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Rh KAN GRUP ANTIJENLERI VE
TRANSFUZYONDAKI ONEMI

Rh kan grup antijenleri ABO sisteminden sonra transfiiz-
yonda en onemli kan grup sistemidir. Rh kan grup antijenleri
protein yapida antijenlerdir. Simdiye kadar 46 dan fazla Rh
kan grup antijeni tanimlanmistir. Bu antijenler, (kendisini
tasimayan kigilerde) alloantikor olusumu icin kuvvetli
uyaranlardir. Bu durum, gebelik sirasinda anne ile ayni Rh
antijenlerini tasimayan fetiisiin, annede bebegin tasidig:
(paternal) Rh antijenlerine karst antikor yapmasina neden
olabilir. Olusan alloantikorlar yenidoganin hemolitik hastali§ina
yol acarlar. Benzer sekilde daha 6nceki transfiizyonlar sirasinda
aliciya kendinde olmayan Rh antijenlerini iceren bir kan
transfiize edildi ise bu antijenlere kars1 alicida alloantikor
olusmasina yol acabilir ve daha sonraki transfiizyonlarda ayn1
antijeni tastyan bir kanin transfiize edilmesi halinde ekstra-
vaskiiler hemolize, en azindan verilen eritrositlerin yasam
siiresinin kisalmasina yol acar. Sonug olarak transfiizyon
yapilacak kanlarin hasta ile aynt ABO kan grup sisteminden
olmas1 kadar Rh kan grup sisteminin de hasta ile ayn1 olmas1
onemlidir.

Rh kan grup antijenleri 1 numarali kromozomun iizerinde
bulunan genler tarafindan kodlanirlar. Bu antijenlerden en
immiinojenik olan1 D antijenidir. D antijeni tagiyan kisiler Rh
pozitif, tagimayan kisiler ise Rh negatif olarak isimlendirilirler.
Beyaz irkta toplumun %85 kadar1 Rh pozitif iken %15 kadar1
Rh negatiftir. D antijeni tasiyan (Rh pozitif) eritrositlerin Rh
negatif kisilere transfiizyonu sonucu %60-80’inde anti-D
antikorlar1 olugur. Bazi insanlar eritrositleri iizerinde az sayida
D antijeni tasirlar. Bu kisiler D weak (zayif D) olarak isim-
lendirilirler ve kan gruplarinin tesbiti sirasinda yanliglikla Rh
negatif olarak isimlendirilebilirler. Bu kisilerin kaninin verildigi
Rh negatif insanlarin bir kismi1 da anti-D antikorlar gelistirirler.
Bu nedenle zayif D kisiler kan vericisi olduklarinda Rh pozitif
olarak kabul edilmelidirler. D antijeni geni ile yakin komsulukta
bulunan diger Rh antijeni kodlayan genler ise C, c, E, e
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antijenlerini kodlarlar. Kisi bu genlerden hangisini tasiyorsa
o antijeni Uretir. C/c ve E/e allellerinin birbirlerine ¢ok yakin
olmasi nedeniyle bu antijenler genetik olarak birlikte (bir
haplotip halinde) gecis gosterirler. Ornegin beyaz toplumda
CDe haplotipi en cok rastlanan kombinasyon iken cDe
haplotipi daha seyrektir. Tersine cDe haplotipi siyah 1rkta
daha fazla goriiliir.

Rh antijenleri eritrosit membraninin yapisal proteinle-
rindendir. D antijeni tagimayan bir eritrosit (Rh negatif)
tizerinde diger Rh antijenlerini tasimaktadir. Yani Rh negatif
demek Rh antijenlerinin hicbirini tasimiyor demek degildir.
Aslinda Rh antijenlerinin hi¢birinin taginmamasi durumu
bu antijenlerin genlerinin delesyonu gibi bir kromozom
bozuklugunun sonucu olabilir. Bu durumda kisi higbir Rh
antijeni tastmaz. Bu kisiler Rhy ) olarak isimlendirilirler.
Rh, 1 eritrositlerin membrani hatali bir membrandir ve bu
eritrositler normale gore daha ¢abuk hemoliz olurlar. Yani
bu durum, bir membran bozukluguna bagl hemolitik anemi
durumudur.

Rh antijenlerinin kuvvetli immiinojen olmalar1 6zellikle
cok kan transfiizyonu alan kisiler icin dnemlidir. Bir ¢calismada
(Spanos ve ark. Vox Sang. 58;50-55, 1990) sadece D antije-
nine bakilarak yapilan transfiizyonlar sonucu (83 hasta)
9%15.7 oraninda alloantikor olugurken, Rh ve Kell sistemlerine
yonelik kan grup fenotipinin tesbiti ve bu fenotipe uygun
transfiizyonlar yapilmasi durumunda (162 hasta) %3.7

oraninda alloimmiinizasyon olugmustur.

Aslinda ABO ve Rh disinda pek ¢ok kan grup sistemi
de alloantikor olugmasina neden olabilir. Ancak olusan her
alloantikor klinik anlamda sorun yaratmayabilir. Bu nedenle
bazi alloantikorlarin varligi klinik olarak dnemli iken, bazi
alloantikorlarin varlig1 ise klinik olarak 6nemsizdir. Rh kan
grup sistemine bagli antijenlere karsi olusan alloantikorlar
klinik olarak 6nemli alloantikorlardur.

Bu durumda her kan transfiizyonunda donor ve alicinin
Rh antijen fenotipi tayin edilerek biitiin antijenleri tamamen
uyusan kanlarla m1 transfiizyon yapilmalidir? Bu sorunun
cevabi eger hasta bundan sonra yasamini devamli olarak kan
transfiizyonu yapilarak gecirecek bir hastalifa sahipse
“Evet”dir. Hastanin hastalig1 devamli transfiizyon gerek-
tirmiyosa boyle bir tarama maddi olarak biiyiik yiik getirebilir.
Bazi kan merkezleri antijen arastirirken hem D hem de CDE
miyarlarini (antiserum) kullanmaktadirlar. D negatif (Rh
negatif), fakat CDE pozitif (belli ki ya C, veya E, veya her
ikisi de pozitif) kisilerin kanlarinin yanlis olarak Rh pozitif
olarak degerlendirilmesi ile Tiirk toplumunda zaten az olan
Rh negatif grupta bazi kanlarin (Rh pozitif sanilarak)
kullanilmadig1 anlagilmistir. Bu sayida bu konuyla ilgili bir
yaziy1 okuyacaksiniz.

Saglikla kaliniz.

Prof. Dr. Mahmut Bayik

K.M.T.D Bagkani

CALISMA

D testi negatif olan kan donérlerinde zayif D testi (eski
adiyla Du testi) yapmak bir zorunluluktur. Alicilarda ise
bu testi yapmaya gerek yoktur. Ozellikle monoklonal anti-
D reaktiflerinin kullanilmasindan sonra zayif D saptanan
donorlerin sayisinda belirgin azalma olmustur. Bu nedenle
kullanilan anti-D’nin 6zelligine ve uygulanan metoda
bagl olarak degismek iizere beyaz irkta zayif D pozitiflik
orani %0.2-1 arasinda degismektedir. Bu ¢calismamizda
Ibni Sina Kan Merkezine Ekim 1999-Temmuz 2000
tarihleri arasinda donasyon yapan 13878 dondrde tiipte
agliitinasyon yontemi ile D antijeni tespit edildi (Novoclone
anti-D, blend IgG+IgM, Dominion, Canada). D antijeni
negatif bulunan donorlerde test AHG fazina kadar devam

Ibni Sina Kan Merkezine Basvuran Donorlerde
Zayif D Pozitiflik Orani

» Onder Arslan, Yesim Ozer, Melek Kursun,
Yeliz Bilgilioglu, Giiliimser Ko¢*

ettirilerek zayif D testi yapildi. Negatif sonuglar check
hiicreleri ile kontrol edildi. D antijeni bakilan donorlerden
1646°s1 (%11.86) D negatif olarak degerlendirildi. D
negatif grupta ise 20 donorde (%1.21) zayif D testi pozitif
olarak bulundu ve bu donérlerin kan komponentleri Rh
pozitif olarak etiketlendi. Tiim donor popiilasyonu icinde
ise zay1f D pozitiflik orani (20/13878) %0.1 olarak saptandi.
Bu sonuglar beyaz wrktaki literatiir bilgileri ile uyumlu
bulundu.

* Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Ibni Sina Hastanesi Hematoloji Bilim Dali
ve Kan Merkezi | Ankara
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D Negatif, CDE Pozitif Donor Kanlarinin Kullanimi

» Saban Ozbayburtlu, Fuat Cetinkaya, Sevilay Bicer, Yalcin Aksu

OZET

Rh pozitif veya Rh negatif tanimlamasi , eritroit yiizeyindeki D antijeninin varligi veya yoklugunu ifade etmektedir.
Dondr ve hasta kanlarinda rutin Rh tiplendirmesi sadece D antijeni arastirilmasina ve dondr kanlarinda zayif D nin
gosterilmesine yoneliktir. D disindaki diger Rh antijenlerinin rutin larak saptanmasi onerilmemektedir.

Kizilay kan merkezlerinde, D antijeni negatif kanlarda rutin olarak "CDE" taramast yapilmakta ve D antijeni negatif
oldugu halde CDE porzitif olan dondrlerin kanlari, Rh Pozitif olarak etiketlenerek sadece Rh porzitif kan istemleri icin
verilmektedir.

