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Atomik ya da molekiiler boyutlardaki maddeyi manipliile etme bilimi
1-100 nanometre bliyiikliigiindeki maddeler ile ilgilenir

Klasik fizik kurallari yerine kuantum mekanigi kurallari gegerlidir

Nanoteknoloj

Yaygin kullanim alanlari mevcut

Organik kimya
Molekiiler biyoloji
iletken fizigi
Mikrofabrikasyonlar
Elektronik
Biomateryal

Enerji iretimi

Nanotip (nanomedicine)



 Nanometre: 1 milimetrenin milyonda
biri
— Helyum atomu 0.1 nm
— DNA kalinigi 2 nm
— Hicre zar1 12 nm
— Ribozom 20 nm

— Angstrom 0.1 nmye esgittir
- AQ1 kanali: 4- 6 A = 0.4-0.6 nm



* Yukaridan asagiya (top-down)
nanoteknoloji
— Mevcut cihazlari kuctulterek nano boyutlara
indirgemek
* Asagidan yukariya (bottom-up)
nanoteknoloji

— Nano boyut diizeyinde yeni cihazlar
yaratmak
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15342 atom iceren nanocark sistemi uretilmis en buyuk nanobottur

Top-down nanoteknoloji



Nanotip 2005 yilindan bu yana yayginlagsmigtir
ABD saglik bilitcesinden kaynak aktarilmaktadir

— 2005 yilinda devlete bagh 4 nanotip ARGE merkezinin

kurulmasi icin biitge ayrilmigtir

2006 yilinda 130 nanoilac¢ uzerinde arastirmalara

baslanmistir

2004 yilindan bu yana 3.8 milyar dolar/yil yatirhm
karsiliginda 6.8 milyar dolar/yillik pazar s6z

konusudur



Molecular imaging & therapy

Improved
imaging

Localized
therapy

Targeting i
medication

Killing
cancer
cells

Homing on
tumor







Bacteria Direction of rotation
of the flagella Polymer disk

Polymer disk

Bakteriler ile entegre edilmis ve hareket etmek icin bakteri flagellasini
kullanan bir nanobot modeli



Dogal nanobotlar
Kinesin — Yuruyen Protein

Okaryot hiicrelerde bulunan kinesin molekili dogal bir nanobot olup
mikrotubuler protein yapilar Uzerinde yurume benzeri bir hareket
gOsterir



Motility of kinesin

A4

® ® At
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Dimers of tubulin (8nm)

Kinesinin ATP kullanarak yerine getirdigi bu fonksiyon mitoz
bolunmede ¢cok onem tasir






Nanoteknolji ve Nefroloj

Nanonefroloji: Bobrek yapisinin subatomik diizeyde
organizasyonunu, bobrek nano gortntiileme yontemlerini

inceleyen nanotip alt brangi
Yapay bobrek (Human Nephron Filter) tiretimi ile gitgide 6nem

kazanmakta

HNF, diyaliz ve bobrek nakli ihtiyacini ortadan

kaldiracak mi?



 Mevcut teknoloji ile mevcut diyaliz, diyalizor vb.de
devrimsel iyilesme ¢cok zor
— Diyalizérler molekiiler agirliga bagl diyaliz yapmakta
— Secici degil
— Diyaliz merkezleri
« Yatirhm
« Egitimli personel
— HD (ev/merkez) hastanin vaktini ¢aliyor

— Gercek bobrek fonksiyonuna en yakin diyaliz yontemi
PD

« Surekli UF
 KBH dizeyine benzer klerans



* Gelecegin diyalizi
— Ucuz
— Tasinabilir

— Dogal bobrek fonksiyonuna benzer
ozellikler

gostermelidir



TOP-DOWN TEKNOLOJISI
ve
DIYALIZ

Giyilebilir diyaliz cthazlari
-Wearable artificial kidney-



Giyilebilir diyaliz cihazlari
Ideal Ne olmali?

 Damar yolu
— Kan akimi digtk (100 mil/dk)
— Nontrombogenik dolagsim ve kateterler
— Kolay takma/cikarma

 Uzaktan kumandali, programlanabilir cihazlar
* Diyalizor

— Kiigiik (1/10)

— Klerans 20 mL/dk, UF 5 mL/dk

— Nontrombogenik



Enerji

— Dusuk voltajli, sarj edilebilir piller
Diyalizat

— Didstuk volium (500 mL/qg)

Boyut

— Kucuk

— Hafif

— Tasinabilir

— Giyilebilir

Yuksek klerans



Giyilebilir UF Cihazlari

- WAKMAN Projesi (Gura ve ark. J Am
Soc Nephrol 2006)

— Kalp yetmezligi hastalari icin GUF
— UF hizi 2-10 ml/dk

— Kan akim hizi1 50-80 ml/dk

— 8-24 saat calisma suresi






» lIk calisma 6 sivi yiikii olan hasta
tizerinde yapilmistir (Gura ve ark. 2007,
Kidney Int)

