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Saglikh hiicreleri,

iirekli ve siddetli
agnilan olan bir hasta. 1994
vilinda, yeni bir tedavi von-
teminin {izerinde uygulan-
mast icin goniilli olmustu
Hastamin agnlan. icinde agn
kesict maddeler salgilavan
siair hiicrelerinin bulundugu
5 santim uzunlugunda. tel
inceliginde kapah bir tiiptin
cerrahi mudahale ile hasta-
tin omurgasina  verlestirile
rek giderilmeve cahsildh. Ca
hsmadaki hedef hiicrelerinin
mikro gézenekli kapsiil icine
ahnarak hem omurilik sw-
sinda bulunan oksijen ve ge-
rekli besin maddelerinden
faydalanabilmesi. hem de
diger biiyitk moliikel ve hiic-
reyi yabanci cisim olarak al
gilayabilecek antikorlar gibi
bagistkiik sisteminin etkisin
den korumak idi. Hiicrelerin
analiezk maddelen salgila
masi ile agn sinvallerinin be-
vine ulasmasi da engellene
cekti.

Bu énci calismanin so
nuclannin - basanh  olmas:
bilim cevrelerinde ve kamu-
owvunda hedellenenden cok
daha biivilk ve ivimser bir
etki yaratt. Bu itici giiciin
etkisivle hiicrelerin.  cesitli
hastaliklarin tedavisinde kul
lanilmak  {izere. koruvucu
membran icine ahnmasini
kapsayan avnntih  hawan
deneyleri baslatld: ve gecen
bes yil yontenun basansim
kantlach. Bu da hemofili.
anemi. biiviime geriligi (cu-
celik) ve Parkinson gibi has-
tahklar icin calismalarm bas-
lamasim saglach. Pankreasin
kandaki glikoz derisimini dii-
zenleyen insiilin  hormonu-
nun  salgilanmasini durdur-
masi ile ortava cikan seker
hastah@min da pankreas islet
hiicrelerinin nakli ile kalici ve
ekili olarak tedavi edilebile-
ceqi fikri de degerlendirme-
ve ahnd

Tedavi cogunlukla kapsiil icine ahin-
mis hticrelenn viicudun ilgili bélgesine
verlestirilmesi seklinde baslatilsa da ka-
raciger islevlerinin dizeltilmesi icin di-
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bagisiklik sistemi tepkilerinden koruma amaci ile plastik memb-
ran (zar) icine almanak, cesitli hastahklarin tedavisi icin yeni bir yaklagimdr.

Hiicrelerle Tedavi

UMIT VEREN KARACIGER-DESTEK SISTEMI

Kapstlleme sistemlerinin tamaminin viicut igine yerlestirimesi gerekmez.
Karaciger destek sistemleri viicut diginda da ¢ilagabilir. Bu amacla gelisti-
rilen cihaz yanda ve asagida gosterilmistir. Bu sistemde kan hastadan ali-
nir, plazma bazi toksinlerin uzaklastiriimasi igin odun kémri klonuna
gonderilir. Daha sonra oksijenatér araciligiyla plazma oksijenlendirilir.
Daha sonra plazma domuz karaciger hicreleri ile gevrelenmis (hepatosit-
ler) g6zenekli tiplere génderilir. Toksinler plazmadan hiicrelere difGzlenir.
Hicreler bu zehirleri zararsiz trinlere dénustirdr. Temizlenmis plazma
kolonu terkeder. kan hiicreleri ile birlestirilerek tekrar hastaya verilir.

ranlann  vardimi  ile  korumaktadir
Hiicre nakli ancak kisinin ya da tek yu-
murta ikizinin hiicreleri kullanildigi du-
rumlarda bagisikhk sistemi acisindan
sorunsuz bir sekilde gerceklesebilir.

yag¢ duyulmaktadir. Yukanda da bahse-
dildigi gibi yéntemin dayandigi nokta,
viicuda tedavi icin yerlestirilen hiicreleri
bagqisikhk sisteminden plastik memb-