Calismanuzda son ii¢ yil icerisinde Kizilay Zeynep Kamil Kan Merkezinde bakilan toplam 98547 donor kan grubunun
12905 inde (%13.1) D antijeninin Negatif, D antijeni Negatif bulunan bu kanlarin da 1138 inin (%8.82) CDE testinin
porzitif oldugu saptanmustir.

D antjeni negatif dondrlerin yaklasik % 9 unun CDE pozitifligi nedeniyle Rh Negatif kan ihtiyact i¢in kullaniimanmustir.

CDE miyart ile yapilan Rh isimlendirmesi, Kizilay Kan Merkezleriyle, hasta yakini ve hastane kan merkezi arasinda
gereksiz tartismalara, Rh negatif donorlerin ziyan edilmesine ve CDE miyart i¢in harcanan bedel nedeniyle maddi kayiplara
neden olmaktadir. Rutin uygulamalarda CDE bakilmasimin gereksizligi yanisira, dzel kan transfiizyonu ihtiaglart icin,
kanlarda ABO ve D disinda klinik 6nemi olan C, c, E, e, Kell ve Duffy antijenlerine ayri ayri bakilabilmesi ve stok kanlarin
bilgisayara bu antijenik yapilariyla kaydedilerek en uygun ¢ikisa imkan verilmesi konusu da tartisilmali ve tiim kan merkzleri

icin ortak bir uygulamaya gecilmelidir.
GIRIS

D antijeni, A ve B antijenlerinden sonra kan trans-
fiizyonlarinda rol alan en 6nemli antijendir. A ve B’nin
aksine D antijenine kars1 dogal bir antikor bulunmaz. Anti-
D, D antijeni olmayan sahislarda bu antijen ile olasi
karsilagmalar (transfiizyon, gebelik) sonrasi1 gelisebilir.

D antijenini iceren Rh sistemine, 1940’larmn ortalarindan
sonra C, c, E, e antijenleri tanimlanarak dahil edilmistir.
Daha sonraki yillarda kalitatif ve kantitatif varyasyonlara
dayal1 olarak Rh ile ilgili 50 den fazla antijen ortaya kon-
mustur. Ancak klinik sorunlarin hemen tamami D, C, c, E,
e ile ilgilidir.

1. koromozomun kisa kolu iizerindeki olduk¢a homolog
iki gen Rh antijenik aktivitesini gosteren polipeptidleri
kodlarlar. Bu genlerden birisi RHD olarak isimlendirilir ve
eritrosit yilizeyindeki D antijenik aktivitesini olusturur. D
negatif kisilerde kromozom iizerinde bu bolgede herhangibir
genetik materyal yoktur. Arastirmalarda d antijeni (kiiciik
d) gosterilememistir. Bitigi lokusdaki diger gen ise RHCE
olarak isimlendirilir ve C, ¢, E, e antijenlerinden sorumludur.

RHD ve RHCE nin her ikisi de 416 aminoasidden
olugsmustur ve iirlinleri arasinda dnemli oranda benzerlik
vardir. C ve ¢ birbirinden 4, E ve e ise sadece bir aminosid
farki ile birbirlerinden ayrilirlar. D polipeptidinde ise du-
rum biraz farklidir ve sahip oldugu 36 aminoasid, D nega-
tif kisilerde yabanci antijen olarak algilanmaktadir.

Bir sahsin C, c, E, e kodlayan genlere sahip olup
olmadigini anlamak icin, kisinin eritrositleri bu antijenlere

kargt tiretilmis antiserumla karsilastirilir. D-negatif sahislarda
ya D antijenini kodlayan RHD geni yoktur ya da nadiren bu
gende fonksiyon bozuklugu s6z konusudur. D negatif pek
¢ok kisi homozigot Rhce dir ve bu kisilerde ¢ ve e vardir.
Az bir kisminda da RHcE veya RhcE s6z konusudur. RHCE
geninin hem C hem E olusturmas: son derece nadirdir.

MATERYAL VE METOD

Calismamizda son ii¢ y1l icerisinde Kizilay Zeynep Kamil
Kan Merkezinde bakilan donor kan gruplari retrospektif
olarak incelenmistir.

Rh antijenleri lam metodu ve monoklonal+poliklonal
anti-D antikorlar1 kullanilarak arastirilmugtir. Stipheli goriilen-
ler tiip metodu ile ve antiglobulin eklenerek tekrarlanmistir.

D antijeni Negatif olarak tespit edilen 6rneklerde Anti-
C, D ve E’yi kombine olarak iceren anti CDE miyar ile
CDE testi yapilmistir. Bu antiserumla yapilan testte D, C
veya E den herhangi biri Pozitif olmasi durumunda sonug
pozitif olarak degerlendirilmekedir. Bu test 6ncesi D antijeni
negatif odugu bilindigine gore, pozitiflik durumu C veya E
antijenine ait olmaktadir.

BULGULAR

Toplam 98547 dondr kan grubunun 12905’inde (%13.1)
D antijeninin Negatif bulunmustur.

D antijeni Negatif bulunan 12905 6rnegin 1138’inin
(%8.82) CDE testinin pozitif oldugu saptanmistir.
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Boylece D antjeni negatif donorlerin yaklasik % 9’u
CDE pozitifligi nedeniyle Rh Negatif kan ihtiyaci icin
kullanilamamustir.

TARTISMA

Rh pozitif veya Rh negatif tanimlamasi, eritrosit yiize-
yindeki D antijeninin varlig1 veya yoklugunu ifade etmek-
tedir. Donor ve hasta kanlarinda rutin Rh tiplendirmesi sadece
D antijeni arastirilmasina ve donor kanlarinda zayif D nin
gosterilmesine yoneliktir. Anti D disindaki diger Rh antijen-
lerinin rutin olarak saptanmasi onerilmemektedir. D 1sindaki
diger antijenlerin saptanmasi Rh antikorlarinin ortaya konmast
caligmalarinda, Rh antikorlarina sahip hastalara uygun kan
bulabilmek icin yapilan taramalarda, babalik tayinlerinde,
antikor tayini icin kullanilan panel eritrositlerin se¢ciminde
veya bir kisinin RHD icin homozigot ya da heterozigot
durumunun ortaya konmasi sirasinda bakilabilir. Son yillarda
kan bankalarinda Rh Pozitif veya Negatif seklinde kullanilan
terminoloji yerini "D Pozitif" veya "D Negatif" deyimlerine
birakmustir.

Degisik D pozitif kan 6rnekleri anti-D lerle farkli reaktivite
gosterebilirler. Bazilar1 kolayca saptanan agliitinasyon gos-
terirken, bazilarinda uzun siireli enkiibasyon ve reaksiyon
icin antiglobulin eklenmesi gerekebilir. Bunlarin tamami D
pozitif kabul edilir.

Gecmisde ek islemler gerektiren ve Du olarak adlandi-
rilan hiicreler, artik "zayif D" seklinde isimlendirilmektedir.
Poliklonal anti-D miyarlar1 ile zayif D olarak saptanan
ornekler, gliniimiizde yaygin olarak kullanilan monoklonal
anti-D miyarlariyla direkt pozitif reaksiyon gostermektedir.
Gene de D antijeninin tanimlanamayan hitherto epitoplari
veya nadiren reaksiyon gostermeyen degisik konfigrasyondaki
varyantlar1 s6z konusu olabilir.

Teorik olarak zayif D antijeni tastyan kanlarin Rh negatif
sahislara verilmesi immunojenik bir yanit1 uyarabilir. Ancak
bu olasilik normal D pozitif kanin transfiizyonuna kiyasla
son derece diisiiktiir. Bir ¢calismada, 45 D-negatif alictya 68
iinite zayif D kan transfiize edilmis ve herhangi bir yanit
goriilmemistir. Ancak bu 45 kisiden 15’1 immunsuprese
durumdaki hastalardir. Bu calismadaki hastalardan birinde
anti-E ve bir digerinde de anti-K meydana gelmistir.

Burada potansiyel immunojeniteden daha 6énemli bir
konu, bu tip kanlarin anti-D bulunan hastalara verilmesinde
meydan gelebilecek hemolizdir. Literatiirde bu tip hemolitik
transfiizyon reaksiyonlari rapor edilmis olmakla beraber
giinlimiizdeki anti-D miyarlari ile olaydan sorumlu eritrositler
muhtemelen pozitif olarak tanimlanacaktir. Son yillarda bu
tip bildirimler yoktur.

Zayif D s6z konusu olan alicilarin D pozitif kan trans-
fiizyonu almasinda immunojenik olarak herhangi bir risk
yoktur. Fakat zayif D, bir veya birka¢ D epitopunun
yoklugundan kaynaklaniyorsa alloD antikorlar1 gelisebilir.
Gene de bu tip durumlarda bile, halen kullanilan anti-D

4

miyarlari ile bu 6rnekler kuvvetli pozitif sonuc¢ vermektedir.

AABB standartlarina gore donor kanlarinda zayif D
arastirtlmal1 ve pozitif bulunmasi durumunda pozitif olarak
etiketlenmelidir. Alic1 6rneklerinde zayif D nin arastirilmasi
gereksizdir.

