MOLEKULER
BASKILAMA VE ONEMI

Minik plastik baskilar ve biyolojik molekiillerin taklitleri, oteki uygulamalarinin yani sira ilag
gelistirilmesi, biyoteror saldirilarina karsi uyari ve cevreden zehirli maddelerin uzaklastiriimasi

Otuz yil 6nce Mosbach ve arkadas-
lart nanometre 6lcegindeki yapilari ya-
kalamak icin Isvec’teki Lund Universi-
tesi’nde bir ttr “balik aglar1” gelistirdi.
Gelistirilen bu aglar 6nce hiicreleri,
sonra enzim gibi daha kiciik biyolojik
yapilar1 yakalayabiliyordu. Bu tuzaklar
uygun kosullar altinda canli organiz-
manin disinda da aylarca islevlerini stir-
ddrebiliyorlardi. Bu yaklasim bir¢ok uy-
gulama icin oldukca cekiciydi. Ornegin,
Escherichia coli hiicrelerini iceren plas-
tik aglar bugiin ¢ok sayida ilacin hazir-
lanmasinda 6nemli bir girdi olan as-
partik asit tretiminde kullaniliyor. Gi-
da endtstrisindeyse, icerisinde 6zel bir
enzim bulunduran plastik, glukozu da-
ha tatli olan fruktoza dondstirtyor. Bu
tuzaklar icin olas1 uygulamalar, tip da-
hil, giderek artiyor. Ozellikle, aglarda
tutulan hdcreler, seker hastalari igin in-
sulin tiretiminde gerekli olan 61U ya da
kusurlu hiicrelerle degistirilebilir. An-
cak, plastik ag bu yeni teknolojilerin sa-
dece ilk asamasiydi. Bugiin diinya ca-
pinda 1000’den fazla arastirmact Mos-
bach’in 6nciiliigiini yaptigi bir tekno-
lojinin, molekdler baskilama ve uygu-
lamalar1 tizerinde calistyor. Bu tekno-
loji, glinlimtizde mantar zehirleri ve af-
latoksinler gibi zararli maddelerin
uzaklastirilmasi amaciyla gida endis-
trisinde uygulama olanagi buldu. Tip
alaninda da, ila¢ gelistirme strecinin ilk
asamalarini hizlandiracak, ila¢ saflasti-
rilmast icin kullanilacak yeni yontemler
ortaya ¢ikmaya basladi. Ayrica tibbi tes-
his ve tedavi araclarinin gelisimine de
6nemli katkilar s6z konusu.

Kacak Arastirmalar...

Enzim ve hiticrelerin tutuklanmasi
calisilirken, “Orijinal ‘balik ag1’ tekno-
lojisini kullanip ilgilenilen molektlin
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alanindaki caligmalari hizlandird..

kendisinin etrafinda ag olusturup daha
sonra yapidan sokiip agda kalict ‘mole-
kiiler oyuklar’ ya da ‘bosluklar’ olustu-
rulsa ne olur?” diye bir distince ortaya
ciktt. Bu “baskilar” acaba bu bosluk-
larda ayni tiir molekiilleri yakalayabi-
lirler miydi? Eger Oyleyse baskilar, sa-
dece uygun geometrik sekil ve kimya-
sal gruba sahip olan bosluklara yerle-
sebilecegi icin, belirli bilesikleri kari-
simlarindan ayirmak icin kullanilabilir-
lerdi. 20 yildan daha fazla stire bu ikin-
ci teknolojinin gelistirilmesi icin calis-
malar ylrdtildd. Bu calismalar “kacak
arastirmalar” olarak adlandirild: ¢tinkt
baslangista herhangi bir bitcesi ol-
maksizin bu fikirler dogrulanmak zo-

rundaydi. Yaklasik olarak 20 yil, biitce
olmaksizin molekiillerin plastik baski-
lar1 olusturulmaya calisildi. Ayni za-
manda y6ntemin basit olmast da basa-
rildy; yizlerce, binlerce baskilanmis k-
re ya da ince film seklindeki yapilarin
hazirlanmasi sadece birka¢ gtin aliyor-
du.

