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OZET

Biilent ESEN

Yiiksek Lisans Tezi

TROMBOSIT AFEREZINE BASVURAN DONORLERDE, AFEREZ ONCESI ve
SONRASI OKSIDAN-ANTIOKSiDAN DURUMUNUN ARASTIRILMASI

Random trombosit kullanimi, aferez cihazlar1 gelistikge yerini aferez trombositlere
birakmakta ve aferez donor sayis1 her gegen giin daha da artmaktadir. Trombosit dondr aferezi
ile ilgili fazla bir ¢alisma olmamasindan dolayi, trombosit aferezin donérlere bir yararin ya da
zarar1 olup olmadigi pek bilinmemektedir. Santrifugasyon teknigi aferez cihazlarinda en ¢ok
kullanilanidir. Kan, bir kateter yardimiyla viicut disina alinir. Aferez cihazinda santrifiij edilir.
Santrifiij sirasinda trombositler ve beyaz kiireler ara kisimda birikerek istenen bilesenler
almarak ayrilir ve toplama torbasinda toplanir. Santrifugasyon teknigi kullanilarak alinan
trombosit aferezinin de diger kan bagislarinda oldugu gibi; Kan yapimimi canli tutugu, kemik
ilig1 yaglanmasini 6nledigi, verilen kanin yerine, viicutta geng hiicrelerin dolasima katildigi
icin, bagis¢inin kendini daha ding ve canli hissettigi, kandaki kolesterol ve trigliserid gibi
yaglar1 diisiirdiigli, kalp krizi ihtimalini azathig1 bilinmektedir. Ayrica bas agrisi, stres, yliksek
tansiyon, yorgunluk gibi rahatsizliklarin giderilmesinde de ¢ok biiyiik katkist vardir. Bu
calismada santrifugasyon teknigi aferez cihazina maruz kalan dondrde oksidatif stres

olusturup olusturmadigini arastirmayi amagladik.

Aferez islemi Oncesi ve sonrasi alinan kanlarda toplam oksidan ve antioksidan
kapasiteleri kalorimetrik yontemle biyokimya otoanalizoriinde belirlenerek oksidatif stres
indeksi tayin edildi. Toplam oksidant ve antioksidant kapasitelerin her ikside trombosit aferez
islemi sonras1 dondsrlerde anlamli olarak diisiik bulundu (p=0.016, p=0.018, sirasiyla). Fakat

oxidatif stres indeksi degismedi.

Bulgularimiz 1s1ginda, trombosit aferezinin dondrlerde minimal bir oksidatif stres
olusturdugunu ve bununda antioxidantlar1 tiiketerek azalttigini, bunu yaparken de viicudun

antioksidant koruyucu sistemini uyarabilecegi sonucunu ¢ikarabiliriz.



Anahtar kelimeler: Toplam antioksidant kapasite, toplam oksidant kapasite, oksidatif stres

indeksi, trombosit aferezi
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ABSTRACT

Biilent ESEN
Master Thesis

INVESTIGATION OF OXIDANT AND ANTIOXIDANT STATUS OF DONORS
BEFORE AND AFTER PLATELET APHERESIS

Random platelets use is decreasing while , apheresis platelets use is increasing due to
apheresis devices evolves and the number of apheresis donors is increasing day to day . Since
there is not many scientific study about platelet donor apheresis it is unknown whether
platelet apheresis has harm or benefit on trombosit apheresis donor. Apheresis centrifugation
technique is most commonly used of these devices. The blood is taken out of the body
through a catheter. And it has been centrifuged in apheresis device. During the centrifugation,
platelets and white cells accumulates in the buffer zone and the desired components extracts
have been collected in a collecting bag. Platelet apheresis’s benefits are to produce blood,
decrease of cholesterol and triglyceride levels in blood, prevent to heart attack. Furthermore
it eliminates head ache, high blood pressure and fatique. We aimed in this study to investigate

whether platelete apheresis cause oxidative stres in donors or not.

In the blood taken from the donors before and after platelet apheresis process by
measuring total oxidant and antioxidant levels with a colorimetric method in a biochemistry
autoanalyser we determined oxidative stres index. Both total oxidant and antioxidant capacity
after apheresis significantly decreased p=0.016, p=0.018, respectively). But oxidative stres
index did not changed.

In the light of these findings, it is possible to conclude that platelet apheresis cause
minimal oxidative stres which uses antioxidants and by which stimulates antioxidant

protective system of the body.

Key words: Total antioxidant capacity, total oxidant capacity, oxidative stres index, platelet

apheresis
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1.GIRIS

Aferez Yunanca uzaklastrma, ayirma, geri alma anlamma gelmektedir. Kanin bir
komponentinin alinip, geri kalanmin hastaya veya dondre geri verilmesi islemi olarak
tanimlanmaktadir. Hemaferezis, aferezis ile es anlamli olarak kullanilmaktadir. Sitaferezis ise
aferezin bir cinsi olup, kanin hiicresel elemanlarmin ayrilip, geri kalaninin hastaya veya
dondre geri verilmesi islemidir (6). Kan komponentlerini birbirlerinden ayirmak amaciyla
cesitli teknikler kullanilmaktadir. Bunlardan santrifugasyon teknigi aferez cihazlarinda en ¢ok
kullanilanidir. Bazi1 aferez cihazlarinda ise bu tekniklerin kombinasyonlar1 kullanilmaktadir
(6). Kan , bir kateter yardimiyla viicut disina alinir. Aferez cihazinda santrifiij edilir. En agir
olan kirmizi kiireler en altta birikir. Hafif olan plazma distte birikir. Santrifiij swrasinda
Trombositler ve beyaz kiireler ara kisimda birikerek istenen bilesenler alinarak ayrilir ve
toplama torbasinda toplanir (10). Aferez teknolojisinde pihtilagsmay1 engellemek gerekir. Aksi
halde kan viicuttan alindiktan sonra pihtilasir ve islem gercgeklestirilemez. Bu amagla alinan
kan cihaz i¢inde pihtilasmay1 engellemek i¢in antikoagiilanlar kullanilir. Bu islemlerde
hastanin boyu, kilosu, kullanilan replasman sivisi, karaciger fonksiyonlari, trombosit sayisi

ve fonksiyonlar1 degerlendirilir (14).

Trombosit aferez iglemi kan ve kan triinleri transferi hususunda bilime biiyiik katki
saglamustir. Islem uygulanmasi agisindan kolay, efektif, fakat islemin uzun siirmesi
bakimindan donor i¢in yataga baglayan stresli ve vakit alan bir islemdir. Bu agidan yola
cikarak c¢alismamizda, santrifiij sistemi tabanli trombosit aferez cihazina maruz kalan
donorlerin trombosit aferez islemi Oncesi ve sonrasi kanlarinda oksidan-antioksidan denge
parametreleri tespit ederek trombosit aferez isleminin dondrlerde bu sistemi etkileyip

etkilemedigi ortaya koymay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Aferez Nedir

Aferez Yunanca uzaklastrma, ayirma, geri alma anlamma gelmektedir. Kanmn bir
komponentinin alinip, geri kalanmin hastaya veya dondre geri verilmesi islemi olarak
tanimlanmaktadir. Hemaferezis, aferezis ile es anlamli olarak kullanilmaktadir. Sitaferezis ise
aferezin bir cinsi olup, kanin hiicresel elemanlarmin ayrilip, geri kalaninin hastaya veya

donore geri verilmesi islemidir (6).

2.1.1.Tarihge

Ik kez 1666°da Dr. Richard Lower kdpeklerde aferez uygulamasindan bahsetmektedir.
1902‘de Fransa ve 1914’de Rusya’da plazmaferezden bahsedilmistir. Ilk terapotik
plazmaferez ise 1960 yilinda Dr. Soloman tarafindan ger¢eklestirilmistir. Otomatik
trombositaferez ilk olarak 1971°de Dr. Cohn ve ekibi tarafindan yapilmistir. Ik 16koferez
uygulamasi ise hemen onu takip eden yilda IBM adina ¢alismakta olan Mr. Judson tarafindan
gergeklestirilmistir. Yine ayni yil (1972) Haemonetics (intermitant akim) Cobe ve Fenwall
(devamli akim) tarafindan aferez cihazlar1 piyasaya ¢ikarilmistir. 1979°da ise bu iireticilerin
daha gelismis modelleri olan ve bilgisayar programlar1 desteginde calisan aferez cihazlari
kullanima sunulmustur ( Fenwal CS3000, COBE Spectra, Haemonetics V50). 1980’lerde ise
teknoloji daha ileri giderek pozitif seleksiyon cihazlari (CellPro, Clinimacs, Isolex) devreye
girmistir. 1985 yilindan sonra ise ekstrakorporeal fotoimmunoterapi cihazi Therakos UVAR,
Immunadsorpsiyon uygulamalar1 i¢in; Excorim, Prosorba, Immunosorba cihazlari ile lipid

aferezi islemleri i¢in kullanilan aferez cihazlar1 gelistirilmistir (1).



2.1.2. Aferez Teknikleri

Kan komponentlerini birbirlerinden ayirmak amaciyla ¢esitli teknikler kullanilmaktadir.
Kullanilan bu ayirma teknikleri asagida belirtilmistir. Bunlardan santrifugasyon teknigi aferez
cthazlarinda en ¢ok kullanilanidir. Bazi aferez cihazlarinda ise bu tekniklerin kombinasyonlar1

kullanilmaktadir.

Santrifiij Teknigi: Bu teknikte kan komponentleri 06zgiil agirliklarma gore
birbirlerinden ayrilirlar. Bu islem manuel olarak yapilabildigi gibi, aferez cihazlarinda oldugu
iizere otomatik olarak da yapilabilmektedir. Santrifiigasyon sonrasi hiicresel elemanlar 6zgiil
agirliklarina gore su sekilde siralanirlar: En icte plazma ve daha sonra sirasiyla, trombositler,

mononiikleer hiicreler, graniilositler (notrofil, eozinofil ve bazofiller) neositler ve eritrositler

(1).

Filtrasyon Teknigi: Bu teknikte ise kan komponentleri birbirlerinden biiyiikliiklerine
gore ayrilabilmektedirler. Delikli bir membrandan gegirilen hiicreler ve plazma membrandaki

porlarin ¢aplarina gore hiicreler birbirlerinden ayrilabilmektedir (1).

Adsorpsiyon Teknigi: Daha ¢ok immunoadsorbsiyon iglemleri i¢in kullanilan bir
uygulamadir. Biyoaktif membranlar kullanilarak istenilen elemanlar plazmadan

ayrilabilmektedir (1).

Aferez i¢in kullanilan cihazlarda islemler cihazin 6zelliklerine gore devamli ve aralikl
akim yontemine gore yapilmaktadir. Devamli akim yontemi kullanan cihazlarda dondrden ve
hastadan alinan kan alma islemi siireklilik gostermektedir. Aralikli akim yontemi ile ¢aligan
cthazlarda ise yiiksek hacimlerde ve fasilalarla alinan kan santrifiij edilerek komponentlerine

ayrilmaktadir.

Aralikli (intermitant) akim ile c¢alisan aferez cihazlarinin 6zellikleri; kolay
tagmabilirler, tek damar giris / ¢ikis, fazla ekstrakorporal volim ve uzun islem siiresidir.

Devamli akim santrifiij teknigi ile calisan aferez cihazlarmin 6zellikleri ise; tasinmalarmin zor



olmasi, ¢cogu zaman c¢ift damar yolu gereksinimi (bir alig, bir doniis), diisiik ekstrakorporal

voliim ve kisa iglem siiresidir (2).

2.1.3 Siniflandirma ve Tanimlar

Aferez teknigi hastalara ve saglikli dondrlere yapilabilmektedir. Uygulanan kisiye gore:
Terapotik Aferez (hastaya tedavi amach islem yapilmasi): Sitaferez, komponent

degisimi, plazma immunomodulatuar tedavi

Donor Aferezi (saghkh vericiden kan komponenti toplanmasi): Plazmaferez,
trombositaferez, graniilositaferez gibi. Yapilan isleme gore smiflandirma 3 ana boliimde

toplanabilir.

a) Sitaferezis: Kanda hiicresel bilesenlerin siiziiliip geri kalan sivinin geri verilmesi
islemidir. Hiicrelerin bozuk oldugu durumlarda (6rn: orak hiicreli anemi, trombositoz vs.)

yapilir.

b) Lokoferezis: Kandaki Lokositleri viicuttan uzaklastrma ve bir torbada toplama
islemidir.
e Periferik kok hiicre: Otolog ve allojeneik amacli hematopoietik hiicre
nakilleri i¢in.
e Graniilosit: Uzayan nétropenilerde fatal infeksiyonlarin azatlimai.
o Lenfosit: Allojeneik hematopoietik hiicre nakli sonrasi dondr lenfosit

inflizyonu amacli.

¢) Trombositaferezis: En sik yapilan bagis aferezi islemidir. Tek bir bagiscidan 3 x
10" trombositin 200-300 ml plazma i¢inde siispansiyonunu ifade eder. Aferez trombositi
toplumdaki genel vericilerden, aile bireylerinden ya da gereginde HLA (human leukocyte

antigen) uygun vericilerden saglanir (3).



