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GIRIS

Kan reolojisi ya da hemoreoloji, kan ve onu olusturan elemanlarin (eritrositler,
l16kositler, trombositler ...) akis, adhezyon, agregasyon ve deformasyon davraniglariyla
ilgilenmektedir [1]. Kanin reolojik davranmisi, klinik olarak pek ¢ok patolojik durumu
ilgilendirdiginden  hemoreolojik  degisimler kardiyovaskiiler hastaliklarda da
incelenmektedir. Mikrodolasim iizerine etkileri sayesinde, hemoreolojik faktorler
kardiyovaskiiler rahatsizliklarin patogenezinden uzun siirede sorumlu olmaktadir [2 ].

Perkiitan transluminal koroner anjioplasti (PTCA), anatomik koroner arter
lezyonlarinin neden oldugu ¢ok sayida iskemik sendromu olan hastada major bir tedavi
seklidir. PTCA da basar1 oran1 %98’e ulagmaktadir. Tedavi stratejisi olarak uzun siireli
klinik yarari, daha sonra gelisebilecek iskemik olaylar1 6nlemektir [3].

Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarda uygulanan antitrombotik,
antiagregant ve antikoagiilant tedavilerde amag¢ kan dolagimini kolaylastirarak organ
kanlanmasinin artirilmasidir. Bir organa giden kan akiminin artirilabilmesi ic¢in ya
kardiyak output’un artirtlmasi ya da periferik direng ve/veya total kan viskozitesinin
azaltilmasi gereklidir [4,5].

Bu amagla uygulanan ilaglar kan viskozitesinde azalmaya ve kan akis hizinda
artisa neden olurlar. Ayrica kardiyovaskiiler sisteme etkili olan diger bir grup ilag
(antihipertansifler) periferik direncin azalmasina neden olur. Azalan kan viskozitesi ve
periferik diren¢ nedeni ile kan akim hizinin belirli bir degere ylikselmesi, dolayisiyla
shear rate’in artmasi ile olusan yiliksek shear rate durumu, hem trombosit
aktivasyonunda (agregasyon ve adhezyon) bir artisa, hem de damar endotel hiicrelerinin
aktivasyonuna neden olmaktadir. Bdylece endotel fonksiyonlarinda degisime, nitrik
oksit (NO), prostasiklin, doku plazminojen aktivatori (tPA) gibi mediatorlerin
salinimina yol agmaktadir [4].

Uygulanan tedavinin etkinliginin azalmasi trombosit agregasyonunda ve
adhezyonunun Onlenmesinde yeterli olmayacak ve bu da trombiis olusumu ve bazi
alanlarda kan akiminin bozulmasimna neden olacaktir. Asirt antikoagiilasyon,
antitrombotik ve antiagregant tedavi ise kanama egiliminde artisla sonuglanacaktir [6].

Tim bunlar gozoniine alindiginda, PTCA ve sonrasinda yaygin olarak
uygulanan tedavi ve ilaglarin hemoreolojik parametreleri 6zellikle total kan viskozitesi
ve plazma viskozitesini nasil etkiledigine dair literatiir bilgisi bulunmamaktadir. Bu

konuda yapilan ¢alismayla halen uygulanmakta olan antiagregant , antitrombotik ve



antikoagiilant tedavilerin basarisin1 belirlemek, kanama egilimindeki artis1 kontrol
edebilmek ve kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisine yonelik yeni ilaglarin

gelistirilmesine katkida bulunmak amag¢lanmaktadir.



2- GENEL BILGILER

2.1. KAN REOLOJISINE ETKi EDEN FiZiKSEL FAKTORLER

Dolasim sisteminin akis mekanikleri ¢cok karmasiktir ve bu yiizden tam olarak
analiz etmek zordur. Kalp bir pompadir ve bu pompanin davranisi bir¢ok fiziksel ve
kimyasal faktor tarafindan diizenlenir [7]. Kan, sistemik ve pulmoner dolasimi da igine
alan birbiriyle iliskili damarlarla oriilii kapali bir sistemde dolagmaktadir [8] ve yiiksek
basingh bolgelerden diisiik basingli bolgelere akmaktadir. Bu durum arterial sistem igin
gecerli olup venoz sistemde degisiklik gostermektedir [ 9]. Arterler ile venler arasindaki
bu basing farki perfiizyon basinci olarak bilinir.

Perfiizyon basinc1 = Arter sonu basinci — Ven baglangi¢ basinct “dir.

Matematiksel olarak kan akisi, damar direnci ve perflizyon basinci arasinda,

Perfiizyon basinci

Kan akis1 =

Damar direnci
seklinde bir esitlik vardir [10]. Paralel damarlarin toplam kesitsel alan1 kapillerlerde
oldugu gibi genis oldugunda, akis hiz1 yavastir [11]. Damarlardaki ortalama kan akis,
ortalama basing ve direng arasindaki iligki; elektriksel devrelerde Ohm yasasinin ifade

ettigi akim, elektromotor kuvvet ve direng iliskisiyle benzerdir.

[=—
R

I : Akim, £ : Elektromotor kuvvet, R : Direng

F=—"
R

F : Kan akisi, P : Basing, R : Direng

Dolagim sisteminin herhangi bir kismindaki akis, bu kisimdaki efektif perflizyon
basincinin dirence oranina esittir [12]. Cogu defa bu karisik birimden kagmak igin
kardiyovaskiiler sistemde diren¢ R birimiyle ifade edilmektedir.

mmHg

R= ml/s akis



Her sistolde aorta kesintili olarak atilan kan, aortun sistolde genisleyip
diyastolde daralarak i¢indeki kan1 gonderme 6zelligi nedeniyle perifere dogru stirekli

akim karakteri kazanir. Venlerde ise kan akimu siireklidir [13].

Kan, damarlarla Poiseuille yasasina gére akmaktadir. Bu yasa su sekilde formiile

edilmektedir.

Q: debi, P: efektif perfiizyon basinci, L: damar uzunlugu, r: damar yaricapi, 7:

viskozite

Damar direnci ise,

P
R=—= .
L n

seklinde ifade edilmekte ve bu diren¢ damar geometrisi (vaskiiler hidrans ) ile

viskozitenin ¢arpimina esit olmaktadir.

R=2Zxn

R : Damar direnci, Z : Vaskiiler hidrans, 7 : viskozite

Son esitlikte de goriildiigi gibi kan akimina kars1 direng, sadece damar ¢api ile
ilgili olmayip ¢ogu defa kan viskozitesi ile belirlenmektedir [9,14]. Arter ve venlerde
kan akig1, damar ¢apindaki kiiciik rolatif degisimlerle ve 6nemli bir sicaklik diizenleme
mekanizmasiyla biiyiikk oranda kontrol edilebilir. Ornegin ateroskleroz’a bagl
arterlerdeki kiigiik bir daralma, artmis kan basinci ve kalp kasi iizerine binen ekstra bir
yiikle kendini gosterebilir [15].

Poiseuille’ in ¢aligmalarinda ortaya konulan prensipler, mikrodolagimda ve daha
biiyiik damarlardaki kan akiginin bugiin bilinen esaslarinin ¢ogunu ortaya koymaktadir.
1930’larda Isvegli fizyolog Fahraeus kiiciik cam tiiplerde kan akis ozelliklerini
arastirmis ve daha sonraki mikrovaskuler akis ve hemoreoloji lizerine yapilan

arastirmalara temel olusturmustur [16].



Kan homojen bir s1vi olmayip bir hiicre siispansiyonudur. Kapillerlerde, eritrosit
capt ile kapiller ¢ap1 ayni sekildedir. Plazmanin hiz profili dar ve dallanan damarlarda
kuvvetli bir sekilde deforme olan hiicrelerin hareketiyle belirlenir. Bu dolagimin
mikroreolojisi’ nin bir problemidir. Diger taraftan genis damarlarda Fahraeus —
Lindqvis etkisi meydana gelir. Bu minimal shear stress durumlarinda eritrositlerin
birikmesine yani damarin merkezinde toplanmalarina neden olan etkidir. Bu durumda
hematokrite bagli oldugunu bildigimiz kan viskozitesi artar. Fakat damar duvari
yakininda azalir. Bu toplam kan akisinin, akis direncinde bir diisiise neden olur. Diger
taraftan akis profili dramatik olarak degisir. Parabol olan akis profili damarin
merkezinde diizlesir ve damar duvari yakininda ise daha da fazla parabol halini alir. Bu
etki ayn1 zamanda kan hiicrelerinin tiirtine gore farkli bir dagilim gostermesine neden
olur. Gergekte diisiik shear stress durumlarinda hiicrelerin Fahraeus — Lindqvis etkisiyle
degismesini saglayan kuvvetin yogunlugu hiicrelerin boyutuna baglidir. Sonug olarak
trombositler gibi kiiclik olan hiicreler ¢ap1 daha biiyiik olan eritrositler kadar bu etkiye
maruz kalmazlar. Bu olay damar duvari yakininda trombositlerin birikmesine neden
olur. Fahraeus — Lindqvis etkisi de bir akiskanin fiziksel 6zelliklerini karakterize eden
birgok parametre gibi laminar akis durumu i¢in tanimlanmistir. Eger akiskanin
tanecikleri birbirlerine ¢ok yakin paralel katmanlar ya da ince tabakalar halinde hareket

ediyorlarsa bu akisa laminar (sessiz) akis denilmektedir [14, 16, 17, 18].

t
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Bir yiizey boyunca  Hareketli iki yiizey Bir tiipte akis
akis arasinda akis

Sekil 1 : Laminar hiz profilinin (z ekseni ifade etmekte) ¢esitli 6rnekleri [17]



Kanin akis1 kritik bir degere ulasincaya kadar akis laminardir. Hiz kritik degere
ulaginca akim tiirbiilan ( girdapli ) hale gelmektedir. Bu olay Reynolds sayis1 denilen
boyutsuz bir say1 ile belirlenmektedir.

_Vrp
n

Re

Re : Reynolds Sayisi, v: Akis Hizi, r: damar yarigapi, 7: Viskozite, p: Akiskanin
Yogunlugu

Silindirik kesitli ve diizgiin borularda v ortalama hiz olarak alindiginda Re>
1000 i¢in , v maksimum hiz olarak alindiginda ise Re > 2000 i¢in tiirbiilan (girdapli)
akimlar olusmaktadir. [17,19].

Kan akimi normalde aorta’ da tiirbiilan diger damarlarda laminardir [12].
Arterial dallanma yerlerinde ise Re> 200 i¢in bile girdaplar olusabilmektedir. Laminar
akigin siirdigli bir damar daraldiginda, ayn1 debiyi saglamak icin gerekli basing farki ve
hiz artar, akis tiirbiilan hale doniisebilir. Aort ve pulmoner arterde, Reynolds sayis1 5000
— 12000 dolaylarina ¢ikabilir [19]. Tirbiilan akimin oldugu damar bolgesinde kan

akiminin steteskopla oskiiltasyonu miimkiin olmaktadir [12].

Laminar Yiiksek Tiobilan Lamdinar
Haz

Sekil 2 : Kan damarinda hiz profili, laminar akisin tiirbiilan olmasi1 [12]

Shear stres, makaslama ve akis meydana getiren bir sivi tabakasinin birim
alanmna diisen  kuvvettir.  Birimi, Uluslararasi Birimler Sisteminde (SI) mPa
(milipascal) dir. Shear stres, akis hiziyla direkt ve damar ¢apiyla ters orantili olarak
iligkilidir. Boylece kan, dar damarlarda (6r: arterial stenozlar, arteriyoller ve kapillerler )
hizla aktig1 zaman shear stress en yliksek degerini alir. Shear rate ise birbirine bitisik

veya en yakin s1vi tabakalar arasindaki hiz gradyentidir. Birimi s™ dir.



Min. Hiz |, Max. Shear

|

Max. Hiz, Min. Shear

il

Sekil 3 : Uzunlamasina bir tlip i¢inde laminar (eksensel ) akis sirasinda hiz ve shear

profillerinin degisimi [4]

Sekil 3° de gorildiigii gibi kabul edilen hiz profili paraboliktir ve tiipiin
ekseninde maksimum, tiip duvari yakininda ise minimumdur. Aksine birbirlerine yakin
akiskan tabakalar1 arasindaki hiz farki (shear rate ) tiip ekseninde minimum ve tiip
duvar1 yakininda maksimumdur [4].

Stress de denilen deformasyon kuvveti cesitli bilesenlere sahip olabilir :
1) Shear stress, paralel yilizeylere etki eden birim alan basina diisen kuvvet
2) Normal stress, dikey ylizeylere etki eden birim alan bagina diisen kuvvet

Ikincisi bir akiskanin basinci olarak tanimlamir. Deformasyon derecesi strain
olarak adlandirilir ve ayn1 zamanda farkli stress bilesenlerini iceren ¢esitli bilesenlere
sahiptir. Ornegin shear stress, siklikla shear rate olarak adlandirilan shear strain ile

sonuclanir [1].

Stress o = %(N .m‘z)

. A
Strain ¢ = T

F : Kuvvet, A : Cismin alani, |: uzunluk Al: Materyalin genislemis ve dinlenim
durumu arasindaki mesafe [ 17].

