
T.C. 

 

 

 

 

 

 

G-

 

 

(Yüksek Lisans Tezi) 

 

 

 

 

 

 

an 

Prof. Dr. Ali ÜNAL 

 

 

 

 

 

TYL-2018-8283  

 

 

OCAK 2019 



 

 
 

 tüm bilgilerin akademik ve etik kurallara uygun bir 

lara uygun olarak 

 belirtirim. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 







iv 

 

TEŞEKKÜR 

Yüksek lisans eğitim süresi ve tez çalışmamda bilgi ve tecrübelerinde yararlandığım, 

aynı zamanda danışmanlığımı yapan, desteklerini esirgemeyen değerli hocam 

Hematoloji Bilim Dalı Başkanı Prof.Dr. Ali ÜNAL’a 

Tez yazım süreci ve laboratuvar çalışmalarında bilgi ve tecrübelerinden yararlandığım 

İmmünoloji Anabilim Dalı Başkanı Prof. Dr. Mustafa Yavuz KÖKER’e 

Tez çalışmalarım süresince, desteğini esirgemeyen flow laboratuvarında beraber 

çalıştığım Biyolog Sinan KÜTÜK, Biyolog Huriye ÇELİKZENCİR’e, ayrıca Aferez 

Ünitesi personellerine, 

Tüm eğitim hayatım boyunca desteklerini hiçbir zaman esirgemeyen ve bu süreçte bana 

gösterdikleri sabırdan dolayı AİLEME sonsuz teşekkürlerimi ve saygılarımı sunarım. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



G-

 

 

 

 

Yüksek Lisans Tezi, OCAK 2020 

 

KISA ÖZET 
 

ötik 

 

G-

-CSF ile 

mobilize edilen vericilerden, transfüzyon için iyi bir terapötik granülosit dozu 

 

-

granülositler üzerinde ne gibi etkilerinin old  

vericide nötrofil yüzey belirteçlerinde ekpresyon ö

olma ihtimali olan (CD10, CD13, CD15, CD16 ve CD116) hücre yüzey reseptörleri 

 

-CSF u

belirteçlerinde istatistiksel olarak anla -

 CD13 ve CD116 

-



 düzeylerde CD13 ifade 

edeler. CD116 GM-  CD16 ve CD15 

-

 

-

-CSF dozu/düzeyinin bu süreçteki 

 

 

Anahtar Kelimeler: G-CSF, Nötropeni, Granülosit Transfüzyonu, Sitokin, Flow 

Sitometri 



-CSF ON 

 

 

ErciyesUniversity, GraduateSchool of Health Sciences 

Department of Stem Cell Sciences 

Master of Science Thesis, JANUARY 2020 

Supervisor: Prof. Dr. Ali ÜNAL 

ABSTRACT 
 

Patients with bone marrow suppressed, long-term neutropenia or patients with 

neutrophil dysfunction are at increased risk of developing serious bacterial and fungal 

infections. There must be sufficient neutrophils in the circulation for recovery. In this 

context, the use of granulocyte transfusion in patients developing resistance to standard 

therapy is an important clinical practice. With the development of apheresis devices and 

the use of colony stimulating factors (CSF), it is possible to collect therapeutically 

effective and sufficient amounts of granulocytes. 

G-CSFs are cytokines that stimulate the production of granulocytes in the bone marrow 

while also shortening the passage of immature granulocytes into the blood. From donors 

mobilized with G-CSF, a good dose of therapeutic granulocyte for transfusion is 

provided. 

In this study, neutrophil surface marker expression was measured in 11 donors in order 

to investigate the effects of G-CSF application on granulocyte donors on donor and 

obtained granulocytes. In particular, cell surface receptors that were likely to change 

were selected (CD10, CD13, CD15, CD16 ve CD116)  and the interaction was 

investigated in donor peripheral cells and collected granulocyte product. 

As a result of the measurement, a statistically significant change was observed in 

surface markers before and after G-CSF application. It was observed that G-CSF 

application increased CD13 expression 17 fold (GM SI: 17), CD116 3.5 fold, while 

CD15 expression decreased 10 fold CD16 5 fold. Increased expression of CD13 and 



CD116 is explained by the passage of granulocytes from bone marrow to peripheral 

blood as an effect of G-CSF. In the stages from the myeloblast stage to the mature 

neutrophils, the granulocytes express different levels of CD13. CD116 records increase 

as GM-CSF receptor. Decrease in expression of CD16 and CD15 shows that immature 

neutrophils are rapidly circulating due to turn-over increase in bone marrow after 

application. 

In conclusion, we have shown that G-CSF allows different maturation granulocytes to 

circulate in the donor and causes changes in the expression levels of receptors on 

granulocytes. This indicates that granulocytes of different maturity may also be 

functionally different. Therefore, the association between the efficacy of the 

granulocytes to be transferred to the patients and the level of maturation in clinical 

studies will better demonstrate the effect of G-CSF dose / level in this process. 

Keywords: G-CSF,  
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CD   : Cluster Differentiation 

CEA    : Karsinoembriyonik Antijen 
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CV   
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EDN    :  Eozinofil Kökenli Nörotoksin  

EMA   : European Medicines Agency-  

EMEA  : The European Agency For The Evaluation Of Medicinal Products 

Epo   : Eritropoetin 

Fc   : Fragment Of Crystalisable 

FITC     
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HbsAg  : Akut Veya Kronik HBV (Hepatit B Virüsü) 

HCV   : Hepatit C Virüs 

HIV   :  

HKH   : Hematopoetik Kök Hücre 

HKPH   : Hematopoetik Kök / Progenitör Hücre 

Ig    

IgSF   : Immunoglobulin Süper Ailesinin 

IL    

LAM   : Lökosit Adezyon Molekülü 

LYMPH   : Lenfosit  

MBP   : Esas Temel Proteinler 

M-CSF  : Makrofaj Koloni Stimüle Edici Faktör 
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PE    : Fikoeritrin 

PerCP   : Peridin Klorofil Proteini 

PMN   : Polimorfnükleer  

PRR'ler  : Pattern Recognition Receptors 
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SCF   : Stemcell Faktör / Kök Hücre Faktörü 

SI  deksi 

SNP    : Tek Nükleotid Polimorfizmi  
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TGF   : Transforme Edici Büyüme Faktörleri 

TH2   : T-  

TLR   : Toll-like Reseptörleri / Toll Benzeri Reseptörler 

TNF   : Tümör Nekroz Faktörleri 

Tpo   : Trombopoetin 

VDRL  : Venereal Disease Reseach Laborator

 

WBC   : Beyaz Kan Hücresi 
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1.  
 

