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ONsSOz

CBUTF Ig Hastaliklar Kliniginde, hekimlige adim attigim ilk glinden
itibaren, butun asistanlik egitimim suresince her zaman degerli bilgileri ve
tecrubeleriyle bana yol gosteren ve beni destekleyen, yetismemde buyuk
emekleri olan ig Hastaliklari Anabilim Dali Bagkani sayin Prof. Dr. Hakan
Yuceyar’a, tezimin her agamasinda fikirleri ile yol gosterici ve destek olan,
bilim ve insanlik adina kendisinden ¢ok sey 6grendigim Hematoloji Bilim Dali
Ogretim Uyesi Yrd. Dog. Dr. Mine MiSKIOGLU’na, egitimime biiyiik dlciide
katkida bulunan ve birlikte ¢calismaktan buyuk onur duydugum sayin
hocalarim Prof. Dr. Seyhun Kiirsat'a, Dog. Dr. Ulkii Ergene’ye, Dog. Dr. Bilgin
Ozmen’e, Dog. Dr. Zeliha Hekimsoy’a, Dog. Dr. Ender Ellidokuz’a, Dog.Dr.
Cengiz Kirmaz’a, Dog. Dr. Timur Pirildar’a en igten dileklerimle tesekkur
ederim.

Tam hayatimda oldugu gibi bu suregte de benim her zaman yanimda
olan, maddi ve manevi desteklerini sakinmayan sevgili anneme, babama,
kardesime ve bana her zaman, her konuda destek olan sevgili esime ¢ok

tesekkur ederim.

Dr. Ender YILMAZ



ICINDEKILER

ONSOZz
ICINDEKILER
KISALTMALAR
|.GIRIS
ll. GENEL BILGILER
1.AFEREZ
1- Terminoloji
2- Tarihge
3- Aferez islemi
4- Haemonetics MCS Plus cihazi
5- Aferez dondru olma kriterleri
6- Dondr aferezi komplikasyonlari
2. QTc DISPERSIYONU
3. OSTEOPROTEGERIN / RANKL
4. KALSIYUM / PARATHORMON
5. C-REAKTIF PROTEIN
ll. GEREC VE YONTEM
IV. BULGULAR
V. TARTISMA
VI. SONUCLAR VE ONERILER
ViIl. OZET
VIII. INGILiZCE OZET
IX. KAYNAKLAR

© 0O g4 O W W W =

a A A B DB DN DNDNDNDN =22 2
- 00 OO0 b O © O O N »~ O



ALP
BALP
Ca
cDNA
CRP
EKG
HIV

LDL
Mg

Na
OPG
PTH
RANK
RANKL
QTcd
QTc
QTd
TNF
TNFR
TGF-B
vCJH

KISALTMALAR

: Alkalen fosfataz
: Kemik alkalen fosfataz
: Kalsiyum
: sirktler DNA
: C reaktif protein
: Elektrokardiyografi
: Human immun deficiency virus
: Interlokin
: Potasyum
: Low dansity lipoprotein
: Magnezyum
: Sodyum
: OCIF — Osteoprotegerin - Osteoklast inhibitér faktor
: Parathormon
: Nukleer faktor kappa 3 reseptoru
: ODF - OPGL - NUkleer faktor kappa B reseptor ligandi
: DUzeltilmis QT dispersiyonu
: Dizeltilmis QT
: QT dispersiyonu
: TUmOr nekrozis faktor
: TUmor nekrozis faktor reseptorleri
: Transforming growth faktor-3
: varyant Creutzfeld-Jakob Hastaligi

1,25 (OH)2D : 1,25 Di Hidroksi Kolekalsiferol



1-GIRiS

Donoér trombosit aferezi, saglikli gonulli dondér kaninin, hicre ayirici
(aferez cihazi) vasitasiyla trombosit komponentinin bir torbaya alinip, geri
kalaninin dondre geri verilmesi esasina dayanan bir igslemdir. Bu iglem
sayesinde, c¢esitli nedenlere bagli olan ve mortaliteyle sonuglanabilen
trombositopenilerin tedavisi olanakl hale gelmistir. Trombosit aferezinin
hematoloji pratiginde her gegen gun daha sik kullanilan bir iglem olmakta ve
dolayisiyla dondr gereksinimi her gegcen gun artmaktadir. Dondr trombosit
aferezi, trombosit ihtiyaci olan hastalara faydasinin yani sira, dondrler igin
bazi riskleri de beraberinde getiren bir iglemdir.

Dondr trombosit aferezi sirasinda dondrden alinan kanin pihtilagmasini
engellemek amaciyla sisteme, dolayli olarak da dondre sitrat verilmektedir.
Sitrata bagh yan etki sikhgi seyrek olup élimcul reaksiyonlar oldukga
nadirdir. Sitratin bilinen -agiz ¢cevresinde ve ylzde uyusukluk, el ve
ayaklarda parestezi, titreme, bulanti, kusma, bas donmesi, kas kramplari,
bulanik gorme, bilin¢ kaybi, aritmi gibi- yan etkilerinden iyonize kalsiyum
dizeyini disurmesinin sorumlu oldugu bilinmektedir. Bunlarin diginda
myokard kontraktilitesinde azalma ve aritmi riski de mevcuttur (1). Aritmiler
arasinda supraventrikuler ve ventrikuler erken vurular, sag dal blogu, ST
segment yukselmesi veya baskilanmasi, uzamig QT intervali, sivri-duzlesmis
ya da ters T dalgalari mevcut olabilir.

Aferez esnasindaki sitrat infizyonunun EKG degisiklikleri ve QT de
uzama yaptigi ve bu degisikliklerin iyonize kalsiyum duzeyleri ile iligkili oldugu
gosterilmigtir. Ayrica aferez islemi sirasinda magnezyum duzeylerinin de
dustugu, parathormon (PTH) dizeyinde ylukselme oldugu gdsterilmistir (2, 3).

QTc dispersiyonundaki artisin ventrikiler aritmilere ve kardiyak arreste yol



acabildigi bilinmekte olup, QTd nin periferik damar hastaliginda, iskemik kalp
hastaligi, kardiyomiyopati, hipertansiyon, diabetes mellitus ve son donem
bobrek yetmezligi olan hastalarda artmig kardiyovaskuler mortalite ve
morbidite ile iligkili oldugu gdsterilmistir (4, 5). Bununla birlikte trombosit
aferezinden QTc dispersiyonunun etkilenip etkilenmedigi ile iligkili bir
¢alismaya rastlanmamistir.

Aferez isleminde verilen sitrata bagli olarak olugan hipokalseminin ve
EKG degisikliklerinin yanisira PTH duzeylerinde artis oldugunun bilinmesine
karsin, literatlrde, bu durumun kemik yapim/yikiminda roll olan ve son
yillarda koroner ateroskleroz ve inflamasyonla da iliskili oldugu gosterilen
OPG ve RANKL duzeylerini nasil etkiledigini gosteren yayin mevcut degildir
(6, 7). OPG’ nin inflamasyonla iligkisi gosterilmis olmakla birlikte, bunun
inflamasyonun en 6nemli belirteglerinden biri olan CRP ile iligkisini gdsteren
yayina da rastlanmamistir. Bu calismada dondr trombosit aferez isleminin
QTcd ‘ye ek olarak, CRP, PTH ve OPG, RANKL duzeyleri tzerine etkilerinin

arastiriimasi planlanmistir.



2- GENEL BILGILER

1. Aferez
1.1. Terminoloji

Aferezis Yunanca’dan kdken alan bir kelime olup ayirmak, uzaklastirmak
anlamina gelir. Aferezis ve hemaferezis genellikle es anlamli kullaniimakla
birlikte aferez s6zcligu daha ¢ok tercih edilmektedir. Aferez ifadesi, tam
kanin uzaklastiriimasi, gesitli bilesenlere ayrilmasi, bir veya daha fazla
bilesenin toplanmasi ve/veya degistiriimesini iceren pek ¢ok sayidaki
islemden s6z etmek icin kullanilabilir (8). Ayrilan hicre ya da komponent
aferez kelimesinin basina getirilerek (I6kaferez, eritrositaferez, plazmaferez
gibi) yapilan iglem tanimlanir.

Aferez iglemi, hastalara ya da saglikli dondrlere yapilabilmesine gore ikiye
ayrilr.

- Terapdétik aferez: Hastanin kanindan, tedavi amaciyla beliri kan
komponentlerinden bir kisminin uzaklastirilmasi iglemidir (8, 9).

- Dondr aferezi: Hastalara ihtiyaci olan kan komponentini vermek
amacilyla, saglikli dondrlerden spesifik bir kan komponenetinin ayristiriimasi
ve komponent hazirlanmasidir.

Aferez islemi, uzaklastirilan komponente ve yapilan isleme gore yapilan
bir diger siniflandirmada ise 3 grupta incelenir (8, 9).

A) Sitaferezis:

Sitaferezis dolagsimdaki hicresel elemanlarin uzaklastiriimasi veya
toplanmasi amaciyla uygulanan iglemin genel adidir.

1- Lokoferezis: Lokoferez dondr veya hastalarda I6kosit toplanmasi ve

uzaklastiriimasi i¢in yapilan aferez islemlerine verilen genel addir.



- Terapdtik I6koferez: Akut ve kronik I6semiler ile lenfomanin |I6semik fazi
gibi, periferik kandaki beyaz kiire sayisinin asiri derecede arttigi durumlarda,
malign I0kositleri dolagimdan uzaklastirmak amaciyla yapilan islemdir.
Hiperlokositozlu I6semilerde, belirli esik degerlerin asildigi durumlarda ya da
|6kostaz tablosunun varliginda I6semik hicreleri hizli bir sekilde azaltmak igin
acil I6koferez endikasyonu vardir. Ozellikle I16kosit sayisi >100.000/mm3
olan akut myeloid I6semili hastalarda I6kostaz nedeniyle gelisen intraserebral
kanama veya pulmoner I6kostaza bagl solunum yetmezligi nedeniyle
hastaligin erken dénemlerinde ylksek mortalite oraninin oldugu
bilinmektedir. Bu hastalarda tek bir I6koferez islemi ile 16kosit sayisinda
%20-60 gibi onemli bir oranda azalma saglanabilir. Lokostaz tablosu mevcut
olmayan, l6kosit sayisi >100.000/mm3 olan akut myeloid I6semili hastalarda
uygulanacak terapotik I0koferez ile erken donemdeki mortalite belirgin
oranda azaltilabilir.

- Granulosit Aferezi: Uzamis notropenilerde fatal olabilen enfeksiyonlarin
tedavisi amaciyla saglkl donérlerden granulosit toplanmasi iglemidir.

- Periferik Kok Hucre Aferezi: Akut ve kronik I6semilerle bazi solid organ
tumorlerinde, otolog ve allojenik amacli hematopoietik hucre nakilleri igin kok
hlcre toplanmasi islemine verilen addir.

- Lenfosit Aferezi: Allojenik hematopoietik hiicre nakli sonrasi donér
lenfosit inflzyonu amagli veya koruyucu bagisik yanitin cevap vermedigi ana
dokunun tahribati ile sonuglanan hastaliklarin tedavisinde lenfositlerin
uzaklastiriimasi iglemidir. Romatoid artrit ve multipl skleroz gibi hastaliklarda
kullanilabilir (8—10).

2- Eritrosit aferezi: En sik olarak orak hucreli anemide, doku
perflizyonunun dizeltiimesi amaciyla ve yenidoganin hemolitik anemisinde
uygulanan eritrosit exchange’i esasina dayanan bir tedavi yontemidir (9, 10).

3- Trombosit Aferezi:

- Terapdtik trombosit aferezi: Ozellikle esansiyel trombositemi ve
polistemia vera olmak Uzere kronik myeloproliferatif hastaliklarin seyri
sirasinda arteryel ve venoz trombozlar ile kanamalarin 6nemli morbidite ve

mortalite nedeni oldugu bilinmektedir. Her ne kadar trombosit sayisi ile



trombotik olaylar ve kanamalarin geligimi arasinda kesin bir iligki
saptanamamis olsa da, trombosit sayisinin hizla dusuralmesi ile klinik
tabloda belirgin duzelme saglandigi gozlenmistir. Bu hastalarda ilag
tedavisiyle trombosit sayisinin digurilmesi gunler sireceginden, ozellikle
onemli trombohemorajik olaylarda hizli bir sekilde trombositleri distrmek igin
trombosit aferezi kullaniimahdir.

- Donor Trombosit Aferezi: Basta trombositopeni nedeniyle kanama riski
yuksek l16semi hastalarinda olmak Uzere, ¢ok sayida trombositopeni
tablosunda, transflizyon amaciyla saglikli donerlerden yogunlastiriimig
trombosit hazirlanmasi ve hastaya verilmesi islemidir (8, 10).

B) Komponent degigimi

1- Terapotik plazma degisimi: Bazi hastaliklarin patogenezinde etken olan
plazma bilesenlerinin buylk hacimlerde hastadan alinmasi ve yerine
replasman sivisi ya da plazma verilmesi iglemidir. Asagida terapotik plazma
degdisimi endikasyonlari belirtilmigtir (8, 9).

I-Hematolojik Hastaliklar:
- Trombotik trombositopenik purpura
- iImmiin trombositopenik purpura
- Posttransflizyon purpura
- Hiperviskozite
- Soguk aglitinin sendromu
- ABO uyumsuz ilik nakli (alicida)
[I- Otoimmun Hastaliklar:
- Kriyoglobulinemi

Romatoid artrit

Myastenia gravis

Goodpasture sendromu

Guillain-Barre sendromu

Kronik inflamatuar demyelinizan polinéropati

[lI- Metabolik ve diger hastaliklar:
- Homozigot familyal hiperkolesterolemi

- Refsum hastaligi



- ilag intoksikasyonu ve zehirlenmeler

2- immiinoterapi/Plazma modiilatuar tedavi: Selektif olarak kandan bir
maddenin temizlenmesi islemidir.

