Yeni Bir Tedavi Yontemi

HUCRE TEDAVISI

Kiiciik, koruyucu membranlar icerisine paketlenmis
hiicreler, bir giin divabetten epilepsive kadar bircok
hastaligin tedavisinde kullanilacaklar.
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iLAG KULLANMADAN
TEDAVI OLABILIRSINiZ

ronik hastaliklarin biiylik bir kismi, viicuttaki

kimyasal maddelerden sadece birinin azalma-
si veya tamamen yok olmasi nedeniyle olusur. 800
000 Amerikali, beyinde bulunan ve bazi sinir hiicre-
leri arasindaki sinyal taginmasindan sorumlu olan do-
paminin eksikiigi sonucu, kas kontroliiniin azalmasi
Ile kendini belli eden parkinson hastaligina yakalan-
mis durumdadir. Bir milyon kisi de, pankreastaki in-
silin salgilayan hiicrelerin fonksiyonlarini yitirmesi
ile olusan ve kandaki seker diizeyinin ayarlanama-
masi ile kendini gosteren Tip 1 diyabet hastasidir.
Ve her 10 000 erkekten biri, kanda pihtilagsma fak-
torlerinin eksikligi nedeniyle ortaya ¢ikan hemofili
hastasi olarak dogmaktadir.

Esas neden nedir? Nedeni, bazi belirli kimyasal
maddeleri salgilayan hicrelerin yoklugu veya fonk-
siyon gérmemeleri sonucu fizyolojinin bozulmasi,
hatta bazen 8lddriici sonuglara neden olmasidir.

Fakat son zamanlarda sayilan gittikge artan aras-
tirmacilar, umut vadeden bir teknolojinin-
kapsullenmis hiicreler-bu tir hastaliklara yakalan-
mig insanlari tedavi edebilecegini bildirmeye basla-
dilar (Bu teknoloji, bir virlisiin neden oldugu AIDS
gibi hastaliklarda yararli olamaz). Canli hiicrelerin
ve bazi sentetik maddelerin kombinasyonundan olu-
san bu “biyohibrid molekdiller"’, bu onyilin en &nemli
tibbi gelismesi olmaya aday gibi.

Glnimiizde doktorlar, bu tiir kronik hastaliklar
ilaclarla tedavi etmeye ¢alismaktadir. Fakat kapsiil-
lenmis hilcrelerde, bilinen tedavi yéntemlerinin olum-
suz etkilerinden hicbiri gbrilmez. Yan etkileri de
yoktur. Daha da énemlisi, bu kapsiiller aylarca-hatta
bir yil veya daha fazla-etkilerini siirdiirdilklerinden,
yilda birkag doz almak yeterli olacaktir.

Organ naklinden farkl olarak, biyohibrid kapsil-
ler igin badis organ bulmak gibi bir problem de yok-
tur. Biyohibrid kapsilller igin sadece birkag hilcreye
ihtiyac vardir ve bunlar da hayvanlardan kolayca sag-
lanabilir. Ayrica, kapsill hiicreleri badisiklik sistemi-
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nin saldinsindan fiziksel olarak korundugundan,
bagisiklik sistemini baskilayan ve ¢ok fazla yan et-
kileri olan ilaglara ihtiyag yoktur.

Biyohibrid kapstillerin bir bagka avantaji da, ilag-
lara gére vicudun normal fizyolojisine daha yatkin
olmalandir. Mesela diyabet hastalar belirli araliklarla,
belirli dozlarda instlin enjeksiyonu yapmak zorun-
dadirlar. Fakat biyohibrid kapsller karin igine yer-
lestirildiklerinde viicudun verecedi cevaba gore,
intiya¢ oldugu anda, normal fizyolojik hizda ve mik-
tarda insilin salgilarlar,

‘Bu kadar Umit vadedici olan biyohibrid kapsiil-
ler aslinda oldukga basit yapidadirlar, Sadece 2,5
cm uzunlugunda, opak, kamis benzeri bir yapilari
vardir. Fakat bu tipler, kimyasal maddeler salgila-
yan hicrelerle yilklendiklerinde, viicudu yabanci is-
tilacillardan koruyan bagigiklik sisteminden, bu
hicreleri koruyan birer tank gibidirler.