Su anda kullanilmakta olan anti-D miyarlari, zayif D
antijenik yapidaki gruplarin pek ¢ogunu ortaya ¢ikarmakta
yeterince giicliidiir. Geri kalan ve Rh negatif olarak goziiken
cok az sayidaki aliciya ise problem ¢ikmaksizin D negatif
kan verilebilir.

D disindaki diger antijenlerin rutin olarak bakilmasi,
zaman ve para kaybinin yanisira sinirli kaynaklarin agiri
tiiketilmesine neden olmaktadir. Kizilay kan merkezlerinde
D antijeni negatif kanlarda rutin olarak CDE taramasi
yapilmakta ve D ntijeni negatif oldugu halde CDE pozitif
olan dondrlerin kanlari, sadece Rh pozitif kan istemleri i¢in
kullanima sunulmaktadir.

CDE miyar ile yapilan Rh tiplendirmesi, Kizilay kan
merkezleriyle, hasta yakini ve hastane kan merkezi arasinda
gereksiz tartigmalara, Rh negatif dondrlerin ziyan edilmesine
ve CDE miyari i¢in harcanan bedel nedeniyle maddi kayiplara
neden olmaktadir.

Rutin uygulamalarda CDE bakilmasinin gereksiz
oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak 6zel kan transfiizyonu
ihtiyaglari i¢in, gerektiginde, kanlarda ABO ve D disinda
klinik 6nemi olan C, c, E, e, Kell ve Duffy antijenlerine ayr1
ayr1 bakilabilmeli ve kanlarin bilgisayara bu antijenik yapi-
lartyla kaydedilerek en uygun ¢ikisa imkan verilmesi igin
Kizilay kan merkezlerinde yeterli imkanlart bulunmalidir.

KAYNAKLAR

1. Mollison PL, Engelfriet CP, Contreras M. Blood transfu-
sion in clinical medicine, 9th ed. Oxford: Blackwell Scientific
Publications, 1993.

2. Klein HG, ed. Standards for blood banks and transfusion
services, 17th ed. Bethesda, MD:

D ve CDE antiserumlari
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Destekleyici Testler ve Molekiiler Yontemler

» Dr. N. Banu Kilic*

Kan Bankalarinda rutinde kullanilan tarama testleri
iilkeden iilkeye hatta bazen bolgeler arasinda farkliliklar
gostermektedir. Hemen hemen tiim diinyada HBsAg, Anti-
HCYV, Anti-HIV 1-2, Syphilis antikorlar1 zorunlu olarak
taranan testler arasindayken antiHBc, ALT, HTLYV, T.cruzi,
Brusella, Malaria, Anti-CMV, p24, anti-HBs, anti-varisella
zoster, anti-rabies, anti-tetanus bazi iilkelerde zorunludur.
Bu durumda oncelikle saglik otoritelerince o iilkede hangi
enfeksiyon markerlarinin kan bankalarinda taranmasinin
zorunlu oldugu belirlenmelidir. 2857 sayili kan ve kan
irtinleri kanunu ve yonetmeligi geregince iilkemizde kan
tiriinlerinde taranmasi zorunlu testler: HBsAg, Anti-HCV,
Anti-HIV 1-2 ve Syphilis antikorlaridir. Bu testlere ek olarak
her hangi bir destekleyici ve/veya dogrulama testi zorunlulugu
getirilmemistir. Bu boliimde iilkemizde taranmasi1 zorunlu
testlerle ilgili gelismis iilkelerde kullanilan destekleyici
testler, dogrulama testleri ve molekiiler yontemlerden bah-
sedilecektir.

INDIREKT-NONSPESIFIK TESTLER (SURROGATE
MARKERLAR)1-3;

ABD’ndel1971 yilinda tiim kan dondrlerinde HBsAg
taranmasi zorunlu hale getirilmis ancak Non-A non-B Hepatit
(NANBH) viruslarina iligskin taramalar uzun yillar yetersiz
kalmistir. Posttransfiizyon hepatitlerle ilgili calismalar sonu-
cunda: ALT diizeyi yiiksek ve/veya anti-HBc pozitif donor-
lerden kan alanlardaki posttransfiizyon hepatite rastlama
oraninin ALT diizeyi normal ve anti-HBc negatif kan tiriinii
alanlara oranla 3-4 kat daha fazla oldugu gosterilmistir.
Bunun iizerine 6nce ABD’nde ve daha sonra pek ¢ok iilkede
1987 baslarinda ALT ve anti-HBc testleri surrogate mar-
kerlar olarak dondr tarama testlerine dahil edilmisgtir.

Kan donorlerinde anti-HBc testinin rutin olarak
yapilmasinin su yararlari olmustur: a) HBV’na bagli post-
transfiizyon hepatit insidansinda azalma, b) anti-HCV test-
lerinin kullanimindan 6nce HCV’na bagli posttransfiizyon
hepatit insidansinda azalma, c) benzer yollarla bulagan HIV
gibi enfeksiyonlarda risk gruplarini elimine etme. (Grafik
1) Anti-HBc i¢in kullanilmakta olan EIA testlerinin en 6nemli
dezavantajlari yalanci pozitif oraninin yiiksekligi ve bu testin
dogrulanmasinda kullanilabilecek anlamli bir yontemin
bulunmayisidir. Ozellikle prevalansin diisiik oldugu popiilas-
yonda HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif olgularin tama
yakininda HBV DNA negatif bulunmus prevalansin yiiksek
oldugu popiilasyonda ise HBsAg negatif dondrlerde HBV
DNA’nin %5 pozitif oldugu saptanmustir. Ornegin Ingiltere’de

9%0.5-0.7 arasindaki anti-HBc pozitifliginin yaklasik
%>50’sinin yalanci pozitif oldugu belirtilmektedir. Ancak bu
orana ragmen yilda ortalama tek basina anti-HBc pozitifligi
ile HBV bulastirabilen dondr sayisinin yaklagik 550 olmast,
gerekliligini diistindiirmektedir.

ALT ile ilgili en ciddi sorunlarin arasinda cutoff belirleme
giicliigii gelmektedir. ALT diizeyini etkileyen pek ¢ok faktor
(yas, cinsiyet, kilo ve irka vb) vardir ve genellikle hafif
yiikseklikler gecicidir. Bu nedenle cutoff belirlerken 6nce
donor popiilasyonunun genelinde bir 6l¢iim yapilir. Bu
Olctimlerde %97.5°e denk gelen IU/L alt cutoff degeri olarak
kabul edilir. Ust limit ise bu degerin iki katidir. Alt limit
iizerinde ¢ikan sonuglar icin kan iriint atilir, dondr bil-
gilendirilmez, daha sonra tekrar kabul edilebilir. Ust limit
iizerinde bir sonugta ise donor siirekli reddedilir ve bilgilendi-
rilir. Reddedilme ve bilgilendirme bir yil igerisinde iki kez
alt limitin iizerinde sonug¢ veren dondrler i¢in de gegerlidir.
ALT yiiksekligi nedeniyle reddedilen donor orani Avrupa ve
ABD’de ortalama %1-3’diir.

HCV’nun tanimlanmast ve 1990 yilinda 1. jenerasyon
test kitlerinin dondr taramasina dahil edilmesi, 1992°de 2
ve 1994°de 3. jenerasyon anti-HCV test kitlerinin kullanima
sunulmastyla ALT ve anti-HBC 6nemini kaybetmistir. Ozel-
likle ALT tarama zorunlulugu Amerikan Kan Bankalar1
Birligi (AABB) tarafindan kaldirilmis diger taraftan anti-
HBc taramasinin HBV ve NANBNCHleri isaret edebilmesi
yoniinden devam etmesi geregi diisiiniilmiistiir. Ancak baz1
Avrupa iilkelerinde 6zellikle plazma fraksinasyonunun
yapildig1 merkezlerde ALT nin halen zorunlu testler arasinda
olmasi nedeniyle bu merkezlere plazma satan ABD’deki kan
merkezleri de ALT taramalarina devam etmektedir.

SUPPLEMANTAL/CONFIRMATORY YONTEMLER
(DOGRULAMA TESTLERI) 2-3;

Tarama testlerinde elde edilen tekrarlayan pozitiflik
sonrast kan {iriinii atilmali ve donoriin kan 6rnegi dogrulamaya
alinmalidir. Dogrulama testleri gercek pozitifleri yalanci
pozitiflerden ayirmak icin yapilir ve temel amag, 6zellikle
diizenli donorlerin kaybedilmemesi ve bu testlerin sonucuna
gore donorlerin bilgilendirilmesidir.

HBsAg bir antijen testi olmasina ragmen kesin bir karar
icin notralizasyon testiyle dogrulanmasi ya da surrogate
markerlarla tekrarlayan reaktivite sonucunun desteklenmesi
gereklidir.

Anti-HIV tarama testinden sonra kullanilabilecek birkag
tip (indirekt immiinofloresan, radioimmunopresipitasyon




vb) dogrulama yontemi olmakla beraber en sik kullanilan
yontem Western Blot’dir (WB). Kan bankalarinda en sik
sorun yaratan indetermine WB sonuglaridir. Indetermine
sonuclardaki gercek pozitiflik oraninin %35’in altinda oldugu
gosterilmigtir. Boyle bir durumda kan iiriinii kullanilmaz ve
3-6 ay sonra WB tekrar edilir. 6 aydan daha uzun siire ayn1
indetermine patterne sahip kisilerin HIV ile enfekte
olmadiklar1 kabul edilirse de bu kisiler donor olarak kabul
edilmezler. Bu tip donérlerde sonucu netlestirmek i¢cin RNA
PCR yapilmasi 6nerilmektedir. FDA, HIV ile enfekte donor-
lerin daha erken donemde gosterilebilmesi, pencere doneminin
kisaltilabilmesi icin HIV antijen testlerinin donor tarama
testlerine eklenmesi gerektigini belirtmis ve Mart 1996’dan
itibaren rutin donor taramalarina p24 HIV antijen testleri
dahil edilmistir. Antijen testlerinin sayesinde transfiizyonla
HIV bulasma riskinin yaklasik %25 oraninda azalacagi
tahmin edilmigtir. Bu testlerin de nétralizasyon testi ile
dogrulanmasi gerekmektedir.