! valiz makinasina benzer bir cihaza ihti-
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Aksi durumlarda ki cogu zaman verici
olarak saghkh kisiler tercih edilir. hiicre-
lerin bagisikhk sisteminden korunmasi
sarttir, Bagisikhk sistemini baskilayan
ilaclann kullanmmi da bir secenektir.
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MiIKROKAPSULLER
Kapasite 1.000-5.000 hucre
boyut 500 mm capinda

BOYUT
500 um capinda.
MAKROKAPSULLER
Kapasite 1 milyon - 100 milyon
hicre
BOYUY

& cmx1cmx500 pm

BOYUT S
5-7 cmx800 um

AKIS-SISTEMLI CIHAZLAR.
Kapasite 1 milyar hiicracien fazla

BOYUT
7.cm'lik hazne tip:
- 6 um gapinda

Kapstulleme
sistemlerinin

boyut ve sekli

degisebilir. Mik-

rokapstiller iginde - \

hiicre ve sivi bulu-

nan kiguk kabarcik-
lardir. Makrokapstil-

ler, santimetre

uzunlugunda olup hiicre

ve destek matriksinin énce-

den yuiklendigi sistemlerdir.

Ancak bobrek vetmezligi. enfeksiyon
ve hatta kansere varan van ethileri se
bebivle fazla kullamlamamaktadir. Av
nica bu ilaclar hayvan hticrelerinin kul-
lanmasina olanak tammamaktachrlar
Havvan hiicrelerinin kullanilabilmesi ile
hiicre kaynag sorunu buvilk olctide
ssilabileceginden membran-kapsiillerin
onemi ivice artrmstir. Bu cihazlann bir
diger vararh zelligi de kan-bevin en
aelini asmak icin kullamlabilmeleridir

Giiniimiizde cok cesitli kapsiil bi
cimleri clsa da hepsinin temel bilesen-
leri avdir, hiicreler, tasivici matriks ve
gézeneldi mebran. Onemli olan nokta
ise hucrelerin vasamlanm saghkh bir
sekilde devam ettirebilineleri icin kan
damatlanna en fazla 500 mikrometre
mesafede olmalan gerekliligidir. Vaskii-
ler tiipler (damar tiipleri) ilk olarak de
nenen (xsanmdi. Sicanlarda diabet te
davisiricle denenen sistem kanin dolasim
sisteminden ahmp viicut disinda daman
seklindeki tiiplerden gecirilmesi esasina
dayanyordu. Tibun gozenekli duvan
min icinde bulunar niicreler gerekli’ ok-
sijeni ve besin maddelerini alirken. sal
gilanni da kan icine vapabilmekteydiler
Ancak sistemi implant olarak verlestir-
menin cerrahi operasvona ihtiyac duy-
masi ve bunun vam sira ic kanama teh-
likesi yaratmasi viicut chst uvgulamalann
cazibesini arttirristir

1970%erin sonlarina dogru. vaskiler
sistemlerin clezavaniajlan distinilerek
gelistirilen mikro  kapsulleme  teknigi
500 mikrometre capinda, polimerlerde
kaph. icinde hiicre bulunan cézelti ba
loncuklannin iiretimi esasina  davan-
maktachr. Bir baloncuk elektriksel viiklii
polimer cézeltisi icine hiicreler verlesti-
rildikten sonra baloncuk zit viiklii poli
mer cozeltisine birakilarak mikro kap
siiller elde edilir. Uretimi hizh ve kolay
olan mikro kapsilllerin ise mekanik
acidan cok hassas olmalan (patlayabil
meleri). istenildigi zaman viicuttan ko-
layca cikanlmamalan. bazi durumlarda
etkili clabilmeleri icin cok biiviik ha-
cimlere thtwac duymalan uygulamalar-
da sorunlar akarmatitadn

