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ABSTRACT

The problems and additional cost factor involved in collecting and storing human blood, as well as
the pending worldwide shortages are the main driving forces in the development of blood
substitutes. Studies on artificial blood basically aim to develop oxygen carrying compounds,
produce stem cell-based erythrocyte cells in vitro and, implement the functions and movements of
natural hemoglobin molecules found in erythrocyte cells through artificial erythrocyte cells.
Consequently, major areas of research in artificial blood studies are haemoglobin-based oxygen
carriers, perfluorochemicals, respirocytes and stem cells. Even though these artificial erythrocyte
cells do not qualify as perfect red blood cell substitutes yet, they have many potential clinical and
non clinical uses. Studies are being carried out on the elimination of side effects of blood
substitutes and extensive clinical trials are being conducted to test their safety and efficacy.
Artificial blood substitutes could only be used clinically for patient management following clinical
trials and approvals, and will be the ultimate global solution to the problems associated with donor
scarcity, blood collection and transfusion-mediated diseases.
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OZET

Kan toplama ve muhafaza etme konusundaki problemler, ek maliyet, diinya ¢apindaki rezerv
noksanligi gibi sorunlar, kan yerine gegen maddelerin gelistiriimesine yol agmistir. Yapay kan
calismalari temel olarak; oksijen tasiyici bilesiklerin gelistiriimesi, kdk hiicre bazl dogal eritrosit
hicrelerinin in vitro ortamda uretilmesi ve eritrositlerde bulunan dodal hemoglobin molekultnin
islev ve hareketlerinin yapay eritrositler araciligi ile gergeklestirimesini hedef alir. Bu nedenle,
yapay kan arastirmalarinda baslica hemoglobin temelli oksijen tasiyicilari, perflorokarbonlar,
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respirositler ve kok hicre calismalari Uzerinde durulmaktadir. Bu yapay eritrosit hucreleri
glnumuzde henlz dogal alyuvarlarin tim iglevlerini tam olarak yerine getiremeseler de, klinikte
ve klinik disi uygulamalarda bir ¢ok potansiyel kullanim alanlar bulunmaktadir. Ginimizde,
gelistiriimekte olan yapay kan Urlnlerinin yan etkilerinin bertaraf edilmesi konusunda galigsmalar
devam etmekte ve glvenilirlikleri ile faydalari konusunda kapsamli klinik ¢aligmalar
surdurtlmektedir. Yapay kan urlnleri ancak kapsamli klinik calismalarin ardindan gerekli kullanim
izinlerinin alinmasi ile hastalar Uzerinde uygulanabilecek ve dondér azhgi, toplanan kanin
saklanmasi, kan transfiizyonu ile hastalik bulagsmasi gibi sorunlara kiresel bir g6zim olacaktir.
Anahtar Kelimeler: Yapay kan; Hemoglobin ¢ozeltileri; Perflorokarbonlar; Respirosit; Kok hiicre

Yapay Kan Hiicresinin Geligtirilmesinde Mevcut Durum

Kan vyerine gegmesi saglanabilecek, saklanmasinda &zel Kkosullar
gerektirmeyen, alicinin kan grubundan bagimsiz olarak tim bireylere
uygulanabilen bir madde arayisina uzun siire énce baslanmistir. ikinci Diinya
Savasr'ndan itibaren ise savaslarda ve biylk caph sivil felaketlerde
kullanilacak, kan yerine gegen alternatif bir madde bulma arayislari giderek
artmistir. Yapay kan arastirmalari kan yerine gegebilecegi distinliimis madde
denemelerinin tamamini kapsamaktadir. Bu amagla denemelerde kullaniimis
maddeler arasinda sut, kazein tlrevleri, nisasta, salin ve ringer sayilabilir.
Ginumizde kan bilesenleri, bu bilesenlerin islevleri ve oksijen tasima
kapasiteleri hakkinda genis ¢aplh bilgiye sahip olunmasina ragmen alternatif
yapay kan arayislari ve arastirmalari devam etmektedir?,

