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Organizmadaki hticrelerin islevlerine
en uygun yapisal ve sekilsel 6zellikleri
kazanmalar1 kuralina uygun olarak ce-
kirdeklerini kaybetmis ve bikonkav (iki
yani da cukur) bi¢im kazanmis olan alyu-
varlar, oksijen tasimak tizere Gzellesmis
hticreler. Son yillarda, olagantstii elas-
tik bir zara sahip olan bu hiicrelerin bir-
cok biyoteknolojik uygulamada kullanil-
malar1 amaciyla yogun caligsmalar yapil-
makta. Bu alanlardan biri de ilaclarin vi-
cutta hedeflenen dokulara ulastirilmasi.

Son derece ytiksek bicim degistirebil-
me ve deforme olabilme kapasitelerine
bagh olarak alyuvarlarin htcre zarlari,
cesitli tekniklerin uygulanmasiyla kiictik
ve iri organik molekiillerin hiticre icine
girebilecekleri gecici delikciklerin (porla-
rin) olusturulabilmesi icin olduk¢a uy-
gun. (Giris resmi, sekil 2). S6z konusu
porlar, organik maddenin hiicre icine
yerlestirilmesinden sonra yeniden kapa-
tilabilir ve hiicreler tekrar alindiklar ki-
siye ya da uygun bir alictya verilebilir. Is-
lem uygulanan htcreler normal biyo-
kimyasal ve hticresel kimliklerini kaybet-
mezler. Hatta ek ve ézel islemler uygu-
lanmadiginda normal yasam strelerini
ve oksijen tasima kapasitelerini de ko-
rurlar.

Glintimtzde herhangi bir uygun aja-
nin (maddenin) alyuvarlar icine yerlesti-
rilmesinde (buna enkapstlasyon yani
kapstilleme de denir) uygulanabilen cok
sayida basarili yontem bulunuyor. En
yaygini, hiicrelerin tuz icerigi dusik (hi-
potonik) bir ortamda tutularak su alma-
larinin ve bu sayede zarlarindaki delik-
ciklerin (porlarin) acilmasinin saglanma-
s1, acillan porlardan istenen maddenin
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(cogunlukla bu bir ila¢ etken maddesi-
dir) hticre icine sokulmasi ve porlarin,
tuz icerigi hticreninki ile aym olan (izo-
tonik) sivi icine alinmasi yoluyla kapatil-
masi ve zarmn eski halinin kazandirilma-
s1 asamalarini kapsar. Bu amacla, kan-
dan alyuvarlar ayrilir ve takiben diistik
tuz icerikli sivi ortamda su alarak sisme-
leri saglanir ki, bu sayede alyuvar zarin-
daki porlar acilir. Kapsiillenecek olan
madde bu asamada ortama eklenerek
hticre icine girmesi saglanir ve ardindan
hticreler izotonik ortama alinarak porla-
rin yeniden kapanmasi saglanir. Kapstil-
leme isleminden sonra alyuvarlar, fizyo-
lojik sicaklik (37 °C) kosullarinda ortam-
lara hiicrenin gereksinim duydugu mad-
deler (genellikle glukoz, fosfat, inozin,
piruvat ve adenin) de ilave edilerek, se-
killerinin ve metabolik islevlerinin nor-
male dénmesi saglanir. Son asamadaysa
hicreler yikanir ve kisiye ya da uygun
aliciya yeniden verilir (sekil 3).

insan ve memeli hayvan tiirlerinde,
dolasim kanindaki olgun alyuvarlar ce-
kirdek ve mitokondriyonlardan yoksun-
durlar ki bunun sonucunda da metabo-
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Sekil 2- Alyuvar zan altindaki hiicre iskeleti ag-Mikrofila-

manlardan olan spekirin, band 4.1 ve band 4.2 protein-

leri, anyon tagiyici protein ve glikoferinin olugturduklan
baglanma bolgeleri zarin yapisini giiclendirirler.