Icinde hiicre taswici natriks olan
madeni bozuk para biviikligundeki
disklerin va da tuplenin  kullanildigs
mnakro kapstlleme teknigi - simdive
kadar uvgulanan teknikler arasinda in-
sanlarda u en pratik olamdir
Tiip < ¢ uller bes milyon.
disk va da tcoaka seklindeki kapsiiller
ise vaklast viiz milyon hiicrevi tasiva
bilecek kajasitelerdedirler. Bu kapasi
teler cogu kullanimda veterli olsa da
vetersiz kaldiklan uygulamalar da var-
dir. Kapsiil boyutunu belli bir orandan
fazla biyiitmek ise kmlmava ve tasiminu
engelleyecek sekilde fibrosis'e sebep
olur. Sant. mikro ve makro kapstil tire
timinde membrann goézenek arahd:.
moiekiil agirhgr. 50 bine kadar olan
molkiillerin gecisine ‘izin verecek se-

POPULER BILIM & OCAK 2000

Hedef Hastalik

Genetik Uriin

Kullanimi

Amvotropik Lateral
sikierosis (ALS)

Huntington hastalgi

Parkinson

Anemi (kansizhk)

Hemofili

Ciicelik

Tip Il diabet

Norotropik faktér
noronlan (sinir hiicreleri)
sliimden koruyan protein
Nérotropik faktér

Nérotropik faktér,
dopamin salgilayan néron-
lar koruyan protein
Eritropeietin, kirmizi kan
hiicrelerinin iiretimini
baslatan protein

Faktor VI ya da faktor IX,
kan pihtilasmasinda énernli
proteinler

Insan biiyiime hormonu.
biiviimeyi saglayan protein
Glucagonlike peplit-1.
nsiilin sahmim baslatan
rrotein

Spindeki s dolu kanala verlestiriliyor.
| faz1 gecti. insan iizerinde denemeler
devam ediyor.

Eeyin bosluguna verlestiriliyor

insan denemeleri devam edivor
Bevine verlestirilecek,

(hayvan deneyleri devam ediyor).

Deri altina verlestirilecek

(insan olmayan deneklerde denemeler
devam edlivor)

Deri alti implantlar. képeklerde
calismalar devam edivor

Domuzlarda deri alti implant
calismalan devam ediyor
Deni alh implant calismalan devam ediyor

kilde avarlarur. Bu sckilde hern bagisik-
hik sistemi hiicrelerinin kapsiii icine ge-
cisi engellenir. hem de besin maddele-
rinin iceriye dogiu akis: saglanr.
1980'erin sonlanna kadar biyohib-
rid cihazlarda direkt olarak dokulardan
alinan hiicreler kullanilmaktaydi, ancak
biivilk hayvanlarda ve insanlarda bu
hiicrelerin kullaimi, hiicre kaynaklan-
run  givenirliligi acisindan  sakincalar
icerdiginden 1990%anda hiicre linelan
kullanilrnaya baslanrmistir. Sican adre
nai tiimériinden izole edilen PC-12
Line'min dopamin salaillama &zelligi.
Parkinson hastah@inin tedavisinde. ba-
Qisikhk sistemi tepkisi sebebi ile kulla-
nmilmasa da ilerisi icin wnut vaadeimek-
tedir. Bolimme yeteneklerinin sonsuz

olmas: bu hiicrelerin en biwuk farki ve
artisidir. Sonsuz Laliinme dzelligi hak
kinda akla ilk gelen olumsuzluk olan ta-
swicr kapsiilin parcalanmasi ile timor
olusumu. szellikle farkh tiirler arasinda
diisiik bir olasihkti. Biyohibrid cihazlar-
da genetik olarak modifive edilmis hiic
reler de kullarlabilir.

Tarafimizca viiriitilen cahsmalarda
ise mikrokapsiillere alternatif olarak bi-
volojik olarak maodifive edilmis polime
ik mikrokiirelerin iizerine karacige:
hiicreleri  “hepatositler” tutturularal:
vapay karaciger destek sistemi olaralk
kullaniimasi  planlarmigtir. Bu amacle
polimerik mikrokiirelerin  yiizeylerine
hiicre vapismasim arttirmak amaciyla
hiicre vapistrma 6zelligi olan kollajen