Dogdal hemoglobinin insanda kullaniminda toksik etki gdsterdiginin
belirlenmesiyle birlikte, modifiye hemoglobin gelistirme c¢alismalarina
odaklaniimis ve bu c¢alismalar gun gegtikge artm|§t|r2. Kemirgen hayvanlarda
gercgeklestirilen yapay kan transfizyonu ¢alismalarinda kirmizi kan hucreleri
hemoliz edilerek hazirlanan hemoglobin ¢ozeltileri denenmis; bu ¢dzeltinin
dokulara oksijen tasiyabildigi ancak karacigerde toksik etki gosterdigi ve
tansiyon yukselmesine neden oldugu belirlenmistir”®>. Buna ek olarak
hemoglobin ¢ozeltisi ile yapilan faz 1 kan transflzyonu g¢alismalarinda
bobrekler ve vazoaktif yapi izerine toksik etki gosterilmistir>.
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Perflorokarbonlar (PFC), hidrojen atomlari yerine flor atomlarinin
baglanmis oldugu hidrokarbon benzeri duragan bilesiklerdir. Hemoglobin
tabanli kan yerine gecen maddelerin aksine PFC’lar oksijen ve diger gazlarla
reaksiyona girmemesi, plazma hticresindeki oksijen ¢ozinurligini arttirmasi,
¢ozunmus oksijen sicakligin etkilerine maruz kalmamasi, oksijenin
alyuvarlardan dokuya transferini kolaylagtirmasi gibi avantajlara sahiptir.
Ancak, suda c¢o6zinebilir olmalari nedeniyle damar igi kullanim 6&ncesi
emuilsifikasyon ihtiyaci hissedilmistir®.

Bilgi teknolojilerinin gelismesiyle birlikte yapay kan c¢alismalarinda
“Respirosit” adi verilen, kendi mantiiyla malzeme transferi yapabilecek,
istenilen bodlgeyi tamir edebilecek yetenede sahip, yapay eritrosit
otomasyonlari Uzerine de galismalar yapiimaktadir. Matematik, mekanik ve
bilgi teknolojileri ile geligtirilen bu otomasyon sisteminin ¢ip ya da algilayici
kullanilarak kontroliiniin yapilmasina calisilmaktadir. insan denemeleri heniiz
yapilmamis olan bu sistem sayesinde, enfeksiyon durumunda vicuttaki
durumun degerlendiriimesi ve iyilesme slrecinde gerekli olan ilaglarin hedefe
taginimi amaglanmaktadir®.

Kok hcreler, erken yasam ve blylime doneminde organizmada pek ¢ok
farkli hiicre tiplerine gelismek icin olagan Ustl bir potansiyele sahiptir. Bu
hucreler canlinin yasami boyunca diger hicrelerin yenilenmesini saglayarak
temelde i¢ onarim sistemi olarak hizmet vermektedirler®. Bir kok hiicre
bdélinmesinden olusan yeni hicreler kas, beyin, kirmizi kan hicresi gibi birgok
6zgll iglevlere farklilagabilecek hiicre potansiyeline sahiptir. Bu potansiyelleri
ex vivo olarak kirmizi kan hucreleri Uretiminde kullanilabilmesi fikrinin
dogmasina neden olmustur. insan eritroid kdk hicrelerin calismalarda
kullanilmaya baslamasi, kan transflizyonu igin eritroid hicrelerinin in vitro
ortamda buylk miktarda Uretimini ve eritropoiez hakkinda bilgilerimizin
arttirlmasini saglayacak byiik firsatlar sunmaktadir®

Hemoglobin Godzeltileri
Hemoglobin ¢ozeltileri ilk olarak anemi hastalarinin tedavisinde
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kullanilimistir. Sonraki c¢alismalarda, daha c¢ok hemoglobin molekdllerinin
saflastirlmasi  ve modifikasyonlari  Gzerinde durulmustur. GuUnumuzde
‘hemoglobin bazli yapay kan” klinikte yapay kan sinifini temsil etmekte; akut
hemoglobin yetersizligi ve cerrahi operasyonlarda kan naklinin éniine gegmek
amaciyla tedavi amacli olarak kullanilabilmektedir®*.

Modifiye Hemoglobinler

insan ve hayvanlarin viral patojenlerden etkilendigini diisiinecek olursak,
dondr kaninda bulunabilecek bir patojen varliginin kan transflizyonu sonucu
aliclyl enfekte edebilecegi gercegi; dondr ihtiyacini ortadan kaldirabilecek,
maliyeti dislk ve stoklanabilecek yeterlilige sahip hemoglobinlerin
gelistirilebilmesine olanak saglayacak c¢alismalarin artmasina neden
olmustur®>.