Nötropeni, kanser kemoterapisi ve hematopoietik kök hücre naklinin önemli ve ciddi bir 

komplikasyonu o

önemli bir rol oynamak

 

G-

hastalarda nötropeni s

-CSF, 

G-

- -

örneklerdeki hücre 

yüzey belirteçleri CD10, CD13, CD15, CD16 

sitometri yöntemi ile ölçülecektir. 

 

Nötropeni tedavisi için granülosit transfüzyonu tedavi seçeneklerinden birisidir. Ancak 

G-CSF ve biyo-

granülosit transfüzyonunun nötropeni tedavisi için etkin bir yöntem olarak 



-CSF 

uygulamas

-

hastaya verilecek granülosit ürününün maturasyon düzeyi (özellikleri) daha iyi 

-CSF verilmesinin donör hücre 

 



 

 

 

 

2.  
 

2.1. Granülosit Transfüzyonu 

Granülosit transfüzyonu büyük miktarda donör kan

kortikosteroidli olmayan G- anan bir PMN (polimorfo 

nükleer lökosit) (Strauss RG, 2015). 

-

C

. -

CSF) ve granülosit-makrofaj kolon- -CSF), kemoterapi alan 

hastala

 G-CSF, 

. 

 

2.2. Hematopoetik Kök Hücre ve Hematopoez 

Hematopoetik kök hücreler (HKH'ler), immün fonksiyonu, homeostaz dengesini ve 

ar tepkiler için 

 (Tekeli ve ark. 2016). 

m boyu 



(Akhilesh ve ark. 2019). Hematopoez, hematopoetik kök / 

progenitör hücrelerden (HKPH

(Akhilesh ve ark. 2019). 

lar. Hematopoetik öncüller sonra yolk kesesi, ard dan 

 

dan itibaren kan hücrelerinin üretiminden 

sorumludur ve bu görevine ömür boyu devam eder.  Yolk kesesinde ilk hematopoez 

 ( 2.1)  

 

2.1.  

 

e Hematopoetik Sitokinler 

 ve Hematopoetik Sitokinler 

 veya in vitro mikro çevreye em Cell Niche= 

 



ar.  Hematopoi

düzenleyiciler, anti-apoptotik proteinler belirler (Can A, 2008), . 

Sitokinler hücresel düzenleyici proteinlerdi

irli bir 

gösterir. Büyüme faktörleri, lenfokinler (interlökinler (IL1, IL3 gibi)), koloni sitimüle 

edici faktörler (G-CSF; granülosit sitimüle edici faktör, GM-CSF; granülosit monosit 

sitimüle edici faktör gibi), transforme edici büyüme faktörleri ( TGF- - 

nekroz faktörleri, int

olaylarda rol oynamakta  H, 1999). 

-

Bunlar; immünoglobülin (Ig) süper aile reseptörleri, Tip I sitokin reseptörleri 

(hematopoietin ailesi), Tip II sitokin reseptörleri (interferon ailesi), TNF reseptör ailesi, 

r (Erten G, 2013). 2.2.

r. 

 

2.2. . 
hücre d

SXWS, triptofan-serin-Xtriptofan- serin 

 



Hematopoietik protein veya glikoprotein  hematopoetik 

sitokin molekülleri ietik hücreler üzerinde bulunan özel 

reseptörler 

 

sitokinler ve koloni  

  

; eritropoetin 

daha çok böbrek, trombopoetin  -

dir. Ancak kök hücre ve 

 

e 2.3.  

 görülmektedir. 

 

 2.3. Hematopoezde rolü olan sitokinler ve interlökinler 



Koloni stimüle edici faktörler, Granülosit koloni stimüle edici faktör (G-CSF), 

Granülosit-makrofaj koloni stimüle edici faktör (GM-CSF), Makrofaj koloni stimüle 

edici faktör (M-CSF), Interlökin-3 (IL-3), Eritropoetin (Epo,) Trombopoetin (Tpo), 

Interlökin-5 (IL-5), Stem cell faktör (SCF), Flt3 Ligand (FL) Interlökin-6 ailesi (IL-6, 

IL-11, IL-1, IL-2, IL-4) 

 

2.3. G-CSF  

2.3.1. Granülosit Koloni Sitimüle Edici Faktör (G-CSF) 

G-CSF, hematopoiezin ve d

 

nötrofil soyundaki tüm hücrelerin hay  

etkiler. Etkilerini G-CSF reseptörüne (G-  G-CSFR 

metamiyelositler, miyelositler, promiyelositler, miyeloblastlar, miyeloid projenitör 

hücreler ve ilkel hematopoetik hücreler de dahil olmak üzere tüm nötrofiller ve öncüleri 

edilir (Basu S ve ark. 2002). G-CSFR, Tip I sitokin reseptör 

-

 

 

2.3.2. G-  

G-

-

, 

  vivo -

için Fc r -G kompleksleri için Fc 



reseptörü ve LAM- , daha sonra bu etkinin 

Dale DC ve ark. 1995). 

G- -10 üretmek için monositleri indükler ve TH2'yi destekleyen 

dendritik hücreleri harekete geçirir, bu da T hücre reaktiv

bulunabilir (Rutella S ve ark. 2005). 

G- a 

2.4. -  

 

 2.4:  G-CS Majör Biyolojik Etkileri. 

2.3.3. G-  

G-CSF klinik olarak nötropeni ve enfeksiyon tedavisinde ve in vitro hayvan 

-

in veya 



 (Karp 

JE ve ark. 1994), (Birekul A ve ark. 2016). 

G- tik sendrom 

(Lieschke GJ ve ark. 1992). 

