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OZET

Karis D. (2018). Esansiyel ve Reaktif Trombositozlu Hastalarda Plazma
Viskozitesi ve Endotel Belirtecleri Arasindaki Iliskinin Incelenmesi. Istanbul

Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Biyofizik AD. Doktora Tezi. istanbul.

Esansiyel trombositoz (ET), trombositlerde ciddi artis ve fonksiyon bozukluguna
sebep olan kok hiicre kokenli nadir bir hastaliktir. Kan akigini belirleyen etkenlerden
olan plazma viskozite artisiyla biyomekaniksel olarak uyarilan endotel, reseptor gibi
davranarak endotel hasar belirteglerini salgilamaktadir. Calismamizin amaci ET’da
plazma viskozitesi ve endotel hasar belirteglerinden nitrik oksit (NO), asimetrik
dimetilarjinin (ADMA), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) ve intraselliiler
adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) arasindaki iligskinin incelenmesidir. Bezmialem
Universitesi Hastanesi Hematoloji Poliklinigi’ne basvuran kisiler rastgele secilerek; ET
tanis1 olanlar (ET-Grubu), demir eksikligi anemisine bagl reaktif trombositozu olanlar
(DEA-RT-Grubu) ve saglikli grup (SK-Grubu) olarak siniflandirildi. Plazma viskozitesi
ve endotel hasar belirtegleri plazmadaki diizeyleri sirasiyla Harkness kapiller
vizkozimetresi ve ELISA yontemiyle dlgiildii. Plazma NO diizeyi, plazma nitrik oksit
sentaz (NOS) diizeyi araciligiyla degerlendirildi. Istatistiksel analizde ANOVA ve
Kruskal-Wallis testleri ile Pearson korelasyon testi kullanildi. Plazma viskozitesi ve
plazma VCAM-1 ET ve DEA-RT-Grubunda SK-Grubuna gore anlamli yiiksek bulundu.
Plazma ADMA SK-Grubunda diger gruplara gore anlamli yiiksek oOlgiildii. SK-
Grubunda plazma ICAM-1 ET-Grubuna gére anlamli yiiksek bulundu. Plazma NOS’ta
anlamlilik olmamas1 ve trombositoz gruplarindaki diisiik plazma ADMA diizeyi,
endotel hasarinin NOS ve ADMA acisindan nicel olarak olgiilemeyecek diizeyde
oldugunu gosterebilir. Trombositoz gruplarinda plazma viskozitesi, fibrinojen ve
plazma VCAM-1’in es =zamanhi artis gostermesi endoteldeki enflamasyonun
gostergesidir. Sonug olarak, endotel hasarinin basladigi ve endotelin kayganligini
yitirerek pro-trombotik ve pro-aterojenik bir yiizeye doniismekte oldugunu
diistinmekteyiz. ET’lu hastalarda kan akis degisimlerinin ve endotel hasarinin
belirlenmesinde, plazma viskozitesi dl¢limiiniin basit, ucuz, tekrarlanabilir ve hizli
sonu¢ verme Ozelliklerinden dolayr tani, tedavi, takip siireci ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlarinin ~ onlenmesinde  rutin ~ kullanoma gold standart olarak
degerlendirilmesinin yararli olabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Esansiyel Trombositoz, Plazma Viskozitesi, NOS, ADMA,
VCAM-1, ICAM-1.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
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ABSTRACT

Karis D. (2018). The Investigation of the Relationship Between Plasma Viscosity
and Endothelial Dysfunction Markers in Patients with Essential Thrombocytosis
and Reactive Thrombocytosis. Istanbul University Institute of Health Sciences,
Biophysics Department. PhD Thesis. Istanbul.

Essential thrombocytosis (ET) is a rare stem cell disease causing increased
platelet numbers with impaired function. Endothelium that is induced biomechanically
by plasma viscosity-one of the determinants of blood flow-alterations secretes
endothelial dysfunction markers behaving like a receptor. The aim of our study is to
investigate the relationship between plasma viscosity and plasma nitric oxide (NO),
asymmetric dimethylarginine (ADMA), vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1)
and intracellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) as endothelial dysfunction markers in
ET. The study groups were randomly classified as patients diagnosed with ET (ET-
Group), patients with reactive thrombocytosis related with iron deficiency anemia
(IDA-RT-Group) and healthy controls (HC-Group). Plasma viscosity and plasma levels
of endothelial dysfunction markers were measured utilizing Harkness capillary
viscosimeter and ELISA method, respectively. Plazma NO level was evaluated with
plasma nitric oxide synthase (NOS) level. ANOVA, Kruskal-Wallis tests and Pearson
correlation test were used for statistical analysis. Plasma viscosity and plasma VCAM-1
were significantly higher in ET and IDA-RT Groups than HC-Group. Plasma ADMA
was statistically higher in HC-Group compared with other groups. HC-Group had
higher ICAM-1 compared with ET-Group. No significancy in plasma NOS among
study groups and decseased ADMA in thrombocytosis groups might indicate that
endothelial dysfunction can’t be detected quantitatively by means of NOS and ADMA.
Plasma viscosity, fibrinogen and VCAM-1 increased concurrently in thrombocytosis
groups that might be an indicator of endothelial inflammation. In conclusion, it can be
estimated that endothelial dysfunction has started and endothelium has been
transforming into a pro-trombotic and pro-atherogenic surface. We hypothesize that
plasma viscosity measurement can be used routinely as a gold standard with its
simplicity, cheapness, repeatability and rapidness in diagnosis, treatment, follow-up and
preventing cardiovascular complications of ET patients for determination of blood flow
alterations and endothelial dysfunction.

Keywords: Essential Thrombocytosis, Plasma Viscosity, NOS, ADMA, VCAM-1,
ICAM-1.
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1. GIRIS VE AMAC

Trombositoz; vazoaktif ve enflamatuar 6zellikte triinlerin sentezinden sorumlu
olan trombosit sayisinin, fizyolojik smirlarm (150 — 450 x 10%/uL) iist diizeyini asmas1
olarak tanimlanir (1,2). Trombositoz; klonal trombositoz, reaktif trombositoz ve ailesel
trombositoz olmak {izere li¢ ana grupta incelenmektedir (3,4). Klonal trombositoz
grubunda yer alan esansiyel trombositoz (ET), trombosit sayisindaki ciddi artis (>600 x
103/uL) ve fonksiyon bozuklugunun meydana geldigi ¢cok yonlii hematopoetik onciil
hiicre doniisiimiiyle olusan kazanilmis miyeloproliferatif bir hastaliktir (5,6). Diinya
Saghk Orgiiti tarafindan nadir hastaliklar grubuna dahil edilen ET’a, tromboz
ataklarmin eslik ettigi bilinmektedir (4). Trombositoz siirecinde serebrovaskiiler,
kardiyovaskiiler, venoz sistem ve mikrodolasimla iligkili gelisebilecek trombotik
komplikasyonlar mortalite ve morbidite agisindan onemli sonuglara sebep olmaktadir

(6,7).

Trombositozda kan akisinda meydana gelen degisimler sonucunda trombotik
komplikasyonlar gelisir (8). Kan akigini belirleyen temel unsur kan viskozitesidir. Kan
viskozitesi kanin sekilli elemanlarinin sayisal ve fonksiyonel degisimlerinin yanisira
plazmanin viskozitesinden de etkilenir. Plazma viskozitesi ise plazmanin igerdigi
makromolekiillerden (yapisal proteinler, lipidler) etkilenmektedir. Bunun sonucu olarak,
kan viskozitesini belirleyen iki temel faktér hematokrit ve plazma viskozitesi olarak
kabul edilir. Kan akiginin laminar 6zelliginden dolay1 eritrositlerin merkeze dogru

akmaya egilimli olmasi plazmanin yapist ve viskozitesinin 6nemini arttirir (9).

Kan akisinin laminar 6zelligi sonucu eritrositlerin merkeze dogru akmaya
egilimli olmasindan dolayi, plazma kan akisi sirasinda kanin sekilli elemanlar ile
endotel ylizeyi arasinda bir film tabakasi olusturur (10). Bu 6zellik plazmanin yapisi ve
viskozitesinin Oonemini ortaya c¢ikarmaktadir (9,10). Plazma, igerdigi protein yapisi
sayesinde vaskiiler endotel ile kan akisi arasinda olusan mekanik etkinin endotele
iletilmesini saglar. Dolagim sisteminde, kan ve damar duvar1 arasinda yer alan endotel
hiicreleri, kan akisindan kaynaklanan kayma geriminin (shear stress) etkisi altinda

kalirlar (11).

Endotel; vazoaktif, enflamatuar ve koagiilan aktivitelere sahip maddeleri

salgilayan ve metabolize eden hiicrelerden olusan dinamik bir dokudur (12). Esansiyel



trombositozda trombositler, kanin sekilli elemanlart1 ve endotel yiizeyinde bulunan
endotel hiicreleri ile etkilesime girerek kan akis1 degisikliklerine sebep olarak endotel
hasarma neden olurlar (13,14). Nitrik oksit (NO), endotel ve sinir hiicreleri basta olmak
tizere trombositler, makrofajlar ve diiz kas hiicreleri tarafindan da salinir (15,16,17). NO
sentezi, nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan katalizlenmektedir. NO vazodilatasyon
etkisinin yaninda trombosit aktivasyonunu ve trombozu engeller (18). Kan akiginin
damar liimeni iizerinde yarattifi kayma geriminden etkilenen endotel hiicreleri, NO
sentezinde azalma ve ylizey adezyon molekiillerinde degisim meydana getirecek
faktorleri salgilarlar (2). Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) fiziksel ve patolojik
stireclerde NO sentezini diizenlemektedir. ADMA, NO sentezini yarigmali olarak

engelleyerek NO sentezini ve biyoyararlanimini azaltmaktadir (19,20,21).

ET’da artan trombosit sayis1 kayma geriminin etkisiyle kanin diger sekilli
elemanlart olan eritrositlerle ve l6kositlerle etkilesim gostermektedir. Bu etkilesim
sonucu damar duvarina yaklasan trombositler, endotel hiicreleri iizerinde biyomekanik
etkiler olusturarak endotel dokusunun pro-trombotik ve pro-aterojenik yiizeye
donilismesine katki saglamaktadir (9,22,23).

Lokositlerin  trombositozdaki vaskiiler sisteme ait olaylarin patogenezinde
onemli bir role sahip oldugu bilinmektedir. Trombositlerin ve 16kositlerin aktive olmaya
ve agregatlar olusturmaya egilimli oldugu bilinmektedir (24). Dolasimdaki 16kositler
dokulara vaskiiler endotel hiicrelerinin arasindan gog¢ ederler. Migrasyon denilen bu
stirec sirasinda l0kositler endotel hiicrelerine baglanarak ilerler ve/veya endotel
hiicreleri tizerine yapisir. Lokositler endotel hiicrelerinin arasindan dokulara geger.
Lokositlerin endotel hiicreleri lizerine baglanmasini saglayan etkenlerden biri olan
vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM-1) hem normal siireclerde hem de hastalik
patogenezinde goérev alarak enflamatuar bdlgelerde artar (25,26). VCAM-1 ve
intraselliiler adezyon molekiili-1 (ICAM-1) immunglobulin siiper ailesine ait olan
yapilar olarak makrofajlarin ve endotel hiicrelerinin yiizeyinde bulunurlar (27). ICAM-1
ise patolojik trombopoezin gostergesi olarak artar (28). Degisime ugrayan endotel;
enflamasyon, trombogenez, aterogenez, stenoz ve damar tikanikligina neden olacak

bigimde pro-enflamatuar ve pro-trombotik bir yiizeye doniisiir (29).

Kan akisinin endotel hiicreleri iizerine uyguladigi mekanik kuvvet, kayma

gerimi (shear stres) olarak tanimlanmaktadir. Kayma gerimi, damar duvarina yakin olan



bolgedeki kan akis hizi (shear rate) ve plazma viskozitesi tarafindan belirlenmektedir.
Damar duvarindaki kayma geriminin azalmasi sonucu, endotel hiicresi {izerine
uygulanan mekanik kuvvetten dolayr NO sentezinde azalmaya ve diiz kas tonusunda
artisina sebep olmaktadir (30,31). Plazma viskozitesinin kan akisi sirasinda endotel
yiizeyine uyguladig1 biyomekanik kuvvetin etkisiyle, endotel hiicrelerinde biyokimyasal

reaksiyonlar1 tetiklemek tizere bir doniistiiriici gorev yaptigi sonucuna varilmistir

(32,33).

Son yillarda esansiyel trombositozun patogenez, klinik ve tedavi protokolleri ile
ilgili oldukca degerli veriler elde edilmistir. Esansiyel trombositoz zemini ve bu siireg
sirasinda gelisen komplikasyonlardan sorumlu molekiiler mekanizmalar heniliz tam
olarak tanimlanamamistir. Esansiyel trombositoz tanisi konmus hastalarda gelisen
komplikasyonlar arasinda bulunan ateroskleroz, tromboz, kardiyovaskiiler hastaliklarin
olugmasinin sebeplerden biri olarak endotel hasari gosterilmektedir. Bu nedenle, tez
calismamizda esansiyel trombositoz tanisi olan hasta grubunda endotel hasarin
olusturan en Onemli etkenlerden birisi olan plazma viskozitesi ve endotel hasar
belirteglerinden NOS, ADMA, VCAM-1 ve ICAM-1’in birbirleriyle olan iliskisinin
incelenmesi planlanmistir. Plazma viskozitesi ve endotel hasar belirteclerinin analizinin,
esansiyel trombositozun tani, tedavi ve takip siirecine olumlu katki yapacagi

kanaatindeyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. TROMBOSITOZ

Trombositoz, trombositlerin normal deger araliginin (150 — 450 x 10%/uL) iist
diizeyini agsmasi olarak tanimlanir (1,4). Trombositoz yaygin olarak rastlanan bir klinik
senaryo olup, vakalarin biiyiik bir kismina genellikle tesadiifen tan1 konmaktadir
(3,4,34). Diinyada trombositoz goriilme siklig1 %0,0003 iken, Tiirkiye’de ise bir saglik
kurulusuna c¢esitli nedenlerle basvuran 124340 hastanin 2000’inde trombositoz

belirlenerek tombositoz oraninin %1,6 oldugu bildirilmistir (3,4,35).

Trombositoz sebepleri klonal, reaktif ve ailesel olmak {izere iic ana grupta
smiflandirilabilir (3,4). Klonal trombositoz, esansiyel trombositoz (ET) ve polisitemia
vera gibi miyeloproliferatif hastaliklarla (MPH) iliskilidir. Klonal trombositoz yiliksek
tromboz riski tasidigindan tan1 ve tedavisi olduk¢a Onemlidir (4). ET, trombosit
sayisindaki artis (> 450 x 10%/pL) ile gelisen izole trombositoz ve kemik iliginde
megakaryosit hiperplazisi olarak tanimlanan nadir hastaliklar grubuna ait bir patolojidir
(1,4). Etyoloji ve goriilme frekansina yonelik yapilan populasyon g¢alismalarina gore
trombositoz genellikle erigskinlerin %88 - 97’si ve c¢ocuklarin %100’iinde reaktif
nedenlere baghidir ve bu tablo reaktif trombositoz (RT) olarak tanimlanmaktadir (36-
38). Ailesel trombositoz ise nadir goriilen kalitsal bir tablo olup, trombopoetin (TPO)
geninde mutasyon ve TPO diizeyinin artmasi ile tanimlanir (4,39). Ps6dotrombositoz ise
periferik kanda trombosit disindaki yapilarin otomatik kan sayim cihazlari tarafindan
trombositler gibi algilanmasidir. Eritrositlere ait mikrovezikiiller, mikrosferositler,
16semik hiicre pargalari ve bakteri kalintilar1 psddotrombositoz sebepleri arasindadir

(3,34).

Trombositoz etyolojisine yonelik yapilan ¢alisamalara 6rnek ilk c¢alismalar
1990’11 yillarda baslamistir. Buss ve ark ileri trombositozu olan 280 hastada etyolojinin
%82’sinin RT’ye ve %14’{linilin klonal trombositoza bagli oldugunu, geri kalan %4 ’iiniin
ise nedeni bulunamayan olarak siniflamislardir (40). Benzer sekilde Griesshammer ve
ark 732 trombositozlu hastada trombositoz sebebi olarak %87,7 RT ve %12,3 MPH’y1
gostermislerdir (36). Ulkemizde Aydogan ve ark 2000 trombositozlu hastay:
inceledikleri c¢alismada ise trombositozun %96,7 reaktif nedenlere bagli oldugunu

bildirmiglerdir (35).



Trombositoza neden olan hastaliklar ve durumlar Tablo 2-1’de verilmistir.

Tablo 2-1: Trombositoz Sebepleri (3,4,41).

Trombositoz Sebepleri

Hematopoetik Sistem
Hastaliklar:

Polisitemia Vera

Kronik Miyeloid Losemi
Miyelofibrozis
Miyelodisplastik Sendromlar
Hemofili

Hemoliz

Esansiyel Trombositoz
Reaktif Trombositoz

Neoplastik Hastaliklar

Lenfoproliferatif Hastaliklar
Hepatoblastoma

Folikiiler Tiroid Kanseri
Meme Kanseri

Mide kanseri

Enfeksiyon Hastaliklar:

Tiiberkiiloz

Kronik Osteomiyelit
Kronik Pnémoni
Pnomokoksik Menenjit

inflamatuar Hastahk

Ulseratif Kolit

Crohn Hastalig
Romatoid Artrit

Akut Romatizmal Ates
Sarkoidoz

Splenik Sebepler

Splenik Agenezis
Splenik Atrofi

Splenik Ven Trombozu
Splenektomi sonrasi

laclar

Adrenalin
Glukokortikoidler
Biiylime faktorleri
B-laktam antibiyotikler

Diger nedenler

Nefrotik Sendrom

Benign Familyal Trombositoz
Travma

Cerrahi operasyonlar

Ciddi yaniklar

Gebelik

Asir1 egzersiz




Trombositoza yol acan etyoloji profili oldukga genis oldugundan, trombositozlu
hastalarin degerlendirilmesinde hastanin hikayesi, eslik eden hastaliklar, hematolojik

parametreler ve 6nceki trombosit sayilar1 dikkatlice incelenmelidir (3,4,34).

2.1.1. Trombositoz Mekanizmasi

Megakaryosit farklilasmasinin ve ¢ogalmasinin diizenlenmesinde anahtar rol
oynayan TPO’ne ¢k olarak sitokinler (interlokin-3 (IL-3), interlokin-6 (IL-6), interl6kin-
11 (IL-11)) de gorev almaktadir (4). Megakaryositler ve trombositler iizerinde TPO i¢in
Cc-Mpl adi verilen bir reseptor bulunmaktadir (Sekil 2-1). Trombosit sayis1 diistiigii
zaman plazmadaki serbest TPO megakaryositleri uyarir, buna karsin trombosit sayisi
arttiginda ise azalan serbest TPO megakaryopoezi yavaslatmaktadir. Boylece, total
trombosit ve megakaryosit kitlesi trombosit {iretimini diizenleyerek sabit bir sayida

tutulmasini saglar (4).
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Sekil 2-1: Fizyolojik sartlarda trombosit tiretiminin diizenlenmesi (4).

Klonal trombositozda TPO diizeyi yliksek veya uygunsuz olarak normaldir.
ET’da trombosit ve megakaryositlerdeki c-Mpl ekspresyonunda klonal defekt, TPO
baglanmasin1 bozarak serbest plazma TPO’nun seviyesinin artmasma sebep olur.

Boylece, ET’da megakaryosit proliferasyonu ve trombosit tiretiminde artis olur (3,4).

RT’da plazma TPO diizeyi yiiksek ya da normal seviyede, IL-6 ise yiiksektir.
IL-6 enflamatuar ve neoplastik hastaliklarda karaciger TPO-mRNA ekspresyonunu
arttirir. Boylelikle, IL-6’nin artmis TPO sentezi ve RT agisindan anahtar bir araci

oldugu sdylenebilir (3,4).



2.2. MIYELOPROLIFERATIF HASTALIKLAR (MPH)

MPH, multipotent hematopoietik kok hiicrelerde klonal olarak gelisen patolojiler
olarak ilk kez 1951 yilinda William Damashek tarafindan tanimlanmistir (42,43).
MPH’lar kontrolsiiz sekilde ¢ogalan kemik iligi kok hiicrelerin varligi, periferik kanda
artan matlir ve immatiir hiicrelerin varligi, hemostatik ve trombositik sistemde
patolojilerin goriilmesi ve akut losemi (AML) gibi hematolojik malignitelere

doniisebilmesi olarak tanimlanir (44).

MPH’larin ortak 6zellikleri olarak;

e asemptomatik olmalari,
e splenomegali varligi,

e tam sirasinda periferik kanda l6kositoz, eozinofili, trombositoz veya

normal sayida trombositlerin varligi,
e trombositlerin fonksiyonlarinda bozulma,
e tromboz ve kanama egilimi,

e kemik iliginde hiperselliilarite ve 16semiye doniisim riski sayilabilir

(45).

Bu hastaliklar klinik ve laboratuvar bulgular1 yoniinden birbirine benzese de,
fizyopatolojik detaylar ayirict taniy1 olusturmaktadir. MPH tanisi i¢in hastalik yapisinin,
klinik verilerin, hematolojik ve molekiiler genetik sonuglarin hepsinin birlikte
degerlendirilmesi gerekmektedir (46). 2016 yilinda Diinya Saglik Orgiiti (WHO)
tarafindan diizenlenen MPH Siniflama Kriterleri Tablo 2-2’de 6zetlenmistir (47).

Tablo 2-2: WHO 2016 MPH Siniflama Kriterleri (47).

Miyeloproliferatif Neoplazmlar (MPN)
Kronik Miyeloid Lésemi (KML)
Kronik Notrofilik Losemi
Polisitemia Vera
Primer Miyelofibrozis
Esansiyel Trombositoz
Kronik Eozinofilik Losemi
Siniflanamayan MPN'ler




2.3. ESANSIYEL TROMBOSITOZ

ET, trombosit sayisindaki ciddi artisin (> 450 x 10%/uL) olusturdugu izole
trombositoza kemik iliginde ciddi megakaryosit hiperplazisinin eslik etmesi olarak
tanimlanmaktadir. WHO tarafindan nadir hastaliklar grubuna alinan ET, tromboz ve

hemoraji ataklarinin goriildiigii kazanilmig klonal miyeloproliferatif bir hastaliktir

(1,3,4,48,49).

ET ilk olarak 1934’te Epstein ve Goedel tarafindan tanimlanmistir. 1951°de ise
Dameshek, ET’u miyeloproliferatif bir hastalik olarak smiflandirmistir (2,43).
Giiniimiize kadar ‘Primer trombositemi’, ‘Idiopatik trombositemi’, ‘Primer trombofili’

ve ‘Esansiyel trombositoz’ gibi isimlerle adlandirilmistir. (43,50).

2.3.1. Esansiyel Trombositoz Epidemiyolojisi

MPH’lardan en sik tanisi konan ET’un epidemiyolojik caligmalara gore
insidans1 0,000002 — 0,000025°dir (1,51). Asemptomatik hastalarin azimsanmayacak
olmasi nedeniyle insidansin ger¢ek degerinin daha yiiksek oldugu 6n goriilmektedir.
Tiirkiye’de ET insidansi ile ilgili ¢alismaya rastlanmamistir, ancak Aydogan ve ark
Tiirkiye’de trombositoz  etyolojisinin ~ %1,5 diizeyinde ET’a baghi oldugu
bildirilmislerdir (35). Hastalara tani1 kondugu anda yas ortalamalar1 50 - 60 olup, ortanca
yas ise 57 civarindadir (1,50,51). Kadin/erkek orani: 2/1 seklinde olup (43), 20 - 50 yas
ortalamasindaki kadinlarda insidans daha yiiksek olarak bildirilmistir (51). Bes yillik
yasam beklentisi %74 - 93 iken, 10 yillik beklenti ise %61 - 84’tiir (43).

2.3.2. Esansiyel Trombositoz Patogenezi

Kazanilmis klonal miyeloproliferatif bir hastalik olarak tanimlanabilen ET un
kesin patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. 2005 yilinda kesfedilen edinilmis
somatik JAK2V617F mutasyonu ET’lu hastalarin %50 - 60’ 1nda saptanmaktadir. JAK2
mutasyonu disinda %15 — 25 oraninda kalretikiilin (CALR) ve %4 oraninda MPL
mutasyonu da goriilebilmektedir (7,52).

Megakaryosit ve trombosit iiretimi, TPO ve onun reseptorii olan c-Mpl ile
iligkilidir. TPO, hiicre iizerinde bulunan c-Mpl’ye baglanarak etki gosterir (Sekil 2-2)
(49). TPO {iretimi esas olarak karacigerde, bunu takiben ise bobrek, kemik iligi ve diger
organlarda gergeklesir (53). TPO, megakaryositlerin tiretimi ve farklilagmasi i¢in 6zgiin

olsa da, megakaryosit onciilleri de dahil olmak iizere tiim hiicre serilerinde TPO disinda



sitokinlere (IL-3, IL-6 ve IL-11) de ihtiya¢ vardir (46). ET’da serum TPO diizeyleri
normal veya daha yiiksektir (49).
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Sekil 2-2: ET’da trombosit tiretiminin diizenlenmesi (4).

2.3.3. Esansiyel Trombositozda Laboratuvar Bulgulari ve Tani

ET tanisinda detayli anamnez, fizik muayene, hemogram ve biyokimya testleri,
radyolojik ve genetik testler esliginde gercek ET etyolojisi aydinlatilmali ve RT ile
diger nedenlere bagli olan trombositoz ve psddotrombositoz etyolojileri diglanmalidir.
2016 yilinda WHO tarafindan olusturulan ET tani kriterlerine gore ise 4 major veya ilk
3 major kritere ek olarak 1 mindr kriterin varligi taniy1 koydurur (Tablo 2-3) (47,54,55).

Tablo 2-3: WHO 2016 Esansiyel Trombositoz Tani Kriterleri (47,48).

WHO 2016 Esansiyel Trombositoz Tam Kriterleri

Major Kriterler

1 [Trombosit sayisinn > 450 x 10%/uL olmasi

Kemik iligi biyopsisinde megakaryosit seride belirgin artis olmasi
Kemik iligi biyopsisinde hiperlobule hiicre ¢ekirdekli megakaryositlerde belirgin artis
olmasi

Notrofil graniilopoezde ve eritropoezde artis olmamasi

WHO kriterlerine gore Polisitemia Vera, KML, PMF veya miyelodisplastik sendrom

veya diger neoplazilerin olmamasi

4 JAK2, CALR veya MPL mutasyonu bulunmasi

Minor Kriterler

1 [Trombositoza sebep olabilecek diger faktdrlerin veya belirteclerin bulunmamasi
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ET tanist icin trombosit sayisinin 450 x 10%/uL nin {izerinde olmas1 gereklidir.
Hastalarmn genelinde bu deger daha yiiksek olup 1.000 x 10%uL’yi ge¢mektedir.
Hemoglobin (Hgb) diizeyi genellikle normaldir, baz1 hastalarda hafif anemi goriilebilir.
Eritroid ve graniilositer dizide siklikla hiperplazi olusur (43). Hafif derece 16kositoz
gelisebilir (39,43,56 ).

ET hastalarinda megakaryositlerin nicel artisina ragmen, serum TPO diizeyleri
normaldir veya hafif¢e artmigtir. ET’da belirlenen trombositlere ait diger patolojiler
arasinda trombosit membranlarindaki glikoprotein 1b (GPIb) ve glikoprotein Ilb/lla
(GPIIb/111a) reseptor ekspresyonunda azalma ve tromboksan tiretiminde degisme vardir
(57).

Biyokimyasal tetkiklerde serum iirik asit ve laktat dehidrogenaz (LDH) seviyesi
yiiksektir. Trombosit sayisinm 1.000 x 103/pL’yi astigi durumlarda %23 oraninda
psddohiperkalemi ve serumda artmis fosfor miktar1 goriilmesine ragmen, serum
potasyum (K) seviyesi normaldir. ET’da pihtilasma siireci arttigindan serum K seviyesi
anlik artis gostebilir K’a ait serum / plazma gradyani > 0.4 mmol/L olmasi
psodohiperkalemi olarak tanimlanmaktadir. (1,58). Kemik iligi biyopsisinde depo demir
(Fe) miktar1 %70 - 80 azalmis olsa da, degerlendirilen serum ferritin seviyesi normaldir.

Hastalarin %25’inde Vitamin B12 seviyesi yiiksektir (1,49).

ET’da hastalarin %10 - 20’sinde kanama zamani uzamis olmasina ragmen,
faktor VIII koagiilasyon aktivitesi normaldir (43). Hemostaz selalesinde dolayli olarak
rol aynayan protein C, protein S ve antitombin III konsantrasyonlar1 diistiiglinde ve
faktor V Leiden mutasyonundaki gibi protein C direnci oldugunda tromboembolik olay

goriilme sikligr artar (49).

Periferik yaymada trombositlerde atipik kiiciilme veya biiylime, anizositoz, dev
garip gOriiniislii trombosit yapisi ve hipograniilasyona rastlanabilir. Vakalarda hayati
tehdit edecek bir kanama olmadikca, eritrositler genellikle normokrom normositer
olarak degerlendirilir. Lokosit sayisi genelde normal iken bazi hastalarda referans
degerlerin hafif {izerinde olabilir. Hastalarin bir kisminda hafif eozinofili ve bazofili

goriilebilir (Sekil 2-3) (59,60).

ET tanisinda ve diger MPH’lar ile ayirici tanisinda kemik iligi biyopsisi 6nemli

bir incelemedir. ET’da kemik iligi; belirgin megakaryosit artisina ek olarak
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megakaryosit ¢ekirdeklerinde lobiil sayisi artma (hiperlobiile), katlanma, dagilma veya
gevsek kiimelesme sonucu hiperselliiler karakterdedir (49). Hiicre sayilarinda artis
disinda, eritroid ve graniilositik seride hiperplazi pek gozlenmez (59). Hastalarin
%25’inde kemik iliginde retikiilin artmis olsa da, belirgin fibrozis gézlenmez. Kemik

iliginde retikiilin liflerine artis olmamasi ET i¢in ayirici bir kriterdir (Sekil 2-3) (56,60).

Sekil 2-3: ET’da (a) ve (b) periferik yaymada dev trombositler, (c) kemik iligi
biyopsisinde hiperselliilarite multilobiile megakaryositler (61).

2.3.4. Esansiyel Trombositozun Klinik Bulgulari

ET’lu hastalarin yaklasik %350’si rastlantisal olarak tani alir ve genelde
asemptomatiktirler (62). Semptomatik olan ET’lu hastalarda siklikla gbzlenen bas
agrisi, bas donmesi, dengesizlik, senkop, dizartri, gecici gorme kaybi, ndbet, kulak
¢mlamasi, atipik gogiis agrisi, livedo retikiilaris, akral parestezi, el ve ayaklarda goriilen
agri ve yanma hissi (eritromelalji), 1. trimester fetlis kaybi, trombohemorajik
komplikasyonlar ve splenomegali gibi bulgularin mikrovaskiiler degisikliklere bagli
oldugu distintilmektedir (43,47,62).

ET’lu hastalarin fizik muayenesinde yaklasik %50 oraninda tespit edilen en
onemli bulgu ele gelen splenomegalidir. Hepatomegali ve lenfadenopati sik goriilmez,
alveolo-kapiller alanda trombosit ve megakaryosit birkimine bagli olarak gelisen

pulmoner hipertansiyon ise asemptomatiktir (1,63,64).

Gebe ET hastalarinda klinik takip saglikli gebelere gore daha 6zenli olmalidir.
ET’lu gebe kadinlarda gebeligin ilk trimesterinde goriilen diisiik riski %30 - 40 olarak
bildirilmigtir (65). Takip eden donemlerde ise anneye bagli hipertansiyon ve

preeklampsi ile fetal biiyiime geriligi gibi komplikasyonlar goriilebilir (43).
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2.3.5. Esansiyel Trombositozda Prognoz ve Risk Faktorleri

ET’lu hastalarm biiyiik bir ¢ogunlugunda yasam beklentisi normaldir. Ote
yandan, bazi calismalara gore hastaligin ilk dekadindaki normal yasam beklentisi
sonraki dekadlarda yerini yiikksek mortalite degerlerine birakmaktadir. Mortaliteyi
arttiran patolojiler tromboz, AML’ye doniisiim ve miyelofibroz gelisimidir (47,66). 7 yil
takip edilen 605 ET’ lu hastadan 155’nin (%23) 61diigi bir seride sag kalim iizerine etki
eden olumsuz faktorler Tablo 2-4’te belirtilmistir (67).

Tablo 2-4: ET’da prognozda etkili olan olumsuz faktorler (67).

ET’da Prognozda Etkili Olan Olumsuz Faktorler

Hgb diizeyinin diisiik olmasi (kadinlarda < 12 g/dL; erkeklerde < 13,5 g/dL)

Yas > 60

Lokosit sayist > 15.000/pL

Sigara kullanimi1

Diabetes mellitus oykiisii

OO IWIN|F

Venodz tromboz dykiisii

ET tanili hastalarda tedavi plan1 olusturulmadan oOnce risk siniflamasi
yapilmalidir. Risk degerlendirilmesi yapilirken hemorajiden once trombotik siireci
etkileyen komplikasyonlar ele alinmalidir (Tablo 2-5) (68). Tromboz ag¢isindan yasin

60’tan biiyiik olmasi ve gegirilmis tromboz 6ykiisii 6nemli iki faktordiir (43).

Tablo 2-5: Esansiyel Trombositozda Risk Kategorileri (68).

Esansiyel Trombositozda Risk Kategorileri

Yas <60

Diisiik Risk | Gegirilmis tromboz dykiisiiniin olmamasi
Trombosit sayis1 < 1.500.000/pL

Yas; 40 - 60 aras1

Orta Risk Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varlig
Trombosit sayis1 < 1.500.000/uL

Yiiksek Risk | Yas = 60
Gegirilmis tromboz dykiisii

2.3.6. Esansiyel Trombositozda Trombotik ve Hemorajik Komplikasyonlar
ET’lu hastalarda trombotik ve kanama ile ilgili komplikasyonlar hastaligin ileri

asamalar1 ve Oliim i¢in risk olusturmaktadir. 60 yas iistii olup ge¢misinde tromboz
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hikayesi olan ET’lu hastalarda trombotik komplikasyonlar goriilme riski artmaktadir
(4,7,50). 187 ardisik ET’Iu hastanin takip edildigi bir enstitii, bu hastalarin %50’sinde
tanidan itibaren 9 yil i¢inde en azindan bir kez trombotik atak gec¢irdigini bildirmistir
(69).

ET’da parmaklarda mikrovaskiiler iskemi goriilmesi olduk¢a siktir ve
eritromelaljiyle birliktedir. Parmaklardaki iskemi tedavi edilmedigi taktirde hayati tehdit
edecek sekilde gangrene doniisebilir (4). Genellikle arteryel sistemde gelisen trombotik
komplikasyonlar sonucu miyokard enfarktiisii; gegici iskemik atak, inme, kronik bas
agrist ve bas donmesi gibi norolojik patolojiler; tromboemboli ve pulmoner emboli
gelisebilir (1,3,13). Derin ven trombozu, portal ven trombozu ve hepatik ven trombozu
ET’da en sik goriilen vendz trombozlardir (4). ET’lu gebelerin %50’sinde plasental
enfarktin eslik ettigi tekrarlayan diisiikler ve fetal gelisim geriligi goriilebilir. ET da
belirlenen mikrovaskiiler semptomlar yasam kalitesini etkilese de, diisiik doz aspirin
tedavisi sayesinde hayati tehlikeye sebep olmaz (43). Trombosit sayisini diisiiren tedavi

protokolleri de trombotik komplikasyon gelisimini azaltmaktadir (4).

ET’lu hastalarda trombotik komplikasyonlar i¢in ek risk faktorleri ilerlemis yas,

tromboz Oykiisii, hiperkolesterolemi ve sigara i¢imidir (4).

ET’da trombosit sayist 1.000.000/uL’yi astiginda hemoraji riski artar. ET’lu
hastalarda tani aninda daha nadir (%2 - 5) olarak gozlenen hemorajik komplikasyonlar,
siklikla aspirin veya non-steroid anti-enflamatuar ilag kullanimi sonucu gergeklesir.
ET’da goriilen hemorajik komplikasyonlar ‘trombosit tipi’nde olup, genellikle deri ile
gastrointestinal, solunum ve genitiiriner sistemin miik6z membranlar1 gibi yiizeyel
alanlarda goriilmektedir. Kanama odaklar1 daha seyrek olarak da diseti, dis ¢ekimi
sonrasi, goz, eklemler ve beyinde gozlenebilir. Kanamanin goriildiigii hastalarda aspirin

tedavisi onerilmez (1,7,43,49).

2.4. REAKTIF TROMBOSITOZ

RT, miyelodisplastik bozukluklar veya kronik miyeloproliferatif patolojiler
olmaksizin trombosit miktarindaki ylikselmedir. RT eriskinlerde kanama, akut
enfeksiyon, sistemik enfeksiyon, anemi, enflamasyon ve neoplastik durumlarda
goriilmektedir (3). RT genellikle ilgili neden ortadan kalktigi veya diizeldigi zaman
normal seviyeye donebilmektedir. Trombosit sayis1 genel olarak 1.000 x 10%pL’nin
altindadir (70,71). RT a neden olan hastaliklar ve etkenler Tablo 2-6’da listelenmistir.



Tablo 2-6: Reaktif trombositoz nedenleri (4,43,72).
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Reaktif Trombositoz Nedenleri

Akut Hemolitik Anemi

Malign

Olmayan Demir Eksikligi Anemisi

Hematolojik Vitamin B12 Eksikligi tedavisi

Sebepler Etanole bagl trombositopeniden sonraki reaktif etki
Lenfoma

Maligniteler Metastatik kanser

Miyelosupresif ajanlarin kullanimindan sonraki reaktif etki

Akut ve Kronik
Enflamatuar
Durumlar

Enflamatuar Barsak Hastalig1

Colyak Hastalig

Romatolojik bozukluklar (Vaskiilitler, Doku hastaliklari, vs.)
Fonksiyonel ve Cerrahi Aspleni

Doku Hasari

Agir travma
Miyokard Enfarktiisii
Akut Pankreatit
Yaniklar

Cerrahi sonrasi
Splenektomi sonrasi

Enfeksiyonlar

Kronik enfeksiyonlar
Tiiberkiiloz

Kronik Renal
Hastalhik

Renal Yetmezlik
Nefrotik Sendrom

Allerjik
Reaksiyonlar

Egzersiz

Ilaclar

2.4.1. Reaktif Trombositoz Patogenezi

RT’da trombositlerin yiikselme sebebi olarak TPO’in, sitokinlerin (basta IL-4,
IL-6 ve IL-11 olmak iizere), interferon-gamma (INF-y)’nin, timor nekroz faktor-a
(TNF-0)’nin ve stres halinde katekolaminlerin artis1 sayilabilir (43,73). RT’ye neden
olan patoloji sitokinler tarafindan uyarilan TPO sentezini arttirir ve takiben
megakaryosit ve trombosit iretimi de artar (Sekil 2-4) (3,4). IL-6’nin karacigerde
TPO’yu arttirdig1 bilinmektedir (74). Tefferi ve arkadaslarmm ET ve RT’u
karsilastirdig1 bir ¢alismada, tiim vakalarda (C-reaktif protein) CRP ve IL-6 seviyeleri

RT’lu grupta ET’a gore sirasiyla %81 ve %60 hastada daha yiiksek bulunmustur (75).
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Sekil 2-4: RT’da trombosit tiretiminin diizenlenmesi (4).

