POLIMERLER KONUSUNDA DUNYANIN
TANIDIGI BiR iSIM...

ADIL DENIZLI

0, polimerler konusunda uzun yillardan beri kendi ¢ocuklarindan farkl gormedigi ve “ekibim” dedigi

ogrencileriyle birlikte, diinya biyokimya literatiiriine gecen calismalara adini vermis bir biliminsanimiz.
Henliz 44 yasinda ama, diinya kimya bilimcileri onun iirettigi polimerleri kendi calismalarinda yol gosterici
yapmiglar. Polimerleri, kimyanin biitiin dallarinda, biyokimyada, farmakolojide, organik kimyada,
fizikokimyada, analitik kimyada 2500’e yakin atif almis. Denizli’nin bu atiflari ona bir baska basariyr da
getirdi ve TUBITAK 2006 Yili Bilim Odiillerinden biri de onun oldu. Denizli, Miihendislik alaninda, degisik
yidin ve yiizey ozelliklerine sahip polimerlerin tiretimi, yiizey modifikasyonu, karakterizasyonu ve bu
polimerlerin biyotip, biyoteknoloji ve cevre uygulamalarinda kullanimi konularindaki uluslararasi diizeyde
ustiin nitelikli calismalari"' nedeniyle odiile deger goriildii.

“Hemoperfiizyon” kani viicut disinda dolasti-
rarak toksik (zehirli) maddelerin arindiriimasini
saglayan ozel bir sistem. Bu sistem “Viicut-disi Te-
davi” (Extracorporeal Therapy) de denen ve hemo-
diyaliz, plazmaferez, kan degistirme, hemofiltras-
yon gibi uygulamalari iceren tibbi yontemlerden
biri. Zehirli maddelerin kandan uzaklastiriimasi
icin kullaniliyor. Bu yontemde, kanin recine ya da
aktif karbon gibi adsorban (kati yiizeye tutunan)
bir maddeyle dolu bir kolondan gecirilmesi ve bir
damardan tekrar viicuda dondiiriilmesi saglani-
yor. Yani bir tip merkezinde, kani viicut disina alip
bir kolondon gecirmek ve bu kolonda kani temiz-
leyip, kandaki zehirli molekiilleri uzaklastirip, ar-
dindan da bu temiz kani tekrar hastaya verme is-
lemi hemoperfiizyon olarak adlandiriliyor. 100 yil-
dan beri kullanilan bu sistemdeki ilk adsorban
madde olan aktif karbon, karbon icerigi olan mal-
zemeleri yaktiktan sonra elde edilen cok gozenek-
li bir malzeme. Bircok zehiri de etkili bir sekilde
tutabiliyor. Ancak aktif karbonun segicilik gibi bir
sorunu var. Kandan uzaklastirmak istenilen zehiri
hemoperfiizyon yontemiyle yakaliyor yakalamasi-
na ama, bagka yararli maddeleri de beraberinde
alip gotiirebiliyor. Bu noktada bilimsel calismalar,
bu soruna ¢oziim getirecek “biyoafinite kromatog-
rafisi” ya da “biyoafinite teknigi” adi verilen olgu-
yu glindeme getiriyor. 1970’lerin ortasinda afini-
te kromatografisinin temellerini atiyor arastirma-
clar. Secici baglama ozelligine sahip bir madde-
nin (ki, bu antikor, hiicre, enzim, hormon, resep-
tor vb olabiliyor), bir destek matriksine kovalent
bagla baglandigi bir ayirma teknigini gelistiriyor-
lar. Boylece kati destege sabitlenmis madde bir
cozeltiden ya da biyolojik ortamdan kendi hedef
molekiiliine baglanabiliyor. Anahtarla kilit modeli
gibi. Son yillarda bu modele uygun biyolojik mo-
lekiilleri tasiyan polimerler hemoperfiizyon tekni-
ginde kolon dolgu malzemesi olarak kullanilmak-
ta. Dolayisiyla ortamdan uzaklastiriimak istenilen
madde beraberinde baska bir sey takmadan uzak-
lastiniliyor. iste Adil Denizli’nin calismalari, Giretti-
gi malzemeler bu konuyla ilgili. Hemoperfiizyon
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ve afinite kromatografisini birlestirerek istenme-
yen yapilari kandan uzaklastiracak polimerleri
liretmis. Bunu da polimerlerin yiizeyine, tanima
ozelligi olan molekiilleri takarak basarmis. Tipki
viicudumuzdaki enzimin substrati ya da antikorun
antijeni tanimasi gibi. Polimerleri cok degisik se-
kil ve geometrilerde iiretip, sonrasinda bunlarin
yiizeylerini modifiye ediyor Denizli. Sonra da bu
materyali kartusa doldurup teshis ve tedavi amac-
It kullanimini saghyor. f)rneg]in kolesterolii kan-
dan uzaklastirmayi basarmis. Kandaki kolesterol
diizeyini diisiirticii ilaclar olsa da, uzmanlar bu
ilaclarin yan etkilerinin oldugunu sdyliiyorlar. Kli-
nikte kullanilan ve “HELP” adi verilen ve kandan
kolesterolii filtrasyon sistemiyle uzaklastiran tica-
ri sistemler de var. Ama bu sistemler, kandaki ya-
rarli molekiilleri de beraberinde gotiirebiliyorlar.
Denizli, afinite sistemini kullanarak, yalnizca ko-
lesterolii tutan polimerler iiretmis. Bu konuda la-
boratuvarda, hem hayvan, hem insan kaniyla yap-
tigi deneylerde oldukca basarili sonuclar elde

