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Amag: Mikroenkapsiilasyon teknigi saghk bilimlerinde ilag veya hiicre gibi terapétik araglarin
bir kaplayic1 malzeme ile kaplanarak hem taginimi hem de muhafazasini saglamak amaciyla
kullanilmaktadir. Kaplayici materyal olarak dogal olan ve olmayan bir¢ok polimerik malzeme
kullanilmaktadir. Bunlar arasinda biyouyumlulugu ve yapisal stabilitesinden dolay1 ultra saf
aljinat avantajli konumdadir. Bu galismada ultra saf aljinat ile paratiroit hiicreleri kullanilarak
mikroenkapsiilasyon igin ideal aljinat-hiicre stispansiyon oranimni, uygun hiicre izolasyon
metodunu ve mikroenkapsiilasyon olusturmak igin kullanilan sistemin en uygun akis hizini
belirlemek amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismada dért ayr1 paratiroit dokusundan, iki farkli izolasyonla (enzimatik/
mekanik) elde edilen paratiroit hiicreleri kullanilmistir. Hiicreler serum fizyolojik ile siispanse
hale getirilerek farkli miktarlarda aljinat ile enkapsiile edilmistir. Sonrasinda belirlenen aljinat-
hiicre siispansiyon oranlari, iki farkli izolasyonla elde edilen paratiroit hiicreleri ile farkli akas
hizlarinda enkapsiile edilerek in vitro olarak morfolojileri ve hiicrelerin salgiladig1 parathormon
miktari takip edilmistir.

Bulgular: Morfolojik olarak 500uL:200uL (aljinat:hiicre siispansiyon hacmi) oraninda
hazirlanan enkapsiillerin in vitro olarak verimli oldugu belirlenmistir. Béylelikle %28 oraninda
aljinat-hiicre stispansiyon orani sabit tutularak; mekanik izolasyonlu hiicrelerin kullamldig
mikroenkapsiillerin morfoloji ve cihazin akis hizina negatif etki olusturdugu belirlenmistir.
Yalnizca enzimatik hiicre izolasyonu yapilan paratiroit hiicreleri farkli akis hizlarinda morfolojik
farkliliklar olusturmus ve 2,5mL/dakika hizin yapi, salgiladiklar1 parathormon ve stabilite
acisindan verimli olduklari belirlenmistir.

Sonug:  Hiicrelerin  salgiladigi  diriinlerin -~ kapsiil  alani  digmna  ulagmasit  hiicre-
mikroenkapsiilasyonunun temel isleyisini olusturmaktadir. Yapisal stabilitenin korunmasi,
mikroenkapsiile edilen hiicrelerin etkin sekilde beslenmesine olanak saglamalidir. Ayrica bu
¢aligma ile aljinat-hiicre stispansiyon orani, uygun hiicre izolasyon metodu ve akis hizi sinirlari
netlestirilmistir. Gelecek ¢alismalarla belirlenen degerlerin uzun in vitro takiplerinin yapilmasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Paratiroit, Mikroenkapsiilasyon, Aljinat, Ultrasaf-aljinat, Kapsiilasyon

ABSTRACT

Objective: The microencapsulation technique is mainly used in health sciences to provide both
transport and preservation of therapeutic tools, such as drugs or cells, by coating them with a
coating material. Naturally occurring and synthetic (non-natural) polymers are widely used as
a coating material. Unlike others, the ultrapure alginate is more advantageous due to its high
biocompatibility and structural stability. In this study, our aim is to determine the ideal alginate-
cell suspension ratio for microencapsulation, the appropriate cell isolation method, and the
optimum flow rate of the system by using ultra-pure alginate and parathyroid cells.

Materials and Methods: In this study, parathyroid cells were obtained from four different
parathyroid tissues through two different isolation methods (enzymatic/mechanical). The cells
were suspended in an isotonic saline solution and encapsulated with different amounts of ultrapure
alginate. Afterward, the determined alginate-cell suspension ratio was microencapsulated with
parathyroid cells, and different flow rates, morphology, and the amount of parathyroid hormone
secretion were followed in vitro.

