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QALITY AND STABILITY STUDIESS OF RED BLOOD CELL CONCENTRATES FROM UMBLICAL CORD
BLOOD COMPARED TO THEIR ADULT COUNTERPARTS

GOBEK KORDONU KANINDAN ELDE EDILEN ERITROSIT KONSANTRELERININ YETiSKIiN
ERITROSIT KONSANTRELERI iLE KARSILASTIRILMASI iLE IiLGiLi KALITE VE STABILITE
CALISMALARI
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GiRiS

Anemi, asirl prematiire bebeklerde sik gorilen bir sorundur ve eritrosit transflizyonunu
gerektirir. Prematiire retinopatisi (ROP), bronkopulmoner displazi (BPD), ve nekrotizan
enterokolit (NEC) gibi bazi prematiire komplikasyonlari, yetiskin eritrositlerinin (adult blood: AB)
transfizyonuyla iligkili bulunmustur. Bunun baslica nedeni, yetiskin tipi hemoglobinin prematiire
bebeklerin olgunlasmamis dokularina yuksek oksijen salinimidir. Bu nedenle gobek kordonu

kanindan (CB) elde edilen allojenik eritrositler daha iyi bir alternatif olabilir, clinkii premattire

hemoglobin profili ile uyumludur.

Kok hicre nakliigin rutin olarak kordon kani toplayan kamu kordon bankalarindan yeterli
miktarda CB eritrositi kolayca temin edilebilir. Aslinda, su anda nakil icin yiksek hicresel
gereksinim nedeniyle distk hicre icerikleri nedeniyle atilan 6nemli miktarda CB, eritrosit

konsantreleri hazirlamak icin kullanilabilir.

Premattrelerin CB eritrositi ile transfliizyonu ROP, BPD ve NEC'in sikhgini veya siddetini
azaltabilir. Bu tlr calismalar yapilmadan 6nce, CB eritrosit lretiminin standardize edilmesi ve
ozelliklerinin AB eritrositleri ile karsilastirilmasi gerekir. Bu calismanin amaci, transplantasyon
kriterlerini karsilamayan CB bagislarindan ticari kapali sistemle hazirlanan, |6kositi azaltiimis,

gama i1sinlanmis CB eritrositlerin kalitesini arastirmaktir.
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CB ve AB eritrositlerinin hematolojik ve biyokimyasal parametreleri, depolamanin 14.
guninde gama 1sinlamasi da dahil olmak tzere karsilastirilmistir. Ayrica, torba plastik icerikleri
ve agir metal konsantrasyonlarinin belirlenmesi de dahil olmak (izere CB-ES glvenligi ile ilgili

testler gergeklestir.

Bu calismada, kordon kani bagislarindan ticari kapali sistem kullanilarak elde edilen I6kosit
azaltilmis ve gama isinlanmis CB, eritrosit kalitesi ve Ozellikleri agisindan U¢ hafta boyunca
arastinilmistir. CB eritrosit Uniteleri (CB-ES), her ikisi de salin-adenin-glikoz-mannitol (SAGM)
icinde saklanan AB eritrosit Uniteleriyle (AB-ES) karsilastiriimistir. Hematolojik ve biyokimyasal
Ozellikler olarak; pH, 2,3-DPG seviyeleri, kan gazlari ve potansiyel toksik- maddeler dahil olmak

Uzere gesitli parametreler depolama sirasinda degerlendirilmistir.

CB, ticari olarak temin edilebilen bir kit (Solutran Hemo Bionest ABC, Meditalia Industriale,
Lovero, italya) kullanilarak kapali bir sistemde fraksiyonlara ayrilmistir. ES’larindaki fthalate
plastiklestiriciler, tandem kitle spektrometrisine bagl ultra yiiksek performansh sivi
kromatografisi kullanilarak degerlendirilmistir. Agir metallerin konsantrasyonu, 10 tnite CB, AB
ve maternal tam kan 6érneginde, 6 metal paneli kullanilarak indiktif olarak eslestirilmis plazma
kiitle spektrometrisi ile 6lctilmustiir: civa (Hg), kursun (Pb), kadmiyum (Cd), kobalt (Co), talyum

(TI) ve manganez (Mn).

Isinlama: ES isinlamasi, bir Cs137 cihazi kullanilarak 30 Gy'de gerceklestirilmistir. CB 14.
ginde isinlamaya tabi tutulmus ve drnekler 1sinlamadan 6nce, isinlamadan hemen sonra ve 24

saat sonra kararlilik galismalari igin ¢ikarilimistir.
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BULGULAR

CB-ES ve AB-ES'nin iiretim giiniinde (0. giin) 6nceden tanimlanmis kalite

parametrelerine uygunlugu.