Polimerik mikrokurelere tutunan hepatosit hiicreleri.
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ve fibronektin proteinleri kimyasal ola-
rak baglanimis ve sonraki basamakta
sican karacigerinden elde edilen hepa-
tositlerin vapismasi saglanmistir. Yapi-
lan in-vitro karaciger fonksiyon testle-
rinde de bu sistemin iire ve protein
sentezi aibi metabolik aktivitelerinin iyi
oldugu gériilmiistiir
Insanlar iizerinde viiriitilen cahsma-
lar her ne kadar uzun bir gecmise sahip
olmasa da arastwmalara von verebile-
cek sonuclara ulasiimava baslanmistir
Amyotropik lateral siklerosis (LAS).
seker hastaligi ve karaciger vetmezligi
olan hastalar iizerinde vapilan arastir-
malarda kullanilan hiicrelerin  kapsiil
icinde saghkh bir sekilde vasadian g6-
rilldii. ancak beklenen ivilesmenin ger-
ceklesmemesi. kullanilan  huicreler
tizerinde daha aynntih cahsmalar
vapilmasimin  gerekliligini  ortaya
koymustur. Avnca genetik wilestir-
mclerin gerekliligi ve 6nemi de or-
tava ckmustir. Cizelge 1'de baz
hastahklann tedavisi amaciyla gene-
tik degisime ugratilmis ve kapsiil
icine verlestirilmis hiicrelerin insan
dahil farkh canllar tizerindeki dene-
me cahsmalan devam etmektedir.
Kapsiil icine verlestirilmis hiicreler
tedavi edici proteini istenilen (ver-
lestirildigi) bolgede salarak spesifik
tedavivi  saglamaktadir.  Genetik
alanclaki bilgi  birikiminin artmas:
hiicre taswan bu sistemlerin degisik
hastahklann tedavisi amacwyla kulla-
nurinda basany getirecektir.
Kaynakc¢a
1. Lysaght, M.J.. Aebischer, P., Sci-
entific American. s.76-82 Nisan 1999,
2. Dixit, V., Piskin. E.. Arthur, M..
Denizli. A.. Tuncel. A.. Denkbas. E.,
Gitnick, G.. Cell Transplantation, 1
(1992) 391
3. Denizli, A.. Piskin. E.. Dixit. V..
Arthur. M.. Gitnick. G.. int. J.Artificial
Organs. 18 (1995) 90 @
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MIKROKAPSULLER
Kapasite 1.000-5.000 hucre
boyut 500 mm capinda

* o

BOYUT
500 um gapinda.
MAKROKAPSULLER
Kapasite 1 milyon - 100 milyon
hicre
BOYUY

& cmx1cmx500 pum

BOYUT =
5-7 cmx800 um

AKIS-SISTEMLI CIHAZLAR.
Kapasite 1 milyar hiicracien fazla

BOYUT
7.cm'lik hazne tip:

- 6 umcapinda

Kapstulleme
sistemlerinin

boyut ve sekli

degisebilir. Mik-

rokapstiller iginde N\ \

hiicre ve sivi bulu-

nan kiguk kabarcik- f
lardir. Makrokapstil- \

ler, santimetre \.

uzunlugunda olup hiicre

ve destek matriksinin énce-

den yiiklendigi sistemlerdir.

Ancak bébrek vetmezligi. enfeksiyon
ve hatta kansere varan van ethileri se
bebivle fazla kullamlamamaktadir. Av
nica bu ilaclar hayvan htcrelerinin kul-
lanhmasina olanak tammamaktachirlar
Flavvan hiicrelerinin kullanilabilmesi ile
hiicre kaynag sorunu buvilk olciide
wsilabileceginder: membran-kapsiillerin
onemi ivice artrmistir. Bu cihazlann bir
diger vararh 6zelligi de kan-bevin en-
aelini asmak icin kullanilabilmeleridir.

