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araliklaridir

Bu kitabin tek bir iddiasi var: kan bir sivi degil, akan bir organdir. Kemik iliginde her saniye
yaklasik iki buguk milyon yeni hicre dogar, bes litrelik bir hacim dakikada bir kez bitin
bedeni dolasir ve bu hacim bedenin bitUn hUcrelerinin sayica yaklasik beste dérdino
tasir. Hicbir baska organ bu kadar hizli yenilenmez, bu kadar ¢cok yere ayni anda dokunmaz.

Ben bu kitabi kendi bilgi ihtiyacim igin istedim. Ama AU'nun TB12-100 kademesinin ilkesine
sadik kaldim: ileri akademilerde okutulan hematoloji (kan bilimi), fizyoloji (islev bilimi) ve
immUnolojiye (bagisiklik bilimi) sadik kalan bir yeniden anlatim. Hicbir yerde "bUyUyUnce
dogrusunu 6grenirsin” diye basitlestirilmis bir sirdm vermedim. Okurun elindeki bilgi
dogrudur, sonradan artacak tek sey hassasiyettir.

Okuma anahtari

AU ezberci 6grenciyi degil, analitik kayit yapan beyni hedefler. Analitik kayit, bir terimi
ses olarak degil, anlami ve k&kdU ile birlikte saklamaktir. Bu yUzden ikinci baskida iki kural
uyguladim.

Birinci kural: her yabanci kékenli terimin ilk gectigi yerde parantez icinde Turkcge
karsihgini verdim. érnegin eritrosit (alyuvar, kirmizi kan hUcresi), [6kosit (akyuvar, beyaz
kan hicresi), trombosit (kan pulcugu). MUmkUn olan yerde terimin kékUnU de agtim:
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"eritro” Yunanca kirmizi, "I6ko" beyaz, "sit" hUcre demektir. Kok bilinince yUzlerce terim
ezberlenmeden ¢6zUl0r. Kitabin sonundaki Ek D bUtdn karsiliklari tek bir sézlUkte toplar.

ikinci kural: anlatilabilen her yapiyi sekille gésterdim. Kan hiicrelerini gercek oranlariyla
cizdim, eritrositin icini, pthtinin kurulusunu, demirin dolasimini ve gazlarin tasinmasini
resimledim. Bir sekil, bir paragrafin siraya dizdigi seyi tek bakista verir.

Kitap on bes bdlimden olusur. ilk alti bé1Um kanin gévdesini kurar: ne oldugu, nereden
geldigi, nasil Uretildigi, oksijeni ve karbondioksiti nasil tasidigl, plazmanin kimyasi. Sonraki
dort bélom kanin savunma, onarim, kimlik ve akis fizigini anlatir. Son bes bélim gelecege
bakar: demirin hesabi, kanin genetigi, yaslanan kan, bilgi tasiyicisi olarak kan ve gelecek
yU0z yilin kan mUhendisligi.

Bu kitapta kani bir bilgi yumagi olarak da okudum. TAM ¢ercevesinde bilgi, alanlarin
kesisimidir. Kan, bedenin bit0n dokularinin kesistigi tek ortak alandir. Her organ kana bir
sey birakir ve kandan bir sey alir. Bu yUzden yirmi birinci yOzyilin tibbi giderek bir kan
okuma tibbina dénistyor. On dérdinci bolim bu donisimi anlatir.

Bolum 1- Akan Organ

Eriskin bir insanda yaklasik 5 litre kan dolasir. Bu, beden kitlesinin ybzde 7-8'idir ve
erkekte kilogram basina yaklasik 70 ml, kadinda 65 ml olarak hesaplanir. Yetmis kiloluk bir
beden yaklasik 5 kilogram kan tasir.

Ben kani iki katmanli bir yapi olarak okuyorum. Bir tUpe alinip santrifj (merkezkag
ayristirma) edildiginde iki faz ayrilir. Alttaki koyu kirmizi katman hUcrelerdir ve hacmin
yaklasik yUzde 45'ini tutar. Bu orana hematokrit (hUcre hacim orani, "hemato” kan, "krit"
ayirmak) denir. Ustteki saman sarisi sivi plazmadir (kanin sivi kismi) ve hacmin yizde
55'idir. iki katmanin arasinda ince beyaz bir serit kalir, buna "buffy coat” (beyaz ara tabaka)
denir. Bu seritte bUtin I6kositler (akyuvarlar, beyaz kan hicreleri) ve trombositler (kan
pulcuklarr) toplanir ve hacmin yUzde birinden azdir.

Olgl Tipik deger Not
Toplam kan hacmi 4,5-55L erkekte ~70 ml/kg, kadinda ~65
ml/kg

Hematokrit (hUcre hacim orani)  erkek %40-54, kadin hicrelerin kan hacmindeki payi
%36-48

Hemoglobin (kan boyasi, erkek 140-175 g/L, eritrositin icindeki tasiyici

oksijen taslyici protein) kadin 123-153 g/L

pH (asitlik 6lcUsU) 7,35-7,45 yasamla bagdasan aralik 6,8-7,8
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Olgl Tipik deger Not

Yogunluk ~1,06 g/ml sudan biraz agir

Viskozite (koyuluk, akisa 3-4 mPa-s plazma1,2-1,3 mPa-s

direng), 37 °C

Dolasim suresi ~1 dakika dinlenmede kalp debisi (kalbin
dakikada pompaladigi hacim) ~5
L/dk

Kanin hiicreleri

Kanda U¢ hicre ailesi yasar. Terimlerin kdkleri islevlerini zaten séyler. Eritrosit (alyuvar,
kirmizi kan hicresi) Yunanca "erythros" (kirmizi) ile "kytos" (hUcre, oyuk) sézcUklerinden
gelir ve oksijen tasir. Lokosit (akyuvar, beyaz kan hicresi) "leukos"” (beyaz) kékinden gelir
ve savunma yapar. Trombosit (kan pulcugu) "thrombos" (pihti) kékinden gelir ve
kanamayi durdurur. Lokositler de bes alt tUre ayrilir. Bunlarin adlari bir boya
laboratuvarindan kalmadir: on dokuzuncu yUzyilda Paul Ehrlich kan yaymalarini asit ve baz
boyalarla boyadiginda, asidik eozin boyasini alanlara eozinofil (eozin seven), bazik boyayi
alanlara bazofil (baz seven), ikisini de belirgin almayanlara noétrofil (n6tr seven) adini verdi.

Kandaki hiicrelerin bigimi iglevlerini ele verir
Hepsi ayni élcekte cizildi - boyali kan yaymasindaki (Wright boyasi) gérUnUsleri

TASIYICI VE ONARICI

10 pm
O - - LN
dlcek cubugu
Eritrosit Eritrosit, yandan Trombosit
alyuvar - Ustten ikiy0z0 cukur disk kan pulcugu, cekirdeksiz
7,5pm kenar2,5-ortalpm 2-3 pm

SAVUNUCULAR - LOKOSITLER (AKYUVARLAR)

* ".o.'
¢s. 2 @ MW

o

°s .o.‘:

@
Nétrofil Eozinofil Bazofil Lenfosit )
bakteri avcis parazit avcis! alarm hicresi tanima ve bellek Monosit _
12 ym 13 um 12 um 7-10 pm dokuda makrofaj olur

15-20 pm

Sekil 1.1- Kan hicreleri atlasi, 1 ym = 6 birim &lcegiyle ¢izildi - boyutlar ders kitabi ortalamalari

Sekildeki hicreler ayni Olgekte cizildi. Bir bakista U¢ sey gorilUr. Birincisi, eritrositin
cekirdegi yoktur ve ortasi incedir. Boyali yaymada ortasinin daha soluk gérinmesi bu
yUzdendir. ikincisi, savunma hiicrelerinin hepsi cekirdek tasir ve eritrositten biyUktor.

Sayfa 3 /56



INSAN KANI — Akan Organin Biyolojisi

Monosit (tek cekirdekli biyUk akyuvar) kanin en iri hiicresidir. UcUncUsU, cekirdegin
bicimi bir kimlik kartidir. Notrofilin cekirdegi 3-5 loba (parcaya) bdlUnmUstUr, eozinofilinki
iki lobludur, lenfositinki hicrenin neredeyse tamamini dolduran yuvarlak bir kredir,
monositinki ise bobrek bicimindedir.

Kanin asil sasirtici yani sayisidir. Sender, Fuchs ve Milo'nun 2016 hesabina gore insan
bedenindeki yaklasik 30 trilyon hicrenin 25 trilyonu eritrosittir. Yani beden hicrelerinin
sayica yUzde 84'0 kandaki alyuvarlardir. Kitleye gore bu oran ¢cok dUsiuktir, cinkd
eritrosit kU¢Uk bir hUcredir. Ama say1 bakimindan insan, kanini tasiyan bir organizmadan
once kanindan ibaret bir organizmadir.

Bir mikrolitre kanda her I6kosite yaklasik 700 eritrosit diser
Toplam |8kosit 7.190 | pL - eritrosit [ I6kosit orani = 695

hiicre sayisi / pL kan (logaritmik élgek, her cizgi on kat)

Eritrosit @ 5.000.000
Trombosit 250.000
Notrofil 4.500
Lenfosit 2.000
Monosit 450
Eozinofil 200
Bazofil 40

10 100 1.000 10.000 100.000 Tmn 10 mn

Sekil 1.2 - Saghkli eriskin icin tipik referans degerleri - Hoffman Hematology ve Williams Hematology araliklarinin
orta noktalari

Grafik, kanin icindeki hicre topluluklarinin birbirinden kag kat farkli oldugunu logaritmik
6lcekte (her ¢izginin bir dncekinin on kati oldugu 6lcek) gbsterir. Eritrosit ile bazofil
arasinda bes basamaklik, yani y0z bin katlk bir fark vardir. Bu fark islevin él¢ceginden gelir.
Oksijen tasimak kUtle isidir ve ¢ok sayida tasiyici ister. Savunma ise bilgi isidir ve az sayida
ama yUksek 6zgUllUkte (tek bir hedefe ayarli) hicre ister.

Kan bu yUzden U¢ ayriisi ayni borunun iginde yapar. Birincisi tagimadir: oksijen,
karbondioksit, besin, atik, hormon ve isi. ikincisi savunmadir: mikroplara karsi dogal ve
edinsel (sonradan kazanilan) bagisiklik. UcOncisU onarimdir: damar yirtildiginda saniyeler
icinde kurulan tikag ve pihti. Bu kitabin her b6l0mo bu U¢ isten birinin biyolojisini
derinlestirir.
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Boliim 2 - Evrimsel Koken

Kan, difGzyonun (yayinim, molekUllerin rastgele hareketle kendiliginden dagiimasi)
yetmedigi yerde dogdu. Oksijen suda ve dokuda ¢ok yavas yayilir. DifUzyonla kat edilen
mesafe zamanin karekokd ile bUyur. Bu yUzden mesafe on kat artarsa sire yUz kat artar.
Bir milimetreden kalin her canli ya yassi kalmak ya da bir tasima akisi icat etmek
zorundaydi.

L2

t~ —
2D’

Do, su~2x 1077 m?/s

Oksijen difiizyonla bir metreyi ancak yillar icinde gecer
t=L2/2D mesafe 10 kat artarsa stire 100 kat artar - D(02, su) = 2110~* m?/s

yayllma sUresi (logaritmik 8lgek)

Tpm

hicre zar kalinhg 8lcegi 025ms

10 pm
kilcaldan hicreye

100 pm
ince bir doku katmani

25ms

25s

Tmm

kiigik bir solucan 4 dakika

1cm

bir parmak kalinligi 7 saat

10cm

bir el genisligi 29g0n

Tm
insan bedeni

® 8yl

Tms 1s Tdk 1sa 1gln Tyil

Sekil 2.1- Suda oksijenicin t = L?/2D bagintisiyla hesaplandi - dokuda difUzyon katsayisi biraz daha dusUktur,
sUreler daha da uzar

Grafik, kanin varlik nedenini tek bakista verir. Oksijen bir kilcal damardan komsu hicreye
(10 mikrometre) yaklasik 25 milisaniyede ulasir. Bu, difUzyonun kusursuz galistigi lgektir.
Ama ayni oksijen bir santimetreyi yaklasik yedi saatte, bir metreyiise yillar icinde gecerdi.
Hicbir hayvan bunu bekleyemez.

Sungerler ve knidliler ("knid" Yunanca isirgan otu demektir, yakici hicreli hayvanlar:
denizanasi, mercan) suyu bedenlerinin icinden gegirerek bu siniri asar. Yassi solucanlar
yassl kalarak asar. Daha bUyUk ve kalin bedenler ise konveksiyon (akisla tasinim, siviyi bir
pompayla iterek tagimak) icat etti. Béylece mesafe artik difUzyonun degil akisin isi oldu ve
difUzyon yalnizca son birka¢ mikrometrede, kilcal damarin duvarinda kald..

Evrim bu sorunu iki ayri mimariyle ¢6zdU. Agik dolagimda (eklembacaklilar ve
yumusakgalarin cogu) hemolenf (kan ile doku sivisinin ayriimadigi bécek kant)
damarlardan ¢ikip dokularin arasina dokdlir ve yavasca geri toplanir. Kapali dolasimda
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(halkal solucanlar, kafadanbacaklilar ve bUtUn omurgalilar) kan hep bir boru aginin iginde
kahr. Kapal dolasim yUksek basing, yUksek hiz ve hassas dagitim saglar. Omurgali vicut
planinin bUyUklUgl ve metabolik hizi (bedenin enerji yakma hizi) bu mimari olmadan
mUmkUOn olmazdi.

ikinci icat tastyici molekildir. Plazmada ¢6zUnen oksijen ¢cok azdir: 100 mmHg (milimetre
civa, basing birimi) kismi basingta desilitre basina yalnizca 0,3 ml. Bir taslyici bu kapasiteyi
yaklasik altmis bes katina cikarir. Dogada U¢ ayri tasiyici ailesi birbirinden bagimsiz olarak
evrimlesti. Demir iceren hemoglobin (kan proteini, "haima" kan, "globin" yuvarlak protein)
omurgalilarda ve pek cok omurgasizda bulunur. Bakir iceren hemosiyanin ("kyanos" mavi,
mavi kan proteini) yumusakgalarda ve eklembacaklilarda bulunur ve oksijenlendiginde
mavidir. Ahtapotun kani bu ybzden mavidir. Demir iceren ama hem halkasi tasimayan
hemeritrin bazi deniz solucanlarinda bulunur. Ayni soruna U¢ ayri kimyasal cevap, bu
cevabin evrim i¢in ne kadar zorunlu oldugunun kanitidir.

Globin ailesinin kdkU hayvanlardan ¢ok eskidir. Bakterilerde flavohemoglobinler (flavin
bagli bakteri hemoglobinleri), bitkilerde baklagillerin kék yumrularindaki leghemoglobin
(baklagil hemoglobini) bulunur. Nohut ya da fasulye kékUndeki yumrulari kesince gérilen
pembe renk bu molek0IdUr. Yani globin 6nce oksijen tasimak icin degil, bUyUk olasilikla
azot monoksit ve oksijen gibi kicUk gazlari algilamak ve zararsiz kilmak i¢in dogdu.
Taslyicilik sonradan kazanilmis bir islevdir.

Omurgali hemoglobininin hikayesi bir gen ikilesmesi (gen duplikasyonu, bir genin kazayla
iki kopyaya ¢ikmasi) hikayesidir. Cenesiz baliklardan sonra, ceneli omurgalilarin atasinda,
yaklasik 450 milyon yil dnce ata globin geni ikilesti ve a (alfa) ve B (beta) soylari ayrildi. Bu
ayrilik dért alt birimli (a232) tetrameri (dort parcali molekl) mUmkdn kildi. Tetramer, alt
birimleri arasinda haberlesen bir molekUldUr ve dérdincU bélUmde gdrecegim gibi bu
haberlesme oksijen baglanma egrisine S bicimini verir. Hoffmann ve Storz'un ¢alismalari bu
dénUsUmUn az sayida amino asit (protein yapi tasi) degisikligiyle gerceklesmis
olabilecegini, ata proteinin laboratuvarda yeniden insasiyla gésterdi.

Memelilere 6zgU bir adim daha var: ¢gekirdeksiz eritrosit. Kuslarin, sirongenlerin,
amfibilerin ve baliklarin alyuvarlari ¢cekirdek tasgir. Memeliler olgunlasan eritrositin
cekirdegini disari atar ve mitokondrisini (hUcrenin enerji santrali) de yok eder. Sonug, ici
neredeyse tamamen hemoglobinle dolu, esnek, iki yUzU ¢ukur bir disktir (Sekil 1.1).
Cekirdeksiz hUcre bélUnemez ve kendini onaramaz, bu yozden d6mr0 sinirlidir. Ama daha
fazla hemoglobin tasir, kilcal damarlardan daha kolay gecer ve tasidigi oksijeni kendisi
tUketmez.

Evrimin bir istisnasi bu kuralin gdcini gosterir. Antarktika'nin buz baliklari
(Channichthyidae ailesi) hemoglobinsiz yasayan tek omurgalilardir. Kanlari neredeyse
renksizdir. Bunu -1,9 °C'lik, oksijence ¢ok zengin sulara, bUyUk bir kalbe, genis damarlara

Sayfa 6 /56



INSAN KANI — Akan Organin Biyolojisi

ve yUksek kan hacmine bor¢ludurlar. Soguk su daha ¢ok oksijen ¢dzer. Yani hemoglobin
olmadan da omurgali yasayabilir, ama yalnizca dinyanin en soguk ve en oksijenli suyunda
ve ¢ok pahali bir dolagim didzeniyle.

Ben bu bdlimden bir ilke ¢ikariyorum: kan, uzakligin biyolojik bir ¢6zOmUdur. Hicreler
arasindaki mesafe bUyUdikce evrim, mesafeyi kisaltamadigi yerde akisi hizlandirmayi
secti. insan kani bu ¢zOmUn 500 milyon yillik rafine edilmis halidir.

