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1.GIRIS

Kan dokusu plazma ve hiicresel elemanlardan meydana gelen kompleks bir
stvidir. Kanin akigkanlik (reoloji) 6zellikleri organizmanin yeterli oksijenizasyonu ve

canliligin siirdiiriilmesinde belirleyici bir rol oynar.

17. yiizyilda William Harvey’in kan dolasimim kesfi ve Herman Boerhaave’in
fizik kanunlarin1 tibbi diisiinceye katmasinin sonrasinda, kanin fiziksel ve akiskanlik
ozelliklerinin incelenmesi, hastaliklarla iligkisinin ortaya konmasi giiniimiize kadar
giderek artmistir. Son bir ka¢ dekattir kan akiminin dinamik dogasimin ve akigkanlik
ozelliklerinin incelenmesi ¢ok genis olarak arastirilmaya baslanmistir. Kan ve
komponentlerinin  akim 6zelliklerinin c¢alisildign tekniklerdeki ilerleme ve sivi
dinamigindeki modern diisiincelerdeki gelisim kan reolojisi veya hemoreoloji olarak

adlandirilan yeni bir tibbi sahanin olusumunu saglamistir (1).

Kanin reolojik ozellikleri daha cok kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet,
hipertansiyon gibi toplumda sik goriillen hastaliklarda incelenmistir. Yapilan
calismalarda periferik arter hastaligi, iskemik hastaliklar, diyabet ve hipertansiyon
gibi hastaliklarda eritrosit sekil degistirebilme yeteneginin (deformabilitesi) azaldigi,

eritrosit agregasyonu ve kan viskozitesinin arttig1 bildirilmistir (2-4).

Kanin hiicresel elemanlar1 organizmanin kendi dolasim sistemi i¢inde mekanik
olarak hasar yapan kuvvetlere maruz kalirlar, fakat siddetli patolojik kosullarda ve
hastaliklarda bile kan hiicrelerine etki eden mekanik travmanin biiyiikligi
oOlciilebilecek hasar seviyesine ¢ikmayabilir, veya klinik olarak onem arz etmeyebilir.
Bununla birlikte kan hiicreleri kardiyo-pulmoner by pass, aferez, hemodiyaliz gibi
yapay dolasim durumlarinda daha yiiksek mekanik strese maruz kalirlar (5). Yapay
dolagimin neden oldugu mekanik stresin, kanin reolojik 6zellikleri lizerine etkilerini
arastiran az sayida ¢alisma mevcuttur. Kardiyo-pulmoner by pass isleminin eritrosit
deformabilitesini azalttigi, mekanik hemolize neden oldugu bazi calismalarda
gosterilmistir (6,7). Bunun yaninda hemodiyalizin eritrosit deformabilitesini azalttig
veya etkilemedigi, tam kan viskozitesini artirdig1 veya etkilemedigi seklinde yayinlar

mevcuttur (8,9).



Bagkurt ve arkadaslar1 15 ile 120 sn arasinda yiiksek mekanik strese maruz
birakilan eritrositlerde uygulanan siire ile ters orantili olarak eritrosit
deformabilitesinin daha fazla azaldigini tespit etmislerdir (5). Bu etkinin Nitrik oksit
(NO) vericisi Sodyum nitroprussit (SNP) ile geri cevrilebildigi gosterilmistir ve
SNP’nin en etkin konsantrasyonu 10* — 10° M olarak saptanmistir. Viicutta bir ¢ok
biyolojik olayda gorev olan NO’in eritrosit deformabilitesi iizerindeki etkilerinin
arastirlldign  benzer c¢alismalarda, Korbut ve arkadaslan NO’in eritrosit
deformabilitesi {izerinde doza bagimli diizenleyici etkisi oldugunu bulmuslardir (10).
Bor-Kiiciikatay ve arkadaglart da NO’in eritrosit deformabilitesini diizelttigini

gostermislerdir (11).

Bugiine kadar kardiyovaskiiler hastalii olanlarda veya hemodiyaliz
hastalarinda yapay dolasimin olusturdugu mekanik stresin kanin reolojik 6zellikleri
iizerine olan etkisini inceleyen c¢esitli arastirmalar yapilmistir. Klinigimizde
trombositopenik hastalar nedeniyle saglikli kisilerden dondr trombosit aferezi islemi
stk uygulanmaktadir ve aferez isleminin dondrlerin kan reolojisi iizerindeki olumlu
veya olumsuz etkilerini degerlendiren bir caligma yoktur. Bu nedenle bu calisma
saglikli kisilerde (dondr) uygulanan trombosit aferezinin kanin reolojik ozellikleri
iizerine etkisinin arastirilmasi ve alt bir grupta da NO’in trombosit aferezi sonrasinda
olas1 azalmus eritrosit deformabilitesi iizerindeki etkisinin degerlendirilmesi amaciyla

planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KANIN AKISKANLIK OZELLIKLERI

Kan dokusu homojen olmayan cesitli hiicresel elemanlarin plazma igerisinde
siispansiyon halinde dagildigi, damar sistemi icerisini dolduran, kalbin pompalama
giicii ile bu sistem icinde tiim viicudu dolasan, igerdigi hiicreler, proteinler,
hormonlar ve glukoz gibi molekiiller nedeni ile viicutta tasima, diizenleme ve
savunma gorevlerini tistlenen kompleks bir sividir. Dokulara yeterli diizeyde kan
akimi saglanmasi kalbin pompalama giicli, damar yapist1 ve kanmin akigkanlik

ozelliklerine baglidir (1,2,12).

Akiskan dinamiginde bir boru icinde iki farkli kesitinden aymi siirede aym
hacimde akigkan akmas1 gerektiginden, ayni borunun genis kesitlerinde akim
yavasken, dar kesitlerinde akim hizli olacaktir (1,13). Kan damar sisteminde de bir
agacin dallar1 gibi kalindan inceye sayilar1 hizla artan arteriyollerin toplam kesit
alani, arterlerinkinden cok daha biiyiiktiir. Bu nedenle kan arteriyol aginda, kalin

arterlerde oldugundan cok daha yavas hareket eder (1,2,13).

Kanin damarlardaki akimi normalde laminar (diizgiin) akim karakterindedir.
Laminar akim, sivi tabakalarinin birbiri iizerinde kaymasi seklinde gerceklesen
diizenli bir akim seklidir. Laminar akimda hiz damarin merkezinde maksimum
ceperinde ise minimumdur. Bernouilli yasasina gore bir akigkan iginde hizin
maksimum oldugu yerde basing minumum, hizin minumum oldugu yerde ise basing
maksimumdur (13). Buna gore basing akim hizi ile ters orantilidir ve ¢eperlerdeki
daha yiiksek basing nedeni ile kanin sekilli elemanlari merkeze dogru itilerek

damarin merkezinde akarlar (1,2,12,13).

Vaskiiler sistemde kan akimi kalbin olusturdugu basin¢ gradienti (perfiizyon
basinci), kan damarlarmin hidrolik iletkenligi ve kanin akiskanlik ozellikleri ile
belirlenir. Hidrolik iletkenlik ve akiskanlik 6zellikleri direng faktorii (R) olarak kabul
edilirse; akim direnci (R), perfiizyon basinci (AP) , ve kan akimi (Q) bir formiille
ifade edilebilir (2,3,14,15).

Q= AP/R



Baska bir anlatimla sabit bir basin¢ altinda kan akimi, akim direnci ile ters
orantilidir. Akim direnci damar sisteminin geometrik yapist ve kanin akiskanlik
ozeliklerine bagl oldugu icin akim direnci incelenirken her iki faktordeki degisimler

dikkate alinmalidir (2,12,16,17).

Damar yatagindaki akim direncinin vaskiiler kismi, damar aginin geometrisi ile
belirlenir. Bu komponent damarsal engel olarak adlandirilir. Bir Fransiz hekimi olan
Jean Marie Poiseuille kan dolasimina duydugu ilgi ile kilcal borularda sivi akigini
incelerken bugiin kendi ad1 ile anilan siv1 akig yasasim kesfetmistir. Bu yasa laminar
akis icin gecerlidir (2,12,14). Poiseuille yasasina gore damar yatagindaki akim
direnci kanin viskozitesi ve kanin i¢inden aktig1 boru sisteminin uzunlugu ile dogru,
yarigapinin dordiincii kuvveti ile de ters orantilidir (2,12,13-15). Dolasim sisteminde
damarlarin yarigaplart ¢ok degiskendir, damar yaricapt lokal ve merkezi

mekanizmalarla degistirilerek dokulara yeterli kan akim1 saglanmaya calisilir.

Sivilarin akigkanlik 6zelliklerinin belirleyicisilerinden birisi de viskozitesi’dir.
Viskozite akima karsi ic¢sel direng olarak tanimlanmistir ve akigkanin tabakalari
arasindaki siirtiinmeden kaynaklanan akma direncidir (1,2,14,16). Newton tarafindan
tanimlanan laminar s1vi akiminda viskozite sivi tabakalarin1 hareket ettiren kuvvetin
(kayma kuvveti — shear stress) kayma hizina (shear rate) orani olarak tanimlanmigtir
(1,2,14,16-18). Newtonien sivilarda siv1 viskozitesi sabit olup kayma kuvveti arttikca
kayma hizi da dogrusal olarak artmaktadir. Non Newtonien sivilarda ise sivi
viskozitesi sabit degildir ve kayma hizina bagh olarak degisir, sivinin cinsine gore
kayma hizi artikca viskozite azalir veya artar. Kan dokusu igerdigi sekilli
elamanlardan dolayr Non Newtonien bir sivi olarak nitelendirilir (2,14,18,19). Kan
dokusu ‘shear-thinning’ 6zellik gosterir, yani kan dokusunun viskozitesi kayma hizi
arttikca azalir. Tam kan viskozitesi diisik kayma hizinda (0.1/sec) suyun
viskozitesinden 50 - 200 kat biiyiik olabilir iken, biiylik damarlarda yiiksek kayma
hizinda (>100/sec) 3 — 5 kata kadar inmektedir (1,2,4,17).

Belli bir kayma kuvveti altinda tam kan vizkositesi kan dokusunu olusturan
plazma ve hiicresel elemanlarin reolojik Ozellikleri ile iligkilidir. Tam kan

viskozitesini etkileyen faktorler plazma vizkositesi, sicaklik, hematokrit, kayma



kuvveti, kayma hizi, fibrinojen ve total protein diizeyi, eritositlerin sekil

degistirebilme (deformabilite) ve agregasyon ozellikleridir (1,2,14,17).

Genel goriis 37 °C’de plazmanin Newtonien bir sivi oldugudur (1,14,18,20).
Plazma viskozitesi 37 °C’de 1,10 — 1,35 centi poise (cP) arasindadir (1,14).
Sicakligin plazma viskozitesinde anlamli etkisi vardir, 1s1 artistyla viskozite azalir
(1,4,14). 25 — 37 °C derece arasinda her 1 °C 1s1 artisinda plazma viskozitesi katsayisi
% 2-3 oraninda azalir (14). Plazma viskozitesi protein konsantrasyonun artisi ile de
artar (4,17). Fakat farkli proteinlerin sekil ve biiyiikliiklerine bagl olarak plazma
viskozitesinde farkli etkileri vardir. Plazma fibrinojeni ve globulinler ile plazma

viskozitesi arasinda yakin iligki vardir (4,17,21).

Kan viskozitesi ile hematokrit arasinda logaritmik dogrusal bir iliski vardir,
fakat dogrusalligi %20 — 60 aras1 hematokrit oranlarinda goriiliir (1,4,17,20). Daha
yiilksek hematokritlerde tam kan viskozitesi orantisiz olarak artar. Hematokrit
artisiyla birlikte viskozitede artis kayma hizindaki azalma kadar biiyiiktiir ve bu

effektif hiicre voliimiiniin Chien’s konsepti olarak adlandirilir (17).

Fibrinojen, total plazma proteinlerinin %35.5’ini olusturdugu halde plazmada en
fazla bulunan proteinlerden birisidir (17). Fibrinojen, plazma viskozitesini artiran ve
diisiik kayma kuvvetlerinde eritrosit agregasyonunu kolaylastiran yiiksek molekiiler
agirlikl asimetrik bir proteindir (4). Fibrinojen Non Newtonien akis karakterini ve
sedimentasyon hizin1 artirir, bu nedenle plazma viskozitesi lizerinde en Onemli
etkendir. Fibrinojenin plazma viskozitesindeki etkisi serum ile plazma viskoziteleri
arasindaki fark ile gosterilmistir, plazma viskozitesi serumdan %20 daha viskoz

saptanmustir (17).

Kan dokusundaki hiicresel elemanlarin %98-99’unu olusturmasi nedeni ile
eritrositler kanin reolojik davramisinda onemli yer tutarlar (1,14,17). Eritrositlerin
kan akim karakterini belirleyen iki ©nemli ozelligi agregasyon egilimleri ve
deformabilite yetenekleridir (1,2,4,17,22). Eritrositlerin deformabilite yetenekleri
sayesinde ¢ok yiiksek hematokrit degerlerinde bile kan akisi saglanabilmaktedir.

Eritrositler staz halinde iken birbirleri ile kenetlenirler buna rulo formasyonu veya



agregasyon adi verilmektedir, bu durumda kanin akigkanligi azalmistir. Kayma hizi
artikca eritrosit agregatlar1 parcalanarak kan viskozitesinde azalma saglarlar. Kayma
hizinin belli bir esigi agsmas1 halinde eritrosit agregatlari tamamen parcalanir ve kan
viskozitesi kayma hizindan bagimsiz hale gelir ve kan Newtonien bir sivi gibi

davranir (1,17,22).

2.2. MIKRODOLASIM

Tiim yasayan viicutlarda vaskiiler yatak aortadan kapillere ve kaval venlere
kadar farkli capa sahip damarlardan olugmaktadir. 3 — 8 um c¢apindaki kapiller
limende ilerleyen kan homojen bir siv1 degildir. Kan hiicrelerinin ¢apindan daha
kiiciikk capa sahip kapillerlerdeki mikrodolasimi anlamamizda akiskan mekanigi
yeterli olmayacaktir. Kapillerlerde, ona komsu arteriyol ve veniillerde kan akiminin
stirdiiriilebilmesi biiyiik dl¢iide eritrositlerin sekil degistirebilme yetenegine dayanir.
Giinlimiize kadar yapilan calismalar sonucu kapiller kan akimi direncini olusturan 4

faktor belirlenmistir (23); bunlar;

1. Eritrosit agregasyonunun artmasi (kapillerden gecerken kan akim hizinin
azalmasi ile eritrositler diizensiz rulo formasyonu olustururlar)

2. Eritrosit deformabilitesinin azalmasi

3. Kapiller liimende eritrosit konsantrasyonunun artmasi

4. Lokal kan viskozitesinin artmasi

Damar icinden hiicrelerin plazmadan daha hizli gecmesi nedeniyle, damar
icinde herhangi bir andaki hematokrit degerinin (dinamik hematokrit) damar igine
giren kandan daha az olacag bildirilmistir, 300 um ¢apindan daha kii¢iik damarlarda
bu azalma anlamli hale gelmektedir ve mikrodolasimdaki kanin viskozitesini
azaltmaktadir. Bu etkiye ‘Fahreus-Lindquist’ etkisi denir. Bu etki ile eritrositler
kapillerden gecerken rulo formasyonu olusturarak tek sira halinde akar. Boylece

kanin kendi i¢inde olusturdugu viskoz direng ortadan kaldirilmis olur (14,15).

2.3. ERITROSITLER
Alyuvarlar ya da kirmizi kan Kkorpuskiilleri adi da verilen eritrositler,

sitoplazmalarindaki hemoglobin proteini araciligi ile akcigerde havadan aldiklari



oksijeni viicudun en uzak doku ve hiicrelerine gotiiriip bunlarin metabolizmalari
sonucu agiga c¢ikan karbondioksiti akcigerlere geri getirmek iizere oOzellesmis
hiicrelerdir. Dolasimdaki Omiirleri ortalama 120 giin olan eritrositlerde oksijen
hemoglobine reversibl olarak baglanir ve gerektiginde hemoglobinden ayrilir.
Organizmada sayilari en yiiksek olan hiicre grubudur. Sayilarn, 1 mm® kanda
kadinlarda ortalama 4,8 milyon, erkeklerde 5,4 milyondur. Goériiniisleri bikonkav
disk (orta bolgeleri alt ve iistten basik) seklinde olan eritrositler sadece hemoglobin
ve onu cevreleyen esnek eritrosit membranindan ibarettir. Cekirdek, mitokondri,
endoplazmik retikulum, golgi kompleksi ve ribozomlar gibi sitoplazmik orgonallere
sahip olmayan eritrositler enerji iiretimi icin oksidatif fosforilazyon, protein sentezi
yapmazlar ve mitozla ¢ogalamazlar. Gerekli enerjileri glukoz metabolizmasi ile
glikoliz ve pentoz fosfat yolu ile saglanir. Kolayca sekil degistirebilme yetenekleri

sayesinde en dar ¢apl kilcal damarlardan kolayca gecebilirler (12,14,24,25).