- immunadsorbsiyon: Hastalarin plazmalarindan patolojik antikorlar ve
immun komplekslerin uzaklastirilmasi islemidir (8).

- LDL Aferezi: Homozigot familiyal hiperkolestorelemi tanili hastalarda
gesitli yontemler (immunadsorbsiyon, adsorbsiyon, presipitasyon) kullanilarak
plazmadan LDL’nin uzaklastiriimasi iglemine verilen addir (11).

- Kaskad Filtrasyon: Cift filtre kullanilarak yapilan plazma filtrasyonudur
(8).

- Fotoferez: Otomatize ekstrakorporeal fotokemoterapi olarak da
adlandirilan (fotoimmunoterapi) yeni bir tedavi yontemidir. Isiga duyarl 8-
metoksipsoralenin oral alimi sonrasinda exvivo ultraviyole A ile irradiye
edilen Idkositlerin yeniden inflize edilmesi esasina dayanir. Fotoferez
muhtemelen patojenik T lenfositler ve antijen sunan dendritik htcrelerin
apoptozisini saglamaktadir. Psoralen ve UVA birlikte hlicre mitoz inhibisyonu,
T hicrelerinde antijenik degisim, monositlerden TNF-alfa salinimi ve dentritik
hiicre modifikasyonu yaparak terapétik etkinlik saglar. ilk kez derinin T hiicreli
lenfomasinda kullaniimis olan tedavi son derece etkin olup, toksisite riski
dusuktdr (8).

Bunun yani sira diger otoimmun hastalliklarda, solid organ graft
rejeksiyonunda ve kemik iligi nakli sonrasi graft versus host hastaliginda
kullanilmaktadir (12,13). Her gecen gun kanda bulunabilecek degisik patojen
maddelerin uzaklastiriimasi igin yeni aferez yontemleri gelistirimekte ve
uzaklastirilan maddeye gore isim verilmektedir.

1.2. Tarihge

ilk olarak deneysel aferez 1666’'da Dr. Richard Lower tarafindan kdpekler
kullanilarak manuel yontemle denenmistir (8). 1914’de Abel ve ark. Uremik
kopeklerde hayatta kalmanin plazma degisimi isleminin ardisik flebotomi
olusturarak olumlu etkisi olabilecegini gosterdi (14). ik terapétik plazmaferez
ise 1960°da Dr. Soloman tarafindan hiperviskozite sendromu olan bir hastada

gerceklestirildi. 1971’de Dr. Cohn ve ekibi tarafindan ilk otomatik trombosit



aferezi, 1972 yilinda da Mr. Judson tarafindan ilk I6koferez islemi yapildi.
Yine 1972’de Haemonetics (aralikli akim), Cobe ve Fenwall (devamli akim)
tarafindan aferez cihazlari piyasaya ¢ikarilmistir. 1979'da ise bu cihazlarin
daha gelismis modelleri ve bilgisayar programlari desteginde ¢alisan aferez
cihazlari kullaniimaya baslandi (1). 1980’lerin son yarisi boyunca ve
2000’lere dogru devamli yeni teknolojiler tanitildi. Lipid aferezi igin kullanilan
aferez cihazlar (LDL Aferezi, DALI), fotoferez i¢in ekstrakorporeal
fotoimmunoterapi cihazi Therakos UVAR, immunadsorbsiyon uygulamalari
igin; Excorim, Prosorba, Immunosorba cihazlari geligtiriimgtir. En sik
kullanilan aferez cihazlari arasinda Cobe spectra, Fenwal CS3000 Plus,
Fenwal Amicus, Haemonetics MCS, Haemonetics MCS Plus, Fresenius AS
204 gibi cihazlar yer almaktadir (8, 14, 15).

1.3. Aferez islemi

Kanin komponentlere ayrilmasi kan hucrelerinin buyuklik ya da
yogunluklarinin farkh 6zellikte olmasi esasina dayanilarak yapilir. Aferez g
temel islem basamagindan olusur; kan komponentlerinin ayriimasi,
hedeflenen komponentlerin ayrilmasi ve son olarak da kalan komponentlerin
dondr/hastaya geri verilmesidir. Kan komponentlerini birbirinden ayirmak
amacilyla gesitli teknikler kullaniimaktadir. Ginumuazde kullanilan g teknik
mevcuttur (8, 16).

1. Santrifij teknigi: Kan komponentlerinin 6zgul agirliklarina gére
birbirlerinden ayrilmasi esasina dayanir. Manuel yapilabildigi gibi, aferez
cihazlarinda oldugu uUzere otomatik olarak da yapilabilmektedir.
Santrifugasyon sonrasi hucresel elemanlar 6zgul agirliklarina gére en igte
plazma; daha sonra sirasiyla, trombositler, monontkleer hiicreler,
granulositler (nétrofil, eozinofil ve bazofiller) ve eritrositler olmak tzere
siralanir.

2. Filtrasyon teknigi: Kan komponentlerinin birbirlerinden buyukltklerine
g6re ayrilmasi esasina dayanir. Delikli bir membrandan gegirilen hicreler ve
plazma membrandaki porlarin ¢aplarina gore hucreler birbirlerinden

ayrilabilmektedir.



3. Adsorpsiyon teknigi: Daha ¢ok immunoadsorbsiyon iglemi igin
kullanilan bir uygulamadir. Biyoaktif membranlar kullanilarak istenilen
elemanlarin plazmadan ayrilmasi esasina dayanir.

1.4. Haemonetics MCS ve MCS Plus:

Haemonetics MCS, oldukca kiiglk bir cihaz olup, plazmaferez,
tromboferez, terapotik sitaferez, plazma degisimi ve kok hicre toplama
yapilabilmektedir. Cihazda hava dedektorleri, basing ve hat sensdrleri,
antikoagulan ve an pompalari, LED ekran mevcutur. islemler tek koldan ve
aralikl akim sistemiyle yapilir. MCS Plus, Haemonetics MCS’nin aynisi olup,
modifiye edilmis ve kuvvetlendirilmis bir bilgisayar programi ve ek olarak
plazma pompasina sahiptir. Plazma pompasi primer olarak turinun beyaz
kan hicresi oranini azaltmak amaciyla trombosit aferezi sirasinda
kullanilmaktadir. Mikroislemci kritik akisi belirler ve otomatik olarak plazma
pompasinin hizini giris pompasinin hizina uyduracak sekilde degistirir. Kritik
akis trombositlerin lenfositlerden ayrilmasina neden olur. Boylece autosurge
oldugunda Idkositler olmadan trombositlerin uzaklastiriimasi daha kolay olur.
Plazma pompasi yine autosurge sirasinda plazmanin pompalanmasi igin ve
reinflzyon sirasinda kirmizi kan hucrelerinin plazmayla karistiriimasi
amaciyla da kullantlir.

MCS Plus’'un LN9000 versiyonu birkag cihazin tek bir ekran yardimi ile
monitorize edilmesine imkan taniyan daha buyuk bir ekran, online yardim
ekranlari, guncellestiriimis islem istatistikleri ve bilgisayar arayuz yetenekleri

sunar. iglemlerin cogu tam otomatiktir.

Resim 1. Haemonetics MCS Plus



1.5. Aferez Dondriu Olma Kriterleri
1- Dondr Agisindan

a- 18 yas uzeri olmalidir.

b- 50 kg ve Uzeri vicut agirhgina sahip olmalidir.

c- Platelet sayisi 150.000 / mm3’Un Uzerinde olmalidir.

d- Hematokrit duzeyi % 38’in Uzerinde olmalidir.

e-Vital bulgular: Nabiz ritmik ve 50-100 vuru/dakika arasinda olmalidir.
Yuksek egzersiz toleransi olan atletlerde dakikada 50 atimdan daha dugsuk
olan nabiz sayilari bile kabul edilebilir. Sistolik kan basinci 180, diastolik kan
basinci 100 mmHg’'dan yuksek olmamalidir. Dondrun dilaltindan dlgulen atesi
37.5 C yi gegmemelidir.

f- Ozgecmiste serebral, kardiyak ve pulmoner hastalik 6ykisii
olmamalidir.

g- Hamile olmamalidir.

2- Alici Saghgr Agisindan

a- Donérde akut hastalik olmamalidir.

b- Cilt: Donérin antekubital alaninda akne, psdriatik lezyonlar ya da
enjeksiyon izleri gibi izler olmamalidir. Don6rde herhangi bir cilt enfeksiyonu
olmamalidir.

c- Kanser: Hematolojik malignite dykusu olanlar dondr olarak kabul
edilemezler. Komplike olmayan lokal deri kanserleri bagis i¢in engel
olusturmaz. Diger kanser tiplerinde ise bagis kabull, merkeze gore
degismektedir. Genel yaklasim, tim tedavileri bitmis ve 5 yildir hastaliksiz
olanlarin dondr olarak kabul edilmesidir.

d- Kanama diyatezi dykusune sahip olan tum dondr adaylari
reddedilmelidir. Bu durumda aferez iglemi hem dondr hem de alici igin risk
tasir.

e- Hepatit riski: Genelde, viral hepatit gecirmis adaylar tim hayatlari
boyunca kan bagisinda bulunmamalidir. Bunun istisnasi yasamin ilk 10
yilinda hepatit gegirenlerdir. Hepatit atagi enfeksiydz mononukleoz,

sitomegalovirls veya ila¢ kullanimina bagli olan kisiler de dondr olarak kabul



edilebilir. Aydinlatiimamis sarilik, karaciger hastaligi 6ykusu olanlar, anti-

HCV ve HbsAg) pozitif olanlar, intravendz ilag bagimlisi olanlar yasamlari

boyunca dondr olmamalidir. Hepatit virusu ile enfeksiyon riski yiksek olan
kisilerin bagis yapmalari 12 ay ertelenmelidir.

f- Dig Ulkelere seyahat: Sitma, Chagas hastaligi veya varyant
Creutzfeldt-dakob hastaligina (vCJH) yakalanma riski yluksek olan bélgelere
seyahat etmig olmak 6nemlidir.

g- Zuhrevi hastalik: Sifiliz tarama ve dogrulama testleri pozitif ¢ikan
adaylarin, sifiliz ve gonore 6ykusu olanlarin dondr olmalari gerekli tedavinin
tamamlanmasindan sonra 12 ay sureyle ertelenir. Cinku bu enfeksiyonlar
HIV riskini artiran gostergelerdir.

h- HIV: Dondrler HIV negatif olmalidir. Homoseksualite, parali seks
OykuUsu olan, seksuel partneri ilag veya kan urtnu kullananlar ile HIV pozitif
kisi ile veya kan urunleriyle temasi olan adaylar temastan sonra 12 ay sure
ile donor olamazlar.

3- Donasyon Sikligi Agisindan

Bir trombosit dondrinin 2 trombosit aferezi arasinda en az 48 saat sure
gecmelidir. Haftada en fazla 2 kez trombosit verilebilir. Bir yilda ise
maksimum 24 kez trombosit donoru olabilirler (2).

1.6. Donor Aferezi Komplikasyonlari

Donor aferezi isleminde komplikasyon gorulme sikligi % 2-3’dur. Fakat
aferez islemin sonlandiriimasina sebep olan komplikasyon orani % 0.1-1
oranindadir. Komplikasyonlarin gelismemesi igin donorin islem oncesi
ayrintil degerlendiriimesi buylk énem tagsir. Aferez teknolojisinin gelismesi
de dondér komplikasyonlarinda belirgin azalma saglamistir (17).

1- Antikoagulasyona bagli yan etkiler:

Aferez isleminde hem donor aferezi, hem de terapotik aferezde
antikoagulan ajan olarak sitrat kullanilmaktadir. Kalsiyum iyonu selasyonu
yapmasi ve kalsiyuma bagimli pihtilasma faktor reaksiyonlarini bloke etmesi,
sitratin etki mekanizmasini olusturmaktadir. Donore sitrat verilirken en onemli
konulardan biri sitratin antikoagulan etkisi ve toksisitesi arasindaki dengenin

kurulmasinr. Sitrat dagilimi ve inflzyon hizinin hesaplanmasi, donérin ne
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kadar sitrat alacagini tahmin ettirir, ama donorun sitrati nasil tolere edecegini
gOstermez. Sitrat karacigerde, bdbreklerde ve kaslarda metabolize olur. Bu
nedenle renal ve hepatik disfonksiyonu olan bireylerin sitrati metabolize etme
yetenegi zayiflamigtir.

Sitratin fizyolojik etkileri: Genellikle aferez sirasindaki gegici hipokalsemi
iyi tolere edilir. iyonize kalsiyum diizeylerindeki azalma, sinir hiicre membran
uyarilabilirligini arttirarak spontan depolarizasyona yol agabilir. Bu da aferez
sirasinda karsilasilabilen agiz ¢cevresinde ya da periferal parestezilere yol
acar. Farkli calismalarda sitrat toksisitesi dondrlerin % 8-25’inde
gorulmustur. Daha kuguk bir grupta ise bulanti, bag donmesi, titreme ve
kasilmalar ortaya ¢ikmistir. Agir hipokalsemide ise karpopedal spazm ve
sonrasinda da konvulsiyonlar ile laringospazm olusabilir. TUm bu nedenlerle
ve hiperventilasyona badli respiratuar alkaloz neticesinde 6lim olabilir.

