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Kan ya da kan drinlerinin transflzyonu, gunimizde, medikal ve cerrahi tedavilerin
vazgegilmez tamamlayicisi durumundadir. Transfiizyon uygulamalarinin ikinci Dinya Savasi ile
birlikte baglayan bir surecte hizla artmasi transflzyonla bulasan infeksiyon hastaliklarina
dikkatlerin yogunlasmasina neden olmustur. Bir yandan, kan merkezleri transflizyon alicilarina
elverdigince guvenli kan sunmak i¢in ¢esitli dnlemler alinirken, diger yandan da saghk yéntemleri
merkezi otorite araciligi ile kimi dnlemlerin alinmasini zorunlu kilmaktadir. Yine de uygulamalar
gOstermektedir ki tim bu dnlemlere karsin infeksiyonlar agisindan yizde yuz guvenli transfliizyon
henlz olasi degildir.

Kan ya da kan drunleri ile bulasabilen infeksiyonlar asagidaki tablo’ da siralanmistir.
Gorillecegi gibi bir gok bakteri, virus, riketsiya ve parazitler bu yolla bulasabilmektedir. Genel
olarak bakildiginda transfizyonla bulasan infeksiyon etkenlerinin ortak &zellikleri su sekilde
siralanabilir: Kan dolagiminda uzun sire kalicidirlar, tasiyicilik ya da latent infeksiyon durumuna
gegebilirler, kulugka sdreleri uzundur, belirtisiz hastaliga neden olabilirler, depolanmis kanda
uzun sdreler icin dayanikliliklarini koruyabilirler ve bir cogu plazma katmanlarinda da varliklarini
surdurebilirler.

Transflizyonla bulasabilecek infeksiyonlar

VIRUSLER  BAKTERILER

HAV Treponema pallidum

HBV-HDV Borreila burgdorferi

HCV Brucella melitensis

HGV Yersinia enterocolitica (ve digerleri)
B 19 Staphylococcus turleri

HTLV-1/2 Pseudomonas turleri

HIV-1/2 Serratia turleri

CMV Salmonella turleri

EBV Campylobacter tirleri

Streptococcus tirleri
PARAZITLER RIKETSIYALAR

Plasmodium tirleri Rickettsia rickettsii
Toxoplasma gondii Coxiella burnettii
Trypanasoma cruzi

Babesia tirleri

Ulkemizde kan merkezlerinde HBV, HIV, HCV, Sitma ve Sifiliz bakimindan
dondr kanlarinin taranmasi zorunlu kiinmistir. Ne yazik ki, bir cok benzer tlkede oldugu gibi bu
uygulamalar Ulke gerceklerinin zamaninda belirlenmesiyle gindeme gelmemis, zorunluluklar ya



ileri Ulkelerdeki uygulamalara bakilarak ya da toplumsal sansasyonlar sonucu yénlenmiglerdir.
Olayin boyle gelismesinde baslica etkenlerden biri transfliizyona bagh infeksiyonlarin
saptanamamas! ya da bildirimlerinin eksikligidir. Diger dnemli bir etken ise bdyle bir izlem
acisindan kurallari koyacak ve alt yaplyl hazirlayacak ulusal gapta bir transflizyon 6rgltinin
kurulamamis olmasidir. Ote yandan, gunliik uygulamalarinda transfiizyona siklikla yer veren
hekimlerin transfiizyona bagli infeksiyonlar agisindan egitim eksikligi ve kimi kez duyarsizliklari
da dnemli etkenlerden biri olma 6zelligini korumaktadir.

Transflzyonlarda kullanilacak kan ya da kan urlnlerinin givenligi agisindan en blylk
tehdit “pencere” dénemindeki dondrlerin infeksiyonlarindan gelmektedir. Tarama testlerinin ileri
derecede gelistiriimis olmalari, testlerin kendi dogalarina iligkin az sayida sinirlliklari yaninda asil
bu nedenle, yine de, bitlin infeksiy6z kanlarin belirlenmelerini engellemektedirler. 1996 Haziran’
inda yayinlanan bir ABD galismasinda infeksiyoz “pencere” ddneminde kan bagislama riskini
HIV icin 493000 de 1, HTLV i¢in 641000 de 1, HCV icin 103000 de 1 ve HBV igin 63000 de 1
olarak vermektedir. Ulkemizde HIV seroprevalansi ABD’ ye gére cok dusik, dolayisiyla riskin
daha az, HBV seroprevalansi ise ¢ok yliksek, giderek riskin daha fazla oldugu degerlendirilebilir.

