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TESEKKUR
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Dog. Dr. Ertugrul COLAK’a, trombosit agregasyon ¢alismalarini yapan kimyager
Giilseren TOGRAL’a, yardimlarini esirgemeyen flow {initesi personeli ve 6zellikle

teknisyen Ahmet CAN olmak tizere tiim aferez linitesi personeline tesekkiir ederim.



OZET

Tastekin,F. Trombosit aferezinin donoér koagiilasyon sistemi iizerine etkisi.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastahklar1 Anabilim Dal
Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2016. Aferez trombosit siispansiyonu; daha az
16kosit igermesi, daha az sayida dondr gerektirdiginden enfeksiyon riskinin az
olmasi, havuzlama yapilmadigindan bakteriyel kontaminasyon riskinin az olmasi,
yeterli miktarda konsantre iiriin elde edilmesi ve febril non-hemolitik transfiizyon
reaksiyonlarini azaltmasiyla gilivenli bir yontemdir. Aferez donasyonu genel olarak
giivenli bir islem olarak kabul edilmekle birlikte islemin koagiilasyon,fibrinolizis ve
trombosit aregasyonu iizerine etkileri net degildir. Ekstrakorporal dolagimin oldugu
hemodiyaliz ve agik kalp cerrahisinde oldugu gibi aferez donodrlerinde de dondr
kanimin yapay yiizeyler ile temas1 ve santrifiij sirasinda eksternal kuvvetlere maruz
kalmasi trombosit ve/veya lokositleri aktive edebilir. Calismamizda trombosit aferezi
yapilan saglikli donorlerde islem Oncesi, islemden hemen sonra, 1 giin sonra ve 1
hafta sonra olmak iizere trombosit-notrofil, trombosit-monosit, trombosit-lenfosit
agregat diizeyleri, trombosit aktivasyon gostergesi olarak CD62P (P-selektin)
diizeyleri ve hemostatik sistemin aktivasyon gostergesi olarak protrombin fragman
1+2 diizeyleri calisilarak aferez isleminin donérlerde ortaya ¢ikaracagi koagiilasyon
sistem degisikliklerinin arastirilmasi amacglanmistir. Calismamizda trombosit-
graniilosit, trombosit-lenfosit ve trombosit-monosit agregat diizeylerinde trombosit
aferezi sonrasi azalmayi takiben 1. giin ile 1. hafta sonunda tekrar istatistiksel olarak
anlamli bir artis olmasi islemin donodrlerde prokoagulan bir duruma yol a¢tigini
diistindiirmektedir. Hemostatik aktivasyonun in vivo molekiiler gostergesi olan
protrombin fragman 142 ve trombosit aktivasyon gostergesi olan P-selektin
diizeylerinde trombosit aferezi sonrasinda azalma saptanmis, daha sonra ise artis
olmakla birlikte bazal degere wulagsamamis ve istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir. Sonug¢ olarak, trombosit aferezi sonrasi trombosit-graniilosit,
trombosit-lenfosit ve trombosit-monosit agregat diizeylerinde saptanan artig

donorlerdeki hiperkagiilabl durumu desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Trombosit aferez, trombosit-nétrofil agregat, P-selektin,

protrombin fragman 1+2
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ABSTRACT

Tastekin,F The effect of plateletpheresis on coagulation system of healthy
donors. Eskisehir Osmangazi University, Faculty of Medicine Department of
Internal Medicine Speciality in Medicine Thesis, Eskisehir,2015. Apheresis
platelet suspension is safer compared to platelet suspension, due to containing less
leukocyte, low risk of infection because of being taken from single donor, low risk of
bacterial infection because of not being pooled, obtaining a sufficent amount of
concantrated product and causing less febril nonhemolytic transfusion reaction. As
plateletpheresis donation is commonly accepted as a safe procedure, the effect on the
coagulation system, fibrinolysis and platelet aggregation is not known well. Similar
to hemodialysis and open heart surgery procedure including extracorporeal blood
flow, the contact of blood with artificial surfaces and also external forces during
centrifugation may activate platelets and/or leukocytes. In our study we examined the
effects of plateletpheresis on the coagulation system of donors, before, immediately
after, 1 day after and 1 week after the process by evaluating the levels of platelet-
lymphocyte, platelet-monocyte, platelet-neutrophil aggregates, CD62P ( P selectin)
levels as thrombosis activation indicator and prothrombin fragment levels as the
hemostatic system activation indicator. In our study, there was a reduction in the
platelet-granulocyte, platelet-monocyte, platelet-lymphocyte aggregate levels after
plateletpheresis, there was also a statistically significant increase on 1 day and 1
week later, suggesting that the process causes a procoagulant state in the donors.
There was a reducion in the prothrombin fragment levels, as an in vivo moleculer
indicator of the hemostatic activation and P-selectin levels, as a pletelet activation
indicator, after plateletpheresis. Although there was an increase shown later, the
values did not reach the basal levels and was not statistically significant. As a result
the increase detected in the platelet-granulocyte, platelet-monocyte, platelet-
lymphocyte aggregate levels after plateletpheresis support a hypercoagulable state in

donors.

Key Words: Plateletpheresis, platelet-neutrophil aggregate, P-selectin, prothrombin

fragment.
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1. GIRIS

Trombosit transfiizyonu trombositopenisi ya da trombosit fonksiyon
bozuklugu olan ve kemoterapi alan hastalarda hayati 6nem tagimaktadir ve trombosit
transfiizyon thtiyaci giin gegtikce artmaktadir. Aferez trombosit slispansiyonu, daha
az 10kosit igermesi, daha az sayida donor gerektirdiginden enfeksiyon riskinin az
olmasi, havuzlama yapilmadigindan bakteriyel kontaminasyon riskinin az olmasi,
yeterli miktarda konsantre iiriin elde edilmesi ve febril nonhemolitik transfiizyon
reaksiyonlarini azaltmasiyla giivenli bir iiriindiir. Aferez donasyonu genel olarak
giivenli bir islem olarak kabul edilmekle birlikte islemin koagiilasyon, fibrinolizis ve
trombosit agregasyonu iizerine etkileri net degildir. Ektrakorporel dolagimin oldugu
hemodiyaliz ve acik kalp cerrahisinde oldugu gibi aferez donodrlerinde de dondr
kaninin yapay yiizeyler ile temas1 ve santrifiij sirasinda eksternal kuvvetlere maruz

kalmasi trombosit ve/veya 16kositleri aktive edebilir.

Tromboz ve inflamasyon birbiriyle yakin iligkili patofizyolojik siire¢lerdir ve
trombosit-16kositler karsilikli kompleks etkisini igermektedir. Son ¢alismalarda
trombosit P-selektin ve 16kosit B2-integrinleri araciligiyla trombositlerin 16kositler
ile heterotipik agregatlar olusturdugu gosterilmistir. Bu karsilikli etkiler, tromboz ve
inflamasyonun rol aldig1 iskemik vaskiiler ve kalp hastalig1 olan olgulardan alinan

kan 6rneklerinde in vitro olarak gdsterilmistir.

Calismamizda trombosit aferezi yapilan saglikli donérlerde islem oncesi,
islemden hemen sonra, 1 giin sonra ve 1 hafta sonra olmak tizere trombosit-notrofil,
trombosit-monosit, trombosit-lenfosit agregat diizeyleri, trombosit aktivasyon
gostergesi olarak CD62P (P-selektin) diizeyleri ve hemostatik sistemin aktivasyon
gostergesi olarak protrombin fragman 1+2 diizeyleri calisilmasi planlanmstir.
Boylece trombosit aferezi yapilan saglikli donérlerde aferez isleminin ortaya

cikaracagi koagiilasyon sistem degisikliklerini arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Aferez

Aferezis yunanca kokenli bir kelime olup ayristirmak, uzaklastirmak
anlamina gelir. Aferez gilinlimiizde tam kanin uzaklastirilmasi, c¢esitli bilesenlere
ayrilmasi, bir veya daha fazla bileseninin toplanmasi ve/veya degistirilmesini igeren
pek c¢ok sayidaki islemden s6z etmek icin kullanmilir. Sitaferez islemi ise kanin
hiicresel elemanlarinin ayrilip, geriye kalanin hastaya ya da dondre verilmesidir.
Ayrilan hiicre ya da komponent aferez kelimesinin basina getirilerek (16kaferez,

eritrositaferez, plazmaferez gibi) yapilan islemler tanimlanir (1, 2).

2.1.1. Aferezin Tarihgesi

Ik deneysel aferez 1660 yilinda Dr. Richard Lower tarafindan Oxford’da
kopekler kullanilarak manuel yontemle denenmistir. 1914 yilinda Abel ve ekibi
santrifiijleme yoluyla kan bilesenlerinin ayrilmasinin ilk uygulamasini yapmaistir. Bu
aragtirmacilar tiremik kopeklerde hayatta kalma lizerine plazma degisimi isleminin
ardisik flebotomi olusturarak olumlu etkisi olabilecegini gosterdiler. Daha sonralar
santrifiij yontemi ile kan komponentleri ayrilmaya baslandi. 1962 yilinda hemaferez
makineleri gelismeye bagladi. Bu makinelerde dondr ya da hastanin kani pompa
yardimiyla alinip makine iginde santrifiijleme metoduyla tam kanin ayirimi
yapiliyordu. Ayni yillarda Soloman ve Fahey hiperviskozite sendromu olan bir
hastada terapotik plazmaferez uyguladilar ve tip diinyasinda terapotik aferez
donemini baslattilar. 1966°da gerekli plastik kan torbalarinin ve baglanti sistemlerin
gelistirilmesi ve santrifiijlemenin kullanilmasi ile tek oturumda komponent ayrimi
sagland1. 1971 yilinda Dr. Cohn ve ekibi tarafindan ilk otomatik trombosit aferezi,
bir y1l sonra da Mr. Judson tarafindan ilk I6koferez islemi yapildi. Yine ayni yil
Haemonetics (intermitant akim), Cobe ve Fenwall (devamli akim) tarafindan aferez
cihazlar piyasaya ¢ikmistir. 1979°da ise bu cihazlarin daha gelismis modelleri olan
ve bilgisayar programlar1 desteginde ¢alisan aferez cihazlar1 kullanilmaya baslandi.
1980’lerin son yarist boyunca ve 2000’lere dogru devamli yeni teknolojiler tanitildi.