Results: Morphologically, the ratio of 500uL:200uL (alginate:cell suspension volume)
microencapsules was the most stable and efficient group in vitro. By this, the 28% alginate:cell
suspension ratio was stabilized. The microencapsulated of the mechanically isolated cells were
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not found stable morphologically and negatively impacted the flow rate of the system. Particularly, enzymatic isolated parathyroid cells have
high structural stability without showing equal distribution; however, only the 2.5 mL/minutes flow rate provided the equal distribution and
stable parathormone release.

Conclusion: The basic principle of cell-microencapsulation is that the released products reach the outside of the capsule area. In addition,
maintaining structural stability allows access to the nutrients to pass easily for the cells. In this study, the alginate-cell suspension ratio,
favorable cell isolation method, and flow rate limits were clarified. An in vitro long-term, follow-up should be evaluated by future studies.
Keywords: Parathyroid, Microencapsulation, Alginate, Ultrapure-alginate, Capsulation
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GIRIS

Bir malzemenin dogal veya dogal olmayan bir
materyal ile mikro diizeyde kaplanmast islemi mik-
roenkapsiilasyon olarak adlandirilir (1). Bir¢ok en-
diistride uygulama alanlar1 olmasinin yani sira saglik
bilimlerinde de terapotik amaglarla kullanilmaktadir
(1, 2). Yar1 gegirgen bir yap1 ve yapisinda kullanilacak
materyale gore biyouyumluluk diizeyinin istenilen
seviyede olmasini saglamak, enkapsiilasyon teknigi-
nin énemli avantajlarindandir. Ayrica enkapsiilasyon
immiin sistemi atlatmak i¢in kullanilabilecek 6nem-
li tekniklerden biridir (3). Enkapsiilasyon malzeme-
si kapsiiliin dis1 ile i¢i arasinda bir bariyer saglayaca-
g1 icin immiin sistem hiicreleri tarafindan kapsiil
igerisindeki malzeme fark edilemeyip immiin sistem
yapilar1 tarafindan yakalanamayacaktir (4). Boyle-
likle, tedavi segenekleri agisindan genellikle ilag veya
hiicre nakli temelli uygulamalarda kullanilmaktadir
(2).

Mikroenkapsiilasyon i¢in genellikle dogal poli-
merden aljinat, kitosan veya seliiloz; dogal olmayan
polimerden sodyum aljinat, kolajen veya polietilen
glikol (PEG) gibi materyaller tercih edilmektedir (3).
Aljinat1 diger materyallerden daha avantajli kilan
ozellik, saflig1 arttikca biyouyumlulugu ve stabilite-
sinin de o paralelde artmasidir. Ozellikle, ultra saf
aljinat, aljinatin bu anlamda bir¢ok ¢aligmada tercih
edilen 6nemli bir ¢esididir. Ultra saf aljinat pankreas
adacik hiicre nakli (5, 6), in vivo olarak mezenkimal
kok hiicre nakli (7) ve paratiroit hiicre nakli (8) gibi
bir¢ok klinik ¢alismada kullanilmigtir.

Bu calismanin amaci; daha 6nce literatiirde bil-
dirilmemis oldugundan, mikroenkapsiilasyon olu-
sumu i¢in uygun aljinat-hiicre siispansiyonu oranini
belirlemek ve etkin hiicre izolasyon metodunun se-
cilmesiyle mikroenkapsiilasyon siirecinin optimum
akis h1z1 dengesinin arasgtirilmasidir. Model organiz-
ma olarak paratiroit hiicreleri tercih edilmis ve kiil-
tiirdeki fonksiyonel aktivitelerinin belirlenmesi i¢in
parathormon (PTH) miktar: belirlenmistir.

GEREC VE YONTEM
Calisma Bezmialem Vakif Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu onayi ile gergek-

lestirildi (Kabul numarasi: 54022451-050.05.04-522).
Caligma kapsaminda kullanilan paratiroit dokular1
i¢in goniillillerden onam formu alind1 ve sonrasinda
deneysel siire¢ baglatild.