Peki bu baskilanmis yapilar nasil
hazirlantyor? Once, ilgilenilen molekiil
kalip secilen plastigin yapr taslari ile ka-
ristirilir. Bu birimler, yani monomerler,
herbir kalibin etrafinda plastik bir ag
olusturur. Coztict daha sonra kalibi ¢6-
zer ve geride orijinal biyomolekiile uy-
gun yik dagilimina ve “hafizaya” sahip
plastik kapli bosluklar kalir. Plastik



baskilar, yani molektler baskilanmis
polimerler bazi ilgi cekici 6zelliklere sa-
hiptirler. Hazirlanmalari icin gorece az
zaman gerektirdiginden ve plastik mo-
nomerler ucuz oldugundan maliyetleri
dustkttr ve sert kosullarda bile uzun
stire kararli kalabilirler. Baz1 yapilar
birkac yil stireyle islevini koruyabilir.
Molekiiler baskilanmis polimerlerin ¢ok
sayidaki muhtemel kullanim alanindan
biri de istenmeyen maddelerin kandan
uzaklastirilmasidir. Sorun olan madde-
lerin baskilar1 tiiplere doldurulmus
plastik tizerine islenir. S6z-

na gortnttsi iki sekli oldugunda
6nemlidir. Thalidomide bu duruma kla-
sik bir 6rnektir. flacin yararh seklinin
yaninda zararlt bir seklinin de bulun-
dugu fark edilene kadar, her iki sekli
de iceren ilaclar 1950 ve 1960’larda te-
davi amaciyla kadinlara verildi. Trajik
olarak, gebelik stiresince kadinlarin bu
ilact almasi sonucu muhtemelen 10.000
bebek ciddi 6zirlerle dinyaya geldi.
flac treticileri genellikle birbirinin ay-
na-gorintisi molekiilleri ayr1 olarak
sentezlerler. Ancak tUretim yéntemleri

az da olsa istenmeyen molekl treti-
miyle sonuclanir. Tipik ticari yontem-
lerle karsilastirildiginda, molektiler bas-
kilanmis polimerlere dayali yéntemler
istenmeyen molekdilleri teshis etmek ve
uzaklastirmak icin daha etkindir. Ciin-
ki herbir sekil sadece kendisine uygun
bosluga oturacaktir. Molekiiler baski-
lanmis polimerlerin bu becerisi saye-
sinde, teror ve bilinmeyen hastaliklar
konusunda toksin ve patojenlerin (has-
talik yapici ajanlar) teshisinde sensér
bilesenleri gelistirilmesine calisiliyor.

Molekiiler baskilanmis

gelimi bébrek hastasinin
kani viicut disina alinip bir
kolondan gecirilerek zarar-
i maddelerden arindirilabi-
lir. Hastanin kani kolondan
gecerken, kolondaki kiire- |

ler secilen maddeyi tutacak —

ve temizlenen kan tekrar
hastaya verilecektir. Bu tiir
bir tedavi teorik olarak su-
rekli tekrarlanan hemodi-
yalize gereksinimi azalta-
caktir. Istenmeyen maddey-
le dolan kolon daha sonra
yenisiyle  degistirilebilir.
Baskilanmis araclar isten-
meyen maddelerin, sindirim
sistemi gibi, viicudun diger
bolgelerinden uzaklastiril-
masinda da kullanilabilirler.
Ornegin, kolesterol baski-
lanmis polimerler, kandan
kolesterol uzaklastirilmasi
icin kullanilabilirler. Mole-
kiler baskilanmis polimer-
ler daha saf ilac¢ elde etmek
icin ilac endstrisinde de
kullanilabilir. Bu ttir bir saf-
lik, 6zellikle ila¢ molekiilu-
niin, birisi yararh digeri za-
rarli 6zellikte birbirinin ay-

yap! taslari

(monomerler)

karigtirihir

Kalip

Saf kalip
molekill ile
secilen plastigin

Karisim —

Yaklaslk 0.025
milimetre capindaki
bir kire tek bir
analite 6zgl binlerce
bosluk icermektedir

