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ÖZ

Kan, geçmişte dönemin önde gelenleri tarafından kendile-
rine gençlik verdiği, ömürlerini uzattığı düşünülen günü-
müzde ise toplumların kitlesel olarak etkilendiği savaşlar, 
doğal afetler gibi durumlarla birlikte ameliyatlar ve kronik 
hastalıklarda gereksinim duyulan ve tek kaynağı insan olan 
bir sıvıdır. ABO kan grup antijenleri ve antikorlarının 
tanımlanması ile kan transfüzyonunda temel kurallar orta-
ya konulmuştur. Bu bilgiler ışığında özellikle ABO uyumsuz 
transfüzyonların önlenmesi ve yoğun transfüzyon gerekti-
ren durumlarda ikmal kaynaklı uygulamaların kolaylaştı-
rılması için araştırmacılar evrensel kan ürünleri geliştirme 
çabalarına girişmişlerdir. Klasik anlamda evrensel kan 
ürünü denildiğinde O grubu Rh(D) negatif eritrositler ile 
AB grubu plazma anlaşılmakta ve bu ürünler sınırlı sayıda-
ki bağışçıdan sağlanabilmektedir. Evrensel kan ürünleri 
kavramı her grup bağışçıdan alınan kanların antijen ve 
antikorlarının ortadan kaldırılması veya maskelenmesi ya 
da antijen taşımayan kan ürünlerinin laboratuvar ortamın-
da üretilmesini ifade etmektedir. Bu kapsamda evrensel 
eritrosit süspansiyonları, evrensel plazma, evrensel trom-
bosit süspansiyonları ve oksijen taşıyıcılar üzerine çeşitli 
çalışmalar yapılmaktadır. Bu tarzda ürünlerin üretilmesi-
nin transfüzyon yolu ile enfeksiyon etkenlerinin bulaştırıl-
masının önlenmesine de çok önemli katkıları olacaktır. 
Gelecek dönemde hedeflenen evrensel kan ürünlerinin kul-
lanımı olmakla birlikte bu ürünlerin geliştirilmesinde kar-
şılaşılan mali ve teknik sorunlar bu ürünlerin kullanımının 
yaygınlaşmasının belirli bir süre alacağını göstermektedir.

Anahtar kelimeler: Evrensel kan ürünü, evrensel eritrosit, 
evrensel plazma, evrensel trombosit, oksijen taşıyıcı

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
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GiRiŞ

Kan, eski medeniyetlerin var olduğu dönemlerden 
itibaren yaşam ile bir tutulmuş, insanı hayatta tutan, 
ona güç veren ana etken olarak görülmüştür. Romalılar 
ölen gladyatörlerin kanını içmek için birbirleriyle 

yarışırken, Eski Mısırlılar güçlerini yenilemek için 
kan banyosu yapar ve böylece ölenin cesaret ve gücü-
nün kendilerine geçeceğine inanırlardı (1). 

William Harvey’in 17. yüzyılda kan dolaşımını açık-
lamasından sonra İngiliz fizyolog Richard Lower bir 
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hayvandan diğerine kan nakli gerçekleştirmiştir. 
İnsandan insana kan nakli ise 19. yüzyıl başlarında 
İngiliz kadın doğum uzmanı James Blundell tarafın-
dan yapılmıştır (2). 

Karl Landsteiner’e Nobel Ödülü kazandıran ABO 
kan gruplama sistemi antijenleri ve antikorları keşfe-
dildiği zamandan günümüze kadar transfüzyon uygu-
lamalarının en temel öğesi olmuştur (3,4). Kan trans-
füzyonuna, kazalar, savaşlar, afetler gibi toplumun 
sayısal olarak çok etkilendiği durumlar ve cerrahi 
müdahaleler, hemofili, lösemi, aplastik anemi gibi 
kronik hastalıklarda ve gebelik gibi ciddi klinik 
durumlarda gereksinim duyulmaktadır (5). 