Hiicre izolasyonu

Calisma kapsaminda iki tip hiicre izolasyon me-
todu kullanildi. Mekanik ve enzimatik hiicre izolas-
yonu asamasinda, Yiicesan ve ark. tarafindan uygu-
lanan metotlar sirasiyla kullanildi (1, 9). Elde edilen
hiicrelerin canlilik tayinleri Muse Hiicre Analiz ci-
hazi (Merck Millipore, Germany) ile belirlendi. Her
izolasyon grubu i¢in iki doku kullanildi. Mikroen-
kapsiilasyon agamasi i¢in her grup kendi iginde havuz
olusturularak degerlendirildi.

Mikroenkapsiilasyon

[lk agama olarak; aljinat miktarina bagli hiicre-siis-
pansiyon miktarinin optimizasyonu yapildi. Ultra saf
aljinat maddesi (Pronova UP MVG; Nova Matrix,
Oslo, Norway) %2 oraninda hazirlandi. Aljinat-hiic-
re karigim oranini belirleyebilmek i¢in 4 grup olus-
turuldu. Gruplarda, %2’lik ultra saf aljinat ile her bir
grupta 10x10° hiicre iceren, 200 pL final hacimdeki
hiicre stispansiyonu sabit olacak sekilde degisken
oranlarda aljinat ile karigtirildi. Aljinat oranlari; 200
uL, 300 pL, 400 pL ve 500 pL olarak kullanildi. Hiic-
re-aljinat karigimlar1 15 gauge siringa ucu ile 300
mOsm CaCl, i¢eren ¢ozeltiye manuel olarak (kapsii-
lasyon cihazi kullanilmadan) yavas¢a damlatild.
Ortamdaki fazla kalsiyum, kapsiillerin izotonik su
¢ozeltisi ile yikanmasiyla uzaklastirildi. Ardindan
kapsiiller 37°Cde %5 CO, i¢eren nemli inkiibatérde
kiiltiire edildi. Kilttiriin ardindan, her bir gruptaki
kapsiillerin morfolojileri kontrol edilerek takipleri
yapild

Ikinci asama olarak kapsiilasyon cihazinda (Pump
11 Pico Plus Elite Infusion/Withdrawal Program-
mable Dual Syringe Pump, Harvard Apparatus”™,
Holliston, MA, USA) uygun aljinat-hiicre siispansi-
yonu karigimina farkl akig hizlarinda kapsiil olusumu
uygulandi. Siireye bagh hacim, akis hizi olarak ifade
edilmistir. Kapstilasyon cihazinda dakikada 1 mL,
1,2mL, 1,5 mL, 2 mL ve 2,5 mL damlatma kapasite-
siyle kapsiiller olusturuldu. Kapsiil formasyonu i¢in
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Sekil 1. Mikroenkapsiilasyon agamasinda kullanilan paratiroit hiicrelerinin akis sitometrisinde belirlenen popiilasyon ve

canlilik profilleri. Mekanik yollarla izole edilen hiicrelerin popiilasyon profilleri birbirlerine benzerdir (Doku#1 ve Doku#2).

Enzimatik izolasyon yontemiyle elde edilen hiicrelerin popiilasyon profilleri benzer dagilim gostermektedir (Doku#3 ve

Doku#4).

300 mOsm CaCl, igeren ¢ozelti kullanild. Elde edilen
kapsiiller izotonik su ¢ozeltisi ile yikandiktan sonra
McCoy’s (Gibco, Thermo, MA, USA) hiicre kiiltiir
medyumu igerisinde kiiltiire edildi. 1. ve 7. giinlerde
PTH miktarini 6l¢mek i¢in her grubun stipernatan-
t1 toplanip -80°Cde saklandi.

