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KAN BAGISI YAPANLARDA, KAN VERME iSLEMiINDEN SONRA
PERIFERIK KANDA KOK HUCRE SAYISINDAKi DEGiSiMiN
ARASTIRILMASI

OZET

Amac¢: Kan bagisinin bilinen bircok faydast mevcuttur. Kan bagisinin faydal
etkilerinin olusmasinda bircok faktor tespit edilmis olup kan bagisi sonrasinda
periferik kandaki kok hiicre sayisindaki degisikligin rolii arastirllmamistir. Bu
calisma ile kan bagisinin periferik kandaki kok hiicre sayisina etkisini aragtirmay1

planladik.

Hastalar ve Yontem: Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri Kan
Merkezi’ne kan bagis1 yapan 22’si erkek (%71) ve 9’u kadin (%29) toplam 31
goniillii dahil edildi. Calismaya alinan goniilliilerden kan bagisi i¢cin 450 ml tam kan
alindi. Calismaya alinan goniilliilerin kan bagis1 6ncesi, kan bagisindan sonra 6. ve
24. saatlerde tam kan sayimi yapildi ve akim sitometrik yontem ile periferik kanda

CD34+ ve CD45+ hiicre sayilar olciildii.

Bulgular: Kan bagis1 sonrasinda hemoglobin ve hematokrit diizeyleri 6. ve 24.
saatlerde kademeli olarak azalmaktaydi ve bu azalmalar istatistiksel olarak
anlamhiydi. Kan bagis1 sonrasinda 6. saatte periferik kandaki beyaz kiire sayisinda
artis mevcuttu ve bu artis istatistiksel olarak anlamliydi, 24. saatte beyaz kiire sayisi
tekrar azalmaktayd: ve 6. saat ile karsilastirlldigida bu azalma istatistiksel olarak
anlamhydi. Sigara icenlerde periferik kandaki beyaz kiire sayis1 icmeyenlere gore
daha yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Kan bagis1 sonrasinda
periferik kanda trombosit sayisinda 6. saatte azalma, 24. saatte ise 6. saatte gore artis
oluyordu ancak ortaya ¢ikan bu degisikliklerin hicbiri istatistiksel olarak anlamli
degildi. Kan bagis1 sonrasinda 6. saatte periferik kandaki CD34+ hiicre sayisinda
artis mevcuttu ve bu artis istatistiksel olarak anlamliydi. 24. saatte ise CD34+ hiicre
sayis1 6. saate gore azalmaktaydi ve bu azalma istatistiksel olarak anlamliydi. Kan
bagis1 Oncesi ve kan bagisindan sonra 24. saatteki CD34+ hiicre sayisi
karsilastirlldiginda 24. saatte CD34+ hiicre sayisinda azalma mevcuttu ancak bu

azalma istatistiksel olarak anlamli degildi. Kadin ve erkeklerin periferik kandaki
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CD34+ hiicre sayis1 karsilastirildiginda, her ii¢ olclimde de CD34+ hiicre sayisi
erkeklerden fazlaydi ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Sigara
icen ve i¢cmeyenlerin periferik kandaki CD34+ hiicre sayis1 karsilastirildiginda,
sigara icenlerin CD34+ hiicre sayis1 igmeyenlere gore her ii¢ ol¢iimde de daha
yiiksekti ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Kan bagis1 yapan
goniilliilerde total kan voliimii ile periferik kandaki CD34+ hiicre sayisindaki artis
arasinda negatif korelasyon vardi ancak bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli
degildi. Kan bagis1 sonrasinda 6. saatte periferik kandaki CD45+ hiicre sayisinda
artis mevcuttu ve bu artis istatistiksel olarak anlamliydi, 24. saatte ise CD45+ hiicre
sayist tekrar azalmaktadr ve 6. saat ile karsilastirildifida bu azalma istatistiksel

olarak anlamliydi.

Sonuc: Bu calisma sonucunda, kan bagisi sonrasinda periferik kandaki CD34+ hiicre
sayisinda kisa siireli bir artis oldugu, 24. saatte ise CD34+ hiicre sayisinin tekrar kan

bagisindan Onceki diizeylere geriledigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kan bagisi, periferik kok hiicre, CD34, CD45.
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THE RESEARCH ON CHANGES OF THE STEM CELL NUMBER IN
PERIPHERIC BLOOD AFTER BLOOD DONATION IN BLOOD DONORS

ABSTRACT

Aim: There are many known advantages of blood donation. Many factors have been
determined in the generation of beneficial effects of blood donation, but the stem cell number
change in the peripheral blood after blood donation has not been investigated yet. We have
planned to find the effect of blood donation to the number of stem cell in the peripheral blood
with this study.

Patients and the Method: Total 31 volunteers, 22 of whom are male (71%) and 9 whom are
female (29%) and who have made blood donation to Erciyes University Medical Faculty
Hospitals Blood Center, have been included into this study. Totally 450 ml blood has been
taken from the volunteers that have included in this study. The total blood counting of the
volunteers have been made before the blood in taken then after the phlebotomy, in the 6™ and
24" and with flowcytometric method their CD34+ and CD45+ cell numbers have been
measured in peripheral blood.

Findings: After blood donation, their hemoglobin and hematocrit levels were decreasing in
the 6™ and 24th hours gradually and these decreases were statistically significant. In the 6"
hour after blood donation there was an increase in the white blood cell number and this
increase was statistically significant but in the 24™ hour the number of white blood cell were
again in decreasing trend and when compared with the ones in 6™ hour, this decrease was
statistically significant. The white blood cell numbers in the peripheral blood of the patients
who are smoking were higher according to the no smoking ones and this difference was
statistically significant. There was a decrease in the thrombosit number in the peripheral blood
in the 6™ hour after blood donation and in the 24™ hour there was an increase according to
hour 6, but none of these appeared changes were statistically significant. In the 6™ hour after
blood donation, there was an increase in CD34+ cell number in peripheral blood and this
increase was statistically significant. In the 24th hour the number of CD34+ cells was
decreasing according to 6™ hour and this decrease statistically significant. When before and in
the 24" hour after the blood donation, CD34+ cell number is compared, there was a decrease
in the cell number but this decrease was not statistically significant. When CD34+ cell number
in the peripheral blood of female and male are compared, females” CD34+ cell number were
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more than males in every measurement but the difference between them were not statistically
significant. When CD34+ cell number in the peripheral blood of the ones who are smoking
and non smoking are compared, it has been seen that the ones who are smoking have more
CD34+ cell number according to the no smoking ones in every measurement. But this
difference was not statistically significant. There was a negative correlation between the total
blood volume and CD34+ cell number in the peripheral blood of the volunteers who make
blood donation but this correlation was not statistically significant. There was an increase in
the CD45+ cells in the 6th hour of blood donation, and this increase was statistically
significant. And the CD45+ cell number was again decreasing in the 24" hour and when it is
compared with 6™ hour this change was statistically significant.

Results: As a result of this study ; it has been determined that there is a short time increase
in CD34+ cell numbers after blood donation, and in the 24th hour the CD34+ cell number

decreases to the levels that it has been before blood donation.

Key words: blood donation, peripheral stem cell, CD34, CD45.
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1.GIiRiS VE AMAC

Giintimiizde gerek allojeneik gerekse otolog kemik iligi transplantasyonlarinin
artmas1 sonucunda kok hiicre naklinin sadece kok hiicre nakli olmadigi, bir¢ok
dokuda ikincil faydalarinin oldugu anlagilmistir. Kok hiicrenin 6nemli olan
ozellikleri; doku onarimi saglayabilmeleri, rejenerasyon potansiyelleri ve migratuar
(gezici) ozellikleridir. Kok hiicreler intravendz infiizyon sonrasi genellikle kemik
iligine yonlenir ve burada yerlesme egilimi gosterirlerse de eger inflamasyonun
bulundugu bir bolge/doku varsa bu bolgeye de yerlesebilirler (1). Burada homing
onemli bir ozelliktir. Hiicrelerin gidip yerlestikleri (engrafman) ve fonksiyonel
etkilerini gosterdikleri dokuyu tanimlamaktadir. Kok hiicrelerin hareketleri,
kemokinlerin az yogun oldugu bolgeden daha yogun oldugu bolgeye dogrudur.
Inflamasyon bolgesinde artmis kemokin diizeyleri kok hiicreleri bulunduklar:
bolgeye cekerler. CD34 gibi bazi1 yiizey antijenleri ise endotele tutunmalar1 ve
endoteli gecmelerinde gorev alir (2). Kok hiicrelerin mezodermal dokulara
doniisebildigi bilinmekle beraber plastisiteleri sayesinde invitro kosullarda néron gibi
ektodermal, hepatosit gibi endodermal dokulara doniisiimii de saglanabilmistir.
Kolay elde edilebilirligi, yiiksek ¢ogaltilabilme potansiyeli ve molekiiler biyoloji
miihendisligi ile ¢esitli degisikliklerin yapilabilmesi bu hiicrelerin doku onarimi ve
yenilenmesinde kullanilabilmesini saglamaktadir. Calismalarda beyin, miyokard,

karaciger ve eklem hasarini onarabildikleri gosterilmistir (2).



Yapilan calismalar sonucunda diizenli olarak kan bagis1 yapan insanlarda akut
miyokard infarktiisii (AMI) sikliginin kan vermeyen insanlara gére anlamli olarak
azaldig tespit edilmistir (3). Ayrica kan bagis1 sonucunda ortaya ¢ikan faydali
etkilerin kan bagis1 sikliginin artmasiyla daha da arttigi tespit edilmistir (4). Kan
bagist yapanlarda gozlenen AMI’deki azalmanin sebebi olarak; viicuttaki toplam
demir miktarinin azalmasi ve serum kolestrol diizeylerindeki degisikliklerin etkisini
gosteren cesitli calismalar yapilmistir (3) ancak bu hastalarda kan bagis1 sonrasinda
periferik kandaki kok hiicre sayisindaki degisikliklerin AMI gelisimine olan etkisi
arastirtlmamistir. Deneysel olarak AMI olusturulan fareler (5) ve AMI geciren
hastalara (6) G-CSF (Granulocyte - Colony Stimulating Factor) uygulanarak kok
hiicre mobilizasyonu saglanmis ve bu sayede ventrikiil fonksiyonlarinda iyilesmeyle
birlikte mortalitede azalma oldugu tespit edilmistir. Ortaya cikan bu etkilerden
periferik kanda artan CD34+ kok hiicrelerin sorumlu oldugu tespit edilmistir. CD34+
kok hiicrelerin hasar gormiis miyokard dokusuna yerleserek kardiyomiyositlere
doniistiigii ve anjiogeneze yol acarak hasar gormiis dokulardaki revaskiilarizasyonu

sagladig1 gosterilmistir (5).