Aferez sirasinda iyonize kalsiyum dizeyindeki azalmalar myokardial
depolarizasyonun plato fazini uzatarak EKG’de QT aralidinin uzamasina
neden olabilir. Calismalarin gogunda bu QT uzamasina iligkin olumsuz
kardiyak sonuglar gdézlenmemistir. Daha yuksek sitrat seviyelerinde ise
myokardial kontraktilite baskilanabilmektedir (17, 18). GUnumuzdeki daha
gelismis aferez cihazlarinda daha az sitrat kullaniimakta, sitratl plazma daha
yavas ve sabit bir hizda geri ddnmektedir. Yine bazi cihazlarda kan hacmi
hesaplamalari ile sitrat dozu ve hizi otomatik olarak sinirlandirilmaktadir,
dolayisiyla gunimuz teknolojisi ile sitrat toksisitesi cok azalmistir. Goreceli
olarak, artmig sorunlar aralikli akim sistemleri kullanan cihazlarda daha siktir.

Hipokalsemik sitrat reaksiyonundan korunmak igin sitrat infiuzyon hizinin
izlenmesi ve iglem suresince dondrun yakin takibi gereklidir. Dondrin sitrata
bagli kalsiyum toksisitesi ile ilgili yakinmasi olursa, hafif olgularda tedavide
total kan akig hizi veya tim kana eklenen sitrat hizi cihazda dugurualmelidir.
Uyusma artar ve bulanti gelisirse semptomlar geginceye kadar isleme ara
verilebilir. Karpopedal spazm ve tetani bulgularinda ise parenteral kalsiyum
verilmelidir. Oral kalsiyumun aferezden 6nce ve aferez sirasinda etkinligi

gosterilememigtir (17, 18).
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islem tirii acisindan en az yan etkinin trombositaferez sirasinda oldugu
bildiriimektedir (18). Trombosit aferezi, cihaza ve dondére gore degismekle
birlikte, genelde 90 dk dan kisa bir islemdir. Bu sirada daha ¢ok antikoagulan
olarak acid citrate dextrose-A (ACD-A) kullanilir. Aslinda sitrat inflzyon orani
arttik¢a, islenen hacim ve toplanan trombosit miktari artmaktadir. Yapilan
calismalarda serum sitrat duzeyi artisi ile orantili olarak iyonize kalsiyum
duzeyinde dusme ve QT mesafesinde uzama gosterilmigtir. Uygulanan ACD-
A kademeli olarak azaltildiginda, birinci saatteki iyonize Ca duguklugunun
azaldigi ve ikinci saatte dnemli bir degisiklik olmadigi bildiriimektedir (2, 3).

Sitratla ilgili yan etkiler agisindan donér, islem boyunca yakindan takip

edilmelidir. Sitratla iligkili yan etkiler Tablo.1’de verilmigtir.

Tablo1. Sitrat toksisitesi ve hipokalsemi belirtileri
Hafif

AJiz cevresi parestezisi-agiz ¢evresi ve yluzde uyusukluk
Hapsirmak
Dudaklar cignemek

Orta

Eller, ayaklar ve/veya goglse ilerleyen parestezi
Kan isiticisi kullaniilmasina ragmen titreme
Bulanti-kusma, abdominal kramp

Bas donmesi ve hafif hipotansiyon

Huzursuzluk

Agir
Kas kramplari, siddetli abdominal kramp
Tremor
Mesane inkontinansi
Olim korkusu

Bulanik veya cift gérme
Bilin¢ kaybi

2- Hemodinamik yan etkiler:

Aferezin fizyolojik cevaplari iginde ikinci dnemli kategori sivi kaymalarina
bagli hemodinamik degisikliklerdir. Tam kanin alinmasi, bir ya da daha fazla
komponentinin alinip, kalan komponentlerin geri verilmesi ile ortaya ¢ikar.
intravaskdiler volimde meydana gelen bu degisiklikler hemodinamik dengeyi
degistirebilir. Devamli akim cihazlarina gore aralikli akim cihazlari daha fazla

hemodinamik bozukluk yaratirlar. Basit bir trombosit aferezinde oldukca
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kiguk net volim acgigi (yaklasik 300 ml plazma) 60-100 dakika icinde ortaya
¢ikar. Dolasan volumun azalmasi hipotansiyona neden olabilir. Azalmig
dolasan volume cevap olarak, kardiyak debiyi artirmak ve doku perfizyonunu
devam ettirmek igin otonomik sempatik aktivite ile kalp hizi artirilir.
Semptomatik dondrde isleme ara verilip dondér trendelenburg pozisyonuna
getirilerek kan basinci yukseltiimeye calisilir. Gereginde kristaloid kullanilir
(8, 17, 18). Trombosit aferezi dondrleri Uzerinde yapilan uzun donem
calismalar, sik donasyonun donérin kemik iligi Uzerine olan koétu etkisinin
minimal oldugunu gostermigtir. Seri islemlerde hemoglobin, trombosit sayisi
ve |6kosit sayisinda anlamli bir degisiklik gériimemistir (17).

3- Hucre kaybi:

Aferez cihazinda dondrun buyuk hacimlerde kani dolastidi i¢in kan
hicrelerinde kayiplar olabilse de yapilan birgok ¢alismanin sonucunda
trombosit aferezi dondrlerinde dolasan kan hiicre sayilarinda son derece hafif
azalmalar oldugu gosterilmistir

4- Diger yan etkiler:

a- Vazovagal reaksiyonlar: Kan baigi sirasinda goérulen en sik
reaksiyon olan vazovagal reaksiyonlar aferez sirasinda ve sonrasinda ortaya
cikabilir. Emosyonel stres, igne veya kan korkusu parasempatik cevabi
tetikleyerek kalp hizini ve kan basincini azaltir. Dondrde solukluk, terleme,
huzursuzluk, bas dénmesi, hipotansiyon ve bardikardi gézlenir. Daha siddetli
reaksiyonlar bulanti, kusma, konvulsiyon ve senkopa kadar gidebilir. Daha
cok ilk kez donor olanlarda goérulur. Bu ataklar donéru supin pozisyonunda
trendelenburg pozisyonuna getirerek tedavi edilebilir. Atak tamamen
diizelene kadar isleme son verilir. izotonik soliisyonlar verilebilir (8, 17, 18).

b- Hiperventilasyon: EGer aferez dondriinde anksiyete gelisirse buna
bagli hiperventilasyon olabilir ve respiratuar alkaloza yol agabilir. Donor
sakinlegtiriimelidir, bu mimkun olmazsa bir torbaya solutulmasi uygundur.

c- Damar yolu problemleri: Damar yolu girigimleri ile iligkili problemler
sik goralur. Saghkh dondrlerde uzun sureli kateter giris yeri yoktur ve periferal

venoz girigim tercih edilir. Aferez igleminin uzun sureli olmasi ve buyuk igne
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varligi nedeni ile vendz girig yerinde anjiospazm, tromboz, islem sonrasinda
hematom olusumu, ve enfeksiyon gelisebilir (8, 17).

d- Hemoliz: Aferez sistemindeki problemler hemolize yol agabilir. Bu
nedenle dondr plazmasinin renk degisikligi agisindan yakindan izlenmesi
gereklidir. Hemoliz olusursa islem hemen durdurulmalidir. Burada énemli
olan bu komplikasyondan korunmadir, bu nedenle cihaz kurulurken daima iki
kez kontrol edilmeli ve dogru sivilarin baglandigindan emin olunmalidir.

e- Hava embolisi: Cok nadir gorulen bir komplikasyondur. GUnumuzdeki
modern cihazlar sistemdeki havayi tesbit etmede son derece basarilidir. Yine
de bu komplikasyondan kuskulanilirsa islem hemen durdurulmali, donor sol
tarafina trendelenburg pozisyonuna yerlegtirilmelidir.

2. QTc Dispersiyonu

Q dalgasinin baslangicindan T dalgasinin izoelektrik hatta dénusine
kadar gecen stre QT mesafesi olarak adlandirilir. QT mesafesi, ventrikil
myokardinin depolarizasyon ve repolarizasyonunun toplam suresini gosterir
ve erigkinlerde 0,35 ile 0,44 saniye arasinda degisir (19). Her derivasyon igin
o lokalizasyona uyan ventrikuler miyokardin elektriksel aktivasyon ve istirahat
toplam suresini verir.

QT suresi, otonomik tonus, katekolaminler, cinsiyet, kalp hizi ve gece-
gunduz farkindan etkilenir. Kalp hizinin artmasi QT araliginda kisalmaya
neden olurken, hizin azalmasi QT uzamasina yol acar. Bu nedenle QT
suresinin beklenen degerlerde oldugunu veya anormal olarak uzadigini
soylemek icin kalp hizi gbz 6nune alinarak hesap yapilmalidir. Cesitli
formullerle QT arahgi kalp hizina gore duzeltilebilir. Duzeltilmis QT (corrected
QT = QTc) kalp hizi dikkate alinarak ve bazi formullerde ortalama kalp hizi
60/dakika ya gore duzeltiimis QT degeridir.

Duzeltme igin pek ¢ok hesaplama formualu kullaniimaktaysa da, 1918
yilinda tanimlanan Bazette formulu halen en sik kullanilan hesaplama
yontemidir (20, 21). DUzeltiimis QT mesafesi (QTc) QT mesafesinin RR
mesafesinin karekokline bolinmesiyle elde edilir. Duzeltiimis QT mesafesinin
ust siniri 0.44 sn (440 ms) dir. Ekzersiz sirasinda kalp hizi 120/dk oluncaya

kadar QTc artar, bu hizin Gstiinde azalmaya baslar. Ayrica QT intervalinin
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suresi EKG derivasyonlarina baghdir. V2-V3'de en uzundur. Normal bireyde
derivasyonlar arasinda 50 milisaniyeye kadar fark olabilir.
Bazette Formulu:

Duzeltilmis QT intervali (QTc) = QT intervali (Glculen)

v R-R interval (sn)

< >

Sekil 1. QTc hesaplanmasi igin QT délgimu

Ani kardiyak dlumlere ve senkopa yol agabilen uzun QT sendromu
idiopatik olabilecegi gibi ilaglara, elektrolit bozukluklarina bagl veya kalitsal
olabilir. Kalitsal formu daha ¢ok potasyum kanallari ile iligkili genlerdeki
mutasyonla birlikteyken antiaritmik kardiyak ilaglar da dahil olmak tzere
pekgok ilag QT uzamasina yol agabilir. Bazi durumlarda genetik defektlere ek
olarak bazi ilaglarin terapotik dozlari dahi kullaniimasi élumcul QT
uzamasina neden olabilmektedir (20). Tablo 2 ve 3'de QT uzamasina ve QT

kisalmasina yol agan nedenler siralanmistir.
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Tablo 2. QT araliginin uzamasina ve kisalmasina yol agan durumlar

QT'de Uzama Nedenleri
1-  llaglar
2- Elektrolit dengesizlikleri: Hipopotasemi, hipokalsemi, hipomagnezemi
3- Kardiyak bozukluklar: Myokard iskemisi, kardiyomyopatiler, akut kardit, 2.-3. derece A-V blok,
akut kor pulmonale, sinus bradikardisi, mitral valv prolapsusu
4- Hipotermi
5- Norolojik bozukluklar: Serebrovaskiler olay, kafa travmasi, nérosirirjik islemler
6- Endokrinolojik nedenler: Diabetes mellitus, feokromositoma, adrenal yetmezlik
7- Konjenital uzun QT sendromu
QT uzamasina yol agan ilaglar
1-  Antiaritmik ilaglar
a- Sinif 1a antiaritmikler: Kinidin, dizopiramid, prokainamid
b- Sinif 1c antiaritmikler: Propafenon
c- Sinif 3 antiaritmikler: Amiodaron, bretilyum, butilide, defotilide, sematilid, sotalol
d- Sinif 4 antiaritmikler: Bepridil
2- Antibiyotikler: Eritromisin, klaritromisin, trimetoprim-sulfametaksazol, klindamisin, levofloxacin,
moxifloxacin, ketokonazol, flukanozol, itrakanazol, klorokin, amantidin, pentamidin
3- Antiviraller: Foskarnet
4- Antineoplastikler: Tamoksifen, antrasiklinler
5- Antihipertansifler: Nikardipin, isradipin
6- Antihistaminikler: Terfenadin, astemizol
7- Antimigren ilaglar: Sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan
8- Antidepresanlar: imipramin, desimipramin, amitriptilin, nortiriptilin, pimozid, doksepin, sertralin,
fluoksetin
9- Noroleptikler: Klorpromazin, haloperidol, droperidol, tioridazin, risperidon, ziprasidon, ketapin,
sertindol
10- Kolinerjikler: Sisaprid
11- Diger: Sildenafil, prednizon, karbamazepin,kloral hidrat, probukol, oktreotid, amrinon, milrinon
Kisa QT Nedenleri

1-  Hiperkalemi, hiperkalsemi

2- Asidoz

3- Dijital intoksikasyonu
4- Hipertiroidi

5- Hipertermi

6- Artmis sempatik aktivite
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EKG de dlgulen tek bir QT arahigi ventrikdl dinlenme zamani ve
repolarizasyon dagilim degiskenligi hakkinda tam bir bilgi vermedigi i¢in
bolgesel degisiklikleri en iyi sekilde QT dispersiyonu (QTd) yansitir. EKG deki
en uzun QT mesafesi ile en kisa QT mesafesi arasindaki farka QT
dispersiyonu (QTd), eger duzeltiimis QT mesafeleri kullanilirsa dizeltiimis
QTc dispersiyonu (QTcd) denir (20, 22). QT dispersiyonun normal araligi 40-
50 msn, maksimum 65 msn olarak kabul edilir. Ventrikuler aritmi riskini kolay
ve invazif olmayan bir yontemle goéstermesi, QTd’nin en buyuk avantajidir.