Lipid aferezi i¢in kullanilan aferez cihazlari, fotoferez icin ekstrakorporeal



fotoimmunoterapi cihazi, immunadsorbsiyon uygulamalar1 i¢in excorim, prosorba,

immunosorba cihazlar1 gelistirildi ve halen yeni cihazlar gelistirilmektedir (2, 3).

2.1.2. Trombosit aferezi

Trombosit aferezi, goniillii donérden trombositlerin kandan otomatik hiicre
ayirict makine ile ayrilmasi islemidir. Hiicreler antikoagulan soliisyon iginde
donodrden ayrilarak santrifiij ile yogunluk ve diger filtrasyon parametrelerine gore
ayrilir ve segilen iiriin ayrildiktan sonra diger kan friinleri dolasima geri verilir.

Ortalama 1 ile 2 saat siirer (4).

Kanin komponentlere ayrilmast kan hiicrelerinin biyliklik ya da
yogunluklarimin farkli 6zellikte olmasi esasina dayanilarak yapilir. Aferez ii¢ temel
islem basamagindan olusur: 1) Kan komponentlerinin ayrilmasi, 2) Hedeflenen
komponentlerin ayrilmasi 3) Geriye kalan komponentlerin donér ya da hastaya geri
verilmesi. Kan komponentlerini birbirinden ayirmak amaciyla ¢esitli teknikler

kullanilmaktadir. Gilintimiizde kullanilan {i¢ teknik mevcuttur (5, 6, 7).

2.1.3 Trombosit aferezi Teknikleri
Santrifiij ile Ayirma

Bu teknikte kan komponentleri 6zgiil agirliklarina gore birbirinden ayrilirlar.
Bu islem manuel olarak yapilabildigi gibi, aferez cihazlarinda oldugu tlizere otomatik
olarak da yapilabilmektedir. Bir tiip i¢cinde kan santrifiij edilecek olursa 6zgiil
agirliklarina gore hafiften agira dogru plazma, trombosit, mononiikleer hiicreler,
graniilosit ve eritrosit olarak siralanir. Bu sekilde aferez cihazinda santrifiigasyon
sonrasinda ayristirilan kan komponentlerinden arzu edilen komponent plastik torbada
toplanir, kalan komponent dondre ya da hastaya geri verilir. Santrifiigasyonla ayirim
yapan cihazlar, aralikli akim ve devamli akimla ¢alisanlar olarak iki grupta toplanir.
Aralikli akim prensibi ile galisan cihazlarda yiliksek hacimde kan (400 — 700 ml)
santrifiij bolimiine alinarak iglenir, istenen komponent ayrildiktan sonra geri kalani
geri verilir. Bu sekilde kanin alinip islenip tekrar geri verilmesi sikluslar seklinde
tekrarlanir. Tek damar yolu ile ¢alisan bu cihazlar hasta/donér acisindan avantajh

olmakla beraber ayni damar yolunun hem alig hem de doniis yolu olarak kullanilmasi



nedeni ile islem siiresi uzamaktadir. Kiiciik ve taginabilir 6zelligi olan bu cihazlarda
genis hacimde kan viicut disma c¢ikarildigi i¢in volim degisikligine bagh
kardiyovaskiiler yan etkiler sikizlenmektedir. Devamli akim prensibi ile calisan
cihazlar biri alis digeri doniis olan iki damar yolu ile ¢alisirlar. Alinan kanin iglenip
geri verilmesi stireklilik gosterir. Bu cihazlar ile islem siireleri daha kisa olmakta ve
viicut dist kan hacimleri daha diisiik oldugu icin kardiyovaskiiler yan etkiler daha az

izlenmektedir (5, 6, 7).

Filtrasyon ile Ayirma

Bu teknikte kan komponentleri biiyiikliikklerine gore birbirinden
ayrilmaktadir. En kiigiik komponentleri (genellikle plazma) daha biiyiik
komponentlerden(genellikle hiicresel komponentler) ayirmak amaci ile i¢inde kiigiik
delikler bulunduran yar1 ge¢irgen membran kullanilir. Tam kan belirli basing akimi
ile belirli biiytikliikte delikleri olan membrandan geger, deliklerden daha kiiciik ¢apa
sahip olan komponent membranin diger tarafina gegmekte, ¢ap1 bilyiik olanlar ise i¢

kisimda kalarak ayrilma islemi gergeklesmektedir (6, 7).

Adsorbsiyon ile Ayirma

Tam kan ya da plazmadaki hastalifa yol acan patolojik yapilarin
uzaklagtirllmasidir. Santrifiij ve filtrasyon yoOntemlerine affinite kromotografi
prensibi eklenerek spesifik zararli yapilar viicut digina alinir. Bu sistemde bir matriks
icinde bulunan antijen, antikor, dekstran siilfat ya da heparin gibi maddeler kandaki

spesifik yapilar1 baglayarak uzaklagtirir (6,7).

2.1.4 Donor Aferezi Komplikasyonlar:

Aferez genellikle giivenilir bir islem olarak kabul edilmekle birlikte,
donorlerde akut reaksiyon gozlenme oranit ¢ok merkezli bir ¢calismada (8) %2.18
olarak bildirilirken, tek merkezli bir ¢alismada (9) trombosit aferez islemlerinin
%0.81’inde yan etki rapor edilmistir. Ven giris yeri ile ilgili reaksiyonlar iki

calismada da komplikasyonlarin basinda siralanmstir.



Aferez ve kan donasyonu sirasinda yan etki sikhiginin  birlikte
degerlendirildigi bir diger tek merkezli calismada ise, plazmaferez donasyonunda
%1.1, trombosit aferez donasyonunda %2.6 olan yan etki oranlari homolog
(allojeneik) kan donasyonunda 9%1.8, otolog kan donasyonunda %2.0 olarak
saptanmistir. En sik vazovagal reaksiyon gozlenirken; ilk kez dondr olanlar, gencler,
viicut agirligi ve donasyon 6ncesi kan basinci diisiik olanlarda reaksiyonlar daha sik

ortaya ¢cikmistir (10).

Sitrat Toksisitesi
Hipokalsemi

Sitrat donodr aferez islemlerinde antikoagiilasyon amaciyla standart olarak

kullanilmaktadir.

Sitratin antikoagiilan etkisi kalsiyum iyonu selasyonu ile olusur; iyonize

kalsiyumda azalma kalsiyum bagimli koagiilasyon reaksiyonlarini bloke eder (11).

Donor trombosit aferezinde iyonize kalsiyum diizeyi baslangi¢c seviyesine
gore ortalama %33 azalmaktadir (12). Iyonize kalsiyum azalmasi sinir hiicresi
zarlariin uyarilmasini artirarak spontan depolarizasyona yol acar. Bu durum sitrat
toksisitesinin bulgular1 olan perioral ve ekstremite uglarinda parestezi, titreme, bas
donmesi, kas seyirmesi, tremor ve daha az siklikla bulant1 ve kusmaya neden olur.
Iyonize kalsiyumun daha fazla diismesi durumunda karpopedal spazm, tetani, grand
mal nobet ve 6liimciil laringospazm gozlenebilir. Belirtilen semptomlarin yani sira
elektrokardiyogramda QT mesafesinde uzama ve Oliimciil aritmiler bildirilmistir
(11).

Donor ve terapotik aferez uygulamalarinda sitrat reaksiyonu riskini artiran
faktorler hiperventilasyona bagl alkaloz, ACD-A yerine ACD-B kullanimi, sitrat
infiizyon hizi, inflize edilen sitrat miktari, toplama islemi baslangici dncesi donoriin
serum albumin diizeyi, siirekli akim yerine aralikli akimla ¢alisan cihaz kullanimi ve

cihazin antikoagiilan dozunu hesaplama metodu olarak belirlenmistir (11).

Sitrat reaksiyonunun tedavisinde inflizyon hizinin azaltilmasi, donor kan
sitrat oraninin yiikseltilmesi, oral ve intravendz kalsiyum verilmesi Onerilmektedir.

Donér trombosit aferezi yapilan olgularda 2 gr kalsiyum karbonat uygulamasi



parestezi siddetinde anlamli azalma saglamaktadir (13). Kalsiyum glukonat veya
kalsiyum klor formunda intravendz kalsiyum hematopoetik kok hiicre vericileri hari¢
diger donér islemlerinde genellikle gerekli olmamaktadir; bu nedenle profilaktik
kullanilmamalidir. Siddetli reaksiyonlarda 10 ml % 10’luk kalsiyum glukonat 10-15
dakika i¢inde inflize edilebilir (11).

Hipomagnezemi

Magnezyum da kalsiyum gibi iki degerlikli bir katyondur ve sitrat tarafindan
baglanir. Magnezyum diismesi kalsiyum diismesinden daha hizli, tekrar normale
gelmesi ise daha yavastir. Hipomagnezemi de; hipokalsemi bulgularina benzer
sekilde kas spazmlari, kas giigsiizligii, vaskuler toniiste azalma ve kardiyak
kontraktilitede azalmaya sebep olur (11). Ayrica ciddi hipomagnezemi, paratiroid

hormon salinimini inhibe ederek kalsiyum ve potasyum dengesini de bozabilir (14).