Anti-HCV EIA testlerindeki en ciddi sorunlardan biri
yalanci pozitiflik oldugundan tekrarlayan pozitif 6rneklerin,
onaylanmis ve kullanilan EIA ile ayn1 jenerasyonda bir RIBA
ile dogrulanmasi gerektigi bildirilmistir. RIBA pozitiflikler
gercek kabul edilmekle birlikte %70-90’1nin PCR ile HCV
RNA’ya sahip oldugu gosterilmisitir. HCV RNA varsa iirtiniin
enfektivitesi % 100’diir. Daha ciddi diger problem ise yalanci
negatiflikdir. PCR’da dahi kargilasilabilen bu sorun, yetersiz
sensitivite ya da virusun farkli genotipleri arasindaki antije-
nik farkliliklardandir. Konfirmasyon amaciyla RIBA’ya
alternatif olarak iki farkli EIA ile reaktif sonuclar irdelenebilir.
Bazi merkezlerde iki farkli EIA ile pozitif bulunan sonuglar
RIBA yapilmaksizin HCV PCR ile desteklemektedir.

MOLEKULER YONTEMLER (NAT) 6-12

Invitro niikleik asitlerin amplifiye edildigi PCR ve benzeri
yaklagimlar (LCR -ligase chain reaction-, NASBA -nucleic
acid sequence-based amplification-, TMA -transcription-
mediated amplification-) NAT (nucleic acid amplification
testing) ad1 altinda birlestirilmistir. Kan bankaciliginda NAT,
ozellikle tarama testleriyle tanmabilmesi i¢in antikor gelismesi
gereken HCV, HIV gibi viruslarin direkt olarak genetik
materyallerinin gosterilmesine yarayan yeni bir test teknigidir.
1980’li yillarda AIDS’in giindeme gelisi, 1990’larda ise
molekiiler biyoloji laboratuarlarindaki teknolojik gelismeler
NAT’1n kan iiriinlerinde tarama amacl kullanimu diisiincesini
dogurmustur. Avrupa Birligi’nin Proprietary Medicinal
Products Komitesi (CPMP) Temmuz 1999’dan sonra frak-
sinasyonda kullanilacak tiim plazmalarin HCV-NAT ile
taranma zorunlulugu getirmistir. Bu zorunluluk Avrupa
Birligi’ne bagl iilkeler icin gecerliyse de ABD’ndeki cogu
tiretici firma ve kan bankalari {irlinlerini Avrupa’ya sattigin-
dan NAT 1n ABD’nde hizla kullanima girmesi gerekmistir.

NAT’da Terminoloji:

NAT ile ilgili calismalarda ortak bir terminoloji olustu-
rulmaya caligilmigtir. Buna gore ana havuz (master pool),
her bir dondrden alinan plazmalarin toplandig1 serum havu-
zudur. Test sonucu negatif veya reaktif olabilir. Baz1 merke-
zlerde ara havuzlar (intermediate pools) hazirlanir ve buradan
ana havuz olusturulur. Burada da sonuclar negatif ya da
reaktif olarak degerlendirilir. Pozitif sonug, 6rneklerin NAT
ile reaktif oldugu ve dogrulandig: anlamina gelmektedir.

Neden NAT?

Arastirilmast gereken yonleri olmasina ragmen NAT i
kabul edilebilirligindeki temel neden sifir riske en yakin kan
tirtiniiniin elde edilebilmesidir. ABD’nde yilda yaklagik 12
milyon tinite tam kan alinmaktadir. Tablo 1°de sadece serolojik
yontemler caligildiginda ve bunlara NAT eklendiginde yillik
tahmini enfeksiyoz kan tirtinti miktari verilmistir. Bir {inite
tam kanin eritrosit konsantresi, trombosit konsantresi ve
plazmaya ayristirilarak 3 farkli hastaya transfiize edildigi
durum da son siitunda degerlendirilmistir.

Son 20 yilda tarama testlerindeki ilerlemeler sayesinde
transfiizyonla bulagan enfeksiyonlarda belirgin azalmalar
olmustur. Transfiizyonla virus bulagma riski hesaplamalarinda
HIV ve HBV i¢in bulagma riskinin %90’ min pencere done-
mindeki kanlardan kaynaklandigi, HCV’de bu oranin %75
oldugu bilinmektedir. HCV prevalansi relatif olarak yiiksek
oldugundan kalan %25’in immiinolojik olarak sessiz enfek-
siyonlar ya da laboratuar hatalarindan kaynaklandig:
diistiniilmektedir. Dondriin virusla karsilastiktan sonra
antikorlarin gosterilebilir diizeye gelinceye kadar gegcen
stireye preserokonversiyon pencere donemi denir. Donorler
arasinda HCV, HIV riski oldukga diisiik ve tarama testlerinin
sensitivitesinin yiiksek olmasina ragmen NAT ile gosterilen
antikor yanit1 degil dolasimdaki virusun kendisi oldugundan
pencere donemi kisalip serokonversiyon dncesi enfeksiyoz
tirtin belirlenebilir ve transfiizyonla bulagsma riski azalir
(Ornegin HCV’de1/100 000°den 1/500 000-1 000 000’a
inmektedir). Nonviremik eklips donemi haricinde NAT,
antijenik yontemlerden daha sensitif oldugundan yalanci
negatif orani azalmaktadir. Ayrica daha spesifik olmasi
yalanci pozitif oranin1 da azaltir. Boylece gereksiz iiriin
imhast ve donor reddi azalmig olur.

NAT’ 1 effektivitesi hem pencere doneminin siiresi hem
de o enfeksiyonun toplumdaki prevalansi ile iliskilidir.
Ornegin HCV nin pencere donemi daha uzun, Avrupa ve
ABD’nde prevalansi nispeten yiiksektir. Diger taraftan
prevalansinin diisiik olmasi, pencere doneminde fazla kisalma
olmamasi nedeniyle HIV i¢in kullanimi1 (p24 testlerinde
oldugu gibi) biraz diisiindiiriicii olmaktaysa da AIDS’in
transfiizyonla bulagsma riskinin ¢ok azalmasi halk sagligi
acisindan onemli kabul edilmektedir. HBV agisindan halen
kullanilmakta olan testin bir antijen testi olmasi, sensitivi-
tesinin yiiksek olmasi ve pencere doneminde virus miktariin



az (ortalama 10*/mL) olmasi fazla bir yarar saglamayacag1
diisiincesiyle oncelik tasimamakta ve hatta uygulamaya
sokulmasi 6nerilmemektedir. NAT 1 rutin kullaniminin anti-
HBc ve viral inaktivasyon yontemlerinin kullanimini gereksiz
kilacagi diisiincesini de dogurmustur.

Neden NAT Degil?

Otomasyon: Avrupa Birligi CPMP’sine gore plazma
fraksinasyon iiriinlerinde NAT zorunlu kilinmis, fakat tam
otomatik bir sistemin gelistirilmesi ve gecerliligi i¢in siire
yetersiz olmustur. Diger taraftan yar1 otomatik bir sistemle
tek tek calismanin giigliiii havuz yonteminin gelistirilmesini
saglamistir. Cogu kan merkezinde kullanilan bu yontem,
sadece maliyeti diisiirmekle kalmamus ilging olarak insan
hatalarini da minimale indirmistir.

Havuz Biiyiikliigii: Havuz biiyiikliigiiniin diliisyon faktorii
nedeniyle sensitiviteyle yakin iligkisi oldugu bilinmektedir.
Ek olarak yontemin sensitivitesi test dncesi ultrasantrifii-
gasyonla viruslarin konsantre edilmesinden de etkilenmek-
tedir. Yapilan calismalarda HCV-RNA yoniinden test edilen
plazma havuzlarinin %1-4.5 oraninda NAT pozitif oldugu
ancak pozitif 6rneklerin %33-50’sinin ikinci havuzlarda ya
da tek tek calismalarda dogrulanmadiginin goriilmesi yiiksek
oranda yalanci pozitif oldugunu diisiindiirmiistiir. Bu durumda
su soru ile karsilasilmaktadir: NAT pozitif havuzlardan
hazirlanmis tiim o6rnekler atilmali m1 yoksa yalanci pozitif
olarak mi1 kabul edilmelidir? Diger yonden ¢esitli bolgesel
calismalarda antikor testlerinde kiiciik boyutlu havuzlarin
kullanim1 halinde diliisyon faktoriiniin sensitiviteyi fazla
etkilemedi8inin gosterilmesi 16-24’liik havuzlarin uygun
olabilecegi diisiincesini desteklemistir. Bu konudaki tartisma
ve ¢aligmalar halen siirmektedir. Onerilen havuz biiyiikiigii
her virus i¢in ayri olarak belirlenmelidir.

