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Sevgile Ran Bankacdar,

Dernek Yonetimi olarak 2008 yilinin tiim kan bankasi
calisanlarina mutluluk getirmesini diliyoruz. Kan bankacilig1
ile ilgili gelismeler bas dondiiriicii bir sekilde hizli gelisiyor.
Yeni Kanun yayinlandiktan beri yonetmeligin olugmasini

Prenatal ve Perinatal Immiinohematoloji bekliyoruz.
Izlem ve Yaklasim Rehberi

Bu sayimmizda degerli bilim adamlarimiz Damla i¢in yine

Prof. Dr. Giilyiiz Oztiirk

Otolog Transfiizyon Yontemlerinden

Perioperatif Salvage ve

Normovolemik Hemodiliisyon

2 cok giizel yazilar gonderdi. Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali Ogretim
Uyesi ve Kan Merkezi sorumlusu Prof. Dr. Giilyiiz Oztiirk
bizler i¢in “Prenatal ve Perinatal Immiinohematoloji Izlem
ve Yaklasim Rehberi” Baslikli yaziyr derledi.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Dr.Rasit
Durusoy Kan Merkezi ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim
Dalindan Yar. Dog. Dr. Yasemin Heper “Otolog Transfiizyon

Dr. Yasemin Heper

Giivenli Donor Kimdir?

5 Yontemlerinden Perioperatif Salvage ve Normovolemik
Hemadilusyon” konusunda yazdi.

Acibadem Saglik Grubu Hastanelerinin Transfiizyon
Merkezleri koordinatorii Uzm. Dr. Nil Banu Pelit ¢cok 6nemli
bir konu olan kan bagiscilar hakkinda konu baghgi “Giivenli
Donér Kimdir?” olan yazisinda iilkelerdeki giivenli bagisci
oranlar1 nedir? ve yiizde yiiz giivenli bagisciya sahip iilke

Uzm.

Dr. Nil Banu Pelit

Kan Nedir? Nasil ve
Nerede Yapilir?

11 veya lilkeler var m1? sorularini bizim igin cevapliyor.

Tiirkiye Merkezleri ve Transfiizyon Dernegi Baskani Prof.
Dr. Mahmut Bayik bagisiklik sistemi ve kemik iligini de
kapsayan “Kan Nedir? Nasil ve Nerede Yapilir?” baslikli
yazistyla bizleri aydinlatiyor.

Sevgili arkadaglar bizlere www.kmtd.org.tr ve
www.kan.org.tr adresinden ulasabilirsiniz.

Hepiniz saglikla kalin, goriismek iizere.

Prof. Dr. Mahmut Bayik
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Prenatal ve Perinatal Immiinohematoloji Izlem
ve Yaklasim Rehberi

» Prof. Dr. Giilyiiz Oztiirk*

Biitiin tip diinyasindaki gelisme ve iyilestirmelerin
motivasyonu daha saglikli bir yasamin saglanabilmesidir.
1901°de ilk kan grubu tanimlamasindan sonra baslayan
giiniimiiz modern Transfiizyon Tibb1 anlayisina ulagincaya
kadar gecen siire¢ kendi i¢inde hizli ancak uygulamalarda
zorlu bir gecis doneminin ifadesi olmustur.

Elli y1l 6nce Rh hemolitik hastalig1 yenidogan ve fetusun
en 6nemli perinatal 6liim nedeni olarak tanimlanmaktaydi.
Rh- alloimmiinize hamileliklerde fetal 6liim oran1 %25 iken
etkilenmis yenidoganlarin 1/3’inin dogumdan kisa siire sonra
oldugii belirlenmisti. Bu yiiksek oranlar fetal transfiizyon,
amniosentez, ultrasonografi, orta serebral arter kan akimi
Ol¢limii, ce Rh-immiinoproflaksisi arastirma ve
uygulamalarinin temelini olusturmustur. Giiniimiizde halen
yapilan tiim calismalar 6ncelikle Rh ve alt gruplari i¢in
olmakla birlikte yenidogan hemolitik hastaligina neden
olabilecek diger alloimmiinizasyonlarin da belirlenebilmesini
amaclamaktadir. Serolojik testlerdeki gelismelerin uygulama
yontemi ve protokollerinin standardize edilmesi bu testlerin
fetus i¢in kullanilabilmesini saglayacaktir. Bu anlamda
testlerin metot ve uygulama protokollerinin standardizasyonu
testlerin gelistirilmesi kadar onem tasimaktadir.

Bugiin prenatal ve perinatal serolojik testlerle ilgili
onerilerin bazilar1 icin halen tartigmalar siirmektedir.
Farkliliklar olmakla birlikte genel olarak Rhlg uygulamasi
ile yenidoganin hemolitik hastaligina kars1 savag Rh D i¢in
kazanilmus, diger gruplar ile alloimmiinizasyona bagli olarak
devam etmektedir. Su an i¢in yenidoganin hemolitik
hastaliginin en sik rastlanan sebebi ABO uygunsuzlugudur.

AMAC

Prenatal ve perinatal testler temel olarak dort baslikta
aciklanabilir:

1. Rh D negatif anne adayinin tanimlanabilmesi,

2. Annede anlamli antikorun varlifinin tanimlanmasi
ve izlenebilmesi,

3. Yenidoganin hemolitik hastalifinin tani, izlem ve
tedavisinde yardimc1 olunabilmesi,

4. Rh D negatif anneden dogan yenidoganin Rh
tiplendirmesinin yapilabilmesi ve annede fetomaternal
kanamanin arastirilarak ek doz Rhlg uygulanabilmesinin

saglanmasidir.
HAMILELIKTE STANDART TESTLER

Amacg

ABO ve Rh tanimlamasi, hem ABO uygunsuzlugunda
dogacak yenidogana transfiizyon icin kan secimine yardimct
olacaktir hem de annenin Rhlg hazirliginin yapilabilmesi
icin Rh D negatif annenin tanimlanmasini saglayacaktir.
Daha 6nce bakilmis olmasi dikkate alinmadan her hamilelikte,
ilk bagvuruda ABO-Rh kan grubunun bakilmas: gerekir.

Alsilagelen (Rutin) Testler

ABO yoniinden eritrosit ile serum veya plazma ¢alisilip
varsa onceki sonuclartyla karsilastirlmalidir. fslemin kontrollii
calisilmasi ozellikle anti-D ile agliitinasyon ¢alismasinda
yanlis pozitif veya negatif sonucun alinmasini dnleyebilir.
Bu nedenle farkli bir anti-D reajeni ile ikinci kez ¢aligiimasi
yani sira anne kaninda otoagliitinasyon arastirilmasi
onerilmektedir. Bu ¢alisma 6zellikle Rh D negatif annenin
bol fetomaternal kanama nedeniyle {igiincii trimestr ve
dogumda yanlis Rh D pozitif bulunmasi durumunda ise
yarayacaktir. Boyle bir saptamada asla mikroskopik
degerlendirme ile karar verilmemelidir. Rh tiplendirmesi
acikca (2+) ve daha fazla agliitinasyon gosteriyorsa anne Rh
pozitif olarak kabul edilir.

Zayif D Testi

Konu ile ilgili son rehberler Rh D negatif hamilede
indirekt antiglobulin test (daha once DY testi olarak
isimlendirilmisti) ile zayif D aglutinasyonunun saptanmasinin
gerekmedigini, pek ¢ok zayif D allel tagtyicilarinin D antijeni
ile alloimmiinizasyon gelistirmediklerini vurgulamaktadir
Ayrica yiiksek affiniteye sahip anti-IgM anti-D reajenlerle
zayif D nin siklikla yakalanabilecegi ileri siirtilmektedir. D
antijeninin eritrosit membraninda normalden zayif olarak
saptanmasi siklikla mutasyon veya bazen de genin yeni
diizenlemesi (rearrangement: RhD ve RhCE’den farklilagmig
ikisini de bulunduran hibrid genin olugsmasi) sonucu geligir.
Missense mutasyonlar ise D antijeninin eritrosit membranint
gecen kismini (transmembran) etkiler ve eritrosit yiizeyinde
D antijenine ait kismin yiizey oraninin az olmasindan



1 AV | I i ———————————

sorumludur.

Bir calismada zayif D prevalansinin kan donorlerinde,
beyaz irkta %0.3 ve zencilerde ise %1.7 oldugu bildirilmekte
diger bir raporda ise bu oran %0.2 olarak verilmektedir.
Yiiksek afiniteye sahip monoklonal IgM anti-D reajenle
yapilan calismada da prevalans %0.2 olarak verilmistir.
Buradan toplumdaki zayif D orani saptanarak zayif D
arastirmasi yapilmaksizin Rh D negatif hamilelerde Rhlg
uygulamasina karar verilebilir. Rhlg uygulama karari,
ekonomik kayginin disinda kan iiriinii olmas1 nedeniyle
onem tagir.

Parsiyel D:

Parsiyel D, hibrid genlerle missense mutasyonlarin
sifreledigi D antijenin eritrosit membrani disinda kalan
kisminda miktar azlig1 olarak ifade edilebilir. Bazen zayif
D antijeni gibi tanimlanabilir. Ancak en 6nemli fark parsiyel
D antijeni tastyan bireyin normal D antijenine karsi
alloimmiinizasyon gelistirebilmesidir. Partial D antijeninde
antijen konsantrasyonu farklilik gosterebilir, bazi eritrositlerde
bulunmayabilir. Bazi bireylerde direk tanimlamada Rh D
pozitif sonug alinabildigi bildirilmektedir.

FDA tarafindan lisansli-ticari olarak hazirlanmis
monoklonal IgM anti-D ile parsiyel D olgularindan en sik
rastlanan DVI varyant1 direkt agliitinasyon vermezken DII,
DIII, DIV varyant1 direkt agliitinasyon verir. DVa, DFR,
Dbt, ve Ro eritrositlerle agliitinasyon reaksiyonu degiskendir.

Sonugta Parsiyel D antijeni tanimlanmis anne adaylarinin
Rh D alloimmunizasyonu yoniinden Rh D negatif gibi
izlenmesi gereklidir. Bu konuda yine 6nemli bir vurgu
fetomaternal kanama olasilig1 nedeniyle zayif D ve parsiyel
D olgularinda mikroskopik degerlendirmenin asla
yapilmamasi gerektigi konusudur. Anne aday1 Rhlg almigsa
fetomaternal kanama olasiligint arastirmak icin dogum
sirasinda anne kaninda HDF tasiyan fetal eritrositleri
tanimlamaya yonelik Kleihauer-Betke asit-eliisyon testi
yapilmalidir.

Parsiyel D olgularinda Rhlg uygulamasi ile Rh D
alloimmunizasyonunun onlenebildigi gosterilememisse de
etkisiz oldugunu isaret eden veri de bulunmamaktadir. Ancak
Rh D negatif anne adaylarina 6nerilenden daha yiiksek doza
gereksinim olacag1 vurgulanmaktadir.

Testler Ne Zaman Yapilmah?

IIk basvuru: Hamileligin miimkiin olan en erken
doneminde tercihan ilk 3 ay i¢inde ABO ve Rh gruplamasi
yapilmalidir.