Laminar akis sartlar1 altinda shear stress — shear rate iligkisi sivilarin akisini
tanimlamada kullanilir. Bu iliski akigkan tabakalar1 arasindaki i¢ direnci ifade eder ve
boylece akiskanin viskozitesi ifade edilmis olur. Bir akiskanin viskozitesi shear stress’
in shear rate’ e oraniyla hesaplanabilir. Viskozitenin tersi akigskanlhigi ifade eder
[1,4,17].

Akiskanlik (¢) = 1/Viskozite(r7) [17]

p(mPas) = ShearStres§(mF_>la)
ShearStram(s )

n : Viskozite [4]



Newtoniyen akigkanlarda viskozite, shear stress ya da shear rate’ deki
degisimlerden bagimsizdir. Bu akigkanlar i¢in shear stress — shear rate dogrusal
iligkisinde dogrunun egimi sabittir ve dolayisiyla viskozite de sabittir. Newtoniyen
olmayan akigkanlarda, viskozite sabit degildir. Bu tiir akigkanlarda, shear stress ya da

shear rate’ in biiyiikliigiine baghdir ve shear stress’ in shear rate’ e oraniyla

hesaplanabilir [ 1,4].

Newtoniven

@ z
¢
(1]

. %
-0 =
73]

‘iskozite=shear stress/shear rate
Shear rate Shear rate

Newtoniyen Olmayan

Viskozite

Yield stress

Shear stress

Shear rate Shear rate

Sekil 4 : Newtoniyen ve Newtoniyen olmayan akiskanlar i¢in shear stress—shear rate ve

viskozite — shear rate iligkileri [1]

Newtoniyen olmayan bir akiskanin viskozitesi, artan shear rate ile azalabilir
(shear seyrelme davranisi) ya da artabilir (shear yogunlasma davranisi). Newtoniyen
olmayan akigkanlar shear stress’ in alt sinirinda yield stress denilen bir stress degerine
sahip olmaktadir. Bu durumda shear rate sifirdir ( akis yok ) ve sonsuz bir viskozite
degeri disiiniilebilir [1]. Yield stress degeri akigkan tabakalarinin harekete
gecirilebilmesi i¢in, shear stress degerinin agilmasi gereken en diisiik oldugu stress

degeri olarak tanimlanabilir. Bagka bir deyisle akis olabilmesi i¢in shear stress’ in yield



stress degerini agmasi gerekir [18]. Newtoniyen olmayan sivilarin akis davranisi zamana
da baghdir. Akiskanlarin her iki simifi i¢in viskozite, sicaklikla degisir ve cogu
akiskanin viskozitesi sicaklik arttikga azalmaktadir [1]. Eger bir materyale etki eden
kuvvet kalktiktan sonra siirekli bir deformasyon meydana geliyorsa bu materyal plastik
yapidadir denir. Elastik deyimi ise buna zit olarak materyal iizerine etkiyen kuvvet
kalktiginda eski seklini alabilen materyaller i¢in kullanilir. Hemoreoloji’ nin ilgi alanini
olusturan kan ve heterojen elemanlara sahip diger ¢ogu biyolojik sivi, Newtoniyen
olmayan akiskanlar sinifina girerler ve viskoplastik davranis sergilerler. Uygulanan
shear stress ¢ok kiigiikse bu tiir akigkanlarda akis olmaz. Akis olmasi i¢in shear stress,
yield stress degerini agsmalidir. Viskoplastik akigkanlarin davranisi, uygulanan shear
stress yield stress’den daha az ise katilara benzer. Shear stress, yield stress’i bir kere
asarsa, viskoplastik akigskan normal bir akigkan gibi akar. Plazma ise Newtoniyen bir

akiskan 6zelligine sahiptir [1, 20].

2.2. KANIN REOLOJIK OZELLIiKLERIi

Kanin Newtoniyen olmayan davranigi igerigini olusturan hiicre elemanlari’nin
(Eritrositler, Lokositler ve Trombositler , kanin yaklasik olarak hacminin %45 ini
olusturmaktadirlar) varligindan kaynaklanmaktadir. Kan bu hiicrelerin konsantre bir
stispansiyonudur. Kan hareket etmeye basladiginda bu hiicreler plazma ve kendileriyle
etkilesirler. Kanin hemoreolojik 6zellikleri kan viskozitesi, plazma viskozitesi, eritrosit
agregasyonu, eritrosit deformabilitesi, hematokrit, trombosit agregasyonu gibi
kavramlar1  igermektedir [20]. Dolayisiyla hemoreolojik  parametrelerden

bahsedebilmek i¢in bu kavramlardan da s6z etmemiz gerekmektedir.

2.2.1. KAN VISKOZITESI

Kan viskozitesi, kanin akisa karsi olan esas direncini ifade etmektedir ve bu
direng, kan akist sirasinda plazma proteinleri ve kan hiicreleri arasindaki stirtiinme
etkilesimlerinden kaynaklanmaktadir [4]. Kan viskozitesi, hematokrit ( hiicrelerin
hacim kesri), eritrosit agregasyonu (Diisiik shear sartlar1 altinda), deformabilitesi
(yiiksek shear sartlar1 altinda) ve plazma viskozitesiyle tammlanabilir [4,21]. Ozellikle
hematokrit, eritrosit agregasyonu ve deformabilitesi Newtoniyen olmayan akis

karakteristigine katkida bulunur [20]. Yani aym fiziksel sartlar ele alindiginda sivilar



arasindaki viskozite farklari, igerdikleri partikiillerin konsantrasyonlar1 ve yapilarindaki
degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Saf suyun 20 °C ’de viskozitesi 1 mPa.s

(milipaskalx saniye), 37 °C ’de tam kan viskozitesinin normal degeri 2-4 mPa.s ve
plazma viskozitesinin normal degeri ise 1,5 mPa.s ‘dir [19]. Kan viskozitesinde asil
etkili olan eleman eritrositlerdir [22]. Eritrosit sayis1 ve biiyiikliiklerinin artmasi,
ozellikle ven6z kanda CO, artmasi ile eritrositlerde CI' gogmesi meydana gelmesi
viskoziteyi artirmaktadir. CI" gogmesiyle osmotik basing artar ve bunu dengelemek igin,

eritrositler su alir ve siserler, hacimleri biiyiir (Hamburgerin Cl° gé¢mesi) [13].

2.2.2. HEMATOKRIT
Hematokrit, kandaki eritrositlerin hacim yiizdesidir ve kan viskozitesinin 6nemli
bir elemanidir [20]. insanlarda normal degeri % 40-45 arasinda degismektedir [18].

Tablo 1’ de hematokrit’i olusturan hiicrelerin ¢esitli 6zellikleri goriilmektedir.

Tablo 1. Kan hiicrelerinin g¢esitli 6zellikleri [23]

mm° deki | Hacim

Hiicre Tipi Hiicre Sekli
miktari Yiizdesi

Bikonkav .
Eritrositler ) 4-6 x10 45
Disk
Lokositler Kiiresel m 4-11x10°
= 1
- ;_

Trombositler Cesitli %ﬁ 250-500% 10°

Hematokrit, dinamik bir parametredir ve fizyolojik, patofizyolojik siireclerde

hatta psikosomatik siireclerde bile anlamli ve hizli olarak degisebilmektedir.
Hematokritteki akut bir artis damar ici (intravaskiiler) hacmin azalmasindan dolay1
dolasim sisteminde yer alan eritrosit kiitlesinde rolatif bir artisla sonuglanabilir [1].
Ayn1 zamanda hematokritteki lineer bir artis, kan viskozitesinde eksponansiyel bir
artisla sonuclanmaktadir ve bu artig trombotik olaylarda ya da kardiyovaskiiler
Olumlerde de eksponansiyel bir artis meydana getirmektedir [4]. Bu degisiklikler biiyiik

damarlarda da hissedilirler. Bununla birlikte ¢capi 100 um’ den kii¢iik arteriol ve
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veniillerde, hematokritle viskozitenin degisimi daha biiyiik arter ve venlere gore daha
az olmaktadir [22].

Iyi bilinen bir &rnek olarak, akut stres durumunda katekolamin salinimi
sonucunda anlamli olarak dolasim sisteminde hacimsel bir azalma ve kan basincinda
bir artis meydana gelmesi verilebilir. Vaskiiler alandan intertisiyel alana bir sivi
degisimini bu akut etki izler ve sonu¢ olarak mutlak eritrosit kiitlesinde bir artma
olmasa bile bir hematokrit artis1 meydana gelir. Buna ek olarak bu siv1 degisimi ayni
zamanda plazma protein konsantrasyonunu etkiler ve bdylece plazma viskozitesinde bir
artisa neden olur. Ayni zamanda katekolamin salinimi gibi uyarilar dolagim sisteminde
aktif olarak dolasan eritrositlerin mutlak kiitlesini etkileyebilir.

Memelilerin ¢ogu splanknik bdlgede eritrositlerin hacimsel bir rezervine
sahiptirler. Bu hacim dolasima hizli olarak katilabilir ve akut stres durumlarinda
hematokrit artisina neden olabilir. Bu hematokrit rezervi insanlarda sinirlidir fakat diger
tiirlerde egzersiz sirasinda aktif olarak kullanilmak iizere iyi gelismistir. Ornegin atlarda
yorucu egzersiz sirasinda hematokrit degeri, dinlenim degerinin % 50’ si kadar
artabilmektedir. Hematokritteki ve dolayistyla kan viskozitesindeki bu hizli inis ¢ikislar,
vaskiiler otoregiilasyon mekanizmalartyla telafi edilebilmektedir. Bununla birlikte telafi
edilebilmesi, dokudaki otoregiilasyon rezervlerinin yeterliligine baglh olmaktadir. Eger
bu rezerv daha once diger bir hemodinamik stres (vaskiiler geometrinin degismesi,
uygun perflizyon basincinin olmayist gibi ) yiiziinden tiikkenmisse o zaman hematokrit
artisgindan dolay1 ekstra hemoreolojik yiik ortaya c¢ikar ve doku fonksiyonlar1 negatif
olarak etkilenir [1].

Mikrodamarlardaki parietal plazma tabakasi ve akis direnci siki bir sekilde
hematokrite baglidir. Genisligi 5 ile 25 pm olan mikrodamarlar da akan kanin normal
reolojik 6zellikleri ve boylece normal kan akis yapisi su sartlar altinda stirdiiriilebilir;

a) Lokal hematokrit belli bir degeri asmadiginda,

b) Eritrositler akista agrege olmayip normal deformabiliteye sahip oldugunda.
Hematokrit artarsa, normal akis sartlart diizensizlesir ve mikrodamar luminasindaki kan

akiskanlig kaginilmaz olarak bozulur [24].
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2.2.3. PLAZMA ViSKOZITESI

Plazma, agirhiginin yaklasitk %8 ini olusturan dort temel protein tipini
(fibrinojen, globiilin, albiimin, lipoprotein) igeren ve % 90’1 su olan seyreltik bir
elektrolit soliisyonudur [18,19]. Kan uygun bir antikoagiilant eklenerek santrifiij

edildiginde tiip i¢inde kan elemanlar1 sekil 5’deki gibi dibe ¢okmektedirler.

Plazma

Likositler
Jf'T rombosifler

Resim 1 : Antikoagiilan eklenerek santrifiij edildiginde tiip i¢inde kanin

bilesenleri [23]

Fibrinojen kanin pihtilagmasindan sorumlu bir proteindir. Bir antikoagiilant
olmadiginda kan pihtilastig1 zaman fibrinojen, fibrine polimerize olur [18]. Kendi i¢inde
o, oy, PBi, P2, v globiilin’e ayrilan [25] globiilin, lipitler ve diger suda ¢6zlinmiis olan
maddeleri tasimaktadir. Ayn1 zamanda globiilin, bakteri ve viriislerle miicadele eden
antikorlar1 igermektedir. Albiimin, plazma proteinlerinin toplam kolloid osmotik
basincina katkida bulunmaktadir ve su metabolizmasinin dengesinde onemli rol
oynamaktadir [18]. Lipoproteinler ise lipitlerin hiicreye taginmasinda rol almaktadir
[26]. Plazmanin icerigi plazma proteinlerinin varligi haricinde intertisiyel siviyla hemen
hemen aymidir [18]. Bazi durumlarda plazma proteinlerinin miktar1 degisir. Yaygin
yaniklarda, plazma sivist dokulara sizdigi i¢in plazma protein miktar1 artar. Yine
dehidratasyonda, diare gibi durumlarda su kaybina bagli olarak plazma protein miktari
artar. Plazma protein miktarin1 azaltan hastaliklardan bazilarini ise sdyle siralayabiliriz.
Hemoraji, karaciger sirozu, nefrit ve nefrotik sendrom, uzun siiren aglik, barsakta
emilimin bozuldugu durumlarda hipoproteinemi durumu gelisebilmektedir [13].