MIP’LER NASIL YAPILIYOR

Molekiiler baskilanmis polimerler, veya MIPler, ilaglardan safsizliklarin
uzaklastirlmasi gibi birgok uygulamaya sahiptir. Bu amacgla MIP
yapmak i¢in takip edilen basamaklar asagidadir.

Monomer

Kaliplanan
plastik

] Uzaklastinlan

Maoncmerlerin

kalip etrafinda
organize olmasi
saglanir

Uygun sekle
sahip boslugu
olusturmak tzere
kalip uzaklastirilir

MIPlerle
dolu kolon

Analitin
klrelerden
salimi

_Safsizliklar
Analit™

arastiricilarin gozdesi olmugtur.

Baskilanmis
kurelerle dolu bir
kolona karisim
uygulandiginda,
kurelerdeki bosluklar
analiti baglayacak
diger molekuller
baglanmadan
uzaklasacaktir
(solda).
saflastinlan analit
yikanarak
toplanacaktir
[EELLE)]

Molekiiler baskilama yonteminin sematik gosterimi.
Molekiiler baskilanmig polimerler kolay hazirlanabilir, kararli, ucuz ve molekiiler tanima
yetenegine sahip olmalari gibi cekici 6zellikleriyle, yeni bir tiir destek maddesi olarak

polimerlerin teshisinde
denendikleri zararl bile-
sikler arasinda, bir bitki
6ldiirtct olan atrazin bu-
lunuyor. Ayrica, plastik
oyuklar biyoteror silahi
olarak kullanilan sinir
gazi1 sarini de tanimlaya-
bildi (1990’larin ortasin-
da sarin gazi Japonya’da
iki kez ter6r saldirisinda
kullanildi ve bu gaz 19
kisinin éliimiine ve bin-
lerce insanin zehirlenme-
sine neden oldu). Mole-
kiler baskilanmis poli-
merler ayrica 2001 yilin-
da ABD’de bazi memur-
lara ve medya calisanlari-
na gonderilen mektupla-
ra konulmus Unld an-
traks sporlarini teshis et-
mek icin de kullanilmis-
tir. Daha da carpici olan,
cesitli tip molektiler bas-
kilanmis polimerlerle do-
natilmis sensor birimiyle
belirli bir érnekte tek se-
ferde birkac bilesigin tayi-
ni yapilabilir. Bu tir ¢ok
islevli sensér, bir elektro-

kalip

Baski

aha sonra
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nik cip tizerine yerlestirildiginde, hedef
maddelerden biri teshis edildiginde ali-
ciya ortamda bulunduguna iliskin bir
sinyal gonderecektir. Boylece cok sayi-
da molekdler baskilanmis polimerlere
sahip ayr1 bolme istenmeyen maddeleri
uzaklastirmaya da yarayacaktir. Kamu
ve endustri bu anlamda, goéllerin, dere
ve topraklarin temizlenmesi i¢in mole-
kiiler baskilanmis polimerlere artan bir
ilgi gosteriyor. Ne var ki, glintimtizde
sensorler bu teshis isini biyolojik mole-
killerle yapmalarina karsin bazi du-
rumlarda laboratuvar kosullarindan da-
ha sert kosullarda calisabilecek kadar
dayanikli degiller.

Sekil Esittir Islev...

