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emofili bir kan hastalidl olup, bu hastaliga sahip in-

sanlann kani, normal olarak mhtilagmaz. Bu nedenle hafif
bir darbe hasta insanlarda I kanamalara neden olur. Kesi-
len bir yer veya agilan bir yara sirekli kanar. Hastaligin te-
davl edilemedigl eski zamanlarda hemofili hastalanmin 6mrii
pek uzun olmazdi. GinOmizde hastaliin, pahal da olsa te-
davisi mimkinddr,

Hemofill kalitsal bir hastalikdir. Yani nesilden nesile ge-
ger. Ancak, bu hastalija neden olan tahribata ugramis gen
tesadiifen cinsiyet kromozomian Gzerinde bulundugundan,
hastalik boyik bir gogunlukla erkeklerde goriilir. Hastalidin
kalitsal oldugu yeni bilinen bir olay dedildir. Babilliler zama-
ninda kanun yapicilari, hangi gocuklann sinnet olup hangi-
lerinin olamayacaklanm, gocuklannin sinnel esnasindaki du-
rumlanina gore karara baglarlarch. Sinnet esnasinda kana-
madan 6len gocuklann kilgik kardesleri sinnetten muaf tu-
tulurlardi. Demek ki, hemofili hastai§inin kalitsal dzellik ta-
sidigi o zamanlar bilinen bir ofaydi.

Hemofili hastaligi hakkinda ilk bilimsel bilgiler 19. yliz-
yilin baslarinda ortaya konmustur. O zamanlar yapilan aras-
tirmalar, bu hastahigin gogunlukia erkeklerde ortaya giktif-
ni, buna kargin kadinlanin hastalig tagidikdanm ortaya koy-
mugtur, Ancak ¢ok ender de olsa, kadinlar da hemofill has-
tas! olabilirler.

Tarihte, hemofili hastalifini tagiyan en Gnli kadin Ingiliz
kraligesi Victoria'dir. Kraligenin erkek gocuklarindan biri he-
mofili hastalidina sahip olup, en azindan iki kiz gocugu da
hasta olmaksizin hastalidi tagiyordu. Bu kizianin Alman, Rus
ve Ispanya kraliyet ailelerine gelin gitmes| sonucu, hastalik
etmeni zamanla birgok Avrupa kraliyet ailesi iginde yayildi.
Hemofili hastali@ina krallyet hastalidi adi veriimesi buradan
kaynaklanir.

HASTALIK NEDEN CINSIYETE BAGLIDIR?

Bilindigi gibi, insanlarda baz dzellikler GEN adi verilen
kimyasal bilesiklerle nesilden nesile bozulmadan gegerler. Gen-
ler, geneliikle kromozomlar dzerinde bulunuriar. Insaniarda
cinsiyetin degisik olmasindan sorumlu Ik gesit kromozom
vardir, Bunlardan birl X, digeri Y-kromozomlandir. X-kro-
mozomlan gen tagir. Buna karsin Y-kromozomlar gen tagi-
mazlar. Kadinlarda iki adet X-kromozomu, erkeklerde Ise bir
adet X, bir adette Y-Kromozomu bulunur. Kamin pihtilas-
masindan sorumlu olan gen, tesadifen X-kromozomlari (ize-
rinde yer almigtir, Bu kisa bilgilerin 15191 altinda sekil 1' In-
celedigimizde, hemofili hastaliinin neden genellikle erkek-
lerde ortaya giktidini kolayca anlariz. Sekilde gorild0ga gi-
bi, saglam bir baba ve hasta oimayan; fakat hastalik genini
tagiyan bir anneden dinyaya gelen iki kiz ve iki erkek gocu-
dun gen yapilarina gtire, kizZlarn Ikisi de hasta deqildir, ama
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Kan pihtilagmasint saglayan fibrin plakciklarinin elek-
tron mikroskopla cekilen fotografi.

bunlardan biri, hastalik genini gocuklanna tasiyici 6zellikte-
dir. Cinkil saglam X-kromozomu, hastalik tasiyan X-
kromozomuna baskin durumdadir ve hastahgin ortaya gik-
masina engel olmaktadir. Erkeklerden biri saflam, digeri ise
hastalik genini tagimaktadir (tek bir X-kromozomu oldugun-
dan, baskin bir diger X-kromozomu sdz konusu dedildir). So-
nugta, bu erkek gocuk hemofili hastasidir. Hasta olmayan;
fakat hastalii tasiyan kiz gocugun evienmesi lle hastaligin
ondan olacak erkek gocuklarda ortaya gikmasi olasilidi ok
yUksektir.