Rotasyonel viskozimetreler kadar iyi olan kapiller viskozimetreler ile yapilan deneyler
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memeli plazmasinin Newtoniyen olmayan akiskan davranisinda oldugunu gostermistir.
Diger taraftan literatiirde yeralan ¢aligmalarin bazilar1 ise plazmanin Newtoniyen bir
akiskan oldugunu belirtmektedirler [18]. Sonu¢ olarak plazma Newtoniyen bir
akiskandir ve su ana kadar teknik artefaktlar nedeni ile Newtoniyen olmayan davranista
oldugu rapor edilmistir. Plazma, kandaki hiicresel elemanlardan uzaklastirilmis bir
fazdir ve boylece plazma viskozitesindeki bir degisiklik, hematokrit ve hiicresel

elemanlarin 6zelliklerine bakilmaksizin direkt olarak kan viskozitesini etkilemektedir

[1].

Plazma viskozitesini baglica, eritrosit agregasyonundan da sorumlu olan
fibrinojen ve gama globiilinlerin konsantrasyonlar1 belirlemektedir. Plazma viskozitesi
ayni zamanda plazma lipit konsantrasyonuna da bagli olmaktadir [27]. Arterlerde,
trombositce zengin plazma, damar duvari1 yakinlarinda akarken eritrositler merkezde
akmaktadirlar. Plazma viskozitesi paraproteinemi durumunda siddetli olarak arttiginda
bir hiperviskozite sendromu sik¢a gortilmektedir [21]. Genelde plazma viskozitesinin
seviyesi, hastalik siiregleri i¢in spesifik olmayan iyi bir indikatordiir ve akut faz
reaksiyonlartyla ilgili patofizyolojik sartlarda artar. Bu artis plazma protein igerigiyle
iliskilidir. Fibrinojen, immunoglobiilin gibi akut faz reaktanlar1 hastalik siireclerinde
plazma viskozitesinin spesifik olmayan artisina neden olmaktadir [1,4]. Kan ¢ok dar
damarlarda aktiginda goriiniir viskozluk katsayis1 kiigiilmekte, akicilig1 ise artmaktadir.
Bu olay akis sirasinda tiipiin ¢eperlerine yakin kesimlerinde, hiicrelerin bulunmadigi saf
bir plazma tabakasinin olusumu ile aciklanabilmektedir. Akis hiz1 artarsa eritrositlerin
eksende toplanma olasilig1 artmakta, bagil viskozluk katsayis1 daha da kiigiilmektedir.
Damar ¢eperine yakin daha ¢ok plazma akimi oldugundan dik a¢i ile ayrilan yan
dallarda eritrosit sayist daha azdir. Plazma skimming denen, eritrosit bulunmayan
plazma akisi anlamina da gelen bu olay, belli organ ve dokulardaki eritrositlerin
fizyolojik olarak homojen olmayan  dagilimiyla ve fonksiyonel olarak inaktif
kapillerlerin varligiyla iliskili olmaktadir. Bu olay aym zamanda kapillerlerde
viskozitenin biiylik damarlara gore % 25 daha diislik olmasina neden olur. Eritrositlerin
kilcal damarlara deforme olarak gectikleri tek sira akis denilen akista ise iki eritrosit
arasinda kalan plazma sivisinin karistirildigi ve dolayisiyla ¢eperlerden madde

aligverisinin arttig1 kabul edilmektedir [19, 22, 24].
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Sekil 5: Mikrovaskiiler bolgede kan akisi [24]

Kenardaki hiicresiz plazma tabakasi, grup halinde eritrosit akisinin oldugu bir
mikrodamar da ki eritrositlerin eksensel gogii ile ve hatta tek sira akisin oldugu
kapillerlerdeki eritrosit deformasyonuyla bile olugmaktadir. Bir dallanma noktasinda

akis durumu plazma skimming’ 1 ( eritrositsiz plazma akis1 ) saglar [24].
2.2.4. ERITROSIT AGREGASYONU

Eritrosit agregasyonu, kan akiskanliginin fizyolojik [28] ve kan dolagiminin
patofizyolojik davranisinda kesin bir rol oynar [29]. Ayni zamanda eritrosit
agregasyonu mikrodolasim diizeyinde problem yaratan Onemli hemoreolojik
parametrelerden birisidir. Ornegin venlerde diisiik shear sartlar1 altinda tromboz
olusumunda direkt etkili olmaktadir [2]. Eritrositlerin damar i¢i agregasyonunun,
yiiksek molekiiler plazma bilesenleri (fibrinojen, immiinoglobiilinler, patolojik
makromolekiiller, yapay olarak inflize edilen makromolekiiller) yardimiyla
eritrositlerin birbirleriyle baglanmalar1 sonucu miimkiin oldugu, ¢ok dnceden beri iyi
bilinmektedir. Eritrosit agregasyon siireci, eritrosit deformabilitesi, hiicre sekli, ylizey
yiikii gibi eritrositlerin 6zelliklerinden ya da pH, sicaklik ve shear stress gibi kanda
ortaya ¢ikan fiziksel ve kimyasal faktorlerden etkilenmektedir [24,30].
Makromolekiillerle koprii kuran agregasyon kuvveti, eritrositler arasindaki elektrostatik
itme kuvveti ve hiicreler arasindaki fiziksel shear stres etkisi gibi disagregasyon
kuvvetlerini yendi8i zaman, eritrosit agregasyonuna neden olmaktadir [31].

Disagregasyonu temel olarak mekanik shear kuvvetleri meydana getirmektedir [16].
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Sekil 6 : Eritrosit agregasyonu ve etkili olan faktorlerin sematik gosterimi [24]

Cicha ve arkadaglarinin elde ettikleri sonug, eritrosit agregasyonu artigina neden
olan hiicre membraninin lipit bilesimindeki degismeler kadar plazma lipit seviyesinin
de eritrosit agregasyonunda etkili oldugunu ileri siirmiislerdir. Hiperlipidemik sartlar
yiiksek eritrosit agregasyonuna neden olan faktorlerden birisidir [31]. Eritrosit
membranina bagh sialik asit’ in karboksil gruplari eritrosit yiizeyinin itici giiciini
olusturan negatif yiikiinden sorumludur [28]. Bir partikiiliin ylizey yakinindaki
elektrostatik potansiyeli zeta potansiyeli olarak tanimlanmaktadir. Kolloidal emiilsiyon
ya da siispansiyonda bulunan partikiiller elektriksel bir yilike sahiptirler. Bu yiik
pozitiflikten daha ¢ok negatiftir. Baz1 durumlarda partikiillerin yiizeyi kimyasal gruplar
igerir. Bu gruplar yiiklii ylizey olusturmak i¢in iyonize olabilirler [32]. Bir kolloid
pargacigin zeta potensiyeli, sistemin kararli olmasinda 6nemli etkiye sahiptir. Kolloidal
parcaciklarin siv1 ortamdaki etkilesimini agiklayan DLVO (Derjaguin, Landau, Verwey
and Overbeek 1940) teorisine gore bir kolloid sistemin kararli kalabilmesi i¢in ancak ve
ancak kolloid igerisindeki parcaciklarin yiizeylerindeki net yiikten kaynaklanan
Coulomb itme kuvvetinin bu pargaciklar arasindaki Van der Waals kuvetinden biiyiik
olmasi1 gerekir. Aksi takdirde, kolloidal parcaciklar bir araya gelerek toplanmaya
bagslarlar. Van der Waals ¢ekim kuvvetinin biiyiikliigiine ve ortamda sterik etkilerin
olup olmamasma bagl olarak bu parcaciklar, ya kii¢ciik kiimeler olustururlar ya da
agrege olurlar [33]. Eritrosit agregasyonu da hiicrelerin zeta potansiyelindeki (negatif
yiizey yikil) degismeler sonucunda meydana gelir. Zeta potansiyelinin olusumunda ise
plazmada bulunan fibrinojen ve gama globulinler gibi proteinlerin dielektrik etkisi soz

konusudur [34].
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Artmis fibrinojen seviyesi serum sialik asit bilesiminde bir artisa neden olabilir.
Geng ve orta yash eritrositlerde serum sialik asit miktar1 membran sialik asit bilesimi ile
negatif olarak iligkilidir. Membran sialik asit bileseni disagregasyonda rol
oynamaktadir. Dolayisiyla serum sialik asit miktarindaki artis agregasyonla sonuglanir
[28]. Eritrosit agregasyonu adhezif kuvvetler (makromolekiil kopriisiinii olusturan
kuvvet), hiicre yiizeyindeki elektriksel yiiklere bagl itici kuvvetler ve mekanik
kuvvetler (shear stres) arasindaki dengeyi temsil eder [29]. Agregasyon iki adimli bir
stirectir: ilk olarak eritrositler uzun zincirlerle bir araya gelirler (rulo olusumu). Daha
sonra bu zincirler ayn1 boyutlu kiireler olustururlar. Bu siirecin gergeklesmesi igin
cOzeltide bir elektrolit ve notral ya da negatif yiiklii bir makromolekiil ve metabolik
olarak aktif eritrositler olmalidir. Eger bu sartlar olusmazsa, eritrositler agregasyona
ugramazlar ya da bicimsiz agregasyonlar meydana getirirler. Ortamda pozitif yiikli
makromolekiiller oldugunda eritrosit kopriileri olusmaz c¢iinkii bu makromolekiiller
membran sialik asit rezidiileri ile reaksiyona girerler ve bi¢imsiz agregasyonlar
meydana getirirler [1,29,35].
v s _

Resim 2 : 0.2 mm caph bir tiipteki sedimantasyona ugrayan eritrositlerin mikro
fotografi ( orijinal biiyiikliik x40; akint1 bliytikliigii x 16)
a) Rulo, kiireler olusmaya baslamis b) Ayn1 boyutlu kiireler goriiliiyor

¢) Koloniler olusturan kiireler [35]

Eritrosit agregasyonunun mekanizmasi Ozetle su adimlarla gerceklesir : 1)
yaklagik olarak 100 nm’ de eritrositler birbirlerini elektrostatik kuvvetlerle ¢ekerler. 2)
Eger noétral ya da negatif yiikli makromolekiil 100 nm’ den daha biiyiilk uzunlukta
sunulursa bitisik eritrositin anyon transport bolgesine baglanacaktir. Bu baglanmanin
enerjisi eritrositlerin paralel seklini saglamlastiracaktir ve rulo olusacaktir. 3) Rulo
serbest yiizey enerjisini azaltan kiire formuna geger. 4) Sedimantasyon kinetikleri en az
iki parametreye bagli olarak tanimlanir ( 6rnegin, sedimantasyon baglamadan Onceki

gecikme ve sedimantasyon hizinin durgun hali) [35].
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Eritrosit agregasyonu, geleneksel eritrosit sedimantasyon hizi testi (spesifik
degildir ve cesitli dezavantajlar1 vardir), fotometri ya da diisiik—shear viskozimetri
yontemleriyle dlgtilebilir [4]. Eritrosit agregasyonu, goriiniir viskozitenin artigina neden
olan azalmis bir hiz profilinin ortaya ¢ikmasina ve ayni zamanda daha fazla eksensel
birikmeye neden olur buda damar duvar1 yakininda daha kalin bir hiicresiz plazma
tabakasinin olugmasii saglar. Bdylece bazi agregasyonlar genel olarak gdriiniir
viskoziteyi artirirken, yeteri kadar yliksek seviyede agregasyon zit bir etki yapabilir.
Eritrosit agregasyonu ayni zamanda 16kosit ve trombositlerin dagilimini etkilemektedir
[16]. Eritrosit agregasyonunun artisiyla kan viskozitesi de artmakta ve lokal kan akist
azalmaktadir. Bu da endotelyal hiicre hasarina neden olan lokal asidoza ve trombosit
agregasyonuna neden olur. Artmus eritrosit agregasyonu arterial ve vendz sistemde
tromboz icin bagimsiz bir risk faktoriidir [2]. Haptoglobiilin, seruloplazmin,
lipoprotein, immiin (gama) globiilin artig1 eritrositlerde rulo formasyonuna ve
agregasyona neden olur. Birim yiizeye diisen agirlik arttigr i¢cin sedimantasyon artar.
Albiimin artig1 ise sedimantasyonu azaltir [13]. Hipertansiyon ve hiperkolestrolemisi
olan hastalarda eritrosit agregasyonun da artis bulunmustur. Kardiyovaskiiler risk
faktorleri de, eritrosit agregasyonu artisiyla iligkilidir. Hiperkolestrolemi de, Diisiik
Yogunluklu Lipoprotein (LDL) - kolesterol, apolipoprotein (apo) B, ve lipoprotein Al :
All konsantrasyonlar1 agregasyon parametreleriyle pozitif olarak iliskilidir [28].
Fizyolojik sartlar altinda eritrositler spesifik reseptorler araciligiyla endotel ile
etkilesmez. Bununla birlikte reseptor ligant etkilesimleri patolojik sartlar altinda
mevcuttur. Eritrosit agregasyonu kanin shear seyrelme davranisinin temel bilesenidir.
Diger bilesen lokal akigskan kuvvetleri altinda olan eritrosit deformasyonudur [16].
Adhezif kuvvetler, hipertansiyon, diyabet ve trombosis gibi ¢ogu patolojik durumda
artar [29].
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2.2.5. ERITROSIT DEFORMABILITESI

Eritrosit reolojisi kan viskozitesinin temel bilesenidir. Eritrositin 6zelligini
belirleyen, fizyolojik olarak ylizey / hacim orani, i¢c viskozitesi ve membran
Ozelliklerine bagli olan deformabilitedir [36]. Eritrositlerin normal sekilleri yaklagik 8
um capinda, 2 um kalinliginda bikonkav disk seklidir. Eritrositlerin benzersiz sekil ve
yapisi, bu hiicrelere mekaniksel oOzellikler kazandirmistir. Eritrositler uygulanan
kuvvetlere sekil degistirmek yoluyla yanit verirler ve belirli bir kuvvetin etkisi altinda
gosterdikleri deformasyonun derecesine eritrosit deformabilitesi denilmektedir. Bu sekil
degisikliginin derecesi ve geometrisi uygulanan kuvvetin biiyiikliigii, oryantasyonu ve
deformabilitenin 6nemli bir bileseni olan eritrositin hiicresel 06zelliklerinin bir
fonksiyonu olmaktadir [1]. Eritrosit membrant mekanik, osmotik ve oksidatif strese
ragmen eritrositin 120 giinliik hayatin1 siirdiirmesine olanak saglayacak sekilde
deformabiliteye sahip kompleks bir yapidadir. Eritrositin viskoelastik karakteristigi

membran lipitleri ve proteinleriyle ilgilidir [36].