Aferez trombosit kullanimi1 1980’1i yillarin sonundan 1990 lara kadar kullanimi tegvik
edilmistir. Tam kan kokenli trombosit iiriinleri ile karsilastirildiginda (terapéotik doz igin 5
veya 6 trombosit konsantresi gereklidir) alloimmunizasyon ve transflizyon reaksiyonlarmni
azaltir. Coklu trombosit siispansiyonu toplamak icin gerekli aferez teknolojisi 1990 yilindan
beri bulunmaktadir. Trombosit dozunun 3x10'" olarak tanimlanmasi, hastanin ihtiyacinin
oldugu minimum terapdtik dozdan ¢ok teknolojik kapasiteye baglidir. Kan toplayicilarinin bu
cthazlar1 kullanmaya baslamalarindan hemen sonra topladiklar iiriinii iki transfiizyon dozuna

boliinmesi giderek yaygmlasmistir (4).

Hazirlama yontemine ve kullanilan cihaza bagli olarak her bir iglemin trombosit
verimi 2-8x10'"" arasmnda degismektedir. Benzer olarak iriiniin 16kosit ve eritrosit
kontaminasyonu islem ve kullanilan cihazin tipine gore degisebilir. Yontem, alloimmiinize
hastalarin etkin tedavisi ve HLA alloimmiinizasyon riskini azaltmak icin sec¢ilmis
bagis¢ilardan trombositlerin toplanmasmi saglar. Hastanin maruz kaldigi bagisci sayisinin
azalmasiyla viral bulas riski de azalabilir Bagiscidan alinan tam kan, sitrath bir soliisyonla
antikoagiile edilir ve aferez cihazi kullanilarak trombositler toplanir. Kalan bilesenler
bagisciya geri verilir. Kontamine 16kosit sayisin1 azaltmak i¢in isleme ek bir santrifiigasyon
veya filtrasyon basamagi eklenebilir. Aferezle, 3 ile 13 {inite tam kandan elde edilen
trombosite esdeger trombosit tek bir islemle elde edilir ve transfiizyon i¢cin birden fazla

standart liniteye boliinebilir (11).

Aferez trombositleri plazma veya uygun bir besleme (koruyucu) soliisyonu ile
zenginlestirilmis plazma icerisinde toplanip saklanabilir. Yalniz asagidaki bilgiler etiketin

tizerinde bulunmalidir;

Hazirlayan hizmet birimi, linite numarasi; Bir seansta bagis¢idan iki veya daha fazla
iinite alindiysa, aferez iinitesi 1, aferez iinitesi 2 seklinde ayrica numaralanmalidir. ABO ve
Rh (D) grubu, bagis tarihi, antikoagiilan soliisyonun adi veya ek soliisyonun adi kan
bileseninin adi, ek bilesen bilgileri: 16kositi azaltilmis, 1sinlanmuis, viral inaktivasyon yapilmis

vs (gerekli ise); son kullanma tarihi, saklama sicakligi (5).



Trombositler canliliklarmi1 ve hemostatik aktivitelerini optimal olarak garantile yen
kosullar altinda saklanmalidir. Trombositler, plazma veya bir “plazma + besleyici soliisyon”
kombinasyonu i¢inde saklanabilir. Trombosit saklanmasi i¢in kullanilan plastik torbalar,
trombositlere gereken oksijeni saglayabilecek gaz gecirgenligine sahip olmalidir. Gerekli
oksijen miktar1 iirtindeki trombosit sayisina baghdir Genellikle en uygun saklama; trombosit
yogunlugu 1,5x10'"" ml’den az oldugunda ve iiriiniin pH’s1 kullanilan saklama periyodu
sirasinda siirekli olarak 6,4’in {lizerinde oldugunda miimkiindiir. Saklama sirasinda
trombositlerin ajitasyonu yeterli oksijen gecisini garanti edecek kadar etkin fakat
olabildigince yumusak olmalidir. Saklama sicakligi +20 °C ile +24 °C arasinda olmalidir.
Hazirlanan trombositler i¢cin maksimum saklama siiresi 5 gilindiir, ancak bakteriyel
kontaminasyonun saptanmasi veya azaltilmasina yonelik ek bir yontemin kullanilmasi
durumunda 7 giin saklanabilir. Kalite kontrol ¢calismalar1 belirlenen en az {inite sayilarinda

mutlaka yapilmalidir. (6).

2.1.4 Bagis Aferez Komplikasyonlar

Tam kan bagis1 ile temelde ayni komplikasyonlar: icerse de aferez ile kan bileseni
bagismmi kendine 6zgii komplikasyonlar1 goriilmektedir. Aferez ile kan bagiscilarinda
islemler nedeniyle goriilen komplikasyon sikligt McLeod ve arkadaglari tarafindan ¢ok
merkezli calismada % 2.18 olarak saptanmistir. Bu siklik tam kan bagis¢ilarinda
gortilenlerden olduk¢a azdir. Reaksiyon oranlar1 trombosit vericilerinde (% 12) plazma (%
5.9) ve graniilosit (% 9.4) vericilerinden daha fazla bulunmustur. Tiim bagis¢ilarda ilk kez
bagisci olanlarda bu siklik daha fazladir. Bagiscinin yakin takibi gelisen reaksiyonlarin erken
fark edilmesini kolaylastirir. Agik klinik belirtiler olmasa bile dondriin durumunun

degistiginin sezilmesi goz ardi edilmemelidir (2,8).

Aferezin gerceklestirildigi ¢evre sartlar1 bagis¢1 reaksiyonlarinin goriilmesinde etkili
olmaktadir. Aferez bagiscist her bir aferez islemi i¢in bir yataga saatlerce bagli kalmaktadir.
Aferez yapilan bodlge 1s1, ses, nem ve 151k bakimindan uygun kosullarda olmalidir.
Havalandirma bagisc1 i¢cin yeterli diizeyde olmalidir, bagis¢inin vakit gecirebilecegi
multimedya sistemler yararhdir. Islemi uygulayan operatdrde anksiyete, giivensizlik ve stres

anlatan bir viicut dili bagis¢1 tarafindan algilanabilir ve bu da reaksiyonu arttirabilir (7,8).



Her ne kadar saglikli bagis¢ilarda yapilan aferez islemlerinin ¢ok biiyiik bir kismi
trombositaferez olsa da, bu boliimde anlatilacak olan komplikasyonlar tiim sitaferez islemleri
(lokaferez, trombositaferez) ve plazmaferez igin ortaktir. Yan etkilerin hemen tamamai sitrat

toksisitesidir ve kan doniis hizi ile sitrat inflizyonun azaltilmasi ile diizeltilebilmektedir (12).

2.1.4.1 Vazovagal Etkiler ve Hipovolemi

Hipovolemi ve vazovagal reaksiyonun ana sonucu hipotansiyondur. Her iki durumda
da hastay1 Trendelenburg pozisyonuna getirmek, kan basmcini yiikseltmeye yeterli olabilir.
Bradikardi genellikle vazovagal reaksiyonun bir isaretidir. Kardiyovaskiiler sok ve
hipovolemide daha siklikla kan basinci diiserken kalp hizinin artmasi vazovagal etkiler ile
hipovoleminin ayriminda bradikardinin 6nemli bir yer tutmasini saglar. Azalmis intravaskiiler
hacime kompansatuvar cevap olarak, kardiyak debiyi arttrmak ve doku perfiizyonunun

devam etmesini saglamak i¢in otonomik sempatik aktivite ile kalp hiz1 arttirilir (9).

Hipovolemi aktif kan kaybma bagl gelisebilir. Bu durum cihaza kan sizintisi,
hemotoraks, santral kateter takilirken olusabilecek arteriyel laserasyonda veya asiri
ekstrakorporeal hacimde gozlenebilir (total kan hacminin % 15'inden fazla). Dolasan kan
hacminin azalmasi intravaskiiler kompartmandan g¢evre dokuya sivi gecisi nedeniyle de
gelisebilir. Replasman sivilar1 kristalloid veya hipotonik ise sivi gecisi gozlenebilir.
Hipovolemi nedeniyle gelisen hipotansiyon normal serum fizyolojik gibi kristalloid
soliisyonlar veya % 0,9 NaCl i¢inde % 5 albumin gibi kolloid s1v1 inflizyonu ile giderilebilir.
Aferez cihazindaki ekstrakorporeal hacimin geri inflize edilmesi de dolasan kan hacminin
yerine konmasina yardimci olur. Vazovagal reaksiyon emosyonel stres, igne veya kan
korkusu, idrar yapamama, mesane dolulugu sonucu gézlenebilir. Bunlar parasempatik cevabi

tetikleyerek kalp hizin1 ve kan basmcini azaltir.

Aferez islemi sirasinda gelisen reaksiyonlara ait en sik goriilen belirtiler halsizlik,
ciltte sogukluk, diaforez ve solukluktur. Yorgunluk hikayesi vazovagal reaksiyon icin
hazirlayici bir faktordiir. Bu belirtilerden daha ciddi olan ancak yine de hafif sayilabilecek yan
etkiler arasinda bas donmesi, hipertansiyon, hipotansiyon ve/veya bradikardi bulunmaktadir.

Vazovagal sendromun daha ciddi formlarinda suur kaybi, konvulziyonlar, istemsiz



defekasyon ve dilirez goriilebilmektedir. Ge¢mis zamanlarda reaksiyon gelistigi zaman
genellikle yapilan bagiscmin kese kagidina solutulmasi artik terkedilmesi gereken bir
girisimdir. Bu islem ancak bagiscida hiperventilasyon ve azalmig bikarbonat diizeyleri
nedeniyle gelismis olan tabloda etkilidir. Bir¢ok reaksiyon bu mekanizma ile gelismedigi i¢in
gereksiz yere kese kagidma solutulmalar1 bagiscilarin strese girmesine ve tablonun daha da
kotlilesmesine sebep olabilir. Vazovagal etkiler ve hipovolemi sonucu bulanti-kusma, el ve
ayakuglarinda karincalanma, kas kramplari, konviilzyon ve kardiyak aritmilere sebep
olabilecek hiperventilasyon goriilebilse de bu tarz ciddi komplikasyonlarla nadir olarak
karsilagilir. Vazovagal reaksiyonun Onlenmesi ve tedavisi bu bdliimiin basinda anlatilan
yaklagimlarm uygulanmasi ile miimkiindiir. Hastanin kan basinci kalp hizi ile birlikte diiserse
prosediir durdurulmali ve 250-500 ml kristalloid veya kolloid voliim inflize edilmelidir. Kalp

hiz1 60'm altinda ve hasta semptomatik ise 0,5-1 mg (IV puse) atropin verilebilir (9,13).

2.1.4.2 Venéz Giris Yeri ile iliskili Komplikasyonlar

Hematom, aferez i¢in kullanilan igneler yerinden c¢ikarsa gelisebilen bir
komplikasyondur. Kan bagisciya aktif pompalama ile geri dondiigii icin igne eger yerinden
oynar ve aferez islemi devam ederse, kan basing ile antekubital fossa’ya dolmaya devam eder
ve ¢ok hizli bir sekilde hematom gelisebilir. Hematom gelisimi sirasinda gozlemlenebilecek
belirti ve bulgular arasinda; agri, gerginlik hissi ve renk degisikligi sayilabilir. Eger hematom
gelistigi gozlenirse, aferez islemi sonlandirilmali, hematom gelisen yerin iizerine basing
uygulanmali, eger bu sekilde hematom gelisimi 6nlenemez ve antekubital fossa’da damar ve
sinirlere baski oldugu tespit edilirse kalici ve ciddi hasarlar olusmamasi i¢in drenaj
uygulanmast gerekmektedir. Sinir hasari, damar yoluna girilirken kaza ile ignenin ucunun
sinire batmasi sonucu gelisebilir. Yaklasik 21000 aferez isleminde bir siklikta goriilmektedir.
Eger boyle bir olay gelisirse, his kaybi, karincalanma, agr1 ve/veya kol ya da elde gii¢ kayb1
gortilebilir. Gelisen sinir hasarlarinin tigte biri 3 giinden az bir siirede iyilesirken, % 2’sinin
lyilesmesi 6 aydan daha uzun bir siire alir. Sinir hasar1 gelisen dondrlerin %6’sinda ise hafif
duyu kusuru Oomiir boyu kalabilmektedir. Lokal enfeksiyon ve tromboflebit sterilizasyona
onem verilmeyen durumlarda goriilebilir. Bu komplikasyonu ortadan kaldirmak i¢in aferez
ignesinin batirilacagi bolgeyi en az 30 saniye dairesel hareketler ile vene girilecek bolgeden

baslayarak iyot bilesigi ile silmek, iyot bilesiginin fazlasini steril bir ped yardimi ile silerek



uzaklastirmak ve tamamen kurumasi i¢in beklemek gerekmektedir. Bu islemden sonra igne
giris yerine tekrar dokunulmamasi ¢ok Onemlidir ve igne ile vene girildikten sonra giris

yolunu steril ped ile kapatmak enfeksiyon riskini 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir (9).