Ik hamilelikte ikinci basvuru: Daha 6nce herhangi bir
girisimsel uygulama (amniosentez, korion villus 6rneklemesi
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gibi) yapilmamissa tiim hamilelerde 26-28. haftada ikinci
kez ABO ve Rh gruplamast yapilir. ilk degerlendirmede Rh
D pozitif bulunmus olsa bile ikinci kez bakilmasi gerekir.

Sonraki izlemler: Kayitlardan takip edilmesi yeterli
olacaktir.

Sonraki izlem testleri: Daha sonraki hamileliklerde
baglangicta ABO ve Rh gruplamasi tekrar bakilmalidir.
Transfiizyon gerektiginde onceki kayitlar dikkate alinmaksizin
ABO ve Rh gruplamasi tekrar yapilmali ve kayitlarla
kargilastirllmalidir.

ANTIKOR SAPTANMASINDA TESTLER

Anne adayinda plasentadan gegerek yenidogan hemolitik
hastaligina neden olabilecek IgG yapisinda antikor varligt
aragtirilir. IgM yapisindaki antikorlar plasentadan gecemedigi
icin arastirilmasina gerek yoktur. Bu amacgla yapilan
alisilagelmis test; transfiizyon 6ncesi uygunluk testlerinde
oldugu gibi antihuman IgG ile yapilan indirekt antiglobulin
testidir. LISS, PEG gibi agliitinasyonu kolaylastirict maddeler
eklenebilir. Bazi rehberler enzimle hazirlanmis eritrosit
uygulamasinin klinik olarak 6nemi olmayan reaksiyonlart
gosterebilecegine isaret ederek bu iglemin uygulanmamasinin
daha dogru oldugunu ileri siirmektedir.

Onemli: Tlk basvuru ve sonraki izlemlerde annenin
Rh alloimmiinize oldugu saptanmissa mutlaka D’nin
yani sira C, ¢, E, e antijeni arastirilmal ve antikorlarin
tipi belirlenmelidir.

Antikor Tarama Testlerini Ne Zaman Yapalim?

Ilk testler: ideal olan tiim anne adaylarinda her
hamilelikte ilk bagvuruda Rh tipi ve dykii dikkate alinmaksizin
antikor tarama testinin yapilmasidir.

RhIgG Proflaksisi Adaylar1 Kimler?

Asagidaki kosullar icinde ikinci siradaki duruma tiim
rehberler kosulsuz olarak katilmakta olup digerlerinin de
onemli oldugu vurgulanmaktadir.

1. Rh D negatif anneler

2. Rh D alloimmiinizasyonu gelismig tiim hamileler

3. Fetus veya yenidoganin Rh tipi bilinmiyorsa veya
zayif D ya da Rh D pozitif bulunmugsa

ALLOIMMUNIZE HAMILE IZLEMI
Antikor Tanimlama

Amag yenidogan hemolitik hastaligina neden olabilecek
IgG yapisinda antikor ayiriminin yapilabilmesidir. IgG
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yapisinda antikora neden olabildigi halde plasental
absorbsiyon nedeniyle Cromer kan grup antijeni ve yikima
neden olmamasi nedeniyle Chido/Rodgers ve Knops kan
grup antijenleri uyumsuzlugu yenidogan hemolitik hastaligina
neden olmazlar.

Antikor Titrasyonu

Antikor titrasyonu antijene ve uygulanan test yontemine
gore onem farklilig1 gosterebildigi gibi tek bir antikor titresi
yenidogan hastaliginin agirligi ile paralellik gostermeyebilir.
Titre yiiksekligi kadar ardigik 6lciimlerdeki yilikselmenin
saptanmas1 gerekir. Ardisik titre izleminde bir 6nceki
materyalle yeni olan es zamanli calisilmalidir. Aksi halde
kullanilan eritrosit panelindeki antijen konsantrasyonu ve
eritrosit depolama siiresi ile ilgili yanlis degerlendirmeler
yapilabilir.

Antikor Titre Izleminin Zamanlamasi1 Ne Olmah?
[k bagvuruda Rh D antikor saptanmigsa 18 haftadan
sonra titre yiiksekligi ve titre ylikselme hizina gore 2-4
haftada bir titre degerlendirmesi yapilmalidir.

Rh Grubu Disindaki Antikorlarin Titre Izlemi:

Anti-Fya: Bu antikorlarin 1:64 titrede hemolitik hastalik
nedeni olabilecegi ve titre ile klinik uyumun s6z konusu
oldugu vurgulanmaktadir.

Anti-K: Bu grup antikorlarn titre degeri ile klinik 6nemi
arasinda iliski kurulamamistir. Cok diisiik titrelerde bile
yenidogan hemolitik hastali§ina neden olabilir. Ayrica eritroid
progenitor hiicrelerde de K antijeni olmasi nedeniyle kemik
iligi ve diger yapim odaklarinda eritroid supresyon ve aplaziye
neden olabilir. Anti-K saptandiginda titre degerinden bagimsiz
USG ve diger girisimsel uygulamalarla izlem gerekir.

Anti-C+G: Daha 6nce Rhlg tedavisi almig hamilelerde
daha sik olmak iizere anti-C ve anti-G antikorlarin
saptanabildigi bildirilmektedir. Bu antikorlarin da Rh grubu
gibi izlemi onerilmektedir.

Anti-M: IgM yapisinda antikor yaptiklart bilinmekle
birlikte IgG yapisinda antikorlarin da saptanmig olmasi bu
gruba 6zel olarak LISS ortaminda antihuman globulin testinin
yapilmasimi zorunlu kilmaktadir. Baglangi¢c 1:16 titrenin
tizerinde ise klinik 6nemi oldugu vurgulanmaktadir.

Molekiiler Genotiplendirme

Invasiv olmayan bu yontem bugiin i¢in en duyarh
tanimlamadir. Anne adayinin periferik kaninda fetal DNA’nin
izolasyonu ile tanimlama miimkiindiir. Anne adaymnda antikor
saptanabilmesinden 4-6 hafta 6nce fetal DNA ile tanimlama
yapilabilir.

4

DOGUMDA YAPILMASI GEREKEN TESTLER
1. ANNEDE YAPILACAKLAR

Anne Daha Once Incelenmemisse: ABO-Rh kan
gruplamasi ve antikor tarama testi dogumda yapilmalidir.

Alloimmiinize Annede Testler: Antikor titresinin tekrari
ve ayrica Rh D negatif annede fetomaternal kanamanin
mutlaka aragtirilmasi gerekir. Anne serumunun gerekirse
baba eritrositi ile ¢apraz kargilagtirmas: veya transfiizyon
icin capraz uyum testlerinde kullanilmak iizere saklanmasi
onerilir.

2. YENIDOGANDA YAPILACAKLAR

Yenidogan ve kordon kan1 6rnegi birlikte alinmalidir.
ABO-Rh ve Direkt Coombs testi yapilmalidir. Eger anne
Rh D negatif ise zayif D testinin birlikte ¢alisilmas1 gerekir.
Yenidoganda klinik olarak sarilik ve anemi gelismis ancak
annede antikor saptanmamigsa yenidoganin ABO kan grubu
ve Direkt Coombs testi tekrar calisiimalidir. ABO
uygunsuzlugunda Direkt Coombs testinin negatif olmasimin
onemi yoktur.

*[stanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Pediatrik Hematoloji- Onkoloji Bilim Dali,
Kan Merkezi
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Otolog Transfuzyon Yontemlerinden Perioperatif
Salvage ve Normovolemik Hemodiliisyon

» Dr. Yasemin Heper*

Her ne kadar dikkatli donér se¢imi ve gelismis enfeksiyoz
tarama testleri -0zellikle yeterli teknolojiye sahip iilkelerde-
kan ve komponentleri ile bir enfeksiyon bulagma riskini
minimalize etmigse de, bu riskin tamamen yok edilememesi
hastanin kendi kanini kullanma diisiincesini cazip hale
getirmis, ozellikle de AIDS sonrasinda giderek olgunlagnuistir.

Otolog transfiizyon sadece enfeksiyon degil, yabanci
antijenlerin ve yabanci Iokositlerin neden oldugu ¢ok sayida
transfiizyon komplikasyonlar1 agisindan da avantajlidir. Baz1
durumlarda bu uygulamalar kan bankasindan kan teminine
gore daha hizli ve daha da ekonomiktir. Bu 6zellikle
preoperatif otolog donasyona (POD) gore 6nceden bir hazirlik
gerektirmeyen normovolemik hemodiliisyon, ya da daha
yaygin kullanildigi adla akut normovolemik hemodiliisyon
(ANH) ve perioperatif salvage (PS) yontemleri i¢in
vurgulanabilir.

Otolog transfiizyonun yayginligi, kullanilan yontemler
ve kullanim1 ya da kabul gormemesini belirleyen faktorler
iilkeden tilkeye degisiklik gostermektedir (1-4). Bazi
merkezlerde bu yontemlerin bazilari, belli alanlarda yogun
olarak kullaniliyor olsa da, cok daha yaygin kullanim
alanlarinin oldugu, belki de yeterince giindeme getirilmedigi
de bir gercektir.

PERIOPERATIF SALVAGE

Basit olarak, ameliyat sirasinda veya sonrasinda kanayan
hastanin kaninin toplanarak hastaya geri verilmesi islemidir.
Ik kez1886’da bir tren kazasinda bacaklarindan yaralanan
bir hastada Duncan tarafindan uygulanmis ve hastanin yasami
kurtarilmistir (5). Masif kanayan hastanin kani steril bir
kapta toplanmis, soda ile fosfat araciligiyla antikoagiile
edilmis, piht1 ve artiklardan arindirmak icin gazli bezden
siiziilerek bir enjektor ile hastaya transfiize edilmistir. Bu
uygulamadan sonra sik¢a kullanilmaya baslanan yontem
1940-1950’1lerde modern kan bankaciliginin yayginlagmasi
ile popularitesini kaybetmis, kan bankasindan kolayca kan
temin edilebilmesi daha zahmetsiz bulunmustur. Ancak
1960’larda kardiyak cerrahideki gelismeler ve 6zellikle de
kardiyopulmoner bypass ameliyatlar1 ile tekrar dnem
kazanmistir. Ek olarak, yukarida da belirtildigi gibi
transfiizyonla bulasan enfeksiyonlardan korunma istegi de
onemli bir faktor olmustur.

Avantajlari:

Bugiin otolog transfiizyon yontemleri arasinda en sik
kullanilan yontemlerden birisidir. Kanin operasyon sirasinda
cok kisa siirede hazir olmasi, herhangi bir test veya hastaya
yonelik medikasyon gerektirmemesi, kolay uygulanabilir
olmasi, yan etkilerinin ¢ok ¢ok nadir goriilmesi 6nemli
avantajlaridir. Cihazlar araciligi ile yapilan bir islemdir ve
bu nedenle egitimli personel gerektirir. Yapilan hesaplar,
cihaz ve egitim maliyetine ragmen, allojenik kana gore daha
ucuz oldugunu da ortaya koymustur (6).

PS Yoénteminin Prensipleri, Cihazlar

PS’da kan ameliyat sirasinda toplanabilecegi gibi
(intraoperative salvage), ameliyattan sonra drenlerden gelen
kanin toplanmasi (postoperatif salvage) seklinde de
uygulanabilir. Her iki sekilde de toplanan kan iglenmeden
dogrudan kullanilabilecegi gibi, santrifiigasyon ve yikama
islemlerinden gecirildikten sonra da verilebilir. Asagida da
tartigtlacagi gibi, islenmemis kanin bazi avantajlart oldugu
bildirilmisse de yaygin goriis kanin iglenerek verilmesi
gerektigi yoniindedir (6, 7).