Bu kiigiik kapsiillere bu ézeliigi veren, kapsiil du-
varlarinin secici gegirgen dzellikte olmasidir. Bazi
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DENKLI MEMBRAN

I¢leri kimyasal maddeler salgilayan hiicrelerle doldurulmus bu tiip, ge-
lecekte kronik hastahklarda, organ nakillerinin ve ild¢ tedavilerinin yerini
almaya aday. Bu semada, 2,5 cm vzunlugundaki plastik tiipiin icinde
pankreas hiicreleri vardir, Plastik membran delikleri insiilin gegmesine
izin verecek biiyiikliikte iken, bagisiklik sistemi hiicrelerinin ge¢cmesine

Risbiii wBRE izin vermeyecek kadar kiiciiktiir.

DIYABETLILER

PANKREAS

Gelecekte diyabet hastalar, bu 100 gramiik & /"ﬁq\'\
plastik cihaz sayesinde gunlik insdlin e )
enjeksiyonlanndan kurtulacaklar. Den altina ’

yerlestirilen ve bir arter ve ven arasina baglanan bu
cihaz, icerisindeki pankreas hiicreleriyle kana
devaml olarak insdlin verecek,

Cihazin iginde, yuvarlak, yar gegirgen bir |‘
membrandan olusmus bir tip vardir. Pankreas
hdcreleri insulin salgilarlar ve bu insdlin membrani k
gegerek kana kangir. Bunun yamnda membran :1
icinden gegen kan, hiicrelere oksijen ve glikoz \
saglar. Membran delikleri bagisiklik sistemi
hdcrelerinin gegmesine izin vermeyecek kadar
kgUktdr,
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molekdlleri girisine ve ¢ikisina
izin verirler; bagisiklik sistemi
hiecrelerinin igeri girmesine izin
vermezler.

Kapsillenmis hiicreler
hakkindaki aragtirmalar, 50 yil
Oncesine uzanmasina ragmen,
kullarigh bir teknoloji haline ge-
tirilebilmesi ancak son yillarda
basarilabildi. Aragtirmacilar, ar-
tik iyi bir sekilde ¢alisan memb-
ran sistemlerine sahipler.
Ayrica hem insan hem de hay-
vanlardan gerekli olan hiicre-
ler, ginimizde kolaylikla elde
edilebiliyor,

Kurulan birgcok hiicre tedavi ku-
ruluglan da yillardan beri hayvan de-
neyleri yapmaktadirlar. insanda dene-
melere de dzellikle diyabet ve parkinson
hastaliklar igin bu yil iginde veya gelecek
yll icerisinde baslanacak. Biyohibridlerin viicuda yer-
lestiriimesi gok kolaydir. Ya deri altina veya beyin
gibi 6zel bir organ bélgesine yerlestirilebilirler. Bir
de kapsiile silikon bir ip yerlestirilirse, kapsiili tek-
rar gikarmak gok kolay olur. Giinkii, hastaligi tedavi
ettiginizde veya dozu azaltmak istediginizde kapsil(
cikartmaniz gerekebilir.

Biyohibrid kapsil terimi aslinda pek dogru de-
gil. Glnk hiicre paketlerinin her biri, hedeflenen bél-
geye, paketlenen hiicrelerin miktarina ve korunma
igin gerekli olan zamana gore degisik sekil, boy ve
gecirgenlik dzelliklerine sahiptir.

Makrokapsiller genellikle ince, i¢i bos fibriller
seklinde yapilmiglardir ve kolayca deri altina veya
karin igine yerlestirilebilirler. Bazilari ince, diiz, kre-
di kartina benzer sekilde imal edilmiglerdir. Mikro-
kapsiller de kiiglk boncuklar seklindedirler.

