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Kanser hiicrelerinin bagisiklik
sisteminden cok iyi saklanarak
ilerleme sansi bulmasindan dolayi,
uygulanan tedavi yonteminin

bu hiicreleri saghkh olanlardan
ayirmasi beklenir. Hedeflemede
amag kanserli hiicrelerin biiyiimesi
ve yayilmasinda rol oynayan belli
molekiillerin engellenmesiyle
kanserin durdurulmasidir. Bu
yaklasim geleneksel kemoterapiden
farkhk gosterir. Ciinkii kemoterapi
hastalikh hiicreler iizerinde etki
gosterirken saglikh olanlara da zarar
verir.

BiyogUvenlik Biyolojik
kanunu saatin
ne getfiriyor, onemi
ne 11
gotlrayor?
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Biyoguvenlik
kanunu ne
getfiryor, ne

goturayor?

Prof. Dr. Selim Cetiner

Tarim Bakanhgi tarafindan hazirlanan
Biyogiivenlik Kanunu, son derece
iddiali olmanin yaninda, her seyi
burokratik bir mercinin kontrolii
altinda tutmayi hatta bilimsel

verilere dayanmaksizin modern
biyoteknolojiyle ilgili arastirmalari
dahi yasaklamayi ongoren bir yaklasim
sergilemektedir.

Genetigi Degistirilmis (GD) urlinlerin gelistirilmesi,
uretimi, ticareti ve kullanilmasi ile ilgili Biyoglvenlik
Kanunu'nun ¢ikmasi, modern biyoteknoloji alaninda
yaplilan Ar-Ge faaliyetlerinin diizenlenmesi ve

alan denemelerinin uluslararasi standartlara gére
yapllabilmesi acisindan da 6nemlidir. Ancak, Kanun
ayrintih olarak incelendiginde de goriilecedi lizere,
Tarim Bakanlidi tarafindan hazirlanan Biyogtivenlik
Kanunu, son derece iddiali olmanin yaninda, her
seyi barokratik bir merciinin kontrolli altinda tutmayi
hatta bilimsel verilere dayanmaksizin modern
biyoteknolojiyle ilgili aragtirmalari dahi yasaklamayi
Ongoren bir yaklasim sergilemektedir. Buna karsin,
Kanun biyogtivenlikle ilgili gerekleri gercek anlamda
yerine getirecek teknik icerikten ve butinliikten
yoksun goriinmektedir. Ayrica, Kanun dlnyanin
hicbir gelismis Ulkesinde gorilmeyen, 5-12 yil hapis
dahil, cezai yaptirmlari icermektedir. S6z konusu
Kanun, yetkililerin sdylediginin aksine Avrupa
Birligi'ne (AB) uyumla ilgili gereksinimleri yerine
getirecek dizenlemeleri icermemekte, tam aksine
AB'deki biyoglivenlik mevzuatindan ve bu konudaki
kurumsal yapilanmadan uzaklasan bir yapilanma
Ongormektedir.

Bu Kanun’da GDO'lu (Genetigi Dedistirilmis
Organizma) Urinlerin bebek mamalarinda
kullaniminin yasaklaniyor olmasi siyaseten fevkalade
dodru bir karar gibi goriinse ve endiseleri giderici
O6nemli bir tedbir gibi sunulsa da, bu yasaklamanin
bilimsel hichir dayanadi olmadidi gibi pratikte de
pek bir yarari olmayacaktir. Zira gerek ABD gerekse
AB biyogtivenlik mevzuatlarina gére insan saghg
agisindan en ufak bir risk tasiyan GDO'lu bir Uriinle,
birakin bebek mamasini, kopek mamasi bile yapmak
mimkiin dedildir. Insan saglidi ve gevre agisindan en
ufak bir risk tasiyan GDO'lu Uriinlerin yetistiriimesine
izin verilmemektedir.

Resmi Gazete'de yayimlanan Kanun incelendiginde,
4898 no'lu Kanunla onaylanan Uluslararasi
Cartagena Biyogtivenlik Protokolii'ne sadece

atifta bulunulmaktadir. Bunun yaninda, AB
biyogtivenlik mevzuatindan son derece ylzeysel

ve kismi alintilar yapilmis olmakla beraber, hem bu
direktif ve tliziiklerde dngdrilen gerekler yerine

getiriimemektedir. Kanun’un daha da endise verici
tarafi, Tarim Bakanligi'ndan kismen bagimsiz ve
tamamen biirokratlardan olusan yeni bir Biyoguvenlik
Kurulu olusturmayi éngdérmesi ve biyoteknolojik
arastirmalarla ilgili diizenleyici kurallari ve
biyoguvenlikle ilgili tiim detaylari Bakanlik tarafindan
hazirlanacak yénetmeliklere birakmasidir.

Avrupa Birligi'nde GDO’lara karsi kamuoyu
olusumunun en dénemli nedenlerinden birisi de
kamuoyunun &zellikle Ingiltere’deki deli dana
hastaligi ve Belgika'daki dioksinli tavuk vakalarinda
kamu kurumlarina ve biirokratlara glvenlerini
yitirmis olmalaridir. Bu nedenle, kamuoyunun kamu
gorevlilerine karsi olusan bu giivensizligini nispeten
ortadan kaldirmak amaciyla alinan birgok tedbir
arasinda AB'nin (EC) 178/2002 no'lu tlizigli ve bu
tliziik geregi kurulan Avrupa Gida Givenligi Otoritesi
(EFSA) bulunmaktadir. Mevcut ulusal sistemlerle

is birligi yapacak ancak onlardan bagimsiz, yiiksek
bilimsel kalitede, seffaf ve etkin galismasi 6ngoriilen
bu kurulus GDQ'larla ilgili konular degerlendirmekle
de gdrevlendirilmistir. Tamamen bilim insanlarindan
olusturulmus olan EFSA, GDO’larin yani sira gida
glivenlidi ile ilgili tim konulari bilimsel esaslara gére
dederlendirmektedir. Yine resmi beyanlarin aksine
biyocesitliligin korunmasi icin de AB'dekinden daha
etkin bir sistem ne yazik ki getirilmemektedir. AB'de
GDO'larin gida ve yem olarak islenmesi icin gerekli
risk analizleri EFSA tarafindan yapilip tim Uye
Ulkelerin buna uymalar beklenirken, GDO'larin cevre
Uzerindeki etkilerinin her Uye Ulke tarafindan kendi
kosullarina gére ayr ayri yapilmasi ve sonuglarinin
diger Ulkelerle paylasiimasi zorunlu kilinmistir.
Dolayisi ile Biyogiivenlik Kanunuyla 6ngorilen
genetidi degistirilmis hayvan ve bitkilerin Gretiminin
yasaklanmasi AB ile taban tabana zit bir durumdadir.
Eder bu Kanun'daki amag sadece Uluslararasi
Cartagena Biyogtivenlik Protokolii'nde 6ngdriilen
gerekleri yerine getirmek ise, bunun AB'nin EC
1946/2003 no'lu tliziigu gibi hazirlanacak bir
yonetmelikle karsilanmasi miimkiin olabilirdi. Burada
Ozellikle dikkat edilmesi gereken en énemli husus,
Uluslararasi Cartagena Biyogtivenlik Protokolii'niin,
GDO'larin sinir étesi ticareti ve taginmasi sirasinda
biyocesitliligin korunmasini ve biyogesitliligin
surdirtlebilir kullanimi tzerindeki olasi olumsuz
etkilerin en aza indirilmesini hedeflemesidir. Protokol
icerisinde yer yer, “insan sagligi lizerindeki riskler gz
ardi edilmeksizin” ifadesi geciyor olsa da, bunun bir
tavsiye diizeyinde tutulmasina 6zen goésterilmektedir.
Nitekim, Protokol’lin Ekleri 6zellikle de EK III.
incelendiginde, “risk dederlendirmesi”nin biyocesitlilik
lizerindeki etkiler ile sinirli tutuldugu, gida ve yem
amacl ithalatlarda ise “nispeten” zorunlu bir bildirim
esasinin bulundugu goérilebilir.

S6z konusu Kanunda “Yetkili Birim”, Tarim
Bakanhidi'nin ilgili kurulusu olarak kurulacak olan
“Biyoguivenlik Kurulu” olarak belirtiimektedir. Kanun,
halen diger ilgili Bakanliklar ve TUBITAK'In gérev
tanimlan icerisinde yer alan gérev ve yetkileri,
bilimsel olarak yetkin olmayan tek bir birokratik
merciye vermeyi hedeflemektedir. Kanun’un en
vahim yanlarindan birisi de Biyoglvenlik Kurulu

ya da Bakanlik'in “gerekli gérdigiinde” goriis
istenecek “Bilimsel Danisma Kurulu” Giyelerinin,
Biyoteknoloji Kurulu tarafindan dnerilecek adaylar
arasindan Bakanlik'in secerek atama yapmasidir.

Bu son 6rnek de, Tarim Bakanligi tarafindan
hazirlanan Biyoguvenlik Kanununun, Avrupa Birligi
mevzuatindan ne kadar uzak oldugunu somut olarak
gostermektedir.

Ozetle, Tarim Bakanligi tarafindan hazirlanan
Biyogtivenlik Kanunu genelde yetkiyi bilimsel olarak

2

yetkin olmayan tek bir biirokratik mercide toplamayi,
biyoteknolojik uygulamalarin gelismesinden

ziyade engellenmesini amaglamakta, ancak
biyoguivenlik sisteminin bilimsel esaslara gére
olusturulmasi gereklerini yerine getirecek hususlari
kapsamamaktadir. Kanun bu haliyle, Tiirkiye'de
biyoteknolojiyle ilgili her tiirli arastirma ve gelistirme
faaliyetini, Turkiye icin fevkalade 6nemli bu teknoloji
alaninin gelismesini kesinlikle dnleyecek sekilde
sinirlandiriimig oluyor. Genelde GDO igeren Urinlerin
yetistiriimesini yasaklamayi hedefleyen bu yaklagimin,
Turkiye'deki ciftcileri cezalandirma yaninda, gida ve
yem sanayi lizerine getirecegi ekonomik sikintilarin
da Kanun hazirlanirken géz éniinde tutulmadidi gibi
aslinda yetkiyi Kurul Baskani’na vererek her tirli dis
miidahaleye de olanak sagladigi anlasilmaktadir.