2.3.1. ERITROSIT AGREGASYONU

Eritrositler kayma kuvveti azaldik¢a genis diskoid yiizeylerinden birbirlerine
yaklagarak kiimelenirler ve {ic boyutlu agregatlar olustururlar. Eritrosit
agregasyonunun biiyiikliigii kayma hizi ile ters orantilidir, akim hizinn yavaglamasi
ile eritrosit agregatlar1 olusmasi kan akimi icinde sivi tabakalar1 arasindaki siirtiinme
kuvvetini artiir ve kami daha visk6z hale doniistiiriir (26). Normal fizyolojik
kosullarda eritrositlerin agregasyonu ¢ok kompleks, dinamik, ve reversibl bir
fenomendir (1,2,4,20). Eritrosit agregasyonunun olugsumu eritrositleri bir arada tutan
kuvvetlerle (agregan kuvvetler), agregasyonu dagitmaya calisan kuvvetler
(disagregan kuvvetler) arasindaki denge ile yakin iligkilidir (1). Disagregan
kuvvetler; kayma kuvveti, eritrosit membran yiizey yiikiine baglh ortaya c¢ikan
elektrostatik itme kuvveti ve hiicre membranin elastik enerjisi’dir. Eritrosit
agregatlarin1 bir arada tutan agregan kuvvetler ile ilgili olarak ise iki hipotez

mevcuttur.

1. Kopriileme hipotezi: Birbirine yakin hiicrelerin yiizeylerine adsorbe olan ve bu
hiicreler arasindaki disagregan kuvvetleri azaltarak hiicreler arasinda kopriiler

olusturan makromolekiiller, agregatlar: bir arada tutarlar.



2. Deplesyon hipotezi: Makromolekiillerin eritrosit yilizeyinden fiziko-kimyasal
mekanizmalarla uzak tutulmasi bir osmotik gradient ve hiicrelerarast boslukta bir
s1v1 hareketi olusturur. Bu sivi hareketinin yarattigi basing farkliliklar1 komsu

hiicreleri birbirine dogru iter (1).

Eritrosit agregasyonu gerek plazmanin, gerekse eritrositlerin  ¢esitli
ozelliklerindeki degisimlerden etkilenir. Plazma fibrinojen konsantrasyonu eritrosit
agregasyonu iizerinde belirleyici bir rol oynar. Plazma globulin fraksiyonlarindaki
degisimler, osmolarite, eritrosit membranindaki sialik asit icerigi, pH degisiklikleri

gibi faktorler de eritrosit agregasyonunu etkiler (4,17,20).

2.3.2. ERITROSIT DEFORMABILITESI

Deformabilite, genel olarak belli bir yapinin herhangi bir kuvvetin etkisi
altinda seklini geri doniisiimli olarak degistirebilme yetenegini ifade eder (27,28).
Eritrosit deformabilitesi eritrosit iizerindeki kuvvete yanit olarak sekil degistirebilme
kapasitesi olarak tamimlanabilir. Eritrositlerin kapillerleri gecerken ki belirgin sekil
degistirebilme yetenegi ilk kez Leeuwehoek tarafindan 1675 yilinda tanimlanmistir
(29,30). Eritrosit deformabilitesi kan dolasiminda etkin bir rol oynar, 8 um ¢apindaki

eritrositlerin 2-3 um capindaki kapillerlerden gegcmesini miimkiin kilar (27-29).

Son iki dekatta yapilan caligmalar eritrosit deformabilitesinin eritrositlerin
yasam siiresinin belirlenmesinde baskin bir rol oynadigim1 gostermistir. Eritrositler
organlarin kapiller pasajlarindan gegerken interendotelyal yariklar iginden
gecebilmek igin zorlanirlar, normal sekil degistirebilen eritrositler bu yariklardan
gecebilirler, deformabilitideki azalma buradan gecisi zorlastiir bu da dalak

sekestrasyonuna ve yikima neden olur (29,31).

Eritrosit deformabilitesinin aym1 zamanda genis damarlarda akan kan

viskozitesini azaltmada 6nemli bir faktor oldugu da bilinmektedir (29).

Eritrositlerin deformabilitesi ii¢ faktor tarafindan belirlenir (1,15,17,22,29):



A . HUCRE GEOMETRISI (YUZEY HACIM ILISKISI)

Normal istirahat halindeki eritrositin bikonkav disk seklindeki yapis1 90
femtolitre (fL) kadar bir hacime ve 140 um2 membran ylizey alanina sahiptir.
Eritrositler sferosit seklinde olsaydi aym1 hacimdeki membran yiizey alam 97 um2
olacakt1 (22). Eritrositlerin bikonkav sekillerinden dolay1 daha biiyiik yiizey alanina
sahip olmalar1, oksijen tasima kapasitelerini artirmanin yaninda onlara deforme olma
yetenegi de saglar (14,17,22). Yiizey alam1 — hacim iliskisi sayesinde eritrositler
orjinal boylarinin %30’una kadar lineer uzama gosterebilirler. Eritrosit hacminde bir
degisiklik olmaksizin yiizey alanindaki %5-10’luk bir artig bile eritrositin pargalanma

ve lizisine neden olur (29).

Steroekinositlerde membran kaybmma baglhh yiizey alanin azalmasi ve
membranda iyon transportu bozukluguna bagl eritrositlerin siserek hacimlerinin
artmast avantajli ylizey alam1 — hacim iligkisini bozacagindan bu gibi durumlar
eritrosit deformabilitesinin azalmasina sebep olur. Herediter sferositoz ve otoimmun
hemolitik anemilerde membran kaybina bagl ylizey alaninin hacime oranin,
azalmasi deformabilitenin ve yasam siirelerinin kisalmasinda 6nemli rol oynar

(1,15,22,29).

B. SITOPLAZMIK (IC) VISKOZITE

Eritrosit hacminin %70’ su, %25’i hemoglobin ve %5’i proteinler,
lipoproteinler, ve membran materyalidir (12,24,25). Bu nedenle hemoglobin
sitoplazmik viskozitenin en 6nemli belirtecidir. Eritrosit i¢indeki hemoglobin eriyigi
4 — 6 cp viskozitededir ve Newtonien sivi gibi davranir (29). Normal kosullarda
hemoglobinin sivi yapisi ve diisiik viskozitesi nedeniyle eritrosit deformabilitesini
anlamli olciide etkilemez. Hemoglobin molekiiliiniin eritrosit iginde ortalama
konsantrasyonu (OEHK) normal insanlarda 27-37 gr/dl arasindadir ve bu aralikta
sitoplazmik viskozite 5-15 cp kadardir (33,34). Olgun eritrositlerde hemoglobin
sentezi ve yikimi olmadigindan hemoglobin konsantrasyon degisimleri biiyiik oranda
hiicrenin su ve iyon kapsamindaki degisimlere baghdir. Sitoplazmik viskozite
hemoglobin konsantrasyonunun artisina bagli olarak iistel bir artig gOsterir.
Dehidratasyona bagl olarak eritrositlerde OEHK 38 gr/dl’yi asarsa i¢ viskozite 25

cp’ye kadar yikselebilir. Orak hiicreli anemi gibi hemoglobinopatilerde de



hemoglobinin polimerize olmasi veya sitoplazmada ¢okmesi ile de i¢ viskozitenin

artmasina bagl eritrosit deformabilitesi azalir (1,22,29).

C. ERITROSIT MEMBRANININ VISKOELASTIK OZELLIKLERI

Eritrosit membrani ileri derecede akiskan asimetrik iki sirali fosfolipid yapisi
ve bunun altinda bulunan spektrin, aktin, band 4.1 proteinlerinin hexagonal olarak
dizildigi giiclii esnek membran iskeletinden olusur (24,25,32). Lipid tabakanin
akiskanlig lipid kompozisyonuna bagli olarak degisebilmektedir fakat bu degisiklik
membranin biitiin olarak viskoelastik davranisi iizerinde O©Onemli bir etkisi
gozlenmemistir (33,34). Eritrosit membram lipid tabakasinin altindaki protein orgiisii
ozelligi sayesinde bir kuvvet altinda kolaylikla seklini degistirir ve kuvvet ortadan
kalktiginda tekrar eski sekline doner. Eritrosit membraninda en fazla oranda bulunan
iskelet membran proteini spektrin membranin dogal halinde katlanmis durumdadir.
Kuvvet uygulandiginda ise protein Orgiisii yeniden organize olur ve uygulanan
kuvvetin yoniine gore bazi1 spektrin molekiilleri a¢ilip uzarken, bir kismi1 daha fazla
biiziisiir, bu da eritrositlerin deformabilitesini saglar. Eritrosit membraninin biiyiik bir
kuvvete veya uzun siire diisiik bir kuvvete maruz kalmasi veya ortamin 1sisinda ani
degismeler olmasi eritrosit membraninin elastisitesini azaltir, eritrositlerde kalici

sekil bozuklugu yapar (32).

2.3.3. ERITROSIT DEFORMABILITESINI ETKILEYEN FiZYOLOJIK VE
FiZYOPATOLOJIK MEKANIZMALAR

Eritrositlerin bikonkav disk sekillerini korumasi enerji gerektiren dinamik bir
sirecle miimkiin olmaktadir (1,35). Eritrositlerin hiicre icinden disariya Na
pompalamalari, disaridan iceriye K almalari membrandaki Na-K-ATP az aktif
transport sistemi ile gerceklesir. Eritrositlerde ATP siirekli azaltilip yenilenmedigi
zaman hiicre icinde Na retansiyonu gelisir ve bunun sonucunda eritrositler siser,

bikonkav disk yapisini kaybederek sferiklesir ve deformabiliteleri azalir (1,12).
ATP azhig ikincil bir mekanizma ile de deformabiliteyi azaltir. Hiicre

membraninda bulunan diger bir ATP az, olan Ca ATP az ile Ca™ hiicre disina

taginarak hiicre ici Ca™ degeri dengede tutulmaya c¢alisilir, ATP yoklugunda hiicre
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ici Ca™ artis1 hiicre igi siviy1 jele doniistiirerek sitoplazmik viskoziteyi artirir ve bu

da eritrosit deformabilitesini azaltir (1,2,4,36).

Eritrosit membraninda kolesterol diizeyinin artmast iki katmanli lipid
tabakasin1 etkileyerek eritrosit membraninin sivi Ozellikleri ve fonksiyonlarinda
olumsuz etki yapmaktadir. Eritrosit membraninda kolesterol ve kolesterol / fosfolipid
oraninin artmasi membranda internal viskoziteyi artirir. Eritrosit deformabilitesi
azalir ve daha rijid hale gelir. Yiiksek kolesterol diizeyleri eritrosit yiizeyinde durgun
bir tabaka gelismesine neden olarak eritrositlerin oksijen salimmini ve perfiizyon
stirecini bozar. Hipertansiyonlularda kolesterol / fosfolipid orami saglikli insanlara

gore daha yiiksek bulunmustur (4).

Dolagim sistemini ilgilendiren hipertansiyon, iskemik hastaliklar, periferik ve
koroner arter hastaliklarinda kan viskozitesinde, eritrosit agregasyonunda artis,
eritrosit deformabilitesinde azalma bir ¢ok calismada gosterilmistir. Cesitli
organlardaki iskemik hastaliklarin kanin reolojik bozukluklariyla iliskisi
bilinmektedir (2,3,22,36).

Mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarla karakterize diyabetik hastalarda da
eritrosit deformabilitesi azalmig bulunmustur (2,22). Eritrosit deformabilitesinin
glisemik kontrol ile yakin iligkisi bilinmektedir. Hiperglisemik hastalarda insiilin ile
glisemik kontroliin saglanmasi deformabiliteyi hizli olarak bir iki saat icinde
diizeltmektedir, bu hizli diizelme diyabetiklerde deformabilitenin membran
proteinlerinin non enzimatik glikolizasyonuna baglh olmadigim diisiindiirmektedir.
Insiilin’in ~ bilinmeyen bir mekanizma ile deformabiliteyi hizli olarak diizelttigi
diisiiniilmektedir (2,37). Ek olarak diyabetiklerde kan viskozitesinin ve eritrosit
agregasyonunun vaskiiler komplikasyonlar baslamadan 6nce sagliklilara gore artmis
oldugu bir cok calismada gosterilmistir. Diyabetiklerde HbAlc diizeyi ile; fibrinojen,
eritrosit agregasyonu, kan viskozitesi arasinda pozitif birliktelik saptanmistir

(2,22,38).

Eritrositlere yeterli metabolit takviyesi NADH, NADPH gibi antioksidan

kofaktorlerin sentezi i¢in gereklidir. Bu kofaktorlerin azalmasi eritrositlerde oksidan
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hasarin artig1 ile sonuclanan oksidan-antioksidan dengenin bozulmasina yol agabilir,
iskemik dokularda oksidan hasara neden olarak eritrosit deformabilitesini azaltabilir.
Eritrosit mikro cevresindeki Ph, ozmolarite, 1s1 degisiklikleri gibi etkenlerde

eritrositlerin mekanik 6zelliklerini etkileyebilir (1,13,22).

2.4 NITRIK OKSIT

Nitrojen ve oksijen atomlarinin birbiriyle kovalent baglanmasi ile iki
molekiilden olusan NO yaklagik iki yiizyil 6nce 1772’de Joseph Prestly tarafindan
kesfedilmistir (16,39). Bilimde ilk kesfedilen gazlardan birisidir. Renksiz ve kokusuz
olan bu gaz iki yiizyildan fazla siirece ¢ok toksik olarak kabul edilmis, kasten veya
kazara yiliksek doz inhalasyonu sonucu bir ¢ok kimyacinin toksik sok sendromu
nedeni ile hayatim1 kaybetmesine neden olmustur. Son iki dekada kadar hi¢ kimse bu
oldiiriicii gazin diisiik dozlarinin insan ve hayvanlardaki ¢cok dnemli fonksiyonlarini

tahmin edememistir (39).

1980 de Furchgott ve Zawadzki kan damarlarinda kasilma-gevseme
mekanizmasi iizerinde calisirken, asetilkolinin endotelden salinan bir madde araciligi
ile damar gevsemesi yaptig1 buldular ve bu maddeye Endotel Kaynakli Gevsetici
Faktor (EDRF) admi verdiler (40-42). 1983 yilinda F.Murad ve arkadaslarn
EDRF’nin diiz kasinda cGMP bagimli bir sekilde damar gevsemesi yaptigini
gosterdiler. 1986 — 1987 yillarinda Furchgott ve L. Ignarro birbirinden bagimsiz
olarak EDRF’iin NO olabilecegini ileri siirdiiler (41-44). 1987 yilinda NO’in L-
Arjinin amino asiditinden sentezlendigi ve bu sentezin basamaklar1 S. Moncada ve
arkadaslan tarafindan ortaya kondu (39,41,42,45). 1987°den 6nce NO sentezinin
bakteri savasinda nitrifikasyon veya denitrifikasyonu ile sinirli oldugu diistiniiliirdii
(39). 1990’1larin baslarinda, NO’in biyolojik sistemler iizerindeki rolii daha ¢ok
aydinlanmaya baslandi. Science dergisi NO’1 1992 yilinda ‘yilin molekiili’ olarak
ilan etti (46-48). Bu molekiiliin onemi 1998’de tip alanindaki Nobel 6diiliiniin L.
Ignarro, F. Furchgott, F. Murad’a verilmesi ile daha da onem kazanmistir

(39,41,47.,48).