Yanlışlıkla yapılan ABO uyumsuz transfüzyonların 
önlenmesini ve lojistik uygulamaların (özellikle savaş 
ve masif transfüzyon uygulamaları için) kolaylaştırıl-
masını hedefleyen bilim insanları evrensel kan ürün-
lerinin geliştirilmesi için yoğun çaba harcamaktadır-
lar (6). 

Evrensel kan ürünü terimi ile tüm hastalara kan grup-
larına bakılmaksızın kullanılabilen kan ürünleri kast 
edilmektedir (7). Klasik kan bankacılığı anlayışında 
evrensel kan bileşeni denildiğinde O grubu Rh(D) 
negatif eritrositler ile AB grubu plazma anlaşılmakta 
ve bu bileşenler sınırlı sayıdaki bağışçı grubundan 
elde edilebilmektedir. Her geçen yıl ortalama insan 
ömrünün uzaması neticesinde kan ve kan ürünlerine 
olan gereksinimin artmasına bağlı olarak evrensel 
kan ürünü üretimi ihtiyacı daha da artmıştır (6). 
Geleceğin evrensel kan ürünü kavramı ise ya her 
grup bağışçıdan alınan kanın antijen ve antikorlarının 
yok edilmesi veya maskelenmesi ya da antijen taşı-
mayan kan ürünlerinin laboratuvar ortamında üretil-
mesini ifade etmektedir. Antijen taşımayan kan ürün-
lerinin laboratuvar ortamında üretilmesi, transfüzyon 
yolu ile enfeksiyöz etkenlerin bulaşının önlenmesi 
çabalarına da önemli bir katkı sağlayacaktır.

a. Evrensel Eritrosit Konsantreleri 

ABO ve Rh(D) gruplamaya rağmen, özellikle kronik 
ve sayıca çok transfüzyona gereksinim duyan hasta-
ların tedavisinde eritrositlerin antijenik yapıları 
oldukça endişe verici bir durum yaratmaktadır (8). 
Yakın geçmişe kadar eritrosit yüzeyindeki A ve B 
antijenlerinin enzimatik etki ile elimine edilip O gru-

bunda evrensel eritrosit konsantresi elde edilmesi 
yada A ve B antijenlerinin yanı sıra eritrosit yüzeyin-
deki diğer antijenik yapılarında maskelenmesi ile 
antijenik özelliği taşımayan eritrosit konsantrelerinin 
transfüzyonu hedeflenmiş durumdaydı (3,4,6-12). Bir 
yandan bu yöndeki çalışmalar devam ederken yeni 
bir çözüm yolu olarak ayrı ayrı çalışmalarla olsa da 
birleştiğinde hedefi laboratuvar ortamında eritrosit 
konsantrelerinin üretimi olan çalışmalar da dikkati 
çekmektedir. Tüm bu çalışmalar kronik olarak trans-
füzyon ihtiyacı duyan hastalar ve kan ürünlerine 
gereksinimin yoğun olarak arttığı afetler ve savaşlar 
gibi olağanüstü durumlarda güvenli transfüzyon 
yapılıp alıcılarda alloimmunizasyonu önlemeye 
yöneliktir. Bu tarz ürünlerin üretimi için bir kaç fark-
lı metod bulunmaktadır. Buna göre; 

a.1.  “A” ve “B” Antijenlerinin Enzimatik Yıkımı

A ve B antijenlerini oluşturan monosakkaridler sıra-
sıyla α-1,3 bağlı N asetil galaktozamin ve α-1,3-
galaktoz’dur. O grubunda iki monosakkaridde yoktur. 
Teorik olarak A ve B antijenlerinin glikozid bağı basit 
bir hidrolitik bölünme sonucunda O grubuna dönüşür (3). 
A ve B antijenlerini oluşturan şeker yapıların çeşitli 
bitkisel ve bakteriyolojik enzimler ile yıkılması ve 
böylece O grubu eritrosit konsantresi elde etme çalış-
maları ile oluşturulan ürünler deneysel çalışmalarda 
ve sınırlı miktarlarda da olsa da başarı ile uygulan-
mıştır. Enzimatik yapıların geliştirilme çalışmaları 
devam etmektedir (9). 