ET ve RT ayirici tanis1 yapilirken, MPH’a yonelik yapilacak tetkikler 6ncesinde
RT’a sebep olacak etyolojiler ayrintili olarak incelenip tiim olasiliklar diglanmalidir.
Enfeksiyon, enflamasyon, kanama, demir eksikligi anemisi (DEA), yakindaki cerrahi
veya travma Oykiisii, hematolojik bozukluklar, malignite ve ila¢ kullanim G&ykiisii

arastirilmali ve dalak muayenesi yapilmalidir (3,4).

Trombositozu olan 777 erigkin hastanin 1 y1l boyunca incelendigi bir caligsmada,
RT sebebi olarak %21,9’'unda enfeksiyon, %19,4’linde rebound trombositoz,
%17,9’unda doku hasari, %13,1’inde kronik enflamatuar hastalik, %5,9’unda neoplazi
oldugu bildirilmisir (37).

2.4.2. Reaktif Trombositozda Laboratuvar Bulgular

RT’de CRP, ferritin ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) gibi akut faz
reaktanlar1 yiikselmektedir. Trombositoz siirecinde artan sitokinlerden 1L-4, IL-6 ve IL-
11 ise genellikle RT’de ylkselir. RT’de ayrica TNF-a ve INF-y degerleri de
artmaktadir. RT nedenleri oldukca cesitli oldugundan, laboratuvar bulgular1 klinik

tablonun durumuna gére degismektedir (3).

Tefferi ve ark trombositozu olan 91 hastada IL-6 ile CRP degerleri arasinda
trombositoz etyolojisine bakilmaksizin iliski oldugunu bildirmistir. Bu ¢alismada RT’1i
hastalarin %76’sinda ve ET’li hastalarin %10’unda yiiksek CRP degerleri oldugu
belirlenmistir (75).
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2.4.3. Reaktif Trombositozda Trombotik Komplikasyonlar

RT’de kemik iliginde megakaryositler artmis olsa da trombositlere ait say1, yapi
ve fonksiyonlar normaldir. RT’da splenomegali goriilmez, ayrica serebrovaskiiler
sistem veya parmaklarda iskemi, biiyiik arterlerde veya venlerde tromboz ve kanama
gelismez. ET’da siklikla goriilen trombotik komplikasyonlar, RT’da nadiren
gorilmektedir. RT’daki trombotik komplikasyonlar altta yatan neden ¢d6ziildiiglinde
genellikle ortadan kalkar. (4,76).

RT’un kardiyopulmoner by-pass cerrahisi sonrasinda inmeye neden oldugu
bildirilmigtir (77). 732 RT hastasinin dahil edildigi bir ¢calismada RT’deki trombotik
komplikasyon riski %1,6 olarak belirlenmistir. Goriilen bu trombotik komplikasyonlarin
hepsi operasyon sonrast veya malignensi gelismis hastalarin vendz sisteminde
goriilmiistiir (36). ileri RT vakalarinda trombotik komplikasyon oranmin %4 - 6 gibi
oldukga diisiik oldugu belirlenmistir (78).

2.5. DEMIR EKSIKLiGi ANEMISi (DEA)

2.5.1. Demir Eksikligi Anemisi Tanim

DEA diinyada ve iilkemizde en sik goriilen anemi tiirii olup, 6zellikle ¢ocuklar,
tireme ¢agindaki kadinlar ve yaslilarda sik goriilmektedir. Diinyada anemi prevalanst %
25 olup, Tiirkiye’deki prevalans ise %20 — 30 arasindadir. Tiim anemilerin %50’sini
olusturan DEA 06zellikle gelismekte olan iilkelerde onemli ve hayati bir halk saghg

sorunu olusturmaktadir (71,79-81).

WHO kriterlerine gére DEA, Hgb 15 yas tstii erkeklerde < 13 g/dL olmasi, 15
yas listii ve gebe olmayan kadinlarda <12 g/dL olmasi1 ve gebe kadinlarda ise < 11 g/dL

olmasi seklinde tanimlanmaktadir (71,80).

2.5.2. Giinliik Demir Gereksinimi

Giinliik Fe gereksinimi giinliik 1 - 2 mg olup, kirmiz1 et, bakliyatlar ve koyu
renkli yapraklara sahip sebzelerden karsilanmaktadir. Kadinlarda ise giinlik Fe
gereksiniminin 3 mg/glin olmasinin nedeni mensturasyon sirasinda gelisen kan kaybini
ve hamilelik sirasinda fetusun ihtiyaclarint karsilamaktir. Gelisim ddnemindeki
cocuklarin Fe ihtiyaci ise eriskinlerden daha fazladir. Saglikli bir kiside normal sartlarda
diyetle aliman Fe’in sadece %5 - 10’u emilmektedir. Fe’in emilim bolgesi baslica

duodenum ve {ist jejunumdur (73,79,80)
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2.5.3. Demir Metabolizmasi
Fe elektron transportu, hiicre gelisimi ve hiicre farklilasmasinda Onemli

gorevlere sahip olan esansiyel bir elementtir (82).

Viicuttaki Fe’in biiylik kismi eritrositlerin omiirlerini tamamlamalarini takip
eden pargalanmasi sonucu ve geri kalan az bir kismi ise diyetle Fe emilimi sonucu elde
edilmektedir. Saglikli bir kiside normal sartlarda diyetle alinan Fe’in sadece %5 - 10’u
emilmektedir. Erigkin bir kiside toplam 3 - 5 gram kadar Fe bulunmaktadir. Bu Fe’in 2
grami eritrositlerde bulunan Hgb’de, 400 mg’1 Fe iceren myoglobin, sitokromlar ve
katalazda, 3 - 7 mg’1 plazmada transferrin adi verilen proteine bagl ve geri kalan
%22’si ise ferritin veya hemosiderin seklinde depolanmaktadir. Viicutta baslica
karaciger, kemik iligi ve dalakta depolanan Fe miktar1 0,3 - 1,5 gram civarindadir. Fe’in
dolagim sistemindeki taginmasi plazmadaki transferrine baglanarak olur. Viicuttaki Fe
depolart bosalmaya basladiginda transferrin sentezi artmaktadir. Fe’in transferrine
baglanacaglt miktar1 gosteren total demir baglama kapasitesi (TDBK), dolayli olarak
transferrin Ol¢limiinii gosterir. Fe’in viicuttan kaybi gastrointestinal sistemdeki epitel
hiicrelerinin, ciltteki epiderm hiicrelerinin ve mensturasyon donemindeki kadinlarda
eritrositlerin kaybi ile gerceklesmektedir. Saglikli eriskin erkekler ve menopozdaki

kadinlarda ortalama Fe kayb1 1 mg/giin’diir (68,73,80,81,83).

2.5.4. Demir Eksikligi Anemisi Patogenezi

DEA diyette eksik Fe alimi, Fe gereksiniminin fazla olmasi, emilim bozuklugu,
kanamalar, parazit enfeksiyonlari, gebelik ve doguma baghidir. DEA belli bir zaman
icinde {ic asamada gerceklesmektedir. Ik olarak demir kaybi asamas1 baslar, takiben
Fe’in yetersiz oldugu eritropoez agamasi ve son olarak demir eksikligi anemisi asamasi

gerceklesir (82).

Hgb sentez mekanizmasinda Fe, protoporfirin ve globin goérev almaktadir.
DEA’nde ilk olarak kemik iligindeki Fe miktar1 ve serum ferritin miktar1 diiser ve
dokulardaki Fe depolar1 azalir. Transferrin diizeyi <%15 oldugunda, kemik iliginde Hgb
sentezi i¢in gereken Fe saglanamaz. Eritrositlerdeki serbest protoporfirin miktar: artar.
Hgb sentezindeki bu degisimler sonucunda eritrositler hem normalden daha kiigiik
(mikrositik) hem de igerdikleri Hgb miktar1 az oldugundan daha soluk (hipokromik)
boyanmaktadir (79,83,84).
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2.5.5. Demir Eksikligi Anemisinin Laboratuvar Bulgulari

Eritrositler, hacimleri ve i¢indeki Hgb konsantrasyonuna gore degisim
gostermektedir. DEA’nde ortalama eritrosit hacmi (MCV) azalmaktadir. Ortalama Hgb
miktar1 (MCH) < 27 pg/hiicre oldugunda Hgb miktarinin diisik oldugu ifade
edilmektedir. Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu da azaldigindan eritrositler
periferik yaymada soluk boyanirlar. Agir anemide tam kan sayimindaki Hgb diizeyi 9
g/dL’nin altindadir. Eritrositler anemi varliginda Hgb diisiikliigline baglh olarak
mikrositik ve hipokromiktir. Eritrosit dagilim araligi olarak tanimlanan belirteg ise
DEA’nde kemik iliginde artan eritropoezi gostermektedir (79,80,81,84). DEA’ne ait

laboratuvar bulgular1 Tablo 2-7’de verilmistir.

Tablo 2-7: DEA laboratuvar bulgulari (71,80).

Parametre Birimi DEA Kadin Erkek
Eritrosit 105/uL l 410-5,10 4,52 -5.90
Hgb g/dL ! 12,3-153 | 14-175
Hct % ! 36 - 45 42 - 50
MCV fL ! 80 - 96,1
MCH Pg ! 27,5-33,2
MCHC g/dL ! 33,4-35,5
RDW % 0 11,5-145
Trombosit 10%/uL 1/N 150 - 400
MPW fL ! 8-12
PDW % 0 8-18
Serum Fe pg/dL ! 37 -145
Serum Ferritini ug/L ! 10 - 291
Serum Transferrini ng/L ! 202 - 336
TDBK pg/dL 0 25 -425

2.5.6. Reaktif Trombositoz ile Demir Eksikligi Anemisi Tliskisi

DEA, RT’un sik goriilen sebeplerinden biridir. RT’a neden olan diger tablolara
gore demirin yerine kondugu tedavi ile geri doniisiimii daha hizli miimkiin olmaktadir.
Akut veya kronik enflamasyon veya malign hastaliklarda Fe, monosit-makrofaj
sisteminde tutuldugundan hematopoezdeki yerini alamaz. Bu gibi tablolar siklikla
kronik hastalik anemisine neden olmaktadir (88). RT siiphesi olan her hastanin
degerlendirilmesinde Fe ve ferritin diizeyleri incelenmelidir. DEA’sinde RT

patofizyolojisi mekanizmalarinda heniiz agiklanmamis noktalar bulunmaktadir (85-87).
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DEA derecesine gore trombosit sayilar1 degiskenlik gosterir. Orta derecedeki
DEA’da trombositoz goriiliirken, Hgb degerinin < 7 g/dL’nin altinda oldugu agir
DEA’da ise genellikle trombositopeni hakimdir. Trombosit yapisindaki degisimlerin,

DEA’nde goriilen trombosit belirtegleri farkliliklarini ortaya ¢ikardigi belirtilmistir (87).

Akan ve ark (88) RT’da IL-6, IL-11 ve TPO’nun tipik olarak yiikseldigini, buna
karsin DEA ve trombositozda ve ayrica normal trombosit sayisina sahip olan DEA’I1
hastalarda yiikselmedigini bildirmistir. Yine bu ¢alismada RT’da bu sitokinlerin diizeyi
Fe tedavisi ya da trombositozun sona ermesiyle degismemesi, Fe eksikligine baglh
RT’de major bir etkiye sahip olmadiklari sonucuna varilmigtir. Bu ¢aligma grubunda
onemli derecede artan hematopoetik sitokin olan eritropoetin (EPO), trombositozu olan
ve olmayan hastalarda yiiksek bulunmustur (88). Saglikli bireylere insan rekombinant
EPO (rh-EPO) uygulanmasini takiben 5 giin ig¢inde degisik derece ve diizeylerde
trombositoz gelismis ve ferritin diizeyleri ayn1 seviyede kalmistir. Bu bulguya gore,
EPO’nun Fe depolarindan bagimsiz olarak trombosit sayisini arttirmasi olasidir. EPO-
kaynakli bu trombosit yiikselmesinin zemininde EPO reseptorii ile TPO reseptorii olan
c-Mpl’nin benzerlik gdstermesinin oldugu o6ne siirlilmiistiir (89). Buna karsin in vitro
calismalara gore EPO c-Mpl ile dogrudan etkilesim gdstermemekte ve trombosit tiretimi

acisindan TPO ile birlikte sinerjistik fonksiyona sahip oldugu belirtilmektedir (93).

2.6. TROMBOSITOZ - HEMOREOLOJI ILiSKiSI

Hemoreolojik parametrelerdeki patolojik degisimler ve artmis trombosit sayisi,
tromboz araciligiyla ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) i¢in risk faktorii
olusturmaktadir (91). KVH’larda trombositlerin yasam siliresi  kisalmistir.
Hiperkolesterolemisi olan bireylerde trombosit agregasyon duyarlilifi trombosit
membranindaki artan lipid igerigine bagli olarak artmistir (76). Trombositlerin
aktivasyonu da arteryel tromboz ve diger iskemik olaylarda hayati bir role sahiptir.
Plazma viskozitesi degisimlerinden etkilenen damar duvarindaki kayma gerimi
trombosit aktivasyonuna katki saglamaktadir (92). Trombositlerin kan akigindaki
tasinmas1 duvar kayma gerimi, eritrosit deformabilitesi ve plazma viskozitesi gibi
hemoreolojik faktorlerden etkilenmektedir. Ateroskleroz gelisimi i¢in kabul edilen risk
faktorleri (hipertansiyon, hiperkolestrolemi, diyabet ve sigara) ET’lu hastalarda da risk

olusturmaktadir (3,4,47,72).
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2.7. HEMOREOLOJI

Reoloji herhangi bir sivinin belirli bir kuvvet altindaki akis 6zelliklerini ve akis
degisimlerini inceleyen bilim dalidir. Hemoreoloji ise kan ve kani olusturan sekilli
elemanlarina ait akig, adezyon, deformasyon ve agregasyon gibi kavramlar1 inceleyen
bilim dalidir. Kan, kanin sekilli elemanlarinin (eritrositler, 16kositler ve trombositler)
plazma i¢indeki siispansiyonu olmasindan dolay1 benzersiz ve karmasik bir reolojik
davranig sergilemektedir. Dokularin ihtiyaci olan oksijen ile maddelerin dagitilmasi ve
karbondioksit ile atiklarin toplanmasini saglayan kan akisini olusturan kuvvet, kalbin
pompalamasi sonucu olusan basingtir. Kanin akis sekli ve akiskanligi, akis kosullarina,

sekilli elemanlarin reolojisine ve damar yapinin 6zelliklerine gore degisim gosterir (93).

2.7.1. Hemoreolojiye Etki Eden Fiziksel Faktorler

Dolasim sistemindeki akis mekanigi oldukca karmasik oldugundan analizi
zordur. Dolagim sisteminde bir pompa gorevi alan kalbin fonksiyonlar fiziksel ve
Kimyasal faktorler tarafindan kontrol edilir. Sistemik ve pulmoner dolagim dahilinde
kapal1 bir sistem i¢inde dolasan kan akisi basincin yiliksek oldugu arterlerden algcak
basingli venlere dogru akar. Dolasim sisteminde kan akisinin devamliligi ancak belli bir
basing farki etkisinde miimkiindiir. Vendz sistemdeki kan akisi, arter sisteminden
farklidir. Arterler ile venler arasinda gelisen bu basing farkina perfiizyon basinci denir.
Arteryel ve vendz sistemdeki damarlar anatomik, histolojik ve fizyolojik yapilarma
bagli olarak farkli genisleme ve gerilme yeteneklerine sahiptir. Bu yeteneklerinin
sonucunda kalbin ritmik c¢alisma prensibine uyum gostererek tiim viicudun
kanlanmasinmi saglamaktadirlar. Damarin ¢apini artirmak {izere uygulanan gerim basinci
olarak tanimlanan transmiiral basing, damar i¢i ve dis1 arasindaki basing farkidir. Bu
gerilme basincina karst damar c¢eperinde olusan gerilme ise duvar gerimi (T) olarak
adlandirilmaktadir. Genis ¢apli damarlarin transmural basing biiylik oldugundan daha
dayanikhidirlar. Kiiciik ¢apli damarlarda ise transmural basinci dengelemek iizere duvar
gerimi kiigiiktiir. Laplace Yasasi’na gore transmiiral basing Sekil 2-5 (b) de sematize
edilen yarik kenarlarini birbirine yaklastirmak iizere artmaktadir. Pj ile ifade edilen ise

damari disa dogru iten gerilme kuvvetini ifade etmektedir. (Sekil 2-5) (94-97).
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100 mmHg 100 mmHg

AP=0 Akim vok
100 mmHg 75 mmHg
| |

A P=100-75=25 mmHg

Sekil 2-5: (a) Akis ile basing farki iliskisi ; (b) Laplace Yasasi (98).

AP: Basing farki; Pi: Damari¢i basing; Py Dokudaki basing; T: Duvar gerimi; r: Damar ¢apr; L:
Damar uzunlugu.

Birbirine paralel seyreden kapillerler gibi damarlarda akis hizi yavastir. Damarin
i¢ ylizeyindeki siirtinme sonucunda damar direnci ortaya ¢ikar. Kan damarindaki akis,
damarda iki ug arasindaki basing farki ve kanin akisa kars sergiledigi direng tarafindan
belirlenir. Bu {g¢lii arasindaki iliski, elektriksel devrelerdeki Ohm yasasina
benzetilmektedir (96,97,99).

I: Akim
£
I= E £: Elektromotor kuvvet
R: Direng
Q: kan akimi
AP
Q= = AP: Basing fark:

R: Direng

Laminar akim kosuluyla akis direnci, Hagen-Poiseuille yasasina gore damar ¢api
ve damar uzunlugu gibi damara ait geometrik 6zellikler ve kanin viskozitesine baglidir.

(96,97,99).

R: Direng

n: Kanin viskozitesi
1: Damarin uzunlugu

r: Damarn yaricapa

Aortanin her sistolde genislemesi ve takiben her sistolde daralmasi sonucunda,

aortadan kesintili olarak baslayan kan akisi perifere dogru siirekli bir akis 6zelligi
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kazanmaktadir. Buna karsin, venlerde kan akisi siireklidir. Damarlarda kan akisi

Poiseuille Yasasi’na gore olmaktadir (96,99).

Poiscuille yasasina gore kan akimi (Q) asagidaki sekilde hesaplanabilir.

Q: Kan akimi
AP: Basing farks
AP mr’ .
Q= n: Kamn viskozitesi
8nl

Damarin uzunlugu

r: Damarin vari¢capi

Arteryel ve vendz damar sistemi farkli kayma gerimlerine ve kayma hizlarina
maruz kalmaktadir. Kayma gerimi arterlerde 1 - 7 N/m? arasinda, venlerde ise 0,1 — 0,6
N/m? arasinda degisim gosterir. Aortik ark, damar catallanma noktalar1 ve anastomoz
bolgeleri gibi tiirblilan akimin hakim oldugu veya akis hizinin yiiksek oldugu yerlerde
kayma gerimi yiiksektir (100). Farkli damarlarda kayma hizi ve kayma gerimi
degisimleri Sekil 2-6°da gosterilmistir.
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Sekil 2-6: Farkli damarlarda kayma hizi ve kayma gerimi degisimleri (100).
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2.8. DOLASIM SISTEMIi VE DOLASIM SiSTEMININ HEMODINAMIK
OZELLIKLERI

2.8.1. Dolasim Sistemi

Dolasim sistemi kalp, kan damarlar1 ve kandan olusan kapal1 bir devreyi andiran
bir sistemdir. Dolagim sisteminin merkezine yerlesen kalpten ¢ikan arterler, viicudun ug
noktalarina dogru dallanarak arterioller ve kapillerler aracigiyla oksijenlenmis kani ve
besin maddelerini tasirlar. Periferik dokuda oksijen miktar1 azalan kan ile metabolik
faaliyetler sonucu ortaya cikan atik {irlinler ve toksik maddeler ise veniiller ve venler
yoluyla tekrar kalbe iletilir. Dolasim sisteminde bir pompa gibi gérev alan kalpte
diizenli araliklarla kasilma ve gevseme hareketleri olmaktadir. Bu ritmik kasilma ve
gevseme donemleri kardiak siklus olarak adlandirilmaktadir. Kardiak siklus dahilinde
elektrokimyasal sinyaller tarafindan kontrol edilen kalp, kasilma (sistol) ve gevseme
(diastol) fonksiyonu sayesinde kan pompalanmasimi saglar. Sistol sirasinda kanin
perifere dogru pompalanmasi olurken, diastolde ise kanin hapsedildigi gevseme

gerceklesmektedir (Sekil 2-7) (96-99).

Periferik dokulara kan akisi

Sinoatrial diigiim

Atriyoventrikiiler diigim

(a) (b) (©)
Sekil 2-7: Kalpte (a) Kardiyak sistol, (b) Atriyal sistol, ventrikiiler diyastol,

(c) Atrial diastol, ventrikiiler sistol (101).

Kan dolagiminin tiim viicut dahilinde gerceklesmesi ancak belli bir basing farki
etkisinde miimkiindiir. Kan akis1 basincin yiiksek oldugu noktadan diisiik oldugu
noktaya dogru olur. Kan akis1 bu basing farki sayesinde aortadan baslamak iizere

arterler, arterioller, kapillerler, veniiller ve venler yoluyla vena cava iizerinden tekrar
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kalbe doner (96-99). Farkli damarlardaki ortalama basing degerleri Sekil 2-8’de

verilmigtir.

|

Aorta
Arterler
Arterioller
Kapillerler
Ventiller
Venler
Vena cava

R e —

/

80 N

>

60

40

20

Ortalama sistemik kan basina
(mmHg)

Sekil 2-8: Farkli damarlardaki ortalama basing degerleri (102).
Boylece hiicrelerin ve dokularin beslenmesi, kan ile hiicreler arasindaki madde
ve gaz aligverisi, viicut sicakliginin esit dagilimi, doku ve hiicrelerin onarimi ve atik ve
toksik maddelerin taginimi saglanir. Dolasim sisteminde farkli bolgelerdeki kan dagilim

oranlar1 Sekil 2-9’da verilmistir (96-99).

Pulmoner dolagmm - %%

Aorta
Superior vena cava

Kalp - %7

Inferior vena cava -
' - Arterler - %513

- Arterioller
ve
' Kapillerler - %7

Venler, veniiller ve
vendz sinisler - Yo6d -

Sekil 2-9: Dolasim sisteminde farkli bolgelerdeki kan dagilim oranlari (96).
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2.8.2. Akiskan Dinamigi

Maddeler kati, s1v1 ve gaz olarak ii¢ temel halde bulunurlar. Sivi ve gaz haldeki
maddeler akiskanlar olarak isimlendirilir. Akabilen ve i¢cinde bulunduklar1 kabin seklini
alabilen akigkanlar, kayma gerilmesinin etkisi altinda siirekli yer degistirerek akma
ozelligine sahiptirler. Akiskanlarin molekiilleri arasindaki ¢ekim kuvveti katilara gore
daha kiiciiktiir. Akiskanlara disaridan kuvvet uygulandiginda, akiskanin dahilindeki
molekiiller dis kuvvetin etkisi bitene kadar siirekli yer degistirirler. Bir maddenin basing
ve sicaklik etkisinde akmasi saglandiginda bu madde akiskan 6zelligini kazanmaktadir

(105).

Akiskan dinamigi, akigkanlarin durgun halinde ve hareket halinde davranis
bicimini, diger akigskanlar ve katilarla olan etkilesimlerini inceleyen ve pratige
uygulanmasini saglayan mekanik dalidir. Akiskan dinamigi hidrodinamik olarak da
isimlendirilir. Akiskan dinamiginin inceleme alanlar1 akigkan hareketleri sonucu olusan

basing, kuvvet, hiz ve enerji gibi nicel fiziksel 6zelliklerdir (105).

Kan dokusu plazmanin siv1 6zelligi ve igerdigi sekilli elemanlarin plazma iginde
stispansiyon Ozelligi gostermesinden dolayr viicutta 6nemli role sahiptir (96-98).
Stispansiyon ozelligi gdsteren kanin, dolasim dahilinde kan damarlarindaki hareketini,
damar duvar1 ve ¢evre dokularla olan etkilesimini fiziksel ilke ve kanunlara gore

inceleyen bilim dali ise “hemodinamik” olarak adlandirilmaktadir (93,105).

2.8.2.1. Akim Hiz1 (Akis Hizi)
Bir akiskanin akis yaptig1 boru dahilinde birim zamanda katettigi yola akis hiz1

ad1 verilir. Akim hizinin birimi m/s olarak belirtilir (105).

2.8.2.2. Akim (Akis)

Bir akigkanin akti1 boru kesitinden birim zamanda gegen hacimdir. Akimin
birimi mL/s olarak belirtilir. Bir hidrolik sistem dahilinde akim sabitlendiginde, akim
hiz1 borudaki kesit alanina gore degismektedir. Borudaki ilk kesit alan1 A ve ikinci

kesit alan1 Az olarak diisliniiliirse; kesit alan1 ve akim hizinin ¢arpimlari birbirine esittir.
Ar.Vi=A2. V2

Bu esitlige gore, borunun dar kesitindeki akim hizi (V2) genis kesitindekine (V1) gore

daha kiiciiktiir. Boylece, boruda her iki farkli kesitte de ayni zamanda, ayni hacimde
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akiskan gecisi gerceklesmektedir (105). Bir boruda farkli kesit alanlarinda farklilik

gosteren akim hizi Sekil 2-10°da gosterilmistir.

Py
T
m— ¥y —
A VI N

Ay

Sekil 2-10: Bir boruda farkl kesit alanlarinda farklilik gésteren akim hizi (94).
Kalp sabit bir akim pompasi oldugundan, fizyolojik sartlarda dolasim sisteminin
timiinde kan akis1 sabittir. Kalpten uzaklasildiginda damarlar ¢ok sayida dallanmalar
gosterdiginden, kesit alan1 ve kan akis hizt degerleri her diizeyde farklilik
gostermektedir. Damarlardaki dallanma sayisi arttikga damar c¢aplarinda kiigiilme
oldugu goriiliir (98,106). Viicuttaki farkli damar cesitlerine ait kan akis hiz1 degerleri ve
Kesit alan biiyiikliikleri Sekil 2-11°de gosterilmistir.

Arterler
Arterioller
Kapillerler
Veniiller
Venler
Vena cava

Sekil 2-11: Viicuttaki farkli damar ¢esitlerine ait kan akis hiz1 degerleri

ve kesit alan biiyiikliikleri (94).

2.8.2.3. Akiskan Miktar1 (Debi)

Akiskanin birim zamanda bir kesitten gectigi hacim miktarma akigkanin debisi
ad1 verilir. Akiskan debisinin birimi mL/s, mL/dak veya L/dak olarak belirtilir
(97,103,105).

Q=V.A=V.n.r
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Q: Debi - Akigkan miktar1 (mL/s)
V: Birim zamandaki akis hiz1) (m/s)
A: Kesit alan1 (7.r?) (Cm?)

r: Boru yarigapi (cm)

2.8.2.4. Bernoulli Yasasi; Akiskanin Basinci ve Kinetik Enerji

Kesit alanlar1 ve konumlar1 farkli olan bir boruda se¢ilmis iki farkli noktadaki
akigkan basinci, akigskanin kinetik enerjileri ve akiskanin potansiyel enerjileri
birbirinden farklidir. Borunun her noktasinda akiskan basinci ve akiskanin birim kiitlesi
basina diisen enerji toplam1 aynidir ve Bernoulli Yasas1 ya da Bernoulli Esitligi olarak
adlandirilir. Akis hizt arttiginda sivi basinct azalir, borunun daralmasi sonucu akis hizi
artarak basing enerjisi kinetik enerjiye doniisiir. Bernoulli Yasasi akiskanlarda enerji

dontlisimiinii ifade etmektedir (Sekil 2-12) (97,105).

P1+ = dUs2+ dghs = P2 + - dU,? + dgh,

P Basing enerjisi
51 dv? Kinetik enerji
dgh Potansiyel enerji

Sekil 2-12: Bernoulli Yasasi (107).

2.8.2.5. Laminar Akim

Ideal akiskanin tabakalar1 arasindaki siirtiinme sifir oldugundan, akis hiz1 sabittir
ve tabaklarin izledigi yol birbirine paraleldir. Gergek akiskanda ise tabakalar bir digeri
tizerinden gecerken siirtinme olustugundan, bu akigskanlarin igsel siirtiinmesini

(viskozitesini) dikkate almak gerekmektedir (Sekil 2-13) (97,103,104).
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Sekil 2-13: Ideal akiskan ile gercek akiskana ait hiz profilleri (103,104).

Akigkanin tabakalar halinde akim gostermesi ve aralarinda hiz farki olan bu
tabakalarin birbirine karigsmadan birbiri iizerinden kayarak hareket etmesi laminar
akimin olarak tanimlanir. Laminar akimda akis hizi merkezde maksimum, ¢eperde ise
minimumdur. Buna karsin, basing ise merkezde minimum, ¢eperde ise maksimumdur.
Laminar akimda birbiri i¢ine ge¢mis silindirik tabakalarin diger tabakalar {izerinden
stirtiinerek gegmesi sonucu bir tiip boyunca akis ger¢eklesmektedir. Laminar akimda
merkezdeki en yakin tabakadaki akis hizi en yiiksek oldugundan, hiz profili parabolik
bir 6zellik gostermektedir (Sekil 2-14) (94,95,100,105,108).

-—©

Sekil 2-14: Laminar akimda (a) Parabolik akis profili

(b) Konsantrik siv1 tabakalari (98).

2.8.2.6. Tiirbiilans Akim

Tiirbiilans akimda akis seklinin diizgiin bir yoriingesi, belli bir diizeni ve
frekans1 yoktur. Akim hizinin yiiksek oldugu durumlarda ve fakli hiza sahip iki sivi
tabakasinin birbirine temasiyla tiirblilans akim olusur. Tiirbiilans akimda girdap olarak
isimlendirilen donen akiskan bolgeleri akis boyunca hizli ¢alkantili alanlar olusturur.
Girdaplarin sahip oldugu mekanik enerji, akiskanin potansiyel enerjisinden kaynaklanir.
Tiirbiilans akimdaki siirtinme laminar akima gore daha fazladir (Sekil 2-15)

(94,95,97,108).
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Akimin laminar veya tilirbiilans olmasimi etkileyen faktorler arasinda basing

degisimleri, direng gelisimi ve akiskanin tiirline 6zel olan viskozite sayilabilir (105).

Alag tabakalan Hiz profili

Sekil 2-15: Laminar ve tiirbiilan akim profilleri (96).

Bir damarin ateroskleroz ve tromboz gelisimi, distan baskiya ugramasi gibi
nedenlerle daralmasinda ya da damarlarin ¢atallanma noktalarinda kan akis hiz1 artarak
akis sekli laminardan tiirblilans akima degisim gosterir. Tiirbiilans akimin bittigi yerde
akis tekrar laminar akim o6zelligini kazanir. Damarin daraldigi noktada akis hizi en

yiiksektir (Sekil 2-16) (94).

O — >, Nfx — )
= &S =
Laminar Yiiksek z Tiirbillan  Laminar

Sekil 2-16: Damarda stenoz varliginda laminar ve tiirbiilans akim profilleri (95).

2.8.2.7. Kayma Gerimi (Kayma Kuvveti; Shear Stress)

Bir yiizeyde birim alana etki eden kuvvetin dik bilesenine normal gerilme adi
verilir. Ayn1 kuvvetin tegetsel bileseni ise kayma gerimi olarak adlandirilir. Akiskan
durgunsa, normal gerilme basinci ifade etmektedir. Akigkanlar kayma gerimine karsi

direng gosterir ve kayma geriminin etkisi altinda seklini stirekli olarak degistirirler

(Sekil 2-17) (9,120).
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MNormal Kuvwvet

T dA Alamina
Etkiyven Kuvvet
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Sekil 2-17: Bir akigkanin tlizerindeki normal gerilme ve kayma gerilmesi (109).

Bir basgka ifade ile Sekil 2-17°deki levhanin {izerine uygulanan kuvvet akiskanda kayma
gerimi olusturur. Bir diizlem iizerinde akis gosteren sivilarda kayma gerimi Newton

Kanunu’na gore belirlenmektedir.

7: Kayma gerimi
du u: Kinetik viskozite
dy u: v: Kanm akis hiz1

y: Yiizeye olan uzaklik

formiilii ile de ifade edilir. Kayma gerimi akiskanin akis hizi, akiskanin viskozitesi ve
sistemin fiziksel &zelliklerinden etkilenir. Kayma gerimi N/m? ile ifade edilir
(9,100,110,111).

2.8.2.8. Kayma Hizi (Shear Rate)

Iki s1v1 katmani arasindaki hiz gradyani ise kayma hiz1 olarak ifade edilir. s ile

ifade edilir.

du y: Kayma hiz1

Y

dr u: v: Kani akis hizi
r: Damar ¢ap1
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Arterioller ve kapillerlerdeki akis diizeninde, iliskili olan kayma hizlan kiigiik
liimen gaplarma (< 60 pm) baglt olarak 400 - 1600 s gibi dagilim gosterir (100).
Yiiksek kayma hiz1 ve diisiik kayma hizindaki hiz profilleri Sekil 2-18’de verilmistir.

(@) Yiiksek hiz (b) Diistik hiz

Sekil 2-18: Farkli kayma hizina sahip akis profilleri (100).

2.8.2.9. Viskozite

Laminer akista viskozite, kayma gerimi ile kayma hiz1 arasindaki dogrusal
orandir. Viskozitenin birimi centipoise (CP) ya da mili pascal saniye (mPa.s) ile ifade
edilir. Viskozite her akigkan i¢in karakteristik olup, adezyon ve kohezyon etkilerine

baghidir (100,105,110).

Kayma Gerilimi

Viskozite =
Kayma Hizi

Bir s1v1 icinde kayma kuvveti ve viskozite iligkisi Sekil 2-19°da gosterilmistir.

Sekil 2-19: Bir s1vi i¢inde kayma kuvveti ve viskozite iliskisi (112).

Akigkanlar kayma gerimleri ve viskozitelerine gore Newtonian ve non-

Newtonian akigkanlar olarak ikiye ayrilirlar (97,100,113).
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2.8.2.10. Newtonian Akiskanlar

Bir boruda akis hizi ile sivinin hareket etmesini saglayan basing arasinda
dogrusal iligski varsa, bu akigkan Newtonian akigkan olarak tanimlanmaktadir.
Newtonian akiskanlarda viskozite sabit olup, kayma gerimi degisiminden etkilenmez.
Kayma gerimi ve kayma hiz1 egimi dogrusaldir ve viskozite sabittir (Sekil 2-20)

(9,93,114).

Kayma Gerilimi
Viskozite

Kayma Hizi Kayma Hizi

(a) (b)

Sekil 2-20: Newtonian akiskanlarda (a) Kayma gerimi- kayma hizi,
(b) Viskozite-kayma hiz1 arasindaki iligki (9).

2.8.2.11. Non-Newtonian Akiskanlar

Bir boruda akis hizi ile sivinin hareket etmesini saglayan basing arasinda
dogrusal iliski yoksa, bu akiskan Newtonian akiskan olarak tanimlanmaktadir. Non-
Newtonian akiskanlarda viskozite sabit olmadigindan, kayma gerimi degisiminden
etkilenmektedir. Non-Newtonian akiskanlarda sivi tabakalari arasindaki siirtiinme
Kuvveti tabaka hiz1 ile degisim gosterir. Stvinin akigt kritik bir hiz ile minimum bir

basing esliginde baglamaktadir (Sekil 2-21) (9,93,114).

E

9 "
O =
© 8
E G
g =

Kayma Hiz Kayma Hizi
(a) (b)

Sekil 2-21: Non-Newtonian akigkanlarda (a) Kayma gerimi- kayma hizi,
(b) Viskozite-kayma hiz1 arasindaki iligki (9).
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2.9. KANIN REOLOJISINE ETKi EDEN FAKTORLER

2.9.1. Kan Viskozitesi

Kan, plazma ve kanin sekilli elemanlarin1 igeren bir siispansiyondur. Kanin
akisa kars1 direncini tanimlayan kan viskozitesi, kanin akigkanligimi belirleyen en
onemli faktorlerden biridir. Kan viskozitesini etkileyen faktorler arasinda hematokrit
(Hct), plazma vizkositesi, eritrosit agregasyonu, eritrosit deformabilitesi, l6kosit
agregasyonu ve trombosit agregasyonu vardir (9,114). Viskozitenin birimi SI birim
sisteminde ise mili Pascal.saniye (mPa.s)’dir. Kan viskozitesinin 37°C’deki normal

degeri 2 — 4 mPa.s araligindadir. Kan viskozitesi, su viskozite degerinin 3 - 4 katidir (9).

Kan viskozitesinde etkili olan temel kan hiicresi eritrositlerdir (115). Basta
eritrositler olmak iizere, kanin sekilli elemanlar1 laminar akim ¢izgilerini birbirlerine
yaklagtirarak laminar tabakalar arasindaki siirtinme kuvvetini arttirir.  Sekil
degistirebilme yetenegine sahip olan eritrositler, plazmada asili su damlaciklar1 gibi
davranarak plazmay1 6zellesmis bir emiilsiyon haline getirirler (114). Kan viskozitesi
makrodolagimda ve mikrodolasimda farkli 6zelliklere sahiptir (116). Kan makrodolasim
dahilinde siispansiyon gibi davranirken, mikrodolasimda kanin akiskanligi eritrositlerin
deformabilite yetenegine baghdir. Makrodolasimdaki kan viskozitesi degeri
mikrodolasima gore daha yiiksektir (115). Hemoreolojik parametrelerin arasindaki

etkilesim Sekil 2-22°de verilmistir.

Plazma Viskozitesi Eritrosite Bagh Ozellikler
Plazma proteinleri Yiizey / hacim oram

Plazma lipidleri Membran lipidleri
Internal viskozite
Hematokrit

Eritrosit agregasyonu
Eritrosit deformabilitesi

L Kan Viskozitesi J
Makrodolagim Mikrodolasim
Hematokrit Plazma viskozitesi
Plazma viskozitesi Eritrosit deformabilitesi

Eritrositlerin agregasyon ozellikleri

Sekil 2-22: Hemoreolojik parametrelerin arasindaki etkilesim (116).
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Kanin sekilli elemanlari, tam kanin %45’ini olusturmaktadir. Kanin sekilli
elemanlar1 iginde eritrositlerin oran1 %99, 16kositlerin oran1 %1 ve trombositlerin orani
ise < %1°dir (96,97).

