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ve

NOrosirurji

Nanometre metrenin milyarda biri kadar olan bir
Olctudir ve 10 atomluk bir genisligi kapsamaktadir.
Karsilastirma acisindan bir sa¢ telinin 150000
nanometre oldugu soylenebilir.  Nanoteknoloji ise
nanometre boyutlarinda sistemlerin tasarimini, tiretim
ve uygulamasim diizenleyen ydntemlerdir. Molekiiler
nanoteknoloji ve nanosistemlerin tiretimi, konumuz
olan nanotip biliminin ¢tkis noktasidir. Nanotibbin
gelisimi ve saglik alaninda nanoteknolojinin kullanimi
icin bilgi birikimi ve teknolojinin atomik diizeyde
cihazlar1 yapilabilir hale gelmesi gereklidir. Bu sekilde
nanondrocerrahi de sinir sistemi hastaliklarinin teshis
ve tedavilerinde nanoteknolojiyi kullanabilecektir.

Gilinlimtizde nanobilim alanindaki bilgi birikimi
akademik cevreler ve kollektif laboratuvar galismalari
sayesinde dinamik bir sekilde artmaktadir. Bu dinamik
vapt nanoteknolojiyi gelecegin bilimi yapma
konusunda saglam bir sekilde ileriye gotiirmektedir.
Buna ragmen halen nanoteknoloji acisinda yolun cok
basinda bulundugumuz sdéylenebilir. Giincel bilim
halen mesoskala olarak tabir edilen mikroskopik
biiyiikliklerle calismaktadir. Sunu belirtmek gerekir ki
tasarlanan nanobilim irlinleri boyut olarak klasik fizik
vasalar1 ile idare edilemeyecek kadar kiiciiktiir. Bu
nedenle nanoteknoloji fizik kurallarinin ortaya

konulmasi giivenilir nanoteknoloji tirtinleri icin gerekli
goriilmektedir. Nanoteknolojinin; hasarli dokularin
iyilestirilmesi ve hastaliklarin tedavisi amacina yénelik
olarak gelismeler gostermesi ile yakin gelecekte
nanocerrahi ve nanonérocerrahi alanlarinda
kullanilabilecegi ongérilmektedir. Yeni ve daha
karmasik uygulamalar siirekli olarak gelistirilmektedir.
Nanotip arastirma laboratuvarlarindan  Klinik
uygulamalara tasindiginda rutin tip pratigi sonsuza
kadar degisecektir

“There's Plenty of Room at the Bottom” Richard
Feynman'in 1959'da Kaliforniya Teknoloji Enstitiisii
Fizik Topluluguna yaptigi konusmanin bashgidir. Bu
konusmanin nanobilim ve nanoteknolojinin gelecegini
tanimlamasi nedeni ile nanobilim acisindan 6zel bir
onemi vardir. Feynman konusmasinda “2000'i
yillarda insanlar geriye doniip baktiklarinda neden
1960%ara kadar bu konu ile ilgili ciddi ¢alismalarin
baslamadigim merak edecekler” demistir. 1959'da
Feynman'in baslatigi akim giiniimiize kadar inanilmaz
bir hiz ve bilgi birikimi ile gelmis olsa da bilimsel
anlamda ortaya konulan bu gelismeler beyin
cerrahlarinin fazlaca alisik olmadigi bir takim bilgi ve
irtinleri ortaya cikartmistir.  Nanoteknolojinin
gelisiminin bu derecede hizh olmasi nedeni ile 2000
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yihlnda Amerikan Ulusal Nanoteknoloji Gurubu
kurulmus ve nanoteknolojiye verilen maddi destek
2005 yilinda milyar dolara yaklagmistir. 2000 yilinda
Amerikan Ulusal Saglik Enstitilleri Biomiihendislik
Konsorsiyumu  “Nanobilim ve Nanoteknoloji:
Biomedikal arastirmalarin sekillendirilmesi” bashd ile
yapilmistir. Bu konsorsiyumun en o6nemli faydasi
nanoteknolojinin tip ve biolojide ki kullanim
alanlannin daha iyi anlasilmas olmustur. Bu toplantida
nanoyapilarin sentez ve kullanimi, tedavi amach
kullanimi,  biomimetik  nanoyapilar, biolojik
nanovapilar, elektrobiolojik yiizeyler, erken tamya
yonelik cihazlar, basit molekiiler calisma araclar,
doku miithendisligini iceren sekiz ana madde {izerinde
durulmustur.