Molekiiler baskilanmis polimer uy-
gulamalarinin bir kismi belirli bir bos-
luga uyan mikroorganizma ya da mole-
killerin yakalanmasina dayaliyken, an-
tikolar gibi diger uygulamalar1 dogal
bir molekili taklit eden plastik yapila-
rin olusturulmasina dayanir. Viicudun
bagisiklik sistemi, bir sekilde viicuda gi-
ren viriis ya da bakteri gibi yabanci or-
ganizmalara ait 6zel yapilar1 ya da an-
tijenleri algiladiginda, dogal olarak an-
tikolari dretir. Antikor molekiilleri ¢cok
yiksek o6zglltige sahiptirler ve pek
cok molekdl arasindan, bir anahtarin
kilide uymasi gibi sadece bir tanesini ta-
niyabilirler. Bu nedenle, teshis kitlerin-
de arastirmacilar bunlardan fazlasiyla
faydalanmistir. Ornegin, kanla etkiles-
tirildiginde, baz1 antikorlar eger ortam-
da bakteri bulunuyorsa bunlara bagla-
nacak ve o kisinin enfekte oldugunu
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gosterecektir. Bazi antikorlar kanda ce-
sitli proteinlerin miktarini belirlemek
icin de kullanilabilir. Teshis kitleri igin
gerekli olan antikorlar, yabanci prote-
inler ya da maddeler keci ya da bir bas-
ka hayvana enjekte edilir. Daha sonra
bunlara karsi olusan antikorlar kandan
saflastirilarak temin edilirler. Ancak an-
tikorlarin uzun 6mtrld taklitleri, 6zgul
bir antijen plastikle kaliplanarak da ya-
pilabilir. Sonu¢ olarak elde edilen mo-
lekiiler baskilanmis polimerler, ilgili an-
tikorla hemen hemen esdeger antijen
baglama bolgesine sahip olacaktir. Bu
tir “plastibadiler” potansiyel olarak
pekcok testte antikorlarin yerini alabi-
lir. Dolayisiyla hayvanlara olan gerek-
sinim azaltilabilir. Molekiiler baskilan-
mis polimerler uzun siireli etkiye sahip
olduklarindan endiistriyel enzimlere al-
ternatif olarak da kullanilabilirler. Do-
gada her organizma, her biri 6zgul bir
biyokimyasal tepkimeyi hizlandiran bin-
lerce enzim tretir. Normalde, enzimin
islevi substrat, enzim tizerinde aktif bol-
ge olarak adlandirilan yere baglandi-
ginda gerceklesir. Yapay enzim, ya da
“plastizim”, yapmak icin 6nce substra-
tin belirli bicimleri i¢in plastik oyuklar
olusturulmaya calisilmistir. Monomer-
ler ve dolayisiyla olusan plastizimler,
dogal enzimlerdekine benzer kimyasal
gruplara sahiptirler. Bu kapsamdaki ilk
denemeler bazi enzimatik aktiviteler
icin sonuc vermistir. Ancak molekiiler
baskilanmis polimerlerin daha etkin ¢a-
lismast icin farkli yaklagimlara gerek
vardir. Plastizimlerin, bazi maddelerin
parcalanarak detoksifiye edilmesi gibi,
dogal enzimlerin gerceklestiremedigi

tepkimeleri de gerceklestirmesi olasi-
dir.

Gelecek Kusak...