PS igin gelistirilmis cesitli cihazlar mevcuttur. Islenmemisg
kan icin ilk gelistirilen sistem olan Bentley ototransfiizyon
tinitesi ciddi hava embolilerine yol a¢tig1 icin kullanima
girdikten birkac yil sonra piyasadan geri ¢ekilmistir. Daha
sonraki cihazlar bu komplikasyonu minimalize etmeye
yonelik olarak dizayn edilmistir. PS cihazlarinda kan bir
haznede toplanmakta, antikoagiile edilmekte ve filtre edilerek
hastaya retransfiize edilmektedir. Bu sistemlerden bazilar1
Sorenson ATS (Sorenson Research Corporation, Salt Lake
City, USA), Atrium Systems (Atrium, Hudson, USA), Pleur-
evac Sahara Dry Suction Dry Seal (Genzym Biosurgery,
Cambridge, MA, USA) olarak 6zetlenebilir. Ayrica Polystan
(Copenhagen, Denmark)’in gelistirdigi gibi bazi
ekstracorporeal dolagim pompalarinin ve kardiyotomi
rezervuarlarinin da bu amagla kullanilmas: miimkiindiir.

Islenmis kan sistemlerinde ise cihazin toplama haznesinde
toplanan kan fitre edilmekte, sonra santrifiij haznesine
aktarilarak santrifiij edilmektedir. Burada eritrositler ayrilarak
birkag kez yikama iglemine tabi tutulmaktadir. Bu sistemlerde
genellikle konik yapida (Latham) veya COBE BRAT (Cobe
Cardiovascular, Avrada, CO, USA) ve Medtronics Autolog
(Medtronics, Minneapolis, MN, USA) sistemlerinde oldugu
gibi silindirik (Baylor) santrifiij sistemleri kullanilmaktadir.
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Fresenius CATS (Fresenius, Bad Homburg, Germany)
sisteminde ise kan, aferez sistemlerine benzer sekilde zit
yonlii ¢ift spiral yerlesimli bir santrifiij sisteminde siirekli
olarak islenir. Bu sistemin avantaji kiiciik voliimler ile siirekli
calisabilmesidir. Bu sayede pediatrik cerrahide oldugu gibi
kiiciik voliimlerdeki kan kayiplarinda da kullanilabilmektedir.
Diger sistemlerde kullanicinin tahmini kan kaybina gore
uygun biiyiikliikte bir hazneyi se¢mesi ve bunun da tam
olarak dolmasi gerekmektedir. Mevcut sistemler ve calisma
prensipleri ile ilgili daha ayrintili bilgi literatiirlerden ve
internetten 6grenilebilir (6, 8).

PS Ile Toplanan Kanin Ozellikleri (6, 7)

PS ile en 6nemli hedef eritrosit kaybin1 karsilamaktir.
Bu nedenle toplanan eritrositlerin 6zellikleri ¢esitli calismalar
ile incelenmistir. Yapilan caligmalar PS ile toplanan
eritrositlerin membran stabilitelerinin, ATP ve 2, 3 difosfo-
gliserat diizeylerinin ve oksijen tasima kapasitelerinin banka
kanina gore daha iyi oldugunu, santrifiij ve yikama
islemlerinin de eritrositlere olumsuz bir etkisinin olmadigini
ortaya koymustur.

PS kaninda periferik kana gore daha fazla sayida ve aktif
notrofil bulunmaktadir. Santrifiigasyon ve yikama bu
lokositleri uzaklastirmada yetersiz kalmaktadir. Bu aktif
notrofillerin etkilerinin ne oldugu tam olarak bilinmese de
reperfiizyon injiirisinde rol oynayabileceklerini diisiinen
yazarlar vardir. Transfiizyonunda l6kosit filtrelerinin gerekip
gerekmedigi net degildir ve arastirilmasi gereken konulardan
birisidir.

PS kaninda trombosit sayilar1 ¢ok diisiiktiir. islenmis
kanda santrifiij sonrasinda daha da azalmaktadir. Sferoid
yapida ve degraniile durumda olmalari, toplama 6ncesinde,
muhtemelen yarada aktive olduklarimnin bir gostergesidir. Bu
aktive olmug trombositlerin, kanin islenmesi sirasinda
notrofillerin aktivasyonunda da rol oynadig: diistiniilmektedir.
Aktive trombositlerin baska olumsuz etkilerinin olup olmadigi
arastirilacak diger konulardan biridir. Pratikte PS kaninin
icerdigi trombositlerden hastaya bir yarar beklenmemektedir.

Yarada gelisen trombozis ve fibrin olusumu nedeniyle
PS kaninda fibrinojen diizeyleri periferik kana gore diisiik
olsa da banka kanindan farkli degildir. Faktor VIllc,
antitrombin III, protein C ve antiplazmin aktiviteleri banka
kanina gore daha fazladir, ancak bunun 6nemi iyi
bilinmemektedir.

Caligsmalar PS kaninda periferik kana gore daha yiiksek
IL-1, IL-6, IL-8, TNF, histamin, Prostoglandin E2, notrofil
elastaz, C3a, C5a, terminal kompleman kompleks, LDH,
CK ve CK-MB diizeyleri ve kallikrein aktivitesi oldugunu
gostermistir. Bunun yaninda trombin —antitrombin ve
plazmin-antiplazmin kompleksleri, serbest hemoglobin,
hiicre artiklari, pihtilar, lipit partikiilleri, kontamine alanlarda
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bakteriler, kanser ameliyatlarinda ise tiimor hiicreleri de
icermektedir.

Tahmin edilecegi gibi islenmis PS kaninda santrifiij,
yikama ve filtrasyon ile bunlarin tiimii olmasa da biiyiik bir
kismi temizlenmektedir. Islenmemis PS kani oldukca diliie
olup, hematokrit degeri %20-25 arasinda iken, kani isleyen
sistemlerde en az bunun iki kati, CATS sistemi ile ise %70 ler
civarindadir. Ancak tiimor hiicrelerinin bu islemler sonucunda
tamamen yok edilemedigi ve eger kullanilacak ise hastaya
transfiize etmeden Once kalan tiimor hiicrelerini
etkisizlestirmek i¢in 50 Gy ile 1sinlamanin gerektigi
vurgulanmasi gereken onemli bir noktadir. Lokosit filtreleri
ile tiimor hiicreleri 3-4 log azaltilirken, 151nlama ile en az 12
log azaldig1 gosterilmistir.

Istenmeyen Etkiler (6, 7, 9-12)

Genel olarak bakildiginda istenmeyen etkilerin 6zellikle
islenmig PS kaninin transfiizyonunda cok nadir oldugu,
neredeyse olmadigi bildirilmektedir. islenmeden verilen PS
kaninda yukarida sayilan icerigi nedeniyle cok sayida
reaksiyonun gelismesi beklenebilir. Ancak pratikte bildirilen
ciddi reaksiyonlar teorik olarak beklenenden ¢ok daha azdir.
En sik goriilen reaksiyon iglenmis PS kaniyla %20,
islenmemis PS kani ile %55’lere vardig: bildirilen febril
reaksiyonlardir. Ancak atesin bu hastalarda tek bagina ve
dogrudan transfiizyona baglanmasinin ne derece dogru oldugu
da tartismalidir.

Uygulamanin ilk basladigi yillarda en korkulan
komplikasyon olan hava embolisi bugiinkii sistemlerde
nadirdir. New York’da 125.000 PS’da 5 fatal olgu bildirilmis
ve tiimiinde de nedenin kanin basing altinda transfiize edilmesi
oldugu saptanmistir. Hava embolisini 6nlemek i¢in cihazi
kullanan ekibin iyi egitilmig olmasi, cihazin setlerde hava
bulunmasi durumunda otomatik bir kapatma mekanizmasina
sahip olmasi, mutlaka reinfiizyon torbasindan infiize edilmesi
ve hayati tehdit eden durumlar disinda kanin basingla
verilmemesi gerekmektedir.

Islenmemis PS kaninda olabilen yiiksek miktarlardaki
serbest hemoglobin hastalarda plazmada serbest hemoglobin
ve hemoglobiniiri saptanmasina yol acabilir. Bu durum renal
fonksiyonlari iyi olmayan hastalarda akilda tutulmalidir.
PS ile elde edilen kanlarin kiiltiirleri yapildiginda ortalama
1/3-1/2’sinde tireme oldugu saptanmis, ancak herhangi bir
septik komplikasyon bildirilmemistir. PS kaninin
bekletilmeden verilmesi bu a¢cidan 6nemlidir. Genel olarak
septik veya enfeksiyonu olan hastaya PS uygulanmasinin
kontrendike oldugu, ancak yasami tehdit eden bir kanama
oldugunda kullanilabilecegi belirtilmektedir.

Kanser cerrahisinde de durum tartismalidir. PS kaninda
bulunan malign hiicrelerin metastazlara yol agabilmelerinin
miimkiin oldugu diisiiniildiigtinden, baz1 yazarlar malignitesi
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olanlarda PS’yi kesin kontrendike kabul ederken, kimileri
prostat karsinomlar1 gibi enkapsiile tiimorlerde
uygulanabilecegini belirtmektedirler. Kanin islenmesi malign
hiicreleri uzaklastirmada yetersiz kalmaktadir. Ancak
filtrelerin bu hiicreleri kandan temizledigini gosteren
calismalar vardir. Buna ragmen en giivenilir yontemin kant
50 Gy ile 1sinlamak oldugu kabul edilmektedir.

Islenmis ve islenmemis PS kaninin immiinmodiilator
etkileri ve postoperatif yara enfeksiyonu gelismesi iizerine
etkisi olup olmadi81 konusundaki ¢alismalarda celiskili
sonuglar elde edilmistir. Allogenik transfiizyona kiyasla PS
ile yara enfeksiyonu gelisme oranlarinin daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Allogenik kan almamis hastalarda iglenmemis
PS kani ile yara enfeksiyonu gelisme oraninin, iglenmis kana
gore yiiksek bulundugu calismalar yaninda tersine enfeksiyon
gelisme riski agisindan islenmemis PS kaninin iistiin oldugunu
gosteren calismalar vardir. Ozellikle Gharehbaghian ve
arkadaslarinin ¢aligmasi, islenmemis PS kani alan hastalarda
diger tiirlerde kan alanlara gore artmis dogal oldiiriicii hiicre
sayis1 ve artmig interferon-o diizeylerinin oldugunu ortaya
koymus, bu da iglenmemis PS kaninin reinfiizyonunun yara
enfeksiyonundan koruyucu etkisi oldugu diisiincesini
giiclendirmistir.

Islenmemis PS kaninin retransfiizyonunun hastalarda
dissemine intravaskiiler koagiilasyona yol actig1 ve
postoperatif kanamalar1 tetikledigini bildiren yayinlar vardir.
Islenmis PS kani ile bu komplikasyonlarin gériilmemesi,
islenmemis kanda bolca bulunan bazi solubl faktorlerin (D-
dimer, protrombin kompleks, trombin-antitrombin kompleks
gibi) dissemine inrtravaskiiler koagiilasyon ve kanamay1
tetikledigini diisiindiirmektedir.