Nanoteknolojinin tip acgisindan kullanimi hastaliklarin
tarusi, tedavisi, ilac uygulamalan gibi alt baslklar
icermektedir. Medikal tami acisindan kullanimda
nanocihazlar, kiiciik molekiillerin, proteinlerin ve
DNA'min elektriksel aktivasyonlarinin tespitinde sinyal
diizenleyici olarak kullanlabilmektedir. Buna benzer
nanopartikiiller, nanotiipler ve nanokablolar biolojik
sistemlerin taranmasi ve gézlenmesi amaci ile mevcut
sistemlere adapte edilebilirler. Kitle sensérleri olarak
kullanilabilen nanokonsollar aymi zamanda antikorlar
veya diger biomolekiiller ile fonksiyonalize edilerek
genler, m-RNA, proteinler, bakteriler ve virtislerin
taranmasinda kullanilabilirler. Mikroarray olarak
bilinen minyatiiriize yonga tabanh dizi tarama
metodlart saghk konusunda hemen hemen tim
alanlarda  kullanilagelmektedir. =~ Nanoarraylerin
Uretilmesi bu alanda daha fazla gelisme ortaya
koyacaktir. Tibbi tamm amaci ile kullanilabilmeleri icin
Nanocihazlar ve nanopartikiiller; nanotiipler,
nanokonsollar ve nanokablolar, nanoelekrtomekanik

transistér ve  biosensérler icerisine adapte
edilebilmektedirler.
Medikal ve molekiiller gériintileme acisindan

nanopartikiiller, nanomateryaller ve nanocihazlarin
genis bir sekilde kullanilabilir olmasi nanoteknolojinin
yeni filizlenen bir dalim olusturmaktadir. Potansiyel
goriintileme ajanlarindan en iyi ikisi, quantum
zerrecikleri ve manyetik nanopartikiillerdir.

Hastaliklarin tedavisi acisindan nanoteknolojinin
incelenmesi dncelikle nanoterapi terminolojisini
ortaya cikartmaktadir. Nanoterapide hedef ilac
dagihmlari, gen terapileri ve antitiimér tedavilerdir.

Farmakoloji endiistrisi acisindan giiniimiizde en
6nemli amac Kkontrolli ila¢ salinimi, etkinligin

arttinlmasi, hasta giivenligi ve kompliansinin
arttinlmasi, hedefe yénelik ilac salinim ve yan
etkilerin azaltilmasidir. Nano diizeyde ila¢ salinim
cihazlarinin en buyiik avantaji 6zellikle santral sinir
sisteminde olmak {izere membran bariyerleri
gecebilme yetenekleridir. Hiicreye 6zel hedeflenmis
ilag gonderimi nanotenoloji tabanl ila¢ gelisiminin
dzel bir basansidir. Bu sayede &zellikle anti kanser
tedavilerin basarisim sinirlayan ilaglarin  normal
hiicreler tizerine olan yan etkileri ile iliskili diizelme
sa@lanacaktir.

Bazi tiimérler permeabilitesi artmis endotelial gelisme
gosteren vaskiiler vyapilan ile antitimér tedavi
sirasinda pasif bir hedefleme sistemi olusturmaktadir.
Bu vapi ilaglarin daha fazla konsantrasyonlarda
timoral dokuya gecisine olanak saglamaktadir ancak
buna karsin zayif vaskiilarizasyon gésteren ve genis
nekrotik alanlart bulunan timoérler bu avantajdan
yoksun kalmaktadir. Pasif hedefli ilac génderimindeki
bu kisitlamalar nedeni ile yeni nesil ilaglar hiicre
duvarindaki antijen ve reseptérlere karsi ligandlar ile
dizayn edilerek aktif hedefleme yada ligand mediated
hedefleme yéntemi gelistirilmistir. Giintimiizde bu
sekilde gelistirilmis bir kac ilac Kklinik kullanima
girmekle birlikte pek ¢ok arastirma halen stirmektedir.