2.9.2. Eritrositler

Kirmiz1 kan hiicreleri olarak da bilinen eritrositler, akcigerler ile dokular
arasinda oksijen taginmasimi saglayan yapilardir. Kemik iliginde ¢ogalarak kan
dolagimina gegen hiicreler “retikiilosit” ismini alir. 1 — 2 giin i¢inde hiicre ¢ekirdeklerini
ve organellerini kaybeden retikiilositler olgun eritrositler haline dondsiirler (Sekil 2-23).
Organizmada eritrosit {iretimini uyaran hipoksidir. Kanama sonucu gelisen diisiik kan
hacmi, anemi, azalmis kan akis1 ve akciger hastaliklar1 gibi doku oksijenizasyonunu
azaltan nedenler bobrek iistii bezinden EPO hormonunun salgilanmasina sebep olur.
Glikoprotein yapida olan EPO’nun %90’1 bobreklerde ve geri kalan kismi ise
karacigerde tretilir. Hipoksi sonucu dakikalar i¢inde artan EPO, kemik iligindeki kok
hiicreden eritrosit yapimini uyararak 4 — 5 giin i¢inde eritrosit yapimi hizlanir.
Eritropoezde EPO’ya ek olarak Fe, Vitamin B12, folik asit ve diger kofaktdrlerin de
eritrosit gelisimine etkisi vardir. Vitamin B12 ve folik asit eksikliginde deoksi
riboniikleik asit (DNA) sentezi azaldigindan eritroblastlarin ¢ekirdek olgunlagmasi ve

boliinmesi yetersiz olur (94,95,97,117,118).

Kok hiicre
\\
> e e Q—» ‘ - o~ / —
Hemositoblast Proeritroblast  Erken eritroblast  Gec eritroblast Normoblast Retikiilosit = Eritrosit

Sekil 2-23: Eritropoez (117).
Olgun eritrositler caplart 7 - 9 um, kenar kalinlig1 2 - 3 um ve orta kalinlig: ise
0,8 pum olan bikonkav disk seklinde yapilardir. Eritrositlerin yiizey alan1 140 pum?
hacmi ise 90 femtolitre civarindadir (Sekil 2-24). Eritrositler viskoelastik membranlari
ve icerdikleri viskdz sitoplazmasi sayesinde kapiller damarlardan hasar almadan

gecebilirler. Eritrosit deformabilitesi olarak adlandirilan bu 6zelligin korunmasinda
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membran ici elastik kuvvetler, yiizey gerimi, ozmotik ve hidrostatik basing ve membran

yiizeyindeki elektriksel kuvvetler rol alir (94,95,119)

Sekil 2-24: Eritrositlerin sekli (117).
Kanin sekilli elemanlarinin %99’unu olusturan eritrositlerin saglikli bireylerdeki
ortalama sayis1 kadinlarda 4,7 + 0,3 x 10%/uL, erkeklerde ise 5,2 + 0,3 x 10%/pL’dir
(94,117). Eritrositlerin periferik yayma ve elektron mikroskobundaki goriintiisii Sekil 2-

25’de verilmistir.
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Sekil 2-25: Eritrositlerin (a) periferik yayma; (b) elektron mikroskobundaki goriintiisii
(117).

Kan dolagimindaki émrii 120 giin olan eritrositler, basta dalak olmak iizere
karaciger ve kemik iliginden gecerken pargalanarak makrofajlar tarafindan fagosite
edilirler. Makrofajlar tarafindan Hgb’den ayrilarak agiga ¢ikan Fe, transferrine baglanir.
Hgb’nin geri kalan boliimleri bilirubine gevrilirek kana verilir ve takiben karaciger

tarafindan safraya sekresyonu gergeklestirilir (94-96).
Eritrosit Agregasyonu

Eritrositler arasindaki zeta potansiyeli, elektrostatik itme kuvveti olusturarak
akis halindeki eritrositlerin birbirine yapismasini 6nler. Agregasyon kuvveti ise eritrosit
yiizeyindeki makromolekiillerle kopriilesmeye sebep olmaktadir. Kan akis hizinin
yavagladig1 veya akisin durma noktasina geldigi diisiik kayma hizina sahip noktalarda,

agregasyon kuvveti zeta potansiyeline iistiin olacagindan eritrositler birbirine yapisarak
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kiimeler olusturur. Olusan bu eritrosit kiimeleri rulo formasyonu adi verilen yapilar
zemininde aggrege olurlar (Sekil 2-26) (120). Eritrosit agregasyon siireci, pH, sicaklik
ve kayma gerimi gibi fiziksel ve kimyasal etkenlerden veya eritrositlerin hiicre sekli,
deformabilite yetenegi ve yiizey yiikii gibi eritrositlere bagli 6zelliklerden
etkilenmektedir (9,99,113). Plazmadaki artmis fibrinojen diizeyi, membran lipidleri ve
plazma lipid diizeyindeki artiglar da eritrosit agregat olusumunu arttirir. Eritrosit
agregatlar1 kan akisindaki sivi tabakalar1 arasindaki siirtinme kuvvetini arttirarak kan
viskozitesini arttirir. Yavaslamis olan hatta durma noktasina gelen kan akisi tekrar
basladiginda veya agregatlara etki eden kayma kuvveti arttiginda, eritrosit agregatlari

pargalanma egilimi gosterirler (121).

Rulo formasyonu  Eritrositler

Sekil 2-26: Eritrositlerde rulo formasyonu ve eritrosit agregasyonu (117).
Eritrosit Deformabilitesi

Eritrositlerin elastik yapida olan hiicre membranlarinin disg kuvvetlerin etkisiyle
sekillerini degistirebilme ve kuvvetler ortadan kalktiginda tekrar bikonkav disk sekline
donebilme yeteneklerine eritrosit deformabilitesi adi verilir. Bikonkav disk seklindeki
benzersiz yapilari, hiicre membranlari, hiicre i¢i viskoziteleri ve yiizey/hacim oranlari
eritrositlere  ortalama 120 gilinliik Omiirleri boyunca mekaniksel 0Ozellikler
kazandirmigtir. Eritrosit ¢ap1 ortalama 8 um iken kapillerlerden gegerken caplari 3

um’ye kadar inmektedir (9,93,115,122).

Eritrosit membrani: Eritrosit membraninin ¢ift katli lipid tabakasinin tamamen viskoz
yapist bikonkav sekli korumadan sorumludur. Eritrosit membraninin hemen altinda yer
alan membran iskeleti periferal ve integral membran proteinlerinden olusur. Periferal ve
integral membran proteinleri hem birbirleriyle hem de lipid tabakasiyla baglar yaparak

olusturdugu protein ag basta spektrin olmak iizere band 3, ankyrin ve glikoforinden
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olugmaktadir. Cift kath lipid tabakali membrana paralel olarak bulunan hiicre iskeleti
sayesinde, eritrositler yiizey alanmi degistirmeden boyut degistirerek kapillerlerden
gecebilmekte ve eski sekillerine donebilmektedir (123,124). Eritrosit membran
iskeletini olusturan proteinlerin bag sayilarmin degismesi, bag yapilarinin bozulmasi
veya membran iskeletindeki hasarlar sonucu eritrositlerin sekil degistirebilme
yetenekleri azalir. Deformabilite yetenekleri azalan eritrositlerin  kapillerlerden
gecebilmesi i¢in daha ¢ok kuvvet uygulanmasi gerekeceginden ve eritrositler arasindaki
stirtinme kuvveti artacagindan kan viskozitesi artacaktir. Ayrica yine bu eritrositler

kapiller tikanmalara yol agabilirler (9,123,124).

Hiicre ici viskozite: Eritrosit i¢indeki Hgb konsantrasyonu hiicre i¢i akiskanligi ve
dolayisiyla deformabiliteyi belirler (143). Olgun eritrositlerde Hgb sentezi
tamamlanmistir, bu sebeple Hgb konsantrasyonunu belirleyen hiicre i¢i ile disi
arasindaki su transferidir. Hiicre i¢i su miktarindaki azalmaya bagli olarak artan Hgb
konsantrasyonu sitoplazmik viskozite artisina ve deformabilitede azalmaya sebep olur

(9,93).

Hiicre sekli, yiizey/hacim orami: Eritrositlerin bikonkav disk sekilleri sayesinde
eritrositlerin yiizey/hacim orani kiirenin sahip oldugu orandan daha biiyiiktiir.
Yiizey/hacim oraninin yiiksek olmasi eritrositlerin yiizey alanini arttirmaksizin sekil
degistirmelerine olanak saglar. Bu ozellikleri akcigerler ve dokulardaki gaz degisimi
acisindan ¢ok Onemlidir (122,142). Eritrositler hipotonik ortam sartlarinda hasara
ugramadan 1,5 - 1,8 kat hacim artisina ulasabilirler. Hipertonik ortamda ise Hgb
konsantrasyonu arttigindan hiicre i¢i viskozite artar ve eritrositlerin deformabilite
yetenegi azalir. Eritrosit membraninda bulunan adenozin trifosfat (ATP) bagimli
kalsiyum (Ca) pompasi sayesinde diisiik tutulan hiicre i¢i Ca diizeyi membran sertligini
etkilemektedir (124).

2.9.3. Hematokrit (Hct)

Hct, kandaki eritrosit hacminin total kan hacmine oramidir. insanlarda ortalama
degeri %40 — 45 arasindadir. Hct degeri metabolik faaliyetler, kisinin yasadigi
yiikseklik ve kisinin eritrosit seviyesine gore degisim gosterir (Sekil 2-27) (113).
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S s -
(a) (b) (c)

Sekil 2-27: Hematokrit: (a) Normal, (b) Anemi, (c) Polisitemi (94).

Hct degeri makrodolasimda mikrodolasimdakine gore daha yiiksektir. Hct
degerindeki dogrusal bir artis, kan viskozitesinde eksponansiyel bir artisa sebep
olmaktadir. Kan viskozitesi degerindeki bu hizli artis da trombotik olaylar ve
kardiyovaskiiler komplikasyon goriilme sikligini arttirmaktadir (100,115,125). Hct
degeri arttiginda kan akisindaki tabakalar arasindaki siirtinme artacagindan kan
viskozitesi de artar. Het degeri %60°1n tizerine ¢iktiginda kan viskozitesi artis1 daha da
belirginlesir. Hct degeri %95’in lizerinde olsa bile eritrositlerin deformabilite

yetenegine bagli olarak kan akininin durmadigi gosterilmistir (Sekil 2-28) (93,98).

o 87
= | kan
2
= 449
-
;a' —
E o plazma
I I 1
0 20 40 60

HematoKrit (%0)

Sekil 2-28: Hematokritin viskoziteye etkisi (98).

(Kan ve plazma viskoziteleri suyun viskozitesinin katlar1 olarak ifade
edilmistir.)

Kapiller agdaki kan akis hiz1 diger kan damarlarina gore daha dusiiktiir. Kapiller
damar aginin enine kesitlerinin toplami orta ve biiylik kan damarlarina gore ¢cok daha

genistir (Sekil 2-29) (111,122).
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Arterler Arterioller Kapillerle\rf ’

Sekil 2-29: Kapiller damar aginda akis hizi degisimi (126).
Mikrodolasimin gergeklestigi kapiller agda dolagimin yavaglamasini 6nleyen iki

mekanizma vardir;

e Plazma viskozitesi

e Fahreus-Lindquist etkisi
Fahreus-Lindquist etkisi

Mikrodolasimda eritrositlerin damar merkezine dogru akma egilimi olarak
tanimlanabilir. Caplart 7 — 9 pum olan eritrositler sekil degistirebilme yetenekleri
sayesinde ortalama ¢aplari 4 — 7 um olan kapillelerden gecerken damar merkezine
dogru tek sira halinde dizilim gosterirler. Eritrositler enerji harcamaksizin bikonkav disk
sekillerini degistirerek arka arkaya dizilen parasiitler gibi igice dizilirler (Sekil 2-30). Bu
dizilimde eritrositlerin arasinda kalan plazma hafif tiirbiilans gostererek damar duvarina
carpar. Boylece, plazma ile endotel arasindaki madde ve besin aligverisi gerceklesir.
Endotele yakin olan bolge ise hiicreden yoksundur ve kan viskozitesi daha diisiiktiir.
Bunun sonucu olarak, mikrodolasimdaki kan viskozitesi makrodolasima goére daha
diisiik olacaktir (9,99,100,115,122).

Sekil 2-30: Fahreus-Lindquist etkisi (127).
Kanin damardaki akis1 laminar bir profil sergilemektedir. Kanin akis hiz1 damar

¢eperinin her bolgeside ayni1 degildir. Kan dokusunun i¢inde akis halindeki eritrositler,
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damar merkezindeki kayma kuvvetleri arasindaki farkin en diisiik olmasi sebebiyle
damarin merkezine dogru toplanma egilimi gosterirler. Damar ¢eperine yakin olan
boliimde ise daha az eritrosit igeren ve plazmadan daha zengin bir kan dokusu yer
almaktadir. Damardan ayrilan daha kiigiik ¢apli yan dallar plazmadan zengin olan bu
kan dokusu ile besleneceginden dolay1 yan dallardaki Het degeri ana damara gore daha
diisiik olacaktir. Doku diizeyindeki bu diisiitk Hct degeri kan1 daha akiskan kilmaktadir.
Boylece, periferde kanin daha akiskan olmasi Oz ve besin maddelerinin CO; ve atiklarla
degistirilmesine olanak verir. Kanin akis hizinin damarin her noktasinda ayni
olmamasinin bir baska sebebi ise endotel hiicreleri ve dolasimdaki hiicrelerin benzer
yiiklere sahip olmalaridir. Benzer yiikse sahip olan bu iki yapinin birbirlerini itmesiyle
kan akis hiz1 her noktada ayni1 kalmayarak, damarin merkezinde en yiiksek hiza sahiptir
ve akig hizi damar duvarina dogru azalir. Kanin tabakalar1 arasindaki ve ayrica kan ile
damar ¢eperi arasindaki siirtinme kuvveti sonucu kan akis hizi degisim gosterir.
Laminar akis profilinin gorildiigii damarlarda kanin sekilli elemanlar1 o6zellikle
eritrositler, damar merkezine dogru itilerek merkezdeki hiicre yogunlugunu arttirirlar

(9,111,122,125).

2.9.4. Lokositler

Organizmanin savunma sistemini olusturan lokositler, beyaz kan hiicreleri
olarak da isimlendirilmektedir. Kanin sekilli elemanlarinin %]1’ini olusturan I6kositlerin
sayist 7 — 10 x 10%/uL’dir. Lokositler ¢aplar1 10 — 20 pm olan sferik yapili hiicrelerdir.
Eritrositlerden farkli olarak hiicre cekirdegine sahiptirler. Graniilositlerin dolagimda
kalig siiresi ortalama 6 — 8 saattir. Takiben ameboid hareketlerle dokuya gecerler ve
dokudaki yaklagsik olarak 48 saat kalirlar. Kemik iligi ve lenf dokusundan kdken alan
l6kositler, organizmada ihtiyag olan yere dogru kan akisiyla go¢ ederler. Organizmay1
hizli ve giiglii bir sekilde savunmak iizere, ana hedefleri olan enflamasyon veya
enfeksiyon alanlarina yonelirler (Sekil 2-31) (94-96).

Lokositler iki ana gruba ayrilirlar;
Graniilositler; graniiller igerirler.
e Notrofil: Lokositlerin %60 — 70’ini olusturur. Fagositozdan sorumludurlar.

e FEozinofil: Lokositlerin %2 - 4’ini  olusturur.  Antijen-antikor

komplekslerini yok ederler, parazitozda sayilari artar.
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e Bazofil: Lokositlerin %0,5’ini olusturur Heparin, histamin ve serotonin

graniilleri igerirler. Allerjik reaksiyonda rol alirlar.
Agraniilositler; graniil icermezler.

Monosit: Lokositlerin - %5’ini  olusturur Dokulara gecerek makrofajlara

doniistirler.

Lenfosit: Lokositlerin %25 - 30’unu olusturur Viicudun bagisiklik sisteminden

sorumludurlar.

» B-lenfositler: Kemik iliginden koken alarak lenfoid dokuda

olgunlagirlar. Hiimoral bagisikliktan sorumludurlar.

=  T-lenfositler: Timiis bezinden koken alirlar ve hiicresel

bagisikliktan sorumludurlar (94-96).

Lenfosit Monosit

Sekil 2-31: Lokositler (117).

Lokosit Agregasyonu

Eritrositlerden farkli olarak hiicre ¢ekirdegine ve yapisal hiicre iskeletine sahip
olan ldkositler, eritrositlere gore daha saglam bir yapiya sahiptir. Lokositlerin kiiresel
sekilde olmalar1 ve organel acisindan zengin bir sitoplazmaya sahip olmalari
deformasyon yeteneklerini kisitlamaktadir (128). Lokositler, kan akisindan dokuya
migrasyon yapabilecek sekilde ameboid hareketler yaparlar. Aktive olmus 16kositlerden
salgilanan kemotaktik ajanlar ve proteolitik enzimler eritrositler ve trombositleri oldugu
kadar endotel hiicrelerini de etkilemektedir. Notrofil - eritrosit etkilesmesi sonucunda
hiicre membraninda artan lipid peroksidasyonu sebebiyle eritrosit deformabilitesinde

azalma olur (9,128). Lokositlerin biiylik kan damarlarindaki kan viskozitesini etkileme
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giicleri eritrositler kadar olmasa da, enflamasyon ve iskemi varliginda mikrodolagimda
onemli yere sahiptir. Mikosirkulasyondan gecerken 10kositler, eritrositlere gore daha
bliyiik bir direngle karsilastigr i¢cin mikrodolasimdan gegis siireleri eritrositlere gore
daha uzundur (122). Inflamasyon siirecinde kapiller ag1 takip eden venullerde nétrofil
adezyonu ve monosit ile nétrofillerin arter duvarina adezyonu aterogenez ve

trombogenez agisindan klinik 6neme sahiptir olmaktadir (128).

2.9.5. Trombositler

Trombositler 1882’de Bizzozero tarafindan ilk kez hasar bolgesindeki
hemostatik rolii ile tanimlanmistir (129,130). Kiigiik yapilarina bagl olarak trombositler
kan akisinin merkezinde degil dis tarafinda hareket ederler. Boylece, endotel
hiicrelerinin liimene bakan yiizeylerinde pozisyon aldiklarindan vaskiiler hasari
belirleme ve buna cevap vermede etkindirler. Yakin zamanda trombositlerle ilgili
calismalara gore, hemostaz ve trombozdaki rollerinin yaninda kalitsal ve kazanilmig
bagisiklik, ateroskleroz, lenfatik damar gelisimi, anjiyojenez ve timor metastazi gibi

birgok fizyolojik ve patolojik siirecte yer aldigi ortaya ¢ikmustir (129).

Trombositler damar duvar hasar1 veya riptiiri gelistikten sonra gelisen
pthtilasma siirecinde rol alan 6nemli yapilardir. Yapilar1 ¢ok dinamik olsa da genellikle
inaktif halde bulunan trombositler kan damar1 hasarlandiginda hasarli alana yapisarak
gecici bir tikag olusturur. Trombosit tiretimi TPO hormonu tarafindan kontrol edilir
(94,95129).

2.9.5.1. Megakaryopoez
Trombositler kemik iliginde biiyiik yapili hiicreler olan megakaryositlerden
koken alir. Megakaryositlerin ¢aplar1 12 — 150 um arasinda degisir. Megakaryopoez 3

asamaya sahiptir;
Megakaryoblast: 15 — 20 um c¢apinda, oval ya da bobrek seklinde hiicre
cekirdegine sahip, sitoplazmasi bazofiliktir.

Promgakaryosit: Sitoplazmas1 az diizeyde bazofilik, graniilleri hiicre

cekirdeginin ¢evresinde yerlesimlidir.

Matiir Megakaryosit: Sitoplazmasi1 eozinofiliktir, graniiller farkli yerlere

yerlesir. Hiicre ¢ekirdegi multilobiiledir (131).
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Kok hiicre

Hemositoblast Megakarvoblast Promegakarvosit Megakaryosit Trombositler

Sekil 2-32: Megakaryopoez (132).
Megakaryoblastlar sitoplazmalar1 boliinmeden tekrarlayan mitoz asamalarindan
gecerek megakaryositleri olusturur. Megakaryositler, biiylik ve multilobiile hiicre
cekirdegine ve biiyiik sitoplazmaya sahip hiicrelerdir. Megakaryositler kemik iliginde

damar endotel hiicrelerine yapisarak ve uzantilar ¢ikararak protrombositleri olusturur
(Sekil 2-32) (131).

Protrombositler: Kemik iligindeki siniizoidallerde damar endoteline yapisan
megakaryositlerin ¢ikintilar1 ¢ok sayida trombosit icermektedir. Kayma geriminin
etkisiyle parcalanan protrombositlerden trombositler olusur. Bir megakaryositin
sitoplazmasindan ortalama 1.000 — 3.000 trombosit olugsmaktadir. Geriye kalan ¢iplak
megakaryosit ¢ekirdegini kemik iligindeki histiyositler tarafindan fagositize edilir (Sekil
2-33) (133).

Sinfizoidal Q J ‘
endotel hilcresi & i — . v

Sekil 2-33: Kemik iliginde kayma gerimi etkisinde
megakaryositlerden trombosit olusumu (133).
Trombositler: Kanin sekilli elemanlarinin < %1’ini olusturan trombositler,
dinlenme halinde 2 — 4 um ¢apa ve 0,5 um kalinliga sahip disk seklindeki hiicrelerdir.
Cekirdek ve DNA igcermeyen trombositlerde bagimsiz bir mitokodri bulunur. “Platelet”

olarak da isimlendirilen trombositlerin kandaki konsantrasyonu 150 — 450 x 10%/uL’dir
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(94,129,130). Saglikli bir eriskin giinde 10! trombosit iiretebilir. Trombositlerin
yaklagik %701 kan dolagiminda, geri kalan %30’u ise dalakta depolanir (150). Boliinme
yetenegine sahip olmayan trombositler, pihtilasmada gorev almadiklari siirece 8 — 12
giinliik bir yar1 6mre sahiptir. Yasl trombositler karacigerdeki Kuppfer hiicrelerinde ve

dalakta yok edilirler (129,130). Trombositin yapisal boliimleri Sekil 2-34°de verilmistir.
2.9.5.2. Trombositlerin Yapisal Boliimleri
Trombositler yapisal olarak dort béliimden olusur:
a) Periferal Boliim:
- Glikokaliks: Amorf ve siingersi bir katmandir.
Koagiilasyon faktorlerini (I, II, VIIL, IX ve X) igerir.
Glikoproteinler Ib/IX ve IIb/IIla igerir.
GPIb, von Willebrand Faktor (VWF) i¢in major reseptordiir.
GPIIb/1l1a, fibrinojen reseptoriidiir.
- Membran: Koagiilasyonda rol alan serin proteaz reaksiyon bolgesidir.
e Fosfolipid ve proteinler igerir.

Prostoglandinler,  tromboksanlar ve prostasiklinlerin  salgilanmasindan

sorumludur.

Periferal boliim adezyon ve agregasyon gorevi goriir, hiicrenin negatif ylikiinden
sorumludur ve aktivasyonu takiben trombositin i¢ bdlgesinden periferal boliime

depolanmus {irlinlerin transportunu saglar.
b) Yapisal Boliim: 3 tip iplik¢ikten olusur.
- Mikrotiibiiller: Dinlenme halindeki trombositin hiicre membraninin
altinda bulunur.
- Mikrofilamentler: Kasilmayi diizenler.
- Intermediate iplikcikler

Dinlenim halinde trombositin diskoid seklini korur. Trombosit aktivasyonunu takiben

hiicrenin sekil degistirerek sferik hale doniismesini saglar.



) Organel Boliimii:
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Glikojen partikiiller
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- Lizozomal graniiller: Endositozla trombosite alinan maddeleri sindirirler.

e Hidrolaz

e Notral proteaz

e Asit hidrolaz

(Tablo 2-8) (150,151).

Sitoplazmadaki graniiller: Enerji bagimli salg: reaksiyonlarinda etkindir

Tablo 2-8: Trombositlerde bulunan sitoplazmik graniiller ve salgiladiklar1 maddeler

(129,130).

Trombositlerde Bulunan Sitoplazmik Graniiller ve Salgiladiklar1 Maddeler

Yogun Cisimler
(3 - 8 adet/Trombosit)

Ca

Mg

ATP

ADP
Pirofosfat
Epinefrin
Norepinefrin
Serotonin

Alfa Graniilleri
(50 - 80 adet/Trombosit)

VWF

Fibronektin

Faktor I

Faktor V

Proteaz inhibitérleri
Trombospondin
Tromboglobulin

Organel boliimii trombositin metabolik aktivitesinden, salgi

sorumludur.

d) Membranéz Boliim: Yapisal destek saglar.

Acik Kanalikiiler Sistem (OCS):

ve depolamadan

- Trombositin yiizeyiyle baglant1 saglayan kanalciklar sistemidir.

- Trombositin membraninda igeri dogru katlantilarla karakterizedir.

Trombositlerdeki graniil igeriginin salgilanmasini, plazma proteinlerinin alimini ve

trombosit aktivasyonu sirasinda yiizey membranina madde tutulumunu saglar.

Yogun Tiibiiler Sistem: Ca depolanmasindan sorumludur.
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- Megakaryositlerin endoplazmik retikulumundan kdken alir.

- Depolanan Ca, aktin ve miyozinin kasilmasini saglar.
- cAMP iiretimi gercgeklesir.

- Prostoglandin ve tromboksan tiretim yeridir (129,130).

Organel Boliimii

. Mitokondri
Yogun cisim

Periferal Boliim

Glikokaliks
— Membran

7 e 7
Membranoz Boliim

Acik kanalikiiler sisten
Yapisal Boliim

Yogun tiibiiler sistem Mikrotiibiiller

Sekil 2-34: Trombositin yapisal boliimleri (134).

2.9.5.3. Trombosit Adezyonu, Aktivasyonu ve Agregasyonu

Trombositler fizyolojik sartlarda damar disinda hemostatik 6zellik gostererek
hayati fonksiyonu yaninda, patolojik durumlarda arteryel ve vendz sistemde trombotik
stireclerde de rol almaktadir. Trombositlerin hemostazda olusturdugu mekanizmalar
trombosit adezyon ve agregasyonu, trombositlerin aktivasyonu, sekresyon ve
prokoagiilan aktiviteleridir (95,129,130).

Damar hasar1 gelistigi anda hasarlanmis endotele yapismak ve endotel iizerinde
etki gostermek ilizere hizlica sekil degistirirler. Bu degisim sirasinda hiicre iskeleti
yeniden sekillenir ve yeni sentezlenen aktin iplikg¢ikleri polimerize olur. (130).
Dinlenme halindeki trombositlerin hiicre membraninin asimetrik 6zelligi ylizeyin
dayanikliligini saglamaktadir. Hiicre membraninin i¢ yiizeyinde fosfatidilserin (FS) gibi
anyonik aminofosfolipidler, dis yiizeyinde ise nétral fosfolipidler bulunur. Trombositler

aktive oldugunda negatif yiiklii olan FS membranin digina dogru yer degistirirerek
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pthtilasma asamalarinda yer alan asamalar1 aktive eder. Trombosit membran yiizeyini
kaplayan glikoproteinler ise, normal yapidaki endoteli itme yetenegine ve hasarlanmis

damar duvarinda ise yapismayi saglama yetenegine sahiptir (Sekil 2-35) (129,130,134).

P VeV VeV VeV vavevaveY.

X244 '930
» L)

CJ

-, S
OO0 OO0 Dis tabaka
0 A

' OO0

ATP ATP

Flippaz proteini  Floppaz proteini  Skramblaz proteini
Kolinfosfolipid (Fosfatidil kolin veya Sfingomvelin)

Aminofosfolipid (Fosfatidilserin veya Fosfatidiletanolamin)

Q
Sekil 2-35: Trombosit membraninda aktivasyon (134).

Trombositler disindaki ortam pozitif yiiklidiir. Kan damarmin i¢ liimenini
doseyen endotelde membrana pozitif yik Ozelligi veren prostasiklin adi verilen
kimyasal bulunmaktadir. Sonug olarak, trombositler ve endotel hiicreleri birbirini
iterler. Damar duvarinda bir hasar veya bir kesi olustugunda ise, dokudan kollajen
salgist olur. Negatif yiiklii bir protein olan kollajen, trombositler i¢in bir ¢ekim alani

olusturarak trombositlerin hasarli endotel hiicrelerine yapismasini saglar (129,130).

Trombositlerin hasarli endotele adezyonu i¢in vWF ve Gplb/IX trombosit
reseptoriine gereksinimi vardir. vVWF, megakaryositler ve endotel hiicrelerince {iiretilir
ve trombositlerin sitoplazmasinda bulunan a graniillerinde depolanir. Subendotelyal
matrikste biriken VWF trombosit adezyonunu kuvvetlendirmektedir. Trombosit
membranindaki adezyon reseptorii olan kollajen trombosit adezyonunu stabilize ederek
hasarl1 bolgede kollajen birikimi olur. Fiziksel ve kimyasal uyaranlarin trombositleri
etkilemesiyle yapisal ve metabolik degisime ugrayan trombositler, salg1 faaliyetlerini
artirarak aktive olurlar ve sekillerini degistirirler. Trombosit aktivasyon siirecinde ADP,
kollajen, serotonin, epinefrin, tromboksan A2 gibi agonistler gorev alir (Sekil 2-36).
Trombosit adezyonu akis hizinin yavas oldugu venlerde sik¢a goriilmektedir. Kan
akisinin hizli oldugu yerlerde ise, trombosit adezyonunun olabilmesi i¢in VWF varlig

gereklidir (95,129,130).
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Sekil 2-36: Trombosit adezyonu, aktivasyonu ve agregasyonu (132).

Trombosit aktivasyonunu takiben trombosit agregasyonu baglamaktadir.
Trombosit agregasyonu ancak Ca, fibrinojen ve kayma gerimi varlifinda
gerceklesebilir. Fibrinojen, trombosit {izerindeki reseptorii olan Gpllb/Illa kompleksine
baglanir. Boylece, trombositler arasindaki fibrinojen kopriilerinin kurulmasi sonucu
trombosit tikaglar1 olusmaya baglar. Trombosit agregasyonu gelisen bolgede kan akisi
yavaglayarak rulo formasyonu olusumuna ve kan viskozite artigina sebep olur. Damarin
enine veya boyuna kesilmesini takiben damar duvarindaki kaslar kasilarak kan kaybini

azaltacak sekilde vaskiiler spazma neden olur (Sekil 2-36) (Sekil 2-37) (129,130).

Fibrin

Trombositler

. Eritrositler

Sekil 2-37: Trombositler ve pihti olusumu (117).

2.9.5.4. Trombosit Belirtecleri

Trombosit belirtecleri klinik laboratuvarlardaki tam kan sayim cihazlar
tarafindan empedans sayimi veya optik yontemle Olclilmektedir. Trombosit
aktivasyonunun gostergesi olan trombosit belirtecleri, bircok klinik tablonun teshisi ve
prognozunda kullanilmaktadir. Ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit dagilim
genisligi (PDW) ve kandaki trombosit yiizdesi (PCT) trombosit yapis1 ve gelisimindeki
stireclerle ilgilidir (Tablo 2-9) (135-137).
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MPV, megakaryositlerin olgunlasmasint ve trombosit sayisinit diizenleyen
sitokinlerle iliskilidir (TPO, IL-3, IL-6). MPV, trombosit iiretimi ve trombosit
aktivasyon belirtecidir. Trombosit sayisi azaldiginda, geng trombositler biliyiiyerek daha
aktif hale gelir ve MPV diizeyi artar. Artmis MPV, artmis trombosit ¢apini gosterir.
MPYV ile trombosit sayisi arasinda negatif bir iligki vardir. Irk, yas, sigara i¢cimi, alokol

tiiketimi ve fiziksel aktivite MPV sayisini etkilermektedir (Tablo 2-9) (135-137).

PDW trombositlerin boyutundaki hacim c¢esitliligini ifade eder ve trombosit
anisitozunda artar. PDW trombosit boyutundaki ¢esitliligi dogrudan 6lgerek trombosit
aktivasyonunundaki degisimleri belirler. Fizyolojik sartlarda MPV ile PDW arasinda
dogrusal bir iligki vardir (Tablo 2-9) (135-137).

PCT kandaki trombosit yiizdesini belirtir. “PCT = Trombosit sayist x MPV /
10.000” formiilii ile hesaplanir. Biiyiik trombositlerin normal olanlara oran1 (PLCR), 12
fL hacmin istiindeki trombosit yiizdesidir. Trombosit aktivitesini gosterir. Biiyiik
trombositlerin konsantrasyonu (PLCC) ise biiyiikk trombositlerin total trombosit
sayisindaki yiizdesidir ve trombosit sayisi ile PLCR’nin ¢arpimina esittir (Tablo 2-9)
(135-137).

Tablo 2-9: Trombosit belirtegleri (135,137).

Trombosit . .
Indeksleri Kisaltma | Degeri | Birimi Tamm
Trombosit sayist PLT | 150-450 | 10%uL | Mikrolitredeki
trombosit sayisi
hOar(t:?TI]?ma trombosit | \py | 74-104 | fL | Trombosit aktivasyonu
it dag Dolasimdaki
Trgnlt?is it dagthm PDW 16 - 20 % | trombositlerin
SR buytikligi
Kandaki trombosit 0 Dolasimdaki total
yiizdesi (Platekrit) PCT ] 022-024 % | trombosit miktari
Biiyiik

Normal  boyutundan
PLCR 15-35 % | buyik olan
trombositlerin yiizdesi

trombositlerin
normal olanlara
orani

Biiyiik
trombositlerin PLCC 45 - 55 10%/L
konsantrasyonu

Dolasimdaki  biiyiik
trombositlerin sayisi
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2.9.5.5. Pihtilasma testleri

1 - Kanama Zamani: Parmak ucunu sivri bir cisimle deldigimizde, kanama
genellikle 1 — 6 dakika arasinda siirer. Bu siire yaranin derinligine ve parmagin
kanlanmasina gore degisim gosterir. Pihtilagma faktor eksikliklerine ve oOzellikle

trombosit sayisinin diistiigii durumlarda kanama zamani uzamaktadir (94,138).

2 - Pihtilasma Zamani: Pihtilasma zamanini belirlemek i¢in bir¢ok metod
kullanilmistir. En sik kullanilan metod kanin temiz bir cam tiipe konulmasi ve kan
pihtilagincaya kadar bu cam tiipiin her 30 saniyede bir alt-iist edilmesidir. Bu metoda
gore pihtilagsma siiresi 6 — 10 dakikadir. Pihtilagma siiresi kullanilan metoda gore
degiskenlik gdstereceginden, pratik kullanimda pek yeri yoktur. Pihtilagma siiresi yerine

pihtilagsma faktorlerinin miktarini belirleyen kimyasal testler yapilmaktadir (94,139).

3 - Protrombin Zamani (PT) ve Uluslararasi Normallestirilmis Oran (INR):
Protrombin zamani kandaki protrombin miktarinin bir gostergesidir. Hastadan alinan
kana okzalat eklenir, bdylece protrombinin trombine doniisiimii engellenmis olur.
Okzalatlanmis kana insan plasenta dokusundan elde edilen doku faktorii ve fazla
miktarda Ca iyonu hizlica eklenir. Yiiksek konsantrasyondaki kalsiyum okzalatin
etkisini yok eder ve doku faktorii ekstrinsik pihtilasma yolu gibi davranarak
protrombinin trombine doniismesini aktive eder (94,140). Pihtilasma icin gerekli olan
stireye protrombin zaman1 denir. Protrombin zamani yaklasik 12 saniyedir. Ayn1 birey
icin elde edilen protrombin zamani degeri degisim gosterebilir, ¢linkii kullanilan doku
faktoriiniin ~ aktivitesi ve kullanilan sistemde farkliliklar olabilir. Uluslararasi
Normallestirilmis Oran (INR) ise protrombin zamanini standardize etmek amaciyla
gelistirilmistir. Uretici firma her doku faktdriiniin aktivitesini belirleyen uluslararas
duyarlilik indeksi (ISI) olusturur. IST 1,0 — 2,0 arasinda degisim gosterir. INR ise kisinin

protrombin zamaninin kontrole olan oraninin ISI iissiidiir (94,141).

Saglikli bir bireyde INR 0,9 — 1,3 arasindadir. Yiiksek INR degeri kanama
riskini gosterirken, diisiikk INR ise tromboz riskini belirtmektedir (94,141).
7 BT st

INR = : test
"\PTn ormal /
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2.9.6. Plazma

Plazma, kanin sekilli elemanlarinin uzaklastirilmasiyla elde edilen seyreltik
elektrolit soliisyonudur. Plazmanin igerigi %90 oraninda su ve %8 kismi ise fibrinojen,
globiilin, albumin, lipoprotein gibi yapilardan olusur. Plazmanin geri kalan kismi ise
elektrolitler, amino asit, glukoz ve vitaminler gibi besin yapilari, kan gazlar1 ve atik

maddelerden olusur. Kana antikoagiilan eklenerek santrifiij edildiginde kanin sekilli

elemanlar1 dibe ¢oker, plazma ise list tabakada kalir (Sekil 2-38) (114,116,142).

——
[— 1

Plarma

— - Trombositler ve Lakositler

Eritrositler

Sekil 2-38: Plazma ve bilesenleri (117).

Kanin pihtilagmasindan sorumlu olan fibrinojen, kana antikoagiilan
eklenmediginde fibrine dontiserek polimerize olur. Plazmadaki  fibrinojen
konsantrasyonu diger proteinlere gore daha diisiik olamasina ragmen, plazma
viskozitesine etkisi fazladir. Bunun sebebi, fibrinojenin yiiksek molekiil agirlikli
(340.000 Dalton), asimetrik ve ince uzun yapilt bir protein olmasidir (113). Globiilinler
al, o2, B1, B2 ve y olmak lizere bes alt gruba ayrilirlar. Globiilinler ayrica
mikroorganizmalara kars1 savunmadan sorumlu antikorlar1 icermektedir (114). Albumin
plazma proteinlerinin yarattig1 ozmotik basingla iliskili olup su metabolizmas1 agisindan
onemlidir (144). Son olarak lipoproteinler ise lipidlerin hiicre igine tasinmasinda

gorevlidir (143).

Plazma proteinlerinin 3,5 — 5 g/dL’sini ve yaklasik %60°1n1 olusturan albuminin
molekiil agirh@ kiicik ve yapisi simetriktir. Albumin ozmotik/onkotik basincin
korunmasi, trombosit aktivasyonu, iyonlar, hormonlar, yag asitleri ve bilirubin
tasinmasinda ve enflamasyonda rol almaktadir. Albuminin molekiil yapis1 kiiciik
olmasma ragmen, plazmadaki miktar1 fazla oldugundan ozmotik/onkotik basincin

yaklasik %75’inden sorumludur. Ozmotik/onkotik basincin geri kalan %25°1 globiilinler
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ve ¢ok az bir kismi ise fibrinojen tarafindan olusturulur. Plazma proteinleri tarafindan
olusturulan ozmotik basing, interstisyel alandan ozmoz yoluyla damar igine siv1 gegisini
saglayarak sivi kaybini onlemektedir. Ozmotik/onkotik basingtaki artis plazmadaki
ozmotik gradyani artirarak interstisyel alandan damar igine sivi hareketini arttirir

(144,145).

Plazma igerik olarak plazma proteinleri disinda interstisyel siviyla benzerdir.
Agir yanik durumlarinda interstisyel alana plazma sivisinin sizmasi nedeniyle plazma
protein miktarinda artis olur. Ishal ve dehidratasyonda ise su kayb1 sebebiyle plazma
protein yiizdesi artar. Kanama, karaciger sirozu, nefritler, nefrotik sendrom, emilim
bozukluklar1 ve uzun siireli aclik durumlarinda plazma protein miktarinda azalma olur

(144,145).

