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Kan, gecmiste donemin onde gelenleri tarafindan kendile-
rine genglik verdigi, omiirlerini uzattg diisiiniilen giinii-
miizde ise toplumlarin kitlesel olarak etkilendigi savaslar,
dogal afetler gibi durumlarla birlikte ameliyatlar ve kronik
hastaliklarda gereksinim duyulan ve tek kaynagi insan olan
bir swvidir. ABO kan grup antijenleri ve antikorlarinin
tammlanmast ile kan transfiizyonunda temel kurallar orta-
ya konulmugstur. Bu bilgiler 151§inda ozellikle ABO uyumsuz
transfiizyonlarin onlenmesi ve yogun transfiizyon gerekti-
ren durumlarda ikmal kaynakli wygulamalarin kolaylagsti-
rilmast icin arastirmacilar evrensel kan iiriinleri gelistirme
cabalarma girigmiglerdir. Klasik anlamda evrensel kan
iiriinii denildiginde O grubu Rh(D) negatif eritrositler ile
AB grubu plazma anlasilmakta ve bu iiriinler stnirli sayida-
ki bagiscidan saglanabilmektedir. Evrensel kan iiriinleri
kavrami her grup bagiscidan alinan kanlarin antijen ve
antikorlarimin ortadan kaldirilmasi veya maskelenmesi ya
da antijen tasimayan kan iiriinlerinin laboratuvar ortamin-
da iiretilmesini ifade etmektedir. Bu kapsamda evrensel
eritrosit siispansiyonlari, evrensel plazma, evrensel trom-
bosit stispansiyonlart ve oksijen tasiyicilar iizerine cesitli
calismalar yapumaktadir. Bu tarzda iiriinlerin iiretilmesi-
nin transfiizyon yolu ile enfeksiyon etkenlerinin bulastiril-
maswmin onlenmesine de ¢ok onemli katkilart olacaktir.
Gelecek donemde hedeflenen evrensel kan iiriinlerinin kul-
lanumi olmakla birlikte bu iiriinlerin gelistirilmesinde kar-
silasilan mali ve teknik sorunlar bu iiriinlerin kullaniminin
yayginlasmasimin belirli bir siire alacagini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Evrensel kan iiriinii, evrensel eritrosit,
evrensel plazma, evrensel trombosit, oksijen tastyict

ABSTRACT

Blood, in the past by the leaders of the period is thought
to give them youth and extend their lifespan but in the
present it is needed circumstances like natural disasters
and wars that affected communities massively also for
surgery and chronic diseases and it is a liquid which’s
source is only human. Fundamental rules of blood trans-
fusion was revealed by the definition of ABO blood group
antigens and antibodies. According to these facts, rese-
archers have attempted to develop universal blood pro-
ducts especially to prevent ABO incompatible transfusi-
ons and to facilitate the supply-borne applications in
cases requiring intensive transfusion. In a classical sense
the term universal blood product refers to group O Rh(D)
negative erythrocytes and group AB plasma and these
products can be obtained from a limited number of
donors. The term universal blood products refers to remo-
val or masking of antigens and antibodies from blood
taken each group of donors or production of blood pro-
ducts without antigens in the laboratory. In this context,
there are various studies on universal erythrocyte suspen-
sions, universal plasma, universal platelet suspensions
and oxygen carriers. The production of such products will
also have considerable contributions in preventing trans-
mission of infectious agents by transfusion. The goal for
near future is to use these universal blood products,
however the financial and technical obstacles encounte-
red in the development of these products indicate that
widespread use of these products will take some time.

Keywords: Universal blood product, universal erythrocyte,
universal plasma, universal platelet, oxygen carrier

GIRIiS

Kan, eski medeniyetlerin var oldugu donemlerden
itibaren yasam ile bir tutulmusg, insan1 hayatta tutan,
ona gii¢ veren ana etken olarak goriilmiistiir. Romalilar
olen gladyatorlerin kanini icmek igin birbirleriyle

yarisirken, Eski Misirlilar giiglerini yenilemek icin
kan banyosu yapar ve bdylece Olenin cesaret ve giicii-
niin kendilerine gececegine inanirlardi V.