Bolim 3 - Hematopoez: Kanin Fabrikasi Degil, Bahcesi

Hematopoez (kan yapimi, Yunanca "haima" kan ve "poiesis" yapmak) kan hicrelerinin
Uretimidir. Bir erigkinin kemik iligi her gin yaklasik 200 milyar eritrosit, 100 milyar nétrofil
ve 100 milyar trombosit Uretir. Sender ve Milo'nun 2021 hesabina gére insan bedeninde
gunde yenilenen yaklasik 330 milyar hicrenin yizde 86's1 kan hicresidir. Bedenin hicre
devrinin bUyUk kismi kemik iliginde gerceklesir.

Bu Uretimin kdkUnde tek bir hiicre tipi vardir: hematopoietik kék hiicre (kan yapici kdok
hicre, kisaca HSC). Till ve McCulloch 1961'de 1sinlanmis farelere kemik iligi hicresi
verdiklerinde dalakta koloniler (tek hiicreden ¢ogalan hicre adaciklar) olustugunu ve tek
bir koloninin birden fazla kan soyunu icerdigini gésterdiler. Bu, kbk hUcre kavraminin
deneysel dogumudur. BugUn bir HSC'nin iki tanimlayici ézelligi bilinir. Birincisi 6z-
yenilemedir: bdlundiginde kendisi gibi bir kék hicre de Uretebilir. ikincisi gok ydnliliktir
(multipotens): kanin bUtUn soylarini Uretebilir.
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Tek bir kék hicre kandaki bUtin hicre soylarinin atasidir

Hematopoietik kék hiicre (HSC) . )
T dz-yenileme
kemik iligi nisinde, cogunlukla uykuda

Multipotent ata (MPP)

Ortak miyeloid ata (CMP) Ortak lenfoid ata (CLP)
MEP GMP
megakaryosit-eritrosit granUlosit-monosit
ilike
Eritrosit Trombosit Notrofil Monosit Eozinofil Bazofil T hiicresi B hiicresi NK hiicresi
EPO TPO G-CSF M-CSF IL-5 IL-3 timusta ilikte IL-15

dolagimdaki kan

Sekil 3.1- Klasik hematopoez agaci - yapraklarin altinda soyu yéneten baslica bUyUme faktori ya da olgunlasma
yeri

Sekildeki kisaltmalarin agilimlari s6yledir. MPP ¢ok y6nlU ata hUcredir. CMP ortak miyeloid
(ilik kdkenli) ata, CLP ortak lenfoid (lenf kékenli) atadir. MEP megakaryosit ve eritrosit
atasi, GMP granUlosit (tanecikli akyuvar) ve monosit atasidir. Yapraklarin altindaki
kisaltmalar her soyu bUyUten hormonlardir: EPO (eritropoietin, alyuvar yapici), TPO
(trombopoietin, pulcuk yapici), G-CSF ve M-CSF (granUlosit ve monosit koloni uyarici
faktorler), IL (interl6kin, akyuvarlar arasi haberci molek0l).

Sekil klasik agaci gdsterir ve 68retim icin hala en dogru ¢ercevedir. Ama 2015 sonrasi tek
hUcre RNA dizileme (bir hlcrede hangi genlerin ¢calistigini tek tek okuma) ¢alismalari (Paul
2015, Velten 2017) agacin dallarinin keskin basamaklar degil, sUrekli bir olasilik peyzaiji
oldugunu gosterdi. Bir ata hicre bir soya yonelmeye basladiginda bu yénelim kademe
kademe artar. Kutular bu sUrekli erimin Ozerindeki duraklari adlandirmak igin vardir.

Ben bu isleyise fabrika degil bah¢e demeyi tercih ediyorum. HSC'ler kendi baslarina degil,
bir nis (yuva, kék hicreyi besleyen mikrocevre) icinde yasar. Nis, kemik iliginin sin0zoid
(genis, ince duvarli kilcal) damarlarinin gevresindeki stromal (destek doku) hiicrelerden ve
endotelden (damarin i¢ yUzeyini déseyen hicre tabakasi) olusur. Bu hicreler iki sinyal
salgilar. SCF (k&k hUcre faktor) kok hicrenin hayatta kalmasini saglar. CXCL12 (bir
kemokin, yani hUcreyi kendine ¢agiran sinyal molek1U) onu yerinde tutar. Bu sinyallerden
biri genetik olarak silindiginde kdk hicre havuzu ¢dker. Toprak olmadan tohum yasamaz.
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K&k hUcrelerin cogu cogu zaman uykudadir (sUkunet, kuiesens). Lee-Six ve arkadaslari
2018'de bir erigkinin kanini aktif olarak Oreten 50 bin ile 200 bin arasinda HSC
bulundugunu ve bunlarin her birinin yilda birkag kez b8l0nd0g0n0 hesapladi. Bunu,
hUcrelerin DNA'sinda biriken somatik (sonradan edinilmis, kalitsal olmayan) mutasyonlari
bir soy k0tUgU gibi okuyarak yapti. BUyUk ¢ogaltma isi kék hiicrede degil, onun altindaki
ata hicrelerde yapilir. Bu ig b8lomU mutasyon riskini azaltir: uzun 6murl0 hicre az bolonUr,
cok bolinen hicre kisa 6murlodor.

Alyuvar yapiminin dongtisii

Uretimin akisi geri beslemeli bir déngUyle yénetilir. En giizel 6rnek eritropoezdir (alyuvar
yapimi). Kanin oksijen tasima kapasitesi dUstUginde bobrek korteksindeki (bébregin dis
kabugu) fibroblastlarda (bag dokusu hicreleri) HIF (hipoksiyle indUklenen faktor, yani
oksijensizlikte devreye giren ana anahtar) yikilmaz ve birikir. HIF, eritropoietin (EPO,
alyuvar yapici hormon) genini agar. EPO kemik iligine ulasir ve CFU-E (eritroid koloni
olusturan birim, alyuvar soyunun erken atasi) evresindeki ata hicrelerin 6lmesini
engelleyerek Uretimi artirir. Bu oksijen algilama mekanizmasinin kesfi Kaelin, Ratcliffe ve
Semenza'ya 2019 Nobel OdUIi'n0 kazandirdi. Yiksek irtifada yasayan bir insanin
hematokritinin yukselmesi bu déngiinin sonucudur.

Alyuvar olgunlasirken kiigilUr, kizarir ve gekirdegini atar
Mavi renk RNA ve ribozom (protein fabrikasi) bollugunu, kirmizi renk biriken hemoglobini gésterir

® ® @ : S .

Proeritroblast Bazofilik Polikromatik Ortokromatik Retikilosit Eritrosit
ilk 6ncl hicre mavi sitoplazma cok renkli evre cekirdek bozilur agcikh geng alyuvar olgun alyuvar

@ atilan gekirdek, makrofaj yutar

kemik iliginde yaklasik 7 gin - 3-5 b6lUnme kanda1-2 gin, sonra 120 gln

Sekil 3.2 - Eritropoezin (alyuvar yapiminin) evreleri - hicre boyutlari géreli 6lgekte

Eritrositin olgunlasmasi yaklasik bir hafta sUrer. Proeritroblast (ilk 6ncU hicre) birkag kez
b610nUr, hemoglobin biriktirir, kO¢UIUr, kromatinini (DNA ile protein yumagi) yogunlastirir
ve sonunda gekirdegini disari atar. Atilan ¢ekirdek bir makrofaj (“makro" bUyuk, "fag"
yemek: bUyUk yiyici hUcre) tarafindan yutulur. Bu makrofaj, etrafinda olgunlasan
eritroblastlarla bir "eritroblast adacigl” kurar ve onlara demir tasir. Geriye kalan hicre
retikUlosittir (agcikli geng alyuvar, 6zel boyayla icinde ince bir RNA agi gérildigU icin bu
adialir). Bir ila iki gin kanda dolasir, son RNA artiklarini ve organellerini (hUcre ici
organlarini) atar ve olgun eritrosite dénUsUr. Kandaki retikUlosit orani (normalde yizde
0,5-2,5) bu yizden kemik iliginin o ginky Gretim hizinin dogrudan bir 6lcUsudir.
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Kanin cografyasi

Hematopoezin bir de cografyasi vardir. Embriyoda ilk kan hicreleri yolk kesesinde (vitellUs
kesesi, embriyonun ilk besin kesesi) dogar. Gercgek kalici kék hUcreler AGM bdlgesinde
(aort, gonad ve mezonefroz bodlgesi, yani embriyonun ana atardamari ile ilkel bébregin
bulustugu alan), aortun duvarindaki 6zel endotel hUcrelerinden tomurcuklanir. Sonra fetal
karacigere gbcerler ve doguma dogru kemik iligine yerlesirler. Eriskinde kirmizi ilik gévde
kemiklerinde (omurlar, kalga, kaburga, g6gUs kemigi, kafatasi) yogunlasir. Yasla birlikte
uzun kemiklerin iligi yaga dénisur.

Trombositlerin bir sUrprizi de var. Lefrancais ve arkadaslari 2017'de farelerde
trombositlerin 6nemli bir kisminin akcigerde, oraya go¢ eden megakaryositlerden ("mega”
dev, "karyon" ¢ekirdek: dev ¢ekirdekli hiicre) Uretildigini gdsterdi. Yani kanin bahgesi tek
bir tarla degil, beden boyunca dagilmis bir agdir.

Boliim 4 - Eritrosit ve Hemoglobin

Eritrosit (alyuvar), biyolojinin en sade ve en ustalikli hGcresidir. Capi 7,5-8 mikrometre
(milimetrenin binde biri), kenar kalinhgi 2,5 mikrometre, ortasi 1 mikrometredir. Hacmi
yaklasik 90 femtolitredir (femtolitre, litrenin katrilyonda biri). Cekirdegi, mitokondrisi
(enerji santrali), ribozomu (protein fabrikasi) yoktur. icinde yaklasik 270 milyon
hemoglobin molekdli tasir ve hicrenin kuru agirliginin yizde 95'i hemoglobindir. Bu,
hUcrenin igini neredeyse protein kristali yogunluguna (yaklasik 330 g/L) tasir.

Alyuvarin esnekligi zarin altindaki spektrin agindan gelir
A+ YANDAN KESIT B- ZARIN BUOYUTULMUS HALI
cift kath yag zari (lipid) Bant 3 (anyon kanali)

kenar 2,5 ym

________________

ankirin (gapa)

~270 milyon Hb |

ortalpym

cap7,5pm

hacim ~90 fL - yUzey ~140 um?
ayni hacimli kireden ~%40 fazla yizey
Spektrin agi: yay gibi esneyen iskelet

siyah d0gUmler: aktin ve protein 4.1 baglantilari
zarin i¢ y0zU asagida, hiicrenin igine bakar

Sekil 4.1+ Eritrositin kesit anatomisi ve zar iskeleti - A él¢cekli, B sematik

Sayfa 10 / 56



INSAN KANI — Akan Organin Biyolojisi

Seklin A bolimU hicrenin bikonkav (iki yUzU ice ¢cukur) bigimini gercek oranlariyla gésterir.
Bu bicgim bir rastlanti degildir. Ayni hacimdeki bir kireye gére yaklasik yUzde 40 fazla yUzey
sunar. Bu fazla yUzey iki ise yarar. Birincisi gaz aligverisini hizlandirir, gOnko hicbir
hemoglobin molekylU zardan 1 mikrometreden uzakta degildir. ikincisi hiicrenin hacmini
artirmadan bicimini degistirebilmesini saglar. Bir kire hacmini koruyarak ezilemez, ama
fazla yUzeyi olan bir disk bir torba gibi katlanir. Eritrosit kendi ¢apinin yarisi kadar dar
kapillerlerden (kilcal damarlar, 3-5 pm) ve dalagin 1-2 mikrometrelik yariklarindan
katlanarak gecer.

Seklin B b6lUmU bu esnekligin kaynagini gdsterir: zarin altindaki iskelet. Spektrin (zar
iskeletinin ana proteini) tetramerlerinden 6rUlU altigen bir ag, aktin dUgUmleri ve protein
4.1ile birbirine baglanir. Spektrin lifleri yay gibi kivriktir, cekildiginde uzar, birakildiginda
geri doner. Ankirin (Yunanca "ankyra", capa) ve Bant 3 proteini (zari bir ugtan 6b0r uca
gecen anyon, yani eksi yUklU iyon kanali) bu agi zara ¢ivileyen baglantilardir. Bu
proteinlerden birindeki kalitsal kusur, 6rnegin herediter sferositoz (kalitsal kire hicreli
kansizlik), zarin parca parca kopmasina ve hicrenin kUreye dénUsmesine yol acar. Kire
katlanamaz, dalakta takilir ve yikilir.

Hemoglobin: haberlesen molekiil

Hemoglobin 64,5 kDa (kilodalton, molekUl kUtle birimi) agirliginda bir tetramerdir (dort
parcali molekdl): iki a (alfa) ve iki B (beta) globin zinciri. Her zincir bir hem grubu tasir.
Hem, merkezinde demir (Fe?*, iki degerlikli demir) bulunan bir porfirin halkasidir (dért
kOcUk halkanin birlestigi dUz organik ¢erceve). Oksijen bu demire baglanir. Kanin kirmizi
rengi de bu demir-porfirin yapisindan gelir. Bir hemoglobin molekUI0 dért oksijen molek10
tasir. Bir gram hemoglobin pratikte 1,34 ml oksijen baglar.

Hemoglobin: dort zincir, dort demir, birbirini duyan dért baglanma yeri

00 i 00

T bicimi (gergin) R bigin;i- iéevgek)
oksijensiz - dusuk ilgi oksijenli - yOksek ilgi

2 2

ilk 02 baglaninca demir halkanin dizlemine cekilir,
ortadaki bosluk: 2,3-BPG cebi alt birimler déner ve sonraki O2'ler daha kolay baglanir.
kirmizi diskler: hem halkasi ve merkezindeki demir

Sekil 4.2 - Hemoglobin tetrameri ve iki bigcimi - sematik, Perutz modeline gére
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Max Perutz'un 1959-1970 arasinda X-1sini kristalografisiyle (kristalden sagilan X-
Isinlarindan atom dizilimini okuma yontemi) ¢6zd0gU yapi, molekUl0n iki ayri bigimi
oldugunu gosterdi. Oksijensiz T bicimi ("tense", gergin) oksijene dUsUk ilgi gbsterir.
Oksijenli R bigimi ("relaxed", gevsek) yUksek ilgi gdsterir. ilk oksijen T bicimine gicliukle
baglanir. Ama baglandiginda demir halkanin d0zlemine gekilir, bu hareket demire tutunan
histidin amino asidini ve onunla birlikte bdtUn alt birimi kaydirir ve molekidl R bigimine
dogru egilir. Sonraki oksijenler giderek daha kolay baglanir. Bu kooperatif baglanmadir
(isbirlikli baglanma). Bir yerdeki baglanmanin uzaktaki baglanma yerini etkilemesine
allosteri ("allos" bagka, "stereos" yer: baska yerden etki) denir. Bu isbirligi hemoglobine S
bicimli egrisini verir.
= o, ~ Py = H

So, = m, n~2,7, 50 ~ 26,6 mmHg
Denklemdeki SO2 doygunluk (hemoglobinin yUzde kaginin oksijen tasidigi), pO2 oksijenin
kismi basinci (karisimdaki oksijenin payina disen basing), P50 hemoglobinin yari yariya
doydugu basing, n ise Hill katsayisidir (isbirliginin glcU). n =1 olsaydi isbirligi olmazdi.

Arterden vene inen kan oksijeninin yaklasik dértte birini birakir
Dinlenmede doku gecisinde doygunluk 97%'den 75%/'e iner - birakilan pay = 22 puan

Hb doygunlugu, SO2
100%

karigik ven6z 40 mmHg arteriyel 100 mmHg

75%

25%

60 80 100 120

oksijen kismi basinci, pO2 (mmHg)

= Erigkin HbA, normal kosul (P50 26,6)
Saga kayma: asidoz, is, 2,3-BPG artigi (P50 32)
Fetal HbF (sola kayma) (P50 19)

Sekil 4.3 - Hill denklemiyle hesaplanmis egriler, n = 2,7 - P50 degerleri ders kitabi referanslari (HbA 26,6 mmHg,
HbF ~19 mmHg)
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Egrinin S bicimi, kanin ¢eliskili iki isi ayni anda yapabilmesinin sirridir. Akcigerde pO2 100
mmHg civarindadir ve egri dUzdUr. Bu yUzden alveoldeki (akcigerin hava kesecigi) oksijen
basinci 70 mmHg'ye kadar dUsse bile kan neredeyse tam doyar. Dokuda pO2 40 mmHg ve
altindadir ve egri diktir. Bu yizden kic¢Uk bir basing disisl buyUk miktarda oksijeni
serbest birakir. Kasin ¢alistigl anda pO2 20 mmHg'ye indiginde doygunluk yizde 30'lara
dUser ve oksijenin Ucte ikisi dokuya gecer. Tek alt birimli miyoglobin (kas hemoglobini)
hiperbolik (isbirliksiz, diz kivrilan) bir egri gizer ve bu isi yapamaz.

Egri sabit degildir. Asitlik artisl, karbondioksit, sicaklik ve 2,3-bisfosfogliserat (2,3-BPG,
alyuvarin kendi Urettigi kOcUk bir seker tUrevi) egriyi saga kaydirir, yani hemoglobinin
oksijeni birakmasini kolaylastirir. 2,3-BPG, Sekil 4.2'deki merkezi bosluga yerlesir ve T
bicimini sabitler. YUksek irtifaya ¢ikildiginda 2,3-BPG birkag gin i¢inde artar. Fetisin
hemoglobini (HbF, fetal hemoglobin, a2y2) 2,3-BPG'yi zayif baglar ve egrisi soldadir. Bu
sayede fetUs plasentada (cocuk esi) annenin kanindan oksijen ¢ekebilir.

