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Ozet

Amag: Enkapsiilasyon, bir maddenin ya da bir karisimin diger bir malzeme ya da sistemle kaplandig1 ya da i¢ine sikistirildigi
tekniktir. Mikroenkapsiilasyon teknigi, tip dahil olmak tizere pek ¢ok farkl disiplin tarafindan uygulanmaya ¢alisilan ve halen en
uygun enkapsiilasyon tekniginin bulunmasi i¢in arastirmalarin yiritildigi bir tekniktir. Mikroenkapsiilasyon tekniginde
birbirinden farkli maddeler uygulanabilir. Bu maddeler elde edilme kaynaklarina goére dogal ya da sentetiktir. Mikroenkapsiilasyon
teknigi tip pratiginde 6zellikle pankreas beta hiicrelerinin, Tip 1 Diabetes Mellitus (DM) hastalarina verilmesinde kullanilmaktadir.
Mikroenkapsiilasyonun uygulandigl bir baska durum ise hipoparatiroidi tanil hastalara paratiroid hiicrelerinin verilmesidir.
Paratiroid hiicrelerinin, mikroenkapsiilasyon isleminde kullanilabilebilmesinin en énemli 6zelliklerinden biri, hiicrelerin goérece
homojen yapida olmalari, eksikliginin organizmada dogrudan gozlemlenebilir semptomlara neden olmas: dolayisiyla olusacak
yanitin hizlica belirlenebilmesidir.

Yontemler: Calismamizda paratiroidhiperplazisi tanisi almis insandan elde edilen paratiroid dokularindan izole edilen hiicreler,
9%2’lik ultra saf aljinat ile muamele edildi. islem sirasinda her bir kapsiil sayis1 hesaplandi ve kapsiil bagina 5X106, 10X106, 20X106
ve 50X106 hiicre eklendi. Sonrasinda 75 giin boyunca iglerinde paratiroid hiicresi bulunan kapsiillerin morfolojik 6zellikleri ve
parathormonsekresyon yeteneklerinin zaman bagh degisimi gézlemlendi.

Bulgular: 75 giin sonrasinda tiim gruplar icin korele olarak parathormon diizeyinde diisiis tespit edildi. Kapsiiler formasyonda
ciddi bir bozulmanin gériilmedigi grup, 20X106 hiicre uygulanan grup oldu.

Sonu¢: Calismamizda model olarak degerlendirdigimiz paratiroid hiicrelerinin kapsiilasyonu i¢in en uygun kosullar:
(kapsiilasyonda kullanilacak madde, destekleyici tampon, uygulanan maddelerin yilizdeleri, miktarlari) belirlendi. Ayrica giinlere
bagh olarak kapsiillerdeki bozulmalar da tespit edildi. {lerleyen ¢alismalarda optimize ettigimiz kosullarin hipoparatiroidizm tamli
hasta gruplarinda denenmesi ve sonuglarin burada sundugumuz in vitro deney sonuglari ile karsilastirilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Mikroenkapsiilasyon, ultrasafaljinat, paratiroid hiicreleri, hipoparatiroidizm
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In-vitro optimization of microencapsulated parathyroid cells

Abstract

Objective: Encapsulation is a process that a mixture combined and coated with another material or system.
Microencapsulation has been the most frequently used technique for several different disciplines and it is still a
common technique in which researches are carried out to detect the most appropriate encapsulation technique.
Different substances can be applied for this technique. Applied materials have positive and negative potencies.
Microencapsulation technique is used in medicine, particularly pancreatic -cells are given for treating Type 1
Diabetes Mellitus (DM) patients. Another research field of technique have been investigated for the treatment of the
patients which diagnosed with permanent hypoparathyroidsm with the advantage of via capsulated parathyroid cell
transplantation and as a result the improvement of parathormone levels also amelioration of the clinical symptoms
who prevents the graft versus host reaction to the transplanted cells as a consequences of capsulation process. The
most important characteristics of parathyroid cells includes relatively a homogenous population and in the absence,
symptoms are directly observable therefore microencapsulation process made them useful for determination of
results.

Methods: In this study isolated parathyroid tissue cells, which were mixed with 2% ultrapure alginate, from a patient
diagnosed with parathyroid hyperplasia were used. During this process capsule quantity for each cell/capsule groups
of 5X106, 10X106, 20X106and 50X106 were calculated. Afterwards each capsulated parathyroid cell groups were
evaluated with their altered morphological features and parathormone release ability for 75 days.

