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Biyomiihendls/lk ABO 

!980'1i ytllann ortalannda HIV'in 
immUn sistemin ytktmtna (AIDS) yol 
a~an virus kan nakilleri ile yaythnast 
halkta panige yol a~mt~ ve kan 
naklinden korkulmaya ba~ lanmt~hr . 
Kan bankalannda ahnan tUm an
lemlere ve HIV'e kan nakli ile ya· 
kalanma orantnm yanm ila bir mil
yonda bir olmasma ragmen 
kanlann ~ogunun hastahkh oldugu 
garu~U korunmaktadtr. 

Kan bankalannt hastahkh kan 
sorununun yantstra yetersiz kan ba-
9t~lan sorunu da tehdit etmektedir. 
Amerika 'da her U~ saniyede bir kan 
nakline ihtiya~ duyulmasma kar~tn 
kan veren ki~ilerin orant sadece 
yUzde 5 olup her sene bu oran, 
kana ihtiyact olanlann aksine, daha 
da dU~mektedir. Genel bir tahminle 
tUm insanhgm kan' ihtiyact her sene 
7.5 milyon litre artmaktadtr. 

Bu ve diger bazt sebeplerden do
layt Ozerinde ~ah~tlan ba~hca konu 
kantn yerine ge~ebilecek ~azeltiler
dir. 1950'1erden beri yOrutOien ~a
h~malar 1980'den sonra htzlanmt~ , 
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~e~itli kurulu~lar ve bilimadamlan 
limit verici geli~meler i~eren . fakat 
bir~ok sorunu olan, mUkemmellik
ten uzak ~azOmler bulmu~lardtr. 

Kanna~tk bir yaptya sahip olan 
kanda kan hUcreleri . tuz: aynca 
plazma i~inde asth bulunan protein 
ve vitamin gibi maddeler bulunur. 
Kan hUcreleri beyaz, ktnntzt ve pla
telet olmak Uzere ll~ ~e~it olup 
kan tn hacminin yOzde 45'ini kap· 

· larlar. Nonnal bir insantn 1 en).! 
kantnda 4.5-5.5 milyon ktrmtzt 
hUcre. 7 bin-12 bin beyaz hllcre ve 
150 bin · 400 bin adet platelet bu
lunur. Bu kanna~tk yapt kantn 
besin, attk ve hormonlan ta~tmast· 
nt ; vUcudu enfeksiyonlara kar~t ko· 
rumastnt ve gerektiginde pthttla~

mastnt saglar. Kanm en bilinen 
i~levi ise oksijen ve karbondioksiti 
ta~tmastdtr. Bu i~levin ve dolaytst ile 
solunumun yaptta~t ise hemoglobin 
molekUIUdUr. 

Hemoglobin ~ogu omurgah can· 
hda bulunur. Evrim sUrecinde ko
rundugu gibi degi~ik tUrlerde de 4 
polipeptit zincirine sahip olarak 
benzer yaptlardadtr. lnsan hemog
lobini herbirl 140 amino asitten 
olu~n iki~er ve azde~ a if a-beta zin· 
cirlerden olu~ur . Alfantn betaya 
baglanmast dimeri. iki dimerin bir· 
birine baglanmast ise tetrameri 

ol~turur. 
Polipeptit zincirlerinin her birin· 

de bir demir meloklllll i~eren heme 
Unitesi vardtr. Bu demir atomlan 
oksijenin baglanma sitesidir ve bir 
hemoglobin atomu dart oksijen 
molekOIOnll akcigerlerde baglaytp 
tUm vUcuda dagttabilir. Hemoglobin 
oksijen molekllllinU bagladtk~a ya· 
ptsmda olu~an degi~imler dart oksi
jen molekUIO baglanana kadar oksi
jen baglanmastnt htzlandtnr. 
Hemoglobin oksijeni vUcudun ~e~itli 
bOigelerinde serbest btrakhk~a ktr· 
mtzt kan hUcreleri hOcresel solunu
mun ah9t olan karbon dioksiti or· 
tamdan ahrlar ve serbest btrakthp 
vUcuttan ahlacagt akcigere gatUrur· 
ler. 

Hemoglobinin diger gazlan da 
ta~tyabildigi yaptlan ~ah~malarda 
garulmU~tUr. Hemoglobinin ta~tdtgt 
gazlardan biri olan nitrik oksit kan 
basmctntn korunmasmda anemli bir 
yere sahiptir . 