Sekil 7 : Eritrositin ii¢ boyutlu goriintiisii ve boyutlar1 [29]

Eritrositler elastik cisim davranisindadirlar ve bdylece deformasyon kuvveti
ortadan kalktig1 zaman eski seklini alabilmektedirler. Aynm1 zamanda eritrositler viskoz
davranis sergilerler ve viskoelastik bir cisim gibi cevap verirler [1].

Kan reolojisine etki eden fiziksel faktorler kisminda bahsedildigi gibi
shear rate’deki bir artisla kan viskozitesi azalmaktadir. Ciinkii hiicrelerin oryantasyonu

ve deformasyonu shear akisina kars1 hidrodinamik diren¢ meydana getirmektedir [37].
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Diisiik ylizey alan1 /hacim orani (A/V) ya da kii¢iik eritrosit ¢apt membran biikiilme
sertligiyle sonuclanabilir [29]. Eritrosit membrani, bazi patolojik sartlar altinda plastik
degismeler sergilemektedir ve asir1 bir shear kuvveti etkisinde deforme oldugunda
strekli bir sekil bozuklugu olabilmektedir. Eritrosit membraninin lipit tabakasi
tamamen viskozdur ve membranin elastik davranisinda nerdeyse katkisi hi¢ yoktur.
Eritrosit membrani hiicre iskeletinin, temel olarak bikonkav disk seklinden sorumlu
oldugu kabul edilmektedir. Eritrosit membrani hiicre iskeleti, membran igerisine dogru
uzanan bir protein agidir ve bu agin en 6nemli bileseni spektrin proteinidir. Spektrin agi,
bant 3, glikoforinler gibi membran integral proteinlerine baglidir. Membran sertligi,
sitozolik kalsiyum konsantrasyonuna bagli gibi goriinmektedir ve bdylece normal
mekaniksel davranigini korumasi, eritrosit membraninda yer alan adenozin trifosfat
(ATP) bagimli kalsiyum pompasinin aktive olmasiyla saglanan diisiik bir sitozolik
kalsiyum seviyesine bagli olmaktadir.

anyon degistirici ("band 3"}
karbonhidrat kalintilar palladin ("bandd4.2")

lipit tabaka glikoforin C

ankrin

"band 4.9"

o zincir B zincir
spektrin

tropomiyozin

. aktin  tropomodiilin (

Sekil 8: Eritrosit membran yapisinin sematik gosterimi [39]

adusin

Eritrosit deformabilitesinin bilesenlerinden olan membran elastikligi ve
viskozluguna ayni zamanda su iki faktor katkida bulunmaktadir.
1) Normal eritrositlerin stoplazmik viskozitesi (hemoglobin konsantrasyonuyla
belirlenir). 2) kaplanilan hacim i¢in ek alan saglamaya yarayan bikonkav disk
geometrisi. BoOylece membran yiizey alaninda artis olmaksizin sekil degistirme

saglanmig olur [1].
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2.2.6. LOKOSIT REOLOJISI

Lokosit reolojisi 6zellikle inflamasyon ve iskemi durumlarinda mikro dolagimda
onemli bir yere sahiptir. Lokositler kiiresel sekilleri, organelce zengin stoplazmalar1 ve
cekirdeklerinden dolay1 eritrositlerden daha az deformasyon yetenegine sahiptirler [4].
Polimorfniikleer 16kositlerin (ndtrofiller) aktivasyonu inflamasyonun temel ifadesidir ve
bdylece gesitli patolojik durumlar sirasinda organizma tarafindan karsilanirlar. Artmis
sertlige ek olarak notrofil aktivasyonu, kemotaktik ajanlarin, serbest oksijen
radikallerinin ve proteolitik enzimlerin hiicre tarafindan biiyliik miktarda iiretilmesi
sonucunda artan sekretuvar aktivite seviyesiyle iliskilidir. Aktive olmus notrofiller
tarafindan salgilanan bu maddeler, komsu hiicreler ve salgi bolgesinden daha uzak
bolgedeki ve inflamatuar cevapla ilgili oldugu bilinen vaskiiler endotel hiicreleri gibi
dokular1 etkileyebilmektedir.

Aktive olmus notrofiller, ayn1 zamanda diger kan hiicreleriyle etkilesirler ve
aktive lokositlerin komsu eritrosit hiicrelerinde ¢esitli yapisal ve fonksiyonel
degismelere neden olduklar1 da rapor edilmistir. Bu etkilesimler, artan membran lipit
peroksidasyonu, hiicre lizisi ve eritrosit deformabilitesinin azalmasiyla ilgili eritrosit
membran hiicre iskeleti proteinlerinin degisimini (6rnegin hemoglobin ve spektrin
arasindaki capraz koprii) kapsamaktadir. Deneysel calismalarla, aktive olmus
notrofillerle inkube edilen eritrositlerin agrege olma yetisinde artis gosterilmistir.
Agrege olma yetisindeki bu degismeler eritrosit ylizey 6zelliklerindeki bir degismeyle
ilgili olmaktadir. Hem serbest oksijen radikalleri hem de proteolitik enzimler aktive
olmus nétrofil — eritrosit etkilesiminde rol oynamaktadir [1,38].

Ayrica inflamasyon sirasinda post kapiller venullerde nétrofil adhezyonu iskemide
onemli rol oynarken, monositler ve notrofillerin arterlerdeki adhezyonu atherogenez ve

trombogenez i¢in 6nemli bir role sahip olmaktadir [4].

20



2.2.7. TROMBOSIT ADHEZYONU VE AGREGASYONU

Damar endoteli herhangi bir neden ile hasara ugradiginda, dolasimdaki
trombositler, bir trombosit agonisti olan kollajen ile temas eder ve aktive olurlar. Bu
aktivasyonu, adenozin difosfat (ADP), epinefrin ve serotonin gibi bazi ikincil
agonistlerin saliverilmesi ve trombin, tromboksan A, gibi diger mediatorlerin olusmasi
izler ve trombositler pozitif bir aktivasyon dongiisiine girerler. Agonist ile temasa gecen
trombositler sekil degisikligine ugrar ve daha sonra agrege olurlar. Agregasyon
olusabilmesi i¢in trombositlerin iizerindeki integrin reseptor a2P3’lin aktivasyonu ve
fibrinojene baglanmasi gerekir. Ayni fibrinojen molekiiliine baglanma birbirine yakin
konumdaki trombositlerin agregat olusturmasina yol agar. Trombositler iizerinde
kollajene baglanan birden fazla reseptér bulunsa da, trombositlerin adezyonunda en
onemli rol oynayan reseptoriin o2Bl integrin molekiilii oldugu, trombosit
aktivasyonunun ise sinyal ileten glikoprotein VI araciligi ile olusturuldugu genel olarak
kabul gormiistiir [40].

Akis hizi yavag olan venlerde trombosit adhezyonu sikca goriilmektedir.
Kollojen dokunun tip I, III ve IV leri trombosit adhezyonuna en uygun tipler olarak
nitelendirilmektedir. Uclii sarmal yapidaki kollajenlerle adhezyon daha kolay
olmaktadir. Ayrica adhezyon olaymin gerceklesmesi icin Mg~ ve Mn™ gibi Ca™
antagonisti iyonlarin olmasi gerekmektedir. Ortamda kollojen monomerlerinin
bulunmasi da adhezyonu kuvvetlendirir. Trombositlerin, dolasim sisteminde kan
akiminin hizli oldugu boélgelerde, adhezyon yapabilmesi i¢in, von Willebrand Faktor
(VWF) denilen bir yap1 gerekmektedir. Bu yap1 megakaryositler ve endotel hiicreleri
tarafindan iretilir ve trombositlerin o graniillerinde depolanir. Faktdr endotel
hiicrelerinden  salgilandiginda, subendotelyal matriks’e birikir ve trombosit
adhezyonunu kuvvetlendirir. Faktoriin etkinligi, plazmada bulunan pihtilagsma
faktorlerinden faktor VIII ile birlikte saglanir [41].

Trombin, hasarli trombositlerden salinan ADP, hemoliz olmus eritrositlerden
salgilanan serotonin gibi ¢esitli medyatorler, inositol trifosfat ( IP; ) olusumunun
uyarilmasiyla etki gosterirler. Zarar géren damar duvarindan sentezlenen tromboksan
A,, siklik adenozin monofosfat (¢CAMP) olusumunu inhibe eder. Bu sekilde IP; iiretimi
tizerindeki inhibe edici etki kalkmis olur. IP; endoplazmik retikulumdan kalsiyumun
hareketini saglar. Artan trombosit kalsiyumu cesitli sonuglar1 igermektedir : 1)

Trombosit fosfolipitlerinin yikim yollarinin uyarilmast ve sonug olarak tromboksan A,
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olusumu. 2) Kasilmaya neden olan trombosit aktin ve miyozinin aktive olmasi.
Trombositlerin kasilmasit ya da mekaniksel shear stres glikoprotein IIb/Illa ve Ib
reseptorlerinin agiga c¢ikmasini saglar. Bu reseptorler, vWF, fibrinojen, trombin,
trombospondin gibi ¢esitli makromolekiillerle daha hizli bir etkilesme saglayarak

trombosit agregasyonunun son ortak yolunu diizenler [42].

Thrombomedufin Heparin MO PGly

Endaothellum o
L DL 4
et P Monocyte

i
Macropha

Smooth Muscle Cells pemdiiie iy
Lipld Core

Sekil 9: Hemostatik faktorler ve lipoproteinler arasindaki etkilesme, intirensik ve

ekstrinsik yollar, plak erozyonu [43]
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2.2.8. REOLOJi VE DAMAR DUVARI

Yiiksek shear rate, endotel fonksiyonunda degisime neden olur ve prostasiklin,
NO, tPA gibi endotelyal koruyucular ve doku faktorii, vWF, endotelin gibi
protrombotik ve proinflamatuvar endotelyal mediatorlerin salinimina yol agar [44,45].
Yiiksek shear rate trombosit aktivasyonu saglayarak hemostaz ve tromboz olusumuna
yol acar. Yiiksek shear rate’de trombositlerin direkt aktivasyonu ile trombositten zengin
beyaz trombus olusur. Bu da arterial trombusun baslangi¢c asamasini olusturur. Yiiksek
shear rate vVWF ve trombosit membran1 glikoprotein reseptorleri Ib, IIb ve Illa’nin
aktivasyonu ile subendotelyal trombosit adhezyonu ve trombus olusumundan sorumlu
olmaktadir (fibrinojenden bagimsiz). Yiiksek shear rate’lerde ve polisitemi sartlarinda
artmis eritrosit sayisi, trombositler iizerine fiziksel baski olusturarak trombositlerin
damar duvarina dogru itilmesine neden olur [4].

Diisiik shear rate ise damar duvarina fibrinojen, LDL - kolesterol infiltrasyonu,
trombosit adhezyonu, monosit adhezyonunu kolaylastirarak aterosklerotik plak
olusumuna zemin hazirlar. Diisliik shear rate yine trombosit agregasyonuna neden
oldugundan venoz tromboz ve diisiik shear arterial tromboz gelisimine yol acar. Diisiik
shear rate’lerde eritrosit agregasyonunda artis sebebi ile dolayli hematokrit artisi
eritrositlerden ADP salimimini artirarak trombosit agregasyonunda artisa yol agar.
Eritrosit hacminde artis, eritrosit deformabilitesinde azalma da, yine trombosit

adhezyonunda artisa neden olmaktadir [4].