Results: Throughout 75 days, gradual decrease in parathormoneleves for each group was evaluated. In particular
20X106 cells with capsulated group were stable for capsulary formation.

Conclusion: In our study, the optimal conditions (substance for capsulation, supporting medium, percentage and
amounts of material) for encapsulation of parathyroid cells (as a model) were determined. In addition, deterioration
in the capsules was detected depending on the days. It is necessary for further investigations to test the conditions we
optimized. Similar conditions should be evaluate with the patients have hypoparathyroidism and compare with the in
vitro test results we provide here.

Keywords: Microencapsulation, ultrapure alginate, parathyroid cells, hypoparathyroidism

GIRIS

Enkapsiilasyon, bir maddenin ya da bir
karisimin diger bir malzeme ya da sistemle
kaplandig1 ya da icine sikistirildigi tekniktir, bu
sayede kaplanmis malzemeye aktif veya
cekirdek malzeme ve kaplama malzemesine ise
tasiyic1 veya kapsilleyici (enkapsiilant) denirl.
Giinlimiizde enkapsiilasyon teknigi, farmasotik,
kimya, kozmetik ve besin endistrisi gibi
dallarda genis uygulama alanina sahiptir2.

Bir enkapstilasyon teknigi olan mikroenkap-
stulasyon ise etken maddenin dis ortamdan
korunmasina, istenmeyen bilesenlerin
maskelenmesine, bunlarin yaninda bilesiklerin
kontrollii salinimina izin verir3.Bunu da kiigliik
parcaciklarin veya damlaciklarin bir ¢esit
kaplama materyali ile cevrelenmesi ve homojen

ya da heterojen bir matrise gomuli olmasiyla
gerceklestirir. Bu sayede, ana bilesik ile tiriiniin
diger bilesenleri arasinda fiziksel bir bariyer
olusumu saglanir. Mikroenkapsiilasyon
uygulamak icin dogal (aljinat tabanli, jelatin
tabanly, seliiloz tabanli ve kitosan tabanli) ya da
sentetik, (sodyum aljinat, poli-L-ornitin (PLO),
gliklazidaljinat,  poli-laktik-ko-glikolik  asit
(PLGA) aljinat, kollajen, seliiloz, polietilen glikol
(PEG), grafen oksit-FTY720 (GO-FTY720), poli-
vinilalkol (PVA), poli-e-kaprolakton (PCL), poli-
metil metakrilat (PMAA) ve sodyum polisitren
gibi) pek c¢ok materyal kullanilmaktadirs®.
Bunlar arasindan aljinat; kahverengi algden
elde edilen dogal anyonik ve biyouyumlu bir
polimerdir. Ham haldeki aljinat saflastirildikca
mekanik anlamda stabil yap1 kazanmasinin
yaninda berrakligi ve en 6nemlisi biyouyumlu
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polimer ozellikleri artis gosterir’. Alginat;
kalsiyum, baryum, stronsiyum gibi divalent
katyonlar varliginda, polimer yapisi igerisinde
bulunan glukronik asit bloklarinin i¢ zincirleri
arasinda iyonik bag olusturmasi ile kapsiile
hale gelirler. Yuksek miktarda glukronik asit
iceren aljinat polimerleri mekanik anlamda
daha sert ve stabilitesi yiiksek yapilar
olustururé. Aljinatin daha saf hali olan
ultrasafaljinat; icerdigi glukronik asit bloklari
sayesinde yuksek biyouyumlulugu ile 6zellikle
insanla gercgeklestirilen c¢alismalarda tercih
edilir®. Bunun en onemli nedeni
ultrasafaljinatin, organizmada olusabilecek
olas1 bir immiin yanittan, olusturdugu bariyer
sayesinde etkilenmemesidir®. Tiim bu 6zellikler
birlikte degerlendirildiginde aljinat tabanh
mikroenkapsiilasyon tekniginin tasiyic1 veya
araci bir sistem gibi 6zellikle nakil ve benzeri

arastirmalarda,  kullanilabilirligini  ortaya
koymaktadir. Farmasétik ve biyomedikal
alanlardaki teknolojik gelisimler, aljinat

