
Organizmadaki hücrelerin ifllevlerine
en uygun yap›sal ve flekilsel özellikleri
kazanmalar› kural›na uygun olarak çe-
kirdeklerini kaybetmifl ve bikonkav (iki
yan› da çukur) biçim kazanm›fl olan alyu-
varlar, oksijen tafl›mak üzere özelleflmifl
hücreler. Son y›llarda, ola¤anüstü elas-
tik bir zara sahip olan bu hücrelerin bir-
çok biyoteknolojik uygulamada kullan›l-
malar› amac›yla yo¤un çal›flmalar yap›l-
makta. Bu alanlardan biri de ilaçlar›n vü-
cutta hedeflenen dokulara ulaflt›r›lmas›. 

Son derece yüksek biçim de¤ifltirebil-
me ve deforme olabilme kapasitelerine
ba¤l› olarak alyuvarlar›n hücre zarlar›,
çeflitli tekniklerin uygulanmas›yla küçük
ve iri organik moleküllerin hücre içine
girebilecekleri geçici delikçiklerin (porla-
r›n) oluflturulabilmesi için oldukça uy-
gun. (Girifl resmi, flekil 2). Söz konusu
porlar, organik maddenin hücre içine
yerlefltirilmesinden sonra yeniden kapa-
t›labilir ve hücreler tekrar al›nd›klar› ki-
fliye ya da uygun bir al›c›ya verilebilir. ‹fl-
lem uygulanan hücreler normal biyo-
kimyasal ve hücresel kimliklerini kaybet-
mezler. Hatta ek ve özel ifllemler uygu-
lanmad›¤›nda normal yaflam sürelerini
ve oksijen tafl›ma kapasitelerini de ko-
rurlar.

Günümüzde herhangi bir uygun aja-
n›n (maddenin) alyuvarlar içine yerleflti-
rilmesinde (buna enkapsülasyon yani
kapsülleme de denir) uygulanabilen çok
say›da baflar›l› yöntem bulunuyor. En
yayg›n›, hücrelerin tuz içeri¤i düflük (hi-
potonik) bir ortamda tutularak su alma-
lar›n›n ve bu sayede zarlar›ndaki delik-
çiklerin (porlar›n) aç›lmas›n›n sa¤lanma-
s›, aç›lan porlardan istenen maddenin

(ço¤unlukla bu bir ilaç etken maddesi-
dir) hücre içine sokulmas› ve porlar›n,
tuz içeri¤i hücreninki ile ayn› olan (izo-
tonik) s›v› içine al›nmas› yoluyla kapat›l-
mas› ve zar›n eski halinin kazand›r›lma-
s› aflamalar›n› kapsar. Bu amaçla, kan-
dan alyuvarlar ayr›l›r ve takiben düflük
tuz içerikli s›v› ortamda su alarak fliflme-
leri sa¤lan›r ki, bu sayede alyuvar zar›n-
daki porlar aç›l›r. Kapsüllenecek olan
madde bu aflamada ortama eklenerek
hücre içine girmesi sa¤lan›r ve ard›ndan
hücreler izotonik ortama al›narak porla-
r›n yeniden kapanmas› sa¤lan›r. Kapsül-
leme iflleminden sonra alyuvarlar, fizyo-
lojik s›cakl›k (37 °C) koflullar›nda ortam-
lara hücrenin gereksinim duydu¤u mad-
deler (genellikle glukoz, fosfat, inozin,
piruvat ve adenin) de ilave edilerek, fle-
killerinin ve metabolik ifllevlerinin nor-
male dönmesi sa¤lan›r. Son aflamadaysa
hücreler y›kan›r ve kifliye ya da uygun
al›c›ya yeniden verilir (flekil 3). 