2.9.6.1. Plazma Viskozitesi

Plazma dinamik bir yapiya sahip olup, akis hizi1 kayma kuvvetine bagh
degismeyen Newtonian bir sivi olarak tanimlanmaktadir (9,111,113). Plazma kandaki
sekilli elemanlar igin siispansiyon ortami olusturdugundan, plazma igerigi ve

akigkanligindaki degisimler kan viskozitesini de etkilemektedir (114,116,142).

Plazma viskozitesi plazmanin temel maddesi olan su ve suyun igerisinde eriyik
halde bulunan protein gibi molekiillere, elektrolitlere ve glukoza baglidir (116,142).
Plazma proteinlerine ait olan kiitle, yogunluk ve sekil gibi oOzellikler plazma
viskozitesini etkilemektedir. Plazma protein miktarmin yaklagik %4’inii olusturan
fibrinojenin plazmadaki diizeyi diger plazma proteinleri olan albumin ve globuline gore
daha diisiiktiir. Buna ragmen, fibrinojen plazma viskozitesi’nin %22’sinden sorumludur
(113). Fibrinojen, trombosit agregasyonunda anahtar bir role sahip olup pihtilagsmanin
son agsamasinda etkindir. Plazmada fibrinojen artist KVH icin risk faktori
olusturmaktadir (146,147). Globulinin ve albuminin plazma viskozitesi tizerine etkileri
ise fibrinojene gore daha diisiiktlir. Plazmada ¢ok miktarda bulunan albumin ise, diisiik
molekiil agirhigr ve simetrik yapisiyla plazma viskozitesine etkisi azdir (9,111,114,116).

Plazma viskozitesinin 37°C’deki normal degeri 1,15 — 1,35 mPa.s araligindadir (9).

Plazmada kanin sekilli elemanlar1 uzaklastirilmis oldugundan, Hgb veya
Hct’teki bir degisim plazma viskozitesini etkilememektedir (114). Enfeksiyon ve
enflamasyonda akut faz reaksiyonununda etken olan fibrinojen ve immunglobulinler,

plazma viskozitesinin non-spesifik artisina sebep olur (113). Diisik yogunluklu
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lipoprotein (LDL), ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) ve yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) gibi makromolekiiller de plazma viskozitesini etkilemektedir (143).
MONICA-Augsburg Kohort Calismasi’na gore plazma viskozitesinin total kolesterol
(TKol) ile pozitif, HDL ile negatif korelasyona sahip olmast KVH agisindan yarattigi
riski agiklamaktadir (148). 37°C’nin altinda ¢Okelen immiinoglobulinler olan
kriyoglobiilinler de plazma viskozitesini arttirarak hiperviskozite sendromuna neden
olmaktadir (22).

Plazma viskozitesi genel hemodinamik direncin belirlenmesinde 6nemli bir role
sahiptir. Vaskiiler endotel ile kan arasinda mekanik bir ylizey olusturan plazma, ayni
zamanda kan akisinin mekanik bir bileseni olarak davranarak vaskiiler tonusun
diizenlenmesinde Onemli rol oynar. Ayrica, plazma viskozitesi eritrositlerin
mikrodolasimda ve makrodolasimda akisi {izerinde etkili olan en Onemli bilesendir
(9,123). Mikrodolasimda kan akis1 hizli oldugunda eritrositler, damar merkezine daha
cok yaklasarak viskoziteyi azaltmada rol alirlar. Damar ¢eperine yakin bdlgede kanin
sekilli elemanlar1 yoniinden fakir olan plazma akis1 etkindir. Dik ag1 ile yan dallar veren
damarlar, kanin sekilli elemanlarindan yoksundur ve plazmadan zengindir. “Plazma
skimming” adi verilen bu durum eritrositlerin fizyolojik olarak esit sekilde dagilmamasi
seklinde yorumlanabilir. Plazma skimming sonucunda kan viskozitesi, kapillerlerde
biiyiik damarlara gore %25 daha diisiiktiir (10,104,105).

2.10. ENDOTEL

Kalpten koken alarak en ugtaki kapillerlere kadar ulasan tiim vaskiiler sistemin
i¢ ylzeyi endotel adi verilen dokuyla dosenmistir. Mezodermden kaynak alan ve tek
katl1 yass1 epitel 6zelligindeki yaklasik 102 endotel hiicre kitlesinin toplam agirhgr 1 kg
ve yiizeyi yaklasik 4000 -7000 m? biiyiikliigiindedir. Bu tek katl hiicre tabakas1 dolasim
halindeki kan dokusunu tiim diger dokulardan ayirmaktadir (Sekil 2-39). Gegmiste kan
ile dokular arasinda su, elektrolitler, kan gazlari ve makromolekiillerin gec¢isini saglayan
fiziksel bir bariyer oldugu diisliniilen endotel tabakasinin fizyopatolojik 6nemi 1980 —
1990 yillar itibariyle yapilan ¢alismalar ile ortaya ¢ikmaya baslamistir. Gilinimiizde
endotel dokusunun kan - doku arayiiziinde antitrombotik bir yiizey olusturarak,
metabolik ve sentetik fonksiyonlar1 esliginde trombozu, fibrinolizisi, kan akisini,
vaskiiler tonusu ve vaskiiler homeostazisi diizenleyen dinamik bir organ oldugu kabul

edilmektedir (149-153).
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Sekil 2-39: Dolasim sistemine ait tiim damar yapilarindaki endotel yapisi (98).

2.10.1. Endotel Hiicresinin Yapisi
Endotel hiicreleri 10x30 um boyutunda, yasst ve uzun poligonal hiicrelerdir.

Yass1 olamalar1 nedeniyle oval ve heterokromatik hiicre ¢ekirdegi damar liimenine

dogru ¢ikint1 yapar. Endotel hiicresinde bulunan diger organeller kiiciik yapida bir golgi

kompleksi,

graniilli endoplazmik retikulum, bir ka¢ mitokondri

ribozomlardir (Sekil 2-40) (154).

Perisit

Bazal lamina

<
- a\ Hiicrelerarasi yarik

G—————Riboézom

Mitokondri
Pinositik vezikiil

Oval ve heterokromatik
2 endotel hiicre cekirdegi
— Endotel hiicresi

&

Eritrosit
Golgi kompleksi

Tight junction
(S1k1 baglantr)

Sekil 2-40: Endotel hiicresinin sematik ¢izimi (117).

Ve

serbest
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2.10.2. Endotel Hiicresinin Fonksiyonlari

a) Secici gecirgenlik

Yiiksek molekiillii biyomolekiillerin damar digina ¢ikmasini engelleyerek secici
gecirgen Ozellik gosterir. Diisiik molekiil agirligina sahip hidrofilik molekiiller ve
lipofiflik molekiiller membranlar araciliiyla kan ile dokular arasinda kolaylikla difflize
olabilir. Endotelin segici gecirgenlik 6zelligi damar tipi ve damarin bulundugu bolgeye
baghidir ve damar i¢i ve damar disindaki homeostazin saglanmasinda Onemlidir

(150,153).
b) Hemostaz ve fibrinolitik siirecte diizenleyici olmasi

Endotel hiicreleri prokoagiilan ve antikoagiilan maddelerin {iretilmesi,
salgilanmasinda ve diizenlenmesinde biyolojik oneme sahiptir. Viicuttaki fizyolojik
streclerin  tiimii hemostaz ve fibrinolitik aktivitenin  dengesi  dahilinde

gerceklesmektedir.

Vaskiiler hiicreler ve dolasimdaki koagiilasyon proteinleri iizerinde bulunan
koagiilasyonla ilgili olan reseptdrler, damar hasar1 sonrasi koagiilasyonun baslamasi ve
diizenlenmesinde rol almaktadir. Endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri dogrudan
hemostazla iliskili bir dizi protein sentezine katilirlar. Koagiilasyon proteinlerinin
kendilerine 6zgii reseptorleri ile karsilagsmasi sonucunda endotel ve diiz kas hiicreleri ve
koagiilasyon, anjiyogenez, 10kosit adezyonu ve damar tonusunu eksprese eden genler
aktive olur (150-152). Koagiilasyon proteinlerinden olan fibrinojen ise endotel
hiicrelerine baglanarak vazoaktif uyaranlarin salinmasma neden olur ve endotel
gecirgenligini diizenleyerek sub-endotel tabakasinda birikim yapar (146). Endotel

tarafindan sentezlenen prokoagiilan ve antikoagiilan faktorler Tablo 2-10’da verilmistir.

c) Anti-trombotik yiizey olusturarak lokosit ve trombosit adezyonunun

onlemesi

Damar ylizeyinde anti-trombotik bir yiizey olusturarak 16kosit ve trombositlerin
adezyonunu Onleyerek pihtilagmanin Oniine geger. Endotelden salinan NO, vWF,
prostasiklin, trombomodulin, antitrombin, doku plazminojen aktivatori (t-PA) ve

heparin anti-trombotik yiizeyi olusturan molekiillerdir.

Endotel hiicrelerinde bulunan reseptorlere 16kosit adezyon molekiilleri geri

dontisimlii olarak baglanir. Endotelden salgilanan E-selektin, L-selektin ve P-selektin
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damar duvarinda lokositlerin baglanmasini saglayarak endotel ile 16kositler arasindaki

iliskiyi diizenlemektedir (Tablo 2-10) (150,152-154).

Tablo 2-10: Endotelden salinan faktorler ve molekiiller (150,152,153).

VWF Prostasiklin
TxA2 Trombomodulin
Prokoagiilan | Tromboplastin Antikoagiilan | Antitrombin
Faktorler Faktor V Faktorler t-PA
PAF-1 Heparin
PAI
NO TxA2
. .| Prostasiklin . | ACE
Vz;f;l? t‘;i::ﬁor Bradiki.nin . . Va;(;l;(:g::;l;tor Endote.linler
C-Natritiretik Peptit Lokotrienler
Adrenomedullin Serbest radikaller
Kemokinler a-kemok!nler Sitokinler e
-kemokinler IL-6
. raniilosit makrofaj koloni
EeKtin l(l}yarm faktor :
Adezyon P-selektin Biiyiime Graniilosit koloni uyarici faktor
Molekiilleri | L-selektin Faktorleri Makrofaj koloni uyarici faktor
VCAM-1 Fibroblast biiyiime faktorii
ICAM-1 K&k hiicre faktorleri

d) inflamatuar ve immiinolojik siirecteki rolii

Endotel hiicreleri konak savunmasi ve enflamasyonda anahtar gibi gorev alir.
Immiin ve enflamatuar cevabin ydnetimi sitokin adi verilen solubl molekiiller tarafindan
yapilir. Bu sitokinler kemokinler, sitokinler, adezyon molekiilleri, koloni uyarici faktor,

biiylime faktorleri ve interferonlardir (Tablo 2-10) (150).
e) Damar diiz kaslarindaki biiyiime sinyalinin diizenlemesi

Endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen vaskiiler endotel biiylime faktoriiniin
(VEGF), endotel tizerinde spesifik reseptorii olan anjiyogenik bir faktordiir. Varolan
endotelden yeni damar olusumu olarak tanimlanan anjiyogenez VEGF tarafidan kontrol
edilir. VEGF aktivator protein-1 aracigiyla adezyon molekiiller, metalloproteinazlar ve
NO salinimini diizenlemede etkindir (150,152,153).
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f) Damar diiz kas tonusu iizerine etkisi

Damar diiz kas tonusunu diizenleyerek vazodilatatdr ve vazokonstriktor madde
sentezi ve salmiminda rol alir. Bu maddeler vaskiiler tonusa etkisinin yaninda
enflamatuar hiicre go¢iinii ve trombozu da diizenlemektedir (150). Endotel tarafindan

sentezlenen vazodilatator ve vazokonstriktor faktorler Tablo 2-10°da verilmistir.
g) Endotelin lipid oksidasyonu ve aterosklerozdaki rolii

Aterosklerotik siirecin ilk basamaklarinda LDL endotel hiicreleri, damar diiz kas
hiicreleri, makrofaj ve lenfositlerde okside (ox-LDL) olmaktadir. Lipoproteinleri
fagosite eden makrofajlar kopiik hiicrelere doniiserek damar liimen yapisini ve endotel
hiicre diizenini bozar. Damar yapisinin bu bolgesinde kayma gerimi, kayma hizi, akis
diizeni bozularak ve salinan mediatorler esliginde proaterojenik ve pro-trombotik bir

yiizey olusmaktadir (Sekil 2-41) (81,155).
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Sekil 2-41: Endotelin lipid oksidasyonu ve aterosklerozdaki rolii (155).

h) Endotel hiicrelerinin biyomekanik ve biyokimyasal faktorlere cevabi

(Kayma gerimi ile endotel hiicresi arasindaki iliski)

Endotel hiicreleri iizerine fizyolojik ve patolojik kosullar altinda etki eden
hemodinamik kuvvetler, hem endotel hiicre fonksiyonlarin1 diizenlemekte hem de
damar sagligini korumada goérev almaktadir (11,100). Bu hemodinamik kuvvetler
arasinda kayma gerimi, dairesel gerim, hidrostatik basing, kan basmeci gerimi, kan

viskozitesi ve plazma viskozitesi bulunmaktadir (Sekil 2-42) (156).
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Tunika intima
(Endotel hiicreleri)

Tunika media
(Diiz kas hiicreleri)

Tunika adventisya
(Fibroblast hiicreleri)

Sekil 2-42: Kayma gerimi, dairesel gerim ve kan basinci geriminin endotel
hiicreleri lizerine etkisi (157).
Endotel hiicreleri hemodinamik degisimler ve dolasim kaynakli sinyaller

tarafindan biyomekanik ve biyokimyasal yolaklar iizerinden uyarilarak sentez ve salgi

faaliyeti gosterir (Sekil 2-43) (156).

Bivomelanik Bivokimyasal
Kayma gerimi

Sekil 2-43: Endotel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinin biyomekanik ve biyokimyasal
faktorlerle uyarilmasi (156).

Endotel hiicre iskeleti kayma gerimini hiicre i¢i sinyal yolaklariyla endotelin

bazal ylizeyine yansitir. Kayma kuvvetleri ayni zamanda hiicre-hiicre bilesimleri,
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luminal yiizey ve hiicre ¢ekirdeginde bulunan mekanoreseptorlere iletilmektedir (Sekil
2-44) (158).

Hiicre-hiicre
proteinleri

Matriks Fokal adezyon
alamnt

Sekil 2-44: Kayma geriminin endotel hiicre iskeleti tizerindeki etkisi (158).

Kayma gerimi etkisi altindaki endotel hiicreleri kan akis1 yoniinde uzarlar ve

kaldirim tas1 gibi bir siralanirlar (Sekil 2-45) (11).

(a) Dinlenim halindeki endotel hiicreleri; (b) Kayma geriminin etkisi
altindaki endotel hiicreleri

Sekil 2-45: Kayma geriminin endotel hiicre tizerindeki etkisi (11).

Vaskiiler sistemdeki akis sekli ve hemodinamik kuvvetler her noktada diizenli
degildir. Arteryel agacin diiz hat iizerinde oldugu yerlerde laminar akis gegerlidir ve
duvar kayma gerimi yiiksektir. Dallanma noktalari, doniim noktalari ve g¢atallanma
noktalarinda ise akis diizensizdir ve duvar kayma gerimi diisiiktiir. Yiiksek kayma
gerimi esligindeki siirekli laminar akim, endotel hiicrelerinde bulunan ateroskleroza,
tromboza, trombosit adezyonuna karst koruyucu olan genleri uyarir. Boylece, endotel

hiicreleri sentez faaliyetine baslarlar (9,11,32,33). Laminar ve diizensiz akim kosullar
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ile yiiksek / diisiik kayma gerimi altindaki endotel hiicrelerine ait fiziksel, biyofiziksel,

biyolojik ve biyokimyasal 6zellikler Tablo 2-11’de verilmistir.

: > =\ (J
o < i\:—:>
L —
Endotel Hiicresindeki Ozellikler YiikIsJ:l;n 11(1; ifrn;:k(l}lzrimi Dﬁs?iﬁzég;l;‘:lgﬁimi
Kayma gerimi Yiiksek Diisiik
AKim Laminar Diizensiz
Dongii iz Diisiik Yiiksek
DNA sentezi Diistik Yiiksek
Yapi Uzam_ls_ve kaldirim tas1 Poligonal
gibi siralanmis
Makromolekiil gecirgenligi Diisiik Yiiksek
LDL alim Diisiik Yiiksek
Damar aktivitesi Vazodilatasyon Vazokonstriksiyon
Damar diiz kas hiicre aktivasyonu Diisiik Yiiksek
Lokosit adezyonu Onleme Artma
Trombosit agregasyonu Onleme Artma
Oksidatif hasar / ROS Diisiik Yiiksek (Stirekli)
Antioksidan genlerin uyarilmasi Yiiksek Diisiik
Inflamatuar faktorlerin iiretimi Diistik Yiiksek
Adezyon molekiilii iiretimi Diistik Yiiksek
Hasar onarimi: Endotelizasyon Artma Yavaglama
Fibrinojen birikimi Diisiik Yiiksek
Ateroskleroz & Tromboz Onleme Artma

Tablo 2-11: Farkli akim ve kayma gerimlerinin endotel hiicrelerine ve damar

2.10.3. Endotel Hasar1

biyolojisine etkileri (159).

Endotel tabakasi endotel hiicreleri tarafindan olusturulan kaygan yiizeyli bir

bariyerdir. Endotel hasar1 ise azalmig vazodilatasyon, pro-enflamatuar ve protrombik

Ozelliklere  kars1  endotel

tanimlanmaktadir. Basta NO

hicrelerinin

aktifleserek

olmak tzere

vazodilatatorlerin

verdigi cevap olarak

sentezi  ve
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biyorararlaniminda bozulma ve endotelin-1 ve serbest radikaller gibi endotel kaynakli

vazokonstriktor maddelerin artisin1 kapsamaktadir. (152,153,160,161).

Endotelin iirettigi NO, fizyolojik sartlarda olusan damar gerimi {izerine etki
ederek damarda vazodilatasyona ve damar duvar basinicinin azalmasina sebep olur.
Endotel hasarinda damar tonusu ve kan akisi bozulmasi ve vazokonstriktor maddeler
lehine sentez artis1 karsilikli olarak birbirini etkileyerek vazospazma ve damar sertligine
yol agmaktadir. Kan akis1 ve damar duvarinda gelisen kronik degisimler sonucunda

endotel hasari siireci baglamaktadir (152,153,160).

2.10.3.1. Endotel Hasaryla iliskili Durumlar
Enflamasyon ve Ateroskleroz

Endotel hasari olusturan bir mekanizma olan enflamasyon ile oksidatif stres
arasinda kuvvetli bir iligki vardir. Oksidatif stres vaskiiler enflamasyon sinyal
yolaklarin1 uyarmaktadir. CRP enflamasyon varligina cevap olarak ilk olusan akut faz
reaktan proteinidir (161). CRP aterosklerozun erken evresinde intimada birikime sebep
olur. CRP ayrica dogrudan NO biyoyararlanimin1 bozarak oksidatif stres, endotel hasar1
ve intimal hiperplaziyi uyarir.Buna ek olarak, CRP ox-LDL reseptoriinii uyarir ve ox-
LDL ile endotelin etkilesimini saglar. inflamasyonda TNF-a ve IL-1 sentez artis1 16kosit
adezyonu ve gogiinii uyarmaktadir. Bu enflamatuar sitokinler endoteli ve l6kositleri
uyararak VCAM-1, ICAM-1, E-selektin, P-selektin ve 11-6 gibi adezyon molekiillerinin
sentezlenmesini ve endotel hasarmin ilerlemesini gerceklestirmektedir. Monositler
intimaya ulastiktan sonra makrofajlara doniistirek lipidlerin hiicre i¢ine alimini ve
birikimini kolaylastirir ve makrofajlarin kopiik hiicrelerine doniigmesine sebep olur.
Takiben, diiz kas hiicreleri go¢ eder, makrofaj kaynakli kopiik hiicreler yagh
cizgilenmeleri olusturur ve aterom plagi olusmaya baglar. Diisiik kayma gerimi ve
diisiik kayma hizi olan bdlgelerde eNOS sentezi azalarak NO iiretimi diismektedir
(152,153,160-162). Sonug olarak, endotel hasar1 aterosklerotik plak gelisiminde anahtar
rol almaktadir (7,15,160,161,163).

Enfeksiyon

Endotel hasar1 ve aterosklerozun sitomegaloviriis, herpes simpleks viriis-1 gibi
viriisler ve Chlamydia pneumoniae ve Helicobacter pylori gibi bakteri enfeksiyonlari

sonucunda gelistigi belirtilmistir. Bu enfeksiyon siireclerinde immiinolojik yolaklarin
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aktiflesmesi sonucu bir¢ok sitokin, kemokin, adezyon molekiilleri uyarilarak endotel
hasar1 olugmaktadir (150,164). Ayrica sepsis tablosunda bakteri toksinleri endotelin
ayrismasina ve endotel altinda 6dem gelismesine yol acar. Gelisen endotel hasar1 NO ve
prostasiklin salimimi bozar, 16kosit ve trombosit agregasyonunu kolaylastirir ve

hemostaz dengesini bozar (150).
Dislipidemi

Yiksek LDL ve disik HDL diizeyleri endotel hasar1 ve enflamasyonla
dogrudan iligkilidir. Dislipidemi kaynakli endotel hasar1 gelisiminde olasi

mekanizmalar: 1- NAPDH, oksidatif stres ve Oz artisi; 2- plazma ADMA miktarinin
artmasi ve 3- 0X-LDL’nin olugmasidir (153,161).

Hipertansiyon

Hipertansiyonda bozulan hemodinamik 6zellikler vaskiiler tonusun artmasina ve
endotelden NO gibi vazodilatator maddelerin salinimina sebep olur. NO sentezi
azalirken, ACE ve endotelin-1 miktar1 artar. Bu duruma VCAM-1 ve ICAM-1 artis1 da
eslik etmektedir. Hipertansiyonda gelisen endotel hasar1 sonucunda NO biyoyararlanimi
azalarak serbest oksijen radikallerinin damar duvarina olan etkisi artmaktadir.

Hipertansiyonun kroniklesmesi ile u¢ organ hasari da gelisebilmektedir (150,153,161).
Diyabet

Diyabette bozulan glukoz metabolizmasina eslik eden lipid metabolizma
bozuklugu ve obezite siirecinde hiperlipidemi ve adipositlerin artis1 endotel hasarina
sebep olur. Diyabetin her iki tipinde hiperglisemi ilerlemis glikasyon son {iriin
olusumunu (AGE) ve vazokonstriktor maddelerin iiretimini arttirirken, NO iiretimini
azaltmaktadir. Protein ve lipidlerin non-enzimatik glikozillenmesiyle olusan AGE’ler
damar duvarinda birikerek endotel ve bazal membran biitiinliigiinii bozar ve NO
sentezini de engeller. Buna ek olarak, AGE’ler monosit, makrofaj, damar diiz kas
hiicrelerindeki  spesifik reseptorlere baglanarak enflamatuar cevabi, vaskiiler

gecirgenligi ve oksidatif stresi arttirmaktadir (150,161).

Insiilin fizyolojik kosullarda endotel hiicreleri iizerinden eNOS’u uyararak NO
{iretimini saglar. Insiilin direncinde ise insiilin sinyal yolagindaki degisimler sonucunda

eNOS etkinligi azalarak NO sentezini diisiirmektedir (154).
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fleri Yas

llerleyen yasin kadinlar ve erkeklerde endotel hasari agisindan risk faktorii
olusturur. Ilerleyen yasla birlikte NO ve biyoyararlanimi azalir ve vazokonstriktdr
madde sentezi, ADMA olusumu ve ROS miktar1 artar. Yine yasla birlikte homosistein

oksidasyonu arttig1 i¢in olusan H202 endotel hasarina neden olur (154,161).
Sigara

Sigarada bulunan birgok serbest radikal dogrudan damar duvar ylizeyinde
dagilir. Sigara i¢imi enflamatuar hiicreler araciligiyla endojen ROS iiretimini
kolaylagtirarak, NO {iretimini azaltarak, LDL diizeyini arttirarak ve HDL diizeyini
disiirerek endotel hasar1 olusturur. Gelisen endotel hasari sonucunda l6kosit ve

trombosit agregasyonu artar ve fibrinojen diizeyinde artis gergeklesir (153,161,163).
Obezite

Obezitede olusan endotel hasar1 endotele bagl vazodilatasyonda bozulma, ET-
I’in artmis vazokonstriktor aktivitesi ve enflamatuar aktivasyonla iliskilidir. Obezitede
ayrica hemostaz mekanizmasi da bozuldugundan ve fibrinojen degeri yiikseldiginden
tromboza egilim artmaktadir. Obezitenin diizelmesiyle birlikte obezite kaynakl: insiilin

direnci veya hipertansiyon da diizelerek endotel hasar1 gerilemektedir. (153,161).
Menopoz

Kadinlarin menopoz déneminde Ostrojen diizeyindeki azalma sonucu endotel
hasar1 goriilmektedir. Endotel hiicreleri iizerinde bulunan 6strojen reseptorleri menopoz
doneminde serumda azalan Ostrojen tarafindan karsilanamaz. Postmenopozal Gstrojen
replasman tedavisinin serum NO diizeyini arttirdigini belirten ¢alismalar bulunmaktadir

(154,164).

2.11. ENDOTEL HASAR BELIRTECLERI

2.11.1. Nitrik Oksit (NO)

[k kesfi 1772°de Joseph Priestley tarafindan yapilan NO molekiilii, daha sonra
devam eden c¢alismalar ile diiz kas hiicreleri ile iliskilendirilmistir. Memelilerin
damarlarinda gevseme sagladig1 tespit edilince endotel kaynakli gevsetici faktor
(EDRF) ismini almistir. 1987 yilinda ise Palmer tarafindan NO molekiilii olarak

tammlamistir. Insan ve hayvan metabolizmasima katkisi iizerine yapilan caligmalar



64

sonucu fizyolojik ve patolojik olaylardaki 6nemi giindeme gelmistir. NO sinyalizasyon
yolunu ortaya ¢ikaran ii¢ aragtirmaci Furchgott, Ignarro ve Murad 1998’de tip ve
fizyoloji dalinda Nobel Odiiliine layik goriilmiistiir. Giiniimiize kadar gelinen siiregte ise

NO ile iligkili ¢alismalar her giin artarak devam etmektedir (165,166).

2.11.1.1. NO Sentezi

NO, birer adet nitrojen ve oksijen atomu igeren, renksiz, inorganik endojen bir
gaz molekiiliidiir. Eslesmemis bir elektron igerdigi i¢in serbest radikal 6zelligi gosteren
NO, reseptore ihtiyag duymadan kolayca diffiize olabilir (167,168). Eslesmemis
elektron her iki atom iizerinde yerlesmemis oldugundan NO molekiilii diger serbest
radikallere gore daha diisiik reaktiviteye sahiptir. Boylece molekiiliin stabilizasyonu
artar ve sentezlendigi bolgeden uzak noktalara difiizyonu kolaylasir. Lipofilik yapis1 ve
diistik molekiil agirhigi da NO’e hizli diffiize olabilen gaz molekiili olma o6zelligi

kazandirir (169).

NO, endojen bir amino asit olan L-arjininin terminal ucundaki guanidin
grubundan sentezlenir. Sitokrom P-450 rediiktaz enziminin homologu NOS tarafindan
katalizlenen bu reaksiyon sonucu L-sitrulin ve yan iiriin olan NO olusur. Reaksiyon
sirasinda flavin mononiikleotit (FMN), flavin adenin diniikleotit (FAD), nikotinamid
adenin dintikleotit fosfat (NADPH), ve tetrahidrobiyopterin (BH4) kofaktér olarak
kullanilir ve ayrica molekiiler O2 ise NADH’in bir hidrojen atomunu alarak H20
olusturur. Reaksiyon sonunda NO, kisa siirede noétralize edilerek nitrit ve nitrata

doniistiiriiliir (Sekil 2-47) (15,16).
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Sekil 2-46: NO sentezi (170).
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NO damarlarin diiz kas hiicrelerine difiizyon ile gegerek hiicre i¢i NO diizeyinin
artmasini saglar. Artan NO diizeyi guanilat siklaz (GC) enzimini uyararak diiz kas
hiicresindeki ikincil haberci siklik guanozin monofosfat (cGMP) miktarimi yiikseltir.
c¢GMP ise protein kinaz G’ yi aktive ederek hiicre ici Ca*? diizeyini diisiiriir ve kas

hiicresinin gevsemesine yol agar (Sekil 2-48) (16,168).

Reseptor-bagimh aktivasyon
Kayma gerimi /

|
O o el;'OS O

0%+ L-Arjinin =i NO + L-Sitriilin

Endotel hiicresi

B

Solubl guanilat siklaz

Damar diiz kas hiicresi

cGTP _h cGMP Gevseme

Sekil 2-47: NO etki mekanizmasi (94).

2.11.1.2. Nitrik Oksit Sentaz Enzimi (NOS) ve izoenzimleri

NOS enzimi, L-Arjinin amino asidinden FMN, FAD, NADPH, BH4 ve
molekiiler Oz kullanilarak NO ve L-sitriilin iiriinlerinin elde edilmesini katalizleyen
enzimdir (11/Kiling ve Kiling 2003). NOS’un tanimlanan ii¢ izoenziminin biri
indiiklenebilir NOS (iNOS), diger ikisi ise yapisal olan ndéronal NOS (nNOS) ve
endotelyal NOS (eNOS) olarak adlandirilmaktadir. Aminoasit dizilimi agisindan nNOS
ve eNOS %060 oraninda benzerdir. Buna ek olarak, nNOS ve eNOS molekiillerinde
FMN, FAD, NADPH ve kalmodulin (CaM) baglanma boélgeleri de benzerlik
gostermektedir (15,16,171).

NOS enzimleri, oksijenaz ve rediiktaz bolge olarak tanimlanmis iki altbirimin
yapilanmasiyla homodimerik yapida sekillenmistir. Oksijenaz bolge arjinin, BH4 ve
protoporfirin IX (hem grubu) i¢in baglanma alanlar igerir. Rediiktaz bolge ise FMN,
FAD ve NADPH kofaktorleri i¢in baglanma bolgeleri igerir. CaM, her iki bolgeyi
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birbirine kenetler ve enzimi aktive eder. CaM’in nNOS ve eNOS’a baglanmas1 Ca

bagimli iken, iNOS’un CaM baglanmasi i¢in Ca’a gerek yoktur (165).
Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS)

[k olarak sican makrofajlarinda tanimlanan iNOS endotel hiicreleri, notrofiller,
eozinofiller, makrofajlar, mast hiicreleri, damar diiz kas hiicreleri, hepatositler, karaciger
kupffer hiicreleri, kondrositler ve mikroglia gibi hiicrelerde sentezlenir (15,16,165,170).
Aktivasyon i¢in nNOS ve eNOS’tan farkli olarak Ca*? degil CaM’e ihtiya¢ duymaktadir
(197). Fizyolojik sartlarda dolasim dahilinde iNOS bulunmaz. inflamasyon, sepsis ve
oksidatif hasar gibi patolojilerde iNOS ekspresyonu uyarilarak yiiksek konsantrasyonda
NO iretimi ile gergeklesir (172). Artan NO radikali siiperoksit (O2) ile etkilesime
girerek peroksinitrit olugmasima sebep olur. Organizmadaki yiliksek NO diizeyi
koruyucu etkisinin yaninda damar gecirgenligini arttirarak, baglarin kirilmasina neden
olarak, DNA hasar1 yaparak ve katalitik enzimleri aktive ederek sitotoksik ozellikler

gosterebilir (165,166,171).

Noronal NOS (nNOS)

[k olarak beyin dokusunda tanimlandigindan nNOS ismini alan enzim, beyin,
medulla spinalis, sempatik gangliyonlar ve perivaskiiler sinir lifleri disinda bdbrek
korteks ve medullasi, solunum epiteli, pankreas hiicreleri, gozde makula densa ve
notrofiller gibi bircok dokuda agirlikli olarak hiicrelerin sitoplazmasinda bulunmaktadir
(15,16,165,171,172). nNOS aktivitesi i¢in Ca*? ihtiya¢ duymaktadir. nNOS ndéronlarda
ve nNOS’un tanimlandig1 dokularin damar diiz kas hiicrelerinde GC’yi aktive ederek
cGMP {iretimini arttirir. cGMP ise sinapslarda sinyal iletiminde ve kas gevsemesinde
rol almasi dolayisiyla nNOS ndrotransmitter gibi bir fonksiyona sahiptir. nNOS merkezi
sinir sisteminde presinaptik ugtaki vezikiillerde endositozu engellemektedir. Periferik
sinir sistemindeki gorevi ise adrenerjik ve kolinerjik olarak uyarilan sinirler disindaki
sinirleri etkileyerek gevseme sonucu solunum, dolasim, sindirim ve genito-iiriner sistem

fonksiyonlariin diizenlenmesidir (165,171).
Endotelyal NOS (eNOS)

eNOS ilk olarak endotel hiicrelerinde tanimlanmis olup, 1203 aminoasitten
olusur ve 133 kDa molekiiler agirliga sahiptir. Arteriyel ve venoz sistemin tiim endotel

hiicreleri, trombositler, mast hiicreleri, ¢izgili kas hiicreleri, bobrek tubulus epitel
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hiicreleri, bagirsak hiicreleri, pankreas [ hiicreleri ve plasental sinsisyotrofoblast
hiicrelerinde iiretilmektedir (165,166,171).

eNOS endotel hiicrelerin membranlarinda bulunan ve kaveola adi verilen
cepgiklerde sentezlenir (Sekil 2-49). eNOS aktivitesi i¢cin Ca*™® ve CaM’e ihtiyag
duymaktadir. CaM’in kendine spesifik bolgeye baglanmas1 eNOS un katalitik bolgesine

elektron transferini arttirir (160).
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Sekil 2-48: eNOS’un L-arjijin tarafindan kontrolii (173).

GC enziminin hem grubundaki Fe’e baglanmasiyla dimerik hale gelen eNOS,
sadece dimerik formunda fonksiyoneldir. Dimerik eNOS molekiilii, BH4’in eNOS’a
baglanmasi ile kararli hale gelir. GC ise GTP’den cGMP olusturarak protein kinaz
G’nin uyarilmasi saglar. eNOS dimer yapisinin fonksiyonel olmasi BH4 baglanma
sayis1 ve ortam ¢inko konsantrasyonuna baghidir. BH4 ile baglanmayan bir eNOS
dimeri, NO yerine O iiretmektedir (160,171). Proein kinaz G ise Ca bagimhi K
kanallarini aktifleyerek hiicre i¢i Ca diizeyini diisiiriir, hiicrei¢ci K miktarini arttirir ve
kas hiicresinin gevsemesine yol agar. Kaveola bolgesinin major proteini olan kaveolin-1
proteini CaM ile baglanarak eNOS aktivitesini inhibe etmektedir. Ca’un CaM’e
baglanmasi kaveolin-1’in yerini degistirerek eNOS’u aktiflestirir ve NO iiretimine yol

acar (Sekil 2-50) (160).
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Sekil 2-49: eNOS enziminin etki mekanizmasi (165).

Asetilkolin, histamin, bradikinin, serotonin, norepinefrin, trombin, ATP ve ADP
hiicre i¢i Ca konsantrasyonunu arttirdigindan eNOS sentezini biyokimyasal olarak
uyarmaktadir Bu uyaranlara ek olarak, kan akis hizinin atmasi ve endotelyal kayma
gerimi artis1 endotel hiicrelerini biyomekanik olarak uyardigi i¢in eNOS artisina sebep

olur. eNOS iiretimindeki azalma ise endotel hasari ile iliskilendirilebilir (160,166,172).

eNOS endoteli hedef alan 16kosit ve trombosit adezyonunu, trombositlerin
kiimelenmesini Onler, intimal proliferasyonu azaltir, LDL oksidasyonunu 6nler ve anti-
aterosklerotik ozellikler gosterir. Damar diiz kaslarinda gevseme saglayan eNOS, kan
akis hizin1 ve kan basmcini diizenleyerek fizyolojik sartlarda damar tonusunun

diizenlenmesinde ve KVH agisindan hayati 6neme sahiptir (15,17,160,172).

L-arjininin eNOS’un katalitik merkezine baglanmasi, endojen kompetetif
antagonist olan ADMA tarafindan inhibe dilmektedir. ADMA NO sentezini inhibe

etmekte ve ADMA artis1 endotel hasar1 ve ateroskleroz olusmasina sebep olmaktadir
(160).

2.11.1.3. NO’in Fizyolojik Etkileri
Organizmadaki bir¢ok reaksiyonda rol alan NO’nun giiniimiize kadar endotel,
diiz kas hiicreleri, epitel hiicreleri, fibroblastlar, hepatositler vb. c¢esitli hiicreler

tarafindan sentezlendigi ortaya cikarilmistir (194). ilk olarak diiz kas hiicrelerine
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difiizyon yoluyla gegerek diiz kaslarda gevseme sagladigi tanimlandigindan, kan akisi
ve kan basincindaki diizenleyici rolii in vivo g¢alismalarda gosterilmistir. Takip eden
yillarda organizmada birden fazla sistemde etkili oldugu belirlenerek NO’le iliskili

calismalar detaylandirilmistir (15,16,17,165).
Santral Sinir Sistemi

Santral sinir sisteminde NO, uyaricti amino asitlere olan noéronal cevabi
diizenlemektedir. NO post-sinaptik ndronlara retrograd olarak diffiize olur ve pre-
sinaptik nérondaki sinyalizasyonu diizenler. Buna ek olarak, NO glutamatin olusturdugu
norotoksisiteyi onlemede etkindir. Ayrica, 6grenme ve hafiza i¢in de hayati bir sinyal

molekiilii oldugu belirlenmistir (16,174).
Periferal Sinir Sistemi

NO bagirsaklar ve adrenal bez medullasindaki periferal néronlar igin bir
nérotransmitter gibi davranir. Ozefagus, mide, duodenum, ileogekal bilseke ve penil

korpus kavernozumda ise ndronal uyariya olan fizyolojik cevabi diizenler (10).
Renal Sistem

Bobreklerde glomeriiler ve mediiller mikrodolagim her ikisi de endojen NO
tarafindan diizenlenmektedir. Burada NO tiibiiloglomeriiler bolgenin kontroliinii saglar.
NO’in bobrek arterioler capini ayarlama yetenegi sayesinde intravaskiiler hacim ve

basing homeostazi ve renin salgilanmasi gerceklesir. (16).
Solunum Sistemi

NO akcigerlerde ventilasyon — perflizyon uyumununun diizenlenemsine katilir
ve hipoksi tarafindan uyarilan pulmoner vaskiiler direncin artmasini dengeler (16).
Solunuma ait majér ve mindr kaslarin ve bu kaslar1 besleyen damarlarin tonus

kontroliinde etkin rol alir (165).
Sindirim Sistemi

Sindirim kanalin1 ddseyen kaslarin peristaltizm dahilinde kasilmasi ve

gevsemesinde NO cGMP iizerinden etki gostererk kontrol mekanizmasina katilir (165).
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Immiin Sistem

Endojen NO organizmada hem pro-enflamatuar hem de anti-enflamatuar etkiler
gostermektedir (16). Bakteriler, viriisler, mantarlar ve parazitlere sitotoksik etki
gostererek karsi birincil biyolojik savunmada koruyucu 6zellige sahiptir. Patojenlerin ve
sitokinlerin etkiledigi hiicrelerde ise DNA sentezi ve anabolik siireclerde gorev alan
enzimleri etkileyerek ve ortamdaki serbest radikellerle birlesip hiicreye apoptozise

yonlendirdigi de belirlenmistir (175).
Kardiyovaskiiler Sistem

NO, cGMP aktivasyonu ile damar diiz kas hiicrelerinde gevseme ve damar
direnci kontrolii saglar. NO’in tonik salinimi ile kan basinct normal aralikta tutulmaya
calisilir. NO biiyiik ¢apli damarlarda gevsemeyi kontrol eder, mikrodolasimda ise

arteriollerin diiz kaslarin1 gevseterek kan akigini diizenler. (16,168).
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Sekil 2-50: NO aracili vazodilatasyon (155).