Kullanim Alanlar1 ve Etkinligi (6, 7, 11, 13, 14)

Pratik olarak PS’nin yaklagik 1000 ml ve iizerinde kanama
beklenen tiim cerrahi girisimlerde kullanilmas1 miimkiindiir.
En sik kullanildig1 alanlar fazla kan kaybi olan ameliyatlarin
yapildig1 kardiyovaskiiler cerrahi, ortopedi, tiroloji, jinekoloji
ve obstetrikdir. Kraniosinostozis ameliyatlari gibi diger bazi
alanlarda da kullanilmaktadir. Pediatrik cerrahide de
kullanilmaktadir.

Bugiin transfiizyon ile ilgili kabul edilmis yiiksek
standartlara uymamasi nedeniyle, -bazi avantajlarinin oldugu
gosterilmis olsa da- olaganiistii ve yasami tehdit acil durumlar
disinda PS’de islenmemis kanin kullanilmamasi gerektigi
goriisii yaygindir. Yine septik veya enfeksiyonu olan ve
malignensisi olanlarda da PS’nin kontrendike oldugu goriisii
hakimdir.

PS’nin etkinligi degerlendirilirken allogenik kan
transfiizyonu gereksinimini ne oranda azaltti§1 6nem
tasimaktadir. Genel olarak bakildiginda PS’nin allogenik
kan gereksinimini 6nemli oranda azalttig1 rahatlikla
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soylenebilir. Ancak farkli hasta subgruplarinda yapilan
calismalarda bu oranin her tiirlii ameliyat i¢in ayni olmadig,
kardiyovaskiiler cerrahiye gore ortopedik cerrahide daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. Ozellikle abdominal vaskiiler
cerrahide allogenik kan gereksinimini azaltip azaltmadigi
tartismalidir.

Metaanalizlere bakildiginda randomize-kontrollii klinik
caligmalar incelendiginde PS’nin allogenik kan transfiizyonu
alma oranini genel olarak %42 azalttig1 ve allogenik kan
alma relatif riskinin 0.58 oldugu (RR 0.58, %95 CI 0.47-
0.73) goriilmiistur. Yukarida da belirtildigi gibi bu etki,
ortopedik cerrahide kardiyak cerrahiye gore daha belirgindir
(ortopedi: RR 0.35, %95 CI 0.24-0.52 ve kardiyak cerrahi:
RR 0.82, %95 CI 0.70-0.78). Islenmis ve islenmemis PS
karsilagtirildiginda allogenik kan alma relatif riski agisindan
islenmis PS avantajli bulunmustur (Islenmis PS: RR 0.52,
islenmemis PS: 0.74). PS hasta basina kullanilan allogenik
kanda 0.91 iinite (%95 CI 0.51-1.31 {inite) azalma saglamistir.
Intraoperatif ve postoperatif uygulama arasinda bir fark
saptanmamigtir. PS’nin hastanede kalig siiresi ve yara
enfeksiyonu gelismesi, tromboz, kanama gibi
komplikasyonlar iizerine bir etkisi de bulunmamaistir.
Gozlemsel caligmalarin metaanalizinde de PS’nin allogenik
kan alma olasiligim %43 azalttig1r (RR 0.57, %95 CI 0.46-
0.69), hasta basina kullanilan allogenik kanda 1 iinite (%95
CI 1.46-0.47 iinite) azalma sagladig1, yine hastanede kalig
siiresi, enfeksiyon, tromboz gibi komplikasyonlar iizerine
bir etkisinin olmadig1 gortilmiistiir.

Sonug olarak PS 6zellikle1000 ml ve iizerinde kanama
beklenen pek c¢ok cerrahi islemde kullanilabilecek, allogenik
kan gereksinimini azaltan giivenli ve ekonomik bir yontem
olarak goziikmektedir.

AKUT NORMOVOLEMIK HEMODILUSYON

ANH, ameliyat sirasinda beklenen kanama anindan hemen
once hasta kanmnin alinabildigi kadarinin torbalanmasi ve
bu sirada kristalloid ya da kolloid sivilar infiize edilerek
hastanin anemik, ancak normovolemik bir hale getirilmesidir.
Bu sekilde anemik hale getirilen hasta ameliyatta daha az
eritrosit kaybetmekte ve ardindan eritrosit, trombosit ve
pihtilagma faktorlerini de iceren taze tam kan seklinde
torbalanmis kani kendisine retransfiize edilmektedir.

ik kez 1960’11 yillarda gerek hayvan modellerinde,
gerekse cerrahi hastalarda akut hemodiliisyonun etkilerini
inceleyen, 1970’lerde ise kompanzasyon mekanizmalarmin
fizyolojisi ve hayati organlarda belli bir diizeye kadar
normovolemik hemodiliisyonun oksijenasyonu olumsuz
etkilemedigini gosteren caligmalar yayinlanmis, bu
calismalara dayanarak, transfiizyon ile bulasan
enfeksiyonlardan korunma ve dini inanglar1 nedeniyle
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allogenik transfiizyonu kabul etmeyen hastalarda kan
gereksinimini karsilamak amaciyla yine 1970’lerde alternatif
bir transfiizyon yontemi olarak cerrahide kullanilmaya
baglanmustir.

Bu yontem Avrupa’da gelistirilmis ve Avrupa’da daha
yaygin olarak kullanilmistir. ANH, ancak 1996’da Amerikan
Anesteziyoloji Dernegi Kan Komponent Tedavisi Calisma
Grubu tarafindan yayimlanan bir raporla allogenik kan
transfiizyonunu onlemede etkili ve ucuz bir yontem olarak
onay almis ve kilavuzlarda yer almaya baglamistir (4, 15).
Halen ABD’de preoperatif otolog donasyon ve PS’ye gore
daha az kullanilan bir yontem olup, 6zellikle daha kiiciik ve
ameliyat sayis1 daha az olan hastanelerde tercih edildigi,
bunun nedeninin PS’nin cihaz ve egitim maliyeti gibi
nedenlerle fazla alternatiflerinin bulunmamasi oldugu
bildirilmistir (1).

Avantajlari

Allogenik kan transfiizyonunu azaltmaya yonelik tiim
yontemler ve diger otolog transfiizyon yontemlerine gore
daha ucuz olmasi 6nemli bir avantajidir. Kan ameliyathanede
almir ve burada retransfiize edilir. POD ile alinan kanlarin
neredeyse yarisinin kullanilmayip imha edilmesine karsilik,
ANH’da kan genellikle ziyan olmamakta, bir bagkasina
yanlislikla verilmesi s6z konusu olmadigindan herhangi bir
testin yapilmasi da gerekmemektedir. Ozel bir cihaz
gerektirmez ve kolay bir uygulamadir. Hem acil, hem elektif
ameliyatlarda kullanilabilir. Baz riskleri olsa da hastalarin
dogru secilmesi ve dogru takip edilmesi durumunda
komplikasyon gelisme olasilig: diistiktiir. Ancak halen tam
olarak standardize edilemedigi ve uygulamanin bazi soru
isaretleri tasidigini da belirtmek gerekir.

Yontem ve Prensipleri
ANH, genellikle ameliyat sirasinda beklenen kanamanin
baslamasindan hemen 6nce uygulanmaya baglanir. Hastaya
bir yandan normovolemiyi saglamak i¢in intraven6z sivi
verilirken, bir yandan da flebotomi yapilarak kan aseptik
sartlarda sitrat iceren standart kan torbalarina alinir. Kanin
her torbaya uygun voliimde alinabilmesi i¢in kan
bankalarindaki gibi kan alma-calkalama cihazinm kullanilmast
kolaylik saglar. Kan torbalar1 alindiklar1 siraya gore
numaralandirilir ve oda 1sisinda bekletilir. Bekleme siiresinin
8 saati agmast durumunda monit6rize bir buzdolabinda +(4-
6) °C’da bekletilmesi onerilmektedir. Kanlar hastaya
retransfiize edilirken alinma sirasinin tersi bir sira izlenir.
Yani ilk 6nce en son torbalanan ve Htc’i en diisiik olan kan,
en son olarak da ilk alinan, dolayistyla en yiiksek Htc’e sahip
kan verilir.
Hastadan alinacak kan voliimiinii hesaplamada
kullanilmak iizere ¢esitli formiiller gelistirilmistir. En yaygin
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kullanilan formiil agagida gosterilmis olan Bourke-Smith
formiiliidir. Bu formiilde V; ANH ile alinacak kan voliimiinii,
TKYV; tahmini kan voliimiinii (kg x 70 mL/kg), Htcb; isleme
baslamadan 6nceki, yani baslangi¢ Htc degerini, Htcs; islem
sonrasinda hedeflenen son Htc degerini, Htcort ise baglangic
ve son Htc degerlerinin ortalamasini ifade etmektedir.

V=TKYV x (Htc, — Htcy) / Htc

Ancak bu formiille hastalardan kg basma 60-70 mL fazla
kan alindig1 ve islem sonunda hedeflenen Htc degerlerinin
altina diistildiigii belirtilmis, Meier ve arkadaslari tarafindan
baska bir formiil onerilmistir. Yukaridaki formiiliin
kullanilmasi durumunda 2 {iinite kan alinmasini takiben
hastada Htc kontroliiniin yapilmasi 6nerilmektedir(16-18).

Htc’nin %28’e diisiiriilmesi siirli ya da orta diizeyde
hemodiliisyon, %21 ve altina diisiiriilmesi de agir
hemodiliisyon olarak tanimlanmaktadir (18).

ANH sirasinda hangi sivilarin kullanilacagi da
tartigmalidir. Kristalloidler kullaniliyor ise alinan her 1 mL
kan icin 3 mL, kolloidler kullaniliyor ise 1 mL sivi
verilmelidir. Ancak ideal replasman sivisinin ne oldugu
halen belli degildir ve bu konuda aragtirmalara gereksinim
vardir. Koloidal sivilar karsilastirildiginda, Ringer laktat
veya %S5 albiimin alan hastalarda islem sonrasinda arteriyel
kan basicinin daha diisiik oldugu, Hespan ve dextranin da
hiperkoagiilabiliteyi azaltarak kanama miktarini bir miktar
arttirdig1 gosterilmistir. Bu etki trombotik komplikasyon
gelisebilecek hastalarda, 6rnegin kanser rezeksiyonlarinda
bir avantaj da olusturabilir. Sonugta hastanin 6zelliklerine
gore belirlenecek bir sivi protokoliiniin uygulanmasi
gerekmektedir. Bu arada ANH uygulanan ameliyatlarda
digerlerine gore daha fazla sivi kullanilacag: da
unutulmamalidir (16).