Vaskiiler travma hastalarinda yapilan calismalar sonucunda ortaya cikan vaskiiler
hasar takiben hizli bir sekilde kemik iliginden CD34+ kok hiicre mobilizasyonu
oldugu ve 96 saatten itibaren artan kok hiicre sayisinin hizla normal seviyeye indigi
gosterilmistir. Bu hastalarda periferik kandaki kok hiicre sayisinin en yiiksek oldugu
zaman 6. saat olup gerceklesen bu pikten sonra kademeli olarak 96. saate kadar kok

hiicre sayis1 azalmaktadir (7)

Cok farkli sebeplere bagli olarak periferik kanda lokositoz gozlenebilmektedir.
Bunlara ornek olarak ila¢ kullanimi (glukokortikoidler, G-CSF), enfeksiyonlar
(bakteriyel, fungal, viral), inflamasyon (yanmik, miyokard infarktiisii, pulmoner
tromboemboli, hipersensitivite  reaksiyonlari, kollajen doku hastaliklar,)
myeloproliferatif hastaliklar (polistemia vera, myelositik 10semi), stres, asir1 fiziksel
aktivite, metabolik hastaliklar (diyabetik ketoasidoz, akut bobrek yetmezligi,

zehirlenmeler, eklampsi), maligniteler, travma ve akut kanama sayilabilir (8).

Kan bagisi esnasinda donérlerden esit miktarda (450 mL) kan alindig1 i¢in ¢calismaya
almman goniillillerde kontrollii olarak standart miktarda akut hemoraji taklit
edilmektedir. Bu ¢alismayla kan bagisi sonras1 6. ve 24. saatlerde kan sayiminda ve

periferik kanda dolasan kok hiicre sayilarindaki degisikligin incelenmesi



amaclanmigtir. Ayrica bu kisilerin tamamen saglikli grup olmasi nedeniyle bu

parametreleri etkileyebilecek diger nedenler ekarte edilmis olmaktadir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. KOK HUCRELER

Kok hiicre, bir canlinin viicudunda c¢ok uzun bir siire boliinmeye devam ederek
kendini yenileyebilen ve ayrica farklilasmis hiicreler olusturabilen onciil hiicrelere
verilen addir. Bagka bir deyisle, farkli hiicre tiplerine doniisebilme potansiyeline ve
kendisini yenileyebilme yetenegine sahip olan hiicrelere kok hiicre denir.
Viicudumuzdaki kas, karaciger, sinir hiicreleri gibi hiicrelerin gorevleri bellidir ve bu
hiicreler boliindiikleri zaman yine kendilerine benzer bir hiicre olustururlar. Bir
hiicreyi, kok hiicre olarak tanimlayabilmek icin o hiicrenin sahip olmasi gereken 5

tane Ozellik vardir (9).

i) Kok hiicreler, uzun siire boliinebilme ve kendi kendilerini yenileme yetenegine

sahiptirler.

ii) Kok hiicreler 6zellesmemislerdir. Bir kok hiicre, miyokard hiicresinde oldugu gibi
kani viicuda pompalamak icin kasilmaz, trombositlerde oldugu gibi hemostazda

gorev almaz. Ancak, 6zellesmis hiicrelere doniismek iizere kaynak olusturabilir.

iii) Kok hiicreler, 6zellesmemis hiicrelere kaynaklik edebilirler. Bu olaya, farklilasma
(diferansiyasyon) denir. Kok hiicreler birden fazla hiicre tipine farklilasabilirler.
Bunun en iyi Ornegini dollenmis yumurta hiicresi ya da zigottan itibaren

gorebiliyoruz. Viicuttaki tiim hiicrelere doniisebilecek potansiyele sahip bu ilk



embriyonel hiicreye "totipotent” (her seyi yapabilen) hiicre denmektedir. Bu hiicreler
sinirsiz farklilasma ve farkli yonlere gidebilme yetenegine sahip kok hiicrelerdir.
Erken embriyonel donemde 4 hiicreden 8 hiicreye kadar olan tiim blastomerler
totipotenttir. Fertilizasyonun yaklasik 5. giiniinde bu hiicreler "blastosist" denilen ici
bosluklu hiicre topluluklarina doniisiirler. Blastosistin i¢ hiicre kitlesindeki hiicreler
(embriyoblastlar), endoderm, ekdoderm ve mezodermden koken alan ¢ok farkli hiicre
cesidine (yaklasitk 250 c¢esit) farklilasabilirler. Bu 6zellige sahip hiicrelere
"pluripotent” hiicreler denir. Insan embriyonik kok hiicreleri blastosistin i¢ hiicre
kitlesinden elde edilirler ve pluripotenttirler. Gelisimin ilerleyen donemlerinde (fetal
hayat), hiicreler biraz daha 6zel gorevlere sahip olup ve erigkin tip kok hiicrelere
dontisiirler. Bu erigkin kok hiicreler, tipik olarak yer aldiklari dokunun hiicre tiplerini
tiretirler. Kemik iligi kok hiicreleri en iyi ornektir. Biraz daha ozellesmis bu

hiicrelere "multipotent” hiicreler denir (10).

Bir kok hiicrenin "lineage" (dizi) degistirmesi veya farklilasmasi icin baglica 4
alternatif yol mevcuttur (11). Pluripotent veya multipotent kok hiicreler daha sonra

belirli hiicre dizilerine farklilasacak progenitor hiicreleri olustururlar.

1. Transdeterminasyon: Belli hiicre grubunu olusturmaya programlanmis bir kok
hiicrenin, baska bir yonde hiicre olusturmak iizere planlanmis diger bir kok hiicreye
degisip, bu prekiirsoriin hiicre tiplerini olusturmasidir. Buradaki prekiirsor veya kok
hiicre multipotenttir ve belirlenmis bir diziye geri doniisiimsiiz olarak degisime

gitmemistir.

2. Transdiferansiyasyon: Farklilagsmis bir hiicrenin diger bir farklilasmis hiicrenin
fenotipini almasidir. Burada hiicrenin gen ekspresyon sekli tamamen farkli bir hiicre

tipine doniisiir. (12).

3. Dediferansiyasyon: ilk iki terimin toplamini anlatir. Dediferansiye olacak bir
hiicre farklilagsmis bir hiicre veya bir hiicre grubunu yapmaya planlanmis bir hiicre
olabilir. Bu tiir bir hiicrenin, diger bir hiicre grubuna farklilasmasini takiben diger

kola kaymasina dediferansiyasyon denilir. (11).

4. Hiicre fiizyonu: Hiicre fiizyonu ilk olarak klonlama ile gosterilmistir. Burada,
olgun ve bir hiicre grubunu olusturmaya programlanmis hiicrenin ¢ekirdegi,

cekirdegi cikarilmis bir ovum icerisine sokularak tekrar programlanabilir ve bdylece



degisen cevre ile olgun ¢ekirdegin tekrar programlanmasi cogu dokularin olusumunu

saglar (13).

iv) Kok hiicreler, hasar goren aliciya nakil sonrasinda kaynak dokuyu islevsel olarak

tekrar ¢ogaltabilirler.

v) Kok hiicreler, canli organizma i¢inde doku hasarinin olmadigr durumlarda bile

farklilasmamis kusaklara katki saglayabilirler.
2.1.1.Kok Hiicre Tipleri

Embriyodan, fetal dokulardan, kordon kanindan ¢esitli kok hiicreler izole edilmistir.
Bunun yaninda kemik iligi, beyin, deri, goz, kalp, bobrek, akciger, gastrointestinal
sistem, pankreas, karaciger, meme, over, prostat ve testis gibi memeli eriskin

dokularindan da kok hiicreler izole edilmistir (14).
2.1.2.Embriyonik Kok Hiicreler (EKH)

EKH, blastokistin i¢ hiicre kitlesinden elde edilir, bu kitle viicuttaki biitiin dokularin
yani sira embriyon dis1 endoderm, ektoderm, mezoderm ve amniyon gibi dokulara

kaynaklik eder. Dolayisiyla bu hiicreler pluripotenttir.

EKH'ler sinirsiz kendi kendilerini yenileme kapasitesine sahiptirler ve tiim fetal
dokulara ve erigkin kok hiicrelerine ve bunlarin daha farklilasmis progenitorlerine
farklilagabilir. EKH'ler in vitro siispansiyonda kiiltiir edildiklerinde kendiliklerinden

embriyonik cisimler olustururlar.

Insan ve fare EKH'leri, hiicre biyolojisinin pek cok temel ve uygulamal1 yonleri icin
giiclii araclar temsil etmektedir. EKH'lerin in vitro kosullarda 6zgiin hiicre serilerine
farklilasmasina dayanan gozlemler, bu hiicrelerin; yeni ilaglarin gelistirilmesi ve
toksisitelerinin belirlenmesi i¢in gen hedeflerinin tanimlanmasinda, gelisimsel
biyolojide teratolojik ve toksik bilesiklerin tanimlanmasinda, gen tedavilerinde,
malignitelerin olusum mekanizmalarinin tespit edilmesinde, hiicre kaynakh
tedavilerde kullanilmak iizere, daha olgun hiicrelerin ve dokularin iiretilmesinde

kullanilabilecegini gostermektedir (15).

Insan EKH’leri kullanilarak tedavi edilebilecek hastaliklar arasinda; Alzheimer, akut
serebrovaskuler hastalik, parkinson, Tip 1 diyabetes mellitus (DM), multiple
skleroz, amiyotrofik lateral skleroz, omurilik zedelenmesi, iskemik kalp yetmezligi,

depo hastaliklari, kanser, osteogenezis imperfekta ve romatoid artrit yer alabilir.