Kisa miadli kan iiriinleri: Trombosit konsantresi gibi kisa
miadli tiriinlerde, kanin toplandi81 ve testlerin c¢alisildig:
yerlerin farkli olmasi durumda zaman problemiyle
karsilagilmaktadir. Havuzlanmis 6rneklerde pozitife neden
olan ornek saptanincaya kadar havuzdaki tiim ornekler
caligtimalidir. Ozellikle yalanci pozitifliklerde bu durum
zaman kaybini ve maliyet artigini ortaya ¢ikarmaktadir.
Zaman kaybu ile ilgili diisiinceler NAT 1n kan {iiriinleri
dagitimindan sonra yapilabilecegi fikrini gelistirmistir. Bu
sayede alic1 eger enfekte bir iirline maruz kaldiysa erken
tedaviye baslanmasini ve sekonder bulasin énlenmesini
saglayabilecektir. Yalanci pozitifliklerde kan bankalarini zor
durumda birakan bir diger nokta ise 6zellikle siirekli donor-
lerin reddedilmeleri konusunda bilgilendirilmesidir. NAT
reaktif bir sonugla karsilasildiginda donore ulastirilmasi
gereken mesaj su sekilde olmalidir: ‘Bir aragtirma yontemiyle
yapmis oldugumuz testiniz .... virusuna karsi reaktif sonug
vermistir. FDA’nin gerektirdigi serolojik tarama testi sonu-
cunuz negatiftir; bu sonug¢larin 6neminin belirlenebilmesi
icin her iki test sonucunuzun netlestirilmesi gerekmektedir.

Tam bir sonug alincaya kadar bagka kisilere hastalik
bulastirmamaniz i¢in kan bagisiniz kabul edilemeyecektir.’
Daha sonraki calismalarda testler enfeksiyonu dogrularsa
kisi medikal takibe alinip siiresiz olarak donorliigii reddedil-
mektedir. Dondr 6-12 aylik bir periodda izlenmeli, eger NAT
reaktivitesi devam etmez ya da seropozitivite gelismezse
donor olarak kabul edilmelidir.

Kontaminasyon: ABD’nde klinik ¢alismalarda plazma
ornekleri ayr1 gruplar halinde ¢alisilmakta ve gercek pozitifler
asla digerleriyle bir arada test edilmemektedir. Ciinkii pozitif
orneklerde fazla miktarda olan viral RNA’nin negatifleri
kontamine etme ihtimali yilikselmektedir. Caligma sirasinda
kullanilan tiipler mutlaka kapakli olmalidir. Kontaminasyon
cogu kez pozitif 6rnegin pipetlenmesi sirasinda yandaki tiipe
sicrama nedeniyledir. Kalifiye elemanlarla calisma, cihazlarin
sik aralarla temizligi ve bir gece UV irradiasyona tabii
tutulmayla kontaminasyon sorunu asilmaya ¢alisilmaktadir.

Diger Viruslar: Lipidle kapli olmayan viruslarin (HAV
ve Parvo virus B19 gibi) plazma fraksinasyon iiriinleri ve
kan iiriinleriyle bulagmalar1 arasinda ciddi fakliliklar oldugu
bilinmektedir. Fraksinasyon sirasinda kullanilan inaktivasyon
yontemleri lipidsiz viruslara etki edememektedir. Bu iiriinleri
(havuz yapilarak hazirlandigindan) kullananlarda bu tip
viruslarla bulag bildirildigi halde kan tiriinlerinde benzer bir
bildirim yoktur. Avrupa’daki plazma fraksinasyon iiriinleri
iiretici firmalariin bu konuda ¢aligsmalar1 olmasina ragmen
lipidsiz viruslarin NAT ile arastirilmasi konusunda heniiz
herhangi bir uyarlama yoktur.

Maliyet: NAT’la ilgili tartismalarda en fazla iizerinde
durulan maliyet olmugtur. Benzer tartigmalar p-24 antijen
testleri taramaya dahil edilirken de yapilmistir. FDAnin
Blood Product Advisory Committee’si 1995°de p24 antijen
testlerinin yillik 60 milyon dolar ek maliyet getirdigini
belirtmistir. Ancak HIV politikast ve kanin giivenilirligi
konular1 1996°’da FDA’nin bu testi zorunlu kilmasina neden
olmustur. NAT da tahmini ek maliyetin yi1lda 96 milyon
dolar oldugu bildirilmistir. Yapilan bir calismada pencere
donemindeki tek bir HIV enfeksiyonunu yakalamanin 16
milyon dolarin iizerinde bir maliyet getirecegi hesaplanmustir.
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Serolojik Testlerle + NAT FARK (x3)
HCV 116 Unite 32 Unite 84 Unite (252)
HIV 18 Unite 12 Unite 6 Unite (18)
Tablo 2. HIV ve HCV’nin preserokonversiyon pencere déonemi
Antikor Tarama Testleri ile Antijen Tarama Testleri ile NAT ile
HIV 20-25 giin 16-17 giin 10-12 giin
HCV 70-82 giin - 11 giin

Grafik 1. ABD’nde posttransfiizyon hepatit oraninin yillara gore degisimi (AABB Technical Manual)
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Rh faktoriine adim1 veren Rhesus Maymunlari
hakkinda ne biliyoruz?..

» Elif Merdanogullarv*

Rhesus Maymunu / Macaca Mulatta (Kapak konuusu)

Al'yanakli sebek olarak da bilinen bu maymun tlrd, neseli, zeki
ve merakli davranislar ile hayvanat bahgelerinin en popiiler hayvanlari
arasindadir.

Rhesus maymunu ayni zamanda insanogluna, biyolojide ve tip
alaninda yapilan bilimsel arastirmalarda deney hayvani olarak
sagladig yararliligl ile de dikkati cekmektedir.

Son derece zeki olmasi ve insana olan yakinligi nedeniyle bu
maymundan psikoloji biliminde, algilama, 6grenme ve davranis
alanlarindaki calismalarda da yararlaniimaktadir.

1940 yilinda Karl Landsteiner, Philipe Levine, Alexander
Wiener'in yaptiklar arastirmalar ile Rhesus maymunlarinin kaninda
Rh (rhesus) faktor antijenlerine rastlanmistir. Bu
antijenler, ayni zamanda insanda da bulunan kirmizi
hicrelerin kalitimsal kan antijeni Rh faktorliniin
kesfedilemesini saglamistir. Rh faktori bu maymu-
nun kanindaki aglutinojenlerle tepkimeye girip
girmemesine gore (+) veya (-) olarak tanim-
lanmaktadir. Bilimadamlari faktdre bu maymunun
adini vermislerdir.

Dogada bulunmasi ve izlenmesi kolay oldugundan
Rhesus maymununun ekolojisi ve davranislari ile
ilgili cok sey ogrenilmistir.

Rhesus maymunu Asya’nin gliney ve gu-
neydogusunda Afganistan’dan Tayland’in batisina
ve Cin’in glneyine kadar genis bir alanda yasa-
maktadir.

Macaca mulatta adi verilen grubun bir tiridur.

Rhesus maymunlari 48-64 ¢cm uzunlugundadir,
agirliklan 4-10 kg arasinda degismektedir. Tlylerinin
rengi sarl ve kahverengi tonlarindadir.

Yerde veya agac lzerlerinde 5 ila 200 maymundan olusan
gruplar halinde yasarlar. Grup blyukligu 80-100 Uyeye ulasinca
bir grup disi yeni bir grup kurmak tzere ayrilir. Gruplar genellikle
akraba olmayan birkag erkek ve yakin akraba olan birgok disiden
olusur. Sadece erkeklerden olusan kgUk gruplara da rastlanabilir.
Erkekler genellikle dogmus olduklan grubu cinsel olgunluga eristikten
kisa bir slre sonra terkederler. Anne ve oglundan dogma yavruya
cok nadir rastlanir.

Hiyerarsik Ustlnlik her iki cins icin de gecerlidir. Erkekler
arasinda rekabet ylziinden ¢ikan ¢atismalar ¢ok sik gorlllr ancak
disi Uyeler tam bir uyum iginde yasarlar. Aralarinda catisma ¢ok
nadirdir.

Grup halinde yasayan Macaca mulattalar miilkiyetci degillerdir.
Grubun her Uyesinin kendine ait yeri olsa da bazen bu yerler diger
grubun Uyeleri tarafindan kullanilabilir. Bu nedenle veya diger
nedenlerle iki grup arasinda ¢atisma c¢ok nadirdir.

Her tirlli doga sartlarina uyum gosteren yapilan sayesinde ¢ok
degisik yerlerde yasamaktadirlar. Ormanlarda, daglik alanlarda
(Himalayalarda 3000 m de yasayanlari vardir), bataklikta ve hatta

e

¢0l sartlarinda bile yasama adapte olurlar. Vahsi dogada oldugu
gibi insanlarin icinde yasayan kigUk gruplara da rastlanir. Bu
maymunlara Kuzey Hindistan'in kdylerinde veya sehirlerin kalabalik
pazarlarinda rastlamak mimkuindur.