Dogal hemoglobin transfiizyonu ile yapilan ¢alismalarda alicida karaciger,
bébrek ve vazoaktif yapilara olan toksititenin gosterilmesi ile birlikte,
calismalar daha cok, konjuge hemoglobin gelistiriimesi ve hemoglobinlerin
kapsiillenmesi iizerine yogunlagmistir™>,

Ginlmuzde, polihemoglobin, konjuge hemoglobin, capraz bagh tetramerik
hemoglobin, rekombinant hemoglobin ve hemoglobin keseciklerini iceren
modifiye edilmis hemoglobin varyantlarinin gelistiriimesine ve klinik olarak test
edilmelerine devam edilmektedir®®.

Polihemoglobin

Polihemoglobin gelistirme c¢alismalari temelde Gould’un grubuna
dayanmaktadir. Grup, biyofonksiyonel ajanlar kullanarak hemoglobinlerin
reaktif amino gruplarinin ¢apraz baglanabilecegini 6ngérmus, bu amagla,
gluteraldehit ve sebasil klorlr kullanarak ilk gluteraldehit ¢apraz bagli
polihemoglobini gelistirmislerdir (Sekil 1a)*>°. Bu piridoksale edilmis capraz
bagh polihemoglobin halen ginimizdeki klinik hayvan deneylerinde temel
olugturmaktadir. Uygulamalar faz Ill denemeleri dizeyindedir. Sigir
hemoglobinleri de gluteraldehit ile c¢apraz baglanarak polihemoglobin
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gelistirilmig, travma cerrahisinde ylksek doz kullanimlari denenmistir (1
litreden disik kan transﬁjzyonu)3. Guney Afrika’daki klinik uygulamalarda
onaylanan bu polihemoglobin Amerika’da da anemik kdpek uygulamalarinda
denenmistir®.
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Sekil 1. Modifiye hemoglobinin farkli tipleri. (a) Polihemoglobin, (b) Konjuge hemoglobin, (c)
intramolekiiler apraz baglh tetramerik hemoglobin, (d) Rekombinant insan hemoglobini®®

Yuksek oksijen duyarliigina sahip, polihemoglobinlerin Pridoksal 5’- fosfat
(PLP) bagh az sayida molekulle sahip olmalari kolloidal osmatik basinglarinin
daha dusuk seviyelerde tutulabilmelerine neden olmus ve bu da ylksek
yogunluklarda hemoglobin ¢oézeltilerinin transflizyonuna olanak saglamistir.
24 saatlik bir dolasim yari émri olmasinin yani sira 1 yildan fazla sire
saklanabilen bu ¢dzeltinin en 6nemli dezavantajlari reaktif oldugu bdlgelerin
belirsizligi ve ¢dzeltinin yiiksek akis direnci ile ilgili olmustur®®

Tekrarlayan enjeksiyonlardan sonra gegici renal tubular vakuolasyon
olusumu rapor edilmistir®. ilk denemeler Amerika, Guatemala ve Zaire'de
saglikh yetiskin erkekler Uzerinde yapilmistir (FDA'nin onayindan sonra
modifiye edilmis bir hemoglobin ¢o6zeltisinin birinci asama Kklinik testleri
yapilmisgtir). Denenen maksimum doz 0,6 g/kg (maksimum: 63 g)dir.
Vazokonstriksiyon gibi higbir anormallik gézlenmemistir. Calismanin birinci
asamasinda kullanilan 0,2 g/kg’a kadar polimerize sigir hemoglobinin kan
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basincinda artisa ve kalp atim hizinda azalmaya neden oldugu beIirtiImistir"’.

Polihemoglobin gelistirme c¢alismalarinda bir bagka yaklasim ise,
rafinoz’dan Uretilen dialdehitin kullanilmasi ile hazirlanan ¢6zinebilir,
hicresiz, rafinoz ¢apraz bagli ve oligomerize insan hemoglobinidir (r-poly-Hb)
(molekdl agirhdr 32 - >500 kDa). Kardiyak ve ortopedik ameliyatlarda peri-
operatif kullanim igin faz 111, klinik galisma asamasindadir (25g/ 100g; 250 mL
/ 1000 mL dozlarinda). Oksijen duyarliigi, normal kandan daha dislk
gérinmektedir. Dusuk oksijen duyarlihgi degerine ve yuksek molekul
agirhigina bagh olarak, r-polyHb daha disuk hemodinamide neden
olmustur®®.