2.1.4.3 Sitrat Toksisitesi

Plazmasitaferez islemi swasinda kullanilan antikoagiilan sitrattir. Hipokalsemik
reaksiyon (sitrat toksisitesi) aferez igleminin en sik rastlanan yan etkisidir. Sitrat dagilimi ve
inflizyon hizinin hesaplanmasi bize bagis¢mnin ne kadar sitrat alacagini tahmin ettirir fakat
bagiscinin sitrati nasil tolere edecegini gostermez. Asidoz iyonize kalsiyum seviyesini artti
rirken alkaloz azaltir. Sitrat inflizyonu kan pH’smi arttirarak metabolik alkaloza neden
olabilir. Sitrat karaciger, bobrek ve kaslarda metabolize olur ve bunun sonucunda bikarbonat
olusur. Hiperventilasyonu olan donoérlerde respiratuvar alkaloz gelisebilir ki, bu da sitrat
toksisitesi olasiligini arttirir. Kese kagidina solumak kan karbondioksit miktarini arttirarak
respiratuvar alkalozu diizeltebilir. Hiperventilasyon, hipertermi, hipomagnezemi ve
hipoalbuminemi sitrat toksisitesini arttiran durumlardir. Sitratin kalsiyumu baglamasi ve
bunun sonucu olusabilecek kardiyak toksisite ciddi bir problem olabilmektedir. Kanda
bulunan sitrat miktarindaki artiglar parestezi, kas kramplari, tetani ve kardiyak aritmi
olusturabilir. Noromiiskiiler irritabilitenin ve latent tetaninin belirtileri olarak Chvostek ve
Trousseau belirtileri gdzlemlenebilir. Plazmasitaferez sirasinda bagis¢inin 4-6 litre kani, 1-3
saat sliren bir iglem boyunca aferez cihazinin igerisinden gegcirilir, sitrata maruz birakilir ve
bagisciya geri verilir. Bu igslem sirasinda kullanilacak uygun sitrat dozunun tespiti agisindan
yapilmis bir calismada, 65 mg/kg/saat’ten daha yavas yapilan sitrat inflizyonunun bagis¢ilarda
herhangi bir yan etki ve elektrokardiyografik degisiklikler olusturmadigi gosterilmistir.
Ayrica ayni seviyede hipokalsemisi bulunan bagiscilarin ¢ok ¢esitli ve birbirinden farkli
belirtiler gosterdigi bilinmektedir. Bir baska c¢alismada l6koferez ve trombositaferez
bagiscilarinda bradikardi, supraventrikiiler ve ventrikiiler erken atilar, sag dal blogu, ST
segment elevasyonu veya depresyonu, uzamis QT intervali ve sivri, diizlesmis ya da
terslesmis T dalgalarmi igeren cok cesitli elektrokardiyografik degisikliklerin bulundugu
belirtilmistir. Baz1 bagiscilarda bulanti kusma, hipotansiyon, bayilma ve konviilziyonlar

gozlemlenmistir.



Hipokalsemik sitrat reaksiyonundan korunmak ve tedavi i¢in sitrat inflizyon hizinin
monitdrize edilmesi, kalsiyum seviyelerinin dl¢iilmesi, islem boyunca bagiscinin yakin takibi
ve yine islem boyunca bagis¢iya oral/parenteral kalsiyum destegi verilmesi Onemlidir.
Titremenin azaltilmasi i¢cin battaniye ve kan isiticilarindan faydalanilabilir. Sitrath soguk
kanin santral vendz yolla kalbe doniisii kardiyak aritmi goriilmesine neden olabilir. Bagis¢inin
sitrat toksisitesi ile iliskili yakinmasi olursa siklikla kalsiyum igeren anti-asit tabletler veya
diger oral kalsiyum preparatlar1 kullanilmaktadir. IV Ca glukonat (1 graminda 94 mg iyonize
kalsiyum igerir) 10 dakikada 1 gr gidecek sekilde IV olarak infiize edilebilir. Ca glukonat
serum fizyolojik ile diliie edilip pompa veya manuel titrasyon ile verilebilecegi gibi % 5
albumin veya kristaloid replasman sivilar1 ile beraber de verilebilir. Sitrat reaksiyonundan
korumak icin Ca glukonati replasman sivisinda litrede 1 gr olacak sekilde verilmesi
onerilmektedir. Eger hipokalsemik semptomlar ortadan kaldirilamaz ise islem sonlandirilmali
ve isleme tekrar baslanmadan Once bagisct bir doktor tarafindan muayene edilmelidir.
Trombosit kayb1 ve kiimelenmesi goriilebilse de sitrat toksisitesinden korunmak ig¢in

antikoagiilasyon amacli heparin veya sitrat ile heparin kombinasyonu kullanilmalidir.

2.1.4.4 Allerjik Reaksiyonlar

Allerjik reaksiyonlar vasoaktif maddelerin mast hiicreleri ve bazofillerden IgE
anntikorlar1 ile antijenin baglanmasiyla salinimi sonucu olusur. Bu reaksiyonlar iirtikerden
anafilaksiye kadar deg8isen derecelerde goriilebilir. Genellikle aferez setlerinin
sterilizasyonunda kullanilan etilen okside karsi gelisen allerji ile olusur. Daha fazla aferez
islemine maruz kalan kisilerde olabilir. Etilen oksit hapten rolii gérmektedir. Graniilosit
vericilerinde ise genellikle HES soliisyonuna karsi allerji olabilmektedir. Her tiirlii alerjik
reaksiyonda islem durdurulur derecesine gore antihistaminik veya epinefrin verilebilir. Bu tip

reaksiyon goriilen vericiler kalici red olarak kaydedilir (10).

2.1.4.5 Mekanik Hemoliz

Aferez islemi sirasinda kanin c¢esitli mekanizmalar i¢inden akmasi ve santrifiij

edilmesi eritrositlerin travmaya ugramasint ve hemolizi teorik bir komplikasyon olarak akla

getirmektedir. Eger doniis i8nesi 18 G'den daha ince ise yiiksek doniis hizi eritrositler
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iizerindeki stresi arttirir ve hemolize neden olur. Hemoliz ayn1 zamanda tiiplerdeki biikiilme,
yikama i¢in normal serum fizyolojik disinda bir soliisyon kullanilmas1 nedeniyle de olusabilir.
Plazma toplama torbasindaki plazmanin pembe renkli olmas1 hemolizin gostergesidir. Seyrek
bir komplikasyon olmakla beraber mekanik hemoliz bir ¢aligmada % 0.07 siklikta, yani
yaklagik 1.500 aferez isleminde bir goriilmiistiir (10).

2.1.4.6 Hava Embolisi

Bagiscinin venlerine kan aktif olarak pompalandig1 i¢in eger aferez sistemine hava
kacarsa, bagisciya hava verilme olasilig1 bulunmaktadir. Modern otomatik hiicre ayricilarinda
glivenlik mekanizmas1 olarak hava algilayicilar1t bulunmaktadir ve nadir goriilen bir
komplikasyon olan hava embolisinin goriilme sikligin1 azaltmaktadir. Hava embolisi
belirtileri akut solunum yetmezligi, gogiis agrisi, diaforez, konfiizyon, sok veya senkop’tur.
Hava embolisinden korunmak i¢in bagisciya baglanmadan Once tiip sistemlerinin kontrol
edilmesi ve islem boyunca sivi seviyeleri ile tiiplerdeki hava kabarciklarnin varliginin
izlenmesi son derece onemlidir. Islem sirasmnda giivenlik mekanizmalarinin devre disi
birakilmamas1 da hava embolisini 6nlemek i¢in yapilmasi gereken bir girisimdir. Eger santral
vendz kateter takiliysa, kateter kullanimda degil iken klempler kapali tutulmalidir. Hava
embolisi sliphesinde islem durdurulur ve klempler kapatilir. Bagisci sol tarafina ve bas asagi
yatirilir. Bu pozisyon havayr pulmoner kapaktan uzak tutup sag atriyuma yonlendirir.

Bagis¢iya oksijen verilir ve damar yolu agik tutulur.

2.1.4.7 Trombosit Sayisinda Azalma

Trombositaferez bagis¢cinin viicudunda kalan trombositlerinde herhangi bir zarara
sebep olmaz ve islem sonrasinda bagiscinin trombositleri fonksiyon agisindan tamamen
normaldir. Aferez isleminin hemen sonrasinda trombosit say1 lar1 yaklasik % 30 oraninda
azalmakta ve 4-6 glin sonra normal seviyesine gelmektedir. Aferez isleminden 8-11 giin sonra
baslangi¢c trombosit degerinin hafifce listiinde degerlerle de karsilasilabilmektedir. Her ne
kadar uygulanan iglemler arasinda farklilik gosterse de, genellikle trombosit sayilarinda % 20-

35 oraninda bir azalma goriiliir ve bu degerler yaklasik 4 giin i¢inde normal degerlerine ulasir.

11



Bu yiizden baska bir kontrendikasyonu yok ise, bir bagisc1 2-4 giinde bir trombositaferez

islemi i¢in bagista bulunabilir.

2.1.4.8 Eritrosit Kaybi

Sitaferez yontemi ile trombosit, graniilosit, lenfosit veya kok hiicre toplanmasi
sirasinda ¢ok az miktarda eritrosit kayb1 olmaktadir. Bu ylizden eritrosit toplanmas1 normal
gelisen bir aferez isleminin olas1 bir komplikasyonu degildir. Aferez islemi sirasinda her an
bagis¢inin kaninin yaklasik % 15°1 ekstrakorporeal oldugu i¢in eritrosit kaybi, islem sirasinda
kullanilan malzemeler ile ilgili bir sorun olur ve dondriin kani aferez cihazinda kalir ise

yasanabilir.

2.1.4.9 Kan Hacim Degisiklikleri

Aferez islemi siiresince dondriin kanmin yaklasik % 15’1 aferez cihazi iginde
bulundugundan cok ciddi bir hacim kayb1 olusmamaktadir. Buna ek olarak aferez boyunca,
uygulanan sitrat ve % 0,9 NaCl infiizyonu bu hacim kaybmim bir miktar da olsa yerine
koyulmasma yardimci olur. Sonugta hacim kaybimna bagl hipotansiyon gelismesi ¢ok sik
gortilen bir komplikasyon degildir. Lokaferez sirasinda kullanilan Hydroxyethyl Starch (HES)
ayni zamanda hacim tamamlayici olarak da kullanilir. Bu nedenle aferez sirasinda HES
uygulanmast kan hacminde bir artisa bu da bazi donorlerde hipertansiyona ve akut kalp
yetersizligi bulgularmin gelismesine neden olabilmektedir. Lokaferez sirasinda uygulanan
HES miktar1 200-400 ml aras1 nda degismekte olup, bagiscilardan aferez islemi sonunda 50-
200 ml graniilosit konsantresi toplandigindan sonug¢ olarak bagis¢1 kan hacminde bir artis

genellikle gozlenmez.

2.1.4.10 Lenfosit Sayisinda Azalma

Ik aferez cihazlarmin kullanildig1 dénemlerde bu cihazlarin trombositaferez sirasinda
bagis¢cidan topladiklar1 lenfosit sayismin giiniimiizdeki cihazlara goére c¢ok fazla olmasi

nedeniyle, sik trombositaferez bagiscisi olan kisilerde lenfosit sayilarinda diisme ve immiin

yanitta azalma olabilecegi diistiniilmiistiir. Bir calismada 1 yillik siirede 9 kez trombositaferez
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dondrii olan kisilerin, aymi siire boyunca 1-4 kez tam kan bagislayan Kkisilerle
kiyaslandiklarinda toplam lenfosit sayilarinda % 23, T hiicrelerinde % 25 ve B hiicrelerinde %
47 diisme oldugu gosterilmistir. Bir diger ¢alismada ise sik trombositaferez bagis¢isi olanlarin
toplam lenfosit sayilarinda % 20 azalma gorildiigi belirtilmistir. Bir kiside klinik immun
yetersizlik tablosunun olusabilmesi i¢in kisiden kisa bir siire igerisinde en az 1011 lenfosit
alinmas1 ve/veya kisinin mutlak lenfosit sayisinmn 500/mm’’ten daha diisiik olmasi gerektigi
ongoriilmektedir. Tekrarlayan lenfositaferezler sonucunda lenfosit sayisinda bir diisme
gortilebilse de, kisa siirede birden fazla trombositaferez islemi uygulansa dahi, saglikl
bagiscilarda lenfosit sayisinda azalma klinik bir risk olusturmamaktadir. Giliniimiizde
uygulanan her trombositaferez islemi sonucunda 1x10° ile 5x10” arasinda degisen sayilarda
1okosit bagiscidan toplanmakta olup, bu kaybin bagiscmin bagisiklik sistemi iizerine klinik

etkilerinin olmas1 pek miimkiin goriilmemektedir (15).