Yiyecekleri arasinda meyve, bocek, tomurcuklar, yapraklar,
kokler ve degisik tirden ekinler bulunur. Diyetleri sezona ve yasanan
bolgenin iklimine gore degisiklik gosterir. Omegin Kuzey Pakistan’in
ormanlik daglarinda yasayanlar yaz boyunca yonca ile beslenirler,
ancak kisin kar kapl oldugundan ¢am igneleri veya mese yaprak-
lari gibi daha dUstk kalorili besinlere mecbur kalirlar. Bu sartlar-
da yasayanlar, kis aylarinda énemli oranda kilo kaybetseler de
olimle sonuglanan durum ok nadirdir.

Ureme mevsimleri genis bir yelpazeyi
kapsar. Soguk yerlerde yasayan gruplar
icin Greme mevsimi ilkbahardir. Hamile-
lik periodu 165 gundlr ve genelikle tek
bir yavru dogururlar. 26-28 gln arasinda
mensturuel siklusu takip ederler.

Ancak dogal yasam alanlarinin yok
edilmesi maymunlarin vahsi dogadaki
yasamlarini her gecen giin tehlikeye
atmaktadir.

Onceleri bazi Hindular Rhesus may-
munlarina kutsal olarak deger-
lendirmislerdir. Ancak ekinleri bozmalari
ve maddi zararlar vermeleri sonucu bu
inanis uzun sirmemistir.

1978 yilina kadar Hindistan’ dan diinya
genelinde labaratuvar calismalarinda
kullaniimak icin yilda 200.000 maymun
ihra¢ edilmekte idi. Hindistan ihracatini bu yildan itibaren durdur-
mustur. Bugln bilimadamlarinca arastirmalarda kullanilacak
maymunlar kafeslerde oOzel olarak yetistiriimektedir.

Rhesus maymunlari Rh faktoriinin kesfedilmesi basta olmak
Uzere bircok bilimsel arastirmada insanliga hizmet etmis ve
etmektedir. Uzay arastirmalarinda stratosfere firlatilan ilk maymun
da yine bir Rhesus maymunudur.

* Amphi Ltd. Sti. Genel MudCirdi
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Kan Bankalarinda Donor Kan Hemoglobin
Seviyesi Ol¢timii I¢in Kullanilan
Iki Metodun Karsilastirilmasi

» Dr. Meral Sonmezoglu*

Kan bankalarinda, kan bagis1 6ncesinde hemoglobin
seviyesinin ol¢iimii hem dondr adaymin sagliginin riske
atilmamasini, hem de dondrden toplanacak kanin hemog-
lobin diizeyinin bilinmesi ile transfiize edilecek kanin
fonksiyon ve yasam siiresinin tahmin edilmesine olanak
saglar. Donor hemoglobin diizeyi dl¢iimii genel saglik
icin de nonspesifik bir gostergedir. Demir eksikligi gibi
alictya zarar vermeyecek bir hastalig1 gosterebildigi gibi
anemi ile goriinen alictya bulagabilecek ciddi infeksiyon
hastaliklarinin isareti de olabilir. Ayrica donasyona izin
vermeyen bazi kronik hastaliklar ve neoplazmalarda da
anemi belirtec olabilir. Bunlarin disinda klinisyen bakis
acisiyla, devamli donorlerin ayni metodla konroliinde
hemoglobin konsantrasyonunda % 2.7’den daha azalma
anlamli kabul edilmeli ve nedeni arastirlmalidir. Taramada
kullanilacak metod anemiyi saptayacak kadar duyarh
olmali, olas1 kanamali hastalik varliginda kanamay1

baglatacak kadar invazif olmamalidir.

Metodlar: Kan bankalarinda donor adaylariin he-
moglobin Ol¢iimii icin asagidaki testler kullanilabilir;

1- Tam kan sayimi: Hemoglobin konsantrasyon
Ol¢ilimii i¢in referans metottur. Kan sayim cihazi gerektirir.
Cihaza 6zel soliisyonlarla calisir. Hemoglobin disinda
kan 16kosit, eritrosit, trombosit ve hematoktrit diizeyleri
de degerlendirilebilir. Pahalidir ve 6l¢iim 6ncesi EDTA’I1
tiipe alinan kanin 5-10 dakika siire ile ters yiiz edilmesi
gerekir. Siyanomethemoglobin 6l¢iimii yapan cihazlarda
yanlig diisiik diizeyler ol¢iilebilir (karboksihemoglobin-

siyanomethemoglobin doniisiimii yavas oldugu i¢in).
2- Hemoglobin veya hematokrit diizeyi ol¢iimii: iki

Olciim i¢in de 6zel cihaz gereklidir. Hematokrit dl¢timii

icin kapiller tiip, hemoglobin i¢in 6zel hemoglobin kiiveti

kullanilir. Tam kan sayimindan daha ucuz ve hizl teknik-
lerdir. Kapiller tiip kullaniminda sizint1 ve kirilma ola-
siliklar1 yiiksektir. Infeksiyon kontrolunda zorluklara yol
acar. Hematokrit diizeyi tice boliinerek hemoglobin diizeyi
tahmin edilebilir. Ancak kisinin MCHC diizeyi normal
olmalidir.

Hemoglobin, oksijen tagima kapasitesi icin daha dogru
Olclim saglar. Demir eksikligi gelisiminde hematokritten
daha hizl diiger.

3- Bakir siilfat testi: Hizli, ucuz ve deneyim gerek-
tirmeyen bir tekniktir. Ancak goreceli degerlendirme
yapilir. Kantitatif deger vermez. Yanlis negatif degerler
(anemik olmadig1 halde testi gecemeyen) verdigi gibi
anormal yiiksek hemoglobin degerleri saptanamaz. Ayrica
test atiklar1 biyolojik tehlikeli ve cevreye zararl kabul

edildigi i¢in tibbi atiklar icinde 6zel imha gerektirir.
CALISMA:

Marmara Universitesi Hastanesi Kan Merkezinde rutin
dondér hemoglobin 6l¢iimii icin tam kan sayim cihazi
kullanilmaktadir. Donor kaninda hemoglobin yaninda
lokosit ve trombosit diizey ol¢limleri de yapilarak infek-
siyon ve trombositopeni olasiliklar1 da ekarte edilmekte-
dir. Ancak 8 parametre 6l¢iimii nedeniyle pahalidir.

Hastane disinda yapilacak kan bagis kampanyalarinda
dondr adaylarinda hemoglobin dl¢iimii yapmak icin alinan
hemoglobin fotometre cihazinin degerleri kan sayim cihazi
ile elde edilen degerlerle karsilastirilarak test dogrulugu
degerlendirildi. Kan sayim cihaz1 her calisma giiniinde
kalibre edilerek kontrol kani ile sinir degerler arasinda
Ol¢iim yaptig1 gosterilmekte ve bu degerler internal kalite

kontrol i¢in saklanmaktadir.



Kan Merkezimizde kan bagisi i¢cin bagvuran; sorgulama
formu ve diger rutin 6n degerlendirmelerden gecen dondr
adaylarindan EDTA’]1 tiipe alinan ven6z kan ornekleri
hem kan sayim cihazinda, hem de mikrokiivetlere alinarak

fotometre cihazinda 6l¢iildii.
SONUC :

200 ornek test edilen calismamizda Coulter AcT cihazi
ve HemoCue hemoglobin fotometre cihazindan alinan
Olciimler arasinda 0.95 uyumlu sonuglar elde edildi.
HemoCue hemoglobin analizorii kapiller tam kandan
(venoz veya arteryel) 10 p’lik bir 6rnekle ve 60 saniye
icinde 6lgiim yapmaktadir. Olgiim icin kullamlan plastik
mikrokiivetlerin i¢i kuru reaktifle kapldir ve kan temasi
halinde otomatik olarak 10 p kan1 ¢ceker. Mikrokiivetler
fotometre icine yerlestirildiginde 45 saniye i¢inde hemog-
lobin diizeyi ekranda goriiliir. Olgiim, absorbans degerleri
570-880 nm olan iki dalga boyunda yapilarak turbiditeden

kaynaklanabilecek 6l¢iim hatalar1 en aza indirilir. Bu

nedenle hemoglobin degeri, kan lipid, yliksek 16kosit ve
yiiksek IgM konsantrasyonundan etkilenmez. Cihaz ka-
librasyonu stabildir ve testler arasinda kendisini sifirlar.
HemoCue fotometresinin fonksiyonu belirli bir hemoglo-
bin konsantrasyonundaki kontrol kiivetinin giinliik bazda
oOl¢timii ile kontrol edilebilir. Ayrica 6zel olarak hazirlanmig
yiiksek, normal ve diisiik diizeyde hemoglobin degerlerine
sahip kalite kontrol materyalleri Hemo Trol ve Euro Trol
mevcuttur. Cihaz sadece 6zel tasarlanmis mikrokiivetleri
ile caligir. Mikrokiivetler tek kullanimliktir ve cevreye
zararli degildir. Kirilma, kani sizdirma olasiliklar1 yoktur.
Donor ve personel saglig1 acisindan son derece giivenlidir.
Cihaz kii¢iik ve tasinmasi kolaydir. Diinyanin bir¢ok
iilkesinde, 6zellikle kan bankalarinda donér hemoglobin
Olclimii icin yaygin kullanilan HemoCue hemoglobin
analizoriiniin, tam kan sayim cihazi bulunmayan kan
bankalar1 ve mobil kan toplama ¢alismalar icin ¢ok uygun

bir metod oldugu sonucuna varilmistir.