Nanoteknoloji ile gelistirilen polimerik nanopartikiiller
¢Oztinebilir  bir polimer matriks icerisinde ilag
taswabilen kolloidal partikiillerdir. Bu amacla
nanopartikiiller, nanosiferler ve nanokapsiiller
iiretilebilmektedir. Alisilagelmis oral ve intravensz
yontemlere gore nanopartikiiller daha etkin ve verimli
ilac tasima sistemleridir. Bu durum santral sinir sistemi
acisindan avantaj saglayan bir durum olusturmaktadir
nanopartikiiller kiictik boyutlar1 nedeni ile daha kiiciik
kapillerlere ulasabilmekte ve 6zellikle diger
antineoplastik ve anti-HIV ilaclara gore bariyerleri
daha rahat gecebilmektedirler. ikinci olarak ctziinebilir
polimerler sayesinde belirli bir zaman arahg igerisinde
kontrollii ila¢ salinimi saglanabilmektedir. Bu sayede
normal dokuya gére 6zellikle tiimor dokusu icerisinde
ki ila¢ konsantrasyonunu arttirmak miimkiin
olabilecektir. Akciger kanserlerinde nanoteknoloji ile
iiretilmis ilaglarin etkinliklerinin daha fazla oldugu,
steroid ve antihistaminikler gibi premedikasyona
gerek olmadan daha az yan etki ile kullanilabildikleri
gosterilmistir.

Beyin cerrahisi agisindan, giiniimiiz teknolojisinde
sinir hiicrelerine yonelik girisimler yapilabilmektedir.
Aksonlar ve dendritler gibi daha kiigiik yapilar heniiz
hedef tahtasina girmemistir. Bu kiiciik yapilara yénelik
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girisimlerde femtosecond lazer diseksiyon terimi
énemlidir. Femtosecond lazerler nanomakaslar veya
nanobistiiriller gibi subselliler nanomanipiilasyonlar
icin kullamlirlar. Burada lazer enerjisi ¢ok kiiciik
miktarlardadir ve cevre dokulara zarar verme etkisi
elimine edilmistir. Bu teknolojinin sinir sisteminde
kullanilmasi néronal fonksiyonlarin direkt olarak
gozlemlenmesine olanak saglayacaktir. Dahasi bu
uygulamalar noronal rejenerasyon ve gelismede rol
alan gen ve molekiillerin tanimlanmasina olanak
saglayacaktir. Son vyaymnlarda tek bir cerrahi
platformda mikroteknoloji, elektrokinetik akson
manipiilasyonu ve hiicre fiizyonu kombinasyonu ile
veni bir néronal tamir tezi ortaya atilmistir. Bu
calismalarda normal akson donérler kullanilarak
mikroteknolojinin olanaklar1 ile aksonal tamir
anlatilmistir. Bu teknolojilerin  pratik  kullanimi
gliniimiizde miimkiin olmasa da, beyin cerrahi
teoriginde nanoteknolojinin kullanilmasi acisindan
dnem arzedereler.

Nanoteknoloiji {iriinii olan nanokablolarin kullanimi ile
nanoteknoloji son zamanlarda néromonitérizasyon
alanina girmistir. Arastirmacilar doku parankimine
zarar vermeden Kkapiller sisteme nanokablo
elektrotlarimi  yerlestirerek  néronal  aktiviteyi
arastirabilmektedir. Bu teknoloji ile spinal kord
kapillerlerine yerlestirilen nanoelektrotlarla kayitlar
almabilmektedir. Burada hedef cok daha kiiciik olan
polimer nanokablolarin kullanilmasidir. Polimer
nanokarbonlar; travmatik beyin hasari, inme, tiimor,
nodrodejeneratif hastaliklar ve epileptik hastaliklarda
beyin parankimine zarar vermeden tanisal amach
olarak kullanilabileceklerdir. Ek olarak nanokablolar
elektrik impulslarini génderip alabilme &zellikleri ile
beyin icerisinde 6zel alanlan stimiile edebileceklerdir.