William Harvey’in 17. yiizyilda kan dolagimin agik-
lamasindan sonra Ingiliz fizyolog Richard Lower bir
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hayvandan digerine kan nakli gergeklestirmisgtir.
Insandan insana kan nakli ise 19. yiizy1l baglarinda
Ingiliz kadin dogum uzmani James Blundell tarafin-
dan yapilmigtir @,

Karl Landsteiner’e Nobel Odiilii kazandiran ABO
kan gruplama sistemi antijenleri ve antikorlar1 kesfe-
dildigi zamandan giiniimiize kadar transfiizyon uygu-
lamalarinin en temel 6gesi olmugtur ¢4. Kan trans-
flizyonuna, kazalar, savaglar, afetler gibi toplumun
sayisal olarak cok etkilendigi durumlar ve cerrahi
miidahaleler, hemofili, 16semi, aplastik anemi gibi
kronik hastaliklarda ve gebelik gibi ciddi klinik
durumlarda gereksinim duyulmaktadir ©.

Yanlishikla yapilan ABO uyumsuz transfiizyonlarin
onlenmesini ve lojistik uygulamalarin (6zellikle savag
ve masif transfiizyon uygulamalari i¢in) kolaylagtiril-
masint hedefleyen bilim insanlar1 evrensel kan tiriin-
lerinin gelistirilmesi icin yogun ¢aba harcamaktadir-
lar ©.

Evrensel kan iiriinii terimi ile tiim hastalara kan grup-
larina bakilmaksizin kullanilabilen kan iiriinleri kast
edilmektedir . Klasik kan bankaciligi anlayiginda
evrensel kan bileseni denildiginde O grubu Rh(D)
negatif eritrositler ile AB grubu plazma anlasilmakta
ve bu bilesenler sinirli sayidaki bagig¢t grubundan
elde edilebilmektedir. Her gecen yil ortalama insan
Omriiniin uzamasi neticesinde kan ve kan iiriinlerine
olan gereksinimin artmasma bagli olarak evrensel
kan {iriinii iretimi ihtiyaci daha da artmistir ©.
Gelecegin evrensel kan iiriinii kavrami ise ya her
grup bagiscidan alinan kanin antijen ve antikorlarinin
yok edilmesi veya maskelenmesi ya da antijen tasi-
mayan kan {riinlerinin laboratuvar ortaminda iiretil-
mesini ifade etmektedir. Antijen tasimayan kan {iriin-
lerinin laboratuvar ortaminda iiretilmesi, transfiizyon
yolu ile enfeksiyoz etkenlerin bulagmin onlenmesi
cabalarina da 6nemli bir katki saglayacaktir.

a. Evrensel Eritrosit Konsantreleri

ABO ve Rh(D) gruplamaya ragmen, 6zellikle kronik
ve sayica ¢ok transfiizyona gereksinim duyan hasta-
larin tedavisinde eritrositlerin antijenik yapilar
olduk¢a endige verici bir durum yaratmaktadir ®.
Yakin gecmise kadar eritrosit yiizeyindeki A ve B
antijenlerinin enzimatik etki ile elimine edilip O gru-
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bunda evrensel eritrosit konsantresi elde edilmesi
yada A ve B antijenlerinin yani sira eritrosit yiizeyin-
deki diger antijenik yapilarinda maskelenmesi ile
antijenik 6zelligi tasimayan eritrosit konsantrelerinin
transfiizyonu hedeflenmis durumdaydi ©¢4612, Bir
yandan bu yondeki caligmalar devam ederken yeni
bir ¢oziim yolu olarak ayri ayri caligmalarla olsa da
birlestiginde hedefi laboratuvar ortaminda eritrosit
konsantrelerinin iiretimi olan ¢aligmalar da dikkati
cekmektedir. Tiim bu ¢aligmalar kronik olarak trans-
flizyon ihtiyact duyan hastalar ve kan {iriinlerine
gereksinimin yogun olarak arttif1 afetler ve savaglar
gibi olaganiistii durumlarda giivenli transfiizyon
yapilip alicilarda alloimmunizasyonu Onlemeye
yoneliktir. Bu tarz tirtinlerin tiretimi icin bir kag fark-
It metod bulunmaktadir. Buna gore;