2.3. ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz, bir arterin intimasinda yag kalintilari, kolesterol, hiicresel artik
maddeler, kalsiyum ve fibrin birikmesiyle olusur. Ateroskleroz’un kritik hiicresel
elemanlar1 arasinda var olan etkilesme bir komplekstir ve tam olarak anlagilamamustir.
Bu hiicresel elemanlar endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, trombositler ve
16kositlerdir. Vazomotor fonksiyon, kan damar duvarmin trombojenisitesi, pihtilagsma
kaskadinin aktivasyon durumu, fibrinolitik sistem, diiz kas hiicre gocii ve
proliferasyonu, ve hiicresel inflamasyon bir komplekstir ve aterogeneze neden olan
biyolojik siiregler ve ateroskleroz’un klinik olarak ortaya koyduklari birbirleriyle
iligkilidir. Ateroskleroz sonucu arter daralir ve sertlesir. Ateroskleroz, beyin, kalp,

bobrekler, diger hayati organlar, kollar ve bacaklar’ a giden arterleri etkileyebilir.
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Ateroskleroz, beyni besleyen karotid arter gibi arterlerde olursa felg ve kalbi besleyen
koroner arterlerde olursa kalp krizi ile sonuglanabilir. Onemli gelismelere ragmen,
koroner arter hastalig1 (ateroskleroz ve kalp kriziyle sonuglanir) ve aterosiklerotik felg
diger tim Olim nedenlerinin toplamindan daha fazla olimle sonuglanmaktadir.
Ateroskleroz fibroz plaklarin olusmasina ve liimen’in kapanmasina ya da darligina
neden olan bir arteryel intima hastalifidir. Diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu ve
lipitlerin birikmesini kapsamaktadir. Ateroskleroz, genis ve orta biiyiikliikkteki damarlari
etkilemektedir. Arterin  tipi ve plagin nerede gelisecegi kisiden kisiye degisir.
Cocuklukta baslayabilen yavas ilerleyen bir hastaliktir. Bazi insanlarda bu hastalik

stireci hizli olarak ilerler. Digerlerinde ise 50’ li 60’11 yaslara kadar bir tehdit olusturmaz

[46,47,48,49].

A B
A: Normal Bir Koroner Arter B: Kalsifikasyonlu Koroner Ateroskleroz
Ateroskleroz olmayan normal bir Burada sert ateroskleroz bulunmakta ve
koroner arter ve miyokarda yeteri liimen’ in yarisinin daraldig1 goriilebiliyor.

kadar kan verebilen oldukca genis bir Sagda kalsifikasyonun kii¢iik bir kisminda

liimen plak goriilmekte

Resim 3 : Normal ve ateroskleroz olusmus koroner arterlerin gériiniimii [46]
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Sekil 10 : Normal ve plak olusmus arterde kan akisinin sematik goriiniimii [47]

Olusan plagin iki tipi vardir :

1) Sert ve kararh

2) Yumusak ve kararli olmayan

Sert plak, arter duvarini kalinlastirir ve sertlestirir. Yumusak plakta ise duvardan
bir par¢a kopup kan akimina karisabilir. Bunun neden oldugu kan pihtilagsmasi, kismen
ya da tamamen arterdeki kan akigini bloklar (trombus olusumu). Bu oldugu zaman
organ bloklanan arter yoluyla kan ve oksijen ihtiyacini giderdiginden organ hiicreleri ya
oOliir ya da biiytlik zarar goriir [47]. Trombus olusumu ii¢ adimda meydana gelmektedir:
1) Dolasimdaki kanin, aterosiklerotik bir plagin yapismasiyla zarar goéren damar
endoteli gibi  trombojenik bir ylizeyle temas etmesi. 2) Trombosit adhezyonu,
aktivasyonu, ve agregasyonunu iceren bir dizi trombosit iligkili olayin gelismesi ve
agregasyonun dahada ilerlemesini saglayan maddelerin salinmasiyla vazokonstriiksiyon
meydana gelmesi. 3) bu sekilde pihtilasma mekanizmasinin tetiklenmesi [42].
Aterosklerozu artiran bazi risk faktorleri vardir ve bunlardan bazilari (cinsiyet, aile
Oykiisii gibi) degistirilemez. Buna ragmen sigara, hiperlipidemi, obezite gibi kesinlikle

degistirilebilecek olan faktorlerle de savasmak gerekir.
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2.3.1. ATEROSKLEROZ OLUSUMUNU HIZLANDIRAN RiSK FAKTORLERIi

1-Total kolesterol veya LDL - kolesterol yiiksekligi

2- Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) - kolesterol’iin diisiik diizeyleri

3- Hipertansiyon

4- Diabetes mellitus

5- Aile oykiisii

6- Sigara

7- Cinsiyet

8- Yas

9- Obezite

10- Menopoz, dstrojen

11- Fiziksel inaktivite (sedanter yagsam)

12- Psikolojik, sosyal, kiiltiirel ve yapisal faktorler

13- Prostaglandinler

14- Alkol

15- Baz1 eser elementler (¢inko, bakir)

16- Suyun sertligi

17- Hiperkalsemi

18- Kahve i¢imi

19- Kalp transplantasyonu

Ozellikle ilk alt1 risk faktorii ateroskleroz gelisiminde dnemlidir[50].

Tiirk kardiyoloji derneginin yayinladigi ulusal kilavuzda yayinlanan major risk
faktorleri sunlardir :

1) Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55) veya erken menopoz

2) Aile oykiisii (Birinci derece erkek akrabalardan 55 yasindan, kadin akrabalardan 65
yasindan once enfarktiis veya ani 6liim)

3) Sigara iciyor olmak

4) Hipertansiyon (Kan basincinin > 140/90 mmHg olmasi veya antihipertansif tedavi
uygulantyor olmak)

5) Total kolesterol’iin > 200 mg/dl olmasi, LDL-kolesterol’iin > 130 mg/dl olmas1
6) HDL-kolesterol’iin < 40 mg/dl olmasi

7) Diabetes mellitus
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Risk faktorleri birden fazla oldugunda birbirinin c¢arpimi seklinde etkileserek
ateroskleroz gelisimine neden olur. HDL-kolesterol diizeylerinin 60 mg/dl olmasi
koroner kalp hastalig1 riskini azaltmakta, mevcut olumsuz bir risk faktoriiniin etkisini

gidermektedir [50,51].

2.4. KORONER ARTER HASTALIKLARI

Ateroskleroz sonucunda koroner arterlerde olusan darlik ve sertlesme miyokarda
giden kan akisin1 durdurur ya da azaltir ve olusan iskemi koroner arter hastaliklarina
neden olur [47].

Koroner arter hastaliklari, hastada degisik klinik formlardan herhangi biri olarak ortaya

¢ikabilir :

- Semptomsuz koroner arter hastalig1 (sessiz iskemi)

- Ani 0lim

- Stabil angina pectoris

- Anstabil angina pectoris

- Akut miyokart infarktiisti (MI)

- Kalp yetmezligi

- Aritmi (ritim bozuklugu) [52]

2.5. KORONER ANJIOGRAFI

Koroner damar hastaliginda asil 6nemli olan, koroner damarlardaki darliklarin
infarktiise yol agmadan tedavi edilmesidir. Bu da oncelikle koroner damarlarin
durumunun goriilmesi ile miimkiin olmaktadir. Bu amag i¢in kullanilan farkli yontemler
olmakla birlikte (efor testi, miyokart sintigrafisi vs), damar hastaligi oldugundan siiphe
edilen hastalarda halen uygulanmakta olan en iyi tan1 yontemi koroner anjiografidir
[53].

Bu islem kasiktan veya koldan atardamar yoluyla 6zel bir kateterin kalbe kadar

ilerletilip koroner damarlarin ¢ikis deliklerine yerlestirilerek buradan radyoopak
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maddenin koroner damarlar i¢ine verildikten sonra damarlarin goriintiilerinin filme
kaydedilmesi ile yapilir. Ayni islem sirasinda kalbin sol karincigina (sol ventrikiil) da
opak madde verilerek kalp fonksiyonlar1 ile mitral ve aort kapaklarinda yetmezlik olup
olmadig1 aragtirilir. Anjiyo islemi ile koroner damarlardaki daralmalar veya

tikanikliklar izlenebilmektedir [54].

Resim 4 : Koroner anjiografi ile koroner damarlarin goriiniimii.

A: Koroner damardaki bir darlik. B: Balon anjioplasti ile agildiktan sonra [53]

Anjiografi sonucuna gore ilacla tedavi, koroner anjiyoplasti veya ameliyat karari

verilmektedir [54].

2.6. KORONER ANJIOPLASTI ( BALON VE / VEYA STENT ISLEMI )

Koroner damarlarda onemli darlik ve/veya tikaniklik goriildiigiinde, eger
uygunsa, ayni seansta veya daha sonra balon anjioplasti yapilabilir. Balon anjioplastide,
damar i¢indeki dar olan bolgede, 6zel olarak yapilmis balon, kisa siireli olarak
sisirilerek darlik genisletilir. Balon, ayn1 damarda birden fazla darliga veya birden fazla
damardaki darliklara ayni seansta veya farkli seanslarda yapilabilmektedir. Gerekli
durumlarda balona ek olarak o bolgeye, yine balon yardimiyla stent (kafes)

konulmaktadir [53].
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Ucunda balon olan
kateter, damardaki

darlik yering
ileretily or
Ustiinde stent olan BEalon sisirilerak Balon gen alinwar,
balon, damardaki stent yerlestirilivor  stent yerinde kaliyor
Balon sisirilerek darlk | 92k bolgesine
= ilerletily or

aciliyor

Sekil 11 : Balon ve Stent isleminin sematik olarak gosterimi [55]

Islemden sonra disaridan girisimin yapildig1 bolgeye, kanama olmamasi icin 4-5 saat
siireyle bir agirlik konulur. Hasta bu siire boyunca yatakta yatar. Daha sonra gerekli
kontroller yapildiktan sonra hasta kalkabilir ve dolasabilir.

Son yillarda daralmay1 Onleyici veya azaltict 6zel bir ilag ile kapli stentler
cikarilmistir (kapl veya ilach stent). Stent yerlestirildikten sonra ayni yerde ilk 6 ay
icinde tekrar miidahale gerektirebilen yeniden daralma goriilebilir. Tekrar daralmanin,
hastanin yapisindan mevcut diger hastaliklarina (seker hastalig1 gibi) kadar uzanan ¢ok
degisik nedenleri vardir. ilk 6 ay icinde stent bolgesinde tekrar daralma (restenoz) orant,
kapl1 olmayan stentlerde %20-30, kapli olanlarda ise %5-10 oranindadir. Anjiografi gibi
anjioplasti iglemlerinin de bir takim riskleri bulunmaktadir. Bunlarin en Onemlileri
binde dort (4/1000) oraninda acil bypass ameliyat gereksinimi, yiizde bir (1/100)
oraninda ise 6liimdiir. Koroner bypass ameliyatlarinda ise 6liim orani %1-3 arasindadir
[55].

Anjioplasti isleminin uygulanabilmesi i¢in baz1 sartlarin uygun olmasi gerekir:

a. Stenozu olan damar sayisi (genellikle anjioplasti islemi az sayida damarda stenozu
olan hastalarda uygulanir)

b. Darliklarin damardaki yerleri (6zellikle soldaki damarlarin yukari kismindaki ve
onemli dallarin ayrisim yerlerine ¢ok yakin olan darliklarin balon anjioplasti ile
acilmalar1 tercih edilmez. Bu sekildeki darliklarda balon yapilirsa yan dalin tikanma
riski veya damarin yukaridan tikanarak genis infarktiis gecirme riski vardir.)

c. Darligin yapis1 ve sekli (her darlik balonla agilmaya uygun degildir. Baz1 darliklari

acmaya caligmak damarda sorunlar yaratabilir. Hekim darligin derecesi ve sekli
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konusunda emin olmak istediginde IVUS denilen damar i¢i ultrasonografi teknigi ile
darlik hakkinda ¢ok kesin bilgi edinebilir.)
d. Balon anjioplasti islemi sirasinda acil durumlara kars1 ameliyat ekibinin her an hazir

olmasi ve bir sorun ortaya ¢iktiginda hastanin acilen ameliyata alinabilmesi gereklidir.

Anjiyoplasti yukaridaki uyarilara dikkat edilerek uygulandiginda c¢ok basaril
sonuglari olan bir yontemdir. Ayrica kalp krizi sirasinda uygulandiginda hayat kurtarici

olabilmektedir [54].

2.7. ANTIAGREGANT ILACLAR

Aspirin (Asetil salisilik asit ASA), Ticlopidine ve Clopidogrel, Sulfinpyrazone ve
Dipyridamole gibi az kullanilan diger ajanlar ve Glikoprotein IIb/I1la reseptor blokerleri
antiagregant ilag olarak cesitli hastaliklarda kullanilmaktadir [42].