2.1.5 Komponent Degisimi

a. Terapotik Plazma Degisimi

Replasman s1visi ile hasta plazmasinin degistirilme islemi

b. Terapotik Eritrosit Degisimi:

Hastaya ait etkilenmis eritrositlerin uzaklastirilmasi ve yerine saglikli vericilerden elde
edilen eritrositlerin verilmesi islemidir. Ge¢miste siklikla elle uygulanan bu yontem; zaman
alict olmasi, damar i¢i hacimde degisiklige yol a¢cmasi ve hedeflenen saglikli eritrosit
diizeyine ulagsmak i¢in birden ¢ok isleme gereksinim duyulmasi gibi nedenlerle giiniimiizde

yerini gelismis cihazlarla gerceklestirilen otomatize tekniklere birakmistir(14,15,45)
2.1.5.1 Immunoterapi/Plazmamodulatuvar Tedavi
Burada selektif olarak toplama/temizleme islemi gerceklestirilir.
a. Immunadsorbsiyon: Ozel kolonlar kullanilarak plazma arindirilmas:

b. LDL aferezi: Lipid aferezi
c. Kaskad filtrasyon: Cift filtre kullanilarak, yapilan plazma filtrasyonu
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d. Fotoferez: Fotoaktif ajan i.v. psoralen ile toplanan mononiikleer hiicrelerin UV-A

1s1lanmasi ve hastaya geri verilmesi iglemidir (16).

2.1.6 Aferez Oncesi Hesaplamalar ve Damar Yolu

Aferez islemi 6ncesi bazi hesaplamalarin yapilmasi gereklidir. Bu hesaplamalar1 cogu
hiicre ayrim cihazi otomatik olarak yapmakla birlikte teorik olarak bilinmesi gereklidir.

Bunlardan ilki total kan hacminin hesaplanmasidir(17).

2.1.6.1 Damar ici Erisim

Hastalarin antekubital venleri degerlendirilir ve siklikla bu venler terapotik hemaferez
islemi i¢in kullanilir. Venler uygunsa isaretlenir ve doktor ve hastaya bu venlerin

kullanilmamasi 6giitlenir. Venleri uygun olmayan hastalarda kateter taktirilmasi onerilir.

2.1.6.2 Donor Aferez Adayina Yaklasim ve Donor Olma Kriterleri

Kan komponentlerinden herhangi bir komponentini hazirlayabilen aferez teknikleri
son birkac yilda gelisme gostermistir. Dondrler trombosit, plasma, eritrosit kadar artan oranda
l1okosit, graniilosit, periferik kan kok hiicreleri i¢inde kullanilmaya baslanmistir. Biitiin
goniillii aferez dondrlerinin tam kan vericilerin tagimasi gereken tiim kriterlere sahip olmak
zorundadirlar. Bagis islemi bir doktor ya da o6zel egitimli bir grup tarafindan

degerlendirilmelidir(6,15).

Donériin venleri kullanildigindan bu islem i¢in uygun olmasi gerekir. Ayrica bu
prosediir kan bagisindan daha ¢ok zaman alir. Dolayisiyla verici islem sirasinda hareket
sinirlamas1 yasayacagimn farkinda olmalidir. Trombositaferez vericisi haftada ikiden fazla
bagis yapamazlar. iki bagis arasinda en az 48 saat gegmelidir ve yilda da bagis sayis1 24 ’ten
fazla olmamalidir. Trombosit sayiminin trombositaferez islemi Oncesi yapilmasi zorunlu
degildir. Eger her 4 haftadan daha kisa aralarla bagis birden fazlaysa trombosit sayiminin
islemden Once yapilmasi gerekmektedir. Bagis sonrasi trombosit sayimi trombosit sayisinin

uygun olup olmadigini anlamak i¢in yapilir. Donor baska bir donasyon islemine girmeden
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once trombosit sayimi >150x10e9/L olmalidir. Dondérler, viicut agirliklarma baglh olarak
haftada 2 kez 800 ml bagista bulunabilir ve vericinin plazmasindan taze donmus plazma,
albumin, faktor VIII, faktor IX ve immunglobulin elde edilebilir. Seri plazmaferez donorii
(her 4 haftada bir) siirekli bagis yapacaksa total protein, IgG, IgM ag¢isindan test edilmeli ve
sonuglarin doktor tarafindan normal sinirlar i¢inde oldugu goriilmelidir. Potansiyel 16kosit
donorii, lokaferez islemi sirasinda {iriinii arttirmak i¢in sitokin kullanilmigsa bu durumdan
etkilenebilecek Onceden mevcut bir hastali§i varsa islem oncesi degerlendirilmelidir.
Degerlendirme Ozellikle hipertansiyon, diyabet ve peptik iilser hastaligini da icermelidir.
Bilgilendirme, steroid kullanim izni, biiylime faktdrleri, hidroksietil strat (HES), ilag ve

irtinlerin kullanilmasini kapsamalidir(6,15).

2.1.6.3 Aferez Donérii Islem Akisi

* Vericinin kan bankasinda degerlendirilmesi ve dondr onay islemi i¢in gerekli
olan iglemlerinin yapilmasi (anamnez, son donor aferezi ve flebotomi tarihi, kullandig1
ilaglar, fizik inceleme, tam kan sayimi, viral profil, istem formu, resmi onay) (17).

* Hemaferez linitesinde iglemin anlatilmasi ve yazili onay alinmasi (Bkz Ek-2,
AUTF Donér Aferezi Onay Formu)

* Damar yolunun degerlendirilmesi (aferez hemsiresi)

* Hiicre ayrim cihazina baglanmasi: islemin hastanin (ve de cihazin)

ozelliklerine gore (tek kol veya ¢ift kol) tamamlanmasi (14).

2.1.7 Terapotik Aferez Adayina Yaklasim

Terapotik aferez uygulanacak hasatlarda su islem basamaklarindan gegilmesi
uygun olur.
* Hasta i¢in hemaferez konsiiltasyonu istenmesi
* Hastanin hemaferez konsiiltan1 tarafindan yataginda degerlendirilmesi ve
formunun
doldurulmasi iglemin anlatilmasi.
 Hastadan yazili onay alinmasi

* Hastaligin endikasyon agisindan degerlendirilmesi
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* Eslik eden hastalik (6zellikle kardiyovaskiiler) durumunun degerlendirilmesi

» Tla¢ Kullaniminin 6zellikle ACE inh ve antihipertansifler

* Laboratuvar degerler (TKS, Biyokimya, Koag., viral tarama)

* Damar yolunun degerlendirilmesi (HH) gereksinim varsa santral vendz
kateter takilmasi

» Hesaplamalarin yapilmasi (Total Kan Hacmi, Total Plazma H, Total Eritrosit
H, Ekstrakorporeal Kan Hacmi)

* Replasman sivisinin se¢imi

* “Aferez Dozu” nun belirlenmesi,

* Randevu verilmesi ve programin belirlenmesi

» Hastanin hemaferez ekibi takibine girmesi

2.1.8 Problemli Hastalar, islem Takibi, Komplikasyonlar

Problemli hasta grubu

* Anemik hastalar

* Kalp hastalig1 ve/veya hemodinamik diizensizligi olanlar

* S1vi dengesizligi olanlar

* Renal veya kalp yetmezliginden dolayi sitrat metabolizmasi bozulmus olanlar

« Gebeler Islem Sirasinda Takip

* Hasta 6zellikle kullanilan antikoagiilan, sitrat toksisitesi ve

* Replasman sivisina ait yan etkiler, TDP veya HES acisindan gozlem altinda
tutulurlar

« Islem sirasinda 15-30dk. da bir vital bulgular1 kaydedilir

* Hastalar monitorize edilir

* Hastalarin replasman mayi ve Ca inflizyonlar1 yakm olarak takip edilip

dosyasma tiim ayrintilar ve komplikasyonlar kaydedilir.

Asagidaki ilaglar1 kullananlarda islem sirasinda komplikasyon ¢ikma riski daha
yiiksektir.
* Beta blokerler

 Nitrit tirevleri
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* ACE inhibitorleri (albumin kullanilirsa)
* Plazma proteinlerine baglanan ilaglar
* Bronkodilatorler
* Antiepileptikler
* Antibiyotik ve immunglobulin kullanilan septik hastalar
Islem sirasinda ortaya ¢ikan komplikasyonlar 3 ana grupta incelenir. Hastaya (veya

dondre) ait yan etkiler, vendz erisim komplikasyonlar1 ve teknik problemler.

2.1.8.1 Hastaya (donore) Ait Semptom ve Bulgular

Parestezi, Hipotansiyon, Urtiker, Bulant1 ve kusma, Usiime-titreme, Dispne, Carpinti,

Vertigo, Flushing, Karin Agrisi, Anaflaksi

2.1.8.2 Venoz Erisime Ait Komplikasyonlar

Periferik venlerden islem yapildiginda; Anjiospazm, tikaniklik, islem sonrasi

kanama, hematom olusumu, ponksiyon yerinde enfeksiyon

Santral venoz kateterler Tikamikhk, diisiik basin¢ uyarsi: Kateter giris yeri ve

tinelin incelenmesi

Boyun venleri ve ekstremitelerin degerlendirilmesi (“pinch off” ekarte edilmesi)
kateter etrafi dikis, cuff’in yerinden oynamasi, kateter ¢gikisinda sivi varligi (test) palpasyonla
trasenin takibi (dirsek, kirilma), akimin kontrolii Pozisyon ve solunum ile ilgisi, Yercekimine
kars1 vendz doniisiin test edilmesi PA Ac grafisi veya kontrast madde ile kontrol yikanma
prosediirii (0nce heparinli SF gerekirse trombolitik ajanlar) gidis var gelis yok, yollarin

degistirilmesi, kateterin kendi ekseni etrafinda dondiiriilmesi.

Katetere Bagh Tromboz: Parsiyel ya da kalici olabilir, semptomatik trombusu
olmayanlarda 2ml {rokinaz (4000U/ml) denenmelidir, 2-3 saat kadar klempe edilip
bekletildikten sonra geri aspirasyon yapilmalidir, cevap almamazsa uzun siireli infiizyon

planlanabilir.
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Kateter infeksiyonlan:
a) Giris Yeri Infeksiyonu: Kateterin cildi deldigi giris yerinde kizariklik, 6dem ve

piriilan akint1 olmasi.

b) Tiinel Infeksiyonu: Kateterin tiinelinde, giris yerinden en az 1 cm. uzaklikta

kizariklik, agr1 ve 1s1 artis1 olmasi ve kateter giris yerinden piiriilan akint1 gelmesi

¢) Kateter Iliskili Bakteriyemi: Ates ve sepsis klinigi olan ve ama uygun antibiyotik

tedavisine yanit alinamayan veya belirgin bagka infeksiyon odagi bulunmayan hastalar.

2.1.8.3 Teknik Komplikasyonlar

Takilacak olan disposable sette ortaya c¢ikan hatalar (zamani1 ge¢mis, yirtik ambalajli,
lot no. olmayan setler) Cihazin islem sirasinda verdigi hata mesajlari, mekanik ve elektronik
problemler (cihazlarmn bir kesintisiz giic kaynagina bagli olmasi onerilir) kullanict kdkenli
hatalara bagh ortaya ¢ikan problemler; Setin hatali takilmasi Islemin hatali girilmesi Hata
mesajlarina zamaninda ve dogru miidahele yapilmamasi Islemin ve hastanin iyi monitdrize

edilmemesi Geg yan etkiler (islemden >6 saat)

* B ve C Hepatiti (genellikle islemlerden 4 ay sonra ortaya c¢ikar, ayrintili igslem ve
kullanici analizi, kan bankasima geri bildirim yapilmasi)

* HIV enfeksiyonu

o Infeksiyon, agir sepsis (kontamineset, kateter veya replasman sivisi kullanimma
bagli)

* Hipogamaglobulinemi (6zellikle TDP kullanilmayan tekrarlayan TPD islemleri
sonrast, IVIG 6nerilebilir)

* Elektrolit imbalans1 (tekrarlayan TPD islemleri sonrasi, kullanilan replasman sivisi
ozelligine gore, yakin elektrolit takibi)

* Koagiilopati (6zellikle HES kullanilan tekrarlayan TPD islemleri sonrasi ,reversible)
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2.1.9. Tiirkiye’de Aferez

Tiirkiye’de 1980 yillarinin sonunda yiiksek doz tedavi ve kok hiicre nakli islemlerinin
uygulanmaya baslamasi ile 6zellikle trombosit siispansiyonu gereksinimini ortaya ¢ikarmistir.
Ulkemizde ilk otolog periferik kok hiicre (PKH) toplanmasi 1992 yilinda ve ilk allojeneik
PKH toplanmas1 da 1993 yilinda gergeklestirilmistir. 1996 yilinda Tiirkiye’de ki ilk resmi
aferez iinitesi Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi biinyesinde kurulmustur.
1998 yilinda Tirk Hematoloji Dernegi altinda Hemaferez Alt Komitesi faaliyete gecmis ve
2000 yilinda Hemaferezis Dernegi kurulmustur. Aferez ve Fotoferez Komisyonu 2000
yilindan beri Saglik Bakanlig1 Tedavi Hizmetleri Genel Miidiirliigli biinyesinde ¢alismalarina
devam etmektedir. Hemaferez Master Programu iilkemizde ilk defa AUTF biinyesinde
kurulmustur ve doktor, biyolog ve yiiksek hemsirelere program dahilinde yiiksek lisans
vermektedir. 2000’11 yillarda iilkemize lipid aferezi, fotoferez ve immunoadsorbsiyon gibi
ileri aferez teknolojileri de girmistir. Ayni1 zamanda pozitif ve negatif hiicre ayiklamasi da

baz1 merkezlerde uygulamaya konmustur.