a.l. “A” ve “B” Antijenlerinin Enzimatik Yikim

A ve B antijenlerini olusturan monosakkaridler sira-
styla a-1,3 bagh N asetil galaktozamin ve a-1,3-
galaktoz’dur. O grubunda iki monosakkaridde yoktur.
Teorik olarak A ve B antijenlerinin glikozid bag1 basit
bir hidrolitik boliinme sonucunda O grubuna doniigiir ©.
A ve B antijenlerini olusturan seker yapilarin gesitli
bitkisel ve bakteriyolojik enzimler ile yikilmasi ve
boylece O grubu eritrosit konsantresi elde etme ¢alig-
malart ile olusturulan iiriinler deneysel ¢aligmalarda
ve siirli miktarlarda da olsa da bagari ile uygulan-
mustir. Enzimatik yapilarin gelistirilme ¢aligmalari
devam etmektedir ©.

a.l.1. Grup B Eritrositlerin Grup O Eritrositlere
Doniisiimii

B antijenlerini ortadan kaldirmak icin pek ¢ok aragtir-
mact nonbakteriyel enzimler kullanmistir. En sik
bilineni yesil kahve cekirdeklerinden elde edilen
o-galaktozidazdir. 1980’lerde Goldstein ve Lenny !
bu enzimi bagar1 ile kullanan ilk arastirmacilar
olmuglardir. O grubuna doniisen eritrositleri alan
diger kan grubuna sahip alicilarda yapilan tetkikler
sonucunda doniismiis olan eritrositlerin normal siire-
de yasamlarini devam ettirdikleri saptanmig ve tran-
flizyon sonrasi 7 haftalik bir siirecte herhangi bir
hemoliz belirlenmemistir. Lenny ve ark. ™ 1991°de
tam inite kan naklini gerceklestirdigi caligmasinda
alicilarda herhangi bir klinik reaksiyon belirtisi ile
karsilasmazken doniigmiis eritrositlerin yasam siiresi

Goldstein
kaynaklarda
yok...!



Kruskall
kaynaklarda
yok...!
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yine normal olarak saptanmigtir. Bu calismada iki
aliciya yineleyen transfiizyonda yapilmis ve sonugta
herhangi bir anormallik saptanmamigtir. 1994 yilinda
yine Lenny ve ark. " tekrarli transfiizyon yapilan O
grubu kana sahip alicilardan birinde anti-B saptamig
ancak herhangi bir klinik reaksiyon gelismemistir. Bu
ekip rekombinant kahve ¢ekirdegi galaktozidazini da
multiple ve yinelenen kan alan hastalarda denemisler
ve en az ilk galaktozidaz kadar etkin bulmusglardir.
Hastalarda herhangi bir reaksiyon gelismezken bek-
lenen hemoglobin/hematokrit seviyeleri ve eritrosit
yasam siiresi yakalanmigtir. Hicbir olguda anti-B
gelisimi olmamusgtir. Kruskall ve ark.’nin daha genis
bir hasta serisinde yaptig1 ¢caligmalarinda herhangi bir
reaksiyon rastlanmazken, beklenen hemoglobin artisi
saglanmig fakat eritrosit yasam siireleri yoniinden
degerlendirildiginde iki hasta disinda normal sonug-
lar elde edilmigtir. Hastalardan birinde doniigmiig
eritrosit transfiizyonu sirasinda kanama gelismis
digerinde ise rutin antikor tarama testleri negatif
olmasina ragmen, hasta serumu ile serolojik uyum-
suzluk saptanmigtir ¢7-12,