Bugiin molektiler baskilama tekno-
lojisinin cok cesitli uzantilar ortaya cik-
mistir. Bunlardan bir tanesi orijinal mo-
lekiiltin kopyasini olusturmayi saglayan
islem. Daha acik anlatilirsa, bu islemde
orijinalle ayn1 ti¢ boyutlu yapiya ve ay-
n1 isleve sahip bilesikler olusturulur. Is-
levsellik, fonksiyonel gruplarin orijina-
liyle birebir ayn1 sekilde ve yonlerde di-
zilmesinden kaynaklanir. Bu teknoloji-
ye “ikili baskilama” adi verildi, ¢ctinki
bir baskidan elde edilen yeni baski, as-
linda baskinin baskisiydi. ilk baskila-
madan sonra olusan bosluk, kiictik bir
kalip ya da nanokap haline gelir ve
plastik polimerlerin 6nctileri ya da mo-
lekiiller bu nanokaplara doldurulur.
Daha sonra bu bilesenlerin kabin sekli-
ni alacak sekilde tek bir yap: olustur-
mak tzere birlesmeleri saglanir. Bu
yontem ilac firmalarinin mevcut ilag-
larla kararlilik ya da maliyet bakimin-
dan rekabet eden alternatif ilac tret-
melerini saglayabilir. Molektiler baski-
lamanin uzantisi olan diger bir tekno-
loji de dogrudan kaliplama olarak isim-
lendirilebilir. Bu yontemde nanokap do-
gal biyolojik molekiltn belirli bir bé-
limddir. Bu yaklasimla belirli enzim-
lerin calismasini engelleyecek ajanlarin
gelistirilmesi hizlandirilabilir. Piyasa-
daki ilaclarin kabaca ticte biri enzim in-
hibitérleridir. Bu anlamda daha etkili
yontemler gelistirmek 6nemlidir. Orne-
gin, bir ilag sirketinin timérlerin yayil-
masini hizlandiran enzimlerden birini
durdurmak istedigini distinelim. Enzi-
min aktif bélgesinin substrati ile etki-
lesmesini 6nleyecek bir tipa bu is icin
uygun bir ¢6ztimdtr. Arastirmacilar bu-
nun icin olasi tim bilesik tdrlerini, ak-
tif bolgeyi kapatmas: umuduyla dener-
ler. Diger bir yaklasimdaysa ikili baski-
lama yénteminde oldugu gibi aktif bél-
geye kiictik kimyasal maddeler doldu-
rularak buranin seklini almasi saglana-
bilir. Olusan yap1 bu bélgeyi tikayacak
bir kopyasi olacaktir ve sonrasinda can-
I1 bir hticrede bu yapinin etkinligi de-
nenebilir. Tim yeni teknolojilerde ol-
dugu gibi molekiler baskilanmis poli-
merler icin de bazi tiretim sorunlari s6z
konusudur. Olcek buiyiitmenin nasil ya-
pilacagi, her yapilan baskinin bir dige-



Hepatit A viriisii

Hepatit C viriisii

riyle ayni olmasinin saglanmasi bunlar-
dan bazilaridir. Ayrica kalibin yapidan
uzaklastirilmast icin etkili yontemler ge-
reklidir. Bu alanda calisan arastirmaci-
lar, bu sorunlarin ¢6zimu ve yeni uy-
gulamalara kapr agmak icin stirekli ye-
ni yollar gelistiriyorlar.

Teshis Amach
Molekiiler Baskilama:
Hepatit B Teghisi

Viral hepatit, diinya capinda yiliz
milyonlarca insani etkileyen bir saglik
sorunudur. Viral hepatit, hem akut en-
feksiyonlara hem de kronikleserek
6liimlere yol aciyor. Hepatit B (HBV) ve
hepatit C virtisti (HCV) ile enfekte olun-
dugunda, kronik hepatit, siroz ve kara-
ciger kanserine sebep olan karaciger
hastaliklar1 ortaya cikabiliyor.

Hepatit virtsleri, bulasma yollarin-
dan ya da virtsle ortaya c¢ikan klinik so-
runlardan daha ¢ok kesfedilme tarihle-
rine gore adlandirilmistir. Insanlarda
bes farkli viriis (Hepatit A, B, C, D, E)
tanimlanmistir. Bu virtsler ¢ok iyi ka-
rakterize edilmis olup yaklasik % 90’1
akut ve % 95’1 kronik viral hepatite ne-
den olur.