QT dispersiyonunun miyokard repolarizasyonunda ki bolgesel
heterojeniteyi gosterdigi kabul edilir. Homojen olmayan miyokard
repolarizasyon zamaninin nedeni; bolgesel ileti yavaglamasi veya ileti yolu
degismesi sonucu aksiyon potansiyel suresindeki gecikme ile
aciklanmaktadir. QT dispersiyonu ne kadar fazla ise ventrikuler
repolarizasyon homojenitesi o kadar azdir ve dolayisiyla ventrikuler instabilite
o kadar fazla demektir (23). Ventrikullerin farkli bolgelerindeki homojen
olmayan ileti hizlar1 veya repolarizasyon reentri mekanizmasi yolu ile ciddi
ventrikuler aritmilere dolayisiyla da ani kalp 6limlerine sebep olabilir (24).

Koroner arter hastalidi, kalp yetmezligi, hipertrofik kardiyomiyopati,
periferik vaskuler hastaliklar, alkolik karaciger hastaligi, diyabetik nefropati,
hipertansiyon, otonomik disfonksiyon gibi ¢gok sayida patoloji ile QT
intervalindeki anormallikler ve buna bagli mortalite arasinda belirgin iligki
oldugu gosterilmigtir.

QTd’nin periferik damar hastaligi, iskemik kalp hastaligi, dilate ve
hipertrofik kardiyomiyopati, hipertansiyon, diabetes mellitus ve son donem
bdbrek yetmezligi olan hastalarda artmis kardiyovaskuiler mortalite ve
morbidite ile iligkili oldugu gdsterilmistir (4, 5). Cok yakin zamanda yapilan bir
calismada eritrosit aferezi yapilan orak hucreli anemi hastalarinda da QTc
degerlerinde uzama oldugu gosterilmigtir (25).

3.0steoprotegerin / RANKL

Osteoprotegerin (OPG), iki farkli bilim adami grubu tarafindan, 1997°de

kesfedilmis olup, osteoclast inhibitory factor (OCIF) olarak da bilinir (26, 27).

Amgen grubu tarafindan sigcanlarin intestinal cDNA siralama projesi sirasinda
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bulunmus ve TNF reseptor (TNFR) ailesinin bir Gyesi oldugu anlasiimistir.
Snow Brand Milk grubu ise osteoklast uyarici ve baskilayici faktorleri
arastirirken insan embriyonik fibroblastlarindan osteoklast baskilayici protein
(OCIF) aynistirmis, kisa bir sure sonra cDNA siralamasi yapildiginda ise
OCIF’in OPG ile ayni oldugu goérilmustar.

OPG, baslangicta 401 amino asit olarak sentezlenen bir polipeptid olup,
21 amino asitlik propeptid kismi ayrildiktan sonra 380 amino asitlik olgun
protein olusur. Hicre disina 60 kDa’luk monomerik ve 120 kDa’luk disulfit
bagi iceren homodimerik, ¢dzunUr bir glikoprotein olarak salgilanir. OPG,
tumor nekroz faktoru reseptorleri (TNFR) super ailesinin bir Gyesi olup bu
ailenin diger reseptorlerinden farkli olarak transmembran ve sitoplazmik
kisimlar icermez, yani hicre membran Uzerinde ve stoplazmik alanda
bulunmaz. Direk sinyal kapasitesi yoktur, etkilerini tuzak reseptoru olarak
gOsterir.

Esas olarak kemik iligi stromal hicreleri ve osteoblastlar tarafindan
uretilmekle beraber; kardiyovaskuler sistem hucreleri (kalp, arter ve venler),
bdbrek, karaciger, dalak, beyin, spinal kord, akciger, barsaklar ve tiroid
bezinde de mRNA’sI gosterilmistir. En dnemli biyolojik etkisi osteoklastlarin
farklilagsmasini ve aktivasyonunu baskilamasidir. Sonug olarak
osteoklastlarin yaptigi kemik yikimini inhibe eder. Hipokalsemik ve
antirezorptif etkilidir. OPG, RANKL’a baglanarak tuzak reseptor gibi etkisini
gosterir ve RANKL’In RANK’a baglanmasini engeller (28). Sonug olarak
RANKL kemik rezorpsiyonu olusturamaz, osteoklast farklilagmasi ve
aktivasyonu inhibe edilmig olur (28-30).

Cok sayida hormon, sitokin ve ilag, OPG uretimini etkilemektedir.
Parathormon, 1,25(0H)2D3, PGE2, interldkin-1, fibroblast biylime faktori-2
ve glukokortikoidler OPG uretimini azaltirken; 6strojen, TNF-alfa, TGF- ve
interlOkin-18 arttirmaktadir.

Kemik iligi hdcrelerinin sentezledigi OPG’nin yasla azaldigi gérulmuastur.
Kemik ylzeyine uygulanan gerilme kuvveti ise OPG mRNA sentezini artirir.
Bunlar senil osteoporoz ve immobilizasyona bagli kemik kaybi durumunda

OPG’nin 6nemli bir mediyatdr oldugunu gostermektedir. Renal osteodistrofi,
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romatoid artrit, primer bilier siroz, Cushing ve HIV hastalari ve kemik
metastazi olan prostat kanserlerinde OPG seviyelerinde artma, litik kemik
lezyonu olan multipl miyelom hastalarinda ise OPG seviyelerinde azalma
tespit edilmigtir (31-33).

OPG’nin temel fonksiyonu osteoklast farklilagsmasi ve aktivasyonunun
inhibisyonu olmakla birlikte, diger dokularda sentezlenen OPG’nin roli tam
olarak bilinmemektedir. Koroner arter duz kasi, endotel hucreleri, buyuk
arterlerin mediasi gibi farkli damar hucre tiplerinde OPG sentezinin
gOsterilmis olmasi vaskuler yatakta fonksiyonu oldugunu goéstermektedir (34).

OPG yoksun farelerde, sadece artmis osteoklast aktivasyonuna bagl
olarak osteoporoz olusmakla kalmayip, ayni zamanda buyuk arterlerde
kalsifikasyon, intima ve medialarinda proliferasyon ve aort diseksiyonu
go6rulmus olmasi, OPG’nin buyulk arterleri medial kalsifikasyona karsi
korudugunu gostermektedir (34, 35). OPG ve RANKL'In osteoporoz ve
arteryel kalsifikasyonla iligkisi 6zellikle postmenopozal kadinlar ve
osteoporozlu yaslilarda klinik olarak kardiyovaskuler hastalik ve arteryel
kalsifikasyonla uygunluk géstermektedir (36, 37). Yash kadinlarda serum
OPG seviyeleri ile kardiyovaskuler mortalite arasinda énemli bir korelasyon
oldugu gosterilmistir (38).

RANKL (NF-k B reseptor aktivator ligandi, OPGL); yine OPG'yi bulan iki
grup tarafindan, osteoprotegerinin bulunmasindan kisa bir sire sonra
bulunmustur. Snow Brand Milk grubu kemik iligi stromal hicrelerinden izole
etmigler ve osteoklast farklilagsma faktoru (ODF) olarak adlandirmiglardir (39).
Amgen grubu tarafindan ise sigcan miyelomonositik hiicrelerinden
sentezlenmis ve OPG-Ligand (OPGL) olarak adlandirmiglardir (40).

Normal ve patolojik durumlarda kemik rezorpsiyonunun anahtar
mediyatoru olan RANKL, TNF ligand ailesinin bir uyesidir. 40-45 kDa’luk
membrana bagh hicresel ve 32 kDa’luk biyolojik olarak aktif, cozunur iki
formdan olusmus 317 amino asitlik bir peptiddir. Lenf nodlari, timus, peyer
plaklari ve dalak gibi lenfoid dokularda ve akcigerde daha fazla olmak Gzere

kemik iligi stromal hdcreleri ile osteoblastlarda sentezlenir (40).
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RANKL; oncul ve olgun osteoklastlar, uyarilmis T ve dendritik hicrelerin
yuzeyinde bulunan kendine ait reseptori RANK’a baglanarak bu hucreleri
uyarir . RANK’In RANKL tarafindan uyarilmasi oncul osteoklastlarin olgun
osteoklastlara farklilasmasini, aktive olmasini ve canliliklarini surdarmelerini
saglar. RANKL'Iin kemikteki ana goérevi osteoklast olusumunu ve apoptozun
inhibisyonunu saglayarak kemik kaybi ve rezorpsiyonunu arttirmaktir (40).
Osteoblastlar yaninda T hdcrelerinden de artmisg miktarda RANKL
salgilanmasi, artrit ve diger inflamatuar hastaliklara bagli kemik kaybinda
RANKL’In rol oynayabilecegini distindurmektedir. Etkileri bir tuzak reseptoru
olan OPG ile engellenmektedir (26). Genetik yapisi degistirilerek OPGL
uretimi durdurulan farelerde siddetli osteopetrozis gelistigi ve osteoklast
sayisinda belirgin azalma oldugu gorulmustar (41). Birgcok hormon ve sitokin
RANKL Uretimini etkilemektedir. 1,25 (OH), D3, PTH, IL-18, TNF-a,
glukokortikoidler RANKL Uretimini arttirirken; TGF-B azaltmaktadir (28).

OPG/RANKL oraninin kemik kutlesini belirleyen esas faktor oldugu
belirtiimistir (32). Osteoblastlar sentezledikleri RANKL miktarini
degistirebilirler ve RANKL sentezini indikleyen pek ¢ok faktor,
osteoblastlarda OPG sentezini de duzenler. Genellikle RANKL seviyesindeki
artma, OPG seviyesindeki azalma ile birliktelik gosterir. OPG/RANKL oranini
azaltan glukokortikoidler, fibroblast buyume faktoru-2, PTH (OPG sentezini
inhibe eder ve RANKL sentezini arttirirlar), IL-1p, IL-4, IL-6, IL-11, IL-17 ve
TNF-a gibi bazi sitokinler (RANKL sentezini artirir), prostaglandin E2, pek
¢cok mezenkimal transkripsiyon faktoru (cbfa-1, PPAR-y) ve 1,25-dihidroksi
vitamin D3 gibi pek ¢ok faktor kemik rezorpsiyonuna sebep olurken, OPG/
RANKL oranini artiran éstrojen (osteoblastik hicrelerde OPG sentezini artirir
ve RANKL sentezini inhibe eder) ve TGF-3 (OPG sentezini artirir)
antirezorptif etki gosterir.

4- Kalsiyum / Parathormon

Kalsiyum yapisal olarak kemik ve diglerin yapisinda yer alirken,

fonksiyonel olarak da kan pihtilasmasi, hormonlarin salgilanmasi, iyon

transportu ve néromuskuler eksitabilite olaylarinda gorev alir.
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Toplam vicut kalsiyum miktari 1.2-1.4 kg kadardir. Kalsiyumun %
99'undan fazlasi iskelet yapisinda ve ¢cogunlukla hidroksiapatit kristalleri
seklinde bulunur. % 1 kadar ekstraselltler sivida bulunur. Kemikteki
kalsiyumun 150-200 mg kadari kemik yapim dongusunde kemik ile
ekstrasellller sivi arasinda degisir (42). Plazma Ca dizeyi 8.4-10.2 mg/dl
(2.1-2.6 mmol/L) arasindadir.

Ekstraselluler sividaki Ca (6zellikle plazmada) t¢ sekilde bulunur.

1- Serum proteinlerine bagli- % 40 (% 80-90 albimine, % 10-20 ise
globuline bagl)

2- Kompleks olusturmus sekil- % 10 ( sitrat, bikarbonat, laktat ve fosfat
anyonlari ile)

3- Iyonize kalsiyum seklinde- % 50

Ca homeostazi; barsaktan emilimi ve salgilanmasi, bdbrekten emilimi ve
salgilanmasi, kemikten rezorbsiyonu ve kemige reabsobsiyonu ile devam
ettirilir. Erigkin bir kisi diyetle ginde ortalama 800-1200 mg Ca alir (43).
Bunun altindaki alimlarda negatif kalsiyum dengesi olusur. Sut ve sut drtnleri
kalsiyum bakimindan zengin besinlerdir. Diyetteki kalsiyumun %20-70 ‘i
barsaktan emilir (44). Bu oran kisinin ihtiyacina gore belirlenir. Glinde
ortalama 400 mg kadar kalsiyum ince barsaktan emilirken, ortalama 200mg
kadar kalsiyum ise barsak sivilari ile sekrete edilir. Yani ginde 200 mg kadar
kalsiyum barsaktan kana gecer. Kalsiyum emilimi oral alimi takiben 4 saat
icinde gerceklesir ve emilim kisinin gereksinimine bagl olarak degiskenlik
gosterir. Puberte, gebelik, laktasyon gibi fizyolojik durumlar ile vitamin D
fazlaligi ve akromegali gibi patolojik durumlarda Ca emilimi artar.

Kalsiyum-fosfor oraninin yuksekligi; diyetteki fitik asit, sitrat ve oksalat
oraninin fazla olmasi; kolsisin, teofilin, fluorid ve glukokortikoid gibi ilaclar,
kalsiyum emilimini olumsuz etkiler. Ostrojen eksikligi, ileri yas, gastrektomi,
kisa barsak sendromu, motilitenin hizli olmasi, barsak emilim bozuklugu
sendromlarinda, diyabette ve bobrek yetmezliginde kalsiyum emilimi azalir.
Protein eksikliginin de Ca emilimini azalttig1 gosterilmistir (45).