2.7.1. Aspirin (Asetil Salisilik Asit (ASA))

Geri doniisiimsiiz olarak siklooksijenazi (COX) asetilatlar ve yeni trombosit olusumuna
kadar aktivite diizelmez. Siklooksijenaz izoformu olan COX-1 in inhibisyonu hem
tyilesmede fayda saglar hem de toksik gastrik bolge etkileri meydana getirir. ASA
inflamatuar cevabi baslatan prostoglandinleri iireten siklooksijenaz -2 (COX-2) yi giiglii
olarak inhibe etmez. COX-1 inhibisyonuyla ASA, trombosit aktivasyon siklusunda
Oonemli olan protrombotik tromboksan A, (TXA-2) sentezine engel olur. Bu fayda
antitrombotik etkili prostasiklinin inhibisyonunun miimkiin olan ters etkisinden daha
agir basar. Cok basit hiicreler olan trombositler yeni protein sentezleyemezler. Bu,
ASA’nmn trombosit omrii boyunca tiim trombosit COX-1 aktivitesini engelleyecegi
anlamina gelir. Boylece ASA proagregatér TXA-2 nin iiretimini durdurur ve sonugta
indirekt bir antitrombotik ajan olarak etki eder. ASA kullaniminin negatif etkisi ise

gastrik irritasyona ve gastrointestinal kanamaya neden olmasidir [42,56].
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2.7.2. Ticlopidine ve Clopidogrel

ADP nin trombositteki reseptdriine baglanmasini ve bu yolla selektif olarak
glikoprotein IIb/Illa kompleksinin ADP uyarimli aktivasyonunu, bunun sonucu
olarak da trombosit agregasyonunu inhibe ederler. Clopidogrelin ASA ya benzer
gastrointestinal etkileri yoktur ve diisiik miyelotoksisitesi nedeniyle ticlopidineden
daha tistiindiir. Ayn1 zamanda ticlopidine gibi ndtropeni ve trombositopeniye neden
olmaz. Ayrica clopidogrel, trombosit aktivasyonunun salgilanan ADP ile artmasini
engelleyerek diger agonistlerin yol agtigi trombosit agregasyonunu inhibe eder.
Clopidogrel trombosit ADP reseptoriinii geri donilistimsiiz olarak modifiye etmek
yoluyla etki gosterir. Dolayistyla, clopidogrele maruz kalan trombositler geri kalan
yasam siiresinde de etkilenirler ve normal trombosit fonksiyonuna geri doniis

trombosit siklusu ile tutarli bir hizda gergeklesir [42,56].

2.7.3. Diger Antiagregantlar

Spesifik endikasyonlar1 oldugundan az kullanilirlar. Ornegin Sulfinpyrazone
ASA da oldugu gibi siklooksijenazi inhibe ederek etki eder fakat ASA dan ¢ok daha
pahalidir [42].

2.7.4. Glikoprotein IIb/II1a Reseptor Antagonistleri

Icinde abciximab, tirofiban ve eptifibatide bulunan bu bloker ailesi trombosit

agregasyonunun son basamagini bloklayarak etki eder. Akut koroner sendromlarda

sik¢a kullanilir. MI” da ise biiyiik risk tasir [42,56].
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Sekil 12 : Trombosit inhibitorlerinin etki mekanizmalari [42]

2.7.5. Clopidogrel - Aspirin (Asetilsalisilik asit ASA) karsilastirmasi

Stent uygulanan hastalarda Clopidogrel + ASA tedavisi, ASA tedavisine gore
ustiin olmaktadir. Fakat diger baz1 kardiyovaskiiler rahatsizliklarda Clopidogrel + ASA
tedavisinin, ASA tedavisine gore herhangi bir stlinligii yoktur. Clopidogrel, stent
bulunan bolgede antiagregant etkisi sayesinde trombus olusumunu engeller. ASA’nin
tercih sebeplerinden birisi antiagregant etkisi yaninda antienflamatuar etkisininde
olmasidir. Buna ragmen ASA gastrointestinal kanamalara ve peptik lilsere neden
olmaktadir. Clopidogrel’ in ise bodyle bir etkisi mevcut degildir. Stent uygulanan
hastalarda ASA ya kars1 alerjisi bulunan ya da {ilseratif sikintilart olan hastalarda

Clopidogrel tek basina kullanilmaktadir. Stent’ in 6 ay ya da 1 yillik bir siirede
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endotelizasyonunun olmasi nedeniyle tedaviye yalnizca ASA ile devam edilmektedir.
Bunun sebebi hem ekonomik hemde bu noktadan sonra Clopidogrel ‘in gereksiz
olmasidir. Ciinkii endotelizasyon meydana geldiginde stent bolgesinde trombus
olusumu olmamaktadir. Olusma riskini engellemeye ise ASA tek basina yeterlidir.
Clopidogrel kullanan hastalarda kanama riski yiiksektir; bu ylizden bu hastalara
herhangi bir cerrahi miidahale risk tasimaktadir. Boyle bir durumun 6 ay ya da 1 senelik

zamandan sonra hayat boyu devam etmesi bu nedenle uygun degildir [6,42,57].

33



3- MATERYAL - METOD

Calisma protokolii Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi (TOTM) Etik
Kurulu tarafindan onaylandi (10.08.2005; Protokol No:2005/81). Etik kurul onayi
alindiktan sonra TOTM Kardiyoloji Anabilim Dalina koroner arter hastaligi problemi
ile bagvuran veya diger saglik kuruluslarindan ileri tetkik ve tedavi icin sevk edilen
hastalardan anjiografi endikasyonu olan toplam 61 hasta (yas aralig1 38-72 yil olan 48
erkek ve 13 kadin) calismaya dahil edildi. Koroner anjiografi sonuglarina goére koroner
anjioplastiye gerek goriilmeyen 24 hasta kontrol grubu olarak ve koroner anjioplasti
yapilan 37 hasta anjioplasti grubu olarak siiflandirildi. Calismada, hastalar hazirlanan
bilgi formu yardimiyla yapilacak olan rutin dis1 islemlerden haberdar edildi ve

olusturulan hasta riza formu ile bu islemler i¢in rizalar1 alindi.

Teknik

Koroner anjiografi 6-7 F diagnostik kateterler kullanilarak JUDKINS
yontemiyle yapildi. Koroner anjioplastiye uygun goriilen hastalarda, islem ayni seansta
devam edilerek perkutan girisim uygulandi. Hastalarin koroner anjioplasti’ den 12-24
saat once aspirin 325 mg/giin almasina dikkat edildi, Ca kanal blokerleri, beta blokerler
ve nitratlarin kullanimima klinik durum gerektiriyorsa devam edildi. Girisim Oncesi
hastalara 150 mg clopidogrel yiikleme dozu verildi. 10000 U heparin IV olarak yapildi.
Koroner anjioplasti islemi i¢in 6-7 F guiding kateter ve 0,014 in¢ lik floppy guide wire
kullanildi. Lezyona, uygun boyutta balon anjioplasti kateteri i¢i dilate edildikten sonra,
kontrol anjiografi yapildi. Suboptimal sonug, diseksiyon ve proksimal lezyonlarda
lezyon ve damar ¢apina gore intrakoroner stent yerlestirildi. Sisirme islemi sirasinda 20-
30 sn siire ile 12-20 atm arasinda degisen basinglar uygulandi. Islem sonras1 hastalar 12
saat siire ile intravendz (IV) heparin infiizyonuna devam edildi. Hastalara daha sonra,

aldig1 medikal tedaviye ilaveten clopidogrel 1x1 75mg 3 ay siire ile verildi.
Ol¢iimler
Kontrol, Anjioplasti Oncesi ve Sonrasi gruplarina ait hastalardan total kan

viskozitesi ve plazma viskozitesi c¢alisilmak Ttizere heparinle yikanmig 20’lik

enjektorlerle 22 ml ve ayrica rutin biyokimya ve CBC tetkikleri i¢in yeterli diizeyde kan
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vacutainer tiipler yardimiyla alindi. Kan alma islemi, kontrol grubu hastalarindan
koroner anjiografi oncesinde, anjioplasti grubu hastalarindan ise koroner anjiografi
oncesinde ve anjioplasti islemini takip eden 1 aylik tedavi siiresi sonrasinda

gergeklestirildi.

Biyokimya ve CBC Olciimleri

Rutin Biyokimya ve CBC degerleri, Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip
Merkezi Biyokimya ve Hematoloji Anabilim Dallar1 Laboratuarlarinda ¢aligildi.
Biyokimya degerleri Biyokimya Laboratuarina ait MISHIMA OLYMPUS AU 2700 ve
AU 640 JAPAN 2004 aletlerinde, CBC degerleri ise Hematoloji Laboratuarina ait
COULTER LH 750 ve AC T5 diff AL MIAMI 2004 aletleri ile yapildi.

Viskozite Olciimleri

Total kan ve Plazma Viskoziteleri Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuarinda, 100 ml’ den 10 ml numune ile dl¢iim yapmak
tizere modifiye edilmis CETI NDJ-1 Rotational Viscometer (BELGIUM) aletiyle 0 nolu
rotor kullamlarak yapildi. Olgiimler sicak su banyosunda 37 C derecede gerceklestirildi
ve Ol¢iim yapilmadan 6nce numunelerin 37 C sicakliga ulagmalart i¢cin 1 dakika
beklendi. Total kan ve plazma viskozitesi 6l¢iimi i¢cin 60 rpm’de ve 30 saniyelik
rotasyon siiresi beklenerek yapildi. Her numune i¢in 3-5 arasi seri 6l¢timler alindi ve
daha sonra alinan bu seri 6lgiimlerden ayni olan ve/veya 0,1-0,2 birim farklilik gésteren
degerlerin ortalamasi alinarak aletin modifikasyon katsayist ile ¢arpildi. Hesaplanan

deger miliPaskal.saniye (mPa.s) birimi cinsinden viskozite degeri olarak kaydedildi.

Total Kan Viskozitesi Ol¢iimii

Heparinli 22 ml kanin 10 ml si, kan alindiktan sonra kisa bir siire igerisinde
enjektor icerisinde hafif bir sekilde alt {ist edilmek suretiyle karigmasi saglanarak
viskozimetre aletinin 6l¢ekli kabina bosaltildi ve 6l¢iim islemleri yukarida anlatildigi
sira ile yapildi. Olgiim sonunda kan, geri kalan 12 ml lik kismryla birlikte 10 m1’lik cam

tiiplere alind1 ve olgekli kap temizlenerek bir sonraki 6l¢iime hazir hale getirildi.
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Plazma Viskozitesi Ol¢iimii

10 ml’ lik cam tiiplere alinan kanlar 3500 rpm’ de 5 dakika siire ile santrifiij
edilerek plazma’nin ayrigsmasi saglandi. Elde edilen plazma’nin 10 ml’si alindiktan
sonra total kan viskozitesi i¢in uygulanan islem sirasi aynen takip edilerek plazma

viskozitesi ol¢iildii.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 13.0 paket programi kullanilarak yapildi. Parametrik
Ol¢iimlerin normal dagilima uyup uymadiklar1 Shapiro Wilk normallik testiyle tespit
edildi. Yas, cinsiyet, sigara, diabet, hipertansiyon, aile Oykiisii, hiperlipidemi gibi
kardiyovaskiiler rahatsizliklarin risk faktorleri yoniinden gruplar arasi karsilastirmalar
Ki-kare testi ile degerlendirildi. Kontrol grubu ve Anjioplasti Oncesi grubu hastalarinin
parametrik degerleri karsilastirilirken Unpaired-t testi, Anjioplasti Oncesi ve Sonrasi
parametrik degerlerin karsilastirilmasi icin Wilcoxon testi kullanildi. Korelasyonlar ise
Pearson ve Sperman korelasyon testleri kullanilarak degerlendirildi. Tiim istatistiksel

karsilastirmalarda p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4- BULGULAR

Calismamiza dahil ettigimiz kontrol grubu hastalarinin yas ortalamasit 61,7
anjioplasti yapilan hastalarin yas ortalamasi ise 60,3 yil olarak bulundu. Kontrol grubu
hastalarla anjioplasti yapilan hastalar arasinda cinsiyet bakimindan anlamli fark oldugu
tespit edildi (p< 0.001). Kontrol grubu ve anjioplasti yapilan hastalar arasinda diabet,
hipertansiyon, aile Oykiisli, hiperlipidemi bakimindan anlamli bir fark bulunamadi

(p<0,05).

Koroner anjiografi yapilan kontrol grubu hastalarla anjiografi sonrasi anjioplasti
yapilan hastalarin anjioplasti oncesi ve anjioplasti sonrasi dlgiilen Total Kolesterol,
Trigliserit, LDL - Kolesterol, HDL - Kaolesterol, Hemoglobin, Hematokrit,
Ortalama  Eritrosit Hacmi (MCV), Ortalama Eritrosit Hemoglobin
Konsantrasyonu (MCHC), Trombosit Sayisi (PLT), Total Kan Viskozitesi, Plazma
Viskozitesi degerlerine ait ortalama ve standart sapma (SD) degerleri Tablo 2-12’de
gosterilmistir. Bu degerlere ait istatistiksel karsilastirmalar ve anlamlilik degerleri ise

Grafik 1-11’ de belirtilmistir.
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Tablo 2. Kontrol grubu ve anjioplasti yapilan hastalarin Total Kolesterol diizeyleri
(Ortalama+SD).