a.1.2. Grup A Eritrositlerin Grup O Eritrositlere
Déoniisiimii

A antijenlerini O grubu eritrositlere doniistiirme igle-
mi B antijenlerinin yok edilmesi kadar basit bir iglem
degildir. Oncelikle A antijeninin yapisindan kaynakl
sorunlar bulunmaktadir. Antijenik yap1 olarak cesitli-
lik arz ettiginden tiim yapilara uygun ayni etkinligi
gosteren glikozidaz enziminin bulunmasi bir diger
sorunu olusturmaktadir. Farkli arastirmacilar farkli
kaynaklardan elde ettikleri a-N asetil galaktozamini-
dazlar ile calismiglar ve kismi basarilar elde etmisler-
dir. Bunlar arasinda Clostridium perfringens’ten,
tavuk karacigerinden, Ruminococcus torquesten,
Acremonium spp.’den, Chryseobacterium spp.’den
ve Elizabethkingia meningosepticum’dan elde edil-
mis glikozidazlar sayilabilir. Her birinin ¢alistig1 pH
araligi, A antijenlerinin alt gruplarina etkinlik diizeyi
birbirlerinden farklilik gostermekle birlikte yetersiz
enzim aktivitesi sorunu devam etmistir #4712, Yakin
tarihte Withers ve ark. @ yiiriittiigii ¢calismada gen
mutagenezi ile daha stabil ve aktif glikozid hidrolaz-
lardan yararlanarak 6zellikle A antijenlerinin eritrosit
yiizeyinden bagarili sekilde uzaklastirdiklarini gos-
termiglerdir.

Uygulamanin rutine girmesinin saglayacagi yararlar,
tiim gruplarin bir biri ile uyumlu olmasi, ender ABO
gruplu eritrosit konsantresi yetersizliginin 6nlenmesi,
ender ABO gruplu eritrosit konsantrelerinin kullani-
lamama nedeni ile imhalarmin onlenmesi, lojistik
yonetim amagli masraflarin azalmasi, yinelenen kan
gruplama maliyetinin ortadan kalkmasi, yanliglikla
ABO uyumsuz kan kullaniminin ve getirecegi riskle-
rin Onlenmesi, plazma igermemesi ile birlikte igin
transfiizyon reaksiyonlarinin azalmasi-dnlenmesi,
acil kan iirlinii serbestlestirilmesinde kolaylik sagla-
mast olarak sayilabilir ¢712),

a.2. Eritrosit Yiizey Antijenlerinin Maskelenmesi

Insanlarda toksik etkisinin olmadig1 kanitlanmig olan
ve Amerika Gida ve Ila¢ Kurumu (FDA) tarafindan
da farkli tedavi iirtinlerinin tiretiminde kullanimina
onay verilen polietilen glikol (PEG), eritrositlerin
yiizeyinde bulunan antijenik yapilar ortecek sekilde
kaplamada da kullanilmaktadir. PEG yiiksiiz olup
suda c¢oziinebilen bir molekiildiir. PEG’{ eritrosit
ylizeyine tutturmak i¢in farkli kimyasallar kullanil-
maktadir. Oyle ki farkli caligmalarda aragtirmacilar
bu kimyasallardan yararlanarak farkli biiyiiklik ve
miktarlarda PEG kullanarak eritrosit yiizeylerini kap-
lamislar ve degisen oranlarda anti-A, anti-B ve anti-D
ile azalan reaksiyon gozlemlemislerdir. Ayrica diger
mindr kan grubu antijenlerini de basartyla inhibe
ettiklerini ve reaksiyonu azalttiklarin1 gostermigler-
dir. Her ne kadar direkt agliitinasyon testiyle negatif
sonuglar alinmig olsa da daha hassas indirekt antiglo-
bulin testleriyle pek ¢ok antijen i¢in pozitif sonug
alimmig ve antijen maskelemede daha alinacak ¢ok
yol oldugunu gostermislerdir. Serum antikor titrasyo-
nun da anlaml diislis saglanmig olmasi etkileyici bir
netice olarak kabul edilmekle birlikte, halen alicilarin
diisiik titreli antikorlar ile giiglii sekilde reaksiyona
girebildikleri saptanmigtir . Bunun yani sira saglikli
bagiscilarda %25’e varan oranda PEG’e kars1 bulu-
nan antikorlar da bu yondeki ¢alismalar1 olumsuz
etkilemistir ¥. PEG’lenmis eritrositler morfolojik ve
fonksiyonel agidan normal olarak degerlendirilmekle
birlikte in vivo yasam stireleri yoniinden normal erit-
rositlerin gerisindedirler. Transfiizyon oncesi testler-
deki ve in vivo yasam siireleri ile ilgili ortaya ¢ikan
sorunlare bagli olarak PEG’leme ile ilgili pek ¢ok
farkli yontem gelistirilmektedir. Yeni nesil PEG kapli
eritrositler ile reaksiyonlarda azalma saptanmis olsa



da halen insan eritrositlerinde kullanilabilir diizeyde
veriler elde edilememistir 7.