Yukarida da belirtildigi gibi, bu yontem organizmanin
hemodiliisyona verdigi kompansatuvar yanitin anlagilmasi
tizerine gelistirilmigtir. Gerek sistemik, gerekse mikrodolagim,
gerekse pek cok organin hemodiliisyona yanitini aragtiran
cok sayida calisma yaymlanmistir. Ozetle; ANH sirasinda
kan viskozitesi ve sistemik vaskiiler diren¢ azalir, kardiyak
output, kalp atim hiz1 ve koroner kan akimi artar. Kapiller
kan dolagimi ve end organlarda doku oksijenasyonu artar.
Belli bir esik Hb degerine kadar karaciger, bobrek, pankreas,
ince bagirsaklar, iskelet kasi, miyokard ve beyinde
oksijenasyonun bozulmadigr gosterilmistir. Ancak bu
kompansasyonun bozuldugu bir esik Hb degeri vardir ve bu
degerin altina inildiginde anaerob metabolizma ve iskemi
baglar. 1lk etkilenen organlar beyin ve kalptir. Htc %20’ye
indiginde miyokard metabolizmas etkilenmeye baslar, %15°e
inildiginde subendokardiyal iskemi, miyokard infarktiisii,
sentrilobiiler hepatik nekroz akut renal yetmezlik gelisir.
ANH uygulanacak hastalarda bu esik degerin altina
inilmemesi ve hastalarin kompansasyonu etkileyebilecek
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patolojiler acisindan iyi degerlendirilmesi, inilecek Htc
diizeylerine, dolayistyla alinacak kan miktarina buna gore
karar verilmesi gerekir. Ek olarak kullanilan farkli anestetikler
de bu mekanizmalar1 farkli sekilde etkileyebilmektedir.
Ornegin Halotan ve Ketamin akut anemiye toleransi
azaltmakta ve esik degeri yiikseltmektedir (15, 18-20).

ANH’da ne kadar kan alinmasi gerektigi ve islem i¢in
hangi Htc degerinin esik olarak alinacagi konusunda goriis
birligi yoktur ve merkezler arasinda uygulama acisindan
onemli farklar bulunmaktadir. Alinacak kan miktarinin
degerlendirilebilmesi i¢in ¢esitli matematiksel modeller
gelistirilmistir. Orta diizeyde bir hemodiliisyon daha giivenli
goziikse de daha az etkili olabilir. Ornegin Htc %40 olan 70
kg. bir hastanin ANH ile 4 iinite kan1 alinirsa Htc’i %25°e
inmektedir. Ameliyatta 1500 mL kanamast durumunda
%?20’ye diisecek olan Htc, hastaya 4 {inite kani retransfiize
edildiginde %34’e yiikselmektedir. Ayn1 hastadan 4 {inite
yerine sadece 2 iinite kan alinmis olmasi durumunda ve yine
1500 mL kanadiginda Htc’i %24’e inmekte, ancak 2 iinite
kanin retransfiizyonu sonrasinda ancak %31’°e cikmaktadir.
Hastaya ANH uygulanmadiginda 1500 mL kanadiktan
sonraki Htc degeri ise %28 olmaktadir (19).

Istenmeyen Etkiler

Yukarida yazilanlardan da anlasilabilecegi gibi, Htc
degerlerinin fazla diigmesi organ yetmezligi ve 6liime kadar
gidebilecek sonuglara yol acabilir. Ancak hastanin iyi
degerlendirilmesi ve iyi bir monitorizasyon ile bu riskin
minimal oldugu bildirilmektedir. Bildirilen komplikasyonlar
da son derece azdir. Metaanalizlerde saptanan
komplikasyonlar 6liim, miyokard infarktiisii, sol ventrikiil
disfonksiyonu, vendz tromboembolizm, serebral infarkt ve
hipotansiyondur (18, 21).

Kullanim Alanlar1 ve Etkinligi

ANH ortopedi, kardiyak ve vaskiiler cerrahi, obstetrik,
tiroloji, travma ve pediatrik cerrahi olmak {izere alanlarda
kullanilmaktadir. Hangi hastalara uygulanabilecegi ve
kontrendikasyonlar1 konusunda da kesin bir goriis birligi
yoktur. Hastalarin seciminde asagidaki kriterlere uyulmast
onerilmis ve genelde kabul gormiisse de farkli merkezlerde
farklt uygulamalar s6z konusu olabilmektedir (18):

1-Ameliyatta beklenen kan kaybinin 1500 mL iizerinde
olmasi

2-Preoperatif hemoglobinin 12 gr/dL olmasi

3-Normal kardiyovaskiiler fonksiyonlarinin olmasi

4-Restriktif veya obstiiktif akciger hastalig1 olmamasi

5-Renal bir hastaligin olmamasi

6-Siroz ya da tedavi edilmemis hipertansiyonunun
olmamasi

7-Koagiilopatinin olmamasi
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8-Enfeksiyonun olmamasi

Kontrendikasyonlar konusunda da durum benzerdir. Olasi
kontrendikasyonlar (18):

1-Hb’in 7 gr/dL altinda oldugu anemiler

2-Hemolize yol agabilecek hemoglobinopatiler (6rnegin
orak hiicreli anemi)

3-Aktif iskemik kalp hastalig1 (iskemilerinin uygun
sekilde tedavi edilmesi koguluyla orta diizeyde ANH’u tolore
edebilirler)

4-Renal yetmezlik (ANH siirekli venovenoz
hemofitrasyon altinda uygulanabilir)

5-Aktif kanamali, bilinen bir koagiilopatinin varlig

ANH’deki uygulama farkliliklar1 ve calismalarda
randomizasyon, kontrol grubu olusturma ve korlemedeki
giicliikler, ANH ile ilgili calismalarin yapilmast ve meta-
analizlerinde gii¢liiklere yol agmaktadir ve sonuclar
tartigmalidir.

ANH’nin allogenik kan transfiizyonunu onlemedeki
etkinligi, uygulanan hemodiliisyonun derecesi ile yakindan
iligkilidir. Hastanin total kan voliimiiniin sadece %15’inin
alindig1 minimal bir ANH’da allogenik kan gereksinimi
sadece 100 mL azalirken, %28 Htc’nin hedeflendigi orta
diizeyde bir ANH’de bu miktar artmakta, 3 iinite kan1 alinmus,
ameliyatta da 2600 mL kanamis olan hastada 215 mL’ye
ctkmaktadir (4).

Ortopedik ameliyatlarda yapilan randomize kontrollii bir
calismada ANH uygulanan grupta hastalarin %19’unun,
kontrol grubunda ise % 22’sinin (p=0.23) allogenik
transfiizyon almak zorunda kaldigini1 gostermistir. Ancak
ANH grubunda 33 iinite allogenik kan kullanilmisken, kontrol
grubunda bu miktar 63 iinite (p=0.1) olarak bulunmustur.
Postoperatif komplikasyon gelisme oran1t ANH grubunda
%14, kontrol grubunda %30 (p=0.009) saptanmis ve en
onemli farkin enfeksiyon geligsiminde oldugu goriilmiistiir
(22).

ANH caligsmalarinin meta-analizinde allogenik
transfiizyon alma riski agisindan ANH’nin bir iistiinligi
gosterilememis, ancak ANH grubundaki hastalarin digerlerine
gore daha az allogenik kan aldiklar1 (303 mL, %95 CI 55-
551 mL), intraoperatif kan kayiplarinin daha fazla olmasina
ragmen total kan kayiplarinin daha az oldugu (91 mL, %95
CI 25-158 mL) saptanmuistir (21).

Otolog transfiizyon teknikleri ile ilgili ¢aligmalarin
degerlendirildigi diger bir meta-analizde randomize-kontrollii
calismalar ele alindiginda genel olarak ANH ile allogenik
kan alma oraninin %31 azaldig1 gosterilmistir ( RR 0.69,
%95 CI 0.56-0.84 ). Bu oran POD’da %63, PS’de %42
olarak bulunmustur. ANH nun, hasta basina verilen allogenik
kan miktari 1.9 iinite azalttig1 gosterilmis (%95 CI 1.1 -
2.7 iinite), hastanede yatig siiresi, mortalite, enfeksiyon
gelismesi ve miyokard infarktiisii iizerine bir etkisi
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saptanmamigtir. Gozlemsel ¢alismalarda ise allogenik kan
transfiizyonunu azaltma orani %55 (RR 0.45, %95 CI 0.29
—0.70) bulunmus, verilen allogenik kan miktarinda da hasta
basina 2.8 iinite azalma sagladigi gosterilmistir (13).

ANH, farkli transfiizyon yontemleri ile kombine de
uygulanabilmektedir. Ornegin operasyondan 1 ay 6nce
hastaya eritropoetin baslanarak Htc degeri, dolayisiyla
ANH’da alinabilecek kan voliimii arttirilabilmektedir.

Sonug olarak; hastalarin dogru se¢ilmesi ve iyi monitorize
edilmeleri kosuluyla ANH giivenli, ucuz, farkli alanlarda
kullanilabilecek bir otolog transfiizyon yontemidir. Ancak
alinacak kan miktari, esik Htc degeri, kullanilacak replasman
stvilari gibi pek cok konuda daha fazla standardizasyona ve
caligmaya gereksinim oldugu soylenebilir.
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Giivenli Donor Kimdir?

» Uzm. Dr. Nil Banu Pelit*

1989 yilinda Alvarez-Suarez ve arkadaglari tarafindan
yapilan bir calismada 37 olgunun %19 unun 26-45 yaslari
arasinda parali bagise1 olduklar belirtilmis, aym calismada
HIV tasiyicisi olarak kayitlara giren 517 kisinin parali
bagisct olduklari bildirilmistir. Bu kisilerin ka¢ kez kan
bagisinda bulunduklarini ve bu kanlarin kag kisiye
verildigini saptayamamiglar ancak AIDS olgularinin
%352 ’sinin transfiizyon sonrasi oldugunu ve artisindan
korktuklarim belirterek tiim parali bagiscilar yiiksek risk
grubu olarak kabul etmek gerektigini savunmuslardir.

Asif ve arkadaslarinin Pakistan’da yaptiklari bir
calismada ise 3430 bagisc1 incelenmis; 3187’si takas,
243’1 goniillii ve karsiliksiz bagis¢ilar olan bu grupta
tarama testi sonuc¢larina bakilmigtir. HBsAg, HCV ve
HIV tarama sonuglari ilk grupta sirasiyla %2,51, %5,14
ve %0,25 iken ikinci grupta %0,82, %2,46 ve %0
bulunmustur.

Transfiizyonla bulasan enfeksiyon ¢esidinin ve bu
enfeksiyonlara sahip hasta ya da tasiyici (6zellikle HIV
pozitif olanlarin) sayisinin giderek artmasi, Diinya Saglik
Orgiitii’nii (DSO) bu konuda global bir strateji gelistirmeye
yonlendirmistir. Bu strateji: “transfiizyonla bulagan
enfeksiyonlar yoniinden en diisiik riskli olan bagiscilarin
secilerek gerekli tiim testlerin en duyarli yontemlerle
calisilmas1 ve ka1 gergek klinik endikasyonlarda transfiize
etmek, gereksiz kan kullanimini 6nlemek” seklindedir.
Burada stratejinin baslangicini hatta temelini olusturan
en disiik riskli bagis¢ilardan yani giivenli donorden
bahsedilecektir.