lik aktiviteleri smirhidir. Bu nedenle ol-
gun alyuvarlar oksijen gerektirmeyen
cok basit bir mekanizmayla enerjilerini
sentezleyebiliyorlar ve az sayida enzim
iceriyorlar. Bu kadar sinirli metabolik
yeteneklerine ragmen, alyuvarlar dola-
simda 120 giin kalip, dokulara oksijen
tasiyorlar. Alyuvarlarin bu sinirli meta-
bolik 6zellikleri, bazi enzimlerin bu hiic-
relerde kapstillenmesiyle gelistirilebili-
yor. Yapilan bilimsel calisma sonuclari-
nin da gosterdigi gibi insan ve fare alyu-
varlarinin glukoz kullanma kapasiteleri
ile fenilalanin, tirik asit, asetaldehid, as-
paragin, metil alkol ve siyantr gibi zehir-
li maddeleri (toksin) yikimlama kapasite-
leri artirilabiliyor; bu yolla da htcreler,
dolagim kaninda serbestce dolasan ve
toksinlerin etkinliklerini ortadan kaldir-
ma islevini (detoksikasyon) géren gezici
detoksikasyon biyoreaktorleri haline ge-
tirilebiliyorlar. Yukaridaki bilgiler dikka-
te alindiginda, alyuvarlara cesitli enzim-
lerin yerlestirilebilmesi sonucu belirli bir
hiicrenin metabolik 6zelliginin kazandi-
rilabildigi ve s6z konusu enzimin etkidi-
8i maddelerin alyuvarin sitoplazmasina
kolayca girdigi de dikkate alindiginda,
bu hitcrelerin hticresel biyoreaktorler
olarak genis bir biyomedikal uygulama
alanlarmin oldugu gortliyor.

flac Tastyan Alyuvarlar

Alyuvarlarm ilaclarin viicut icinde ta-
sinmasinda kullanilmasinin, pratikte kul-
lanilmakta olan lipozomlar (hiicre icinde
yag depolayan yapilar), nanopartikdiller
(metrenin milyarda bir 6lceginde parca-
ciklar) ve polimerik miseller gibi diger
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7 Hastadan kan alinir. ‘

I Elektrik alani hiicreleri
duyarl hale getirir.

Elektrik pulsu (atimi), porl;
& ﬁpatarak ilaci hiicrede h:

% ilag yiiklenmis alyuvarlar tekra
hastaya verilir.

s

# Ultrason demeti, ilacin hastalikli
bolgede salinmasini saglar.

ilaglarm, Ulster Universitesi arastirmacisi Tony McHale tarafindan kesfedilen “elektrikle hassaslastirma” yontemiyle hedefe yonlendirilmesi. Merkezi Kuzey irlanda’da
Coleraine kentinde bulunan Gendel firmasinca gelistiriimekte olan yontemle hastadan 20 ml kan bir aygita alinacak. Burada kan bir elektrik alanina tabi tutularak
ultrasona duyarli hale getirilecek. ikinci asamada, alyuvarlarda porlar aciimaya zorlanip ilacin iceri sizmasi saglanacak. Daha sonra yeniden kapanan porlar, hiicreler
ultrasona tébi tutuluncaya kadar ilaci iceride hapsedecek. Hiicreler hazir olunca, kan tekrar dolasim sisemine konulacak ve burada 4 ay siireyle dolanacak.
istendiginde hastanin derisine yaklasik 1 megahertz frekansinda ultrason uygulanarak, enerji kazanan alyuvarlarin patlayip ilag yiikiinii bosaltmalari saglanacak. ilag
yiiklenmemis alyuvarlarsa ultrasondan etkilenmeyecek (New Scientist, 30 Haziran 2001).

sistemlere gére 6nemli avantajlari, bu ta-
sitict sistemin kendine 6zgii essiz 6zel-
likleriyle iligkili.

Alyuvarlar ¢ok biiyiik bir ila¢c miktari-
nin kapstillenmesine olanak sagliyorlar,
biyolojik yollarla parcalanabiliyorlar ve
dolasim kaninda aylarca kalabiliyorlar.
Daha da 6nemlisi, alyuvarlar aktif ilag ta-
styic1 sistem olarak da kullanilabilirler;
¢linkdi bu hticrelerin biyokimyasal ézel-
liklerinin daha detayli bicimde aydinlatil-
masl, alyuvarlara aktif olmayan formda
kapstillenebilecek ve dokudaki ya da yi-
ne alyuvarda kapstllenen bir enzimin et-
kisiyle aktif forma dénisecek olan yeni
molekiillerin tasarlanmasina olanak sag-
layacaktir. Ilke olarak hemen her ilac al-
yuvarlarda kapstillenebilir. Bununla bir-
likte, bazi molekiiller alyuvar zarindan