Enerjisi kendine yetmeyen hiicre

Mitokondrisi olmayan eritrosit enerjisini yalnizca anaerobik glikolizle (oksijensiz seker
yikimi) Uretir. Tagidigi oksijenin hicbirini kendisi kullanmaz. Glikozun bir kismi pentoz fosfat
yoluna (koruyucu molek0l Ureten yan yol) girer ve NADPH (hUcrenin indirgeyici, yani
onarici elektron tasiyicisi) Uretir. NADPH, glutatyonu (hUcrenin ana antioksidani)
indirgenmis tutar ve hemoglobini oksidatif hasardan (paslanmaya benzer kimyasal
yipranmadan) korur. Bu yolun ilk enzimi G6PD'dir (glukoz-6-fosfat dehidrogenaz). G6PD
eksikligi dinyada 400 milyonu askin insanda bulunur ve bakla yeme ya da baziilaglarla ani
hemoliz (alyuvar parcalanmasi) krizine yol acabilir. Bu hastaliga favizm (bakla hastalig,
Latince "faba" bakla) denir.

Her saniye yUzlerce hemoglobin molekilUnidn demiri kendiliginden oksitlenerek Fe**'e (U¢
degerlikli demire) donUsUr. Bu methemoglobin oksijen tagslyamaz. Sitokrom b5 redUktaz
enzimi onu surekli geri indirger. Eritrosit bu yUzden pasif bir torba degil, kendi kimyasini
her an tamir eden bir makinedir.

120 giinliik Omtir ve 0lim

Bir eritrosit yaklasik 120 giin yasar ve bu sUrede yaklasik 170 bin tur atar, toplamda
yUzlerce kilometre yol kat eder. Cekirdegi olmadigi icin yeni protein yapamaz. Enzimleri
birer birer yorulur, zari esnekligini yitirir. Yaglanmis hicrenin dig yUzeyinde normalde i¢
tarafta saklanan fosfatidilserin (zarin i¢ yUzUne ait bir yag molekUl0) belirir ve Bant 3
proteini kUmelenip "yaslilik antijeni” (yashlik isareti) olusturur. Dalak ve karacigerin
makrofajlari bu isaretleri tanir ve hicreyi yutar. Geng hicrelerin yizeyindeki CD47
proteini ise makrofaja "beni yeme" sinyali verir.
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Yutulan hemoglobinin globini amino asitlere ayrilir. Hem halkasi hem oksijenaz enzimiyle
acilir. Demir geri kazanilir, halka biliverdine (yesil safra boyasi) ve sonra bilirubine (sari
safra boyasi) donUsUr ve karacigerden safraya atilir. Bir cUrUgUn rengini maviden yesile,
yesilden sariya ceviren de bu yoldur: hem - biliverdin < bilirubin. Sarilikta (ikterde) deri ve
g0z akinin sararmasi bilirubin birikiminden gelir. Beden her gin yaklagik 6 gram
hemoglobini bu sekilde geri donidstiror.

Bolim 5 - Gaz Tasima ve Asit-Baz Dengesi

Dinlenen bir insan dakikada yaklasik 250 ml oksijen tUketir ve 200 ml karbondioksit Uretir.
ikisinin orani (0,8) solunum katsayisidir ve yakilan yakitin karigimini gésterir: saf
karbonhidrat 1,0, saf yag 0,7. Kan bu iki gazi zit ydnlerde ve ayni anda tasir. Ben bu bélUmde
kanin bir gaz tasiyicisi olmanin yaninda bedenin en bUyUk kimyasal tamponu (asitlik
degisimini emen sistem) oldugunu da gosterecegim.

Oksijenin hesabi

Arteriyel (atardamar) kanin oksijen igerigi iki terimin toplamidir: hemoglobine bagl oksijen
ve plazmada ¢6zOUnmUs oksijen.

C,0,=1,34 x [Hb] x 5,05 + 0,003 x P,05

Buradaki CaO2 atardamar kaninin oksijen icerigi, [Hb] hemoglobin yogunlugu, Sa02
doygunluk, PaO2 oksijen kismi basincidir. Hemoglobini 150 g/L, doygunlugu yUzde 97 ve
pO2'si 100 mmHg olan bir insanda bu hesap desilitre bagina 19,5 + 0,3 = yaklasik 20 ml
oksijen verir. C6zUnmUs kisim toplamin yUzde 1,5'idir. Kalp debisi 5 L/dk ile ¢arpildiginda
dokulara dakikada yaklasik 1.000 ml oksijen sunulur. TUketim 250 ml olduguna gére
dinlenmede sunulan oksijenin yalnizca dortte biri kullanihr. Geri kalan dortte U¢, egzersiz
ve kriz icin bekleyen bir yedektir. Agir egzersizde kalp debisi bes katina ¢ikar ve dokular
sunulan oksijenin yUzde 75'ini gekebilir.

Bu denklem anemi (kansizlik) ile hipoksiyi (doku oksijensizligi) birbirinden ayirir. Anemide
[Hb] dUser, SaO2 normaldir. Akciger hastaliginda SaO2 dUser, [Hb] normaldir.
Karbonmonoksit zehirlenmesinde ikisi de normal gérinebilir ama hemoglobinin bir kismi
CO tarafindan kapiimistir. CO hemoglobine oksijenden yaklasik 230-250 kat daha giclo
baglanir ve geri kalan hemlerin oksijeni birakmasini da zorlastirir. Bu yizden nabiz
oksimetresi (parmak ucuna takilan isikli oksijen élger) CO zehirlenmesinde yaniltici
bicimde normal dlgebilir. Soba zehirlenmesinin sinsi olmasinin nedeni budur.
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Karbondioksitin ii¢ yolu

Dokuda Uretilen karbondioksit kanda U¢ bicimde tasinir. Yaklasik yUzde 70'i bikarbonat
(HCO3-, karbonik asidin eksi yUklU tuzu) olarak, yUzde 20-23'G hemoglobine bagli
karbamino bilesikleri (CO2'nin proteinin amino ucuna tutunmasi) olarak, yUzde 7-10'u da
plazmada ¢6zOUnmUs olarak tasinir.

Sekil 5.1 - bir sonraki sayfada

Bikarbonat yolu eritrositin icindeki bir enzime dayanir: karbonik anhidraz Il (karbonik asit
yapici enzim). Bu enzim CO2 ile suyu karbonik asite dénUstUrir ve bilinen en hizli
enzimlerden biridir. Tek bir molekUl saniyede bir milyona yakin tepkime yUritor. Olusan
karbonik asit hemen H* (hidrojen iyonu, asitligin tasiyicisi) ve HCO3" iyonlarina ayrisir.
HCO3-, Bant 3 proteini Uzerinden klorUrle (Cl-) degis tokus edilerek plazmaya gecer. Buna
klorUr kaymasi (Hamburger kaymasi) denir. H* ise oksijenini birakmis hemoglobin
tarafindan tamponlanir, yani yakalanip etkisiz kilinir.

Burada hemoglobinin iki isi bir mekanizmada birlesir. Dokuda H* ve CO2 hemoglobinin
oksijeni birakmasini kolaylastirir. Buna Bohr etkisi denir (Christian Bohr, 1904). Akcigerde
oksijen baglaninca hemoglobin H* ve CO2'yi birakir. Buna da Haldane etkisi denir. ikisi ayni
allosterik (uzaktan etkili) dengenin iki yUz0dUr: oksijen ve proton hemoglobin Uzerinde
birbirini iter. Béylece her gaz digerinin bosaltiimasini hizlandirir. Bu, enerjisiz calisan iki
yonlU bir pompadir.

pH'nin dar penceresi

Kanin pH'si (asitlik 6lcUsU, hidrojen iyonu yogunlugunun eksi logaritmasi) 7,35 ile 7,45
arasinda tutulur. By, hidrojen iyonu derisiminin yaklasik 35-45 nanomol/L olmasi demektir.
Bu kadar kiicuk bir derisimin bu kadar siki korunmasi, proteinlerin elektrik yokinUn ve
dolayisiyla bicimlerinin pH'ye bagli oimasindan gelir. pH 6,8'in altina veya 7,8'in Ustine
ciktiginda enzimler, iyon kanallari ve kalp ritmi ¢coker.

Ana tampon bikarbonat sistemidir ve Henderson-Hasselbalch denklemiyle okunur:

H=6,1+1 HCO, | =6,1+1 24 =6,1+1 20~ 7,40
= o} —_— = (o} —_— = o ~
p ) £10 0,03 x Pro, ) £10 0,03 x 40 ) £10 )

Denklemdeki 6,1 bu tamponun pK degeridir (asidin yari yariya ayristigi pH), 0,03 ise

CO2'nin plazmadaki ¢6zOnUrlUk katsayisidir. Bu denklemin dahiyane yani tamponun agik
bir sistem olmasidir. Pay bdbregin kontrolindedir: bdbrek bikarbonati geri emer, yeniden
Uretir ya da atar ve bu is saatler ile glnler sirer. Payda akcigerin kontrolindedir: solunum
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Karbondioksidin cogu alyuvarin icinde bikarbonata cevrilerek tasinir
Dokudaki bir kilcal damarda olanlar - akcigerde her ok tersine déner

PLAZMA
%7-10 - plazmada ¢oziinmis CO2
ALYUVAR (ERITROSIT)
arbonik anhidraz enzimiyle, saniyenin binde biri igin
o co2 CO2 + H20 - H2C03 - H* + HCO3" HCO3" - %70
Doku hucresi
CO2 Uretir H* + Hb = H-Hb (hemoglobin tamponu)
02 tlketir Cl™ iceri
02

HbO2 - Hb + 02 (Bohr etkisi)

A

klorir kaymasi

CO2 + Hb - karbamino-Hb (%20-23) Bant 3 lizerinden

Akcigerde: Hb oksijen alir, H* ve CO2'yi birakir, HCO3~ geri girer ve CO2 olarak solunur (Haldane etkisi)

Sekil 5.1 - Dokuda karbondioksit tasiniminin U¢ yolu ve oksijenin birakiimasi - ylizdeler toplam CO2 tasiniminin paylari
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hizi PCO2'yi dakikalar icinde degistirir. Kapali bir sisedeki pK'si 6,1 olan bir tampon pH
7,4'te zayif kalirdi. Ama UrUnlerinden biri (CO2) sUrekli disari atilabildigi icin bikarbonat
sistemi bedenin en gi¢li tamponu olur.

Klinik asit-baz bozukluklari bu iki koldan birinin bozulmasidir. Solunum asidozunda
(solunuma bagli asitlesme) PCO2 artar, 6rnegin solunum yetmezliginde. Metabolik
asidozda (maddelesime bagli asitlesme) HCO3- dUser, 6rnegin diyabetik ketoasidozda
(seker hastaliginda keton cisimlerinin birikmesi) ya da laktik asidozda (sUt asidi birikmesi).
Beden her zaman diger kolla telafi etmeye calisir. Ketoasidozdaki hastanin derin ve hizli
solunumu (Kussmaul solunumu) PCO2'yi disUrerek pH'yi kurtarma ¢abasidir.

Bikarbonattan sonra en 6nemli tampon hemoglobindir. Histidin amino asidinin kalintilari
fizyolojik pH araliginda proton alip verebilir. Kan bu yizden yalnizca gaz tasimaz, gazlarin
kimyasal sonuclarini da yaninda tasir ve dengeler.

Boliim 6 - Plazma: Kanin Denizi

Plazma (kanin sivi kismi, Yunanca "plasma" bigimlenmis sey), kanin hUcre disinda kalan
yaklasik 2,7-3 litrelik sivisidir. YOzde 91-92'si sudur. Geri kalani proteinler, tuzlar, besinler,
hormonlar, atiklar ve gazlardir. Ben plazmayi bir tasima ortamindan fazlasi olarak
goruyorum: bedenin bUtun dokularinin ortak i¢ denizidir. Claude Bernard'in on dokuzuncu
yUzyilda "i¢ ortam” (milieu intérieur) dedigi, Walter Cannon'un yirminci yUzyilda
homeostaz (i¢ denge, Yunanca "homoios" ayni, "stasis" durmak) adini verdigi sabitlik bu
denizin sabitligidir. Bu denizin tuzlulugunun ilkel okyanusa benzemesi tesadUf degildir:
hayat denizi igine alarak karaya cikti.

Bilesen Plazmadaki tipik Baslica islevi
deger

Toplam protein 60-80 g/L onkotik basing, tagima, savunma,
pthtilasma

AlbUmin (ak protein) 35-50 g/L onkotik basincin ~%75-80'i, yag
asidi ve ilag tasima

imminoglobulinler (antikorlar), 7-16 g/L edinsel bagisiklik

IgG

Fibrinojen (pihti proteini) 2-4gfL pthtinin ham maddesi

Sodyum 135-145 mmol/L hUcre disi hacmin belirleyicisi

Potasyum 3,5-5,0 mmol/L zar potansiyeli (hGcre zari gerilimi),
kalp ritmi
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Bilesen Plazmadaki tipik Baslica islevi

deger
Klordr 98-106 mmol/L elektrondétralite (arti ve eksi yUk
dengesi)
Bikarbonat 22-28 mmol/L asit-baz tamponu
lyonize kalsiyum (serbest 1,1-1,3 mmol/L pihtilagsma, kas, sinir
kalsiyum)
Glikoz (aglik sekeri) 3,9-5,5 mmol/L enerji, toplam kanda yalnizca ~4-5 g
Ozmolalite (¢6zOUnmis tanecik 285-295 su dagiliminin sabitligi
yogunlugu) mOsm/kg

Tablodaki en ¢arpici sayi benim icin glikozdur. ButUn dolasimdaki seker yalnizca bir cay
kasig1 kadardir. Beyin ginde yaklasik 120 gram glikoz tUkettigine gére bu stok yarim saatlik
bile degildir. Kandaki seker bir depo degil, karaciger ile dokular arasinda surekli dolup
bosalan bir akistir. insilin (seker disirict hormon) ve glukagon (seker yikseltici hormon)
bu akisin vanalaridir.

Albiimin ve Starling dengesi

Kilcal damarin duvari suyu ve kigUk molekuilleri gecirir ama bUyuk proteinleri bOyUk
OlcUde tutar. Bu yUzden damarin i¢inde kalan proteinler suyu igeri gceken bir onkotik
basing (kolloid ozmotik basing, bUyUk molekUllerin suyu kendine cekme gici) yaratir.
Plazmada bu basing yaklasik 25 mmHg'dir ve yUzde 75-80'i albUminden gelir. Ernest
Starling 1896'da sivi alisverisinin iki karsit kuvvetin dengesi oldugunu gdsterdi.

Jv:Kf[(Pc_Pi) - U(Wc_ﬂi)]

Denklemde Jv net sivi akisi, Kf duvarin sivi gegirgenligi, Pc ve Pi damar ici ve doku arasi
hidrostatik (sivi agirligindan ve pompadan gelen) basing, nc ve i onkotik basinglar, o
(sigma) ise proteinin duvardan kagma direncidir.

Sekil 6.1 - bir sonraki sayfada

Kirk yil boyunca ders kitaplarinda kapillerin arter ucunda sivinin disari sizGldGgU, ven
ucunda geri emildigi 6gretildi. 2010 sonrasi calismalar (Levick ve Michel 2010) bu tabloyu
dUzeltti. Damarin i¢ yUzeyini Orten glikokaliks (seker 6rtUsU, endotelin UstUndeki seker
zincirli firga tabakasi) nedeniyle gercek onkotik fark, glikokaliksin hemen altindaki ince
bosluga gbre hesaplanir. Sonug olarak cogu dokuda kapiller boyunca net geri emilim yok
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Kilcaldan sizan sivinin ¢ogu lenf yoluyla kana geri déner
Revize Starling ilkesi: iki karsit kuvvet ve glikokaliks

Kilcal damar (kapiller), kan akisi soldan saga mavi sacaklar: glikokaliks (seker ortisti)
TIT T T T T T T T T T T T T T T T rrrd
[ ] ) Y o o
—> <P @ . L <P -«
[ ) Y L]

LUt g
Pc: hidrostatik basing ic: onkotik basing (mavi noktalar: alblmin)
siviyl disari iter siviyl igeri ceker, ~25 mmHg

~

DOKU ARASI SIVI (INTERSTISYUM) ~...

i T » ( lenf kilcali ) >

glinde 4-8 L lenf kana geri doner

Sekil 6.1 - Kilcal damarda sivi aligverisi - sematik, Levick ve Michel (2010) revize modeline gore
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denecek kadar azdir. SUzUlen sivinin bUyUk kismi lenf (doku arasi siviyi toplayan ikinci bir
damar sistemi) yoluyla dolasima déner. Eriskinde giinde 4-8 litre lenf olusur. Ben burada
AU'nun ilkesini uyguluyorum: eski model basit diye 6gretilmez, dUzeltilmis model bastan
Ogretilir.

AlbUmin karacigerde ginde 10-15 gram Uretilir ve yari 6mr0 yaklasik 20 gindir. Bu uzun
6mur, albUmin ile IgG'yi hicre ici yikimdan kurtaran FcRn (yenidogan Fc reseptory, bir
protein geri donUsUm alicisi) sayesindedir. Endotel hUcresi plazmayi igine aldiginda FcRn
bu iki proteini asidik keseciklerde yakalar ve yeniden kana birakir. Bugin uzun etkili
ilaclarin cogu bu geri ddnUsUm yolunu taklit ederek tasarlaniyor.

AlbUminin ikinci isi tastyiciliktir. Serbest yag asitleri, bilirubin, tiroid hormonlari, kalsiyum
ve pek ¢ok ila¢ albUmine bagli dolasir. Bir ilacin albUmine baglanma orani onun etkisini ve
atilimini belirler. Bagli olan kisim etkisizdir, yalnizca serbest kisim dokuya gecer.

Plazma proteomu: Ol¢iilmesi en zor s1vi

Plazmada binlerce farkl protein vardir. Bunlarin tUmine proteom (bir sividaki ya da
hUcredeki proteinlerin bitinU) denir. En bol olan albUmin litrede yaklasik 40 gram iken bir
sitokin (bagisiklik haberci proteini) olan interldkin-6 litrede birkag pikogramdir (gramin
trilyonda biri). Anderson ve Anderson'in 2002'de belirttigi gibi plazma proteinlerinin
derisimi on basamaktan fazla bir araliga yayilir. Bu, bir okyanusun iginde tek bir kum
tanesini aramak gibidir. En bol 22 protein toplam protein kitlesinin yUzde 99'unu olusturur.
Biyolojik olarak en ¢ok bilgi tasiyan sinyaller ise kalan yUzde birin iginde, cok dUsuk
derisimlerdedir.