YUksek miktarda kan kaybtntn 
bir~ok hayati prosesi tehdit edecegi 
a~tk~a garulmektedir. Kanm yOzde 
30-40 arast kaybt vUcut tarafmdan 
yeni ktnntzt kan hUcreleri olu~tura· 
rak, kant hayati olmayan ktstmlar· 
dan uzakla~tmp sulandtrarak telafi 
edilebilir. fakat ki~inin ya~ma ve 
sagltgma da baglt olarak yOzde 
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KANIN BILE~IMI 
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OKSIJF.N TASINIMI 
KARBONDIOKStr 
TA$1NIMINA YARDI~I 

ENrEK IYONA KAR$1 
ANTif{OR ORFriMI 

Plf ITIUI$MA 

KAN ILE TA$1NAN MADDELER BESIN MADDCLERI (GLIKOZ. VAG ASITLERI. 
METi\130LIK ATIKI~\R . SOl (jNUM GAli-ARI. IIORMONLAR) 

Karma$1k bir akt$kan olan kan btrryok i$1emi birarada gerryekle$1irmektedir. 

40'dan fazla kan kayb1 genellikle kan 
naklini gerektirir 

Kan naklinin tarih~esi incelendi
Qinde kay1tlara ge~en ilk insandan 
insana ba~anh kan nakli 166 7 ylhn
da Jean-Baptiste Denis taraf1ndan 
yap11m1~llr . Bu tarihten once kan 
yerine bira, silt , koyun kam, idrar 
gibi 51vdann nakli denenmi~tir. 

1667 yrhndaki nakl in ba~ans1 uzun 
silrmemi~. nakilden sonra olen has
talardan birinin e~inin dava a~mas1 
sonucu kan nakli Fransa. Roma ve 
lngiltere 'de yasaklanm1~11r . Bu yasa
QJ hastanm asll olilm nedeninin e~i
nin zehirlenmesl oldugunun a~1Qa 
~1kmas1 da kaldJramamJ~llr . 

1900'10 yrllara kadar Uzerinde 
pek ~ah~1lmayan konu patolojist 
Karl Landsteiner'in ABO kan grubu 
slstemini bulmas1 sayesinde kan na
killerinin ba~ns1m artllrmas1 ile ye
niden ilgi ~ekmeye ba~lam1~t1r. 
Landsteiner A ve B adm1 verdiQi iki 
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~ekerin l<mn1z1 kan hUcrelerin yUze
yinde her bireyde bir ~ekilde olmak 
Uzere birlikte ya da ayn ayn buluna
bildiQini , bazende hi~ bulunmad1Qin1 
gostermi~ ; bu da A, B. AB ve 0 kan 
gruplanm olu~turmu~tur. AB grubu 
iki antijene de sahip olduQundan 
diQer gruplardan kan alabilirken 0 
grubunda antijen bulunmad1Q1ndan 
sadece 0 grubundan kan alabilir. A 
ve B gruplan lse kendi grupldnndan 
ve 0 grubundan kan alabilirler. Nakil 
esnasmda gruplann kan~tmlmas1 
1mmUn sistemin yabanc1 madde ola
rak alg1ladJQ1 ~ekere antikor olu~tur
masma. k1smi p1hllla~malara. he
molize (klrllliZI kan hilcrelerinden 
hemoglobin kayb1) ve dolayrs1yla 
.OIUme neden olur. 

Kanm bir diQer gruplama kriteri 
de Rh faktorUdUr. 1940 yrhnda 
Rhesus mayrnunlan ile yap1lan ~a
h~malarda tammlanan Rh anlijeni 
kanda bulundugu zaman kan Rh+, 

bulunmad1Q1 zaman Rh- olarak 
grupland1nhr. Rh- kana Rh+ kan 
verilemez. fakat diQer nakil olaslhk
lannda sorun ~1kmaz . 

Amerikan Kan Bankalan Birli
gi'nin raporuna gore senede 23 
milyon Unite (bir Unite = 500 mi.) 
kan nakli ger~ekle~mektedir. 

Nakil sebebi ile olme ihtimali 
yUzbinde bir olarak belirlenmi~ olup 
grup uyu~mazhQ1 , virUs ve bakteri 
gibi riskleri i~ermektedir. 