a.1.1. Grup B Eritrositlerin Grup O Eritrositlere 
Dönüşümü

B antijenlerini ortadan kaldırmak için pek çok araştır-
macı nonbakteriyel enzimler kullanmıştır. En sık 
bilineni yeşil kahve çekirdeklerinden elde edilen 
α-galaktozidazdır. 1980’lerde Goldstein ve Lenny (11) 
bu enzimi başarı ile kullanan ilk araştırmacılar 
olmuşlardır. O grubuna dönüşen eritrositleri alan 
diğer kan grubuna sahip alıcılarda yapılan tetkikler 
sonucunda dönüşmüş olan eritrositlerin normal süre-
de yaşamlarını devam ettirdikleri saptanmış ve tran-
füzyon sonrası 7 haftalık bir süreçte herhangi bir 
hemoliz belirlenmemiştir. Lenny ve ark. (11) 1991’de 
tam ünite kan naklini gerçekleştirdiği çalışmasında 
alıcılarda herhangi bir klinik reaksiyon belirtisi ile 
karşılaşmazken dönüşmüş eritrositlerin yaşam süresi 

Goldstein
kaynaklarda 
yok...!
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yine normal olarak saptanmıştır. Bu çalışmada iki 
alıcıya yineleyen transfüzyonda yapılmış ve sonuçta 
herhangi bir anormallik saptanmamıştır. 1994 yılında 
yine Lenny ve ark. (11) tekrarlı transfüzyon yapılan O 
grubu kana sahip alıcılardan birinde anti-B saptamış 
ancak herhangi bir klinik reaksiyon gelişmemiştir. Bu 
ekip rekombinant kahve çekirdeği galaktozidazını da 
multiple ve yinelenen kan alan hastalarda denemişler 
ve en az ilk galaktozidaz kadar etkin bulmuşlardır. 
Hastalarda herhangi bir reaksiyon gelişmezken bek-
lenen hemoglobin/hematokrit seviyeleri ve eritrosit 
yaşam süresi yakalanmıştır. Hiçbir olguda anti-B 
gelişimi olmamıştır. Kruskall ve ark.’nın daha geniş 
bir hasta serisinde yaptığı çalışmalarında herhangi bir 
reaksiyon rastlanmazken, beklenen hemoglobin artışı 
sağlanmış fakat eritrosit yaşam süreleri yönünden 
değerlendirildiğinde iki hasta dışında normal sonuç-
lar elde edilmiştir. Hastalardan birinde dönüşmüş 
eritrosit transfüzyonu sırasında kanama gelişmiş 
diğerinde ise rutin antikor tarama testleri negatif 
olmasına rağmen, hasta serumu ile serolojik uyum-
suzluk saptanmıştır (6,7,12). 

a.1.2. Grup A Eritrositlerin Grup O Eritrositlere 
Dönüşümü

A antijenlerini O grubu eritrositlere dönüştürme işle-
mi B antijenlerinin yok edilmesi kadar basit bir işlem 
değildir. Öncelikle A antijeninin yapısından kaynaklı 
sorunlar bulunmaktadır. Antijenik yapı olarak çeşitli-
lik arz ettiğinden tüm yapılara uygun aynı etkinliği 
gösteren glikozidaz enziminin bulunması bir diğer 
sorunu oluşturmaktadır. Farklı araştırmacılar farklı 
kaynaklardan elde ettikleri α-N asetil galaktozamini-
dazlar ile çalışmışlar ve kısmi başarılar elde etmişler-
dir. Bunlar arasında Clostridium perfringens’ten, 
tavuk karaciğerinden, Ruminococcus torques’ten,  
Acremonium spp.’den, Chryseobacterium spp.’den 
ve Elizabethkingia meningosepticum’dan elde edil-
miş glikozidazlar sayılabilir. Her birinin çalıştığı pH 
aralığı, A antijenlerinin alt gruplarına etkinlik düzeyi 
birbirlerinden farklılık göstermekle birlikte yetersiz 
enzim aktivitesi sorunu devam etmiştir (3,4,6,7,12). Yakın 
tarihte Withers ve ark. (4) yürüttüğü çalışmada gen 
mutagenezi ile daha stabil ve aktif glikozid hidrolaz-
lardan yararlanarak özellikle A antijenlerinin eritrosit 
yüzeyinden başarılı şekilde uzaklaştırdıklarını gös-
termişlerdir.