Bu sorun son on yilda yeni teknolojilerle asiimaya basladi. Aptamer (hedef proteine
yapisan kisa DNA ya da RNA parcasi) temelli SomaScan ve antikor ¢ifti temelli Olink
platformlari tek bir kan érneginde 5 bin ile 11 bin arasi proteini élgebiliyor. Birlesik Krallik
Biobank'in (biyolojik 6rnek bankasi) 50 bini agkin katilimcidan elde ettigi plazma proteomu
verileri hastaliklarin yillar éncesinden okunabildigini gésteriyor. On dérdUnci bdlimde bu
cizgiye geri dénecegim.

Plazma ve serum

Kan pihtilagsmaya birakildiginda geriye kalan siviya serum (Latince "serum" peynir suyu)
denir. Serum, fibrinojen ve tUketilmis pihtilasma faktorleri disinda plazmanin aynisidir. Bu
ayrim laboratuvar icin 6nemlidir. Pihtilasma testleri sitratli plazmada (kalsiyumu
baglanarak pihtilasmasi durdurulmus plazma), biyokimya testlerinin cogu serumda yapllir.
Pihtilasma sirasinda trombositler potasyum saldigi icin serum potasyumu plazmaya gore
biraz yUksektir.
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Bolim 7 - LoKositler: Gezgin Savunma Ag1

Kandaki beyaz hicreler savunma sisteminin yalnizca yolcularidir, merkezi degildir.
Bedenin lenfositlerinin (bagisikhigin tantyici hUicreleri) yalnizca yUzde 2'si herhangi bir
anda kandadir. Geri kalani lenf d0gUmlerinde, dalakta, bagirsak duvarinda, deride ve kemik
iliginde bekler. Kan bu hUcrelerin otoyoludur. Bir lenfosit ginde bir ila iki kez kan ile lenf
arasinda tam tur atar ve bu turda bedenin bUtin lenf digUmlerini tarar. Ben bagisikhgi bu
yUzden bir ordu degil, sirekli devriye gezen bir arama agi olarak okuyorum.

Hlcre Lokositlerin Kanda kalis Baslicais

orani
Notrofil (nétr boyanan, %50-70 saatler ile birka¢ gin  bakteri ve mantarlari
cok loblu akyuvar) yutmak, NET aglari
Lenfosit (T, B, NK) %20-40 aylar ile on yillar 6zgUl tanima, antikor,

(bellek hicreleri) hafiza

Monosit (tek cekirdekli T%2-8 1-3 gin, sonra yutma, antijen sunumu,
blUyUk akyuvar) dokuda makrofaj doku onarimi
Eozinofil (asit boya Y%1-4 8-12 saat, sonra parazitler, alerji
seven akyuvar) dokuda
Bazofil (baz boya seven <1 birkac gin histamin salinimi, alerjik
akyuvar) tepkinin tetigi

Dogal bagisiklik: ilk saatlerin savunmasi

Dogal bagisiklik (dogustan gelen, 6grenme gerektirmeyen savunma) mikrobu genel
kahplarindan tanir. Nétrofil kanin en kalabalik savunucusudur ve en kisa yasayanidir.
Kemik iligi ginde yaklasik 100 milyar nétrofil Uretir. Bir enfeksiyon (mikrop yerlesmesi)
basladiginda damar duvarindaki endotel, tehlike sinyalleriyle (TNF ve IL-1 sitokinleri)
uyarilir ve yUzeyine selektin (seker taniyan yapiskan protein) ¢ikarir. Bundan sonrasi dort
adimda ilerler.

Sekil 7.1 - bir sonraki sayfada

Kanda hizla akan notrofil selektinlere takilir ve endotel yizeyinde yuvarlanmaya baslar,
tipki hali Uzerinde yuvarlanan bir top gibi. Yavasglayinca endotelin yizeyinde sergilenen
kemokinleri (¢cagirici sinyal molekUlleri) algilar. Bu sinyal notrofilin integrinlerini (hicreyi
yUzeye kilitleyen yapisma proteinleri) acar ve hiicre sikica tutunur. Son olarak iki endotel
hUcresinin arasindan kendini sikistirarak dokuya sizar. Bu son adima diapedez (Yunanca
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Akistaki bir notrofil dort adimda damar duvarindan dokuya gecer
Lokosit yapisma basamagdi (adezyon kaskadi) - iltihapli bir dokunun yanindaki kiigiik toplardamar

kan akisl
1- Yuvarlanma 2 - Uyarilma 3 - Siki tutunma 4 - Diapedez
selektinlere takilr kemokin sinyali alir integrinler kilitlenir iki hlicre arasindan sizar

endotel (damar i¢ ylizU hiicreleri)

DOKU

turuncu gubuklar: bakteriler - nétrofil kemokin egimini izler

Sekil 7.1 - Lokosit adezyon kaskadi - sematik, hlicreler Sekil 1.1'deki ¢izim diliyle
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"icinden sicramak") denir. Bu dort asamali I6kosit adezyon kaskadi (akyuvar yapisma
basamagi), kandan dokuya gecisin evrensel yoludur. Bu basamagin kalitsal bozuklugunda
(I6kosit adezyon eksikligi) kanda bol nétrofil oldugu halde enfeksiyon yerinde irin olugsmaz,
¢Unkd hicreler damardan ¢ikamaz.

No6trofil dokuda kemokinlerin derisim egimini (kaynaga yaklastikga artan sinyal
yogunlugunu) izleyerek mikroba ulasir, onu yutar ve bir fagozomun (yutulan seyi hapseden
zar kesesi) icinde 8ldUrUr. OldUrme silahi NADPH oksidaz enziminin Urettigi sGperoksit ve
miyeloperoksidazin Urettigi hipokloréz asittir, yani bir tUr biyolojik camasir suyu.
Brinkmann ve arkadaslari 2004'te nétrofillerin bir 0¢Unci silahi daha oldugunu gésterdi:
NET'ler (ndtrofil hicre disi tuzaklari, ingilizce "net” ag). Nétrofil kendi DNA'sini histonlar
(DNA'nin sarildigi makara proteinleri) ve mikrop 6ld0rUcU proteinlerle birlikte bir ag gibi
disari firlatir ve mikroplari bu agda yakalar. Bu, kendini feda eden bir hUcre 610mUdUr.
NET'ler asiri Uretildiginde damar icinde pihti olusumunu da tetikler. Bu baglantiyi sekizinci
bélUmde yeniden ele alacagim.

Kanin igindeki ikinci dogal savunma bir hUcre degil, bir protein agidir: kompleman sistemi
(tamamlayici sistem, antikorlarin isini "tamamladig1” icin bu adi alir). Karacigerde Uretilen
otuzdan fazla protein, mikrobun yUzeyinde zincirleme bir selale baslatir. Sonu¢ U¢ tanedir.
Birincisi mikrobu yiyici hiUcreler icin isaretlemektir (C3b opsonizasyonu, Yunanca "opson”
lezzet katmak: mikrobu istah acici kilmak). ikincisi iltihabi cagirmaktir (C3a ve C5a).
UcOncisU zarda delik acarak mikrobu dogrudan 8ldUrmektir (C5b-9 zar saldiri kompleksi).
Kendi hUcrelerimiz yUzeylerindeki dUzenleyici proteinlerle (CD55, CD59, faktor H) bu

saldiridan korunur.

Edinsel bagisiklik: tanima ve hafiza

Edinsel bagisiklik (sonradan kazanilan, 6grenen savunma) lenfositlerin isidir. Lenfositlerin
farki 6zgUlluktUr (tek bir hedefe ayarl olmak). Her B ve T hicresi tek bir molekUl seklini
taniyan tek bir reseptér (alici molekdl) tasir. B hUcresi adini kuslardaki Fabricius
kesesinden (bursa), T hicresi timustan (g6gUs kemiginin arkasindaki bagisiklik bezi) alir.
Bu reseptdr genlerde hazir bulunmaz. Gelisim sirasinda V, D ve J gen parcgalari rastgele
kesilip birlestirilir (V(D)J rekombinasyonu, yeniden birlestirme, Tonegawa, 1987 Nobel).
Birlesme noktalarina rastgele nUkleotitler (DNA harfleri) eklenir. Kuramsal olarak 10"%'i
asan farkl reseptdr olasiligl dogar. Gercek bir insanin kaninda ayni anda yaklasik 102 ile 10"°
farkli T hUcresi reseptdrU dolastig tahmin edilir.

Bu cesitlilik bir sorun yaratir: rastgele Uretilen reseptérlerin bir kismi bedenin kendi
molekdllerini tanir. Timus bu sorunu acimasiz bir segimle ¢ézer. Gelisen T hicrelerinin
yUzde 95'inden fazlasi ya hicbir seyi tanimadigi ya da kendini fazla giclU tanidigiicin
timusta 610r. Bu secimi gecen hicreler kana ¢ikar. Dokuzuncu bdlimdeki kimlik
meselesinin kokd buradadir.
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B hicresi antijenini (tanidigi yabanci molek0IU) tanidiginda ve bir yardimci T hUcresinden
onay aldiginda, lenf digUmUndeki germinal merkezde (¢cimlenme merkezi) bir evrim
deneyi baslar. B hicreleri hizla bolondr, antikor genlerine kasith mutasyonlar eklenir
(somatik hipermutasyon, sonradan gelen yogun mutasyon) ve antijeni en gl
baglayanlar secilir. Birkag hafta icinde antikorlarin baglanma gicu yUz ile bin kat artar. Bu,
bedenin icinde birka¢ haftada tamamlanan bir Darwinci secilimdir.

Secilen hicrelerin bir kismi plazma hiicresi (antikor fabrikasi hUcre) olur ve saniyede
binlerce antikor molekUlU salgilar. Bir kismi bellek hicresi olur. Kemik iligindeki uzun
OmUrl0 plazma hUcreleri onlarca yil antikor Uretebilir. Cicek asisi yapilmis insanlarda
asidan 75 yil sonra bile koruyucu antikor bulunmasi bu hafizanin kanitidir.

Kandaki ana antikor IgG'dir (immUnoglobulin G) ve yari 6mrU yaklasik 21 glindUr. IgG
plasentadan gecebilen tek antikordur. Yenidogan ilk aylarini annesinden kana ge¢cmis
antikorlarla korunarak gecirir. Annenin bagisiklik hafizasi béylece birkag ay i¢in bebegin
kanina kopyalanir. Ben buna kanin 6ding¢ hafizasi diyorum.

Lokosit sayisi bir sinyaldir

Lokosit sayisi ve dagilimi (formUl I6kosit) bedenin o anki durumunu okur. Bakteriyel
enfeksiyonda noétrofiller ve geng comak hicreler artar. Viral enfeksiyonda lenfositler
artabilir. Parazitlerde ve alerjide eozinofiller yUkselir. N6trofil/lenfosit orani, sistemik
iltihabin ve fizyolojik stresin basit ama gic¢lu bir géstergesidir. Agir stres altinda kortizol
(b6brek UstU bezinin stres hormonu) lenfositleri kandan ¢ceker ve nétrofilleri kemik
iliginden salar. Bu yUzden tek bir sayim, bir insanin biyolojik hikayesinin bir anhk
fotografidir.

Boliim 8 - Trombosit ve Hemostaz: Kendini Onaran Boru

Kan sivi kalmak zorundadir ama bir damar yirtildiginda saniyeler icinde katilagsmak
zorundadir. Bu iki zorunlulugun arasindaki denge hemostazdir (kanama durdurma,
Yunanca "haima" kan ve "stasis" durma). Denge bir yana kaydiginda insan kanamadan &10r,
6bUr yana kaydiginda pihtidan 610r. Bugin dinyada 8lomlerin en bUyUk tek nedeni olan
kalp krizi ve inme, bu dengenin yanlis yerde pihti ydnUne kaymasidir. Damarin iginde yanhs
yerde olusan pihtiya tromboz denir.

Trombosit: ¢cekirdeksiz yama

Trombosit (kan pulcugu) 2-3 mikrometrelik, gekirdeksiz bir hUcre parcasidir. Kemik
iligindeki dev megakaryositlerin (dev ¢cekirdekli hicreler) sitoplazmasindan (hUcre
sivisindan) kopar. Megakaryosit cekirdegini bdlmeden DNA'sini 16, hatta 64 kopyaya
cikarir (endomitoz, hUcre bélinmeden kalitim malzemesini gcogaltma), sonra sinizoid
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damarin i¢cine uzantilar sarkitir. Kan akisi bu uzantilari binlerce trombosit halinde koparan
bir makas gibi calisir. Bir megakaryosit binlerce trombosit verir. Trombosit kanda 7-10 gin
yasar ve toplaminin yaklasik 0O¢te biri her an dalakta bekletilir.

Trombositin cekirdegi olmasa da bir depo gibi doludur. icindeki alfa granUllerde
(taneciklerde) fibrinojen, von Willebrand faktéri ve bUyUme faktérleri bulunur: PDGF
(trombosit kékenli bUyUme faktor), VEGF (damar bUyUme faktért), TGF-B (donUstiricU
bUyUme faktorU). Yogun granUllerde ADP (enerji molekU1UnUn tUrevi, cagri sinyali),
serotonin (damar daraltici) ve kalsiyum bulunur. Uyarildiginda trombosit bigim degistirir,
diskten dikenli bir yildiza déner, granillerini bosaltir ve yakinindaki trombositleri de ¢cagirir.
Bu bir atesleme zinciridir.

Sekil 8.1 - bir sonraki sayfada

YUksek akis hizinin oldugu arterlerde trombositin hasar yerine tutunabilmesi 6zel bir
molekUle baglidir: von Willebrand fakt6ri (VWF, onu tanimlayan Fin hekimin adini tasiyan
dev yapiskan protein). VWF normalde kivriimis bir yumak gibi dolasir. Hasarli duvardaki
kollajene (bag dokusunun ana lif proteini) baglandiginda ve yUksek kayma kuvvetine
(akisin yUzeyi sUrtUp germe giic) maruz kaldiginda gerilerek agilir ve trombositin GPlb
reseptorine (glikoprotein Ib alicisi) baglanabilen alanlarini gésterir. Yani vWF, akisin
kendisini bir sensér olarak kullanir. Kan ne kadar hizli akiyorsa yapigkan o kadar ¢cok agilir.
Fizik ile biyolojinin bundan daha zarif bir bulugsmasini az gérdom.

Bir selale degil, bir yiizey olay1

1964'te Macfarlane ile Davie ve Ratnoff ayni yil pihtilagsmayi bir selale (kaskad) olarak
tanimladi: her faktor bir sonrakini aktive eden bir enzimdir. Faktorler Roma rakamlariyla
adlandirilir ve sonlarindaki "a" harfi etkin (aktive) bicimi gosterir: FX faktdr on, FXa etkin
faktoér ondur. Bu modelin "i¢ yol” ve "dis yol" ayrimi laboratuvar testlerini (aPTT ve PT, iki
ayri pthtilagsma sUresi testi) agiklamakta hala kullanishdir. Ama bedende ne oldugunu yanls
anlatir. FXII eksikligi olan insanlarin hi¢ kanama sorunu yasamamasi ama FVIIl ya da FIX
eksikligi olanlarin (hemofili A ve B, kalitsal kanama hastaliklar) agir kanamasi selale
modeliyle aciklanamaz.

Hoffman ve Monroe'nun 2001'de dnerdigi hicre temelli model bu celiskiyi ¢ozer.

Pihtilagma sivinin iginde degil, hUcrelerin yUzeyinde gerceklesir ve U¢ faz halinde ilerler.

Sekil 8.2 - bir sonraki sayfada
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Uyarilan trombosit bicim degistirir ve fibrin agiyla pihtiyi 6rer

kollajen, trombin dakikalar

Dinlenen trombosit Uyariimis trombosit
plrtzsiz disk dikenli yildiz, grandllerini bosaltir
mavi: alfa granil - siyah: yogun graniil ylzeyinde trombin Uretilir

Pihtinin igi
sari lifler: fibrin - kirmizi: yakalanmis alyuvarlar
mavi yildizlar: agi bizlp sikan trombositler

Sekil 8.1 - Trombositin uyariimasi ve pihtinin yapisi - sematik, elektron mikroskobu gorinimlerinden sadelestirildi

Pihti, trombosit ylizeyinde patlayan bir trombin dalgasiyla kurulur

1- Baslatma 2 - Yiikseltme

Damar yirtilir, doku faktori Trombin trombositi uyarir
(TF) kana aglilir FV, FVIII ve FXI'i aktive eder
TF + FVlla »> FXa VWF trombositi kollajene
sonuc: az miktarda trombin baglar

3 - Yayllma

Aktif trombosit ylzeyinde
FIXa + FVllla = FXa (tenaz)
FXa + FVa = trombin
(protrombinaz kompleksi)

Trombin patlamasi - fibrinojen - fibrin - FXllla agi capraz baglar

sinirlar cozer
Frenler Fibrinoliz
Antitrombin: trombin ve FXa'yl sondurur tPA, plazminojeni plazmine gevirir
Protein C ve S: FVa ile FVllla'yl keser Plazmin fibrini parcalar
TFPI: baslatma kompleksini kapatir Kalinti: D-dimer (klinik gosterge)

Sekil 8.2 - Hiicre temelli pihtilasma modeli (Hoffman ve Monroe, 2001) - Ui¢ faz, iki denetim kolu
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Modelin 6zU sudur: baslatma fazi yalnizca bir kivilcimdir. Doku faktor0 (TF, normalde
damarin disindaki hiicrelerde saklanan tetik proteini) tasiyan hicrede olusan az
miktardaki trombin (pihtinin ana enzimi) pihti yapmaya yetmez, ama trombositleri ve
kofaktorleri (yardimci proteinleri) ateslemeye yeter. Asil trombin, aktive trombositin
yUzeyinde kurulan tenaz (FX'i kesen kompleks) ve protrombinaz (protrombini kesen
kompleks) komplekslerinde Uretilir. Bu kompleksler, trombositin dis yUzUne gikan eksi
yUklU fosfatidilserin ve kalsiyum iyonlari Uzerinde bir araya gelir. Enzim ile substratin
(enzimin isledigi molekUl0n) yUzeyde yan yana dizilmesi tepkimeyi yaklasik 300 bin kat
hizlandirir. Hemofilide eksik olan FVIII ve FIX tam da bu yayilma fazinin parcalaridir.
Kivilcim ¢akar ama yangin boyUmez.