Endotel tarafindan salinan eNOS’un gorevi l6kosit ve trombositlerin endotele
tutulmasini, agregasyonunu ve trombus olusumunu engelleyerek damarda kan akisini
diizenlemektir. Trombus olusumu engellenemediyse, endotelden NO salinarak lokal
damar genislemesi saglanmaktadir. Trombosit aktivasyonu i¢in giiglii bir inhibitdr olan
NO, endotel yiizeyindeki adezyon molekiiller iizerine de inhibitdr etki gostererek
endotel koruyucu etki gosterir. Damar diiz kaslarindaki proliferasyonu engellediginden

vaskiiler tonusu da kontrol eder (Sekil 2-51) (165,171).
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NO antioksidan Ozelligini iki mekanizma {izerinden gergeklestirir. Birincisi,
serbest Fe iyonlar ile birleserek Fenton reaksiyonunu engeller. Ikinci olarak ise,

lipidlerin oksidan kisimlarina baglanarak lipid peroksidasyonunun oniine ge¢mektedir
(12).

Biitin bu o6zelliklerinden dolayr basta endotel kaynakli NO olmak {iizere
kardiyovaskiiler sistemde anti-proliferatif, anti-trombotik ve anti-enflamatuar etkisi
biiyiiktiir (15,17,163,176).

Son yoringesinde eslesmemis bir elektron tagiyan bir serbest radikal gibi
davranan NO, DNA, proteinler, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve diger serbest radikaller
gibi bir¢ok farkli molekiille kolayca reaksiyona girebilme 6zelligine sahiptir. Serbest
radikaller ¢ok kiiciik bir konsantrasyonda bile zararli iken, biyolojik membranlardan
kolaylikla difiize olma yetenegine sahip olan NO diisiik konsantrasyonda biyolojik
olarak dnemli reaksiyonlarda gorev alir. Asir1 ve kontrolsiiz olarak sentezi ise sitotoksik
etkiler gosterir. NO oksijenle c¢ok kisa siirede reaksiyona girerek nitrojen oksit
bilesikleri olan nitrit ve nitrat olusturur. Nitrit ve nitrat DNA hasari, protein ve
enzimlerin inhibisyonu, lipid peroksidasyon gibi sitotoksik etkiler yaratan biyokimyasal
reaksiyonlara dahil olmaktadir (15,16,160,165,166).

NO iretimindeki azalma, biyoyararlanimindaki patolojiler ve yiiksek
konsantrasyonlarda serbest radikal gibi davranmasi sonucu endotel hasari,

hipertansiyon, hiperlipidemi, ateroskleroza zemin hazirlanmis olur (17,171,172,177).
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Sekil 2-51: NO azalmasina bagli vazokonstriksiyon (155).
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2.11.1.4. Nitrik OKsit ve Ateroskleroz iliskisi
Ateroskleroz genetik ve ¢evresel faktorler etkisi altinda endotel fonksiyon
bozuklugu ile baslayan enflamatuar, ilerleyici ve kronik bir hastaliktir

(10,12,15,189,160,163,172).

Damar endotelinin temel gorevi lokosit ve trombositlerin damar damara
tutunmasini 6nlemek ve kan akisini saglamak iizere damar1 yeterince genis tutmaktir.
Burada damar endotelinden salinan ve antiaterosklerotik 6zelliklere sahip olan NO’in
katkis1 oldukg¢a Onemlidir (15,17,163,176). eNOS, 16kosit ve trombositlerin endotele
tutunmasini ve diiz kas hiicre proliferasyonunu 6nleyerek KVH agisindan aterosklerozu

engellemede kritik rol almaktadir (210).

NO sentezinde azalma, NO yikiminda artma ya da NO biyoyararlanimindaki
azalma aterosklerozda ilk saptanan belirtiler arasindadir. Bunun yanisira, endotel hasari
sonucu gelisen serbest oksijen radikalleri ve oksidatif stres de NO biyoyararlanimini
azaltmaktadir. Serbest oksijen radikalleri NO’in damar duvarmma olan yapici ve
koruyucu etkilerini bozmaktadir (178). Oksidatif stresle birlikte LDL’nin okside olarak
0X-LDL olusumuna sebep olmaktadir. Olusan ox-LDL damar duvarinda yer alan
NADPH enzimini uyararak siiperoksit radikallerini olusturur. Siiperoksit radikalleri, NO
ile tepkimeye girerek nitrat (NO3), peroksinitrit (OONO") ve hidroksil radikali (*OH)
(166). Peroksinitrik diizeyindeki artis ise NO {iretiminde bas rol oynayan eNOS
enziminin kofaktorii BH4’{in oksitlenmesine neden olur. BH4 miktar1 azalacagindan ve
BH4’iin endotel hiicrelerindeki siiperoksit tiretimi iizerine olan koruyucu etkisi ortadan
kalkacagi i¢cin eNOS kenetsizlenmesi adi verilen bir durum gelisir. eNOS
kenetsizlenmesi, NOS’un NO’dan daha ¢ok siiperoksit iiretmesi durumuna verilen
isimdir. NOs, siiperoksit ve diger oksidatif tiirevler oldukga toksik bilesikler olup NO
biyoyararlanimini azaltirlar (Sekil 2-52) (172,179).

Periferal doku ve hiicrelerden ters kolesterol akisini saglayan HDL, eNOS
tarafindan tretilen NO sentezini birka¢ yolak iizerinden diizenlemektedir. [k olarak,
eNOS’un hiicre i¢indeki daglimin1 dengeleyerek kaveolada bulunan eNOS molekiiliiniin
diger sinyal molekiileriyle etkilesimini saglar. Ikinci olarak, ox-LDL tarafindan
olusturulan eNOS kenetsizlenmesini dnleyerek NO biyoyararlanimim arttirir. Ugiincii

olarak, membran kaynakli sinyalleri diizenleyerek eNOS aktivitesi uyarir (180).
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NO sentezinin azalmasi ya da NO biyoyararlanimindaki azalma KVH igin

onemli bir risk faktorii kabul edilmektedir (Sekil 2-53) (15,17,163,176).
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Sekil 2-52: Azalmig NO biyoyararlanimiyla iligkili durumlar (161).

2.11.1.5. NO ve Eritrosit iliskisi

NO, eritrositler igerisinde bulunan Hgb molekiilii ve eritrosit membranini ile
etkilesime girmektedir. Fizyolojik NO konsantrasyonunu belirleyen Onemli bir
faktorlerden biri, NO — Hgb etkilesimi dahilinde NO ile oksihemoglobin arasinda
gelisen reaksiyondur. NO plazmadaki metabolizmasinin disinda Hgb molekiiliine
yiiksek affiniteyle baglanir (168,181). eNOS tarafindan tiretilen NO diiz kas hiicrelerine
gidis yolunda damar liimenine de diffiize olmaktadir. Plazma icinde diffiize olan bu
NO’in biiyiik bir kismi eritrosit hiicresine girerek NO3z  olusturmak {izere Ox-Hgb ile
birlesmektedir. NO’in kii¢iik bir miktar1 ise Hgb’den kacarak nitrozillenmis tiirler,
nitratlanmus lipidler ve nitrit (NO2 ) olusumuna sebep olur. NO2 eritrositler igine
dogru gecerek plazmaya oranla daha yiiksek bir konsantrasyona erisir. NO2  deoksi
hemoglobin ile tepkimeye girerek NO, methemoglobin ve diger NO bilesiklerini
olusturur. Takiben olusan NO, ya dogrudan ya da bir metaboliti aracilgiyla eritrosit

disina ¢ikar (182).

Eritrositler eNOS ve iNOS izoformlar1 sayesinde kendi NO’ini sentezlenme
yetenegine sahiptir. Eritrositlerdeki NO, Hgb — Oz baglanmasi, O2’nin Hgb tarafindan

dokulara serbestlenmesi, makrofaj aktivasyonu ve eritrositin mekanik o&zelliklerini
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diizenlemektedir. NO, eritrosit deformabilitesini saglanma ve korunma acisindan

oldukga etkindir (Sekil 2-54) (183).

Sekil 2-53: NO ve eritrosit iligkisi (182).

2.11.1.6. NO ve Trombeosit iliskisi
Trombositlerde NOS izoformlarindan eNOS’un varlig1 ilk olarak 1990 yilinda
Radomski tarafindan yapilan ¢alismada gosterilmistir. Dimer yapidaki trombosit eNOS

da NADPH ve BH4’ii kofaktor olarak kullanmaktadir (184).

Trombosit ve 10kosit gociinii uyaran maddeler salgilayan endotel ve aktive
trombositler ayn1 zamanda NO de salgilamaya baslar. Endotel ve aktive trombositlerden
salgilanan NO, damar duvarima trombosit tutunmasini 6nledigi kadar trombiis olusumu
icin de negatif geri bildirim mekanizmas:t olusturur (13,177). NO, trombosit
fonksiyonlari1 ¢cGMP sentezini uyararak inhibe etmektedir. cGMP-bagimli protein
kinazin aktive olmasiyla fibrinojenin glikoprotein IIb/IIla ile baglanma diizeyi azalir ve
fosfolipaz A2 ile fosfolipaz C kaynakli hiicresel cevabi azalir (177). Trombosit kaynakli
NO ayrica trombosit i¢indeki Ca artisini saglar, hiicre adezyon molekiilii olan P-

selektini inhibe eder ve endotele 16kosit tutunmasini engeller (13,165).

Trombosit kaynakli NO’in diizeyi hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabet
gibi KVH’larda arttigi klinik c¢aligmalarda gosterilmistir. lkeda ve ark ise trombosit



75

kaynakli eNOS aktivitesi ile KVH risk faktorleri arasinda negatif korelasyon varligini
belirlemistir (185).

2.11.2. ADMA

ADMA, yarigmali olarak endojen NOS inhibitoriidiir (19,20,21,163,176).
Metillenmis arjinin tiirevleri ilk kez 1970 yilinda insan idrarinda izole edilmistir (186).
Takip eden yillarda hayvanlarda immiin sistem hiicreleri ve ndronlarda ve insanlarda
endotel hiicrelerinde sentezlendigi tanimlanmustir (187). 1992 yilinda ise Vallence ve
ark (188) ADMA’nin varligmi insan plazmasinda ve idrarinda tanimlayarak NOS
enziminin inhibitdri oldugunu bildirmislerdir. Metillenmis arjinin tiirevleri ADMA,
simetrik dimearjinin (SDMA) ve N-monometil-L-arjinin (L-NMMA) olarak

adlandirilmakta olup hepsi endojen sentezlenirler (19).

2.11.2.1. ADMA Sentezi

ADMA, SDMA ve L-NMMA sentezi iki asamada gerceklesir. ilk olarak
proteinlerdeki arjinin kalintilar1 protein arjinin metiltransferaz (PRMT) enzimleri
tarafindan metillenir. Takiben, metillenmis bu proteinler proteoliz mekanizmastyla
serbest amino asitlere yikilirlar. Ayn1 guanidino azotununun PRMT enzimlerinden tip-1
PRMT enzimi tarafindan dimetillenmesiyle ADMA olusur. PRMT enzimleri, ATP ve
metiyoninden sentezlenen S-adenozilmetiyonini (SAM) metil vericisi olarak
kullanmaktadir. SAM, metil grubu transferinden sonra S-adenozilhomosisteine (SAH)
dontismektedir. SAH’in  enzimatik olarak homosisteine ¢evrilmesini takiben,
homosistein tekrar metilasyona ugrayarak metiyonine doniisiir (19,21). Bununla uyumlu
olarak, ADMA ile plazma homosistein diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu
gosterilmistir. Serbest ADMA eNOS ve iNOS enzimleri iizerinden NO sentezini doza
bagimli olarak inhibe etmektedir (21).

2.11.2.2. ADMA Yikim

ADMA’nin  katabolizmas1 ii¢ yolak {izerinden ilerlemektedir. Ilkinde;
ADMA’nin %90’1 dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) tarafindan sitriillin ve
dimetilaminlere yikilmaktadir. Ikinci olarak; ADMA’nin %5 kadari degismeden
bobreklerden atilmasidir. Son olarak ise; ADMA’nin geri kalan %5’inin dimetilarjinin
piirivat aminotransferaz tarafindan a-ketoasidlere doniismesidir (19). DDAH endotel

hiicreleri ile beyin, pankreas, karaciger gibi dokularda sentezlenir. Fizyolojik sinirlar
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icinde endotel hiicreleri tarafindan absorbe edilen ADMA’nin damar igindeki diizeyi
hiicreler oranla 9 — 10 kat daha diisiiktiir. Plazma ADMA diizeyi fizyolojik sartlarda
IuM’dan diisiik veya 0.5-1.2 umol/L degerleri arasindadir (19,21,189). ADMA’nin
klirensi bobrekler yoluyla olmakla birlikte bir miktar1 bobrek ve karaciger hiicrelerine

geri alinarak DDAH enzimi tarafindan yikilir (19,20,21).

2.11.2.3. ADMA’nin Biyolojik Aktivitesi
ADMA NOS enzimini yarismal1 olarak inhibe ederek NO sentezini azaltmakta

veya engellemektedir (19). ADMA her ii¢ NOS izoenzimini de yarigmali olarak inhibe
eder. L-arjinin konsantrasyonun yiiksek olmasi durumunda, NOS enziminin inhibisyonu
geri dondiiriilebilir. Bu olay ‘arjinin paradoksu’ tanimi ile agiklanabilir. NOS enzimi
substratt olan L-arjinine doymus olsa da, eksojen olarak verilen L-arjinin deneysel
sartlarda eNOS aktivitesi devam eder (19,190).

NOS’un NO’¢e gore daha ¢ok siliperoksit liretmesi durumu olarak bilinen eNOS
kenetsizlenmesi daha once NO boliimiinde tanimlanmisti. ADMA ve L-NMMA ise

arjinin ile yarigarak NOS kenetsizlenmesini uyarir ve oksidatif strese yol agar (19).
ADMA birikimine neden olan dort mekanizma yol agmaktadir:
1. PRMT tarafindan katalizlenen protein metilasyonunda artma

Endotel hiicre kiiltiirlinde deneysel sartlarda olusturulan kayma stresi, PRMT
sentezini ve aktivitesini arttirarak ADMA firetimini uyarmaktadir (191). Yine kalp
yetmezligi, bobrek yetmezligi ve tuzdan zengin diyet gibi hipervolemik durumlarda
kayma gerimi ADMA’nin artmasina neden olur. LDL de PRMT aktivitesini uyararak
endotel hiicrelerinde ADMA’y1 arttirir (19).

2. Metilarjininlerin proteolizinde ve salinmasinda artma

Endotoksemi, hipertiroidizm ve miiskiiler distrofi gibi katabolik sartlarda artmis

proteoliz sonucu ADMA diizeyi artar (19).
3. Renal atihhmda bozulma

Renal fonksiyon bozuklugu sonucunda iiremik hastalarda metilarjinin
tirevlerinde birikim olur. Hemorajik sok ve septik sokta yine renal atilim

yetersizliginden dolayt ADMA diizeyi artar (19).
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4. DDAH metabolizmasinda bozukluk

DDAH aktivitesindeki azalmaya genellikle ROS birikimi eslikeder. Oksidatif
stres endotel hiicrelerinde PRMT iiretimini arttirarak ADMA diizeyinde artisa
neden olur. (192).

Plazma ADMA diizeyindeki kiiciik degisimler bile NO {iiretimini degistirerek
KVH gelisimine zemin hazirlamaktadir (189). Ozellikle son donem bébrek yetmezligi
olan hastalarda 10 katina kadar artis gosteren ADMA degerleri, endotel hasari,
hipertansiyon, hiperglisemi, hiperkolesterolemi, septik sok ve obezite gibi diger
patolojilerde 2-3 kat kadar yiikselebilmektedir (19,193). ADMA’nin yiikseldigi diger

patolojik durumlar Tablo 2-12°de 6zetlenmistir.

Tablo 2-12: ADMA'nn Yiikseldigi Tablolar (19,187,193).

ADMA 'min Yiikseldigi Tablolar
Hipertansiyon
Hiperkolesterolemi
Hipertrigliseridemi
Hiperhomosisteinemi
Ateroskleroz
Koroner Arter Hastalig1
Endotel hasar1
Periferik Arter Hastaliklari
Insiilin Direnci
Tip 2 Diyabet
Kronik Bobrek Yetmezligi
Inme
Alzheimer Hastalig1
Sizofreni
Preeklampsi
Erektil Disfonksiyon
Yaslanma
Obezite

2.11.2.4. ADMA’nin Biyolojik Onemi

Endojen NOS inhibitorii olan ADMA, NO sentezini lokal olarak engelleyerek
vazospazma ve endotel hasarina yol agmaktadir. Endotel hasarinda NO sentezinin
azalmasi, hem hasar gérmiis endotel hiicrelerinin daha diisiik miktarda NO sentezlemesi

hem de NO sentezinin ADMA tarafindan inhibe edilmesine baglhidir. Bir¢ok nedene
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bagli olan ateroskleroz silirecinde NO  biyoyararlanimindaki azalma ile

vazokonstriksiyon baglamaktadir (19,163,176,193).

Deneysel caligmalara gore ADMA diizeyi kiiciik miktarda degisse bile, endotel
kaynakli NO sentezinde ve vaskiiler tonus ile sistemik diizeyde vaskiiler direncte 6nemli
degisimlere sebep olmaktadir. ADMA lokal infiizyonu o bolgede vazokonstriiksiyon
yaparken, sistemik ADMA infiizyonu sistemik vaskiiler direnci arttirir ve bobrek

fonksiyonunu bozacak yonde etki eder (19,193).

ADMA’nin 6nemi NOS iizerinde yarigmali olarak inhibitor etki géstermesidir.
NO vaskiiler denge ve fizyolojik kan akisin1 organ ve dokulara tasinmasi bakimindan

hayati oneme bir molekiildiir (19,193).
KVH ve ADMA

ADMA diizeylerinin koroner kalp hastalifi icin zemin hazirlayan
hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, hiperhomaosisteinemi,
ateroskleroz, insiilin direnci ve diyabet gibi patolojilerde artttigi bilinmektedir
(19,21,190). 3320 kisinin dahil edildigi 24 yillik Framingham Offspring Kohort
Calismasina gore ADMA ile KVH kaynakli mortalite nedenleri arasinda pozitif bir
iliski oldugu belirlenmistir (194).

ADMA tarafindan inhibe edilen NOS, bdbreklerde Na atilimim1 azaltarak
viicutta Na tutulumunu arttirir ve endotel kaynakli gevsemeyi bozarak hipertansiyon

gelisimine katki saglar (195).

Aterosklerotik stiregte ADMA monositlerin kiimelenmesini, pro-enflamatuar ve
kemotaktik faktorlerin sentezini ve makrofajlarda ox-LDL’nin birikimini uyarmaktadir
(19). Saglikli kisilerde dahi ADMA diizeyi ile karotid artere ait intima-media kalinligi
arasinda pozitif bir korelasyon varligi gosterilmistir (196). Kalp yetmezligi olan
hastalarda ise ADMA’nmn yiiksek olusu ventrikiil kasilma giiciinii ve kalp hizim
azaltarak etki gostermektedir. Akut koroner sendromda yiiksek olan ADMA diizeyinin
medikal tedavi sonrasi azaldigi belirlenmistir (197). Valkonen ve ark (198) yaptigi
baska bir calismada ise ADMA diizeyinin akut koroner sendrom riskini 4 kat arttirdig
sonucuna varilmistir. 16 ay takip edilmis 153 koroner arter hastaligi1 olan bireyde elektif
sartlarda yapilan koroner anjiyoplasti calismasinda, ADMA diizeyindeki artisin restenoz

riski ile uyumlu oldugu gosterilmistir (199).
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ADMA, KVH agisindan risk faktorii olarak kabul edilmektedir (20,21,176,189).
Endotel Hasar1 ve ADMA

ADMA, Vallance ve arkadaglar tarafindan ilk olarak bobrek yetmezligi olan
hastalarda tanimlanmistir. Bu hastalarda bobregin klirens yetenegi azaldigindan ADMA
diizeyinde artis olur. ADMA diizeyinin diyaliz tedavisiyle diisiiriilmesi ile endotel
fonksiyonunun diizeldigi gosterilmistir (200). Ayrica, NO’in vaskiiler homeostazdaki
koruyucu rolii de ADMA tarafindan inhibe edildiginden, endotel hasarinin derecesi

ilerlemektedir (193).

Deneysel balon anjiyoplasti sonrasinda rejenere olan endotel hiicrelerinde
ADMA birikimi oldugu belirlenmistir. Arteryel hasar bolgesindeki endotel hiicreleri
tam kapasitede calismadigindan NO — ADMA dengesi ADMA lehine sentez
yapmaktadir (201).

Boger ve ark (202) hiperkolesterolemik erigkinlerde yaptigi ¢aligmaya gore,
artmis ADMA diizeyi ile endotel kaynakli vazodilatasyon arasinda negatif korelasyon
oldugu belirlenmistir. Bu kisilere damar yoluyla arjinin inflizyonu yapildiginda endotel

fonksiyonu diizelmis ve idrarda nitrat atilimi artmistir (202).

ADMA nin endotel hasar1 agisindan bir risk faktorii oldugu kabul edilmektedir
(19,192,208).

Diyabet ve ADMA

Insiilin tarafindan kontrol edilen hiicre i¢i glukoz transportu ve insiiline duyarl
dokularin damarlarindaki aktivite eNOS tarafindan diizenlenmektedir (190). Tip 1 veya
tip 2 diyabette ADMA’ nin arttigin1 gésteren bir¢ok calisma vardir. Tarnow ve ark tip 1
diyabeti olan hastalarda artmis ADMA diizeyi ile diyabetik nefropati iliskili oldugunu
gostermistir (203). Streptozosinle tip 2 diyabet olusturulan ratlarda DDAH aktivitesinde
azalma ve ADMA diizeyinde artma oldugu, benzer sekilde vaskiiler hiicre kiiltiirii
caligmalarinda ortamdaki yiiksek glukozun DDAH aktivitesini azalttig1 belirlenmistir
(204).

Diyabet tanis1 almamig fakat insiilin direnci oldugu gosterilmis bireylerde ise
plazma ADMA diizeyinin insiilin diren¢ seviyesiyle iligkili oldugu bildirilmistir.
Gestasyonel diyabette ise artmis plazma ADMA diizeyi ile insiilin direnci arasinda iligki

olmadigi gosterilmistir (190).
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Bobrek Yetmezligi ve ADMA

Bobreklerin  ADMA  metabolizmast acisindan iki 6nemli gorevi vardir;
ADMA’nin idrara geg¢mesini saglarlar ve yiiksek DDAH diizeyine sahiptirler. Son
donem bobrek yetmezligi olan hastalarda amino asit metabolizmasi bozulur ve
hiperhomosisteinemi goriliir. Bobrek hastaliklarinda ADMA artig1; artmis protein
dongiisii, artmis PRMT, azalmigs DDAH aktivitesi ve azalmig renal atilim ile yakindan
iliskilidir (189).

ADMA’nin artmast NO biyoyararlanimini1 azaltarak bobreklerde enflamasyonu
ve oksidatif stresi daha da arttirir. Takiben, glomertiler filtrasyon bariyeri bozulur,
proteiniiri gelisir, interstisyel ve glomeriiler fibrozis baglar (189). Eiselt ve ark (205)
ADMA ve homosistein diizeyinin ve oksidatif hasar belirteglerinin ronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugu sonucuna
varmuslardir. Zhang ve ark (206) ise ADMA artis1 ile glomeriiler filtrasyon hizi arasinda
negatif bir korelasyon oldugunu bildirilmistir.

Obezite ve ADMA

Gastroplastik cerrahi yapilan morbid obez kadinlarda cerrahi 6ncesi plazma
ADMA diizeyinin cerrahi sonrasina gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (20). Takip
eden yillarda tilkemizde yapilan gastrik bant operasyonu ¢alismasinda ise kilo kaybi
sonucu ADMA diizeyinde anlamli azalma oldugu bildirilmistir (207). Eid ve ark (208)
yiiksek riskli 563 kilolu erkegi kapsayan calismalarinda VKI ile plazma ADMA

diizeyleri arasinda kuvvetli bir iliski bulundugunu 6ne stirmiislerdir.

2.11.3. Hiicre Adezyon Molekiilleri

Hiicre adezyon molekiilleri, hiicre-hiicre hiicre-ekstraselliller —matriks
etkilesiminde iletisiminde rol alan transmembrandz proteinlerdir. 1980’lerin ortalarinda
tanimlanmaya baslanan hiicre adezyon molekiilleri viicutta yaygin olarak her hiicrede
ifade edilmektedir. Adezyon molekiilleri yapiler1 ve fonksiyonlarina gore dort grupta
smiflandirilmaktadir (Tablo 2-1). Hiicre ig¢inde depo edilen adezyon molekiilleri,
gereksinim oldugunda hiicre membranindaki yerini alir ya da yeniden sentezlenirler.
Hiicre adezyon molekiilleri embriyonal gelisim, hiicre farklilagsmasi, 16kosit gogt, sinyal
iletimi, endotel hasari, enflamasyon ve kanser gelisimi gibi siireclerde goérev almaktadir

(209-213).
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Tablo 2-13: Hiicre adezyon molekiilleri (214).

. Immunglobulin
Integrinler Selektinler Siiper Gen Kaderinler
Ailesi
B 1 integrinler L-selektin (16kosit) ICAM-1 E-kaderin (epitelyal)
B 2 integrinler P-selektin (platelet) ICAM-2 N-kaderin (noral)
B 3 integrinler E-selektin (endotel) ICAM-3 P-kaderin (plasental)
VCAM-1
PECAM-1
MadCAM-1
LFA-3
NCAM-1

Hiicre adezyon  molekiillerinin sigara  tiiketimi, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, TG yiiksekligi, LDL yiiksekligi ve diisiik HDL gibi kardiyovaskiiler
risk faktorleriyle iligkili oldugu belirlenmistir (215). Hiicre adezyon molekiilleri ayni
zamanda diyabetik hastalar, insiilin direnci olan bireyler, kronik bobrek yetmezligi olan

hastalarda da artis gostermektedir (216,217).
Immiinoglobulin Siiper Gen Ailesi

Immiinoglobulin siiper gen ailesine ait molekiiller, immiinglobulinler (Ig) ile
ortak bir genden koken alarak farklilasan glikoprotein reseptorleridir. 70-100
aminoasitlik domain yapisi, adezyon bdolgeleriyle etkilesen Ig katlantilarindan
olugmaktadir (212,213). Bu ailenin ortak o6zelligi hepsinin damar endotelinde
bulunmasidir. Herbiri bulunduklari hiicrelerde morfogenez, enflamasyon, hemostaz
acisindan gorev almalarinin yani sira immiin cevapta hiicrelerin sunulmasinda da

onemli rol oynarlar (209,210).

2.11.3.1. Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1)

Vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1), CD106 olarak da
bilinmektedir. VCAM-1, CD106’nin kiime seklinde farklilasmasi sonucu olusan
immiinglogulin gen siiperailesinin bir iiyesidir. Ik kez 1989 yilinda farkli iki ¢aligma
grubu tarafindan tamimlanmistir (218). VCAM-1 proteininin klonlanmasi sonucunda
ekstraselliiler immiinglobulinlere benzeyen 6-7 domaini oldugu belirlenmistir. VCAM-1
geni, insanlarda 1. kromozomun uzun kolunda 31-32. lokuslar iizerinde kodlanmaktadir
(219).
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VCAM-1 endotel hiicrelerinin enflamatuar sartlarda sitokinler, ROS, ox-LDL,
yiiksek glukoz konsantrasyonu ve kayma gerimi tarafindan uyarilmalarini takiben,
endotel hiicrelerinin luminal ve lateral kisimlarinda eksprese edilir (218). VCAM-1
ayrica doku makrofajlari, dendritik hiicreler, antijen sunan hiicreler, kemik iligi

fibroblastlari, myoblastlar, miyotiibiiller ve sinoviyal dokuda de eksprese edilmektedir

(213,218,220).

VCAM-1 proteini lenfosit, monosit, eozinofil ve bazofillerin vaskiiler endotele

tutunmasini saglar. Lokosit - endotel hiicre sinyal iletiminde rol oynar (162).

Insan doku ve organ sistemlerinde yaygin olarak bulunan VCAM-1
enfeksiyonlar, hipertansiyon, ateroskleroz, KVH, diyabet, bobrek yetmezligi, romatoid
artrit, sistemik lupus eritematozus, oto-immiin hastaliklar ve septik sok gibi patolojilerle
iliskilidir (218).

2.11.3.2. Hiicreler arasi1 adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)

Intraselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), CD54 olarak da bilinmekte olup,
ICAM-1 geni tarafindan kodlanan bir proteindir. Ilk olarak Seth ve ark (221) tarafindan
tanimlanan ICAM-1 geni insanda 19. kromozomun uzun kolunda 13. lokusa yerlesmis
olup, endotel hiicreleri ve immiin sistemde ifade edilen bir yiizey glikoproteini kodlar.
ICAM-1 proteini 90-110 kD molekiiler agirliga sahip bir polipeptit merkezden olusan
tek zincirli bir transmembran glikoproteindir. ICAM-1 proteini vaskiiler endotel
hiicrelerde, timik epitelyal hiicrelerde, fibroblastlarda ve doku makrofajlarinda,
mitojenle uyarilmig T-lenfoblastlar, germinal merkezli B-hiicreler ve dendritik hiicreler
gibi doku makrofajlarinda eksprese edilmektedir (29,213,214).

ICAM-1 fibroblastlar ve endotel hiicrelerinde IL-1, IL-4, TNF ve IFN-y gibi
enflamatuar mediatorler ve kayma gerimi tarafindan birka¢ saat iginde uyarilabilir.
ICAM-1 enflamatuar reaksiyonlarin baslangic belirteci gibi davranarak bir¢ok patolojik
siire¢c icin bir hastalik belirteci olarak gosterilir. Patolojik siireglerde hiicre-hiicre
etkilesimlerini stabilize etme ve l6kositlerin endotelden goglinii kolaylastirmada etkin
role sahiptir. ICAM-1, enflamasyonun erken evresinde Onemli immiinolojik

parametrelerden biridir (29,213).

Hemostaz ve trombozda anahtar rol oynayan fibrinojenin ICAM-1 ile etkilesime

girdigi 1993 yilinda Languino ve ark (222) tarafindan bildirilmistir. Aktive olmus
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trombositler tlizerindeki integrinlere baglanan fibrinojen, trombosit adezyonu ve
trombosit agregasyonunu uyararak primer hemostazi saglar. Fibrin olusumu ve
fibrinojen-bagimli  trombosit tikaglarmin sekillenmesi fizyolojik hemostaz kadar
ateroskleroz ve tromboz agisindan da onemli role sahiptir. ICAM-1 ve fibrinojen
etkilesimi sonucu biyokimyasal ve biyomekanik olarak uyarilan endotel, pro-
enflamatuar ve pro-trombotik bir yiizeye doniisiir ve enflamasyon, trombogenez,

aterogenez, stenoz ve okliizyon i¢in zemin hazirlar (Sekil 2-55) (29,146).

® Eosclectin @ P-selectin ‘r selectin ligands 3 VCAM-1 } ad-integring = ICAM-1  } Bo-integrins

C o ) e JC [ E—] ° )
ToTes e e T T e e o

Trombosit I Kayma gerimi
& agregasyonu 4

Sitokinler o Aktive trombositler

Sekil 2-54: Hiicre adezyon molekiilleri (223).

VCAM-1 ve ICAM-1’in Klinik Onemi

Bottino ve ark (211) geng eriskin kadmlar ve saglikli yash kadinlarda
inceledikleri enflamasyon ve endotel hasar1 galismasina gore, saglikli yash bireylerde
dahi ICAM-1, VCAM-1, fibrinojen, TKol, LDL ve TG degerlerinin istatistiksel olarak
artt1g1 belirlemistir.

ICAM-1 ‘in KVH agisindan belirleyici bir faktor oldugu ilk kez 1997 yilinda
yayimlanan “The Atherosclerosis Risk in Communities-ARIC” c¢alismasinda
raporlanirken, VCAM-1 diizeylerinin ise KVH olan hastalar ile saglikli kontroller
arasinda anlamlilik gostermedigi bildirilmistir (224). Takip eden yillarda saglikli
erkekler ve saglikli kadinlarda KVH risk faktorlerinin incelendigi ¢aligmalarda, yine
ICAM-1’in KVH ile ilislili oldugu sonucuna varilmigtir (225). 2000’li yillara
gelindiginde daha genis tabanli prospektif ¢calismalar da ICAM-1’in saglikli bireylerde
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KVH risk faktorii oldugu, diger yandan VCAM-1’in ise varolan KVH durumunda
yiikseldigi gosterilmistir (226). ICAM-1’in pro-enflamatuar durumu yansitan bir
belirteg oldugu, VCAM-1’in ise bazal diizeyde sentezlendigi ancak pro-aterosklerotik
durum varliginda hizlica arttig1 bildirilmistir. Bu bilginin 1s181inda endotel hasarinin
baslamadigi saglikli bireylerde KVH agisindan risk faktorii olmadigi sdylenebilir (Sekil
2-56) (29).

Trombosit
Anormal kayma gerimi aktivasyonu
B ve
agregasyonu
A
HOCI L.SE Q
"ot o0
NOO - !
0NOO IDL i
Arter liimeni lieaktlf . g Ateroskleroz
oksijen tiirleri | i
Monosit / nétrofil '
adezyonu :
5 ' Yagh cizgiler
__ e -
Endotel hiicreleri 1 ICAM-] iiretimi t} § eNOS m Y\\\
: % 4 Sitokinler |
ro-inflamatuar | LDL A
sitokinler ; e '
k—VF, IL-1, vh.) Y ox-LDL
Subendotelyal d : Oksidatif
alan stres

; -
ox-LDL
Kopiik hiicre

Monosit-kaynakh
aktive makrofaj

Sekil 2-55: Ateroskleroz patogenezinde endotel hasar1 ve oksidatif stres (227).

Astim ve kronik obstriiktif akciger hastaliginda enflamatuar hiicrelerin birikimi
ve aktivasyonu, ICAM-1 ve VCAM-1’in tarafindan kontrol edilmektedir. ICAM-1 ve
VCAM-1 endotel hiicreleri disinda epitelyal hiicreler, fibroblastlar ve T-lenfositlerinde
de sentezlenmektedir. Aktive olmus nétrofiller ve eozinofiller havayolu boyunca epitel

hasarina yol acarak havayollarinda asir1 bir duyarlilik reaksiyonu olusturur (228).

Son yillarda VCAM-1"in tiimor gelisimi, timdr hiicrelerinin adezyonu ve gogi,
metastatik odak olusumu, yeni olusan damarlarda l6kosit infiltrasyonu gibi siireclerle

ilskili oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Meme, bobrek ve mide kanserlerinde anormal
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VCAM-1 iiretimi s6z konusudur. Kan akisina karigan tiimor hiicreleri hizlica
trombositler ve lokositler tarafindan sarilir. Bu olusum boyutuna bagli olarak kiigiik
damarlara yapisir ve adezyon reseptoér ekspresyonunu etkiler. VCAM-1 ekspresyonu
degisim gosteren bu alan dolasim sistemindeki tiimor hiicreleri i¢in barmak haline

doniistir (218).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplarmin Olusturulmasi

Bu calisma, Bezmialem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Komisyonu’ nun (04.06.2014; 71306642 / 050-01-04 / 141 nolu belge) onay1 alinarak
gerceklestirilmistir. Calismaya dahil edilen tiim bireylere ¢alismay1 detayli olarak ifade
eden bilgilendirilmis onam formlar1 okunmasi ve verilmesini takiben, her bireyden

imzal1 onay belgesi alind1.

Calisma gruplarimiz, Bezmialem Vakif Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Hematoloji Bilim Dali Poliklinigi’ne 01 Temmuz 2014 ile 01 Temmuz 2015
tarihleri arasinda bagvuran ve/veya takip edilen kisiler arasindan prospektif olarak
olusturuldu. 30 — 70 yas aras1 kadin ve erkek hastalar arasindan rastgele yontemle
secildi. Calismamizda cinsiyet farki bulunmamasina dikkat edildi. Bireylerin kisisel ve
tibbi bilgilerine gore klinik Oykiileri alinarak dislama kriterlerine uygun olanlar

calismaya dahil edilmedi.

Esansiyel Trombositoz Grubu (ET Grubu) (n: 70); Bezmialem Vakif Universitesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali Poliklinigi’nde WHO 2016 tani

kriterlerine gore ET tanisi konmus, takipli 97 hastadan 70’1 prospektif olarak dahil
edildi.

Demir Eksikligine Bagh Reaktif Trombositoz Grubu (DEA-RT Grubu) (n: 70);
Bezmialem Vakif Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali
Poliklinigi’nde WHO ve Tiirk Hematoloji Dernegi’nin verilerine gére DEA olan RT
tanis1 konmus, takipli 81 hastadan 70’i prospektif olarak dahil edildi.

Saghkh Kontrol Grubu (SK Grubu) (n: 60); Saglikli erigskinler dahil edildi.

3.2. Calismaya Alinmama Kriterleri

Yas grubu uygun olmayan hastalar, metabolik hastaligi olanlar, kanser tanisi
almig hastalar, kronik bobrek yetmezligi olan hastalar, karaciger yetmezligi olan
hastalar, oto-immun hastaligi olan hastalar, enfeksiyonu olan hastalar, baska bir
hematolojik hastalig1 olan hastalar, kanama diyatezi olan hastalar, gebeligi olan kadinlar

ve ¢aligmaya katilmaya goniillii olmayan kisiler ¢aligmaya dahil edilmedi.
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ET grubunda ¢alismaya alinmayan 27 ET hastasinin 6zellikleri; yas grubunun
uygun olmamasit (2 kisi), hipertansiyon varligi (3 kisi), diyabet varligi (4 kisi),
hipotiroidi varligr (3 kisi), kanser tanis1 (2 kisi), kronik bobrek yetmezligi varligi (3
kisi), oto-immun hastalik varlig1 (4 kisi), bagka bir hematolojik hastalik varlig (5) ve
gebelik durumu (1 kisi) seklinde degerlendirildi. DEA-RT grubunda calismaya
alinmayan DEA-RT tanisi konmus 11 hastanin &zellikleri; yas grubunun uygun
olmamasi (4 kisi), hipertansiyon varligi (1 kisi), diyabet varlig1 (2 kisi), hipotiroidi
varligi (2 kisi) ve gebelik durumu (2 kisi) seklinde degerlendirildi

3.3. Orneklerin Toplanmasi

Calisma gruplarina dahil edilen kisilerden plazma ve serum elde etmek amaciyla
12 saatlik acglig1 takiben, hasta kan alma sandalyesinde oturur pozisyonda iken 6n
koldan ven6z damardan sirasiyla sitratli tiip, antikoagiilan igeren hemogram tiipii
(EDTA’lW tiip), ve antikoagiilan icermeyen kuru tiipe kan alimi Bezmialem Vakif
Universitesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali Poliklinigi’nde
gerceklestirildi. Hemogram ve biyokimyasal testler rutin olarak Bezmialem Vakif
Universitesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Merkez Laboratuvarinda yapildi. Alian
kan orneklerinden antikoagiilan iceren 2 adet hemogram tiipii Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Temel Bilimler Boliimii Biyofizik Anabilim Dali’na uygun
kosullar altinda ulastirild1 (229). Antikoagiilan iceren hemogram tiipleri 3.000 rpm’de
15 dakika santrifiij edilerek kanin sekilli elemanlarinin (eritrosit, 16kosit ve trombosit)
plazmadan ayrilmalar1 saglandi. Plazma viskozitesi 6l¢iimii ayni giin oda sicakliginda
yapildi. Geri kalan plazma ornekleri ise polipropilen kapakli tiipler igine alinarak -80°C

derin dondurucuda 6l¢lime kadar saklandi.