Hepatit A, B ve C" ye neden olan vi-
ristiin tanimlanmasi amaciyla virtsler-
de bulunan antijenlere karsi viicudun
bagisiklik sisteminin olusturdugu anti-
korlarin taninmasina yénelik bazi test-
ler gelistirilmistir. Bu yontemler 6lct-
len maddeye kars1 yliksek derecede 6z-
guldir. Bunlardan biri olan RIA yénte-
minde radyo izotoplarin kullanimi, bu
yontemlerde kullanilan antikorlarin

kimyasal ve fiziksel kararliliklarinin di-
stik olusu, kitlerin raf 6mrintn kisa ol-
masi arastirmacilari farkli teshis yon-
temlerinin arastirilmasina yéneltmistir.

Hacettepe Universitesi, Kimya Bo-
limd, Biyokimya Anabilim Dali Aras-
tirma Laboratuvarlarinda molektiler
baskilama temeline dayali Hepatit B
teshisine yonelik ytlizey plazmon rezo-
nans (SPR)-temelli immtin teshis kitleri
hazirlanmistir.

SPR’nin kurami enerji tasiyan 1sik
fotonunun, cip ytizeyindeki metalin
elektronlari ile birlesmesi ya da enerji
aktarimi ilkesine dayaniyor. Enerji ak-
tarimi, metal filmin alt ytizeyinden yan-
styan 15181n miktarinin 6l¢iilmesiyle be-
lirlenebilir. SPR’nin bir teshis cihazi
olarak kullanilmasi, metal ytizeyindeki
kimyasal bilesenlerdeki degisimin 1s181n
gelis acisinda kaymaya neden olmasina
dayanir. A¢i kaymasinin buyuikligua
kimyasal degisimle iliskilidir.

Isik Isik
kaynagi

dedektora

Sensor yuzey

Yakalanan

SPR teshis kitinde, bir prizma (ge-
nel olarak cam ve plastik) tizerinde yer
alan ince metal film tizerine, varhigini
ya da miktarini belirlemek istedigimiz
maddeye, yani analite (hormon, ilag ti-
mor belirteci vb.) 6zgl antikorlar bag-
lanir. Analiti iceren 6rnek sensoérle et
kilestirildiginde ytlizeydeki antikorlar
analiti yakalar ve bu da gelen 1s181n agi-
sinda kaymaya neden olur. Bu acidaki
kaymanin boyutu, 6érnekte bulunan
analitin miktariyla dogru orantilidir.
Antikor ve analit arasindaki iliski ol-
dukca secici oldugu icin érnekte bulu-
nan diger maddeler sensér tarafindan
Olciilmezler.

SPR Ciplerinin
Hazirlanmasi

Bu kapsamda grubumuzca yapilan
arastirmalarda Hepatit B teshisi igin
Hepatit B yiizey antikoru (HBsAb) mo-
lekdiler baskilama yontemiyle SPR cip-
lerinin altin ytizeyinde olusturulmustur
ve bu kitlerle antiHBsAb iceren insan
plazmasindan HbsAb’nin kit ytizeyine
baglanmasi incelenmistir. Hazirlanan
bu sistem bilinen bir yontemle karsi-
lastirilarak (ELISA) %99,7 dogrulukta
sonu¢ verdigi gosterilmistir. Anti-

analit analit b HBsAb icermeyen insan plazmasinday-
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1. SPR ciplerin allil merkaptan ile modifiye edilmesi
ve allil gruplarin yonlenmesi
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11. SPR cip yiizeyinde polimerik film hazirlanmasi.
(A) lamel iizerine reaksiyon karisimi damlatilir (2,5 pL);
(B) SPR ¢ip cam lamel iizerine yerlestirilir ve alttan
modtesi istk uygulanir;

(C) cam lamel film olugmus SPR ¢ip yiizeyinden ayrilir.
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HBsAb baskilanmis SPR cipinin kontrol
sensogramlari.
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Anti-HBsAb pozitif insan plazmasi ile
HBsAb baskilanmis SPR ¢ipi arasindaki
etkilesimlere ait sensogramlar.
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sa herhangi bir sinyal degisiminin géz-
lenmemesi hazirlanan kitin ne derece
secici oldugunu kanitlanir.