2.2. Oksidatif-Antioksidatif Denge ve Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest radikaller, hem viicutta metabolik aktiviteler neticesinde hem de disaridan
gelen tesirlerle (sigara, alkol, radyasyon, su ve hava kirliligi, agir metaller, tiitsilenmis et,
kullanilmis yag) olusabilir (18). Pek cok hastalikta miktarlari degisiklige ugramaktadir.
Ornegin Behget hastaliginda artmis serbest oksijen radikali iiretimi ve oksidatif stres
sonucunda antioksidanlarm azaldigi bildirilmistir (19-22). Oksidan/antioksidan dengesinin

bozulmas1 Behget hastaligindaki doku hasarindan sorumlu tutulmustur (23).

Oksidatif stresin etkiledigi en 6nemli hastaliklardan biri kalp yetersizligidir. Kalp
yetersizligi gelisen hastalarda SOD, CAT, GSH-Px ve E vitamini gibi miyokardiyal
antioksidanlar azalirken, serbest oksijen radikallerinin ve oksidatif stresin arttig1 gosterilmistir

(25).
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Singh ve ark. diabet siiresi ve metabolik kontrol ile oksidatif stres arasinda giiclii bir
iligki tespit etmislerdir (26). Baska bir arastirmada da tip I ve tip II diabetik hastalarda

metabolik kontroliin diizeltilmesi ile oksidatif stresin azaldigi tespit edilmistir (27).

Serbest radikaller bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa Omiirlii,
kararsiz, molekiiler agirlig1 diisiik ve cok etkin molekiiller olarak tanimlanir. Serbest radikal,
atomik ya da molekiiler yapilarda ciftlenmemis tek elektron boliimlerine verilen isimdir.
Biyolojik sistemlerdeki en Onemli serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir ve
aerobik organizmalarda oksijen kullanimmnin dogal sonucu olarak meydana gelmektedir.
Oldukga reaktif olan bu bilesikler reaktif oksijen tiirleri (ROT) olarak adlandirilir. Basta
mitokondriyal elektron transportu olmak iizere ksenobiyotik metabolizmasi, fagositik
aktivasyon, cesitli sentez ve degradasyon reaksiyonlarinda ROT olugmaktadir (30).

Oksijenden olusan baslica reaktif tiirler sunlardir.

2.2.1. Siiperoksit (0, )

Siiperoksit radikali (O,”) hemen hemen tiim aerobik hiicrelerde molekiiler oksijenin
(02) bir elektron alarak indirgenmesi sonucu olusur. Indirgenmis geg¢is metallerinin

otooksidasyonu da siiperoksit radikali meydana getirebilir.

Fe, Ty 0, — Fes T+ 0,

Cu' +0; > Cu +0,7

Stiperoksit radikali kendisi direkt olarak zarar vermez. Bu radikal anyonun asil 6nemi,
hidrojen peroksit (H,O;) kaynagi olmasi1 ve ge¢is metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir.
Stiperoksit radikali diisiik pH degerlerinde daha reaktiftir. Siiperoksit radikali ile perhidroksi
radikali birbirleriyle reaksiyona girince biri okside olur digeri indirgenir. Bu dismutasyon

reaksiyonunda O, ve H>O, meydana gelir.

HOQ. + 02'- +H — 0, + H,O,
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Siiperoksit radikalli hem oksitleyici hem indirgeyici ozellige sahiptir. Ornegin;
ferrisitokrom c ya da nitroblue tetrazolium ile reaksiyonunda indirgeyici olarak davranarak bir

elektron kaybeder ve molekiiler oksijene okside olur.

Sit ¢ (Fe; +) +0," —> 0, +Sitc (Fe, +)

Ayrica siiperoksit radikali epinefrinin oksidasyonunda oksidan olarak davranarak bir

elektron alir ve H,O; indirgenir (31).

Stiperoksit, notrofillerin bakterisidal aktivitesi, apoptozis, inflamasyon ve vaskiiler
fonksiyonlarin regiilasyonu gibi yararlhi etkilere sahiptir. Azalmis siiperoksit diizeyleri
bakteriyal enfeksiyonlara artmis bir yatkinliga yol acabilir. Artmis sliperoksit diizeyleri ise
siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile H,O, ve oksijene doniistiiriilerek azaltilir. Boylece

hiicresel siiper oksit diizeyleri sik1 bir sekilde kontrol altinda tutulur (32, 33).

2.2.2. Singlet Oksijen ('Oy)

Yapisinda eslesmemis elektronu bulunmamasi nedeniyle serbest radikal olmadigi
halde ROT leri arasinda yer alan singlet oksijen, serbest radikal reaksiyonlarinin baglamasina
neden olmas1 agisindan onem tasimaktadir. Delta ve sigma olmak iizere iki tipi mevcuttur.
Sigma tipi daha reaktif oldugu i¢in hizla delta tipine doniisiir. Singlet oksijen, oksijen
elektronlarindan birinin disaridan enerji almasi sonucu kendi doniis yoniiniin tersi yonde olan
farkli bir yoriingeye yer degistirmesi neticesi olusabilecegi gibi siliper oksit radikallerinin
dismutasyonu ve hidrojen peroksitin hipoklorit ile reaksiyonu sonucunda da olusabilir.
Viicutta deri ve retina gibi giin 1s1¢1na maruz kalan bdlgelerde sik¢a olustugu tespit edilmistir.
Singlet oksijen, ndtrofillerin aktivitesi sirasinda ve O, ’in dismutasyonu sirasinda da meydana

getirilmektedir (34).
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2.2.3. Hidrojen Peroksit (H,O>)

Hidrojen peroksit (H,0O,), siiperoksidin ¢evresindeki molekiillerden bir elektron almasi
veya molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi sonucu olusan

peroksitin iki proton (H") ile birlesmesi sonucu meydana gelir.

O, “+e +2H+ — H>0,
02 +2¢e +2H+ — H202

Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asil iiretimi, siiperoksidin (O;")
dismutasyonu ile olur. iki siiperoksit molekiilii, siiperoksidin dismutasyonu reaksiyonunda iki

proton alarak H,O» ve O; olustururlar.

20, "+ 2H" — H,0, + O,

Bu reaksiyon, radikal olmayan iiriinler meydana geldiginden dismutasyon reaksiyonu
olarak bilinir, ya spontan gerceklesir ya da SOD enzimi tarafindan katalizlenir. Spontan
dismutasyon pH 4.,8'de en hizlidir, enzimatik dismutasyon ise spontan dismutasyonun
nispeten yavas oldugu notral ya da alkali pH'ta daha belirgindir. H,O, bir serbest radikal
olmadig1 halde reaktif oksijen tiirleri (ROT) kapsamima girer ve serbest radikal
biyokimyasinda onemli bir rol oynar. Ciinkii Fe,” veya diger gecis metallerinin varliginda
Fenton reaksiyonu sonucu, siiperoksit radikalinin (O,") varhgmmda Haber-Weiss reaksiyonu
sonucu en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikalini (OH)
olusturur. Siperoksit radikalinin lipit ¢Oziiniirliigli smirli oldugu halde H,O, lipitte
¢oziiniirdiir. Bu nedenle H,0, kendisinin olustugu yerden uzakta olan Fe, iceren
membranlarda hasar olusturabilir (34). Bu reaktif oksijen tiirii de bakterilere kars1 lokositer

savunmasinin diger 6nemli bir unsurudur (33).

2.2.4. Hidroksil (OH")

Hidroksil radikali (OH"), Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonu sonucu

hidrojen peroksitten olugsmaktadir. Ayrica suyun yiiksek enerjili iyonize radyasyona maruz

22



kalmas1 sonucunda da olusur. Hidroksil radikali son derece reaktif bir oksidan radikaldir,
yarilanma omrii ¢ok kisadir. Amino asitler, niikleik asitler, organik asitler, fosfolipitler ve
sekerler gibi biyomolekiillerin bircoguyla reaksiyona girebilir. Hidroksil radikali ROT nin en
glicliisiidiir. Olustugu yerde tiyoller ve yag asitleri gibi ¢esitli molekiillerden bir proton
kopararak tiyil radikalleri (RS"), karbon merkezli organik radikaller (R"), organik peroksitler
(RCOO’) gibi yeni radikallerin olugsmasina neden olarak biiyiik hasarlarin meydana gelmesine

neden olurlar (34).

Fenton Reaksivonu Haber-Weiss Reaksivonu
Fe'™ 07
+ -
10, H,0,
Fe'? 0,
+ +
OH" H,0
t -
OH" OH"

Sekil 1. Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlart sonucunda hidroksil radikali (OH') olusumu(23).

2.2.5. Hipokloroz Asit (HOCI)

Hipoklordz asit de radikal olmadigi halde ROT arasinda yer almaktadir. Fagositik
hiicrelerce bakterilerin 6ldiiriilmesinde 6nemli rol oynar. Aktive olan notrofiller, monositler
ve makrofajlar, eozinofiller O, iiretirler. Ozellikle nétrofiller igerdikleri myeloperoksidaz
enzimi araciligiyla O,"’in dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksidi kloriir iyonuyla

birlestirerek gii¢lii bir antibakteriyal ajan olan HOCI doniistiiriir (34).
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2.2.6. Peroksil (ROO)

Karbon merkezli radikaller hizli bir sekilde oksijenle reaksiyona girerek peroksil
radikallerini olustururlar. Bu peroksil radikali lipit peroksidasyonunu baslatan radikal olup

uzun Omiirlidiir (34).

2.3.Serbest Oksijen Radikallerinin Makromolekiillere Etkileri

2.3.1. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkisi

Lipit peroksidasyonu, membranda bulunan doymamis yag asitlerinin, serbest oksijen
radikalleri tarafindan peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi
cesitli {irtinlere yikilmasi reaksiyonudur. Lipit hidroperoksitlerinin yikimi ile olusan ve
biyolojik olarak aktif olan aldehitler ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler ya da
baslangigtaki etki alanlarmdan diffiize olup hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarlar. Lipit
peroksidasyonu, biyolojik zarlari 6zelliklerinde ciddi hiicre hasarlarina yol acan degisiklikler
yaparlar (35,36). Lipit peroksidasyonu ¢ok iyi tanimlanmis bir hiicresel hasar mekanizmasi
olup doku ve hiicrelerde oksidatif stresin bir gdstergesi olarak kullanilir (31). Lipit
peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler ve oldukca
zararhdir. Hiicre membranlarinda lipit serbest radikalleri (L") ve lipit peroksit radikallerinin
(LOO’) olugmasi, reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) neden oldugu hiicre hasarinin 6nemli bir
ozelligi olarak kabul edilir. Serbest radikallerin sebep oldugu lipit peroksidasyonuna

"nonenzimatik lipit peroksidasyonu" denir (37).
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Lipit Perolcsit

Sekil 2 Lipit peroksidasyonun zincirleme reaksiyonu(26).

Biyolojik sistemlerde; lipitlerin peroksidasyonu; baglama, yayilma ve sonlanma olmak
iizere li¢ evreden meydana gelmektedir (35). Lipit peroksidasyonu genellikle yag asitlerindeki
konjuge cift baglardan bir elektron iceren hidrojen atomlarmnin ¢ikarilmast ve bunun
sonucunda yag asidi zincirinin bir lipit radikali niteligi kazanmasiyla baglar. Lipit radikali (L")
dayaniksiz bir bilesiktir bir dizi degisiklige ugrar. L’ nin molekiiler oksijenle (O,) etkilesmesi
sonucu lipit peroksit radikalleri (LOO") olusur. LOO’, membran yapisindaki diger doymamis
yag asitlerini etkileyerek yeni lipit radikallerinin olusumuna yol acarken, kendileride agiga
cikan hidrojen atomlarin1 alarak lipit peroksitlerine (LOOH) doniisiirler. Boylece olay kendi
kendini katalizleyerek devam eder. Lipit peroksidasyonu; plazma membrani1 ve subselliiler
organellerin membranlarinda serbest radikallerle uyarilabilir ve gecis metallerinin varliginda

artar (36).