— Agirlik 1.135 kg
— 120-288 mli/st UF

— Tum hastalarda kardiyovaskuler stabilite
saglandi

» Hipotansiyon ya da iskemik bobrek hasari
gozlenmedi



Schematics of wearable hemofilter device

Heparin feeding  ghuttle Alarm and Shutoff  Battery ~ Ultrafiltration
pump and bag  pump Systems pump

Blood from
patient

Blood to
patient

Flow probe to Dialyzer
external meter

Bubble
detector

Ultrafiltration
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- WAK Calismasi
— 8 hasta GHD ile 4-8 saat HD
— Cihaz omuz ve bele sariliyor, yaklasik 5 kg
— Diyalizat sorbent kullanarak es zamanli
uretiliyor

— Ure kleransi 23 ml/dk, kreatinin kleransi 21
ml/dk

 Aralikli HDden koti, CVVHD ile benzer

— B2 mikrog. kleransi 12 mil/dk
« Standart HDden iyi

— Diyalizor ve pompa 6zelliklerinden kaynakh?

« HEMO calismasi: orta molekiil kleransi survival
ile iligkili



Blood-leak/bubble detector
A and pump power-up and
Feedingpumps Shuttlepump  alarm/shutoffsystem  Battery Feeding pump

Dialysate

To flowmeter; swapped Blood-leak detecting probe regenerating
between blood and dialysate Dialyser Bubble-detecting probe system
Tubing colour code Feeding pump/bag colour code
=t Blood from patient [ Heparin
=+ Blood to patient B Electrolyte
=———— Haparin O Waste
g Electrolyte Bl Bicarbonate
Dialysate to regenerating system () Sampling port
=t Bicarbonate
== Dialysate from regenerating system
——— Electric cables







Treatment Weight (kg) Extracellular fluid/total Uea  Creatinine Plasmaurea Plasma  Standard

time (h) body fluid removed removed clearance  creatinine hourlyurea
(mmol)  (mmol)  (mL/min)  clearance clearance

(mL/min)  (Kt/V)

Before After Before After
treatment  treatment  treatment treatment

Patientl 4 816 807 0342 0339 62 54 152 126 002
Patient2 4 597 593 0-343 0337 91 54 316 280 0-05
Patient3 4 064 555 0-345 0342 57 36 248 180 0-03
Patient4 7 626 623 0324 0319 10 G4 195 199 003
Patient§ 8 565 56:9 0-344 0343 140 152 26-8 259 0-04
Patientt 8 885 867 0327 0320 155 8.9 254 241 0-05
Patient7 8 1173 1158 0-352 0-350 180 134 213 201 0-02
Patient8 8 48:0 466 0337 0335 67 45 84 169 02

Mean(SD) 64(20) 713(23)  705(226) 0339(0:009) 0-335(0-010) 103(48) 77(44)| 227(52) 207(48) 0035(001)

Table 1: Characteristics of patients




Time (h)

Before
Serum electrolytes
MNa (mmol/L) 133 (2-7)
K (mmol/L) 4-2(0-3)
iCa (mmol/L) 1-1(0-9)
Acid-base balance
pH 7-35(01)
Bicarbonate (mmol/L) 249 (3-7)
Markers of haemolysis
Haematocrit (%) 0-358(0-03)
Serum haptoglobin (g/L) 1-29 (0-8)
LDH (U/L) 307 (145)
Cardiovascular measurements
SBP (mm Hg) 139 (28)
DBP (mm Hg) 86 (20)
Heart rate (bpm) 66 (12)

2 4
134 (1-5) 135 (1-.9)
4-4(0-5) 4-1(0-3)
1-11(01) 113 (0-1)
7-35(0-06) 7-35 (0-07)
233(3:2) 22-2 (2-8)
0-34 (0-04) 0-358(0-03)
1:39(07) 1.20(0-8)
345 (146) 381(93)
138 (29) 137 (25)
85 (17) 85 (18)
64 (9) 67 (10)

135 (2-0)

41(05)
114 (0-1)

7-33(0-05)
22-1(2-4)

0-345(0-04)
0-80 (0-5)

240(149)

142 (30)
85 (19)
66 (6)

135(2-6)
41(05)
111 (0-1)

7-36(0-05)
22:0(3-3)

0-35(0-04)
0-85 (0-5)
353(39)

153 (12-5)*
96 (13)*
70 (10)

Data are mean (SD). DBP=diastolic blood pressure. iCa=serum ionised calcium. K=serum potassium. LDH=lactate
dehydrogense. Na=serum sodium. SBP=systolic blood pressure. *One patient, with an SBP of about 80 mm Hg, did not
contribute to 8 h blood pressure measurements because of circuit clotting.