mikropartikiillerinin ila¢ tasiyici veya hiicre
nakli icin yiiksek potansiyele sahip oldugunu
gostermektedir'®1l,  Insanda  mikroenkap-
stilasyon yontemi dzellikle diyabetli olgulardaki
pankreas adacik naklinde yogun olarak
calisilmaktadiri2. Diyabet hastaliginin
tedavisine  yonelik  gergeklestirilen  ve
mikroenkapsiilasyonun yontem olarak
kullanildigr  ¢alismalar, ozellikle diyabetin
otoimmiin  tipi olan ve  Langerhans
adaciklarindaki insiilin treten (3 hiicrelerinin
harabiyetiyle ortaya cikan bir patoloji olan Tip
1 DM hastaligina yogunlasmistir3. Literatiirde
ayrica, mikroenkapstilasyon yontemi ile
kapsiile edilen cesitli ilaglara ek olarak!l, kok
hiicrelerl4ve paratiroid dokusundan izole
edilen hiicrelerin de kullanildig
gosterilmistir!>16, Calismamizda uzun senelere
dayanan paratiroid hiicreleri ile
gerceklestirdigimiz ¢alismalarimizdan gelen
bulgularimizi dikkate alarak,
mikroenkapsiilasyon  tekniginin = optimum
kosullarim1 saglamak i¢in bu hiicreleri model
olarak kullandik.

YONTEMLER

Calismada paratiroid dokusundan izole edilen
ve sonrasinda mikroenkapsiilasyon islemine
tabii tutulan paratiroid hiicreleri kullanilmistir.
Mikroenkapsiile edilen hiicrelerin sayisi, sekli
ve canliik durumlan ile mikroenkapsiillerin
sayisl, sonrasinda elde edilen parathormon
miktari 6l¢ilmistir.

Paratiroid Hiicrelerinin Izolasyonu

Yaklasik 0,8-1,0 gr. agirhgindaki hiperplazik
paratiroid dokular: bir petri kabina alinarak iki
defa 1X PBS ile yikandi. Doku petri kabi
lzerindeyken, bistiri yardimiyla  kiigiik
parcalara ayristirildi. Temiz bir petri kabina
aktarilan dokunun izerine 1 ml Kollajenaz
(215pumol), 300 pl Dnaz (0,32 uM), 200 ul BSA
(100 pg/ml) ve 500 pl HEPES-Ham’s F10
eklendi ve 370C'de %5 CO2 igeren inktibatorde
18 saat boyunca inkiibe edildi. inkiibatérden
cikarilan doku pargalar1 lizerine McCoy’s 5A
hiicre kiltir medyumu (%10 FBS, %1 P/S ve
%1 NEAA iceren) eklenerek enzim inaktive
edildi. Sonrasinda pipetaj yapilarak homojenize
doku pargalar1 70um’lik cell-strainer’dan
(Falcon, BD Biosciences, NJ, USA) gegirildi ve
1400 rpm’de oda sicakhiginda 12 dakika
santrifiij edildi. Islem sonrasinda st faz
dokiilerek altta kalan pellet kismi1 McCoy’s 5A
kiltir medyumu ile homojen hale getirildi. Bu
hiicre stispansiyonundan sayim icin gereken
miktar Muse Hiicre analiz cihazinda (Merck
Millipore, Germany) kullanildi. Kalan kisim
kapsiilasyon prosedirii icin hazirlandi.

Mikroenkapsiilasyon Prosediirt

Paratiroid dokularindan elde edilen hiicreler
McCoy’s 5A medyumunda 24 saat boyunca
kiltlre edildi. Sonrasinda hiicreler izotonik tuz
cozeltisinde, 1400 rpm’de 12 dakika santrifiij
edilerek kiiltiir medyumu yikandi. Hiicrelerin
canlilik oranlar1 ve sayilari belirlendi (Sekil 1).

%2’lik ultra saf aljinat (Pronova UP MVG; Nova
Matrix, Oslo, Norway) hazirland1 ve sterilize
edildi. Calismadaki gruplar 5x106, 10x106,
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20x106, 50x106 hiicre sayis1 icerecek sekilde
olusturuldu. Aljinat icerisindeki izotonik tuz
cozeltisi+hiicre sayis1 orani %30 olacak sekilde
ayarlandi. Aljinat hiicre karisimi 30G siringa ile
300mOsm CaCl2 iceren ¢ozeltiye yaklasik 20
cm ytuikseklikten yavas¢a damlatildi. Damlatilan
kapsil sayilar1 tim gruplar icin kaydedildi.
Bagli  olmayan  kalsiyumun  ortamdan
uzaklastirilmasi i¢cin mikroenkapsiiller izotonik
tuz ¢oOzeltisi ile yikandi. Elde edilen
mikroenkapsiillerin ¢aplar1 2,2-2,3 mm olarak
oOlcildii.