Diger Akut Etkiler

Sitrat metabolizmas1 hidrojen iyonlarim1 tiikketir ve aferez trombosit
donorlerinde kan pH’sinin yiikselmesine neden olur. Bikarbonat atiliminin yetersiz
oldugu renal yetmezlikli hastalar ve taze donmus plazma gibi sitrat i¢eren replasman
stvilart uygulanan hastalarda terapodtik aferez uygulamalart sirasinda metabolik
alkaloz rapor edilmistir (15,16). Donorlerde renal fonksiyonlar normal olup yiiksek

sitrat yiiklemesi de yapilmadigindan belirgin metabolik alkaloz beklenmemektedir.

Metabolik alkaloz ile gorilen kan pH artisi, hidrojen iyonlarinin
kompansatuar olarak hiicre iginden disar1 yer degistirmesine yol acar. Bu durum,
hiicre igi elektriksel dengeyi saglamak i¢in potasyumun hiicre i¢ine gegisini artirir ve
sonucta aferez trombosit vericilerinde serum potasyum diizeyinde %6 azalma ile

sonuglanir (11).



Hipotansif Reaksiyonlar

Aferez islemi sirasinda hipotansiyon; intravaskiiler voliim kayb1 ve vazovagal
reaksiyonlar basta olmak iizere sitrat toksisitesi, ciddi alerjik reaksiyon, hava

embolisi gibi birden fazla nedenle gelisebilmektedir.

Intravaskiiler voliim kaybinda, kanin ekstrakorporeal dolasima uzaklasmasi
ile hipotansiyon gelisir. Sempatik sinir sisteminin kompanse edici mekanizmalari ile
tipik olarak kardiyak output ve vaskiiler tonus artar (17). Kardiyak output artis1 kalp
hiz1 ve kontraktilitesinde artis ile saglanir. Donérlerde ¢arpinti, soguk terleme ve
fenalik hissine sebep olur. Hemaferez dondrlerinde, 6zellikle modern cihazlardaki
diizenleyici kisitlamalar ile ekstrakorporeal hacim 10.5ml/kg ile smirli oldugundan

bu reaksiyonlar sik degildir (17).

Vazovagal reaksiyonda hipovolemi kan basincinda azalma ile tetiklenir.
Parasempatik tonus artisina bagli vazovagal reaksiyon sirasinda kalp hiz1 ve vaskiiler

tonus azalir. Donorlerde solukluk, soguk terleme, fenalik hissi ve bradikardi gelisir
(18).

Hipovolemik ve vazovagal reaksiyonlar benzer sekilde tedavi edilirler. Islem
gecici olarak durdurulmali ve hizli sivi replasmani yapilmalidir. Vazovagal
reaksiyonda ayrica kisinin Trendelenburg pozisyona getirilmesi, kollara ve boyuna

soguk kompres uygulanmasi yararl olur (11).

Alerjik Reaksiyonlar

Alerjik reaksiyonlar trombosit, plazma ve graniilosit dondrlerinde ortaya
cikmaktadir. Hafif trtikeryal dokiintiden hayati tehdit eden anafilaktik reaksiyona
kadar genis bir yelpazede yer alirlar. Kasinti, iirtiker, eritem, yiizde kizariklik,
anjiyoddem, iist ve alt hava yolu obstriiksiyonu, hipotansiyon, sok, bulanti, kusma ve

ishal goriilebilir.

Trombosit ve plazma dondrlerinde tek kullanimlik setlerin sterilizasyonunda
kullanilan etilen oksit alerjik reaksiyonlardan sorumlu tutulmaktadir. Ozellikle birden
fazla vericilik yapanlarda, plastikteki etilen oksitin islem sirasinda plazmadaki bir
proteine baglanip hapten gorevi yaparak IgE antikor yapimina neden oldugu ileri

sturilmektedir.



Graniilosit dondrlerinde etilen oksitle olusan alerjik reaksiyonlara ek olarak
hidroksi etil nisastaya  (HES) bagh alerjik reaksiyon olusabilir. Eritrosit
sedimentasyonunu artirmak ic¢in kullanilan HES alternatif yoldan kompleman

aktivasyonu ile bu reaksiyona sebep olmaktadir.

Alerjik reaksiyonlarda islem durdurulmalidir. Urtiker gibi basit reaksiyonlar
oral antihistaminikler ile tedavi edilebilir. Anafilaktik tipte reaksiyonlarda damar
yolundan izotonik sodyum kloriir (NaCl) inflizyonu baslanir. Eger reaksiyon hafifse
0.3-0.5 mg epinefrin subkutan verilmelidir; bu doz 20-30 dakikada bir 3 kez
tekrarlanabilir. Ek olarak bronkospazmi olanlarda aminofilin 6 mg/kg yiikleme
dozundan sonra 0.5-1 mg/kg dozunda infiize edilir. Hipotansiyon i¢in izotonik veya
ringer laktat solusyonu verilebilir. Solunum sikintis1 olanlarda oksijen tedavisine
baslanir. Siddetli anafilaktik reaksiyonlarda ise 0.5mg epinefrin intravendz olarak
verilir; bu doz 5-10 dakikada bir tekrarlanabilir. Siv1 infiizyonu ile hipotansiyonu
diizelmeyenlerde dopamin inflizyonuna baglanir. Hava yolu agik tutulmalidir; bazi

olgularda entiibasyon gerekebilir (11).

Kanama
Trombositopeni

Trombosit aferez isleminden sonra dondr trombosit sayisinda %20-29 akut
bir azalma izlenmektedir (11). Fresenius AS.TEC 204 ile merkezimizde yaptigimiz
bir ¢alismada dondr trombosit aferez islemi oncesi 235 000/mm3 olan ortalama
dondr trombosit sayisinin islem sonrasinda 172 000/mm3’e diistiigli saptanmistir
(19). Trombosit aferez islemi sonrasi sik vericilik yapanlarda dahi trombosit
sayisinin hizla normale dondiigii ve ciddi kanama komplikasyonlarinin donérlerde
nadir gelistigi bildirilmektedir. Toplama islemi sirasinda dalaktaki trombositlerin
cevre kanina gegmesi ve islem sonrasi kan trombopoetin diizeyinde artis olmasi

bunun nedenleridir (20,21).

Her bir graniilosit toplama isleminden sonra hematokrit diizeyinde %7 ve
trombosit sayisinda %22 azalma bildirilmektedir. Bu azalma, iriin i¢cinde bu
hiicrelerin kaybina ve islem sirasinda voliim genisletici olarak kullanilan HES’in

diliisyonel etkisine baglanmaktadir (11).



Hidroksietil Nisasta

Voliim genisletici veya eritrosit sedimentasyonunu artirmak i¢in kullanilan
HES koagiilasyon faktor diizeylerinde degisikliklere yol a¢maktadir. Yiiksek
molekiiler agirlikli HES, faktor VIII aktivitesi, faktor VIII antijen ve von Willebrad
antijen dilizeylerini azaltir ve kanama zamanini uzatir. Yiiksek ve diisiik molekiiler
agirhikli HES ise, parsiyel tromboplastin zamaninda (PTT) uzama ve fibrinojen

diizeyinde azalmaya neden olabilmektedir (22).

Plazma dondrlerinde teorik olarak donasyonu takiben faktdr eksikligi
gelisebilecegi diisiintilebilirse de pratikte bu konuda sorun yasanmaz. Sitratin
indiikleyebilecegi kanama ile ilgili olarak da klinik sorun ortaya ¢ikmaz; ¢iinkii
antikoagulan etki olusturabilen kalsiyum disiikliigii donorde degil, aferez cihazi

iginde elde edilmektedir (11).

Dondr aferezi komplikasyonlar1 Tablo 2.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Donér Aferezi Komplikasyonlari (2, 11, 23-26)

. Hipovolemi

. Senkop

. Diaforez (asir1 terleme)
. Bulanti-kusma

. Hipotansiyon

. Vazovagal Etkiler

. Senkop

. Bradikardi

. Diaforez

. Solukluk

. Venoz Giris Yeri

. Hematom

. Sinir hasar1

. Lokal enfeksiyon

. Tromboflebit

. Sitrat Toksisitesi

. Mekanik Hemoliz

. Hava Embolisi

. Trombosit sayisinda azalma
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2.2. Hemostaz

Hemostaz, kanin dolasimda sivi halde kalmasini saglayan fizyolojik
mekanizmadir. Damar hasar1 sonrasi kan pihtisi olusumu ve daha sonra ayni1 damarin
fonksiyonunu devam ettirmesi i¢in damarin pihtidan temizlenerek agildigi islemdir
(27). Hemostazin ii¢ 6nemli komponenti koagiilasyon sistemi, trombositler ve

fibrinolitik sistemdir.

Normal hemostaz ii¢ faza ayrilir.

2.2.1.Primer Hemostaz

Travmadan sonraki 1-2 saniye i¢inde refleks olarak zedelenen damarda
olusan vazokonstrilkksiyon o damarda akimmn yavaslamasmma neden olur.
Sirkiilasyondaki trombositler endoteldeki hasar1 reseptorleri araciligi ile fark eder ve

zedelenen endotele yapisirlar (28).

Trombositler von Willebrand faktér (vVWF) araciligi ile kollajene yapisip sekil
degistirirler, fibriller boyunca yayilip tromboksan A2 (TxA2), adenozin difosfat
(ADP) ve serotonin salarak yeni trombositlerin aktivasyonunu saglarlar.
Trombositler TxA2 ve ADP ile aktivasyon sonrasi pihtiya katilirlar. Bu fibrin ile
trombositlerin yiizeyindeki glikoprotein I1b-IITa’nin simetrik koprii olusturmasi ile
olusur. Damar hasari ile ortaya ¢ikan doku faktorii ile FVII kompleks olusturarak
trombin olusturur ki bu da potent bir trombosit aktivatoriidiir. Cesitli yolaklar ile
olusan ADP, trombin ve platelet aktive edici faktor (PAF) trombositleri aktive eder.
PAF I6kosit aktivasyonunda da gérev almaktadir (29, 30).