Endotelden siirekli olarak salinan dokularda 3-4 sn, kan dolasiminda 1-2 sn

yart omre sahip NO’in komsu vaskiiler diiz kaslarinda soluble gualinat siklaz
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aktivasyonu ile damarlarda gevseme saglamasi gosterildikten sonra, NO’in hiicre
iiremesi, bakteriyel 6ldiirme, anjiogenez gibi bir ¢cok biyolojik fonksiyonlarda gorev
aldig1 yapilan caligmalarla gosterilmistir. Ayrica giiniimiize kadar 27000°den fazla
bilimsel makale yayinlanan NO’in kanser, primer arteriyel hipertansiyon, diyabet,
AIDS, inflamatuar hastaliklar, kardiyo-serobro vaskiiler hastaliklar, sepsis gibi cok
cesitli hastaliklarla da iligkisi oldugu bilinmektedir (39,41,47).

2.4.1. NITRIK OKSIT SENTEZI

NO, L-arjinin amino asidinden sentez edilir. Bu sentez omurgalilarda sitokrom
P-450 rediiktaz’in homologu olan nitrik oksit sentaz (NOS) enzim ailesi tarafindan
hiicre icinde oksijen ve nikotin adenin diniiklotid fosfat (NADPH) varliginda
gerceklesir, ve flavin adenin diniikleoitid (FAD), flavin mononiikleotid (FMN),
kalmodulin (CaM), tetrahidrobiopterin (BH4) gibi diger kofaktorler de kullanilir. L-
Arjinin, NOS enzimi tarafindan L-sitriiline c¢evrilirken yan {iiriin olarak NO aciga

cikar. (Sekil 1.) (39,42,45,49-51).

NADPH NADP+

L-arginine —» L& FAD FAD SO
MN FMN L-citrulline

NO
02 Hzo

Sekil -1. L-Arjininden Nitrik Oksit (NO) Sentezi. (Kaynak 50’den alinmistir.)

Hiicre ici NO sentezi, L-arjininin aktif olarak hiicre icine alinmasi yoluyla
gerceklesir. Bu tasinma diger katyonik aminoasitler iginde kullamlan y* tastyicilari
ile gerceklesir. L-N(G)-metilarjinin ve L-iminoetilornitin gibi bazi NOS inhibitorleri

arjinin ile bu y* tasiyicisi ile yarismaya girerek inhibisyon yaparlar. NO’in sentez ve

++ ++

salimim1 Ca™a bagimlidir. Ca*™"un hiicre igine alindigi Ca™ kanal tipi veya hiicre igi
serbest Ca™" diizeylerini artiran yolak bilinmemektedir, hiicre iginde Ca™ diizeyinin
artirllmasinin, voltaj aracilikli degil, reseptor aracilikli iyon kanallariyla ve daha az

oranda hiicre i¢i depolardan Ca*™ salinimu ile oldugu diisiiniilmektedir (42,49,51).
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NO sentezini katalizleyen NOS enzimlerinin yapisal (cNOS) ve indiiklenebilir
(iNOS) olmak iizere iki temel izoformu bulunur. Yapisal enzimin ayrica iki formu
vardir. Bunlardan birisi endotelyal NOS (eNOS) digeri noranal NOS (nNOS)

enzimidir. Bu ii¢ enzim viicutta farkli genlerle kodlanmistir (39,42,49,51,52).

A. NORONAL NOS (nNOS-NOS1);
[k olarak sican sinir dokusunda tespit edilmistir. Merkezi sinir sistemi ve

noronlarda haberci molekiil olarak kullanilan NO’in iiretiminden sorumludur (42,53).

B. ENDOTELYAL NOS (eNOS);
[Ik olarak sigir endotel hiicrelerinde tanimlanmistir. nNOS ve iNOS
predominant eriyebilir enzim iken eNOS’ un %90’ dan fazlas1 partikiilerdir (51).

++

Yapisal NOS (cNOS) enzimlerinin aktiviteleri Ca™ ’a bagimlidir, hiicre icinde
yeterli Ca*> un bulundugu fizyolojik kosullarda Ca** kalmodulin ile baglanir, Ca** la
aktive olan kalmodulin, ortamda kofaktor olarak bulunan flavinlerden NOS’1n hem
bolgesine elektron transferinde gorev alir. Bu elektron transferi NO biyosentezinde
Oonemli bir basamak olan flavin indirgenmesi hizim belirler (42,49). Yapisal NOS
olan eNOS ve nNOS’1n her ikisinin de aktivitesi ve miktar1 artirilabilir, bu da bu
izoformlarin da uyarilabilecegini diisiindiirmektedir. Gebelikte ve Ostrojen tedavisi
ile her iki izoformun mRNA’larinin artmasi, invitro aort endotelinde kayma kuvveti

ve sabit egzersizin eNOS gen expresyonunu artirdiginin gosterilmesi bu diigiinceyi

desteklemektedir (47,51,53).

C. INDUKLENEBILIR NOS (iNOS);

fIk olarak endotoksinler ve sitokinler araciligi ile karaciger hiicreleri ve
makrofajlarda uyarilan bir enzim olarak tamimlanmistir. iNOS bakteriyel
lipopolisakkaritler ve sitokinlerle uyarilarak endotel hiicresi, makrofaj, hepatosit,
notrofil ve diiz kas hiicrelerinde exprese edilirler. Bu enzimin aktivitesi i¢in hiicre i¢i
Ca™ derisiminin artmas1 gerekli degildir. NO sentezi Ca™ bagiml degildir ve
transkripsiyonu sitokinler tarafindan diizenlenir. Diisiik Ca™ konsantrasyonlarinda
bile maksimum flavin indirgenmesine olanak saglar. iNOS cNOS’a gore daha fazla

ve daha uzun Omiirlii NO salinimi yapar. cNOS ve iNOS her ikisi de L-NMMA ve
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diger L-arjinin analoglar ile inhibe olurken sadece iNOS steroidler ilede inhibe olur

(42,49,51).

Giintimiizde NOS enzimlerinin expresyon paternlerinin kompleks ve icice

gecmis oldugu, ayrica viicudun cesitli boliimlerindeki bir ¢ok hiicre tipinde NOS

enziminin bulundugu bilinmektedir.(Tablo 1.).

Tablo - 1. Nitrik Oksit Sentaz (NOS) Enzimlerinin Viicutta Bulundugu Yerler.

(Kaynak 39’dan alinmistir)
Yapisal NOS (cNOS)

indiiklenebilir NOS (iNOS)

Damar endoteli

Damar endoteli

Beyin Damar diiz kas1
Trombosit Makrofaj
Adrenal bez Kupffer hiicreleri
Periferik sinir Hepatosit
Mast hiicresi Endokardiyum
Mezanjial hiicre Mesanjial hiicre
Miyokardiyum Lenfosit
Kondrosit
Fibroblast
Neutrofil
Megakaryosit

NO bazi 6zel durumlarda klasik yol disinda farkli mekanizmalarla da
sentezlenebilir, bu yollar ksantiz oksidaz yolagi, hidrojen peroksit (H,O,) ve L-
arjinin katildigi non enzimatik yol, nitritlerin asit ile rediiksiyonu ve iskemik proceste

olusan rediiksiyon durumlaridir (49,51).

2.4.2. NITRIK OKSIT’IN KIMYASI VE FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

NO oda havasinda gaz halinde bulunan, notral, heterodiatomik, renksiz
kokusuz, inorganik serbest bir radikaldir. Lipofilik kimyasal stabilitesi olmayan NO
reseptore bagimli olmadan kolayca hiicre icine diffuze olabilir. Son yoriingesindeki

eslesmemis elektronu sayesinde ortamda bulunan oksijen (O,), siiperoksit (O, ) ve
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diger serbest radikallerle bir kac¢ saniyede reaksiyona girebilir (49,51,54). NO’in
birbiriyle iligkili iic adet aktif redoks formu tanimlanmistir, bunlar serbest radikal,

nitrozonyum (NO") ve nitroksil anyonudur (NO").

NO’in biyolojik kimyas1 direkt ve indirekt etkiler seklinde siniflandirilabilir
(51,54,55).

A. DIREKT ETKILERI:

Biyolojik sistemde NO’in en karakteristik direkt etkisi, metal iceren proteinler
ve organik serbest radikallerle olan etkilesimidir. NO invivo demir iceren
proteinlerin demirleri ile direkt reaksiyona girerek nitrosil kompleksi olusturur.
NO’in metal merkezlerle reaksiyona girebilmesi ona diizenleyici ve sinyal molekiilii
sifat1 kazandirir. NO’in baz1 metal komplekslerle etkilesimi metal-nitrosil olusumu
ile sonuglanir. NO’in bu sekildeki en onemli reaksiyonu guanilat siklaz ile olan
reaksiyonudur. NO-Guanilat siklaz birlesmesi guanilat siklazin hem demirinin
lokalizasyonunu degistirerek enzimde katalitik siireci aktive eden konfiirmasyonel
degisiklige neden olur. Boylece GTP’den cGMP olusmas1 vazodilatasyon, trombosit
fonksiyonlarmnin inhibisyonu, diiz kas relaksasyonunu iceren fizyolojik yanit
kaskadinmi baglatir. NO ayn etkilesimle sitokrom P-450, hem oksijenaz ve katalaz
gibi metalloproteinazlar1 inhibe edebilir. NO’in direkt serbest radikallerle
reaksiyonu, metal veya enzim aracilikli lipid peroksidasyonu katalizinde Snemli
olabilir. Lipid peroksidasyonu hidroksil radikali (OH") gibi antioksidan madedelerin
olusumu ile baglar. Oksidan maddeler poliansature yag asitlerinden Lipid alkil
radikali (L") olustururlar. Bu radikal O ile etkilesime girerek hidroperoksil radikale
(LOO) déniisiir, olugan LOO diger bir poliansature yag asitinden hidrojen atomu alir.
Bu suretle serbest radikal reaksiyonu siirekli devam eder. NO tiim LOO ve LO ile
etkilesime girerek LOONO ve LONO olusturarak bu lipid peroksidasyonu kisir
dongiisiinii sonlandirmis olur, OH", NO’in antioksidan etkisi ile elimine edilmis olur

(49,54-56).
B.INDIREKT ETKILERI:

NO’in molekiiler O, veya H,0, ile olan reaksiyonlarindan tiireyen reaktif

nitrojen oksit tiirleri NO’in indirekt etkilerine aracilik eder. O, varliginda NO
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unstabildir ve oto-okside olarak nitrojen oksit (NO,) olusur, yine O, varliginda NO,
NO; ile etkilesir ve daha giiclii dinitrojen trioksit (N2Os) olusur, bu nitroz ajani
nitrozamin (RNNO) ve nitrozotiyol (RSNO) derivelerini iiretebilen N-nitrosate ve S-

nitrosate kapasitesine sahiptir (51,54,56,57).

NO ayrica O," ile reaksiyona girerek peroksinitriti (ONOOQO") olusturabilir, bu
reaksiyon NO’in diffiizyon hiz1 ile kontrol edilir.(24). ONOO™ nétral soliisyonlarda
tiyolleri oksitleyen, tirozin kalintilarin1 nitratlayan, lipit peroksidasyonunu baslatan
ve DNA hasan olusturabilen gii¢lii bir oksidandir. ONOQO" fizyolojik ph’da kismen
proton alarak peroksinitréz asit’e doniisiir ve nitrata izomerize olabilir. NO — O,~
etkilesiminin giiclii bir oksidan olusturmasina ragmen, hidrojen peroksit (H,O,)
olusmadan O,”’in ortadan kaldirildig1 detoksifikasyon yolagi olarak kabul edilir
(54,56,57).

2.4.3. NITRIK OKSIT’IN METABOLIZMASI

Enzimatik bir mekanizma ile sentezlenen NO’i ortamdan temizleyen 6zel bir
enzim yoktur ve serbest radikal olmas1 nedeniyle ¢ok kisa omiirlii bir molekiildiir.
NO molekiilleri kendi aralarinda, oksijen ile tepkimeye girerler. NO oksidasyona
ugrayarak NO,;, NO,, ve NOs; tiirlerini olugtururlar. Bu tiirler ortamdaki
biyomolekiillerle tepkimeye girebilirler veya nitrit olusturmak iizere bozunurlar.
Yine aynmi sekilde NO serbest siilfidril grubu igeren insan albumini, glutatyon,
ditiotretiol ile oksidasyona ugrayarak sulfenik asit (RS-OH) ve nitréz oksite (N,O)
doniisiir. Normal kosullarda NO’in fizyolojik derisimini kontrol eden en Onemli
faktor NO ile oksihemoglobin arasindaki tepkimedir. Oksihemoglobin ve
oksimyoglobin biiyiik bir hizla NO ile tepkimeye girerek NO’i inert bir form olan
nitrata oksitler. NO’in oksihemoglobin tarafindan nitrata oksidasyonu NO’in
katalizlenen bir inaktivasyonu olarak degerlendirilebilir. Bu tepkime sonucunda
olusan methemoglobin ise, methemoglobin rediiktaz enzimi tarafindan NADPH

kullanilarak tekrar hemoglobine indirgenir (49,51).
2.4.4. NITRIK OKSIT’IN ETKI MEKANIZMASI

5-hidroksi triptamin, endotelin, insulin, trombin, ATP, ADP, asetilkolin,

bradikinin, epinefrin, norepinefrin gibi ¢ok sayidaki vazoaktif etkiye sahip hormon
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veya hormon benzeri molekiiller ve mekanik olarak kayma kuvvetinin arttiriimasi
endotel hiicresindeki NO sentez ve salinimimi artirir. Kayma kuvveti potasyum
kanallarinin aktivasyonuna neden olarak hiperpolerizasyona; hiperpolerizasyon ise
hiicre icine daha fazla Ca™" girisine neden olur. Aym sekilde yukarida sayilan
humoral bilesiklerin ¢ogu endotel hiicre reseptorlerinde fosfolipaz C enzimini active
ederek hiicre i¢i Ca™ derisimini artirirlar, Ca*™ araciigi ile eNOS enziminin
aktivasyonu saglanir, ve NO sentez ve salimmi artirilir. Sentezlenen NO cevre
hiicrelere kolaylikla diffuse olur. NO’in ¢ok sayidaki hedefleri i¢inde en 6nemlisi
guanilat siklaz enzimidir (42,49,51). Hiicrelerde cGMP sentezini katalizleyen
birbirinden farkli iki guanilat siklaz enzimi vardir. Aktiviteleri farkli mekanizmalarla
kontrol edilen bu enzimlerden biri zarsal guanilat siklaz ve digeri ise NO gibi yaygin
bir sinyal molekiiliiniin hedef proteini olan sitoplazmik (eriyebilir) guanilat siklazdir.
NO salinimi damar diiz kas hiicresi, trombosit, noronlar, ve diger hiicrelerde
sitoplazmik guanilat siklaz1 aktive ederek hiicre i¢i cGMP diizeyini artirir. NO’in
endojen reseptorii muhtemelen guanilat siklazin hem parcasidir. cGMP protein kinaz
G’yi aktive eden ikincil mesajcidir (42,51). cGMP artis1 temel olarak hiicre ici
serbest Ca™ konsantrasyonu azalmasina neden olan farkli mekanizmalarla damar diiz
kasinda gevseme yapar. cGMP ile iligkili gevseme icin farkli cesitli mekanizmalar

tanimlanmaistir.

1. ¢cGMP ve cGMP bagimh protein kinazin uyarilmis fosfolipaz ¢ formasyonunu
inhibe etme yetenegi ile inositol trifosfat iiretimini inhibe etmesi.

2. ¢cGMP bagimli protein kinaz’in Ca™ ATPaz’1 diizenleyici proteini fosforillemesi
ile sarkoplazmik retikulumdan hiicre i¢i Ca™ atiliminin uyarilmasi.

3. Reseptor iligkili Ca™ kanallarinin inhibisyonu.

4. c¢GMP bagiml protein kinaz aktivasyonu Ca™" tasiyicilari, g protein, reseptdr ve
kanal proteinleri fosforilleyerek intraseliiler Ca™ kompleksleri olusturmasi.

5. Membran Ca*™" ATP az pompasinin aktivasyonu.

6. Ca'™ ile aktive olan K" kanallarinin aktivasyonu ile K* gegirgenliginin artmasi,
bu sekilde membran hiperpolerizasyonunun saglanarak hiicre i¢ci Ca™ atiliminin
artmas.