Aerobik organizmalarda lipit peroksidasyon iirlinleri DNA hasarma ve glutamat
tastyicilar1 gibi proteinlerin inhibisyonuna neden olurlar (38). Artan lipit peroksidasyonu ve
azalan antioksidan korumalar sonucu epoksitler olusur. Bunlar hiicre icinde niikleofilik
merkezler ile spontan olarak reaksiyona girerek DNA, RNA ve proteinlere kovalent olarak
baglanirlar (39). Bdylece bu reaksiyonlar sitotoksisiteye, alerjiye, mutajeniteye ve

karsinojenezise neden olurlar (40).
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2.3.2. Serbest Radikallerin Proteinlere EtKisi

Proteinlerin  serbest radikal harabiyetinden etkilenme derecesi aminoasit
kompozisyonlarma baglidir. Doymamis baglar ve kiikiirt i¢eren triptofan, tirozin, fenilalanin,
histidin, metiyonin, sistein gibi aminoasitlere sahip olan proteinler serbest radikallerden
kolaylikla etkilenirler. Bu etki sonucunda o6zellikle siilfiir radikalleri ve karbon merkezli

organik radikaller olusur (37).

Proteinlerin reaktif oksijen tiirleri veya oksidatif stres iirilinleriyle kovalent
modifikasyonu sonucu protein oksidasyonu meydana gelir (41). Protein oksidasyonu esas
olarak hidroksil radikali ile baglar. Diger taraftan oksidasyon siirecinde molekiiler oksijenle
birlikte siiperoksit anyon radikali ve siiperoksitin protonlanmis formu olan hidroperoksil
(HO2)’in varlig1 da gereklidir. Ad1 gecen bu reaktif oksijen tiirleri aminoasitlerin yan
zincirlerinin oksidasyonuna, protein-protein c¢apraz baglarinin olusumuna ve protein
omurgasinin oksidasyonu yolu ile protein fragmentayonuna neden olurlar (42, 43). Protein
molekiillerinde, tiyolasyon, metilasyon ve karbonilasyonu iceren c¢ok farkli sekillerde
oksidatif hasar meydana gelebilir. Bunlardan tiyolasyon ile metilasyon doniisiimliidiir ve bu
molekiiller bazi antioksidan fonksiyonlarda rol oynar (44). Diger taraftan protein
karbonilasyonu olusumu doniistimsiizdiir ve proteinlerin enzimatik parcalanmasima yol agar.
Ayrica protein karbonillerin olusumu, serbest radikallerin yaglar, karbonhidratlar ve
niikleikasitler gibi diger hiicresel bilesenlerle etkilesmesi sonucunda olusan ikincil

tepkimelerle de gerceklesir (45).
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Sekil 3 Protein karbonil olusum reaksiyonlari(31).

Protein oksidasyonun biyokimyasal sonuglari; enzim aktivitesinde azalma, protein
fonksiyonlarmin kaybi, proteaz inhibitor aktivitenin kaybi, protein agregasyonu, reseptor
aracilt endositozun bozulmasi, gen transkripsiyonundaki degisimler, immiinojen aktivitedeki

artis olarak siralanabilir (46, 47).

2.3.3. Serbest Radikallerin Niikleik Asitlere Etkisi

ROT olusumundaki artma, antioksidan enzim diizeylerindeki azalma ve DNA onarim
enzimlerinde defekt olmasi oksidatif DNA hasarmin artmasma yol agmaktadir. Oksidatif
hasara baglh olarak DNA’da tek ve cift zincir kiriklari, abazik alanlar, baz modifikasyonlari
(baz katilimi, bazlarda yeniden diizenlenme), seker hasar1 meydana gelebilir veya DNA ile

proteinler arasinda ¢apraz baglanma olabilir (48, 49).
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Sekil 4 Serbest radikal aracili oksidatif DNA hasari(37).

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller DNA'y1 etkileyerek hiicrede
mutasyona ve 6liime yol acarlar. Hidroksil radikali (OH") deoksiriboz ve bazlarla kolayca
reaksiyona girer ve degisikliklere yol agar. Aktive olmus notrofillerden kaynaklanan hidrojen
peroksit (H,O,) membranlardan kolayca geger, hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina,
hiicre disfonksiyonuna ve hatta hiicre Oliimiine yol agabilir. Oksidatif modifikasyon
sonucunda DNA antijenik karakter kazanmakta ve antiDNA antikorlar1 olugmaktadir.
Siiperokside (0O2") maruz kalan DNA molekiilleri hayvanlara enjekte edildiklerinde daha

fazla antijenik 6zellik gosterirler ki bu oldukca 6nemli bir etkidir (37).

Mitokondriyal DNA (mtDNA) da oksidatif hasar ve bu hasara bagli mutasyonlarin
gerceklesmesi yaslanma siirecinde 6nemli rol oynar. ROT’lerin artmasma baglh olarak
mitokondride membran potansiyeli azalir, ATP sentezinde azalma olur, potansiyel toksisitesi
olan Ca™ iyonlarinmn tutulumu azalir. Oksidatif strese bagli olarak, mutasyonel yiik artarken
koruyucu ve onarict proteinlerin azalmasi veya zarar gormesi mitokondrilerin hasar ve

mutasyonunu artirir. Bunun sonucunda da hiicresel yaslanma hizlanir (40).
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2.3.4. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara EtKisi

Serbest radikallerin  karbonhidratlar i{izerinde de Onemli etkileri vardur.
Monosakkaritlerin  otoooksidasyonu sonucunda hidrojen peroksit, peroksitler ve
oksoaldehitler meydana gelir, bunlar cesitli patolojik siireglerde 6nemli rol oynarlar. Diyabet
ya da diyabet komplikasyonlarmin gelisimi, koroner kalp hastalii, hipertansiyon, psoriyazis,
romatit artrit, Behget hastaligi, ¢esitli deri ve goz hastaliklari, kanser gibi bir¢ok hastalikta ve
yaslilikta serbest radikal iiretiminin arttigi, antioksidan savunma mekanizmalariin yetersiz

oldugu gosterilmistir (37).

2.4. Serbest Radikallere Kars1 Savunma Mekanizmalar

Canlilarda ROT olusumunu ve ROT nin meydana getirdigi hasar1 6nlemek i¢in bir¢cok
savunma mekanizmas1 vardir. Bu mekanizmalar "antioksidan savunma sistemleri" veya
kisaca "antioksidanlar" olarak bilinirler. Antioksidanlar, endojen kaynakli veya eksojen

kaynakli olabilirler.

Endojen antioksidanlar, enzimatik olmayan ve enzimatik antioksidanlar olmak iizere
iki smifa ayrilirlar (37). Endojen enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar hem
ROT’nin zararsiz metabolitlere doniistiiriilmesi hem de normal hiicresel metabolizmanin ve

fonksiyonlarin korunmasi ve devamliliginda 6nemlidirler (51).
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Endojen Antioksidanlar

Enzimatik antioksidanlar

Enzimatik olmayan antioksidanlar

Stiperoksit dismutaz

Glutatyon peroksidaz

Glutatyon S-Transferazlar
Katalaz

Mitokondriyal sitokromoksidazlar

Hidroperoksidazlar

Melatonin

Seruloplazmin

Transferin Miyoglobin
Hemoglobin Ferritin
Bilirubin Glutatyon
Sistemn Metiyonin
Urat Laktoferrin
Albtimin Vitaminler

Cizelge2.2 Hiicrede bulunan bazi endojen antioksidanlar.

Antioksidanlar dort ayr1 sekilde etki ederler;

1. Toplayict Etki; Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya daha zayif

yeni molekiile ¢evirmedir. Antioksidan enzimler, trakeobrongiyal mukus ve kiiclik

molekiiller bu tip etki gosterirler.

2. Bastiric1 Etki; Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak

aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle doniistiirmedir. Vitaminler, flavanoidler bu

tarz bir etkiye sahiptirler.

3. Zincir Kirict Etki; Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip

fonksiyonlarmi engelleyici etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir

kiric1 etki gosterirler.

4. Onarict Etki; Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasidir.
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2.4.1. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Enzimatik olmayan antioksidanlarin etkisi asagidaki reaksiyonda oldugu gibi

antioksidan (X) molekiile bir elektron veya hidrojen transferi seklinde 6zetlenebilir.

AH+X > A"+ XH

Olusan antioksidan tiirevli radikal, bir rediiksiyon potansiyeline sahip olmakla beraber
kimyasal reaktivitesi ¢ok diisiiktiir. Boylece yiiksek reaktiviteye sahip oksidanin zararh etkisi
azaltilmis olur (37). Enzimatik olmayan antioksidantlardan en Onemlileri; E vitamini (o-
tokoferol), C vitamini (askorbik asit), glutatyon (GSH), melatonin, seruloplazmin, transferin,

miyoglobin, hemoglobin, ferritin, bilirubin, sistein, metiyonin, laktoferrin, albiimindir (52).

2.4.2. Enzimatik Antioksidanlar

Bir diger antioksidan savunma sistemi, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT),
glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon S transferaz (GST) gibi antioksidan enzimlerle olan
savunmadir. Bu enzimler dioksijen rediiksiyonu ara bilesiklerini veya oksidan zararma

ugramis bilesikleri dogrudan uzaklastirabilirler.

2.4.2.1. Siiperoksit dismutaz (SOD)

SOD (EC 1.15.1.1) O, " radikalinin O, ve H,O, dismutasyonunu katalizleyerek

oksidatif zarara kars1 koruma saglar(42).

20," + H+ > 0, + H,0,

Bu dismutasyon reaksiyonu siiperoksit radikalinin anyon ve katyon formlarinin esit
oranlarda bulundugu pH 4,8’de kendiliginden meydana gelir. Ancak fizyolojik sartlarda yani
pH 7,35-7,45 arasinda bu reaksiyon ¢cok daha yavas olur. SOD enzimi varliginda ve pH’1n 7,4
oldugu kosullarda bu reaksiyon dort kat daha hizli gergeklesir (54).
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SOD enzimi, aktif merkezinde bulunan metale gore bakir-¢inko (CuZnSOD), mangan
(MnSOD) ve demir (FeSOD) olmak iizere ii¢ ¢esitti. MnSOD ve CuZnSOD hayvanlarda
baskin olan formlardir. FeSOD ise bazi alg ve yiiksek yapili bitkilerde bulunmasina karsin
genellikle prokaryotlarda bulunan formdur. SOD aktivitesi omurgasizlarda biiyiik 6lclide
degiskenlik gosterir, fakat omurgalilara gore aktivitesi genellikle daha diisiiktiir. Omurgasiz
CuZnSOD formu memelilerdekine benzer 6zellik gosterir, amfibilerdeki SOD beyinde en
yiiksek aktivite ve akcigerde en diisiik aktiviteyr gosterirken yliksek omurgalilarda
karacigerde aktivite genellikle en yiliksektir. CuZnSOD 32 kDa ortalama agirhiga sahip
dimerik bir proteindir. Bir¢ok izoenzimi oldugu rapor edilmistir. MnSOD 86 kDa ortalama
molekiiler agirliga sahip tetramerik bir proteindir. FeSOD 41 kDa molekiiler agirlikli dimer
bir proteindir. Metal kofaktorleri olmaksizin biitin SOD formlar1 O, ~ dismutasyonunda

benzer mekanizma ve hizi paylasirlar (52).

SOD’in fizyolojik fonksiyonu oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksit
radikalinin lipit peroksidasyonu gibi zararl etkilerine kars1 korumaktir. SOD, fagosite edilmis
bakterilerin intraselliiler Oldiiriilmesinde de rol oynar. SOD aktivitesi yiiksek oksijen
kullannm1 olan dokularda fazladir ve doku parsiyel oksijen basinci (pO;) artisiyla artar.

SOD’m ekstraselliiler aktivitesi yoktur (37).

2.4.2.2. Katalaz (CAT)

CAT (EC 1.11.1.6) hiicresel metabolizma sonucu olusan H,O,’in molekiiler oksijene

ve suya doniismesini katalizler (37).

2 H,0, -2 H,0 + O
Enzim genellikle bir birinin aynis1 olan dort alt iiniteden olusan yaklasik 240 kDa
agirhiginda tetramerik bir molekiildiir. Aerobik hiicrelerin ¢ogunda bulunur. CAT genellikle
H,0, iireten enzimlerin lokalize oldugu peroksizomlarda bulunmaktadir. Baliklarda,
amfibilerde ve memelilerde karaciger, bobrek, kalp ve beyinde yliksekten en diisiie dogru
aktivite dagilimi gostermektedir. CAT kan plazmasi, dokular arasi sivi, sinoviyal sivi gibi

hemen higbir ekstraselliiler sivida bulunmaz (52).
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CAT hiicreyi kendi solunumsal patlamasma kars1 koruma islevini de goriir. Hiicrede
olusan H,O,’i hidroksil (OH") serbest radikali olusumunu Onlemek igin ortamdan kaldirir

(37).

2.5. Oksitatif Stres

Hiicrede olusan ROT’i antioksidan savunma sistemleri olarak bilinen mekanizmalarla
ortadan kaldirilmaktadir. Normal fizyolojik kosullarda viicutta olusabilen ROT (siiperoksit,
hidroksil, hidrojen peroksit vb.) ve antioksidan 6zellikteki enzimler denge halinde ¢alismakta
ve herhangi bir saglik sorunu ortaya ¢ikmamaktadir. Yasamin devamu i¢in her iki sisteme de
ihtiya¢ vardir. Ancak endojen ya da eksojen nedenlerle bu dengenin oksidanlar lehine
bozulmas1 oksidatif stresin olusumuna yol a¢maktadir (34). Oksidatif strese neden olan
tehlikeli reaktif oksijen tiirleri ¢esitli biyolojik molekiillerle kolaylikla etkilesebilmektedir. Bu

etkilesimin siddetli olmasi, hiicre ya da dokularda hasara neden olmaktadir (49,50).