Trombositler primer hemostazda gorev alan en onemli kan hiicreleridir.
Kemik iligindeki megakaryositlerden kdken alan trombositler 2 mikron ¢apinda, gri-
mavi sitoplazmali, ¢ekirdeksiz, graniil igeren disk yapisinda kan hiicreleridir.
Uretimleri trombopoetin, GM-CSF, IL-6 ve IL-11 tarafindan kontrol edilir.
Trombositlerin fonksiyonlarini siirdiirmesinde trombositlerde bulunan graniiller ve
organeller 6nemlidir. Trombositlerde yogun (dense) cisimcikler, alfa graniiller ve
lizozomlar bulunmaktadir. Alfa graniil membraninda P selektin, glikoprotein I1b/I11a,
graniil membran protein 33, platelet endoteliyal hiicre adhezyon molekiilii I (PECAM
1), glikoprotein Ib-V-IX ve osteonektin bulunur. Alfa graniillerde pihtilasma
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faktorlerinden faktor I, faktor V, faktor VIII, platelet faktor IV (PFIV), beta
tromboglobulin (BTG), heparin nétralizan protein, trombospondin, von Willebrand
faktor (VWF), trombosit kdkenli biiyiime faktorii (PDGF), TGF B, endoteliyal hiicre
biiyiime faktorii(EGF), vaskiiler endoteliyal biiylime faktorii (VEGF) gibi anjiogenik
faktorler ve plazminojen aktivatdr inhibitorii, a-2 plazmin inhibitorii gibi fibrinolitik
inhibitdrler yer alir. Yogun cisimciklerin membraninda P selektin ve graniilofizin yer
alir. Yogun cisimciklerde adenin niikleotidleri, guanin niikleotidleri, fosfoinozitol
fosfat, kalsiyum ve magnezyum bulunur (31-33). Trombosit ve igerdigi graniiller

Sekil 2.1°de gosterilmistir.

Endotel hasar1 sonucu kanin subendoteldeki kollajen ile karsilagsmasiyla
trombositlerdeki glikoprotein la VWF araciligiyla hasar bolgesine yapisir. Bu olaya
adezyon denir. Aktive olan trombositler sekil degistirir ve hacmi artar. Trombosit
aktivasyonu hiicre membrani ile yogun graniillerin ATP bagimli flizyonuna neden
olur. Sonucta graniiler igerik salmir ve membran proteinleri hiicre yiizeyinde
eksprese edilir. Trombositler serotonin, TxA2, PAF, PDGF gibi vazokonstriktor
etkili graniiler iceriklerini salgilarlar. Bu enzimler trombositlerin daha aktif hale
gelmesini saglayarak fibrinojen yardimiyla ylizey glikoproteinlerinin (glikoprotein
2b/3a) birbirine baglanmasina neden olur. Bu olaya da agregasyon denir. Trombosit

aktivasyonun son basamagi agregasyondur (31-33).

Trombosit aktivasyonu sirasinda hiicre yiizeyinde degisiklikler ortaya ¢ikar.
Membran reseptorlerine Once agonistler baglanarak aktivasyon olayim
baslatmaktadirlar. Trombin, kollajen gibi fizyolojik agonistlerle aktivasyon
sonrasinda trombositler spesifik yap1 kazanirlar ve graniillerinden tromboglobulin
salimmmiyla  es zamanli olarak  trombosit  yiizeyinde  P-selektin
(Glikoprotein140=PADGEM proteini=CD62) ekspresyonu da baslar. Selektin
ailesinden adezyon molekiilii olan P-selektin trombositlerin alfa graniillerinde ve
Weibel-Palade cisimcigi adi verilen endotel hiicresi depo graniillerinde
depolanmaktadir. Endotel hiicresinin trombosit ve histamin gibi maddeler tarafindan
uyarilmasi sonucu saniyeler iginde Weibel-Palade cisimlerinden ekzositoz yoluyla
dolagima verilmektedir. Benzer sekilde uyar1 sonrasi alfa graniilii tizerinde trombosit
ylizeyine tasinan P-selektin, endotel kaynakli P-selektinden farkli olarak hiicre

ylizeyinde iken hiicresel adezyonu ydnlendirebilmektedir. Trombositlerin bir¢ok
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dokuda saglam endotel tabakasi iizerinde yuvarlanma islemi ve lokositlerle agregat
Olusturmalarinin ~ P-selektin ~ bagimli  olarak  gergeklestigi  gOsterilmistir.
Trombositlerde kriptalar i¢cinde depolanmis haldeki CD40L, uyar1 sonrasi hiicre
yilizeyinde eksprese edilir. Sonraki asamada aktif formu olan sCD40L’yi olusturacak
sekilde hiicre membranindan ayrilir. Dolasimdaki sCD40L’nin yaklasik %95°1
trombosit kaynaklidir. CD40-CD40L etkilesimi lokosit adezyon ve migrasyonu,
kemokin ve sitokinlerin iiretiminde artis ile fibroblastlarin aktivasyonu gibi bir¢ok
inflamatuvar siiregle iligkilidir. Aktive trombositlerdeki P-selektin, trombositlerin
l16kositlerle ozelikle de monositlerle etkilesimini baglatir. P-selektin aktive
trombositler ile aktive endotel hiicreleri tarafindan eksprese edilmekte ve s (soliibl)
P-selektin siklikla trombosit aktivasyonunun bir belirteci olarak kullanilmaktadir.

Lokosit ve trombositlerin endotel hiicreleri ile iliskilerini diizenlemektedir (34-41).

Stoplazmik faktorler

[ _—~ Factor XII
/;/2 g\\\\ ___Stoplazma—~ PDECGE
Yogun it ﬁ\.- A
Agonistler «— graniil @ graniilleri— » Adezif proteinler
ADP Fibrinojen
ATP Fibronectin
Serotonin VWF
Kalsiyum Trombospondin
Vitronektin

Y/ "r,v—>Biiyiime faktorleri
4 Lizozomlar | PDGF
CTAP Il
' \  TGF Beta
Lizozomal | Platelet faktor 4
enzimler ' Trombospendin
' »Pihtilag ma faktorleri
Faktor V
HMWK
CIINH
Fibrinojen
Faktor XI
Protein S
PAI1

Sekil 2.1 Trombosit Ve Igerdigi Graniiller
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2.2.2.Sekonder Hemostaz

Koagiilasyon mekanizmasi endotel hiicre biitiinliigiiniin kaybolmasiyla kanla

temas eden doku faktoriiniin FVII’yi aktive etmesiyle baglamaktadir (ekstrinsik yol).

Doku faktorii (TF) diger adiyla tromboplastin, FVII/VIla ile ¢ok giiclii bir bag
olusturur. FVII plazmada inaktif enzim (zimojen) olarak dolasirken TF’e
baglandiginda FVII proteoliz ile FVIla’ya doniisiir. Faktor VIIa+TF kompleksinin
enzimatik aktivitesi yiiksektir ve membran yiizeyine yapisir. Boylece koagiilasyonun
lokal olarak aktivasyonu gerceklesir. Sinirli proteoliz ile FIX’u, aktive ederken
(FIXa) diger bir yoldan dogrudan dogruya FX’u FXa’ya doniistiiriir. Ister FIXa,
FVIlla- trombosit yiizeyindeki fosfatidil serin (FS) araciligi ile olsun ister FVIIa +TF
yoluyla olusmus olsun neticede aktive olan FX (FXa); FVa, FII (Trombin), FS hep
birlikte protrombinaz adi verilen kompleksi olusturur ve protrombinin trombine
(FIIa) doniisimii saglanir. Trombin fibrinojen (faktér I) molekiiliinden oOnce
fibrinopeptid A(FP A), fibrinopeptid B (FP B) pargalarin1 kopararak fibrin
monomerlerini daha sonra monomerlerin bir araya gelmesi ile fibrin polimerlerini
olusturur. Trombin ayni zamanda FXIII’# (fibrin stabilize eden faktor) aktive ederek
fibrin polimerlerinin ¢apraz baglarinin olusmasi ve gii¢lii fibrin pihtisinin meydana
gelmesini saglar. Koagiilasyon sisteminde ekstrinsik yol (TF) araciligiyla baslayan
ve az miktarda fibrin olusumu ile sonlanan ilk koagiilasyon aktivasyonu endotelden
salman doku faktorii yolu inhibitérii (TFPI) araciligi ile bloke edilir. Bu nedenle
devreye intrinsik yol girer. Intrinsik yolun trombin aracilifiyla FXI'in aktive
edilmesiyle devreye girdigi, aktive FXI (FXlIa)’in FIX’u aktive ettigi (FIX a) ve
neticede FIX, kofaktor olarak bulunan FVIII, FX ve trombosit FS’in tenase
kompleksini olusturarak FX’u FXa’ya doniistiirdiigii goriilir. Bundan sonraki
asamada yine yukarida ifade edilen protrombinaz kompleksi araciligi ile
protrombinin trombine doniisiimii ve fibrinojenden ¢ok daha fazla fibrin olusumu ile
arzulanan diizeyde koagulumun meydana geldigi goriiliir. Intrinsik yolun
aktivasyonuyla birlikte yeterli fibrin olusumunun saglandigi bu faza gelisme faz1 adi

verilir (42).