Taramalarda kullanilacak test Kkitlelerinin  segiminde bir c¢ok Ulke, Kitlerin
performanslarina gore eleme yapmakta ve gesitli onay merkezlerinin onayladigi kitlerin
kullanimina izin vermektedir. Ancak Ulkemizde bdyle bir onay sistemi gelistiriimemis ve gindeme
alinmamis olup hemen her kit piyasada pazarlanma sansi bulmakta; bircok kez de kullanilan
kitlerin performans ozellikleri kullanici Uniteler tarafindan bile bilinmemektedir. Bu durumun
transflizyonlarin giivenligini tehdit ettigi ortadadir.

Dondr kanlarindaki zorunlu genel taramalar yaninda kimi transfiizyon alicilarinin 6zel
durumlari da ek kimi taramalari gerektirmektedir. Bu gibi durumlara érnek olarak duyarli alicilara
verilecek kanlardaki CMV, EBV ve Paryovirus B19 taramalari sayilabilir. Yine; Lyme hastaligi
etkeninin (B. burgdorferi) kan samini sidrdurebildigi  gosterilmis olup bu hastaigin da
transfiizyonla bulagabileceg@i kuramsal olarak ileri surtilmustir.

Kan bankalarinda tarama testlerinin yapildigi laboratuvarlarin tlke ¢capinda bir kalite
kontrol programina alinmalari ve bu programlarinin surekliliginin saglanmasi transfiizyonlarin
infeksiyonlar agisindan givenliklerinin saglanmasinda zorunludur.

Kimi Ulkeler bu programlara sadece HIV ve/veya HBsAg testlerine iliskin panelleri
almisken kimi Ulkelerde ise paneller tim tarama goéstergelerini kapsamaktadir. Ulkemizde genel
olarak ulke capinda isleyen bdyle bir program yoktur. Kimi laboratuvarlar internal kalite kontrol
calismalariyla yetinmektedirler.

Yukarida siralamaya calistigi, gerek bilimsel gelismelerin dayattigi, gerekse
uygulamalarin dodurdugu sorunlar acisindan ¢dzimlerin Uretiimesinde Kan Merkezleri ve
Transfiizyon Dernegi’ nin kurulusunu 6nemli bir adim olarak kabul etmek gerekir. Boyle bir
orgutlenme en azindan sorunlarin dillendiriimesine ve ilgililerin egitim aciklarinin kapatiimasina
katkida bulunacaktir. Transfizyon Tibbi alaninda c¢alisanlar orgitlenerek Ustine duiseni
yapmistir. Simdi sira Ulusal Transfiizyon Orgiitiiniin kurulmasina gelmistir ki bu da merkezi
otoritenin giindemini olusturmalidir. Transfiizyonlarin infeksiyonlar agisindan giivenliginin
saglanmasinin transfizyon tibbinin en 6nemli ayaklarindan biri oldugu unutulmamali bu
baglamda gerek infeksiyon Hastaliklari gerekse Mikrobiyoloji bilim dallari ile siki isbirligi kurulmali
ve surdurdlmelidir.

e Saglk Bakanligi Tedavi Hizmetleri Genel Mudurlugu tarafindan, Turkiye' deki bazi Kan
Merkezleri ve Kan Istasyonlarinda Bakanlik Teftis Kurulu Baskanliginca yapilan denetimler



sonunda saptanan aksakliklari belirten 03.01.1997 tarih ve 0041 sayili bir yazi Valilikler, Il
Saghk Mudirlikleri ve diger ilgili kuruluslara génderildi.

S6z konusu yazi ile birlikte 2857 sayili Kan ve Kan Urinleri Ydénetmeligindeki esaslar
dogrultusunda hazirlanan bir “Uygulama Talimati” da gonderildi. Talimat’ da;
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Kan Merkezleri ve Kan istasyonlarinin Fiziki Yapilari

Teknik Donanimlari,

Personel Durumu,

Kayit Sistemlerine iliskin c¢esitli konulara dikkat c¢ekilerek uyulmasi gereken kurallar
belirtiimektedir.