Bobrekler, kalsiyum homeostazinin dakikalar iginde dizenlenmesinde rol

alirken, barsak ve iskelet, orta ve uzun dénemde kalsiyum dengesinin
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dizenlenmesinde 6nemlidir (46). Normal bir erigkinde glnlik glomerilden
filtre olan kalsiyum miktari 10000 mg kadardir ve bunun % 97-99 ‘u geri
emilir. Geri emilimin buyuk kismi (% 50-70) proksimal tubulden ve aktif
transportla olur. Buradaki Ca emilimi, Na geri emilimi ile yakindan iligkilidir ve
PTH kontroliindedir (47). idrarla Ca atilimi oral alinan ve idrarla atilan
sodyumdan etkilenir. Ekstraseluler volum artigi gibi bobrek sodyum atilimini
etkileyen faktorler, benzer bicimde bobrek kalsiyum atilimini da
etkilemektedir. Mineralokortikoidlerle ektraseltler hacmin kronik olarak
geniglemesi, idrarla Ca atilimini arttirmaktadir. Kalsiyum geri emiliminin %
30-40'1 henle kulpunun ¢ikan kolunda gergeklesir. Burada sodyum ve
kalsiyumun geri emilimi ayni yonde olmaktadir. Henlenin ¢ikan kalin kolunda
kalsiyum transportu pasiftir. Bu basamakta Ca nakli, hassas reseptorlerin
katildigi hicre disi kalsiyum konsantrasyonu tarafindan duizenlenir. Kalsiyum
geri emiliminin % 10’u ise distal kivrintili tibulden gergeklesir. Distal tibulden
kalsiyum geri emilimi aktif yolla olur ve bu basamak PTH ve kalsitriol
tarafindan dizenlenir.

Serum proteinlerindeki degisiklikler, plazma Ca seviyesini degistirir.
Serum albdminindeki 1 g/dl artis proteine bagh kalsiyumu 0.8 mg/dl
arttinirken, globulin konsantrasyonundaki 1 gr/d| artig proteine bagl
kalsiyumu 0.16 mg/dl kadar arttirir. Proteine bagl kalsiyum asagidaki
formulle hesaplanir (48, 49).

Proteine bagl Ca orani(%) = 8 x Albumin (gr/dl) + 2 x Globulin +3

Proteine baglh kalsiyumu etkileyen bir diger faktor ise pH degisiklikleridir.
pH'da 0.1’ lik bir artis, proteine bagl kalsiyumu 0.12 mg/dl artirip iyonize
kalsiyum seviyesinde dismeye neden olurken, pH’daki azalma ise proteine
bagli kalsiyumu azaltip iyonize kalsiyum miktarinda artisa yol acar (50).

Parathormon (PTH), 84 aminoasitli ve 9500 molekul agirliginda, tek bir
polipeptid zincirinden olugsmus bir hormondur. Paratiroid bezindeki esas
hicrelerde 115 aminoasitli preprohormon olarak yapilir, esas hicrelerin
endoplazmik retikulumu ve golgi organelindeki bazi iglemler sonrasi 84

aminoasitlik parathormon olarak dolagima salinir. Hormonun 1-34 amino asit
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kismi, amino terminal, geri kalani ise karboksi terminal kismidir. Biyolojik aktif
kismi amino terminal kismidir. intakt PTH diizeyi 10-60 pg/ml seviyesindedir.

PTH duzeyini belirleyen en 6nemli etken, plazma iyonize Ca duzeyidir.
Kalsiyum dlzeyi diustnce PTH salgisinda ani bir artis olur. Artan PTH etkisi
ile bdbrek, kemik ve dolayli olarak da barsaklar Uzerindeki etkisi ile
kalsiyumun dolasimdaki seviyesini fizyolojik araliga getirir ve sonrasinda PTH
salgisi tekrar azalir. Kalsiyum konsantrasyonunun parathormon biyosentezi
uzerindeki etkisi parathormon salgisinda oldugu gibi cabuk ortaya ¢ikan bir
etki degildir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda serum fosfatindaki
degisikliklerin PTH denetlenmesinde etkili oldugu yonindedir. Yiksek fosfat
dizeylerinde, PTH salinim ve sentezi artarken, dusuk fosfat dizeylerinde ise
azalmaktadir. PTH salgisinin kontrolinde ayrica serum magnezyum duzeyi
ve kan pH da dnemlidir. Parathormonun etkisi en hizli olarak bdbreklerde
gorulur. Kalsiyum ve magnezyumun geri emilimlerini arttirarak vicutta
tutulmalarini saglar. Fosfor ve bikarbonatin ise proksimal tubullerdeki geri
emilimini baskilar. Sonug olarak idrarla atilan fosfor ve bikarbonat miktari
artmis olur, fazla bikarbonat atilmasi asidoza yol agar. Asidoz nedeniyle
albumine baglanan kalsiyum miktari azalacagindan dolagimdaki iyonize
kalsiyum duzeyi de artmis olur.

Parathormon bdbreklerdeki hipofosfatemik etkisi ile ya da dogrudan
bdbreklerdeki 1-a redlktaz enzimini uyararak aktif vitamin D3 (1, 25 (OH), D)
yapimini artirir. Magnezyumun PTH salgisi Uzerine etkisi kalsiyuma
benzerdir. Yalniz gok dusuk magnezyum seviyelerinde (< 1mg/dl) ters etki ile
PTH salgisi baskilanmaktadir (51). PTH, kemik ve bobrekler Gzerindeki
etkisini dogrudan godsterirken, barsaklar Uzerindeki etkisi dolayli olarak
gOralur. Etki, hedef hiicre membrani Gzerinde bulunan reseptérlere
baglanarak olusur.

PTH, kemik yeniden sekillenmesinde énemli bir hormon olup, hem
osteoklast sayisini ve rezorpsiyonunu artirir, hem de osteoblastlari aktive
ederek kemik yapimini uyarir. Boylece kemik dongusunu uyarir. PTH
reseptorleri kemik yapici hicreler ve osteoblastlar Gzerinde bulunurken,

osteoklastlar Uzerinde bulunmaz (52). PTH etkilerini bu reseptorler Gzerinden
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dogrudan gosterir. Osteoklastlar tzerindeki etkisini ise, PTH nin aktive ettigi
osteoblastlar, osteoklast sayi ve aktivitesini artirarak dolayli olarak gosterir.
PTH ‘nin kemik Gzerine etkisini gosterebilmesi i¢cin D vitamini gereklidir.
Bunlarin yani sira son yillarda PTH duzeyinin kemik dokudaki OPG ve
RANKL duzeyleriyle iligkisini arastiran yayinlarda OPG duzeyi ile negatif
korelasyon gosterdigi gorulmustir. RANKL dizeyleri ise PTH fazlahginda,
bazi galismalarda artmig iken, bazilarinda ise azalmis bulunmustur (53).
PTH’un devamli yuksek duzeyde olmasi ile aralikli maruziyetin, RANKL:OPG
oranini farkl bigimde etkiledigini disindUren ¢alismalar mevcuttur. Strekli
PTH etkisiyle RANKL:OPG oraninin arttigi, bunun da osteoklast farklilagsmasi
ve aktivasyonuna ve kemik kaybinda artiga yol actigi ileri suralmektedir (54).
5. C-Reaktif Protein (C-RP)

inflamasyonun lokal etkilerinin yaninda akut faz cevabi olarak bilinen bir
sistemik cevap da s6z konusudur ve bu cevap bazi proteinlerin ve diger
maddelerin dolagimdaki belirgin artigi ile karakterizedir. Bu maddelere akut
faz reaktanlari veya proteinleri denir (55, 56). Akut faz cevabi; ates, |0kositoz
ve bazi plazma proteinlerinin dizeylerinde belirgin artigla karakterizedir.

Hastalarin klinik degerlendiriimesinde akut faz cevabi, alttaki patolojinin
varligini, aktivitesini ve yayginhgini yansitir. Bu nedenle akut faz
reaktanlarinin monitérizasyonu, hastaligin ciddiyeti ve tedavinin etkinligi igin
objektif bir kriter saglar (56). C-reaktif protein (CRP), akut faz reaktani gibi
davrandig tespit edilen ilk proteindir. ilk kez pnémokoklarin somatik C-
polisakkaridlerine baglanip presipite ettigi tespit edildigi icin bu isim verilmigtir
(57).

CRP karaciger tarafindan sentezlenir ve IL-6, TNF-a gibi sitokinler
araciligi ile sentezi uyarilir (58).

CRP inflamasyonun en onemli belirtecidir (59). Artmig CRP duzeyleri,
inflamasyonun varhgini ve giddetini belirlemektedir. Doku hasari, inflamasyon
ve infeksiyon, sitokin araciligi ile CRP’nin dolagimdaki dizeyini 1000 kata
kadar arttirabilir. Artan CPP, 7-12 giinde bazal duzeylere inebilmektedir (60).

CRP dulzeyinin, yas, gunluk icilen sigara miktari, vicut kitle indeksi, sistolik

ve diastolik kan basinci, total kolesterol, trigliserid, homosistein, fibrinojen ve
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D-dimer miktar ile pozitif korelasyon ve HDL, egzersiz miktari ile negatif
korelasyon gosterdigi bildiriimektedir (61).

CRP’nin konak immun savunmasinda rol oynadigi bilinmekle birlikte,
Ozellikle uzun suren ve sik tekrarlayan yuksek CRP duzeylerinin bazi zararli
etkileri de son yillarda gdsterilmistir.

CRP, aterosklerotik plaklarda selektif olarak LDL’ye baglanmakta ve
kompleman sistemini aktive ederek mevcut inflamasyonun artmasina neden
olmaktadir. CRP’nin bu nitelikleri ile aterotromboz patogenezine katilarak

iskemik hasari arttirdig1 disunulmektedir (62).
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3- GEREG VE YONTEM

Aralik 2006—Haziran 2007 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi Tip
Fakltesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dali Aferez Unitesi'nde gonuilli
trombosit donoru olarak kabul edilmis olan 42 saglikl birey ¢caligmaya danhil
edildi. Donodrler ¢calisma hakkinda bilgilendirilerek yazili onaylari alindi. 42
donor, cinsiyet, yas, daha dnceki transfuzyon dykduleri, hipertansiyon, senkop,
sigara ve ilag kullanimi varhgi ve soyge¢gmisde senkop veya kalp hastaligi
olup olmadigi yonunden sorgulandi.

Aferez Unitesinde bulunan Haemonetics MCS Plus cihazi ile aferez igslemi
tamamlanabilen 37 dondrden aferez trombosit stispansiyonu hazirlandi.
Dondrlerin, aferez isleminden once, iglemin baslamasindan 1 saat sonra ve
islem bitiminden 30 dakika sonra olmak Uzere, 3 kez EKG kayitlari alindi.
Biyokimyasal parametreler icin, yine, aferez isleminin baslamasindan hemen
once, iglem bagladiktan 1 saat sonra ve iglem bitiminden 30 dakika sonra
olmak Uzere 3 kez, antekubital venden, vakumlu tiplere kan ornekleri
alinmigtir. iyonize kalsiyum igin kan drnekleri heparinli enjektore alinarak
biyokimya laboratuvarinda bekletiimeden ¢alisiimis, diger kan érnekleri ise
santrflij edilip serumu ayrilarak -80 °C derin dondurucuda g¢alisma zamanina
dek bekletilmistir.

3.1.QTcd Olgiimleri:

EKG’de QT dispersiyonunun hesaplanip degerlendirilebilmesi igin
konvansiyonel simultan oniki derivasyonlu EKG kayitlari (Hewlet Packard
200i kayitcisi tarafindan 25 mm/sn’lik kagit hizi ile) alindi. EKG trasesi ayni
fotokopi makinesi tarafindan % 200 kez buyutuldl. EKG trasesinde her
derivasyona ait QT intervalleri (QRS kompleksinin ilk defleksiyonundan, T

dalgasinin yok oldugu son nokta arasindaki uzaklik), bir élgimcu tarafindan
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el ile pergel esliginde olarak 3 kardiyak siklusun dlgumunun ortalamasi olarak
alindi. Bazzet's formiilii [(QTc = Olgiilen QT intervali (saniye) / VR-R interval
(saniye)] kullanilarak, duzeltiimis QT intervali (QTc) hesaplandi. QT ve QTc
dispersiyonlari, minimal-maksimal QT ve QTc degerlerinin arasindaki farkhlik
olarak tanimlandi.

T dalgasi Ol¢lilemeyen, atriyal fibrilasyonu olan, EKG’ de dal blogu paterni
olan ve QT intervali uzamasina neden olabilecek antiaritmik ve diger gruplara
ait ila¢ kullanimi olan hastalar galismaya dahil edilmedi.

3.2. Biyokimyasal Analizler:

Her aferez igsleminden énce, islemin baslamasindan 1 saat sonra ve islem
bitiminden 30 dakika sonra olmak Uzere ven6z yoldan alinan kanda ise
serum intakt parathormon Immulite 2000 cihazinda Biodpc kitleri (Biodpc,
Los Angeles, USA) ile, total kalsiyum, magnezyum, sodyum, potasyum,
alkalen fosfataz, UniCel DxC 800 cihazinda Beckman Coulter Kkitleri ile
(Beckman Coulter, Galway, Ireland), iyonize kalsiyum, Roche Omnic kan
gazi sisteminde (Roche Diagnostics, Mannheim, GERMANY), kemik alkalen
fosfataz ELISA yontemi ile Metro BAP kiti ile (Quidel Corporation, San
Diego,USA), C-reaktif protein dizeyleri, Roche C-reaktif protein kiti ile Cobas
integra analizérinde calisildi. Osteoprotegerin ve RANKL ELISA yontemi ile
(Biomedica, Biomedica Gruppe, Wien, Avusturya) Biomedica kitleri ile Celal
Bayar Universitesi Tip Fakuiltesi Hastanesi Biyokimya laboratuarinda
cahsilmistir (Tablo 3).

