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2006 TUBITAK BILIM ODULU'NU ALMAKTAN BUYUK BIR
ONUR DUYDUGUMU BELIRTEREK KONUSMAMA BASLAMAK
ISTIYORUM.

BU ONEMLI ODULU ALMAMA TEMEL OLUSTURAN
GALISMALARIM DEGISIK YIGIN VE YUZEY OZELLIKLERINE
SAHIP POLIMERLERIN URETIMI, YUZEY MODIFIKASYONU,
KARAKTERIZASYONU VE BU MALZEMELERIN BIYOKIMYA,

TIP, BIYOTEKNOLOJI VE GEVRE UYGULAMALARINDA
KULLANIM POTANSIYELLERININ BELIRLENMES
UZERINEDIR. BU KONUSMADA CALISMALARIMIN BIR
BOLUMUYLE ILGILI KISA BIR OZET SUNMAK ISTIYORUM.
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Hemoperflzyon ¢esitli hastaliklarda kan-
da bulunan zehirli maddelerin adsorpsi-
yonla uzaklastirilmas temeline dayanan
bir ekstrakorporal tedavi sistemidir. Klasik
hemoperfizyon sistemlerinde granile
aktif karbon ve iyon degistirici reginelerle
doldurulmus adsorpsiyon kolonlar kulla-
nilir. Bu sorbentlere nonspesifik olarak ad-
sorplanan toksinler kandan uzaklastirilir.
Bu konu ile ilgili son yillardaki gelismeler
hemoperfizyon kolonlarinda “Biyoafini-
te sorbenlerin” kullanilmast yénindedir.
Biyoafinite kromatografisi, kromatografik
teknikler arasinda seg¢imliligi ve duyarliig
ile en 6nde gelen yontemdir. Klasik yon-
temlerden farkli olarak bu teknikte saflas-
tinlmasi istenilen biyolojik yapilar spesi-
fik olarak tanima &zelligine sahip “ligand”
immobilize edilmis kat1 destekler kullanilir.
Bu yontem glinimuze kadar genellikle bi-
yomolekillerin = saflastirmalart  amaciyla
kullamlmistir. Fakat son yillarda yontemin
olaganistl seciciligi cesitli hastaliklarin
tedavisine yonelik olarak kandan istenme-
yen maddelerin uzaklastinlmasinda kulla-
nilmasint giindeme getirmistir.

Biyoafinite kromatografisinin ilk 6nemli
tip uygulamasi kanser tedavisine destek
amaciyla olmustur. Kanserli hasta kanin-

da bulunan bagisiklik sistemini baskilayici |
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TUBITAK

patojenik antikorlar antitimdr aktivitesini
inhibe ederek, ilag ile tedaviye karsi direng
olusturur. Bu nedenle kanser tedavisi go-
ren hastalardan, bagisiklik sistemini baski-
layic1 ve ok glicli inhibisyon aktivitesine

sahip bu patojen antikorlarin uzaklastiril-
malar gerekir. Son yillarda bu konuda ya-
pilan calismalarda en yaygin olarak kulla-
nilan teknik, bir membran ayirma prosesi
olan "Plazma Filtrasyonu” dur. Ancak bu
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yaklagimin  maliyeti oldukca yUksektir.
Ayrica, bu teknigin yalnizca molekdl agir-
lig1 blyik olan makroglobulinlerin (lgM)
uzaklastirilmasinda basarili oldugu, kigik
molekdl agirlikl patojenik antikorlar uzak-
lagtirmada aymi basariy1 géstermedigi be-

lirlenmistir.

Geligsmis Ulkelerde her yil gorilen &limle-
rin yaklasik yarsi, kalp ve damar hastalik-
larina baglidir. Bu kalp ve damar hastalik-
larinin neden oldugu dlimlerin ise yaklagik
yansi, kalbe giden kanin azalmasiyla olu-
san iskemik kalp hastaliklarindan kaynak-
lanmaktadir. Kalp damar hastaliklarinin te-
mel nedeni damar duvarlarinin sertlesmesi
ve buna bagli olarak kan dolagim rejiminin
degismesidir. Sonu¢ta damarlarin daral-
mas1 ve tikanmasi sonucu vicudun gesitli
bolgelerinde kan akigi azalir veya tamamen
durur. En yaygin olarak kargilagilan kalp ve
damar hastaliklarindan biri de kalp damar-
larinin daralmasi veya tikanmasi ile ken-
dini gosteren iskemik kalp hastaliklan ve
buna bagli olarak enfarktis ve 6lime kadar
onemli problemlere yol agan atheroskle-
rosis'dir. Atherosklerosis kolesterolin ar-
ter damar duvarlarinda birikmesi sonucu
ortaya cikar. Kolesterol birikimi kandaki
distk yogunluk lipoprotein "LDL" derigimi