Tedavi Amach
Molektiler Baskilama:
Talasemi Hasta
Plazmasindan Demir
Uzaklastirilmasi

Demir elektron aktarimi, oksijen ta-
sinmasi ve DNA sentezi gibi cok sayida
biyolojik islemde yasamsal éneme sahip
bir elementtir. Besinlerden yetersiz de-
mir alinmasi demire bagli enzimatik
tepkimelerin gerceklesmesini engeller.
Fizyolojik pH degerinde demir hidro-
ksitlerin ¢c6kmesi, demirin hayvanlar ve
diger organizmalarca almnip kullanil-
masini gliclestirir. Bu nedenle, demirin
¢Ozunir ve biyolojik olarak kullanila-
bilir sekilde baglanip tasinmasi icin do-
ga Ozel sistemler gelistirmistir. Ayrica,
demir potansiyel zehirliligi nedeniyle
de baglanmalidir. Hiicre icerisinde ¢cok
az miktarlarda bile serbest ya da zayif
baglanmis demirin verdigi zararlar bili-
niyor.

insan viicudunda 35 g kadar demir
bulunur. Demir dengesi, temel olarak
demirin emiliminin diizenlenmesi ile
saglanir. Normal olarak giinde 1-2 mg
demir emilir ve ayn1 miktarda demir de
bosaltim yoluyla organizmadan atilir.
Ne yazik ki, insan demir dengesini sag-
lamakta giiclik ceken tek canlidir ve
hem demir eksikligi hem de demir faz-
laligr kolaylikla olusabilir. Diinya ni-
fusunun yaklasik % 30’u anemidir ve
yilda 40.000’in tizerinde cocuk talase-
mi major hastasi olarak dogar.

Talasemi (Akdeniz Anemisi) diinya
tizerindeki en yaygin genetik hastalik
olarak kabul ediliyor ve 150 milyon in-
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sanin talasemik fenotipe sahip oldugu

biliniyor. Kansizligin (anemi) olusma-
sinin nedeni kanda bulunan alyuvarla-

rin (eritrositlerin) yapisini olusturan

"hemoglobin" yapiminin kusurlu ol-

masidir.

1. Talasemi Major: Hastaligin agir
seyreden seklidir. Genellikle, 6 aylik ol-
duklarinda bebeklerde, aniden agir bir
kansizlik olusur ve bu nedenle kalp
yetmezligi gelisir. Kalp yetmezligi; sik
sik kan nakliyle 6nlenebilir. Kan nakli
yapilmazsa, hastanin yasam stiresi cok
kisalir. Kan nakli yetersiz yapilirsa ke-
mik iliginin asir1 kan yapimi nedeniyle
kemiklerde kirilmalar gértlir. Cocu-
gun yiiz sekli degisir, alin ve elmacik
kemikleri disa dogru cikar, burun ké-
ki coker, tst disler 6ne firlar. Kafa
dort kése olur, boy kisa kalir, cocuk er-

genlik cagina giremez. Dalak ve kara-
ciger buytr, myokardit (myokardin il-
tihaplanmasi), kalp yetmezligi gibi kalp
sorunlar1 cocugun daha ileri yaslarda
6limtne neden olur. Kalp sorunlarina,
kan nakilleriyle viicutta biriken fazla
miktardaki demir neden olur.

2. Talasemi Minér: Talasemi Ma-
jor'e gore cok daha hafif seyreder. In-
sanlardaki tek bulgu kansizliktir (tiim
kansizliklar talasemi degildir). En ¢ok
gorilen kansizlik ¢esidi olan "demir
eksikligi anemisi" bu hastalikla karis-
tirilmamalidir. Bu hastalikta da hasta-
lar genelde halsizlikten sikayetcidir.