2.1.3.Eriskin Kok Hiicreler

Erigskin kok hiicre olarak adlandirilan bir grup hiicre, bu hiicreleri destekleyen
hiicreler mikrogevre olarak adlandirilan bir yorede ve erigskinde kemik iligi, kalp,
bobrek, beyin, deri, goz, gastrointestinal sistem, karaciger, pankreas, akciger, meme,
over, prostat ve testis gibi organlarda tespit edilmistir (16). Eriskin kok hiicreler, adi
gecen organda kendilerine ait bir mikrocevre igerisinde kisa veya uzun bir siire
dinlenmede kalabilirler. Erigkin kok hiicreler, yiiksek telomeraz aktivitesine sahip
olduklar1 halde EKH'lerle karsilastirildiklarinda daha smirli bir farklilasma
potansiyelleri vardir ve bu sebeple daha sinirli sayida progenitor hiicre olustururlar.
Eriskin kok hiicreler, mikrogevrelerindeki degisiklikleri takiben c¢ogalabilirler veya

daha olgun ve dokuya 6zel hiicre tiplerine farklilasabilirler (17).

Erigkin kok hiicrelerin simetrik olarak ikiye boliinmesiyle birbirine benzer iki adet
kardes kok hiicre olusur ve bu sayede bu hiicrelerin kendi kendini yenileme islemi
gerceklesmis olur. Eriskin kok hiicreleri, 6zellikle hematopoetik kok hiicreler, bazi
fizyolojik veya patolojik kosullarda kan dolasimi yoluyla diger uzak organ ve

dokulara yerlesebilirler.
2.1.4.Hematopoietik Kok Hiicreler (HKH)

Hematopoetik sistem 6zel fonksiyonlar1 olan bircok hiicreden olusmaktadir.
Eritrositler dokulara oksijen tasimakla gorevlidirler. Megakaryositlerden koken alan
trombositler hemostazda rol alan hiicrelerdir. Graniilositik hiicreler (n6trofil, bazofil
ve eozinofiller) ve makrofajlar bakteri, mantar ve paraziter infeksiyonlara karsi
savunma hattim1 saglayan miyeloid sistemi olusturmaktadir. Bu hiicrelerin bazilar
ayni zamanda doku ve kemiklerin yeniden sekillendirilmesinde ve 6lii hiicrelerin
ortamdan uzaklastirilmasinda gorev almaktadir. B lenfositer seri hiicreleri antikor
sentezinden sorumlu iken, T lenfositler virusle enfekte hiicreler ve kanser hiicreleri
gibi viicuda yabanci hiicreleri direkt olarak o©ldiirebilme ya da izole edebilme
fonksiyonuna sahiptir. Kan hiicrelerinin ¢ogunun periferik kanda yasam siireleri
kisadir ve devamli olarak yenilenmeleri gerekmektedir. Bu iiretimin devamlilig

HKH’ler ile saglanmaktadir.

Kok hiicreler ile ilgili caligmalar yaklagik 60 yil 6nce baslamistir. 1945°de Hirosima
ve Nagasaki’ye atom bombasi atilmasi sonrasinda daha diisiik dozda ve uzun siirede

radyasyona maruz kalarak olen kisilerin hematopoetik sistemlerinin zayifladigir ve



yeterli kan hiicresi liretemedikleri goriilmiistiir. Deneysel calismalarda; tiim viicut
1sinlamast yapilan farelerin iki hafta icinde hematopoetik yetersizlik nedeniyle
oldiikleri (18), kemik iliginden hazirlanan hiicre siispansiyonlarinin verilmesi ile de
hematopoetik yetmezliklerinin diizeldigi gosterilmistir (19). Diisiik doz radyasyon
verilen kemik 1iligi hiicrelerinin daha sonra dalakta miyeloid ve eritroid hiicre
kolonileri meydana getirebildikleri bilinmektedir. Bu kolonilerin biiyiikliiklerinin
infiize edilen hiicre sayisi ile iliskili oldugu ve tek bir prekiirsor hiicreden koken

aldiklar1 saptanmustir.

Kemik iligi, stromas1 ve hematopoetik sistem elemanlarindan olusan ¢ok organize bir
dokudur. Stromada bulunan osteoblastlar graniilosit koloni stimiile edici faktor, IL-6,
Notch ligand1 jagged 1 gibi ¢esitli faktorleri eksprese ederek HKH'lerin proliferasyon
ve farklilagsmasini etkileyebilirler. HKH'ler de osteoblastik sekresyonu diizenler (20).
Dogum sonrasi, HKH'ler kemik iligi, kordon kan1 ve mobilize edilmis periferik kan
gibi hematopoetik dokularda bulunurlar. HKH'lerin en onemli belirteclerinden birisi
CD34’tiir. CD34 insan kemik iligi hiicrelerinin %0.5-5’inde eksprese olur. Erken
progenitorlarda bulunurken daha olgun hiicrelerde bulunmamaktadir (21). Insan
HKH’leri i¢in tanimlanmis diger belirtecler; Lin, CD38, CD43, CD45RO, CD45RA,
CD59, CD90, CD109, CD117, CD133, CD166, Sca-1, ve HLA-DR’ dir. Fakat
bunlarin ¢ogunlugu kok hiicre icin spesifik olan belirtecler degildir. Dolayisiyla,
birka¢ belirtecin birlikte degerlendirilmesi ile ancak saf bir HKH toplulugu
tanimlanabilmektedir. Yiiksek safliktaki insan HKH‘leri genellikle deneysel
calismalarda kullanilmakta, klinik caligmalarda ise temel olarak CD34 belirteci
kullanilmaktadir. CD34 pozitif hiicre toplulugu HKH ve progenitdr kan hiicreleri
acisindan oldukca zengin olmasinin yam sira diger hiicre tiplerini de
icerebilmektedir. CD34-pozitif CD90- pozitif kombinasyon yiiksek oranda saflik
saglayabilmektedir. HKH'ler kemoterapi ve/veya radyoterapi ile miyeloablasyon
saglanan hastalara verildiginde adezyon molekiilleri sayesinde kemik iliginde

yerlesir ve yeni kan hiicrelerini olusturur, yani engraftman 6zelligi gosterir.

Kemik iligindeki HKH'ler pluripotent 6zellikte olup, en azindan 10 farkh
fonksiyonel hiicre tipini olusturabilirler. Hematopoiezis esnasinda, periferik kanda az
miktarda CD34+ hiicrelerin bulunmasi, HKH'lerin kemik iligi ile diger organlar
arasinda siirekli bir hareketini akla getirir. Kemoterapiden sonra kemik iliginin tekrar

yapilanmasi ve biiyiime faktorlerinin uygulanmasi CD34+ hiicrelerin periferik kan



icerisine dogru hareketlenmesini (mobilizasyon) kolaylastirir. Hematopoietik
organlardan elde edilen kok hiicrelerin, hematopoietik hiicrelerden farkli olarak
kemik, kikirdak, noral hiicreler, pnomositler, kas, deri, endotel, epitel hiicreleri,
hepatositler gibi hiicreleri olusturma kapasiteleri vardir (22). HKH'ler den baska,
hematopoietik hiicreleri olusturan dokularda en azindan {i¢ tane primitif

progenitor/kok hiicre tipi tanimlanmisgtir:

1. Hemanjioblast (HB): Hematopoietik ve kan damar endotel hiicrelerinin

prekiirsoriidiir (11).

2. Mezankimal kok hiicre (MKH): Mezodermal kokenli kemik, kikirdak, kas,

noral hiicreler, adipositi olusturur ve hematopoetik stromay1 destekler.

3. Multipotent erigkin progenitor hiicreler (MAPC): Ekdodermal, endodermal,

mezodermal kokenli hiicrelerin ¢ogunu olusturur (23).

MKH'ler ve MAPC'ler, hematopoietik hiicrelerin en 6nemli belirteci olan CD45'1
tasimazlar. MKH'ler kiiltiir ortamindan zemine yapisan, hizli ¢cogalan ve fibroblast
benzeri hiicreler olarak belirirler. Kemik iliginde bulunan c¢ekirdekli hiicrelerin %
0.0001 gibi kiiciik bir kisminit olustururlar. Mezodermal kokenli dokulara
doniisebilirler. Viicut dis1 kosullarda T lenfosit proliferasyonunu inhibe ederler. En
onemli 6zellikleri sistemik dolasima verildiklerinde mezodermal kokenli dokulardaki
infarkte dokuya yerlesebilirler. Bu 6zellikleri, MKH'lerin kiiltiir siireleri arttikca ve
infarkt eskidik¢e azalir. Uzun siireli kiiltiirlerde destek tabakasi olusturur. MKH'leri
tanimlamakta kullanilan 6zel bir belirte¢ olmamakla birlikte Stro 1, CD13, alfa-
integrinler (CD49a ve CD49b), betal integrinler (CD29), CD44 (hyaluronat), CD71
(transferrin), CD90 (thy-1) gibi belirteclerden bazilarini tasirlar (24).

2.1.5.Kok Hiicre Plastisitesi

Son zamanlara kadar erigkin kok hiicrelerinin gelisimsel olarak yapildigi ve sadece
icinde bulunduklar1 dokunun hiicre serilerine farklilagabildikleri diisiiniiliiyordu.
Fakat bir dizi deney eriskin kok hiicrelerinin plastisite veya transdiferansiyasyon
olarak nitelendirilen ¢esitli hiicre tiplerine farklilasma yetenegine sahip olduklarinm
gostermistir. Insan eriskin kok hiicre calismalar1 iskelet miyoblastlaria (25),
noroektodermal hiicrelere (ndronlar, oligodentrositler ve astrositler) (26), hepatositler

ve kolanjiositlere (27), deri, karaciger, sindirim (0zefagus, barsaklar ve mide) ve



solunum sistemi epitel hiicrelerine (28) ve endotel hiicrelerine (29) farklilasmay1

gostermistir.