7. Miyozin hafif zincir defosforilizasyonunu artirarak miyozin’i inaktif formda

tutmasi (42,51).
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NO’in damar gevsetici etkisinin bir kismui c¢GMP’den bagimsizdir, etki
dogrudan olup, NO iyon kanal proteinlerindeki tiyollerin S-nitrozasyonuna veya
tiyollerin oksidasyonuna neden olarak iyon kanallarinin aktivitelerini degistirir, hiicre

u azaltir. NO cGMP iizerinden benzer bir mekanizma ile trombosit

ici Ca
agregasyonunda da onemli rol oynar. Aktive olan protein kinaz G trombositlere
0zgiil bir protein olan ‘vasodilatory-stimulated phosphoprotein’, fosfolipaz ¢ ve diger
proteinleri fosforile eder. Bu proteinlerin fosforilizasyonu hiicre i¢i depolarda Ca™
salmimin1 azaltarak agregasyonu inhibe eder. Yine merkezi ve periferal sinir
sisteminde yaygin bir norotransmitter olan NO, hiicresel etkilerinde cGMP’yi ikincil
haberci olarak kullanir. Immunolojik veya inflamatuar sitokinlerle aktive olan iNOS
biiylik miktarda ve birka¢ giin devam eden NO iiretir, NO oksidan cevrelerde ONOO
olusumunu katalizler bu molekiiliin 6zelligi ile giiclii antimikrobiyal ve antitiimoral

etkinlik gosterir. Ayrica asirt NO iiretimi mitekondriyal oksidatif zinciri enzimlerini

inaktive ederek hedef hiicrelerde apoptozisi indiikler (42,45,49,51).

2.4.5. NITRIK OKSIT VERICILERI

Viicutta 6nemli koruyucu, regiilatuar gorevleri olan NO’in yar1 omriiniin ¢ok
kisa oldugundan dolasimda tasinamamast ve genelde gaz halinde bulunmasi
nedeniyle kulanimi son derece kisitlanmistir. Bu sorunu agsmak icin diisiik hizlarda
NO salimmu yapabilen, oral yada intravendz verilebilen ¢esitli NO-vericisi bilesikler
sentezlenmistir. Giintimiizde ¢ok ¢esitli farklt molekiilerden NO iiretilebilmektedir.
Bunlarin bazilart enzimatik reaksiyona gereksinim duyarken, bazilarn diger

molekiillerle reaksiyonu sirasinda spontan olarak NO iiretmektedir (42,48,49,51).

A. ORGANIK NITRATLAR/NITROVAZODILATORLER:

Nitrovazodilatorler hetorejen bir kimyasal bilesikler olup, NO seklinde
salinabilen kimyasal grup yada gruplar icerirler. ilk kez 1857 de amil nitritin anjinal
agrida kullanilmasi ile giindeme gelmislerdir. 1879 da gliseril trinitrat (nitrogliserin)
anjina pektoris tedavisinde kullamilmistir (51). Organik nitratlardan nitrogliserin,
izosorbid dinitrat, izosorbid mono nitrat, eritril tetranitrat ve pentaeritriol etranitrat
dil alt1 ve oral tabletler seklinde kullamilmaktadir. Organik nitratlarin enzimatik
metabolizmas1 sonrast salinimi gerceklesir. Enzimatik biyoaktivasyonda p450

sistemi ve tiyollerin rol aldigi kabul ediliyor olsa da mekanizma heniiz
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aydmlatilamamistir. Organik nitratlar vazodilatasyon yaparak koroner kan akimini
artirmalar1 nedeni ile stabil ve anstabil anjina, akut miyokard infraktiisii, koroner
vazospazm, ve konjestif kalp yetmezliginde siklikla  kullanilmaktadir

(42,47 48,51,58).

B. DIAZENYUMDIOLAT BIiLESIKLERI:

X-(Niikleofil)’in NO ile tepkimesi sonucu olusan X-[N(O)NO] bilesikleridir.
Genellikle sodyum tuzu seklinde stabildirler ve toz seklinde uzun siire
saklanabilirler. Bu bilesikler enzimatik olarak metabolize edilmeden kendiliginden
bozunurlar ve mol basina 2 mol NO iiretirler. Sulu ¢ozeltilerdeki bozunumlart H*
tarafindan katalizlenir. Notral pH’da birinci dereceden kinetik bir bozunumla NO
salimmu gerceklesir, 37 °C’deki yar1 6miirleri sentezlenen tiire bagli olarak 2 saniye
ile 20 saat arasinda degisir. DEA/NO kisa yar1 omiirlii, DETA/NO daha uzun siireli
NO salimmmi saglar. Diazenyumdiolat bilesikleri DNA alkilizasyonu yapmalari
nedeniyle invivo kullamimlar1 uygun degildir, ancak invitro saf sistemlerde NO’in

etkisini aragtirmak amaciyla kullanilabilirler (51,56,58).

C. NITROZOTIYOLLER:

Alkilnitritlerin bir grubu olan S-nitrozotiyoller stabil bilesikler olmayip,
ozelikle hiicresel kosullarda ortama NO salinimi yaparak bozunurlar. Fizyolojik
kosullarda metal iyonlari, siiperoksit anyonu, S-transnitrozasyon tepkimeleri ve
glutatyon peroksidaz tarafindan bozunumlann  hizlandirilir.  S-nitrozo-N-
asetilpenisilamin (SNAP) nitrozotiyollerin ve NO’in etkilerinin ¢alisiimasinda

yaygin olarak kullanilan bir bilesiktir (42,51,58).

D.SODYUM NITROPRUSSIT:

Vazodilatasyonda NO donorii olarak kullanilan maddelerden birisi de SNP’dir.
Nitrik asit ile ferrisiyanisin sodyum ve potasyum tuzlarinin Fe™ atomu ile
birlesmesinden meydana gelir. Isiga ve 1s1ya duyarl olan bu molekiil damar diiz kas1
i¢inde spontan NO salimimi yaparak direkt etki ile arteriyol ve veniilleri genisleterek
periferik damar direncini ve vendz doniisii azaltir, kan basincinda belirgin azalma
yapar. Acil hipetansif durumlarda kan basincini diisiirmek i¢in uzun siiredir yaygin

olarak kullanilmaktadir (51,58,59). SNP viicutta hizla siyaniire yikilir ve kanda
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biiyiik bir kismu eritrositlerde toplanir. Siyaniir beyin dahil tiim dokularda sitokrom
oksidaz etkinligini inhibe ederek sitotoksik tipte hipoksi yapar. Siyaniir iyonu
karacigerde redonaz enzimi ile tiyosiyanat’a doniistiiriilerek yavas yavas bobrekler
tarafindan viicuttan uzaklastirilir (59,60). SNP’nin NO salinimi yaparak trombonini
indiikledigi trombosit agregasyonunu inhibe eden 6-keto-prostoglandin Fia«
diizeylerini artirdig1 bildirilmistir. 10 pg/kg/saat dozunda SNP infiizyonunun fare
serebral arteriyol ve veniillerinde kayma hizinm etkilemeden trombiis olusumunu

onledigi, damar ¢apini ve ortalama eritrosit hizin1 artirdig1 gosterilmistir (61).

E. L-ARJININ:

Cocukluk ¢aginin esansiyel bir aminoasitidir. Farkli ve onemli enzimler i¢in
substrat gorevi goriir. Ure siklusunda arjinaz tarafindan katobolize edilen L-
arjininden, arjinin dekarboksilaz enzimi ile de o’ adrenoreseptorler i¢in endojen
agonist olan agmantine sentezi gergeklestirilir. Agmantinin yolag: ile L-arjininden
NO olusumu haricinde antihipertansif etkinlik yapabilecegi belirtilmistir. Agmantine
resOptorlerinin  damar diiz kas hiicre biiyiimesinde negatif diizenleyici rol
oynayabilecegi  diisiiniilmektedir. Agmentine ve onun metaboliti olan
hidroksiagmantine NO aracilikli endotel kaynakli relaksasyon saglarlar. Agmantine
ve hidroksiagmantinin NO biyosentezinde alternatif prekiirsér olabilecegi
belirtilmistir. Bu bilgilerde L-arjinin aktivasyon mekanizmasinin karigik oldugunu
gostermektedir (42). Saglikli insan ve hayvan modeli calismalarinda L-arjinin
infiizyonunun hipotansiyon olusturdugu, aterosklerozu yavaslattigi, endotel bagiml
relaksasyonu diizelttigi, total periferik direnci azalttigi, kalp hizim1 ve kardiyak
outputu arttirdigr gosterilmistir. L-arjinin’in tiim bu etkilerinin NO {iretimini artirarak
ve NO salimimini ve L-arjinin’in hipertansif hastalarda noroendokrin hormon

salinimini diizenleyerek sagladig diisiiniilmektedir (42,51,58).

2.4.6. NITRIK OKSIT’IN ERITROSIT UZERINDEKI ETKISI

NO eritrosit membranin cesitli bilesenleri, hemoglobin, hemoglobinin beta
zinciri 93. aa olan sistein ile etkilesime girebilmektedir. Eritrositlerde eNOS ve iNOS
izoformlar1 bulunmaktadir, bu enzimler sayesinde eritrositler kendi NO’lerini
sentezleyebilirler. Petrov ve arkadaslan tarafindan eritrositlerde parcacikli ve

eriyebilir guanilat siklaz, fosfodiesteraz enzimlerinin varligi gosterilmistir (62,63).
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Bu nedenle eritrosit i¢inde NO sentezlenmesinin eritrositlerin fizyolojik
davranislarim diizenleyebilecegi ve ayni sekilde intraseliiler ve ekstraseliller NO
kaynaklarinda eritrosit davraniglarini etkileyebilecegi diisiiniilmiistiir. Korbut ve
arkadaslart NO’in eritrosit deformabilitesi ve agregasyonunda diizenleyici etkisi
olabilecegini ileri siirmiisler ve bu etkisinin doz bagimli oldugunu gostermislerdir
(10). Aym yazarlar septik sok’ta ve endotoksemik farelerde ise NOS inhibitorii’niin
eritrosit deformabilitesinde koruyucu oldugunu gostermislerdir (64,65). Sepsiste
iNOS tarafindan asin1  miktarda NO {iretiminin eritrosit deformabilitesi,
agregasyonunu artirdigi ve sistemik hipotansiyona neden oldugu septik hastalar ve
hayvan modelleri ile gosterilmistir (66,67). Bor-Kiiciikatay ve arkadaslari NOS
inhibitorleri N-omega-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) ve S-metil-izotioiire
(SMT) ile inkiibasyonun eritrosit deformabilitesini azalttigin1 ve NO vericileri (SNP
ve DETA NONOate) ile inkiibasyonun NOS inhibitorlerinin bu etkisini geri
cevirdigini tespit etmislerdir. Sonugta NO’in eritrosit deformabilitesini belirgin
sekilde etkiledigini ve normal eritrosit deformabilitesinin saglanmasi ve

korunmasinda NO’in diizenleyici bir rolii oldugunu belirtmislerdir (11).

NO’in  hemoglobinin hem  grubu  demirlerine  baglanmast ile
nitrozilhemoglobin, bu proteindeki tiyol gruplarimin reaktif NO tiirleri ile tepkimesi
ile de S-nitrozohemoglobin olusur. Bu tepkime siklikla hemoglobinin 93. aa’i sistein
ile gerceklesir (51). Hemoglobinin hem demirine bagli NO ile 93. aa sistein’e bagl
NO arasinda denge vardir. Vendz kanda ve kapillerde nitrozodeoksihemoglobin
(Hb(Fez+NO)) derisimi yiiksek iken, arter kaninda ise S-nitrozooksihemoglobin
(SNO-Hb(Fe’+0,)) derisimi yiiksektir. Deoksi-formundaki Hb(Fe’+NO) akcigere
gelince, oksijenin yiiksek parsiyel basinci ile konformasyonu degisir ve SNO-
Hb(Fe’+0,) formuna doniisiir. Dolagim sirasinda prekapiller sistemik direng
damarlarinda SNO-Hb(Fe?+0,)’den salinan NO kan damarlarini genisleterek kan

akimi ve oksijenizasyonu saglar (41,51,68).

2.5. AFEREZ
2.5.1 AFEREZ TERMINOLOJISI
Aferezis yunanca kokenli bir kelime olup genis olarak alma, uzaklastirma

anlamina sahiptir. Aferezis ve hemaferezis genellikle es anlamli kullanilirlar fakat
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siklikla tercih edilen kelime aferez olmaktadir. Aferez giiniimiizde tam kanin
uzaklastirillmasi, cesitli bilesenlere ayrilmasi, bir veya daha fazla bilesenin
toplanmasi1 ve/veya degistirilmesini iceren pek ¢ok sayidaki islemden s6z etmek igin
kullanilir (69,70).
Aferez uygulamalar1 hastalara ve saglikli donerlere yapilabilmektedir ve iki
amagla uygulanir
1. Donor Aferezi; kan komponenti gereksinimi olan hastalara vermek icin saglikl
donorlerden selektif olarak spesifik komponenet ayristirllmasi ve komponent
hazirlanmasidir.
2. Terapotik Aferez; hastadan tedavi amagli kandan selektif olarak kan
komponentlerinden bir kisminin uzaklastirtilmasidir (69,71,72).
Diger bir stniflandirma ise aferez sirasinda uzaklastirilan komponente, yapilan

isleme gore siniflandirmadir. 3 ana boliimde toplanir (69,70,72).

A. SITAFEREZIS:

Sitaferezis dolasimda bulunan hiicresel elemanlarin uzaklastirillmas: veya
toplanmas1 amaciyla uygulan islemin genel adidir

A.1- Lokoferezis: Lokoferez dondr veya hastalarda 16kosit toplanmast ve
uzaklastirilmasi i¢in yapilan aferez islemlerine verilen genel addir

- Terapotik 16koferez: Periferik kandaki beyaz kiire sayisinin asir1 derecede
artt1g1 durumlarda (kronik ve akut 16semiler), bu say1 6zellikle 100000 — 200000 /uL.
tizerinde ise hastalarda lokostaz, losemik infiltrasyon, losemik trombiis ve
agregatlara yol agabilecegi i¢in bunlar1 6nlemek amaciyla 16kositleri uzaklastirmak
icin yapilan islemdir.

- Graniilosit Aferezi: Uzayan notropenilerde fatal enfeksiyonlarin tedavisi
amaci ile saglikli donerlerden graniilosit toplanmasi islemine denilir. Sik kullanilan
bir yontem degildir.

- Periferik Kok Hiicre Aferezi: Solid organ tiimérleri, akut ve kronik
losemilerde otolog ve allojenik amagh hematopoietik hiicre nakilleri i¢in kok hiicre
toplanmasi islemidir.

- Lenfosit Aferezi: Allojenik hematopoietik hiicre nakli sonrasi donor lenfosit

infiizyonu amagh veya koruyucu bagisik yanitin cevap vermedigi ana dokunun
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tahribat1 ile sonuglanan hastaliklarin tedavisinde lenfositlerin uzaklastirilmasidir.
Romatoid artrit ve multipl sklerozda kullanilamaktadir (69,70,72,73).

A.2- FEritrosit Aferezi: Esas olarak orak hiicreli anemide doku perfiizyonun
diizeltilmesi ve yenidoganin hemolitik anemisinde uygulalanan eritrosit exchange’i
esasina dayanan bir yontemdir (70,72,73).

A.3- Trombosit Aferezi:

- Terapotik Trombosit Aferezi: Trombosit sayisinin artigt  Ozelikle
1000000/puL iizerinde oldugu kanama ve trombozla seyreden kronik myeloproliferatif
hastaliklarda trombositleri uzaklastirmak amaci ile uygulanan yontemdir.

- Donér Trombosit Aferezi: Ozellikle trombositopeni nedeni ile kanama riski
yiikksek 19semi hastalarinda transfiizyon amaciyla saglikli donerlerden konsantre

trombosit hazirlanmasidir (69,70,72,73).

B. KOMPONENT DEGISIMI:

- Terapotik Plazma Degisimi: Bazi hastaliklarin patogenezinde etken olan
plazma bilesenlerinin biiyiikk hacimlerde hastadan alinmasi ve bunun yerine
replasman sivisinin konmasi islemidir. Plazma degisimi kontrollii caligmalarda
hiperviskozite sendromu, kriyoglobulinemi, myastania gravis, Guillain Barre
sendromu, kronik inflamatuar demyelizan polindropati, homozigot familyal
hiperkolesterolemi, good pasture sendromu, refsum hastaligi, posttranfiizyon
purpura, ve trombotik trombositopenik purpurada kesin olarak etkili bulunmustur

(69,72).