PTH Seviyesinin Belirlenmesi

Insan PTH ELISA kit (RayBiotech Inc, Norcoss,
GA, USA) kullanilarak kiiltiiriin 1. ve 7. giiniine ait
stipernatant 6rneklerindeki PTH miktarlari belirlen-
di. Mark Microplate Absorbance Reader (Bio-Rad,
USA) cihazinda absorbans 6l¢iimii (450 nm) gergek-
lestirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Bulgular Graphpad (Prism v9.01) arayiizii kulla-
nilarak degiskenler aras: istatistiki anlamlilik t-test
kullanilarak degerlendirildi. p<0,05 anlamlilik sinir1
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismada 4 adet paratiroit dokusu kullanildi. Bu
dokulardan mekanik ve enzimatik yontemler kulla-
nilarak hiicre izolasyonu gergeklestirildi. Elde edilen
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hiicre kiiltiirlerine ait canlilik ve popiilasyon profil-
leri tespit edildi. Canlilik oranlar1 mekanik izolas-
yonlu hiicreler i¢in ortalama %99,35 (Doku#1 %99,1
Doku#2 %99,6), enzimatik izolasyonlu hiicreler i¢in
ortalama %85,2 (Doku#3 %85,6 Doku#4 %84,8) ola-
rak belirlenmistir (Sekil 1). Calisma siiresince izole
edilen mekanik ve enzimatik hiicreler kendi grupla-
r1 iginde havuz olusturularak kullanilmigtir.

Kapsiilasyon cihazinin ideal akis hizini belirle-
meden 6nce, kullanilacak aljinat-hiicre siispansiyonu
karisim orani belirlendi. Bu optimizasyon siirecinde,
200 uL, 300 pL, 400 uL ve 500 uL aljinat miktarlarin-
da sabit sayida hiicre (10x10° hiicre) igeren ve sabit
hacimde (200 pL final hacim olacak gekilde serum
fizyolojik ierisinde) hiicre stispansiyonu kullanilarak
takip edildi. Bir haftalik morfolojik takibin sonunda
yalnizca 500 pL aljinat igeren grubun kapsiillerinde
morfolojik stabilite gozlendi. Diger oranlardaki alji-
nat/hiicre siispansiyonu karigimlarinin kullanildig:
kapstillerde morfolojik acidan ¢atlama ve yapinin
dagildig1 gozlemlendi. Caligmanin buradaki sonug-
larina gore aljinat-hiicre siispansiyonu orani %28
olarak dengelenmesi, yapinin stabil olmast i¢in uygun
oldugu belirlendi.
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Sekil 2. Kapstilasyon cihazi kullanilarak farkli akig hizlarinda olugturulan mikroenkapsiile hiicrelerin mikroskop gorintiileri.
Ust panelde mikroenkapsiile edilmis mekanik yollarla izole edilen paratiroit hiicrelerinin kullanildig1 grup gosterilmektedir.
Cizgili dortgen igerisinde yer alan gorsel; cihaz akis hizinin 1,2 mL/dk uygulanmasiyla elde edilen kapsiil formasyonu goriil-
mektedir. Ayni alan icerisindeki sag panelde ise akis hizina bagh mekanik hiicrelerin kapsiil olusumu gergeklesememis ve
cihazin itis kapasitesi negatif etkilenmistir. Sag panelde, cihaz akis hizinin 2 mL/dk olarak ayarlanmasi neticesinde ortaya
¢ikan mikroenkapsiiller goriilmektedir. Boyutlarinin homojen olusumu ve kapstillerin bireysel olarak ayrilmas: saglanama-
mustir (biityiitme orani 4X). Alt panelde mikroenkapsiile edilmis enzimatik izolasyon ile elde edilen paratiroit hiicrelerinin
kullanildig1 gruplar gosterilmistir. Sol gorselde, kapsiiller 1,2 mL/dk akis hizi kullanilarak olusturulmustur. Kapsiil boyutlar
kendi i¢inde farklilik gostermektedir. Orta kisimda yer alan gorselde, akis hizi 2 mL/dk olarak kullanilmis ve bu kapsiiller
boyut olarak birbirine yakin olsalar da bir¢ogu birbirleriyle yapisik halde bulunmaktadir. Sag gorseldeki akis hiz1 2,5 mL/dk
olarak uygulanmis ve hem kapsiil morfolojilerinin tekil oldugu hem de boyutlarinin homojen dagildig: goriilmektedir (bii-

yiitme orani 4X).