edip, kandan kolesterolii uzaklastirmayi basarmis.
Bu calismasini da onemli dergilerde yayimlamis.
Denizli, otoimmiin hastaliklarin tedavisi ama-
ciyla da polimerler iiretmis. (")rnegin “sistemik lu-
pus” hizhi seyreden oliimciil bir otoimmiin hasta-
lik. Viicut kendi DNA’sina karsi antikor iiretiyor.
Bu durumda kanda antikor diizeyi belirli bir dege-
rin lizerine cikip viicudun belli yerlerinde, 6zellik-
le de bobreklerde ve deride birikmeye basliyor.
Bu hastaligin tedavisi, kanda plazma degisimi ya-
pilarak uygulaniyor. Fakat plazma degisimi segici
degil; kandaki bircok yararli molekiilii de berabe-
rinde uzaklastiriyor. Bu durumda yararli molekiil-
lerin tekrar hastaya geri verilmesi gerekiyor, ki bu
durum da tedaviye ek bir maliyet getiriyor. Ayrica
kan triinleriyle bulasan AIDS ve hepatit gibi has-
taliklar da bu konuda ciddi bir sorun. Denizli, “po-
limer yiizeyine patojenik (kotii huylu) antikorlar
taniyan biyomolekiilleri immobilize edip (sabitle-
yip), sistemik lupus hastalikli kani kolondan gecir-
diginiz zaman belirli periyotlarda, hastanin kanin-



daki antikorlar rahathkla uzaklastirmaniz miim-
kiin” diyor. Konuyla ilgili nemli sonuglar elde et-
tiklerini de vurguluyor.

Denizli’nin diinyada taninmasini saglayan ca-
lismalardan bir digeri de “hiperbilirubinemi”, ya-
ni sariigin tedavisine sundugu ¢oziim. Sariligin
tedavisinde afinite kromatografisini onermis ve
bu amacla da diinyada ilk kez “boya afinite kro-
matografisi’ni kullanmis. Boya takili polimerleri
kolonlara doldurup hiperbilirubinemili hastanin
plazmasini bu kolondan gecirerek, bilirubin diize-
yini 6nemli dlciide asagi cekmeyi basarmis. TUBI-
TAK destekli bu calismasi sarilik tedavisine 6nem-
li bir katki saglamis. Bu teknikte kullandigi boya-
larsa, tekstil boyalari. “Boyalar proteinlerle cok
ozgiil olarak etkilesebilen yapilar. Ve protein saf-
lastinlmasinda boya afinite kromatografisi yakla-
stk 20 yildir cok yogun olarak kullaniliyor. Boya-
larin ¢cok 6nemli avantajlari var; ciinkii kararli mo-
lekiiller, rahatlikla sterillenebiliyor, 1si ve giines
1sigindan zarar gérmdyorlar. En 6nemlisi de bin-
lerce ton boya iiretildigi icin maliyetleri cok dii-
stik” diyor Denizli. 2002 yilindan beri Avrupa,
Amerika ve Uzak Dogu’da degisik gruplar Denizli
ve ekibinin boya afinite sorbentlerini klinik diizey-
lerde uygulanabilir hale getirmisler. Denizli bu
konuda “bizim calismalarimiza ¢ok yogun atiflar
var” diyor. Bunun nedenini de soyle acikliyor:
“Sarilik ¢ok ciddi bir hastalik; ozellikle karaciger
ciddi hasarlar gordiigiinde ya da safra kanallari ti-
kandiginda viicutta bilirubin birikmeye baslyor.
Bilirubinin en onemli 6zelligi, oldukca zehirli bir
molekiil olmasi. Kan-beyin engelini asan molekiil-
lerden de bir tanesi. Karaciger bozuklugu olan ki-
siler karaciger komasina girdikleri zaman beyin
fonksiyonlar da ortadan kalkiyor. Bunun nedeni
de bilirubinin beyinde birikmesi. Norotoksik bir
molekiil olmasi nedeniyle dncelikle sinir sistemini
etkiliyor. Sonucta ¢ok hizli bir sekilde 6liime go-
tiiren bir siirec. Yeni doganlarda da, karaciger
cok iyi calismadidi icin sarilik gozlenebiliyor; ama
onlari mordtesi (UV) isikla tedavi etmek olasi. UV
istkta bilirubin molekiilii, konfigiirasyonunu de-
gistirerek zararsiz hale ddéniistiiriilebiliyor. Ama
eriskinlerde bilirubinin UV 1sik ile bozulmasi s6z-
konusu degil. Bu nedenle hemoperfiizyon sistemi
bu konuya onemli bir katki getirdi.”