Biyohibrid kapstllerin membraniar kopolimer ya-
pisindadir. Burada esas problem, bu kapsiillerin
membran yapilarinin ézelliklerinin tam olarak bilin-
mesi ve membranin iki yiiz(i arasinda olan difiizyo-
nun ozelliklerinin tam olarak ortaya gikariimasidir.
Difiizyon ¢ok 6nemlidir; ¢link(i membran ylizeyleri
arasinda madde degisimini esas olarak belirleyen
diflizyondur.

Diflizyonu anlayabilmek igin, sicak su igerisine
atilan bir cay posetini disiininlz. Su kisa zaman-
da cay rengine doniiglr. Nedeni, yilksek konsant-
rasyondaki gayin, disik konsantrasyondaki sicak
suya yayilmasidir.
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Fakat biyohibrid membranlardaki difiizyon her
iki yénde igler. Bazi molekiiller igeri girmeye galigir-
ken, bazilar da disar gikmaya galisirlar. Membra-
nin amaca uygun calismasi, hangi molekdllerin
gegirilip, hangilerinin gecirilemeyecegine baghdir,

Mesela parkinson hastalarinda, dopamin ile ga-
ligirken, membranin 6zelligi, molekdlleri boyutlarina
gbre secip, gegmelerine izin veren tipte olmalidir, En
fazla 300 molekil agirh@indaki molekilllerin gegisi-
ne izin vermelidir. Ama, hemofilinin bir formunu te-
davi igin, bilylime faktérii kullaniimasi gerektiginde,
membran (izerindeki deliklerin gapi 20 000 molekiil
agirhgindaki molekdilerin gegisine izin verecek ka-
dar genig olmalidir.

Deliklerin ¢api ne kadar blyiirse, istenmeyen
molekiillerin giris gikisi da o kadar artar. Bu mole-
killlerden biri de antikorlardir. Bu badigiklik sistemi
proteinlerinin molekdl adirliklar 160 000 ila 1 000
000 arasinda degismektedir.

Membranin segiciligi, bagisiklik sistemi hiicrele-
rinin yogunluguna gére de ayarlanmig olmalidir, Ciin-
ki vicudun cesitli yerlerinde bagisiklik sistemi
hiicreleri ¢ok fazla iken, bazi yerlerde azdir. Orne-
gin beyin omurilik sivisinda immiinoglobulinler gok
azdir. Bu nedenle buraya yerlestirilecek bir kapsi-
lin membraninin ¢ok fazla segici olmasina gerek
yoktur. Bunun yaninda deri altina veya karin igine
yerlestirilecek bir kapsiliin membrani gok fazla se-
gici olmalidir.
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Kapstillenmig hiicre teknolojisi alaninda galisan
arastirmacilar, artik teknolojinin son asamasinda ol-
dugunu ve klinik deneylere baglanabilecek agsama-
ya gelindigini sdyliyorlar. Bu amagla ilk cihaz,
Biyohibrid Teknolojileri sirketi tarafindan icat ediimis
bile.

Cihaz, i¢lerinde inslilin salgilayan hicrelerin bu-
lundugu, membranlardan olusturulmus bir grup tip
icermektedir. Disk seklindeki cihaz iginden gegen
kan, insillin salgilayan hilcrelere oksijen ve gida ge-
tirirken, hiicrelerin artiklarini ve instlini gétdrir. Bu
cihazin avantaji, hiicrelerin kanla gok yakin iliskiye
girmesi nedeniyle, hiicrelere gok fazla kan ve gida
tasinabilmesidir.

Aragtirmacilar, cihazin igindeki hiicrelerin ne ka-
dar slre canli kalacagini bilmiyorlar. Fakat yapilan
hayvan denemelerinde, hicrelerin bir yildan daha
fazla fonksiyon gordiikleri belirlenmigtir. Ayrica hiic-
reler éldiiglinde cihazin her iki ucundan bir igne yar-
dimiyla yeni hiicrelerin yerlestirilmesi mimkdnddr.