Anjioplasti Grubu
Kontrol Grubu Anjioplasti Oncesi | Anjioplasti Sonrasi
175,5 + 44,7 175,18 £ 47,0 146 + 28,9

Bu bulgulara gore anjioplasti yapilan hastalarin Total Kolesterol degerleri
kontrol grubu hastalara gore farkli bulunmamistir. Ayrica anjioplasti yapilan hastalarin
tedavi sonras1 Total Kolesterol diizeyleri tedavi dncesi diizeylerine gore anlamli olarak

diisiik bulunmustur (Grafik 1).
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Grafik 1. Kontrol grubu ve anjioplasti yapilan hastalarin Total Kolesterol diizeylerinin
karsilagtirilmasi

(* Tedavi dncesine gore fark p<0,01)
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Tablo 3. Kontrol grubu ve anjioplasti yapilan hastalarin Trigliserit diizeyleri
(Ortalama+SD).

Anjioplasti Grubu
Kontrol Grubu Anjioplasti Oncesi | Anjioplasti Sonrasi
159,9 + 73,9 154,7+92,1 169,5+ 73,9

Bu bulgulara gore anjioplasti yapilan hastalarin Trigliserit degerleri kontrol
grubu hastalara gore farkli bulunmamaistir. Ayrica anjioplasti yapilan hastalarin tedavi
sonrast Trigliserit diizeylerinin tedavi dncesi diizeylerine gore artmis olmasi anlamli

bulunmamistir (Grafik 2).
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Grafik 2. Kontrol grubu ve anjioplasti yapilan hastalarn Trigliserit diizeylerinin

karsilastirilmasi
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Tablo 4. Kontrol grubu ve anjioplasti yapilan hastalarin LDL - Kolesterol diizeyleri
(Ortalama+SD).

Anjioplasti Grubu
Kontrol Grubu Anjioplasti Oncesi | Anjioplasti sonras1
99,7 £ 38,2 108 37,2 79,5 + 35,7

Bu bulgulara gore anjioplasti yapilan hastalarin LDL - Kolesterol degerleri
kontrol grubu hastalara gore artmis olmasi anlamli bulunmamistir. Ayrica anjioplasti
yapilan hastalarin tedavi sonrasi LDL - Kolesterol diizeylerinin tedavi dncesi

diizeylerine gore anlamli olarak diisiik bulunmugtur (Grafik 3).
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Grafik 3. Kontrol grubu ve anjioplasti yapilan hastalarmn LDL - Kolesterol
diizeylerinin karsilastirilmast

(* Tedavi dncesine gore fark p<0,05)
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Tablo 5. Kontrol grubu ve anjioplasti yapilan hastalarin HDL - Kolesterol diizeyleri
(Ortalama+SD).

Anjioplasti Grubu
Kontrol Grubu Anjioplasti Oncesi | Anjioplasti sonrasi
39,8 +7,6 39,8 + 6,4 40+ 6,9

Bu bulgulara gore anjioplasti yapilan hastalarin HDL - Kolesterol degerleri
kontrol grubu hastalara goére farkli bulunmamistir. Ayrica anjioplasti yapilan hastalarin
tedavi sonras1 HDL - Kolesterol diizeyleri tedavi dncesi diizeylerine gore anlamli fark

bulunmamustir (Grafik 4).
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Grafik 4. Kontrol grubu ve anjioplasti yapilan hastalarn HDL - Kolesterol

diizeylerinin karsilastirilmast
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Tablo 6. Kontrol grubu ve anjioplasti yapilan hastalarin Hemoglobin diizeyleri
(Ortalama+SD).

Anjioplasti Grubu
Kontrol Grubu Anjioplasti Oncesi | Anjioplasti sonrasi
13,9+1,4 133+1,4 13,4+1,6

Bu bulgulara gore anjioplasti yapilan hastalarin Hemoglobin degerleri kontrol
grubu hastalara gore farkli bulunmamustir. Ayrica anjioplasti yapilan hastalarin tedavi
sonrast Hemoglobin diizeyleri tedavi 6ncesi diizeylerine gore anlamli fark bulunmugtur

(Grafik 5).
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Grafik 5. Kontrol grubu ve anjioplasti yapilan hastalarin Hemoglobin diizeylerinin

karsilastirilmasi
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Tablo 7. Kontrol grubu ve anjioplasti yapilan hastalarin Hematokrit diizeyleri
(Ortalama+SD).

Anjioplasti Grubu
Kontrol Grubu Anjioplasti Oncesi | Anjioplasti sonrasi
42,2 +42 39,8 +4,4 40,4 + 4,8

Bu bulgulara gore anjioplasti yapilan hastalarin Hematokrit degerleri kontrol
grubu hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica anjioplasti yapilan
hastalarin tedavi sonras1t Hematokrit diizeyleri tedavi 6ncesi diizeylerine gore anlaml

olarak diistik bulunmustur (Grafik 6).
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Grafik 6. Kontrol grubu ve anjioplasti yapilan hastalarin Hematokrit diizeylerinin
karsilastirilmasi

(* Kontrol grubuna gore fark p<0,05 ; * Tedavi 6ncesine gore fark p<0,05)
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Tablo 8. Kontrol grubu ve anjioplasti yapilan hastalarin MCV diizeyleri
(Ortalama+SD).

Anjioplasti Grubu
Kontrol Grubu Anjioplasti Oncesi | Anjioplasti sonrasi
89,4+3.5 86,3+7,5 88,4 +6,8

Bu bulgulara gore anjioplasti yapilan hastalarin MCV degerleri kontrol grubu
hastalara gore diisilk bulunmustur. Ayrica anjioplasti yapilan hastalarin tedavi sonrasi

MCYV diizeyleri tedavi oncesi diizeylerine gore anlamli fark bulunmamistir (Grafik 7).
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Grafik 7. Kontrol grubu ve anjioplasti yapilan hastalarmn MCV diizeylerinin
karsilastirilmasi

(* Kontrol grubuna gore fark p<0,05 )
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Tablo 9. Kontrol grubu ve anjioplasti yapilan hastalarin MCHC diizeyleri
(Ortalama+SD).

Anjioplasti Grubu
Kontrol Grubu Anjioplasti Oncesi | Anjioplasti sonrasi
33+0,6 33,5+ 1,1 33,1+0,6

Bu bulgulara gore anjioplasti yapilan hastalarin MCHC degerleri kontrol grubu
hastalara gore yiiksek bulunmustur. Ayrica anjioplasti yapilan hastalarin tedavi sonrasi

MCHC diizeyleri tedavi 6ncesi diizeylerine gore diisiik bulunmustur (Grafik 8).
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Grafik 8. Kontrol grubu ve anjioplasti yapilan hastalarin MCHC diizeylerinin
karsilastirilmasi

(* Kontrol grubuna gore fark p<0,05 ; * Tedavi dncesine gore fark p<0,05)
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Tablo 10. Kontrol grubu ve anjioplasti yapilan hastalarin PLT diizeyleri
(Ortalama+SD).

Anjioplasti Grubu
Kontrol Grubu Anjioplasti Oncesi | Anjioplasti sonrasi
233,5+ 56,4 250,5+ 77,3 231,4+ 62,0

Bu bulgulara gore anjioplasti yapilan hastalarin PLT degerleri kontrol grubu
hastalara gére anlamli fark bulunmamustir. Ayrica anjioplasti yapilan hastalarin tedavi
sonrast PLT diizeyleri tedavi Oncesi diizeylerine gore anlamli fark bulunmamigtir

(Grafik 9).
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Grafik 9. Kontrol grubu ve anjioplasti yapilan hastalarn PLT diizeylerinin

karsilastirilmasi
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Tablo 11. Kontrol grubu ve anjioplasti yapilan hastalarin Total Kan Viskozitesi

diizeyleri (Ortalama+SD).

Anjioplasti Grubu

Kontrol Grubu

Anjioplasti Oncesi

Anjioplasti sonrasi

2,42 +0,4

2,58 +£0,8

2,45+0,6

Bu bulgulara gore anjioplasti yapilan hastalarin Total Kan Viskozitesi

degerleri kontrol grubu hastalara anlamli farklilik bulunmamistir. Ayrica anjioplasti

yapilan hastalarin tedavi sonrasi Total

Kan Viskozitesi diizeyleri tedavi Oncesi

diizeylerine gore anlamli farklilik bulunmamustir (Grafik 10).
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Grafik 10. Kontrol grubu ve anjioplasti yapilan hastalarin Total Kan Viskozitesi

diizeylerinin karsilastirilmasi
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Tablo 12. Kontrol grubu ve anjioplasti yapilan hastalarin Plazma Viskozitesi
diizeyleri (Ortalama+SD).

Anjioplasti Grubu
Kontrol Grubu Anjioplasti Oncesi | Anjioplasti sonrasi
1,57+ 0,38 1,49 + 0,29 1,45+ 0,36

Bu bulgulara gore anjioplasti yapilan hastalarin Plazma Viskozitesi degerleri
kontrol grubu hastalara anlamli farklilik bulunmamistir. Ayrica anjioplasti yapilan
hastalarin tedavi sonrasi Plazma Viskozitesi diizeyleri tedavi oncesi diizeylerine gore

anlaml farklilik bulunmamustir (Grafik 11).
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Grafik 11. Kontrol grubu ve anjioplasti yapilan hastalarin Plazma Viskozitesi

diizeylerinin karsilastirilmast
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Koroner arter hastaligi olan tiim hastalarda total kan viskozitesinin ve LDL -
kolesterol’lin trombosit sayis1 ile pozitif korelasyon gosterdigi saptandi (r=0,357,
p=0,005; r=0,319 p=0,033). Total kan viskozitesi ile trombosit sayisi arasindaki pozitif
korelasyonlar anjioplasti yapilan hastalarin tedavi dncesi degerleri arasinda da bulundu
(r=0,450, p=0,004; r=0,471, p=0,031). Anjioplasti yapilan hastalarin tedavi dncesi total
kolesterol degerleri ile trombosit sayis1 arasinda da pozitif korelasyon tespit edildi
(r=0,507, p=0,016). Bu gruptaki hastalarin total kan viskozitesi ile plazma viskoziteleri
arasindaki pozitif korelasyon (1=0,463, p=0,004) tedavi sonras:t degerleri arasinda da
mevcuttu (r=0,525, p=0,044). Anjioplasti oncesi LDL degerleri ile tedavi sonrasi

Olciilen plazma viskozitesi arasinda ise negatif korelasyon saptandi (r=-0,749, p=0,013).
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5-TARTISMA

Hemoreolojik parametreler aterosklerozisde [58] ve farkli kardiyovaskiiler
hastaliklarin patogenezinde [59,60] 6nemli bir rol oynamaktadir. Kanin hemoreolojik
ozellikleri, kan viskozitesi, plazma viskozitesi, hematokrit, eritrosit deformabilitesi ve
agregasyonunu icermektedir [61]. Iskemik kalp hastalig1 [62]ve miyokard infarktiisii
[63] gibi koroner arter hastalig1 olan [64,65] kisilerde ve aterosklerotik hastaliklarda
[66,67,68] kan viskozitesi, plazma viskozitesi, eritrosit ve trombosit agregasyonu,
eritrosit sertlii ve hematokrit gibi reolojik parametreleri 6lgen birkag¢ arastirici bu
parametrelerin iki yada daha fazlasinda artis bulmuslardir. Hipertansiyonu olan
hastalarda ise saglikli olan insanlarla kiyaslandiklarinda kan ve plazma viskozitelerinde
anlamh olarak bir artis bulunmustur [59,69,70,71]. Diabetli hastalarda, total kan ve
plazma viskozitesi ile hematokritte artis ve eritrosit deformabilitesinde azalma
bulunmustur [72]. Yaslanma ve sigara kan viskozitesini artiran faktorlerdir [62,73].
Kadinlara kiyasla erkeklerde, kan viskozitesi, fibrinojen seviyesi, hematokrit degerleri
daha yiiksek bulunmustur [74]. Buna karsin kadinlarda, premenopozal doénemdeki
hemcinsleriyle kiyaslandiklarinda aylik kan kaybina bagli (menstrual siklus) olabilecek
kan viskozitesi, eritrosit agregasyonu, ve eritrosit sertliginin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir [64]. Biitiin bu anilan kardiyovaskiiler risk faktorleri ve hemoreolojik
parametrelerle olan ilgileri bu parametrelere bagliliklarini ifade etmektedir.

Bizim calismamizda, anjioplasti grubu hastalarinin kontrol grubu hastalarina
gore total kan ve plazma viskoziteleri anlamli olmasa da yiiksek seyretmektedir. Bu
sonug, koroner arter stenozunun olusumunda hemoreolojik faktorlerin etkili oldugu
sonucunu yinelemektedir. Anjioplasti grubu hastalarinin tedavi 6ncesi hematokrit ve
MCYV degerlerinin kontrol grubuna goére anlaml olarak diisiikk, MCHC degerlerinin ise
anlaml olarak yiliksek olmasinin, artan kan viskozitesini azaltmaya yonelik koruyucu

bir mekanizma olarak gelistigi fikrini vermektedir.
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Calismamizdan elde edilen bulgular anjioplasti yapilan hastalarda uygulanan
medikal tedavinin total kolesterol ve LDL diizeylerini anlamli olarak diisiirdiigiinii
gostermektedir. Total kolesterol ve LDL diizeylerindeki bu azalma anjioplasti sonrasi
uygulanan lipit diistiriicii ilaglarin direkt etkisine dayali olarak gerceklesmektedir.
Tedavi sonucu total kolesterol ve LDL diizeylerindeki bu azalmanin total kan
viskozitesi ve plazma viskozitesi lizerindeki etkisi ise minimal bir diizeyde
gerceklesmistir. Bu durum calisma hipotezimizi desteklemekle birlikte sinirli bir
degisim olarak gdze ¢arpmaktadir.