Bununla birlikte kok hiicre tedavilerinde en ¢ok arastirma yapilan kemik iligi dis1
doku kalptir. Kardiyak patolojilerde kok hiicre uygulamalar1 ¢ok farkli yontemlerle
gerceklestirilmistir. Tedavide kullanilan bu yontemlerle kok hiicreler arteriyel veya
venoz kateterlerle (30-33), transendokardiyal enjeksiyonlarla (34) elektrokimyasal
haritalama kilavuzlugunda dogrudan infarktlh miyokarda (35,36), kok hiicre
mobilizasyonu ile veya dogrudan epikardiyal injeksiyonlarla (37) infarkth ve iskemik
dokuyu besleyen koroner damarlara verilmistir. Kalp hasarindan sonra dogal kok
hiicre mobilizasyonunu taklit etmek i¢in sitokinlerin kullanilmasi, olumsuz olaylar
riskini ve teorik olarak dogal onkogenezle iliskili ajanlarin tetikledigi timorogenezi
goz Oniinde tutarak dikkatle degerlendirilmelidir (38). Yapilan bu c¢alismalar
sonucunda otolog progenitdr mononiikleer hiicre infiizyonunun uygulanabilir ve
giivenli oldugunu ve kisa donemde terapotik fayda saglayabilecegini
diistindiirmektedir (34). Kemik iliginden izole edilmis mononiikleer hiicreler, hiicre
implantasyonundan sonra vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve temel
fibroblast biiylime faktoriinde (FGF2) 6nemli bir artigla birlikte infarkth kalplerde
kollateral yeni damarlanmay1 arttirmis, akut (6 saat) ve kronik (4 hafta) miyokard
infarktiisiinde kardiyak islevde onemli diizelme saglamistir. Diizenli kan bagisi
yapan kisilerde kalp krizi riskinin diger kisilere gore belirgin olarak azaldigi

gosterilmistir. Fakat bunun nedeni pek acik degildir.
2.1.6.CD34 ve CD45 Yiizey Isaretleyicileri

Immun sisteme ait hiicrelerin karakteristik goriiniimiinii saglayan ve bu hiicreleri
birbirinden ayirmamiza yardimci olan yiizey molekiilleri bulunmaktadir. Bu hiicre
yiizey molekiillerinin tamamina Cluster of Differantiation (CD) isaretleyicileri
denilmektedir. Giinlimiizde tanimlanmis yaklasik 500 civarinda CD isaretleyicisi
bulunmaktadir. Bu molekiillerin ¢ogunlugu protein yapisinda olup hiicrelerde
adezyon (yapisma), fagositoz ve migrasyon (goc) gibi bir¢ok hiicresel olayin i¢cinde

yer almaktadir (39).

CD34; My-10 olarak da bilinen 105-120 kDa boyutunda, siyalomusin benzeri
ozellikler gosteren ve yogun bir sekilde glikozillenmis olan tip 1 transmembran

glikoproteinidir. Hiicre ylizeyinde CD62L (L-Selektin) i¢in ligand (baglayici) gorevi
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tistlenir. Muhtemelen CD62L ve CD62E araciligiyla sitoadezyondan (hiicre
yapismasi) sorumludur. Hematopoietik oOncii hiicrelerde, kemik iligi stromal
hiicrelerinde ve kapiller endotelde bulunan endotelyal prekiirsor hiicrelerde
bulunmaktadir. Kok hiicre isaretleyicisi olarak bilinir ve kemik iligi, periferik kan ve

diger dokulardaki kok hiicrelerin belirlenmesinde kullanilir (40).

CD45; LCA ( Leukocyte common antigen) ve B220 olarak da bilinir. CD45RA, RB,
RC, RO’dan olusan 4 adet izoformu mevcuttur. 180-220 kDa boyutunda tip I
transmembran glikoproteinidir. Membranin proksimal bolgesinde 3 adet fibronektin
ve membranin hiicre i¢i bolgesinde ise 2 adet fosfotirozin fosfatazdan olugmaktadir.
Intrensek tirozin fosfataz aktivitesine sahiptir. T ve B hiicrelerinin antijen reseptor
iliskili aktivasyonu ig¢in gereklidir. CD45’in capraz baglanmasi lenfositlerdeki
apopitozu uyarir. Tiim hematopoietik hiicrelerde bulunmaktadir ancak en yogun
lenfositlerde bulunur. Lokosit alt gruplarinda farkli izoform ekspresyonu mevcuttur
ve bu sayede bu hiicrelerin aktiviteleri degismektedir. Ayn hiicre tipinde birden fazla
izoform eksprese olabilir. Genel olarak saf (naive) T ve B hiicrelerinde CD45RA

eksprese olurken, hafiza hiicrelerinde CD45RO eksprese olur (40).

2.2.AKIM SITOMETRI

Sitometri, hiicrelerin veya biyolojik partikiillerin fiziksel ya da kimyasal
karakterlerinin Sl¢iilmesidir. Akim sitometri (flow cytometry) ise, akan bir sivinin
icerisindeki hiicrelerin 0Ozelliklerinin incelenmesi olarak tanimlanabilir (41-43).
Giiniimiizde "flow" sitometri ya da akim sitometri terimleri kullanilmaktadir. Akim
sitometrinin en onemli kullanim alanlar1 alt tiplerine kadar hiicre tespiti (HLA CD =
Human Leucocyte Antijen Cell Differentiation, Insan Lokosit Antijeni Hiicre Ayirim
Belirteci) ve biyolojik c¢alismalar icin epitop ekspresyonudur. Akim sitometri 11k
mikroskopi ile kiyaslaninca ¢ok daha fazla hiicreyi daha kisa siirede inceleme firsati
vermesiyle avantaj saglamaktadir. Akim sitometrik teknik ile 1 saniyede 500 hiicre

sayilabilir ve ortalama 10.000 hiicre 20 saniyede analiz edilebilir.

Akim sitometrik analiz hiicre siispansiyonunun hazirlanmasi, hiicrelere monoklonal
antikor eklenmesi, cihazin kalibrasyonu, kontrol ve orneklerin cihazda c¢alisilmast,
veri analizi ve veri yorumu ve raporu asamalarindan olusur Akim sitometri analizi

icin hiicre siispansiyonu hazirlamak amaciyla kan, kemik iligi, beyin omurilik sivisi,
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bronkoalveoler lavaj sivisi, eklem sivisi, plevral sivi, asit sivisi, doku biyopsi
ornekleri, parafin bloktaki dokular ve hiicre kiiltiirii 6rnekleri kullanilabilir. Tam kan
orneginden On islemler ile manuel ya da otomatik 6n islem cihazlan ile ¢alisilmasi
arzu edilen hiicre siispansiyonu (eritrosit, 10kosit ve trombosit) hazirlanabilmesine

olanak saglar (44-47).

Akim sitometride, hiicrenin biiyiikliigii, hiicrenin i¢ yapis1 (graniilaritesi) ve hiicrede
incelemek istedigimiz antijene ait isaretledigimiz monoklonal antikorun floresansi

Olctilmektedir.
2.2.1.CD34+ Hiicre Sayim Teknikleri

Akim sitometri ile CD34 sayimmi i¢in iki yontem kullanilmaktadir. Kullanilan ilk
yontemde beyaz kiirelerdeki CD34+ hiicre oranlar1 bulunup hemogramda elde edilen
mutlak beyaz kiire degerleri kullanilarak hesaplanir ve iki asamal1 (dual platform)
olciim olarak isimlendirilir. ikinci yontemde ise birim hacimde bulunan CD34+
hiicre sayist dogrudan olgiiliir ve tek asamali (single platform, procount) yontem
olarak isimlendirilir. Tek asamali 6l¢iim i¢in ya volumetrik cihazlar kullanilir ya da
mutlak sayisi bilinen parlak floresan veren boncuklar eklenerek birim hacimdeki
hiicre sayis1 hesaplanir. Bu yontemle kan dis1 iiriinlerde (kord kani, kemik iligi gibi)
goriilebilen cekirdekli kirmizi kiire ya da kiime trombositlerden kaynaklanan hatali
beyaz kiire sayimlarina bagli olusan hatalar diglanmis olur. Laboratuvarlar arasi
degiskenlik azalir. Sayimlar i¢in secilecek antikorlar, “Class” III veya II epitoplara
0zgiin olmali ve tercihan phycoerytrin (PE) isaretli olmalidir, “Class”Il FITC
konjuge antikorlar kullanilmamalidir. En sik kullanilan “Single”platform ISHAGE
metodu ile yapilan ol¢iimlerdir. Yonteme yapilan bazi eklemeler ile CD34+ hiicre alt

gruplarinin veya hiicre canliliginin da degerlendirilmesi miimkiin olmaktadir (48).

2.3.KAN BAGISININ FAYDALARI

Yapilan calismalar sonucunda diizenli olarak kan bagis1 yapan insanlarda akut
miyokard infarktiisii sikliginin kan vermeyen insanlara gore anlamh olarak azaldigi
tespit edilmistir (3). Kan bagis1 yapanlarda gozlenen miyokard infaktiisiindeki
azalmanin sebebi olarak; viicuttaki toplam demir miktarinin azalmasit ve serum

kolestrol diizeylerindeki degisikliklerin etkisini gosteren ¢esitli calismalar yapilmistir

3).
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Kan bagis1 yapan saglikli goniillillerde insiilin duyarliliginin arttigimi gosteren
calismalar mevcut olup ortaya cikan bu sonuglardan viicuttaki toplam demir
miktarinin ve serbest oksijen radikallerinin azalmasi sorumlu tutulmustur (4,49).
Kan bagisinin artan insiilin duyarliligr ile iliskili oldugu Tip 2 diyabetli hastalarda da
gosterilmistir (50). Bu gozlemin en carpici yonii kan bagisinin uzun Omiirlii
etkisidir. Insiilin duyarhiigindaki degisiklikler islemden bir yil sonra bile devam
etmektedir (50). Ayrica, yiiksek-normal serum ferritin diizeyine sahip kisilerde Tip 2
diyabetin 6nlenmesinde yeterli ve giivenli bir tedavi olarak kan bagisi veya flebotomi

faydali olabilir (51).

Kan bagis1 yapan saglikli goniilliilerde vaskiiler fonksiyonlarda diizelme tespit
edilmis olup sik kan bagis1 yapanlarda ortaya ¢ikan bu diizelmenin daha seyrek kan
bagis1 yapanlara gore daha fazla oldugu bulunmustur (49). Vaskiiler
fonksiyonlardaki bu iyilesmenin sebebi olarak; oksidatif stres iiriinlerindeki azalma,
plazma eritropoietin diizeyindeki artis, glikohemoglobin diizeyindeki azalma ve

endotel fonksiyonlarinda diizelme gosterilmistir (49).

Yapilan tiim bu calismalarda ortaya cikan faydali etkilerin sebebi arastirilirken

periferik kandaki kok hiicre miktar1 arastirilmamistir.
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3.HASTALAR VE YONTEM

Calismaya Tiirkiye Cumhuriyeti Saghik Bakanligi tarafindan belirlenmis olan kan
bagis1 yapabilme kriterlerini karsilayan, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastaneleri Kan Merkezi’'ne kan bagis1 yapan goniilliiler dahil edildi.