Beyin cerrahisi acisindan gelecege yonelik calismalar
ve teorik girisimlere goz attigimizda nanoteknoloji
icerisinde nanorobotlardan bahsedilmelidir.
Nanorobotlar kan akim ile ilerleyerek hiicrelere giren
kiiclik robotik denizaltilar gibi diistiniilebilirler. Hayal
etmesi giic ve bilimsel fantazi gibi gériinen
nanorobotlara karsi kuantum zerrecikleri, cross-linked
demir oksitler veya dendrimerler gibi bir kac
uygulama teorikte ileri tedavi modelleri olarak
nérocerrahi alanina  girmistir. Multimodal
nanopartikiillerin tiimér isaretleyicileri olarak sistemik
yoldan kullamilmalar1 buna 6rnektir. Gliomlar gibi
timor sinirlarinin hemen hemen belirsiz  oldugu
hastalarda intraoperatif olarak tiimér simrlarimin
belirlenmesi bu sayede miimkiin olabilmektedir.
Benzer nanopartikiiller operasyon o©ncesi ve

sonrasinda goriintiileme tekniklerini kuvvetlendir-
mekte ve néronavigasyon sistemlerinin de etkinligini
arttirmaktadir. Ek olarak dendrimerler ve diger
multimodal nanopartikiillerin ilag tasiyicilan olarak
kullanilmalar1 ile kemoterépatiklerin ve antitiimor
ajanlarin hiicre icerisine sokulmasi saglanabilecektir.
Bu cesit yeni nanopartikiiller aktif veya pasif
hedefleme ile sistemik yoldan kullanilabilmekte veya
sterotaktik olarak solid tiimoér dokusu icerisine
yerlestirilebileceklerdir. Ayrica polimerik
nanopartikiiller, fulerenler, dendrimerler veya
indirgenebilir polimerik nanoyongalar cerrahi
sonrasinda timoér kavitesine antitimér ajanlarin
taswicilart  olarak vyerlestirilebilirler. Bu ajanlar
tasidiklan ilaclan siirekli proflaksi amaci ile yavas
salinimli olarak birakmakta ve rekiirrense karsi
kullanilabilmektedirler. Ek olarak programlanabilir
akilh nanopartikiiller ile icerdikleri ilaclan sadece
rekiirren tiimor hiicrelerine karsi saliveren sistemler
gelistirilebilecektir. Diger bir ila¢ tasima sistemi olarak
nanokablo/nanotiip kombinasyonlar: kullanilabile-
cektir. Bu sistemde nanosensorler timor antijenlerini
algiladiklarinda calismaya baslayacak ve cerrahi timor
rekiirrensi acisindan uyaracak haberlesme sistemini
devreye sokabileceklerdir.

Nanoteknolojinin gelisimi ile stereotaktik radyosirtirji
ve altin nanokalkanlarin kombine kullanimida
mimkiin olabilecektir. Gliomalar, melanomlar,
metastatik  timorler, akustik nérinomlar  gibi
timorlerde nanokalkanlarin  tiimér  hiicrelerine
baglanmast ile stereotaktik radyosiriirji daha az yan
etki ile daha fazla etkinlik saglayabilecektir. Bu tedavi
sekli kavernéz siniis, beyin sapi, spinal kord veya
foramen magnum gibi yiiksek derecede hassas
bolgelerde vyerlesimli lezyonlarda daha faydali
goriilmektedir. Ayrica timor kiiclltilmesi sirasinda
etkin nanoradyosirtirjikal tekniklerin mevcudiyeti
cerrahi simirlan azaltacak ve postoperatif defisitlerin
azalmasini saglayacaktir.

Anevrizmalarin endovaskiiler tedevisi, arteriovendz
malformasyonlar ve  arteriovenéz fistiillerin
tedavilerinde de nanoteknolojinin olanaklarindan
faydalamilacaktir. Vaskiiler endotele karsi antijenlerle
kaplanmis nanokablolar patolojik damarlarda veya
anevrizmalarda giincel tedavilere gore daha efektif
olarak kullanilabilecektir. Nanokablolar zayif damar

duvarinin yapisini kuvvetlendirebileceklerdir.
Restenoza neden olan fibrotik reaksiyonlar
engelleyen nanopartikiiller ile kapl stentler

endovaskiiler tedavilerde kullanilabilecektir. Ayrica
kuantum zerrecikleri ve manyetik nanopartikiiller ile
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vaskiiler goriintileme tekniklerinin etkinliklerini
arttirilabilecek yontemlerde gelistirilebilir.