Giivenli kana ulagmada iilkeler arasinda ciddi
farkliliklar vardir. Tiim diinyada hazirlanan giivenli kanin
%60°1n1 yine tiim diinyada yasayan insanlarin %18’i
kullanabilmektedir. Geligmis iilkelerde hastaneye yatan
her 10 kisiden birinin kana ihtiyac1 oldugu belirlenmistir.
Bunlar, travmali hastalar, kardiak cerrahi hastalari,
transplant hastalar1 ve hematolojik (malign ya da kalitsal)
hastaliklar1 olanlardir. Ingiltere, 2004 yili giivenli
bagiscilarinin yaklasik 1 milyon kisiyi kurtardigini ya da
tyilestirdigini bildirmistir. Ekonomik olarak kotii kogullart
olan iilkelerde alici1 grubunu daha ¢ok kadin ve ¢ocuklar
olusturmaktadir. Bu iilkelerde her yil yarim milyon kadin

gebelikle iligkili komplikasyonlardan lmektedir. Maternal
o0lim nedenlerinin %25’ini postpartum kanama
olusturmaktadir. Afrika’da tiim transfiizyonlarin %751
sitmaya bagli aneminin tedavisinde kullanilirken her 5
cocuk oliimiinden biri bu nedenledir.

1990’larin basinda gelismis iilkelerde giivenilir
olmayan kanin %10’undan HIV enfeksiyonu sorumlu
tutulurken bugiin bu oran Afrika’da bile %5’e
indirilebilmistir. Giivenilir kana ulagsmak i¢in yapilmasi
gerekenlerin baginda ulusal olarak koordine kan merkezi
yapilanmasi gelir. Diinya genelinde ancak %30’un altinda
tilkede bu yapilanma saglanabilmigtir.

Pek cok iilke hala ¢cogunlukla akraba ya da takas
(replasman) bagisci kullanmaktadir. Ornegin; Arjantin’de
bu oran %92 iken Pakistan son 5 yildir yiiriitiilen projelere
ragmen bu orani heniiz %70’lere diisiirebilmistir.

Akrabalar, hasta olan yakinlarina destek olabilmek
icin kendi sagliklarini diisiinmeksizin bagis yaparken
parali bagiscilart motive eden temel faktor alacaklari
maddi karsiliktir. Diger taraftan yapilan ¢alismalar pek
cok transfiizyonun gereksiz oldugunu ortaya koymustur.
Son zamanlarda en sik kullanilan slogan “dogru kani,
dogru hastaya dogru zamanda vermek” tir.

Diizenli, goniillii ve karsiliksiz bagis¢ilardan olusan
bir sistemi harekete gecirmek icin oncelikle topluma
kaninin giivenliligini koruma sorumlulugu asilanmalidir.

Kanin merkezi bir ag ile toplandig iilkeler kiigiik
merkezlerin hakim oldugu iilkelere gore pek ¢ok avantaja
sahiptir. Biiyiik merkezlerde personel daha egitimli,
donanim daha fazla ve yeterlidir. Bu merkezler bagiscilarla
daha yakindan ve daha bilingli ugrasabilirler. Bu nedenle
giivenli kana ulagsma sans1 gelismis iilkelerde daha
yiiksektir.

DSO’niin ¢alismalari ile; Cin’de 2000 yilinda %45
olan giivenli bagis 2004°de %91.3’e, Bolivya’da ulusal
kan programi olugsturularak %10°dan %50’ye, Giiney
Afrika’da %100’e ¢ikarilmistir. Giiney Afrika erigkin
popiilasyonda %23.3 olan HIV prevalansini diizenli
bagiscilarinda %0.02’ye diislirmiistiir.

DSO, 1998-99 yillarinda 178 iiye iilkeden topladig1
verilerle tarama testi yapilmadan transfiize edilen 13
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milyon kanin 2000-01’de 6 milyona diistiigiinii
bildirmektedir. 1998-99’da bagiscilarda transfiizyonla
bulasan enfeksiyon prevalansini verebilen 98 iilke varken
2001’de bu say1 123’e ¢cikmistir. Tiim iiye iilkelerde
bagiser bilgilendirme ve kazanma aktiviteleri planlanmugtir.
2004 yilindan beri 14 Haziran tiim diinyada bagiscilara
stikran giinii olarak kutlanmaktadir.

Her 1000 kisinin ortalama kan bagis1 sayisi gelir diizeyi
yiiksek iilkelerde diisiik iilkelerden 12, orta iilkelerden 3
kat daha fazladir.

Tiim diizenli, goniillii ve karsiliksiz bagislarin sadece
9%25°1 gelismekte olan iilkelerde toplanmaktadir. Gelir
diizeyi yiiksek iilkelerde diizenli, goniillii ve karsiliksiz
bagis oran1 %94 tiir. Gelir diizeyi orta ya da diisiik olan
iilkelerde bagislarin hala %43’den fazlasi ilk kez bagis
yapanlardan ve para karsiligi ya da takas olarak
alinmaktadir. Kan bagisinda %100 goniilliiliigii bagarabilen
39 iilke vardir. Hedef 2015 yilinda bu orani tiim diinyada
%100 yapmaktir.

Diinya genelinde alinan 81 milyon iizerindeki kanin
sadece 39 milyonu diizenli, goniilli ve karsiliksiz
bagiscilardan alinabilmektedir. Bunun %89 u ise yiiksek
gelir diizeyi olan iilkelerde alinmaktadir. DSO iiyesi 71
iilke diizenli, goniillii ve karsiliksiz bagiscist olmadigini
bildirmistir. Her y1l 2,5 milyon iinite kan tarama testi
pozitif oldugu icin imha edilmektedir. Bunun toplam
maliyeti ise 214 milyon $ olarak hesaplanmistir. Kanin
diizenli, goniillii ve karsiliksiz bagiscilardan alinmasi bu
kayb1 cok daha asagiya cekecektir.

* Giivenli bagisc1 kazaniminda neler yapilabilir:

*  Goniillii ve karsiliks1z bagisciya tesekkiir edin, bu
isi diizenli yapmaya 6zendirin,

* Bu kisilerin kendileri gibi saglikli arkadas ve
akrabalarini da ikna etmeye yoneltin,

* Ailesi ya da arkadasina kan verenleri diizenli,
goniillii ve karsiliksiz bagisct olmaya davet edin,

* Sagliklarini ve dolayisiyla kanlarmin giivenilirligini
korumak icin nasil davranmalar1 gerektigini mevcut ve
potansiyel bagiscilara anlatin,

* Bagiscilar diinya kan bagiscilar giiniine katilmaya
tesvik edin.

Yararlanilabilecek Internet Sayfalar1 ve Kaynaklar:
1.www.who.int.

2.www.alertnert.org/

3.Alvarez-Suarez Y., Marin-Lopez A., Lobato-
Mendizabal E. Etal. Paid blood donors: a new risk group
fort he development of AIDS in Mexico. Salud Publica
Mex. 989 Sep-Oct; 31 (5): 642-4.

4. www.w3.whosea.org/

5.Asif N., Khokhar N., Ilahi F. Seroprevalance of
HBV, HCV and HIV infection among voluntary non
remunerated and replacement donors in Northern Pakistan.
Pak J Med Sci, January-March 2004, Vol: 20 (1). 24-28.

6.www.ifrc.org/

7.http://chapters.redcross.org/ca/norcal/donating/ma
x.htm

*Acibadem Saglik Grubu Hastaneleri,
Kan Merkezi, Istanbul
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Kan Nedir? Nasil ve Nerede Yapilir?

» Prof. Dr. Mahmut Bayik*

Hematoloji ve immiinolojide sistemlerin isleyisi tamamen
hiyerarsik bir diizen icinde ve tamamen yardimlagsmaya
yonelik olarak ¢ok diizenli bir beraberlikle saglanabilmektedir.
Bu isleyisteki her bozukluk bir hastalik olarak karsimiza
ctkmaktadir.

Bu yazida kanin yapisi, kan yapimi iizerine
yogunlasacagim.

Kanin Yapisi

Kan damar sistemi i¢inde dolagan sivi1 bir dokudur. Bu
stv1 dokunun ve kanin i¢indeki hiicrelerin esnek yapilarimin
ozellikleri ve damar sisteminin en kiiciik alanlara kadar
yayilan yapisi, kanin viicudun her yerine, en uzak bir hiicreye
kadar gidebilmesine olanak saglar. Bunun istisnast olan doku
goziin saydam tabakasi olan kornea’dir. Kornea besin, enerji
ve oksijenini ¢evre dokudan diffiizyonla saglar. Kalp, beyin,
karaciger, akciger, mide, barsak, pankreas, hormon salgilayan
dokular (tiroid, paratiroid, hipofiz, bobrek iistii bezleri,
yumurtalik ve testisler) kas, iskelet dokular1 neyse kan da
Oyle bir dokudur. Ancak diger saydigim organlarin yerlerini
kabaca da olsa digtan gosterebilseniz bile kan dokusu veya
bagisiklik sistemi ile ilgili dokumuz i¢in disaridan bir yeri
isaret etmeniz miimkiin degildir. Ciinkii kan ve bagisiklik
sistemi viicudun her yerindedir. Kan1 s1v1 ve akigkan vaziyette
damar i¢inde tutmak da birbirlerini dengeleyen zit sistemlerin
islevidir. Kan damar i¢inde s1v1 sekilde dururken herhangi
bir yaralanma ile damar disina ¢ikti§inda hemen
pihtilasmaktadir. Hemostasis ve trombosis denilen sistemlerin
kontroliindeki ve bu sistemlerdeki aksamalarin yarattig1
hastaliklar artik hematoloji i¢inde bir bilim dali olmustur.

Biz yine damar sistemi i¢inde s1v1 olarak dolasan kana
donelim. Kan dokulara besinler, oksijen, hormonlar,
vitaminler ve mineralleri tasiyan, dokularda olusan
karbondioksit ve atik maddeleri ilgili dokulara ulastiran bir
ulagim yoludur. Kanin s1vi kismi (plazma) i¢indeki protein,
karbonhidrat, yaglar, hormonlar, vitamin ve mineralleri
tasirken hiicresel kismi ¢esitli fonksiyonlarda gorev alir.
Kanin hiicresel elemanlarin1 kabaca alyuvarlar (eritrositler),
beyaz kiireler (16kositler ve lenfositler), trombositler olarak
iic gruba ayirabiliriz. Eritrositlerin baglica gorevi dokulara
oksijen tagimak ve dokuda yakilan oksijenin atig1 olan
karbondioksiti disartya atilmak iizere akcigerlere tagimaktir.
Eritrositler disk seklinde gobek kismu igeriye dogru basilmis
son derece esnek hiicrelerdir. Esnek yapilar eritrositlerin en

kii¢iik dokuya kadar gidebilmesine ve en ince damarlar
icinde bile dolagabilmesine olanak saglar. Beyaz kiireler
cesit cesittir. Kabaca lokositler ve lenfositler diye ayirabiliriz.
Lokositler parcali ¢ekirdekleri olan hiicreler, eosinofiller,
bazofiller, makrofajlar, monositler diye gruplanabilir. Bu
hiicreler ve eritrositler koken olarak ayni soydan gelen
hiicrelerdir. Bu grup hiicrenin temel fonksiyonu mikroplari
taniy1p fagosite ederek veya salgilart ile eritmektir. Lenfosit
grubu beyaz kiireler 16kosit grubu hiicrelerle aralarinda uzak
akrabalik bulunmasina ragmen ayri bir soydan gelirler. Bu
hiicreler bagisiklik sisteminin temel hiicreleridir. Esas
fonksiyonlart mikroplari ve viicuda yabanci her seyi tanimak,
bunlart unutmamak ve ileriki zamanlarda tekrar karsilagirlarsa
hatiralarina dayanarak hemen cevap vermek (hafiza hiicreleri)
ve yabanci ile savagsmaktir. Bu hiicreler bizi, bize yabancit
her seye karsi savunurlar. Bizi, bize yabanct her sey deyimi
ile yabanci mikroplari, bagka insanlara ait doku ve yapilari
ve yabanct her seyi kastediyorum. Bu fonksiyonlarini
yabanciya yapisip onu tahrip edecek maddeler salgilayarak
(hiicresel immiinite) (baslica T lenfositler olarak bilinen bir
alt grubun isidir) veya yabanciya ait yapilari tantyip onlara
kars: salgilar iireterek uzaktan uzaga onlari tahrip etmek
suretiyle (humoral immiinite) (baslica B lenfositler olarak
bilinen bir alt grubun isidir) yaparlar. Trombositler ise damar
sisteminde olusan bir travma sonrasi kan, damar disina
cikacak olursa o bolgede toplanip yaray tikamak, daha sonra
baslayacak pihtilasma reaksiyonlar1 i¢in salgilar iiretmek
gorevini yapan hiicrelerdir. Bagka bir deyisle trombositler
pihtilagsma ve yara tamiri konularinda ilk tepkiyi veren
hiicrelerdir.