‹nsan ve memeli hayvan türlerinde,
dolafl›m kan›ndaki olgun alyuvarlar çe-
kirdek ve mitokondriyonlardan yoksun-
durlar ki bunun sonucunda da metabo-

lik aktiviteleri s›n›rl›d›r. Bu nedenle ol-
gun alyuvarlar oksijen gerektirmeyen
çok basit bir mekanizmayla enerjilerini
sentezleyebiliyorlar ve az say›da enzim
içeriyorlar. Bu kadar s›n›rl› metabolik
yeteneklerine ra¤men, alyuvarlar dola-
fl›mda 120 gün kal›p, dokulara oksijen
tafl›yorlar. Alyuvarlar›n bu s›n›rl› meta-
bolik özellikleri, baz› enzimlerin bu hüc-
relerde kapsüllenmesiyle gelifltirilebili-
yor. Yap›lan bilimsel çal›flma sonuçlar›-
n›n da gösterdi¤i gibi insan ve fare alyu-
varlar›n›n glukoz kullanma kapasiteleri
ile fenilalanin, ürik asit, asetaldehid, as-
paragin, metil alkol ve siyanür gibi zehir-
li maddeleri (toksin) y›k›mlama kapasite-
leri art›r›labiliyor; bu yolla da hücreler,
dolafl›m kan›nda serbestçe dolaflan ve
toksinlerin etkinliklerini ortadan kald›r-
ma ifllevini (detoksikasyon) gören gezici
detoksikasyon biyoreaktörleri haline ge-
tirilebiliyorlar. Yukar›daki bilgiler dikka-
te al›nd›¤›nda, alyuvarlara çeflitli enzim-
lerin yerlefltirilebilmesi sonucu belirli bir
hücrenin metabolik özelli¤inin kazand›-
r›labildi¤i ve söz konusu enzimin etkidi-
¤i maddelerin alyuvar›n sitoplazmas›na
kolayca girdi¤i de dikkate al›nd›¤›nda,
bu hücrelerin hücresel biyoreaktörler
olarak genifl bir biyomedikal uygulama
alanlar›n›n oldu¤u görülüyor. 

‹laç Tafl›yan Alyuvarlar
Alyuvarlar›n ilaçlar›n vücut içinde ta-

fl›nmas›nda kullan›lmas›n›n, pratikte kul-
lan›lmakta olan lipozomlar (hücre içinde
ya¤ depolayan yap›lar), nanopartiküller
(metrenin milyarda bir ölçe¤inde parça-
c›klar) ve polimerik miseller gibi di¤er
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fiekil 2- Alyuvar zar› alt›ndaki hücre iskeleti a¤›-Mikrofila-
manlardan olan spekirin, band 4.1 ve band 4.2 protein-
leri, anyon tafl›y›c› protein ve glikoferinin oluflturduklar›

ba¤lanma bölgeleri zar›n yap›s›n› güçlendirirler.



sistemlere göre önemli avantajlar›, bu ta-
fl›t›c› sistemin kendine özgü eflsiz özel-
likleriyle iliflkili.

Alyuvarlar çok büyük bir ilaç miktar›-
n›n kapsüllenmesine olanak sa¤l›yorlar,
biyolojik yollarla parçalanabiliyorlar ve
dolafl›m kan›nda aylarca kalabiliyorlar.
Daha da önemlisi, alyuvarlar aktif ilaç ta-
fl›y›c› sistem olarak da kullan›labilirler;
çünkü bu hücrelerin biyokimyasal özel-
liklerinin daha detayl› biçimde ayd›nlat›l-
mas›, alyuvarlara aktif olmayan formda
kapsüllenebilecek ve dokudaki ya da yi-
ne alyuvarda kapsüllenen bir enzimin et-
kisiyle aktif forma dönüflecek olan yeni
moleküllerin tasarlanmas›na olanak sa¤-
layacakt›r. ‹lke olarak hemen her ilaç al-
yuvarlarda kapsüllenebilir. Bununla bir-
likte, baz› moleküller alyuvar zar›ndan

h›zla geri s›zabilirler, zar› hasara u¤rat›r-
lar ya da kendi özellikleri de¤iflir ki bun-
lar›n kapsüllenmesi pratik de¤ildir.