Table 2: Electrolyte, acid-base changes, and markers of haemolysis and cardiovascular stability




ViWAK
Vicenza wearable artificial kidney

 Deneysel asamada giyilebilir PD cihazi
(Ronco ve ark. Blood Purif. 2007)

* Periton sivisinin pompa vasitasiyla recine
kartuslardan gecirilerek temizlenmesi ve
tekrar hastaya verilmesi tizerine kurulu
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Showerproof

Rechargeable battery

Disposable kit

Front

Side




Percent solute reduction after
the adsorbent unit

Angiogenin
Br-MG  goyte

Baseline Creatinine
4h 10 h
Time
Baseline 4 h 10 h
Bl Creatinine 08.13 £ 1.21 9420+ 3.13 90.10 £ 2.59
W B-MG a7.88 = 1.11 99.00 + 2.88 92.00 = 2.59
O Angiogenin 08.31 £ 1.00 9388 + 2.76 90.35 £ 2.20




BOTTOM-UP TEKNOLOJISI
ve
DIYALIZ

Yapay bobrek filtreleri



Human Nephron Filter (HNF)

* Bir kartus icinde seri baglantili iki membran

— G membrani
* Glomeriil esdegeri
« Konvektif metod ile ultrafiltrat olusumunu saglar
« Gegirgenligi albumin ile es biiylikliige kadardir
— T membrani
* Renal tiibiil esdegeri
* Konvektif geri emilim yapar

 Mikromiihendislik ile selektif geri emilim yapacak sekilde
dizayn edilmigtir
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HNF diyalizata ihtiyac duymaz
Boyutlar1 10 x 10 x 8 cm

Agirlik 1.8 kg
Pil birimi ile toplam 3.6 kg



Disposable
Filter Cartridge

Keypade——— L
and &
Displaye— ||

Waste Bag

HNF




(5- Membrane Construction

Polycarbonate wall

Polymer spacing matrix

BioHem compatiable Membrane
MWCO 40KDa

Polymer spacing matrix
Polycarbonate wall

Ulirafiltrate

G membran yapisi
1.1 mm buyuklugunde (T membran: 1 nm)
2. nesil G membran: 1 nm olacak
Tum ylzey alani (m2)1/10

30 ml/dk UF kapasitesi, 100 mil/dk kan akimina ihtiya¢ duyar (2.
nesilde azalacak)

1.10

mim




T - Membrane Construction

Polycarbonate wall tlimhl?ggfeme
: ... Ultrafiltrate from e e e e
Polymer spacing matrix & Membrane "‘ — ) — Watex, Sl
T-Membrane MWCO 60 Da ' Retum to
Palymer spacing matrix Blood

Polycarbonate wall

Molecularly Engineered Membrane Nanofilm. ﬂ&ﬂf’

T membran yapisi

Ylzey alani (m?2)1/100
Birbirine 1-5 nm uzaklikta 1.6 x 106 pore bulundurur
Ik T membranda tek tip pore

Yeni uretimlerde degisik molekullere 6zel cap ve Ozellikte ¢cok
cesitli porelar

Su geriemilimi %99’a kadar cikar



Konvansiyonel ve nanomembran karsilastirmasi

Conventional Polymer Membrane Molecularly Engineered Manomembrane
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Standart: pore 1/13m, nonselektif, kati, pore sekli kontrol edilemez

Nanopore: 1 /106 m, selektif, sekil degistirebilir, pore sekli ve dagilimi
kontrol edilebilir



Nanopore geniglikleri ayni olsa bile
gecirgenlikler cok farkli olabilir

Table 1 Laboratory results: Molecularly engineered passage of cationic solutes’

Computed radius of

Computed radius first water hydration
of solute sphere (A) (second Computed pore 1 Computed pore 2
Solute in vacuum (A) hydration sphere) radius, 3.3 A radius, 3.9 A
Li+ 0.6 2.0 (5.06) No Yes
MNa+ 1 2.2 Yes Yes
K+ 1.3 2.7 Yes Yes
Ca’* 1 2.7 Yes Yes
Mg 0.7 2.8 (5.5) No Yes
NH* 1.9 2.9 Yes Yes
Cs+ 1.7 3 Yes Yes
MeNH?" 2 3 Yes Yes
EtNH 2.6 3.6 No Yes
NMe™ 2.6 3.6 No Yes
Aminoguanidine 3.1 4.1 No Yes
Choline 3.8 4.8 No Yes
NEt* 3.9 4.4 No No
Glucosamine 42 5.2 No No
NPr* — — — No

*No = does not pass through the pore; yes = does pass through the pore.



T membran

« Su geriemilimi %99
* Deneysel modellerde tre kleransi %100
— 100 ml/dk kan akiminda klerans 62.8 ml/dk

» 7x12 HNF uygulamasi CCr: 30 ml/dk
esdeger fonksiyona esittir



* HNF elektrolit dengesini saglar
* Bikarbonat eksikliginde yeterli degildir

— Digaridan replasman gerekir

 Yakin elektrolit ve klinik takibi
gerektirebilir

— Fazla diyaliz



 Dusuk doz sistemik antikoagulasyon
gerekir (warfarin, heparin)

— Teorik olarak T membran yapisi antikoagulan

ihtiyacini ortadan kaldiracak sekilde degistirilebilir

* Atik hatti cerrahi olarak mesaneye

baglanabilir