Saglik Bakanligindan gonderilen Uygulama Talimatr na gére Kan Merkezlerinde
bulundurulmasi ve kayitlarin islenmesi zorunlugu oldugdu defterler sunlardir:

Kan Grup Defteri (Kan Merkezi Laboratuvar Defteri)
Bagis Kan Kayit Defteri

Satin Alinan Kan Kayit Defteri

Cross-match ve Servis Cikis Defteri

Serolojik Testler Kayit Defteri

imha Edilen Kan Kayit Defteri

Ayrica talimatla birlikte génderilen ve Dernedimiz tarafindan hazirlanan “Dondér Sorgulama
Formu” ve “Donér Bilgi Formu” nun dondrden kan alma islemlerinin yapildigi tim kan merkezi
ve istasyonlarinda kullaniimasi zorunlu hale getiriimektedir. Yine talimatla birlikte gonderilen
“Kan istem Formu” nun da kullanilmasi zorunlu kilinmaktadir.

Dernegimiz Saglik Bakanliginin Kan Merkezleri ve istasyonlarinda kullanimini zorunlu hale
getirdigi kayit defterlerini (6 adet) ve diger Kayit Formlarini Turkiyedeki Kan Merkezlerinin
talep etmesi halinde temin etmek amaciyla hazirlamaktadir. Sé6zkonusu kayit defterlerinden
almak isteyen Kan Merkezi sorumlulari miktar belirterek Dernek telefonlarindan bilgi alabilirler.

2857 nolu ve 23.6.1983 tarihli “Kan ve Kan Uriinleri Kanunu ile Yénetmeligi” nin giinin
kosullarina uygun olarak degistiriimesi icin Bakanlik tarafindan bir c¢alisma baslatildi.
Dernegimiz kurulusundan bugiine kadar cgesitli etkinliklerde glindeme getirdigi gorislerini ve
Onerilerini Yonetmelik taslagini hazirlayan ilgili “Yasal Diizenlemeler Komitesi” ne gonderdi.
Thalassemi Dayanisma Dernegi (TADAD)nin olagan “Tirkiye Thalassemi Birligi” toplantisi 8-
9 Mart 1997 tarihlerinde TADAD Thalassemi Dayanisma Dernegi Denizli Subesinin ev
sahipliginde PAMUKKALE-Lycus River Hoteli Konferans salonunda yapilacaktir. Katimcilar
28.2.1997 saat 17.00’ ye kadar TADAD Genel Merkezinin 0262-641 29 32 Fax numarasina
basvurabilirler.

Kan ve kan urunlerini taniyalim (5)

Dr.Nuri Solaz
Ankara Univ.Tip.Fak.Hastanesi
Kan Merkezi

PIHTILASMA FAKTORLERI



Yaklasik 20 degisik glikoproteinle fibrinin etkilesimi sonucunda pihti olusmakta daha
sonra trombositler ve eritrositlerin katilimi ile trombls meydana gelmektedir.

Koagulasyon mekanizmasiyla ilgili ilk bilgiler bu ylzyilin basinda ortaya ¢ikmigsa da
guncel pihtilasma mekanizmasiyla ilgili bilgiler ancak 1960’11 yillarin basinda netlik kazanmistir.

intrensek-ekstrensek diye iki ayri yola ayrilan pihtilasma reaksiyonunda, intrensek
yolda etkileri olan protein yapidaki pihtilasma faktorlerini irdeleyecegiz. intrensek pihtilasma
mekanizmasinda rol alan faktérler “Romen rakamiyla” rakamlandiriimiglardir. Bu faktérlerin
eksikliklerinde degisik siddette pihtilasma bozukluklar ortaya g¢ikmaktadir, bunlarin baglicalari
asagida belirtilmistir (Tablo: 1)

Tablo var.

1960-1970’li yillarda pihtilasmayla ilgili proteinlerin birgogu izole edildi ve yapisal
Ozellikleri tanimlandi. Ayni vyillarda insan plazmasindan bu proteinler hazirlanarak eksiklik
durumlarinda spesifik tedavide kullaniimaya basglanildi.

Bunun ilk ve en énemli érnedi hemofiliaklarda kullanilan F VIII konsantresidir. 1984
yiinda F VIII geninin klonlanmasi, bu proteinlerin biomuhendislik yéntemleriyle elde edilme
sansini dogurmustur.

Kan Bankaciligi protein yapidaki bu maddelerin plasmadan elde edilerek tedavide
kullaniimasinda Uretimle ilgili odagi olugturmaktadir.

Her ne kadar, biomihendislik uygulamalari bu alanda hizmet vermeye baslamissa da,
plazma kaynakli pihtilagma faktorlerinin dnemi halen devam etmektedir.