Calisma prospektif olarak yapildi.

Calisma protokolii Helsinki Deklerasyonu’na uygun olarak hazirlandi ve Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan kabul edildi (Etik Kurul Karar
No: 2010/42).

Yapmis oldugumuz calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Komisyonu tarafindan desteklendi (Proje numarasi: TSU-11-3511).

Goniilliilere ¢alisma hakkinda ayrintili bilgi verilerek goniillii olur formu bir sahit

oniinde okutuldu ve kabul edenler imza karsilifinda calismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen goniilliilerin tamami 18-65 yas arasindaydi (23-57). Gebeler,
gebelik siiphesi olanlar ve emziren kadinlar ¢alismaya dahil edilmedi. Goniilliilerin
kan bagis1 oncesinde cinsiyet, yas, boy, kilo, beden kitle indeksi, sigara kullanimi,
daha once yapilan kan bagisi sayisi eslik eden hastaliklar1 sorgulanarak veriler

kaydedildi.

Hastalarin kan bagisi 6ncesinde fizik muayeneleri yapilarak kaydedildi. Calismaya

alinan goniilliilerin hi¢birinin fizik muayenesinde patolojik bulguya rastlanmadi.
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Kan bagis1 esnasinda ve sonrasinda meydana gelen komplikasyonlar kaydedildi.

Calismaya, 22 erkek (%71) ve 9 kadin (%29) olmak iizere toplam 31 goniillii dahil
edildi.

Calismaya alinan goniilliillerden 15 tanesi (%48.3) daha onceden en az bir sefer kan
bagis1 yapmisti ancak 16 goniilli (%51.7) ise daha Onceden hi¢c kan bagist

yapmamisti.

Calismaya alinan goniilliillerden 12 tanesi (%38.7) sigara icmekteydi ve sigara icen
goniilliilerin ortalama sigara i¢me siiresi 9.6 + 4.5 yil/paketti, 19 goniillii (%61.3) ise

sigara icmiyordu.

Calismaya alinan goniilliilerden bir tanesinin (%3.2) hafif kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH) bulunmaktaydi ve diizensiz olarak uzun etkili inhaler 2 mimetik
ilaglar kullanmaktaydr ancak son olarak kan bagisi yapmadan 2 ay oOnce ilag

kullanma hikayesi oldugu 6grenildi.

Calismaya alinan goniilliilerin total kan voliimleri kilogram (kg) cinsinden viicut
agirligi ve metre (m) cinsinden boylar1 kullanilarak hesaplandi. Hesaplamalar her iki
cinsiyet icin ayr1 ayri yapildi. Hesaplamalar asagidaki formiillere uygun sekilde

yapildi.

Erkek: 0.3669 x (Boy)3 + 0.03219 x (Vicut Agirhg) + 0.6041
Kadin: 0.3561 x (Boy)3 +0.03308 x (Viicut Agirligr) + 0.1833

Calismaya dahil edilen goniilliilerden Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri
Kan Merkezi gorevlisi tarafindan antekubital fossada bulunan brakiyal ven
kullanilarak Kansuk marka flebotomi setiyle toplam 450 ml tam kan alindi.
Goniilliilerden kan bagisindan hemen 6nce ve kan bagisi sonrasi 6. ve 24. saatlerde
toplam 6’sar ml kan alinarak 2 adet EDTA’L tiipe 3’er ml kan esit olarak
paylastirildi. Alinan her bir 6rnek 30 dk. igerisinde elden ilgili laboratuvarlara

calisilmak iizere teslim edildi.

EDTA’Il tiipe alman orneklerden birinden Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Merkez Laboratuvari’'nda 22 parametreli Tam Kan Sayimi ¢alisildi. Alinan diger
ornek ise Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Mehmet Kemal Dedeman Hematoloji
ve Onkoloji Hastanesi Akim Sitometri Laboratuvari’nda BD FACS Calibur ( Becton

Dickinson San Jose, USA) cihazinda calisildi. EDTA’] tiiplere alinan periferik kan
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ornekleri laboratuvarda 40 um ¢apindaki partikiilleri ayiran siizgeclerde siiziildiikten
sonra, her bir tiip icin 100 pL 6rnek alinarak 10 uL P-gp PE ve 10 uL. CD34 PerCP
isaretleyicileri ile isaretleme yapildi. Karanlikta 15 dakika inkiibasyon sonrasi tiiplere
1.5 ml BD FACS lysing soliisyonu ilave edildi ve hizl1 bir sekilde vortekslendi. Daha
sonra cikarilan tiipler BD Cell Wash ile 3 sefer yikand1 ve 1500 rpm’de 5 dakika
santrifiij edildi. Siispansiyon halindeki hiicreler akim sitometride analiz edilerek
CD45 ve CD34 ekspresyonlar ol¢iildii. CD34 ekspresyonlar1 procount (tek agamali,

single platform) yontem ile ¢alisildi.

3.1.iISTATISTIKSEL YONTEMLER

Veriler SPSS 15.0 istatistik paket programinda degerlendirildi. Verilerin normal
dagilimma Shapiro-Wilk testi ile bakildi. Olgiimler arasi farka normal dagilan
degiskenler icin Tek Yonlii Tekrarli Varyans Analizi ile normal dagilmayan
degiskenler icin Friedman Analizi ile bakildi. Fark c¢ikan degiskenlerin coklu
karsilastirmalarinda parametrik ve parametrik olmayan Tukey testi kullanildi. Iki
grup karsilastirmalarinda normal dagilan degiskenler i¢in bagimsiz Ornek t testi,
normal dagilmayan degiskenler icin Mann-Whitney U testi kullanildi. P<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya alinan goniilliilerin ortalama yas1 31.6 £ 6.52 idi.

Calismaya alinan goniilliilerin ortalama viicut kitle indeksleri (VKI) 26.04 + 4.41
kg/m” idi.

Calismaya alinan goniillerin higbirinin kan bagisi Oncesinde yapilan fizik
muayenesinde patolojik bulguya rastlanmadi. Bir goniilliiniin (%3.2) kan bagisi
sonrasinda hafif hipotansiyonu (sistolik ve diyastolik tansiyon ol¢timiinde kan bagisi
oncesi Ol¢iilen degere gore 20 mmHg’ ik diisiis tespit edildi) ve bas donmesi gelisti
ve 30 dakikalik istirahat ve ayaklarin elevasyonu sonrasinda sikayetleri diizeldigi i¢in

ek miidahalede bulunulmada.

Calismaya alinan goniilliilerin kan bagis1 oncesi, kan bagisindan sonra 6. ve 24.

saatlerdeki tam kan sayimi sonuclar1 Tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 1: Kan bagis1 Oncesi, kan bagisindan sonra 6. ve 24. saatlerdeki tam kan

sayimi1 sonuglari.

Parametreler

Kan bagis1 oncesi
Ortanca (Min.-Maks.)

Kan bagisi sonrasi 6. Saat
Ortanca (Min.-Maks.)

Kan bagis1 sonrasi 24.saat
Ortanca (Min.-Maks.)

Hemoglobin (g/dL)

15.0 (12.0-16.4)

14.3 (11.3-15.9)*

14.2 (10.9-15.3)>¢

Hematokrit (%)

42.6 (36.2-47.8)

412 (34.1-48.4)

40.4 (30.0-45.7)°

Beyaz kiire (x 10°/L)

8.20 (6.01-10.66)

9.28 (6.11-13.04)°

8.16 (5.47-12.55)°

Notrofil (%)

60.9 (47.5-78.6)

60.3 (35.6-74.0)

58.1(45.2-75.4)

Nitrofil says1 (x 10°/L)

4.98 (3.97-8.12)

5.34 (4.19-9.46)

4.82 (3.66-8.78)°

Lenfosit (%)

29.2 (14.0-40.7)

30.3 (17.6-44.5)

312 (16.3-42.0)

Lenfosit sayisi (x 109/L)

2.42 (1.76-3.26)

2.80 (1.81-3.33)*

2.47 (1.74-3.30)°

Monosit (%)

5.2(3.1-7.2)

5.7 (2.9-10.9)

5.2(3.8-9.7)

Monosit sayisi (x 10°/L)

0.43 (0.25-0.66)

0.51 (0.34-1.12)

0.42 (0.27-1.01)

Trombosit (x 10°/L)

250 (155-333)

233 (124-348)

251 (168-336)

* p: <0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

** a: Kan bagis1 oncesi ve 6. saat arasinda anlamli fark olanlar, b: Kan bagis1 6ncesi ve 24.

saat arasinda anlamli fark olanlar, c: 6. saat ve 24. saat arasinda anlaml1 fark olanlar.

Calismaya alinan goniilliilerin kan bagis1 oncesi, kan bagisindan sonra 6. ve 24.

saatlerdeki tam kan sayimi sonuclarinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi Tablo

2’de verilmistir.
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Tablo 2: Kan bagis1 Oncesi, kan bagisindan sonra 6. ve 24. saatlerdeki tam kan

sayimi1 sonuglarinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi.

Parametreler Kan bagis1 oncesi - 6. saat Kan bagisi oncesi - 24. saat 6.saat - 24 saat
Hemoglobin p=<0.001 p=<0.001 p=0.042
Hematokrit p=<0.001 p=<0.001 p=0.071
Beyaz kiire p=<0.001 p=0.382 p=<0.001
Nétrofil % p=0.313 p=0.191 p=0.117
Notrofil sayisi p=<0.001 P=0.202 p=<0.001
Lenfosit % p=0.298 p=0.207 p=0.256
Lenfosit sayis1 p=<0.001 p=0.095 p=<0.001
Monosit % p=0.452 p=0.798 p=0.447
Monosit sayisi p=0.981 p=0.322 p=0.782
Trombosit p=0.212 p=10.788 p=0.223

* p: <0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 1’ de goriildiigii gibi calismaya alinan goniillillerin kan bagis1 Oncesinde
hemoglobin ortanca degeri 15.0 (12.0-16.4) g/dL idi ve kan bagis1 sonrasinda 6. ve
24. saatlerde hemoglobin diizeyleri azalmaktaydi ve bu azalma istatistiksel olarak
anlamhiydi. Kan bagis1 sonrasinda 6. saat ve 24. saatlerdeki hemoglobin diizeyi
karsilastirlldiginda, 24. saatte 6. Saate gére hemoglobin diizeyinde azalma mevcuttu
ve bu azalma istatistiksel olarak anlamliydi. Hemoglobin diizeylerindeki degisiklik

Sekil 1’de gosterilmistir.