G-CSF hematopoetik kök hücreleri uyaran bir büyüme faktörüdür. Bu nedenle allojenik 

G-  da 

ietik kök hücre nakli 

ba -  

G-

otolog ve 

. 

G-

lerinde, 

(Dale DC, ve ark.1995), (Karp JE. Ve ark.1993),( Daifuku R,ve ark, 

1993),( Smith WS ve ark.1995). 

 

2.3.4. Biyo- -  

 Biyobenzer G-

EMA (European Medicines Agency-  

uz not setine sahiptir. Biyobenzer G-

  (Michael Schmitt  ve  ark, 2014). Bu 

ilaç t



halinde mevcuttur. Doz rejimleri, endikasyona ve uygulama yoluna (intravenöz veya 

subk  

-CSF 174-

glikoproteindir. Rekombinat teknoloji ile G-CSF üretimi ile kök hücre mobilizasyon 

protokollerine G- . Neupogen® 

ans ilaç 

- nin 174 aminoasitli izoformunun non-glikolize benzeridir 

ancak özgün proteinde olmayan ek bir N-

ürünler referans neupogenden pH, filgrastim konsantrasyonu ve pol

 ( Özcan M. 2012). 

-  

 Ratiograstim ® 

 Tevagrastim® 

 Biograstim ® 

 Zarzio®  

 Nivestim ® 

 

2.4. ez 

inin, 

donör aferezi (Plazmaferez, Trombositaferez, Eritrositaferez, Granülositaferez), 

Terapötik aferez (Sitaferez,  Terapötik Plazmaferez, Fotoferez,  Adsorbtif sitaferez), 

 

Granülosit aferezi, 

ve kan do -  

 



2.4.1. Granülosit Vericilerinin Mobilizasyonu  

Klinik tar mine karar verilir ise 

 

Klinik doktoru granülosit istem formu ile birlikte vericileri toplama ünitesine 

 

2  

 

1.  

-150 diastolik 60-  

-  

 

2.  

3. 

 

4. HbsAg, HCV, HIV, VDRL gibi viral belirteçle  

5.  

6.  

7. Verici kan grubu ile  

 



2.4.3. Granülosit Vericisine Verilen G- e Granülosit Aferezi 

Uygun donörlere granülosit aferezi için G-CSF 

re granülosit aferezi için verilen 

G-CSF kildedir. 

 70 kg üstü donörler;  48 mü nepogen + 1 adet 8 mg kordexa (deksametazon)  

  

eri kontrol edilir. Sonuçlar normal ise granülosit verme onam 

m for ezi 

r. 

-kusma, hissi 

meydana gelebilir. Bu durumlarda aferez ünitesi görevlileri veriye gerekli müdehaleleri 

Verici, 

m

izlenmelidir.  

ine geçilir. Ürün aferez setinden tüp sailer 

e gönderilir.  

 

 



2.5. Granülopoiez ve Granülositler 

Granülosi

 

2.5.1. ) 

eden köken 

i 

G-CSF, GM-

CSF IL-3, IL-

iyeloid kök hücre 

iyeloblastlar 3 veya daha fazla 

çekirdekçik içeren büyük çekirdekli, nispeten daha küçük hücredir. Miyeloblast 

granülsüzdür. Daha  küçük metakromatik azurofil 

iyelositlerdenir. Bu evreden sonra 

miyelosit evresine geçilir. Miyelositler promi  ve 

denen ikinci 

ekil 

arak çok loblu hale gelir. Loplar çok ince kromatin ipliklerle birbirine tutunur. 

2.5. te a

-form 

veya me  



 

2.5: Granülositlerin   

2.5.2. Granülositler  

 

2.5.2.1. Eozinofiller 

-4 gün sonra 

-  

alde 

- 

nden 

daha az segmentli olup, genellikle 2 loblu görünür. ( 2.6) 

Eozinofiller organel yönünden fakirdir. Bir çift sentriyol, küçük bir golgi, birkaç 

 

Eozinofillerde özel granüller ve azurofil granüller olmak üzere 2 tip granül bulunur. 

Özel granüller içindeki, esas temel proteinler (MBP)  eozinofil katyonik protein (ECP), 

eozinofil peroksidaz ( EPO) ve eozinofil kökenli nörotoksin (EDN) bulunur. MBP, ECP 



ve EPO protozoa ve parazit helmintler üzerinde güçlü sitotoksik etkiye sahipken, EDN 

parazitlerin sinir sistem  

hidrolitik enzimleri içerir. Bunlar antijen-antikor komplekslerinin ortadan 

zden, parazitik 

görülür. 

 

2.6. Eozinofil yayma görüntüsü. A, B, C- Normal eozinofillerde, 

E, F- 

seçilemez  

 

SS/FS karakterleri nötrofile benzer ve SS genel olarak daha yüksek bir seviyededir. 

( 2.7.) 



 

 2.7.  örüntüsü O: Eozinofil 

 

2.5.2.2. Bazofiller 

inden az

 

 

-E için özel Fc reseptörünün y -

-

hücreleri uyararak degranülasyona neden olup, h

 



üzerinde bulunan tamam -E sentezinin 

. Temel bazofil belirteci CD tür.( 2.8.) 

granül bulunur. Özel granüller nötrofil ve eozinofillerin granüllerinden daha büyük; ama 

 

 

 

 2.8.  ntüsü 

 

2.5.2.3. Nötrofiller 

Nötrofiller, tüm kan lökositlerinin %55-

bulunan lökositlerdir. Bir mm³ kanda 3000-

-12 µ kad

poliler diye 

polimorfnükleer (PMN) lökositler de denir.( 2.9.) 

unu belirten 



kroma

 

 

2.9. Nötrofil Yayma Görüntüsü. 

çekirdekleri 

no C). D 

(hipersegmen . E sitoplazmada toksik granülasyon. F 

 

 

Organel yönünden oldukça fakir olan nötrofil

an özel granüller (ikincil granüller) ve 



 Bu granüllerin granü

 

(i) Birincil veya azurofilik granüller miyeloblast ile promyelosit evresinde bulunur 

(markerler: myeloperoksidaz, CD63)  

(ii) Sekonder veya spesifik granüller miyeloblast ile promyelosit evresinde bulunur 

(lipokalin-2, CD66b)  

(iii) Üçün ulunur 

(jelatinaz B, CD11b)  

(iv)   (Cassatella 

M. ve Ark; 2019). 

Bu granüllerin içerdikleri enzimler 2.10. . 