C. IMMUNOTERAPI/PLAZMAMODULATUAR TEDAVI:

Burada selektif olarak toplama/temizleme islemi gerceklesir

C.1- immunadsorbsiyon: Ozel kolonlar kullanilarak hastalarin plazmalarindan
patolojik antikorlar ve immun komplekslerin uzaklastirilmasi islemidir (69).

C.2- LDL Aferezi: Homozigot familiyal hiperkolestorelemi’de c¢esitli
yontemler (immunadsorbsiyon, adsorbsiyon, presipitasyon) kullanilarak plazmadan
LDL’nin uzaklastirilmasidir (74,75).

C.3- Kaskad Filtrasyon: Cift filtre kullanilarak yapilan plazma filtrasyonu (69)

C.4-Fotoferez: Bir bagka tanimla ekstrakorporeal fotokemoterapi

(fotoimmunoterapi) yeni bir tedavi yontemidir. Basit olarak psoralen ile etkilesime
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girmis periferik kan mononiikleer hiicrelerin ultraviyole-A (UVA) ile 1isginlanmasidir.
Psoralen ve UV A birlikte hiicre mitoz inhibisyonu, T hiicrelerinde antijenik degisim,
monositlerden TNF alfa salinimi1 ve dentritik hiicre modifikasyonu yaparak terapotik
etkinlik saglar. Kullamimu ilk kez derinin T hiicreli lenfomasinda giindeme gelmis,
gidrek otoimmun hastaliklar, transplantasyonda rejeksiyon ve ‘graft-versus-host’
hastaligi ve tedavinin problem oldugu daha bir¢ok klinik durumda kullanilmaya
baslanmustir (75,76).

Her gecen giin kanda bulunabilecek degisik patojen maddelerin
uzaklastirilmasi i¢in yeni aferez yontemleri gelistirilmekte ve uzaklastirilan maddeye

gore isim verilmektedir.

2.5.2. TARIHCE

[Ik deneysel aferez 1660 yilinda Dr. Richard Lower tarafindan Oxford’ta
kopekler kullanilarak manuel yontemle denenmistir (69,70). 1914 yilinda Abel ve
ekibi santrifiijleme yoluyla kan bilesenlerinin ayrilmasinin ilk uygulamasini
yapmistir. Bu arastirmacilar iiremik kopeklerde hayatta kalmanin plazma degisimi
isleminin ardisik flebotomi olusturarak olumlu etkisi olabilecegini gosterdiler (77).
Daha sonralar santrifiij yontemi ile kan komponentleri ayrilmaya baslandi. 1962
yilinda hemaferez makineleri gelismeye basladi. Bu makinelerde donér ya da
hastanin kan1 pompa yardimiyla alinip makine i¢inde santrifiijleme metoduyla tam
kanin ayirimi yapiliyordu. Aym yillarda Soloman ve Fahey hiperviskozite sendromu
olan bir hastada terapotik plazmaferez uyguladilar ve tip diinyasinda terapétik aferez
donemini baglattilar. 1966’da gerekli plastik kan torbalarin ve baglanti sistemlerin
gelistirilmesi ile ve santrifiijlemenin kullanilmas: ile tek oturumda komponent ayrimi
saglandi (77). 1971 yilinda Dr. Cohn ve ekibi tarafindan ilk otomatik trombosit
aferezi, bir y1l sonra da Mr. Judson tarafindan ilk 16koferez islemi yapildi. Yine aym
yil Haemonetics (intermitant akim) Cobe ve Fenwall (devamli akim) tarafindan
aferez cihazlar piyasaya ¢ikmistir. 1979°da ise bu cihazlarin daha gelismis modelleri
olan ve bilgisayar programlar1 desteginde calisan aferez cihazlar1 kullanilmaya
basland1 (69). 1980’lerin son yaris1 boyunca ve 2000’lere dogru devamli yeni
teknolojiler tamitildi. Lipid aferezi i¢in kullanilan aferez cihazlart (LDL
Aferezi,DALI), Fotoferez i¢in ekstrakorporeal fotoimmunoterapi cihazi Therakos

UVAR, immunadsorbsiyon uygulamalar1 i¢in; Excorim, Prosorba, Immunosorba

25



cihazlar gelistirildi. Giiniimiizde en sik kullanilan aferez cihazlar1 arasinda Cobe
spectra, Fenwal CS3000 Plus, Fenwal Amicus, Haemonetics MCS, Haemonetics

MCS Plus, Fresenius AS 104, Fresenius AS 204 yer almaktadir (69,77,78).

2.5.3. ISLEM

Kanin komponentlere ayrilmast kan hiicrelerinin biiyliklik ya da
yogunluklarinin farkli 6zellikte olmasi esasina dayanilarak yapilir. Aferez ii¢c temel
islem basamagindan olusur; kan komponentlerinin ayrilmasi, hedeflenen
komponentlerin ayrilmast ve son olarak ta geriye kalan komponentlerin
donor/hastaya geri verilmesidir. Kan komponentlerini birbirinden ayirmak amaciyla

cesitli teknikler kullanilmaktadir. Giiniimiizde kullanilan {i¢ teknik mevcuttur
(69,70,79).

A.SANTRIFUJ ILE AYIRMA;

Bu teknikte kan komponentleri 6zgiil agirliklarina gore birbirinden ayrilirlar.
Bu islem manuel olarak yapilabildigi gibi, aferez cihazlarinda oldugu iizere otomatik
olarak da yapilabilmektedir. Bir tiip icinde kan santrifiij edilecek olursa 06zgiil
agirliklarina gore hafiften agira dogru plazma, trombosit, mononiikleer hiicreler,
graniilosit ve eritrosit olarak siralanir. Bu sekilde afererez cihazinda santrifiigasyon
sonrasinda ayristirilan kan komponentlerinden arzu edilen komponent plastik torbada

toplanir, kalan komponent donore/hastaya geri verilir (69,75,79).

Santrifiigasyonla ayirim yapan cihazlar, aralikli akim ve devamli akimla
calisanlar olarak iki grupta toplanir. Aralikli akim prensibi ile ¢alisan cihazlarda
yiiksek hacimde kan (400 — 700 ml) santrifiij bolimiine alinarak islenir, istenen
komponent ayrildiktan sonra geri kalami geri verilir. Bu sekilde kanin alinip islenip
tekrar geri verilmesi sikluslar seklinde tekrarlanir. Tek damar yolu ile ¢alisan bu
cihazlar hasta/donor acisindan avantajli olmakla beraber ayni damar yolunun hem
alis hemde doniis yolu olarak kullanilmasi nedeni ile islem siiresi uzamaktadir.
Kiiciik ve tasinabilir 6zelligi olan bu cihazlarda genis hacimde kan viicut disina
cikarildigr ic¢in voliim degisikligine baglhh kardiyovaskiiler yan etkiler sik
izlenmektedir. Devamli akim prensibi ile ¢alisan cihazlarda biri alis digeri doniis

olan iki damar yolu ile calisirlar. Alinan kanmin islenip geri verilmesi siireklilik
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gosterir. Bu cihazlar ile islem siireleri daha kisa siirmekte ve viicut dis1 kan hacimleri
daha diisik oldugu icin kardiyovaskiiler yan etkiler daha az izlenmektedir

(69,71,75,79).

B. FILTRASYON ILE AYIRMA;

Bu teknikte kan komponentleri biiyiikliiklerine gore birbirinden ayrilmaktadir.
En kiiciik komponentleri (genellikle plazma) daha biiyiikk komponentlerden
(genellikle hiicresel komponentler) ayirmak amaci ile icinde kiigiik delikler
bulunduran yar1 gecirgen membran kullanilir. Tam kan belirli basing akima ile belirli
biiyiikliikte delikleri olan membrandan geger, deliklerden daha kiiciik capa sahip olan
komponent membranin diger tarafina ge¢mekte, ¢ap1 bilyiik olanlar ise i¢ kisimda

kalarak ayrilma islemi gerceklesmektedir (79).

C. ADSORBSIYON ILE AYIRMA;

Tam kan ya da plazmadaki hastaliga yol agan patolojik yapilarin
uzaklastirlmasidir. Santrifiij ve filtrasyon yOntemlerine affinite kromotografi
prensibi eklenerek spesifik zararli yapilar viicut digina aliir. Bu sistemde bir matriks
i¢inde bulunan antijen, antikor, dextran siilfat ya da heparin gibi maddeler kandaki

spesifik yapilar baglayarak uzaklastirir (79).

2.5.4. HAEMONETICS MCS 3p CIHAZI

Calismada trombosit aferezi i¢cin Haemonetics MCS 3p cihazi kullanildigi igin
cihazin calisma mekanizmas1 hakkinda bilgi verilecektir. Haemonetics MCS 3p
Haemonetics V-50’den sonra ¢ikan Haemonetics marka kan islemcilerinin
mikroiglemcili bir sonraki nesillerinden birisidir. Plazmaferez, trombosit aferezi,
sitoferez, plazma degisimi ve mononiikleer kok hiicre toplanmasi islemlerini
yapabilen tasinabilir ozellikte aralikli akim prensibi ile calisan bir aferez cihazidir.
Kan komponentlerini ayirmak icin kullanilan Latham kab1 {i¢ bdliimden
olugmaktadir; hareketsiz tiip, donen koni sekilli kase ve diger ikisini birbirine
baglayan donen kacak Onleyicisi. Antikoagulan pompasi ile antikoagule olmus tam
kan hareketsiz olan tiipe girip, kabin tabanina dogru ilerler ve burada iki konik ylizey
arasindan gecer. Burada santrifiij kuvveti, kirmizi kiirelerin en dista, daha sonrasinda

beyaz kan hiicreleri ve trombositten olusan ve Buffy Coat olarak isimlendirilen ince

27



katman, daha sonra plazma ve en son olarak da merkeze en yakin olarak steril
havanin bulundugu vertikal katmanlar meydana getirir. Tam kan kabin i¢ine girmeye
devam ettikce, konik sekil ve G-kuvveti nedeni ile daha hafif olan komponentler
yukariya ve kabin merkezine dogru itilir. Kabin ¢ikis noktas: tepesindedir, ilk 6nce
kaptan steril hava cikarken, bunu sirasiyla plazma, trombositler, beyaz kiireler ve
kirmiz1 kiireler takip eder. Kirmizi ve beyaz kiirelerden fakir trombosit veya kirmizi
kiirelerden fakir mononiikleer hiicrelerin toplanmasi i¢in kabin optik aksami buffy
coat kasenin tepesinde iken bunu farkeder, mikroislemci ¢ikis hatti algilayicisini
harekete gecirir, dondrden kan akimimi durdurur ve hizli bir sekilde donmekte olan
kabin igine plazma pompalar. Plazma hiicreler ve buffy coat arasindan siiziiliir ve
kaptan cikarken hat algilayicisindaki optik dansite detektorii ile Olciiliir. Optik
dansiteler degistikce, mikroislemci kaptan cikanlar1 uygun torbalara doldurmalar
amac1 ile kapakciklart acar ve kapar. Kapta sadece kirmizi kiireler kalinca
sanrifiigasyon durur, ve kan pompasi otomatik olarak tersine hareket ederek
istenmeyen komponentleri hastaya/dondre geri pompalar, agirlikli bir monitor
tarafindan kabin bos oldugu algilandiginda, cihaz bir sonraki déngii i¢in toplamaya
baslar. Aferez esnasinda vucut dist kan hacmi dondér/hastanin hematokriti, kas
boyutlar1 ve islem sirasindaki yere gore oldukga degiskenlik gosterir. Iki farkli kase
bulunmakta olup, bunlar standart 225 ml ve 125 ml’lik pediatrik kasedir. Standart
kasede %34 hct’de yaklasik 602 ml, %54 hct’de yaklasik 391 ml vucut dis1 kan
hacmi bulunur (75,78,80).

2.5.5. DONOR AFEREZI KOMPLIKASYONLARI

Her alanda oldugu gibi aferez islemlerinde de komplikasyonlarla karsilagilir.
Komplikasyonlarin gelismemesi i¢in dondriin islem 6ncesi ayrintili degerlendirilmesi
biiyiik 6nem tasir. Aferez teknolojisinin gelismesi de dondr koplikasyonlarinda

belirgin azalma saglamistir (81).

Sitrat etkisi: Aferez islemlerinde antikoagiilasyona ihtiya¢ duyulur. Ca™ iyonu

selasyonu yapan ve Ca™

a bagimli pthtilasma faktor reaksiyonlarini bloke eden sitrat
iyonu aferezde secilen antikoagiilan ajandir. Sitrat inflizyonu ile ortaya ¢ikan iyonize
Ca™"daki azalma sitrat yan etkilerinden sorumludur. Tipik bir trombosit aferezi

islemi iyonize Ca** da %25-30 oraninda azalma ile sonuglanir. Infiize edilen sitratin
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dilisyonu, yeniden dagilimi, karacigerde metabolize edilmesi ve bobreklerden atilimi
organizmay1 asir1t hipokalsemiye karsi korur. Genellikle aferez sirasindaki gecici
hipokalsemi iyi tolere edilir. Farkli ¢calismalarda sitrat toksisitesi donorlerin sadece
%8-25’inde goriilmiistiir. Gilinlimiizdeki gelismis cihazlarla daha az sitrat
kullanilmakta ve bazi cihazlarda kan hacmi hesaplamalar ile sitrat dozu ve hizi
otomatik olarak smirlandirilmaktadir, dolayisiyla giiniimiiz teknolojisi ile sitrat
toksisitesi ¢cok azalmistir. Goreceli artmis sorunlar aralikli akim sistemleri kullanan
cihazlarda daha siktir. Gegici hipokalsemiye bagli donérlerde peroral ve/veya
periferik paresteziler, bulant1 bag donmesi ve kasilmalar goriilebilir, agir olgularda
karpopedal spazm, tetani goriilebilir. Hafif olgularda tedavide total kan akis hiz1 veya
tim kana eklenen sitrat hizi cihazda diisiiriilmelidir, uyusma artar bulanti geligirse
semptomlar gecinceye kadar isleme ara verilebilir, karpopedal, tetani bulgularinda

++

parenteral Ca'™" verilmelidir. Oral Ca™un aferezden Once ve sirasinda etkinligi

gosterilememigtir (81,82).

Hemodinamik etkiler: Devamli akim cihazlara gore aralikli akim cihazlar
daha fazla hemodinamik bozukluk yaratirlar. Basit bir trombositaferezinde oldukca
kiigiik net voliim acig1 (yaklasik 300 ml plazma) 60-100 dakika i¢inde ortaya cikar.
Dolasan volumiin azalmasi hipotansiyon gelismesine neden olabilir. Azalmis dolasan
voliime kompansatuar cevap olarak kardiyak debiyi artirmak ve doku perfiizyonunu
devam ettirmek i¢in otonomik sempatik aktivite ile kalp hiz1 artirilir. Semptomatik
donorde isleme ara verilip donor trendelenburg pozisyonuna getirilerek kan basinci
yiikseltilmeye calisilir. Gereginde kristaloid kullamilir (69,81,82). Trombosit aferezi
donorleri tizerinde yapilan uzun donem caligmalar, sik donasyonun dondriin iligi
tizerine olan kot etkisinin minimal oldugunu gostermistir. Seri donasyonlarda
hemoglobin, trombosit sayis1 ve Iokosit sayisinda anlamh bir degisiklik

goriilmemistir (81).

Damar yolu problemleri: Damar yolu girisimleri ile iligkili problemler sik
goriiliir. Saglikli dondrlerde uzun siireli kateter giris yeri yoktur ve periferal venoz
girisim tercih edilir. Aferez isleminin uzun siireli olmasi ve biiyiik igne varlig1 nedeni
ile venoz giris yerinde anjiospazm, tikaniklik, islem sonrasinda hematom olusumu,

enfeksiyon gelisebilir (69,81).
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Vazovagal reaksiyonlar: Kan donasyonunda goriilen en sik reaksiyonlar olan
vazovagal reaksiyonlar aferez sirasinda ve sonrasinda ortaya c¢ikabilir. Emosyonel
stres, igne veya kan korkusu parasempatik cevabi tetikleyerek kalp hizin1 ve kan
basincini azaltir. Donérde solukluk, terleme, huzursuzluk, bagdonmesi, hipotansiyon
ve bardikardi gozlenir. Bu ataklar dondrii supin pozisyonunda trendelenburg
pozisyonuna getirerek tedavi edilebilir. Atak tamamen diizelene kadar da isleme son

verilir. Izotonik soliisyonlar yarali olabilir (69,81,82).