Giiniimiizde cok cesitli kapsiil bi-
cimleri clsa da hepsinin temel bilesen-
leri avrudir, hiicreler, tasivici matriks ve
gozenekli mebran. Onemli olan nokta
ise huerelerin vasamlanm saghkh bir
sekilde devam cttirebilimeleri icin kan
damarlanna en fazla 500 mikrometre
mesafede olmalan gerekliligidir. Vaskii-
ler tiipler (damar tiipleri) ilk olarak de
nenen (zsanmdi. Sicanlarda diabet te
davisiricle denenen sistem kanin dolasim
sisteminden ahrip viicut disinda damar
seklindeki tiiplerden gecirilmesi esasina
dayanyordu. Tibun gozenekli duvan
min icinde bulunar niicreler gerekli’ ok-
sijeni ve besin maddelerini alrken. sal
gilanni da kan icine vapabilmekteydiler
Ancak sistemi implant olarak verlestir-
menin cerrahi operasvona ihtiyac duy-
masi ve bunun vam sira ic kanama teh-
likesi yaratmasi viicut chst uvgulamalann
cazbesini arttirmstir

1970%erin sonlarina dogru. vaskuler
sistemlerin dezavaniailan distiniilerek
gelistivilen mikro  kapsuileme  teknigi
500 mikrometre capinda. polimerlerde
kap:h. icinde hiicre bulunan cézelti ba-
loncuklannin tiretimi esasina  davan-
maktachr. Bir baloncuk elektriksel viiklii
polimer cézeltisi icine hiicreler verlesti-
rildikten sonra baloncuk zit viiklii poli-
mer cozeltisine birakilarak mikro kap
siiller elde edilir. Uretimi hizh ve kolay
olan mikro kapsiillerin ise mekanik
acidan cok hassas clmalan (patlayabil
meleri). istenildigi zaman viicuttan ko-
layca cikanlmamalan. bazi durumlarda
etkili clabilmeleri icin cok biiviik ha-
cimlere thtwac duymalan uygulamalar-
da sorunlar akarmaktadn

Icinde hiicre taswici natriks olan
madeni bozuk para buviikligundeki
disklerin va da tuplenn  kullanildigy
makro kapsilleme tekmigi  simdive
kadar uvgulanan teknikler arasinda in-
sanlarda uygulanissi en pratik olanidir
Tiip s leki kapsuller bes milyon.
disk va da tcoaka seklindeki kapsiiller
ise vaklast viiz milyon hiicrevi tasiva
bilecek kajasitelerdedivler. Bu kapasi
teler cogu kullanimda veterli olsa da
yetersiz kaldiklan uygulamalar da var-
dir. Kapsiil boyutunu belli bir orandan
fazla biyiitmek ise kimlmava ve tasiminu
engelleyecek sekilde fibrosis'e sebep
olur. Sant. mikro ve makro kapsiil tire
timinde membrann gozenek arahd:.
moiekiil agirhgr. 50 bine kadar olan
molekiillerin gecisine ‘izin verecek se-
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Hedef Hastalik

Genetik Uriin

Kullanimi

Amvotropik Lateral
sikierosis (ALS)

Huntington hastaligi

Parkinson

Anemi (kansizhk)

Hemofili

Ciicelik

Tip Il diabet

Norotropik faktér
noronlan (sinir hiicreleri)
sliimden koruyan protein
Nérotropik faktér

Nérotropik faktér,
dopamin salgilayan néron-
lart koruyan protein
Eritropeietin, kirmizi kan
hiicrelerinin iiretimini
baslatan protein

Faktor VI ya da faktér IX,
kan pihtilasmasinda énernli
proteinler

Insan biiyiime hormonu.
biiviimeyi saglayan protein
Glucagonlike peplit-1.
nsiilin sahmim baslatan
rrotein

Spindeki sivi dolu kanala verlestiriliyor.
| faz gecti. insan {izerinde denemeler
devam ediyor.

Beyin bosluguna verlestiriliyor

insan denemeleri devam ediyor
Beyine verlestirilecek,

(hayvan deneyleri devam ediyor).