HASTALIGA HANGI ETMEN NEDEN OLMAKTADIR?

Kesilen bir yerin kanin pihtilagmasi ile kapanmasi gok
karmasik bir ¢ok olaylar zinciri sonucu olmaktadir, Pihtilag-
ma olayinda Vitamin K'nin gok biydk etkisi vardir. Aynca
pihtilagma olayinda, sayilan 15 dolayinda bulunan pek gok
faktér birlikte rol oynar. Pihtilasma zincirindeki olaylann tii-
mil de tam olarak gin isigma gikanlmis degildir, Ancak bili-
nenlere gore, viicutta agilan ve kanamaya baslayan yerde
dnce faktor XII olarak adlandinlan madde aktif hale gege-
rek, faktér X1 maddesini de aktiflestirir. Bu madde kendisin-
den sonra gelen faktdrleri uyanr ve sonugta kan igindeki Proth-
rombin, Thrombin maddesine dnistr (Sekil 2). Bu madde
de ¢dzin0r donemdeki fibrinojeni gbzinmeyen pihth madde-
si olan Fibrin maddesine doniistirerek, yara aiznin kapan-
masina neden olur.

Pihtilagma olayinda stki bir denetim stz kenusudur. Or-
nedin sekil 2'de gorilebilecedi gibi kandaki Thrombin mad-
desinin artmasi dolayh yollarfa faktor V ve faktdr VIII olarak
tamimlanan maddelerin etkisini azaltir, Thrombinin belli bir
dizeyin altina dismesi ise bu faktorlerin etkisini hizlandinir,
Baylece pihtilasma olayinin ne fazla ne de az oimasi, siki
bir denetimle saglanmis olur.

Kan pihtilagmasinda en can alici maddeler, taktdr VIII
ve faktor IX olarak adlandirilan maddelerdir. Bu maddeler,
belli genlerin varhdi ile viicutta sentezienirler, Genlerin tahri-
bata uframas! sonucu bu maddeler yapilamaz ve hemofili
hastali§i ortaya gikar.

Glinimiizde hemofili hastalarinin % 85'inde faktdr VIII
BILIM VE TEKNIK



geni tahrip olmustur. Diderlerinde tahrip olan gen ise faktor
IX genidir.

FAKTOR VIl MADDESI NEDIR?

Faktdr VIII maddesi bir proteindir. Yani yapisinda sa-
dece 22 kadar deisik aminoasit yer almaktadir. 1960'l yil-
lann baglarindan beri, hemofili hastalaninin tedavisi igin gok
sayida insandan alinan fazlaca kandan elde edilen bu prote-
in hasta Insanlara enjekte edilerek pihtilasma olay! normale
donigtiriimagtir. Béylece ginimizde bu hastaliga sahip
insanianin normal yagama olanaklan saglanmistir. Ancak te-
davi oldukga pahahidir, Omegin bayle bir tedavi igin hasta
bir Alman, ayda 3000 DM dolayinda para harcamak duru-
mundadir. Diger yandan, bu tedavi gelismis Glkelerde uygu-
lanmakta olup, gelismemis dlkelerde boyle bir tedavinin uy-
gulanmasi da oldukca glgctdr.

Gunkn herseyden dnce, dedisik insanlardan alinan kan-
lann son derece safhikh ve temiz olmast gerekir. Aksi halde
hemofill hastaligini tedavl ederken hastaya bagka hastalikla-
nn bulaghnima olasili da yikselmig olur, Nitekim boyle te-
davi gren hemofill hastalarinda kronik hepatit viriisinin ve
hatta AIDS virlsinOn yaygin olmasi, temiz olmayan kanlar-
dan elde edilen faktor VIIl maddesinin nakli ile meydana gel-
mektedir.