 

2.10. Nö  

 

Azurofil granüllerde miyeloperoksidazi asit fosfataz, B-glukuronidaz ve birçok 

 Bu 

yüzden bunlar primer lizozom olarak kabul edilir. Azurofil granüller özel 

Tip IV kollajenaz, fosfolipaz, 

komplement aktivatörleri, laktoferrin ile bakteriostatik ve bakterisit aktiviteye sahip 



 

(Cassatella M ve ark, 2019) ; (Carlos Rosales, 2018). 

 

2.5.2.3.1. Nötrofillerin  

kanser dahil, nötrofillerin aktivitelerin

 

(Dieke J ve ark. 2016). 

 Nötrofillerde eksprese edilen immünoreseptörler. 

içi sinyal iletimi ile ilgilidir. Bunlar ar -

veya selektinler) ve Tolllike reseptörleri (TLR'ler) veya C tipi lektin reseptörleri gibi 

ri (PRR'ler) bulunur (CLR'ler). 

immün tepkilerin modülasyonu, hücre içi ITAM veya ITIM motifleri yoluyla 

ve edici ve inhibe edici immüno rese . 

- veya C-set 

Immunoglobulin süper ailesinin (IgSF) üyeleridir (Dieke J. ve ark. 2016).  

2.11.  nötrofil yüzey reseptörleri  



 

2.11. Nötrofil Yüzey Reseptörleri 

a. Fc reseptorleri 

reseptörleridir.  IgG ile opsonize edil

 eksprese edilen orta afiniteli FcRIIa (CD32a) ve 

FcRIIIb (CD16b). FcRI ve FcRIIa tipik aktive edici reseptörlerdir. FcRI, reseptör 

RIIa bir iç ITAM motifi içerir (Dieke J. 

van Rees ve ark. 2016). Kafkas popülasyonunun % 20'sinde, FCGR2C'nin 3 

naklanan hibrit bir moleküldür. Hücre içi ITAM motifi nedeniyle, 

FcRIIc aktive edici bir reseptördür. 

c. Siglec reseptörleri 

prese 



ve/ , bir dereceye kadar, 

özü, öz-

isyonuna 

. 

d. CEACAM reseptörleri 

proteinleri -

. 

e. TREM reseptörleri 

TREM-1 ve TLT-2 nötrofillerde eksprese edilir. TLT-2, birincil (azurofilik) granüllerde 

TLT-

agonistle   

formlardaki nötr hücre yüzeyi reseptörünün ifadesi 

 

(Hidalgo A ve ark.2019), ( e ark.,2014). 

 (Silvestre-Roig C ve ark. 2019). 

2.5.2.3.2. Nötrofil Heterojenitesi  

Nötr

güçlü antimikrobiyal fonksiyonlar sergileyen homojen bir hücre popülasyonundan 

Ancak 



(Silvestre-Roig C ve ark. 2019) 

/veya 

(Cassatella ve ark, 2019). 

rler.( 

2.12.) Olgun Nötrofiller karakteristik bir çok lobüler çekirdek ve yüksek yüzeyde CD16 

(FcyRIII), CD62L (L-selektin) ve CD10 (nötr endopeptidaz), nötrofil soy markerleri 

CD15 ve CD66b ile birlikte eksprese eder . Bant hücrelere göre daha az olgun olan 

nötrofiller, yüksek CD33 (Siglec-

tu

fonksiyonun  

(Grieshaber-Bouyer R. 

ve Peter A. Nigrovic 2019). 

 Hücre 

 de getirir. Bunlar 

-

yüzey belirteçleri kaybolur. Aktif nötrofiller, dinlenme nötrofi

 -



(Linden M, 

Meyaard L, 2016). 

 

2.12. Nötrofil Heterojenitesi (Grieshaber-Bouyer R. ve Nigrovic PA, 2019) 

2.5.2.3.3. Nötrofiller Patojen Etkil  

Polimorfonükleer lökositler (PMN'ler veya nötrofiller) insanlarda en bol bulunan 

çin gereklidir. 



anizmalara maruz 

 (Viktoria Rungelrath ve ark. 2019). 

bollu

(Viktoria Rungelrath ve ark. 2019). 

- eküller, FcR'ler ve sitokin reseptörleri 

eksprese ederler. 

 

enfeksiyon belirtil

verirler. 

  (degranülasyon) ve reaktif oksijen 

-  (Rosales C, 2018) 

(Hyun Y ve Hong C, 2017). 

2.5.2.3.3.1. Degranülasyon  

syonda ise enfeksiyon çevresine 

( 2.13.) 

 

2.13. Degranülosyon. Nötrofiller patojenle 

. 



2.5.2.3.3.2. Fagositoz 

Fagositozdan önce partiküllerin kapla

fagositlerdir. 

reseptörlerin ligasyonu üzerine, nötrofil membran, bir partikül veya bir mikrop, 

 Daha sonra, birincil ve 

ikincil granüller, fagoz  Fagositoz 

aktivasyonu ile güçlendirilir. Fagositozla fagozom içindeki patojen oksidatif ve 

oksidatif olmayan öldürme me

yanma) ise reaktif oksijen ürünle ( , 

2016). NADPH- enli 

bir enzim sistemidir (Björnsdottir H ve ark, 2016). 2.14.

 

 

2.14. patojenlerin fagositozu. Belli IgG alt 
ki Fc reseptörleri 

 



2.5.2.3.3.3.Nötrofil Ekstraselüler Tuzaklar (NET) 

Nötrofille

eutrophi Extracellular Traps)  

tin, 

( 2.15) (Ma Y. ve ark 2019), (Kader Y. 2016).  Bu 

ulunan histonlar, granuler 

 (Süral 2017).   

 

2.15.  

 



2.6.  
Granülositler üzerindeki  reseptörlerin hücre yüzeyi ekspresyonu  sonuç 

almak için  sitometri yöntemi ile   

2.6. 1.  