Popiilasyon Profili Canlilik Profili

Live
99.9%

Hiicre Blyuklik Endeksi
Cekirdekli Hiicreler

Canhihik Canlilik

Sekil 1: Mikroenkarpsiile edilen paratiroid hiicrelerinin
canlilik profilleri ve oranlari

15000+

10000+

PTH (pg/mL)

:
o

Gruplar

Sekil 2: 75 giin boyunca takip edilen mikrokapsiillerden
salinan PTH miktari. PTH: Parathormon

25. Giin

75. Glin

Hiicre Sayisi 1. Gin

.*'ntﬂ)E

i

10x1¢°

20x10°

e

Sekil 3: Mikrokapsiillerin, kapsiile edilen hiicre sayilarina
gore 151k mikroskobu goriintiileri

50x10°

Mikroenkapsiillerin Takibi ve Parathormon
olgimu

Kapsiil iceren tiim gruplarda, 5. saat ilk 6rnek
toplanma siiresi olarak ve 1., 4., 6., 12, 15., 25,,
45, 60. 75. glnlerde parathormon ic¢in
medyum oOrnekleri toplandi ve Kkapsiiller
izotonik tuz ¢ozeltisi ile yikanarak medyumlari
degistirildi.

Parathormon  Olgtimleri, PTH EIA kit
(RayBiotechlInc., GA, USA) protokoliine gore ve
absorbansi 450 nm’dei Mark Microplate
Absorbance Reader (Bio-Rad, USA) kullanilarak
olcildi.

BULGULAR

Mikroenkapsiile edilen paratiroid hiicrelerinin
parathormon seviyeleri ilk olarak besinci
saatte, sonraki Olciim ise 24. saatte
gerceklestirildi. Bu ilk olgiimleri takip eden
sonraki dl¢ciimler 75. giine kadar devam etti ve
parathormon  seviyelerindeki  degisimler,
uygulanan  mikroenkapsiillerin sayis1 da
dikkate alinarak degerlendirildi (Tablo 1). Her
dort grup icin de (hilicre sayilari sirasiyla,
5X106, 10X106, 20X106, 50X106) parathormon
seviyelerinin  birbirleriyle uyumlu olacak
sekilde dordiincii giinde maksimum diizeye
ulastigl, sonrasinda ise dilizenli bir sekilde
azaldig belirlendi (Sekil 2). Mikroenkapsiillerin
morfolojilerinde izlem siiresince bozulma,
catlama ve en sonunda pargalanma tespit edildi
(Sekil 3). Morfolojide meydana gelen bu
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degisimler en yogun olarak 5X106 ve 50X106
hiicre iceren gruplarda tespit edildi.

Tablo 1. Hiicre ve mikrokapsiil sayilarina gore parathormon diizeylerinin 75 giinliik izlem sonuglarina gére degisimi.
PTH: Parathormon

5.saat 24.saat 4.gilin 6.gilin 12.gilin 15.gilin 25. gilin 30. giin 45. giin 60. giin 75. glin