3.4. Orneklerde Olgiilen Biyokimyasal Parametreler

Calisma gruplarimiz dahilindeki bireylerde Olgiimii yapilan biyokimyasal
parametreler su sekilde siralanabilir: CRP, ESR, ac¢lik kan sekeri, HbA1C, kreatinin,
tire, kan tire azotu (BUN), iirik asit, alanin transaminaz (ALT), aspartat transaminaz
(AST), alkalen fosfataz (ALP), LDH, gama glutamil transferaz (GGT), amilaz, lipaz,
total protein, albumin, total bilirubin, direkt bilirubin, serbest triiyodotironin (sT3),
serbest tiroksin (sT4), tiroid uyarict hormon (TSH), sodyum (Na), K, Ca, klor (Cl),
fosfor (P), Vitamin D, PT, aktive parsiyel tromboplastin zamani (APTT), INR,
protrombin zamani aktivitesi, TKol, LDL, HDL, VLDL, TG, hemogram (l6kosit, Hgb,
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Hct, eritrosit, MCV, MCH, MCHC, RDW, trombosit, MPV, PDW), fibrinojen, Fe,
ferritin, TDBK, Vitamin B12, folik asit.

3.5. Kullanilan Kitler, Cihazlar ve Sarf Malzemeleri

3.5.1. Kitler
e Human NOS ELISA Kit (Catalogue No: 201-12-0925; SunRed Biotechnology
Company)

e Human ADMA ELISA Kit (Catalogue No: 201-12-1888; SunRed
Biotechnology Company)

e Human VCAM-1 Platinum ELISA Kit (BMS 232 / BMS232TEN; Affymetrix

eBioscience)
e Human ICAM-1 Platinum ELISA Kit (BMS 201 / BMS 201 TEN; Affymetrix

eBioscience)

3.5.2. Cihazlar
e Buzdolabi (2 - 8°C; Argelik)

Deiyonize Su Cihazi (NS104; Niive)

e Derin Dondurucu (-20°C, UCF 410 SSL)

e Derin Dondurucu (-80°C, Direct Freeze DF 490; Niive)

e Inkiibatdr (Heraeus W.C. Heraeus Gmbh, Hanau, Germany)

e Mini Calkalayict (PSU-2T Mini Shaker; BIOSAN)

e Mikroplaka Okuyucu (Elx800; Bio-Tek Instruments. Inc.)

e Otomatik Mikroplaka Yikayici (Elx 50; Bio-Tek Instruments. Inc.)
e Otomatik Pipet (200 - 1.000 pl ayarlanabilir hacim; DragonLab)
e Otomatik Pipet (10 - 200 ul ayarlanabilir hacim; DragonLab)

e Otomatik Pipet (0.5 - 10 pl ayarlanabilir hacim; DragonLab)

e Santrifiij Cihaz1 (M815 M Laboratory Centrifuge, Electro-mag)

o Viskozimetre (Harkness Kapiller Viskozimetresi; Coulter Elektronik LTD)
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e Vorteks (VTX-3000L, Mixer UZUSIO; Harmony, LMS Laboratory&Medical

Supplies)

3.5.3. Sarf Malzemeleri
e Deney Tiipii (15 ml, polipropilen; NEST)

Enjektorler (2 ml, 5 ml, 10 ml; SET inject)

e Eppendorf Tiipleri (1,5 ml; Labosel)

e Falkon Tiip (50 ml, CFT-011-500; JET BIOFIL)

e Kurutma Kagidi (40x40 cm)

e Meziir (100 ml, 500 ml, 1.000 ml; ISOLAB)

o Parafilm (PM-996, 4 IN.x125 FT.; Pechiney Plastic Packaging)
e Pipet Uglar1 (Beyaz, sar1, mavi; Labosel)

e Distile Su

3.6. Yontemler

3.6.1. Plazma Viskozite Ol¢iimii

Plazma viskozite Olgiimii hastadan kan Orneginin alindigi ayni giin yapildi.
EDTA’l1 hemogram tiiplerine alinan tam kan ornekleri, 3000 rpm devirde 15 dakika
santrifiij edilerek kan hiicrelerinin plazmadan ayrilmasi saglandi. Elde edilen plazma
bekletilmeden plazma viskozite lgiimii i¢in kullanildi. Plazma viskozitesi olgiimii
Harkness Kapiller Viskozimetresi (Coulter Elektronik LTD) kullanilarak yapildi (Sekil

3-1). Her plazma 6rneginin 6l¢iimii 3 kez tekrarlanarak ortalamasi alindi.

3.6.1.1. Prensip

Harkness Kapiller Viskozimetresi cam kisimlar, motor, elektrodlar (start ve
stop), vakum pompasi, 1sitici, su banyosu ve atik kutusundan olusan bir cihazdir. Cam
kisimlar (borular, hazneler ve musluklar) dikey bir diizlem {izerine monte edilmis olup,
kapiller ve manometre boliimleri sabit 1sida (37°C) tutulmak {izere su banyosu i¢inde
bulunmaktadir. ‘Start’ ve ‘stop’ elektrotlarinin bagli oldugu ‘timer’ elektrik diizenegine
baghdir. Cihazda civa seviyesini ylikseltmek iizere baglanmis olan vakum pompasi,

musluklar yardimiyla aktif hale getirilmektedir.
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Harkness Kapiller Viskozimetresi kullanilarak viicut sivilarinin viskoziteleri,
kayma hizina bagimli olarak karsilagtirllir. Kayma hizi, uygulanan basinca, kapiller

borunun uzunluguna ve kapiller borunun genisligine baghdir.

Harkness Kapiller Viskozimetresi kullanilarak tayin edilen viicut sivilarinin

viskoziteleri, mPa.s veya cP birimi ile ifade edilir.

3.6.1.2. Kullanilan Cihaz / Gerecler
o Harkness Kapiller Viskozimetresi

e Beher
e Enjektor

e Distile su

Timer

Vakum borusu
Elektrotlar
Derece
Ornegin
Ornegin gectigi kondugu hazne
kapiller boru
Civa iceren U borusu
Su banyosu

Sekil 3-1: Harkness kapiller viskozimetresi.
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3.6.1.3. Islem

Harkness Kapiller Viskozimetre cihazi ve 1sitict sistem agildiktan sonra su
banyosu sicakliginin 37°C’ye kadar 1sinarak sabitlenmesi beklendi. Vakum pompasiyla
baglantiy1 saglayacak olan musluk agik konuma cevrilerek civa seviyesi baslangic
elektrotunun gerisine ¢ekildi. Ornek haznesine 1 mL distile su konarak 3 kez 6l¢iim
yapilarak ortalamasi alindi. Takiben 6l¢iimii yapilacak plazma 6rneginden alinan 1 mL

plazma, 6rnek haznesine konarak plazma viskozite 6l¢timii yapildi.

3.6.1.4. Hesaplama

Noé = Nsu (tii/ tsu)

ns: Ornek stvisinin 37°C’de viskozite katsayisi
ns: Saf suyun 37°C ‘de viskozite katsayist; 0,693 mPa.s
ts: Ornek s1vinin kapiller cam borudan gegis siiresi

ts: Saf suyun kapiller cam borudan gegis siiresi

3.6.2. Plazma Nitrik Oksit Sentaz (NOS) Diizeylerinin Ol¢iimii

Plazma NOS &l¢iimii 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali Laboratuvarinda ticari olarak temin edilen kit (Human NOS ELISA Kit, Catalogue
No: 201-12-0925, Shangai) prosediiriine uygun olarak spektrofotometrik yontemle
gergeklestirildi.

Plazma NOS tayini dncesinde -80°C’de polipropilen kapakli Eppendorf tiiplerde
saklanan plazma Ornekleri derin dondurucudan c¢ikarilarak, ilk olarak -20°C derin
dondurucuda 2 saat bekletildi. Takiben 2 - 8°C sicakliga ayarlanmis olan buzdolabinda
2 saat tutulduktan sonra oda sicakligina (25°C) ¢ikarildi. Plazma 6rnekleri, ¢okelmeleri

onlemek amaciyla sogutmali santrifiijde 3.000 rpm’de santrifiij edildi.

3.6.2.1. Prensip
Human NOS ELISA kit ile insan serum, plazma ve diger doku sivilarinda ¢ift-
antikor sandvi¢ yontemi enzim-bagli immiin test (enzim ilintili immiin test) kullanilarak

NOS 6l¢limii yapilir. Mikroplakada bulunan kuyucuklar, insan NOS monoklonal antikor
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ile kaplanmistir. Biotinle isaretlenmis olan ve Streptavidin-HRP ile birlestirilmis olan
NOS antikorlar1 ile immiin kompleks olusturulur. 37°C’de 1 saatlik inkiibasyonu
takiben yikama basamagi ile Streptavidin-HRP baglantisi ac¢ilir. Kromojen
soliisyonlarin eklenmesiyle renk degisimi olur. Durdurma soliisyonu eklendikten sonra
kuyucuklarin rengi sartya doner. Son olarak absorbans 450 nm’de okunur. Kullanilan 5
adet standartla (Std 1:10; Std 2: 20; Std 3: 40; Std 4: 80 ve Std 5: 160 ng/mL) uyumlu
olarak standart grafigi elde edilir. Orneklere ait plazma NOS konsantrasyonlar1 standart

egrisinden hesaplanir.

NOS kitinin 6l¢iim hassasiyeti 1 - 300 ng/mL’dir.

3.6.2.2. Ayrraclarin Hazirlanmasi

Olgiim anmna kadar 2 - 8°C buzdolabinda saklanan tiim ayraglar, oda sicakligina
(25°C) getirildi. 5 adet Eppendorf tiipe numarandirildiktan sonra, 5 nolu Eppendorf
tiipline orijinal standart ve 120 pL standart sulandiricit kondu. Diger Eppendorf tiipleri

ise Tablo 3-1’deki hazirlik igslemine gore seri olarak seyreltildi.

Tablo 3-1: Plazma NOS tayini i¢in kullanilan standartlar.

Standart No | Konsantrasyon Hazirlama Islemi

Standart No.5 160 ng/mL 20 pL Orijinal Standart + 120 pL Standart Sulandirict
Standart No.4 80 ng/mL 120 pL Standart No.5 + 120 uL Standart Sulandirici
Standart No.3 40 ng/mL 120 pL Standart No.4 + 120 uL Standart Sulandirict
Standart No.2 20 ng/mL 120 pL Standart No.3 + 120 pL Standart Sulandiric
Standart No.1 10 ng/mL 120 pL Standart No.2 + 120 pL Standart Sulandirici

3.6.2.3. Testin Yapihs1

Kor ve standart kuyucuklar ¢ift olarak calisildi. Test kuyucuklarinda 6rnek
plazma iizerine NOS antikoru ve konjugat ayraci pipetlendi. Etlivde 1 saat
inkiibasyonunu takiben plaka otomatik ELISA yikayici ile yikandi. Plakadaki her
kuyucuga renklendirme ¢ozeltisi ilave edilerek tekrar 10 dakika siiresince etiive
konuldu. Durdurma soliisyonunun ilavesiyle Otomatik ELISA Okuyucuda 450 nm’lik
dalga boyunda okutuldu (Sekil 3-2).
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Sekil 3-2: Calismamizda kullanilan NOS Kkiti.

3.6.2.4. Hesaplama
Standart soliisyonlar X eksenine, standartlara ait absorbanslar Y eksenine

yerlestirilerek 4 parametreli lojistik fonksiyon egrisi ¢izildi. Ornek konsantrasyonlart

standart egriden hesaplandi. Plazma NOS konsantrasyonu ng/mL olarak verildi (Sekil 3-

3).
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Sekil 3-3: Plazma NOS standart grafigi.
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3.6.3. Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA) Tayini

Plazma ADMA olgiimii 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali Laboratuvarinda ticari olarak temin edilen kit (Human ADMA ELISA
Kit, Catalogue No: 201-12-1888, Shangai) prosediiriine uygun olarak spektrofotometrik
yontemle gergeklestirildi.

Plazma ADMA tayini Oncesinde -80°C’de polipropilen kapakli Eppendorf
tiiplerde saklanan plazma 6rnekleri derin dondurucudan ¢ikarilarak, ilk olarak -20°C
derin dondurucuda 2 saat bekletildi. Takiben 2 - 8°C sicakliga ayarlanmig olan
buzdolabinda 2 saat tutulduktan sonra oda sicakligina (25°C) ¢ikarildi. Plazma

ornekleri, ¢okelmeleri dnlemek amaciyla sogutmali santrifiijde 3.000 rpm’de santrifiij

edildi.

3.6.3.1. Prensip

Human ADMA ELISA kit ile insan serum, plazma ve diger doku sivilarinda
cift-antikor sandvi¢ yontemi enzim-bagli immiin test (enzim ilintili immiin test)
kullanilarak ADMA 6l¢iimii yapilir. Mikroplakada bulunan kuyucuklar, insan ADMA
monoklonal antikor ile kaplanmustir. Biotinle isaretlenmis olan ve Streptavidin-HRP ile
birlestirilmis olan ADMA antikorlar1 ile immiin kompleks olusturulur. 37°C’de 1 saatlik
inkiibasyonu takiben yikama basamagi ile Streptavidin-HRP baglantist agilir. Kromojen
soliisyonlarin eklenmesiyle renk degisimi olur. Durdurma soliisyonu eklendikten sonra
kuyucuklarin rengi sartya doner. Son olarak absorbans 450 nm’de okunur. Kullanilan 5
adet standardla (Std 1: 0,15; Std 2: 0,3; Std 3: 0,6; Std 4: 1,2 ve Std 5: 2,4 nmol/mL)
uyumlu olarak standart grafigi elde edilir. Orneklere ait plazma ADMA

konsantrasyonlari standart egrisinden hesaplanir.

ADMA kitinin 6l¢iim hassasiyeti 0,015 - 4 nmol/mL’dir.

3.6.3.2. Ayrraglarin Hazirlanmasi

Olgiim anma kadar 2 - 8°C buzdolabinda saklanan tiim ayraglar, oda sicakligina
(25°C) getirildi. 5 adet Eppendorf tiipe numarandirildiktan sonra, 5 nolu Eppendorf
tiipiine orijinal standart ve 120 pL standart sulandirici kondu. Diger Eppendorf tiipleri

ise Tablo 3-2’deki hazirlik iglemine gore seri olarak seyreltildi.



95

Tablo 3-2: Plazma ADMA tayini i¢in kullanilan standartlar.

Standart No | Konsantrasyon Hazirlama Islemi

Standart No.5 | 2,4 nmol/mL | 120 uL Orijinal Standart + 120 pL Standart Sulandirict

Standart No.4 | 1,2 nmol/mL 120 pL Standart No.5 + 120 uL Standart Sulandirici

Standart No.3 | 0,6 nmol/mL 120 pL Standart No.4 + 120 pL Standart Sulandiric

Standart No.2 | 0,3 nmol/mL 120 pL Standart No.3 + 120 pL Standart Sulandirici

Standart No.1 | 0,15 nmol/mL 120 pL Standart No.2 + 120 pL Standart Sulandiric

3.6.3.3. Testin Yapihs1

Kor ve standart kuyucuklar ¢ift olarak calisildi. Test kuyucuklarinda 6rnek
plazma iizerine ADMA antikoru ve konjugat ayraci pipetlendi. Etiivde 1 saat
inkiibasyonunu takiben plaka otomatik ELISA yikayici ile yikandi. Plakadaki her
kuyucuga renklendirme c¢ozeltisi ilave edilerek tekrar 10 dakika siiresince etiive
konuldu. Durdurma soliisyonunun ilavesiyle Otomatik ELISA Okuyucuda 450 nm’lik
dalga boyunda okutuldu (Sekil 3-4).

Sekil 3-4: Calismamizda kullanilan ADMA Kkiti.

3.6.3.4. Hesaplama

Standart soliisyonlar X eksenine, standartlara ait absorbanslar Y eksenine
yerlestirilerek 4 parametreli lojistik fonksiyon egrisi cizildi. Ornek konsantrasyonlari
standart egriden hesaplandi. Plazma ADMA konsantrasyonu nmol/mL olarak verildi

(Sekil 3-5).
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Sekil 3-5: Plazma ADMA standart grafigi.

3.6.4. Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii-1 (VCAM-1) Tayini

Plazma VCAM-1 &lciimii 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali Laboratuvarinda ticari olarak temin edilen kit (Human VCAM-1
Platinum ELISA Kit, Catalogue No: BMS 232, USA) prosediiriine uygun olarak

spektrofotometrik yontemle gergeklestirildi.

Plazma VCAM-1 tayini oncesinde -80°C’de polipropilen kapakli tiiplerde
saklanan plazma Ornekleri derin dondurucudan c¢ikarilarak, ilk olarak -20°C derin
dondurucuda 1 saat bekletildi. Takiben 2 - 8°C sicakliga ayarlanmis olan buzdolabinda
1 saat tutulduktan sonra oda sicakligina (25°C) ¢ikarildi. Plazma 6rnekleri 3000 rpm’de
santrifiij edildi.

3.6.4.1. Prensip

VCAM-1 ELISA kit ile insan serum, plazma ve diger doku sivilarinda ¢ift-
antikor sandvi¢ yontemi enzim-bagli immiin test kullanilarak VCAM-1 dl¢limii yapilir.
Mikroplakada bulunan kuyucuklar, anti-human VCAM-1 antikor ile kaplanmistir.
Plazma veya diger viicut sivi orneginde bulunan VCAM-1, kuyucuklarda kaplanmis
olan antikorlara baglanir. Kuyucuklara biotinle konjuge anti-human VCAM-1 antikoru
ve Streptavidin-HRP eklenir. Biotinle konjuge anti-human VCAM-1 antikoru, ilk

antikor tarafindan yakalanan insan VCAM-1’e baglanir. Streptavidin-HRP ise biotinle



97

konjuge anti-human VCAM-1 antikoruna baglanir. 37°C’de 2 saatlik inkiibasyonu
takiben yikama basamagi ile Streptavidin-HRP baglantist agilir ve HRP ile reaktif olan
tetrametil-benzidin substrat soliisyonu kuyucuklara eklenir. Plazmada bulunan VCAM-
1 miktariyla orantili olarak renkli bir {riin olusur. Kuyucuklara fosforik asit
eklenmesiyle reaksiyon durdurulur ve absorbans 450 nm’de okunur. Kullanilan 6 adet
standardla (Std 1:100; Std 2: 50; Std 3: 25; Std 4: 12,5; Std 5: 6,3 ve Std 6: 3,1 ng/mL)
uyumlu olarak standart grafigi elde edilir. Orneklere ait VCAM-1 konsantrasyonlari

standart egrisinden hesaplanir.

VCAM-1 kitinin 6l¢lim hassasiyeti 297,1 — 1563,3 ng/mL’dir.

3.6.4.2. Ayiraclarin Hazirlanmasi

Olgiim anmna kadar 2 - 8°C buzdolabinda saklanan tiim ayraglar, oda sicakligina
(25°C) getirildi. 6 adet Eppendorf tiipe numarandirildiktan sonra, 6 nolu Eppendorf
tiipline orijinal standart ve 120 pL standart sulandirict kondu. Diger Eppendorf tiipleri

ise Tablo 3-3’teki hazirlik islemine gore seri olarak seyreltildi.

Tablo 3-3: Plazma VCAM-1 tayini i¢in kullanilan standartlar.

Standart No | Konsantrasyon Hazirlama Islemi

Standart No.1 100 ng/ml 225 pL Orijinal Standart + 225 pL Tampon Cozelti
Standart No.2 50 ng/mi 225 uL Standart No.6 + 225 uLL Tampon Cdzelti
Standart No.3 25 ng/ml 225 uL Standart No.5 + 225 pL. Tampon Cdozelti
Standart No.4 | 12,5 ng/ml 225 pL Standart No.4 + 225 uLL Tampon Cozelti
Standart No.5 6,3 ng/ml 225 uL Standart No.3 + 225 uL Tampon Cozelti
Standart No.6 3,1 ng/ml 225 uL Standart No.2 + 225 uLL. Tampon Cdzelti

3.6.4.3. Testin Yapihsi

Teste baslamadan oOnce plazma Ornekleri tampon ¢ozelti ile 1:50 oraninda
seyreltildi. VCAM-1 monoklonal antikoruyla kapli 96 kuyucuklu plaka, yikama
soliisyonu ile 2 kez yikandi. Kor ve standart ve kontrol kuyucuklar ¢ift olarak calisildi.
Kor kuyucuklara tampon ¢ozelti, test kuyucuklarma ise daha once seyreltilmis olan
ornekler pipetlendi. Tiim kuyucuklara konjugat ayraci pipetlenerek, plakanin iizeri
ortiildiikten sonra oda sicakliginda (18 - 25°C) 400 rpm’e ayarlanmis calkalayici {izerine
konarak 2 saat inkiibe edildi. Plaka Otomatik ELISA yikayici kullanilarak yikandiktan

sonra tiim kuyucuklara substrat soliisyonu eklendi. Plakanin {izeri ortiildiikten sonra oda
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sicakliginda (18 - 25°C) karanlik ortamda 10 dakika inkiibe edildi. Tiim kuyucuklara
100 pL durdurma ¢ozeltisi pipetlenmesinden sonra Otomatik ELISA Okuyucuda 450
nm’lik dalgaboyunda okuma yapild1 (Sekil 3-6).

Sekil 3-6: Calismamizda kullanilan VCAM-1 Kiti.

3.6.4.4. Hesaplama
Standart soliisyonlar X eksenine, standartlara ait absorbanslar Y eksenine

yerlestirilerek 4 parametreli lojistik fonksiyon egrisi ¢izildi. Ornek konsantrasyonlart
standart egriden hesaplandi. Plazma VCAM konsantrasyonu ng/mL olarak verildi (Sekil
3-7).
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Sekil 3-7: Plazma VCAM-1 standart grafigi.
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3.6.5. Intraselliiler Adezyon Molekiilii-1 (ICAM-1) Tayini

Plazma ICAM-1 6l¢iimii 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali Laboratuvarinda ticari olarak temin edilen kit (Human VCAM-1
Platinum ELISA Kit, Catalogue No: BMS 201, USA) prosediiriine uygun olarak
spektrofotometrik yontemle gergeklestirildi.

Plazma ICAM-1 tayini Oncesinde -80°C’de polipropilen kapakli tiiplerde
saklanan plazma Ornekleri derin dondurucudan ¢ikarilarak, ilk olarak -20°C derin
dondurucuda 1 saat bekletildi. Takiben 2 - 8°C sicakliga ayarlanmis olan buzdolabinda
1 saat tutulduktan sonra oda sicakligina (25°C) ¢ikarildi. Plazma 6rnekleri 3.000 rpm’de
santrifij edildi.

3.6.5.1. Prensip

ICAM-1 ELISA kit ile insan serum, plazma ve diger doku sivilarinda ¢ift-
antikor sandvi¢ yontemi enzim-bagli immiin test (enzim ilintili immiin test) kullanilarak
ICAM-1 olgtimii yapilir. Mikroplakada bulunan kuyucuklar, anti-human ICAM-1
antikor ile kaplanmistir. Plazma veya diger viicut sivi 6rneginde bulunan ICAM-1,
kuyucuklarda kaplanmig olan antikorlara baglanir. Kuyucuklara biotinle konjuge anti-
human ICAM-1 antikoru ve Streptavidin-HRP eklenir. HRP ile konjuge anti-human
ICAM-1 antikoru, ilk antikor tarafindan yakalanan insan ICAM-1"e baglanir. 37°C’de 2
saatlik inkiibasyonu takiben yikama basamagi ile HRP baglantis1 agilir ve HRP ile
reaktif olan tetrametil-benzidin substrat soliisyonu kuyucuklara eklenir. Plazmada
bulunan ICAM-1 miktariyla orantili olarak renkli bir iiriin olusur. Kuyucuklara fosforik
asit eklenmesiyle reaksiyon durdurulur ve absorbans 450 nm’de okunur. Kullanilan 5
adet standardla (Std 1:100; Std 2: 50; Std 3: 25; Std 4: 12,5 ve Std 5: 6,3 ng/mL)
uyumlu olarak standart grafigi elde edilir. Orneklere ait ICAM-1 konsantrasyonlar

standart egrisinden hesaplanir.

ICAM-1 kitinin 6l¢lim hassasiyeti 249 - 966 ng/mL’dir.

3.6.5.2. Ayrraglarin Hazirlanmasi

Olgiim anina kadar 2 - 8°C buzdolabinda saklanan tiim ayraglar, oda sicakligina
(25°C) getirildi. 4 adet Eppendorf tiipe numarandirildiktan sonra, 2 nolu Eppendorf
tiipline orijinal standart kondu. Diger Eppendorf tiipleri ise Tablo 3-4’deki hazirlik

islemine gore standart sulandiric1 kullanilarak seri olarak seyreltildi.
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Tablo 3-4: Plazma ICAM-1 tayini i¢in kullanilan standartlar.

Standart No | Konsantrasyon Hazirlama Islemi
Standart No.1 100 ng/ml 500 uL Orijinal Standart
Standart No.2 50 ng/ml 225 uL Standart No.1 + 225 uL Ornek Sulandirict
Standart No.3 25 ng/ml 225 uL Standart No.2 + 225 pL Ornek Sulandirict
Standart No.4 12,5 ng/ml 225 uL Standart No.3 + 225 uL Ornek Sulandirict
Standart No.5 6,3 ng/ml 225 pL Standart No.4 + 225 pL Ornek Sulandirict

3.6.5.3. Testin Yapihs1
ICAM-1 monoklonal antikoruyla kapli 96 kuyucuklu plaka, yikama soliisyonu

ile 2 kez yikandi. Kor, standart, kontrol kuyucuklari ¢ift olarak pipetlendi. Kor
kuyucuklara 6rnek sulandirici, test kuyucuklarina 6rnek sulandirici ve takiben plazma
ornekleri pipetlendi. Tiim kuyucuklara konjugat ayraci pipetlendikten sonra, plakanin
tizeri Ortiildiikten sonra oda sicakliginda (25°C) karanlik ortamda 1 saat inkiibe edildi.
Tiim kuyucuklara substrat soliisyonu pipetlenerek, plakanin iizeri ortiildiikten sonra oda
sicakliginda (25°C) karanlik ortamda 10 dakika inkiibe edildi. Tiim kuyucuklara 100 pL
durdurma ¢ozeltisi pipetlenmesinden sonra Otomatik ELISA Okuyucuda 450 nm’lik

dalgaboyunda okuma yapildi (Sekil 3-8).
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Sekil 3-8: Calismamizda kullanilan ICAM-1 Kiti.
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3.6.5.4. Hesaplama

Standart soliisyonlar X eksenine, standartlara ait absorbanslar Y eksenine
yerlestirilerek 4 parametreli lojistik fonksiyon egrisi ¢izildi. Ornek konsantrasyonlar
standart egriden hesaplandi. Plazma ICAM konsantrasyonu ng/mL olarak verildi (Sekil
3-9).
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Sekil 3-9: Plazma ICAM-1 standart grafigi.

3.6.6. Istatistiksel Analiz

[statistiksel olarak giic analizi degerlendirmesi yapilarak, galisma gruplarinin
kisi sayisi ve yas dagilimi 6zellikleri belirlendi. Yapilan gii¢ analizi sonucunda %95
giiven ve %90 gii¢ degerlerine ulasildi. Buna gore, ¢alisma gruplarinin yas araligi 30-70

yas olup, gruplarin 70’er kisiden olugmasi gerektigi sonucuna varildi.

Analizler sonunda elde edilen veriler, SPSS-17.0 (Statistical Package For Social
Science) programi kullanilarak degerlendirildi. Grup dagiliminin normallik denetlemesi
Shapiro - Wilk Testi ile yapildi. Dagilimin normal oldugu parametrelerde gruplar arasi
istatiksel farklar1 ortaya cikarmak iizere ANOVA kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen parametreler ise Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi. Verilerin
birbirleriyle olan korelasyonlar1 Pearson’un korelasyon testi ile hesaplandi. p < 0,05
diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Sonuclar ortalama + standard deviasyon

(SD) olarak verildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

SK grubunun yas ortalamasi 29 + 9, DEA-RT grubunun yas ortalamasi 41 + 13
ve ET grubunun yas ortalamasi 53 + 14 olarak belirlendi. Cinsiyet dagilimi acisindan
SK grubunda 27 kadin — 33 erkek, DEA-RT grubunda 49 kadin — 21 erkek ve ET
grubunda 40 kadin — 30 erkek bulunmaktaydi. Calisma gruplar1 arasinda viicut kitle
indeksi (VKI), sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik kan basinci (DKB) gibi
demografik bulgular agisindan anklamli fark saptanmadi. SK, DEA-RT ve ET
gruplarma ait VKI sirasiyla; 26,63 + 4,35; 25,85 = 4,73 ve 26,08 + 3,56 olarak
belirlendi. SKB degerleri SK grubunda 127,47 + 15,00; DEA-RT grubunda 115,52 +
11,00 ve ET grubunda 126,00 £ 17,00 olarak 6l¢iildii. DKB degerleri ise SK grubunda
72,34 + 8,16; DEA-RT grubunda 68,87 + 6,73 ve ET grubunda 75,13 + 7,58 olarak
Olciildi. Calisma gruplarina ait demografik bulgular Tablo 4-1’de verildi.

Tablo 4-1: Calisma gruplarina ait demografik bulgular.

PARAMETRE | SKGRUBU | DEA-RT GRUBU ET GRUBU
Yas (yil) 29+9 41 £ 13 53+ 14
Cinsiyet (K/E) 27133 49/21 40/ 30
VKIi (kg/m?) 26,63 + 4,35 25,85 +4,73 26,08 + 3,56
SKB (mmHg) 127,47 £ 15,00 115,52 £ 11,00 126,00 £ 17,00
DKB (mmHg) 72,34 £ 8,00 68,87 + 6,00 75,13+ 7,50

VKI: Viicut kitle indeksi; SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diyastolik kan basinci.

4.2. Biyokimyasal Bulgular

Calisma gruplarinda 16kosit degerleri arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmamistir. ET grubuna ait CRP degerleri DEA-RT ve SK grubuna ve DEA-RT
grubuna ait CRP degeri SK grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p < 0,001 ve p <
0,001). Sedimentasyon hizi DEA-RT grubunda ET ve SK gruplarina gore anlamli

yiiksekti (p <0,05 ve p <0,001) (Tablo 4-2).

Serum glukoz degerleri ET ve DEA-RT grubunda SK grubuna gore istatiksel
olarak anlamli yiiksekti. HbAIC ise ET grubunda DEA-RT ve SK grubuna gore ve
DEA-RT grubunda SK grubuna gdre anlaml diisiiktii (p < 0,001 ve p <0,001) (Tablo 4-
2).
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Bobrek fonksiyon testleri ele alindiginda, serum kreatinin degerleri ET ve DEA-
RT grubunda SK grubuna gore anlamli disiikti (p < 0,01; p < 0,05). Serum iire
degerleri karsilastirildiginda, ET grubu SK grubuna goére daha yiiksek serum iire
degerlerine sahipti (p < 0,05). BUN degeri SK grubunda DEA-RT grubuna goére daha
yiiksekti (p < 0,05). Urik asit degeri ise DEA-RT grubunda SK grubuna gore daha
diisiiktii (p < 0,05) (Tablo 4-2).

Serum AST degerleri karsilagtirildiginda, ET grubu ve SK grubu DEA-RT
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek degerlere sahipti (p < 0,001 ve p <
0,001). Serum ALT ise ET grubunda DEA-RT grubuna ve SK grubuna gore anlamli
yiiksekti (p < 0,01 ve p <0.001). DEA-RT grubu serum ALP degeri agisindan ET grubu
ve SK grubuna gore daha istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p < 0,001 ve p < 0,001).
Serum LDH degerleri ET grubunda DEA-RT grubuna ve SK grubuna gore ve SK
grubunda DEA-RT grubuna gore daha yiiksekti (p < 0,001; p < 0,05; p < 0,001). ET
grubu ve DEA-RT grubu SK grubuna gore daha diisik GGT degerlerine sahipti (p <
0,001 ve p < 0,001). ET grubunda ise serum GGT degeri DEA-RT grubuna gore daha
diisiiktii (p < 0,05). Serum amilaz agisindan ET grubu ve DEA-RT grubu SK grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diisiik degerlere sahipti (p < 0,001 ve p < 0,001). Serum
lipaz degerleri ise ET grubunda ve DEA-RT grubunda SK grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diistiiktii (p < 0,001 ve p <0,001). ET grubu DEA-RT grubuna gore daha
diisiik serum lipaz degerine sahipti (p < 0,05) (Tablo 4-2).

Serum total protein ve albumin degerleri ET grubu ve DEA-RT grubunda SK
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml yiiksekti (p < 0,001 ve p <0,001) (Tablo 4-2).

Serum total bilirubin ve direkt bilirubin degerleri ET grubu ve DEA-RT
grubunda SK grubuna goére daha diisiiktii (p < 0,05 ve p <0,01; p < 0,001 ve p <0,001)
(Tablo 4-2).

Serum sT3 degeri ET grubunda ve SK grubunda DEA-RT grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p < 0,001 ve p < 0,001). Serum sT4 ve
serum TSH degerleri acgisindan ¢alisma gruplarimiz arasinda farklilik saptanamadi

(Tablo 4-2).
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Tablo 4-2: Calisma gruplarina ait biyokimyasal bulgular.

PARAMETRE SK GRUBU | DEA-RT GRUBU ET GRUBU
Lokosit (103/pL) 7,82+ 1,42 7,51 +2.94 7,55+ 2,62
CRP (mg/dL) 0,58 + 0,24 0,69 + 0,49 &~ 0,80 + 0,58 &b
ESR (mm/saat) 9,59 + 5,20 22,04+ 18202 | 14,08+ 11,63 P*
Glukoz (mg/dL) 88,81 12,71 | 100,13 + 23,542 | 106,32 + 26,32 &
HbA1C (%) 6,02 + 1,01 5,52+ 0,652 5,61 +0,78
Kreatinin (mg/dL) 0,82 + 0,28 0,67 +0,10 & 0,79 + 0,24 o
Ure (mg/dL) 25,71 + 6,48 26,65 + 8,09 30,78 = 11,76 &
BUN (mg/dL) 14,28 + 2,94 12,77 + 3,87 & 15,06 + 7,06
Urik asit (mg/dL) 5,2+ 1,56 465+1,142 4,56 + 1,50
AST (U/L) 20,09 + 4,52 17,09 £ 8,09 & | 21,35+6,59 0™
ALT (U/L) 13,90 + 4,52 15,69 + 7,87 18,71 £9,53 @b
ALP (U/L) 63,41 = 14,48 84,51 £21,96 2™ | 67,93 £21,81
LDH (U/L) 188,74 + 18,43 | 179,44 + 51,94 @ | 232,06 + 85,84 " 0™
GGT (U/L) 53,83 + 13,82 34,13+ 16,86 2 | 30,50 21,37 &b
Amilaz (U/L) 70,79 + 16,28 61,96 + 22,41 61,55 + 28,08 &~
Lipaz (U/L) 55,56 + 8,9 39,98 + 18,02 @7 | 34,60 + 11,64 @b
Protein total (g/dL) 5,93 +0,73 7,33 +£0,52 & 7,18 £ 0,54 &
Albumin (g/dL) 3,98 +£ 0,40 4,47 +0,63 & 4,37 + 0,44 @
Total bilirubin (mg/dL) 0,48 + 0,25 0,34 + 0,22 @ 0,39+ 0,21 b*
Direkt bilirubin (mg/dL) 0,18 +0,06 0,14 + 0,09 & 0,15+ 0,08 @™
sT3 (nmol/L) 4,30+ 0,69 3,46 + 1,08 & 4,05+0,78 b
sT4 (nmol/L) 14,30 + 1,64 13,61 £2.10 14,14 + 1,83
TSH (mIU/L) 2,05+ 1,15 2,58 + 1,60 224+ 1,15

a: SK grubunun DEA-RT grubu ve ET grubu ile karsilastiriimasi; °: ET grubunun DEA-

RT grubu ile karsilagtirilmasi; * p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001.

APTT degerleri ET grubunda DEA-RT grubuna ve SK grubuna gore ve DEA-
RT grubunda SK grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0,05; 0,001 ve p <
0,001). PT ve INR degerleri ET grubunda DEA-RT grubuna ve SK grubuna gore ve

DEA-RT grubunda SK grubuna gére anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0,001; 0,01 ve p

< 0,001). Protrombin zamani aktivitesi ise ET grubunda DEA-RT grubuna ve SK

grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diisiiktii (p < 0,001 ve p < 0,001) (Tablo 4-3).




Tablo 4-3: Calisma gruplarimiza ait pihtilasma testleri bulgulari.

Aktivitesi (%)

PARAMETRE | SKGRUBU | DEA-RT GRUBU ET GRUBU
PT (saniye) 12,02 £ 0,90 12,97 = 0,80 @™ | 15,13 + 3,92 &b
APTT (saniye) 25,11+ 1,24 28,01 +£3,16 ¥ | 29,25 + 3,80 &**b*
INR 1,05 +£0,22 0,94 £ 0,10 1,17 + 0,37 @b
Protrombin
Zaman 92,59+ 14,40 | 95,07 +8,38 83,38 + 16,93 & b

a: SK grubunun DEA-RT grubu ve ET grubu ile karsilastirilmasi; °: ET grubunun DEA-
RT grubu ile karsilagtirilmasi; * p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001.

Serum TKol ve serum LDL degerleri ET grubunda ve SK grubunda DEA-RT

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p < 0,001 ve p < 0,001) (Sekil
4-1). ET grubu DEA-RT grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek serum VLDL
degerlerine sahipti (p < 0,001) (Sekil 4-2). Serum TG degerleri ET grubunda SK

grubuna gore ve DEA-RT grubunda SK grubuna gore anlamli daha yiiksekti (p < 0,001
ve p < 0,05) (Sekil 4-2). ET grubu, DEA-RT grubuna ve SK grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek serum HDL degerlerine sahipti (p < 0,001 ve p <0,001) (Sekil 4-

1) (Tablo 4-4).