Uygulamanın rutine girmesinin sağlayacağı yararlar, 
tüm grupların bir biri ile uyumlu olması, ender ABO 
gruplu eritrosit konsantresi yetersizliğinin önlenmesi, 
ender ABO gruplu eritrosit konsantrelerinin kullanı-
lamama nedeni ile imhalarının önlenmesi, lojistik 
yönetim amaçlı masrafların azalması, yinelenen kan 
gruplama maliyetinin ortadan kalkması, yanlışlıkla 
ABO uyumsuz kan kullanımının ve getireceği riskle-
rin önlenmesi, plazma içermemesi ile birlikte için 
transfüzyon reaksiyonlarının azalması-önlenmesi, 
acil kan ürünü serbestleştirilmesinde kolaylık sağla-
ması olarak sayılabilir (6,7,12).

a.2. Eritrosit Yüzey Antijenlerinin maskelenmesi

İnsanlarda toksik etkisinin olmadığı kanıtlanmış olan 
ve Amerika Gıda ve İlaç Kurumu (FDA) tarafından 
da farklı tedavi ürünlerinin üretiminde kullanımına 
onay verilen polietilen glikol (PEG), eritrositlerin 
yüzeyinde bulunan antijenik yapıları örtecek şekilde 
kaplamada da kullanılmaktadır. PEG yüksüz olup 
suda çözünebilen bir moleküldür. PEG’ü eritrosit 
yüzeyine tutturmak için farklı kimyasallar kullanıl-
maktadır. Öyle ki farklı çalışmalarda araştırmacılar 
bu kimyasallardan yararlanarak farklı büyüklük ve 
miktarlarda PEG kullanarak eritrosit yüzeylerini kap-
lamışlar ve değişen oranlarda anti-A, anti-B ve anti-D 
ile azalan reaksiyon gözlemlemişlerdir. Ayrıca diğer 
minör kan grubu antijenlerini de başarıyla inhibe 
ettiklerini ve reaksiyonu azalttıklarını göstermişler-
dir. Her ne kadar direkt aglütinasyon testiyle negatif 
sonuçlar alınmış olsa da daha hassas indirekt antiglo-
bulin testleriyle pek çok antijen için pozitif sonuç 
alınmış ve antijen maskelemede daha alınacak çok 
yol olduğunu göstermişlerdir. Serum antikor titrasyo-
nun da anlamlı düşüş sağlanmış olması etkileyici bir 
netice olarak kabul edilmekle birlikte, hâlen alıcıların 
düşük titreli antikorlar ile güçlü şekilde reaksiyona 
girebildikleri saptanmıştır (7). Bunun yanı sıra sağlıklı 
bağışçılarda %25’e varan oranda PEG’e karşı bulu-
nan antikorlar da bu yöndeki çalışmaları olumsuz 
etkilemiştir (13). PEG’lenmiş eritrositler morfolojik ve 
fonksiyonel açıdan normal olarak değerlendirilmekle 
birlikte in vivo yaşam süreleri yönünden normal erit-
rositlerin gerisindedirler. Transfüzyon öncesi testler-
deki ve in vivo yaşam süreleri ile ilgili ortaya çıkan 
sorunlare bağlı olarak PEG’leme ile ilgili pek çok 
farklı yöntem geliştirilmektedir. Yeni nesil PEG kaplı 
eritrositler ile reaksiyonlarda azalma saptanmış olsa 