Verilerin degerlendiriimesinde SPSS 11.0 istatistik programi kullanilarak
ortalamalar ve standart sapma degerleri hesaplandi, paired sample t testi,
Pearson korelasyon testi, ki kare testi, Wilcoxon uygulandi. istatistiksel

anlamhlik p< 0.05 olmasi durumu olarak kabul edildi.
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Tablo 3. Laboratuvar degerlerinin referans araliklari

Na: 135-145 mEq/L
K: 3.5-5.1 mEg/L
Ca: 8.6-10.0 mg/dl
Mg: 1.8-2.5mg/dl
iCa: 1.12-1.32 mmol/L ( Caigin 1 mmol/L : 4 mg/dl)
ALP: 32-91U/L
BALP:
Erkek: 15.0 —41.3 U/L
Kadin (25-44 yas): 11.6 — 29.6 U/L
Kadin (44 yas Uzeri). 14.2 - 42.7
OPG: 1.8 pmol/L (0-30 pmol/L)
RANKL:
Erkek: 0.49 pmol/L
Kadin: 0.37 pmol/L
CRP: 0-0.5mg/dl
PTH: 4.7 —-114 pg/ml
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4- BULGULAR

Calismaya alinan 41 erkek, 1 kadin olmak Uzere toplam 42 donérden 5'i,
islem sirasinda fenalik hissi, bag donmesi, bulanti gibi yan etkilerin goralmesi
veya islemi tamamlamaktan vazgegmesi nedeniyle islem sonlandirildigi igin
ve 1 dondr, testlerle iligkili teknik sorun nedeniyle calisma disi birakilmigtir.
Kalan 36 donore ait veriler degerlendiriimeye alinmistir.

4.1.Dondrlere Ait Ozellikler:

Calismada degerlendirilen dondrlerin 35’i erkek, 1’i kadin olup, 16 (%
44.4) donor 30-39 yas arasi idi..

Tablo 4. Arastirmaya katilanlarin tanitici bulgulari

Sayi Yizde
Cinsiyet
Kadin 1 2.8
Erkek 35 97.2
Toplam 36 100
Yas
20-29 9 25
30-39 16 44 .4
40-49 9 25
>49 2 5.6
Toplam 36 100
Sigara
Evet 19 52.8
Hayir 6 16.7
Birakmig 11 30.6
Toplam 36 100
Hipertansiyon
Var 0 0
Yok 36 100
Toplam 100 100
llag kullanimi
Var 0 0
Yok 36 100
Toplam 36 100
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Dondrlerin yas ortalamasi 34.86 + 8.51 olup, en geng donér 22 yasinda,
en yash dondr ise 54 yasindaydi. 36 donoérin 11 (%30.6)’i hi¢ sigara igmemis
olup, 19 (%52.8) tanesi icen, 6 (%16.7) tanesi de birakmis dondrlerden
olusmaktaydi. Donoérlerin hig birinde hipertansiyon ya da ilag kullanma
OykUsu mevcut degildi. Tablo 4’de arastirmaya katilan dondrlere ait 6zellikler
belirtilmistir.

4.2. QTc Dispersiyonu ve Biyokimyasal Bulgular Bulgulari:

Calisma sirasinda, aferez islemi tamamlanan ve tim verilerine
ulasilabilen 36 dondr degerlendirmeye alinmistir. Bununla birlikte,
semptomlari nedeniyle islemi tamamlanamayan veya ¢alismaya katilmaktan
vazgecen diger donorlerin EKG ve elde edilebilen biyokimyasal parametreleri
ayrica incelenmis ve yakinmalari ile iligkili olabilecek anlamli bir EKG
degisikligi veya biyokimyasal anormallik bulunmadigi gértlmustar.

Aferezden Once, aferezin 1. saatinde ve aferez bitiminden 30 dakika sonra
yapilan olgumlerde, dondrlerin sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum ve
iyonize kalsiyum degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
saptanmamistir.

Osteoprotegerin olcimlerinde aferez 6ncesiyle karsilastirildiinda hem
aferezin 1. saatinde, hem de aferez bitiminde istatistiksel olarak anlamli
disme gorulmustar (sirasiyla p=0.027 ve p=0.013)(Sekil 2).
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Sekil 2. OPG Diizeyleri ile Aferez islemi Arasindaki iligki
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RANKL élgimlerinde aferez dncesine kiyasla hem aferez sirasinda hem
de islem sonrasinda dugme gorulmus olup bu disme anlamli bulunmamigtir
(sirasiyla p=0.152 ve p=0.126)(Sekil 3).

= RANKL

Aferez Oncesi Aferezin 1.Saati Aferez Sonrasi

Zaman

Sekil 3. RANKL Diizeyleri ile Aferez islemi Arasindaki iligki (p>0,05)

Yine, PTH dlzeyinin aferezin 1. saatinde yukselme gosterdigi, aferez
bitiminde de bu yUksekligin istatistiksel olarak anlamli sekilde devam ettigi

gorulmustir(sirasiyla p= 0.000 ve p=0.001)(Sekil 4).
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Alkalen fosfataz olgimlerinde; hem serum total alkalen fosfatazin, hem de
kemik alkalen fosfataz diizeyinin, aferez sirasinda ve aferez sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli bigimde dusme gosterdigi gorulmustur (ALP igin
siraslyla p=0.000 ve p=0.000; BALP igin sirasiyla p=0.018 ve p=0.014).

QTc dispersiyonu dlgumlerinde, aferez dncesi ortalama QTc dispersiyonu
degeri 57.722 +24.742 iken; aferezin 1. saatindeki 6lgcimlerde ortalama
46.167 + 25.892 bulunmustur. Bu dususun istatistiksel olarak anlamli oldugu
gorulmustar (p=0.009). Buna karsin aferez sonrasi 30. dakikadaki EKG
degerlerinde QTc dispersiyonu ortalamasi 61.639+24.643 bulunmus olup, bu
deger aferez 6ncesi dlgimlere benzer duzeydedir (p=0.319). Aferezin 1. saati
ile aferez sonrasi QTc dispersiyonu degeri arasindaki yukselme de anlamli
bulunmustur (p=0.001).Sekil 5°de QTcd degerlerinde aferez islemi ile olan
degisiklikler gosterilmigtir.

‘—Q—QTcmax —=—QTcmin QTed ‘
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Sekil 5. 36 donorun QTed, QTcmax ve QTcmin degerleri

QTcmax ve QTcmin Olgimlerinde; aferez 6ncesi QTcmax ortalamasi
429.222+27.186 iken aferez sirasinda 432.861+£20.784 olarak bulunmustur.
Bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir(p=0.284). Aferez sonrasi ise
QTcmax degeri ortalamasinin 453.416+27.447 oldugu gorulmus, bu artigin
hem aferez dncesine, hem de islemin 1. saatine gore istatistiksel olarak

anlamli oldugu gorulmustuar (sirastyla p=0.000 ve p=0.000). QTcmin
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Olcimlerinde ise aferez 6ncesi ortalama deger 373.416+26.980 olarak
bulunmustur. Aferezin 1. saatinde bu deger 386.805+25.147 bulunmus olup
bu yukselme istatistiksel olarak anlamlidir(p=0.002). Aferez sonrasi QTcmin
Olcimlerinde ortalama deger 391.027+22.544 bulunmus olup bu ylkselmenin
islem Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli, aferezin 1. saatine gore ise
anlamsiz oldugu goérulmastur (sirasiyla p=0.001 ve p=0.303) (Sekil 5).

Yapilan korelasyon testlerinde, aferezin 1. saatindeki total Ca duzeyi ile
aferez sonrasindaki QTcd suresi arasinda negatif bir iligki oldugu goralmustar
(p=0.007).

Dondrlerin sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, iyonize kalsiyum,

osteoprotegerin, parathormon, C-reaktif protein, RANKL, alkalen fosfataz,

kemik alkalen fosfataz ve QTc dispersiyonu degerlerine ait sonuglar Tablo 5

ve 6’da verilmistir.

Tablo 5. Dondrlerin aferez dncesi, aferez sirasinda ve sonrasindaki biyokimyasal
arametreleri ve QTcd sonuglar*

Degiskenl | Aferez Oncesi | Aferez 1.saat Aferez Sonrasi | p-1 p-2 p-3
er (AO) (A1) (AS) (AO- (AO- (A1-
N=36 A1) AS) AS)
Na 141.91745.432 | 142.028+6.138 | 141.000+4.910 | 0.929 0.270 0.407
K 3.731+0.313 3.781+0.423 3.744+0.411 0.471 0.833 0.626
Ca 8.425+1.318 8.172+1.289 8.261+1.219 0.289 0.328 0.715
| Mg 2.050+0.163 2.041+0.151 2.057+0.177 0.630 0.626 0.463
iyon. Ca 0.978+0.171 0.94040.177 0.952+0.104 0.178 0.414 0.720
OPG 4.524+1.957 4.094+1.644 3.796+1.462 0.027 0.013 0.205
PTH 92.061+£76.882 | 153.1974+74.56 | 142.344+66.93 | 0.000 0.001 0.266
3 3
CRP 0.799+3.182 0.251+0.422 0.248+0.414 0.309 0.307 0.475
RANKL 0.472+0.381 0.388+0.169 0.370+0.186 0.152 0.126 0.499
ALP 64.177+16.352 | 59.028+13.717 | 58.833+13.919 | 0.000 0.000 0.799
BALP 19.811+7.382 17.764+6.929 17.500+6.988 0.018 0.014 0.702
QTc disp. | 57.722+24.742 | 46.167+25.892 | 61.639+24.643 | 0.009 0.319 0.001
QTcmax 429.222427.18 | 432.861+20.78 | 453.416127.44 | 0.284 0.000 0.000
6 4 7
QTcmin 373.416+£26.98 | 386.805+25.14 | 391.027+22.54 | 0.002 0.001 0.303
0 7 4

*p < 0.05 anlamli

33




Tablo 6. Donorlerin aferez oncesi, aferezin 1. saatinde ve aferez sonrasi minimum
ve maksimum degerleri

Degiskenler | AO min. | AO max. | A1 min. | A1 max. | AS min. | AS max.
(n=36)

Na 136.0 158.0 135.0 161.0 136.0 158.0
K 3.00 4.40 2.80 4.90 2.90 5.10
Ca 4.90 9.60 5.00 9.40 5.00 9.80
Mg 1.56 2.39 1.74 2.31 1.58 2.41
I.Ca 0.63 1.24 0.28 1.11 0.68 1.13
OPG 0.33 8.65 0.02 6.96 0.87 6.35
PTH 19.0 297.0 55.7 381.0 54.9 357.0
CRP 0.00 19.2 0.00 2.19 0.00 2.18
RANKL 0.09 2.14 0.18 0.85 0.14 0.89
ALP 36.0 94.0 35.0 88.0 32.0 87.0
BALP 7.78 36.48 7.92 33.99 545 38.81
QTc disp. 20.0 102.0 12.0 140.0 24.0 105.0
QTcmax 375.0 482.0 389.0 480.0 390.0 494.0
QTcmin 333.0 450.0 340.0 443.0 335.0 435.0

Yas ile QTc dispersiyonu uzamasi arasinda iligki olup olmadigini

belirlemek amaciyla yapilan istatistiksel degerlendirmelerde, aferez 6ncesi

QTcd degerleri ile yas arasinda herhangi bir iliski bulunmamigtir. Aferezin 1.

saatindeki QTcd uzamasinin 40 yas ve uzeri grupta, 40 yas alti gruba gore

istatistiksel olarak anlamli 6lgtide artmis oldugu gértlmasttr (p =0.035).

Aferezden 30 dk sonraki QTcd degerlerinde ise, QTcd uzamasi ile yas

grubu arasinda herhangi bir anlamli iligki saptanmamigtir. Tablo 7’ de yas ile

QTcd uzamasi arasindaki iliski gosterilmistir.
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Tablo 7. Yas ile QTcd degerlerindeki uzama arasindaki iligki. ***

QTcd1-normal | QTcd1-uzamis
Yas

N % N % Test
<40 17 68 8 32 X?=0.065
240 7 63.6 4 36.4 df=1
Toplam | 24 66.7 12 33.3 p=0.798

QTcd2-normal | QTcd2-uzamig
Yas

N % N % Test
<40 23 92 2 8 X?=4.425
240 7 63.6 4 36.4 df=1
Toplam | 30 83.3 6 16.7 p=0.035

QTcd3-normal | QTcd3-uzamis
Yas

N % N % Test
<40 16 64 9 36 X?=2.363
240 4 36.4 7 63.6 df=1
Toplam | 20 55.6 16 44 4 p=0.124

* QTcd uzamasi 65 msn ve Uzerindeki QTcd degerleri olarak alinmistir.
**p <0.05 anlamli

Sigara i¢imi ile QTcd uzamasi arasinda istatistiksel iliski olup olmadigini
arastirmak amaciyla yapilan testlerde ise hem aferez dncesi, hem afarez
sirasinda, hem de aferez sonrasindaki QTcd uzamasi ile sigara igimi
arasinda anlamli bir iligki saptanamamistir. Tablo 8'de sigara igimi ile QTcd

uzamasi arasindaki iliski gosterilmistir.
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Tablo 8. Sigara icimi ile QTcd dederlerindeki uzama arasindaki iligki. ***

QTcd1-normal | QTcd1-uzamig
Sigara
N % N % Test
igiyor 14 70 6 30 X2=0.225
igmiyor | 10 62.5 6 37.5 df=1
Toplam 24 66.7 12 33.3 p=0.635
QTcd2-normal | QTcd2-uzamis
Yas
N % N % Test
igiyor 17 85 3 15 X2=0.090
igmiyor | 13 81.3 3 18.8 df=1
Toplam 30 83.3 6 16.7 p=0.764
QTcd3-normal | QTcd3-uzamis
Yas
N % N % Test
igiyor 12 60 8 40 X?=0.360
igmiyor |8 40 8 50 df=1
Toplam 20 55.6 16 44 4 p=0.549

*QTcd uzamasi 65 msn ve Uzerindeki QTcd degerleri olarak alinmistir.
**p < 0.05 anlaml

Yas gruplari biyokimyasal parametreler ve QTcd agisindan
degerlendirildiginde; 40 yas altindaki 25 dondrin sodyum, potasyum,
kalsiyum, iyonize kalsiyum ve magnezyum duzeylerinde anlamli bir degisiklik
gorulmemigtir.