Tablo 4-4: Calisma gruplarimiza ait lipid profili bulgular.

PARAMETRE SK GRUBU | DEA-RT GRUBU ET GRUBU
TKol (mg/dL) 147,24 £24,55 | 178,56+ 23,69 2 | 173,66 + 29,85 &
LDL (mg/dL) 91,45 +23,54 | 107,80 £ 1921 | 107,31 + 24,67 ™
VLDL (mg/dL) 1827+5,11 | 21,01 +6,65 24,96+ 13,32
HDL (mg/dL) 5521+8,61 | 51,25+8,84 44,86 + 10,78 &b
TG (mg/dL) 91,33 +25,54 | 105,04 £3325% | 124,78 + 66,50 *™

a: SK grubunun DEA-RT grubu ve ET grubu ile karsilastirilmasi; °: ET grubunun DEA-
RT grubu ile karsilastirilmast; * p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001.
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Sekil 4-1: Calisma gruplarina ait TKol, LDL ve HDL degerlerinin karsilastiriimasi.

VLDL (mg/dL) TG (mg/dL)
30 qEEE 150 qEEE
fl*
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Sekil 4-2: Calisma gruplarina ait VLDL ve TG degerlerinin karsilagtirilmasi.

4.3. Hematolojik Bulgular

Hgb degerleri ET grubunda SK grubuna gére ve DEA-RT grubunda ET grubuna
ve SK grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p < 0,01; 0,001 ve 0,001)
(Sekil 4-3). Het degerleri DEA-RT grubunda ET grubuna ve SK grubuna gore ve ET
grubunda SK grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p < 0,001; 0,05 ve p <
0,001) (Sekil 4-3). DEA-RT grubu eritrosit sayist degerleri ET grubuna ve SK grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diistiktii (p < 0,001 ve p < 0,001) (Sekil 4-3). MCV
degerleri DEA-RT grubunda ET grubuna ve SK grubuna ve ET grubunda SK grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli disiikti (p < 0,001; p < 0,001; p < 0,05) (Sekil 4-4).
DEA-RT grubu MCH degerleri ET grubuna ve SK grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml diistiktii (p < 0,001 ve p < 0,001) (Sekil 4-4). DEA-RT grubu MCHC degerleri
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ise ET grubuna ve SK grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p < 0,001 ve p
< 0,001) (Sekil 4-4). Trombosit sayist ET grubunda DEA-RT grubuna ve SK grubuna
gore ve DEA-RT grubunda SK grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p <
0,05; p<0,001; p<0,001) (Sekil 4-5). ET grubunda MPV degerleri ET grubunda DEA-
RT grubuna ve SK grubuna gore ve DEA-RT grubunda SK grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksekti (p < 0,001; p < 0,001; p < 0,001) (Sekil 4-5). PDW ise ET
grubunda DEA-RT grubuna ve SK grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p
< 0,001 ve p < 0,001) (Sekil 4-5). RDW degerleri DEA-RT grubunda ET grubuna ve
SK grubuna goére anlamli yiiksekti (p < 0,001 ve p < 0,01) (Sekil 4-6). Son olarak
fibrinojen degerleri ET grubunda DEA-RT grubuna ve SK grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksekti (p < 0,001 ve p <0,001) (Sekil 4-16) (Tablo 4-5).

Tablo 4-5: Calisma gruplarina ait hematolojik bulgular.

PARAMETRE SK GRUBU | DEA-RT GRUBU ET GRUBU
Hgb (g/dL) 13,79 = 1,23 9,66 + 1,38 & 12,83 +2,16 & 0™
Hct (%) 41,26 + 4,02 30,95 + 3,49 @ 30,31 4 5,85 & b
Eritrosit (x10%/uL) 477 +0,50 4,18 + 0,50 @ 434+ 1,065
MCV (fL) 84,22 + 16,43 74,33 + 8,56 & 91,87 + 15,91 & b™*
MCH (pg) 28,07 + 5,20 23,36 + 3,72 & 29,96 + 6,31 b
MCHC (g/dL) 33,21 + 1,04 31,20 + 1,79 & 30,38 & 1,72 & b
RDW (%) 15,50 £7,91 18,49 +2,52 16,00 = 3,48 & b
Trombosit 239,69+ 52,41 | 481,83 +70,92%™ | 54423 +202,25 & b*
(x10%/pL) ; ; : : : ,

MPV (fL) 8,65+ 1,23 7,76 1,41 & 0,65 = 0,08 b
PDW (fL) 14,23 +3,26 15,76 + 3,38 11,50 4 2,75 ¥ b=
(Fr:nt;%gen 281,98+51,70 | 370,10+ 77,89 8 | 383,24 +93,15"™

2: SK grubunun DEA-RT grubu ve ET grubu ile karsilastirilmasi; °: ET grubunun DEA-
RT grubu ile karsilagtirilmasi; * p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001.
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Sekil 4-3: Calisma gruplarina ait Hgb, Hct ve eritrosit degerlerinin karsilastiriimasi.

MCV (L) MCH (pg) MCHC (g/dL)
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Sekil 4-4: Calisma gruplarina ait MCV, MCH ve MCHC degerlerinin karsilastirilmasi.

Trombosit (10%/pL) MPV (fL) PDW (fL)
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Sekil 4-5: Caligsma gruplarina ait trombosit, MPV ve PDW degerlerinin
karsilastirilmasi.
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Sekil 4-6: Calisma gruplarina ait RDW ve fibrinojen degerlerinin karsilastirilmasi.

4.4. Fe, Ferritin, TDBK, Vitamin B12 ve Folik Asit Bulgular:

Serum Fe degerleri DEA-RT grubunda ET grubuna ve SK grubuna gore ve ET

grubunda SK grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diistikti (p < 0,001; p < 0,001 ve
p < 0,05) (Sekil 4-7). Serum ferritin degerleri ET grubunda DEA-RT grubuna gore; ET
ve DEA-RT grubunda SK grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dusiiktii (p < 0,001;
p < 0,001; p < 0,001) (Sekil 4-7). TDBK DEA-RT griubunda diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p < 0,001; p < 0,001) (Sekil 4-7). Serum Vitamin

B12 degerleri DEA-RT grubunda ET grubuna ve SK grubuna gore anlamli olarak dah
diisiiktii (p < 0,05 ve p < 0,01) (Sekil 4-8). Serum folik asit degerleri ise ET grubunda

ve DEA-RT grubunda SK grubuna goére ve ET grubunda DEA-RT grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p < 0,001; p < 0,001 ve p <0,05) (Sekil 4-8) (Tablo

4-6).
Tablo 4-6: Calisma gruplarina ait Fe, ferritin, TDBK, Vitamin B12 ve folik asit
bulgulari.
PARAMETRE SK GRUBU DEA-RT GRUBU ET GRUBU
Fe (ug/dL) 7521 £11,68 24,81 + 14,59 @ 65.46 + 26,27 &b
Ferritin (ng/mL) 71,72 £ 20,02 7,04 +1,18 & 27,40 + 2,41 a7 b

TDBK (ug/dL)

322,83 £42,43

402,76 + 69,79 &

332,64 + 77,35 0™

Vitamin B12 (pg/mL)

399,23 + 165,89

308,58 + 122,31 &

362,49 + 115,78 &

Folik asit (ng/mL)

14,46 £5,72

6,53 +3,29 &

7,49 & 3,63 & b

a: SK grubunun DEA-RT grubu ve ET grubu ile karsilastirilmasi; °: ET grubunun DEA-
RT grubu ile karsilastirilmasi; * p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001.
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Sekil 4-7: Calisma gruplarina ait Fe, ferritin ve TDBK degerlerinin karsilastiriimasi.
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Sekil 4-8: Calisma gruplarina ait Vitamin B12 ve folik asit degerlerinin
karsilagtirilmasi.

4.5. Plazma Viskozitesi ve Endotel Hasar Belirteclerine Ait Bulgular

Plazma viskozitesi degerleri ET grubunda ve DEA-RT grubunda SK grubuna
gore istatistiksel olarak anlamlt yiiksekti (p < 0,0001 ve p < 0,001) (Sekil 4-9). NO
degerleri agisindan gruplar arasi anlamlilik goriilmedi (Sekil 4-9). Plazma ADMA
degerleri ET grubunda ve DEA-RT grubunda SK grubuna gore anlaml olarak yiiksekti
(p <0,05 ve p < 0,05) (Sekil 4-9). ET grubunda ve DEA-RT grubunda SK grubunda
plazma VCAM-1 degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p < 0,0001 ve p <
0,001) (Sekil 4-10). Plazma ICAM-1 ise ET grubunda SK grubuna gére anlamli olarak
diisiikti (p < 0,05) (Sekil 4-10) (Tablo 4-7).
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Tablo 4-7: Calisma gruplarina ait plazma viskozitesi ve endotel hasar belirte¢lerine ait

bulgular.

PARAMETRE SK GRUBU DEA-RT GRUBU ET GRUBU
Plazma Vizkozitesi 1574011 1,69+ 0,14 171 + 0,16 & b=
(mPa.s)

NOS (ng/mL) 50,63 + 28,73 57,51 £ 36,60 55,25+ 39,51
ADMA (nmol/L) 1,05+0,75 0,78 £0,52 0,80 + 0,66 2" b*
VCAM-1 (ng/mL) 130,75 £39,66 | 720,84 +£520,98 @™ | 735,25+ 576,01 &
ICAM-1 (ng/mL) 142,56 £46,95 | 129,99 + 65,53 123,03 + 74,75 &

a: SK grubunun DEA-RT grubu ve ET grubu ile karsilastiriimasi; °: ET grubunun DEA-

RT grubu ile karsilagtirilmasi; * p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001.
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— 150
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Sekil 4-9: Calisma gruplarina ait plazma plazma viskozitesi, NOS ve ADMA
degerlerinin karsilastirilmasi.
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Sekil 4-10: Calisma gruplarina ait plazma VCAM-1 ve ICAM-1 degerlerinin
karsilagtirilmasi.
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4.6. Korelasyon
Calisma gruplarimizin arasinda analizi yapilan parametrelerin birbirleriyle olan
ilskilerini incelemek ve degerlendirmek amaciyla Pearson korelasyon testi kullanilarak

korelasyon analizleri yapildi.

ET grubunda plazma viskozitesi ile serum total protein diizeyi ve MPV degeri arasinda
pozitif korelasyon bulundu (sirasiyla; r = 0,462; p = 0,001 ve r = 0,238; p = 0,001).
Plazma ADMA diizeyi ile plazma VCAM-1 diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon (r =
0,367, p = 0,001) gozlemlendi. Plazma NOS diizeyinin ise Hgb degerinin pozitif
korelasyona (r = 0,274, p = 0,014) sahip oldugu bulundu. ESR degeri ile plazma
VCAM-1 diizeyi arasinda pozitif korelasyon (r = 0,250, p = 0,023) oldugu saptandi.
Fibrinojen diizeyi ile serum HDL arasinda negatif korelasyon oldugu belirlendi (r = -
0,395; p = 0,001). CRP degeri ile serum albumin diizeyi arasinda negatif korelasyon
(swrastyla; r = - 0,370, p = 0,001) bulunurken, CRP degeri ile ferritin diizeyi arasinda
pozitif korelasyon (r = 0,311; p = 0,003) saptandi. Serum albumin diizeyi ile serum total
protein diizeyi arasinda pozitif korelasyona (r = 0,484, p = 0,001) oldugu belirlendi
(Tablo 4-8).

Tablo 4-8: ET grubuna ait parametrelerin korelasyonu.

Parametreler r p
Plazma viskozitesi * Total protein 0,462 0,001
Plazma viskozitesi * MPV 0,238 0,001
ADMA * VCAM-1 0,367 0,001
NOS * Hgb 0,274 0,014
ICAM-1* ESR 0,250 0,023
Fibrinojen * HDL - 0,395 0,001
CRP *Albumin - 0,370 0,001
CRP * Ferritin 0,311 0,003
Albumin *Total protein 0,484 0,001

r: Korelasyon katsayisi; p: Anlamlilik.

DEA-RT grubunda serum albumin diizeyinin, serum total protein diizeyi ile
pozitif korelasyona (r = 0,604, p = 0,001) sahip oldugu belirlendi. Plazma viskozitesi ile
fibrinojen arasinda pozitif korelasyon (r = 0,234, p = 0,049) gozlemlendi. Plazma NOS
diizeyi ise eritrosit sayisiyla negatif korelasyona (r = - 0,250, p = 0,049) sahipti. Plazma
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ADMA diizeyinin ile trombositlerle, nétrofillerle ve lenfositlerle pozitif korelasyona
sahip oldugu (sirastyla; r = 0,250, p = 0,034; r = - 0,375, p = 0,044; r = - 0,267, p =
0,026) saptandi. Plazma VCAM-1 diizeyi ile plazma ADMA diizeyi arasinda negatif
korelasyon oldugu belirlendi (r = - 0,254, p = 0,032). Plazma ICAM-1 diizeyi 16kosit
sayisi, trombosit sayisi ile pozitif korelasyona (sirastyla; r = 0,257, p = 0,030 ve (r =
0,246, p = 0,037) ve serum HDL diizeyi ile negatif korelasyona (r = - 0,261, p = 0,030)
sahipti (Tablo 4-9).

Tablo 4-9: DEA-RT grubuna ait parametrelerin korelasyonu.

Parametreler r p
Albumin * Total protein 0,604 0,001
PV * Fibrinojen 0,234 0,049
NOS * Eritrosit - 0,250 0,049
ADMA * Noétrofil 0,375 0,044
ADMA * Lenfosit 0,267 0,026
ADMA - VCAM-1 - 0,254 0,032
ICAM-1 * Lokosit 0,257 0,030
ICAM-1 * Trombosit 0,246 0,037
ICAM-1* HDL - 0,261 0,030

r: Korelasyon katsayisi; p: Anlamlilik.

SK grubunda serum CRP diizeyi ile l16kosit sayist arasinda pozitif korelasyon
bulundu (r = 0,244; p = 0,035). Plazma viskozitesi plazma ICAM-1 diizeyi ve serum
LDL, VLDL ve TG diizeyleri ile pozitif korelasyona (sirastyla; r = 0,344, p = 0,034; r =
0,367, p= 0,002; r = 0,374, p = 0,002; r = 0,374, p = 0,002) sahipti. Plazma ICAM-1
diizeyi ile plazma NOS diizeyi arasinda negatif korelasyon (r = - 0,535, p = 0,022)
belirlendi. Plazma VCAM-1 ise trombosit sayisiyla pozitif korelasyona (r = 0,362, p =
0,027) sahipti. Plazma ICAM-1 diizeyi ile eritrosit sayisi, Hgb, Hct, RDW diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon (sirastyla; r = 0,653, p = 0,001; r = 0,609, p = 0,001; r =
0,648, p = 0,001; r = 0,394, p = 0,016) gozlemlenirken, plazma ICAM-1 diizeyi ile
monosit sayisi arasinda negatif korelasyon (r = - 0,391, p = 0,030) oldugu belirlendi
(Tablo 4-10).



Tablo 4-10: SK grubuna ait parametrelerin korelasyonu.

Parametreler r p
CRP * Lokosit 0,244 0,035
Plazma viskozitesi * ICAM-1 0,344 0,034
Plazma viskozitesi * LDL 0,367 0,002
Plazma viskozitesi * VLDL 0,374 0,002
Plazma viskozitesi * TG 0,374 0,002
NO * ICAM-1 - 0,535 0,022
VCAM-1 * Trombosit 0,362 0,027
ICAM-1 * Eritrosit 0,653 0,001
ICAM-1 * Hgb 0,609 0,001
ICAM-1 * Hct 0,648 0,001
ICAM-1 * RDW 0,394 0,016
ICAM-1 * Monosit - 0,391 0,030

r: Korelasyon katsayisi; p: Anlamlilik.
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5. TARTISMA

Trombositlerin sayisal degerlerindeki artis olarak tanimlanan trombositoz,
genellikle tesadiifen yakalanan klinik bir tablodur (3,4,48,54). Nadir hastaliklar
grubunda bulunan ET’un insidansi diinyada 0,000002 — 0,000025°dir. Tiirkiye’de ET
insidanst heniiz agiklanmamustir, fakat genis bir hasta grubunda trombositoz nedenleri
arasindaki oran1 Tirkiye’de %1,6 olarak belirtilmistir (3,4,35,50). Calisma konumuzun
temelini olusturan trombositoza neden olan durumlar etyolojik olarak ¢ok c¢esitlidir

(3,4,39).

Calismamizda trombositoz gruplarindan birini  klonal trombositozun alt
grubunda yer alan ET hasta grubu olusturmaktadir. ET, kazanilmis klonal
miyeloproliferatif bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (1,35,50). ET’da TPO’in kendi
reseptorii olan c-Mpl’ye baglanmasi ile TPO iiretimini uyarilmaktadir. Bu yolak
tizerinden uyarilan megakaryositler de dolasimdaki trombositlerin sayica artisina ve
trombosit fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir (4). Diger trombositoz grubumuz
ise DEA’ne bagli RT tanis1 almis DEA-RT grubu olarak tanimlanmistir. DEA-RT da
sitokinler tarafindan uyarilan TPO, megakaryosit iiretimini dolayisiyla trombosit

tiretimini artirmaktadir (3,4).

DEA’ne bagli DEA-RT grubunda etyolojik sebep tedavi edildiginde ve/veya
ortadan kalktifinda trombosit sayis1 normal diizeye donebilmektedir. Ancak ET
grubunda tedavi gereksinimi siirekli oldugundan, ET’da arteryel ve vendz sistemde
gelisebilecek tromboz, tromboemboli, kanama ve KVH’lara yatkinlik gibi
komplikasyonlar mortalite ve morbidite acisindan hayati 6neme sahiptir (1,5,6). ET da
teshis-tedavi sirasinda ve sonrasinda hastanin KVH risk faktorleri ile iliskili ¢alismalar
yapilmasina ragmen, trombositoz ile iliskilendirilmis c¢aligmalar nadirdir. Her iki
calisma grubu trombositoz olarak degerlendirilmesine ragmen, KVH acisindan énemli
farkliliklar gostermektedir. Literatiir arastirilmasinda trombositoz gruplarinin KVH’lara
yatkinligini arastiran kan akis 6zelliklerinin incelenmesinde 6nemli bir yeri olan plazma
viskozitesi ve akisin gerceklestigi yer olan damar endotel duvarinin iligkisinin
karsilastirilmasi zemininde yapilandirilmis ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamiz kalp,

kan ve damarlardan olusan kapali sistem dahilinde plazma viskozitesi ile tanimlanabilen
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kan akist ve i¢inde bulundugu damar sisteminin endotel hasar belirtegleri yoniinden

incelenmesi agisindan ilk ¢alisma oldugunu diisiinmekteyiz.

Calisma gruplarimizin KVH agisindan risk grubu olusturdugunu bildiren
caligmalar mevcuttur (3,7,39,67,68). Kardiyovaskiiler sistem kalp, kan ve damarlarin
olusturdugu kapali bir sistemden meydana gelen bir biitiin olarak degerlendirilmektedir
(96,97,99). Bu biitiin i¢inde kan akis ve akis Ozelliklerinin belirlenmesi, bu yapinin
damar sistemi ile iligkisinin ortaya konmasi KVH’in temel sebebini aciklamasina

yonelik bir arastirma alanmidir (9,31,149).

Kan akisini ifade eden temel fiziksel terim olan kan viskozitesini etkileyen
faktorler damar — endotel yiizeyi agisindan degerlendirildiginde plazma ve plazma
viskozitesinin Oonemli bir rolii vardir. Plazma, kanin sekilli elemanlar1 ile damarin
endotel yiizeyi arasindaki arasindaki siirtiinmeyi azaltarak, kayganlig: arttirarak ve ayni
zamanda madde transferi i¢in uygun bir ortam yaratarak endotel ylizeyi iizerinde

koruyucu etki yaratmaktadir (10,113,93,163,176).

Plazmanin ilk etkilestigi ylizey olan endotel madde transferinin yani sira
biyomekanik kuvvetlerle reseptor gibi davranir (11). Biyomekanik kuvvetlerin
olusturdugu etki biyokimyasal mekanizmalar aracigiyla NO, ADMA, VCAM-1 ve
ICAM-1 salinimina aracilik ederek fizyolojik kontrolii saglama yoniinde fonksiyon

gormektedir (15,25,190).

Caligma  gruplarimizdan ~ trombositoz ~ gruplart  kendi  aralarinda
karsilagtirildiginda demografik veriler; aghik glukoz diizeyi; HbA1C degeri; bobrek
fonksiyon testleri; serum total protein ve albumin diizeyi; serum total ve direkt bilirubin
diizeyi; tiroid fonksiyon testleri; serum TKol, LDL, VLDL ve TG diizeyleri; 16kosit ve
eritrosit sayisi; plazma fibrinojen diizeyi; serum Vitamin B12 diizeyi; plazma
viskozitesi ve plazma NO diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamlilik

bulunamamastir.

ET grubunun trombosit degerleri (544,23 + 202,25 10%ul) ile DEA-RT
grubunun trombosit degerleri (481,83 =+ 70,92 10%ul) istatistiksel olarak
degerlendirildiginde, ET grubundaki trombosit degerleri anlamli yiiksek oldugu bulundu
(p < 0,05). Her iki grup SK grubu ile karsilastirildiginda ise trombosit degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu belirlendi (p < 0,001 ve p < 0,001). Bu

degerler trombositoz ¢aligma gruplarini olusturmak icin oldukc¢a dnemliydi. ET grubuna
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ait degerlerin WHO tarafindan belirlenen 2016 Esansiyel Trombositoz Tani
Kriterleri’ne uygun oldugu tespit edildi (47,48). DEA-RT grubuna ait hastalarda ise
DEA’nin yine WHO tarafindan tanimlanmis laboratuvar bulgulariyla uyumlu olacak
sekilde, Hct, MCV, MCH, MCHC, serum Fe, serum ferritin ve TDBK degerleri
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik ve RDW degerleri anlamli yiiksek olarak
belirlendi (71).

Tezimizin temel amaglarindan birini olusturan plazma viskozitesi, plazmanin
yapisindaki su, igerdigi makromolekiillerin (fibrinojen, albumin, globulinler, lipidler)
yogunlugundan ve yapisindan etkilenmektedir (9,22,114,230). Plazma proteinlerinin
plazma viskozitesi iizerine olan fiziko-kimyasal ve reolojik etkileri, plazma
proteinlerinin konsantrasyonlari, molekiiler agirligi, rijiditesi ve asimetrik sekilleriyle
iligkilidir (9,92,163,176,246). Plazma proteinlerinden en Onemlisi molekiiler agirligi,
asimetrik ve rijid yapisiyla fibrinojendir (119,116,231). Plazma viskozitesinin
%22’sinden sorumlu olan fibrinojendeki artis KVH i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olusturmaktadir (113,146,232). Edinburg Arter Calismasi’na gore (233) plazma
fibrinojen artis1 sonucunda artan plazma viskozitesi KVH i¢in risk faktorii oldugu
belirlenmistir. Rosenson ve ark (232) 126 saglikli kisiden olusan ¢alismalarinda plazma
viskozitesinin her iki cinste de serum total protein ve fibrinojen diizeyi ile iliskili
oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismayla uyumlu olarak, Framingham Offspring
Calismasi’nda da saglikli kisilerde fibrinojen artisinin plazma viskozitesinde arttirdigi
bildirilmistir (234). Plazma viskozitesi ile KVH arasindaki iliskiyi inceledikleri
calismada Junker ve ark (235), plazma viskozitesinin fibrinojenle pozitif iliskili
oldugunu gostererek KVH risk faktorii olusturdugunu belirtmislerdir. Ercan ve ark (10)
obezitenin plazma viskozitesi iizerine olan etkilerini arastirdiklar1 caligmalarinda
saglikli grubun plazma viskozite degerlerinin fibrinojenle pozitif iligkili oldugu
sonucuna varmislardir. Ho ve ark (236) hematoloji poliklinigine basvuran trombositoz,
esansiyel trombositoz, demir eksikligi anemisi, polisitemia vera gibi hematolojik
tanilara sahip olan ve farkli Hgb, 16kosit ve trombosit sayilarma sahip 113 hastay1
plazma viskozite degerlerine gore diisiik, normal ve yiiksek plazma viskozitesine sahip
gruplar olarak smiflandirmistir. Her {i¢ grupta da fibrinojen diizeyleri ile plazma
viskozite degerleri arasinda anlamlilik olmadigint belirlemislerdir. Demir eksikligi
tanis1 almis hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasinda plazma viskozitelerini inceleyen

Broberg ve ark (237), plazma viskozite degerleri agisindan anlamlilik olmadigini
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belirlemiglerdir. Pearson korelasyon analizinde plazma viskozitesinin yasla ve plazma
fibrinojen diizeyiyle korelasyona sahip oldugunu, buna karsin iki degiskenli korelasyon
sonucuna gore plazma viskozitesinin fibrinojenle degil yasla iliskili oldugu sonucuna
ulagsmiglar ve fibrinojen yiiksekliginin plazma viskozitesine etki etmedigini
bildirmiglerdir. Plazma viskozitesinin ¢alisma gruplarimiz arasindaki istatistiksel
degerlendirilmesi incelendiginde, ET grubu ile DEA-RT grubu arasinda bir fark
bulunamamistir. Buna ragmen, ET grubu ve DEA-RT grubuna ait plazma viskozite
degerleri SK grubu ile karsilastirildiginda ileri derece anlamlilik elde edilmistir
(sirastyla; 1,71 £ 0,16 vs. 1,57 £ 0,11 mPa.s (p < 0.001) ; 1,69 + 0,14 vs. 1,57 £ 0,11
mPa.s (p < 0.001). Plazma viskozitesindeki artisin bagimsiz KVH riski oldugu pek ¢ok
caligmada ifade edilmis 6nemli bir bilgidir (10,163,238). Plazma viskozitesindeki artis
aciklamaya yonelik fibrinojen degerleri incelendiginde, trombositoz gruplari arasinda
istatistiksel anlamli bir fark olmamasina ragmen, ET grubunun fibrinojen degerlerinin
DEA-RT grubu degerlerine gore daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Ayrica ET
grubunda plazma viskozitesi ile total protein arasinda pozitif korelasyon (r = 0,462; p =
0,001). bulunmustur. ET grubunun fibrinojen degerlerindeki bu ylikselme ve plazma
viskozitesi ile total protein arasindaki pozitif korelasyon plazma viskozitesindeki
anlamli olmayan artig1 agiklama yoniinde degerlendirilmistir. Trombositoz gruplarinin
plazma viskozite degerleri SK grubu ile karsilastirildiginda, her iki grupta ileri derece
anlaml bir artis gostermistir ki (p < 0,001 ve p < 0,001), bu da artmis fibrinojen
degerleri klasik bilgiler ile uyumlu bir degerdir (9,146). Bu sonuglar her iki grubumuz
acisindan degerlendirildiginde, artmig fibrinojenin plazma viskozitesini artirmasi
ateroskleroz ve buna bagli olarak KVH agisindan 6nemli bir risk faktorii oldugunu
desteklemektedir. Ancak istatistiksel olarak ifade edememize ragmen bu riskin ET
grubunda daha belirgin oldugu gozlemlenmis olup, plazma viskozitesinin KVH

acisindan tek basina bagimsiz bir risk faktorii oldugunu da belirtebiliriz.

Plazma viskozitesini etkileyen yapilardan bir digeri lipid profili olarak
degerlendirilmektedir (163,176). Lipid profilindeki degisimler membran yapilarini
sertlesmesine neden olmaktadir. Bundan dolayi, lipid profilindeki degisimler yalnizca
plazma viskozitesinde degil ayn1 zamanda temas ettigi ylizeyler ve i¢inde bulundurdugu
hiicresel elemanlarin sertlesmesiyle de kan akisi iizerinde etkili olmaktadir (9,123).
Rosenson ve ark (232) saglikli kisilerde plazma vizkosiztesinin TG ile pozitif ve HDL
ile negatif iliskili oldugunu belirtmistir. MONICA-Augsburg Kohort Caligmasi’nda
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saglikli bireylerin plazma viskozitesi ile TKol arasinda pozitif, buna karsi plazma
viskozitesi ile HDL arasinda negatif korelasyon saptanmistir (148). Bu ¢alismaya gore
saglikli bireyler yaslanmasi ve kilo almasi durumunda artan TKol ve azalan HDL
sonucu artan plazma viskozitesi KVH agisindan risk olusturmaktadir. Benzer sekilde,
LDL artisindan etkilenen plazma viskozitesinin KVH gelisiminde etkin oldugu
bildirilmistir (233). Framingham Offspring Calismasi’nda ise TKol ve TG degerlerinde
artmanin ve buna eslik eden HDL diizeyindeki azalmanin plazma viskozitesinde artis
seklinde yansidigi bildirilmistir (234). Junker ve ark (235) KVH hastalarinda LDL ve
TG’in biiyilk molekiiler yapilartyla plazma viskozitesini arttirdigini belirmislerdir.
Ercan ve ark’nin (176) dislipidemik bireyleri saglikli kontrollerle karsilagtirdigt
calismanin saglikli kontrol grubunda TG diizeyi ile plazma viskozitesi arasinda pozitif
korelasyon oldugunu belirtmislerdir. Benzer sekilde Ercan ve ark (10) obezite lizerine
olusturduklar1 c¢aligmalarinin saglikli kontrol grubunda plazma viskozitesi ile TKol,
LDL ve TG arasinda pozitif, plazma viskozitesi ile HDL arasinda negatif iliski tespit
etmiglerdir. Antappanavar ve ark (239) demir eksikligi olan hastalarin yiiksek TG
diizeyine, buna kars1 diisik LDL ve HDL diizeyine sahip olduklarini bildirmistir.
Yiiksek TG diizeyini ise karnitin biyosentezinin bozulmasina ve TG sentezinin
artmasina baglamislardir. Demir eksikligi olan hastalarda LDL’nin ve HDL nin hangi
nedenle yiiksek oldugunu ise agiklayamamislardir. Buna karsin, Shirvan ve ark (240)
demir eksikligi anemisi tanis1 almis kisilerde saglikli bireylere gore TKol, LDL, TG’nin
anlamli diizeyde, ayrica HDL’nin ise istatistiksel anlam olmadan diisiik oldugunu
gbzlemlemistir. Caligmamizin trombositoz gruplarinin lipid profilleri incelendiginde,
her 1ki grup arasindaki tek istatistiksel anlamliligin DEA-RT grubundaki HDL degerinin
p < 0,001 diizeyinde artmis oldugu belirlendi. Fibrinojen ve lipid profili arasindaki
korelasyon incelendiginde, ET grubunda fibrinojen ile HDL’ nin negatif korelasyonlu
oldugu belirlendi (r = - 0,395; p = 0,001). ET grubunda fibrinojen artisinin DEA-RT
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen, ET grubundaki fibrinojen
artisin1 ve buna bagl olarak plazma viskozitesinin artisini agiklamaya yonelik anlamli
bir sonugtur. Aynt zamanda ET grubunu ve DEA-RT grubunu, SK grubu ile lipid profili
acisindan degerlendirdigimizde, SK grubunda total kolesterol (p < 0.001 ve p < 0,001),
LDL (p < 0,001 ve p <0,001) ve TG (p < 0,001 ve p < 0,05) diizeylerinin ileri derece
diisiik, HDL diizeyinin ise SK grubunda ve DEA-RT grubunda ET grubuna (p < 0,001
ve p < 0,001) gore istatistiksel olarak ileri diizeyde yiiksek oldugu belirlendi. SK
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grubunda plazma viskozitesi ile lipid profili korelasyonu incelendiginde, plazma
viskozitesinin LDL (r = 0,367; p = 0,002), VLDL (r = 0,374; p = 0,002) ve TG (r =
0,374; p = 0,002) ile pozitif korelasyona sahip oldugu belirlendi. Elde edilen lipid
profili korelasyonlar1 SK grubunun plazma viskozite degerlerini agiklanmasina destek

olmaya yoneliktir.

Fibrin Onciisii olan ve pihtilagmanin son asamasinda gorev alan fibrinojen,
trombosit agregasyonu agisindan anahtar bir role sahiptir (146). Hehlman ve ark (241)
takip ettikleri 61 esansiyel trombositoz hastasinin %]16’sinda viskozitenin arttigini
bildirmislerdir. Hans ve ark (242) yiiksek plazma viskozitesinin deneysel ortamda
trombosit adezyonunu arttirdigini bildirmislerdir. Artan plazma viskozitesinin eritrosit
rijiditesini arttiracagin1 ve eritrositler ile trombositler arasindaki etkilesim sonucunda
trombositlerin damar duvarina dogru adezyon ozelligi gostereceklerini yorumunu
yapmiglardir. Toprak ve ark (76) demir eksikligi anemisine sahip hastalarda trombosit
sayist yiksek ve diisiik olan ¢alisma gruplarinda plazma viskozitesinin etkilenmedigini
gostermistir. Bunun sebebi olarak trombosit sayisinin plazma viskozitesi iizerinde tek
basina yeterli olmadigi, eritrosit deformabilitesinin de degerlendirilmesi gerektigini 6ne
stirmiiglerdir. Senen ve ark (92) koroner anjiyografi sonucuna gore normal koroner
arterlere sahip olan hasta grubunda plazma viskozitesi ile MPV’nin arasinda pozitif
korelasyon varligint gostermistir. Bu sonuca gore koroner hastaligin sessiz oldugu
donemde dahi trombosit aktivasyonu oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alisma ile uyumlu
olcak sekilde ET grubumuzda plazma viskozitesi ile MPV arasinda pozitif korelasyon
varligt (r = 0,238; p = 0,001) belirlenmistir. Buna gore, plazma viskozitesinin kayma

gerimi araciligiyla trombosit yapisi ve trombosit hacmini etkiledigi sonucuna varilabilir.

Akut ve kronik enflamasyon, enfeksiyon, travma ve ateroskleroz gibi tablolarda
CRP, ESR, fibrinojen ve ferritin artan; albumin ise azalan akut akut faz reaktanlaridir.
Bu molekiiller birbirleriyle etkilesim i¢indedir ve fibrinojenle birlikte diger akut faz
reaktanlarindan en az birinin birlikte artmas1 KVH agisindan riski artirmaktadir (9,146).
Trombositoz ve aterogenezde ortak enflamatuar belirte¢ olan CRP, basta IL-6 olmak
lizere sitokinlerin uyarilmasi sonucu karacigerede iretilir (281). Junker ve ark (273)
CRP ve fibrinojen artisinin plazma viskozite artisiyla es zamanlh olarak KVH riskini
arttirdigini bildirmislerdir. Barbui ve ark (243) 244 esansiyel trombositoz hastasini

ortalama 5 y1l takip etmis ve yiiksek serum CRP’e sahip olan grupta KVH ve tromboz
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gelisme riskinin yiikseldigini bulmuslardir. Tefferi ve ark (75) reaktif trombositoz
grubunda CRP diizeyinin esansiyel trombositoz grubuna gore daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Bu arastirmacilara gore CRP enflamasyonun bir gostergesidir ve akut
faz reaktanlarmin diizeyi esansiyel trombositoz Oncesi yiikselip trombositoz
olustugunda normale gelmektedir. Toprak ve ark (76) demir eksikligi anemisi olan
trombositoz grubunda ESR’nin trombositoz olmayan anemi grubuna gore daha yiliksek
olmasiin sebebi olarak enflamasyonu gostermistir. Calismamizda serum CRP degeri
ET ve DEA-RT grubunda SK grubuna gore (sirasiyla; p < 0,001 ve p < 0,001) ve ET
grubunda DEA-RT grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p <
0,001). Calismamizda ESR degeri DEA-RT grubunda diger calisma gruplarina gore
anlamli yiiksek bulundu (sirastyla; p < 0,05 ve p < 0,001). Serum albumin diizeyi ile ET
grubunun CRP degeri ve RT grubunun ESR degeri arasinda negatif korelasyon
(swrasiyla; r = - 0,370, p = 0,001 ve r = - 0,341, p = 0,007) belirlendi. ET grubunda ESR
ile VCAM-1 arasinda bulunan pozitif korelasyon (r = 0,250, p = 0,023) ve DEA-RT
grubunda ESR’nin artmasi enflamasyona bagli olabilir. ET grubunda her ikisi de akut
faz reaktan1 olan CRP ile ferritin arasinda (r = 0,311; p = 0,003), DEA-RT grubunda
plazma viskozitesi ile fibrinojen arasinda (r = 0,234; p = 0,049) ve SK grubunda CRP
ile 16kosit sayis1 arasinda (r = 0,244; p = 0,035) pozitif korelasyon varligt ET’da
enflamasyon siirecinin devam ettigini, DEA-RT grubunda fibrinojenin hem protein

yoniiyle hem de akut faz reaktani olarak plazma viskozitesini yiikselttigi soylenebilir.

Albumin negatif bir akut faz reaktan1 olmasinin yaninda, ozmotik/onkotik
basincin kontroliinde 6nemli bir role sahiptir. Molekiil agirligi kismen kiiciik olan fakat
serumdaki miktar1 fazla olan albuminin temel goérevlerinden biri ozmotik/onkotik
basincin korunmasidir (144,145). Serum albumin diizeyi ve serum total protein diizeyi
ET ve DEA-RT grubunda SK grubuna gore anlamli yiiksekti (p < 0,001 ve p < 0,001).
Ayrica ET ve DEA-RT gruplarinda serum albumin diizeyinin serum total protein diizeyi
ile pozitif korelasyona (sirasiyla; r = 0,484, p = 0,001 ve r = 0,604, p = 0,001) sahip
oldugu belirlenmistir. ET ve DEA-RT gruplarinda serum total protein diizeyi ve
albumin diizeyindeki yiikseklik sonucu ozmotik/onkotik basincin etkisiyle interstisyel
alandan damar icine su gegisi artacaktir. Bunu takiben plazma vizkozite degeri goreceli
olarak azalabileceginden, ET ve DEA-RT gruplart arasinda plazma viskozitesi

yoniinden anlamlilik saptanamamuistir. Ayrica ET ve DEA-RT gruplarinda total protein



122

degerindeki artiginin yiiksek molekiil agirliga ve asimetrik molekiil yapisina sahip

fibrinojen kaynakli oldugu sonucuna vartlmistir (113).

Tim damarlarin i¢ yiizeyini doseyen ve tek kath yassi epitel hiicrelerden olusan
endotel dokusu, kan ile dokular arasinda bir arayliz olusturmaktadir. Yassi ve uzun
yapilariyla igsi goriiniimdeki endotel hiicrelerinden olusan endotel dokusu, madde
aligverisi, damar tonusunun diizenlenmesi, l6kosit ve trombosit adezyonunu 6nlemesi,
pihtilasmay1 Onleyerek damar i¢ yiizeyini daha kaygan bir ylizey olusturmasi
bakimindan dinamik bir dokudur (150-153). Biyomekaniksel olarak kan akisi ve
plazmadan etkilenen endotel hiicreleri, kayma geriminin etkisiyle tirettikleri molekiiller

sayesinde biyokimyasal olarak da faaliyet gosterirler (11).