Kanm yerine kullamlmas1 dil~

niilen bil~iklerin ta~unas1 gereken 
ba~hca ozellikler toksik olmama. 
haslahk ta~unama. kolay ta~mabil
me, immUn tepkiye neden olmama 
ve tUm kan gruplan lie uyumlu olma 
~eklinde ozetlenebilir. Bu bile~ikler 
kan i~inde vilcut eksik kam tamam
layana kadar kalabilmeli ve sonra 
herhangi bir yan etkiye neden ol-
madan vilcuttan alllabilmelidir. 
Kamn 4'C'de en fazla 42 gUn 
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HEMOGLOBIN KAYNAKIARI 

HAYVAN KIRMili 
KAN HOCRESI 

INSAN KIRMIZI 
KAN HUCRESI MIKROORGANIZMA 

ffi ffi}Mrn ffi ffi ffi ffi 
::!:"EN AYRILAN HEM! OBIN ' GUSIN 

TOKSIK CZEWK KAZANDICINDAN 
MODIFIYE EDILMELIDIR 

MODIFIKASYON I<;:IN 3 YAKLA$1M 

....... 3 KONGUG~SYO 
I <;:APRAZ BAI";LANMA OLASII IGI PjBG 

ffiS5 @ffi a a Hemoglobin bazll maddeler bu Liry yaptdan biri $eklin-
a a a \,!! u: (( A n de olurlar. fnsan, hayvan ya da genetik olarak modtfi-

,.. ,.. ye edilmt$ organizmalardan elde edilmt$ hemoglobm 
P P P P kmmzt kar. h~crelenne sabitlenmedt{Jt siirece lokstk. . 

olabilmektedtr. Bu sebeple ara$1mnactlar hemoglobmt 
2 POLIMERIZASYON 1) yapraz baglama, 2) Polimorle$1irme, 3) Pey (polieti

saklanabilmesi maliyetim anllrmak
tadJr. Kanm yerine kullamlmas1 do
~il nillen bile~iklerin uzun raf omrilne 
sahip olmas1 ve k~nm tir~ok i~levini 
•;erine getirebilmesi ul~ -1lmaya ~ah
~Jian ideal ozelliklerdir. 

Piyasada bulunan ya da buluna
cak olan bile~ikler yakla~1k olarak 
bulunmas1 istenen tUm bu ozellikleri 
ta~1maya ba~lam1~lard1r . fa kat kamn 
i~levleri goz onilne almd1gmda sa
dece oksijen ta~m1mma odaklandJk
lan gorillmektedir. Bu konuda ba~h
ca iki yakla~1m vard1r: Kimyasallar 
ve hemoglobin. 

Kimyasal bazh ~ozeltilerin en 
onemli bile~eni perflorokarbon 
(PFC) olarak bilinen. Teflon 'a ben
zer. oksijen ta~JYICI bile~iklerdir . 
Hemoglobin bazh yontemi savunan 
ki~iler kamn gaz ta~1ma yelenegim 
sadece hemoglobinin gosterebilece
gini belirtmektedirler. fakat yUrUtil
len ~ah~malar sonucunda klinik uy
gulama a~mas1na gelmi~ bir Uriln 
~u anda yoktur (Hemoglobinin hay
vanlarda Uretilmesi ve lipozomlara 
yerle~tirilmesi neo k1rm1Z1 hilcreler
gibi). 

PFC'Ier oksijen ve karbondioksit 
gibi gazlan btiyUk miktarlarda ~oze-
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len glikol) ekleme i$1emlerine tabi tutarlar. Bu konfigu
rasyonlardan herhangi btri kul/antlabtlir. 

bilirler. 1960'1arda yap1lan deneyde 
bir farenin PFC SIVISmda nefes ahp 
verebilmesi dikkatlerin PFC ilzenn
de yogunla~masma neden ohnu~tur 
Tesirsiz olmalan ve plazmada ~o
zilnmemeleri sebebi ile gilnilmilzde 
geh~tirilen PFC'Ier emillsifiyer ile 
etkile~tirilerek tanecik olu~turmalan 
saglamr ve kana verilirler. 