Calismaya alinan goniilliilerin kan bagis1 oncesinde hematokrit ortanca degeri %42.6
(36.2-47.8) idi ve kan bagis1 sonrasinda 6. ve 24. saatlerde hematokrit diizeyi
azalmaktaydi ve bu azalma istatistiksel olarak anlamliydi. Kan bagis1 sonrasinda 6.
ve 24. saatlerdeki hematokrit diizeyi karsilastirildiginda 24. saatte 6. Saate gore
hematokrit diizeyinde azalma mevcuttu ancak bu azalma istatistiksel olarak anlaml

degildi. Hematokrit diizeylerindeki degisiklik Sekil 2’de gosterilmistir.
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Sekil 1: Kan bagisinin hemoglobin diizeyine etkisi.
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Sekil 2: Kan bagisinin hematokrit diizeyine etkisi.

Calismaya alinan goniilliilerin kan bagis1 6ncesinde beyaz kiire ortanca degeri 8.20
(6.01-10.66) x 10°/L idi ve kan bagis1 Oncesi ve kan bagisindan sonra 6. saatteki

beyaz kiire degerleri karsilastirildiginda, 6. saatte beyaz kiire degerinde artig
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mevcuttu ve artig istatistiksel olarak anlamliydi. Kan bagis1 sonrasinda 6. ve 24.
saattlerdeki beyaz kiire degerleri karsilastirildiginda, 24. saatte beyaz kiire degerinde
azalma oldugu ve azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi. Kan
bagis1 Oncesi ve kan bagisindan sonra 24. saatteki beyaz kiire degerleri
karsilastirlldiginda, 24. saatte beyaz kiire degerinde azalma oldugu ancak bu

azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edildi.

Sigara icen goniilliilerin ortanca beyaz kiire degeri 9.89 (6.93-10.66) x 10°/L ve
sigara igmeyen goniilliillerin ortanca beyaz kiire degeri ise 7.47 (6.01-10.31) x
10°/L°di. Sigara icenlerde beyaz kiire degeri daha yiiksekti ve bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=<0.001).

Sigara icen gOniilliilerin sigara igme siiresiyle beyaz kiire degerleri
karsilastirlldiginda, sigara igme siiresiyle beyaz kiire degerleri arasinda pozitif

korelasyon mevcuttu ancak bu korelayon istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sigara icen goniilliilerin kan bagis1 dncesindeki beyaz kiire degeriyle kan bagisindan
sonra 6. saatteki beyaz kiire degeri karsilastirildiginda, 6. saatte beyaz kiire degerinde
azalma oldugu ancak bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edildi.
Kan bagis1 oncesi ve kan bagisindan sonra 24. saatteki beyaz kiire degerleri
karsilastirlldiginda beyaz kiire degerinde yine azalma oldugu ve bu azalmanin
istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi. Kan bagisi sonrasi 6. ve 24.
saatlerdeki beyaz kiire degerleri karsilastirildiginda 24. saatte beyaz kiire degerinde
6. saate gore azalma oldugu ancak bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig:

tespit edildi.

Sigara igmeyen goniilliilerin kan bagis1 oncesi ve kan bagisindan sonra 6. saatteki
beyaz kiire degerleri karsilastirildi§inda, 6. saatte beyaz kiire degerinde artis oldugu
ve bu artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi. Kan bagis1 6ncesi ve kan
bagisindan sonra 24. saatteki beyaz kiire degerleri karsilastirildiginda beyaz kiire
degerinde artis oldugu bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edildi.
Kan bagis1 sonras1 6. ve 24. saatlerdeki beyaz kiire degerleri karsilastirildiginda 24.
saatte beyaz kiire degerinde 6. saate gore azalma oldugu ve bu azalmanin istatistiksel
olarak anlamli oldugu tespit edildi. Sigara kullanimi ve beyaz kiire sayisinin kan

bagisiyla iliskisi Sekil 3’te verilmistir.
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Sekil 3: Beyaz kiire sayisinin sigara kullanim1 ve kan bagisiyla iliskisi.

Calismaya alinan goniilliilerin kan bagis1 oncesi, kan bagisindan sonra 6. ve 24.
saatlerde bakilan notrofil, lenfosit ve monosit yiizdeleri karsilastirildiginda her {ii¢

serinin yiizdesinde ortaya c¢ikan degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit
edildi.

Calismaya alinan goniilliilerin kan bagis1 oncesi mutlak nétrofil sayisi ortanca degeri
4.98 (3.97-8.12) x 10°/L idi. Kan bagis1 oncesi ve kan bagisindan sonra 6. saatteki
mutlak notrofil sayilart karsilastirildiginda 6. saatte artis oldugu ve bu artisin
istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi. Kan bagis1i sonrasi 6. ve 24.
saattlerdeki mutlak notrofil sayist karsilastirildiginda, 24. saatte mutlak notrofil
sayisinda azalma oldugu ve azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit
edildi. Kan bagis1 dncesi ve kan bagisindan sonra 24. saatteki mutlak notrofil sayilari
karsilastirlldiginda, 24. saatte mutlak notrofil sayisinda azalma oldugu ancak bu

azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edildi.

Calismaya alinan goniilliilerin kan bagis1 oncesi mutlak lenfosit sayis1 ortanca degeri
2.42 (1.76-3.26) x 10°/L idi. Kan bagis1 oncesi ve kan bagisindan sonra 6. saatteki
mutlak lenfosit sayilar1 karsilastirildiginda 6. saatte artis oldugu ve bu artisin

istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi. Kan bagisi sonrast 6. ve 24.
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saattlerdeki mutlak lenfosit sayist karsilastirildiginda, 24. saatte mutlak lenfosit
sayisinda azalma oldugu ve azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit
edildi. Kan bagis1 dncesi ve kan bagisindan sonra 24. saatteki mutlak lenfosit sayilari
karsilastirildiginda, 24. saatte mutlak lenfosit sayisinda artis oldugu ancak bu artisin

istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edildi.

Calismaya alinan goniilliilerin kan bagis1 6ncesinde mutlak monosit sayis1 ortanca
degeri 0.43 (0.25-0.66) x 10°/L idi. Kan bagis1 6ncesi, kan bagisindan sonra 6. ve 24.
saatlerdeki mutlak monosit sayilar1 karsilastirildiginda; mutlak monosit sayisindaki

degisikliklerin istatistiksel anlamli olmadig tespit edildi.

Calismaya alman goniilliilerin kan bagis1 Oncesinde trombosit ortanca degeri 250
(155-333) x 10°/uL idi. Kan bagis1 oncesi, kan bagisindan sonra 6. ve 24. saatlerdeki
trombosit sayilar1  karsilastirildiginda; trombosit  sayisindaki  degisikliklerin

istatistiksel anlamli olmadig: tespit edildi.

Kan bagis1 yapan goniilliilerde periferik kandaki CD34+ ve CD45+ hiicrelerin kan
bagist oncesi, kan bagisindan sonra 6. ve 24. saatlerdeki degerleri Tablo 3’de

verilmistir.

Tablo 3: Periferik kandaki CD34+ ve CD45+ hiicrelerin kan bagis1 oncesi, kan

bagisindan sonra 6. ve 24. saatlerdeki degerleri.

Parametreler Kan bagis1 ncesi Kan bagisi sonrasi 6. Saat Kan bagisi sonrasi 24.saat
Ortanca (Min.-Maks.) Ortanca (Min.-Maks.) Ortanca (Min.-Maks.)

CD34+ hiicre sayisi/uLL 2.82 (0.56-5.5) 3.27 (1.22-8.98) 2.73 (0.49-9.02)

CD45+ hiicre sayisi (x 109/L) 7.90 (5.19-11.11) 8.46 (5.64-14.03) 7.98 (4.27-12.65)

Calismaya alinan goniilliilerin periferik kandaki CD34+ ve CD45+ hiicrelerin kan
bagis1 Oncesi, kan bagisindan sonra 6. ve 24. saatlerdeki degerlerinin istatistiksel

olarak karsilastirilmasi Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4: Periferik kandaki CD34+ ve CD45+ hiicrelerin kan bagis1 oncesi, kan

bagisindan sonra 6. ve 24. saatlerdeki degerlerinin istatistiksel olarak

karsilastirilmas.
Parametreler Kan bagisi1 oncesi - 6. saat | Kan bagis1 oncesi - 24. saat 6.saat - 24 saat
CD34+ hiicre sayis1 p=0.004 p=0.194 p=0.002
CD45+ hiicre sayisi p=<0.001 p=0.367 p=<0.001

* p: <0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calismaya alinan goniilliilerin kan bagis1 6ncesinde periferik kanda bulunan CD34+
hiicrelerin ortanca degeri mikrolitrede 2.82 (0.56-5.5) hiicre idi. Kan bagis1 6ncesi
ve kan bagisindan sonra 6. saatteki periferik kanda bulunan CD34+ hiicre sayisi
karsilastirlldiginda, kan bagisindan 6 saat sonra periferik kandaki CD34+ hiicre
sayis1 artig gostermekteydi ve bu artis istatistiksel olarak anlamliydi. Kan bagisindan
sonra 24. saatte 6. saate gore azalma mevcuttu ve bu azalma istatistiksel olarak
anlamliydi. Kan bagisi 6ncesinde periferik kanda bulunan CD34+ hiicre sayisiyla kan
bagisindan sonra 24. saatteki periferik kanda bulunan CD34+ hiicre sayisi
karsilastirlldiginda 24. saatte azalma mevcuttu ancak bu azalma istatistiksel olarak
anlaml degildi. Kan bagisinin periferik kandaki CD34+ hiicre sayisina etkisi Sekil

4’te gosterilmistir.
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Sekil 4: Kan bagisinin periferik kandaki CD34+ hiicre sayisina etkisi.