Intrakranial basing monitérizasyonu ve serebrospinal
sant prosediirleride nanoteknolojiden payirui alacaktir.
Daha 6nce mikroelekromekanik sistemlerin sensorleri
ile sinyal yonetimi ve haberlesme icin mikroelekronik
sistemler onerilmislerdir. Nanofludik yongalar ve
nanokablo nanosensoérlerin kombine kullaniminin sant
uygulamalarinda etkinligi arttirabilecegi teorik olarak
bilinmektedir. Intrakranial basing degisikliklerine cevap
verebilen akilli yarigecirgen membranlar BOS gecisini
azaltip arttirabilecek sekilde tasarlanabilir. Ayrica bu
sistemlere nanorobotlarin adaptasyonu ile sant
okliizyonu debrisin elimine edilmesi ile 6nlenebilir.

Nanokablolarin stereotaktik veya endovaskiiler yoldan
uygulanmasi ile derin beyin stimiilasyonlar acisindan
fonksiyonel nérosiriirji alaninda da nanoteknoloji
kullanilacaktir. Nanokablolar tek bir néron diizeyinde
bile néronlarla etkilesime girebilecek, nanodiizeyde
hidrojen kullanan piller {iretilebilecektir. Nanokablo
nanosensorler ile stirekli olarak nérotransmitterlerin
diizeyleri dlciilerek nérolojik fonksiyonlarin arttirilmasi
icin néral stimiillasyonun derecesi ayarlanabilecektir.
Bu cihazlar inme veya Kkatastrofik spinal kord
hasarlarinda da kullanilabilecektir. Bu konulardaki
arastirmalarin amaci silikon yongalarla néronlar
arasinda elekrik  gecisini  saglayacak  beyin
implantlarinin {iretimine olanak saglayarak noéronal
fonksiyonlarin diizeltilmesidir.

Nanokablolar, nanotiipler, nanofabrikasyon metodlar
nanoelektromekanik sistemler ve nanopartikiillerin

nanoteknolojide kullarlmasi néroelektronik cihazlarin
iiretimine ve kullammina olanak saglayacaktir.
Teknolojik gelismeler ayrica periferik sinir sistemi
cerrahisi ve noronal rejenerasyona da yansiyacaktir.

Morfolojik olarak kollojen fibrillere benzeyen ti¢
boyutlu kollojen nanofiber yapilarin invivo olarak kék
hiicreler ile kartilaj ve kemik gelisimini sagladig
gosterilmistir. Spinal cerrahi agisindan bu gelisme
flizyonun saglanmasi, anniiler defektlerin tamiri
defektif niikleus pulposusun degistirilmesi amaci ile
potansiyel kullanim alanlarina sahiptir.

Gelecekte biolojik indirgenebilir nanoyapilar hiicre
tamiri icin kullanilabileceklerdir. Bu vapilarn hiicre
miihendisliginde kullanim alanlari mevcuttur. Ayri
zamanda biomimetik ve yapay organlarin gelistirilmesi
molekiiler diizeyde manipiile edilmis nanoyapilar,
nanoelektronik haberlesme, nano diizeyde ila¢ tasima
sistemleri  biolojik fonksiyonlara sahip tibbi
nanosistemler ile hayata gecirilebileceklerdir.

Nanoteknoloji ve ilgili teknolojilerin bilimin tiim
alanlarinda  ¢cok  biiyiik  etkileri  mevcuttur.
Nanoteknolojinin en énemli kullanim alanlarindan bir
tip alam olacaktir. Trilyonlarca nanorobotun
nanondrosiriirjikal islemler i¢in damarlarimizda
dolagmast bugiin hala gerceklikten uzak olarak
goriilsede nanoteknoloji acisinda giincel gelismeler
cok vakin bir gelecekte Norosiriirji alaminda énemli
kullanim alanlar1 bulacaktr.