Hiperlipidemide LDL - kolesterol, kolesterol diisiiriicii tedavinin temel hedefidir
[75]. Tedavide koroner arter hastalig1 riskini etkileyen ve LDL - kolesterolii diisiiren
hayvansal yag ve kolesterol diyeti, kilo verilmesi, egzersiz ve sigaranin birakilmasi gibi
lipid distiriicii tedaviyi destekleyen yasam tarzi degisiklikleri biitiin hastalara
onerilmektedir [76]. Koroner arter hastaliklariin oranmi azaltmada istenilen LDL -
kolesterol diizeyine ulagsmak i¢in ¢cogunlukla 3- hidroksi 3- metilglutaril koenzim A (
HMG CoA ) rediiktaz inhibitorleri, yani statinler kullanilmaktadir[77,78]. Statinler,
lipid distirticti tedavide kullanildiklarinda tedavinin temel amaci olan LDL -
kolesteroliin  diisiiriilmesinin yaninda HDL - kolesterol  artisi ve trigliserid
konsantrasyonunda  azalma  saglamaktadirlar  [79,80].  Statinler, kolesterol
biyosentezinde dnemli rolii olan HMG CoA rediiktaz1 geri doniisiimlii inhibe ederek,
plazma kolesterol, LDL - kolesterol, apo B ve trigliserid diizeyleri diistiriir, HDL -
kolesterol diizeyini ise yiikseltir. Statinler gece verildiklerinde ise daha fazla kolesterol
diisiisii saglarlar [75].

Akut koroner olaylar aterom plaginin ¢atlamasi veya kirilmasi ile meydana gelir.
Hiperkolesterolemili hastalarda doku faktorii, trombosit agregasyonu, fibrinojen ve kan
viskozitesi artar, fibrinolitik denge bozulur. Bunun disinda okside LDL, trombositleri
direkt olarak aktive edebilir. Statinler trombosit membraninin kolesterol icerigini,
dolayistyla da membranin akiskanligin1 degistirerek agregasyonu azaltir. Statinlere bagh
bu etki lipid diisiiriicii etkiden daha kisa siirede meydana gelir [81,82]. Statinler
endotelyal ve diiz kas hiicrelerindeki tPA’nin iiretimini artirirken, plazminojen aktivator
inhibitorii tip -1 (PAI-1)’1 inhibe ederek fibrin olusumunu ve trombiis gelisimini

azaltirlar [78,83].
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Hiperkolesterolemik hastalarda statin tedavisinin fibrinojen seviyeleri iizerine
etkisini de kapsayan cesitli ¢alismalar bulunmaktadir. Ancak bu konuda yapilan
calismalarin  sonuclarinda farkliliklar bulunmaktadir. Hiperkolesterolemide bazi
statinlerin kullanim1 (pravastatin, simvastatin) plazma fibrinojen seviyesi lizerine
herhangi bir etki yapmazken, lovastatin ve atorvastatin kullanimi plazma fibrinojen
seviyesinde bir artisla kendini gostermektedir [43]. Ornegin atorvastatin kullanan
hastalarda fibrinojen seviyesi iizerine Banyai ve ark. artis bulurken [84], Carlos ve ark
ile Empen ve ark. ise anlamli bir degisme bulamamislardir [85,86]. Dolayisiyla
statinlerin fibrinojen seviyesine etkisi statinin tiiriine ve tedavinin siiresine gore degisim
gostermektedir. Bizim ¢alismamizda ise total kan ve plazma viskozitesindeki azalmanin
stnirli  kalmasinda, statinlerin fibrinojen seviyesi iizerindeki etkisinin sorumlu

olabilecegi diisliniilmektedir.

Ayrica clopidogrel’in trombosit agregasyonunu Onleyici etkisi de total kan
viskozitesindeki bu anlamli olmayan azalmaya katkida bulunmus olabilir. Ciuffetti ve
ark. subklinik aterosklerotik hastalarda yaptiklar1 ¢calismada, clopidogrel’in bir haftalik
kullanimindan sonra total kan viskozitesini ve eritrosit deformabilitesini iyilestirdigini

bulmuslardir [87].

Anjioplasti yapilan hastalarda bir aylik tedavi sonrasi hemoglobin, hematokrit,
MCV ve MCHC degerlerindeki anlamli degisimlerin koroner anjiografi ve anjioplasti
icin yapilan invaziv girisimlere bagli kan kayb1 nedeniyle olabilecegi diistiniilmektedir.
Islem sirasinda kaybedilen yaklasik 300-500 ml kanin 1 aylik siire icinde tolere
edilebilme ihtimali diigiiktiir. Bu parametrelerdeki degisimlerin tedavi siiresince
kullanilan antiagregant ve/veya diger ilaclarin farmakolojik o6zellikleriyle de iliskili
olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Ancak literatiirde bu konu ile ilgili yapilmis
calismaya rastlanmamustir. Etkeni clopidogrel olan ve etkeni atorvastatin olan ilaglarin

prospektiislerinde de bu tiir etkiler rapor edilmemistir.

Korelasyonlar agisindan bakildiginda, koroner arter hastaligi olan hastalarda
total kan viskozitesi, plazma viskozitesi ve trombosit sayist ile siki bir iligki
icerisindedir. Tedavi sonrasinda total kan viskozitesindeki degisimler yine plazma
viskozitesindeki degisimlerle paralellik gostermektedir. Anjioplasti yapilan hastalarin

tedavi sonrasi Olgiilen trigliserit diizeyleri de baslangi¢c degerleri ile paralel bir degisim
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gostermektedir. Ancak, bu hastalarin tedavi sonrasi plazma viskoziteleri baslangic LDL
degerleri ile negatif korelasyon gostermektedir. Bu durum statinlerin trigliseritler
tizerindeki etkisinin orantisal, LDL diizeyleri iizerindeki etkisinin ise yiiksek LDL
seviyelerinde daha etkili oldugu sonucunu ortaya koymaktadir. Ancak faz 4 calismasi
olarak da degerlendirilebilecek bu sonucun daha genis hasta gruplarinda kontrolli
olarak arastirilmasi  gerekir. Ornegin Robert ve arkadaglari kansik tip
hiperlipoproteinemisi olan tip 2 diabetes mellituslu hastalarda atorvastatin ve
fenofibrate kullaniminda LDL - kolesterol fraksiyonlarinin dagilimini karsilastirmiglar
ve atorvastatinin LDL - kolesterol fraksiyonlarin1 farkli sekilde etkileyerek azalmaya
neden oldugunu bulmuslardir (LDL-1 = LDL-2 > LDL-3 > LDL-5 > LDL-6 > LDL-4 >
LDL-7) [88]. Bu sonug, bizim caligmamizda da statinlerin LDL - kolesterol
fraksiyonlarinda yaptig1 etkinin farkli olabilecegi fikrini vermektedir. Ancak, LDL
fraksiyonlarina ait LDL diizeyleri belirlenmedigi i¢in bizim sonuglarimizdan bu yargiya

ulagsmak olanakli degildir.

6- SONUC VE ONERILER

Koroner anjioplasti yapilan hastalarda kardiyovaskiiler diizenleme ve bir ay siire
ile uygulanan medikal tedavi, hemoreolojik acidan olumlu etkiye sahip olmaktadir.
Total kan viskozitesinde ve plazma viskozitesinde meydana gelen siirli azalma,
anjioplasti yapilan koroner arterlerin restenozu bakimindan koruyucu olmakla birlikte

yiiksek shear rate sartlarinda olusabilecek etkilesimleri de dnlemektedir.

53



KORONER ANJIOPLASTIi YAPILAN HASTALARDA KARDiYOVASKULER
DUZENLEMENIN VE ANTIAGREGANT iLAC UYGULAMASININ
HEMOREOLOJIiK PARAMETRELERE ETKIiSINIiN INCELENMESI

7- OZET

Kan reolojisi, klinik olarak pek ¢ok patolojik durumu ilgilendirdiginden ¢esitli
hastalik gruplarinda incelenmektedir. Bu ¢alismanin amaci, koroner anjioplasti ve
sonrasinda hastalara uygulanan tedavi ve antiagregant, antitrombotik ve lipid diisiiriicii
ilaglarin, hemoreolojik parametreleri 6zellikle de total kan viskozitesi ve plazma
viskozitesi iizerine etkisini aragtirmaktir. 61 hasta tizerinde gergeklestirilen bu
caligsmada, (48 erkek ve 13 kadin hasta, yas 38-72 arasinda) koroner anjioplastiye gerek
goriilmeyen 24 hasta kontrol grubu ve koroner anjioplasti yapilan 37 hasta ise
anjioplasti grubu olarak ¢aligmaya dahil edildi. Tiim gruplarda, total kan viskozitesi
(TKV), plazma viskozitesi (PV), tam kan sayimi (CBC) lipid profili tetkikleri yapildu.

Koroner arter hastalig1 olan tiim hastalarda TKV ve diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) - kolesterol’iin trombosit sayis1 (PLT) ile pozitif korelasyon gdsterdigi saptandi
(r=0,357, p=0,005; r=0,319 p=0,033). Tedavi 6ncesi koroner anjioplasti hastalarinda
TKV ve PLT (r=0,450, p=0,004; r=0,471, p=0,031), TBV ve PV (r=0,463, p=0,004),
kolesterol ve PLT (r=0,507, p=0,016) arasinda pozitif korelasyonlar bulundu. Tedavi
sonras1 koroner anjioplasti hastalarinda ise TKV ve PV arasinda pozitif korelasyon
vardi. (r=0,525, p=0,044). Koroner anjioplasti hastalarinin tedavi éncesi LDL -
kolesterol degerleri ile tedavi sonrasi1 PV degerleri arasinda ise negatif korelasyon
mevcuttu (r=-0,749, p=0,013).

Sonug olarak; koroner anjioplasti yapilan hastalarda kardiyovaskiiler diizenleme
ve bir ay siire ile uygulanan medikal tedavi, hemoreolojik agidan olumlu etkiye sahip
olmaktadir. TKV ve PV’de meydana gelen sinirli azalma, anjioplasti yapilan koroner
arterlerin restenozu bakimindan koruyucu olmakla birlikte yiiksek shear rate sartlarinda
olusabilecek etkilesimleri de onlemektedir.

Anahtar kelimeler: Koroner Anjioplasti, Antiagregan, Hemoreoloji, Kan viskozitesi,

Plazma viskozitesi.
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INVESTIGATIONS OF THE EFFECTS OF CARDIOVASCULAR
REGULATION AND ANTIAGGREGANT DRUG ADMINISTRATION ON
HEMORHEOLOGIC PARAMETERS INPATIENTS UNDERWENT
CORONARY ANGIOPLASTY.

8- SUMMARY

Blood rheology is investigated in many disease groups since it is clinicaly
related to several pathological conditions. This study aims to research the effects of
antiaggregant, antithrombotic, lipid lowering drugs and treatments which are used in
coronary angioplasty and afterwards on hemorheological parameters, especialy whole
blood (WBV) and plasma (PV) viscosity. In this study, the blood parameters such as
WBYV, PV, CBC and lipid profiles have been measured for 61 patients (48 men and 13
women; age range of 38-72 years) classified as coronary angioplasty group (37 patients)
and control group (24 patients).

WBYV and Low Density Lipoprotein (LDL) cholesterol are positively correlated
with platelets (PLT) for al the patients with coronary artery disease (r=0,357, p=0,005;
r=0,319 p=0,033). These positive correlations between the WBV and PLT (r=0,450,
p=0,004,; r=0,471, p=0,031), the WBV and PV (r=0,463, p=0,004), the cholesterol and
PLT (r=0,507, p=0,016) are determined in coronary angioplasty patients before the
treatment. There is a positive correlations between the WBV and PV in coronary
angioplasty patients after (r=0,525, p=0,044) the treatment. The LDL cholesterol values
before the treatment and the PV values after the treatment in coronary angioplasty
patients are negatively correlated (r=-0,749, p=0,013).

Finally, cardiovascular regulation and medical treatment which applied to the
coronary angioplasty patients during one month results in a hemorheologically positive
effect. Limited decrease in WBV and PV has a protective effect on restenosis of
coronary arteries that have undergone angioplasty and also effects on preventing the
interactions occurring in the conditions of high shear rate.

Key words. Coronary Angioplasty, Antiaggregant, Hemorheology, Blood Viscosity,

Plasma Viscosity.
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