestirmeme
ve nazikce okudugu ve arastirmacisi
oldugu ilk hibe basvurumu gelistirmeme
Daha sonra, Utah
Universitesi'nden Dennis Coleman ve ben,
adsorbe proteinlerin roliine odaklanarak,
farelerde biyomalzemelere yabanci cisim
reaksiyonlar hakkinda daha eksiksiz bir
calisma yaptik. Danismam Joe Andrade,
gelismis ylzey bilimi cihazlan (kimyasal
analiz icin elektron spektroskopisi/ X-151m

yardimcr  oldu.

fotoelektron spektroskopisi) ve yerinde
fluoresans cihaziyla protein adsorpsiyonu
Uzerine yaptig1 c¢alismalan
erken dénem c¢alismalarimizda blyik bir
etkiye sahipti.

kullanarak

KATILDIGIM ILK

Benim icin glzel bir tarihsel geri donus,
biyomalzemeler alamyla ilgili ilk ulusal
toplantimi 1970'lerin
basinda Seattle’daki Yapay ic Organlar
Toplulugu toplantisina katildim. Burada
Ed Leonardin ve alandaki diger liderlerin
olaganistl konugmalarint dinledim ve bu
insanlardan bazilarini bu kisa toplantilarda

hatirlamakti.

tanidim. Hoffman bu toplantida bir makale
sundu ve Gottfried Schmer ile hidrojellere
immobilize edilmis enzimler
yaptig1 calismalara coskulu bir yanit ald.
Galismami orada sunmadim. Toplantidaki
Hoffman ve digerlerinin biyomalzemeler
Gzerindeki calismalan konusunda oldukca
heyecanli, hevesli ve ¢ok ciddi olduklarini
hatirlyorum.Bu benim i¢in giizel bir ilham
kaynagr oldu. Kariyerimin baslangicinda
benim icin en Onemli bulugsma NHLBI
muteahhitler

lzerine

sponsorlugundaki

toplantistydi. O zamanlar NHLBI, toplam
yapay kalp ve agik cerrahi
kullamlan oksijenatdrler ve pompalar gibi

sirasinda

diger kardiyovaskiler destek cihazlan da
dahil olmak Gzere daha iyi kardiyovaskiler
cihazlar ve biyomalzemeler gelistirmek
icin bircok sirkette sozlesmeli
arastirmalara  fon  sagliyordu. Cihaz
sirketlerinin mihendisleri, daha fazla biyo-
uyumlu biyomalzemelere ihtiya¢ duydu.
disarndan implante edilebilen
ve disandan  calistinlabilen  kidglk
pompalarn mikemmellestirmek ve bir

Ancak

pompa kesesinin gecirecegi milyonlarca
bikdlmeden sonra kinlmayan pompa
odalan gibi diger yonler icin daha fazla
caba gerekiyordu. Sirketler bunu yapty,
¢lnkl donanmim tasarimi ve gelistirmede
ilerleme kaydedebileceklerini biliyorlardr.
Ancak hangi malzeme 6zelliklerinin daha
fazla kan uyumlulugu gereksinimine yol
acabilecegi konusunda higbir

yoktu. Bir baska toplanti da Vroman ve

fikirleri

dizenlenen New
toplantisiydr.

Leonard tarafindan

York Bilimler Akademisi
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Bu toplanti ¢ok buylkti ve birgok
disiplinden katiimcilann temsil edildigi
Hatirladigim kadanyla
bu bulusma 6gle yemegimizde yapay bir
kalple implante edilen bir balinanin film
sahnesi izletildi.

cok katiimliyd.

Gordon Biyomalzemeler Arastirma
Konferansi, alana ilk  katildigimda
biyomalzeme bilim adamlan icin de
onemli bir mekandi. O ginlerde, New
Hampshire'daki hazirlik okulu mekanlan,
yatakhanelerde veya toplanti odalarinda
klimanin olmamasi nedeniyle bazen kisinin
sagligim test ediyordu ve gliniin her saati
Ust dizey tartigsmalara sahne oluyordu. O
zamanlar, pek ¢ok katiimai, Ethicon gibi
hastalarin kullanimi i¢in malzeme Ureten
sirketlerin yanmi sira klinik calisanlan ve
akademisyenlerdendi. Konferans sirasinda
en zor sorulan sorana verilen Jaws Odiild
sasirtmayarak yine Jim Anderson’a verildi.