 

ietik hücrelerin 

 Bu teknolojinin 

klinik uy

 

fl

hematopoetik h

 

periferik kan, kemik dahil olmak üzere süspansiyon haldeki beyin 

omuri  

2.6.2   

I.  

II. Optik dedektörler ve filtreler 

III.  

IV. Bilgisayar ve analiz sistemi  



 

2.16. Hücrelerin Te

Gösterimi 

için elektronik sinyaller  

 

 ( 2.17). Standart klinik 

 Modern lazerler küçüktür ve ultraviyole (350 

cu (610 

 dahil olmak üzere rine sahip olan 

birden fazla fl  verir. 

sahibi olunur.  

 



 

2.17.  

boyalar floresan izotiyosiyanat (FITC), fikoeritrin (PE), peridin klorofil proteini 

(PerCP) ve allofosiyanin (APC) bulunur. PE ve APC'nin siyanilere (Cy5, Cy5.5 ve Cy7) 

boyalar üretir. 

 

 (ASM)  

 

 

 

 



 -1 (Th1) / 

 

 

 Apoptozis markerleri 

ile kombine edilebilir. 

2.6.1.3. ASM ile immunfenoti  

 

  

 

labilir 

 Hücreler  

  

 

belirlenmesi mümkündür.   

 

Beyin 

BOS), 

güvenilir veri elde edilmesinin önüne geçer. 

 

 

 

. Bu durum analiz 

 



seçenekleri aza

. 

 2.18. t CD  

 

(

2.18) 

 (R) : Eritrosit, Trombosit vs, Lacivert (Q): Lenfosit, Mavi (P): Monosit, Pembe 

(N): Nötrofil, Turuncu (O): Eozinofil 



 

 

 

 

3.GEREÇ VE YÖNTEM 
 

a 11 

granülosit vericisinden G- G-CSF 

örnek 

kullan . Ön CD10, 

CD13, CD15, CD16 ve CD116 yüzey belirteçlerinin 

. TYL-2018-8283 No

Kurulundan Etik : 2018/153, Karar Tarihi  

 

3.1. Alet, Cihaz ve Sarf Malzemeler 

e cihazlara 

ait bilgiler Tablo 3.1 emelere ait bilgiler ise Tablo 3.2  



Tablo 3.1.  

Ekipman Türü, Marka 

(Araç, Teçhizat) 

 

Santrifüj (marka ) Santrifüj 

Vorte

.MX-  

 

pipetler (10-100µl, 100-

1000µl) (Gilson,ABD) 

eklenmesi 

(Backman Coulter/ Navios) 

Hücrelerin karakterizasyonu 

Kaluza analiz  

 

 

Tablo 3.2.  

Malzeme   

(ISOLAB)(10-100 µl, 100-1000 µl) 

 

mm 

 

 41116015)  

Optilyse C Lysing Solution (Beckman 

Coulter, USA) 

 

CD10 FITC Antikoru (BC)  Hücrelerin karakterizasyonu 

CD13 APC Antikoru (BC) Hücrelerin karakterizasyonu 

CD16 ECD Antikoru (BC) Hücrelerin karakterizasyonu 

CD45 KO Antikoru (BC) Hücrelerin karakterizasyonu 

CD116 PE Antikoru (BC) Hücrelerin karakterizasyonu 

CD15 FITC/CD33 PE /CD45ECD  mix 

Antikoru (BC) 

Hücrelerin karakterizasyonu 



3.1.2.  

 

 CD10: 100 kD nötr endopeptidaz ve metaloproteaz ailesinin bir üyesidir. CD10, 

B hücresi öncüleri, T hücresi öncüleri ve nötrofiller üzerinde eksprese edilir.  

 CD13: Aminopeptidaz N, APN ve gp150 olarak da bilinen 150-170 kD tip II bir 

transmembran glikoproteinidir. Trombositlerde veya eritrositlerde ifade 

edilmez. Granülositler, monositler, miyeloid progenitörleri, endotel ve epitel 

hücreleri, granüler lenfosit altkümeleri üzerinde eksprese edilir. 

 CD15: CD15,  Lewis X, 3-FAL, X-hapten ve SSEA-1 olarak da bilinen 3-

fukosil-N-asetillaktozamindir (3-FAL). CD15, granülositler ve monositler 

üzerinde eksprese edilir.  

 CD16: D  afiniteli IgG reseptörü III (FcyRIII) olarak bilinir.   form 

olarak ifade edilir (CD16a ve CD16b). CD16a (FcyRIIIA), 50-65 kD polipeptit 

 bir transmembran proteinidir.  NK hücrelerinin, aktive 

monositlerin, eksprese edilir.  CD16, NK hücre aktivasyonu, fagositoz ve 

antikora  hücre  sitotoksisitede (ADCC)  gören toplu IgG veya 

IgG-antijen kompleksini  Nötrofiller, NK hücreleri, aktive monositler, 

makrofajlar üzerinde eksprese edilir. 

 CD45: A  zamanda lökosit ortak antijen (LCA) olarak da bilinen 180 - 240 

kD'lik tek zincirli bir tip I membran glikoproteinidir. Eritrositler veya 

trombositler hariç, tüm hematopoetik hücrelerin plazma  üzerinde eksprese 

edilen bir tirozin  CD45, hücre büyümesi,  hücre döngüsü 

ve onkojenik transformasyon dahil olmak üzere  hücresel  

düzenleyen bir sinyal molekülüdür.  

 CD116: GM-CSF reseptörünün 70-85 kDa zinciridir. Yüksek afiniteli GM-CSF 

reseptörünü  için CDw131 zinciriyle  GM-CSF'yi nispeten 

 bir afinite ile  çözünür bir CD116 formu   CD116, 

monositler, makrofajlar, nötrofiller, eozinofiller, dendritik hücreler ve  

öncülleri, fibroblastlar ve endotel hücreleri dahil olmak üzere  miyeloid 

hücrelerde eksprese edilir.  