Konjuge Hemoglobin

Hemoglobin temelli arastirmalar hemoglobinin polimerlere ¢apraz olarak
baglanmasiyla “capraz bagli hemoglobin” olusturabilecegdini gdstermigstir (Sekil
1b). Cozilebilir bir konjuge hemoglobin olusturmak icin ¢ozllebilir bir polimer
olan dekstran kullanmigtir. Bunu takiben polioksietilen ve polietilen glikol
kullanimlariyla da devam etmi§tir3.

Daha yakin zamanlarda, faz Il klinik calismalarla yeni bir Maleimid PEG
hemoglobin geligtirilmigtirB‘s. Bu hemoglobin, molekiler agirliginin arttiriimasi
ve suda ¢dzulebilir polimer ile birlestiriimesi ile Uretilir. Madde, polimer bagli
oldugundan akis direnci ylksektir ve kolloidal ozmotik basing, 8g/dL
konsantrasyonu olan bir hemoglobin ¢ézeltisinde bile 24 Torr kadar yiksektir.
Sigir hemoglobinlerinin baglanmasi ile yapilan bu konjuge hemoglobin
cozeltisi devamli kullanildiginda antijenik sorunlar olusturabilmektedir”.
Dekstran benzen tetrakarboksilat bagli Hemoglobin gibi diger konjuge
Hemoglobin tipleri hayvan calismalari asamasindadir®®.

Capraz Bagh Tetramerik Hemoglobin

Capraz bagh tetramerik hemoglobin  gelistirimesinde  bis  (N-
Maleimidometil) eter ve Diaspirin (3,5-dibromosalisil fumarat) kullanilarak
molekdl i¢i ¢capraz bag olusturma Uzerine ¢aligmalar yapiimis (Sekil 1c) ve
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klinik denemelerde oldukca vazoaktif olduklari belirlenmistir 3,

Diaspirin hemoglobinin a globin Uniteleri ve ( globin Unitelerini ¢capraz
baglamak i¢in kullaniimis ve bu sekilde, diaspirin ¢apraz bagh hemoglobin
(DCL Hb) olusturulmustur®.

Capraz baglamanin ¢6zilmeyi engelleyecegi ve dolasim esnasindaki yari
omrd arttiracagi diusundlmastir (Ortalama yari dmir 10 saat). Birinci asama
deneme calismalari (maksimum: 0,1 g/kg) doza bagh olarak kalp atim hizinda
azalma ve kan basincinda artis gostermistir. 48 saatlik DCL Hb enjeksiyonu
sirasinda tam kan methemoglobininde artis gbzlemigtir“.

Rekombinant insan Hemoglobini

Rekombinant hemoglobin, hemoglobin dimerlerinde ¢6zinmeyi 6nlemek
ve vyeterli oksijen duyarliiginin devamini saglamak igin insan
hemoglobinindeki amino asit diziliminin birka¢ parcasinin degistirildigi bir
yontemdir (Sekil 1d)*. ilk rekombinant insan hemoglobini konusunda basarili
olunmasinin ardindan, calismalar, bu molekilin vazoaktivitenin énlenmesi,
nitrik oksite kargi olumsuz etkilerinin giderilmesi ve degistiriimesi Uzerine
devam etmistir®*.

Rekombinant hemoglobin faz | klinik galismalarinda ates, Urperti ve bas
agrisi gibi yan etkileri kaydedilmis, saflastirma sireci gelistirilerek endotoksin
bilesenleri gideriimis, boylelikle yan etkiler azaltiimistir®. Maksimum 25,5 g
dozajin kullanildigi galismalarda ise kan basincinda artis ve hafif gastro-
intestinal semptomlar gézlemlenmistir®. Oksijen kapasitesinin arttiriimasina
yonelik yapilan uygulamalarin faz Il denemelerde birim hacmi basina yari
omri bes kat uzatilabilmistir®.

Hemoglobin Kesecikleri

Hemoglobin molekulinin kapsul iginde kullanimi icin fosfolipit kesecikleri
teorisi basarili bir sekilde denenmis ve hemoglobin kesecikleri hazirlanmistir.
Yapisindaki hemoglobinin degistiriimemesi ve dogalliginin bozulmamasi,
saflasgtirilmis lipidlerden ve hemoglobinden yapilmalari hemoglobin kesecikleri

101



Arsiv, 2012 Yasar ve ark.

icin bir avantajdir®.