Sonug ve Oneriler

Son zamanlarda GDO (izerinde kopartilan firtina
gercekten endise vericidir. Hicbir bilimsel dayanagi
olmayan iddialarla insanlarin bu ileri teknolojiden
sogutulmasi, Tirkiye tariminin gelecedi icin pek

de olumlu sonuglar dogurmayacakti. Modern

gen teknolojileri, hizla artan diinya niifusunun
yeterli ve dengeli beslenmesini saglamak amaciyla
tarimsal Uretimin artinimasinda énemli olanaklar
sunmaktadir. Burada, sirdurtilebilir tarim tekniklerinin
uygulanmasinin yaninda biyotik ve abiyotik stres
kosullarina dayanikli, yliksek verimli ve kaliteli bitki
gesitlerinin gelitirilmesi 6nemli bir dnceliktir.
Tirkiye gibi zengin gen kaynaklarina sahip
gelismekte olan Ulkelerin, dncelikli alanlarini
saptayarak molekiiler biyoloji calismalar igin yeterli
altyapiyr olusturmalari ve kritik kitleyi olusturacak
sayida yetkin arastirmaci yetistirmeleri, ellerindeki
genetik potansiyeli en iyi sekilde dederlendirmelerine
yardimci olacaktir. Tirkiye'de bitki biyoteknolojisi
alaninda son 20 yIl igerisinde gok 6nemli yatirmlar
yapilmis, gerek Tarim Bakanligi arastirma
enstitilerinde gerekse Universitelerde birgok modern
biyoteknoloji laboratuvarlar kurulmus ve gok
sayida geng bilim insani yurtdisinda doktoralarini
alarak yurda dénmdslerdir. Yine bu siire igerisinde
onemli Gniversitelerimizde kurulan molekdler
biyoloji ve genetik miihendisligi bolimleri en yiiksek
puanlarla alan yetenekli genclerin tercih ettigi alan
olmustur. Ne var ki harcanan ytizlerce milyon dolar
kaynak, kurulan onlarca laboratuvar, yurtdisinda ve
yurticinde egitim almis yilizlerce doktorall elemana
ragmen ekonomik deder yaratacak bir {irin ortaya
konamamigtir. Teknolojik gelismelere paralel olarak,
gerek bu tekniklerin ve Urlinlerin gelistiriimesi
sirasinda gerekse bunlarin dogaya salimlarinda
biyogtivenlikle ilgili Biyoglvenlik Kanunu'nun AB
mevzuatiyla uyumlu olacak sekilde diizeltiimesi ve
bu mevzuati uygulayacak yetkin kisilerin egitilmesi
gerekmektedir. Burada, biyogiivenlik mevzuatinin
bilimsel esaslara dayall olmasi, yurtiginde yapilacak
calismalari engelleyici dedil kolaylastirici tedbirleri
icermesi 6nem tagimaktadir.

Aksi taktirde, diger teknoloji alanlarinda oldugu gibi
21. yiizyiin teknolojisi olarak kabul edilen modern
biyoteknolojide de Tirkiye geri kalacak, teknoloji
gelistiren Ulkeler arasinda yerini almak yerine
teknoloji Grliini tohum gelistiren Ulkelerin pazari
olmaya devam edecektir.

Kaynak: tarlasera
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arkadas gevresinin etkisi yadsinamaz ama biitiin bunlar
var olan genetik etkinin gevre tarafindan rétuglanmis
halinden bagka bir sey degildir.

Ornegin genetik yapisi kriminaliteye yatkin birisinin
sug profili, egitimsiz, glivenden yoksun bir ortamda,
adam oldiirme soygun, gasp gibi agir kriminal olaylar
olabilirken, varlikli bir ortam, iyi bir egitimle bu sug
profili santaj, tehdit, genel adaba aykir davraniglar,
agresiflik gibi kismen daha hafif sayilabilecek suglara
donusebilmektedir.

Viicudumuzda degisik genler tarafindan kodlanan
ylzlerce degisik protein ve hormon gorev yapmaktadir,
bunlarin yapisi ve miktari dedisik karakterlerin
olusmasina sebep olabilmektedir. Bu yazida sadece
birkag hormon ile birkag karakter arasindaki iliski ele
alinacak.

Maceracilik Geni (DRD4)

11. kromozomda 1360 harf uzunlugunda DRD4 adinda
bir gen bulunmaktadir. Bu gen Dopamin adinda

bir protein kodlar ve bu kodlanan protein dopamin
reseptorleri tarafindan yakalanir ve o andan itibaren
sinir hiicrelerinde elektriksel sinyaller baslar ve ardindan
bu sinyaller bir dizi kimyasal sinyallere dontsur.

Fazla dopamin maceraci yapiyor

hormondur, eksik veya fazla olmasi karakter olusumunu
etkiler. Serotonin en bilinen etkileri insana mutluluk,
canlilik ve zindelik hissi vermesidir.

Serotonin’in asir eksik ve asiri fazla oldugu
durumlar: Serotonin asiri diisiik oldugu hallerde
keyfsiz, tepkisiz, intihara, siddete egilimli, normalin
lizerinde oldugu durumlarda ise asiri titiz, agirn diizenli
ve asiri evhamli bir ruh hali gordilir. Kisinin sosyal
statiisiine gore beyindeki serotonin yiikselir.®

Diisiik kolesterol ve suga yatkinhk
Kolesteroliin diisiik olmasi durumunda hiicre plasma
membran akiskanhidi bozulur ve serotoninin hiicreye
girisi engellenir.

Kolesteroliin asiri distik olmasi da serotonin eksikliginde
oldudu gibi saldirgan, kavgaci, agresif ve kontrol
edilemeyen kisilik bozukluklari gibi semptomlarin
goriilmesine sebep olur.

Bu konuda yapilmig bir arastirma: Erkek ¢ocuklari
Ug nesildir gangster olan Hollandali aile ile yapilan bir
genetik calismada ailenin erkeklerinde monoamine
oxidase A geninin degisik bir versiyonu bulundu ve

bu degisik versiyonun kodladi§i monoamine oxidase
hormonunun da kanda kolesterol seviyesini diistirdigu
tespit edildi.

Uysal, agresif, kriminal, neseli, lizgiin,
ihtiyatli, maceraci, kendine giivenli,
kotlimser, iyimser, utangag, sessiz,
guriltuci, inatgl...

DRD4 geninin ortalarinda 48 harf uzunlugundaki

bir bolgenin icinde kisiden kisiye degisen 2 ile 11
tekrari(repeats) olan bir dizilim bulunur (VNTRs: variable
number tandem repeats).

Kolesterollin serotonin zerindeki bu indirekt etkisi
beyinde serotonin seviyesinin diigmesine ve buna

bagli olarak kisinin mutsuz, doyumsuz, agresif ve sug
islemeye egilimli bir ruh haline biirinmesine sebep olur.
Karakter olusumunda birgok etkenin rol oynadidi O
bilinmektedir. Elbette ki karakter olusumunda aileden

ve okuldan alinan egitimin, icinde yasanilan kiiltdir(in,

Genin bu bdlgesindeki tekrar sayisi ne kadar fazla ise

reseptorlerin dopamin yakalama kabiliyeti o kadar
7 Ulkede 350.977 kisi ile 6 yil boyunca yapilan Mr Fit
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yuksek olur ki, bu da dopaminin beyinde artmasina ve
kisinin motivasyonunun yiikselmesine sebep olur. Cok
yliksek motivasyon bir siire sonra kisinin her seyden
¢ok gabuk sikilmasina ve yeni maceralara ydnelmesine
sebep olur.

Tekrar sayisi azaldikca beyindeki dopamin miktari da
azalir ve dopamin miktarindaki bu azalma kisinin mutsuz
bir ruh haline biiriinmesine hatta depresyona girmesine
sebep olur.”

Toronto Universitesi'nin 1999 yilinda DRD4 geni ile
yapmis oldugu enteresan bir arastirma var. Arastirma,
DRD4 geninin uzun formuna sahip Heterosekstiel ve
Homosekstiel erkeklerin maceraya daha yatkin oldugunu
gOsteriyor.

Arastirmadan gikan sonuglar

DRD4 geninin uzun formunu taslyan Heterosekstiel
erkeklerin baska bir erkekle yatma sayisi, kisa formunu
taslyanlara gore alti kat daha fazla.

DRD4 geninin uzun formunu taglyan Homosekstiel
erkeklerin bir kadinla yatma sayisi, kisa formunu
taslyanlara gore bes kat fazla.)

Dopaminin diger etkileri: Dopamin, viicutta kalp
atisi ve kan basincini diizenleme gibi gérevlerinin yani
sira beynin odiillendirme sisteminde de 6nemli rol
oynar. Ayrica beyinde dopamin miktarinin diismesi,
hareketlerin kontroliiniin zorlasmasina sebep olur. Bu
durumun uzun stire devam etmesi halinde ise Parkinson
gibi agir hastaliklar da ortaya cikabilir.

Serotonin, titizlik ve vurdumduymazhk
Serotonin de dopamin gibi beyinde etkili gérev yapan bir

/]

olarak adlandirilan genis capl arastirmada, diistik
kolesterollt kisilerin ylksek kolesterollii kisilere gére
belirli bir yas grubunda 6lim sebebinin genellikle kaza
cinayet ve intihar oldugunu saptandi.®

Bencillik

Kadinda yumurtalik, bébrek Ustl bezleri ve adrenal
kortekste az miktarda testosteron Uretilmektedir.
Genetik sebeplerden dolayi bazen testosteronun miktari
artabilmekte ve bu da kadinin karakterinde degisikliklere
sebep olmaktadir. University College London tarafindan
yapilan arastirma, testosteron miktari arttikca kadinlarin
daha bencil, daha inatcl, oldugunu ortaya gikardi.

iki kisilik gruplardan olusturulan kadinlara gesitli
gunlerde gesitli dozlarda testosteron hormonu verilerek
yapilan arastirmada yuksek dozda testosteron tabletleri
verildigi gtinlerde kadinlarin daha inatgi, kendi fikrini
kabul ettirmede daha israrci dominant bir karaktere
birlindikleri, diisiik placebo tabletlerin verildigi
guinlerde ise birlikte karar verme ve daha kooperatif
davranma egiliminde olduklar gozlendi.®

Dipl. Biologe Mehmet Saltuerk

Institute for Genetics

University of Cologne
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Bir kez sistemi oturttugumuzda farkli motorlarda
kullaniimaya hazir yakitimiz olacak. Bu da
metabolizmaya uyumlu propan gazi sayesinde
mamkdan.”

E. coli bakterisi metan gazi gibi bir enerji ihtiva ediyor
ancak sivilastiriimasi kolay oldugundan propan kolay
saklaniyor.

Bilim insanlan, E.coliden elde edilen basarinin
ardindan propan Uretme sistemini fotosentez
yapabilen bakterilerde de denemeyi, bdylece glines
enerjisini kimyasal yakita donustirebilmeyi hedefliyor.

LPG ve petrol gibi yakitlarin tiikenecek olmasi da
propanin gelecekte 6ne cikacadina isaret ediyor.
2008 yilinda ise Teksasli bilim insanlari ayni metotla

Oriimceklerin siiper giicleri karikatiir
diinyasinin sinirlarini asarak giinliik
hayatimiza giriyor. Japonya’da
calismalarini yiiriiten bilim insanlan
oriimcek agindan imal edilen, ipekten
daha dayanikli kumagi tanittilar.

Arastirmay! ydrlten Doktor Yoshihiko Kuwana
calismalarindan bahsetti:

“Biz 6riimcek adlarini olusturan geni ipek boceklerinin
kozasina yerlestirdik ve bu yolla yeni bir ipek Urettik.
Bu yeni Uriin ipekten bir bucuk kat daha dayanikli
sonuglar verdi.”

Oriimcek agindan retilen iplik, ipek bocegi
kozasindan alinan normal iplikten ylizde 50 daha
gigli. Ancak ériimcekleri iplik Gretiminde kullanmak
her zaman zorluklariyla aniliyor. Clinka ériimcekler
ipek bocekleri kadar yogun ve hizli bir tiretime sahip
degil.

Doktor Yoshihiko Kuwana ipek bdcekleriyle
orimceklerin farkini su sézlerle ortaya koyuyor:
“Ipek boceklerinin aksine driimcekler yamyam olarak
taninir ¢link birbirlerini yerler. Bu durum onlari
birlikte yetistirmemize imkan vermiyor. Hepsini ayni
yere koydugumuzda ertesi sabah ancak bir tanesi
canl kalyor.”