Kruskall
kaynaklarda 
yok...!
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da halen insan eritrositlerinde kullanılabilir düzeyde 
veriler elde edilememiştir (7,9). 

a.3. Antijen Taşımayan Eritrositlerin Üretilmesi

Laboratuvar ortamında antijen taşımayan eritrositle-
rin üretimi ile ilgili ümit vaat eden sınırlı sayıda da 
olsa çalışmalar mevcuttur. In vitro ortamlarda erişkin 
hücrelerden, kordon kanından ya da puliripotent kök 
hücrelerinden eritrosit üretimi çalışmalarında üretilen 
eritrositler yeterli miktarlara ulaşamama sorunlarını 
da beraberinde getirdiğinden pek başarılı olamamış-
lardır. Bu sorunu çözebilecek bir gelişme arzu edilen 
antijenik yapıda erişkin eritroid hücre serilerinden 
ölümsüz-sürekli çoğalan hücrelerin oluşturulmasıdır. 
Bu eritrositler üretimlerinden sonraki ilk 100.günden 
sonra 43,2 saatlik bir sürede ikiye katlanacak şekilde 
300 gün kadar çoğaltılabilmektedir. Bu hücrelerin 
eritroid seriye farklılaşması sonrası yapılan santrifüj-
lerde kırmızı pellet oluşumuyla hemoglobin sentez 
artışı gösterilmiştir. Ayrıca Western Blot analizleri ile 
de normal erişkin eritroid hücrelerde yer alan β glo-
bin seviyeleri aynı düzeyde bulunmuş, bunlarda fetal 
ve embriyonik globin olmadığı gösterilmiştir (14). 
Bombay grubu bir kişinin somatik hücrelerinden 
puliripotent kök hücre ve eritrosit üretimi başarılmış-
tır (15). Ölümsüz-sürekli çoğalan eritrositlerin çekir-
dek kaybına neden olan protein yapılar da araştırma 
aşamasında olup bu hücrelerin çekirdek kaybına 
uğratılmaları ile istenen antijenik yapıda üretilmiş 
eritrositler kullanıma hazır hale getirilebilecektir (16). 
Dondurarak saklama yöntemlerinin de geliştirilmesi 
ile evrensel eritrosit konsantreleri daha uzun süreli 
saklanma ve gereksinim anında kullanılma imkanı 
bulacaktır.

b. Evrensel Plazma

ABO uygunluğuna ihtiyacı ortadan kaldırması, tüm 
kan gruplarına sahip hastalara herhangi bir karışıklı-
ğa nedeniyet vermeden güvenle nakledilebilmesi ve 
lojistik kolaylıkları ile acil durumlarda kullanılabil-
mesi evrensel plazmanın önemini ortaya koymakta-
dır. Günümüzde koagülasyon proteinlerinin eksikliği 
ya da fonksiyon bozukluğunun tedavisinde önemli 
bir yer tutan taze (donmuş) plazmanın yerini tutabile-
cek Freeze-Dried Plasma (FDP) Almanya’da lisans 
almış durumdadır. Bu ürün liyofilize hale getirilmiş 
plazmadır. Özellikle lojistik kolaylıkları (derin don-

durucu gereksiniminın ortadan kalkması, uzak nokta-
lara taşıma kolaylığı, kırılgan donmuş torbanın çatla-
ması sorunun olmaması, ağırlık azalması gibi) ile 
dikkati çekmektedir. Ayrıca “anti-A” ve “anti-B” 
antikorlarının elimine edilmesini hedefleyen birçok 
çalışma ve kullanıma sokulmuş ürünler mevcuttur 
(9,17-21). Bunlardan birisi çifte filtreli plazmaferez 
uygulamasıdır. Bu uygulamayla %90 seviyelerinde 
antikor temizlendiği gösterilmiştir. Ayrıca farklı 
şekillerde tasarlanmış diyaliz metodları da bulun-
maktadır (17,18). Bir diğer ürün ise evrensel havuzlan-
mış plazmadır ki burada ürün, farklı kan gruplarından 
elde edilerek hazırlanmış olan plazmaların havuzlan-
masının ardından çözücü/deterjana maruz bırakılarak 
elde edilir. Bu şekilde normalde plazmalarda bulunan 
anti-A ve anti-B antikorları ortadan kaldırılmış olur. 
Böylece bu ürünlerin kullanımında yan etki görülme 
riskleri azaltılmış olur (20,21).