hizla geri sizabilirler, zar1 hasara ugratir-
lar ya da kendi 6zellikleri degisir ki bun-
larin kapstillenmesi pratik degildir.
Alyuvarda kapsiillendikleri halde ka-
na sizan ilaclar icin en uygun yéntem,
zardan sizmayan 6ncll etken maddele-
rin (pro-drug) gelistirilmesi ve kapstillen-
mesidir. Son yillarda birka¢ basarili 6n
calisma gerceklestirilmis olup; bunlarda
temel mekanizma, zardan sizabilen ilac-
lara, uygun bir fosfat ester grubunun ek-
lenmesiyle sizintimin 6niine gecilmesi.
Ornegin, kanser tedavisinde kullanilan
bir ila¢ olan fludarabin alyuvarlara yer-
lestirildiginde ti¢ de fosfat bagi eklenir
ve ila¢ bu haliyle hiicre zarindan siza-
maz. Ancak bu fosfat baglar1 yikildikca
ila¢ azar azar alyuvar disina sizabilir ve
boylelikle ila¢ dolasim kaninda uzun su-

Antijen Dagitimi Icin Alyuvarlar

Dolagimdaki yash alyuvarlar daha dnce de
deginildigi gibi; fizyolojik etkinligin bir parcasi
olarak bu konuda profesyonel olan ve antijen su-
nan hiicreler olarak da isimlendirilen makrofaj-
lar tarafindan kandan ayiklanir. Yakin zamanda
makrofajlarin bu fonksiyonlarina dayanilarak vii-
cutta 2 antijen dagrtimi yontemi gelistiriimeye
calisilmis bulunuyor. Bunlardan biri, daha 6nce
sozii edilen ve ilaclarin dagitiminda ve hedef
hiicrelere ulastiriimasinda yararlanilan yontemin
benzeri olan antijen kapsiilleme yontemi. Otekiy-
se, antijeni alyuvar hiicre zarinin dis yiiziine bag-
lamak ve boylece viicutta bagisiklik tepkisi olus-
turmak. ikincisi, kisaca antijeni avidin ve biyotin

molekiilleriyle baglayarak cok giiclii bir bagisik-
lik tepkisi olusturmak.

Fare ve kedi alyuvarlarinin antijenler icin
miikemmel tasiyicilar olduklari ve bu sayede
hem hiicresel ve hem de antikor yanitinin olus-
turulabildigi  gosterilmis bulunuyor. Daha da
onemlisi, alyuvarlarin antijen tasiyicisi olarak
kullanilmalari, adjuvant (destek maddesi) kulla-
nimindan kacinilmasi gibi 6nemli bir avantaja sa-
hip. Bu, rekombinant proteinlerin veya kiiciik
peptidlerin antijen olarak kullanilmasinda bile
adjuvant kullanimini gerektirmiyor. Adjuvantla-
rin arzu edilememesinin nedeni, viicutta isten-
meyen tepkilere yol acabilmeleri olasiligi.

re varlhigim koruyabilir. Baz1 durumlarda
ise onciil ilag, alyuvar enzimlerince mo-
lekdlin trifosfat tlirevine de déndstiri-
lebiliyor.

Hedefe Yonlendirme

Glintimiizde pek cok hastaligin ve
ozellikle de kanserlerin tedavisinde orta-
ya ¢ikan sorunlardan biri, sadece hedef-
lenen htcre tzerinde 6zgul etkisi olan
ilaclarin bulunmamasi ve bu hiicreleri
etkileyecek olan etken madde yogunluk-
larina ulasilamamasi. Clinkii tedavide
kullanilan kimyasal maddelerin etki me-
kanizmast, hticrelerin belirli fonksiyonla-
rinin durdurulmasina ya da bozulmasina
dayanir. Bu durumda ise saglikli hticre-
lerin de ilactan etkilenmesi s6z konusu

Sekil 3- insan
alyuvarlarinda
madde
kapsiillenmesinde
ulgulanan islemler.
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olmakta ve bazen ilacin bu yan etkileri
tedavi degerini ortadan kaldirabilmekte.