PFC'Ier oksijeni aktif olarak tutan 
ve b1rakan hemoglobinin aksine 
gazlan pasif olarak daQJtJrlar. Oksi
jen plazmada yi.izen PFC'ye. k1rm1Z1 
kan hilcreleri ile etkile~meden. yon
lenir. PFC'nin alabileceg1 oksijen 
miktan solunan oksijen miktan ile 
dogru oranbhd1r. Bu ozellik sayesin
de hastaya oksijeni zengin hava ve
rilerek kanm daha ~ok oksijen al
masJ saglanabilir. Aynca PFC'Ierde 
difilzyon ve ta~1ma miklan kiSJtla
malan olmad1gmdan gazlan hc
moglobine gore daha etkili ve h1zh 
tawlar. Retikuloendotel sistem PFC 
taneciklerini dalak ve karacigerde 
biriktirdikten sonra akcigerlerden 
buhar olarak alar. Tanecikler PFC 
verildikten yakla~1k 4-12 saal sonra 
ortamdan uzakla~tmlm1~ olurlar. 

Ilk olarak 1960'11 ylllarda fareler
de kan yerine kullamlan PFC'Ierin 

dokulara birikme problemi I 980'1i 
yrllarda yap1lan khnik ~ah~malarla 

a~1lnu~ . Japonya da geli~tirilen Ru
osoiDA bile~iginin se~ilmi~ hastalar
da kullanllmasma ba~lanm1~llr Yay
gm kullamm 1se bile~igm yan 
etkileri, saklama zoduklan ve dU~uk 
verh m gibi sebeplcrle ger~ekle~me
mi~tir. 

Bahsedilen sorunlan ve yan etki
leri a~mak i~in klinik ~ah~malar 
devam etmektedir. Oxygen! adh Ii
cari Uriln soguk tutulmas1 ko~uluyla 
iki sene saklanabilmektedir Diger 
yeni sOrUm PFC'Ier eskilere gore 
dort kat fazlaya kadar oksijen ta~J 
yabilmektedirler. fakat artan kapa
sitenln dokularda oksljen birikmesi
ne ve dokunun zarar gom1esine yol 
a~abilecegi de goz ontinde bulundu
rulmahdJr 

Ara~llrmacJiann onemli bir bolo
mil de hemoglabinin yap1smm de
Qi~tirilmesi Uzerinde ~ah~maktad1r 
1868 y1hnda kopeklere hemoglobin 
enjekte edilmi~. ancak kopeklerde 
oksijen ta~1ma kapasitesi dU~mesi , 
bobrek hasan gibi ciddi problemler 
ve hastahklar gorillmil~tilr. C1plak 
hemoglobinin dimerlenne ayn~mas1 
problemlerin nedenidir. 
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Benzer problemler insanlarda da 
gortilebilceginden hemoglobin sa
dece k1rm1z1 kan hUcrclerinde bulu
nan 2,3-difosfogliserat (2,3-DPG) 
bil~iginl i~ennelidir . 2,3-DPG'siz 
hemoglobin al<cigerde oksijeni bag
layabilse de vOcut i~lnde oksij•mi b1-
rakmamaktad1r. 2,3-DPG ve k1rm1Z1 
kan hUcresinin diger bile~enlerin
den yoksun hemoglobinin kendi 
kendine okside olma (demir atom
lanmn hal degl~iml sonucu tersln
mez olarak oksijen baglama yete
negini kaybetmesl) tehlikesi de 
vard1r. 

1969 Ylhnda hemoglobinin kim
yasal olarak i~lenmesi ile kendi 
kendine okside olmasmm 1\nUne 
ge~ilebilecegi bulunmu~tur. Bu sa
yede hemoglobinln kullanun ~ns1 
dogmu~tur . Alfa-illfa . beta-beta y~ 
da alia-beta zincirlerinin <;apraz 
baglanmas1, hemoglobin molekUIIe
rinin polimerle~tirilmesi ya da poli
etilen glikol polimeri ile konjugas
yonu etkili oldugu belirlenen 
yontemlerdir. Bu i~lemlerin mole
kUIIeri bUyUtmesi bobrekleri korur
ken molekUIIerln vOcutta bulunma 
sUresi de uzamaktad1r. 