*Marmara Universitesi Hastanesi
Kan Merkezi
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Kan Saklama Cihazlari

» Dr. Erhun Merdanogullarv*

Kan merkezlerinde kan ve komponentlerin saklan-
masinda ii¢c degisik cihaz kullanilir.

I-  Kan saklama dolabi

II- Derin dondurucu

III- Trombosit calkalama cihazi ve/veya inkiibatorii

I- Kan saklama dolabi
Tam kan, eritrosit siispansiyonu (ES) saklamak icin
tasarlanmig cihazlardir. Giintimiizde trombositlerin (TS)

Sekil 1: Kan saklama dolabl

de 9 giin bu cihazlarda saklanabilmesi i¢in trombosol
ile yapilan ¢caligmalar vardir. Ayrica yikanmig ES ler bir
giin siireyle; taze donmus plazmalardan kriyo hazirlamak
amaciyla da gecici siireyle kan saklama dolaplar
kullanilmaktadir. Temel amaglart kanin i¢inde olasi bak-

terilerin ¢cogalmalarini durdurmaktir. Bu amag icin 1s1
kontrolii son derece onemlidir. Cihazlar +4°C de +/-1°C
1s1 ayartyla 1s1y1 sabit tutarlar. Cihaz montaj asamasinda
istenilen 1s1 araliginda ayarlanir. Kapagin sik acilip
kapanacag: diisiiniiliirse bu durumdan minimum etkilen-
meli ve i¢ 1s1s1n1 stabil tutmalidir. Ayarlanan 1s1 araliginin
digina c¢ikarsa gorsel ve isitsel alarm verirler. Bu alarm
otomatik sarj olabilen bir enerji kaynag ile desteklenir.
Isinin kontrolii dis kisimda dijital olarak anlik izlenebilir
ayrica haftalik (bazi cihazlarda aylik) 1s1 degisim grafigini
gorebilecegimiz kayit boliimleri vardir. Otomatik defrost
sistemi karlanmaya izin vermez. I¢inde bulunan fan
yardimiyla tiim raflarda ayni 1s1 arali§1 korunur. Cihazin
hacmi (...kan saklama kapasitesine sahip ... Litre hacimli
diye belirtilir) kan merkezinin kapasitesine gore secilir.
Paslanmaz metalden govde ve raflari (raflar kolay
sokiilebilmeli ve temizlenebilmelidir) bulunur. Raflar eger
kendinden bolmeli degil ise adaptor istenmelidir. Ancak
bu sayede kanlar1 dik saklayabilir ve plazmay1 kontrol
edebilirsiniz. Baz1 dolaplar kanin alindiktan sonra soguk
ortamda torbal1 16kosit filtreleriyle siiziilmesine izin
verecek sekilde dizayn edilmistir. Ingiltere gibi 16kosit
filtresi kullanim1 zorunlu olan iilkeler i¢cin faydal olabilir.
Dolaplarin kapak kismi i¢inin goriinmesine izin verecek
sekilde camli olmalidir. I¢ aydinlatmasi goriisii
kolaylastiracak giicte olmalidir. Burada hatirlatilmasi
gereken onemli bir husus yukarida belirttigim 6zellikler

Sekil 2: Yatay tipte derin dondurucu
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Sekil 3: Dikey tipte derin dondurucu

nedeniyle kanlar kesinlikle ev tipi buzdolaplarinda
saklanmamalidir.

IT - Derin dondurucular

Kan saklama dolaplariyla bir cok ortak 6zel-
likleri vardir: Dis ve i¢ yiizleri paslanmaz metal
malzemeden olusur, havanin rahat dolagmasi ve
1sinin tiim hacimde esit dagilabilmesi icin fan
sistemleri vardir. Cihazin 1s1s1 +/-1°C 1s1 hassa-
siyetiyle ayarlanabilir, kontrol paneli elektronik
hafizali ve haftalik grafik verebilecek ozelliktedir,
151 sinirlart emniyet degerlerinin disina ciktiginda
sesli ve gorsel uyaran sistemleri vardir, kolay
temizlenebilir.

Kan merkezlerinde plazma, kriyo ve dondu-
rulmug ES, TS saklamak i¢in kullanilirlar. Kisa
stireli kok hiicre saklanmasinda da kullanilabilirler.
Yatay ve dikey tipleri mevcuttur (Bkz. Sekil: 2-

3). -18 / -85°C araliginda olabilirler. Plazmalar -40°C
veya daha altindaki 1silarda 24 ay, -30°C / -40°C arasi1
1silarda 12 ay, -25°C/-30°C arasinda 6 ay, -18°C/-25°C
de 3 ay saklanabilirler. Raflarin ayr1 ayr1 kapakli olmasi
1sinin korunmasinda yardimcei olur. Cok sik acilip kapanan
dolaplarda 1s1y1 sabit tutmak amaciyla karbondioksit tiipii
baglanmas: gerekebilir.

III - Trombosit ¢alkalama ve/veya inkiibator
cihazlar:

Trombositler oda 1sisinda (20-25°C) saklanirlar.
Saklanmalari sirasinda siirekli ajite edilmeleri gerekir. TS
leri ajite etmek i¢in doner tarzli (bkz. Sekil 4) ya da yatay
sallama hareketi yapma kabiliyeti olan iki tip ajitator
vardir. (Bu giin yatay tip olan dnerilmektedir.) Oda 1s1s1n1
degisken oldugu diisiiniiliirse sabit 1s1 altinda ¢calkalamanin
yapilmasi idealdir. Bu islem icinde TS inkiibatorleri
kullanilmalidir. Bu cihazlar TS lerin ¢alkalama iglemini
yaparken dis yiizlerinde bulunan 1s1 kontrol panelinden
sabit 1s1 ayar1 yapilmasina izin verirler ayrica haftalik 1s1
degisimlerini izleyebileceginiz bir boliimleri mevcuttur.
Is1 ve calkalamada olabilecek istenmeyen degisimler sesli
ve 151kl1 alarmlar sayesinde kullanicilart uyarir. Calkalama
islemini horizantal olarak yaparlar. Trombositlerin
yerlestirildigi raflar paslanmaz ¢eliktendir. Raflar torbalarin
her iki yiiziiniin hava sirkiilasyonuna izin verebilmesi i¢in
deliklidir. Raflar aferez yada random donor TS’lerin
yerlestirilmesine uygun dizayn edilmistir.

Cihazlarda teknik destek ve bakim sdzlesmesinin
onemi cok fazladir. Bir ariza durumunda aradiginiz giin
icinde hizmet alamazsamz kanlarinizi imha etmek zorunda
bile kalabilirsiniz.

* Haydarpasa Numune Hastanesi
Kan Merkezi

|

Sekil 4: Doner tipte trombosit ajitatoru
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Kan Bankalarinda Hemoglobin Testinin Onemi
ve Olciim Yéntemleri

» Emine Eyidogan*

Kandaki hemoglobin miktarinin 6l¢iimiine hemoglo-
binometri denir. Hemoglobin 6l¢timii dondr veya hastanin
anemi, polisitemi ya da normal durumunun ayirimi i¢in en
kesin, dogru ve faydali bir laboratuvar testidir. Oldukga sik
ratlanan diisiik hemoglobin diizeyi aslinda bir hastalik degildir
fakat baska patolojileri temsil eden bir isaret veya semptom
olabilir. Bu nedenle bagis 6ncesi donorlerin hemoglobin
diizeylerinin bilinmesi hem donore hem kan bankasina ayr1
bir giiven saglar. Bazen kan bankalarinda donérlerin hemog-
lobin degerleri kan bagisindan sonra test edilir. Bu uygulama
sadece diisiik hemoglobinli bir kanin kullanilmasi riskinin
disinda donoriin sagligini da tehlikeye atabilir. Bir bagka
deyisle baglangi¢cda hemoglobin diizeyi diisiik olan donoriin
sagligi, kan bagisindan kaynaklanan ilave kayip ile birlikte
daha fazla kotiilesebilir. Kan bagisini takiben nefes darlig,
anjinal agrilir, karin agris1 ve senkop meydana gelebir.

Neden Hemoglobin él¢iilmeli?

Eritrosit Siispansiyonumunun veya Tam Kanin Kalitesi

Donériin hemoglobin miktarminbilinmesinin en 6nemli
faydasi, hastalara transfiize edilen eritrosit siispiinsiyonu
veya tam kan iinitesi ile nakledilen minimum hemoglobin
miktarinin kesin olarak bilinerek garanti edilmesidir. Hemog-
lobin tespitinin diger bir potansiyel faydasi ise, nakledilen
eritrositlerin canlilig1 ve fonksiyonunu etkileyebilecek
dogustan hemoglobin anomalilerinin (sferositozis, thalessemi
ve diger bazi kalitatif veya kantitatif hemoglobinopatilerde
oldugu gibi) tespitidir. Ornegin talasemililerde, kalitimsal
olarak hemoglobine ait bir veya daha fazla globin zincirinin
iiretim hizi azalmigtir. Buna bagli olarak diisiik hemoglobin
seviyesi ile birlikte, hipokromi, mikrositozis ve farli dere-
celerde hemoliz goriiliir.