Son yillarda arastirmacilar, yalnizca
hastalikli hticrelerdeki mekanizmalara
etkiyen ilaclarin gelistirilmesinden cok,
hedef hticre ve dokularda daha ytiksek
ilac yogunlugu elde etme yontemlerini
gelistirmeye yoneldiler. Bu amacla lipo-
zomlama, nanopartikillere emdirme ve
polimerik miseller icine ilaclarin kapstil-
lenmesi gibi yontemler denendigi gibi,
alyuvarlarin da bu amacla kullanilmasi
icin biyomedikal mtihendisliginde hala
yogun calismalar strddrilmekte.

insan alyuvarlar dolasimda 120 giin
kadar kalabilirler. Bu stire sonunda yas-
I1 hiicreler, makrofaj adi verilen hticreler
tarafindan ayiklanir. Ilac enkapstilasyo-
nu yapilan alyuvarlar dolasimda normal
bir yasam donglisii gerceklestirirler ve
yine dolasimdaki yash hticreleri gencler-
den ayiran mekanizma ile dolasimdan
uzaklastirihrlar. Burada vurgulanmasi
gereken nokta, makrofajlarin yasl alyu-
varlar1 yutmalarindan yararlamlarak, al-
yuvarlarda enkapstile edilen ilaglarin, se-
cici bicimde makrofajlara ulastirildigidir.
Makrofajlar ise vicutta yabanci olarak
tanidiklar1 herseye saldirdiklarindan,
ilac bu sekilde yerine ulastirilmis olur.

Mekanizma oldukca basit olmakla
birlikte, cogu durumda, alyuvarlarda
kapstillenen ilag, hiicre icinde uzun su-
reli kararlihiga sahip degildir ve bu yiiz-

Sekil 4- Makrofajlarin hedef olarak secilen ila¢
yiiklii alyuvarlara yonlendirilmesi.

den de alyuvarlarin yasam dongisi ve
yaslanmasinin da diizenlenmesinin ge-
rekliligi de, tasarlanan ila¢ tedavisinde
aranan ila¢ hedefleme kinetiklerine ula-
silabilmesinde gézden uzak tutulmama-
lidr.

Magnani adli arastirmaci, makrofajla-
ra ulastirilmayr amacladigr ilaglari alyu-
varlarda kapstilledikten sonra alyuvar
zarinda ufak tefek degisiklikler yaparak,
bu alyuvarlarin makrofajlarca (yutulma-
s1 gereken) yash hticreler olarak algilan-
masini sagladi(Sekil 4).

flaclarin viicutta kontrolli bicimde
dagitilarak belirlenen hedeflere ulastiril-
masi yontemi, hem canli hayvanlarin or-
ganizmalarinda (in vivo), hem de bunlar-
dan alman htcreler tzerinde deneysel
ortamda (in vitro) basarili oldu. Yonte-
min diger bir ilgin¢ y6nii de sadece alyu-

Alyuvarlarin Biyomedikal Kullanimi

Bu yontemler (6zellikle ilag tastyici ve biyore-
aktor amach kullamimlari) cogunlukla viicut disin-
da gerceklestirilen, laboratuvar calismalarinda ol-
dukca basarili sonuglar vermekte. Bununla birlik-
te, uygun hayvan modellerinde ve insan denekler-
le de klinik oncesi calismalar gerceklestirilmis bu-
lunuyor.

Alyuvarlarn Antiretroviral ilaglarin Hedef Hiic
relere Ulastirimalarinda Kullaniimalari: Fare, kedi
ve insan alyuvarlarinin, AIDS viriistiniin de tiyesi o
dugu retro viriislere kargi kullanilan antiretroviral
ilaclarin makrofajlara ulagtinimasinda kullanilmasi
amaciyla bazi calismalar yapilmig bulunuyor. Labo-
ratuvar calismalarinda hemen hemen tiimiiyle (LP-
BMS5, FIV ve HIV-1’e karsi) koruma saglanabilmis
durumda. Bunun da otesinde fare ve kedilerde ya-
pilan aragtirma sonuclari Gmit verici. Ozellikle de
tedavi siiregleri lenfositleri de korumayi hedef alan
bilesik tedavi yontemlerinde basari sansi artmakta.