Kapsill sayis: Hiicre sagisi  PYH  PTH  PTH  PTH ~ PTH ~ PTH ~ PTH  PTH  PTH  PTH  PTH
Y Y™ (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/mi) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/mi) (pg/ml) (pg/mi)
45 5X106 259 821 2050 244 120 43 575 23 139 125 118
40 263 878 2065 253 101 34 561 238 115 115 85
42 250 1076 2475 323 144 47 617 383 167 151 113
42 10X106 340 1425 3457 675 228 68 717 22 124 88 68
41 357 1826 4263 616 224 67 515 259 11,6 76 5
38 349 2049 3712 424 148 45 579 252 125 92 86
43 20X106 712 3630 7776 1754 814 317 3956 87 383 265 20,1
39 780 3235 6072 1890 1208 449 5676 892 274 17 216
39 856 3781 6279 1730 896 364 4824 1188 323 186 27,6
41 50X106 1686 7379 12960 3462 2749 1670 1661 1225 4599 944 3212
34 1903 8696 7101 3265 2733 1854 1930 1879,5 5109 934 2712
37 1618 8580 11301 3254 2355 1191 10955 8865 373,5 795 2808
TARTISMA uygulanmasit  ozellikle ilag  saliniminin
Bilesenlerin konulduklari ortamdan bir bariyer duzen.lenme51 amaclyla ele ahrllmaktadlr. 2014
. senesinde  yayimlanan  bir = derlemede
ile ayrilmalari ve bu  durumdayken " lapsil teknizini ,
islevselliklerini kaybetmemelerini saglayan mikroenkapsuiasyon exniginin -~ -oral -~ ve
. ) o - .. transdermal yollarla uygulanmalar1 halinde
mikroenkapsiilasyon teknigi uzun siiredir sl Tilik farks in vi vitro olarak
bilinmektedirl718 ve birgok farkl disiplin ~8°TW€N VEIMIIX arki In VIVo ve INVILIo otara

tarafindan kullanilmaktadirl®. Bu kapsamda
probiyotikleri iceren arastirmalar literatiirde

mevcuttur2o. Bu calismalarin ilki
Lactobacillusparacasei'nin  hiicreleri  mikro-
enkapsiile edilerek fermentasyon {lizerine
etkileri arastirllmis ve Kkapsiilasyon i¢in

gereken en uygun kondisyonlar belirlenmeye
calisiimistir (siire, pH degeri vb.)20. Bahsedilen
diger bir calismada ise insan saglig icin yararh
oldugu bilinen iki farkli bakteri susunda
mikroenkapsiilasyon islemi gergeklestirilmis;
uygun hiicre canliligi, sayis1 ve kapsiillerin en
uygun c¢aplari gosterilmistir.

Insan saghgim da ilgilendiren biyomedikal
arastirmalarda mikroenkapsiilasyon tekniginin

analiz edilmistir?l. Bahsedilen yayinda ayrica
mikroenkapsiilasyon tekniklerinin farkl tipleri
de dogal ve (aljinat tabanli, jelatin tabanli,
seliiloz tabanli ve kitosan tabanli) ve sentetik
(PLO, PLGA, aljinat, kollajen, seliiloz, PEG, GO-
FTY720, PVA, PCL, PMAA, sodyum polisitren
gibi) mikroenkapsiilasyon uygulamalar olarak
ayrintili sekilde ele alinmis ve her yaklasimin
ayr1 ayr gugclii-zayif yanlar ortaya konmustur.
Diger calismalarda mikroenkapsiilasyon
tekniginin hali hazirda kullanimda oldugu
ancak ozellikle ila¢ salinimi gibi siireclerde
yeterli doz oranlarinin ve kapsiil 6zelliklerinin
diizenlenmesi gerektiginden bahsedilmek-
tedir?2. Mikroenkapstilasyon tekniginin insan
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saghgini dogrudan ilgilendiren bir diger
kullanim alani, bir otoimmiin hastalik olan ve
Langerhans adaciklarinda bulunan B
hiicrelerinin  hasar1  sonucunda glisemik
kontroliin bozuldugu Tip 1DM hastaliginin
tedavisidir!32324, DM tedavisinde, ozellikle
odaklanilan arastirma alani pankreastaki f
hiicrelerinin mikroenkapsiile edilerek hastaya
verilmesidir. Bu c¢alismalarda da heniiz
optimize bir kapsiilasyon ydntemi ve uzun
donemli Kklinik izlem parametreleri mevcut
degildir?4. Ancak yine de teknik farkl sekillerde
degerlendirilerek gorece basarili sonuglar elde
edilmektedir. Long R. ve ark. tarafindan
gerceklestirilen bir ¢alismada kok hiicrelerin
somatik hiicrelerle birlikte kiltiire edilip
sonrasinda Kkapsiile edilmeleriyle Tip 1 DM
tedavisinde anlamli sonuglar elde edildigi fakat
optimizasyon  slireglerinin  zorluklarindan
bahsedilmistir?3. Sadece optimizasyon
sorununu asmak icin gerceklestirilen ve
konfokal mikroskobu ile de desteklenen bir