Kan Yapim

Kan hiicrelerinin yasam siireleri bellidir. Bu hiicreler
dogar, fonksiyonlarini yerine getirir, yaslanir ve oliirler.
Ornegin eritrositlerin yasam siiresi ortalama 120 giindiir.
Beyaz kiirelerin bir kismi 24-48 saat yasarken bazilar1 birkag
hafta yasar bazilar1 ise (hafiza hiicreleri) bir insan 6mrii
siiresince yasarlar. Trombositlerin yasam siiresi ise 7-10
glindiir. Buna gore tahmin edeceginiz gibi her giin kan
dokusuna ait milyonlarca hiicre 6liirken milyonlarcast da
yeni yapilip dolagima katilir. Normal sartlarin disina
cikildiginda, 6rnegin bir kanama halinde fazla miktarda
eritrosit kaybedilirse eritrositlerin yapimi artarak bu durum
telafi edilir veya viicut bir mikropla miicadele ederken artan
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beyaz kiire ihtiyacin1 yapimu artirarak karsilar. Yasam siiresi
doldugu icin yikilan hiicreler aynen ¢oplerin islenerek
degerlendirilmesi gibi yikim yerinde kendini olusturan
parcalara ayrilarak yeni hiicrelerin yapiminda kullanilir.
Yani viicut kendine ait her yap1 tagini korumaya, tekrar
kullanmaya, higbir seyi israf etmemeye programlidir. Keske
insanlar viicudun diizeninden ders alabilseler.

Kan hiicrelerinin yapim yeri kemik iligidir. Kan hiicreleri
kemik iliginde kok hiicreden farklilagsarak ¢ogalirlar
(hematopoiesis). Kan dokusuna ait kok hiicreler, degisik kan
hiicrelerini olusturabilme yetenegindedirler. Aynen bir
tohumdan bir meyve agaci ve sonunda meyvelerin olugsmasi
gibi kok hiicre de hangi kan hiicresini olusturacaksa o
hiicrenin tohumu gibi hareket ederek bir yandan o kan
hiicresinin degisik olgunlagsma evrelerinden gecerken bir
yandan da ¢ogalirlar. Bu degisim sirasinda erken gelisme
evrelerinde ¢ogalma fonksiyonu ¢ok fazla iken daha sonra
hiicrenin olgunlagsma ve normal fonksiyonlarini kazanabilme
icin ugrasisi daha onemli bir yer tutar. Kok hiicre o sirada
hangi kan hiicresine ne kadar gereksinim varsa onu yapmak
icin farklilasir ve ¢ogalir. Bu eylem i¢cinde tamamen hiyerarsik
bir zincirle izlenir. Kok hiicrenin hangi hiicreyi olusturacagi
ve ne kadar hiicre olusturacagi bu olgunlagma siirecinde hem
ara kademeleri kontrol eden hem de daha kok hiicre diizeyinde
etkiyen bazi hiicre salgilar (biiyiime faktorleri, sitokinler)
tarafindan kontrol edilir ve belirlenir. Bu salgilar hem olgun
bazi kan hiicreleri tarafindan, hem de kemik iliginde kok
hiicre ve ondan olgunlagmakta olan kan hiicrelerine ev
sahipligi yapan hiicreler tarafindan salinir. Anlagildig: gibi
kemik iligi degisik kan hiicrelerinin degisik olgunlagma
evrelerinde yapila geldigi zengin cesitlilik gosteren bir iiretim
yeridir. Bu iiretim baglica iki ana koldan yiiriir. Bunlardan
birisi sonunda eritrositler, l6kositler ve trombositleri olusturan
myeloid kol, digeri ise sonunda lenfositleri olusturan lenfoid
koldur. Her iki koldan olusan hiicreler olgunlasma ve ¢ogalma
stirecinden gecerek yeterli olgunluga gelince en ince kilcal
damarlarin i¢ine girerek dolagima katilirlar. Bu diizenin
aksamadan yiirlimesi, kok hiicre ve kemik iliginin ev sahibi
hiicrelerinin ve degisik olgunlagsma kademelerini kontrol
eden mekanizmalarin hatasiz ve bir saat dakikligi ve bir
kuyumcu titizliginde ¢aligmasi sayesinde miimkiin olur.

Kemik iligini degisik meyvelerin olgunlagmakta oldugu
bir meyve bahgesine benzetirsek, kanimizi da degisik olgun
meyvelerin sergilendigi manav diikkanina benzetebiliriz. Bu
manav diikkanindaki meyveler, kemik iligi bahcesinde
olgunlagarak gelmektedir. Bu benzetmede uymayan sey, her
meyve kendisine ait bir tohumdan olusurken kana salinan
biitiin kan hiicrelerinin ayni kok hiicreden olgunlasarak kana
salinmalaridir. Anlasildig1 gibi kok hiicre her kan hiicresini

olusturabilme 6zelliginde bir hiicredir. Kan hiicrelerini
olusturan kok hiicreler olgunlasma ve cogalma siirecine
baslamadan 6nce kendilerinin aynisini yaparak yedeklerler.
Bu 6zelligi kok hiicrelerin tilkenmesini engeller. Kan
hiicrelerini olusturan kok hiicreler gibi sinir hiicreleri,
karaciger hiicreleri, bag dokusu hiicreleri ve diger dokularin
olgun hiicrelerini de olusturan kok hiicreler vardir. Hatta bu
kok hiicreler bazi ¢ok 6zel durumlarda farklilasarak
birbirlerinin olgun hiicrelerini dahi iiretebilmektedirler. Kok
hiicreler ve ozellikleri ayr1 bir yazi konusu olabilir.

Kan, cocuk anne karninda gelisirken karaciger ve dalakta
yapilir. Cocugun anne karnindaki gelisme siireci iginde kanin
yapim yeri kemik iligine dogru kaymaya baglar. Dogumda
kanin esas yapildig1 yer kemik iligidir. Erigskinde bazi hastalik
durumlart disinda kanin yapildig: yer kemik iligidir. Bagka
bir deyisle kan yapan hiicrelerin evi kemik iligidir. Oyle ki,
kan yapan kok hiicreyi damardan kan dolagimina verseniz
kan yapmak iizere gidip yerlesecegi yer kemik iligi olacaktir.
Kan yapan kok hiicrenin gidip kemik iligine yerlesmesi
olayina evine yerlesme (homing) denir. Peki bu evde ne
vardir? Bu sorunun cevabint anlamak i¢in kemik iliginin
yapisini kisaca anlatacagim.

Kemik Iliginin Yapist

Kemik iligi kemik dokunun i¢ kisminda yer alan
stingerimsi yapida ince kemik ag ve bu ag i¢ine dagilan ve
en uzak yerlere kadar uzanan dallanmus, ince bir kilcal damar
sistemi icine yerlesmis bag dokusu hiicrelerinden
(fibroblastlar, yag hiicreleri, makrofajlar, retikulum hiicreleri
vb) olusmustur. Bu bag dokusu hiicreleri ve damarin i¢
duvarin1 doseyen endotel dedigimiz hiicreler kan yapiminda
kok hiicrelerle bizzat temas ederek veya yakin ¢evresini
etkileyen cesitli salgilariyla kan yapiminda énemli gorev
alacak sekilde 6zellesmislerdir. Kok hiicrelerin normal kan
hiicreleri yapabilmesi i¢in bu yapi i¢inde belli noktalara
yerlesmesi ve kemik iliginin kendi hiicreleri ile direkt temast,
ayrica onlarin salgiladigi, sitokin dedigimiz biiyiimeyi
yonlendirici ve saglayict salgilarla temast gerekmektedir.
Kok hiicrenin ¢evresinin (mikro ¢evre) (kemik iligi stromasi)
bu destegi olmazsa kan yapilamaz. Mikro ¢evreyi olusturan
hiicreler de siirekli olarak yenilenirler. Bunlart da olusturan
kendi kok hiicreleri vardir. Bu hiicrelerin de hastaliklar1
vardir. Anlasilmaktadir ki saglikli kan yapimi sadece kan
yapan kok hiicrelerin degil kemik iligi stromasinin da sagliklt
olmasina baglidr.

Kemik iligini Gorebilir Miyiz?
Kan bilimi (hematoloji) ile ugraganlarin (hematologlar)
kanla ilgili pek cok olayda gormek istedikleri yer kemik
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iligidir. Kemik iligi kanin esas yapim yeri oldugu icin kan
yapimut ile ilgili herhangi bir aksaklig1 birebir gorebilmenin
yolu kemik iligini incelemektir.

Kemik iligi hasta yiiziikkoyun yatarken bel kemiginin iki
yan taraflarindaki legen kemigi delinerek alinir. Burada
kemik iligi ornegi bel kemiginden degil ona bitisen legen
kemiginden alinmaktadir. Once 6zel ilaclartyla cilt temizligi
yapilir. Daha sonra kemik iliginin alinacagi bolgede kemik
(iizerini Orten ve periost diye bilinen zari) bir anestetik madde
zerk edilerek uyusturulur. Bu islemlerden sonra 6zel kalinca
bir ignesi kemik icine sokulur ve iligin oldugu yere kadar
ilerletilir. Igne yerine gelince bir enjektor yardimu ile ilik
dokusu emilir (aspirasyon). Aspire edilen ilik lam denilen
bir cam iizerine yayilir, kuruduktan sonra 6zel boyalart ile
boyanip mikroskop altinda incelenebilir. Kemik iligi
aspirasyonu ile kan yapan kok hiicreler ve bunlardan
olugmakta olan degisik olgunlagma evrelerindeki kan hiicreleri
incelenebilir. Bu iglemi yapmakta kullanilan igne iligin
icinde ilerletilirse ilik dokusu ignenin icine girer. Igneye
cesitli hareketler verilerek igne icindeki ilik dokusunun
yerinden kopmasi saglanabilir. Daha sonra cikarilan ignenin
icinde kalan ilik dokusu 6zel ilaclt sivist icinde degisik
islemlerden gecirilerek kesitler alinip boyanarak tetkik edilir.
Bu igleme kemik iligi biyopsisi denir ve hematolojik patoloji
konusunda uzmanlagmis patologlar tarafindan degerlendirilir.
Kemik iligi biyopsisi kok hiicreden kan yapimini kemik iligi
stromast i¢inde degerlendirir. Yani biyopsi ile aspirasyonun
yeri ve kiymeti farklidir. Bu nedenle ¢ogu kez daha genis
bilgi i¢in bu iki iglem ayn1 anda yapilir.