Kirmizi kan hicrelerinin icindeki hemoglobin kapsuillenmesini taklit etmek
icin silikon, akasya sakizi, jelatin, kolodyum ve naylondan vyapiimis
mikrokapstuller denenmis ancak, retikiloendoteliyal sistem tarafindan hizla
dolasimdan uzakla§t|r|lm|§t|r4. Gindmuizdeki yapay kan arastirmalari, lipozom
kapsulli hemoglobinin, boyut kontrolu, etkili kapsulleme ve stabilizasyonuna
yonelik yogunlasmistir®,

Hemoglobin keseciklerinin fiziksel ve kimyasal 06zellikleri Tablo 1'de
verilmistir’. Hemoglobinin kapsiilasyonu, kolloidal ozmotik basincin hemen
hemen sifira yakin olmasini saglamaktadir. Kolloidal ozmotik basincin
ayarlanabilmesi i¢in insan serum alblmin ile birlikte kullanilabilirler.” Parcacik
gap! 250 nm kadar olup kirmizi kan hiicresinin 1/30’u kadardir (Sekil 2). PLP
gibi bir allosterik efektdr ile kapsullenerek oksijene olan ilgisi istenilen
degerlerde ayarlanabilmektedir’.

Tablo 1. Hemoglobin vezikiliiniin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri’

MADDE TANIMLAMA
Partikul Boyutu (nm) 240 ~ 280

Pso (Torr) 27 ~ 34

Hb (g/dL) 10.0 £ 0.4 (8.6 £ 0.4%)
Total Lipit (g/dL) 5.3-5.9(4.6-5.4%
Hb/ Total lipit (g/g) 16 ~ 21

Polietilen glikol - Lipit (mol%) 0.3

metHb (%) <3

HbCO (%) <2

Akiskanlik (230 s™ de cP) 2 ~3(3 ~ 4%
Kristalloid Osmotik Basing (mOsm) 300

Kolloidal Osmotik Basing (Torr) 0 (20%)

pH (37°C) 7.4

Endotoksin (EU/ mL) <0.1

Sterilite Tespit Edilememistir

*9620 rekombinant insan serum albumin karigimi
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Yaklasgik
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Eritrosit Hemoglobin vezikili

Sekil 2. Eritrositten arindirilmis hemoglobin ile hemoglobin vezikiil yapimi’

Lipit bilesimi olan bu vezikillerinin, sivi halde korunabilmesi (oda
sicakhginda 2 yil), kan dolasiminda hemoliz gbéstermemesi, kanda uygun
retansiyon suresi (insan igin 3 gin oldugu tahmin edilmekte), trombosit ve
kompleman aktivasyonlarinin  dnlenmesi ile birgok problemin &énine
gecilmesinde avantaj saglayabilecektir’.

Calismalar genellikle kobay ve siganlarda gesitli temel giivenlik ve oksijen
tasima etkileri Uzerine yapilmistir. Ginimizde yapay kan drinlerinin
giivenirligi hakkindaki galismalar primatlarda yapilmaya devam etmektedir’.

Toksisite

Kimyasal kullanilarak yapilari degistiriimis veya modifiye edilmis
hemoglobinlerin toksik ©6zellikleri, muhtemel olarak glomeriler filtrasyon
oraninda azalma, bébrek hasarlari ve tubuler tikanikligi olabilmektedir”.

Antioksidan Ozellikler

Kirmizi kan hucreleri katalaz ve slperoksit dismutaz gibi antioksidan
enzimler igerirler. Pek ¢ok degistiriimis yapay kan hemoglobini higbir enzim
icermeden ultra saf hemoglobinden hazirlanir. Bunlar kisa sureli cerrahi
uygulamalarda oksijen tasiyicisi olarak etkilidirler; ayrica enzim eklenmis
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yapay kan hemoglobinlerinin uzamis iskemik durumlarda, iskemi-reperfiizyon
yaralanmalarda da kullanimlari vardir.