mikroenkapsiilasyon calismasinda
mikrocevrenin ve Kkapsiile edilen hiicrelerin
canliliginin kapsiilasyon surecindeki

oneminden bahsedilmis ve uygulama a¢isindan
kisitlayic1 unsurlar bulunduguna deginilmistir.
Mikroenkapsiilasyon tekniginin bir diger
uygulamast da  paratiroid  hiicrelerinin
kullanimidir.  Literatirde ilk defa 1987
senesinde in vitro ¢alisma olarak paratiroid
hiicrelerinin mikroenkapsiile edilmesinden
bahsedilmektedir?5. Ilerleyen yillarda kalic
hipoparatiroidizm hastalig1 ile miicadele etmek
icin paratiroid hiicrelerinin kapsiile edilerek
etkilenmis sicanlara verilmesi denenmistir. Bu
amagla Kkapsiilasyonda kullanilan malzeme
mitojenik o6zellikte olmayan baryum aljinat
olarak secilmistir26. Ozellikle immiin sistemden
kacis aract olarak kullanilan mikroen-
kapstilasyon teknigi 1998 senesinde, bu
ozelliginin sinanmasi i¢in zenotransplantasyon
islemi ile denenmistir?. insan dokusunun, total
paratiroidektomi islemi uygulanan 40 sicana
verilmesi sonucunda tlim sicanlarin
normokalsemik hale geldigi gosterilmistir2?.

Gergeklestirilen bir baska hayvan ¢alismasinda
ise 10 adet yeni dogan domuzdan elde edilen
paratiroid hiicrelerinin aljinat-polilizin-aljinat
(APA) ile mikroenkapsiile edilip sicanlara
verilmesi ve 40 haftalik takibi
gerceklestirilmistir. Calisma sonrasinda in-vivo
ortamda %0,9'lukNaCl uygulanmasi halinde bu
sonucun elde edildigi bildirilmis ve diger

kondisyonlardan bahsedilmemistir2s,
Tamamen mikroenkap-siilasyon isleminin
optimizasyonunun saglanmasi icin
gerceklestirilen bir c¢alismada, paratiroid

hiicreleri %1,5’'luk aljinat ve CaCl2 c¢ozeltisi,
18G  enjektéor yardimiyla ve  +40C'de
kullanildiginda maksimum verimin in vitro
olarak elde edildigi bildirilmistir?°. Insanda

gosterilen bir vaka calismasinda isel®
tiroidektomi  ameliyati  sonrasi  gelisen
hipoparatiroidizm tanili bir hastaya

mikroenkapsiile edilmis paratiroid hiicreleri,
on kola 10 cm’lik kesi agilarak verilmis ve
sonrasinda 20 ay boyunca gozlemlenmistir. Bu
calisma sirasinda da tipki benzeri ¢alismalarda
oldugu gibi bir ¢ok parametre icin
optimizasyon denenmistir. Mikroenkap-
stlasyon islemi icin %?2’lik sodyum aljinat
kullanilmis, baryum kloriir soliisyonuna (115
mmol/L NaCl icerisine 20 mmol/L) hiicre
aljinat karisimi damlatilarak kapsiile edilmis,
%0,85’lik NaCl ile yikanmis ve sonrasinda
baryumdan arindirmak i¢in Na2SO (2 mmol/L)
ile muamele edilmistir. Benzer sekilde sonraki
inkiibasyon asamalar1 da en uygun kosullarin
tespiti icin arastirllmistir!>, 2016 senesinde
yayinlanan bir baska calismada ise PTH (1-34)
ile lizine bagh deoksikolik asit (LysDOCA)
arasinda iyonik nanokompleks olusturulup oral
yoldan uygulanmasi incelenmistir3?. Bu
calismada kompleks olusturulurken kullanilan
PTH (1-34), parathormonun N-terminal
bolgesine sahip amino asit dizisinden olusan
kisimdir, yani optimizasyon ¢alismasi, diger bir
cok degisken gibi parathormonun yapisinin
korunmasi seklinde de olmaktadir. Son olarak
2017 senesinde yaymlanan bir c¢alismada
sekonder hipoparatiroidizm tanis1 almis bir
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hastaya nakil yapilan hicre-mikroenkapsil
isleminin 18 aylik sonuglarn bildirilmistirte.
Bahsedilen ¢alismanin enkapsiilasyon
protokoliinde de goriilebilecegi gibi nakli
yapilan dokunun immin-korunma alanina
sahip olmasi, dokunun beslenmesi i¢cin gerekli
besinlerin gecisinin saglanmasi ile canlilik ve
fonksiyonel devamlilik saglandigi gosteril-
mistirle,