Alyuvarda kapsüllendikleri halde ka-
na s›zan ilaçlar için en uygun yöntem,
zardan s›zmayan öncül etken maddele-
rin (pro-drug) gelifltirilmesi ve kapsüllen-
mesidir. Son y›llarda birkaç baflar›l› ön
çal›flma gerçeklefltirilmifl olup; bunlarda
temel mekanizma, zardan s›zabilen ilaç-
lara, uygun bir fosfat ester grubunun ek-
lenmesiyle s›z›nt›n›n önüne geçilmesi.
Örne¤in, kanser tedavisinde kullan›lan
bir ilaç olan fludarabin alyuvarlara yer-
lefltirildi¤inde üç de fosfat ba¤› eklenir
ve ilaç bu haliyle hücre zar›ndan s›za-
maz. Ancak bu fosfat ba¤lar› y›k›ld›kça
ilaç azar azar alyuvar d›fl›na s›zabilir ve
böylelikle ilaç dolafl›m kan›nda uzun sü-

re varl›¤›n› koruyabilir. Baz› durumlarda
ise öncül ilaç, alyuvar enzimlerince mo-
lekülün trifosfat türevine de dönüfltürü-
lebiliyor. 

Hedefe Yönlendirme
Günümüzde pek çok hastal›¤›n ve

özellikle de kanserlerin tedavisinde orta-
ya ç›kan sorunlardan biri, sadece hedef-
lenen hücre üzerinde özgül etkisi olan
ilaçlar›n bulunmamas› ve bu hücreleri
etkileyecek olan etken madde yo¤unluk-
lar›na ulafl›lamamas›. Çünkü tedavide
kullan›lan kimyasal maddelerin etki me-
kanizmas›, hücrelerin belirli fonksiyonla-
r›n›n durdurulmas›na ya da bozulmas›na
dayan›r. Bu durumda ise sa¤l›kl› hücre-
lerin de ilaçtan etkilenmesi söz konusu
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‹laçlar›n, Ulster Üniversitesi araflt›rmac›s› Tony McHale taraf›ndan keflfedilen “elektrikle hassaslaflt›rma” yöntemiyle hedefe yönlendirilmesi. Merkezi Kuzey ‹rlanda’da
Coleraine kentinde bulunan Gendel firmas›nca gelifltirilmekte olan yöntemle hastadan 20 ml kan bir ayg›ta al›nacak. Burada kan bir elektrik alan›na tâbi tutularak

ultrasona duyarl› hale getirilecek. ‹kinci aflamada, alyuvarlarda porlar aç›lmaya zorlan›p ilac›n içeri s›zmas› sa¤lanacak. Daha sonra yeniden kapanan porlar, hücreler
ultrasona tâbi tutuluncaya kadar ilac› içeride hapsedecek. Hücreler haz›r olunca, kan tekrar dolafl›m sisemine konulacak ve burada 4 ay süreyle dolanacak.

‹stendi¤inde hastan›n derisine yaklafl›k 1 megahertz frekans›nda ultrason uygulanarak, enerji kazanan alyuvarlar›n patlay›p ilaç yükünü boflaltmalar› sa¤lanacak. ‹laç
yüklenmemifl alyuvarlarsa ultrasondan etkilenmeyecek (New Scientist, 30 Haziran 2001).

Dolafl›mdaki yafll› alyuvarlar daha önce de
de¤inildi¤i gibi; fizyolojik etkinli¤in bir parças›
olarak bu konuda profesyonel olan ve antijen su-
nan hücreler olarak da isimlendirilen makrofaj-
lar taraf›ndan kandan ay›klan›r. Yak›n zamanda
makrofajlar›n bu fonksiyonlar›na dayan›larak vü-
cutta 2 antijen da¤›t›m› yöntemi gelifltirilmeye
çal›fl›lm›fl bulunuyor. Bunlardan biri, daha önce
sözü edilen ve ilaçlar›n da¤›t›m›nda ve hedef
hücrelere ulaflt›r›lmas›nda yararlan›lan yöntemin
benzeri olan antijen kapsülleme yöntemi. Ötekiy-
se, antijeni alyuvar hücre zar›n›n d›fl yüzüne ba¤-
lamak ve böylece vücutta ba¤›fl›kl›k tepkisi olufl-
turmak. ‹kincisi, k›saca antijeni avidin ve biyotin

molekülleriyle ba¤layarak çok güçlü bir ba¤›fl›k-
l›k tepkisi oluflturmak. 