Kemik iligi aspirasyonu cam iizerine yayilip, 6zel
boyalarla boyanarak mikroskop altinda degerlendirildiginde
kemik iliginde yer alan en geng ve olgunlagsmamug hiicrelerden
giderek olgunlagsmis olanlar ve kan dolagimina katilmaya
hazir hale gelmis hiicrelere kadar biitiin hiicreleri gormek
miimkiindiir. Hematolog’lar kemik iligindeki bu hiicreleri
goriiniimlerinden (morfoloji) tamrlar. Hangi hiicrenin sonunda
hangi hiicreyi olusturmak iizere hangi olgunlasma evresinde
hiicre oldugu taninir. Normal kosullarda yiiriiyen bir kan
yapim siireci (hematopoiesis) icinde geng, olgunlasmakta
olan hiicrelerin oranlarinda degisiklikler (azalmalar veya
cogalmalar) veya hiicrelerin goriiniimlerinde normale gore
sapmalar olmas1 hastalik olarak kabul edilir. Hiicre
goriintimleri normal oldugu halde 6zellikle oransal
degisiklikler olmasi hali baz1 zorlanmalar halinde gelip gecici
olarak ve durumu kurtarmak i¢in oluyorsa bu durum hastalik
degildir. Ornegin bir kanama veya kan bagisi sonrasinda
kemik iliginde eritrosit yapan geng¢ onciil hiicreler ve
olgunlagmakta olan eritrositlerin orani artar. Ayni sekilde
bir enfeksiyon halinde 16kosit yapan onciil hiicreler ve

bunlardan gelisen olgunlagsmakta olan hiicrelerin orani
artabilir. Oyle ise bir hematolog sadece bu hiicrelerin gériiniim
ve oranlarindaki sapmalar disinda boyle normal dist
durumlarin kan hastaliklart veya kan hastaligi dis1 olaylarla
iligkisini de degerlendirmelidir.

Kemik iligi biyopsileri kemik iliginde kan yapimina
katilan hiicre oranini degerlendirmekte ve kemik iliginin
stromast ile kan yapiminda olan hiicrelerin birbirleri ile
etkilesimleri ve orantisal dagilimlar: i¢in bilgi verir.

Olgun kan hiicresini yapmak i¢in degisimler gecirmekte
olan kok hiicreler sonunda hangi hiicreyi yapacaksa o hiicrenin
erken donem hiicreleri olarak gelisimlerini siirdiiriirlerken
hiicre yiizeyinde icinde bulunduklar1 olgunlagsma dénemine
ait yapilar tagirlar. Aslinda her hiicre ¢cevresindeki ortam ile
iletisimini hiicre yiizeyinde bulunan bazi karbonhidrat, protein
ve yag yapisinda veya bunlarin kombinasyonu ile olusmusg
molekiiller vasitasiyla yapar. Bu molekiiller hiicrelerin diger
hiicreler tarafindan yollanan sinyalleri almasi, ¢esitli bilytime
faktorlerinin bu hiicreler iizerinde etkilerini gosterebilmesi,
bu hiicrelerin gorevlerini yapacaklari yerlerde yerlesebilmeleri
ve hiicrelerin birbirleri arasindaki etkilesimi saglamada
onemli roller alirlar. Kan hiicrelerini olugturmak tizere degisik
olgunlagma evrelerinden gecen hiicreler de i¢inde
bulunduklar1 olgunlasma doneminde gelismeleri i¢in
kendilerine lazim olacak sinyal ve destegi saglayacak
molekiiller tasirlar. Bir sonraki gelisme doneminde bu
molekiilerden artik isi bitenler kaybolurken yeni olgunlagsma
donemi icin gerekli olanlar hiicre yiizeyinde belirirler.
Giiniimiizdeki gelismelerin 15181nda artik bizler her olgun
kan hiicresini olusturan degisik evrelerdeki hiicrelerin gelisme
evrelerinin her birinde hiicre yiizeyinde bulunan molekiiler
yapilarmn neler oldugunu bilmekteyiz. Bu molekiiler yapilarin
hangilerinin hiicre yilizeyinde bulundugunu tespit etmek de
miimkiindiir. Tabii ki bu molekiilleri tanimak, bu molekiilleri
belirleyecek karsit yapilart olugturmak (rekombinant
molekiiller), bunlari isaretleyerek tespit edebilmek (flow
cytometry=akim sitometrisi) teknolojideki ¢ok hizli
ilerlemeler sayesinde olmustur. Biitliin bu teknolojik
gelismeleri kullanarak kemik iliginde bulunan hiicrelerin
hangi olgun kan hiicresinin hangi gelisme evresindeki hali
oldugunu tespit etmek artik sadece goriiniimleri ile
degerlendirmeye bagl olarak degil fakat molekiiler
yontemlerle ve daha biiyiik bir duyarlilikla yapilabilmektedir.
Giiniimiizde kemik iligi aspirasyonlar1 bu metotlar
kullanilarak da degerlendirilmektedir. Kemik iligi aspirasyonu
ile alinan hiicreler ayrica kromozomlarinda meydana gelmis
olan anormalliklerin tespiti i¢in de kullanilirlar. Bu konu
sitogenetik biliminin konusudur. Anormal hiicre klonunun
hangi kromozom bozuklugunu tasidiginin saptanmasi
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hastaligin tanisini sagladigi gibi bu hiicrelerin ileriki
davraniglart icin 6nemli bilgi verir. Bu bilgi sayesinde hastaya
uygulanacak tedavinin yonii belirlenir.

Bagisiklik Sistemi

Kan yapimini anlatirken agirlig1 myeloid kola (eritrosit,
16kosit ve trombositleri yapan kol) verdim. Ancak kok
hiicreden kaynaklanarak ¢ogalan bir de lenfoid kol vardir.
Lenfoid kol bagisiklik sisteminin temel hiicreleri olan
lenfositleri olusturur. Lenfositler fonksiyonlarini baslica iki
mekanizma ile yaparlar. Bunlardan birisi yabanci hiicreyi
veya mikrop istilasina ugramus hiicreleri tanima, onlara direkt
olarak yapisarak cesitli salgilariyla onlar1 yok etmektir. Bu
grup lenfositler T lenfositleri olarak bilinirler. Bu mekanizma
ile yiirtitiilen bagisiklik sistemi, hiicresel immiinite olarak
bilinir. Diger mekanizma ise B lenfositleri tarafindan
yiiriitiiliir. Burada yabanci hiicreye ait yabanci molekiiler
yapilar (antijen) yine bagisiklik sistemine ait 6zellesmis
hiicreler tarafindan hazirlanarak B lenfositlerine tanitilir. Bu
tanima isleminden sonra B lenfositleri bu yabanci molekiiler
yapiya karst antikor denilen salgilar salarlar. Bu salgilar
yabanci hiicreye yapisarak onlarin ya dogrudan dogruya
veya bagisiklik sistemine ait 6zellesmis diger hiicreler
tarafindan yok edilmesine yararlar. Bu tiir bagisiklik sistemine
de humoral immiinite denilir. Kan yapan kok hiicrenin lenfoid
kolu bu hiicreleri yapar. Bu sirada T lenfositleri yabanci
hiicreyi tanimak fakat bu arada kendine ait yapilari kollamak
ve onlar1 yabancidan ayirmak igin ve fonksiyonlari sirasinda
isin dozunu kacirmadan nerede duracagim kontrol edecek
hiicre alt gruplarini da olusturmak i¢in egitimden gecirilirler.
Bu egitimin yeri timus’tur. Timus 6zellikle anne karnindaki
bebegin gelisme doneminde ¢ok biiyiik olan sonraki
donemlerde giderek kiiciilen, erigkin yaglarda artik bir kalintt
haline donen ve gogiis boslugunda kalp’in 6niinde yer alan
bir organdir. Timus T lenfositlerinin 6zelliklerini kazanmalar
icin egitildikleri iiniversite’dir. Ancak bu iiniversiteden
mezun olduktan sonra gorevlerini yapacak ehliyeti
kazanabilirler. B lenfositleri ise lenf bezleri, barsak i¢ ytizii,
deri alt1, solunum yollarinin i¢ yiizleri gibi viicudun yabanct
yapilarla karsilasabilecegi tiim yerlere dagilmistir. Yani
lenfositlerin ilk yapim yeri kemik iligi olmakla beraber
gelisimlerini siirdiirdiikleri evleri hemen tiim viicuttur. Bir
kere yabanciya kars1 antikorlar gelistirmek i¢in hazirliklarini
yaparlar ve ¢ogalirlar. Lenfoid kolda bulunan hiicrelerin
kaynak aldig1 ve ilk ¢ogaldiklar1 yer kemik iligi olmakla
beraber bunlarin fonksiyonlarini yapmak tizere egitilip
olgunlastiklart yerler cesitlidir. Lenfositler iglerini yaparken
cok biiyiik bir igbirligi halinde calisirlar, degisik kademedeki
fonksiyonlar i¢in 6zellesmis hiicreler vardir. Bu hiicreler ya

birbirleri ile direkt temas ederek veya sitokin adi verilen
salgilariyla haberlesirler. Bagisiklik sisteminin de kendi
icinde son derece gelismis, hiyerarsik bir calisma diizeni
vardir. Bu diizeni bozucu sapmalar hastalik olarak kargimiza
cikar.

Bagisiklik Sistemini Gorebilir Miyiz?

Bagisiklik sistemi, ¢esitli testlerle kontrol edilebilir.
Ornegin cesitli mikroplara kars1 antikor yapabilme ve bunlarin
miktari, ¢esitli yabanci molekiillere karst hiicresel yanitlar
deneylerle dlciilebilir. Lenfositlerin yapisal bozukluklari ile
olusan kanserleri de -aynen myeloid kolda oldugu gibi- hem
goriiniimleri, hem lenf bezi igindeki yerlesimleri, hem
tizerlerinde normalde bulunmamasi gereken yapilari
tagimalari, hem de kromozom anormalliklerinin varliginin
saptanmasi gibi metotlarla saptamak miimkiindiir. Bu amagla
lenfositlerin bir siirii evinden en dnemlilerinden birisi olan
lenf bezleri cerrahi olarak ¢ikarilarak incelenebilir. Lenf bezi
biyopsisi denilen bu islemden sonra doku hem mikroskop
altindaki goriiniimii, hem hiicrelerin {izerinde tasidiklari
isaretlerin saptanmasi, hem de cesitli kromozom
anormalliklerinin tespiti gibi islemlerden gecirilerek
bozuklugun hangi kademeden kaynak aldig1 ne tiir bir
bozukluk oldugu, buna gore hastali§in huyu, davranis sekli
anlagilabilir.

* Tiirkiye Kan Merkezleri ve Transfiizyon Dernegi
Baskant, Istanbul
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