Koagiilasyonu aktive eden her yol ayn1 seviyede bir inhibitor sistemle kontrol
altinda tutulmaktadir. Hemostatik mekanizmanin sadece hasar bolgesinde aktive

olmasi bu inhibitdr sistem sayesinde olur. Hasarli damar tamir progesi tamamlanir
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tamamlanmaz dolasima agilmaktadir. inhibitér mekanizmalarindan énemli biri TF ve
FVIla aracligi ile baslayan koagiilasyonun aktivasyonunun doku faktorii yolu
inhibitorii (TFPI) aracihigi ile inhibe edilmesidir. TFPI primer olarak endotelde
sentez edilir. Heparin TFPI diizeyini arttirir. TFPI yegane fizyolojik TF:FVIla
kompleksi inhibitoriidiir. Koagiilasyonu sinirlayan ve karacigerde sentez edilen bir
diger protein antitrombin (AT)’dir. AT Oncelikle serbest dolasan enzimleri inhibe
eder. Busayede koagiilasyon progesinin vaskiiler hasarin oldugu yerle sinirli kalmasi
saglanir. AT effektif bir serin proteaz inhibitoriidiir. Heparin benzeri molekiillerle
aktivitesi belirgin artar. AT; faktor Xla, 1Xa, Xa, Ila’y1 oncelikle inaktive eder.
Protein C antikoagiilan sistemi ise K vitamini bagimli protein olup FVIIIa ve Va’y1
inaktive eder. Trombinin endotelde bulunan trombomodulin ile birlesmesi ile aktive
olmakta ve aktive Protein C (aPC) FVII ve FV’i inhibe ederek koagiilasyon Sistemini
inaktive edebilmektedir. Protein C’nin aktivasyonunda trombositlerin aktivasyonu

arttirict rol oynadiklari gosterilmistir (43).

Fibrin pihtis1 olusumu Sekil 2.2°de ve koagiilasyon kaskadmin alt birimleri

sekil 2.3’te gosterilmistir.

Intaki kan daman
Xe Xe Xe)

LY AINT Fanm g,
Py 8l ey~

Damar
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Fibrin olusumu
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Trombosit adhezvanu
XK w e X e X X eX
Y 1ve s aleS 0
-
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Trombasit ageregasvonu
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Sekond
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Sekil 2.2 Fibrin Pihtis1t Olusumu



15

"AA‘-

Yeni Aktif
Enzim

Zimojen
_ Substrat
Kofaktor (Inaktif enzim)

Fostolipid yiizey
(Trombosit)

Sekil 2.3 Koagiilasyon Kaskadinin Alt Birimleri

2.2.3. Fibrinolitik Sistem

Trombiis i¢indeki fibrin, doku plazminojen aktivatoriiniin (t-pA) aktivasyonu
i¢cin en Onemli uyaridir. t-pA trombiis varlig ile aktive olunca inaktif enzim olan ve
karacigerde sentez edilen plazminojen aktif enzim olan plazmine déniisiir. Urokinaz
tipi plazminojen (u-pA) ise fibrinden bagimsiz bir sekilde aktive olur. t-pA ve u-PA
endotel hiicreleri ve aktive trombositlerden salinan plazminojen aktivator inhibitor-
1(PAI-1) tarafindan inhibe edilebilmektedir. PAI-2 ise u-pA’y1 tp-A’dan daha fazla
inhibe edebilmektedir. Aktif enzim olan plazmin fibrine baglandiginda major
inhibitdrii olan alfa2 antiplazminin inhibe edici etkisinden kurtulabilmektedir.
Fibrine bagli plazmin ¢apraz baglar1 olan fibrini parcalayarak fibrin yikim {irtinlerini
olusturur. Fibrinolitik sistemi (plazminojen) aktive etme potansiyeli olan daha zayif
aktivatorler ise kallikrein, faktor XI (XIa), FXII (FXIIa)’dir. Endotel duvarinda tipki
monositler ve makrofajlarda oldugu gibi u-pA ve anneksin II reseptorii ihtiva ederler.
Bu sekilde plazmin jenerasyonunun etkinligini arttirirlar. Plazminin prekiirsor
molekiilii olan plazminojen fibrin ve iki plazminojen aktivatoriin birine baglanir. Bu
tigliit kompleks proenzim olan plazminojeni inaktive edip proteolitik plazmine
donilisimiinii saglar. Plazmin, fibrini pargalayip fibrin yikim {rtinlerini olusturur.
Fibrin yikim firiinlerinin 6nemlilerinden biri D-dimerdir. Plazmin genis substrat
spesifitesine sahiptir. Fibrinojen ve bazi plazma proteinleri ile pithtilagsma faktorlerini

yikar (43). Fibrinolitik yolun ana bilesenleri Sekil 2.4’te gosterilmistir.
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Sekil 2.4 Fibrinolitik Yolun Ana Bilesenleri

2.3. Amag

Aferez donasyonu genel olarak giivenli bir islem olarak kabul edilmekle
birlikte dondr kaninin yapay yiizeylerle temasi sonucu ortaya ¢ikan dondr giivenligi
sorusu halen giincelligini korumaktadir. Ekstrakorporel dolagim sirasinda pihtilagma
faktorlerinin adsorbsiyonu, trombosit adezyon ve agregasyonu ile hiicre ayiricinin
ylizeyine baglanmasi trombosit aferez dondrlerinde hiperkoagulabl bir duruma yol
acmaktadir. Bu bilgiler géz oniine alindiginda; calismamizda trombosit aferezi
yapilan saglikli dondrlerde aferez isleminin ortaya c¢ikaracagi koagiilasyon sistem
degisikliklerini arastirmay1 hedefledik. Bu amagla, donérlerden, islem Oncesi,
islemden hemen sonra, 1 giin sonra ve 1 hafta sonra olmak iizere trombosit-notrofil,
trombosit-monosit, trombosit-lenfosit agregat diizeyleri, trombosit aktivasyon
gostergesi olarak CD62P (P-selektin) diizeyleri ve hemostatik sistemin aktivasyon

gostergesi olarak protrombin fragman 1+2 diizeyleri ¢calisilmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Etik Kurul ve Proje Destek Onay1 Bilgileri

Bu tez c¢alismasi 12.06.2014 tarihinde 11 karar numaras: ile Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi (ESOGUTF) Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Baskanlig1 tarafindan degerlendirmeye alinarak yazili olarak onaylanmis, 18.04.2014
tarihinde 2014-258 Proje numarasi ile Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel
Arastirma Proje Birimi tarafindan desteklenmesi uygun bulunmustur. Calisma

Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak tamamlanmustir.

3.2. Hasta Secimi ve Hasta Grubu Materyalleri

Bu arastirma, Subat 2014-Kasim 2014 tarihleri arasinda ESOGUTF Hematoji

Bilim Dali’nda yiiriitiilmiistiir.

Calismaya Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Hematoloji Bilim Dali Aferez Unitesinde trombosit aferezi yapilan donérler
dahil edilmistir. Donoérler; calisma hakkinda bilgilendirildikten ve onam formunu

imzaladiktan sonra ¢alisma grubuna dahil edilmislerdir.

Calismaya dahil edilme kriterleri: (i) Eriskin yas grubunda olmak (18 yas
tizeri), (i) Trombosit aferez verme kriterlerine uygun olmak, (iii) Calisma
bilgilendirilmis onam formunu imzalayarak calismaya katilmaya riza gostermis

olmak seklinde secilmistir.

Calisma dis1 birakilma kriterleri olarak: (i) Calismaya katilmaya riza
gostermemis olmak (ii) Son 10 giin i¢inde asetilsalisilik asit (ASA) ve nonsteroidal

anti inflamatuar ilag (NSAII) kullanimi olmak segilmistir.

Calismaya Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali Hematoloji Bilim Dali1 Aferez Unitesinde trombosit aferezi yapilan 30 saglikli
doénor dahil edildi.

Calisma grubuna ait periferik kan 6rneklerinden; hemogram, PT, aPTT, INR,
fibrinojen ve D-dimer diizeyleri ESOGUTF Hematoloji Laboratuvarinda ilgili

parametre ile ilgili kitler kullanilarak standart yontemle calisilmistir. Hemogram
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Beckman Coulter LH770 cihazi1 kullanilarak calisilmistir.  PT, aPTT, INR,
fibrinogen and D-Dimer Siemens BSC XP cihazi kullanilarak c¢aligilmistir. PT
Thromborel s kit ile ¢aligilmistir. APTT Pathromtin sl Kiti ile ¢alisilmustir. Fibrinojen
Multifibren U kiti ile ¢alisilmistir. D-Dimer Innovance Kiti ile ¢alisilmistir.

Hastalardan hematolojik parametreler igin gereken kan oOrnekleri plastik
enjektorler kullanilarak antekubital venden EDTA ve sitrath tiiplere alinmistir. Akim
sitometri  degerlendirmesi BECTON DICKINSON FACSCalibur cihazinda
yapilmistir. Antikor Kitleri eBioscience marka olarak kullanildi. Trombosit
aktivasyon ve aggregatlarinin akim sitometri ile degerlendirilmesi igin alinan kan
ornegi PBS ile 10 kat diliie edildi (10x ). Iki tiipiin birine izotipik kontrollerden
(Mouse 1gG2b FITC/ Mouse IgG1PE/CD45 PerCp) konuldu. Diger tiipe (CD4l
FITC/ CD62P-PE/ CD45 PerCp) konuldu. 10 kat diliie kandan 2 tiipe 25’er ul
konuldu. Oda 1sisinda, karanlikta 15 dk inkiibe edildi. 500 pl soguk PBS konuldu,
BD Facs Calibur cihazinda Cellquest programinda okutuldu. Once trombosit kapisi
alinip, trombositlerdeki aktivasyona bakildi. Elde edilen veriler ile FSC-SSC grafigi
kullanilarak trombosit kapisinda aktive trombositlerin (CD41 FITC+ ve CD62P PE+
) trombositler i¢indeki yiizdesi bulundu. Daha sonra CDA45PerCP-SSC grafigi
kullanilarak lenfosit kapisinda lenfosit + trombosit aggregati olarak degerlendirilen
(CD41 FITC+ ve CD45 PerCP+ ) lenfositler i¢indeki yiizdesi bulundu. Ardindan
CD45PerCP-SSC grafigi kullanilarak monosit kapisinda monosit + trombosit
aggregati olarak degerlendirilen (CD41 FITC+ ve CD45 PerCP+ ) monositler
icindeki yiizdesi bulundu. Ardindan CD45PerCP-SSC grafigi kullanilarak nétrofil
kapisinda nétrofil + trombosit aggregati olarak degerlendirilen (CD41 FITC+ ve
CD45 PerCP+ ) nétrofil igindeki yiizdesi bulundu.