Mekanile Izolasyon Gribu Enzimatik Izolasyon Grubu

1.5%x10%— 3% (4=

- 12 o 1
= 2 - 12
0 i < 15
— 1x104— 7. giin - i ,
g 2 -4 25
I . -
E 5x103 1 guL,/"’E E 1x10%=
0 I I 0 T T T T T
1,2 2 1 12 15 2 25
Hiz (mL/dakika) Hiz (mL/dakika)

Sekil 3. Kapsiilasyon cihazi kullanilarak farkli akis hizlarinda mikroenkapsiile edilen paratiroit hiicrelerinin in vitro takibi
sonucu 1. ve 7. glinlerde salgiladiklar1 PTH miktarlari. Sirasiyla mekanik ve enzimatik izolasyonun kullanildig: kapstil gru-
bunun sonuglar1. PTH:Parathormon.

Journal of Advanced Research in Health Sciences, October 2021; Volume 4, Issue 3 91



Mikroenkapsiilasyon Sisteminin Aljinat-Hiicre Siispansiyon Yogunluguna Bagh Hizlarinin Degerlendirilmesi

Tablo 1. Kiltiire edilen mikroenkapsiillerin 1. ve 7. giinlere
ait PTH sonuglar1.

Hiz (mL/ 1. Giin 7. Giin
dk) PTH PTH
Y 1 9313 22096
= B
E S5 1,2 20579 26274
< (] o)
2 75 1,5 15667 21156
N gE 2 14653 27619
= 2,5 25361 24374
M2
Z g 3 1,2 4290 8539
5 =&
MOS8
E ,@ s 2 5376 11518
PTH:Parathormon, pg/mL:pikogram/mililitre.

Tespit edilen ideal aljinat/hiicre siispansiyonu ora-
ni1 (%28) kullanilarak kapsiilasyon cihazinda sirasry-
la mekanik izolasyonlu hiicrelerin kullanildig1 karisim
dakikada 1,2 mL ve 2 mL ve enzimatik izolasyonlu
hiicrelerin kullanildig1 karisim dakikada 1 mL, 1,2
mL, 1,5mL, 2 mLve 2,5 mL damlatilacak sekilde akis
hizlar1 degerlendirildi. Mikroenkapsiilasyon olusumu
i¢in divalent katyon olarak CaCl, ¢ozeltisine aljinat/
hiicre karisimi damlatildi. Akis hizina bagh kapsiil
olusum siiregleri Video 1'de gosterilmistir. Kapsiille-
rin morfolojileri 151tk mikroskobu altinda gozlemlen-
di (Sekil 2). Ardindan, kapsiiller kiiltiire edilerek 1.
ve 7. giinlerde siipernatant érnekleri toplandi. Top-
lanan siipernatantlar kullanilarak kapsiil icerisindeki
hiicrelerin salgiladigi PTH oranlar1 belirlenerek (Tab-
lo 1), giinlere baglh gruplar aras1 degisim Sekil 3de
gosterildi. Mekanik izolasyon grubunda 6rneklem
sayist azlig1 nedeniyle istatistiksel analiz yapilamadi.
Fakat, mekanik izolasyonlu hiicreleri iceren kapsiil-
lerin tirettigi PTH miktar: hem 1. giinde hem de 7.
glinde enzimatik izolasyonlu gruplardan ¢ok daha az
miktarda oldugu gozlendi ($ekil 3). Enzimatik izo-
lasyon grubu dl¢timlerinde ise 1 mL, 1,2 mL, 1,5 mL,
2 mL akis hizlar1 zamana bagli olarak, sabit kiiltiir
kosullarinda anlamli degisiklik gosterdi (p=0,0215)
(Sekil 3). Yalnizca dakikada 2,5 mL akis hizina sahip
grubun salgiladigi PTH zamana bagl olarak stabil
seyrettigi gozlendi.