Yukarida sayilan komplikasyonlarin disinda donordeki anksiyeteye bagh
hiperventilasyon, respiratuar alkaloz goriilebilir, torbaya solutularak tedavi edilebilir.
Cok c¢ok nadir olarak aferez cihazindaki problemlere bagh olarak hemoliz ve hava

embolisi de goriilebilir (81,82).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismaya Kasim 2005 — Subat 2006 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Kan Bankasina dondr trombosit aferezi icin basvuran
saglikli, goniillii, eriskin yirmi erkek alindi. Deneysel kistm Pamukkale Universitesi

Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal1 laboratuarinda yapildi.

3.1. DENEY PROTOKOLU

Donor trombosit aferezi icin bagvuran saglikli goniillii erkeklerin, anamnez,
fizik muayene ve serolojik olarak dondr trombosit aferezi i¢cin uygun oldugu
saptandiktan sonra, Haemonetics MCS 3P cihazi ile bu kisilerden aferez trombosit
siispansiyonu hazirlandi. Trombosit aferezi islemi 6ncesinde ve islemden 15 dk sonra
farkl ii¢ tiipe toplam 12 cc vendz kan Ornekleri alindi. Etilen-Diamin-Tetra-Asetik
Asit (EDTA) (EDTA/K2 1.8 mg/ml vacutainer — BD)’li tiipe alinan vendz kan
ornekleri hematolojik parametreler ve hemoreolojik parametrelerin (eritrosit
deformabilitesi, eritrosit agregasyonu, tam kan ve plazma viskozitesi) dl¢iimleri i¢in;
9ONC koagiilasyon sodyum sitrat %3,2 iceren tiipe alinan vendz kan ornegi fibrinojen
Olciimii icin; diiz tiipe alinan vendz kan Ornekleri biyokimyasal parametrelerin
Olciimleri i¢in kullanildi. Venoz kan ornekleri alindiktan sonra yarim saat icinde
hemoreolojik parametreler bekletilmeden calisildi. Sekiz kisilik alt bir grupta aferez
sonrasinda 1 ml EDTA’l1 eritrosit siispansiyonlar1 1 saat siiresince oda 1sisinda
karanlik bir ortamda NO vericisi 10°® M SNP ile inkiibe edilerek, eritrosit
deformabilitelerine tekrar bakildi. Trombosit aferezi islemi uygulanan donérlerin

boy, kilo, sigara i¢imi, yas, kan basinci degerleri kaydedildi.

3.2. HEMATOLOJIK PARAMETRELER

Trombosit aferezi islemi Oncesi ve sonrasinda kan oOrneklerinde trombosit,
hemoglobin, hematokrit, ortalama eritrosit hacmi (OEH), ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu (OEHK), kirmiz1 kiire dagilim araligi (RDW) degerleri
hematoloji laboratuarinda Beckman Coulter LH 700 serisi hematoloji analizorii

kullanilarak saptandi.
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3.3. BIYOKIMYASAL PARAMETRELER
Trombosit aferezi islemi Oncesi ve sonrasinda 15. dakikada alinan kan
orneklerinde serum glukoz, kolesterol, trigliserid, albumin, total protein degerleri

Roche — Hitachi Modular (PE) cihaz1 ile otomatik olarak 6l¢iildii.

3.3.1. FIBRINOJEN
Sodyum sitratli kan orneklerinde trombosit aferezi islemi oncesi ve sonrasinda
serum fibrinojen diizeyleri Diagnostica Stago STA Compact tam otomatik

koagiilometre cihazi kullanilarak saptandi.

3.4. HEMOREOLOJIK PARAMETRELER

3.4.1. ERITROSIT DEFORMABILITESININ DEGERLENDIRILMESI

Eritrositler artan kayma kuvvetlerine paralel olarak dairesel formdan giderek
uzayan elipsoid forma doniisiirler, eritrosit deformabilitesi’nin bir gostergesi olan bu
sekil degisikligi Elongasyon Indeksi (EI, uzama indeksi) olarak adlandirilr.

Eritrositlerin EI’i basit bir formiille hesaplanabilir (19).

(A-B) A = Eritrositin vertikal cap1

El= —— B = Eritrositin horizontal ¢ap1
(A +B)

Bu calisgmada 25.02 milipascal (mPa) viskoziteye sahip 2 ml Polyvinyl
pyralidone cozeltisi icinde hazirlanan 10 pl tam kan siispansiyonu icindeki
eritrositlerin El’leri, 0.30 pascal’dan (Pa) 30 Pa’a kadar farkli kayma kuvvetleri
altinda hesapland1. El’lerinin hesaplanmasi otomatik olarak farkli kayma kuvvetleri
olusturabilen ve Ol¢iim yapabilen Laser-Isinli Optik Rotasyonal Hiicre Analizorii
olarak adlandirilan LORCA (Laser-Assisted Optical Rotational Cell Analyzer) cihazi
ile gerceklestirildi (Sekil-2). IBM uyumlu bir bilgisayar ve yazici iceren LORCA
sistemi silindirik yapida icice, iki kiivet sistemine sahiptir. Silindir kiivetler arasinda
bulunan 0.3 mm’lik bosluga flas kanali ile baglantili olan bir bolmeden gerek manuel
olarak gerekse bir pompa yardimi ile 1.5 ml test siispansiyonu konabilmektedir. Isik
kaynagi 640 nm, 4mW’luk diode lazer 1smn1 olup, bir prizma yardimiyla hasasiyet

sensorii ve 37 °C’e ayarlanmig sicaklik kontrol iinitesinden gecerek, i¢ silindire
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diisiiriiliir ve slispansiyondaki eritrositlerin sekilleri projeksiyon ekranina yansiltilir.
Iki silindirin arasindaki bosluga doldurulan eritrosit siispansiyonu, distaki cam
silindirin sistemi kontrol eden bilgisayar programi tarafindan, uygun kayma
kuvvetlerini olusturmak iizere hesaplanan bir hizda dondiiriilmesi ile bu kuvvetlerin
etkisinde birakilarak, eritrositlerde sekil degisikligi olusturulur. Lazer ve kamera
sistemi ile goriintiilenen eritrositlerin EI'i yine ayni program tarafindan otomatik

olarak hesaplanir ve sonuclar1 yazdirilir (27,66,83).

! —
—
-\:r "4 -"MmMm--—""- Lazer
Eritrosit .
I¢c hazne
e Dis hazne

¢ T
| i = 37 0C

Bilgisayar Kamera Projeksiyon ekrani

Sekil - 2. Lorca Cihazi’nin Sematik Goriiniisii. (Kaynak 84’den alinmigtir)

Uygulanan ortalama geometrik kayma kuvveti, bilgisayar programi tarafindan

asagidaki formiil ile hesaplanmaktadir.

2w ( r12 . r22 ) w = acisal hiz = 2xN/60 (N= donme sayis1/dk)

y= 11 = i¢ silindirin yaricap1

r 2 (rlz _ 1'22) I 1§ Siindirin yari¢gapi

r = boslugun ortalama geometrik yaricapi

3.5.2. ERITROSIT AGREGASYONUNUN DEGERLENDIRILMESI
Eritrosit agregasyon Ol¢iimleri de ayn1 LORCA cihazi ile gerceklestirildi. Bu

Olciimiin esast lazer 1s18inin geriye sagilmasi ilkesine dayanmaktadir. Eritrositlere
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tamamen birbirinden ayrilacak sekilde, ayarlanabilir bir kayma hizinda, yeterli siire
dondiirme islemi uygulandiktan sonra dondiirme islemi aniden durdurularak, elonge
olmus ve hiza uyum saglamig eritrositlerin normal, bikonkav sekillerine donmesi
saglanir, bu siire¢ laser 15181min geriye sacilan yogunlugunda artisa neden olur, ve
sonrasinda agregasyon siirecinin baslamasi ile laserin geriye sagilan yogunlugunda
azalma gerceklesir. Bilgisayar programi yardim ile laserin geriye sacilmasindaki bu
degisikliklerin zamana kars1 logaritmik bir egrisi (Syllectogram) elde edilir (Sekil-3).
Yine bilgisayar programi ile agregasyonun bir gostergesi olan agregasyon indeksi

parametresi otomatik olarak hesaplanir (85).

Isc (a.u.)
- N
= =3
2 g
R al
2
)
0 Y. :
0'01% * L L g
ttop  t,, tal Time (sec)
{log scale)

Sekil - 3. Syllectogram. (Eritrosit agregasyonun zamana karsi logaritmik egrisi)
(Kaynak 85’den alinmustir.)

A
Agregasyon Indeksi (Al) = ——— X 100%, formiilii ile hesaplanir
A + B

(85).

Eritrosit agregasyonu ol¢iimii 2 ml EDTA’l1 tam kan 6rnekleri ile yapildi ve
eritrosit agregasyonu Ol¢iimii yapilmadan once tam kan 6rnegi 15 dakika boyunca
ritmik hareketlerle karistirilarak oksijenize edildi. Calismada tiim dl¢iimler 37 °C’de

otolog hematokritte ve standart hematokrit (%40) degerine getirilerek yapildi.
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3.5.3. TAM KAN VE PLAZMA VISKOZITELERININ OLCULMESI

Tam kan ve plazma viskozitesi Olgiimleri Brookfield DV-II + Pro Digital
Viscometer marka viskozite cihazi ile yapildi. Cihaz icine test 6rneginin kondugu
alet haznesi, bunun iizerinde donme hiz1 ile farkli kayma kuvvetleri olusturabilen
motor miline monte edilebilen disk, alet haznesinin 06l¢iim cihaz1 ve su banyosuna
giris ve ¢ikis ile bagh oldugu sistemden olugmaktadir (Sekil-4). Calismada tam kan
viskozitesi ol¢iimii 500 pl kan 6rnegi, ve bu miktara uygun olan CP-40 no’lu disk
kullanilarak 150 sn™ kayma hizinda otolog ve standart hematokrit degerlerinde
yapildi. Plazma viskozitesi 6l¢iimii de 150 sn” kayma hizinda 500 pl plazma

kullanilarak yapildi (86).

Eanyo
pilatgt

=1 banyosy EEESEE

Sekil — 4. Brookfield DV-II + Pro Digital Viskozimetresinin Sematik Goriiniisii.
(Kaynak 86’dan alinmstir.)

3.6. SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESI

Calismada donérlerden elde edilen 6rneklerden oOlgiilen parametreler, SPSS for
Windows 11.0 paket bilgisayar programi kullanilarak, ortalamalar arasi istatiksel
karsilastirmalar Wilcoxon testi kullanmilarak gergeklestirildi. Anlamhilik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edildi. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan saglikli donérlerin hepsi erkek olup, yas dagilimlarn 22 yas —
48 yas arasinda degisiyordu ve ortama yas 32,5 olarak saptanmistir. Cogunlugu A
Rh(+) kan grubunda olan donorlerden, hi¢c B kan grubuna sahip donér yoktu ve bir
kisi haricinde hepsi Rh(+) kan grubuna sahiptiler. Calismaya alinan saglikli

dondrlerin genel 6zellikleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo - 2. Tamimlayic1 Bulgular.

say1 yiizde Toplam
20-29 Yas 7 % 35
YAS 30-39 Yas 10 % 50 20
40 ve iizeri 3 % 15
20-249 7 % 35
VKI® 25-29.9 11 % 55 20
30 — iizeri 2 % 10
A Grubu 15 % 15
KAN AB Grubu 2 % 10 20
GRUBU O Grubu 3 % 15
Iciyor 12 % 60
SIGARA Icmiyor 8 % 40 20

(*: Viicut kitle indeksi)

Trombosit aferezi sonrasinda beklenildigi sekilde dondrlerin trombosit
degerlerinde afererez Oncesi degerlerine gore ortalama %16,7 (44850/mm’
diizeyinde) oraninda azalma saptanmistir, fark istatiksel olarak anlamlidir (P<0,001).
Trombosit aferezi sonrasinda hematokrit degerlerinde artis gozlenmistir, fark
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0,05). Aferez oncesi ve sonrasi hemoglobin,
OEHK ve RDW degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik gozlenmezken,

aferez sonrasinda OEH degerleri artmistir, fark istatiksel olarak anlamlidir (P<0,01).
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Biyokimyasal parametrelerden Total protein, total kolesterol, HDL degerleri
belirgin olarak azalmistir, fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,001), trigliserid ve
glukoz degerlerinde aferez Oncesi ve sonrasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamigtir. Tablo 3’te trombosit aferezi sonrasinda gézlenen hematolojik ve

biyokimyasal degisiklikler toplu halde gosterilmistir.

Tablo-3. Hematolojik ve Biyokimyasal Degisiklikler.

Trombosit aferezi oncesi | Trombosit aferezi sonrasi
Parametreler Ortalama (£SS) Ortalama (£SS)
Glukoz (mg/dl) 107 (¥34,12) 104 (£30,90)
T.protein (g/dl) 7,13 (£0,48) 6,69 (+0,54)
Albumin(g/dl) 4,44 (x0,27) 4,17 (£0,32) 7
T .kolesterol (mg/dl) 185 (£32) 171 (£32,5)7
Trigliserid (mg/dl) 215 (x140) 220 (+123)
Hemoglobin (g/dl) 15,55(£1,05) 15,75(1,08)
Hematokrit (%) 45,13(£3,07) 45,83(+2,98) "
MCV (fL) 86,8(+2,82) 87,2(+2,7)7
Trombosit (mm°) 268300(+55277) 223450(+50395)

(Ortalama * standart sapma; n=20, Trombosit aferezi Oncesinden fark *: p<0,05; # p<0,01;
f:p<0,001)

Trombosit aferezi oncesi ve sonrasinda farkli dokuz kayma kuvvetlerinde (0,30
Pa—-30,00 Pa) yapilan 6l¢iimlerde, baslangi¢ ve en diisiik kayma kuvveti olan 0,30 Pa
kayma kuvveti disindaki tiim kayma kuvvetlerinde eritrositlerin ortalama EI’i
degerleri trombosit aferezi sonrasinda azalmistir, azalmalar istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (P<0,001). 0,30 Pa kayma kuvvetinde ise trombosit aferezi sonrasinda
eritrositlerin ortalama EI'i degeri artmis bulunmustur, fark istatiksel olarak
anlamlidir (P<0,01). Sekil 5’te trombosit aferezi 6ncesi ve sonrasi farkli kayma

kuvvetlerinde saptanan ortalama EI’i degerleri verilmistir.
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Sekil - 5. Farkh Kayma Kuvvetlerinde Aferez Oncesi ve Sonrasmdaki Ei

Degerleri.
(EI; Ortalama + standart sapma; n=20, *: Trombosit aferezi sonrasindan fark, p<0,01, f: Trombosit
aferezi oncesinden fark, p<0,001)

Trombosit aferezi donorleri sigara icenler (n=12) ve igmeyenler (n=8) olarak
gruplandiginda, her iki grupta da trombosit aferezi sonrasi eritrositlerin ortalama EI’i
degerlerinde istatiksel olarak anlamli azalma saptanmistir. Sigara icen gruptaki
donorlerin aym1 kayma kuvvetlerinde aferez 6ncesi ve sonrasinda saptanan eritrosit
ortalama EI’i degerleri sigara igmeyenlere gore yiiksek saptanmistir, fakat trombosit
aferezi sonras1 E’i degerlerinde icmeyenlere gore daha fazla azalma saptanmustir.
3,0 Pa kayma kuvvetinde sigara i¢enlerde aferez dncesi eritrosit ortalama EI’i degeri
0,385+0,01’den aferez sonrasinda 0,350+0,02°’e gerilerken (p<0,01), sigara
icmeyenlerde ise aferez oncesi ortalama EI’i degeri 0,374+0,02’den sonrasinda

0,336+0,02’ye gerilemistir (p<0,05)(Sekil-6).
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Sekil - 6. Sigara icimlerine Gore islem Oncesi ve Sonrasindaki Ei’leri (3,00
Pa’da) .