CB eritrositleri ve AB eritrositlerinin Gretim giiniinde (0. giin) 6nceden tanimlanmis ve
kabul edilebilir kalite parametrelerine sahiptir (Tablo I). Tim eritrosit Uinitelerinde enfeksiyoz

hastalik belirtecleri ile aerobik ve anaerobik bakteri ve mantarlar negatif bulunmustur.
Depolama sirasinda CB-ES kalitesi

Beklendigi gibi, fetal hemoglobin yiizdesi, CB ve AB eritrositleri arasindaki temel farktir
(sirasiyla %77'ye karsi %0,5). Toplamadan isleme kadar gegen sire, |0kosit azaltilmasi sonrasi
kalan l6kosit sayisi ve hematokrit gibi diger kritik parametreler karsilastiriimis ve belirlenmis kabul

araliginda bulunmustur.

Depolama sirasinda temel bulgu olarak CB eritrositlerde hemoliz 6nemli dlcliide artmistir
(Sekil 1A) (14. giin ile 7. glin arasinda p<0.0001), 21. gin ile 14. glin arasinda anlamli bir fark
bulunmazken 14. (p=0.004) ve 21. giinlerde (p=0.005) anlamli farkhliklar bulunmustur. Ortalama
eritrosit hacmi (MCV) depolama sirasinda anlamli olarak artmistir (p<0,0001) (Sekil 1C). Ortalama
eritrosit hemoglobini (MCH), eritrosit dagilim genisligi-standart sapma (RDW-SD) ve eritrosit
dagihm genisligi-varyasyon katsayisi (RDW-CV) CB ve AB eritrosit hiicreleri arasinda anlamli
farklar gostermistir. Depolanma sirasinda CB eritrositlerinde RDW-CV genliginde ve pH degerleri

arasinda anlamli bir degisiklik saptanmamistir (Sekil 1E).

Depolama suresi boyunca CB ve AB eritrositlerindeki 2,3-DPG duzeyleri kabul edilebilir
aralikta iken CB eritrositlerinde 21. giinde 6nemli bir azalma bulunmustur. pH azalmasi ve 2,3-
DPG seviyelerinin azalmasi nedeniyle oksijen salinim egrisi etkilenmistir. Ozmotik kirilganhk CB
eritrositlerindeki kabul edilebilir araliktan hafifce degismistir. Depolamanin 21. giiniinde, CB
eritrositlerinde kalinti plastiklestiricilerle énemli 6l¢lide daha az kontaminasyon varken DEHP

konsantrasyonu yukselmistir.

CB eritrositlerindeki potasyum konsantrasyonu depolamanin 7. ve 14. giinlerde ve 21.
giinde 6nemli 6l¢lide artan potasyum konsantrasyonlari gorilmustir. Na+ degerleri her iki

eritrositlerde depolama siresi boyunca anlaml olglide dusmustlr. Beklendigi gibi glikoz
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konsantrasyonu anlamli olarak azalmis, tersine laktat konsantrasyonu 6nemli 6lglide artmis fakat
eritrositler arasinda anlamli fark izlenmemistir. Bu depolama sirasinda anaerobik glikolizin benzer

modellerini gostermektedir.

CB-ES'nin 14. giinde gerceklestirilen gama isinlamasindan 24 saat sonra kalite
parametreleri degismistir. CB eritrositleri daha stabildir. Hemoliz, isinlamadan 6nceki 14. glinde,
Isinlamadan 24 saat sonra 6nemli 6lglide artmis ve 15. giinde Unitelerin %20'si %0,8'in Gzerine
¢itkmistir. MCV, MHC, RDW-SD ve RDW-CV parametreleri, i1sinlamadan 24 saat sonra, CB
eritrositleri ile AB eritrositleri arasinda onemli farkliliklar varken, MCHC'de anlamli bir fark
bulunmamistir. 2,3-DPG icin 1sinlamadan 24 saat sonra 6nemli bir azalma gozlemlenmezken 15.
giinde onemli farkhliklar bulunmustur. Isinlama ayrica CB eritrositlerindeki pO2 ve pCO2'yi 6nemli
Olcude etkilemistir. Potasyum, i1sinlamadan 24 saat sonra CB eritrositlerinde 6nemli o6lglide
artmistir. CB eritrositlerindeki sodyum diizeyleri, isinlamadan 6nceki 14. giinde ve 24 saat sonra
dismis (p=0,01); 15. glinde CB ve AB eritrositleri arasinda anlaml bir fark izlenmemistir. Laktat
seviyelerinde CB eritrositlerinde i1sinlamasindan sonra 6nemli bir fark gorilmezken glikoz

konsantrasyonu diismustir.