yiksek ise artar ve bu da atherosklerosisi |

hizlandinir. Kandaki kolesterol seviyesinin
yiksek olmasi (hiperkolestrolemi) bazi du-
rumlarda ksanthoma ve diger semtomlarla
kendini belli eder. Bir cok durumda bu sem-
tomlar gdrilmeden aherosklerosis dnemli
miktarda ilerler ve kroner hastaliklarin ani
olarak ortaya ¢ikmasiyla 6lime neden olur.

Kolesterol seviyesini kontrol etmek igin
veya ylksek ise dislrmelkicin baslica dort
yaklagim s6z konusudur. Bunlarin baginda
diyet gelir. Bu ¢ok yaygin olarak kullanilan
bir yaklagimdir. Kolesterolu yiksek hasta-
lar kolesteroll disik yiyecekler ile besle-
nerek hastalik riskini azaltabilirler. ikinci
yaklagim, ozellikle kolesterolin yiksek
oldugu durumlarda kullanilan ilagla te-
davidir. Bu yaklasim &zellikle son yillarda
gelistirilen yeni ilaglarla 6nem kazanmistir.
Uciincti yaklasim kandaki kolesteroliin bir
ekstrakorporal sistemle uzaklastirilmas:
seklindedir. Hastaligin oldukga ileri agama-
larinda bagvurulan son ¢ézim ise cerrahi
islemdir (bypass, vb.).

Systemic lupus erythemasus (SLE) kaynag1
tamolarakbilinmeyen, bagisiklik sisteminin
olusturdugu bir hastaliktir. En 6nemli klinik
gostergeleri, deri ve bobreklerde neden ol-
dugu bozukluklardir. Tedavide geg kalinirsa

hemolitik anemi ve merkezi sinir sistemin- |
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de de 6nemli tahribata neden olmaktadir.
SLE hastaliginin temel nedeni, viicudun ba-
g151klik sisteminin kendi DNA'sina karst pa-
tojen antikorlar olusturmasidir. Hasta plaz-
masindaki anti-DNA antikorlarimin miktar,
hastaligin dizeyi ve neden oldugu organ
bozukluklarimin 6nemli bir gdstergesidir.
Bu nedenle SLE tedavisi gbren hastalardan,
patojenik anti-DNA antikorlarimin uzaklas-
tirnlmas1 gerekmektedir. Anti-DNA antikor-
lanin uzaklaginitmasinda uygulanan klasik
yaklagimlardan birisi plazma filtrasyonu-
dur. Bu sistemin su 6nemli dezavantajlan
vardir: Plazma filtrasyonu spesifik degildir.
Membran gecirgenligine bagl olarak kan
plazmasinda bulunan bir¢ok yararli protein
(albumin, vb.) ve diger maddeler de (gesitli
tuzlar, vb.) patojen molekller ile filtrasyon
sonucu atilir. Hastaya bu maddelerin geri
verilmesi gerekir. Bu sistemi karmagik hale
getirir, maliyetini ve bu maddelerin kayna-
gindan gelebilecek kontaminasyon (AIDS,
vb. gibi virGsler, diger patojen molekdller,
vb.) riskini arttirir.

Bu hastaliklarin destek tedavileri amaciy-
la Protein A, DNA ve heparin immobilize
polimerik sorbentler hazirlanmistir. Bu
kapsamda ayrica manyetik polimerik ta-
styicilar hazirlanmig ve literatirde ilk kez
manyetik olarak kararli hale getirilmis akis-
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kan yatakta SLE hasta plazmasindan pato-
jen antikorlarin uzaklastinlmasinda bagan
ile kullamlmistir.