Calismaya alinan 22 erkek ve 9 kadin goniilliiniin kan bagis1 oncesi, kan bagisindan
sonraki 6. ve 24. saatlerdeki periferik kandaki CD34+ hiicre sayilar
karsilastirildiginda kadin goniillillerin CD34+ hiicre sayis1 her ii¢ 6l¢iimde de erkek
goniilliillerin CD34+ hiicre sayisindan fazlaydi ancak aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Her iki cinsiyete gore ayri ayr periferik kandaki CD34+ hiicre
sayilarindaki artis miktar1 karsilastirlldi ve artis miktar1 ile cinsiyet arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmedi. Periferik kandaki CD34+
hiicre sayisinin kan bagisiyla iliskisi kadin ve erkek cinsiyete gore ayri ayr1 Sekil 5’te

gosterilmistir.
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Sekil 5: Kan bagis1 yapan goniilliilerde periferik kandaki CD34+ hiicre sayisinin

cinsiyete gore degisimi.

Calismaya alinan goniillillerden sigara icen 12 kisinin kan bagisi Oncesi, kan
bagisindan sonraki 6. ve 24. saatlerdeki periferik kandaki CD34+ hiicre sayilari
sigara icmeyen 19 kisi ile karsilastinlldiginda sigara icenlerin CD34+ hiicre sayilari
her ii¢ olclimde de icmeyenlere gore daha yiiksekti ancak aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Periferik kandaki CD34+ hiicre sayisinin kan bagisiyla iliskisi

sigara icen ve icmeyenlere gore ayr1 ayr1 Sekil 6’da gosterilmigtir.

Calismaya alinan goniilliilerin kan bagis1 Oncesinde total kan voliimleri i¢in
ortanca deger 4991 (3659-6034) ml idi. Kan bagis1 oncesi, kan bagisindan sonra 6.
ve 24. saatlerdeki periferik kanda bulunan CD34+ hiicre sayilar total kan voliimiine
gore karsilastirildi. Total kan voliimii ile periferik kandaki CD34+ hiicre
miktarindaki artis arasinda negatif korelasyon vardi ancak bu korelasyon istatistiksel

olarak anlamli degildi.
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Sekil 6: Kan bagis1 yapan goniilliilerde periferik kandaki CD34+ hiicre sayisinin

sigara kullanimina gore degisimi.

Calismaya alinan goniilliilerin kan bagis1 6ncesinde periferik kanda bulunan CD45+
hiicrelerin ortanca degeri 7.90 (5.19-11.11) x 10°/L idi. Periferik kanda bulunan
beyaz kiirelerin tamaminda CD45 ekspresyonu bulundugu icin beyaz kiire
sayisindaki degisimlerle CD45+ hiicre sayilarindaki degisimler ve ortaya cikan

sonugclar birbiriyle ayniydi.
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5.TARTISMA

Herhangi bir nedene bagli olarak akut kan kaybi gelisen hastalarda kan kaybindan
hemen sonra bakilan tam kan sayiminda hematokrit ve hemoglobin degerlerinde kan
kaybr Oncesine gore degisiklik olmamaktadir. Hematokrit ve hemoglobin
degerlerinin de8ismemesinin nedeni kan kaybi esnasinda kanin hiicresel
elemanlariyla birlikte plazma kaybinin da olmasidir. Adaptif mekanizmalar devreye
girdikten sonra plazma hacminin artarak hemodiliisyon gerceklesebilmesi icin belirli
bir zamana ihtiya¢ duyulmaktadir. Akut kan kaybi sonrasi1 gerek ekstraselliiler
alandan intravaskiiler alana sivi gecisi, gerekse hormonal etkilerle idrar
konsantrasyonunun artarak renal su ve sodyum reabsorbsiyonunun artmasi sonucu
kan kaybindan sonra 1. saatte hematokrit ve hemoglobin degerleri azalmaya baglar.
Kan kaybinin siddetine gore degismekle beraber yaklasik 12-48 sonra hematokrit ve
hemoglobin degerleri stabil hale gelir. Total kan hacmindeki %8-10’luk kayip ile
hematokrit degerinde %?2-3.5, hemoglobin degerinde ise 0.7-1.1 gr/dI’'lik azalma
meydana gelir (52).

Yurtseven ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada, hastalarin total kan voliimiinii
tespit etmek icin radyoaktif krom 51 (Cr’') kullanimiyla hastalarin boy, kilo ve
cinsiyeti kullanilarak hesaplanan total kan voliimleri karsilastirilmisti. Bu calisma
sonucunda iki yontem arasinda total kan voliimiinii hesaplama acisindan fark
olmadigr bulunmustur (53). Biz de calismamizda hastalarin total kan voliimiinii

hesaplamak i¢in boy, kilo, cinsiyetini kullanarak formiil ile total kan voliimiinii
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hesapladik. Bizim ¢alismamizda ¢aligmaya alinan goniilliilerin hesaplanan total kan
voliimii 4991 (3659-6034) ml idi. Kan bagis1 icin goniilliilerden 450ml kan alindig:
icin kan bagis1 sonrasinda yaklasik %10’luk kan kaybi gerceklesmisti. Kan
bagisindan sonra 6. ve 24. saatlerdeki hemoglobin diizeylerinde baslangica gore
sirastyla 0.7 ve 0.8 g/dl, hematokrit diizeylerinde ise %1.4 ve %?2.2 azalma gozlendi.
Kan kaybini takiben periferik kanda hizli bir sekilde kan kaybinin derecesine gore
degisen miktarlarda hafif orta diizeyde I10kositoz gelismektedir. Lokositoz
gelisiminin esas mekanizmasi kan kaybi1 sonrasinda olusan katekolamin desarjina
bagli olarak kemik iliginde ve marjinal havuzda depolanmis olan I6kositlerin
periferik kana ge¢mesi seklindedir. Kan kaybi1 sonrasinda depolanmis olan 16kositler
perifere gectigi icin 16kositoz dakikalar icerisinde gelisebilmektedir (54).

Bizim calismamizda da kan bagisindan sonra 6. saatte beyaz kiire sayisinda artis
gozlenmekteydi ve bu artis istatistiksel olarak anlamliydi. Kan bagisindan sonra 24.
saatte ise beyaz kiire sayist hizla azalmaktaydi. 24. saatte gerceklesen beyaz kiire
sayisindaki azalmanin sebebi 16kositoza yol acan stresin (kan kaybi) kisa siireli ve
tek sefer etki etmesi, 24. saatte total kan voliimiiniin kan bagis1 Oncesi diizeylere
gelmesi sonucunda katekolamin desarjinin ortadan kalkmasi ve perifere salinan
beyaz kiirelerin yar1 dmriiniin ¢ok kisa olmasi idi.

Literatiirde daha Onceden sigara kullaniminin beyaz kiire sayisi iizerine etkisi ile
ilgili bircok calisma yapilmistir. Kronik sigara kullanimi periferik kanda lokositoza
sebep olmaktadir. Kronik sigara kullaniminin hangi mekanizmalarla 16kosit sayisini
arttirdigr tam olarak bilinmemekte ancak kronik hava yolu ve alveolar irritasyona
bagl olarak kemik iliginden artmis beyaz kiire yapiminin (6zellikle notrofil) en
onemli sebep oldugu diisiiniilmektedir (55,56). Sigara kullanim siiresi arttikca
periferik kandaki beyaz kiire sayisinin da bu siire ile iliskili olarak arttig
gosterilmistir (57).

Bizim ¢alismamizda da sigara icenlerdeki beyaz kiire sayis1 sigara igmeyenlere gore
her ii¢ ol¢iimde de daha yiiksekti ve bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamliydi.
Calismaya alinan goniilliilerde sigara kullanim siiresi arttik¢a beyaz kiire sayisinin da
arttigr ancak aradaki baglantinin istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edildi.
Bunun sebebinin caligmaya alinan sigara icen goniillii sayisinin az olmasi ve sigara
kullanim miktarinin bireyler arasinda farklilik gostermesi oldugu diisiiniildii.

Akut kan kaybimi takiben kaybedilen kan miktarina gore degismekle birlikte
trombosit kayb1 da olmaktadir. Bu kayip 1ml kan i¢in 150-450 x10° adet trombosit
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anlamina gelir. Kan bagist yapan bir goniilliide yaklasik 67.5- 202.5 x 10° adet
trombosit kaybedilmektedir. Kan kaybi sonrasinda ilk donemde katekolaminlerin
etkisiyle dalakta gollenmis halde bulunan trombositler periferik kana gecer. Daha
sonraki donemlerde trombopoietin, interlokin 6 ve diger sitokinlerin etkisi ile kemik
iliginde megakaryositlerden trombosit yapimi artmaktadir. Kan kaybinin derecesine
gore degismekle birlikte akut kan kayb1 sonrasinda reaktif trombositoz
beklenmektedir (58).

Bizim calismamizda da kan bagisindan sonra 6. saatte kan bagis1 Oncesine gore
trombosit sayisinda hafif azalma ve 24. saatte tekrar kan bagis1 6ncesindeki degerlere
yiikselme tespit edildi. Ik 6 saatteki azalma ve trombosit kayb1 ve hemodilusyonun
etkisi, 24. saatteki hemodilusyona ragmen gerceklesen artisin ise kemik iliginden
artmis olan trombosit yapimi ve dalaktan periferik kana salinan depolanmis
trombositlerin etkisine bagli oldugu diisiiniildii. Kan bagis1 ile total kan voliimiinde
yaklasitk %10 luk kayip oldugu icin ciddi diizeyde reaktif trombositozun
gerceklesmedigi diisiiniildii.

Literatiirde kan kayb1 ya da kan bagis1 ile periferik kandaki HKH lerin sayisindaki
degisikligi arastiran calisma bulunmamaktadir. Bizim calismamizda kan kaybimi
takiben periferik kanda HKH’lerin hizli bir sekilde arttig1 ve 24. saatte tekrar kan
bagisindan Onceki diizeylere diistiigii tespit edildi. Gill ve arkadaslar1 tarafindan
koroner arter bypass greftleme (KABG) operasyonu yapilan hastalarda operasyon
sonrasinda periferik kandaki CD34+ hiicrelerin degisimini arastiran bir calisma
yapilmisti. Bu calismada operasyondan sonra 6. saatte periferik kanda CD34+
hiicrelerin maksimum konsantrasyonda oldugu, gerceklesen bu pikten sonra hizli bir
sekilde CD34+ hiicre sayisinin azalmaya baslayarak operasyondan sonra 96. saatte
preoperatif degerlere geriledigi tespit edilmisti. Yanik hastalarinda ise yine yanigin
gelistigi andan itibaren 6. saatte CD34+ hiicre sayisinin pik yaptig1 ancak 336. saatte
bile kontrol grubundaki hastalarin periferik CD34+ hiicre sayisinin 2 kati1 diizeyde
oldugu tespit edilmisti (7).