Donér Se¢imi

Donorde hemoglobin bakilmasi genel saglik taramasinimn
bir pargasidir. Donordeki demir eksikligi kani alan hastay1
direkt olarak etkilemeyebilir, ancak anemiye neden olabile-
cek bazi gizli hastaliklar (6rn. AIDS, malarya) aliciya zarar
vermektedir. Anemi, romatoid artrit veya gizli neoplazm
gibi kronik hastaliklarin isareti de olabilir. RPR taramasi ile
cinsel yolla bulasan hastaliklar hakkinda fikir sahibi
olunabildigi gibi hemoglobin tayini de pek ¢ok hastalik
hakinda bir fikir verebilir.

Herkes kendine ait normal bir hemoglobin degerine

sahiptir. Eger donoriin hemoglobin diizeyi toplumdaki kabul
edilen anemi diizeyi ile karsilastirilirsa olasi anemi farkedile-
meyebilir. Ornegin daha 6nce normal hemoglobin degeri
16g/dl olan bir kadinda, donor olarak bagvurdugu anda kendi
normalinden %25 daha diistik bir hemoglobin (12g/dl) diizeyi
tespit edildiginde kisinin anemik oldugu diistiniilmeyebilir.
Oysa klinik agidan bireyin kendi normal Hb degerinin
1%?2.7’sinden daha fazla bir degisiklik klinik agidan 6nemlidir.

Dondriin Korunmasi

Hemoglobin tespitinde birincil ama¢ donériin
korunmasidir. Donoriin bir bagisindan bir sonraki bagisina
hemoglobin diizeyindeki azalma egilimi, donorde ileri
arastirmayi veya diyet tavsiyesini geretirir. Donoriin hemog-
lobin diizeyi kan bagisindan sonra kisinin yapisina ve bagis
oncesi hemoglobin diizeyine gore yaklasik 0,7 —1,5 g/dl
azalir. Anemi belirtileri hemoglobin degeri 9 —10 g/dl iken
baglayabilir. Bu nedenle kan bagisi sonunda hemoglobinin
bu esik degerin altina inmemesi icin, bagis 6ncesi donoriin
hemoglobin diizeyi en az 11 — 11,5 g/dl olmalidir.

Alicimin Korunmast

Donorde yapilan hemoglobin tayini sonrasinda bagis
olarak alinarak hastaya transfiize edilen kan veya kan kom-
ponenti icindeki hemoglobin miktarinin kesin olarak bilin-
mesi, alicida transfiizyon sonrasinda bir tinite kandan beklenen
hemoglobin artiginin olup olmadiginin takibi ve hastanin
tedavisinin buna gore planlanmasi agisindan da 6nemlidir.

Kan Bankalarinda Yaygin Laboratuvar Yontemleri
ve Avantajlar — dezavantajlar

Bakar Siilfat Testi

Bu yontemde degisik 6zgiil agirlikta bakir siilfat
soliisyonlar1 hazirlanir. Bir damla kan hazirlanan soliisyon
yiizeyine dikkatlice birakilir. Bu sirada kan damlasi denatiire
olan pazma proteinrleri ile kusatilir ve bir kitle gibi davranir.
Eger kan damlasi hazirlanin 1.053 6zgiil agirlikl soliisyonda
batarsa hemoglobin 12.5 veya daha yiiksek, eger 1.055 g/dl
veya daha yiiksektir. (Bkz. Sekil 1).

Hizli, pahali olmayan ve egitimli personel gerektirmeyen
bir testtir. Ancak test gorecelidir ve kantitatif sonu¢ vermez.
Bakir siilfat testi ile anormal yiiksek hemoglobinli donorler
tespit edilemedigi gibi yiiksek plazma proteinli ve yiiksek
lokositli kanlar yiiksek hemoglobin sonuglarinin tahminine
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Sekil 1: Bakir silfat yontemi

neden olarak yaniltabilir. Bunun yani sira kan damla sayisi
kap icersinde arttik¢a hazirlanan bakir siilfat soliisyonunun
ozgiil agirhigr da degiseceginden bu durum hatalara yol acar.
Ayrica bakir siilfat biyolojik tehlikelidir ve ¢evreye zarar
Verir.

Hematokrit

Donoér adayinin uygunlugu donériin hemoglobin veya
hematokrit diizeyi ile belirlenebilir. Hematokrit 100 ml kan
icindeki eritrosit hacmidir ve % olarak gosterilir. Hematokrit
6l¢iimii, hemoglobin 6l¢iimii kadar hassas olsa da standar-
dizasyondan uzaktir ve pek ¢ok teknik hataya agiktir. Hemog-
lobin degeri, HCT in 3’e boliinmesi ile

Fotometre

Hemoglobin tespiti i¢in referans metottur. Belirli bir
filtredeki 151k kayb1 veya absorbans bilesigin konsantrasyonu
ile orantilidir. Hemoglobin fotometrik olarak siyanmethe-
moglobin veya azidmethemoglobin yontemi ile olg¢iiliir,
sonug¢lar hemen hemen birbiriyle aynidir. Eger manuel
calisilirsa testteki ana hata numune homojenizasyonu ve/
veya dilisyonundan kaynaklanabilir. Bu tiir cihazlar kan
bankalarinda yaygin olmadiklarindan merkez laboratuvarlarda
bulunabilir. Hasta ve personel kan alimi i¢in beklemek
zorunda kalir. Kan sayim cihazlarinda oldugu gibi bu tiir
cihazlarda bir diger temel hata hiicrelerin parcalanmasidan
kaynaklanan bulanikligin yok edilmemesi veya ¢ok sigara
icenlerdeki karboksihomoglobinin siyanmethemoglobine
agir doniistimiidiir, bu yalanci yiiksek okumalara neden
olabilir.

Kan Gazlar

Kan gazlari cihazlarinda hemoglobin genelde 6l¢iim
sonucu ile degil HCT iizerinden hesapla bulunur. Hemoglobin
degeri olarak olciilen hematokritin ticte biri alinir. Hematokrit
tespiti ise kan iletkenliginin 6l¢timii iledir. Bu, kanin elektrolit
konsantrasyonu ve nispeten iletken olmayan eritrosit hacmine
baghdir. Elektrolit ve/veya protein dengesi bozuk hastalarda
ve MCHC (hemoglobin/hematokrit)’nin

bulunabilirse de bu sadece normal MCHC
(ortalama hiicre hemoglobin konsant-
rasyonu = hemoglobin / hematokrit) ye
sahip donorler icin gecerli olacaktir.
Ayrica demir eksikligi gelismekte olan
bireylerde hemoglobin, HCT den daha
hizli azalir. Kapiller tiipiin doldurulmast,
taginmasi ve santrifiijii esnasinda kirilma
riski, eritrositler arasina sikismig plazma,
antikoagiilant kullanimi, santrifiij tastyict
plaka dengesi, doniis hiz ve zamani,
cetvelden okuma gibi kisisel beceriler
sonuclar etkileyebilecek diger faktor-

320 - 333 g/l dar aralig1 disinda hatali so-
nuglara neden olur.

Kan gazlar1 sistemlerinde eger he-
moglobin hesaplama degilde ol¢iiliiyorsa,
Olctimler ko-oksimetre ile gerceklestiri-
len spektrofotometrik dl¢iimlerdir. Ko-
oksimetreli kan gazi cihazlari ile dlgiilen
hemoglobin ¢ok spesifik ve dogru, ancak
oldukga yiiksek maliyettedir.

Karsilastirmalr Yontemler (Talquist,
Sahli)
Talquist yonteminde kurutma kagidi

lerdir.

Kan Sayim Cihazlar

Kan sayim cihazlarinda hemoglobin tespiti genellikle
spektrofotometrik olarak yapilmaktadir. Hemoglobin 6l¢tiim
medodu modifiye siyanmethemoglobindir. Siyanidin toksik
etkisi nedeni ile bazi kan sayim cihazlar1 azidmethemoglobin
metodunu da kullanabilir. Olgiim, absorplanan ve 15181 dagitan
maddeler; lipidler, yiiksek konsantrasyondaki l6kositler
tarafindan etkilenir. Ayrica analiz hassasiyeti otomasyonun
derecesi ile degisir, fakat £0.3 g/dl dogruluk kolaylikla elde
edilir. Hiicre sayicilar, hemoglobin diizeyinden ¢cok hema-
tolojik indeksler hakkinda bilgi verirler ve egitimli laboratuvar
personeli gerektirirler. Pek cogu dogru ve iyi kontrol edilirler
ancak pahali ve taginamaz olduklarindan kan bankalarinda
heniiz tam olarak yaygimlagsmamustir.

tizerine bir damla kan damlatilir ve damla
kurudugunda, meydana gelen renk, % hemoglobin olarak
ve %10 araliklarla derecelendirilmis standard renk yelpazesi
ile karsilastirilir.

Derecelendirilmis bir tiip olan Sahli de ise 0.1 HCI
solusyonunda, referans tiipteki 20 pl’lik numune rengine
uygun diliisyonu gerektirir. Problem sirkiile eden hemoglo-
binin tam asit hematine cevrilememesi ve standard renk ile
uygunluk zorlugundan kaynaklanir. Kargilagtirmali yontemler
manuel yontemler olup, test sonrast olusan renk, stan-
dardindaki ile goz ile karsilastirilir. Hizli, basit ve diisiik test
maliyeti gibi avantajlara sahip olsalar da biitiin karsilagtirmalt
metotlarda oldugu gibi hatali sonug, diisiik hassasiyet ve
ozellikle agik renklerde goreceli renk karsilagtirma giicliikleri-
ni de beraberinde getirirler.

* Biyolog Teknomed Saglik Geregleri Tic. Ltd.