Yukarida acgiklandigr haliyle genel olarak
mikroenkapsiilasyon ¢alismalarinin seriivenine
bakildiginda, en uygun ve verimli kosullarin
halen net olarak tespit edilemedigi
goriilmektedir. Onceki c¢alismalarda pek cok
parametre incelenmesine ragmen yapisal
farkliliklara ~ sahip  biyouyumlu  aljinat
polimerlerinin tipi, saflik derecesi, kapsiilasyon
asamasl i¢in kullanilan divalent katyon secimi,
ayni zamanda mikroenkapsiile edilmesi
planlanan total hiicre sayisi ve bu kapsiillerin
zamana bagh fiziksel degisiminin takibinde net
protokoller bulunmamaktadir.

Sundugumuz  ¢alismada, model olarak
sectigimiz paratiroid dokusuna ait hiicreleri
kullanarak; hiicre sayis;, hiicre canlihgi,
mikrokapsil  sayisi,  mikrokapsiil  c¢ap,
mikrokapsillerin bozulma siireci ve siiresi ile
mikroenkapsiile edilen molekiliin
(parathormon) zamana baghh miktar1 ve
islevselliginin ne kadar devam ettigi
degerlendirilerek optimum kosullar tespit
edilmistir. ilerleyen calismalarda belirlenen
optimum sartlara gore in vivo calismalarin
yapilmasi, belirledigimiz kosullarin kontrol
edilmesini saglayacaktir.

Cikar Catismasi Beyani: Yazarlar ¢ikar
catismasi olmadigini bildirmislerdir.

Finansal Destek: Bu ¢alisma her hangi bir fon
tarafindan desteklenmemistir.

Declaration of Conflicting Interests: The
authors declare that they have no conflict of
interest.

Financial Disclosure: No financial support
was received.

KAYNAKLAR

1. Madene A, Jacquot M, Scher ], et al, Flavouren
capsulation and controlled release - a review. Int ]
Food Sci Tec 2006;41:1-21.

2. Heinzen C, Microencapsulation solve time dependent
problems for food makers. Europ. Food and Drink Rev.
2002;3:27-30.

3. Paulo F, Santos L, Design of experiments for
microencapsulation applications: A review. Mater Sci
Eng C Mater BiolAppl, 2017;77:1327-40.

4. Gharsallaoui A, Roudaut G, Odile C, et al. Applications
of spray-drying in microencapsulation of food
ingredients: An overview, Food Res. Int.2007;40:1107-
21.

5. Mooranian A, Negruli R, Mathavan S, Stability and
Release Kinetics of an Advanced Gliclazide-Cholic Acid
Formulation: The Use of Artificial-Cell
Microencapsulation in Slow Release Targeted Oral
Delivery of Antidiabetics. ] PharmInnov. 2014;9:150-7.

6. de Vos P, Lazarjani HA, Poncelet D, et al.,Polymers in
cellencapsulation from an enveloped cell perspective.
Adv Drug Deliv Rev, 2014;67-68:15-34.

7. Becker TA, Kipke DR, Brandon T, et al.,Calciumalginate
gel: a biocompatible and mechanically stable polymer
for endovascular embolization. ] Biomed Mater Res,
2001;54:76-86.

8. Holme HK, Lindmo K, Kristiansen A, et al,Thermal
depolymerization of alginate in the solid state.
Carbohydr Polym, 2003;54:431-8.

9. Gasperini L, Mano JF, Reis RL, Natural polymers for the
microencapsulation of cells. ] R Soc Interface,
2014:11;20140817.

10. Agiierol, Zaldivar-Silva D, Pefial, et al, Alginate
microparticles as oral colon drug delivery device: A
review. Carbohydr Polym, 2017;168:32-43.

11. Al-Kasmi B, Alsirawan MB, Bashimam M, et al,
Mechanical microencapsulation: The best technique in
taste masking for the manufacturing scale - Effect of
polymeren capsulation on drug targeting. ] Control
Release, 2017;260:134-41.