Serumda protrombin fragman 1+2 6l¢tiimii USCNK marka Human Prothrombin
Fragment 1+2 (F1+2) ELISA kiti ile yapildi (Uscn Life Science Inc, Wuhan, Hubei,
PRC ).Absorbans okumasi ChemWell 2910 marka ELISA okuyucu cihazda yapildi.
(AwarenessTechnology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Sonuglar ng/ml olarak

verildi.
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3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Tim veri analizleri SPSS 21.0 paket programlari ile yapilmistir. Siirekli nicel
veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler ise n, ortanca deger ve
25’inci ve 75’inci yiizdelik degerler olarak ifade edilmistir. Normal dagilim gosteren
stirekli veriler T Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on Ranks ile
analiz edilmis olup normal dagilim gostermeyen skor degiskenlerinden olusan veriler
ise One Way Repeated Measures Analysis of Variance ile analiz edildi. Gruplar arasi
¢oklu karsilastirmada Pairwise Multiple Comparison Procedures (Tukey Test) testi

uygulanmustir. p<0.05 olasilik degerleri anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda 30 dondrden trombosit aferezi oncesi (0), islemden hemen
sonra (1), 1 giin sonra (2) ve 1 hafta sonra (3) kan 6rnekleri alinmigtir. Alinan bu
ornekler hematolojik parametreler, trombosit-lenfosit, trombosit-monosit, trombosit-
granulosit agregatlari, CD62P ve protrombin fragman 1-2 degisimi yoniinden

degerlendirilmistir.

Trombosit aferezi uygulanan donoérlerin hematolojik parametre sonuglari
Tablo 4.1’de verilmistir. Hematolojik parametre sonuglar1 degerlendirildiginde;
hemoglobin degerinin islemden hemen sonra islem Oncesine gore azaldig1 ve farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p = 0,002).

Lokosit degerinin islemden hemen sonra islem oncesine gore azaldigi ancak
islemden 1 giin sonra ve 1 hafta sonra islem Oncesine gore arttig1 ve farkliliklarin

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p = <0,001).

Trombosit degerinin islemden hemen sonra islem Oncesine gore azaldigi
ancak islemden 1 giin sonra ve 1 hafta sonra iglem sonrasina gore arttifi ve

farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmustir (p = <0,001).

PT degerinin islemden hemen sonra islem Oncesine gore arttifi ancak
islemden 1 hafta sonra islem Oncesine gore azaldigi ve farkliliklarin istatistiksel

olarak anlamli oldugu saptanmistir (p = 0,001).

APTT degerinin iglemden hemen sonra islem Oncesine gore arttigi fakat bu
artisin istatistiksel olarak anlamli olmadigi ayrica islemden 1 hafta sonra islem

Oncesine gore azaldig1 ve farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p =

0,027).

Fibrinojen degerinin islemden hemen sonra islem Oncesine gore azaldigi
ancak islemden 1 hafta sonra islem Oncesine gore arttig1 ve farkliliklarin istatistiksel

olarak anlamli oldugu saptanmustir. (p = <0,001)

D-dimer degerinin islemden hemen sonra islem 6ncesine gore arttig1 fakat bu

artigin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmustir.
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Tablo 4.1. Trombosit aferezi yapilan dondrlerin islem oncesi, islemden hemen sonra,

1 giin sonra ve 1 hafta sonraki hematolojik parametrelerinin

karsilagtirilmasi
0 1 2 3 p
Degeri *
Hemoglobin 15.7 15.4 15.4 15.5 =0,002
(g/dI) (14.9-16.2) (14.7-15.9) (15.0-16.0) (14.8-16.3)
Lokosit 6.0 5.8 6.8 6.6 <0,001
(x10%/1) (5.5-6.9) (5.2-6.5) (5.8-7.8) (5.3-7.8)
Trombosit 231 182 207 232 <0,001
(x10°/1) (200-267) (142-204) (168-231) (197-275)
PT (5) 12.0 12.3 12.0 11.9 =0,001
(11.2-12.5) (11.8-13.1) (11.5-12.3) (11.3-12.3)
APTT (5) 29.3 30.2 28.9 285 =0,027
(28.0-31.7) (27.3-33.6) (27.5-30.5) (27.1-31.1)
INR 1.07 1.10 1.08 1.07 <0,001
(1.01-1.11) (1.05-1.17) (1.03-1.11) (1.02-1.10)
Fibrinogen 261.5 236.5 240.5 259.0 <0,001
(mg/dl) (235.0-319.2) | (203.7-265.2) | (213.7-285.2) | (228.7-301.0)
D-dimer 0.17 0.22 0.17 0.17 =0.073
(mg/dl) (0.17-0.22) (0.17*0.32) (0.17-0.23) (0.17-0.23)
*: Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on Ranks
**: One Way Repeated Measures Analysis of Variance
p<0.05 ***
Hemoglobin 1-0
Lokosit 1-2,1-0, 1-3
Trombosit 1-0, 1-2, 1-3, 0-2, 2-3
PT 1-0,1-3
APTT 1-3
INR 1-0, 1-3
Fibrinojen 1-0, 1-3, 0-2, 2-3

***Pairwise Multiple Comparison Procedures (Tukey Test)

Trombosit aferezi yapilan hastalarin islem Oncesi, islemden hemen sonra, 1
giin sonra ve 1 hafta sonraki lenfosit + trombosit agregati (CD41 FITC+ ve CD45
PerCP+ graniilositler igindeki yiizde degeri) diizeylerinin karsilastirilmasi1 Tablo

4.2°de verilmistir.



22

Lenfosit-trombosit agregat diizeyleri islemden sonrasi azalma gostermis
sonrasinda 1. giin ve 1. hafta sonunda tekrar artig géstermistir fakat yapilan istatistiki
analizde trombosit aferezi sonrasi azalma ve 1. giindeki artis anlamli olmayip 1. hafta

sonundaki artig anlamli bulunmustur (p<0.05).

Tablo 4.2. Trombosit aferezi yapilan hastalarin islem dncesi, islemden hemen sonra,
1 giin sonra ve 1 hafta sonraki lenfosit + trombosit agregati1 (CD41 FITC+

ve CDA45 PerCP+ graniilositler i¢cindeki yilizde degeri) diizeylerinin

karsilastirilmasi
Lenfosit+trombosit | Medyan %25 %75 pP*
agregati
0 4.22 3.17 5.94
1 3.49 2.28 4.88 =0.012
2 3.87 3.02 4.90
3 5.14 3.69 6.56

*: Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on Ranks

**: One Way Repeated Measures Analysis of Variance

0-1 p>0.05
0-2 p>0.05
0-3 p>0.05
3-1 p<0.05
3-2 p>0.05
2-1 p>0.05

Pairwise Multiple Comparison Procedures (Tukey Test)
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*: Asir1 sapan degerler
o: Sapan degerler

Trombosit aferezi yapilan hastalarin islem oncesi, islemden hemen sonra, 1
giin sonra ve 1 hafta sonraki monosit + trombosit agregat: (CD41 FITC+ ve CD45
PerCP+graniilositler icindeki yiizde degeri) diizeylerinin karsilastirilmas: Tablo

4.3’te verilmistir.

Monosit-trombosit agregat diizeyleri islemden hemen sonra islem Oncesine
gore azalma gostermekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).
Ancak monosit-trombosit agregat diizeyleri islemden 1 hafta sonra islemden hemen
sonrast ve islemden 1 giin sonrasina gore istatistiksel olarak anlamli artma

gostermistir (P <0,05).
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Tablo 4.3. Trombosit aferezi yapilan hastalarin islem oncesi, islemden hemen sonra,

1 giin sonra ve 1 hafta sonraki monosit + trombosit agregati1 (CD41

FITC+ ve CD45 PerCP+ graniilositler igindeki ylizde degeri)

diizeylerinin karsilagtirilmasi.

Monosit+trombosit | Medyan %25 %75 p **
0 37.12 26.50 46.01
1 28.11 14.78 39.06 <0.001
2 28.55 17.84 41.34
3 45.36 30.67 52.57

*: Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on Ranks
**: One Way Repeated Measures Analysis of Variance

0-1 p>0.05
0-2 p>0.05
0-3 p>0.05
3-1 p<0.05
3-2 p<0.05
2-1 p>0.05

Pairwise Multiple Comparison Procedures (Tukey Test)
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trombosit
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Trombosit aferezi yapilan hastalarin islem oncesi, islemden hemen sonra, 1
giin sonra ve 1 hafta sonraki nétrofil + trombosit agregati (CD41 FITC+ ve CD45
PerCP+ graniilositler igindeki yiizde degeri) diizeylerinin karsilastirilmasi Tablo

4.4°te verilmistir.

Notrofil-trombosit agregat diizeylerinin islemden hemen sonra igslem 6ncesine
gore azalma gostermekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05).
Ancak islemden 1 hafta sonra islemden 1 giin sonrasina gore istatistiksel olarak

anlamli artma gostermistir (p<0,05).