Deri altina verlestirilecek

(insan olmayan deneklerde denemeler
devam eclivor)

Deri alti implantlar, képeklerde
calismalar devam edivor

Domuzlarda deri alti implant
calismalan devam ediyor
Deni alh implant calismalan devam ediyor

kilde avarlanur. Bu sckilde hern bagisik-
lik sistemi hiicrelerinin kapsiii icine ge-
cisi engellenir. hem de besin maddele-
rinin iceriye dogi akis: saglanir.
1980'erin sonlanna kadar biyohib-
rid cihazlarda direkt olarak dokulardan
alinan hiicreler kullamlmaktaydi, ancak
biivilk hayvanlarda ve insanlarda bu
hiicrelerin kullamimi, hiicre kaynaklan-
ran  givenirliligi  acisindan  sakincalar
icerdiginden 1990%anda hiicre linelan
kullanilrnaya baslanrmstir, Sican adre
nai tiimériinden izole edilen PC-12
Line'min dopamin salaillama &zelligi.
Parkinson hastah@inin tedavisinde. ba-
Qisikhk sistemi tepkisi cebebi ile kulla-
nmilmasa da ilerisi icin wnut vaadeimek-
tedir. Bolimme yeteneklerinin sonsuz

olmas: bu hiicrelerin en biivis farki ve
artisidhr. Sonsuz Laliinme dzelligi hak
kinda akla ilk gelen olumsuziuk olan ta-
swicr kapsiilin parcalanmasi ile tiimér
olusumu. szellikle farkh tiirler arasinda
diisiik bir olasihkti. Biyohibrid cihazlar-
da genetik olarak modifive edilmis hiic
reler de kullarlabilir.

Tarafimizca viiriitilen cahsmalarda
ise mikrokapsiillere alternatif olarak bi-
yolojik olarak maodifive edilmis polime
ik mikrokiirelerin iizerine karacige:
hiicreleri  “hepatositler” tutturularal:
vapay karaciger destek sistemi olaralk
kullaniimasi planlarimigtir. Bu amacle
polimerik mikrokiirelerin yiizeylerine
hiicre vapismasini arttirmak amaciyla
hiicre vapistima 6zelligi olan kollajen

Polimerik mikrokurelere tutunan hepatosit hiicreleri.

POPULER BILIM « OCAK 2000

ve fibronektin proteinleri kimyasal ola-
rak baglanimis ve sonraki basamakta
sican karacigerinden elde edilen hepa-
tositlerin yapismasi saglanmistir. Yapi-
lan in-vitro karaciger fonksivon testle-
rinde de bu sistemin iire ve protein
sentezi aibi metabolik aktivitelerinin iyi
oldugu géritlmiistiir
Insanlar iizerinde viiriitilen cahsma-
lar her ne kadar uzun bir ge¢mise sahip
olmasa da arastrmalara yon verebile-
cek sonugclara ulasiimava baslanmistir
Amyotropik lateral siklerosis (LAS),
seker hastal@i ve karaciger vetmezligi
olan hastalar iizerinde vapilan arastir-
malarda kullamilan hiicrelerin  kapsiil
icinde saghkh bir sekilde vasachar g6-
rilldii. ancak beklenen ivilesmenin ger-
ceklesmemesi. kullanilan  huicreler
izerinde daha aynntih cahsmalar
vapimasinin  gerekliligini  ortaya
koymustur. Avnca genetik iilestir-
mclerin gerekliligi ve 6nemi de or-
tava ckmustir. Cizelge 1'de baz
hastaliklann tedavisi amaciyla gene-
tik degisime ugratilmis ve kapsiil
icine verlestirilmis hiicrelerin insan
dahil farkh canllar tizerindeki dene-
me cahsmalan devam etmektedir.
Kapsiil icine verlestirilmis hiicreler
tecdavi edici proteini istenilen (ver-
lestirildigi) bolgede salarak spesifik
tedaviyi  saglamaktadir.  Genetik
alandaki bilgi  birikiminin artmas
hiicre taswyan bu sistemlerin degisik
hastahklann tedavisi amacwla kulla-
nurinda basany getirecektir.
Kaynakc¢a
1. Lysaght, M.J.. Aebischer, P., Sci-
entific American. 5.76-82 Nisan 1999.
2. Dixit, V.. Piskin. E.. Arthur, M..
Denizli. A.. Tuncel. A.. Denkbas. E.,
Gitnick, G.. Cell Transplantation, 1
(1992) 391
3. Denizli, A.. Piskin, E.. Dixit. V.,
Arthur, M., Gitnick. G.. int. J.Artificial
Organss. 18 (1995) 90. @
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