Dodal yollarla elde edilmis 6riimcek agindan dokunan
en bliylik kumas 2009 yilinda 82 kisinin 4 yillik emegi
sonucu toplanan 1 milyon ériimcekten elde edilmisti.
Diinya nifusunun artisiyla yeni enerji kaynaklari
arayisi da ayni oranda yiikseliyor. Enerji agigini
kapamak adina ise artik bakterilerden faydalanilacak.
Londra Imperial Kolej'de calisan bilim insanlari,
badirsakta yasayan E.coli bakterisinin genetigiyle
oynayarak yenilenebilir enerji elde edilmesi icin
6nemli bir adim atti.

Arastirma ekibinin basindaki isim Doktor
PatrickJones, bakteriyi genetik olarak degistirerek,
propan Uretebilecedini belirtiyor:

“Az miktarda propan elde edebilmis olsak da
Urettigimiz yakit, motorlarda kullanilmaya hazir.

bakteriden hidrojen tUretmeyi basarmiglardi.

Kaynak: Euronews

Medical-Biological
Research & Technologies

diinyanin BIYOTEKNOLOIsi

islevsel | gtivenilir | ergonomik | siirdiiriilebilir

\
\

=

:

\ =
@
' s
E‘:f ()
: == ®
= 4 - &)
w U -
= 9 @~ 4
N — - =~ Tirkiye Distribitor'
-(;i-/-f: ! _ isTAN BUL
< Y I = [ teknik
w [E Z © kimya
@; = = 4‘: ; www.teknikkimya.com.tr
\ / T— ' |




Rejenerafif
piyoloji ve Tip
“uygulamalar

Seden Bedir, Fatih Kocabag

Yeditepe Universitesi Rejeneratif Biyoloji Arastirma Laboratuvari

Yasamsal faaliyetlerini siirdiirebilmesi
icin bakterilerden insanlara tiim canlilar
bir dlgiide rejenerasyon (yenilenme)
kabiliyetine sahipler.

Hizla degisen ve yaslanan diinyamizda, nakil igin
gittikge artan organ ihtiyacini karsilamak amaciyla
yeni ve farkli organ-doku yenilenme teknolojileri
gelistirilmesi gerekmektedir. Rejenerasyon
mekanizmalarini kullanarak ihtiyacimiz olan doku
ve organi Uretmek veya hasarli dokulari kendilerini
onarmalari igin uyarmak, rejeneratif tibbin temel
amacidir. Bu amacla yapilan galismalarin sonucunda
yeni organ basim teknolojileri gelistiriimektedir.
Ayrica, son gelismeler ilerde hasarl doku ve
organlarimizi, kendi hiicrelerimizden Uretebilecedimiz
organlarla veya dokularla organ reddi ihtimalini yok
ederek tamamlayabilecedimizi vaat etmektedir.

Rejeneratif tibbin amaci

Rejeneratif tip, organ nakline ihtiyag duyulmadan
viicuttaki bozukluklar gidermek amaciyla yeni
stratejiler gelistirmeyi amagclar. Baz hastaliklar
dokulara o kadar buytik dlctide zarar verir ki organ
nakli gergeklestirilmeden hastanin iyilesmesi mimkin
olmamaktadir. Ornegin kalp hastaliklar, diinya
niifusunun cogunu etkilemektedir ve genellikle
kalp yetmezliginde son ¢éziim kalp naklidir. Kalp
naklinin yeterince riskli bir operasyon olmasiyla
birlikte, iyilesme siirecinde hastanin viicudunun
yeni organi reddetmeyecedi kesin degildiri'l. Ayrica
bazi kalp rahatsizliklarinda kapakgiklar hasar
gordiigiinde, kapakgik onarimi ya domuz kapakgigi
eklemekle ya da mekanik bir cihaz yerlestirmeyle
saglanabilmektedir. Kapakgik onarimi sonrasinda
da komplikasyon ihtimali ytiksektir. Ayrica, mekanik
cihazlarin etrafinda kan pihtilagsabileceginden,
hasta kan sulandiriai ilag kullanmak durumunda
kalmaktadir. Bu gibi durumlari azaltmak rejeneratif
tibbin amaclari arasindandir ve bunu gerceklestirmek
igin birbirinden yeni uygulamalar gelistiriimektedir.

Rejeneratif tip yaklasimi olarak doku
miihendisligi
byieme rropiLanik, wyaran

[
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Resim 1. Temel doku miihendisligi uygulamasi
Doku mihendisligi, temel olarak uygun
biyomateryallerden ve kdk hiicrelerden nakillerde

kullanmak icin yapay doku ve organ Uretilmesini
amaglayan, uygulamali bir bilim dalidir (Resim 1).
Hiicreler ve biyomalzemeler, doku miihendisligi
uygulamalarinda kullanilan temel yapi taslaridir.
Iskeletlerde kullanilan biyomalzemeler, doku
mihendisligi uygulamarinda gok dnemli bir yer
kaplar. Oncelikle doku tiretmek icin ilk adim olarak
“iskelet” olusturulur. Iskelet uygun hiicrelerle
doldurulur ve istenilen dokuya benzer yapilarin
olusumu igin bu hiicreler gesitli yollarla uyarilir.
Sonrasinda hicrelerin 3 boyutlu bir iskelette ve
uygun biyoreaktorde hiicre farklilasmasi ve doku
gelisimi tamamlanir. Iskelet, saglikli dokunun in vivo
ortamda rejenerasyonuna yardimci olmakla birlikte
vlcut igi (in vivo) ve viicut disi (ex vivo) ortamda
ekilen ve birbirleriyle baglantisi olmayan hiicrelerden
doku olusumuna da yardimci olur. Bu sebeple

uygun islem icin dogru iskelet yapisini segmek doku
mihendisligi calismalarinda 6nemlidir. Uygun bir
iskelet; biyolojik agidan uyumlu ve kontrol edilebilir
seviyede parcalanabilme 6zelligine sahip olmalidir.
Parcalandi§i zaman olusan Uriinler toksik olmamalidir.
Ayrica, besin, oksijen ve atik madde transferini hizli
bir sekilde saglamak amaciyla ylksek oranda porlu
bir yapiya sahip olmalidir. Bunun yaninda, iskelet
cevresel mekanik etkilere karsi da dayanikli olmasi
gerekmektedir.

Hiicreler, canlilik faaliyetlerini gosteren en kiiclik yapi
birimi oldugundan Uretilecek organin veya dokunun
fonksiyonel olabilmesi igin 3 boyutlu iskelete ekilecek
hicreleri dogru bir sekilde belirlemek gok dnemlidir.
Doku mihendisliginde kullanilan hiicrelerin basinda
istenilen 6zellesmis dokuya farklilasma ve siirekli
béliinme yetenegi olan heniiz farklilasmamis kdk
hiicreler gelir. Elde ediliglerine gére ana iki gesit

kok hticre vardir: embriyonun i kitlesinden elde
edilen sinirsiz bélinme ve 3 germ tabakasina da
viicut icinde (in vivo) ve viicut disinda (ex vivo)
farklilasma 6zelligine sahip embriyonik kék hiicreler
(EKHler) ve dokularda ve organlarda hali hazirda
bulunan ve bulundudu bélgenin rejenerasyonundan
sorumlu yetiskin kok hiicreler, 6rnedin mezenkimal
kok hicreler (MKHler) ve hematopoetik kdk hiicreler
(HKHler).

GUn gectikge artan organ ihtiyacl, doku miihendisligi
uygulamalarina olan ihtiyaci dolayisiyla bu alandaki
arastirmalarn artirmisti. Son zamanlarda doku
mihendisligi bir birinden farkli saglik sorunlarina yeni
yaklagimlar sunmustur. Bunlar arasinda 3 boyutlu
yazicilarin gelistiriimesi, yapay mesane Uretimi, yapay
kulak ve trake Uretimi ¢alismalari verilebilir.

Rejeneratif tip alaninda oncii
calismalar

3 Boyutlu Biyoyazicilar

Resim 2. 3 boyutlu biyoyazici

Organ yetmezligi glinlimiiziin, en biyik
sorunlarindan birisidir. Bircok hasta igin tek tedavi,
hasar goren doku ve organlari icin nakil listesinde

0

kendilerine uyan doku veya organin belirmesini
umutla beklemektir. Gelisen doku miihendisligi
prosediirleri ve yapay organ teknolojileri, klasik organ
naklindeki doku reddi ve benzeri sorunlarin da bir
yandan ¢dzlime ulagmasini saglamakta ¢igir agacak
niteliktedir. Bu agidan, 3 boyutlu yazicilar, sanal
olarak tasarlanan belgelerden 3 boyutlu kati objeler
tiretmeyi saglayan, cok hizli gelisen bir teknolojidir
(Resim 2). Neredeyse bilimin her alaninda kullanilan
3 boyutlu yazicilar, 3 boyutlu biyoyazici olarak

tip alaninda doku ve organ Gretimini hedefleyen
calismalarda 6ne ¢ikmistir.

Gliniimiize kadar 3 boyutlu yazicilarda hasar géren
dokulara ve organlara destek sadlamak amaciyla,
kaybedilen veya zarar gérmis viicut parcalarinin
yerini doldurmak igin 3 boyutlu yaziciyla Gretilmig
protezler ve materyaller basariyla kullaniimigtirt!,
Bu islemler sirasinda 6rnegin viicutla istenmeyen
tepkime vermeyen ve viicuda adapte olmasi kolay
materyaller ve metaller kullanilmaktadir. Bununla
birlikte 3 boyutlu yazicilar, hastaliklarin tani ve
tedavisine yardimci olmak amaciyla da modelleme
yaparken de sikca kullanilan bir aractir.

3 boyutlu yazici teknolojisinde Uriiniin hangi
materyalden elde etmek istiyorsak murekkep
olarak o materyali kullaniriz. Amacimiz 3 boyutlu
biyoyazicilarda doku ve organ tiretmek oldugundan,
muirekkebimiz hiicrelerarasi iskeleti olusturan
maddeler ve/veya fonksiyonel en kiiglik parcamiz
olan hiicrelerimizdir. Mirekkep olarak hiicrelerimizi
kullanip biyoyazicilarda doku ve organ Uretmeyi
ginimiz teknolojisi bir 6élglide basarmis durumda;
bu duruma farkli metotlarla yapay kalp, trake ve
mesane Uretimi 6rnek verilebilir 1. Asil amag ise
organ ihtiyacini 3 boyutlu biyoyazicilarla saglayarak
kendi hiicrelerimizden, kendi kdk hicrelerimizden
organlar ve dokular treterek doku reddi ihtimalini
yok etmek.

3 boyutlu biyoyaziciyla organ Uretirken uygulanmasi

gereken adimlar soyle siralanabilir:

« Ik olarak 3 boyutlu biyoyazici kullanilarak organi
olusturacak yapi iskeleti olusturulur.

e Yeni hilcrelere farklilasacak kok hiicreler iskelet
lizerinde dagitilir.

¢ Organin seklini almasi icin proteinler ve uyaranlar
eklenir.

¢ Organin olusmasi igin gerekli ortam (37 °C, viicut
sicakhidr) saglandiktan sonra kok hiicrelerin ve
iskeletin gerekli organa donlsmesi beklenir.