Her yil yaklasik ti¢ytiz bin bebek
hemoglobinopatili olarak dogar. Bu
hastalik Akdeniz havzasindan Ortado-
gu’ya Hindistan, Burma ve Giineydogu
Asya'ya kadar uzanan ve Diinya Tala-
semi Kusagi olarak adlandirilan genis
bir bélgede yaygindir. Ulkemiz Dtinya
Talasemi Kusag icerisindedir. Tasiy1-
cilik orani tilke genelinde % 2,7 ol-
makla birlikte Akdeniz, Ege, Marmara
bélgelerinde bu oran daha yiksektir.

Bu hastaligin tek tedavi yolu demir
fazlaligiyla sonuclanan, sik ve strekli
kan nakilleridir. Ttrkiye’de 5.000 ci-
varinda hasta bebek hemen her ay kan
nakli yaptirmak zorundadir. Iyi tedavi
edilmeyen hastalarda yiiz kemiklerin-
de degisiklikler, demir birikimine bag-
I1 olarak da kalp, karaciger, pankreas
gibi organlarda bozukluklar ortaya ci-
kar. Arastirmalara gére bir hastanin
yillik maliyeti 10.000 dolar kadardir.
Dogum oranina gore de tlkemizde her

Atomik kuvvet mikroskop goriintiileri
(a) Altin ¢ip yiizeyi (b) allil merkaptan modifikasyonu (c) polimerizasyondan sonra yiizey

HBsAb baskilanmis polimerik yapinin SEM fotograflari.




(A) Kontrol ve (B) Fe3* baskilanmis polimerlerin optik fotograflari.

(A)

KIR Tk 1 Zea

, B -

(A) PHEMA ve (B) Fe3+ baskilanmis polimerik monolitlerin SEM fotograflari.

yil 700-750 yeni hasta bekleniyor. hirlenmesi, demir fazlaligina bir diger
Demir tabletlerinin yanlislikla fazla ornek. Insanlar icin 6lduriict doz, vi-
alinmasiyla ortaya c¢ikan akut demir ze- cut agirhigr basma 200-250 mg’dir.

Demir fazlaliginin giderilmesi icin
tek yontem “selasyon” tedavisidir. Se-
lat olusturucu kimyasallarin demir faz-
laliginin tedavisinde oldugu kadar, ¢ok
sayida hastaligin tedavisinde de (kan-
ser, sitma ve serbest radikallerin ver-
digi zararlar gibi) kullanildig1 biliniyor.
Glintimtzde bu amacla kullanilan tek
ilac, desferrioksamin B (DFO). Ancak
bu ilag, pahali olmasi, uzun stireyle de-
ri altina verilmeyi gerektirmesi, emili-
minin ddsiik olmasi ve potansiyel ze-
hirlilik gibi 6nemli dezavantajlara sa-
hiptir.

Molekiiler baskilanmis polimerler,
kandan demir iyonlariin segici olarak
uzaklastirilmasinda 6nemli bir alterna-
tif olarak glindeme gelmistir. Bu kap-
samda arastirma laboratuvarlarimizda
demir iyonlar1 baskilanmis monolitik
kolonlar hazirlanmis ve talasemi hasta
plazmasindan demir iyonlarmin segici
olarak uzaklastirilmasi incelenmistir.
Bu kolonlar yaklasik 50 dakikada en
yliksek demir tutma kapasitelerine
ulasmislardir. Bébrek hastalarinda di-
yaliz siiresinin ortalama 2 - 5 saat ara-
sinda oldugu distndldrse, hizli bir te-
davi olacag1 gortilebilir. Ayrica buiyuk-
lik olarak demir iyonuna yakin nikel
ve kadmiyum iyonlarinin baglanmalari
incelendiginde hazirlanan polimerlerin
demir icin nikel iyonlarina goére 114,
kadmiyum iyonlarina gére 194 kat se-
cici oldugu gorular.

Do¢. Dr. Handan Yavuz,
Prof. Dr. Adil Denizli

Hacettepe Universitesi Kimya Bolimt
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