 



YÖNTEM 

 Erciyes Üniversitesi Hematoloji 

-

granülosit vericisinden toplanan 

miyeloid hücre yüzey belirteci olan CD10, CD13, CD15, CD16 ve CD116 ekspresyonu 

 

3.2.  
önüllü granülosit 

vericiilerinden G-

gönüllünün G-CSF 

 

Örnek gereksinimleri 

1. Biyolojik örnekler: Yeni 

içerdi. 

2. 

 

3. ), oda 

 (18-  

4. 

 

 

3.3.  

3.3.1.  

Örneklerde Myeloid seri hücrelerdeki yüzey belirteçlerinin G-CSF Öncesi ve G-CSF 

CD10 FITC , CD13 

APC, CD15 PE, CD16 ECD , CD116 PE belirteçleri  

 

 



3.3.2.  

 

 

 

 

 

numuneleri cihazdan geçirilir. 

 

 

 

 

  

 

CD16 .  

 FITCH /33 PE /45 ECD mix antikoru eklendi. 

 

 

  

 

  

 



 

komp  

lökositler içinde Nötrofiller seçilerek X- CV ve X- Geometrik Ortalama (GM) 

 

3.3.4  

ul

SS/CD10, SS/CD13, SS/CD15, 

Herbirinde X-CV ve X-Geometrik Ortalama  G-CSF öncesi kontrol 

-CSF s  

 

3.4.  

verilerde tüm analizler için SPSS 17.0 for 

korelasyon analizi 

 



 

 

 

4.BULGULAR 
 

-

kan hücrelerinde meydana gelen yüzey belirteçlerinin 

-

-

 uygun 

belirteçlerinin 

.). 

 

4.1.   Kontrol  



 

4.1. Grubunun Özellikleri 

Erciyes Üniversitesi Hematoloji Hastan -46 ya

granülosit vericileri dahil edildi. Granülosit vericilerin 

y  ve uygulanan G-CSF dozu Tablo 4.1 -CSF 

öncesi ve G-  vericinin beyaz küre, nötrofil ve lenfosit -CSF 

Tablo de 

gösterilm  

Tablo 4.1. Grubunun Özellikleri  

Granülosit 

vericisi 

Cinsiyet   Kilo (kg) Uygulanan G-

CSF Dozu (mü) 

1.Verici Erkek  27 93 48 

2.Verici Erkek  28 96 48 

3.Verici Erkek  20 64 30 

4.Verici Erkek  42 65 30 

5.Verici Erkek  29 66 30 

6. Verici Erkek  46 58 30 

7.Verici Erkek  21 60 30 

8. Verici Erkek  32 82 48 

9.Verici Erkek  45 88 48 

10.Verici Erkek  22 81 48 

11.Verici Erkek  27 88 48 

 

 

 

 

 

 



Tablo 4.2.  verileri. WBC: Beyaz Kan Hücreleri, 

Neut: Nötrofil, G-CSF Granulosit koloni uyarici faktor 

Verici 
G-CSF öncesi vericinin 

 
G-

 

G-
toplanan ürün 

 

  
WBC NEUT LYMPH WBC NEUT LYMPH WBC NEUT 
(10³/µL) (10³/µL) (10³/µL) (10³/µL) (10³/µL) (10³/µL) (10³/µL) (10³/µL) 

1.Verici 6,25 3,36 2,23 31,91 29,41 0,93 146 116 

2.Verici 8,77 5,02 2,8 44,12 41,17 1,09 274 238 

3.Verici 4,79 2,7 1,48 49,74 46,02 1,34 145,08 123,11 

4.Verici 6,01 4,82 0,62 40,59 36,76 1,5 116,17 84,91 

5.Verici 6,25 2,84 2,68 26,67 24,62 1,06 39,88 22,51 

6.Verici 9,81 6,37 2,58 32,8 30,75 1,03 139,02 116,84 

7.Verici 5,77 3,23 2,08 36,84 34,77 0,7 65,07 49,38 

8.Verici 7,65 4,48 2,65 37 34,24  1,7 43,95 34,24 

9.Verici 6,91 3,73 2,41 41,25 38,11 1,32 121,95 91,47 

10.Verici 7,23 16,1 2,63 35,79 31,86 1,13 255,42 208,53 

11.Verici 7,92 4,23 2,88 41,96 38,14 1,34 84,79 57,27 
 

-CSF öncesi ve G-

nda 

ablo 4.3 

gösterirken Tablo 4.4  

 

 



Tablo 4.3. G-CSF öncesi ve G- WBC 

  

 

 

Tablo 4.4.G-CSF öncesi ve G-

 

 

 



4.2.
 

 ve 30 - 48 mü 

neupogen alan 20-46 

 toplanan granülosit ürün 

 

yüzey belirteçleri olan CD10, CD13, CD15, CD16 ve CD116 ekspre

SS/

sitometride elli bin hücre geçirildi. SS lerden nötrofiller 

G-CSF öncesi kan örne -CSF 

 

G- 4.2) ve G-

4.3  

 SS/CD45 genel lökosit hücreleri ve SS/CD45 nötrofil kap  

  

  

  

  

  

 

 

 

 

 

 



l 4.2. . A-)SS/CD45 

KO -  



 

4.3. -)SS/CD45 

-) SS/CD45 E  

 

4.3. Analizleri 

-CSF öncesi (kontrol) 

vericilerden G-

CD10, CD13, CD15, CD16 ve CD116 yüzey belirteçlerinin ekspresyon düzeyleri 

ölçüldü. Bu belirteçlerin CV ( geometrik ortalama 

 indekslerini belirlemek için vericilerin G-CSF 

 toplanan üründe bulunan CV ile G-CSF öncesi (kontrol) CV 

 hesapland



. Bu oran  1`in üzerinde  ürünün SI`nin kontrolün SI`ne göre 

sterir. 

 

) 

 SI> 1 (ekspresyon art )   

SI= 1  

 

 

 

   

 



Verici 1 

48 mü neupogen alan erkek 

granülosit vericisinin, G- -

CD10, CD13, CD15, CD16 

ve CD116 yüzey belirteçlerinin ekspresyon düzeylerinin CV ve geometrik ortalama 

deki gibidir. 