TARTISMA

Mikroenkapsiilasyon, biyouyumlu bir maddenin
kullanimuyla 6zellikle hiicre temelli veya hedeflendi-
rilmis ilaglarin tedaviye yonelik kaplanmasiyla olus-
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Video 1. Mekanik ve enzimatik izolasyon islemi ile elde edi-
len paratiroit hiicrelerinin kapsiilasyon cihazi kullanilarak
mikroenkapsiile edilmesi siireci. Mekanik izolasyonlu hiicre-
ler 1-24. saniyeleri arasinda 1,2 mL/dk ve 2 mL/dk akis hiz1y-
la mikroenkapsiilasyon gergeklestiriliyor. Enzimatik izolas-
yonlu hiicreler 28.saniye ve 1.dakika arasinda 1mL/dk, 1,5
mL/dk ve 2 mL/dk akis hiziyla mikroenkapsiilasyon uygula-
nryor.
https://cdn.istanbul.edu.tr/file/JTA6CLJ8T5/A425F-
B33A5F84C779C573392A1DBA9A2

turulan tastyici bir sistemin olusturulmasidir. Bu
yolla 6zellikle hiicre nakli hedef ise immiin sistem
etkilerinden de korunma saglanabilmektedir (3). Li-
terattirde; tip I diyabet (10-13), mezenkimal kok hiic-
relerin hedeflendirilmesi (14), kalic1 hipoparatiroidi
tedavisi i¢in paratiroit hiicrelerinin kapsiilasyonu
(8,15) ve deneysel olarak tiroit dokusunun kapsiile
edilmesi (2) gibi ¢aligmalar bildirilmistir.

Kalic1 hipoparatiroidi, tiroit operasyonlar: esna-
sinda kanlanmasi bozulan ve/veya istenmeden alinan
paratiroit dokularinin yoklugu sonucunda olusan bir
hastaliktir (9,16). Tiirkiyenin endemik bir guatr il-
kesi olmasi, kalict hipoparatiroidi goriilme sikligini
da ayni sekilde artirmaktadir (17). Kalic1 hipoparati-
roidi i¢in yaygin olarak semptomatik tedavi uygulan-
makta ve hayat boyu ila¢ kullanimini gerekmektedir.
Hayat boyu ilag kullaniminin bir¢ok yan etkisi bu-
lunmaktadir. Hastalarin semptomatik tedavileri uza-
dikca, gozlenen yan etkilerin artis1 hastane yatisi
gereksinimlerini artirmaktadir. Bazi agir seyreden
kalic1 hipoparatiroidi semptomlar1 hastalarin uzun
donem intravendz kalsiyum ihtiyacina neden olur
(1,9,18). Bu da hem hasta ve yakinlar1 agisindan s1-
kintili bir stire¢ olmakta hem de iilkenin saglik eko-
nomisine yiik getirmektedir. Klinik olarak uygulan-
makta olan kiiratif tek tedavi segenegi paratiroit
naklidir. Paratiroit naklinin tarihteki ilk uygulamasi
1911 yilinda (19) yapilmustir ve 1997 yilinda ise ilk
kapstile paratiroit hiicre nakli gerceklestirildigi bildi-
rilmistir (20).

Giiniimiizde organ nakillerinde kullanilan im-
munsiipresif ilaglarin kullanimi yan etkilerinin daha
agir olmasi sebebiyle kalic1 hipoparatiroidi hastalar:
i¢in 6nerilmemektedir (21,22). Bu nedenle hiicre veya
doku nakli olarak uygulanabilen paratiroit nakil ve-
rimliliginin artirilmasi i¢in kapstilasyon gibi alterna-
tif yontemlerin degerlendirilmesi nem kazanmustir.


https://cdn.istanbul.edu.tr/file/JTA6CLJ8T5/A425FB33A5F84C779C573392A1DBA9A2
https://cdn.istanbul.edu.tr/file/JTA6CLJ8T5/A425FB33A5F84C779C573392A1DBA9A2

Diizenli OF, Goncii B, Yiicesan E, Salepgioglu Kaya H, Ersoy YE, Ak¢akaya A

Dogada bulunan polimerler; kolajen, kitosan, se-
lilloz ve aljinattir (23). Bunlar arasinda biyouyumlu-
lugu ve FDA tarafindan da bir¢ok uygulama i¢in
onaylanmis polimer aljinattir. Aljinatin elde edilece-
¢i alg tiiriine bagl olarak polimer ozellikleri degis-
kenlik gostermektedir. Biyouyumlulugu en yiiksek
formu kahverengi algden elde edilen ultrasaf aljinat
formudur (3). Son yillarda, paratiroit nakillerinde;
sodyum aljinat, amitojenik aljinat, ultrasaf diisiik yo-
gunluklu aljinat mikroenkapsiilasyon i¢in kullanil-
mustir. Yapilan in vitro, in vivo ve klinik ¢alismalar
imit vadetmektedir (3).