Tablo 4.4. Trombosit aferezi yapilan hastalarin islem dncesi, islemden hemen sonra,
1 giin sonra ve 1 hafta sonraki notrofil + trombosit agregat: (CD41 FITC+

ve CDA45 PerCP+ graniilositler i¢indeki yiizde degeri) diizeylerinin

karsilastirilmasi
Notrofil+trombosit | Medyan %25 %75 p*
agregati
0 23.81 10.58 36.65
1 14.88 7.23 19.49 =0.006
2 17.40 6.95 30.02
3 27.48 10.92 48.66

*: Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on Ranks
**: One Way Repeated Measures Analysis of Variance

0-1 p>0.05
0-2 p>0.05
0-3 p>0.05
3-1 p<0.05
3-2 p>0.05
2-1 p>0.05

Pairwise Multiple Comparison Procedures (Tukey Test)
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*: Asir sapan degerler
o: Sapan degerler

T
natrofil -
trombosit
agregaty - 2

T
nitrofil -
trombosit
agragaty - 3

Trombosit aferezi yapilan hastalarin iglem Oncesi, islemden hemen sonra, 1

giin sonra ve 1 hafta sonraki CD62P degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 4.5°de

verilmistir

CD62P (P-selektin) degerleri islemden hemen sonra islem Oncesine gore

istatistiksel olarak anlamli azalma gdsterirken (p <0,05), islemden 1 giin ve 1 hafta

sonra islemden hemen sonrasina gore artma gosterse de bu artis istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (p>0.05).



Tablo 4.5. Trombosit aferezi yapilan hastalarin islem oncesi, islemden hemen sonra,

1 giin sonra ve 1 hafta sonraki CD62P degerlerinin karsilastirilmasi

CD62P Medyan %25 %75 p*
0 5.26 3.63 6.84
1 3.54 2.53 5.06 =0.008
2 4.02 2.69 6.86
3 4.27 2.80 5.77

*: Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on Ranks

**: One Way Repeated Measures Analysis of Variance

0-1 p<0.05
0-2 p>0.05
0-3 p>0.05
3-1 p>0.05
3-2 p>0.05
2-1 p>0.05

Pairwise Multiple Comparison Procedures (Tukey Test)
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Trombosit aferezi yapilan hastalarin islem Oncesi, islemden hemen sonra, 1
giin sonra ve 1 hafta sonraki protrombin fragman 1+2 (PF 1+2) degerlerinin

karsilastirilmas: Tablo 4.6’da verilmistir.

PF 1+2 degerleri islemden hemen sonra islem Oncesine gore istatistiksel
olarak anlamli azalma gosterirken (p<0,05), islemden 1 giin ve 1 hafta sonra islemden
hemen sonrasina gore artma gosterse de bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 4.6. Trombosit aferezi yapilan hastalarin islem oncesi, islemden hemen sonra,

1 giin sonra ve 1 hafta sonraki PF 1+2 degerlerinin karsilagtirilmasi

PF 1+2 Medyan %25 %75 p*
0 85.00 62.25 128.00
1 62.50 43.75 91.25 =0.049
2 72.50 51.75 94.75
3 72.00 49.75 104.00

*: Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on Ranks
**: One Way Repeated Measures Analysis of Variance

0-1 p<0.05
0-2 p>0.05
0-3 p>0.05
3-1 p>0.05
3-2 p>0.05
2-1 p>0.05

Pairwise Multiple Comparison Procedures (Tukey Test)
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5.TARTISMA

Trombositler kanin ana selliiler elemanlarindan biridir ve hemostazda
merkezi bir role sahiptir. Trombosit siispansiyonlar1, modern tipta trombositopenik
hastalarin tedavi ve profilaksisinde yaygin olarak ve daha az siklikta da trombosit
fonksiyon bozukluklarinda kullanilmaktadir. 1970’lerde trombosit
siispansiyonlarin etkinliginin anlasilmas1 ve aferez yontemi ile elde edilmesi
sonras1 rutin kullanima girmistir. Son 15-20 yilda kullanimi giderek artmaktadir.
Yogun kemoterapi ve kemik iligi transplantasyonu uygulamalari, komplike
kardiyovaskiiler cerrahi islemler bu artisin en 6nemli nedenleridir. Artan bu ihtiyacla

birlikte trombosit donasyonu teknikleri de gelismektedir.

Aferez trombosit siispansiyonu, daha az 16kosit icermesi, daha az sayida
donor gerektirdiginden enfeksiyon riskinin az olmasi, havuzlama yapilmadigindan
bakteriyel kontaminasyon riskinin az olmasi, yeterli miktarda konsantre {iriin elde
edilmesi ve febril nonhemolitik transfiizyon reaksiyonlarin1 azaltmasiyla giivenli bir
yontemdir. Ancak aferez donasyonu genel olarak giivenli bir islem olarak kabul
edilmekle birlikte dondr kaninin yapay yiizeylerle temasi sonucu ortaya ¢ikan donor
giivenligi sorusu halen giincelligini korumaktadir. Ekstrakorporel dolasim sirasinda
pihtilagma faktorlerinin adsorbsiyonu, trombosit adezyon ve agregasyonu ve hiicre
ayiricinin ylizeyine baglanmasi trombosit aferez donodrlerinde hiperkoagulabl bir
duruma yol agmaktadir. Bu bilgiler géz 6niine alindiginda; ¢alismamizda trombosit
aferezi yapilan saglikli donorlerde aferez isleminin ortaya ¢ikaracagi koagiilasyon
sistem degisikliklerini arastirmay1 hedefledik. Bu amagla, donorlerden, islem oncesi,
islemden hemen sonra, 1 giin sonra ve 1 hafta sonra olmak iizere trombosit-notrofil,
trombosit-monosit, trombosit-lenfosit agregat diizeyleri, trombosit aktivasyon
gostergesi olarak CD62P (P-selektin) diizeyleri ve hemostatik sistemin aktivasyon

gostergesi olarak protrombin fragman 1+2 diizeyleri ¢alisilmistir.

Calismamizda, trombosit aferezi yapilan donérlerin islem oncesi ve sonrasi
hematolojik parametreleri karsilastirildiginda, dondrlerin hemoglobin diizeylerinde
islemden hemen sonra azalma yoniinde anlamli bir degisiklik gorilmustiir.
Stohlawetz ve arkadaslarmin trombosit aferezinin koagiilasyon, fibrinolizis ve

notrofil aktivasyonu ve noétrofil-trombosit agregat olusumu iizerine etkilerini
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inceleyen ¢alismasinda trombosit aferezi ile hemoglobin degerlerinde anlamli olarak

azalma yoniinde hafif bir degisiklik saptanmustir (44).

Calismamizda, trombosit aferezi sonrasinda dondrlerin 16kosit sayisinda
anlamli bir diisiis goriilmis, 1 giin ve 1 hafta sonrasinda ise islem sonrasina gore
tekrar anlamli bir artis saptanmustir. 1 giin sonraki ve 1 hafta sonraki degerler
baslangi¢c diizeylerine gore daha yiiksek olarak saptanmistir. Stohlawetz ve
arkadaslarinin ¢alismasinda, cihazin ekstrakorporel dolagiminda mononiikleer
hiicrelerde %80’¢ yakin diisme, dolasan lenfosit ve monosit sayilarinda anlamli bir
diisme goriilmekle birlikte nétrofil ve eozinofil sayilarinda anlamli bir degisiklik
olmamustir (44). Bilgin ve arkadaslarinin siirekli ve aralikli akim cihazlari ile yapilan
cift doz trombosit aferezinin nétrofil adezyon molekiilleri ekspresyonu ve trombosit-
notrofil  kompleks olusumunu akim sitometrik yontem ile arastirdiklar
calismalarinda, trombosit aferezi sonrasi 10kosit sayilarinda anlamli degisiklik

saptanmamustir (45).

Calismamizda trombosit aferezi sonrasi dondrlerin trombosit sayilarinda
istatistiksel olarak anlamli bir disiis saptanmistir. 1 giin ve 1 hafta sonra islem
sonrasina gore trombosit sayilarinda anlamli bir artis saptanmis ve 1 hafta sonunda
trombosit sayilar1 baslangic degerlerine ulagsmistir. Bilgin ve arkadaslarinin
calismasinda trombosit aferezi sonrasi trombosit sayilarinda anlamli bir diisiis
saptanmig, 1 giin ve 1 hafta sonra trombosit sayilarinda artig saptansa da baslangica
gore yine de diisiik oldugu gorilmistiir (45). Nadiah ve arkadaslarinin Malezya
Kuala Lumpur’daki saglikli  donérlerde trombosit aferezinin  koagulasyon
parametreleri iizerine etkisinin arastirildig1 ¢alismasinda trombosit aferezi sonrasi

trombosit sayilarinda anlamli diislis olmustur (46).

Sonug¢larimiz  trombosit  aferezi  sirasinda  dondrlerin  hematolojik
parametrelerindeki degisikliklerin kisa stirede diizeldigini gostermektedir. Trombosit
sayisindaki diisiis dondrde trombopoezi aktive etmektedir. Dalagin da katkisiyla
trombosit aferezi sonrast dondr trombosit sayilari tekrar yiikselmektedir. Hematolojik
parametrelerdeki degisikliklerin higbir zaman fizyolojik olmayan degerlere
ulagsmadigr ve boylece donér gilivenliginin islem siiresince saglandiginm

sOyleyebiliriz.
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Calismamizda PT degerinin islemden hemen sonra islem Oncesine gore
uzadig1 ancak islemden 1 hafta sonra islem 6ncesine gore kisaldig1 ve farkliliklarin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. aPTT degerinin istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte islemden hemen sonra islem Oncesine gore uzadigi ve
islemden 1 hafta sonra islem Oncesine gore kisaldigi ve farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptanmistir. Nadiah ve arkadaslarina ait ¢calismada da PT ve aPTT
degerlerinin igslem sonras1 uzadig: fakat bu artigin bizim ¢aligmamizdaki gibi normal
degerlerde kaldigr saptanmustir (46). Biz, trombosit aferezi sonrasi hemostaz
testlerindeki bu artisin islemde kullanilan ACD-A solusyonundaki sitrata bagl
oldugunu diisiinmekteyiz. Sitratin kisa in vivo yar1 émrii (36 £ 18 dakika) géz 6niine
alindiginda dondriin koagiilasyon sistemi iizerinde sistemik bir etki olusturmadiginm

sOyleyebiliriz.