I- Plazma Pihtilagma Faktorlerinin Elde Edilmesi:

Plazma pihtilasma faktérlerinin hammaddesi olan taze donmus plazmanin (TDP) elde
edilmesinde, son Urin kalitesi ve miktarina etkili bazi 6nemli konular vardir.

Bunlardan en énemlisi plazmanin, dondrden alindiktan hemen sonra, +2 C derece - +6
C derecede saklanan tam kandan en ge¢ 8 saat iginde 5000 devirde, sogutmali santrifiijde
ayrilip dondurulmasi ile elde edilmesidir. Daha uzun sire beklemis kandan ayrilan plazmalarda
pihtilagsma protein miktari énemli élglide azalmaktadir (Tablo2).

Tam kandan ayrildiktan sonra, plazma 2 sekilde dondurulur;

a) Yavas dondurma:

Tam kandan ayrilmis plazma derin dondurucular yardimiyla -18 C derecede, tercihan -
30 C derecede dondurulur ve saklanir.

b) Sok dondurma:

Kuru buz/ethanol veya kuru buz / antifiriz ile veya sok sogutmali derin dondurucularda (-
) 65 C derecede dondurma.

Tablo 2: Labil pihtilagsma faktorleri ve saklama sureleri



Tablo var.

Taze donmus plazma (TDP) birgok kan UrGninin temel maddesi oldugu igin, sadece
kan bagisi yolu ile degil “plazmaferez” yodntemiyle de temin edilmeye caligiimaktadir. Bu
yontemle tek bir donérden her seferde 500-600 ml plazma elde edilirken ayni donér gerekli
testlerle kontrol edilerek yilda 26 kere bagis yapabilmektedir.

Plazmaferez yontemiyle elde edilen plazma daha dondériin damarindan ¢iktigi anda
ayrildigi icin ylksek konsantrasyonda pihtilasma faktéri icermekte ve istenildiginde tek bir
dondrden normal yonteme goére 20 misli fazla plazma elde edilebilmektedir. 1 yilda plazmaferez
yontemiyle 26 x 600 = 15 600 ml, normal yontemle 4x200 = 800 ml plazma elde edilebilir. (Bir
dondriin normal yontemle yilda ortalama 4 kez kam kan verdigi varsayildi.)

Uretim amaciyla kullanilacak TDP’ nin standart dzellikleri belirlenmistir. Buna gére kabul
edilebilir rezidiel hiicre miktarlari agagida belirtiimektedir:

Eritrosit sayisi kiigliktiir isareti 6.0 x 10 Ussii dokuz yaz / L
Lokosit sayisi “ 0.1x10 “ /L
Trombosit sayisi “ 25x10 “ /L

PLAZMA URUNLERI URETIM SEMASI TABLO YAPILACAK

( COHN METODU)

Taze Donmus Plazma

Temel liretim teknikleri:

Plazma Grtnlerinin Gretimi 1945 yilinda J.F. Cohn isimli Amerikal bilim adaminin savas
alanlarinda kana alternatif bir Griin Uretme galismalarina dayanmaktadir. Ginimizde de Cohn
tarafindan bulunan ethanol ¢oktiirme yontemi temel lretim teknigi olarak kullaniimaktadir.

Belli bagli mevcut tretim tekniklerini 3 ana grupta toplayabiliriz;

1) Cohn Metodu: Temel prensip ph, di elektrik katsayisi, iyonik gerginlik, 1s1 ve protein
konsantrasyonlari gibi 6zellikleri kullanarak plazmada bulunan proteinlerin ethanol
yapdimiyla ¢okturilmesi esasina dayanir.

2) Kromatografik Metod: Temel prensip jel kolonlarindan plazmanin gegisi sirasinda
proteinlerin ayristirlmasi esasina dayanir. Bu uygulamada iyon exchange veya
affinite kromatografisi kullaniimaktadir.

3) Kombine Metod: Ginimizde en ¢ok kullanilan yontemdir; albumin ve Ig, Cohn
metoduyla elde edildikten sonra pihtilasma faktorlerinin saflastiriimasi ve viral
inaktivasyon  ajanlarindan  temizlenmesi amaciyla  kromatografik = metod
kullaniimaktadir.

Tablo 3: Cohn Fraksinasyon Evreleri ve Elde Edilen Uriin Cesitleri.



Tablo yapilacak.