Yapay kulak kepcesi calismalari

Resim 3. 3D biyoyaziciyla iiretilmis yapay
kulak kepgesi

2013'te Lawrance Bonassar ve bir grup bilim insani,
yapay kulak kepgesi Uretmeyi basardi(Resim 3)

61, 3 boyutlu biyoyazici kullanilarak uygulanan
prosediirde ilk olarak kulagin anatomisi tespit edildi.
Daha sonra, fareden elde edilen kollajenle ve inek
kulagindan elde edilen kikirdak hiicreleri uygun kaliba



dokdilerek hidrojel elde edildi. Bu yapida kollajen,
iskelet gorevini Ustlenirken, kikirdak hticreleri de
doku gelisimi gdrevini tstlendi. Kikirdak doku,
gelismek icin kan destegine ihtiyag duymadigindan
kan damarlarinin 3 boyutlu biyoyazicida Uretilmesine
ihtiyac duyulmadi. Bu durum kikirdak hticrelerini
yapay kulak Uretimi icin uygun bir miirekkep haline
getirdi. Nakil 6ncesi kikirdak hicrelerinin uygun

bir sekilde gelisebilmesi icin dodal ortama ihtiyag
duydugundan biyoreaktor olarak fare viicudu
kullanildi. Bdylece yapinin bir canl viicudunda
saglamhidi ve islevselligi de test edildi. Tim bu
islemler sonucunda yapay kulak kepgesi, basariyla
fonksiyonel yapay bir kulak kepgesine donustirildi.

Rejeneratif tip uygulamasi olarak
yapay mesane lretimi

Resim 4. Yapay mesane

Diger bir rejeneratif biyoloji ve tip uygulamasi

bulan organimiz olarak hastalik sonucunda alinmasi
gereken mesanelerin yerine yapay biyouyumlu
mesanelerin Uretilmesi verilebilir. 2006'da ilk olarak
Anthony Atala ve bir grup bilim insani, 7 farkli spina
bifida hastasi cocuktan kendi mesane hiicrelerinin bir
kismini alarak yapay mesane Uretmeyi basardiklarini
acikladi (Resim 4) @, Uretilen bu mesane, ilk kez
laboratuvar ortaminda olusturulan ve insanlara
nakledilen komplike organ sayilabilir. Bu ¢alismada
kollajen ve poliglikolik asit iskeletlerinden olusan
yapay bir yapiya otogenik urotal ve diiz kasi hticreleri
ekilmesi ile yapay mesane Uretilmistir. Sonug olarak,
nakil yapilan hastalarda nakil basarili olup mesane
fonksiyonu artmistir ve organ Uretiminde 6ncii bir
galisma olmustur.

Nefes borusu

Resim 5. Yapay nefes borusu

Solumun yolunda, 6zellikle nefes borusunda, hasar
sonrasl rejenerasyonun olmamasi rejeneratif tip
yaklagimlarinin gelistirilmesini gerektirmektedir.
Bunun igin yapay nefes borusu tretimi calismalari
yapilmaktadir. Bu ancak son zamanlarda basarili bir
sekilde gerceklestirilmistir. Sentetik nefes borusu
Uretimi ve nakli ilk kez 2011'de uygulandi (Resim
5) B0, Bu uygulamada 40 yasin altindaki hastaya,
son seviye nefes borusu kanseri teshisi konmustu

ve bu hasta icin kanserli nefes borusunun yerine
saglam nefes borusu nakli yasamsal 6neme sahip
bir hale gelmisti. Organ beklemek icin yeterli

zaman olmadidi icin beklemek yerine laboratuvar
ortaminda hasta icin yeni bir yapay iskelet iceren
nefes borusu Uretildi ve sonrasinda hastanin kok
hiicrelerinin gerekli hiicrelere farklilasmasi saglandi.
Aslinda daha dnce de yapay nefes borulari nakil icin
kullaniimisti fakat o zaman nefes borusunun kikirdak
iskeleti dogal iskelet olarak kullanilmis, yani iskelet
donor olarak elde edilmis, nefes borusunun igindeki
hiicreler ise hastanin kemik iligindeki kok hiicrelerden
farkllastirlarak olusturulmustu. Yapay nefes borusu
12 saat siiren bir operasyonun sonucunda Dr.

Paolo Macchiarini tarafindan hastaya nakledildi ve
operasyon basariyla sonuglandi.

Kaynaklar
[1] Tissue Engineering. http://en.wikipedia.org/wiki/Tissue_engineering’ den
alinmigtir.

e SOLARIS

BIOTECH SOLUTIONS

Pilot ve Endiistriyel Olgekli

Biyoreaktorler
(30 L-30.000 L)

www.analitika.com.tr

0216 456 36 95

www.biomedya.com

[2] 3D Printing — A Biological Revolution?http://rapidprototyping.blog.
quickparts.com/2012/06/21/3d-printing-a-biological-revolution/’ den alinmistir.
[3] How 3D Printing Could End The Deadly Shortage Of Donor Organs?http://
www.huffingtonpost.com/2015/03/01/3d-printed-organs-regenerative-
medicine_n_6698606.html" den alinmistir.

[4] 3D bioprinting of tissues and organs.http://www.nature.com/nbt/journal/
v32/n8/full/nbt.2958.html" den alinmigtir.

[5] An Artificial Ear Built By a 3D Printer and Living Cartilage Cells.http://www.
smithsonianmag.com/science-nature/an-artificial-ear-built-by-a-3d-printer-and-
living-cartilage-cells-23720427/" den alinmigtir.

[6] Artificial Ear Grown in Lab: Scientists.http://www.telegraph.co.uk/news/
health/news/9882919/Artificial-ear-grown-in-lab-scientists.html’ den alinmistir.
[7] Tony Atala (Artificial Bladder). http://openwetware.org/images/f/ff/Bladder.
jpg’ den alinmistir.

[8] Atala, A., Bauer, S. B., Soker, S., Yoo, J. J., & Retik, A. B. (2006). Tissue-
engineered autologous bladders for patients needing cystoplasty. The Lancet,
367(9518), 1241-1246.

[9] Man’s Life Saved With Artificial Trachea Using Stem Cells.http://www.
lifenews.com/2012/01/16/mans-life-saved-with-artificial-trachea-using-stem-
cells/” den alinmistir.

[10] Cancer Patient Gets World's First Artificial Trachea.http://healthland.
time.com/2011/07/08/cancer-patient-gets-worlds-first-artificial-trachea/’ den
alinmigtir.

7~ O\
MADE IN ITALY
\_ /

Laboratuvar Olgekli

Cam ve Metal Fermentor/
Biyorektorler

(200ml-20 L)

Fotobiyoreaktorler
(40

TURKIYE

+ TEK YETKILi *
TEMSILCiSi

Analitika

Laboratuvar ve Proses
Kontrol Cih.San.Tic.Ltd. $ti.



Iste kendinizde gorebileceginiz bir drnek;

eger kolunuzu disar dogru gevirirseniz ve bag
parmadinizla serce parmadinizi birlestirirseniz,
muhtemelen bilegdinizin ortasinda bir tendonun
belirdigini géreceksiniz. Gordlinliz mii? Eger
goérmediyseniz sanlisiniz. Bu demek oluyorki siz
dinyadaki bir veya iki kolda da birden bu belirgin
ozelligi olmadan dogan insanlarin % 10-15
arasindasiniz.

Bu tendon gogumuzda bulunan palmaris longus
adinda bir kasa baglanir. Fakat normalde bu
tendonun olmasinin bir anlami ve gérevi yoktur.
Arastirma 6nkoldaki bu kasin varliginin bize fark
edilebilir bir kol veya bu kasi olmayan insanlardan
daha fazla bir kavrama gticli vermedigini
bulmustur. Aslinda bu ¢ok mantiksizdir. Cerrahlar
bunu siklikla ¢ikarir ve rekonstriktif veya
vicudun herhangi bir yerindeki plastik cerrahi
prosediirlerinde kullanirlar.

Peki biz bu kasi neden artik kullanmiyoruz? Bilim
adamlar glinimuzde birgok memeli tiriinde

bu palmaris longus kasinin mevcut oldugunu
bulmugslardir. Bu kas lemurlar ve maymunlar gibi
hareket etmek igin 6n kollarini kullananlarda gok
daha geligmistir.

Bir baska drnek ise kulagin etrafindaki kaslardir.
Hig kulaginizin etrafindaki temel (g kasi nasil
maniplile edip bdylece kolayca oynatabileceginizi
distindiiniiz mii? Pek kimsenin dnemsemedigi
kulaklari oynatmak numarasini yapabiliyorsaniz,
atalarimiz zamaninda 6nemli olan kulak etrafindaki
kaslari glinimuizde de kullanabiliyorsunuz
demektir.

Gundmuzde tavsanlar, ceylanlar ve kediler gibi

bircok gece dolagsan hayvanlar genis kulak
acllarina giivenirler ve bu yetenegi kullanarak
sesin kaynadini daha iyi bulabilirler. Bizim gibi
gelismis canlilar da milyonlarca yil 6nce ayni
Ozellige sahipti. Tabi ki bu kaslar tamamen bizim
vicudumuzda yok olmadi, kalintilari hala mevcut
ancak, kulak yapisinin degismesi ile kullanigsiz bir
hale geldiler.

Kulak hareketlerini saglayan bu (¢ kasin insanlarda
sadece bir kalinti olarak kalmadidi, aslinda hala
sese tepki verdikleri ortaya konuldu. Yani ses
dalgalari ile hala uyariimaktalar ancak, artik kulagi
hareket ettirebilecek kadar gticlii degiller.

Bu Ui¢ temel 6rnekte oldugu gibi viicudumuzda pek
cok evrimsel anlamda iglevini yitirmis ya da islevi
farklilagmis kalinti dokular bulunmaktadir.

Kaynak: sciencealert.com

Bir zamanlar, insanoglu tarafindan
evcillestiriimeden ve hapsedilmeden
once, dogaya ve diinyaya hitkkmeden
hayvanlar, bu giiclerini geri almaya
karar verirlerse ne olur? Hayvan
saldirilarini inceleyen bir bilim
insaninin hikayesinden yola ¢ikan
ve insan/hayvan iliskilerini hig
bakmadigimiz bir yonden ele alan
Zoo, James Patterson’in ¢ok satan
romanindan TV'ye uyarlandi.

Jackson Oz: Afrika’da (Botswana) hayvan
davraniglarini inceleyen ve bilimsel galismalar yapan
Amerikali bir zoolog. Jackson Oz karakterini; Mad
Men, Political Animals ve The Crazy Ones dizilerinden
hatirlayacaginiz James Wolk canlandiriyor.

Jamie Campbell: Los Angeles'ta gazetecilik
yapiyor. Hayvanlardaki bu degisiklige bir sirketin
Urettigi yiyeceklerin sebep olabilecegini diisiinliyor ve
bunun Uzerine arastirmalar yapiyor. Jamie Campbell
karakterini; The Whispers, Houdini ve House of Cards
dizilerinden asina olabileceginiz Kristen Connolly
canlandiriyor.

Abraham Kenyatta: Afrika'da (Botswana)
safari rehberligi yapiyor. Jackson Oz ile iyi arkadaslar.
Abraham karakterini; Game of Thrones, Dracula ve
Tut dizilerinde ve bircok filmde rol almis olan Nonso
Anozie canlandiriyor.

Chloe Tousignant: Paris'ten Botswana'ya gelen
Chloe’nin katildigi turun otobisiine aslanlar saldirir.
Jackson tarafindan kurtarilan Chloe, Fransa’ya doner.
Kendisi Fransa Savunma Bakanligi'nda analist olarak
calismaktadir. Chloe karakterini; Mozart in theJungle
dizisinden tanidigimiz Nora Arnezeder canlandiriyor.

Mitch Morgan: Los Angeles'ta calisan bir
veteriner. Mitch karakterini; Rizzoli&Isles, 24

gibi dizilerde rol almig, ancak en gok Revolution
dizisindeki Miles Matheson ve Alacakaranlik (Twilight)
serisindeki rolliyle bilinen Billy Burke canlandiriyor.