Leone ve arkadaslan tarafindan yapilan bagka bir calismada ise AMI ve kronik stabil
anjina (KSA) gibi iskemik kalp sendromu olan hastalar ¢alismaya alinmisti. AMI
olan hastalarda periferik CD34+ hiicre sayisi, G-CSF ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) gibi sitokinler en yiiksek diizeydeyken KSA’li hastalarda daha

diisiik kontrol grubunda ise en diisiik konsantrasyonda bulunmustu (59).
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Bu calismalardan da anlasilacagi gibi viicutta gerceklesen herhangi bir doku hasarim
takiben G-CSF ve VEGF gibi endojen sitokinlerin etkisi ile kemik iliginde HKH
mobilizasyonu olmaktadir. Olusan hasarin siddetli oldugu durumlarda HKH
mobilizasyonu daha yogun bir sekilde gerceklesirken hasarin hafif oldugu
durumlarda daha hafif bir HKH mobilizasyonu gerceklesmektedir. Yamk gibi
hasarin uzun siire devam ettigi durumlarda periferik HKH sayis1t daha uzun siire
normalden yiiksek konsantrasyonda kalirken KABG gibi hasarin daha kisa siireli
oldugu durumlarda HKH sayis1 hizla azalmaktadir. Bizim calismamizda da kan
bagis1 sonrasinda 6. saatte CD34+ hiicre sayisin1 kan bagis1 oncesine gore arttig1 24.
saatte ise tekrar kan bagisindan Onceki degerlere geriledigi tespit edilmistir. Kan
bagisi ile gerceklesen kan kaybinin kisa siireli olmasi ve tekrarlayan doku hasarinin
bulunmamasi nedeniyle periferik kandaki HKH artis1 buna paralel olarak kisa siireli
olmustur.

Kajstura ve arkadaslar1 tarafindan deneysel olarak AMI olusturulan disi farelere
infraktiisten hemen sonra erkek farelerden alinan ve Y kromozomlar1 rhodamin ile
isaretlenmis olan HKH’ler verilmisti. Farelere her seferinde 5x10* adet olacak
sekilde 2 sefer HKH verilmis ve AMI olusumundan 10 giin sonra nakil yapilan
farelerin kalbi otopside incelenmisti. Yapilan inceleme sonucunda her miyokard
icinde yaklasik 4.5 milyon adet kardiyomiyosit, koroner arteriyol ve kapiller
yapilarin olusumuna katilmis isaretli hiicre tespit edilmisti (60). Bu hiicrelerin hasarli
bolgeye nasil yerlestikleri tam olarak bilinmemektedir, ancak HKH’lerin
hareketlerinin kemokinlerin az yogun oldugu bolgeden daha yogun oldugu bolgeye
dogru oldugu bilinmektedir (2).

Gerek akut serebravoskiiler hastalik (61) gerekse AMI (62) sonrast G-CSF
uygulamasiyla beyin ve kalpte meydana gelen irreversibl doku hasar1 6nlenebilmis
ve bu organlardaki fonksiyon kayiplari sinirlandirilmistir. Kan bagis1 sonrasinda
periferik kanda artis gosteren CD34+ hiicreler doku hasart bulunan ve kemokin
salintmina yol acan patolojiler varliginda hasarli dokuya yerleserek bu dokulardaki
hasarin tamirinde gorev almig olabilirler. Kan bagis1 sonucunda ortaya ¢ikan faydali
etkilerde periferik kanda artis gosteren HKH’lerinde rolii olabilir diye diisiiniiyoruz.
Tekrarlayan kan bagislariyla CD34+ hiicrelerin yapmis oldugu doku onarimi ve
rejenerasyonu daha da artacak boylece diizenli kan bagis1 yapanlarda kiimiilatif bir

etki ortaya cikacaktir. Bu konuyla ilgili yeni calismalara ihtiyag¢ vardir.
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Reichelt ve arkadaslar tarafindan yapilan caligmada saglikli bireylerde periferik
kanda CD34+ hiicre sayisinin erkeklerde kadinlardan daha fazla oldugu tespit
edilmisti. Erkeklerde CD34+ hiicre sayisinin kadinlardan daha fazla olmasinin
sebebinin anabolizan 0Ozellikte olan testosteron hormonunun fazla olmasi ve
erkeklerde viicut yapisinin daha biiyiik olmasinin etkili oldugu diisiiniilmektedir (63).
Bizim ¢alismamizda kadin goniilliilerin periferik kandaki CD34+ hiicre sayilart erkek
goniillilerden tiim oOl¢iimlerde daha yiiksekti ancak iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Daha once yapilan calismalarla bizim ¢alismamiz
arasinda ortaya ¢ikan bu farkliligin nedenlerinin ¢aligmaya alinan goniillii sayisinin
az olmasi, kadin ve erkek gruplarindaki kisi sayisinin birbirinden farkli olmasi ve
bireysel fizyolojik varyasyonlarin bulunmasi oldugu diisiiniildii. Kadin erkek
sayisinin esit oldugu ve daha fazla goniillii ile yapilacak yeni ¢alismalarla cinsiyetin
CD34+ hiicre sayisina etkisi daha 1yi degerlendirilebilir.

Daha 6nce yapilan bircok calisma ile sigara kullaniminin periferik kandaki CD34+
hiicre sayisini azalttigr gosterilmistir (64,65). Sigaranin periferik kandaki CD34+
hiicre sayisim nasil azaltigi ile ilgili 2 hipotez vardir. Ilki serbest oksijen
radikallerinin artmasi sonucunda nitrik oksit biyoyararlaniminin azalmas: ve kemik
iliginden HKH mobilizasyonunun buna paralel olarak azalmasi, ikinci hipotez ise
sigara icmenin endotel disfonksiyonuna yol agmasi ve hasarli dokularin endotel
fonksiyonlarinin devami icin CD34+ hiicrelerin kullanilmasi hipotezidir (65). Ayrica
Kando ve arkadaslarmin yapmis oldugu calismayla sigaranin periferik kandaki
CD34+ hiicre sayisin1 azaltici etkisinin gecici oldugu ve sigarayr biraktiktan sonra
hizl1 bir sekilde CD34+ hiicre sayisinin arttig1 gosterilmistir. Yogun sigara icicilerde
hafif sigara icicilere gore periferik CD34+ hiicre sayisinin daha fazla azaldigi ve
sigaranin birakilmasiyla periferik CD34+ hiicre sayisinin daha gec yiikseldigi
gosterilmistir (65).

Bizim calismamizda sigara icenlerde periferik kandaki CD34+ hiicre sayis1 kan
bagis1 oncesi, kan bagisindan sonra 6. ve 24. saatlerde sigara igmeyenlere gore daha
yiiksekti. Literatiirdeki calismalarla bizim ¢alismamiz arasindaki farkliligin
nedenlerinin; her iki grupta bulunan goniillii sayilarimin birbirinden farkli olmasi ve
sigara icenlerde hafif sigara i¢iciliginin daha fazla olmasi oldugu diisiiniildii. Ayrica
bireysel varyasyonlarinda ortaya ¢ikan bu farklilikta etkili olabilecegi diisiiniildii.
Giiniimiizde kan bagisinin tespit edilen bir¢ok faydasi vardir ancak ortaya c¢ikan bu

faydalarda periferik kandaki kok hiicre artisinin roliinii arastiran c¢alisma
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yapilmamustir. Salonen ve arkadaslan tarafindan yapilan caligmada diizenli olarak
kan bagis1 yapan 2862 kisi 9 yil boyunca takip edilmis ve kan bagis1 yapanlarda AMI
ve AMI’e bagli oliimlerin kan bagisi yapmayanlara gore anlamh sekilde azaldig
tespit edilmisti. Ortaya cikan bu azalmanin sebeplerinin; total viicut demirinin
azalmasi ve serum lipid diizeylerindeki degisiklikle iliskili oldugu tespit edilmistir
(3).

Fernandez ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada ise diizenli olarak
kan bagis1 yapan kisilerde insiilin direncinin azalarak tip 2 DM gelisimi olasiliginin
azaldig1 tespit edilmis ve bunun nedeninin serbest oksijen radikallerinin azalmasi
oldugu diistiniilmiistiir (49). Voltarelli ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada ise
15 adet Tip 1 DM hastasina otolog nonmyeloablatif hematopoietik kok hiicre nakli
yapilmig ve 14 hastanin beta hiicre fonksiyonlarinda artis olurken sadece bir hastanin
beta hiicre fonksiyonlarinda iyilesme gozlenmemisti (66).

Yapmis oldugumuz calisma sonucunda, kan bagisi sonrasinda periferik kanda
CD34+ kok hiicre sayisinda istatistiksel olarak anlamli sekilde artis oldugu tespit
edilmistir. Periferik kanda artis gosteren kok hiicrelerin kan bagis1 sonucunda ortaya
cikan faydali etkilerdeki roliinii arastimak icin daha genis kapsamli calismalara

ihtiyag¢ vardir.
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6.SONUCLAR

. Kan bagis1 sonrasinda 6. ve 24. saatlerde kademeli olarak hemoglobin ve

hematokrit degerlerinde azalma olmaktadir.

. Kan bagis1 sonrasinda 6. saatte beyaz kiire degerinde artis olurken 24. saatte

beyaz kiire degeri tekrar azalarak kan bagisindan Onceki diizeylere

gerilemektedir.

. Sigara icenlerde beyaz kiire sayisi i¢meyenlere gore daha yiiksek

bulunmustur.

. Kan bagis1 sonrasinda periferik kandaki trombosit sayisinda anlaml

degisiklik olmamaktadir.

. Kan bagis1 sonrasindan 6. saatte periferik kandaki CD34+ hiicre sayisi

artarken 24. saatte tekrar azalarak kan bagisindan O©nceki diizeylere

gerilemektedir.

. Periferik kandaki CD34+ hiicre sayisi1 agisindan kadin ve erkekler arasinda

fark bulunmamaktadir.

. Sigara icenlerde ve icmeyenlerde periferik kandaki CD34+ hiicre sayisi

acisindan fark bulunmamaktadir.

. Kan kaybr miktar1 ve periferik kandaki CD34+ hiicre sayis1 artig1 arasinda

iliski bulunmamaktadir.
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