Denizli’nin metal iyonlari konusunda yaptigi
calismalan da oldukca onemli sonuglar elde edil-
mesini saglamis. Cevre kirliligine bagh olarak vii-
cudumuza giren, kadmiyum, kursun, civa gibi agir
metaller ve bu metallerin organometalik komp-
leksleri akut zehirlenmeye yol acan ve ayrica
DNA’da bozulmalar yaparak kansere neden olan
maddeler. Dolayisiyla ozellikle kandan zehirli me-
tal iyonlarinin uzaklastiriimasi ¢ok énemli bir ol-
gu. Denizli calismalariyla, akut zehirlenmelerde
agir metal iyonlari heniiz kandayken kullanilabile-
cek kolon sistemlerini tasarlayip gelistirmis. “Ze-
hirli metal iyonlari kandan dokulara gectiginde,
ne yazik ki bunu dokudan almak olasi degil, dog-
rudan kandayken bu iyonlari uzaklastirmak gere-
kiyor. Kanimizda agir metal iyonlarinin olup olma-
digini analiz ettirmek ve eger varsa hemoperfiiz-
yon sistemiyle bu iyonlari temizlemek mimkiin”
diye acikliyor Denizli. Soziinii ettigi ve tedavide
destek sistemler sundugu bu islem, iilkemizde he-
niiz uygulamaya gecmemis olsa da bu tedavi yurt
disinda uygulaniyor. Kan analiziyle hangi agir me-