Fare ve kedi alyuvarlar›n›n antijenler için
mükemmel tafl›y›c›lar olduklar› ve bu sayede
hem hücresel ve hem de antikor yan›t›n›n olufl-
turulabildi¤i gösterilmifl bulunuyor. Daha da
önemlisi, alyuvarlar›n antijen tafl›y›c›s› olarak
kullan›lmalar›, adjuvant (destek maddesi) kulla-
n›m›ndan kaç›n›lmas› gibi önemli bir avantaja sa-
hip. Bu, rekombinant proteinlerin veya küçük
peptidlerin antijen olarak kullan›lmas›nda bile
adjuvant kullan›m›n› gerektirmiyor. Adjuvantla-
r›n arzu edilememesinin nedeni, vücutta isten-
meyen tepkilere yol açabilmeleri olas›l›¤›. 

Antijen Da¤›t›m› ‹çin Alyuvarlar
.

Hastadan kan al›n›r. Elektrik alan› hücreleri ultrasona
duyarl› hale getirir.

‹laç porlardan (küçük delikçikler),
hücre içine s›zar.

Elektrik pulsu (at›m›), porlar›
kapatarak ilac› hücrede hapseder. ‹laç yüklenmifl alyuvarlar tekrar

hastaya verilir.
Ultrason demeti, ilac›n hastal›kl›
bölgede sal›nmas›n› sa¤lar.

fiekil 3- ‹nsan
alyuvarlar›nda

madde
kapsüllenmesinde
ulgulanan ifllemler.



olmakta ve bazen ilac›n bu yan etkileri
tedavi de¤erini ortadan kald›rabilmekte.

Son y›llarda araflt›rmac›lar, yaln›zca
hastal›kl› hücrelerdeki mekanizmalara
etkiyen ilaçlar›n gelifltirilmesinden çok,
hedef hücre ve dokularda daha yüksek
ilaç yo¤unlu¤u elde etme yöntemlerini
gelifltirmeye yöneldiler. Bu amaçla lipo-
zomlama, nanopartiküllere emdirme ve
polimerik miseller içine ilaçlar›n kapsül-
lenmesi gibi yöntemler denendi¤i gibi,
alyuvarlar›n da bu amaçla kullan›lmas›
için biyomedikal mühendisli¤inde hala
yo¤un çal›flmalar sürdürülmekte. 

‹nsan alyuvarlar› dolafl›mda 120 gün
kadar kalabilirler. Bu süre sonunda yafl-
l› hücreler, makrofaj ad› verilen hücreler
taraf›ndan ay›klan›r. ‹laç enkapsülasyo-
nu yap›lan alyuvarlar dolafl›mda normal
bir yaflam döngüsü gerçeklefltirirler ve
yine dolafl›mdaki yafll› hücreleri gençler-
den ay›ran mekanizma ile dolafl›mdan
uzaklaflt›r›l›rlar. Burada vurgulanmas›
gereken nokta, makrofajlar›n yafll› alyu-
varlar› yutmalar›ndan yararlan›larak, al-
yuvarlarda enkapsüle edilen ilaçlar›n, se-
çici biçimde makrofajlara ulaflt›r›ld›¤›d›r.
Makrofajlar ise vücutta yabanc› olarak
tan›d›klar› herfleye sald›rd›klar›ndan,
ilaç bu flekilde yerine ulaflt›r›lm›fl olur. 