BIYODIZEL le cevreye
verilen zarar onlenecek

Motorine katilacak biyodizelin

atik yagla birlikte bitkisel ham
yagdan da olusmasi planlaniyor.
Binde 3’liik katki sarti giindemde.

Bu durum pamuk, misir, aycicegi
iireticileriyle yakindan ilgili Akaryakit
sektorii, Enerji Piyasasi Diizenleme
Kurumu’nin (EPDK) biyodizel kararini
bekliyor. Motorine katilmasi zorunlu
hale getirilmesi planlanan biyodizelin
hem bitkisel ham yagdan, hem de atik
yagdan olusabilecegi, katki oraninin
binde 3’e gikabilecegi belirtildi.

EPDK, motorine bitkisel atik yagdan Gretilmis
biyodizel katilmasini zorunlu kilacak diizenleme
taslagini hazirladi. Taslaga gore, akaryakit
dadrticilari, motorine belli oranda biyodizel katacak.
Diizenlemenin 1 Ocak 2017’de yiiriirlige girmesi
bekleniyor. Taslagin simdiki haline gore binde 3
oraninda biyodizel katkisi zorunlu olacak. Bunun
binde 1'inin atik yagdan, binde 2'sinin ham bitkisel
yagdan olusmasi planlaniyor.

Bakanhk goriisii...

Bu kapsamda Gida, Tarim ve Hayvancilik
Bakanligi'na da bir yazi yazilarak gériis istendi.
Tarim Bakanhidi, 33 bin tonluk bitkisel yagin enerji
ekonomisine kazandirilmasinin giftgiye geri déniisi
hakkinda olumlu yanit verirse kurul karari igin
onemli bir dayanak olusacak. Ancak, bakanligin
hangi bitki tiirleri icin biyodizel izni verecegi konusu
Onem arzediyor.

Pamuk, Misir, aycicegi ve sekerpancari gibi
bitkilerden elde edilen biyodizelin motorine
katilmasi planlari konusunda daha 6nce Tarim
Bakanligi tarafindan gekinceler dile getirilmis,
biyodizel retiminin bazi trlnlerle sinirlanmamasi
halinde tarimsal {iretimin zarar gorecedi uyarisinda
bulunulmustu.

Pamuk yagi’'nda pazar biiyiik

Bitkilerden elde edilen biyodizel alaninda Sanliurfa,
Diyarbakir, Adana gibi illerdeki pamuk yaginin
onemli bir potansiyel olusturdugu ifade ediliyor.

Bu bolgelerde yilda yaklasik 150 bin ton pamuk
yadi Uretildigi, ancak bunun énemli kisminin gesitli
karisimlarla Kagak biyodizele déniistiigii belirtiliyor.
Diizenlemenin hayata gegmesi halinde, asitsiz
oldudu icin kagak yakitta kullanilan bitkisel yaglarin
yasal kullanim alani bulmasi ve vergi gelirlerinin de
artmasi bekleniyor.

Ancak akaryakit sektorlniin rafineri kanadindan
EPDK'ya itiraz geldigi belirtiliyor. Sektor,
diizenlemenin ertelenmesini isterken, EPDK
cephesinde heniiz bir geri adim niyeti olmadidi ifade
edildi.

Diizenlemenin 6ngordiigi biyodizel katkisi orani

heniiz kesinlesmis dedil. Bu durum, atik yag
toplayip satanlari da yakindan ilgilendiriyor.

Cevreye verilen zarar onlenecek
Bir EPDK yetkilisi, “Ekonomiye kazandiriimayan
atiklarin yasadisi yollarla elden gikariimasi

durumunda, bunlar denize veya topraga dokuiliiyor.

Boylece bir yandan cevreye zarar verirken diger
taraftan da ekonomiye kazandirilamiyor. Atik
yaglarin cevreye zarar vermeden ekonomiye

kazandiriimasi gerekiyor” diyor.

Ote yandan Tiirkiye'de toplanan kullaniimis
kizartmalik bitkisel yaglar ile kullanim siiresi gecmis
bitkisel yaglardan elde edilen biyodizelin piyasaya
arz edilecek motorine harmanlanmasi durumunda
yiizde 2'ye kadar OTV muafiyeti bulunuyor. Bu
arada standartlara uygun olmasi kosulu ile yerli
tarim Urtinlerinden Uretilen biyodizelin motorine
ylizde 7'ye kadar harmanlanmasinda bir sakinca
bulunmuyor.
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gercek

Bilim kurgu degi

zombi karnncalar!

Bu karincalar yagmur ormanlarinin
yuiksek dallarinda yasiyor, yuvalarini
agac kovuklarina yapiyorlar. Koloniler
halinde dolasiyor ve siirekli agag
dallarindan orman zeminine, oradan
tekrar yukarilara cikarak yasamlarina
devam ediyorlar. Bu normal yasam
dongiisi birgiin parazit bir fungusun
karincayi enfekte etmesiyle korkung
bir sekilde degisiyor.

Karincalar orman zemininde bulunan fungus sporlariyla
temas edince enfeksiyon bagliyor ve yaklasik bir

hafta icinde karincanin tiim viicudu ve basi fungus
sporlar tarafindan isgal ediliyor. Enfekte karincalarin
kaslari deforme oluyor ve yirtiimalar basliyor. Fungu
senfeksiyonu ayni zamanda karincanin merkezi sinir
sisteminide etkiliyor. Iste bu noktada karincalarin
davranislari degisiyor ve tipik zombi davranislar
sergiliyorlar. Normalde koloniden ve takip edilen yoldan
hi¢ ayrilmayan is¢i marangoz karincalar diizensiz
davraniglar sergiliyor, zikzaklar gizerek nereye gittiklerini
fark etmeden ylriimeye baslyorlar.

YO§Ionoy| \
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. ¢ ( dogdru sayan saatler’ oldugu varsayimina dayaniyor.

«Bu saatlerin en bilineni telomer adli DNA pargaciklari.

- Telomerler, her hiicre béliinmesinde biraz daha kisaliyor.

.%nsan bedeninin disaridan hasar aldigi durumlarda

Neticede koloniden ayriliyor ve bir daha yuvalarinin
yolunu bulamiyorlar. Zombilestiren fungus, kaslarin
istem digi kasilmasina da neden oluyor ve enfekte
karincalar agac dallarindan yere diiserek orman
zemininden yaklasik 25 cm yukarida yer alan bol
yaprakli ve nemli bdlgede bilingsizce dolasmaya bagliyor.
Katil fungusen uygun zamani bekliyor ve 6ldiricu
vurusunu gergeklestiriyor. Bu nemli bolge fungusun
yasamini devam ettirebilmesive lremesi icin uygun
kosullara sahip. ilging olan su ki, éldiiriicii vurus hemen
hemen her zaman giinesin sicaklidinin encok hissedildigi
0glen saatlerinde gerceklesiyor.

Zombi karinca, sanki fungus tarafindan senkronize
edilmis ve zorlanmis gibi davranarak yapragin altindaki
ana damari 1sirlyor ve bu vaziyette dylece 6liyor.
Karincanin basinda ¢ogalan fungus sporlari karincanin
cene kemidindeki kaslari ve bu kaslari yoneten

sinirleri kontrol altina alarak karincanin 6lim isingini
gerceklestirmesini sagliyor. Oliim 1singini gergeklestiren
karincanin gene kemidi kilitleniyor ve 6lim
gergeklestikten sonra bile karinca bu vaziyette yapragin
altindaki ana damarda asili kaliyor. Birkac giin sonra
karincanin basinda fungusun yiizlerce sporunu icinde
tasiyan bir tireme kesesi olusmaya bagsliyor. Goriintl
gergekten cok ilging, yapraga saplanmis 6l karincanin
basindan uzanan bir sap ve sapin (izerinde bir kese.

Fizik profesorii Peter Hoffmann,
“Yaslanmayi kac¢inilmaz kilan biyoloji
degil, fizik” bashkh makalesinde
insanin yaslanmasinin fiziksel
yasalardan kaynaklandigini, bu yiizden
biyolojik miidahalelerle 6nlenmesinin
miimkiin olmadigini belirtiyor.

Yaslanmayi durdurmak ve 6limsiizliige ulasmak,
insanligin en eski 6zlemlerinden biri. Insanlar eski
cadlardan beri biiy(, simya ya da bilim gibi ellerindeki
biitlin araclar kullanarak yaslanmayi engellemenin
yollarini aramis. Gegen ay ABD merkezli bir genetik
arastirma sirketi, yasin ilerlemesiyle kisalan ve ‘insanin
Omdr saati’ olarak adlandirilan ‘telomer” adli DNA
parcaciklarini uzatmayi basardigini duyurmus, haber
blyuk heyecan yaratmisti.

Ancak bilim ve kiltlr dergisi Nautilus'un “Yaglanma”
baslidiyla yayimladigi son sayisi, bu hevesleri kursakta
birakacak bir makale iceriyor. Fizik profesorii Peter
Hoffmann, “Yaslanmayi kaginlmaz kilan biyoloji dedil,
fizik” baglikl makalesinde telomerlerin kisalmasinin
yaslanmanin 6nlenebilecedi anlamina gelmedigini
belirtiyor. Hoffmann, yaslanmanin biyolojik ve fiziksel
acidan iki farkl agiklamasi oldugunu ifade ediyor.

‘Siirekli geriye dogru sayan saatler’
Biyolojik yaslanma, insan bedeninde ‘stirekli geriye

‘kisalmanin orani artiyor. Hoffmann, son dénemde
yapilan arastirmalarda telomerlerin kisalmasinin,
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Brezilya’'nin tropikal yagmur
ormanlarinda korku filmini
andiran bir biyolojik iligki
yasaniyor.

Kahramanlarimiz bir fungus
(Ophiocordyceps unilateralis) ve

marangoz karincalar (Camponotus
leonardi).

Fungus, sporlarini bu keselerden disari firlatiyor ve
ylizlerce 6ldirlcl spor baska karincalari enfekte etmek
Uzere orman zeminine yayiliyor. Yapilan aragtirmalar bu
sekilde zombi karincalar yaratan 4 fungus ttir(i oldugunu
soyllyor.

Her bir fungus tlri tek bir karinca tiirline 6zellesmis
durumda. Bu tir funguslara Afrika'nin, Brezilya’nin ve
Tayland'in tropik ormanlarinda rastlaniyor. Uzmanlar,
karincanin davraniglarini degistiren ve yonlendiren

bu fungusun yasam donguisiiniin oldukca karmasik
oldugunu soyltiyor.

Gectigimiz yil arastirmacilar tarafindan bulunan
fosillesmis bir yaprak 6rnegi bu tir iligkinin
yaklasik 48 milyon yil 6ncesinde bile var oldugunu
gdsteriyor.

Kaynak: Bilim Teknik

yaslanmanin nedeninden ziyade sonucu olarak ortaya
¢iktigi yoniinde oldugunu ifade ediyor. Biyolojik
aciklama, insan evriminin geng bireylere yer agma
egilimine de dayaniyor.