2.5.1. Toksikolojide Oksidatif Stres

Bir¢ok kirletici hiicre i¢i ROT miktarmi arttirarak, DNA hasari, lipit peroksidasyonu
ve enzim inhibisyonu gibi toksisitede onemli rol oynayan oksidatif stres biyomarkerlarmin
olusmasma neden olur. Deney hayvanlarinda serbest radikaller tarafindan olusturulan
oksidatif stresi Olgmek icin ¢esitli biyomarkerler kullanilir. Kullanilan biyomarkerler,
radikaller tarafindan olusturulan birincil ya da ikincil tiriinler olabildigi gibi, radikallere kars1
koyan antioksidan savunma sistemi elemanlar1 olabilir(5). Pek cok cevresel kirleticinin
toksisite mekanizmasinda serbest radikallerin rol oynadigi tespit edilmis, bu nedenle oksidatif

stres ekotoksikolojik calismalarda yaygin sekilde kullanilmaya baglanmistir (55).

2.5.2. insan Vucudunda Oksidatif/Antioksitatif Durum

Oksidatif stres; prooksidan/antioksidan balansin oksidanlarin lehine artmasi olarak
tanimlanmaktadir. Reaktif oksijen tiirleri olduk¢a gii¢lii prooksidanlardir. Malarya

enfeksiyonunda reaktif oksijen tiirleri iki ayr1 mekanizma ile olusur. Bunlardan birincisi

intraselliiler parazit ile hemoglobinin yikimi sonucu reaktif oksije tiirli olusumudur. Burada
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demir globinden ayrildiktan sonra Fe2+ formundan Fe+3 formuna okside olarak elektron
aciga c¢ikarirlar. Agiga ¢ikan bu elektronlar oksijen molekiilleri ile reaksiyona girerek reaktif
oksijen tiirlerini olustururlar. ikinci mekanizma ise immiin cevabin aktivasyonu sonucunda
fagositler iizerinde respiratory brust ( biiylik patlama) ve reaktif oksijen tiirlerini artirran TNF-

o ve INF-y sitokinleri olusturmasidir (57).

Malarya parazitinin gelistigi eritrositlerde bazi metabolik degisiklikler meydana
geldiginden basta hidrojen peroksit ve siiperoksit anyonlar1 olmak iizere oldukga yiiksek
oranlarda serbest radikal olusturma potansiyeline sahiptir (58). Intraselliiler ve ekstraselliiler
parazitler fagositozla dldiiriiliirler (59). Kan monositleri, doku makrofajlar1 (kupfer hiicreleri,
alveolar makrofajlar) gibi fagositik hiicreler ve notrofiller, eozinofiller, bazofiller gibi
graniilositler immunojenik veya 0zel bir uyaranla uyarildiktan sonra lizozomlarini disar1
vermeye baslarlar. Reaktif oksijen olusumunun yanisira, mitokondri disindaki oksijen
iretiminde bir patlama (respiratory brust) olur. Fagosite edilmis, sitma parazitleri oksidan
ajanlar tarafindan o6ldiiriiliir. Solunum yolu ile patlamanimn (respitory brust ) amaci oksidan
ajanlar saglamaktir. Olusan oksidan ajanlar patojenleri 6ldiirmenin yanisira myeloperoksidaz
sistemine de etki eder. Hidrojen peroksit ve hipoklorit kombinasyonu miyeloperoksidaz
sistemine etkiyerek de gii¢lii bir antimikrobiyal aktivite gosterir. Bu radikaller memeli bakteri

ve parazitlerine kars1 sitotoksik etkiye sahip oksidan ajanlardir.

Oksidatif hasar1 6nlemek i¢in dokular glutatyun peroksidaz, katalaz ve siiperoksit
dismutaz gibi ¢ok sayida antioksidan enzim igerirler (60). Bunun yani swra meydana
gelebilecek muhtemel peroksidasyonun onlenmesi i¢in oto katalitik zincir reaksiyonlarinda
yer alan lipit serbest radikallerini tutan maddelerde bulunmaktadir. Transferrin ve
seruloplazmin major koruyucu antioksidanlar olarak islev goriirken, askorbat, iirat, protein
sulfhidril, a-tokoferol ve karotenler oksidanlarin zincirlerini kiran antioksidanlar seklinde

islev goriirler (61).

Reaktif oksijen tiirlerinin detoksifikasyonu Plazmodyum paraziti ile enfekte eritrositler
icin bir tehdittir. Parazitin hizla biiylimesi ve ¢cogalmasi sonucunda biiylik miktarlarda oksidan
maddeler meydana gelmektedir. Oksidatif stresin meydana gelmesinin temelinde

hemoglobinin parazit tarafindan dejenerasyonu yatmaktadir.
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Hemoglobin plazmodyum paraziti i¢in en 6nemli amino asit kaynagidir. Bu amino
asitlerin yikilmasi ile ortamin asitligi artmakta, toksik serbest demir (feri/ferroprotoporfirin
IX: Fp) ve reaktif oksijen tiirleri meydana gelmektedir (62). Fp’nin biiylik ¢ogunlugu
haemozin veya malarya pigmenti olarak bilinen kristal bir forma doniisiir (63). Alternatif
detoksifikasyon yollar1 Fp dejenerasyonu, glutatyon ile reaksiyon ve Fp-bagl proteinleri ile
Fp detoksifikasyonuna neden olabilmektedir (64). Cok az miktarlardaki Fp bile nétralize
duruma gecerken protein ve membranlarda redoks hasarlar, hiicrelerde enzim inhibisyonu ve
eritrositlerin parcalanmalarina neden olmaktadir (65). Bu metabolik oksidatif stres iiriinlerinin
haricinde bagisiklik sistemi tarafindan da bu parazitlere karsi oksidatif stres {iriinleri

olusturulmaktadir.

2.5.3. Oksidatif Stres, Ol¢iim ve Degerlendirme

Serbest radikaller viicudumuzda besinlerin oksijen kullanarak enerjiye c¢evrilmesi
sirasinda olugan metabolik yan iirtinlerdir. Serbest radikaller (reaktif oksijen tiirleri) kararsiz
bir yapidadirlar ve kararli hale gelmek i¢in hiicrelere saldirarak hasar olustururlar.
Antioksidanlar ise serbest radikalleri etkisiz hale getirerek hiicreleri bu hasarlardan korurlar.
Serbest radikaller ve antioksidanlar viicutta dengede olmalidir ki, antioksidanlar serbest
radikalleri etkisiz hale getirebilsin. Eger serbest radikal seviyesi, antioksidan seviyesine gore
artar ise serbest radikaller hiicrelerde oksidatif hasarlara yol agar ve bu duruma oksidatif stres

denir (66).

Oksidatif stres bir hastalik degildir, ancak hastaliga yol acabilecek ya da hizlandracak
bir etkendir. Genellikle koruyucu saglik dnlemleri i¢in 6dnemli bir uyarandir. Fakat tehlikeli
olan oksidatif stresin herhangi bir semptomunun olmamasidir. Bu durum tespit edilmez ve
diizeltilmezse ciddi saglik sorunlarina ve hastaliklara neden olabilir. Toksin ya da patojenlere
maruz kalmak, zayif antioksidan savunma sistemi, diizensiz yasam sekli, asir1 yogun egzersiz
ve glinliik metabolik iirtinler, oksidatif strese neden olur. Baz1 durumlarda oksidatif stres

seviyesini normale gore daha fazla arttirir (66).
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SERBEST RADIKALLERIN NEDEN OLDUGU HASTALIKLARIN BAZILARI

G0z SEFALIK KISIM
- Diabetik retinopati - Parkinson
- Premature Retinopatisi - Alzheimer

- Katarakt
- Yasa Bagl makiiler Dejenerasyon

- Sinir Sistemi Hastaligi
- Travmatik Epilepsi

SOLUNUM YOLU yuz
- Brongiyal Astim - Yashilik Lekesi
- Solunum Hasan - Yaglanma
- Yetiskin Solumum giglug - Kingiklik
Sendromu ’ Sa!rkma :
- Gilnes Lekesi
BATIN GOGUS
- Akut gastrik Mukozal Lezyon - iskemik Aritmi
e _Gastl'ik Ulser - Enfarktiis
- Iskemik Enterit - Hipertansiyon
- Iskemik Kolit
- Karaciger yaglanmasi ALT BATIM
*Bobrek Yetmezligi
GENEL
- Diyabet
- Neeriji
- Romatoid Hastaliklar
- Kanser
- Ateroskleroz

Sekil 4. Serbest radikallerin neden oldugu bazi hastaliklar.

2.5.4. Diyet ve Destek Besinlerle Serbest Radikalleri Azaltip, Antioksidanlar
Arttirmak

Viicutta antioksidan defans sistemini etkileyen bir¢ok faktor vardir. Bireysel genetik
yap1 ve vicudun maruz kaldigi cevresel etmenler. Maalesef modern yasam sekli, cevre
kirliligi, stres, diisiik kaliteli besinler, dengesiz beslenme, daha ¢ok serbest radikale maruz
kalmamiza neden oluyor. Fizyolojik olarak iiretilen antioksidanlar bu kadar serbest radikali
notralize etmek icin yeterli olmayabiliyor. Antioksidanlardan zengin besin se¢imleriyle

beslenme diizenlenerek viicudun serbest radikallere karsi savunmasi arttirilabilir. Meyve,
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sebze ve yagl tohumlar1 iceren bir beslenme diizeni; vitamin, antioksidan ve diger
antioksidan karakterindeki mikro besin Ogeleri i¢in iyi bir egzojen kaynak olusturur ve
oksidatif strese kars1 hiicresel cevabi arttirir. Ornegin C vitamini gibi esansiyel vitaminler
bircok farkli reaktif oksijen tiirleri iizerinde azaltict ve baskilayici etkisi vardir ve insan
viicudunda sentezlenemez. Epidemiyolojik caligmalar, antioksidanlardan zengin beslenen
insanlarin, sagliklarinin daha iyi oldugunu desteklemektedir. Diinya saghk orgiiti (WHO)
epidemiyolojik c¢aligmalarin sonucu, giinlik en az 400gr meyve ve sebze tiiketimini

onermektedir (66).

Hiicrenin her pargasi farkli bir antioksidan tarafindan korunur. Bu nedenle ¢esitli
beslenmek 6nemlidir. Ornegin; serbest radikallere karsi, bazi besin 6geleri hiicrenin iginde,
bazilar1 hiicre duvarinin diginda, bazilar1 hiicreyi ¢evreleyen kanda ve bazilar1 da hiicre
membranlarinda savunma yapar. Bu nedenle hem egzojen hem de endojen antioksidanlara

ithtiyacimiz vardir.
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3.MATERYAL ve METOD

3.1. Hasta secimi

Calismamiz Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Kan Merkezine, hastalar1 i¢in trombosit
aferezi vermeye gelen, herhangi bir saglik problemi bulunmayan goniillii 41 dondr iizerinde

yapild1

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Kan Merkezine goniillii olarak basvuran saglikli
donorler, dondr sorgulama ve bilgilendirme formu okutularak dolduruldu. Donér sorgulama
formunda bir sorun goriinmeyen dondrler den hemogram ve jelli biyokimya tiiplerine kanlar1
alindi. Tam kan saymmi yapilan dondrlerin serolojik testleri calisilarak Hepatit B, Hepatit C,
HIV ve VDRL testlerine bakildi. Sonuglari uygun ve negatif olan 41 donérlerden ¢alisma
kanlar1 temin edildi. Aferez islemi 6ncesi ve sonrasi vendz kanlar1 almarak serumlar1 daha
sonra ¢alisilmak tlizere ependorflara alinarak -80 °C de derin dondurucuda saklandi (66-67).
Calisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Calismaya

katilan tiim olgulardan bilgilendirilmis riza formu alind1.

3.2. Orneklerin Hazirlanmasi ve Cahsilmasi

Kan merkezine hastalar1 i¢in trombosit aferezine bagvuran donodrler den, tam kan
saymmi1 uygun olan ve serolojik testleri (Hepatit B, Hepatit C, HIV ve VDRL) negatif olan 41
donor ¢alismaya dahil edildi.

Trombosit aferez islemi baslamadan 6nce dondrlerden 5 cc jelli biyokimya tiipiine
antekubital vendz kanlar1 alindi. Trombosit aferez islemine tabi tutulan donérlerden, islem
sonrasi diger kollarindan 5 cc jelli biyokimya tiipiine antekubital vendz kanlar1 alindi. Alinan

ornekler 10 dk dinlendikten sonra 4000 rpm de santriflij edildi. Serumlar1 ayrilan kanlarin
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serumlar1 ependorflara alinarak daha sonra oksidan-antioksidan degerleri ¢alisilmak tizere -80

°C de derin dondurucuda saklanda.