Diger kapstillenmis hiicre sistemlerinin klinik de-
nemelerinin baslamas! pek uzak degil. Biyohibrid
Teknolojileri sirketi, simdi de ince kamis benzeri gu-
buklar icine yerlestirilmis hlcreleri Gretmeye caligi-
yor. Doktorlarin diyabet hastalarina, hastaligin
siddetine gbre, bunlardan bir veya birkagini verme-
leri tedavi igin yeterli olacaktir.

Biyohibrid Teknolojileri sirketi laboratuarlarinda
yapilan denemelerde, sadece bir komplikasyon di-
sinda bu kamig seklindeki kapsillerin ¢ok iyi ¢alig-
tiklari gériimistir. Bu kapstller yerlestirildikleri
yerde bagisiklik sistemini aktive edebilmektedirler.
Ancak, bu arada diger organlara da zarar verebilir-
ler. Bunu énlemek igin sirket, kapsitllerin daha kisa
ve ince sekilde Uretilmesine ¢alisiyor.

Sirketin Orettigi diger bir kapsil de kredi karti bii-
ylikliginde ve inceligindedir. Bu kapstil deri altina
vaya kann igine yerlestirilecektir. Sirket yetkilileri ya-
pllacak denemelerle, kapsdliin kesin kalinhginin ve
boyutunun belirlenecegini soyliiyorlar.

Aslinda kapsilin sekli ve boyutu, vilcutta yer-
lestirilecek olan yere ve ihtiyag olan hiicre miktari-
na gore belirlenmektedir, Mesela beyinde gok kiigiik
bir bolgede tedaviye gerek oldugunda, kapstiliin bo-
yu ve kalinhg gok kiigiik olmahdir.

Sirketin esas ilgilendigi alan parkinson hastali-
§1. Parkinson hastaliginin sebebi, beyinde bir bdl-
gede bir sinir hiicresinden digerine sinyal tasimada
gorevli olan dopaminin eksikligidir. Dopamin sevi-
yesi diistuginde beyinde hastanin hareket kabiliyet-
leri bozulmaktadir.

Yapilan ¢aligmalarda dopamin salgilayan hiic-
relerin kapsillenerek, beyinde ihtiyag olan bélgeye
yerlestiriimeleri planlaniyor. Kapsil gok 6zel bir bél-
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geye yerlestirilecegdinden, parkinson tedavisinde kul-
lanilan diger ilaglarda gériillen yan etkiler
gorllmeyecektir.

Sirketin denemekte oldugu bir yéntem de, kro-
nik agrilarin kapsillenmis hicrelerle azaltiimasidir.
Bu amagla inedin bobrekisti bezinden alinan kro-
maffin hilcreler saflagtinimis ve gapi 1 mm den az,
ince fibriller icerisine yerlestirilmistir. Bu kapsil,
omurga tabanina yerlestiriliyor. Bu oldukga zor bir
is aslinda. Kapsil omurgaya yerlestirildikten sonra,
bir bagla deriye tutturuluyor. Omurgada, omuriligi
yikayan sivi igerisinde ylizen hiicreler, omurilik ige-
risinde agagiya veya yukariya iletilen agn hissini bas-
kilayan bazi maddeler (enkefalinler ve
katekolaminler) salgilarlar.

Arastirmacilar, gelecekte, kapsullenmis hiicre-
ler yoluyla epilepsi ve karaciger hastaliklanni, Alz-
heimer hastaligini ve endokrin sistem hastaliklarini
tedavi etmeyi planliyorlar. Ayrica bu teknoloji, genetik
muhendislikle birlestirilerek gok daha basarili sonug-
lar alinabilir, Genetik mihendislik sayesinde hiicre-
ler, istenen kimyasal maddeyi Oretecek sekilde
degistirilebilirler.

Arastirmacilar, biyohibrid kapsallerin gelecekte
birgok kronik hastaliin tedavisinde tek yéntem ola-
cagini imit ediyorlar, Aragtirmacilarin diger bir dmi-
di de, bir giin hiicrelerin degistirilerek, badisikiik
sistemine gériinmemelerini saglamak. Bu sayede bir
kapsille de gerek kalmayacagini soyliyorlar.

Popular Science, Mayis 1993’ten cev.:
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