Karaciger bircok metabolik olayda dnemli
rol oynar. Kan dolagimindaki eritrositler
yasam slreleri sona erdiginde, retikd-
lo-endotel sistem ve 6zellikle dalak iginde
parcalanirlar. Serbest kalan hemoglobin
demir molekdlinin ¢ikartilmasindan sonra
bilirubine cevrilen heme pargalanir. Bu is-
lem sonucunda olusan bilirubin karacigere
taginir. Diger bilirubin kaynaklar arasinda
kemik iliginde yikilan olgunlagmamis erit-
rositler, miyoglobin ve sitokromlar gibi he-
moglobine kimyasal olarakilgili diger mad-
deler bulunur. Karacigere her giin yaklagik
olarak 300 mg bilirubin taginir. Karaciger,
safra kesesi ve incebagirsak arasinda bir
tikamklik s6z konusu oldugunda, konjuge
bilirubin kan dolagimina kangir. Bilirubinin
kanda ve dokularda birikmesi sonucunda
hiperbilirubinemi olugur. Hiperbilirubinemi
beyinde kalic1 hasarlara ve hatta élimlere
neden olabilir. Hiperbilirubineminin te-
davisinde kullanilan yontemlerin basinda
151k tedavisi “phototherapy” gelir. "Bronz
bebelk sendromu” gibi baz1 yan etkiler s6z
konusu olmasina ragmen guvenli bir yon-
temdir. Bilirubinin kandan uzaklastirilmas:
amaciyla kullanilan ekstrakorporal dola-
sim ile tedavide son yilarda énem kazan-
mistir. Bu kapsamda hiperbilirubinemili in-
san plazmasindan bilirubin uzaklagirilmast
amaciyla boya afinite sorbentlerin kullani-
mi literatirde ilk uygulama olmustur.

Son dénemde yeni nesil biyoafinite mal-
zemelerininin gelistirilmesi yéninde yo-
gun calismalar yapmaktayiz. Bu kapsam-
da "Molekiler Baskilanmig Polimerler” ve
“Kriyojeller” yeni nesil tasiyicilar olarak
hazirlanmis ve bu ¢alismalarin biyotip ve
biyoteknoloji uygulamalarn gerceklestiril-
mistir.

Konugmamin son béliminde 6dald al-
mamda katkist bulunan herkese tesek-
kdrlerimi sunmak istiyorum. 1984 yilinda
bitirme tezi projesi kapsaminda birlikte ¢a-
lismaya basladigim, Yiksek lisans ve Dok-
tora tez damgmanim sevgili hocam Prof. Dr.

Erhan Pigkine bilimi biryagam bigimiolarak |

algilamamdaki katkilarindan ve dostlugun-
dan dolayi tesekkirlerimi sunuyorum. Sev-
gi ile bilimsel basarinin elde edilebilecegi
dislncesinden yola ¢ikarak Laboratuvar-
lart yillardir sicak bir yuvaya déndstiren
basarilarima 6nemli katkilart olan sevgili
arkadaslarim ve ogrencilerim Handan, Si-
nan, Serpil, Mehmet, Bora, Lokman, Mige,
Deniz, Nilay, Melike, Gozde, Veyis, Ahmet,
Erkut ve ismini burada sayamadigim diger
dgrencilerime ve calisma arkadaglarima te-
sekkdr ediyorum.

YASAMIM BOYUNCA BANA DESTEK
OLAN SEVGILI AILEME TESEKKUR
EDIYORUM. TUM GALISMALARIM
SIRASINDA BANA ANLAYISIYLA BUYUK
DESTEK OLAN VE ZAMANIMIN BUYUK
BIR BOLUMUNU CALISMAYA AYIRMAMI
SAGLAYAN VE BANA SEVGi VE HUZUR
DOLU BiR YASAM SUNAN SEVGILi ESIM
FATMA'YA VE BIRICiK 0GLUM ALP’E
COK TESEKKUR EDIYORUM.
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Bilime ve
genc bilim
insanlarina
daha cok
6nem verilmesi
ve saygi
gosterilmesi
dileklerimle
konusmami
tamambyor
ve hepinize
saygilar

sunuyorum.