 

4.4. 1. Verici Flow Görüntüsü. A-) G-CSF öncesi, B-) G-  

CV ve geometrik ortalama 

'  

Tablo 4.5. 1. Vericide CV ve  

 

RESEPTÖRLER  

CV  GM  

CD10 0,92  0,56     

CD13 0,46  3,6       

CD15 0,81  0,008   

CD16  0,249   

CD116 0,8    0,96     

 



Verici: 2 

8 6 kg, 48 mü neupogen alan erkek 

granülosit vericisinin, G- -

CD10, CD13, CD15, CD16 

ve CD116 yüzey belirteçlerinin ekspresyon düzeylerinin CV ve geometrik ortalama 

deki gibidir. 

 

4.5. 2. Verici Flow Görüntüsü A-) G-CSF öncesi, B-) G-  

CV ve geometrik ortalama 

 

Tablo 4.6. 2. Vericide CV ve  deki 

 

RESEPTÖRLER RLER 

CV  GM  

CD10 1,25   0,54    

CD13 -0,43   

CD15 2,07   0,037  

CD16 2,29   0,083  

CD116 0,95   0,6      

 



Verici 3 

 kg, 30 mü neupogen alan erkek 

granülosit vericisinin, G-CSF önce -

ve CD116 yüzey belirteçlerinin ekspresyon düzeylerinin cv ve geometrik ortalama 

gibidir. 

 

4.6. 3. Verici Flow Görüntüsü A-) G-CSF öncesi, B-) G-  

CV ve geometrik ortalama 

de 

 

Tablo 4.7. Vericide CV ve  

 

RESEPTÖRLER  

CV  GM  

CD10   0,24    

CD13 -0,86   

CD15 2,33   0,065  

CD16 2,63   0,17    

CD116 0,3     3,06    

 



Verici 4:  

Kan  kg, 30 mü neupogen alan erkek 

granülosit vericisinin, G- -

D10, CD13, CD15, CD16 

ve CD116 yüzey belirteçlerinin ekspresyon düzeylerinin CV ve geometrik ortalama 

deki gibidir. 

 

4.7. 4. Verici Flow Görüntüsü A-) G-CSF öncesi, B-) G-  

CV ve geometrik ortalama lerinin 

de 

 

Tablo 4.8. Vericide CV ve  

 

RESEPTÖRLER  

CV  GM  

CD10 0,65   0,38    

CD13 -0,93   

CD15 2,58   0,076  

CD16 3,14   0,25    

CD116 0,88   0,91    

 



Verici 5 

Kan  kg, 30 mü neupogen alan erkek 

granülosit vericisinin, G- G-

ve CD116  yüzey belirteçlerinin ekspresyon düzeylerinin CV ve geometrik ortalama 

deki gibidir. 

 

4.8. 5. Verici Flow Görüntüsü A-) G-CSF öncesi, B-) G-  

CV ve geometrik ortalama 

mleri Tablo de 

 

Tablo 4.9. 5. Vericide CV ve n 

 

RESEPTÖRLER  

X-CV  X-GM  

CD10  0,30    

CD13  18,0  

CD15  0,25    

CD16  0,102  

CD116 0,81  0,77    

 



Verici 6  

Kan  kg, 30 mü neupogen alan erkek 

granülosit vericisinin, G- -

D10, CD13, CD15, CD16 

ve CD116 yüzey belirteçlerinin ekspresyon düzeylerinin CV ve geometrik ortalama 

deki gibidir. 

 

4.9. 6. Verici Flow Görüntüsü A-) G-CSF öncesi, B-) G-  

CV ve geometrik Ortalama 

Tablo 

 

Tablo 4.10. 6.Vericide CV ve  

 

RESEPTÖRLER  

CV  GM  

CD10 0,48     0,28    

CD13 -0,114  2,58    

CD15 0,98     0,068  

CD16 1,64     0,26    

CD116 0,86     0,61    

 



Verici 7 

Kan  kg, 30 mü neupogen alan erkek 

granülosit vericisinin, G- -

toplanan D10, CD13, CD15, CD16 

ve CD116 yüzey belirteçlerinin ekspresyon düzeylerinin CV ve geometrik ortalama 

deki gibidir. 

 

4.10. 7. Verici Flow Görüntüsü A-) G-CSF öncesi, B-) G-CSF s  

CV ve geometrik ortalama 

de 

 

Tablo 4.11. 7. Vericide CV ve  nin 

 

RESEPTÖRLER  

CV  GM  

CD10 1,07    0,32    

CD13 -0,38    

CD15 2,0  0,14    

CD16 3,37    0,19    

CD116 0,59    0,87    

 



Verici 8 

Kan  kg, 48 mü neupogen alan erkek 

granülosit vericisinin, G- -

ve CD116 yüzey belirteçlerinin ekspresyon düzeylerinin CV ve geometrik ortalama 

deki gibidir. 

 

4.11.  8. Verici Flow Görüntüsü A-) G-CSF öncesi, B-) G-  

CV ve geometrik ortalama 

de 

 

Tablo 4.12. 8. Vericide CV ve 

 

RESEPTÖRLER  

CV  GM  

CD10 0,76   0,28    

CD13 -0,52   

CD15 0,97   0,28    

CD16 3,05   0,12    

CD116 0,98   0,64    

 



Verici 9 

Kan  kg, 48 mü neupogen alan erkek 

granülosit vericisinin, G- -

toplanan ürünlerde nötrofil ka

ve CD116 yüzey belirteçlerinin ekspresyon düzeylerinin CV ve geometrik ortalama 

deki gibidir. 

 

4.12. 9. Verici Flow Görüntüsü A-) G-CSF öncesi, B-) G-  

CV ve geometrik ortalama 

mleri de 

 

Tablo 4.13. 9. Vericide CV ve  

 

RESEPTÖRLER  

CV GM  

CD10 2,25   0,13    

CD13 0,49    

CD15 1,16   0,039  

CD16 3,45   0,043  

CD116 -   



Verici 10 

Kan  81 mü neupogen alan erkek 

granülosit vericisinin, G- -

ve CD116 yüzey belirteçlerinin ekspresyon düzeylerinin CV ve geometrik ortalama 

l deki gibidir. 