Mekanizma oldukça basit olmakla
birlikte, ço¤u durumda, alyuvarlarda
kapsüllenen ilaç, hücre içinde uzun sü-
reli kararl›l›¤a sahip de¤ildir ve bu yüz-

den de alyuvarlar›n yaflam döngüsü ve
yafllanmas›n›n da düzenlenmesinin ge-
reklili¤i de, tasarlanan ilaç tedavisinde
aranan ilaç hedefleme kinetiklerine ula-
fl›labilmesinde gözden uzak tutulmama-
l›d›r. 

Magnani adl› araflt›rmac›, makrofajla-
ra ulaflt›r›lmay› amaçlad›¤› ilaçlar› alyu-
varlarda kapsülledikten sonra alyuvar
zar›nda ufak tefek de¤ifliklikler yaparak,
bu alyuvarlar›n makrofajlarca (yutulma-
s› gereken) yafll› hücreler olarak alg›lan-
mas›n› sa¤lad›(fiekil 4).

‹laçlar›n vücutta kontrollü biçimde
da¤›t›larak belirlenen hedeflere ulaflt›r›l-
mas› yöntemi, hem canl› hayvanlar›n or-
ganizmalar›nda (in vivo), hem de bunlar-
dan al›nan hücreler üzerinde deneysel
ortamda (in vitro) baflar›l› oldu. Yönte-
min di¤er bir ilginç yönü de sadece alyu-

varlar›n hedef hücrelere ulaflt›rabilece¤i
yeni moleküllerin tasar›m›na olanak sa¤-
lamas›. Örne¤in, AIDS tedavisinde kulla-
n›lan bir ilaç olan iki AZT molekülü, bir
trifosfat zinciriyle birbirlerine ba¤lana-
rak alyuvar içinde uzun süre yaflayabile-
cek (dolay›s›yla da uzun süre sal›nabile-
cek) hale getirilebiliyor.

Sonuçlar
‹nsan alyuvarlar› steril koflullar alt›n-

da ilaçlar›n, enzimlerin ve immün (ba¤›-
fl›kl›k) sistemi üzerinde etkin olan ilaçla-
r›n kapsüllenmesinde ve baz› biyomedi-
kal uygulamalarda kullan›labilmekte. ‹n-
san vücuduna verildiklerinde ifllem gö-
ren bu hücreler normal biyokimyasal ve
immunolojik özellikler göstermekte ve
normal yaflam süresine sahip olmakta.
Ayr›ca alyuvar zar›, yafll› olanlar›n mak-
rofajlar taraf›ndan tan›nabilmelerinin
sa¤lanmas› için de¤ifltirilebilir ve bu sa-
yede ilaç makrofajlara yönlendirilebilir.
Bu tekni¤in uygulama aflamalar›, t›bbi
uygulamalar öncesinde mutlaka yap›l-
mas› gereken çal›flmalar evresine kadar
getirilmifl bulunuyor. Elde edilen sonuç-
lar bu teknolojinin çok say›daki patolo-
jik koflulda biyomedikal uygulama alan›
bulaca¤› umudunu veriyor. Özellikle do-
lafl›mda ilaçlar›n yavafl biçimde sal›veril-
mesi, baz› hastal›klar›n tedavisinde ya-
flamsal önemi olan, oldukça sabit ilaç
konsantrasyon düzeyinin birkaç gün sü-
reyle sürdürülmesinin gerekli oldu¤u
durumlarda veya ilac›n özellikle makro-
fajlara ulaflt›r›lmas›n›n istendi¤i durum-
larda alyuvarlarda kapsülleme uygun bir
yöntem. Yar› otomatik tekniklerin gelifl-
tirilmesi alyuvarlar›n bu flekilde ifllenme-
leri ve de¤iflime u¤rat›lmalar›, hem has-
talar›n ve hem de doktorlar›n ortak ilgi-
lerini çekmesi bak›m›ndan önemli ilerle-
meler sa¤layacakt›r. Bu teknikler öylesi-
ne umutland›r›c› ki, günümüzde "alyu-
var mühendisli¤i" deyimi s›kça kullan›l›r
hale gelmifl bulunuyor.