3.3.Kullanilan Cihaz ve Aletler:

Trombosit aferez cihazi

Kan Sayim Cihazi

Serolojik testler Otoanalizorii

Aferez Seti

Otoanalizor (Abbott Aeroset)

Cobas Integra 800 Otoanalizdr (Roche)
Santrifiij (Universal 30 RF)

Vorteks (DCA-VF-2)

Otomatik pipetler (Gilson)

Visible spektrofotometre (Jenway 6800 UV/VIS)
Hassas terazi (Sartorious)

Su banyosu (Niive BM 402)

Derin dondurucu (-80 °C ) (Ugur)

pH metre (Hanna)

3.4.Total Antioksidan Seviye (TAS)

Orneklerin total antioksidan seviye (TAS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler

kullanilarak l¢iilmiistiir. Olgiim ydntemi &rnekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli

ABTS* katyonik radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekiillerin

toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi esasma dayanir. Kalibrator

olarak E vitamininin suda ¢oziiniir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonu¢lar mmol Trolox

Equivalent/L olarak ifade edildi (69). Dokulardaki TAS sonuglar1 Trolox Equivalent/L olarak

ifade edild1.
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3.5.Total Oksidant Seviye (TOS)

Orneklerin toplam oksidan status (TOS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler
kullanilarak 6lgiilmiistiir. Ol¢iim testin ¢alisma prensibinde ifade edildigi iizere drneklerin
icerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine
dayanan, kolorimetrik yontem kullanildi. Sonuglar ymol H202 Equivalent/ L olarak ifade
edildi (70).

3.6.0ksidatif Stres Indeksi (OSI)

Oksidatif Stresin bir gdstergesi olarak gosterilen Oksidatif Stres Indeksi (OSI),
Toplam Oksidan Status/Seviye (TOS) diizeylerinin Toplam Antioksidan Status/Seviye (TAS)
diizeylerine oraninmn yiizde derecesi olarak ifade edilir. Orneklerin Oksidatif Stres Indeksi
(OSI) hesaplanirken TAS diizeyleri 10 ile carpilarak TOS diizeyleri ile birimler esitlenir (67).
Sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi.

TOS, umol H202 Equiv. / L.
0OSi =

TAS, mmol trolox Equiv. /L. X 10
3.7.istatistiksel Analiz
Tim istatiksel hesaplamalar Windows SPSS 11.0 software programi kullanilarak
yapildi. iki grup arasinda farkliliklar independent t test ve parametreler arasi iliski pearson

korelasyon analizi kullanilarak karsilastirildi. Kantitatif degerler ortalama + standart sapma

(X%£SS) olarak belirtildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Arastirma Bulgulan

Calismamiza dahil edilen hastalarin boy, kilo, cinsiyet, bmi gibi demografik
verilerinde herhangi bir istatistik fark bulunamadi. Tablo 1’de goriildiigii gibi aferez 6ncesi
serum Orneklerinde Total Antioksidan Status (TAS) diizeyi ve Toplam Oksidan Status (TOS)
diizeyi aferez sonrast serum Ornekleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diismiistiir (swrasiyle p=0,018, p=0,016, Sekil 6,7), Oksidatif Stres Indeksi (OSI)
degerlerinde ise aferez islemi dncesi ve sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmedi (p>0,05, Sekil 8).

Tablo 1. Aferez Oncesi ve aferez sonrasi alinan kanlarin oksidatif ve antioksidatif

Parametreleri
Parametreler Aferez Oncesi  Aferez Sonrasi )
(n=41) (n=41)
TAS, mmol trolox Equiv./L 1,01 £0,14 0,92 +0,17 0,018
TOS, nmol H,O; Equiv./L 40,93 + 10,73 35,49 £8,73 0,016
OSI, Arbitrary Units 4,11 +1,28 4,04 + 1,34 0,814
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Sekil 6. Trombosit aferez 6ncesi ve sonrasi donorlerin serum 6rneklerinin Toplam Antioksidan Durumu (TAS)
arasindaki fark, dagilim ve standart sapmalari.
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Sekil 7. Trombosit aferez oncesi ve sonrasi dondrlerin serum Orneklerinin toplam Oksidan Durum (TOS)
arasindaki fark, dagilim ve Standart sapmalar1
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Sekil 8. Trombosit aferez dncesi ve sonrast dondrlerin serum drneklerinin Oksidatif stres indeksi (OSI) degerleri

arasindaki fark, dagilim ve standart sapmalari
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5. TARTISMA

Kan ve kan diriinlerinin transflizyonu giiniimiizde 06zellikle halen hemovijilans
bakimindan son derece dikkatli bir hassasiyet gerektiren bir husustur. Trombosit aferez
sistemi trombositlerin transflizyonunda bu hassasiyetin saglanmasi bakimindan atilmis 6nemli
bir adimdir. Trombosit aferez islemi uygulanmasi acisindan kolay, efektif ve giivenli bir
sistem olup random trombosit transferine gore elde edilen sonug itibariyle de ¢ok daha
kazangl bir kan {iriinli transflizyonu yoludur. Fakat iglemin uzun siirmesi bakimindan donér
icin yataga baglayan stresli ve vakit alan bir islemdir. Bu agidan yola ¢ikarak ¢alismamizda
trombosit aferezine miidahil olan saglikli dondrlerde oksidatif stres varligmi arastirdik.
Bilindigi tizere oksidatif stres saglikli insan viicudunda var olan oksidan-antioksidan dengenin
oksidanlar lehine bozulmasi neticesi ortaya c¢ikan ve eger bas edilemezse ¢esitli hastalik
durumlarina neden olabilen sakincali bir durumdur. Bu c¢alismamizda dondrlerimizde total
antioksidan kapasiteninde oksidan kapasiteninde anlamli diizeyde azaldigini oksidaif stre
indeksinde ise anlamli bir farklilik olmadigmi tespit ettik. Bu durumda trombosit aferez
isleminin  insan viicudunda oksidatif stres olusturmadigini soyleyebiliriz. Fakat
antioksidanlarmm da azalmis olmasi ortamda oksidatif stresin var oldugunu ve viicudun
antioksidan sistemi tarafindan kontrol altina alindigin1 géstermektedir. Nitekim Joswiak ve
Jasnowska yaptiklar1 bir ¢caligmada lipid peroksidasyonun kan veren yaslilarda arttigm,

antioksidan enzimlerden katalaz enzim seviyesinin ise azaldigini bildirmislerdir. (71).

Yapilan baska bir arastirmada ise uygun kosullarda depolanan kanlarinda lipit

peroksidasyonunun arttig1, glutatyon miktarinin diistiigii belirlenmistir (72).

Bunun yam sira Ogiit ve arkadaslarmnin ¢ift doz eritrosit bagis¢ilari iizerinde yaptig1 bir
calismada islem Oncesi ve islem sonrast MDA ve GSH seviyeleri karsilastirilmis ancak
anlamlhi bir fark bulunamamistir. Bilindigi gibi MDA lipidlerin oksidasyonunu gosteren

onemli bir parametredir ve lipitlerde oksidatif stresten ilk etapta etkilenen molekiillerimizdir.
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Eritrosit bagiscilarinda de§ismemis olmasi bu islemin olusturdugu oksidatif stresin en azindan

siddetli bir oksidatif hasar olusturacak boyutta olmadigini gostermektedir.

McLeod ve arkadaglar1 19611 terapotiik aferez islemin 482’sinde 600 (% 2.18) yan
etki saptamislardir. Bu ¢alismada en sik karsilasilan komplikasyon venoz giris yerindeki agri
ve hematom olurken (% 1.15), bunu sitrata bagli bulant1 ve kusma (% 0.87), vazovagal
bulant1 ve kusma (% 0.87), senkop ve/veya nobet (90.39), titreme (% 0.31), tetani (% 0.09)
izlemistir (9).

Hayati tehlike yaratan bir yan etki ise gozlenmemistir. McLeod ve arkadaslari bir
diger calismalarinda, terapotik aferez islemi yapilan 3429 islemin 163 iinde 242 (% 4.75) yan
etki saptamiglardir. Yan etkiler arasinda ilk siray1 transfiizyon reaksiyonlar1 (% 1.6), bunu
strasi ile sitrata bagl yan etkiler (% 1.2), hipotansiyon (% 1) ve vazovagal semptomlar (%

0.5) izlemistir. Islemler sirasinda 3 6liim bildirilmistir (8).

Amicus versiyon 2.13 ile yapilan bir bagka ¢alismada trombosit toplama etkinligi ¢ift
igneli islem i¢in %70, tek igneli islem i¢in %67 bulunmustur (73). Bu veriler ¢alisma hedefi
olarak belirledigimiz trombosit aferez islemimizin etkinligini géstermek acisindan onem arz

etmektedir.

Amicus versiyon 2.13 cihazi (¢ift igneli) ile Spectra LRS versiyon 5 (¢ift igneli)
cthazinin islem siireleri karsilastirildiginda Amicus cihazinin islem siiresinin ortalama 70
dakika, Spectra LRS cihazinin islem siiresinin ortalama 93 dakika oldugu goriilmektedir.
Amicus cihazi, Spectra LRS cihazina goére 20 ile 23 dakika daha hizli islem
gerceklestirmektedir (73).

Trima V4 (tek igneli) ve Cobe Spectra (tek igneli) ile yapilan bir baska calismada da

Trima V4’lin islem siiresinin ortalama 75 dakika Cobe Spectra’nin ortalama 108 dakika

oldugu saptanmistir (74).
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Avrupa kalite kontrol standartlarina gore lokosit deplesyonu 6nemli bir kriter olup
elde edilen firlinlerin % 90’ninda her 2x1011 trombosit miktar1 i¢in <1x106 olmalidir ve bu

kalite kontrolii ayda en az 10 iinite veya tiim iriinlerin %1 ’inde uygulanmalidir.

Spectra LRS version 5.1 ve LRS Turbo versiyon 7.0 ile yapilan bir baska calismada
WBC sayist incelenmistir. Versiyon 5.1 ile gergeklestirilen 163 aferez isleminin (%99.4)
162’sinin 16kosit saymmiyla, version 7.0 ile gerceklestirilen 69 aferez isleminin (%97.2)

67’sinin 1okosit saymmi 1x106 ‘nin altinda ¢ikmistir (76).

Spectra LRS versiyon 5.1 ile gerceklestirilen 163 islemin (%9.2) 15’inde >6.5x1011
trombosit iirlinii elde edilirken LRS Turbo versiyon 7.0 ile gergeklestirilen 69 islemin (%28.9)
20’sinde ayn1 sekilde iiriin elde edilmistir (76).

Islem 6ncesine gore, islem sonrasi tam kan bagis¢ilarinda HB, HCT ve PLT degerleri
anlamli azalmistir (p<0.05). Bu kan ve kan {irlinlerinin bagis1 sonrasi1 beklenen bir tablodur.
Yapilan igslemin hafif bir oksidatif stres olusturarak antioksidanlar1 stiimiile etmesi de belki

kan tablosundaki gecici degisiklik gibi beklenen bir klinik neticedir.
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6. SONUC

Sonu¢ olarak; kan ve kan driinlerinin klinik olarak hayati onemini her zaman
korumaktadir. Kan ve kan iirlinlerinin transfiizyonuna, tedavi edici bagka secenegin olmadigi
kazalar, savas ve afetler, cerrahi miidahaleler, hemofili, 16semi, aplastik anemi, talasemi gibi
bircok ciddi kronik hastaliklarda ihtiya¢ duyulmaktadir. Viicutta kan tablosunda gecici olarak
olusturdugu olumsuz tablo kisa siirede viicudun kendi yerine koyma sistemleri tarafindan
diizeltilmektedir. Hatta bu yerine koyma sistemlerinin (retikiiloendotelyal sistem) uyarilarak
aktivitelerinin artmasina neden oldugu i¢inde ayrica yararli bir islemdir. Aynen kan
tablosunda oldugu gibi bazi antioksidanlarida tiiketerek bu sistemlerimizinde aktif hale
gelmesine neden olmaktadir. Dolayisiyla bulgularimiz 1s18inda kan ve kan triinleri bagisinin
viicudumuzun koruyucu sistemlerinden olan antioksidan sistemleri uyararak aktif hale

gelmelerine vesile oldugunu soyleyebiliriz.

Her yil diizenli olarak yapilan kan bagismin kisiye kemik iliginin yaglanmasini
onleme, kan yapimini canli tutma, kandaki yag oranini diisiirme, kisinin kendisini daha canli
ve ding hissetmesini saglama gibi sayisiz faydalar1 yaninda, yapay olarak tiretilemeyen kanin
bagisi ile de bir¢ok durumda hayat kurtarma gibi paha bigilemez bir yarar1 vardir. Bu veriler
1s1¢inda kan bagisinin olumsuz bir etkisinin olmadigmin aksine kan yapici ve koruyucu
sistemlerimizi aktif hale getirme gibi faydalari oldugunun bir kez daha vurgulandig:

kanaatindeyiz.
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