FAKTOR VIl PROTEININI GEN TEKNOLOJISI
ILE DRETMEK MOMKON OLDU

Hemofili hastah@inin tedavisinde kullanilan yontemin gok
pahall olugunu ve belirtilen diger tehlikelerini goziniine alan
gen teknologlan, Faktdr VIII proteinini (antihemolitik mad-
de) gen agilamas yontemi lle saf olarak Gretmek igin yogun
caligmalara bagladilar. San Fransisko sehrindeki (¢ boyik
gen firmasinin destei ile yapilan galigmalar sonucunda Faktor
VIl geni izole edildi ve yapisinin haritasi glin 1s1§ina gikanl-
di. Hemofill hastalarinda tahribata ugramis olan bu genin,
saflikh insanlardan alinip tek hicreli canlilara agilanmasi so-
nucy, bu canlilarin Faktdr VII1 proteinini saf olarak GOrettik-
leri goruldii (Gen agilama ydnteminin nasil uygulandigi Der-
gimizin Mayis 1986 (222) sayisinda anlatiimistir). Gen Tek-
nolojisinde ok boy(k bir basan sayilan bu olay ile elde edi-
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Sekil 1: Hemofili hastahfiimin kalitsal ozelligi.
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len Faktor VIII Proteinl, hemofilk kopeklerde ve insanlar-
da gok olumlu sonuglar verdi. Halen denemeler devam et-
mektedir. Kisa silre iginde gen firmalan tarafindan bolca ve
saf olarak elde edilecek bu maddenin maliyeti de oldukga di-
ik olacaktir,

Ancak Faktor VIII Proteinin saf olarak elde edilmesine
kadar, aragtincilar bu proteinin yapisi hakkinda degigik gd-
ruglere sahiptiler. Saf Faktar VIII proteinin aminoasit hari-
tasi gin isiGina gikinca proteinin dev bir yapiya sahip oldu-
fu ve gok ender raslanan bir protein oldugu iyiden iyiye an-
lagildi.

Faktdr VIII proteini 2332 aminoasitten olusmakta, son-
raki 18 aminoasitlik kisim ise bos bulunmaktadir. Proteinin
molekdl adirligi 330.000 Daltondur. (1 Dalton 1.66x1024
gramdir). Blyoteknoloji alaninda ilk kez boylesine dev bir pro-
temnin gen agilama yontemi uygulanarak Gretilmis olmasi, ¢ok
biyik bir bagan olarak goriilmelidir.
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GELECEKTEKI BEKLENTILER

Halen tahrip olmug faktor VIl genini tagiyan anne ve
babadan gelen yavrulann hemofili hastast olup olmadify, ana
karnindaki yavrudan alinan kan drneklerinin analizi ile biyik
bir olasilikla aniagilabilmektedir. Ancak bu ydntemin sakin-
cal yanlan vardir, Kan rnekleri, ancak 20, gebelik haftasin-
dan sonra alinabildiginden, yavrunun hemofili hastasi oldu-
fu anlasiisa bile gebelife son vermeye tesebbls etmenin anne
sadlgi icin biyik tehlikeler yaratacad) kesindir.

Gunamuzde dinyanin deisik bblgelerinde faaliyette bu-
lunan 70 kadar tip merkezinde gen teknolojisini esas alan yen|
yontemlerin uygulanmasi ile gebeligin iik 8 haftast iginde yav-
runun hasta olup olmadidi daha glvenilir bir bigimde &nlas-
labilmektedir. Hastalik halinde gebelide son vermenin anne
safligi agisindan sakincalan boylece ortadan kaldinimis ol-
maktadir. Bu yeni yontemin kisa siire iginde ok daha fazla
(lkede uygulama alani bulmast hemafili genini tagiyan anne
ve babalara derin nefes aldiracayi da kesindir.

(Devami 33. Sayfada)
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