Potansiyel toksik maddelerin degerlendirilmesinde: Isinlamadan 24 saat sonra pH, CB ve
AB eritrositleri arasinda 6nemli diizeyde farkhdir. Depolamanin 21. giiniinde, plastiklestiricileri
gosteren ftalat konsantrasyonlari depolama sirasinda artmistir, ancak CB eritrositlerinde 6lgtide

daha azdir. Olgiilen metallerin cogu kabul edilebilir araliklardadir.

TARTISMA

Mikrobiyolojik kontaminasyonu 6nleyen ve kordon kani fraksiyonlamasinin verimliligini
artiran ticari bir kapali devre sistemle elde edilen kordon kani eritrosit tinitelerinin incelendigi bu
calismada; depolamanin baslangicinda ve depolama sirasinda CB eritrositlerin MCV degeri ve HCT
literarurle uyumlu olarak daha buylktir. Bu durum muhtemelen eritrosit depolamasi igin

kullanilan hipertonik SAGM ¢6zeltisinden kaynaklanmustir.

Hemoliz, depolama sirasinda ilerleyici eritrosit membran hasarinin 6nemli bir

gostergesidir. Depolama siresince CB eritrositlerde hemoliz daha hizli artmaktadir. 15. giinde
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(1sinlamadan 24 saat sonra) CB eritrositlerin %20’sinde, 21. glinde %42’sinde hemoliz %0,8 sinirini

asmistir. Bu bulgu, uzun sireli depolamanin klinik agidan riskli olabilecegini gostermektedir.

Potasyum salinimi 6zellikle hiperkalemiye duyarli prematire bebeklerde dnemlidir. Klinik
onemine ragmen, transflizyon amacli CB eritrositlerdeki maksimum potasyum konsantrasyonu

heniz belirlenmemistir. Depolama ve 6zellikle 1sinlama sonrasi belirgin sekilde ytkselmistir.

Depolama sirasinda; glukoz azalmakta, laktat ve H iyonu artmakta, pH dusmektedir.
Bu bulgular, eritrositlerdeki beklenen anaerobik glikoliz ve depolama lezyonlari ile uyumludur.

2,3-DPG duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir diistis saptanmamustir.

Isinlama sonrasi CB eritrositlerde; hemoliz hizlanmakta, potasyum artisi belirginlesmekte,
membran bitinligi daha fazla bozulmaktadir. Bu nedenle isinlama sonrasi miimkiin olan en kisa
siirede transfiizyon onerilmektedir. Toksik maddelerden ftalatlar depolama siiresince artsa da
daha dasuk bulunmustur. Bu durum, kullanilan Uretim setlerinin bir avantaji olarak

degerlendirilmektedir. Olgiilen agir metallerin biyiik cogunlugu kabul edilebilir sinirlar icindedir

Calismamizin bir sinirlamasi, depolama sirasinda kirmizi kan hiicrelerinin yaslanmasinin
onemli bir gdstergesi olan ATP'nin, hemoglobinin liminesansla etkilesimi nedeniyle [iminesans

yontemiyle dogrulanamamasidir.
SONUC

Depolama sirasinda l6kosit azaltilmis kordon kani eritrositlerinin kalitesi esas olarak
hemoliz seviyeleri ve hiicre digi potasyum icerigi tarafindan belirlenir ve depolamadan etkilenir.
Bu nedenle, analiz edilen kalite kontrol parametrelerine dayanarak, SAGM ile depolanan kordon
kani eritrositlerinin raf dmriiniin 14 giin olmasi ve i1sinlamadan sonra 24 saat icerisinde transfiize

edilmesi gerekmektedir.



Table I - Comparison of AB-RBC and CB-RBC characteristics

at the beginning of storage
Results
Parameter Accl{pta.n(e Day 0
criteria
AB-REC CB-RBC

Time between collection <44 44 40
and processing (h) (40-46) [14-42)
Volume (mL) ASEE;ES; 264424 41419
Residual leukocytes "
(x10%/unit) =1x10%/unit 0.09+0.19 0.02+0.03
Hematocrit (%) 50-70 % 55.8+8 55+2
Adult hemoglobin

i B A2=25 A2=03
(HbA2) (%) L
Fetal hemoglobin (HbF) et F=0.5 F=77
(%a)
Hemoglobin {g/dL) n.d. 18.5+1.4 17.7+0.8

n.d.: not determined