Yipranma teorisi

‘Yipranma teorisi’ olarak adlandirilan fiziksel yaklagimda
ise insanin 30 yasindan sonra her yedi yilda bir 6lim
riskinin ikiye katlanmasi temel aliniyor. Bu katlanarak
artisin sebebi ise hiicrelerimizde gergeklesen olagan
slireglerden baska bir sey degil. Hiicrede kendi DNA'sina
sahip mitokondri adli organizma, ‘radikal’ adi verilen

ve DNA'ya zarar verebilecek atomlari agiga gikariyor.
Hoffmann, hiicrelere zarar veren bir diger olagan siireci
ise su sekilde agiklyor:

“Viucudumuzdaki her bir hiicre, kalabalik sehirler gibidir.
Bu sehrin iscileri, gidalari isleyen, atiklari disari cikaran
ve DNAYyI onaran protein makineleridir. Nakliye isi,
molekil makineleri tarafindan saglanir. Bu makineler
islerini yaparken, etraflarinda bulunan binlerce su
molekiill, onlara saniyede bir trilyon kez carpar.
Fizikciler blytik 1si agida clkmasina neden olan bu olaya
‘termal hareket’ der.”

Onlenmesi zor ama imkansiz degil
Termal hareket ve radikal atomlar, hiicrelerin zaman
icinde sagligini kaybetmesine neden oluyor. Bir hiicre
tamir edilemeyecek duruma geldigi zaman, onun yerine
bir k6k hiicre gegiyor. Bu durum, genetik ya da biyolojik
midahalelerin yaslanmayi 6nleyemeyecedi anlamina
geliyor. Buna karsin Hoffmann, nanoteknoloji ve kok
hiicre calismalarinin da ilerlemesiyle ileride yapilacak
arastirmalarin yaslanmaya bir ¢éziim bulabilecegini
soyluyor.

Kaynak: karar.com
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2015 Nobel Kimya Odiilii'nii
kazanan Prof. Dr. Aziz
Sancar, kendini bildi bileli
Galatasarayl oldugunu
soyledi.

Galatasaray Dergisi'nin ocak sayisinda
2015 Nobel Kimya Odiili'nii kazanan
Prof. Dr. Aziz Sancar ile yapilan soylesi
yer aliyor. Galatasaray Dergisi'nden Avi
Albohayre’nin sorularini yanitlayan Aziz
Sancar'in mesajlarindan 6ne gikanlar
soyle:

“Imzali formalar memleket
hasretimi yeniledi”

Kendimi bildim bileli Galatasarayliyim.

Ne zaman oldugumu hatirlamiyorum.
Saninm Turgay agabeyin, kendisine Berlin
Panteri unvanini kazandiran basarisinin
etkisi olmustur. Turgay adabeyden ve
Galatasaray futbol takimi oyuncularindan
imzall formalari almak beni hem gok
mutlu etti hem de memleketime hasretimi
yeniledi.

“Biyolojik saat uzmanlarinin
onemi”

Biyolojik saat DNA onariminin en yiiksek
ve en distik oldugu zamanlar ayarlar. O
nedenle giiniin hangi zamaninda DNA
hasari daha cabuk onarilir, hangi zaman
onarim yavas olur ve mutasyona yol

acar sorularinin yanitlar biyolojik saat
tarafindan saptanir. Biyolojik saatin spor
performansi zerinde de biiyik bir etkisi
vardir. O nedenle Amerika'daki profesyonel
spor takimlarinin cogu biyolojik saat
uzmanlarini danigman olarak kullanirlar.
Umarim Galatasaray, zellikle Ingiltere ve
Ispanya’da oynadiginda bunu géz dniine
alir.

"Kigiye 6zel DNA onarim
haritas”

Allah kismet ederse bizim arastirmalarimiz
herkesin kendi genom DNA onarim
haritasina sahip olmasini saglayacaktir.
Bunlar stiphesiz tani ve tedavide faydali
olacaktir ama bu biraz daha zaman
alacaktir. Biz ve yuzlerce bilim insani daha
bu tiir aragtirmalari yapryoruz. Umarim 10
yil sonra kanseri daha iyi anlamis oluruz.
Anlayinca da tedavi yontemi gelistirmek
nispeten daha kolay olur.

“Gengler giindelik
cekismelerden uzak durmah ve
cok calismal”

Hem Galatasaray Lisesi hem de &teki
liselerdeki biitiin genglerden dilegim
guindelik, politika tabanli ve toplumsal
cekismelerden uzak durmalaridir. Ayrica
matematik, fizik, kimya ve biyolojiye agirlik
vermelerini isterim. Pozitif bilimlerde olsun,
sporda olsun ¢ok calismak gerektigini ne
kadar vurgulasam azdir. Ne kadar zeki

ve kabiliyetli olursaniz olun, olaganiistii
seviyede calismadan kendinize, ailenize,
memleketinize ve insanliga 6nemli katki
yapmaniz miimkiin degildir.

\_/

YASAM BILIMLERI VE
ENDUSTRILER
FUARI

“Bilim insanhga olan
borcumuz”

Turkiye'de bilimin bizi Avrupa ve

Amerika uygarlik diizeyine gotirecek

tek yol olduguna inaniyorum. Bunun

bizim insanliga olan borcumuz oldugu
kanisindayim. Kendimize sormamiz gerek;
nigin penisilini veya cep telefonunu biz icat
etmedik?

Atatiirk Mah. Atagehir Bulvar,
42/A Ada, Gardenya Residence,
7/1 Blok K:12 D:78 Atasehir
34758 ISTANBUL

Oguzlar Mah. 1374. Sok. No:2/4,
Balgat Cankaya - ANKARA

Tel: 0312 342 22 45

Gsm: 0533 810 47 03

Tel: 0216 45575 88 Fax: 0312 342 22 46

Fax: 0216 456 96 83 suleyman@prosigma.net

BU FUAR 5174 SAYILI KANUN GEREGINCE TOBB (TURKIYE ODALAR VE BORSALAR BIRLIG) iZNi ILE DUZENLENMEKTEDIR.

Metin Kasaboglu Cad. No:63/4
07100 ANTALYA

Tel: 0242 316 46 00

Fax: 0242 316 46 01
info@expoanalytech.com
www.expoanalytech.com

Bu gibi katiimlari yapmak hem
memleketimize hem de insanlida olan
borcumuzdur. Hep disaridan gelen kesif
ve icatlarla memleketimiz ne kalkinabilir
ne de biz bir Amerika veya Bati Avrupali
Ozglivenine sahip olabiliriz.



“IIk kez, beyin dalgalarini kullanarak ve onlari
kablosuz bir sekilde bir gen adina transfer ederek,
gen ekspresyonu (protein dretimi) dislnce
dogrultusunda kontrol etmeyi ve diizenlemeyi
basarabildik. Gen ekspresyonu kontroli hele ki

bunu disiince giictiyle yapmak neredeyse on yildir
kovaladigimiz bir hayaldi” diyor calisma ekibinin bagi,
Basel'deki Biyosistemler BolimuU’'nde Biyoteknoloji ve
Biyomiihendislik Profesorii olan Martin Fussenegger.
Yeni diistince-kontrolld gen regiilasyonu icin ilham
kaynadi olan oyun Mindflex tarafindan yapildi. Bu
oyunda oyuncu 6zel olarak tasarlanmis Gzerinde
sensor bulunan bir headseti giyerek, alin tarafindan
beyin dalgalarini kaydediyor. Girdisi yapilmis bir
elektroensefalogram (EEG), oyun bdlgesine transfer

q
r " YENI NESIL
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Baran Bozdag

ediliyor. EEG de kiigtik bir topu engelli bir alanda
dogru yonlendirmeyi saglayan bir fani kontrol ediyor.

Kablosuz Gegis

Nature Communications’da yayinlanan Basel'li
biyomiihendislerin yaptigi sistem, ayni zamanda
kulaklikli EEG'yi kullaniyor.

Kaydedilen beyin dalgalari analiz edildi ve kablosuz
bir sekilde Bluetooth ile kontrol birimine aktarildi ki
bu da elektromanyetik alan lreten alan jeneratoriind
kontrol ediyor. Sonunda indiiksiyon akimi alan bir
implant olusmus oluyor.

Bir 151k kiimesi direk implanta niifuz ediyor: infrared
Isida yakin bir dalga boyunda isik yayan bir LED
lamba aciliyor ve genetigi degistirilmis hiicrelerin
bulundugu bir hiicre kilttiriini aydinlatiyor.

Diuisiinceler Protein Miktarimi Kontrol
Ediyor

Implant 6ncelikle hiicre kiiltiirlerinde ve farelerde
denendi ve ¢ok sayida denek tarafindan dustinceyle
kontrolli de sadlandi. Arastirmacilar implantin hiicre
kdltiriinden farenin kanina gecen kolay saptanan bir
insan-model protein kullandilar.

Salgilanan proteinin miktarini kontrol igin, denekler
aklin g fazina gore kategorize edildi: bio-feedback,
meditasyon ve konsantrasyon. Bigisayarda Minecraft
oynayan denekler, (konsantrasyon asamasi), fare

carpabilir

= | Sniimiizdeki yil icerisinde
Diinya'ya diisecek. Diinya
icin herhangi bir problemin

olusmayacagini ifade eden
kendisi icin belirlenen tiim

tamamladigini da ayrica
belirttiler.

Su anda Yeryiizii'nden 370 kilometre
ylkseklikte bulunan 8.5 ton adirhgindaki

uzay araci, Cin‘in 2022 yilinda yoriingeye

yerlestirmeyi hedefledigi kalici uzay

istasyonu Tiangong-3 icin hazirlik amaciyla
firlatlmisti. Tiangong 1'in halefi Tiangong 2'de
hatirlayacaginiz tizere heniiz gegtigimiz hafta

ER E S firlatild.

RIS Ping, uzay aracinin gok buyuk ihtimalle
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2011 yilinda firlatilan Cin’in ilk
uzay laboratuvari Tiangong-1,

Cinli yetkililer, uzay aracinin

gorevleri ayrintih bir sekilde

Cin'in Insanl Uzay Gérevleri Ofisi'nden Wu

2017'nin ikinci yarisinda Diinya'ya diisecegini

kanindaki SEAP proteini seviyesini ortalamada
tuttu. Tamamen rahatladiklarinda (meditasyon fazi),
arastirmacilar gok yiiksek seviyede SEAP kaydettiler.
Aragtirmacilar bio-feedback fazi igin, LED isikla
uyarilan fare viicudundaki implanti gézlemlediler

ve bilingli bir sekilde gorsel feedback icin LED isidi
acip kapattilar. Sonucunda tamamen, fare kanindaki
SEAP proteininde degisen miktarlar gézlemlendi ve
kaydedildi.

Yeni Isiga Duyarl Gen Yapi

“Genleri kontrol etmek tamamen yeni ve kolayligi
acisindan da tek” diye acikliyor Fussenegger.
Infrarede yakin isida tepki veren i1siga duyarli
optogenetik modiilli de 6zel bir gelisme olarak
duyurdu. Isik genetik olarak degistiriimis 1sida duyarl
bir protein (izerine vuruyor ve yapay bir sinyal yolunu
tetikliyor ve SEAP proteininin Gretilmesini sagliyor.
Kizilétesine yakin bir isik kullaniimasinin sebebi
genelde insan hicrelerine ¢ok zarari olmamasi ve
dokunun igine niifuz ederek implantin gorsel olarak
izlenmesini kolaylastirmasi.

Sistem insan-fare sisteminde ve insan hiicre
kiltirinde verimli ve etkili bir sekilde calisiyor.
Fussenegger’e gore diistince kontrollii implantlar,
erken safhada belirli beyin dalgalarini detekt ederek
ve tam olarak dogru zamanda etken maddelerin
tiretimini tetikleyerek kronik bas agrisi, sirt agrisi ve
epilepsi gibi ndrolojik hastaliklar ile savasabilecek.