Prof. Dr. Adil Denizli su anda

tal iyonunun kanda oldugu belirlenebiliyor; ardin-
dan da hemoperfiizyon sisteminde kolona doldu-
rulan polimerlerle agir metaller yakalaniyor.
Denizli’nin bir diger calismasi da diinya niifu-
sunun yaklasik %1’inin yakindigi ve “romatoid ar-
trit” denilen iltihapli eklem romatizmasi hastaligi-
nin tedavisine olanak sagliyor. Bu hastalikta kan-
da bazi patojen antikorlar var. Bunlar 6zellikle ek-
lemlerde birikerek, eklemlerde sismeler, iltihap-
lar ve cok ciddi sorunlara yol aciyor. i§te Denizli
de calismalariyla patojen antikorlari uzaklastiran
biyoafinite sistemi hazirlamis. “Bizim gelistirmeye
calistigimiz malzeme su an hemoperfiizyon siste-
mindeki ticari kolonlarda kullanilan malzemelere
alternatif malzemeler. Biitiiniiyle kendi olanakla-
rimizla gelistirdigimiz sistemler” diyor Denizli.
Afinite tekniklerinin klinik uygulamalarindan
biri de “Talasemi” ya da “Akdeniz anemisi” has-
taliginin tedavisine yonelik. Akdeniz anemisi ge-
netik kokenleri olan bir hastalik. Kanda demir bi-
rikiyor ve Akdeniz anemisi olan hastalarda viicut-
tan demir atilamiyor. Bu demir birikimi ozellikle
karacigerde olup “hemokromatozis” adi verilen
cok ciddi bir rahatsizlik ortaya cikartiyor. Karaci-
ger pas icinde bir demir madenine doniistiyor. So-
nucunda o6liim getiren bu hastaligin tedavisiyse,
hastaya yeni plazma verilmesi seklinde yapiliyor.
Bu tedavinin hem maliyeti oldukca yiiksek, hem
de zor ve riskleri olan bir yontem. Denizli ve eki-
bi, kandan demiri uzaklastirmadan hastaligin te-
davisine yeni bir ¢oziim sunuyorlar. “Molekiiler
baski teknolojisi” ile geleneksel tibbi teknolojiye
alternatif malzeme sunarak “Molekiiler tanima”
temelinde yeni bir ¢oziim dneriyorlar. “Uzaklasti-
rilmak istenen molekiilii, polimeri hazirlarken ya-
piya ilave ediyoruz. Bir polimer diisiiniin, top ya
da kiire biciminde. Bununla demir uzaklastirmak
istiyorsunuz; oncelikle demiri, polimeri hazirlar-
ken yapiya yerlestiriyoruz, sonrasinda oradan o
demir iyonunu sokiiyoruz. Soktiigliimiiz zaman de-
miri 3 boyutlu olarak taniyan bosluklar olusuyor.
Dolayisiyla bu polimerler kolona dolduruldugun-
da, kandan yalnizca demir molekiilleri uzaklastiri-
liyor. Bu bir biyolojik tanima mekanizmasi. Hem
lic boyutlu geometrik bir tanima var, hem de de-
mirin kimyasal 6zelliklerine uygun tanima sozko-
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Boliimii Biyokimya Anabilim Dali Baskani olarak gore

nusu” diyor Denizli bu calismasiyla ilgili olarak.
Denizli’nin soziinii ettigi molekiiler tanima,
1987°da Nobel Tip Odiilii’nii almis bir calisma.
Ulkemizdeyse bu calismay: ilk uygulayan grup De-
nizli ve ekibi. Ayrica onlar, diinyada molekiiler
baskilanmis sistemleri tedavi amach kullanan 6n-
cli gruplardan da biri. Denizli, “gliciimiiz yetse,
ekonomik olarak rahat bir durumda olabilsek,
¢ok ciddi planlarimiz var bu konuda” diyor ve sdy-
le devam ediyor: “Doping malzemelerinin hepsini
bu teknikle cok secici olarak tanimak olasi. Ya da
kanda uyusturucu var mi yok mu? Bunlarin hepsi-
ni polimerik yapiya hedef molekiilii baskilayarak,
tastyict adsorbanlar ile gerceklestirmek miimkdin.
Akliniza gelebilecek, tanimak istediginiz her seyi
taniyabilirsiniz.”

Denizli, Alzheimer hastaligina yol acan ali-
minyum iyonlarinin kandan uzaklastiriimasinda,
molekiiler baski sistemini, yardimc tedavi sistemi
olarak kullanmanin da miimkiin oldugunu ve eki-
biyle bu konuda da basarili calismalari oldugunu
vurguluyor.

Denizli ve ekibi, manyetik polimerler de hazir-
lamiglar. Polimerik yapinin icerisine manyetik
ozellik kazandiran ve manyetit adi verilen molekiil
yapilari ilave ederek bu polimerleri tiretmisler.
Bunu da polimerin icerisine Fe;0, koyarak yap-
miglar; bu bilesik polimere manyetik 6zellik ka-
zandirmis. Bu manyetik polimerleri hasta plazma-
sinda da denemisler. “Polimerik yapilarin iizerine
DNA’yr immobilize ettik ve kolona disaridan bir
manyetik alan uygulayarak, laboratuvar kosulla-
rinda hasta kanindaki patojen antikorlarin uzak-

lastiriimasini basardik” diyor Denizli.
Sonug olarak Denizli ve ekibi, daha burada so-

ziinii etmedigimiz degisik hastaliklarin teghis ve
tedavisine, biyoteknoloji, cevre teknolojisi gibi
pek cok konuya destek olacak arastirmalarin sa-
hibi. Onlar, “yiikte hafif pahada agir malzemeler
liretiyor ve bu malzemeleri cok degisik amaclar
icin kullaniyoruz” diyorlar. Beklentileri de var:
“Urettiklerimiz (ilkemizde de degerlendirilsin ve
bize maddi olanaklar sunulsun. Daha pek cok ba-
sarilya imza atariz”.

Gilgin Akbaba
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