a.3. Antijen Tasimayan Eritrositlerin Uretilmesi

Laboratuvar ortaminda antijen tagimayan eritrositle-
rin tiretimi ile ilgili imit vaat eden sinirh sayida da
olsa ¢aligmalar mevcuttur. In vitro ortamlarda erigkin
hiicrelerden, kordon kanindan ya da puliripotent kok
hiicrelerinden eritrosit iiretimi ¢aligmalarinda liretilen
eritrositler yeterli miktarlara ulasamama sorunlarini
da beraberinde getirdiginden pek bagarili olamamis-
lardir. Bu sorunu ¢ozebilecek bir gelisme arzu edilen
antijenik yapida erigkin eritroid hiicre serilerinden
oliimsiiz-siirekli cogalan hiicrelerin olusturulmasidir.
Bu eritrositler iiretimlerinden sonraki ilk 100.giinden
sonra 43,2 saatlik bir siirede ikiye katlanacak sekilde
300 giin kadar ¢ogaltilabilmektedir. Bu hiicrelerin
eritroid seriye farklilagsmasi sonrasi yapilan santrifiij-
lerde kirmizi pellet olusumuyla hemoglobin sentez
artig1 gosterilmistir. Ayrica Western Blot analizleri ile
de normal erigkin eritroid hiicrelerde yer alan {3 glo-
bin seviyeleri ayni diizeyde bulunmus, bunlarda fetal
ve embriyonik globin olmadigi gosterilmistir 1%,
Bombay grubu bir kisinin somatik hiicrelerinden
puliripotent kok hiicre ve eritrosit tiretimi bagarilmis-
tir 9, Oliimsiiz-siirekli ¢ogalan eritrositlerin gekir-
dek kaybina neden olan protein yapilar da arastirma
agsamasinda olup bu hiicrelerin ¢ekirdek kaybina
ugratilmalar ile istenen antijenik yapida iiretilmig
eritrositler kullanima hazir hale getirilebilecektir 9.
Dondurarak saklama yontemlerinin de gelistirilmesi
ile evrensel eritrosit konsantreleri daha uzun stireli
saklanma ve gereksinim aninda kullanilma imkani
bulacaktir.

b. Evrensel Plazma

ABO uygunluguna ihtiyaci ortadan kaldirmasi, tim
kan gruplarina sahip hastalara herhangi bir karigikli-
ga nedeniyet vermeden giivenle nakledilebilmesi ve
lojistik kolayliklari ile acil durumlarda kullanilabil-
mesi evrensel plazmanin 6nemini ortaya koymakta-
dir. Giintimiizde koagtilasyon proteinlerinin eksikligi
ya da fonksiyon bozuklugunun tedavisinde onemli
bir yer tutan taze (donmus) plazmanin yerini tutabile-
cek Freeze-Dried Plasma (FDP) Almanya’da lisans
almig durumdadir. Bu iiriin liyofilize hale getirilmis
plazmadir. Ozellikle lojistik kolayliklari (derin don-
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durucu gereksiniminin ortadan kalkmasi, uzak nokta-
lara tagima kolayligi, kirilgan donmusg torbanin catla-
mas1 sorunun olmamasi, agirlik azalmasi gibi) ile
dikkati cekmektedir. Ayrica “anti-A” ve “anti-B”
antikorlarinin elimine edilmesini hedefleyen bir¢cok
calisma ve kullanima sokulmusg iiriinler mevcuttur
©172D) - Bunlardan birisi c¢ifte filtreli plazmaferez
uygulamasidir. Bu uygulamayla %90 seviyelerinde
antikor temizlendigi gosterilmistir. Ayrica farkli
sekillerde tasarlanmig diyaliz metodlar1 da bulun-
maktadir 17'®, Bir diger iiriin ise evrensel havuzlan-
mis plazmadir ki burada {iriin, farkli kan gruplarindan
elde edilerek hazirlanmig olan plazmalarin havuzlan-
masinin ardindan ¢oziicii/deterjana maruz birakilarak
elde edilir. Bu sekilde normalde plazmalarda bulunan
anti-A ve anti-B antikorlar1 ortadan kaldirilmis olur.
Boylece bu iiriinlerin kullaniminda yan etki goriilme
riskleri azaltilmig olur ®°2D,