Referans: Marc Folcher, Sabine Oesterle, Katharina Zwicky, Thushara
Thekkottil, Julie Heymoz, Muriel Hohmann, Matthias Christen, Marie Daoud
El-Baba, Peter Buchmann, Martin Fussenegger. Mind-controlled transgene
expression by a wireless-powered optogenetic designer cell implant.
Nature Communications, 2014; 5: 5392 DOI: 10.1038/ncomms6392
[su_spacer]

Kaynak: Bilimfili

Uzay laboratuvar dunyaya

ifade etti. Yerylizi'nde herhangi bir tehlikenin
olusmayacadini belirten Wu Ping,”Yaptigimiz
hesaplamalara gore uzay aracinin gok blytk bir
kismi inig sirasinda yanacak.” sézlerini kullandi.
Gin, bu durumun herhangi bir tehlikeye yol
acmayacadini sdylliyor ancak aslinda isin siiphe
uyandiran taraflari da yok degil. Uzay aracinin
Yeryiizii'ne diisecegini belirten yetkililer bu
dissiin kontrollii mi yoksa kontrolstiz mii
olacagini agiklamiyorlar. Zira gérevinin sonuna
gelen bu tiir uzay araglari Diinya’daki yasam
icin tehlike olusturmayacak sekilde genelde
istemli olarak okyanuslara inis yapmaya
zorlanir; ancak Cin, uzay aracinin tam olarak
nereye inig yapacagini veya su anda kendi
kontrolleri altinda olup olmadigini aciklamiyor.
Cin'in tehlike hakkinda Diinya’yr uyarmak igin
son dakikaya kadar bekleyebilecegini belirten
Space.com’dan Leonard David de,"Bu uzay
aracinin parcalari yasamin yogun oldugu bir
bélgeye gelirse gergekten gok kétu bir giin olur;
ancak muhtemelen bir okyanusa veya yasamin
olmadigi bir yere diisecektir. Yine de bekleyip
gormek lazim.” ifadelerini kullaniyor.



Guvenl,
ergonomik

ve fTam
ofoklavianabilir

Yeni aspirasyon el aygiti

VHCpro, VACUUBRAND'In sivi
aspirasyon sistemleri programini
tamamlamaktadir. VACUUBRAND
GMBH+ CO KG Uriin Miidiirii

Achim Melching’in der ki “hiicre
kiiltiirleri ile galisirken en 6nemli
kriter kullanicinin giivenligidir”.
BVC sivi aspirasyon sistemleri
ailesinin tamami bu ilkeye uygun
bicimde yeniden tasarlanmistir.

Glivenilir ve giiclti vakum pompasi, tasmaya karsi
koruma saglayan yeni temassiz seviye algilayicisi ve
BVC professional icin hizli baglama kaplinleri, 0.2
mikronluk hidrofobik filtre ile birlikte bu sistemlerin
gesitli 6zelliklerinin sadece birkagini olusturmaktadir.

Glivenlik ve ergonomi igin tutarh bir sekilde
tasarlanmis yeni tam otoklavlanabilir aspirasyon

el aygiti VHCpro simdi BVC sistemlerini
tamamlamaktadir. Yapilan kapsamli testler
sayesinde tasarimcilar, laboratuvar ortamindaki
bircok kullanicinin geri bildirimlerinden faydalanarak,
ergonomi, tasarim ve esneklik agisindan ideal bir
calisma aleti yaratmiglardir.

Emme borusundan gecen akis sayesinde, VCHpro
el aygitinin mekanizmasi kirletilmis sivilar ile temas
etmemektedir, sadece otoklava baglayan boru bu
sivilarla temas halindedir.

El aygitinin hafifligi de VHCpro ile calismayi kullanici
dostu kilmaktadir. Puriizsliz galisma mekanizmasi
kapsamli bir test programinda dayanikliligini
kanitlamistir. Daha buiylik hacimlerin strekli
emilmesi igin ikinci bir calisma moduna hizli ve kolay
bir bigcimde gegilebilmektedir.

BVC aspirasyon sistemleri, yeni VHCpro el aygiti
ve kapsamli aksesuar cesitleri ile birlikte hiicre
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kiltira laboratuvari ve glvenlik kabininde yapilan
galismalari hissedilir bigimde daha gtivenli ve daha
konforlu kilmaya katkida bulunacaktir.
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' Kanserde
lac
Hedefleme

Sevil Dinger Isoglu
Abdullah Gul Universitesi, Biyomihendislik Bélima
sevil.dincer@agu.edu.tr

Kanser hiicrelerinin bagisikhk
sisteminden cok iyi saklanarak
ilerleme sansi bulmasindan dolay,
uygulanan tedavi yonteminin bu
hiicreleri saghkh olanlardan ayirmasi
beklenir. Hedeflemede amacg kanserli
hiicrelerin bilyiimesi ve yayilmasinda
rol oynayan belli molekiillerin
engellenmesiyle kanserin
durdurulmasidir. Bu yaklasim
geleneksel kemoterapiden farklik
gosterir. Ciinkii kemoterapi hastalikh
hiicreler iizerinde etki gosterirken
saglikh olanlara da zarar verir.

Kanserde ilag hedeflenmesini nanoteknolojik yaklagimi
da dsiinerek iki gruba ayirabiliriz'. Dogrudan
hedefleme olarak isimlendirebilecegimiz tiirde kiigiik
molekiil inhibitdrler ve monoklonal antikorlar hastaya
direk uygulanir. Dolayli hedeflemede ise ilag yliklenmig
nanotasiyicilar, hedefleyici ajanlar ile birlikte kullanilir.
Simdi bu yaklagimlari yakindan inceleyelim.

Dogrudan hedefleme

Hedeflenmis tedavide kanserin ilerlemesi timor
bliyiime ve gelismesi igin gerekli spesifik molekdillerin
engellenmesi ile bloke edilir. Bu molekdillerden bazilar
normal dokularda bulunan molekiiller olmasina karsin,
timar hicrelerinde miktar olarak daha fazla sayida
veya mutasyona ugramis olabilirler. Hedeflenmig
kanser ajanlari genel olarak monoklonal antikorlar ve
kiiglik molekiil inhibitorler olarak siniflandirilir?.

Monoklonal antikorlar ve kiicgiik
molekiil inhibitorler

Hedeflenmis kanser tedavisinde monoklonal antikorlar
hiicre ylizeyindeki antijenlere baglanirlar. Rituximab,
FDA tarafindan 1997'de onaylanan hedeflenmis kanser
tedavisine yonelik ilk monoklonal antikor 6zelliginde
ilactir. Tirozin kinaz aktivitesi gosteren kiiglik molekdl
inhibitorler ise hiicre ici molekdillere baglanarak timaor
hiicrelerini hedeflemis olurlar.

Kiglk molekdl inhibitorler timor blylimesi ve
fonksiyonunda gerekli olan spesifik molekdilleri
inhibe eden tipte molekiillerdir. Bu inhibitorler icin en
dikkat geken hedef, reseptor tirozin kinazlardir. Bu
tur kiglk molekdl inhibitdrler hiicre igi tirozin kinaz
sinyal iletimine miidahele ederek hiicresel prosesleri
engellerler.

Epidermal blytime faktorii reseptorii (EGFR), HER2/
neu ve vaskiler endotel biiyiime faktorii (VEGF)
reseptorleri baslica tirozin kinazlardir?. Klinik olarak
onaylanmis ¢ok sayida inhibitér, tirozin kinaz tizerinden
etki gosterir. BCR-ABL, c-KIT, PDGFR-B, Imatinib
tarafindan inhibe edilen tirozin kinazlardir. EGFR
inhibisyonunu saglayan FDA onayl diger ajanlar
Gefitinib ve Erlotinib'dir.

Kuguk molekil inhibitdrler monoklonal antikorlardan
farkl olarak adiz yoluyla hastaya verilirler. Monoklonal
antikor Uretiminde uygulanan Uretim yontemlerinin
aksine maliyeti daha dusuk kimyasal teknikler ile elde
edilirler, ancak spesifiteleri daha distktir34. Ayrica,
yari émiirleri saatler diizeyinde oldugundan giinliik
dozlar halinde uygulamak gerekir.

Hedefleyici kanser ajaninin adina baktigimizda ilag
turd ve hicresel hedefi hakkinda fikir sahibi olabiliriz.
Monoklonal antikorlar “—-mab” koki ile biterken, kiiglik
molekiillerde ismin sonuna “—ib” kdki gelir.

Ayrica, monoklonal antikorlarda bilesigin kaynadini
belirten ek bir kok vardir, 6rnegin kimerik insan-

fare antikorunu ifade eden “-ximab”, insanlastiriimig
fare antikoru igin “-zumab”, tamamen insansi antikor
igin ise “-mumab” gibi. Hem monoklonal antikorlar,
hem de kiiglik molekiillerin isminin orta kisminda
molekiiler hedefi belirten bagka bir kisim daha vardir;
ornegin, “-ci-* dolasim sistemi hedefli, “-tu-" timaor
hedefli monoklonal antikorlari ifade ederken, “-tin-

" tirozin kinaz inhibitdrd, “-zom-" ise proteazom
inhibitériini hedefleyen kiigiik molekiiller icin kullanilir
(bevacizumab, cetuximab, bortezomib, imatinib gibi)®.

Bu reseptérlerin yani sira, hiicre ylizey belirteclerine
(CD20, CD33, CD52) yonelik antikorlar, dzellikle
lenfoma ve I6semi hiicrelleri {izerinde bulunan
hedeflenmis tedavilerden ilk uygulananlar arasinda yer
almaktadir.

Buraya kadar bahsettigimiz “dogrudan” hedefleme ile
yapilan tedaviler ile oldukga iyi sonuglar elde edilmistir.

Imatinib, kronik miyeloid lidsemi lizerinde ¢ok biyik
etki géstermis, rituximab, sunitinib ve trastuzumab

ise siraslyla non-Hodgkin lenfoma, bdbrek kanseri

ve meme kanseri gibi tlrlerin tedavisinde ok iyi
sonuglar vermiglerdir®®. Bu sekilde hastanin yagam
stresinin uzatilmasinin yani sira, hedeflenmis bu tedavi
tlrlerinden bazilarinin geleneksel kemoterapiden

daha az toksik olmasi sebebiyle, antikanser tedavinin
uygulanamadidi hastalar icin bir tedavi alternatifi
sunmaktadir?.

Nanotasiyicilar ile (dolayh) hedefleme
Nanoteknoloji sahip oldugu Ustiinlikler ile saglikli

doku ile kanserli olanin birbirinden ayirdedilme
0zelligine sahip sistemlerin gelistirilmesi ile ilgili 6neml
potansiyele sahiptir. Nanoteknoloji saglik alaninda
uygulandiginda nanotip adini alir ve bu alanda

kanser tani/tedavisinde nano dlgekte tasarlanmis
parcaciklardan yararlanilir. Biz burada tedavi amaciyla
calisiimakta olan nanotasiyicilara dedinecegiz.
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Nanotasliyicilarin ilag salim sistemlerinde
uygulanmasinin ¢ok sayida avantaji bulunur. Kanser
ilaglarinin saliminda, 6zellikle ilaglarin toksik etkisini
azaltmak ve coklu ilag direngliliginin niine gegmek
gibi cok dnemli iki etki sebebiyle tercih edilirler. Bu
amagla gelistirilen lipid, polimer ve inorganik bazli
olmak Uzere farkli nanotasiyici tipleri vardir. Polimerik
nanopartikiiller, polimerik miseller, dendrimerler,
polimerzomlar, polimerik konjugatlar, lipozomlar,
karbon nanotipler, altin nanopartikdller en yaygin
calisilan nanotasiyici tirleridir. Simdiye kadar yapilan
calismalardan alinan sonuglar isiginda kanser ilaci
ylklenmis nanotasiyicilarin hedeflenmesi ile daha
ylksek seciciklikte tedavi alternatifleri ortaya cikmistir.