Trombin, pihtinin merkezi molek010dUr. Fibrinojeni (¢6zUnUr pihti proteini) fibrine
(c6zUnmez lif) keser. Fibrin monomerleri (tekli yapi taslari) kendiliginden Ust Uste dizilerek
lifler olusturur ve FXllla bu lifleri kovalent (kalici kimyasal) baglarla érerek agi
saglamlastirir. Trombositler bu agin icinde aktin ve miyozin (kas proteinleri) ile kasilir ve
pthtiy1 b0zUstOrir (Sekil 8.1). Pihti bir yirtig kapatan bir yama, ayni zamanda onarim igin
kurulan bir iskeledir.

Frenler ve coziiciiler

Pihtilagsma yalnizca hasar yerinde kalmalidir. Saglam endotel bunu ¢ yoldan saglar.
YUzeyindeki heparan sUlfat (seker zincirli bir yUzey molek010) antitrombini (trombin
sOndUrici protein) yaklasik bin kat hizlandirir. Hastanede kullanilan heparin ilaci bu dogal
mekanizmanin taklididir. Trombomodulin (trombini dénUstUren endotel proteini),
kendisine baglanan trombinin islevini tersine ¢evirir: trombin artik fibrin yapmaz, protein
C'yi aktive eder. Aktive protein C, kofakt6ri protein Sile birlikte FVa ve FVIlla'yi parcalar.
Bu, ayni molek0lUn yerine gére hem gaz pedali hem fren oldugu bir sistemdir. Avrupa
nUfusunun yUzde 3-8'inde bulunan Faktoér V Leiden mutasyonu (Hollanda'nin Leiden
kentinde tanimlandi) FVa'yi protein C'ye direngli kilar ve damar icinde pihti riskini artirir.

Onarim tamamlandiginda pihti sok010r. Bu sUrece fibrinoliz (fibrin ¢6zUmi) denir.
Endotelden salinan doku plazminojen aktivatéri (tPA), fibrinin Uzerine baglanmis
plazminojeni (pasif ¢6zUcl enzim) plazmine (etkin ¢6z0cU) cevirir. Plazmin fibrini keser.
Kesilme UrUnlerinden biri olan D-dimer, kanda pihti olusup ¢6z0ld0gUnUn klinik
gdstergesidir. inme tedavisinde verilen tPA bu dogal ¢cézUcinUn ilac halidir.

Piht1 ve bagisikligin ortak koki

Evrimsel olarak pihtilasma ve bagisiklik ayni kékten gelir. At nali yengecinin (Limulus)
kaninda tek bir hUcre tipi hem bakteri endotoksinini (bakteri zarindan dékUlen zehir)
algilar hem pihti yapar. Bu yengecin mavi kani, bugOn ilaglarin endotoksin temizligini test
etmek icin kullanilir. Bakteriyi pihtinin icine hapsetmek ilk savunmalardan biriydi. insanda
da bu bag suriyor. Nétrofillerin NET aglari trombositleri ve FXII'yi aktive eder.
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Trombositler bakterileri yakalar. Bu ortak calismaya imminotromboz (bagisiklik kaynakli
pthti) denir. Faydalidir, ama agir sepsis (mikrobun kana yayilmasiyla bedenin asiri tepkisi)
ve COVID-19 gibi durumlarda kontrolden ¢ikar ve kU¢Uk damarlarda yaygin pihtilar
olusturur.

Boliim 9 - Kanin Kimligi: Ben ve Ben Olmayan

Her insanin kani bir imza tasir. Bu imza eritrositin yUzeyindeki seker zincirlerinde ve
proteinlerde, I6kositlerin yUzeyindeki doku uyum molekUllerinde yazilidir. Bagisikhk
sistemi bu imzayi okuyarak "ben” ile "ben olmayani” ayirir. Bagisikligin tanidig1 her molekdl
isaretine antijen ("antikor Ureten" anlaminda) denir. Polygyros Diyaloglari'nda agik
biraktigim "Kanin Kimligi" sorusuna bu bdlimde bilimsel bir cevap veriyorum.

ABO: bir enzimin dort harfi

Karl Landsteiner 1901'de ¢calisma arkadaslarinin kanlarini birbirine karistirdiginda bazi
karisimlarin topaklandigini (aglUtinasyon) gérdi ve A, B ve C (buglnk( O) gruplarini
tanimladi. Bir yil sonra 6grencileri AB grubunu buldu. Landsteiner bu kesifle 1930 Nobel
OdUlu'n aldi. Ondan énce yapilan kan nakillerinin (transfiizyonlarin) yarisina yakini
0ldUrucUydi ve kimse nedenini bilmiyordu.

ABO antijenleri protein degil, eritrosit yizeyindeki seker zincirleridir. Temel zincire H
antijeni denir. 9. kromozomdaki ABO geni bir glikoziltransferaz (zincire seker ekleyen
enzim) kodlar. A alleli (genin A bigimi) H zincirine N-asetilgalaktozamin ekleyen enzimi, B
alleli galaktoz ekleyen enzimi Uretir. Bu iki enzim yalnizca d6ért amino asitle birbirinden
ayrilir. O alleli ise gogunlukla tek bir harf kaybiyla (261delG) cerceve kaymasina (okuma
sirasinin bozulmasina) ugramis, islevsiz bir enzimdir. O grubundaki insanlar H zincirini
ciplak tasir.

Sekil 9.1 - bir sonraki sayfada

Sekil, kan grubunun ne kadar kiigUk bir farka dayandigini gosterir. A ile B arasindaki bUtin
fark, zincirin ucundaki tek bir sekerin Uzerindeki kU¢Uk bir kimyasal gruptur. Bir yanlis
nakilde hUrGlomUn kopmast igin bu kadari yeter.

ABO'nun tuhafhgi sudur: A grubundaki bir insan, B antijeniyle hi¢ karsilasmadigi halde
kaninda anti-B antikoru tasir. Bunun nedeni bagirsak bakterilerinin y0zeyinde A ve B'ye
benzeyen seker yapilarinin bulunmasidir. Bebek ilk aylarinda bu bakterilerle karsilasir ve
kendisinde olmayan sekere kargi antikor Uretir. Yani ABO antikorlarimiz, mikrobiyotamizin
(bagirsakta yasayan mikrop toplulugunun) kanimiza yazdigi bir nottur.
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ABO kan gruplari, zincirin ucundaki tek bir sekerin farkidir

Alyuvar zarindan disari uzanan seker zincirleri - uluslararasi seker sembolleriyle

O grubu A grubu B grubu AB grubu
H antijeni ¢iplak kalir + N-asetilgalaktozamin + galaktoz iki zincir turQ birden
alyuvar zari
plazmada anti-A ve anti-B plazmada anti-B plazmada anti-A plazmada antikor yok
. N-asetilglukozamin ‘ galaktoz A fukoz (H antijenini tamamlar) . N-asetilgalaktozamin (A)

Sekil 9.1 - ABO antijenlerinin seker yapisi - sematik, zincirin alt kisimlari sadelestirildi
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Alcinin Plazmasindaki Alabilecegi Notu

grubu antikor eritrosit

O anti-A ve anti-B yalniz O O eritrositi evrensel vericidir
A anti-B A O

B anti-A B, O

AB yok A, B, AB, O eritrositte evrensel alicidir,

plazmada evrensel vericidir

Rh: annenin kani ve cocugun kani

Levine ve Stetson 1939'da 610 dogum yapan bir annenin kaninda bebegin eritrositlerine
kars! bir antikor buldu. Landsteiner ve Wiener 1940'ta rhesus maymunu (Hint makaki)
eritrositleriyle yaptiklari deneylerde benzer bir antijen tanimladi ve sisteme Rh adini verdi.
BugUn bildigimiz klinik olarak en énemli Rh antijeni D'dir. 1. kromozomdaki RHD geninin
tamamen silinmis olmasi RhD negatifliginin en sik nedenidir. Avrupa kékenli toplumlarda
insanlarin yaklasik yUzde 15'i RhD negatiftir. Dogu Asya'da bu oran yUzde birin altindadir.

RhD negatif bir anne RhD pozitif bir bebegi dogurdugunda, dogum sirasinda bebegin kani
anneye gecer ve anne anti-D antikoru Uretir. Bir sonraki RhD pozitif gebelikte bu IgG
antikorlari plasentadan gecer ve bebegin eritrositlerini yikar. Bu yenidoganin hemolitik
hastahgidir (alyuvar yikici hastalik). 1960'larda gelistirilen anti-D immUnoglobulin
profilaksisi (anneye dogumdan hemen sonra hazir anti-D antikoru vererek énleme)
bebegin hicrelerini annenin bagisikligl fark etmeden temizler. Bu, yirminci yOzyilin en
basarili dnleyici tip uygulamalarindan biridir.

Kirk sekiz sistem

ABO ve Rh yalnizca baslangictir. Uluslararasi Kan Nakli Dernegi (ISBT) bugin 48 kan grubu
sistemi, 56 gen ve yaklasik 400 antijen taniyor. Kell, Duffy, Kidd, MNS, Lutheran gibi
sistemler nakil dncesi antikor taramasinda aranir. Bu sistemlerin cogu adini ilk antikoru
bulunan hastanin soyadindan alir. Bu antijenlerin cogunun eritrositte gercek bir islevi
vardir: tasiyici (Kidd Ure tasir, Colton bir su kanalidir, Diego Bant 3 proteinidir), reseptér ya
da yapisal protein. Kan grubu, bir hicre zarinin biyokimyasal envanterinin yan Oronddur.

Duffy sisteminin hikayesi bunun en gizel érnegidir. Duffy proteini, sitma parazitlerinden
Plasmodium vivax'in eritrosite girmek icin kullandigl kapidir. Sahra alti Afrika'da insanlarin
bUyUk gogunlugu eritrositlerinde Duffy proteinini hig ifade etmez (Duffy negatif). Bu,
binlerce yillik sitma baskisinin genomlara yazdigi bir korumadir. On ikinci bélumde bu tor
secilimlerin b0tOn haritasini agacagim.
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HLA:10kositin parmak izi

Eritrosit disindaki hUcrelerin kimligi baska bir sistemde yazilidir: HLA (insan I6kosit
antijeni), yani insanin MHC'si (maj6ér doku uyum kompleksi, organ naklinde uyumu
belirleyen gen bolgesi). 6. kromozomdaki bu bdlge insan genomunun en polimorfik (en gok
bicim cesitliligi gdsteren) bolgesidir. Bugin IPD-IMGT/HLA veritabaninda 40 binin Uzerinde
HLA alleli kayithdir. ki akraba olmayan insanin HLA tiplerinin tamamen ayni olmasi cok
nadirdir. Kemik iligi nakli icin dinya ¢apinda 40 milyonu agkin géndllondn kayitli oldugu
verici havuzlari bu yOzden kurulmustur.

HLA molekUlleri hUcrenin icindeki proteinlerden kesilmis kisa pargalari (peptitleri)
yUzeyde bir vitrin gibi sergiler. T hUcreleri bu vitrine bakar. Vitrinde yalnizca bedenin kendi
peptitleri varsa gecer. Bir virisUn ya da mutasyona ugramis bir tUmor proteininin parcgasi
goérindUrse saldirir. Yani kimlik, bir molekil degil, bir okuma islemidir. T hicresi neyi
gdrmeyi timusta 6grendiyse onu "ben" sayar.

Benim icin bu b6lUmUn TAM cercevesindeki anlami agiktir. Kimlik, alanlarin kesisiminde
Uretilen bir bilgidir. HLA molekUlU ile T hUcresi reseptdrinin karsilasmasi tam olarak bir
kesisimdir ve bu kesisimin sonucu "ben" ya da "ben degil" diye okunur. Ortaklagsma basarili
olursa tolerans (hosgorU), basarisiz olursa savunma dogar. OtoimmUn hastaliklar
(bagisikligin kendi dokusuna saldirdig1 hastaliklar) bu okumanin yanlis yapildig
durumlardir. Gebelik ise yarisi yabanci olan bir bedenin dokuz ay boyunca hosgoriyle
tasindigl, bu okumanin en olaganistu istisnasidir.

Bo6lim 10 - Reoloji: Akisin Fizigi

Reoloji (akis bilimi, Yunanca "rheo" akmak) sivilarin nasil aktigini inceler. Kan su gibi akmaz.
Su Newtonyen (Newton kuralina uyan) bir sividir: ne kadar hizli akitilirsa akitilsin
viskozitesi (koyulugu) ayni kalir. Kan ise kaymayla incelen bir sividir: hizli akitildik¢a
koyulugu azalir. Yavas aktiginda eritrositler yUzleri Ust Uste gelecek sekilde madeni para
sUtunlari gibi dizilir (rulo olusumu, Fransizca "rouleaux" rUloler) ve viskozite artar.
Hizlandiginda bu dizilim dagilir, hUcreler akis yénUnde uzar ve viskozite diser.

Sekil 10.1 - bir sonraki sayfada

Cok dUsuk kaymada kanin viskozitesi yksek kaymadakinin on katina ¢ikabilir. Rulolari
fibrinojen ve globulinler (bUyUk plazma proteinleri) kurar. Bu yUzden iltihapta, bu
proteinler arttiginda, eritrositler tUpUn dibine daha hizli ¢oker. Eski ama héla kullanilan
sedimantasyon (¢6kme hizi) testi tam olarak bunu élcger.
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Alyuvarlar akis hizina ve damar ¢apina gore bicim degistirir

duvar dibinde hiicresiz plazma

Yavas akis: rulo Hizli akis: dagilir ve uzar Kilcal: tek sira, parasiit
madeni para sutunu, koyulugu artirir hicreler akis yonune dizilir 5-8 um'lik damarda katlanarak ilerler
fibrinojen bu dizilimi kurar kan incelir (kaymayla incelme) akis direnci en duslk diizeyde

Sekil 10.1 - Alyuvarin g akis davranisi - sematik, akis soldan saga
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Akisin temel denklemi Poiseuille'n 1840'ta kan damari deneyleriicin kurdugu denklemdir.
Bir borudan gecen debi (birim zamanda gegen hacim), yaricapin dérdinci kuvvetiyle
bUyuUr.

rrit AP
Q:
8nL

Denklemde Q debi, r borunun yarigapi, AP borunun iki ucu arasindaki basing farki, n (eta)
viskozite, L ise boru uzunlugudur. Bu dérdincU kuvvet dolasimin yénetim ilkesidir. Bir
arteriyolUn (kUgUk atardamar) capi yUzde 16 daralirsa direnci iki katina ¢ikar. Beden kani
hangi dokuya génderecegini bUyUk 6l¢cUde arteriyollerin dUz kaslarini biraz sikip biraz
gevseterek secer. Bir yemekten sonra kanin bagirsaga, kosu sirasinda kaslara yonelmesi
bu milimetrik ayarlarin eseridir.

Ince boruda incelen kan

Robin Fahreeus 1929'da kani ince cam tUplerden gegirdiginde iki sasirtici sey gord0.
Birincisi, tUpUn icindeki hematokrit, tUpe giren kanin hematokritinden dUsUktU (Fahreeus
etkisi). ikincisi, 1931'de Lindquvist ile birlikte gésterdikleri gibi, tUp 300 mikrometreden ince
oldugunda kanin gérOnir viskozitesi azaliyordu (Fahreeus-Lindqvist etkisi).

Sekil 10.2 - bir sonraki sayfada

Aciklamasi eritrositin davranisindadir. Akisin i¢cinde esnek eritrositler borunun merkezine
dogru gé¢ eder ve duvarin yaninda hicresiz, ince bir plazma tabakasi birakir. Bu tabaka bir
yaglayici gibi calisir. Boru inceldikge bu tabakanin kesit icindeki payi bUyUr ve kan daha
kolay akar. Cap eritrositin kendi ¢capina (yaklasik 7 pm) inince hicreler tek sira halinde,
parasUt ya da terlik bicimine bUrUnerek ilerler (Sekil 10.1, sag panel). Bu noktada viskozite
en dUsUk degerine iner. Cap hicrenin sigabilecegi sinirin altina distiginde ise viskozite
birden firlar.

Canli dokuda (in vivo) durum biraz farklidir. Pries ve Secomb'un 6lgUmleri, damarin icini
orten glikokaliks tabakasi nedeniyle canlidaki akis direncinin cam tUptekinden (in vitro)
yUksek oldugunu gdsterdi. Ama ilke aynidir. Bedenin yUz bin kilometreyi bulan damar
aginin bOyUk bdlimUnU olusturan kilcallar, eritrositin esnekligi sayesinde ¢alisabilir. Orak
hicre hastaliginda ya da sitmada sertlesen eritrositlerin kilcallari tikamasi, bu esnekligin
hayati oldugunun kanitidir.

Hematokritin optimum noktasi

Oksijen tasima kapasitesi hematokritle dogrusal artar. Viskozite ise hematokritle Ustel
(katlanarak) artar. ikisinin carpimi (oksijen sunumu) bir optimum (en uygun) noktaya
sahiptir. Hesaplar bu noktayi yizde 40-45 civarinda gosterir ve bu, insanin dogal
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Kan en ince borularda en akiskandir: Fahraeus-Lindqvist etkisi

En dusik gorundr viskozite ~7 um ¢apta - 1 mm borudakinin 2,6 kati daha akiskan - hematokrit %45

goruinlr bagil viskozite (plazma = 1)
6

kilcal damar ~7 um arteriyol ~30 pm blylk damar ~1000 um

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

1 1,25
3 10 30 100 300 1000

boru (damar) i¢ capi, um (logaritmik)

Sekil 10.2 - Pries ve ark. (1992) ampirik bagintisiyla hesaplandi - cam tuplerde in vitro 6lgiimlerin uyumu, hematokrit %45
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hematokritiyle 6rtUsir. Yapay olarak hematokriti yUzde 55'in Gzerine gikarmak (EPO
dopingi ya da polisitemi, yani alyuvar fazlahgi) kani koyulastirir, kalbin yOkinU artirir ve
pihti riskini yUkseltir. Doping déneminde genc bisikletcilerin uykuda dlumleri bu fizigin
trajik kanitidir.