Benim icin bir baska benzersiz ani da

Leo Vromanin  katiimcilann  girkin
karikatdrlerini ¢izmesidir.
Vroman'in  karikatirinde beni sabun

képUglu ile tasan bir kivette banyo
yaptigimi cizdi. Bu Uzerinde calistigimiz
Silastik
icin  kullandigimiz
bir géndermeydi.
tarafindan

malzemeleri temizlemek
Fildisi
Dow Corning adl
Onerilmisti,
biraktigina  dair
sipheleri 1971'de bu alana
katildigymda Biyomalzemeler Dernegi
oldukga kicdktd ve baskin odak noktasi
dis  biyomalzemeleriydiBu  nedenle
kardiyovaskiler — biyomalzemeleri  de
icerecek sekilde genislemeye baslayana
katilmadim.  Hatirladigim

sabununa
Uretici ancak
Vroman'in kalint:

vard.

kadar ona

kadaryla, katildigim ilk SFB toplantisi
Troy, New York'ta Rensselaer Polytechnic
Institute kampUsinde yapildi ve yalnizca
birkag yuz katiimcist vardr.

Bioreg Bilim

Benim icin 6nemliydi, ¢inki o zaman,
alani ilerletmeye ¢ok &nem veren ve
biyomalzemelere ilgi duyan biyomalzeme
bilimine adanmig arkadasglanim anlaminda,
isim i¢in profesyonel bir yuvam oldugunu
fark ettim. Biyouyumluluk ve bununla ilgili
odaklanma bana cekici geldi.

ILGI ALANLARIMIN
GELISIMi VE
ARASTIRMA
LABORATUVARIM

Yapay bir kalbi ilk ele alan kisi Barney
Clark'dt  ve bu da biyomalzeme
kariyerimin baglarinda calisildi. Clarkin
tromboembolik komplikasyonlardan
olimu, kanla daha uyumlu malzeme
ve cihazlara ihtiya¢ duyulan bir vaka
calismasiydi.  Bu yumusak
dokudaki yabana reaksiyonuna
daha az ve kan uyumluluguna daha
¢ok odaklanmaya basladim. Kisa sire
girdigim alamin, Edmonds ile
biyomUhendislik  ¢alisma  boliminde
hizmet erken  tamdigim
Henry Edmonds gibi kardiyovaskiler
cerrahlar tarafindan glcli bir sekilde
desteklendigini  6grendim.  Edmonds,
Seattle’da buyUdigu ve burada akrabalan
oldugu icin Seattle oldukga sik ziyaret
ettigi icin onunla Seattle’da konusma
firsatim  buldum. Edmonds ve grubu,
kanmina heparin  uygulamasi
ihtiyacini ortadan kaldirmak icin kullanilan
ve pihtilasmayr  dnlemede  kusurlu
buldugu s6zde son nokta immobilize
edilmis heparinin klinik faydas1 Gzerine
etkileyici bir erken ¢alisma yapt1. Bu giine
kadar stent gibi kardiyovaskiler cihazlar
dizenli antikoagilan tedavi kullanimim
gerektirse de ginUmizde antiplatelet
ajanlar kullanilmaktadi.  Emery Nyilas
ve digerleri tarafindan yapilan protein
adsorpsiyonunun kalorimetrik taramasina
da ¢ok dikkat ettim. O ilk glinlerde, protein
adsorpsiyonunun  bircok  arastirmas,
kalorimetri veya in situ Fourier donisimld

nedenle
cisim

sonra,

vererek

hastanin
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lazildtesi  spektroskopi
spektroskopisi gibi fiziksel yontemler
kullamlarak, genellikle tek protein
¢ozeltileriyle yapildi. Adsorbe edilmis

proteinlerin baz hidrolizatlar1 (ninhidrin

veya floresans

deneyi) Gzerinde kolorimetrik bir yéntem
protein
Olcimlerine bagladim. Bu ydntem ise
yaradi, ancak dogru sekilde yapilmasi
o kadar kolay degildi ve aym zamanda
marjinal duyarlibiga sahipti. Kisa silre

kullanarak adsorpsiyonunun

sonra kan plazmasi gibi karnigimlardan
adsorpsiyona daha uygun ydntemler
gelistirmeye karar verdim ve 1-125
etiketli proteinlerle yaptigim sonraki

calismalarimin = ¢ogu, radyo izleyici
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teknolojisinin ~ kullanimindaki

bagliiktan blyuk fayda sagladi.