(3,00 Pa kayma kuvvetinde EI; ortalama + standart sapma; *: Sigara icenlerde aferez oncesinden fark,
p< 0,01, n=12; f: sigara icmeyenlerde aferez 6ncesinden fark, p<0,05, n=8)

8 kisilik alt bir grupta trombosit aferezi sonrasinda eritrositler 1 saat NO
vericisi 10® M SNP ile inkiibe edildikten sonra aym kayma kuvvetlerinde
eritrositlerin El'lerine tekrar bakilmistir. Aferezin neden oldugu ortalama EI’i
degerlerindeki azalmanin NO vericisi SNP ile inkiibasyonla geri cevrildigi
gosterilmistir, ortalama El’deki artis 0,30 Pa kayma kuvveti disindakilerde istatiksel
olarak anlamli saptanmistir (p<0,05). SNP inkiibasyonu sonrasi saptanan ortalama
El'i degerleri trombosit aferezi oncesi ortalama EI’i degerleri ile karsilastirildiginda
ise tim kayma kuvvetlerinde iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (P>0,05). Sekil 7°de 3,00 Pa kayma kuvvetinde trombosit aferezi
oncesi, sonrasi, SNP ile inkiibe edildikten sonra saptanan ortalama El’i degerleri

gosterilmistir.
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Sekil - 7. 3,00 Pa Kayma Kuvvetindeki Ortalama Ei Degerleri.

(3,00 Pa kayma kuvvetinde El; ortalama + standart sapma; *: Trombosit aferezi oncesinden fark,
p<0,001, n=20; f: Trombosit aferezi sonrasindan fark, p<0,05, n=8)

Eritrositlerin agregasyonu degerlendirildiginde, Trombosit aferezi Oncesi
otolog hematoktit’te agregasyon indeksi % 63,31+6, aferez sonrasinda ise %60,15+8
saptanmistir, fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01). Standart
hematoktit’te ise trombosit aferezi dncesinde agregasyon indeksi %59,08+7, aferez
sonrasinda %55,06+8 saptanmustir, fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001). Standart hematokrit’te otolog hematokrit’e gore agregasyon indeksinde
daha fazla diisiis saptanmistir (Sekil 8 ve 9).
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Sekil - 8. Otolog Hematokrit’te Agregasyon indeksleri.

(Agregasyon indeksi (%); ortalama, + standart sapma; n=20, Aferez dncesinden fark *: p<0,01)
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Sekil — 9. Standart Hematokrit (%40)’te Agregasyon Indeksleri.

(Agregasyon indeksi (%); ortalama, + standart sapma; n=20, Aferez oncesinden fark *: p<0,001)

Trombosit aferezi sonrasinda ortama fibrinojen diizeyleri 256 mg/dl’den aferez
sonrasinda 239 mg/dl’ye diigmiistiir, fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur

(P<0,05) (Sekil- 10).
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Sekil — 10. Trombosit Aferezi Oncesi ve Sonrasinda Fibrinojen Degerleri.
(Fibrinojen degeri (mg/dl); ortalama, + standart sapma; n=20, Aferez dncesinden fark *: p<0,05)

Standart hematokrit’te trombosit aferezi Oncesinde tam kan viskozitesi 4,42
cP’den trombosit aferezi sonrasinda 4,36 cP’e gerilemistir, fark istatiksel olarak
anlaml saptanmistir (P<0,05). Otolog hematokritte de tam kan viskozitesinde
trombosit aferezi Oncesine gore trombosit aferezi sonrasinda azalma saptanmistir,
fakat fark istatiksel olarak anlamli degildi. Plazma viskozitesinde ise trombosit
aferezi sonrasinda hafif bir artis saptanmasina ragmen istatiksel olarak anlamlilik

saptanmamustir (Tablo 4).

Tablo 4. Otolog, Standart Hematokrit ve Plazma Viskozitesi Ortalama
Degerleri.

Trombosit aferezi Trombosit aferezi
oncesi sonrasi
Otolog Hct
Tam Kan Viskozitesi 4,83+0,46 4,74+0,38
Standart Hct (%40)
Tam Kan Viskozitesi 4,42+0,33 4,36+0,42*
Plazma Viskozitesi 1,43+0,14 1,47+0,24

(ortalama =+ standart sapma; n=20, Trombosit aferezi &ncesinden fark *: p<0,05)
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5. TARTISMA

Bu calismada saglikli kisilere uygulanan trombosit aferezinin kanin reolojik
ozelliklerini etkiledigi saptanmistir. Aferez sonrasinda olumsuz etki olarak eritrosit
deformabilitesinin belirgin olarak azaldigi bulunmustur. Alt bir grupta da NO vericisi
SNP ile afereze bagli azalmis eritrosit deformabilitesinin geri c¢evrilebildigi
gosterilmistir. Olumlu etki olarak da aferez sonrasinda fibrinojen diizeyindeki azalma
ile beraber eritrosit agregasyonunda azalma, tam kan viskozitesinde azalma

saptanmuigtir.

Glinlimiize kadar kanin reolojik 6zelliklerinin incelenmesi daha ¢ok dolasim
sistemini etkileyen hastaliklar olan hipertansiyon ve diyabet {izerinde yogunlasmistir
(3,4,36,38). Aferez ve kan reolojisi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda ise tedavi amacgh
farkli aferez methodlar1 (plazmaferez, immunadsobsiyon) ile yapilan terapétik lipid,
ozelikle de LDL aferezinin kan reolojisi iizerindeki etkileri arastirilmis ve tam kan
viskozitesini azaltan olumlu etkileri vurgulanmis, eritrosit deformabilitesi

degerlendirilmemistir (87-90).

Aferezin eritrosit deformabilitesi {izerindeki direkt olumsuz etkisini arastiran
calisma yoktur. Afereze benzer sekilde viicut disi kan dolasiminin gergeklestigi
kardiyopulmoner by pass, hemodiyaliz gibi durumlarda da yapilmisg simirh sayida
calisma mevcuttur. Yapilan bazi c¢alismalarda eritrosit deformabilitesinin azaldigi
belirtilirken baz1 caligmalarda ise eritrosit deformabilitesinin etkilenmedigi

vurgulanmistir (8,9,91).

Aferez siniflamasi i¢inde yer almayan fakat bir tiir aferez methodu olan ve
viicuttan toksik maddelerin uzaklastirildigi hemodiyaliz’in eritrosit deformabilitesi
ve lipid peroksidasyonu iizerindeki etkisini arastirmak iizere ¢alisma yapan Szikszai
ve arkadaslari; son donem bobrek yetmezlikli 45 hasta ile 30 saghikli kisinin
bulgularin1  karsilagtirmiglardir  (8). Bu calismada hemodiyaliz hastalarinda
hemodiyaliz Oncesi ve sonrasinda eritrosit deformabilitesi kontrol grubuna gore
azalmig olarak bulunmus, fakat hemodiyalizin eritrosit hasar1 yapmadigi

gosterilmistir. Martinez ve arkadaslari hemodiyalizin hemoreolojik degisiklikler
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iizerindeki etkisini arastirdiklar1 calismada hemodiyaliz hastalarinda hem kontrol
grubuna gore, hem de hemodiyaliz sonrasinda Oncesine gore eritrosit
deformabilitelerinde anlamli diizeyde bir farklilik saptamamislardir (9). Bu iki
calismada hemodiyaliz sonrasinda eritrositlerin deformabilitelerinde azalma
olmamast; eritrositlerin  hemodiyaliz esnasinda, trombosit aferezindeki gibi
ayristirma i¢in uygulanan santrifiij ve G-kuvvetinin olusturdugu yiiksek mekanik

strese maruz kalmamalarina bagh olabilir.

Lohrer ve arkadagslar1 koroner by pass ameliyati yapilacak 10 hastada yaptiklar
calismada kardiyopulmoner by pass sonrasinda eritrosit deformabilitesinin ve
eritrosit membran proteinlerinin etkilenmedigini bulmuglardir (91). Rehinhart ve
arkadaslar1 viicut dist kan dolosiminin eritrosit ve kanin akim Ozelikleri iizerindeki
etkisini arastirdiklar1 caligmada 10 hastanin koroner by pass esnasinda ve hemen
sonrasinda kisa siireli eritrositlerde ekinosit olusumunu goézlemlemisler, eritrosit
deformabilitesinin ve eritrosit membran lipidlerinin etkilenmedigini bulmuslar, fakat
viicut dis1 kan dolasimi sonrasinda eritrosit membran proteini olan ankrin membran
proteininde azalma saptamislardir (6). Proteaz inhibitorleri ile ankrin proteinin
azalmasinin Onlenebildigini gostermisler, sonu¢ olarak viicut dis1 kan dolasimi

esnasinda proteolitik aktivitenin arttigimi diistindiirdiigiinii belirtmislerdir.

Bu bulgulara karsit olarak kardiyo-pulmoner by pass esnasinda viicut disi
dolasimu siiresince kanin yiiksek kayma kuvveti, tiirbulans, uygulanan plazma nedeni
ile diliisyonuna bagli onkotik basingta azalma ve hipotermi gibi anormal mekanik ve
cevresel faktorlere maruz kalmasi nedeni ile eritrosit deformabilitesinin azaldigi,
eritrosit membran hasarina baghi ekinosit olusumu ve hemoliz gelistigi

diistiniilmektedir (7,92).

Kameneva ve arkadaslar1 inek eritrositlerinde yaptiklar1 calismada mekanik
stressin, hipoterminin ve hemodiliisyonun eritrosit deformabilitesinde anlamh
azalmaya yol agtigmmi saptamislardir (7). Bu faktorlerin eritrositlerde hasara ve
mekanik Ozelliklerinde degisiklige neden olarak deformabilitede azalmaya neden
olduklarim1 belirtmiglerdir. Hakoshima ve arkadaslar1 Koroner by pass esnasinda

kulanilan fiber membran oksijenatdrii veya buble oksijenatdriinii karsilagtirdiklar
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calismada viicut dist kan dolagimi esnasinda buble oksijenatér kullanilan hastalarda
eritrosit deformabilitesinde daha fazla azalma go6zlemlemislerdir, eritrosit
deformabilitesinin buble oksijenatdr grubunda daha fazla olmasini genis kan-gaz
araylizine sekonder gelisen mekanik hasara atfetmisler ve kompleman
aktivasyonuna baglh noétrofil aracilikli serbest oksijen radikali olusumunun da
katkisinin olabilecegini belirtmislerdir (92). Otsuki M donor kami kullanmadigr 18
hastada yaptig1 calismada agik kalp ameliyati sonrasinda eritrosit deformabilitesinde,
eritrositlerin intraselliller sodyum, potasyum ve 2-3 DPG iceriklerinde anlamh

azalma saptamistir (93).

Kardiyo-pulmoner by pass esnasinda kompleman sisteminin aktive oldugu ve
C5a ve C5b-9 driinlerinin trombosit ve notrofil aktivasyonuna etki ettigi
gosterilmistir (94). Komplemanlarin eritrosit deformabilitesine etkileri ile ilgili
yapilan bir calismada ise eritrositlerin C3d ile fiksasyonunun membran
deformabilitesinin azalmasi ile sonuglandigr gosterilmistir (95). Kompleman sistemi
aktivasyonunun eritrosit deformabilitesindeki azaltici etkisi yaninda viicut dis1 kan
dolagtminin proteolitik aktivitenin uyarilmas1 da eritrosit membran hasari
olusturmaktadir (6,95), ve ayrica daha once de belirtildigi sekilde eritrositlerin
sitoplazmik sodyum igeriginin ve 2-3 DPG iceriginin azalmasinin eritrosit
deformabilitesinin azalmasina katkida bulundugu diisiiniilmektedir (93,95,96).
Calismamizda aferez sonrasinda eritrosit deformabilitesinde azalma gbzlenmistir. Bu
durumun oncelikle yiiksek kayma kuvveti ve G-kuvvetine maruz kalmaya bagh
mekanik hasara sekonder gelistigi diisiiniilebilir, ayrica proteolitik ve kompleman

sisteminin aktivasyonunun da katkisi olabilir.

Eritrosit deformabilitesi ve sigara iizerinde yapilmis cok sayida calisma vardir
ve sigaranin kanin akim 6zelliklerini etkiledigi, eritrositlerin reolojik davraniglarini
degistirdigi iyi bilinmektedir (97-99). Norton ve arkadaslar1 sigara icenlerde eritrosit
deformabilitesinin daha diisiik oldugunu gostermisler ve bunun sigara igenlerde
eritrosit ylizey alani/hacim oraninin azalmasi ve eritrosit membrani esnekliginin
azalmasi ile iligkili oldugunu ve bulgularin sigaranin akut etkisinden ziyade kronik
etkisine bagli oldugunu diisiindiirdiiglinii belirtmislerdir (100). Tedavi altindaki

hipertansif, tedavisiz hipertansif ve saglikli kisilerde invitro nikotinin eritrosit
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deformabilitesi ve tedaviye yanitta etkisi iizerine Salbas ve arkadaslar1 Ankara
Universitesinde yaptiklari ¢aligmada ii¢ grupta da nikotinin eritrosit deformabilitesini
azalttigini ve tedavisiz grupta azalmanin daha anlamli oldugunu bulmuslardir (101).
Yine Salbas’in yaptig1 calismada sigara icmeyen saglikli geng ve yash grupta bir tane
sigara iciminin genglerde %15,3 yash grupta ise %15,9 oraninda eritrosit
deformabilitesini azalttig1 gosterilmistir, e zamanli olarak eritrosit ATP diizeylerinin
de azaldigi ve ATP diizeyinin eritrosit deformabilitesi ile iligkisinin olabilecegi

belirtilmistir (102).

Sigara i¢iminin reaktif oksijen radikali olusumuna neden oldugu bilinmektedir
ve yapilan bir ¢ok calisma sonucunda sigaranin eritrositlerde lipid peroksidasyonunu
indiikledigi ve bdylece eritrosit deformabilitesini azalttigi diisiiniilmektedir
(103,104). Aynun Nahar Begum ve Junji Terao’nun yaptiklart calismada, sigara
katran1 6zii uygulamasinin eritrosit membraninda poliansature yag asidi igerigini
azalttigini, eritrositlerdeki lipid peroksidasyonunu artirdigimi ve antioksidan ozelligi
olan flavanoid’den zengin quercetin aglycone uygulamasinin doz ile dogru orantili

sekilde deformabiliteyi artirdigin1 géstermislerdir (97).

Bu calismada sigara icenlerdeki eritrosit deformabilitesinin yiiksek saptanmig
olmas1 bu bilgiler ile ters diismektedir, fakat calismamizda sigara icenlerde trombosit
aferezi sonrasinda eritrosit deformabilitesinin daha fazla azalmis olmasi sigara
icenlerin eritrositlerinin viicut digt1 dolasima bagh gelisen mekanik hasara daha
duyarl oldugunu diisiindiirmektedir. Bu duyarlilik yukaridaki caligmalarda belirtilen,

sigara icenlerdeki antioksidan aktivitenin azalmasi ile iliskili olabilir.

Vaskiiler tonusun diizenlenmesinde ve viicuttaki bir ¢cok fizyolojik ve patolojik
olayda mediatér veya noOrotransmitter olarak rol oynayan NO’in eritrosit
deformabilitesi iizerindeki etkisi Korbut ve arkadaglar1 tarafindan arastirilmistir (10).
1993’te in vitro polimorfoniikleer lokositlerden (PML) salinan NO’in eritrosit
deformabilitesini diizenledigi gosterilmistir. Eritrositlerin PML ile inkiibasyonunda,
PMLlerin 2.8 x 10° cells/ml konsantrasyonuna kadar deformabiliteyi arttirdigi, daha
yiikksek konsantrasyonlarda ise deformabiliteyi azalttigi gosterilmistir. Ayrica

deformabilitenin NO vericileri olan SNP ve sydnonimine (SIN-1) inkiibasyonu ile
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arttigl, NOS inhibitorii NG-monometil-L-arginin ile azaldig: tespit edilmistir. Sonug
olarak NO’in belli bir kritik konsantrasyona kadar eritrosit deformabilitesini
arttirdigi; bu etkinin ¢ok diisiik ve ¢ok yiiksek NO konsantrasyonlarinda ise ortadan
kalktig1 veya tersine dondiigii ileri siiriilmiistiir. Septik sok fare modelinde yapilan
diger bir c¢alismada ise NOS inhibitoriiniin eritrosit deformabilitesinde koruyucu
etkisi oldugu ve bu etkinin sepsiste lokositlerden asir1 miktarda NO iiretimini
engellemek siiretiyle ortaya ¢ciktigi belirtilmistir (65). Bu iki calisma sonucunda bazal
NO saliniminin eritrosit deformabilitesini korudugu ve sepsis gibi akut faz yanitina
bagli asi1 NO iiretiminin veya bazal NO diizeyinin azaltilmasinin eritrosit

deformabilitesini azalttig1 belirtilmistir (10,65).