Akisin bir de mekanik sinyal yiz0 vardir. Endotel hicreleri Ozerlerinden gecen kanin
kayma gerilimini hisseder. Dizenli ve tek yonld yUksek kayma, endotelde azot monoksit
(damar genisletici gaz molek10) Uretimini ve koruyucu genleri acar. Damarin dallandigi ve
akisin girdap yaptigi bolgelerde ise kayma disUk ve salinimlidir. Ateroskleroz (damar
sertligi) plaklarinin tam da bu dallanma noktalarinda yogunlagsmasi bu yiUzdendir. Kan,
akislyla damarin sagligini da yaziyor.

Bolum 11 - Demir, B12 ve Folat: Kanin Ham Maddeleri

Kan Uretmek icin U¢ ham madde vazgecilmezdir: hemoglobinin merkezindeki demir, DNA
senteziicin folat (folik asit, Latince "folium" yaprak, ilk yesil yapraklardan aritildi) ve B12
vitamini (kobalamin, kobaltl vitamin). Biri eksik oldugunda kemik iligi ya kUgUk ve soluk
(demir eksikligi) ya da iri ve olgunlasmamis (B12 ve folat eksikligi) eritrositler Uretir. Bu
bdlUmde ben ézellikle demirin hesabinin ne kadar siki bir kapal devre oldugunu
gostermek istiyorum.

Demirin biitgesi

Eriskin bir bedende 3-4 gram demir vardir. Bunun yaklasik Octe ikisi, yani 2,5 grami
hemoglobinin icindedir. Geri kalani karacigerde ve makrofajlarda ferritin (demir saklama
proteini) olarak depolanir, kaslarda miyoglobinde ve enzimlerde bulunur. Kemik iligi glinde
yaklasik 20-25 mg demir tUketir. Ama bedenin bagirsaktan ginde emdigi demir yalnizca 1-
2 mgdir. Aradaki fark, yaslanan eritrositlerden makrofajlarin geri kazandigi demirle kapanir.
Yani kandaki demirin yUzde 90'dan fazlasi her gin geri dénistirulmis demirdir.

Sekil 11.1 - bir sonraki sayfada

Sekilde dikkat ceken bir ayrinti var: plazmadaki demir her an yalnizca 3 mg kadardir, ama
ginde 20-25 mg demir bu havuzdan gecer. Yani plazma bir depo degil, ginde sekiz kez
dolup bosalan bir aktarma istasyonudur. Bunun ikinci ydz0 sasirticidir: bedenin demiri
atmak i¢in d0zenlenebilir higbir yolu yoktur. Deri ve bagirsak hicrelerinin dékOImesiyle
gunde 1-2 mg kaybedilir ve bu kadar. Kadinlarda adet kanamasi ve gebelik ek kayiptir. Bu
yUzden bUtin denge yalnizca giriste, yani bagirsaktaki emilimde kurulur. Demir fazlasi
atilamadigi icin zehirlidir. Serbest demir Fenton tepkimesiyle hidroksil radikali (cok
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Kandaki demirin ylizde 90'indan fazlasi her giin geri donustirtlir

Kemik iligi Alyuvarlar
eritroblastlar hemoglobin yapar ~2,5 g demir tasir
20-25 mg/giin ~120 giin sonra
Bagirsak (onikiparmak) T2 mg Plazma: transferrin 20-25mg Makrofajlar
demiri emer aninda yalnizca ~3 mg demir dalak ve karacigerde
- -
! 1
1-2 mg/giin | !
- |
' 1
! 1
! 1
Kayip ! Karaciger deposu 1
1
! 1
1

doékilme, kanama ferritin olarak ~1g

kesik kirmizi: hepsidin, ferroportin kapisini kapatir (emilim ve geri salim durur)

Sekil 11.1 - Demirin glinlik déngusu ve hepsidin denetimi - eriskin erkek icin yaklasik degerler
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saldirgan, kararli olmayan bir oksijen pargasi) Uretir ve dokulari oksidatif hasara ugratir.
Kalitsal hemokromatoz (demir birikimi hastaligi) hastalarinda yillar iginde biriken demir
karacigeri, kalbi ve pankreasi bozar.

Hepsidin: demirin efendisi

Bu dengenin ana dizenleyicisi 2000-2001'de birbirinden bagimsiz U¢ grup tarafindan
kesfedildi (Krause, Park ve Nicolas): karacigerin Urettigi 25 amino asitlik kU¢Uk bir peptit
hormonu olan hepsidin ("hepar" karaciger, "cidin" 6ld0ricU: 6nce mikrop 6ldUrici
sanildigi icin). Hepsidin, bedendeki tek demir ihracat kapisi olan ferroportin ("ferro” demir,
"portin" kapi tasiyici) proteinine baglanir ve onu hicre igine ¢ekip yikar. Ferroportin
bagirsak hicresinde, makrofajda ve karaciger hUcresinde bulunur. Hepsidin yiUkselince bu
U¢ kapi kapanir: bagirsaktan emilim durur, makrofajlar demiri birakmaz ve kandaki demir
duser.

Hepsidini dort sinyal ydnetir. Demir depolari doldugunda hepsidin artar. Kemik iligi
eritrosit Uretmek icin demir istediginde, eritroblastlarin salgiladigi eritroferron (ERFE,
alyuvar éncUlerinin "demir gdnder" hormonu, Kautz 2014) hepsidini baskilar. Oksijensizlik
hepsidini baskilar. iltihap ise IL-6 Uzerinden hepsidini giicll bicimde artirr.

Sonuncusu benim igin bir evrim stratejisinin izidir. Bakterilerin bOyUk ¢cogunlugu demir
olmadan ¢gogalamaz. Enfeksiyon sirasinda beden hepsidini yUkselterek kandaki demiri
saklar ve mikrobu a¢ birakir. Buna beslenme bagisikligi denir. Kronik iltihapta, kanserde ve
bdbrek yetmezliginde gérilen iltihap anemisi bu savunmanin sirekli acik kalmasidir.
Depolar doludur ama kemik iligi demire ulasamaz.

Demirin kanda tasinmasi transferrin (demir taslyici protein, "trans" 6teye ve "ferrum”
demir) ile olur. Her transferrin iki demir tasir ve eritroblastin yUzeyindeki transferrin
reseptdrine baglanarak hicreye girer. Kandaki ferritin dUzeyi depolarin iyi bir
gdstergesidir, ama ferritin ayni zamanda bir iltihap proteinidir. iltihapli bir hastada normal
ferritin demir eksikligini dislamaz. Bu ayrimi yapmak i¢in hekimler transferrin
doygunluguna ve ¢6zUnUr transferrin reseptdrine de bakar.

DUnya Saglik Orgiti'ne gére demir eksikligi dinyanin en yaygin beslenme bozuklugudur.
2019 Kiresel Hastalik YOkU verilerine gére dinyada yaklasik 1,8 milyar insan anemiktir
(kansizdir) ve bunun en bUyUk nedeni demir eksikligidir. En cok etkilenenler kUgUk
cocuklar ve dogurganhk ¢cagindaki kadinlardir.

B12 ve folat: DNA'n1in iki anahtari

Folat ve B12, DNA'nin yapi taglarindan timidinin Gretimiicin gereken tek karbonluk
metabolizmanin (bir karbon atomunu molekilden molekUle aktaran kimya ¢arkinin) iki
dislisidir. Biri eksik oldugunda kemik iligindeki eritroblastlar DNA'larini kopyalayamaz ama
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sitoplazmalari bU0yUmeye devam eder. Sonug iri, cekirdegi olgunlasmamis
megaloblastlardir ("megalo” iri, "blast” 6ncl hicre) ve kanda iri eritrositler (makrositoz)
gorulor.

B12'nin hikayesi tip tarihinin en gizel hikayelerinden biridir. Yirminci yOzyilin basinda
pernisiy6z anemi ("perniciosus” 6ldUr0cU: 61dUricU kansizlik) gercekten 6ldUrici bir
hastaliktl. 1926'da Minot ve Murphy hastalara her gin yarim kilo ¢ig karaciger yedirerek
onlari iyilestirdi ve Whipple ile birlikte 1934 Nobel Odi10'nG aldi. Karacigerdeki etken
madde olan B12 vitamini 1948'de saflastirildi. Dorothy Hodgkin 1956'da yapisini X-i1sini
kristalografisiyle cdzdi ve 1964 Nobel Kimya OdUli'n{ aldi. B12 dogadaki en karmasik
vitamindir ve merkezinde bir kobalt atomu tasir.

B12 yalnizca bakteriler ve arkeler (bakteriye benzeyen ama ayri bir yagsam alani olusturan
tek hicreliler) tarafindan Uretilir. Hicbir bitki ya da hayvan onu yapamaz. Hayvanlar onu
besinlerinden ya da bagirsaklarindaki bakterilerden alir. Emilimi icin midenin salgiladig)
intrinsik faktor (ic etken) gerekir. Pernisiydz anemide bagisiklik sistemi midenin bu
faktory Ureten hicrelerine saldirir. Karaciger yillarca yetecek bir B12 deposu (2-5 mg)
tutar, bu yUzden eksiklik yavas gelisir. B12 eksikligi yalnizca kani degil, sinir sistemini de
bozar: omuriligin arka kolonlarinda miyelin (sinir liflerinin yalitim kilifi) kaybi olur. Bu
yUzden B12 eksikligi taninmazsa geri dénUssiz nérolojik hasar birakabilir.

Folat eksikliginin en dnemli sonucu kan disindadir: gebeligin ilk haftalarinda folat eksikligi
bebekte noral tp defekti (beyin ve omurilik borusunun kapanmama kusuru) riskini artirir.
Pek cok Ulkede unlarin folik asitle zenginlestirilmesi bu dogum kusurlarini yizde 30-50
azaltti. Kanin ham maddesi ayni zamanda embriyonun ham maddesidir.

Bolim 12 - Kanin Genetigi: Sitmanin Yazdigi Genom

insan genomunda (bir canlinin kalitim bilgisinin bUtin0) dogal secilimin en giclU izleri
kanda bulunur. Bunun tek bir nedeni var: sitma (malarya, italyanca "mal aria" kotU hava).
Son on bin yilda, tarimin baslamasiyla sivrisinek ve insan yogunlugu arttik¢ca Plasmodium
falciparum (en 6ldUrGcU sitma paraziti) insanhgin en bUyUk 61dUrUcUlerinden biri oldu.
Bugin bile yilda 600 bini askin 6l0me yol aciyor ve bunlarin cogu Afrika'daki bes yas alt
cocuklardir. Parazit hayatinin bir b6l0mUn0 eritrositin iginde gecirdigi icin, eritrositi
degistiren her mutasyon bir savunma adayidir. Ben bu bélUmde kan hastaliklarini, bir evrim
savasinin cephe hattinda acilmis yaralar olarak okuyorum.

Orak hiicre: ilk molekiiler hastalik

1949'da Linus Pauling ve arkadaslari orak hicre hastalarinin hemoglobininin elektroforezde
(molekUlleri elektrik alaninda yUklerine gbre ayirma yontemi) normal hemoglobinden farkli
hareket ettigini gésterdi ve makalelerine "bir molekuler hastalik" adini verdi. 1956'da
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Vernon Ingram farki tek bir amino aside indirdi: B-globin zincirinin altinci konumunda
glutamik asit yerine valin (HbS, Bé Glu>Val). DNA'da tek bir harf degisikligi (GAG>GTG).
Bir proteinin tek bir amino asidinin bir hastaliga yol actiginin ilk kaniti buydu.

Valin hidrofobik (sudan kagan, yagsi karakterli) bir amino asittir. Oksijenini birakmis HbS
molekulleri bu yapiskan bélgeden birbirine tutunur ve eritrositin icinde uzun lifler halinde
polimerlesir (zincir halinde birlesir). Lifler hUcreyi orak bicimine sokar, sertlestirir ve
kilcallari tikar. Agri krizleri, organ hasari ve kisa 8mur bu tikanmalarin sonucudur. Her yil
dUnyada 300 bini askin bebek orak hiicre hastaligiyla dogar (Piel 2013).

Sekil 12.1 - bir sonraki sayfada

Peki bu kadar zararli bir alel neden Afrika'nin bazi bélgelerinde yizde 10-20 siklikta
bulunuyor? Anthony Allison 1954'te haritalari Ust Uste koydugunda cevabi gérdi: HbS
sikhigi, sitmanin yayginhgini izliyordu. Sekildeki kare cevabi verir. iki HbS tasiyan (SS,
homozigot, yani iki kopyasi ayni) birey hasta olur. Ama tek kopya tasiyan (AS, heterozigot,
yani iki kopyasi farkl) birey saglklidir ve agir sitmadan yaklasik yizde 90 korunur. Bu,
heterozigot UstUnlUgUunUn (dengeleyici segilim) ders kitabi 6rnegidir. Doga, her kusakta
bazi cocuklarin hasta dogmasi pahasina ¢ok daha fazla cocugun sitmadan kurtulmasini
sec¢mistir.

Varyant (genetik Etkilenen yapi Yaygin oldugu Sitmaya karsi etkisi
cesit) bdlgeler
HbS (orak hicre B-globin Sahra alti Afrika, agir falciparum sitmasina
tastyicihg) Akdeniz, Orta Dogu, karsi gicl0 koruma
Hindistan
HbC B-globin Bati Afrika korumaya katki
HbE B-globin GUneydogu Asya kismi koruma
a- ve B-talasemi globin Uretim Akdeniz (Turkiye agir sitmaya karsi kismi
(Akdeniz anemisi) miktari dahil), Orta Dogu, koruma
Asya
G6PD eksikligi eritrositin Afrika, Akdeniz, Asya  kismikoruma
oksidan
savunmasi
Duffy negatifligi parazitin giris Sahra alti Afrika P. vivax enfeksiyonuna
kapisi karsi neredeyse tam
koruma

Sayfa 39 / 56



INSAN KANI — Akan Organin Biyolojisi

Tek harf alyuvari oraga cevirir, tasiyici olmak ise sitmadan korur

HbS: B-globinin 6. amino asidinde glutamik asit yerine valin (GAG - GTG)

B

Orak hiicre
oksijensiz HbS lif olusturur
mavi gizgiler: polimer lifler

Normal alyuvar
HbA, esnek disk

Anne: tastyici (AS)

Baba: tasiyici (AS)

A S
A AA - %25 AS - %25
saglikli, sitmaya |taslyici, sitmadan
acik korunur
s SA - %25 SS - %25
taslyici, sitmadan orak hiicre
korunur hastaligi

Her gebelikte ayri ayri gecerli olasiliklar
mavi: korunan tasiyici - kirmizi: hasta

Sekil 12.1 - Orak hiicre ve kalitimi - sagdaki kare Punnett karesi (iki ebeveynin genlerinin olasi birlesimlerini gdsteren tablo)
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Varyant (genetik Etkilenen yapi Yaygin oldugu Sitmaya karsi etkisi

cesit) boélgeler

GUneydogu Asya Bant 3 proteini Papua Yeni Gine, serebral (beyin)
ovalositozu (oval Malezya sitmasina karsi koruma
hUcrelilik)

Talasemi: miktar hastaligi

Orak hUcre bir nitelik hastaligidir, talasemi (Yunanca "thalassa" deniz: ilk Akdeniz
kiyilarinda tanimlandigi icin Akdeniz anemisi) ise bir nicelik hastaligidir. Hemoglobinin a ve
B zincirleri esit miktarda Uretilmek zorundadir. B-talasemide B zinciri az Uretilir veya hig
Uretilmez. Esini bulamayan fazla a zincirleri eritroblastin icinde ¢dkelir ve hUcreyi kemik
iliginde 6ldUrir. Agir B-talasemi (talasemi major) hastalari émuUr boyu dizenli kan nakline
ve nakille biriken demiri atmak icin selasyon tedavisine (demiri baglayip disari atan
ilaclara) bagimlidir.

TUrkiye ve Akdeniz havzasi B-talaseminin tarihsel merkezlerinden biridir. TUrkiye'de
tastyicilik sikhgi ortalama yUzde 2 civarindadir ve bazi bolgelerde (Antalya, Mugla, Trakya
gibi) daha yUksektir. Kibris'ta 1970'lerde baslatilan evlilik dncesi tarama ve genetik
danismanlik programi, talasemi major dogumlarini neredeyse sifira indirdi. TOrkiye de
2000'lerden itibaren benzer bir ulusal nleme programi uyguluyor. Bu, bir toplumun kendi
genetik gecmisini bilerek yonetmesinin ilk bOyUk 6rneklerindendir. Sekil 12.1'deki kare
talasemi tasiyicisi iki es icin de ayni olasiliklari verir.

Fetal hemoglobin anahtari ve gen diizenleme

insan dogmadan dnce B yerine y (gama) zinciri kullanir ve fetal hemoglobin (HbF, a2y2)
Uretir. Dogumdan sonraki aylarda y geni susturulur, B geni acilir. Bu hemoglobin
anahtarlamasi yetiskinlikte kalicidir. Ama dogada bazi insanlar 8muir boyu yUksek HbF
Uretir ve orak hicre ya da talasemi geni tasisalar bile hafif hastalik gegirirler.