biyuk

Radiotracer teknolojisi, genellikle blyik
olgide isbirligi
yapmayan veya ilgisiz personel ile uygun
radyo-izleyici  glvenlik  protokollerine
sahip  bir  laboratuvar  ¢alistirmayi
dgrenmeyi Gerektigi  gibi,
kisa sirede insanlara karg1 sertlesmeyi
ogrendim.
radyasyon glvenligi ofisini dizgin bir
sekilde denetlemeyi ve finanse etmeyi
ihmal eden ve devlet tarafindan bir
yil boyunca kapatilmasina yol acan
Gniversiteme karsi da sertlesmeliydim.

bazen

egitimsiz  ve

gerektirir.

Ayrica, Universitenin  ana
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Tezim  i¢in  proteinlerin  kimyasal
modifikas-yonlarini yapma konusunda ¢ok

fazla deneyime sahiptim ve proteinlerin

fiziksel ~ biyokimyasindaki ~ ge¢misim
de calismalannma olduk¢a  yardima
oldu. Kimya Mduhendisligi boliminde

kullanmam igin bir gama sayaci bulunmasi
da sansim oldu. Telsiz glvenligi icin bir
anket dlger satin almak zorunda kaldik,
nispeten ucuzdu.
yik cihaz1 degil, daha ¢ok verimli radyo
glvenligi sdrecleri gelistirmekti. Yalmzca
birkag baska laboratuvar, radyo-izleyici

bunlar Burada asil

yontemlerine ilgi gosterdi.
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BASLADIGIMDA
BIYOMALZEMELERIN
DURUMU

Biyomalzeme  alanmi,  integrinler  gibi
hicresel reseptorlere ve fibronektin gibi
ligandlarina dayanan spesifik hicresel tanima
mekanizmalann distinmememiz agisindan
hala ilkeldi. Bu biyokimyasal sireclerin varligy
ve tammi, biyokimyacilar tarafindan heniz
veni kesfedilmeye baslanmisti ve heniz
biyomalzeme bilimini etkilememisti. Bunun
yerine alammiz hala Leonard Weiss'in hicre

etkilesimleri haklindaki fikirleriyle ~temsil
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edilen asit/baz teorisini ve van der Waals
kuvvetleri gibi genel kimyasal mekanizmalar
disindyordu.

Aslinda, biyomalzemelere yonelik vicut
reaksiyonlar, hicre digi gibi
dogal yapilar yerine sentetik biyomalzeme
araylzeylerde meydana geldikleri icin bircok
spesifik biyokimyasal olay1 igeriyordu.

matrisler

Yazdigim derleme  makalelerinin  ¢ogu,
biyomalzemelere adsorbe edilmis proteinlerle
yapisma reseptorl etkilesimleri tarafindan
araciik edilen biyomalzemeler ile hicre

etkilesimlerinin biyokimyasina odaklanmst.

SON
YORUM

Bir  biyomalzeme  bilimcisi  olarak
edindigim deneyimlerden sadece
birkagi, yani kariyerimin baz1 erken

dénem olaylart hakkinda yorum yaptim.
Kariyerimin tim yillan boyunca, elbette
yukarda cok daha
fazla toplantiya Kariyerimi
etkileyen ve laboratuvarimin ilerlemesine
katkida bulunan bircok insanla tamstim.

bahsedilenlerden
katildim.

Bu yizden hepsine tesekkir etmek
istiyorum.  Son olarak, biyomalzeme
kariyerimin ilk glnlerine iliskin  bu

lasa ©zette, uzun siredir biyomalzeme
bilimcisi oldugum icin sansli oldugumu
distndyorum.  Meslektaglarmdan  ve
laboratuvar Uyelerimden aldigim tim
yardimlara olan takdirimi dogru bir sekilde
aktarabilecegimi
devam eden geng¢ meslektaslarima en
iyisini diliyorum. insanlik icin daha iyi

umuyorum. Alaninda

biyomalzemeler saglama  konusunda
buylk ilerlemeyi  sirdirmeyi  Umit
ediyorum.
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