Yine 40 yas alti grupta; OPG degerlerinin aferez 6ncesine kiyasla aferez
sonrasi anlamh bi¢gimde dustigu (p= 0.032), PTH dlzeylerinde hem aferez
sirasinda hem de aferez bitiminde, islem dncesine goére anlamli artis oldugu
gorulmustar (sirastyla p=0.000 ve p=0.002 ). RANKL degerlerinde ise aferez
ile iligkili anlamli degisiklik saptanmamistir.

Bu grubun CRP dlgimlerinde, islem sirasinda ve sonrasinda anlamli

dusus saptanmistir (sirasiyla p=0.014 ve 0.007 ).
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ALP ve BALP duzeylerinde ise hem iglem sirasinda, hem de iglem
sonrasinda anlamli dusls saptanmistir (ALP igin sirasiyla p=0.017 ve p=
0.004; BALP igin sirasiyla p=0.009 ve p=0.015)(Tablo 9).

QTcmax degerlerinde, islem oncesi ile islem sonrasinda ve 1. saat ile
islem sonrasi arasinda anlamli uzama oldugu gorilmustir (sirasiyla p= 0.000
ve p=0.000).

QTcmin deg@erlerinde de islem oncesine kiyasla islem sirasinda ve yine
islem Oncesine gore iglem sonunda istatistiksel anlamli uzama gorualmustar
(sirasiyla p= 0.002 ve p=0.001).

QTcd’ de ise aferez sirasinda anlamli bir digsme ve aferez sonrasinda ise
tekrar aferez dncesi degerlere yukselecek sekilde anlamli bir artis
bulunmustur (sirasiyla p=0.003 ve p=0.000). Sekil 6’da 40 yas alti dondrlerde
aferez iglemi ile QTcmax, QTcmin ve QTcd degerlerindeki degisiklikler

gOsterilmigtir.

—e— Qtcmax —=— QTcmin QTcd ‘
500
450 - om s 454,12
400 - ._3%1;52_/-—339:48 ——= 394,64
350 A ’
300 A
g 250
200 -
150 +
100 +
50 54,64 39,84 59,48
0
Aferez 6ncesi Aferezin 1. saati Aferez sonrasi

Sekil 6. 40 yas alti olan 25 dondrin QTcd, QTcmax, QTcmin degerleri
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Tablo 9. 40 yas alti donérlerin aferez dncesi, aferez sirasinda ve sonrasindaki

biyokimyasal parametreleri ve QTcd, QTcmax., QTcmin. sonuglar®

Degisken AO A1 AS p-1 p-2 p-3
(n=25) (n=25) (n=25) (AO- (AO- (A1-
A1) AS) AS)
Na 142.80046.191 | 141.360+5.049 141.2004£5.033 0.174 0.141 0.538
K 3.700£0.315 3.732+0.377 3.644+0.324 0.737 0.440 0.250
Ca 8.448+1.397 8.488+1.033 8.384+1.099 0.259 0.048 0.184
| Mg 2.048+0.176 2.035+0.147 2.050+0.192 0.269 0.782 0.530
lyon. Ca 0.970+0.163 0.986+0.126 0.959+0.101 0.882 0.468 0.065
OPG 4.498+1.934 4.035+1.555 3.736+1.249 0.053 0.032 0.196
PTH 80.264+63.349 | 150.7804+69.737 | 140.420+61.282 | 0.000 0.002 0.326
CRP 1.030+3.818 0.252+0.499 0.246+0.489 0.014 0.007 0.330
RANKL 0.536+0.442 0.429+0.183 0.383+0.210 0.389 0.149 0.510
ALP 61.720+£15.900 | 57.840+13.021 57.160+£12.925 0.017 0.004 0.425
BALP 19.79847.376 16.720+6.460 16.724+6.012 0.009 0.015 0.753
QTc disp. | 54.640+24.209 | 39.840+19.074 59.480422.543 0.003 0.360 0.000
QTc max. | 426.160+ 429.320% 454 120+ 0.402 0.000 0.000
28.058 20.748 24.862
QTc min. 371.520+ 389.480+ 394.640+ 0.002 0.001 0.203
27.506 26.660 22.776

* p <0.05 anlamli

40 yas ve Uzeri donorlere ait veriler degerlendirildiginde; K ve Mg

degderlerinde anlamli degisiklik olmadigi gorulmustur. Kalsiyum ve iyonize

kalsiyum diUzeylerinde, islem sirasinda anlamli digme oldugu, islem

bitiminde ise anlamli degisiklik olmadigi gértulmuastur (Ca igin p=0.021;

iyonize Ca igin p=0.008).

Yine bu grupta, Na degerinde islem sirasi ile islem bitimi arasinda anlamli

dUsus oldugu gorulmustar (p=0.041). CRP degerlerinde ise aferez dncesine

g6re hem aferez esnasinda hem de bitimin de anlamli disus oldugu
gOrulmustlr (sirasiyla p=0.028 ve p=0.042).

40 yas ve Uzeri grupta OPG, RANKL, PTH ve BALP duzeylerinde aferezle
iligkili olarak anlaml bir degisiklik saptanmamistir. ALP deg@erlerinde ise hem

islem sirasinda hem de islem sonrasinda, aferezin baglangicina gére anlamli

disme oldugu goérulmustur (sirasiyla p=0.010 ve 0.018)(Tablo 10 ).

Yine 40 yas ve Uzeri grupta QTcmax, QTcmin ve QTcd degerlerinde

istatistiksel agidan anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Sekil 7°de 40 yas ve

uzeri dondrlerde QTcmax, QTcmin ve QTcd degerlerinde aferez iglemi ile

olan degisiklikler gosterilmigtir.
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Sekil 7. 40 yas ve uzeri olan 11 donériin QTcd, QTcmax, QTcmin degerleri

Tablo 10. 40 yas Ustl donoérlerin aferez dncesi, aferez sirasinda ve sonrasindaki
biyokimyasal parametreleri ve QTcd, QTcmax., QTcmin. sonuglarr®

Degisken AO A1 AS p-1 p-2 p-3
(n=11) (n=11) (n=11) (AO- | (AO- | (A1-
A1) AS) AS)
Na 139.909+2.112 143.546+£8.190 | 140.546+4.824 | 0.284 | 0.886 | 0.041
K 3.800+0.313 3.891+0.517 3.97340.506 1.000 | 0.504 | 0.635
Ca 8.373+£1.181 7.455+1.562 7.982+1.475 0.021 | 0.099 | 0.110
| Mg 2.054+0.136 2.055+0.168 2.07440.142 0.767 | 0.450 | 0.859
lyon. Ca 0.998+0.196 0.835+0.231 0.938+0.113 0.008 | 0.328 | 0.657
OPG 4.583+£2.102 4.227+1.904 3.933+£1.925 0.286 | 0.328 | 0.722
PTH 118.873+99.587 158.6914+87.972 | 146.718+81.466 | 0.110 | 0.424 | 0.398
CRP 0.275+£0.175 0.249+0.162 0.255+0.160 0.028 | 0.042 | 0.404
RANKL 0.325+ 0.294+ 0.341+0.121 0.213 | 0.721 | 0.182
ALP 69.727+16.740 61.727+15.493 | 62.636+15.945 | 0.010 | 0.018 | 0.575
BALP 19.83817.754 20.137+7.678 19.265+8.902 0.929 | 0.424 | 0.721
QTc disp. | 64.727+25.656 60.546+33.848 | 66.546+29.456 | 0.350 | 0.789 | 0.593
QTc max. | 437.364+ 443.273% 451.273% 0.386 | 0.286 | 0.424
24.480 18.979 33.482
QTc min. 372.636+ 382.727+ 384.727+ 0.286 | 0.120 | 0.959
29.029 23.294 22.685

*p < 0.05 anlamli
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5.TARTISMA

GUnumuzde giderek artarak kullanilan donoér trombosit aferezi, donérler
acisindan genellikle glvenli bir islem olarak kabul edilmekle birlikte, islemin
saglikli donérlere potansiyel yan etkileri uzun zamandir aragtirmacilarin
ilgisini cekmektedir. islem sirasinda antikoagtilan olarak kullanilan sitrata
bagli olarak donérlerde hipokalsemi gelisebildigini ve aferez igleminin QT
mesafesinde uzamaya yol actigini gdsteren galismalar mevcuttur (3, 63).
Ozellikle QTc uzamasinin kardiyak aritmilere yol agti§i, son dénem bdbrek
yetmezligi, hipertansiyon, diabetes mellitus, iskemik kalp hastaligi gibi
hastaliklarda mortalite oranlariyla belirgin iligkili oldugu ifade edilmektedir (4,
5). Laspina ve ark. 76 trombosit aferez donéri ile yaptiklari galismada, ciddi
semptom gelismemesine karsin, kadinlarda daha fazla olmak lGzere, tim
donodrlerde QTc uzamasi gozlemis ve bu nedenle dondrlerin olasi uzun QT
sendromu agisindan sorgulanmasini 6nermigtir (63).Yine Boga ve ark. orak
hicre anemili hastalarda eritrosit aferezi esnasinda, QT mesafesinde uzama
egilimi oldugunu gostermistir (25).

Kardiyak risk agisindan QT ve QTc mesafelerindeki uzamadan ¢ok, QT ve
QTc dispersiyonlarinin daha belirleyici oldugu konusunda veriler
bulunmaktadir (64, 65). Buna karsin literatlirde, donér trombosit aferez
isleminin QTc dispersiyonuna etkisi konusunda yayina rastlanmamistir.

Calismamizda, dondrlerde aferez islemine bagli belirgin bir elektrolit
degisikligi olmaksizin, QTc ve QTcd degisiklikleri saptandi. Aferezle birlikte
QTcmax ve QTcmin surelerinde uzama gorulmesine karsin, QTc
dispersiyonundaki degisiklik, aferezin 1. saati sonunda baslangic degerlere

gore istatistiksel anlamli bicimde kisalma ve aferez sonrasinda tekrar bazal

40



degerlerle uyumlu hale gelme seklinde idi. Son zamanlarda kardiyak aritmi
acisindan QTcd’nin 6nemine isaret eden arastirmalar dikkate alindiginda,
calismamizda dondrlerde QTc uzamasi gorulmesine karsin, QTcd’nin
degismemesi, aferezin genel populasyon igin aslinda sanildigi kadar aritmi
riski olusturmayabilecegini akla getirmektedir. Aferezle iliskili calismalarda
QT uzamasi bildiriimesine karsin, olumsuz kardiyak sonuglarin ¢ok nadir
gorulmesi, aslinda QTcd'de uzama olmamasindan kaynaklaniyor olabilir.
Calismamizda, ek olarak, aferezin 1. saatindeki total Ca dizeyi ile aferez
sonrasindaki QTcd dederi arasinda negatif bir iliski oldugu goéruldu (p=
0.007). Ayrica 40 yasin Uzerindeki dondrler arasinda, aferezin 1. saati
sonunda, 40 yas altinda olanlara gore daha fazla uzamis QTcd saptandi
(p=0.035). Bu sonuglar, ¢calismadaki donér sayisi fazla olmamakla birlikte,
cogunlugun (<40 vy, % 68) geng olmasi ile iligkili olabilir. Ancak, 40 yas
Uzerindeki bireylerin aferez sirasinda daha yakindan monitérize edilmesi
gerekebilecedi dusunulmustur. Calismada, bir kardiyovaskuler risk faktoru
olan sigara icme oykusu ile aferez ile iligkili QTcd degisikligi arasinda ise bir
iliski bulunmamistir.

Aferez islemi sirasinda kullanilan sitratin olusturacagi erken iyonize
kalsiyum dusuklugunin, PTH salimina yol agmasi beklenebilir. Ancak
calismamizda, serum total magnezyum, total kalsiyum ve iyonize kalsiyum
degerlerinde anlaml bir degisiklik gérilmemesine karsin, PTH dizeyinin
aferezin 1. saatinde istatistiksel anlamli bicimde yUkseldigi ve bu ylksekligin
aferez bitiminde de devam ettigi gozlenmistir (sirasiyla p= 0.000 ve p=
0.001). Bu durum, PTH’un, Ca, Mg duzeylerindeki belki minor
degisikliklerden dahi hemen etkilenebildigini dugtundurebilir. Aferez sirasinda
daha sik ornekleme yapilmasi belki bu degisikliklerin ortaya konmasini
saglayabilecektir. Buna ek olarak, aferez sirasinda ve sonrasinda ALP ve
kemik alkalen fosfataz dlzeylerinde azalma olmasi, aferezin kemik
metabolizmasi Uzerine oldukga erken etki gosterdigini distindirmektedir.
Calismamizda, bunu destekler bicimde, donérlerin hem aferezin 1. saatinde,

hem de aferez sonrasinda, kemik yikimini inhibe eden bir molekul olan
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serum OPG duzeylerinin azalmig olmasi, PTHun OPG'yi baskiladigi
yolundaki literatirle uyumlu olarak degerlendirilmistir (66).

PTH’'nin, osteoklastlarin differansiyasyonunu ve aktivasyonunu arttiran ve
kemik yikiminda anahtar rol oynayan RANKL'| stimule edici etkisi olduguna
dair yayinlar oldugu gibi, aksine bulgular da bildiriimektedir. Bizim
calismamizda RANKL duzeyinde anlamli degisiklik goraimemistir. Ancak
RANKL serum duzeyleri ile doku ekspresyonlari arasinda farkliliklar
olabilecegi ve yine duzeylerin PTH saliminin devamli veya aralikli olusundan
etkilenebileceklerine iliskin yayinlar mevcuttur (54).