Sankaran ve arkadaslari 2008'de bu anahtarin bas dizenleyicisini buldu: BCL11A adli bir
transkripsiyon faktor0 (genleri acip kapayan protein). BCL11A, y genini susturan
baskilayicidir. Eritroid (alyuvar soyundan) hicrelerde BCL11A'yI kapatmak HbF'yi geri agar.
Bu bulgu tip tarihinde temel bir kesiften tedaviye gecisin en hizlilarindan birine donUstu.
Hastanin kendi kok hicreleri alinir, BCL11A'nIn yalnizca eritroid hicrelerde galisan
giclendirici bolgesi CRISPR-Cas9 (bakterilerden alinmig, DNA'y1 istenen yerden kesen
molekUler makas) ile kesilir ve hUcreler hastaya geri verilir (Frangoul ve ark., 2021). Bu
tedavi, exa-cel (ticari adi Casgevy), Kasim 2023'te Birlesik Krallik'ta, Aralik 2023'te
ABD'de onaylandi. insanda onaylanan ilk CRISPR tedavisidir.
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Ben bu hikayeyi kanin gelecegi acisindan bir dénUm noktasi olarak gériyorum. Doganin
bazi insanlara rastlantiyla verdigi koruyucu varyanti (kalict HbF) okuduk, mekanizmasini
anladik ve bunu isteyen her hastaya kopyalayabildik. Gelecek y0z yilin kan tibbinin bOyUk
bdlumU bu yéntemle ilerleyecektir: dogada zaten var olan saglam varyantlari bulmak ve
aktarmak.

BoOlim 13 - Yaslanan Kan

Kanin yaslanmasi eritrosit sayisinin azalmasindan ¢ok, kani Ureten kék hicre toplulugunun
cesitliligini yitirmesidir. Genc bir insanin kanini on binlerce farkli kék hicre klonu (tek bir
atadan tUreyen hicre ailesi) birlikte Uretir. Yaslandikga bu gok sesli koro azalir ve birkag
klon sahneye hakim olur. Mitchell ve arkadaslari 2022'de bu daralmanin ézellikle 70
yasindan sonra hizlandigini gésterdi. Ben bunu bir ormandan tek tir agacliga gecise
benzetiyorum.

Sekil 13.1 - bir sonraki sayfada

Klonal hematopoez

Her kdk hUcre yasami boyunca DNA'sinda yilda yaklasik 15-20 yeni somatik mutasyon
(sonradan edinilen, gocuklara gegmeyen degisiklik) biriktirir. Cogu zararsizdir. Ama bir
mutasyon kék hUcrenin komsularina gére biraz daha sik bélonmesini ya da daha az
farklilagsmasini (6zellesmis hicreye donUsmesini) saglarsa o hicrenin gocuklari on yillar
icinde kanin bUyUk bir payini ele gecirir. 2014'te birbirinden bagimsiz iki blyUk ¢alisma
(Jaiswal ve ark., Genovese ve ark.) bu durumun yaslilarda ¢ok yaygin oldugunu gésterdi ve
buna belirsiz potansiyelli klonal hematopoez (CHIP, kansere dénUsecegi belli olmayan
klonal kan yapimi) adi verildi.

Sekil 13.2 - bir sonraki sayfada

CHIP'te en sik mutasyona ugrayan genler DNMT3A, TET2 ve ASXL1'dir. ilk ikisi DNA
metilasyonunu, yani genlerin Uzerine konan ve onlari acik ya da kapali tutan kimyasal
isaretleri dUzenler. Bu genlerdeki bir kusur kok hicreyi geng tutar gibi goronor:
farklilagsmaya direng kazanir ve kendini daha ¢cok yeniler. Ama bedenin dUzeyinde bu,
yaslanmanin hizlanmasi demektir.

CHIP tasiyanlarin kan kanserine yakalanma riski yilda yaklasik ybzde 0,5-1 dUzeyindedir.
Bu, tagsimayanlara gére yaklasik on kat yUksektir ama mutlak olarak disitktor. Asil sagirtici
bulgu kalp-damar hastaligiyla ilgilidir. Jaiswal ve arkadaslari 2017'de CHIP tasiyanlarda
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Yaslandikca kani ureten koro azalir, tek bir klon 6ne gecer
Her nokta bir kok hiicre, her renk bir klon (tek atadan tiireyen hiicre ailesi) - sematik
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Yasli kemik iligi (CHIP)

mavi: DNMT3A ya da TET2 mutasyonlu tek klon

Geng kemik iligi
on binlerce klon birlikte ¢alisir

Sekil 13.1 - Klonal gesitliligin yasla daralmasi - sematik, Mitchell ve ark. (2022) bulgularina gore

Klonal hematopoez yasla katlanir: 90 yas Ulistiinde yaklasik beste bir
Kanda I6semiyle iliskili bir genin somatik mutasyonunu tasiyan klon bulunan kisilerin orani - 60-69'dan 90+'a 3,3 kat

%18,4

%5,6

90 ve Ustl

80-89

70-79

60-69
40 yasin altinda bu oran yUzde birin altindadir - dizileme derinlidi arttikga saptanan oran yukselir

Sekil 13.2 - Jaiswal ve ark., New England Journal of Medicine 2014 - 17.182 kisinin ekzom verisi, yas gruplarina gére
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koroner (kalbi besleyen damar) hastalig riskinin yaklasik iki kat, erken yasta kalp krizi
riskinin ise dort kat arttigini gdsterdi. Mekanizmasi séyle calisir: TET2 eksik makrofajlar
daha fazla IL-1B ve IL-6 (iltihap haberci molekUlleri) salgilar ve damar duvarindaki plaklarda
iltihabi bOyUtor. Yani kanin yaslanmasi, damarin yaslanmasini hizlandirir.

Bu bulgu yaslanma biyolojisinde inflammaging (iltihapli yaslanma, ingilizce "inflammation”
ve "aging" s6zcUklerinden) dedigimiz kronik, dUsUk dereceli iltihabin kaynaginin bir kismini
kemik iliginde gdsterir. Yaglanan kemik iligi ayrica miyeloid (ilik kdkenli) soya dogru kayar:
daha ¢ok nétrofil ve monosit, daha az lenfosit Oretir. Timus ergenlikten sonra kOgUlUr ve
yeni T hUcresi Uretimi yilda yaklasik yUzde 3 azalir. Bu yUzden yaglilarda agilara yanit
zayiflar ve yeni enfeksiyonlara karsi savunma giclesir.

Genc kan, yasli kan

1950'lerde Clive McCay, yasli ve genc fareleri cerrahi olarak birlestirip ortak bir dolasim
kurdu (parabiyoz, Yunanca "para" yaninda ve "bios" yasam: yan yana yasam). 2005'te
Conboy ve arkadaslari bu yéntemle yasli farenin kasinin ve karacigerinin gen¢ kanla daha
iyi onarildigini gdsterdi. Villeda ve arkadaslari 2014'te geng plazmanin yasl farelerin
6grenme ve bellek testleriniiyilestirdigini bildirdi. Bu ¢alismalar "gencligin kanda tasinan
bir faktdr0” fikrini dogurdu.

Sonraki yillar daha dUzeltici bir tablo gizdi. Aday molekullerden GDF11 (bUyUme ve
farklilasma faktor0 11) Uzerine yapilan ¢alismalar geliskili ¢ciktl. Mehdipour ve arkadaslari
2020'de yasli farenin plazmasini yalnizca tuzlu su ve albUminle seyreltmenin de benzer bir
glclenme sagladigini gésterdi. Bu, geng kanda bir iksir oldugundan ¢ok yash kanda
engelleyici faktorlerin (6rnegin iltihap sitokinleri ve TGF-B sinyalleri) biriktigini
dUsUndUrir. insanlarda genc plazma naklinin yaslanmayi yavaslattigini gésteren saglam bir
klinik kanit yoktur. ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) 2019'da bu amacla genc plazma
satilmasina karsi acik bir uyari yayimladi.

Ben bu alani gelecek yUz yilin en 6nemli arastirma hatlarindan biri saylyorum. Ama dikkatli
bir dille: su an kesin olan, yaslanmanin kanda okunabildigidir. Kanin yaslanmayi geri
cevirebildigi ise hala acik bir sorudur. Lafoloji 6lcegimle sdylersem birincisi yUksek
ihtimalle "yalan degil", ikincisi ise heniz yolun ortasindadir.

Bolum 14 - Kan Bir Bilgi Tasiyicisidir

Bu bélUim kitabin merkezidir. Onsézde kani bedenin bitin dokularinin kesistigi tek ortak
alan olarak tanimladim. TAM ¢ercevesinde bilgi, alanlarin kesisiminden dogar. O halde kan,
bedenin en zengin bilgi yumagidir. Her hicre 6ld0ginde, her organ ¢alistiginda, her tOmér
bUy0dUginde kana bir iz birakir. Yirmi birinci yOzyilin tibbi bu izleri okumay1 6greniyor.
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Hiicresiz DNA: 6len hiicrelerin son mesajt

Mandel ve Métais 1948'de insan plazmasinda hicre disinda serbest dolasan DNA
bulduklarini bildirdi. Bu bulgu kirk yil kadar bir merak olarak kaldi. Bugin biliyoruz ki her
gln bedende milyarlarca hicre apoptozla (programli hiicre 61im0, Yunanca "yapraklarin
dékilmesi") 610r ve DNA'lar parcalanarak kana karisir. Bu hiicresiz DNA (cfDNA, ingilizce
"cell-free DNA") parcalarinin boyu tipik olarak yaklasik 166 baz ¢iftidir (baz gifti, DNA
merdiveninin bir basamagi). Bu sayi rastgele degildir: DNA'nin bir nUkleozomun (histon
proteinlerinden olusan makaranin) etrafina sarilan uzunlugu arti ara baglanti kismidir.
Apoptoz sirasinda enzimler DNA'y1 makaralarin arasindan keser, makaranin sardigi kisim
korunur. Yani parcalar, 6len hUcrenin kromatin yapisinin bir kalibidir.

Sekil 14.1 - bir sonraki sayfada

Saglikli bir insanda cfDNA'nin bUyUk ¢cogunlugu kan hicrelerinden (6zellikle nétrofiller ve
megakaryositlerden) gelir. Ama ki¢Uk bir kismi her dokudan gelir ve hangi dokudan geldigi
okunabilir. Moss ve arkadaslari 2018'de cfDNA parcalarinin metilasyon desenlerinden
(DNA Uzerindeki kimyasal agma-kapama isaretlerinin dizilisinden) kaynak dokuyu
belirleyen bir atlas kurdu. Her doku tipi DNA'sinin Uzerinde kendine 6zgU bir metil imzasi
tasir ve bu imza pargalandiktan sonra da korunur. Kalp krizinde kalp kasi DNA's|, karaciger
hasarinda karaciger DNA's|, bdbrek nakli reddinde verici bébregin DNA'sI kanda yUkselir.
cfDNA'nin kandaki yar dmr0 yalnizca dakikalar ile birka¢ saat arasindadir. Bu yUzden kan,
bedenin anlik 610m kayitlarini tutar.

Annenin kaninda bebek

Dennis Lo ve arkadaslar1 1997'de gebe kadinlarin plazmasinda fetal (bebege ait) DNA
bulundugunu gbsterdi. Bu DNA aslinda plasentadan gelir ve gebeligin onuncu haftasinda
annenin kanindaki cfFDNA'nin yaklasik yUzde 10'unu olusturur. Bu kesif invaziv olmayan
prenatal testi (NIPT, bedene igne ya da alet sokmadan yapilan dogum éncesi test)
dogurdu. Annenin kolundan alinan birkag mililitre kanla bebegin kromozom sayisi (6rnegin
Down sendromu, yani 21. kromozomun U¢ kopya olmasi) yUksek dogrulukla okunabiliyor.
BugUn dUnyada her yil milyonlarca gebelikte bu test uygulaniyor ve amniyosentez
(rahimdeki sividan igneyle 6rnek alma) gibi disUk riskli ama invaziv islemlerin sayisi
belirgin bicimde azald!.

Sivibiyopsi

Bir tUmor de kana DNA birakir: tOmér kaynakl dolasan DNA (ctDNA). Tum&re 6zgU
mutasyonlari, metilasyon desenlerini ve parca boyu imzalarini tasir. Biyopsi doku parc¢asi
alip incelemektir. Sivi biyopsi ise doku yerine kani incelemektir ve bugin 0¢ isicin
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Olen hiicrelerin DNA parcalari kanda okunabilir bir kayit birakir

KAYNAK OKUMA
Kan hiicreleri Mutasyon okuma
cfDNA'nin blyiik gogunlugu timor izi, bebegdin kromozomu
—
Plasenta . Metilasyon okuma
A histon . .
gebelikte ~%10 hangi dokudan geldi

Plazmada bir cfDNA parcasi
Timor (ctDNA) mavi serit: ~166 baz cifti DNA Parca boyu okuma

cogu zaman %71'in altinda histon makarasini sarmig halde hiicre nasil 6ldu
yari émri dakikalar ile saatler

Uygulamalar: annenin kanindan bebek testi (NIPT) - sivi biyopsi - nakil reddi ve organ hasari izlemi

Sekil 14.1 - Hicresiz DNA'nin kaynaklari ve okunus bicimleri - sematik
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kullaniliyor. Birincisi, ameliyat edilemeyen hastalarda tUmoérin hangi hedefe yonelik ilaca
yanit verecegini gérmek icin mutasyonlari okumaktir. ikincisi, tedaviden sonra ctDNAnIn
sifirlanip sifirlanmadigini izleyerek gérintileme yéntemlerinden aylar énce niksi
(hastaligin geri ddnisiini) yakalamaktir. UcUncisU ve en iddialisi, tek bir kan testiyle
belirtisiz insanlarda birden fazla kanser tUrinU erken taramaktir (coklu kanser erken tani
testleri). Bu 0¢UncU kullanimin toplum taramasinda 6lUmleri azalttigi henz by Uk
randomize (katimcilarin kurayla gruplara ayrildig) calismalarla kanitlanmadi ve sonuglari
bekleniyor. Erken evrelerde ctDNA ¢ok az oldugu icin duyarlilik hala sinirhdir.

Kan bir zaman kaydedicidir

Kanin tasidigi bilgi yalnizca DNA degildir. HUcrelerin salgiladig1 eksozomlar (hicreden
disari birakilan nanometre boyutunda zar keseleri) ve diger hicre disi keseciklerin icinde
mikroRNA'lar (genleri ayarlayan kisa RNA parcalari), proteinler ve lipitler (yagli molekUller)
dolasir. Bu kesecikler hicreler arasi bir posta sistemi gibi ¢calisir ve kaynak hicrenin
durumunu tasir.

Plazma proteomu ise biyolojik yasin bir saatidir. Lehallier ve arkadaslari 2019'da 4.263
insanin plazmasinda yaklasik 3.000 proteini 6l¢ty ve yaslanmanin dogrusal degil dalgalar
halinde ilerledigini gérdU. Protein dizeylerinin en bUyUk degisimleri yaklasik 34, 60 ve 78
yaslarinda yogunlasiyordu. 2023'te Oh ve arkadaslari organlara 6zg0 plazma
proteinlerinden her organin ayri biyolojik yasini hesapladi. Kalbi takviminden yagl gérinen
insanlarda kalp yetmezligi riski, beyni yasli gérinenlerde bunama riski daha yUksekti. DNA
metilasyonundan hesaplanan epigenetik saatler ("epi" Ustinde: genin dizisini degil
UstUndekiisaretleri okuyan saatler, Horvath 2013 ve sonrasi) de kan hUcrelerinden okunur
ve takvim yasindan bagimsiz olarak 610m riskini dngéror.

Ben buradan MYDATAM ile dogrudan bir bag kuruyorum. Gelecek yiz yilda bir bireyin en
degerli kisisel veri kimelerinden biri onun kan arsivi olacaktir: d0zenli araliklarla alinmis,
proteomu, metilomu (DNA isaretlerinin b0t0UnU) ve cfDNA'si okunmus 6rneklerin zamana
yayllmis dizisi. Bu dizi bireyin biyolojik yoringesini kendi gegcmisine gére okumayi saglar.
NUfus ortalamasina gore degil, kisinin kendisine gére sapma tibbi. Bu veri, kimligin ve
sagligin en derin kaydi oldugu icin, sahipligi bireyde kalmalidir. Kan, hem bedenin hem de
egemenligin konusudur.

Bolim 15 - Gelecek Yiiz Yil: Kan Mithendisligi

Bugin kan hala yalnizca insandan alinabilen bir ilactir. DUnya Saglik Orgiti verilerine gére
dUnyada her yil yaklasik 118 milyon Unite kan bagislaniyor ve bunun yarisina yakini nfusun
yalnizca yUzde 16'sini barindiran yUksek gelirli Ulkelerde toplaniyor. Kan bagisciya, soguk
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zincire ve raf dmrUne (eritrosit icin 42 gln, trombosit icin yalnizca 5-7 giin) bagimhdir.
Gelecek yUz yilin kan mUhendisligi bu G¢ bagimliligl kirmaya ¢alisacak. Bu bdlimde neyin
kanitlandigini, neyin denendigini ve neyin henUz bir hedef oldugunu ayri ayri yaziyorum.

Yil Kilometre tasi

2023 exa-cel (Casgevy) onayi

2022 RESTORE calismasi (Birlesik Krallik)

2022 Hemofili Bigin gen tedavisi onayi
(etranacogene)

2019  Bagirsak bakterisi enzimleriyle A
grubundan O grubuna donUsim
(Rahfeld ve ark.)

2017  CAR-T hiUcre tedavilerinin ilk onayi

20M KUltdrde Uretilmis eritrositin insanailk
enjeksiyonu (Giarratana ve ark.)