Arfl.Gör.Yasemin Özkan
Prof.Dr. ‹lhami Çelik
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Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dal› 
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fiekil 4- Makrofajlar›n hedef olarak seçilen ilaç
yüklü alyuvarlara yönlendirilmesi.

Bu yöntemler (özellikle ilaç tafl›y›c› ve biyore-
aktör amaçl› kullan›mlar›) ço¤unlukla vücut d›fl›n-
da gerçeklefltirilen, laboratuvar çal›flmalar›nda ol-
dukça baflar›l› sonuçlar vermekte. Bununla birlik-
te, uygun hayvan modellerinde ve insan denekler-
le de klinik öncesi çal›flmalar gerçeklefltirilmifl bu-
lunuyor. 

Alyuvarlar›n Antiretroviral ‹laçlar›n Hedef Hüc-
relere Ulaflt›r›lmalar›nda Kullan›lmalar›: Fare, kedi
ve insan alyuvarlar›n›n, AIDS virüsünün de üyesi ol-
du¤u retro virüslere karfl› kullan›lan antiretroviral
ilaçlar›n makrofajlara ulaflt›r›lmas›nda kullan›lmas›
amac›yla baz› çal›flmalar yap›lm›fl bulunuyor. Labo-
ratuvar çal›flmalar›nda hemen hemen tümüyle (LP-
BM5, FIV ve HIV-1’e karfl›) koruma sa¤lanabilmifl
durumda. Bunun da ötesinde fare ve kedilerde ya-
p›lan araflt›rma sonuçlar› ümit verici. Özellikle de
tedavi süreçleri lenfositleri de korumay› hedef alan
bileflik tedavi yöntemlerinde baflar› flans› artmakta. 

Alyuvarlar›n, Kortikosteroid Benzeri ilaçlar›n
Hedeflenen Hücrelere Ulaflt›r›lmalar›nda Kullan›l-
malar›: ‹nsan alyuvarlar› dekzametazon 21-fosfat›
dekzametazona (sentetik bir steroid hormonu) dö-
nüfltürebilir.Bu yüzden Mauro Magnoni ve arka-

dafllar›, bir kortikosteroidin fosforilat aral›¤›n› kap-
sülleyip gönüllü deneklere yada kronik obstrüktif
akxci¤er hastal›¤› (nefes darl›¤›) ya da kistik fibro-
zisli hastalara vermifller. Her iki grupta da Faz I/II
(3) çal›flmalar›n›n sonuçlar› yöntemin güvenli oldu-
¤unu göstermekte. ‹laç yüklü hücreler yaklafl›k 2
haftal›k sürede dekzametazon sal›vermekte ve uy-
gulama hastalar için oldukça yararl› olmakta.

Di¤er Biyomedikal Uygulamalar:
‹nsan alyuvarlar›, lizozomlardaki (hücrede en-

zimlerin fazla olan k›s›mlar›n›n depoland›¤› kese-
cikler)enzim depolama bozukluklar›ndan ileri ge-
len hastal›klar›n tedavisinde, söz konusu enzimle-
rin bu hücrelere yüklenmesi yoluyla ya da kanser
tedavilerinde asparaginaz yüklemek suretiyle in vi-
vo de¤erlendirmeler yap›labilmesi amac›yla kulla-
n›lm›fl bulunuyor. Hatta az say›daki çal›flmadaysa
insan alyuvarlar›, inozitol hekzafosfat gibi etkin
maddelerin kapsüllenmesi yoluyla fazla miktarda
oksijen sal›n›m› için gelifltirilmifl bulunuyorlar. Yu-
kar›daki durumlarda uygulanan yöntemin kan ban-
kas› koflullar›na dahi uygun oldu¤u, hastalar için
güvenli oldu¤u ve klinik anlamda yararl› oldu¤u
belirlenmifl durumda. 

Alyuvarlar›n Biyomedikal Kullan›m›