c. Evrensel Trombosit Konsantreleri

Yıl bazında %7-10’luk trombosit ihtiyacı artışı göz 
önüne alındığında hâlen günümüzde yalnızca bağışçı 
kaynaklı trombosit konsantreleri ile bu gereksinimin 
karşılanmasında yaşanacak sorunlar, enfeksiyon 
bulaşı, kısa raf ömrü, istikrarsız ikmal zinciri ve HLA 
antikor gelişimi risklerindeki artış trombositlerin 
in-vitro üretimini zorunlu kılmaktadır. Farklı çalış-
malarda pluripotent kök hücreler üzerinden megakar-
yositlerin kültüre edilip trombosit üretimi ile saflık 
düzeyi yüksek ve fonksiyonel trombosit konsantrele-
rinin üretimine imkan sağlanmıştır. Hatta bu çalışma-
larda HLA-susturulmuş (evrensel HLA) trombositler 
elde edilerek HLA antikor aracılı sitotoksisitenden 
korunulabildiği ve trombosit refrakterliği gibi klinik 
durumlarda da kullanılabileceği gösterilmiştir (22-25). 

d. Oksijen Tşaıyıcıları

Son 30 yıldır oksijen taşıyan parçacıklar üzerine 
yoğun çalışmalar yapılmıştır. Perflorokarbon içeren 
parçacıkların özellikle savaş durumlarında birinci 
basamak hastanelerde kullanımı ile ilgili ümit vaat 
eden çalışmalar mevcuttur (5). Üretilen hemoglobin 
içerikli oksijen taşıyıcılarının ciddi yan etkileri nede-
ni ile çoğu henüz kullanım imkânı bulamamış olsa da 
bu parçacıkların değişik çaplarda üretimi ile yan etki-
lerinin çok daha az, dokulara oksijen taşıma kapasite-
sinin dokunun gereksinimi olacak düzeyde olduğunu 
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belirten çalışmalar da mevcuttur (26,27). Hemoglobin 
içeren oksijen taşıyıcılarda en sık karşılaşılan yan 
etki vazokonstriksiyona bağlı gelişen hipertansiyon-
dur. Bu durumu engellemek için hedeflenen 100 
nm’den büyük 1 μm’den küçük ve oksijen afinitesi 
yüksek moleküller elde etmektir. Bunun nedeni ise 
kan damarlarının düz kas dokusuna salınan bir vazo-
dilatör olan nitrik oksidin küçük çaplı oksijen taşıyı-
cılar tarafından bağlanması ile oluşacak vazokons-
triksiyonun engellenmesidir. Ayrıca 1 μm’den büyük 
çaplı moleküller ise mikrodolaşımda tıkanıklığa yol 
açarak da yan etki gösterebilmektedir (26).

Her ne kadar geleceğin kan bankacılığı ve transfüzyon 
tıbbında evrensel kan ürünlerinin kullanımı ana hedef-
lerden biri olarak yer alsa da, bu ürünlerin tam anlamı 
ile kullanıma girmesi, yaygınlaşması en az on yıllık bir 
sürece yayılacak belki de maliyet nedeni ile uzun süre 
tam olarak yaygınlaşamayacaktır. Bu nedenle günü-
müz kan bankacılığının araştırma-geliştirme faaliyet-
lerine ara vermeden, mevcut ürün kaynaklarımızı 
geliştirme, iyi üretim-laboratuvar uygulamaları ile 
kaliteli ürün-hizmet sunma, eğitim ve iyi klinik uygu-
lamalar ile mevcut ürünlerin optimal kullanıma yönel-
mesi akılcı bir uygulama olacaktır.
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