2008 Hemoglobin temelli kan ikamelerinin
meta-analizi (Natanson ve ark.)

Yapay kanin dersi

Onemi

ilk CRISPR tedauvisi, orak hicre ve -
talasemi

laboratuvarda Uretilmis eritrositlerin
gondlllUlere ilk nakli

tek dozla eksik pihtilagsma faktérinin
bedende Uretimi

evrensel verici kan yolunda biyokimyasal
kanit

kan hicresinin programlanmis canliilaca
dénusmesi

laboratuvar kaninin insanda
yasayabildiginin kaniti

serbest hemoglobinin kalp krizi ve 61Um
riskini artirdiginin gdsterilmesi

Otuz yiIl boyunca yapay kan arastirmalarinin cogu hicresiz hemoglobin ¢dzeltilerine
(HBOC, hemoglobin temelli oksijen tasiyicilar) yéneldi. Fikir basitti: hemoglobini
eritrositten gikar, kararli héle getir ve bir sisede sakla. Klinik ¢aligsmalar basarisiz oldu.
Natanson ve arkadaslarinin 2008 meta-analizi (pek ¢ok calismanin sonuglarini birlestiren
analiz) bu GrUnlerin kalp krizi riskini yaklasik U¢ kat, 610m riskini yaklasik Ucte bir artirdigini
gosterdi. Nedeni, eritrositin zarinin yalnizca bir torba olmadigini unutmakti. Serbest
hemoglobin damar duvarina sizar ve endotelin Urettigi azot monoksiti yakalar. Damarlar
daralir, tansiyon yUkselir. Ben bu basarisizligi kitabin genel tezinin bir kaniti sayiyorum: kan,
parcalarinin toplamindan fazlasidir. Eritrosit bir molekil degil, bir organdir.

Laboratuvar kani

ikinci yol, eritrositi bitin olarak Uretmektir. 2011'de Giarratana ve arkadaslari insanin
kendi kok hicrelerinden kUltUrde (laboratuvar kabinda) Uretilmis eritrositlerin
enjeksiyondan sonra dolagsimda normal dmre yakin yasadigini gésterdi. 2022'de Birlesik
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Krallik'taki RESTORE calismasinda laboratuvarda Uretilmis eritrositler ilk kez gonUllGlere
nakledildi. Laboratuvar hicreleri tamamen genc oldugu icin bagislanan kandan daha uzun
yasamasi bekleniyor ve bu, dizenli nakil gereken hastalarda nakil sayisini azaltabilir.

Asil engel 6lgektir. Bir Unite kan yaklasik 2 trilyon eritrosit icerir. Kemik iligi bunu birkag
saatte Uretir. Biyoreaktorler (hUcre Uretim tanklari) bugin ayni miktari haftalar icinde ve
cok yUksek maliyetle Uretebiliyor. Olimsizlestirilmis eritroid hiicre hatlari (sinirsiz
bdlunebilen alyuvar dncisi hicreler, érnegin Trakarnsanga ve arkadaslarinin 2017'de
kurdugu BEL-A hatti) istendiginde olgunlastirilabilen bir kaynak sunuyor. Ben gelecek yiz
yilicinde ilk kullanim alaninin herkes icin degil, nadir kan grubu tasiyan ve ¢ok sik nakil
gereken hastalar i¢in olacagini dngdériyorum. Bu 6ngdri bir hedeftir, kanitlanmis bir sonug
degildir.

Programlanabilir kan

UcOncd yol, kanin kendisini yeniden yazmaktir. CAR-T tedavisinde (kimerik antijen
reseptdrl0 T hicresi, yani yapay bir tanima molek0IU takilmis T hUcresi) hastanin T
hicreleri genetik olarak kanser hUcresini taniyacak sekilde programlanir ve geri verilir.
Bazi I6semi (kan kanseri) ve lenfoma (lenf bezi kanseri) tirlerinde tedavisi olmayan
hastalarin bir kisminda kalici iyilesme saglandi. Exa-cel ise kdk hicrenin kendisini dUzenler.
BuginkU ydntemin bir zaafi var: kdk hUcreleri bedenden ¢ikarmak ve hastaya yogun
kemoterapi (hUcre 61dUr0cU ilag tedavisi) vermek zorundayiz. Arastirmanin sonraki hedefi,
dUzenleme araglarini kana enjekte edilen nanoparcaciklarla dogrudan kemik iligindeki kdk
hUcreye ulastirmaktir (in vivo gen dizenleme, beden icinde gen dizenleme). Hayvan
calismalarindailk sonuclar alindi, insanda hentz kanitlanmadi.

ANTHROPIA perspektifi

Sekil 15.1 - bir sonraki sayfada

Ben gelecek yUz yilin kan biyolojisini U¢ cUmleyle 6zetliyorum. Birincisi, kan okunacak: her
birey kendi kan arsivine sahip olacak ve sagligi kendi biyolojik gecmisine gbre izlenecek.
ikincisi, kan yazilacak: dogada zaten var olan koruyucu varyantlar (kalici HbF, Duffy
negatifligi, HIV'e karsl koruyan CCR5-A32 gibi) bireyin kék hUcrelerine tedavi amaciyla
aktarilabilecek. UcUncisu, kan Uretilecek: bagisciya bagimlilik nadir durumlardan
baslayarak azalacak.

Bu U¢ cUmleyi Lafoloji lcegiyle dereceliyorum ve Sekil 15.1'deki renkler bu
derecelendirmenin 6zetidir. Birincisi bugin teknik olarak mimkindUr ve yalnizca veri
egemenligi ile maliyet meselesidir. ikincisi tek bir onayli tedaviyle ilk kanitini verdi ama
dlceklenmesi ve glivenligi on yillar alacaktir. UcUncUsU en belirsiz olanidir, cink( kemik
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Gelecek yuz yilin kani: okunacak, yazilacak, uretilecek

Hedef: insanin kendi kemik iligini ve kan arsivini korumak
KALAN c¢izgisi: ikame etmek degil, korumak ve okumak

Kan okunacak Kan yazilacak Kan Uretilecek
kisisel kan arsivi CRISPR ile kdk hiicre laboratuvar alyuvari
proteom, metilom, cfDNA koruyucu varyant aktarimi evrensel verici kan
kendine gére sapma tibbi CAR-T: programli hiicre 6luimsuz eritroid hatlar
engel: maliyet, veri egemenligi engel: guivenlik, dlcek, in vivo engel: Unite basina 2 trilyon hiicre
(bugﬁn teknik olarak mﬁmkﬁn) ilk onaylh tedavi: 2023 ( klinik deneme asamasi )

Alttaki etiketlerin rengi kanit olgunlugunu gdsterir: yesil olgun, sari ilk kanit, turuncu deneme asamasi

Sekil 15.1 - Kan mihendisliginin ¢ hatti ve 2026 itibariyla kanit olgunlugu - yazarin siniflandirmasi
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iliginin verimine bugln hicbir makine yaklasamiyor. Hibrit K&y'Un KALAN ¢izgisine en
uygun olan da bence budur: insanin kendi kemik iligini korumak, onu ikame etmekten daha
akillica bir mUhendisliktir.

Ekler

Ek A - Kanin kanonik sayilari

Olcu Deger BSIOm
Toplam eritrosit (alyuvar) sayisi ~25 trilyon (beden hicrelerinin ~%84'0) 1
GUnlUk eritrosit Oretimi ~200 milyar (saniyede ~2,4 milyon) 3
Aktif kdk hicre sayisi 50-200 bin 3
Eritrosit 6mr0 ~120 gln 4
Bir eritrositteki hemoglobin ~270 milyon molekdl 4
Hemoglobin P50 (yari doygunluk 26,6 mmHg 4
basinci)
Arteriyel oksijen igerigi ~20 ml/dl 5
Dinlenmede oksijen sunumu / ~1.000 [ ~250 ml/dk 5
tUketimi
Kanda toplam glikoz ~4-5¢g 6
AlbUmin yari 6mrU ~20gln 6
Trombosit (kan pulcugu) 6mr0 7-10 gln 8
ISBT kan grubu sistemleri 48 sistem, 56 gen 9
Bedendeki demir 3-4 g, gunlUk emilim 1-2 mg, gunlUk geri "
dénisim 20-25 mg
cfDNA (hUcresiz DNA) parcaboyu  ~166 baz cifti 14
Yillik kan bagisi (dinya) ~118 milyon Unite 15

Ek B-Kaynakc¢a

Kitaptaki referans degerleri ve yerlesik bilgiler hematoloji ve fizyolojinin standart ders
kitaplarina dayanir: Hoffman ve ark., Hematology: Basic Principles and Practice -
Kaushansky ve ark., Williams Hematology - Hall ve Hall, Guyton and Hall Textbook of
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Medical Physiology - Abbas, Lichtman ve Pillai, Cellular and Molecular Inmunology.
BolUmlerde adi gecen birincil calismalar sunlardir.

. Landsteiner K. (1901). Wiener klinische Wochenschrift — ABO kan gruplarinin kesfi.
. Levine P, Stetson R.E. (1939). JAMA — Rh uyusmazhginin ilk tanimi.

. Pauling L. ve ark. (1949). Science — "Sickle cell anemia, a molecular disease".

. Allison A.C. (1954). British Medical Journal — orak hicre taslyiciligi ve sitma.

.Till J.E., McCulloch E.A. (1961). Radiation Research — dalak koloni deneyi.

. Perutz M.F. (1970). Nature — hemoglobinin kooperatif mekanizmasi.

N O o AN P

. Pries A.R. ve ark. (1992). American Journal of Physiology — kan viskozitesinin damar
capina baglhihg..
8.Lo Y.M.D. ve ark. (1997). The Lancet — anne plazmasinda fetal DNA.

9. Hoffman M., Monroe D.M. (2001). Thrombosis and Haemostasis — hicre temelli
pihtilasma modeli.

10. Krause A. ve ark. (2000), Park C.H. ve ark. (2001), Nicolas G. ve ark. (2001) — hepsidinin
kesfi.

11. Brinkmann V. ve ark. (2004). Science — nétrofil hUcre disi tuzaklari.

12. Conboy I.M. ve ark. (2005). Nature — parabiyoz ve doku onarimi.

13. Sankaran V.G. ve ark. (2008). Science — BCL11A ve fetal hemoglobin.

14. Natanson C. ve ark. (2008). JAMA — hicresiz hemoglobin UrUnlerinin meta-analizi.

15. Levick J.R., Michel C.C. (2010). Cardiovascular Research — revize Starling ilkesi.

16. Giarratana M.C. ve ark. (2011). Blood — kUltUrde Uretilmis eritrositlerin insanda émrd.

17. Jaiswal S. ve ark. (2014) ve Genovese G. ve ark. (2014). New England Journal of
Medicine — klonal hematopoez.

18. Kautz L. ve ark. (2014). Nature Genetics — eritroferron.

19.Sender R,, Fuchs S., Milo R. (2016). PLOS Biology — insan bedenindeki hiicre sayisi.

20. Velten L. ve ark. (2017). Nature Cell Biology — hematopoezin strekli peyzaj modeli.

21. Jaiswal S. ve ark. (2017). New England Journal of Medicine — CHIP ve koroner hastalik.

22. Lefrancais E. ve ark. (2017). Nature — akcigerde trombosit Uretimi.

23. Lee-Six H. ve ark. (2018). Nature — insanda kok hicre klonlarinin sayisi.

24. Moss J. ve ark. (2018). Nature Communications — cfDNA metilasyon atlasi.

25. Lehallier B. ve ark. (2019). Nature Medicine — plazma proteomunda yaslanma dalgalari.

26. Rahfeld P. ve ark. (2019). Nature Microbiology — A grubundan O grubuna enzimatik
dénisum.

27. Mehdipour M. ve ark. (2020). Aging — yasli plazmanin seyreltilmesi.

28. Frangoul H. ve ark. (2021). New England Journal of Medicine — CRISPR ile BCL11A
diUzenlemesi.
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29.Sender R., Milo R. (2021). Nature Medicine — insan hcre devrinin dagilimi.
30. Mitchell E. ve ark. (2022). Nature — yasla kan klonlarinin gesitlilik kaybi.
31. Oh H.S. ve ark. (2023). Nature — plazma proteomundan organ yaslari.

32. ISBT Kirmizi Hicre imminogenetigi ve Kan Grubu Terminolojisi Calisma Grubu — 48
sistem, 56 gen (erisim Ekim 2026).

Ek C - SB Sozliigii

Terim Bir cUmlelik tanim

Akan organ Kanin sivi degil, kendi yenilenme hizi, mimarisi ve
islevleri olan dagitik bir organ olarak okunmasi.

Analitik kayit Bir terimi ses olarak degil, k6k0 ve anlamiyla birlikte
saklayan 6grenme bicimi, AU'nun ezbere karsi
tercihi.

Kanin bahgesi Hematopoezin fabrika degil, nisine bagimli bir

tohum-toprak iligkisi olarak gérilmesi.

Oding hafiza Annenin antikorlarinin plasentadan gecerek
bebege birkac aylk bagisiklik hafizasi tasimasi.

Bilgi yumag (kan igin) TAM cercevesinde kanin, bedenin bitin
dokularinin kesistigi ve izlerini biraktigi ortak alan
olmasi.

Kan argivi Bireyin zamana yayilmis kan drneklerinin proteom,

metilom ve cfDNA okumalarindan olusan, sahipligi
kendisinde olan kisisel kaydi.

Kendine gore sapma tibbi Bireyin biyolojik degerlerini nUfus ortalamasina
gore degil, kendi ge¢cmis degerlerine gére okuyan
yaklasim.

Kimlik bir okumadir Benlik/benlik-disi ayriminin bir molekdlde degil,

HLA ile T hUcresi reseptérUnin karsilagsmasinda
Uretilen bir bilgi olmasi.

Kan okunacak, yazilacak, Uretilecek  Gelecek yUz yilin kan mUhendisliginin 0¢ hatti: tani,
gen dizenleme ve laboratuvar Uretimi.
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Ek D - Terim s0zI{igi: yabanci terim, Tiirkce karsilik ve kok

Analitik kayit icin en giclU arag kdktir. Asagidaki tablo kitapta gecen baslica terimleri

alfabetik sirayla verir. Kok sUtunu, terimin hangi dilden ve hangi anlamdan geldigini

gosterir.

Terim

AlbUmin

Allosteri

Anemi

Antijen

Antikor

Apoptoz

Bazofil

Diapedez

DifUzyon
Endotel
Eozinofil

Eritrosit

Eritropoietin
(EPO)

Fagozom

Fibrin

Glikokaliks

Turkce karsihgi

ak protein, plazmanin ana
proteini

uzaktan etkilesim

kansizlik

bagisikligin tanidigr molek0l
isareti

bagisiklik proteini,
immuUnoglobulin

programli hicre 810mU

baz boya seven akyuvar

damar duvarindan sizma

yayinim
damar i¢ y0zU hicreleri
asit boya seven akyuvar

alyuvar, kirmizi kan hicresi

alyuvar yapici hormon

yutma kesesi

pihti lifi

seker 6rtUsu

KokU ve anlami

Lat. albus: beyaz

Yun. allos: baska, stereos:
yer

Yun. an: yok, haima: kan

antikor + Yun. genes:
Ureten

Yun. anti: karsi + Alm.
Koérper: cisim

Yun. apo: -den, ptosis:
disme

Yun. basis + philos: seven

Yun. dia: icinden, pedan:
sigramak

Lat. diffundere: dagitmak
Yun. endon: g, thele: ortd
eozin boyasi + philos

Yun. erythros: kirmizi,
kytos: hUcre

eritro + Yun. poiein:

yapmak

Yun. phagein: yemek, soma:
cisim

Lat. fibra: lif

Yun. glykys: tatl, Lat. calyx:

kadeh

BOIOmM

14
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Terim

Hematokrit

Hematopoez

Hemoglobin

Hemoliz
Hemostaz

Hepsidin

Homeostaz

Kapiller

Kemokin

Kooperatif
baglanma

Lenfosit

Lokosit

Makrofaj

Megakaryosit

Metilasyon

Monosit

Nis

Notrofil

Onkotik basing

Plazma

Torkge karsihg

hUcre hacim orani

kan yapimi

kan proteini, oksijen tasiyici

alyuvar parcalanmasi
kanama durdurma

demir dUzenleyici karaciger
hormonu

ic denge

kilcal damar

cagirici sinyal moleklo

isbirlikli baglanma

taniyici akyuvar

akyuvar, beyaz kan hUcresi

bOyUk yiyici hUcre

dev ¢ekirdekli hicre

DNA Uzerindeki agma-kapama
isareti

tek cekirdekli bOyUk akyuvar
kok hicre yuvasi

nodtr boyanan akyuvar
proteinlerin suyu cekme gicU

kanin sivi kismi

KokU ve anlami

Yun. haima: kan, krinein:
ayirmak

Yun. haima + poiesis: yapim

Yun. haima + Lat. globus:
yuvarlak

Yun. haima + lysis: ¢6z0Ime
Yun. haima + stasis: durma

Lat. hepar: karaciger + -
cidin: 81dUricu

Yun. homoios: ayni, stasis:
durma

Lat. capillus: sag teli

kemotaksis (kimyasal
y6nelim) + sitokin

Lat. cooperari: birlikte
calismak

Lat. lympha: berrak su +
kytos

Yun. leukos: beyaz + kytos

Yun. makros: bOyUk,
phagein: yemek

Yun. megas: b0yUk, karyon:
cekirdek

metil grubu, kimyasal bir ek

Yun. monos: tek + kytos
Fr. niche: duvar oyugu
Lat. neuter + philos

Yun. onkos: kitle, siskinlik

Yun. plasma: bi¢cimlenmis
sey

BAIUm

"

13
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Terim

Polimerlesme

Proteom

Reoloji

RetikUlosit

Serum

Somatik
mutasyon

Talasemi

Tetramer

Trombosit

Tromboz

Viskozite

Torkge karsihg

zincir halinde birlesme

proteinlerin bitunU

akis bilimi

agcikli geng alyuvar

pihtilasmig kanin sivisi

sonradan edinilen, kalitsal
olmayan degisiklik

Akdeniz anemisi

doért parcali molekdl

kan pulcugu

damar icinde yanlis yerde pihti

koyuluk, akisa direng

KokU ve anlami

Yun. polys: ¢cok, meros:
parga

protein + -om: b0tin

Yun. rheo: akmak, logos:
bilim

Lat. reticulum: kigUk ag +
kytos

Lat. serum: peynir suyu

Yun. soma: beden

Yun. thalassa: deniz

Yun. tetra: dort, meros:
parca

Yun. thrombos: pihti +
kytos

Yun. thrombos

Lat. viscum: 6kseotu
yapiskani

BAIUm

12

10

13

12
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