PoliHb-katalaz-sliperoksit dismutaz; katalaz, slperoksit dismutaz ve
hemoglobin molekilinin ¢apraz baglanmasi ile olusturulmus hemoglobin
tipidir. PoliHb ile karsilastirildiginda poliHb-katalaz-siperoksit dismutaz’in
hem in vivo hem de in vitro ortamda ¢ok daha dlslk oranda serbest radikal
Uretme egiliminde oldugu belirlenmis; polinitroksilat hemoglobin kullanimiyla
da poliHb-katalaz-siperoksit dismutaza benzer bir aktivite olustugu
gosterilmistir®®,

Sonu¢ olarak modifiye edilmis poliHb ile antioksidan enzimler
incelenmekte ve arastiriimaktadir (Sekil 3)°.

e vl ‘ | - - = i b -
g Hb | Hb W Hb /7
. Hb Ve e ~, A Hb
. S ~ sop T
- s ""'H-\. Hi J -_\:'_ . A cnf,-' .
. Hb / Hb | { HE ¥ ) ~ Hi» )
e A e A Hb —
) “
a b

Sekil 3. (a) Polihemoglobin, (b) Polihemoglobin-Siiperoksit Dismutaz-Katalaz yapisinin sematik
g(‘jsterimi3. Hb: Hemoglobin, SOD: Superoksit Dismutaz, CAT: Katalaz

Perflorokarbonlar

Perflorokarbonlar, hidrokarbona benzeyen, ancak onlardan farkli olarak
hidrojen atomlarinin flor atomlariyla yer degistirdigi molekillerdir. Bu
molekullerden olusan sivilarin Ustin bir oksijen ve karbondioksit tasima
Ozellikleri vardir. Perflorokarbonlar, oksijeni gereksinimi olan dokulara kolayca
ulastirabilmektedirler®®.

Perflorokarbonlar, sulu c¢ozeltilerle karismadigindan, yapay kan olarak
kullanilmadan &énce emdlsiyon olarak hazirlanmalari gerekmektedir. FDA
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tarafindan onaylanmis olan FluosolDA adli bir perflorokarbon (oksijene
doyurulmus perflorokarbon), kalp ameliyatlarinda yapay kan olarak, koroner
anjiyoplasti ameliyati sirasinda kalbe oksijen saglayici olarak kullaniimaktadir.
Bu madde, ameliyat sirasinda kalp yaralanmalarini ve aciyl azalttigi halde,
klinikte tam olarak benimsenmis degildir. Ginimizde, Oxygent adli
perflorokarbon ABD’ de klinik deneylerde kullanimi devam etmektedir*®.

Otomasyon Sistemler (Respirositler)

Nano tip alanindaki 6énemli gelismelerden biri de laboratuvar ortaminda
olusturulan ve kirmizi kan hiicrelerine benzeyen respirositlerdir. Respirositler,
islev acisindan, kirmizi kan hicrelerine (eritrosit) benzeyen ve iglerinde
oksijen tasiyan nanorobotlardir. Caplari 1 ym olan respirositler kan dolagimi
sisteminde rahatlikla iIerIeyebiImektedirlO.

Basingh gaz tankina benzetilen bu kiresel yapilar 18 milyar siralanmig
karbon atomundan olusmaktadirlar. Respirositlere 1000 atmosferlik basing
altinda 9 milyar oksijen (O;) ve karbondioksit (CO,) atomu S|gd|r|labilir1°.

Respirositler, viicuda girdikten sonra, igerisindeki oksijen ve karbondioksit
gazlarinin kontrolli salimini yapmak amaci ile dizenlenmiglerdir. Dig
yuzeylerinde gaz miktarini algilayan &zel alicilar bulundurmaktadirlar.
Akcigerlerden gecgerken dis ortamdaki yuksek oksijen ve disiuk karbondioksit
miktarini algilayabilmekte ve icerisine oksijen gazini alip disari karbondioksiti
atabilmektedirler™. Oksijen ile doyan respirositler kan yoluyla dokulara
ulastiginda ise tam tersi bir mekanizma ile igleyip; dusuk oksijen miktarini
algilayip oksijeni disari vermekte, dis ortamdaki karbondioksiti de igerisine
almaktadirlar™. Respirositler, dogal kirmizi kan hiicrelerinin gérevine benzer
bir islev gerceklestirmektedirler. Ayni hacimdeki eritrositlerden 236 kat daha
fazla oksijen tasiyabilen bu klresel yapilar elmas kaph ylzeyleri sayesinde
yuksek basinca dayanabilirler. Respirositler, bu sayede kiiglik bir hacimde ¢ok
miktarda gaz tasiyabilir'®.