Plazma viskozitesi ve plazma icerigindeki degisimlerin endotel hiicresine
uyguladigi mekanik kuvvet, endotel hiicre tabakasindaki biyokimyasal reaksiyonlari
etkileyerek NO ve ADMA sentezinde patolojik degisimlere yol agmaktadir (32,33).
Endotelden salinan NOS, vaskiiler hemodinamikleri ve endotel hiicrelerinin 16kositler
ve trombositler ile etkilesimlerini diizenlenmektedir (23). Endojen NO {iretimindeki
yetersizlik trombotik siire¢ gelisimine zemin hazirlamaktadir (177). Tez calismamizda
trombositoz ve NO iligkisi ile ilgili olarak yeterli kaynaga ulasilamamistir. Bu nedenle,
trombositoz NO iliskisi kismen NOS iizerinden tartisilmistir. Zhang ve ark (244) ox-
LDL’nin in vivo sartlarda endotel hiicresindeki eNOS iiretimini anlamli olarak
azalttigim1 ve bunun sebebi olarak arjininin hiicre igine alimmasindaki bozulmay1
gostermislerdir. Wang ve ark (245) endotelden salinan NO’in fizyolojik sartlarda
trombosit aktivasyonunu diizenledigini rapor etmislerdir. Aymi arastirmacilar
biyomekaniksel veya biyokimyasal etkenlerin NO biyoyararlanimindaki azalma
sebebiyle trombosit aktivasyonu veya agregasyonunun onleyemedigini bildirmislerdir
(245). Cella ve ark’nin (246) ¢alismasinda esansiyel trombositozlu hastalarda plazma
NOS diizeyi saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu hasta
grubunda tedavi sonrasinda plazma NOS diizeyinde yiikselme oldugu belirtilmistir.
NOS diizeyindeki yiiksekligin endotel tarafindan salgilanan NO’in koruyucu anti-
trombotik etkisine bagli oldugu yorumlanmustir. Vianello ve ark (13) ise diger
caligmalardan farkli olarak esansiyel trombositoz grubunda NO’in azalmasinin
trombositlerden salman NO iiretimindeki diismeye bagli oldugunu belirtmistir. Bu

calisma ile uyumlu olarak, ¢aligma gruplarimiz arasinda NOS agisindan istatistiksel
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anlamlilik olmamasina ragmen, ET grubundaki NOS diizeyinin DEA-RT grubuna gore
diisiik oldugu belirlenmistir. NO {iretiminin azalmasi sonucu ideal oksijenasyon i¢in
Hgb sentezinde artis olmasi, aralarinda negatif bir iliski oldugunun gostergesidir (85).
Buna karsin ¢alismamizda ET grubunda NOS ile Hgb arasinda pozitif korelasyon (r =
0,274, p = 0,014) oldugu belirlendi. ET grubunda belirlenen NOS ile Hgb arasindaki
pozitif korelasyon, bu grupta Hgb diizeylerinin oksijenizasyon agisindan yeterli
seviyede oldugunu gosterebilir. Choi ve ark (82) demir eksikligi tanisi almis kisilerde
aneminin NO’uyararak yiikselmesine sebep oldugunu ileri siirmislerdir. Ayni caligmada
demir replasman tedavisini takiben serum NO seviyelerinde azalma oldugu bildirimistir.
Deokar ve ark (247) yine demir eksikligi anemisi olan kisilerde yiikselen serum NO
diizeyinin diisiik serum Fe diizeyine bagl oldugunu gostermislerdir. Bu calismalara
benzer sekilde, DEA-RT grubunda plazma NOS diizeyi ile eritrosit sayisi arasinda
negatif korelasyon belirlenmesi (r = - 0,250, p = 0,049) DEA’ne bagl olarak diisen
eritrosit sayisinin periferik dokularda oksijenizasyonu bozdugunun belirtisi olabilir.
Doku perflizyonunu dolayistyla doku oksijenizasyonunu artirmak ve siirekliligini
korumak amaciyla plazma NOS diizeyi yiikselme egilimine girmis olabilir. Plazma
diizeyleri birbirine yakin olan ET ve DEA-RT grubunun NOS diizeyi, SK grubuna goére
yiikksek bulundu. Plazma NOS diizeyinde ¢alisma gruplar1 arasinda anlamli farklilik
gozlemlenmemesi, damarlarda NOS’a ait fizyolojik koruma mekanizmalarinin heniiz
bozulmamis oldugunu ya da heniiz nicel olarak olgiilemeyecek boyutta oldugunu

gosterebilir.

Kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite i¢in risk faktorii olan plazma ADMA
diizeyi KVH’da yiikselme gostermektedir (163,176,189,248). Plazma ADMA
diizeyindeki hafif degisimler bile hiicrelerde 6nemli degisiklikler yaparak NO {iiretimini
etkilemektedir (189). Endotel hiicrelerinin oX-LDL ile inkiibe edildigi hiicre kiiltiiri
calismalarinda ADMA ile endotel hasar1 arasinda iliski oldugu gdsterilmistir. Bununla
uyumlu olarak, hiperkolesterolemik diyetle beslenen maymun ve tavsanlarda ise
ADMA ile endotel hasari iligkili bulunmustur (189). Zhang ve ark (244) ox-LDL’nin in
vivo sartlarda endotel hiicresindeki ADMA miktarmin eNOS sentezindeki azalmaya
bagli olarak arttirdigmmi bildirmislerdir. Plazma doku faktoriiniin diizeyini ve
fonksiyonunu arttiran ADMA trombosit agregasyonunu kolaylastirmaktadir (249). Li ve
ark (249) hipertansif ratlarda trombosit agregasyonu ile plazma ADMA diizeylerinin

yiikksek oldugu ve her ikisi arasinda pozitif korelasyon oldugunu belirlemislerdir.
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Massera ve ark (248) 91 esansiyel trombositozlu hastada plazma ADMA diizeyinin
saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiliksek oldugunu ve ADMA diizeyi ile
trombosit sayisi arasinda anlamli korelasyon oldugunu belirtmislerdir. Diger yandan,
esansiyel trombositoz hastalarinda ADMA diizeyleri ile arterial veya vendz
kardiyovaskiiler olaylar arasinda korelasyon bulunamadigindan, ADMA’nin esansiyel
trombositozdaki tromboz patogenezinde rol almadigi sonucuna varmislardir (286).
Calismamizda ET grubu ve DEA-RT grubunun plazma ADMA diizeyi birbirine yakin
olup, ET grubunun plazma ADMA diizeyi SK grubuna gore anlamli diisiik oldugu
belirlendi (p < 0,05). Plazma ADMA degerleri ise ET grubu ve DEA-RT grubunda SK
grubuna gore hafifce diisiik olup, yine NOS’un ADMA iizerindeki fizyolojik etkisinin

devam ettigine dair bir bulgu olabilir.

Endotel hiicrelerinin kayma gerimi, sitokinler, ox-LDL gibi faktorlerle
uyarilmasmi takiben endotel hiicreleri tarafindan VCAM-1 ve ICAM-1 salgilanir
(29,213,214,218,162). Enflamasyon, oksidatif stres varligi ve kayma gerimi artis1 gibi
siireclerde sentezi artan VCAM-1 ateroskleroz basamaklarinda kritik bir role sahiptir
(212). Enflamasyon durumunda dolasimdaki lokositler endotel hiicrelerin arasindaki
pencerelerden dokuya dogru go¢ etmektedir. Dolasimdan dokuya 16kosit gogii sirasinda
l16kositlerin endotel hiicrelerine tutunmasi saglayan VCAM-1, 16kosit — endotel hiicre
sinyal iletiminde rol almaktadir (25,26,162). Bottino ve ark (211) geng eriskin kadinlar
ve saglikli yaslh kadinlarda ICAM-1, VCAM-1, fibrinojen, total kolesterol, LDL ve TG
degerlerinin istatiksel olarak arrttigi belirlemistir. Bilgir ve ark (250) esansiyel
trombositoz ve saglikli kontrolleri karsilastirdigi caligmalarinda ET grubunda serum
VCAM-1’in anlamli derece yiiksek oldugunu belirtmistir. VCAM-1’in bu yiiksekliginin
VCAM-1’in anatomik olarak endotel hasar alanlarinda daha fazla dagilim gdstermesine
bagli oldugunu ileri siirmiiglerdir. Ayrica, VCAM-1 diizeyi ile trombosit sayist arasinda
anlamli pozitif korelasyon oldugunu belirterek doku faktoriiniin uyarilmasiyla baslayan
pthtilasma siirecinin thrombin ve fibrin olusumuyla devam ettigini, takiben VCAM-1
sentezinin uyarildigin1  aciklamiglardir. VCAM-1 ve trombositlerin  vaskiiler
komplikasyonlar ve trombositoz agisindan Onemli faktorler olduklarmi one
stirmuslerdir. Yiiksel ve ark (251) demir eksikligi anemisi tanis1 almis kadinlarda serum
VCAM-1 diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
Serum VCAM-1 diizeyindeki yiiksekligin endotel hasarinin gostergesi oldugunu ve

ateroskleroza sebep olan temel faktér oldugunu 6ne siirmiiglerdir. Calismamizda ET
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grubunun ve DEA-RT grubunun plazma VCAM-1 diizeyi birbirine yakin olup, SK
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derece yiiksekti (sirasiyla; p < 0,001 ve p <
0,001). Bunlarin yaninda ET ve DEA-RT gruplarinda SK grubuna gore anlamli diizeyde
artan VCAM-1 de endotel hasarnin bir gostergesidir. ET grubunda VCAM-1’in DEA-
RT grubuna gore daha yliksek olmasi ise ET grubunun trombosit degerinin daha ytiksek
olmastyla aciklanabilir. ET grubunda VCAM-1 ile ADMA arasinda pozitif korelasyon
bulundu (r = 0,367, p = 0,001). Bu bulgu, ADMA’nin endojen NOS sentezini yarigsmali
olarak engellemesi ile endotel hasar1 gelisimini desteklemektedir (189). Endotel dokuda
gelisen enflamasyon sonucu ise VCAM-1 artis1 gostermistir (212). DEA-RT grubunda
ise plazma VCAM-1 diizeyi ile plazma ADMA diizeyi arasinda negatif korelasyon
belirlenmistir (r = - 0,254, p = 0,032). Bu bulguya ek olarak, DEA-RT grubunda plazma
ADMA diizeyinin trombositlerle ve lokositlerin alt gruplari olan nétrofillerle ve
lenfositlerle pozitif iligkili oldugu gdzlenmistir (sirasiyla; r = 0,250, p = 0,034; r = -
0,375, p = 0,044; r = - 0,267, p = 0,026). Bu sonuglara gore, DEA’nin kronik
enflamasyon siireci yaratarak plazma ADMA diizeyi {lizerinde etkili oldugunu
diistinebilirzi. SK grubunda VCAM-1 ile trombosit sayis1 arasinda pozitif korelasyon (r
= 0,362, p = 0,027) ise endotel hasari ile pihtilasma siirecinin yakindan iliskili

oldugunun gostergesi olabilir.

Enflamasyon siireci de dahil olmak iizere bir¢cok patolojik siiregte yer alan
ICAM-1, trombositozda fibrinojen ile etkilesime girerek trombosit aktivasyonunda
onemli role sahiptir (29,213,223). ICAM-1 enflamasyon sirasinda endotel hiicrelerin
liimene bakan ylizeylerinden salgilanir ve lokositler, trombositler ve tiimor hiicreleri
acisindan hiicre-hiicre adezyon molekiilii olarak gorev alir (28). Cobankara ve ark (252)
trombositozda sitokinlerle ilgili ele aldigi ¢alismada plazma ICAM-1 diizeyi klonal
grupta reaktif trombositoz grubuna ve saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Benzer sekilde, Ulger ve ark (28) esansiyel
trombositoz hastalarinda ICAM-1 diizeyinin saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek oldugunu bildirmistir. Bu ¢alismanin sonucuna goére ICAM-1,
trombositoza neden olan siirecleri baglatan faktorlerden biri olabilir. Bilgir ve ark (250)
esansiyel trombositoz hastalari ile saglikli kontroller arasinda serum ICAM-1 agisindan
fark olmadigimmi belirtmislerdir. ICAM-1’in sadece endotel hiicrelerine spesifik
olmadigimi ve enflamasyonun yaygin olmadigi durumlarda ICAM-1 iiretiminin daha az

hiicre tarafindan gerceklestigini one siirmiislerdir. Yiiksel ve ark (251) demir eksikligi
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anemisi tanist almig kadinlarda serum ICAM-1 diizeyinin kontrol grubuna gore
anlamlilik gostermedigini bildirmislerdir. Bunun nedenini ise ICAM-1’in sadece
endotel hiicreleri degil 16kosit, fibroblast, epitel hiicreleri ve damar diiz kas
hiicrelerinden de salinmasi seklinde acgiklamiglardir. Calismamizda ET grubu ve DEA-
RT grubunun plazma ICAM-1 diizeyi birbirine yakin olup, ET grubunun plazma
ICAM-1 diizeyi SK grubuna gore anlamli diisiiktii (p < 0,05). Calismamizin ET
grubunda ICAM-1 ile ESR arasindaki pozitif korelasyon (r = 0,250, p = 0,023) siirecin
enflamatuar zeminde gerceklestigini desteklemektedir. DEA-RT grubunda ise plazma
ICAM-1 diizeyinin 16kosit sayisi, trombosit sayisi ile pozitif korelasyon gosterdigi
(swrastyla; r = 0,257, p = 0,030 ve (r = 0,246, p = 0,037), buna karsin plazma ICAM-1
diizeyinin HDL ile negatif korelasyona (r = - 0,261, p = 0,030) sahip oldugu
belirlenmistir. Trombositoz varliginda trombositler ve 16kositler aktive olarak birbirine
yapisma ve agrege olmaya meyillidir (24). SK grubunda ICAM-1 ile plazma viskozitesi
arasinda pozitif korelasyon olmasi (r = 0,344, p = 0,034), plazma viskozitesindeki
artisin endotel iizerine olan uyarici etkisiyle [CAM-1 artmasi seklinde yorumlanabilir.
Calisgmamizda SK grubunda ICAM-1 ile NOS arasinda negatif korelasyon varlig: (r = -
0,535, p = 0,022) ise NOS’un endotel iizerindeki koruyucu etkisiyle endotel hiicreler
tarafindan ICAM-1 sentezinde azalma ile agiklanabilir. Calismamizda SK grubunda
ICAM-1 ile monositler arasindaki negatif korelasyon (r = - 0,390, p = 0,030) ise Parissis
ve ark’nin (26) calismalarinda savundugu monosit-endotel hiicre etkilesimi ile
aciklanabilir. Soyle ki, dolasimdaki monositlerin azalmasi onlarin artik dokuya gegerek
makrofajlara doniistiigiinli gosterebilir. Ayrica, SK grubunda ICAM ile eritrosit sayisi,
Hgb, Hct ve RDW arasinda pozitif korelasyon (sirasiyla; r = 0,653, p = 0,001; r = 0,609,
p = 0,001; r = 0,648, p = 0,001; r = 0,394, p = 0,016) bulundu. Hgb, Hct ve RDW
degerindeki artiglar kani yogunlastiracagindan kan akisini bozarak ve dolayisiyla
endoteli uyararak ICAM-1 salgisnin artmasina neden olabilir. Trombositler agisindan
adezyon molekiilii gorevine sahip olan ICAM-1, ayni zamanda trombositlerle de

etkileserek trombotik komplikasyonlara neden olmaktadir (29,213,223).

ET patogenezi, tanis1 ve tedavisi lizerine son yillarda bilime katki yapan ¢alisma
sayis1 giderek artmaktadir. Buna ragmen patolojik siire¢ dahilinde yer alan molekiiler
mekanizmalarin tam olarak nasil gelistigi ve hemoreolojik parametreler ile endotel
hasar belirtegleri ile etkilesimleri heniiz tam olarak agiklanamamistir. Calismamizin

bulgularina gore, endotel pro-enflamatuar ve pro-trombotik bir yiizeye doniiserek
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enflamasyon, aterogenez, tromboz, stenoz ve okliizyon i¢in zemin hazirlamaktadir.
Trombositoz gruplarinda plazma viskozite degisimi KVH i¢in tek basina bagimsiz bir
risk faktorii olusturmaktadir (9,32,33,160). Yapilan literatiir ¢alismasindan edinilen
bilgiler 15181nda, ¢alismamiz ET un ve DEA’ne bagli RT’ un kan akis1 ve endotel hasar1
lizerine olan etkisini birarada inceleyen ilk c¢alisma Ozelligini tasimaktadir.
Calisgmamizin bu 6zelligi sayesinde literatiire onemli bir katki saglayacagi inancini

tasiyoruz.

Plazma viskozitesi detayli ekipman gerektirmeyen ucuz, basit, kolay,
tekrarlanabilir bir 6l¢iim yontemi olup, bireysel farkliliklarin ortaya g¢ikarilmasi ve
makrodolasim — mikrodolasim hakkinda hizlica bilgi edinilmesini miimkiin kilmaktadir.
ELISA o6lgim yontemine dayanan NOS, ADMA, VCAM-1 ve ICAM-1 gibi endotel
hasar belirtecleri ise detayli ekipman ve laboratuvar sartlar1 gerektiren, pahali ve uzun

siiregte sonug alinabilinen analiz yontemleridir.

Sonug olarak, esansiyel trombositozlu hastalarin tani, tedavi, takip donemi ve
KVH’lara ait komplikasyonlarin 6nlenmesi dahil tiim siire¢lerinde gelisebilecek erken
mikrohemodinamik degisikliklerin ve endotel hasar diizeyinin belirlenmesinde plazma

viskozitesi degerlendirilmesinin olumlu katki yapacagi kanaatindeyiz.

Calismamiza ait olas1 kisitlamalar hastalarin yas araliklari, aldiklari tedavi tiirii
ve silirecine gore ayri sekilde gruplandirilmamasidir. Gelecek planlarimizi esansiyel
trombositoz ve reaktif trombositoz tanisi olan hastalarda bu gruplandirma yapisina
uygun olarak kan akisi, endotel hasar1 ve molekiiler mekanizmalarla ilgili ¢alismalar

tizerinde yogunlastirma diisiincesindeyiz.
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Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma becerisi
Microsoft Office Iyi
SPSS Iyi

Yaynlary/Tebligleri Sertifikalary/Odiilleri
YAYINLAR

ULUSLARASI HAKEMLiI DERGILERDE YAYINLANAN MAKALELER
(SCI& SSCI & Arts and Humanities)

1. Ates Alkan F., Karis D., Cakmak G., Ercan A.M., Analysis of the relationship
between hemorheologic parameters, aluminum, manganese, and selenium in smokers,
Biological Trace Element Research, (2018), doi: 10.1007/s12011-018-1352-8. [Epub
ahead of print]

2. Duzgun Ergun D., Karis D., Ates Alkan F., Cakmak G., Yenigun M., Ercan M.,
Effects of cigarette smoking on hemorheologic parameters, plasma osmolality and lung
function, Clinical Hemorheology and Microcirculation, 63(4): 313-324 (2016), DOI:
10.3233/CH-152018.

3. Ates Alkan F., Cakmak G., Karis D., Saglam Z.A., Saler T., Temiz L.U.,
Yenigun M., Ercan M., The evaluation of plasma viscosity and endothelial dysfunction
in smoking individuals, Clinical Hemorheology and Microcirculation, 58: 403-413
(2014). DOI: 10.3233/CH-131706.

ULUSLARARASI DIGER HAKEMLI DERGILERDE YAYINLANAN
MAKALELER

1. Sipahioglu N.T., Ercan M., Karis D., Uzun H., Sipahioglu F., The effects of
ezetimibe on plasma viscosity and fibrinolytic activity, Medical Science and Discovery,
2(6): 339-344 (2015), DOI: 10.17546/msd.58298.

2. Ates Alkan F., Koksal M.E., Duzgun Ergun D., Karis D., Pastaci Ozsobaci N.,
Barutcu U.B., Element intoxication by marine food, Medical Science and Discovery,
2(2): 176-181 (2015), DOI: 10.17546/msd.11732 .
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3. Gul R., Karis D., Meyanci Koksal G., Sayilgan C., Bolayirli M., Oz H., Ercan
M., Effects of sevoflurane and desflurane on the blood and plasma viscosity, Medical
Science and Discovery; 2(2): 165-171 (2015), DOI: 10.17546/msd.3601.

4. Cakmak G., Ates Alkan F., Korkmaz K., Aydan Saglam Z., Karis D., Yenigun
M. and Ercan M., Blood viscosity as a forgotten factor and its effect on pulmonary flow,
Translational Respiratory Medicine, 1(3):1-5 (2013), DOI: 10.1186/2213-0802-1-3.

ULUSLARARASI BIiLIMSEL TOPLANTILARDA SOZLU SUNULAN VE
BILDIRI KITABINDA BASILAN BILDIRILER

1. Karis D., Tarhan D., Boyacioglu K., Koksal C., Ercan A.M., “The relationship
of Zn, Cu, Fe levels between serum, aorta and left internal mammary artery in
atherosclerosis”, Journal of Trace Elements in Medicine and Biology, 16" International
Symposium of Trace Elements in Man and Animals, St. Petersburg, Russia, 25 -29 June
2017 Oral Presentations (Abstract Book; 0-3-018, pp 23).
(http://dx.doi.org/10.1016/j.jtemb.2017.03.098).

2. Tarhan D., Tok O., Karis D., Ercan A.M., “The effects of vitamin D and

surgical stress on Ca and P”, Journal of Trace Elements in Medicine and Biology, 16"
International Symposium of Trace Elements in Man and Animals, St. Petersburg,
Russia, 25 -29 June 2017 Oral Presentations (Abstract Book; P-057, pp 51).
(http://dx.doi.org/10.1016/j.jtemb.2017.03.213).

3. Ates Alkan F., Karis D., Cakmak G., Ercan A.M., “The Effects of Smoking on

Manganese, Selenium and Hemorheological Parameters”, Journal of Cellular
Neuroscience and Oxidative Stress, 6 World Congress of Oxidative Stress, Calcium
Signaling and TRP Channels, Isparta, Turkey, 24 - 27 May 2016, Oral Presentations
(Abstract Book; OP-3, pp 48).

ULUSLARARASI BILIMSEL TOPLANTILARDA SUNULAN ve BIiLDIRI
KITABINDA BASILAN BIiLDIRILER

1. Ercan A.M., Karis D., Tarhan D., Boyacioglu K., Koksal C., “The relationship
between zinc and copper levels of aorta/left internal mammary artery and oxidative
stress in atherosclerosis”, Journal of Trace Elements in Medicine and Biology, 16"

International Symposium of Trace Elements in Man and Animals, St. Petersburg,
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Russia, 25 -29 June 2017 Poster Presentations (Abstract Book; P-066, pp 54).
(http://dx.doi.org/10.1016/j.jtemb.2017.03.222)

2. Ates Alkan F., Karis D., Cakmak G., Ercan A.M., “Effects of smoking on zinc,
plasma viscosity, plasma osmolality and red blood cell deformability”, 16" International
Symposium of Trace Elements in Man and Animals, St. Petersburg, Russia, 25 -29 June
2017 Poster Presentations (Abstract Book; P-138, pp 72).
(http://dx.doi.org/10.1016/j.jtemb.2017.03.296)

3. Sevim Calik E., Basat S., Ercan A.M., Pehlivan O., Karis D., Ersoy D.,
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Complications in Patients with Antiphospholipid Syndrome”, 15th International
Congress on Antiphospholipid Antibodies, Girne, North Cyprus, 21 - 24 September
2016, Poster Presentations (Abstract Book; PP-002, pp 18).

4, Karis D., Ates Alkan F., Cakmak G., Ercan A.M., “The Relationship Between
Antioxidant Capacity and Serum Copper and Zinc Levels in Smoking Individuals”,
Journal of Cellular Neuroscience and Oxidative Stress, 6 World Congress of Oxidative
Stress, Calcium Signaling and TRP Channels, Isparta, Turkey, 24 - 27 May 2016, Poster
Presentations (Abstract Book; P-89, pp 123).

ULUSAL BILIMSEL TOPLANTILARDA SOZLU SUNULAN ve BILDIRi
KITABINDA BASILAN BiLDIRILER

1. Tarhan D., Tok O., Kanis D., Ercan A.M., “Eklem kikirdag: hasarli tavsanlarda
kalsiyum ve fosfor lizerine D vitamini etkileri”, Tiirk Biyofizik Dernegi, 28. — 29.
Ulusal Biyofizik Kongresi, Acitbadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Istanbul, 6 — 9
Eyliil 2017 (S6zlii Sunum, Ozet Kitab; SS-17, s 68).

ULUSAL BIiLIMSEL TOPLANTILARDA SUNULAN ve BILDIRI KITABINDA
BASILAN BILDIiRILER

1. Kanis D., Ozkan T., Cetin G., Ercan A.M., “Esansiyel ve reaktif
trombositozlu hastalarda hemoreolojik belirteglerin ve doku oksijenlenmesinin
incelenmesi”, Tiirk Biyofizik Dernegi, 28. — 29. Ulusal Biyofizik Kongresi, Acibadem
Mehmet Ali Aydilar Universitesi, Istanbul, 6 — 9 Eyliil 2017 (Ozet Kitab1; PS-13, s
104).
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2. Ates Alkan F., Karis D., Cakmak G., Yenigin M., Ercan A.M., “Sigara
iciminde kan reolojisi ile aliiminyum-silisyum iliskisinin degerlendirilmesi”, Tiirk
Biyofizik Dernegi, 28. — 29. Ulusal Biyofizik Kongresi, Acibadem Mehmet Ali
Aydilar Universitesi, Istanbul, 6 — 9 Eyliil 2017 (Ozet Kitab1: PS-36, s 127).

3. Karis D., Boyacioglu K., Koksal C., Konukoglu D., Ercan A.M.,
“Aterosklerozda Aorta/SIMA Dokusu Cinko - Bakir Diizeyleri ile Oksidatif Stres
Arasindaki iliski”, Tiirk Biyokimya Dernegi, Sivas Biyokimya Giinleri, Sivas
Cumhuriyet Universitesi, Sivas, 2 - 5 Kasim 2016 (Ozet Kitabi; Referans No: B-061, P-
032, s 140).

4. Karns D., Gocer S., Oztiirk Kurt B., Koksal C., Ercan A.M., “Assendan Aort
Anevrizmasina Biyomekanik ve Hemoreolojik Yaklasim”, Tiirk Biyofizik Dernegi, 27.
Ulusal Biyofizik Kongresi, Malatya, 29 Eyliil - 3 Ekim 2015 (Ozet Kitab; P-6, s 83-
84).

5. Diizgiin Ergiin D., Karis D., Cakmak G., Ercan A.M., Dursun §., “Sigaranin
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Biyofizik Dernegi, 27. Ulusal Biyofizik Kongresi, Malatya, 29 Eyliil - 3 Ekim 2015
(Ozet Kitab; P-14, s 99-100).

6. Oztirk Kurt B., Kocamaz O., Karis D., Gocer S., Koksal C., Ercan A.M.,
“Dejeneratif Aort Kapak Stenozlu Hastalarda Plazma Viskozitesinin Biyomekanik Bir
Parametre Olarak Degerlendirilmesi”, Tiirk Biyofizik Dernegi, 27. Ulusal Biyofizik
Kongresi, Malatya, 29 Eyliil - 3 Ekim 2015 (Ozet Kitab; P-19, s 108-109).

7. Ates Alkan F., Karis D., Dokuzeyliil B., Or M.E., Barut¢u U.B., “Kofcaz ilcesi —
Kirklareli Koyun Serum ve Yapagi Orneklerinde Eser Element Diizeyleri”, Tiirk
Biyofizik Dernegi, 27. Ulusal Biyofizik Kongresi, Malatya, 29 Eylil - 3 Ekim 2015
(Ozet Kitabr; P-67, s 207-208).

8. Ates Alkan F., Kéksal M.E., Diizgiin Ergiin D., Karis D., Pastac1 Ozsobaci N.,
Barutcqu U.B. “Olgu Sunumu: Deniz Uriinlerinden Olusan Eser Element
Toksikasyonu”, Tiirk Biyofizik Dernegi, 26. Ulusal Biyofizik Kongresi, Tokat, 9 - 12
Eyliil 2014 (Ozet Kitab; P-26, s 62-63).

9. Pastact N., Kayar A., Ugurlu H., Ulgen S., Kanis D., Bayrakal A., Dokuzeyliil
B., Yildiz K., Or M.E., Barutcu U.B., “Koyunlarda Tarentula Cubensis (Theranekron®)
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Ekstrati Uygulanmasinda Eser Element Diizeyleri”, Tiirk Biyofizik Dernegi, 26. Ulusal
Biyofizik Kongresi, Tokat, 9 - 12 Eyliil 2014 (Ozet Kitab1; P-25, s 61-62).

10.  Ozturk B., Ozdemir S., Karis D., Ercan M., “Sicanlara Igme Suyunda Verilen
Aliiminyumun Oksidatif Sistem Uzerine Etkisi”, Tiirk Biyofizik Dernegi, Karadeniz
Teknik Universitesi, 25. Ulusal Biyofizik Kongresi, Trabzon, 24 - 27 Eyliil 2013 (Ozet
Kitabi; P-65, s 108).

11. Ercan M., Ates Alkan F., Kans D., Cakmak G., Yenigiin M., “Sigara I¢ciminin
Kan Viskozitesi ile Pulmoner Akim Uzerine Etkisi”, Tiirk Biyofizik Dernegi,
Karadeniz Teknik Universitesi, 25. Ulusal Biyofizik Kongresi, Trabzon, 24 - 27 Eyliil
2013 (Ozet Kitabi; P-46, s 89).

1 Ates Alkan F., Kans D., Giilfidan C., Ercan M., “Sigara Icenlerde Plazma
Viskozitesinin Endotel Hasar Belirteci Olarak Kullanilmas1”, Tiirk Biyofizik Dernegi,
24. Ulusal Biyofizik Kongresi, Istanbul, 25 - 28 Eyliil 2012 (Ozet Kitabi; s 73).

13. Oztirk B., Kans D., Ercan M., Ozdemir S., “Siganlarda Hemoreolojik
Parametreler Uzerine Aliiminyum Kloriir Etkisi”, Tiirk Biyofizik Dernegi, 24. Ulusal
Biyofizik Kongresi, istanbul, 25 - 28 Eyliil 2012, (Ozet Kitabi; s 58).

ULUSAL & ULUSLARARASI PROJELER (DPT, TUBITAK, AB, vb)

1. Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi, “Esansiyel ve Reaktif
Trombositozlu Hastalarda Plazma Viskozitesi ve Endotel Belirtegleri Arasindaki
[liskinin Incelenmesi”, Proje No: 48536 (Devam ediyor).

2. Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi. “Sigara i¢iminde Kan
Reolojisi ile Aliiminyum Silisyum {liskisinin Degerlendirilmesi”, Proje No: BEK-2017-
26480 (Tamamlandz).

3. Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi. “Aterosklerozda
Aorta/Sol Internal Meme Arterinde Olgiilen Cinko ve Bakir Diizeyleri ile Oksidatif
Hasar Arasindaki Iliski”, “The relationship between zinc and copper levels of aorta/left
internal mammary artery and oxidative stress in atherosclerosis”, Proje No: BEK-2017-
24769 (Tamamlandz).

4, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi, “Sigaranin Manganez,
Selenyum ve Hemoreolojik Parametreler Uzerine Etkisi”, Proje No: BEK-2016-21092
(Tamamland).

YURT DISINDA KATILDIGI KONGRELER



162

1. “16" International Symposium of Trace Elements in Man and Animals”, 25 -29

June 2017, St. Petersburg, Russia.

YURT iCINDE KATILDIGI ULUSLARARASI KONGRELER

1. “6th World Congress of Oxidative Stress, Calcium Signalling and TRP
Channels”, “6. Diinya Oksidatif Stres, Kalsiyum Sinyali ve TRP Kanallar1 Kongresi”,
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali, 24 — 27 Mayis
2016, Isparta.

YURT iCiINDE KATILDIGI ULUSAL KONGRELER

1. “28 — 29 Ulusal Biyofizik Kongresi”, Tiirtk Biyofizik Dernegi, Acibadem
Mehmet Ali Aydinlar Tip Fakiiltesi, 6 — 9 Eyliil 2017, istanbul.

2. “27. Ulusal Biyofizik Kongresi”, Tiirk Biyofizik Dernegi, Inonii Universitesi
Tip Fakiiltesi, 29 Eyliil - 03 Ekim 2015, Malatya.

3. “26. Ulusal Biyofizik Kongresi”, Tirk Biyofizik Dernegi, Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi, 09 — 12 Eyliil 2014, Tokat.

4. “5. DETAE Kongresi - Deneysel Arastirmalar ve Klinige Yansimalar1”, istanbul
Universitesi Deneysel Tip Arastirmalar1 Enstitiisii, Sevim Biiyiikdevrim Kiitiiphanesi,
11 - 12 Kasim 2013, Istanbul.

5. “II. Elektromanyetik Alanlar ve Etkileri Sempozyumu — Cevre ve Halk Sagligi
Icin EMANET 20137, istanbul Tabip Odasi, TMMOB Elektrik Miihendisleri Odas1 ve
Istanbul Barosu isbirligi ile, Yildiz Teknik Universitesi Oditoryumu, 08 — 09 Eyliil
2013, Istanbul.

6. “25. Ulusal Biyofizik Kongresi”, Tiirk Biyofizik Dernegi, Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Kampiisii, 24 — 27 Eyliil 2013, Trabzon.

7. “24. Ulusal Biyofizik Kongresi”, Tiirk Biyofizik Dernegi, Marmara Universitesi
Tip Fakiiltesi Haydarpasa Kampiisii, 25 — 28 Eyliil 2012, istanbul.

8. “Elektromanyetik Alanlar ve Etkileri Sempozyumu — Cevre ve Halk Saglhgi I¢in
EMANET 20117, Istanbul Tabip Odasi, TMMOB Elektrik Miihendisleri Odas1 ve
Istanbul Barosu isbirligi ile, Yildiz Teknik Universitesi Oditoryumu, 07 — 08 Ekim
2011, Istanbul.

9. “Trisiklik Antidepressanlarla Zehirlenmeler, Gidasal Antioksidanlar, DNA

Hasar1 ve Zehir Damisma Merkezleri”, Klinik Toksikoloji Dernegi 7. Bilimsel
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Toplantis1, Klinik Toksikoloji Dernegi, 18 — 20 Mayis 2001, Kocaeli Universitesi Izmit-

Derbent Tesisi, [zmit.

YURT DISINDA KATILDIGI KURS ve EGITIM TOPLANTILARI
1. TurkMSIC kanali ile Macaristan Budapeste Semmelweis Tip Fakiiltesi Pediatri
Klinigi’nde tip staji, 01 — 31 Temmuz 1999, Budapeste, Macaristan.

YURT ICINDE KATILDIGI KURS ve EGITIM TOPLANTILARI

1. “2017 — 2018 Egitim Ogretim Yili Bahar Yariyil Lisansiistii Egitime Hazirlik
Kursu”, Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Istanbul Universitesi Kongre
ve Kiiltiir Merkezi, 19 Subat 2018, Istanbul.

2. “Deneysel Tasarrm ve On Biyoistatistik Sempozyumu”, Istanbul Universitesi —
Deneysel Tip Arastirmalari Enstitiisii, Deney Hayvanlar1 Biyolojisi ve Biyomedikal
Uygulama Teknikleri Anabilim Dali, Istanbul Universitesi Kongre Merkezi, 29 — 30
Eyliil 2014, istanbul.

3. “Temel Is Saghgi ve Giivenligi Genel Kurallart ve Is Giivenligi Kiiltiirii
Egitimi”, T.C. Calisma ve Sosyal Giivenlik Bakanlig1 — istanbul Park OSGB, Ozel Capa
Hastanesi, 04 Nisan 2014, Istanbul.

4. “TUBITAK 2237 Programi Kapsaminda Uygulamali Bilimsel Arastirma Projesi
Hazirlama Egitimi -1 (UBAPHE-1)”, Zonguldak Hilton Hotel, 20 — 22 Aralik 2013,
Zonguldak.

5. “Asit Baz Dengesi ve Arter Kan Gazlar1 Kursu”, Akademik Solunum Dernegi,
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali, 11 Haziran
2013, Istanbul.

6. “Hastaliklarin Tan1 ve izlenmesinde Biyokimya Laboratuvar1 Egitimi”, istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi Etkinlikleri, 81. Etkinlik,
Cemi Demiroglu Anfisi, 10 Mayis 2013, Istanbul.

7. “Aile Hekimliginde Kulak Burun Bogaz Hastaliklari ve Bag Boyun Cerrahisi
Kursu”, Istanbul Tabip Odas1, 04 Kasim 2012, Istanbul.

8. “Deney Hayvanlar1 Arastirmalart Uygulama ve Etik Kursu”, Istanbul
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Deney Hayvanlar1 Kullanim Kursu,
Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii (DETAE) Deney Hayvanlart Biyolojisi ve
Biyomedikal Uygulama Teknikleri Anabilim Dali, 08 — 19 Ekim 2012, Istanbul.
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9. “Membran Yapisi ve Etkilesimleri Kursu”, Actbadem Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyofizik Anabilim Dali, Acibadem Hastanesi Konferans Salonu, 30 Mayis 2012,
[stanbul.

10. “Viskozite, Reoloji ve Texture/Doku Analizinin Incelikleri”, Brookfield
Engineering Laboratories ve Sem Endiistri A.S., 08 May1s 2012, istanbul.

11. “Aile Hekimligi 1. Asama Uyum Egitimi Sertifika Egitimi”, T.C. Saglik
Bakanlig1 Temel Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii, Bakirkoy Ilge Saglik Miidiirliigii,
05 — 15 Temmuz 2010, Istanbul.

12.  “Neonatal Resiistasyon Programi Uygulayici Sertifikas1 Egitimi”, T.C. Saghk
Bakanligi, Ana Cocuk Saghigi ve Aile Planlamas1 Genel Miidiirliigii, Ozel Acibadem
Hastanesi, 08 — 10 Nisan 2008, Istanbul.

13. “l. Ulusal Ureme Saghg ve AIDS Egitim Programi”, TurkMISC ve Istanbul
AIDS Savasim Dernegi isbirligi ile, Merinos Misafirhanesi, 20 — 23 Nisan 2000, Bursa.

14. “5. Uluslararas1 HIV/AIDS Egitim Programi”, IFMSA & TurkMISC & World
Health Organisation (WHO) & T.C. Saglik Bakanli§i & Hacettepe Universitesi HIV /
AIDS Tedavi ve Arastirma Merkezi (HATAM) & Istanbul AIDS Savasim Dernegi
isbirligi ile, 20 — 27 Subat 2000, Ankara.

15. “Astimla Yasam Giiz Okulu”, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Arastirma Toplulugu ve Gogiis Hastaliklar1 Ana Bilim Dali igbirligi, 15 — 16 Kasim
1997, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Gériikle,
Bursa.

16. “Olagandist Durumlarda Saglik Hizmetleri Yaz Okulu”, Ege Bilimsel Aragtirma
Toplulugu (EBAT) ve Izmir Tabip Odasi Halk Saghigi Biirosu isbirligi ile, Ege

Universitesi Bornova Kampiisii, 08 — 12 Temmuz 1997, Izmir.

BiLIMSEL ve MESLEKI KURULUSLARA UYELIKLER
Istanbul Tabip Odas1
Tiirk Biyofizik Dernegi

OZEL ILGI ALANLARI (HOBILERI)

Tiyatro izlemek, bulmaca ¢ozmek, kiiltiir turlarina katilmak