OPG/ RANKL sisteminin asil gorevi kemik yapim-yikimiyla ilgili oimasina
karsin, son yillarda bu molekullerin kalp, endotel hucresi gibi baska doku ve
hicrelerde de bulundugunun gosterilmesi, arastirmalarin bu molekdllerle
kardiyovaskuler hastalik ve artriyel kalsifikasyon arasindaki iligkilere
yonelmesine yol agmistir. Plak kasifikasyonu ile kemik olusumu ve yikimi
olaylarinin bir ¢ok agidan benzerlik gosterdigini ileri siren yayinlar vardir.
OPG duzeyleri ile mikroinflamasyon arasinda iliski oldugunu gdsteren ve
arteriyel kalsifikasyonun OPG ile 6nlendigine dair ¢galismalar mevcuttur (6, 7).
Bu yayinlarin yani sira, OPG duizeyindeki ytksekligin endotel disfonksiyonu,
koroner ateroskleroz ve kardiyovaskuler hastaliklarla belirgin iligkisi oldugu
gosterilmistir. Ozellikle yash kadinlarda, serum OPG seviyesi ile
kardiyovaskuler mortalite arasinda énemli bir korelasyon oldugu bildirilmistir
(53). Calismamizda, tim donorlerin verileri dederlendirildiginde, CRP
duzeylerinde aferez iglemi ve OPG ile iligkili bir degisiklik goralmemistir. Buna
karsin, 40 yas altindaki donorlerde, hem CRP hem OPG’de kisa vadede
anlamli azalma goértlmesinin, olumlu bir etki olarak kabul edilip
edilemeyecegi acik degildir. Ancak, PTH/ OPG/RANKL sisteminin dondr
trombosit aferezinden etkilendiginin gosterilmis olmasi; bu islemin dondrlerde
bagka etkilerinin olup olmayacagi ve bir bireyin 6zellikle tekrar tekrar
trombosit donérl olmasinin hangi sonuglara yol agabilecegi sorularinin
onemli bir arastirma konusu olabilecegini dugundurmektedir.

Sonug olarak; trombosit donor aferezi iglemi ile dondrlerin QTcd

degerlerinde uzama saptanmamakla birlikte, olasi sitratla iligkili kalsiyum
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dizeyi degisikligine bagli olarak QTcd etkilenebilmekte ve 40 yasin
uzerindeki dondrlerde, 40 yas altindakilere gére daha fazla uzamis QTcd
gorulmektedir. Ayni zamanda, aferez islemi OPG/RANKL/PTH sistemini de
etkilemekte ve PTH’da artis ve OPG’de dismeye yol agmaktadir. Bu
degisikliklerin saghkh donérleri, kemik metabolizmasi ve kardiyovaskuler
sistem acgisindan orta ve uzun vadede nasil etkileyecedi, ilging bir aragtirma

konusu gibi goérunmektedir.
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6- SONUGLAR VE ONERILER

Saglikli dondrlerde trombosit aferez isleminin QTc dispersiyonuna ve
serum PTH/OPG/RANKL sistemi Uzerine etkisine iligkin, literatirde bagka bir
calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, trombosit aferez igleminin,
dondrlerde QTc dispersiyonunda ve PTH/OPG/RANKL sisteminde bazi
degisikliklere yol agtigi gorulmustuar.

1- Calismamizda, aferez islemi sirasinda QTcd’'nin kisaldidi, sonra tekrar
baslangi¢ degerlere dondugu goralmustar. Bu durumun, genel olarak
aferezle iligkili 6nemli olumsuz kardiyak sonuglar gériimemesini
aciklayabileceg@i dusunulmustir. Bununla birlikte, aferez sirasinda, 40 yas ve
uzeri donorlerde 40 yas altina gore anlamli olarak daha fazla uzamis QTcd
gorulmustar. Bu sonug, dondr olarak kabul edilen ileri yas grubundaki
bireylerin aferez islemi sirasinda daha yakindan takip edilmesi gerektigini
dusundurmektedir.

2- Trombosit aferez igleminin OPG/RANKL/PTH sistemini etkiledigi bu
calisma ile ortaya konmustur. Serum PTH’da artis, serum ALP, kemik ALP ve
OPG’de dusme olmakta, ancak bu degisikliklere RANKL’da degisiklik eslik
etmemektedir. Kemik metabolizmasi ile iligkili bu parametrelerdeki
degisikliklerin aferez iglemi sirasinda ve oldukga erken ortaya ¢ikmasi ilging
bir bulgudur.

3- Mevcut literatirde OPG’nin kardiyovaskduler bir risk faktord olduguna
iliskin gcaligmalar bulunmakla birlikte, bu konuda c¢eliskili veriler de vardir. Bu
nedenle, saglikli donorlerin, aferezle olusan bu degisikliklerden, kemik
metabolizmasi ve kardiyovaskuler sistem agisindan nasil etkilenecegi,
tekrarlayan aferez dondrt olmanin sonuglarinin neler olacagi, daha kapsamili

calismalarla arastiriimasi gerekli konular gibi gorunmektedir.
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SAGLIKLI DONORLERDE TROMBOSIT AFEREZININ BAZI
BiYOKIMYASAL PARAMETRELER VE QTc DISPERSIYONU UZERINE
ETKiSi

OzZET

Aferez igleminin donodrlerde, islemde verilen sitrata bagli olarak
hipokalsemiye ve QT uzamasina yol agtigi bilinmektedir. QT ve duzeltiimis
QT (QTc) uzamasinin ciddi aritmilerle ve mortaliteyle iligkili oldugu bilinmekte
olup QTc dispersiyonunun (QTcd) ise homojen olmayan ventrikiler
repolarizasyonun daha iyi bir gdstergesi oldugu ve ventrikuler aritmiler i¢in
bagimsiz bir risk faktdrt olarak degerlendirilebilecegi ileri striimektedir.
Aferez isleminin saglikli donérlerde iyonize Ca ve Mg dizeyinde diususe ve
parathormon (PTH) diuzeylerinde artisa da neden oldugu bilinmektedir. Ayni
zamanda, PTH duzeyinin kemik yapim-yikim parametreleri olan
osteoprotegerin/RANKL sistemi ile iliskisini gosteren yayinlar mevcuttur.
Ayrica, son zamanlarda osteoprotegerinin (OPG) kardiyovaskiler ve
aterosklerotik olaylarla iligkisini ortaya koyan ¢aligsmalar da dikkati
cekmektedir. Bu bilgilerin 1s1g1inda, bu ¢alismamizda, saglikli dondr trombosit
aferezinin QTc dispersiyonu ve serum PTH, magnezyum, kalsiyum,
OPG/RANKL sistemi tzerine etkilerini incelemeyi amagladik.

Calismada, yaslar 22-54 arasinda degisen 36 saglikl trombosit aferez
dondrunin aferez dncesi, aferezin 1. saatinde ve aferez bitiminden 30
dakika sonra EKG kayitlari alinarak QTc dispersiyonu 6l¢ildu. Yine ayni
zamanlarda donodrlerin serum Na, K, Ca, iyonize Ca, Mg, alkalen fosfataz
(ALP), kemik alkalen fosfataz (BALP), OPG, RANKL, C-reaktif protein (CRP)

ve PTH olgumleri icin kan ornekleri alindi.
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QTc dispersiyonu dlgumlerinde, aferez dncesi ortalama QTc dispersiyonu
degeri 57.722 +24.742 iken; aferezin 1. saatindeki 6lgimlerde ortalama
46.167 + 25.892 bulunmustur. Bu dusus istatistiksel olarak anlamhdir
(p=0.009). Buna karsin aferez sonrasi 30. dakikadaki QTc dispersiyonu
ortalamasi 61.639+24.643 olup, bu degerin aferez 6ncesi dlgumlere benzer
oldugu gorulmustar (p=0.319). Aferezin 1. saatinde 40 yas ve Uzeri gruptaki
donorler arasinda, 40 yas alti gruba gore daha fazla oranda uzamis QTcd
saptanmigtir (p=0.035).

Aferezden Once, aferezin 1. saatinde ve aferez bitiminden 30 dakika sonra
yapilan élgimlerde, dondrlerin Na, K, Ca, Mg ve iyonize Ca degerlerinde ve
CRP ve RANKL degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
saptanmamigtir. OPG de ise, aferez oncesi ile kargilastirildiginda hem
aferezin 1. saatinde, hem de aferez bitiminde istatistiksel olarak anlaml
disme gorulmustir (sirasiyla p=0.027 ve p=0.013). PTH dlzeyinin de
aferezin 1. saatinde yukseldigi, aferez bitiminde de bu yuksekligin devam
ettigi gordimustur (sirasiyla p= 0.0001 ve p=0.001). Yine, ALP ve BALP
dizeylerinin de aferez sirasinda ve aferez sonrasinda istatistiksel olarak
anlamli disme gosterdigi gortlmastir (ALP icin sirasiyla p=0.0001 ve
p=0.0001; BALP igin sirasiyla p=0.018 ve p=0.014).

Literatirde, dondr trombosit aferez isleminin QTc dispersiyonuna etkisi
konusunda yayina rastlanmadigi gibi, aferezin OPG/RANKL sistemi Gzerine
etkisini gosteren bir calisma da bulunmamaktadir. Calismamizda, donér
trombosit aferezi ile iligkili klinik agidan dnemli bir EKG degisikligi
g6zlenmemigtir. Aferez islemi sirasinda QTc uzamasi saptanmasina karsin,
QTcd’de islem sirasinda kisalma olmakta ve ardindan tekrar baslangi¢
dizeylere donmektedir. Bu durumun, genel olarak aferezle iligkili Gnemli
olumsuz kardiyak sonuglar gorulmemesini agiklayabilecegi dusunulmustur.
Her ne kadar dondr grubumuzun yas ortalamasi geng ise de, galismamizda
40 yas ustlndeki bireylerde aferez sirasinda daha fazla uzamis QTcd
gorulmesi, bu bireylerin islem sirasinda daha yakindan izlenmesi
gerekebilecegdini dugundurmustur. Yine bu ¢alismada, PTH/ OPG/RANKL

sisteminin dondr trombosit aferezinden etkilendiginin gdsterilmis olmasi, bu

46



islemin dondrlerde uzun vadedeki etkilerinin arastiriimasinin ve ozellikle
tekrarlayan aferez islemlerinin kemik metabolizmasi ve kardiyovaskiler
sistemde yapabilecegdi degisikliklerin incelenmesinin yararl olabilecegini
dusundurmektedir.

Anahtar kelimeler: Trombosit aferezi, donér, QTc dispersiyonu,

parathormon, osteoprotegerin, RANKL
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THE EFFECTS OF HEALTHY DONOR PLATELET APHERESIS ON THE
SOME BIOCHEMICAL PARAMETERS AND QTc DiSPERSION

SUMMARY

It's known that apheresis process causes hypocalcemia and the
prolongation of the QT related to the citrate that is given in process in
donors. The prolongation of the QT and corrected QT (QTc) is related to
important arrhythmia and mortality also QTc dispersion (QTcd) is a better
indicator of non-uniform ventricular repolarization and it is suggested that it
can be evaluated as an independent risk factor for ventricular arrhythmia. It
is known that apheresis process causes decreasing of the ionized calcium
and magnesium level and increasing of the parathormon (PTH) level in
healthy donors. At the same time there are publications that shows the
relation between PTH level and osteoprotegerin (OPG)/RANKL system that
are the parameters of bone formation and resorption. Recently studies are
reported that shows the relation between OPG and cardiovascular and
atherosclerotic events. In this study we purposed to search the effects of the
healthy donor platelet apheresis on the QTc dispersion, serum PTH,
magnesium (Mg), calcium (Ca) and OPG/RANKL system.

In our study we measured QTc dispersion of 36 healthy platelet apheresis
donor before apheresis process, at the first hour of the process and thirty
minutes after the process according to the electrocardiography (ECG)
results. At the same time we took blood samples to measure serum sodium
(Na), potassium (K), calcium, ionized calcium, magnesium, alkaline
phosphatase (ALP), bone ALP (BALP), OPG, RANKL, C-reactive protein
(CRP) and parathormon levels.
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In QTc dispersion measurements, while mean QTc dispersion value was
57.722 +24.742 before apheresis process, at the first hour of the apheresis
process it is measured as 46.167+25.892. This decrease is statistical
significant (p=0.009). But the mean value of QTc dispersion thirty minutes
after the apheresis process was 61.639124.643 that was same as the values
before apheresis process. At the first hour of the apheresis, statistical
significant more prolongated QTcd was observed in 40 years old and older
group in comparison with 40 years old group (p=0.035).

In measurements before apheresis, at the first hour of the apheresis and
thirty minutes after the apheresis process we could’nt determine statistical
significant variation in sodium, potassium, calcium, magnesium, ionized
calcium, CRP and RANKL levels of the donors. For OPG when. we compare
the levels before apheresis with the levels at first hour and after the
apheresis we found a significant decrease ( respectively, p=0.027 and
p=0.013). It was observed that PTH level at the first hour of the apheresis
increases, after the apheresis this increasing continued (respectively,
p=0.000 and p=0.001). In alkaline phosphatase measurements, both serum
total ALP and bone alkaline phosphatase levels showed statistical significant
decreasing during apheresis and after the apheresis process (respectively,
for ALP p=0.0001 and p=0.0001; for BALP p=0.018 and p=0.014).

In literature, as we could’nt find any publication about the effects of the
donor platelet apheresis process to the QTc dispersion, also we could’nt find
any publication about the effects of the donor platelet apheresis process to
the OPG/RANKL system. In our study, there was no clincally important ECG
changes associated with apheresis. Although mean age of the our donor
population is low, in our study observing significant more prolonged QTcd
during the apheresis process in 40 years old and older group makes think we
need to follow these individuals closely during the process. Also in this study,
showing PTH/ OPG/RANKL system was effected by donor platelet apheresis
makes think it can be useful to research in the long term effects of this

process in donors and repetitive apheresis process results.
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