c. Evrensel Trombosit Konsantreleri

Y1l bazinda %7-10’luk trombosit ihtiyaci artig1 goz
oniine alindiginda halen giiniimiizde yalnizca bagis¢i
kaynakli trombosit konsantreleri ile bu gereksinimin
karsilanmasinda yasanacak sorunlar, enfeksiyon
bulasi, kisa raf omrii, istikrarsiz ikmal zinciri ve HLA
antikor gelisimi risklerindeki artig trombositlerin
in-vitro iiretimini zorunlu kilmaktadir. Farkli calig-
malarda pluripotent kok hiicreler lizerinden megakar-
yositlerin kiiltiire edilip trombosit liretimi ile saflik
diizeyi yiiksek ve fonksiyonel trombosit konsantrele-
rinin iiretimine imkan saglanmigtir. Hatta bu calisma-
larda HLA-susturulmus (evrensel HLA) trombositler
elde edilerek HLA antikor aracili sitotoksisitenden
korunulabildigi ve trombosit refrakterligi gibi klinik
durumlarda da kullanilabilecegi gosterilmigtir ?>29.

d. Oksijen Tsaryicilar:

Son 30 yildir oksijen tasiyan parcaciklar iizerine
yogun c¢alismalar yapilmigstir. Perflorokarbon igceren
parcaciklarin 6zellikle savag durumlarinda birinci
basamak hastanelerde kullanimi ile ilgili {imit vaat
eden calismalar mevcuttur ®. Uretilen hemoglobin
icerikli oksijen tasiyicilarinin ciddi yan etkileri nede-
ni ile cogu heniiz kullanim imkan: bulamamuis olsa da
bu parcaciklarin degisik caplarda iiretimi ile yan etki-
lerinin ¢cok daha az, dokulara oksijen tagima kapasite-
sinin dokunun gereksinimi olacak diizeyde oldugunu
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belirten ¢aligmalar da mevcuttur ?*?”, Hemoglobin
iceren oksijen tagtyicilarda en sik karsilagilan yan
etki vazokonstriksiyona bagli gelisen hipertansiyon-
dur. Bu durumu engellemek i¢in hedeflenen 100
nm’den biiylik 1 pm’den kiiciik ve oksijen afinitesi
yiiksek molekiiller elde etmektir. Bunun nedeni ise
kan damarlarinin diiz kas dokusuna salinan bir vazo-
dilator olan nitrik oksidin kiigiik ¢apli oksijen tagryi-
cilar tarafindan baglanmasi ile olusacak vazokons-
triksiyonun engellenmesidir. Ayrica 1 um’den biiyiik
capli molekiiller ise mikrodolagimda tikanikliga yol
acarak da yan etki gosterebilmektedir 9.

Her ne kadar gelecegin kan bankacilig1 ve transfiizyon
tibbinda evrensel kan iirtinlerinin kullanimi ana hedef-
lerden biri olarak yer alsa da, bu iiriinlerin tam anlam
ile kullanima girmesi, yayginlagsmasi en az on yillik bir
stirece yayilacak belki de maliyet nedeni ile uzun siire
tam olarak yayginlasamayacaktir. Bu nedenle giinii-
miiz kan bankaciligimin aragtirma-gelistirme faaliyet-
lerine ara vermeden, mevcut iriin kaynaklarimizi
gelistirme, iyi Uretim-laboratuvar uygulamalar1 ile
kaliteli iiriin-hizmet sunma, egitim ve iyi klinik uygu-
lamalar ile mevcut {iriinlerin optimal kullanima yonel-
mesi akilci bir uygulama olacaktir.
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