Plazma pihtilagma faktorlerinin - Gretimindeki bir diger o6nemli hususda *“viral
inaktivasyon” dur. Bilindigi Uzere dinyadaki mevcut test yontemlerinin higbiri %100 guvenilir
degildir, bu nedenle tam hammadde olarak kullanilan TDP’ dan gecgebilecek virislere karsi
(Tablo: 4) hastalari korumak amaciyla degisik viral inaktivasyon ydntemleri kullaniimaktadir.

ll- Viral inaktivasyon teknikleri:

Plazma Urdnleri ile viral hastalik gegisinin énlenmesi amaciyla gesitli viral inaktivasyon
yontemleri Uretimin degisik evrelerinde kullaniimaktadir.

Bunlarin baslicalari;

a) Cohn-Oncley Uygulamasi: HIV' e karsi etkili (giinimizde resmi inaktivasyon
yontemi olarak kabul edilmemekte)

Tablo 4: Plazma Pihtilasma Faktorleri ile Bulasan VirUsler

Tablo yapilacak

b) pH 4.0 Uygulamasi: Lipid zarfsiz virislere karsi etkili

c) Solvent/ Deterjan Yontemi: TNBP / Tween -80 veya Triton X-100 yardimiyla
yapilan ve bugin igin lipid zarfli virGslere kargi en etkili inaktivasyon metodudur.

d) Kuru Isi Uygulamasi: Lipid zarfsiz virlslere karsi etkilidir.
e) Pastorizasyon: Lipid zarfsiz virislere karsi etkilidir.

f) U.V.Isik Uygulamasi,

g) Nanofiltrasyon Uygulamasi,

h) B-Propiolakton Uygulamasi,

FAKTOR VIIl KONSANTRESI:

Hemofili A hastaliginin spesifik ilagidir. TDP veya kreopresipitatdan uretildigi gibi
biomuhendislik ydntemleriyle de Uretilmektedir.

TDP’ daki protein i¢eriginin % 0.003’ G (200 ng/ml) kadar bulunur.
Tek zincir molekil yapisina ve 330 000 Da molekdl agirhgina sahiptir.

Sentezi ve stabilizasyonunda Von Willebrand Faktort etkilidir, vVWF ayni zamanda F
VIII in yari dmrun0 uzatmaktadir.



Kanla gecen hastaliklar agisindan énemli bir kan Urdnudur, bu sebeple hem madde
kaynagi, uretim sekli, viral inaktivasyon, saflik derecesi, yari 6mri, refrakterlije sebebiyet gibi
parametreler Uriin se¢iminde g6z énunde bulundurulmahdir.

Ginumuzde kullanilan F VIII preparatlart S/D ve 1si yontemleriyle viral inaktivasyona
tutulmus preparatlardir. Isi uygulamasindan sonra filtrasyon evresinin bulunmasi Isi sonucu
olusan artifaklarin temizlenerek daha az allerjik reaksiyon goriimesine yardimci olmaktadir.

FAKTOR IX KONSANTRES:I:
Hemofili B hastaliginin spesifik ilacidir. TDP ve kreopresipitatdan elde edilir.
Tek zincir molekul yapisina ve 57 000 Da molekul agirlhidina sahiptir.

1982 yilinda genetik kodunun tespitinden sonra biomUhendislik yontemiyle
uUretilebilmesi icin calismalar devam etmektedir.

FIX konsantresi iginde FIX, FX, FII' de bulunur. Bu ylizden FIX konsantresi sadece
Hemofili B hastalarinda degil; FX ve FII' nin konjenital yetmezliklerinde, FVII inhibitdri gelismis
Hemofili A vakalarinda da kullanilmaktadir.

Cift viral inaktivasyon ydntemi ile virus inaktivasyonu uygulanmaktadir.
PROTROMBIN KOMPLEKS KONSANTRESI:

F 1, F VII, FIX, FX gibi K-vit bagiml pihtilasma faktorlerini iceren liyofilize bir Grindr.
Klinik kullanimi pek yaygin olmamakla birlikte asagidaki durumlarda kullanilir;

F 11, F VII, FIX, F X konjenital eksikliginde

Kumarin doz asiminda

Vit-K eksikliginde

Agir karaciger hastaliklarinda

Antikor gelismes F VIl ve F IX hastalarinin kanama dénemlerinde

KREOPRESIPITAT:

TDP’ nin + 4 C derecede ¢o6zulip, seperasyonu sonucu elde edilen, ylksek
konsantrasyonda F VIII, FXIIl, vWF, fibrinojen, fibronektin iceren kan bolimudur.

Daha c¢ok drin elde edilmesinde kullanilir ancak gerektiginde tedavi amaciyla da
kullanilabilir.

Kaynaklar:
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