Benzer bir ¢calismada NG-nitro-L-arginin metil ester (L-NAME; 72 mg/kg/giin,
21 giin) uygulamasi ile NO sentezi inhibisyonunun farelerde kan basincint %60
artirdig1 ve eritrosit deformabilitesini kontrol grubuna gore azalttigi gOsterilmistir
(105). Bu hipertansif farelerin SNP ile inkiibasyonunda sadece 10 uM SNP
konsantrasyonunda eritrosit deformabilitesinde iyilesme gozlenirken, daha yiiksek
konsantrasyonlarda (100, 300, 1000 pM) degisiklik saptanmamistir. Calismada
hipertansif kisilerde oldugu gibi NOS inhibitorii (L-NAME) uygulamasi sonrasinda
eritrosit sitoplazmik serbest Ca™ konsantrasyonunda anlamli yiikseklik saptanmistir,
ve NO vericisi SNP uygulamasinin sitolozik Ca*™ konsantrasyonu diizenlenmesinde
rol alabilecegi ve Ca™ hemostazim degistirerek deformabiliteyi etkileyebilecegi

diistiniilmiistiir (105).

Bateman ve arkadagslar1 peritonitli septik fare modelinde bir grupta sepsise
bagl asirn NO iiretimini ve eritrosit deformabilitesinin azaldigim gostermislerdir
(67). Diger bir grupta ise aminoguanitidin (iNOS inhibitoril) uygulamasinin asirt NO
iiretimini ve eritrositlere akumiilasyonunu azaltarak, bazal NO diizeyini korudugu ve

eritrosit deformabilitesinin azalmasini 6nledigini gostermislerdir.

Melek Bor-Kiigiikatay ve arkadaslar1 NO’in eritrosit deformabilitesi tizerindeki
etkisini aragtirdiklar1 ¢alismada eritrositlerin NOS inhibitérleri (L-NAME, SMT) ve
eriyebilir guanilat siklaz inhibitorii ile bir saat inkiibasyonunun eritrosit

deformabilitesini azalttigini, NO vericisi bilesiklerin (SNP, dietilenetriamine
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NONOate), NO prekiirsorii  L-arginin ve potasyum kanal blokoriiniin
(Tetraetilamonyum kloriir) ise NOS inhibitorleri ve eriyebilir guanilat siklazin bu
etkisini geriye cevirdigini tespit etmislerdir (11). 10° M konsantrasyondaki SNP
El’'ni kontrol grubuna gére dnemli diizeyde artirmis ve daha yiiksek veya diisiik
konsantrasyonlarda eritrosit deformabilitesine etkisi saptanmamistir. Eriyebilir
guanilat siklaz inhibitoriiniin eritrosit deformabilitesini azaltmasinin NO’in eritrosit
deformabilitesi {izerindeki diizenleyici etkisinin kismen eriyebilir guanilat siklaz
araciligr ile oldugu, ancak baska mekanizmalarin da NO’in bu etkisinin ortaya
cikmasinda rol oynadigr belirtilmistir.  Eritrosit membranindan potasyum
tasinmasinin blokajinin, L-NAME’in eritrosit deformabilitesi iizerindeki olumsuz
etkisini engellediginin gosterilmesi NO sentezinin inhibisyonunun eritrosit
membraninin potasyum gecirgenligini artirarak eritrosit deformabilitesini azalttigini

diistindiirdiigiinii belirtmislerdir (11).

Bagkurt ve arkadaslar1 NO aracili K kanal blokajinin eritrosit deformabilitesi
izerindeki etkisini arastirmislar (5). 120 Pa kayma kuvvetininin 15 sn den 120 sn’ye
kadar uygulanmasi ile olusturulan mekanik strese bagh eritrosit deformabilitesinin
azaldigim1 gostermisler ve mekanik stresi uygulama siiresi arttik¢a deformabilitenin
daha da azaldigim1 bulmuslardir. Azalan eritrosit deformabilitesi NO vericisi SNP
uygulamasi ile geri ¢evrilmis ve SNP’nin en etkin konsantrasyonu 10* = 10 olarak
saptanmistir.  Ayrica mekanik stres Oncesi potasyum kanal  blokorii
(Tetraetilamonyum kloriir, TEA) ile eritrositlerin 1 saat inkiibe edilmesinin
eritrositleri mekanik strese bagli deformabiliteden korudugu ve ortama NO
eklenmesinin TEA’nin etkinligini degistirmedigini gostermislerdir. Sonug¢ olarak
NO’in eritrositleri yiiksek kayma kuvvetine bagh olusacak hasardan koruyabilecegi
ve bu etkisinin potasyum kanal blokajmna bagli olabilecegi belirtilmistir (5).
Yukaridaki literatiirlerle uyumlu olarak bu ¢alismada da trombosit aferezi esnasinda
olusan eritrosit deformabilitesindeki azalma, eritrositlerin aferez sonrasinda bir saat

NO vericisi olan 10 konsantrasyonda SNP ile inkiibasyonuyla geriye ¢evrilmistir.
Eritrosit agregasyonunun fibrinojen diizeyinden, tam kan viskozitesinin de

fibrinojen diizeyi, hematokrit diizeyi ve serum proteinlerinden etkilendiklerini daha

once belirtmistik (1,4,17,20,21). Yapilan bir ¢alismada koroner arter hastaligi olan
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hiperlipidemik hastalarda direkt adsorbsiyon yontemi ile uygulalan lipoprotein
aferezinin fibrinojen diizeyi, eritrost agregasyonu, tam kan ve plazma vizkozitesini
azalttifi gosterilmistir, eritrosit agregasyonunun azalmasinin muhtemelen aferez
sonrasinda fibrinojen diizeyinin azalmasina bagli olabilecegi belirtilmistir (87).
Benzer sekilde Fadul ve arkadaglarinin extrakorporeal hemaferez tedavisinin kan
reolojisi  iizerine  etkilerini  arastirdiklann  calismada, plazmaferez  ve
immunuadsorbsiyon  tekniklerinin  igslem  sonrasinda  plazma fibrinojen
konsantrasyonunda, tam kan viskozitesinde ve eritrositlerin agregasyona
egilimlerinde anlamli olarak azalma tespit etmislerdir. Bu etkilerde muhtemelen

plazma fibrinojen diizeyindeki azalmanin ana etken oldugunu belirtmislerdir (90).

Hemodiyaliz uygulanan hastalarda ise hemodiyaliz sonrasinda kanin reolojik
ozelliklerinin daha da kétiilestigi fibrinojen diizeyinin arttig1, tam kan viskozitesinin
ve eritrosit agregasyonuna egilimin arttigi  gosterilmistir  (9,106). Kan
viskozitesindeki artig ile birlikte eritrosit agregabilitesindeki artigin biiyiik olasilikla
agregasyona sebeb olan biiylik capli proteinlerin kullanilan diyaliz membranini
gecememesine bagli oldugu belirtilmistir (106). Langer ve arkadaslart kronik
myeloproliferatif hastalik tanili 22 hastaya uygulanan teropatik trombosit aferezinin
artmis kan viskozitesini normale getirdigini ve eritrosit agregasyonunu anlamli
olarak azalttigin1 gostermislerdir (107). Farkli bir ¢calismada da saglikli dondrlerde
trombosit aferezi ve plazmaferez kombinasyonu uygulamasi ile eritrosit

agregabilitesi, tam kan ve plazma viskozitesinde anlamli azalma gozlemlemislerdir

(108).

Eritrosit agregabilitesine ilgi, patolojik vendz ve arteryel trombiis
formasyonuna katkida bulunmasi nedeni ile giderek artmaktadir. Eritrosit
agregabilitesinin en cok fibrinojen diizeyi, total kolestrol, LDL kolestrol ve
trigliseridden etkilendiginin bilinmesinden itibaren, bu parametre primer veya
sekonder kardiyak olaylar1 degerlendirmede kullamilmaya baglanmistir. Kardiyak
olaylardaki nemi nedeniyle fibrinojen diizeyi ve eritrosit agregasyonu arasindaki
iligkinin arastirildig1 bir ¢aligmada farkli hastaliklara sahip 179 hastada, fibrinojen

diizeyi 400 mg/dl iizerinde olan grupta fibrinojen diizeyi 400 mg/dl’den az olan
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gruba gore eritrosit agregasyonu artmis bulunmustur, fibrinojen diizeylerinin artig1 ile

korele olarak eritrosit agregasyonunun da arttig1 tespit edilmistir (109).

Bu ¢alismada da fibrinojen diizeyleri aferez sonrasinda azalmis bulunmustur.
Eritrositlerin agregasyona egilimlerini gosteren agregasyon indeksleri de aferez
sonrasinda azalmistir, aferez sonrasinda her iki paremetrede azalma olmasi
literatiirdeki calismalar ile uyumludur ve serum fibrinojen konsantrasyonunun
eritrosit agregasyonunun belirlenmesinde Onemli bir faktor oldugu goriisiinii
desteklemektedir. Aferez sonrasinda total kolesterol ve LDL kolestrol diizeylerindeki

azalmanin da eritrosit agregasyonundaki degisiklige katkis1 olabilir.

Calismada trombosit aferezi sonrasinda hematokrit degerinde artig
gozlenmistir, bu artisin aferez esnasindaki plazma kaybina baglh gelisen
hemokonsantrasyon nedeniyle gelistigi diisiiniilmiistiir. Aferez 6ncesi ve sonrasinda
standartize edilmeden otolog hematokritte bakilan tam kan viskozitesinde aferez
sonrasinda degisiklik gdzlenmemesi, hematokrit artigi ve eritrosit deformabilitesinin
azalmasinin tam kan viskozitesini artirici etkilerinin, fibrinojen diizeyi ve eritrosit
agregasyonunun azalmasimin tam kan viskozitesini azaltici etkileri ile notralize
edilmis olmasina bagli olabilir (1,2,14,17). Hematokrit standartize edilip %40
hematokritte ayarlanarak hematokritin tam kan viskozitesindeki belirleyici etkisi
ortadan kaldirildiginda, tam kan viskozitesinde aferez sonrasinda oncesine gore bir
azalma gozlenmistir. Bu azalma yukarida belirtildigi sekilde fibrinojen ve eritrosit
agregasyonunun azalmasinin tam kan viskozitesini azaltici etkisine bagli olabilir.
Newtonien karakterde olan plazma viskozitesi aferez sonrasinda minimal azalma
gozlenmistir, bu azalmanin fibrinojen diizeyinin azalmasina bagh oldugu

diistiniilebilir (4,17,21).
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6. SONUCLAR ve ONERILER

1. Donér trombosit aferezi sonrasinda eritrosit deformabilitesi belirgin olarak
azalmistir.

2. Sigara igenlerde igslem sonrasinda eritrosit deformabilitesinde daha belirgin
azalma gozlenmistir.

3. NO vericisi SNP uygulamasi trombosit aferezinin neden oldugu eritrosit
deformabilitesindeki azalmay1 geri cevirmistir.

4.  Donér trombosit aferezi sonrasinda serum fibrinojen, total kolestrol, LDL
kolestrol diizeylerindeki azalma ile korele olarak eritrosit agregasyonu ve standart
hematokritte (%40) tam kan viskozitesi azalmustir.

5.  Bucalhismada ortaya ¢ikardigimiz NO’in eritrosit deformabilitesini iyilestirme
ozelligi dikkate alinarak; kardiyo-pulmoner by pass ameliyatlari, aferez islemleri ve
hemodiyaliz gibi viicut dis1 kan dolasiminin gerceklestigi islemler sirasinda;
hemoreolojik acidan hastalarin bu islemlerden zarar gdrmemeleri i¢in, gelecekte
NO’in tedavide kullanilip kullanilamiyacag ayrica arastirilmasi gereken bir konu

olarak degerlendirilebilir.
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7. OZET

Giiniimiizde sik¢a uygulanan dondr trombosit aferezi esnasinda kan dokusu bir
tir yapay dolasima maruz kalmaktadir. Kan dokusunun akiskanhik 6zellikleri
dokulara yeterli kan akiminin saglanmasinda belirleyici bir rol oynar. Saglikli
kisilerde uygulanan aferezin kanin reolojik ozelliklerine etkisini inceleyen ¢aligma
yoktur. Caligmada donér trombosit aferezinin kanin reolojik o6zellikleri iizerine

etkisinin arastirilmasi planlanmaistir.

Calismaya 20 saglikli donor alinmistir. Aferez Oncesi ve sonrasinda alinan
vendz kan orneklerinde hemoreolojik paremetrelerden; eritrosit deformabilitesi bir
ektasitometre kullanilarak farkli kayma kuvvetlerinde ol¢iilmiistiir. Aymi cihaz ile
otolog ve standart hematokritte (%40) eritrosit agregasyon indeksine bakilmistir.
Digital viskometer kullanilarak otolog ve standart hematokritte (%40) tam kan
viskozitesi plazma viskozitesi Ol¢iimleri yapilmistir. Aferez Oncesi ve sonrasinda
biyokimyasal ve hematolojik paremetreler de degerlendirilmistir. 8 kisilik alt bir
grupta da Nitrik oksit vericisi sodyum nitroprussit’in trombosit aferezi sonrasinda

azalmis eritrosit deformabilitesi iizerindeki etkisine bakilmigtir.

Trombosit aferezi sonrasinda eritrosit deformabilitesi  belirgin olarak
azalmistir. 8 kisilik alt grupta SNP inkiibasyonunun bu deformabilitedeki azalmayi
geri cevirdigi saptanmistir. Hem otolog hem de standart hematokritte (%40) bakilan
eritrosit agregasyon indeksinin azaldigi, sadece otolog hematokritte bakilan tam kan
viskozitesinin azaldigi ve plazma viskozitesinin degismedigi bulunmustur. Aferez
sonrasinda fibrinojen ve total kolestrol diizeyleri azalmis, hematokrit ise artmis

bulunmustur.

Bu calismanin sonuclar1 saglikli dondrlerde trombosit aferez isleminin kanin
reolojik 6zeliklerini belirgin sekilde etkiledigini ve bu etkinin hem olumlu (eritrosit
agregasyonu ve tam kan viskozitesinde azalma) hem de olumsuz (eritrosit

deformabilitesinde azalma) yonleri oldugunu gostermistir.
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8. SUMMARY
EFFECT OF THROMBOCYTE APHERESIS APPLICATIONS ON BLOOD
RHEOLOGY PROPERTIES IN HEALTHY SUBJECTS

During the thrombocyte apheresis that is used frequently today, blood tissue
exposed to a kind of artifical circulation. Fludity of blood plays a major role to
ensure adequate blood supply to the tissues. There is no study available on the effects
of apheresis on blood rheology on healthy donors. The present study was designed

the effects of thrombocyte apheresis on the blood rheology.

Venous blood samples were obtained before and after the thrombocyte
apheresis in twenty healthy donors. As an Hemorheological parameter erythrocyte
deformability was determined at various shear stresses by ektacytometry.
Erythrocyte aggregation index was calculated with the same device at autolog and
standard hematocrit (%40) levels. By using digital viscometer whole blood viscosity
at autolog and standard hematocrit (%40) levels, and plasma viscosity were
evaluated. Biochemical and haematologicial parameters were analyzed before and
after thrombocyte apheresis. The effect of sodium nitroprusside, a nitric oxide donor,
on erythrocyte deformability after a thrombocyte apheresis was evaluated in eight

donors of a healthy subgroup.

Erythrocyte deformability was clearly reduced after thrombocyte apheresis.
SNP incubation was able to reverse the reduced erythrocyte deformability by a
thrombocyte apheresis. In both autolog and standard hematocrit levels erythrocyte
aggregation index reduced, whereas only autolog hematocrit of whole blood
viscosity was found to be reduced and no change was observed in plasma viscosity.
After thrombocyte apheresis, fibrinogen, total cholesterol concentration reduced, and

hematocrit has increased.
These results suggested that thrombocyte apheresis clearly effected blood

rheology in both favourable (decreased erythrocyte aggregation and whole blood

viscosity) and unfavourable (decreased erythrocyte deformability) ways.
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