 

4.13. 10. Verici Flow Görüntüsü A-) G-CSF öncesi, B-) G-  

CV ve geometrik ortalama 

Tablo 4.14 de 

 

Tablo 4.14. 10. Vericide CV ve  

 

RESEPTÖRLER  

CV  GM  

CD10 1,11   0,52    

CD13 -0,35   

CD15 1,95   0,05    

CD16 3,02   0,14    

CD116 0,31   3,36    



Verici 11 

 kg, 48 mü neupogen alan erkek 

granülosit vericisinin, G- -

, CD10, CD13, CD15, CD16 

ve CD116 yüzey belirteçlerinin ekspresyon düzeylerinin CV ve geometrik ortalama 

deki gibidir. 

 

4.14.  11. Verici Flow Görüntüsü A-) G-CSF öncesi, B-) G-  

CV ve geometrik ortalama 

de 

 

Tablo 4.15. 11. Vericide CV ve 

 

RESEPTÖRLER  

CV  GM  

CD10 1,1     0,23    

CD13 -0,84  6,65    

CD15 1,56   0,084  

CD16 1,82   0,34    

CD116 1,03   0,18    



11 granülosit vericisinin G-CSF öncesi ve G-CSF 

 Tablo 4.16. 

de  

Tablo 4.16. G-  11 vericinin CV, Geometrik Ortalama leri ve 

ortalama   

 

 

4.15 . Tüm Vericilerde Cv Ve Geometrik Ortalama Stimülasyon 

 



 

4.16. Tüm Vericilerde Geometrik Ortalama  

 

4.15. tüm vericilerde CV ve geometrik ortalama stimüla

gösterirken 4.16  tüm vericilerde geometrik ortalama 

indeksleri göstermektedir. 

 

Tablo 4.17. G- (CV) 

 Ölçüm 
Ortalama 

Rank 
p 

CD10 G-CSF Öncesi CV 10,55  

G- CV 12,45 0.519 

CD13 G-CSF Öncesi CV 6,82  

G- CV 16,18 0.000 

CD15 G-CSF Öncesi CV 7,91  

G-  CV 15,09 0.008 

CD16 G-CSF Öncesi CV 6,00  

G-  CV 17,00 0.000 

CD116 G-CSF Öncesi CV 13,64  

G- CV 9,36 0.133 

 



Tabloya göre CD10 ve CD

  

 

Tablo 4.18. G- G-CSF  

 Ölçüm 
Ortalama 

Rank 
p 

CD10 G-CSF Öncesi GM 15,36  

G-  GM 7,64       0.004 

CD13 G-CSF Öncesi GM 7,82  

G- GM 15,18 0.007 

CD15 G-CSF Öncesi GM 15,36  

G- GM 7,64 0.004 

CD16 G-CSF Öncesi GM 15,36  

G- GM 7,64 0.004 

CD116 G-CSF Öncesi GM 13,55  

G- GM 9,45 0.151 

 

 G-  fark analizleri 

eler için 

 

 

 

 

 



Tablo 4.19.  

 Ölçüm 
Ortalama 

Rank 
p 

CD10 SI 15,73  

SI GM 7,27 0.001 

CD13 SI 6,00  

SI GM 16,50 0.000 

CD15 SI 17,00  

SI GM 6,00 0.000 

CD16 SI 17,00  

SI GM 6,00 0.000 

CD116 SI 9,64  

SI GM 13,36 0.193 

reler için anlaml  

 

 

 

Tablo 4.20. Korelasyon analizi 

  CD10 CD13 CD15 CD16 CD116 

CD10 p 1 ,181 ,946** ,874** ,772** 

r  ,149 ,000 ,000 ,000 

N 66 65 66 66 66 

CD13 p ,181 1 ,037 ,065 ,318** 

r ,149  ,772 ,610 ,010 



N 65 65 65 65 65 

CD15 p ,946** ,037 1 ,898** ,666** 

r ,000 ,772  ,000 ,000 

N 66 65 66 66 66 

CD16 p ,874** ,065 ,898** 1 ,550** 

r ,000 ,610 ,000  ,000 

N 66 65 66 66 66 

CD116 p ,772** ,318** ,666** ,550** 1 

r ,000 ,010 ,000 ,000  

N 66 65 66 66 66 

 

 



 

 

 

 

5.  
 

yakalanma riski yüksektir. 

granülosit transfüzyonunun  Aferez 

 

 (Kaynar L 

ve ark., 2015) 

G-

olmayan granülositlerin kana geçi -CSF ile 

mobilize edilen vericilerden, trasfüzyon için iyi bir terapötik granülosit dozu 

r. (Unal A ve ark., 2018 ) 

lost vericilerinde 

 G-CSF n ard  gibi vericilerin beyaz 

kürelerinde büyük miktarda tir. Bu er içinde nötrofillerin 

s  ortalama 8 kat artarken lenfositler s  normal s n rlarda kalm t r. 

11 losit vericisine tek doz verilen granü

(G-CSF) vericinin nötrofillerinin yüzey belirteçleri üzerine etkisini 

yöntemi ile inceledik. G-CSF trofiller üzerindeki 

CD10, CD13, CD15, CD16 ve CD116 yüzey belirteçlerinin , geometrik 

ortalama ve uya  ölçüldü. Bu belirteçlerin CV k 

CD13, CD15 ve CD



p<0.05) geometrik m indeksi nin 

 sadece CD   

CD10, CD15 

 

 Zarco MA  G-CSF 

vericisinde G-CSF  nötrofillerde meydana gelen immünofenotipik 

CD10 

ifadesinde azalma,  CD15, CD16 belirteçlerinin MFI 

gözlemlem  z ölçümler sonucunda G-CSF 

nda yüzey belirteçlerinde 

i im izlendi. G-CSF  CD13 ekspresyonunu 17 kat (GM SI: 17 ), 

se 3,5 kat art ise 

izlendi. 

 CD13  G-

CD13 ifade ederler. CD116 GM-

kaydeder. 

-

CD10 ile CD15, CD16 ve CD116 

 

-C

 



-CSF dozu/düzeyinin bu süreçteki 
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