Paratiroit hiicrelerinin mikroenkapsiilasyonunda
ekibimizin daha 6nce yaptig1 calismalar ile kapsiilas-
yon siirecinde kullanilacak aljinat hazirlama yiizdesi,
aljinatin ¢oziiciisti ve belirlenen ytizdeye ait kullani-
lacak hiicre sayis1 gibi siirecler optimize edilmistir
(1). Bu galisma 6zelinde ise ilk agamada kapstilasyon
oncesi hazirlanacak aljinat-hiicre slispansiyonu ara-
sindaki denge belirlenmistir. Kullanilacak paratiroit
hiicre izolasyon metodu segimi (mekanik veya enzi-
matik) ve bunun kapsiil olusumuna etkisi, devamin-
da ise mikroenkapsiilasyon olugumu igin kullanilacak
optimum hacim/akis hiz1 dengesi de aragtirilmustir.
Caligmanin ilk asamasinda %2’lik oranda hazirlanan
farkl: aljinat hacimleri ile sabit hiicre-siispansiyon
miktarina bagl degisim takip edilmistir. Olusturulan
kapsiillerin bir haftalik takibinde yalnizca %28 ora-
ninda (500pL aljinat:200uL hiicre-siispansiyonu hac-
mi) karistirilarak hazirlanan kapsiiller yapilarini in
vitro ortamda korumustur. Mekanik izolasyonla elde
edilen paratiroit hiicreleri morfolojik olarak mik-
ro-doku pargalarina benzer ozelliktedir. Buna bagl
olarak; %28 karisim orani korunarak, mekanik izo-
lasyonla elde edilen paratiroit hiicrelerinin iki ayri
akis hizinda kapstilasyon verimliligi incelenmistir.
Diisiik akis hizinda heterojen boyut olusumu gézlen-
mis, cihazin itis kapasitesi mikro-doku parcalari et-
kisiyle kapsiil formasyonu olusumunu engellemistir.
Alkas hizini artirdigimizda ise olusan mikroenkapsiil-
lerin boyutlari kiictilse de tekil kapsiil olusumu miim-
kiin olmamuistir. Kapsiillerin in vitro takibinde, PTH
salinimlarimin farkliligs kapsiil morfolojilerine bagh
olarak hiicrelerin beslenme-hormon salinim denge-
sinin bozulmasindan kaynakli oldugu diisiintilmek-
tedir. Enzimatik izolasyonla elde edilen paratiroit
hiicreleri ise kapsiile edilirken bes farkli akis hizt
kullanilmis ve anlamli morfolojik degisikligin akis

hiz1 arttik¢a goriildiigii belirlenmistir. 2,5mL/dk akas
hizinda kapstiller hem morfolojik acidan esit boyut-
lara ulagtigi hem de PTH saliniminda sabit kiiltiir
kosullarinda stabil oldugu istatistiksel olarak da or-
taya konmustur.

Aljinat-hiicre siispansiyon oraninin dengesi yapi-
sal stabiliteyi desteklemektedir. Belirlenen bu oran
korunarak uygulanan kosullarda ise enzimatik izo-
lasyonun kapsiil formasyonu olusumunda daha etki-
li ve cihazin itis kapasitesini bloke etmedigi belirlen-
migtir. Sonu¢ olarak elde edilen bulgular
degerlendirildiginde yiiksek akis hizi, kapsiil formas-
yonu olusumunda verimliligi hem morfoloji hem de
PTH salinim stabilitesi agindan en iyi kosullar1 sag-
lamistir. Gelecek ¢alismalarda daha uzun siireli in
vitro takiplerin degerlendirilmesi ve in vivo ¢alisma-
lar ile kosullarin daha iyi hale getirilmesi hedeflen-
mektedir.
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