Alyuvarlarin, Kortikosteroid Benzeri ilaglarin
Hedeflenen Hiicrelere Ulastiriimalarinda Kullanil-
malari: insan alyuvarlar dekzametazon 21-fosfati
dekzametazona (sentetik bir steroid hormonu) dé-
niistiirebilir.Bu yiizden Mauro Magnoni ve arka-
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daglari, bir kortikosteroidin fosforilat araligini kap-
stilleyip goniillii deneklere yada kronik obstriiktif
akxciger hastaligi (nefes darlii) ya da kistik fibro-
zisli hastalara vermisler. Her iki grupta da Faz I/
(3) calismalarinin sonuglari yontemin givenli oldu-
gunu gostermekte. ilag yiiklii hiicreler yaklasik 2
haftalik siirede dekzametazon salivermekte ve uy-
gulama hastalar icin oldukga yararl olmakta.

Diger Biyomedikal Uygulamalar:

insan alyuvarlari, lizozomlardaki (hiicrede en-
zimlerin fazla olan kisimlarinin depolandigi kese-
cikler)enzim depolama bozukluklarindan ileri ge-
len hastaliklarin tedavisinde, s6z konusu enzimle-
rin bu hiicrelere yiiklenmesi yoluyla ya da kanser
tedavilerinde asparaginaz yiiklemek suretiyle in vi-
vo degerlendirmeler yapilabilmesi amaciyla kulla-
nilmis bulunuyor. Hatta az sayidaki calismadaysa
insan alyuvarlar, inozitol hekzafosfat gibi etkin
maddelerin kapsiillenmesi yoluyla fazla miktarda
oksijen salinimi icin gelistirilmis bulunuyorlar. Yu-
karidaki durumlarda uygulanan yontemin kan ban-
kasi kosullarina dahi uygun oldugu, hastalar icin
glivenli oldugu ve klinik anlamda yararli oldugu
belirlenmis durumda.

varlarin hedef hticrelere ulastirabilecegi
yeni molekiillerin tasarimina olanak sag-
lamast. Ornegin, AIDS tedavisinde kulla-
nilan bir ila¢ olan iki AZT molekiild, bir
trifosfat zinciriyle birbirlerine baglana-
rak alyuvar icinde uzun siire yasayabile-
cek (dolayisiyla da uzun siire salinabile-
cek) hale getirilebiliyor.

Sonuclar

Insan alyuvarlar steril kosullar altin-
da ilaclarin, enzimlerin ve immtn (bagi-
siklik) sistemi tizerinde etkin olan ilacla-
rin kapstllenmesinde ve bazi biyomedi-
kal uygulamalarda kullanilabilmekte. in-
san viicuduna verildiklerinde islem go-
ren bu hticreler normal biyokimyasal ve
immunolojik 6zellikler gostermekte ve
normal yasam slresine sahip olmakta.
Ayrica alyuvar zari, yaslh olanlarin mak-
rofajlar tarafindan taninabilmelerinin
saglanmasi icin degistirilebilir ve bu sa-
yede ilac makrofajlara yénlendirilebilir.
Bu teknigin uygulama asamalari, tibbi
uygulamalar 6ncesinde mutlaka yapil-
masi gereken calismalar evresine kadar
getirilmis bulunuyor. Elde edilen sonuc-
lar bu teknolojinin ¢ok sayidaki patolo-
jik kosulda biyomedikal uygulama alani
bulacag umudunu veriyor. Ozellikle do-
lasimda ilaclarin yavas bicimde saliveril-
mesi, bazi hastaliklarin tedavisinde ya-
samsal 6nemi olan, oldukca sabit ilag
konsantrasyon diizeyinin birka¢ giin si-
reyle strdirilmesinin gerekli oldugu
durumlarda veya ilacin 6zellikle makro-
fajlara ulastirilmasinin istendigi durum-
larda alyuvarlarda kapstilleme uygun bir
yontem. Yari otomatik tekniklerin gelis-
tirilmesi alyuvarlarin bu sekilde islenme-
leri ve degisime ugratilmalari, hem has-
talarin ve hem de doktorlarin ortak ilgi-
lerini cekmesi bakimindan 6nemli ilerle-
meler saglayacaktir. Bu teknikler dylesi-
ne umutlandirici ki, glintimizde "alyu-
var miihendisligi" deyimi sikca kullanilir
hale gelmis bulunuyor.
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