Gelistirme asamasinda olan bu teknoloji henlz insanlar Uzerinde
kullaniimamaktadir. Klinik kullanima girdikten sonra birgok hastaligin
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tedavisinde yarar saglayacag diistiniilmektedir™.

Kok Hiicre Tabanh Yapay Kan Caligsmalari

Kok hicre c¢alismalarin ilerlemesi ve hicrelerin ex vivo ortamda
kullanilmaya baslamasiyla birlikte islevsel kirmizi  kan hicrelerinin
olusturulabilmesi igin yontemlerinin gelistirmesi fikri olusmustur. Kemik iligi ve
kordon kanindaki hematopoetik kdk hicreler kirmizi kan hcrelerinin
organizma disi Uretimi igin umut vericidir. Bunlar 6zellikle atilan kordon kan
hicrelerinden kolaylikla temin edilebilmektedir. Gobek bagi etik kaygilar
olmadan yararl bir kaynak saglayabilmektedir*.

Kirmizi kan hicreleri siddetli kan kaybi tedavilerinde ve hematopoeizis
calismalarinda kullanilagelmekte; ancak uyumluluk problemleri nedeniyle
klinik kullanimlarinda bir kisitlama séz konusu olmaktadir. insan eritroid kdk
hicrelerin varhgi, transflizyon igin in vitro eritroid hlicrelerinin buyuk miktarda
olusturulmasi ve eritropoez hakkinda bilgilerimizin arttirilmasi bakimindan
biiyiik bir firsat sunmaktadir'.

ilk caligmalarda bag doku hiicrelerinin ko-kiiltiirleri ve embriyonik
hiicrelerin yetistirilmesi ile olusturulan insan eritroid kdk hiicrelerden eritroid
hicreler olusturulabilmistir. Fakat insan eritroid kok hucrelerinin farklilasma
verimliliklerinin  dusukligu klinik uygulama ¢alismalarini  buyidk oranda
sinirlandirmistir. Son zamanlarda, insan fetal karaciger kék hiicreleri ve insan
fetal karaciger doku hicre 6zutleri aracihgiyla buyidk miktarda hematopoietik
hiicreler olusturmak igin yéntem gelistirilmistir'®. Bu yéntemin kullaniimasi ve
kiiltiire ediimesinden 11 giin sonra %32,73 oraninda CD34"lerin Uretiimesi
muimkin olmustur. Daha da 6nemlisi, hematopoietik hiicrelerden, metilselliiloz
Uzerinde tomurcuklanarak agirhkli olarak eritroid hicrelerinin  olustugu
gbzlemlenmistirt>'%13,

Kok hicrelerden kirmizi kan hicre Uretiminde izlenilen bir baska calisma,
biyuk olgekli Uretilen ex vivo insan eritroid hiicrelerinde (gekirdekli hiicreler)
enlkleer eritrositlerin in vivo olarak ayrilabilirliginin gdsterilmesiyle ortaya
konulmustur. Kultir ortaminda belirli  sitokin kombinasyonlarinin sirali
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verilisine dayali eritroid progenitér hiicrelerin, CD34" biiyiimesini saglayan
kaltir protokollu gelistiriimistir. Bu sekilde eritroid progenitdér hicrelerin
hematopoietik kok ve/veya progenitér hicrelerden farkhlasmis kirmizi kan
hicrelerin transflizyonda alternatif olabilecek klinik bir yontem oldugu
gésterilmig.tirll' 13

Sonug

Homolog kan transflizyonu, kabul edilebilir etkinligi ve disik maliyeti gibi
avantajlarinin yanisira, yiksek miktarlarda ihtiya¢ duyuldugu durumlarda stok
yetersizligi ve enfekte donér kani varligi gibi dezavantajlari olan bir sistemdir.
Bu nedenle, savas gibi acil durumlarda, dogal afetlerde, donér kanindaki
patojenlerin bulasma riski oldugu ulkelerde yapay kana olan ihtiyac cok
fazladir.

Gindmuzde yapay kan, yarilanma dmrd, toksik etkiler, maliyet sorunlari ve
klinik denemelerinin yetersizligi gibi sorunlar nedeniyle transflizyonda heniz
kullanilmasa da, ileriki dénemlerde transflzyon tibbinin gelismesinde c¢ok
fazla etkisi olacagl ve kan transfizyonuna yeni bir boyut getirecegi
ongorilmektedir.
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