Amerika 'da insanlarda ~imdiye 
kadar 5 farkh UrUn test ecjilmi~tir . 
Bunlann bir bOIUmO bayatlam1~ 

kanlardan yap1lm1~11r. Polimerle~ti
rilmi~ insan hemoglobin! olan poll
Heme hemoglobinin oksijen kapa-

sitesinin arthnlmas1 i~in yeniden 
dUzenlenme.;l ve bUyUklugunun po
limerle~me lie arttmlmas1 i~lemlerlni 
kapsayan pridoksilasyon prosesi ile 
Uretilmektedir. PoliHeme ameliyat
lar s1rasmda kan yerine kullamlabil
mektedir. Diger OrUnlerde ise insan 
hemoglobininin alt Onifelerinin 
~apraz baglanmas1 ve E.coli"de Ore
tilmesi , inek hemoglobininin poli
merl~tirilmesi gibi yontemler kulla
mlml~tlr. S1!j1r hemoglobininin ucuz 
olmas1, kolay bulunmas1 1/e insan 
hemoglobininin aksine oksijen ta~l
mak i~in 2,3-DPG'ye ihtiya~ duy
mamasl ara~llrmaCI!ann ilgislnl 
~ekmi~tir. Yapllan ~ah~malarda s1g1r 
hemoglobinine PEG eklenerek mo
lekOIOn kararhhg1 ve bUyUklugo art
tmlml~ , bunun sonucunda da vOcut
ta ahkonma sUreslnde art1~lar 
kaydedilmi~tir. PEG-hemoglobin 
k1rm1Z1 kan hOcresinden kU~Ok ol
dugu i~in tUmorlerin tedavisinde ih
tiya~ duyulan oksijenin dokuya 
ula~tmlmas1nda ve kriz durumlann
da kullamm1 yararh olmaktad1r 

Kamn yerine kullamlacak mad
de:erde elde edilen bunca ilerleme
ye kar~m istenen ba~nya ortaya 
~1kan ~e~itli engeller sonucu ul~1la
mam1~hr. <;:ogu ila~lar hastalara 
miligram mertebesinde verilirken 
hemoglobin bazh UrUnler kamn ok
sijen ta~1ma ozelliginin yams1ra 
hacminin de korunmas1 gerektigin-
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Kan gruplan A,8 ve Rh antizenlennin kmn1z1 kan hOcrelerinln yOzeymde bu
lunup bulunmamas1 ile tammlamrfar. A grubunda sadece A,8 grubunda sa
dece 8, A8 grubunda A ve 8, 0 grubunda lse iki antijende bulunmaktadlf. 
Rh+ kan grubu Rh antijeninin bulundugunu, Rh- ise Rh antijeninin bulunma
dlglm g6sterir. lmmOn sistem tepkisinin otmsmss1 /fin ksn nsktinde dikkstti 
olunmalldlf. 
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SIVIda soluyan fare hayalla kalma
sml yiiksek oranda oksijen r;C!zebi
len perf/oro karbon bile~ikleri sagla
maktadlf. 

den 50-100 gram aras1 verilmekte
dir ve bu sebeple farkh gUvenlik kri
terlerinin belirlenmesi gereklidir. 
Aynca bu ila~lann uzun donem et
klleri bilinmemektedir. H1pertans1-
yon, ~arplnll , bo~lhm Slstemi ha
san gibi k1sa donem etkiler 
gorUimO~tOr. Asll onemli olan 1se 
k1sa donem yarann olas1 uzun 
donem risklere gore ag1r basmas1 
gerektigidir. 

BiltOn OrOnlerin kendilerine 
gore dezavantajlan vard1r. PFC 
bazh bile~iklerde ahkonma zamam . 
toksidite ve fazla oksijen ula~llnm1 
gibi sorunlann ~ozOimesl gerekir
ken bayat insan kamndan Uretilen 
tUrlerde ise hammadde sorunu ya
~anmaktad1r. Rekombinant he
moglobin Uretimi pahah ve yeter
sizdir. S1!}1r kaynakh hemoglobinde 
1se ~e~itli bilinen ve bilinmeyen 
hastahk riskier! mevcuttur. 

Elbelte bu zorluklar ara~llrmalan 
durdurmayacak. tersine hlzlandlra
cakllr; fakat onemli olan bir diger 
konu da hastalann ve saghk sigor
talannm kan nakline gore 2-5 kat 
aras1 fazla maliyete sahip bu UrOn
leri tercih edip ehneyecegidir. Bunu 
zaman gosterecektir ama yap1lan 
ara~t1rmalann bir~ok hastahgm te
davislne 1~1k tutacag1 da a~1khr. 

l<aynak: Scientific American • 
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