Kanserde hedefleme igin tiimdére etkin sekilde ulasmak
gerekir. Nanotagsiyici tasarlanirken timaor biyolojisinin
dikkate alinmasi buna ulasmak igin cok énemli bir
basamaktir.

Gerek timor bolgesindeki damarsal yapidaki farkliliklar,
gerekse timor hiicreleri yiizey reseptorlerindeki
dedisiklikler tasiyici hazirlanirken géz 6niinde
bulundurulan parametrelerdir ve bunun sonucu olarak
pasif ve aktif hedefleme olarak adlandirilan yaklagimlar
ortaya ¢ikar. Bu sekilde, hem nanotasiyicinin
boyutundan dolayi timdr bdlgesinde fiziksel olarak
birikmesi saglanir hem de direk hedeflemede
bahsettigimiz molekdiler hedeflerin dahil edildigi bazi
hedefleyici ajanlar nanotasiyicilara baglanarak timor
oldirict molekdillerin hedef bolgeye secimli olarak
daha yiiksek miktarda ulagsmasi saglanir. Simdi bu
hedefleme tirlerine deginelim.

Pasif hedefleme ve EPR etkisi nedir?
EPR (enhanced permeability retention-arttiriimig

gegcis ve alikonma) etkisi ile ilag aktarimi “pasif
hedefleme” olarak adlandirilir (Sekil 1). EPR etkisi

ilk kez Matsumura ve Maeda tarafindan 1986 yilinda
tanimlanmistir®.

Tlmorlerin bircogundaki damarsal gecirgenlik artan
besin ve oksijen ihtiyaci sebebiyle daha yulksektir.
Normal damar yapilarinda 2 nm’den biiyik molekdiller
siki baglantilar nedeniyle endotel hiicreler arasindan
gecemezler.

Tlmor bolgesinde ise, bu siki baglanti bolgeleri
bozuldugundan dolayi, 10-500 nm arasi boyuttaki
makromolekiiller dokuya gegebilir ve timodr dokusunda
birikir. Bunun yani sira, bu bélgelerde bozulmus
lenfatik bosaltim nedeniyle de biriken molekiillerin
sistem disina ¢ikmasi zorlasir.

Timor bolgesindeki damarsal yapinin bu 6zelliklerinden
faydalanilarak pasif hedefleme gerceklesir. Bu gok
dikkat cekici 6zellik, tiimér-hedefli kemoterapide bir
doniim noktasi olarak kabul edilir ve antikanser ilag
gelistiriimesinde oldukga Umit vericidir®,

Pasif hedefleme yoluyla aktivite gdsteren
nanotasiyicilar ilke kez 1980°li yillarin ortalarinda
klinik agamaya ulagmistir. Lipozom ve polimer-
protein konjugati halindeki ilk Griinler 1990°h yillarin
ortalarinda ticarilesmistir (Ornegin Doxil/Caelyx, DOX
taslyan PEG-lipozom).

Pasif hedefleme klinikte uygulama bulmus olmasina
karsin, bazi timdrlerde damar gegirgenlikleri farkli
oldugundan EPR etkisi ile tasinim gerceklesmeyebilir.
Bu nedenle nanotasiyicinin aktif hedeflenmesi
yaklasimi ortaya gikmistir.



Sekil 1. Timore nanotasiyici vasitasiyla ilag
tasinmasinda pasif ve aktif hedefleme. Macmillan
Publishers Ltd. izniyle alinmistir: [Nature
Nanotechnology] (11), copyright 2015.

Aktif hedefleme nedir?

Daha 6nce de belirtildigi gibi timdriin besin ihtiyaci
saglikl dokuya gore daha da artar bu da hastalikli
doku ve hiicrelerde farkl reseptérlerin sayisini arttirir.
Timorli bolge genellikle saglikli ve kanserli hiicrelerin
bir karsimi seklinde oldugundan, bunlari ayirdedebilen
nanotastyicilarin tasarimi gok biiylik 6nem tagsir. Aktif
hedeflemede, nanotasiyici timor hicre ylizeylerinde
veya damar bolgesinde saglikli hiicrelere gore daha
fazla miktarda bulunan reseptorleri taniyacak spesifik
hedefleyici ligandlar ile kaplaniri2. Bu sekilde antikanser
ajanin sitotoksik etkisi arttiriimig, sagliki dokuya olan
yan etkiler ise en aza indirilmis olur. Nanotasiyici
izerinde yapilan bu degisiklik aktif hedefleme
saglamakla birlikte, sitotoksik ilaglarin tedavi edici
etkisini arttirir ve goklu ilag direngliligini azaltir'>.
Seciciligin artmasi icin, ylizeyde bulunan antijen veya
reseptoriin normal hiicrelere gore daha fazla sayida
olmasi gerekir. Nanotastyiclya bagli ligandin reseptori
ile baglanmasl sonucu reseptor-aracili endositoz ile
hiicreye alim gergeklesebilir ki (Sekil 1) bu, ilacin hiicre
igine salinmasinda gok dnemlidir.

Aktif hedeflemede molekiiler hedef ve
ligandlar

Nanotasiyicilarin hedeflenmesinde kullanilan molekdiler
hedefler icin 6rnekler Sekil 2 ile gdsteriimektedir.
Bunlar iki gruba aynilabilir; kanser hucrelerinin
yuzeyinde yliksek miktarda ifade edilen reseptorler ve
timor dokusunu besleyen damarlarda yiiksek miktarda
ifade edilen reseptorler'2,

Sekil 2. Nanotasiyicilarin aktif hedeflenmesinde
kullanilan hedef molekiiller.*?

Kullanilan molekdler hedeflere yonelik ilk yaklasimda
antikor, protein, peptid, aptamer, seker veya kiiglik
molekdller (EGFR, folik asit, transferrin reseptorleri)
gibi ligandlar nanotasiyicinin ylizeyine uygun bir
kimyasal yontem ile baglanir ve reseptor-aracili
endositoz ile sadlikli hiicrelere zarar vermeden kanserli
hiicre igine alinir'2. Bu yaklasim EPR etkili pasif
hedefleme ile birlikte tamamlayici bir tedavi yontemi
olarak kabul edilir.

Bunlarin yani sira, literatlirde hyaluronik asit, biotin,
alblimin gibi molekdillerin de ligand olarak kullanildigini
gosteren calismalara rastlanmaktadiri#-6,

Ligand secimi ile ilgili molekdiler hedeflere yonelik
ikinci yaklasim ise, timorii besleyen kan damarlarinin
hedeflenmesidir'?. Yeni damarlarin olusumu sirasinda
timor dokudan anjiyogenezi uyaracak farkl blyime
faktorleri salinir. Nanotasiyicinin direk olarak bu
damarlara hedeflenmesi besin ve oksijen destegini
buna bagl olarak da bu yapinin bozulmasinda
destekleyici etki yapabilir.

Bu yaklagimin bazi avantajlari vardir. Nanotastyicilarin
damar disina cikmasi gerekmedidi gibi, timor
boélgesindeki kan damarlarinda bulunan reseptérlere
nanotaslyicinin ulasmasi da kolaydir. Bunun yani sira,
damari olusturan endotel hiicrelerin timor hicrelerine
gore mutasyona daha dayanikli olmalari ¢oklu ilag
direnci riskini disUrebilir. Burada molekdler hedef
olarak kullanilabilecek anjiyogenik belirteglerden
bazilar vaskiler endotel biiylime faktori reseptorii
(VEGFR), vaskiiler hiicre adezyon molekli-1
reseptori ((VCAM-1)R), matriks metaloproteinazlar
(MMP) ve aB-integrinlerdirt2.

Geleneksel kemoterapinin yan etkilerini en aza indirme
amaciyla, nanotaglyicilara hedefleme yaklagimi
uygulanmasi ile kullanimina yonelik dzellikle son 10
yillda ok sayida galisma yapilmistir. Bu calismalar
icerisinde 6zellikle lipozomal tagiyicilar klinik asamaya
ulasabilen sayili 6rneklerdendir'’. EGFR ile hedeflenmis
DOX yukld lipozomlar (Doxil®) metastatik yumurtalik
kanseri ve ileri evre Kaposi sarkomunda uygulanmak
Uzere onaylanmis formiilasyonlardan biridir.

Hedefleyici ligand nanotasiyiciya nasil
baglanir?

Hedefleyici ajanlari nanotastyici ylizeyindeki reaktif
gruplara baglamak icin kovalent ve kovalent olmayan
konjugasyon olarak siniflandirilan gok sayida yontem
bulunmaktadir. Kovalent baglanmada, ligand ve
nanotasliyici arasinda, tiyol-tiyol, primer amin-primer
amin, karboksilik asit-primer amin, maleimid-tiyol,
hidrazid-aldehit, primer amin-aldehit gruplari arasinda
baglanmalar yoluyla hedeflenmis tasiyici elde edilir.
Bu reaksiyonlar sonrasinda, tastyici ve hedefleyici
ajan arasinda fonksiyonel gruplara baglh olarak, amid,
tiyoeter, disiilfit gibi karakteristik kovalent baglar
olusur?®,

Hedefleyici ajanin nanotasiyici ile tamamen fiziksel
biraraya gelme yoluyla baglandi§i kovalent olmayan
yaklasimin avantaji, kullanilan kimyasal veya uygulanan
islemlerin muhtemel bozucu etkilerinin en aza indirilmis
olmasidir. Ancak, bu tiir baglanma kovalent kadar
glicli olmadidi gibi bu reaksiyonun kontroll oldukca
zor ve tekrarlanabilirligi disiktir. Sonucta elde edilen
yapidaki ligand oryantasyonunun gerektidi gibi olmayisi
da diger bir problemdir. Tim bu sebeplerden dolayi,
nanotastyici-ligand baglanmasinda kovalent baglanma
yaklagimi tercih edilmektedir.
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Sonug

GlUnimuzde geleneksel kemoterapi kanser tedavisinde
halen uygulanmakta olan énemli bir ydntem olmasina
karsin, uygulanan formiilasyonlar, farmakokinetik ve
ilag direngliligi ve hastaya yan etkiler gibi problemler
distinlldigiinde tam anlamiyla tatmin edici sonug
vermedidi asikardir. Daha segici tedavilere duyulan
ihtiyag sebebiyle, calismalar hedeflenmis tedavi
ajanlarinin tasarimina yénelmis, timoér blylimesi ve
farklilasmasinda rol oynayan biyolojik mekanizmalari
hedef alan antikanser ajanlar uygulanmaya

baslanmistir.

Nitekim, klinik olarak onaylanmis durumda olan ve
direk hedefleme olarak da adlandirilabilen antikanser
ilaglar, bu tiir mekanizmalar tizerinden etkinlik
gostermektedir. Diger 6nemli yaklasim ise, sitotoksik
ilaglarin bir nanotasiyic ile taginarak, pasif ve aktif
hedefleme yardimiyla timor bolgesine iletilmesidir.
Nanotasiyicilarin kanser tedavisinde kullanimi 6zellikle
ilag direncinin azaltilmasi agisindan mevcut hedefleme
sistemlerine gore avantaj sunmaktadir.
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