12. Woodhams L, Al-Salami H, Theroles of bile acids and

applications of microencapsulation technology in
treating Type 1 diabetes mellitus. Ther Deliv,
2017;8:401-9.

13. Long R, Liu Y, Wang S, et al., Co-microencapsulation
of BMSC sand mouse pancreatic f3 cells for improving

379



Yiicesan E., Basoglu H. ,Géncti B, Kandas N.O., Ersoy Y.E., Akbas F., Aysan E.

the efficacy of type I diabetes therapy. Int J Artif Organs,
2017;40:169-75.

14. Cafiibano-Hernandez A, Saenz Del Burgo L, Espona-
Noguera A, et al., Alginate Microcapsules Incorporating
Hyaluronic Acid Recreate Closer in Vivo Environment
for Mesenchymal Stem Cells. Mol Pharm, 2017; 14:
2390-9.

15. Cabané P, Gac P, Amat ], et al., Allotransplant of
microencapsulated parathyroid tissue in severe
postsurgical hypoparathyroidism: a case report.
Transplant Proc, 2009;41:3879-83.

16. Toledo PC, Rossi RL, Caviedes P, Microencapsulation
of Parathyroid Cells for the Treatment of
Hypoparathyroidism. Methods MolBiol, 2017; 1479:
357-63.

17. Luzzi LA, Microencapsulation. ] PharmSci, 1970; 59:
1367-76.

18. Chang TM, Stabilisation of enzymes by
microencapsulation with a concentrated protein
solution or by microencapsulation followed by cross-
linking with glutaraldehyde. Biochem Biophys Res
Commun, 1971;44:1531-6.

19. Singh MN, Hemant KS, Ram M, et al,
Microencapsulation: A promising technique for
controlled drug delivery. Res Pharm Sci, 2010;5:65-77.

20. Bosnea LA, Moschakis T, Biliaderis CG,
Microencapsulated cells of Lactobacillus paracasei
subsp. paracasei in biopolymer complex coacervates
and their function in a yogurt matrix. Food Funct, 2017;
8: 554-62.

21. Lam PL, Gambari R, Advanced progress of
microencapsulation technologies: in vivoand in vitro
models for studying oral and transdermal drug
deliveries. ] Control Release, 2014;178:25-45.

22. Bale S, Khurana A, Reddy AS, et al,, et al., Overview on
Therapeutic Applications of Microparticulate Drug

Delivery Systems. Crit Rev Ther Drug Carrier Syst,
2016;33:309-61.

23. Calafiore R, Basta G, Montanucci P,
Microencapsulation of Islets for the Treatment of Type
1 Diabetes Mellitus (T1D). Methods MolBiol, 2017;
1479: 283-304.

24. Omami M, McGarrigle JJ, Reedy M, et al, Islet
Microencapsulation: Strategies and Clinical Status in
Diabetes. CurrDiabRep, 2017;17:47.

25. Darquy S, Sun AM, Microencapsulation of parathyroid
cells as a bioartificial parathyroid. Invitrostudies.
ASAIO Trans, 1987;33:356-8.

26. Hasse C, Zielke A, Klock G, et al.,, Isotransplantation of
microencapsulated parathyroid tissue in rats. Exp Clin
Endocrinol Diabetes, 1997;105:53-6.

27. Hasse C, Schlosser A, Klock G, et al,
[Heterologoustransplantation of human parathyroid
glands after microencapsulation with clinically suitable
alginate: long-term function with outimmuno
suppression in the animal model]. Langenbecks Arch
Chir Suppl Kongressbd, 1998;115(Suppl 1):713-8.

28. Lin L, Song Y, Song C, et al, Success fulxeno
transplantation of microencapsulated new born pig
parathyroid cells in the treatment of
hypoparathyroidism in rats. Chin Med ] (Engl), 2003;
116:1161-5.

29. Lee CH, Wang Y], Kuo SM, et al., Microencapsulation
of parathyroid tissue with photosensitive poly (L-
lysine) and short chain alginate-co-MPEG. Artif Organs,
2004;28:537-42.

30. Hwang SR, Seo DH, Byun Y, et al., Preparationand in
vivo evaluation of an orally available enteric-
microencapsulated parathyroid hormone (1-34)-
deoxycholic acid nanocomplex. Int ] Nanomedicine,
2016;11:4231-46.

380