Calismamizda fibrin yikim iriinii olan D-dimer diizeyinde islem sonrasi
artma olmakla birlikte islemden 1 giin ve 1 hafta sonra islem sonrasina gore azalma
izlenmis ancak farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Fibrinojen
diizeyinde ise trombosit aferezi sonrast ve 1 gilin sonra islem Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli olarak azalma goriilmiistiir. Stohlawetz ve arkadaslarinin
calismasinda da trombosit aferezi uygulanan donorlerin D-dimer ve fibrinojen
diizeylerinin azaldig1 goriilmiistiir (44). Biz bu degisiklikleri trombosit aferezi
sirasinda fibrinolizisin aktivasyonunun sistemik olarak azalmasi veya aktivasyonun

artmasina ragmen temizlenmesinde artis olmasi ile agikliyoruz.

Tromboz ve inflamasyon birbirine yakin patofizyolojik siireclerdir.
Polimorfoniikleer hiicrelerin aktive olmasiyla agia ¢ikan mediatorler, intraselliiler
proteazlar ve oksijen radikalleri sayesinde endotel hiicreleri ve trombositlerde gesitli
aktivasyonlar geliserek prokoagulan bir durum olusabilmektedir. Tromboz ve
inflamasyon kompleks trombosit 16kosit etkilesimini igerir. Son g¢alismalara gore
tormbositler 16kositler ile heterotopik agregat olusturmaktadir. Bu iliski tromboz ve
inflamasyonun oldugu iskemik vaskiiler ve kalp hastaliklarinda gosterilmistir.
Yapilan in vitro galismalarda trombositlerin inflamatuvar olaylarda 6nemli rol
aldiklar1 goriilmiistiir. Astimli hastalarin atak aninda bronsiyal biyopsi 6rneklerinde

artmig intravaskiiler agregasyon saptanmasi ve hasarlanmis epitel ylizeyinde
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trombositlerin toplanmasi bu hiicrelerin inflamasyonda rollerinin oldugunu

desteklemektedir (48).

Bizim ¢alismamizda lenfosit-trombosit, monosit-trombosit ve notrofil-
trombosit agregat diizeylerine bakilmistir. Lenfosit-trombosit diizeyleri trombosit
aferezi sonrasi azalma gostermis, 1. glin ve 1. hafta sonunda tekrar artis gostermistir
fakat yapilan istatistiksel analizde trombosit aferezi sonraki azalma ve 1. giindeki
artis anlamli olmayip 1. hafta sonundaki artis anlamli bulunmustur. Monosit-
trombosit agregat diizeyleri islemden hemen sonra islem Oncesine gore azalma
gostermekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Ancak monosit-
trombosit agregat diizeyleri islemden 1 hafta sonra islemden hemen sonrasi ve
islemden 1 giin sonrasmna gore istatistiksel olarak anlamli artma gostermistir.
Notrofil-trombosit agregat diizeylerine bakildiginda lenfosit-trombosit agregat
diizeylerindeki degisimlere benzer olarak trombosit aferezi sonrasi azalma gostermis,
1. giin ve 1. hafta sonunda tekrar artis gostermistir fakat yapilan istatistiksel analizde
trombosit aferezi sonraki azalma ve 1. giindeki artis anlamli olmayip 1. hafta

sonundaki artig anlamli bulunmustur.

Trombosit nétrofil agregatlarinda artis ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarda
gosterilmistir. Furman ve arkadaslarinin stabil koroner arter hastalarinda trombosit
reaktivitesi ve monosit-trombosit agregatlarini inceledikleri ¢alismaya 19 hasta ve 19
saglikli kontrol dahil edilmistir. Hasta grubunda, dolasan aktive trombositler, dolasan
monosit-trombosit agregatlari, artmis trombosit reaktivitesi ve artmig monosit-
trombosit agregatlari olusturma egilimi saptanmistir (48). Yine Furman ve
arkadaslarina ait 2001 yilinda yapilan bagka bir ¢aligmada, akut miyokard infartiisii
hastalarinda monosit-trombosit agregatlarinin erken belirte¢ olarak kullanilmasi
aragtirllmistir. Akut miyokard infartiisii tanisi alan 61 hastada, 151 kontrol ile
karsilastirildiginda, dolasan monosit-trombosit agregat diizeyi anlamli olarak yiiksek
saptanmigtir. Semptom baslangicinin ilk 4 saati i¢cinde basvuran hastalarda monosit-
trombosit agregat diizeyi, semptom baslangicindan 4 saat ve 8 saat sonra bagvuran
hastalardan daha yiiksek bulunmustur. Yazarlar dolasan monosit-trombosit
agregatlarinin akut miyokard infartiisiiniin erken belirleyicisi oldugu sonucuna
varmiglardir (49). Sarma ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada da, akut koroner

sendromda dolasan monosit-trombosit agregatlari incelenmistir. Kardiak olmayan



34

gogls agrili hastalara gore, akut miyokard infartiisii veya unstabil anjinasi olan
hastalarda monosit-trombosit agregat diizeyleri artmis olarak saptanmis ve vaskiiler

hastaliklarin duyarli bir belirteci olarak degerlendirilmistir (50).

Stohlawetz ve arkadaslarmma ait olan trombosit aferezinin koagiilasyon,
fibrinolizis ve notrofil aktivasyonu ve nétrofil-trombosit agregat olusumu {izerine
etkilerini inceleyen c¢alismada, notrofil-trombosit agregatlar1 trombosit aferezi
sonrast istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmistir (44). Bilgin ve arkadaslarinin
stirekli ve aralikli akim cihazlart ile yapilan ¢ift doz trombosit aferezinin nétrofil
adezyon molekiilleri ekspresyonu ve trombosit-notrofil kompleks olusumunu akim
sitometrik yontem ile arastirdiklar1 ¢alismasinda, trombosit aferezi sonrasi trombosit-
nd6trofil kompleks sayisinda ii¢ kat kadar anlamli bir artig saptanmigtir. Birinci giiniin
sonunda trombosit-notrofil kompleks sayisi halen bazal degerlerin hafifce {istiinde
saptanmistir. Bu donoérlerde protrombotik bir durum gelistigini gosterdigi lehine
yorumlanmustir (45). Benzer sekilde Gutensohn ve arkadaslarina ait ¢alismada da
trombosit aferezi iglemi sirasinda trombositlerin monosit ve nétrofilik graniilositlere
baglanmasinda artma oldugunu saptamistir (51). Bernard ve arkadaslarina ait
trombosit aferezi donorlerinde yapilan ¢alismada ise trombosi-nétrofil agregatlarinda

trombosit aferezi sonrast anlamli degisiklik saptanmamustir (35).

Bizim g¢alismamizda da, trombosit-graniilosit, trombosit-lenfosit ve
trombosit-monosit agregat diizeylerinde trombosit aferezi sonrasi azalmayi takiben 1.
giin ile 1. hafta sonunda tekrar artis olmasi islemin donérlerde prokoagulan bir
duruma yol actigini diisiindiirmektedir. Ozellikle tekrarlayan trombosit aferezi
uygulanan ve/veya ek trombofilik risk faktorii olan dondrlerde aferez isleminin

protrombotik riski indiikleyebilecegini diisiinmekteyiz.

L-selektin diizeyinde artis nétrofil aktivasyonunun gostergesidir. Literatiirde
Stohlawetz ve arkadaslarinin ¢alismasinda trombosit aferezinin L-selektin diizeyini
azaltmadig1r ve notrofil aktivasyonunu tetiklemedigi gorilmistiir (44). Bilgin ve
arkadaslarina ait calismada ise aferez ile L-selektin diizeylerinde anlamli bir azalma
goriiliip 1. giinlin sonunda halen aferez oncesi seviyeye gore diisiiklik olup 1 hafta
sonunda bazal degerlere tekrar ulastigi goriilmiistiir. Bununla birlikte hafif bir

notrofil aktivasyonu yaptigi saptanmistir (45). Western ve arkadaslarinin yaptigi
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calismada ise L-selektin diizeylerinde artma olup nétrofil aktivasyonunda hafif artis

saptanmustir (52).

Bernard ve arkadaglarinin yaptigi, trombosit aferezi esnasinda trombosit
ylizey P-selektin, trombosit-1okosit agregatlari ve plazma solubl P-selektin
diizeylerinin arastirildigr calismada da trombosit aferezi sonrasi dondr periferik
kaninda yiizey P-selektin ekspresyonu ile belirlenen aktive trombositler
saptanmamistir (35). Gutensohn ve arkadaslarinin ¢aligmasinda aferez sonrasi P-
selektin yiizey ekspresyonunda artma saptanmistir (51). Bizim ¢alismamizda ise P-
selektin diizeylerinde trombosit aferezi sonrasinda azalma saptanmistir. Daha sonra
ise artma olmakla birlikte bazal degere ulasamamus ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bu durumu, aktive trombositlerin diliisyon veya dondre donen

kandan hizla temizlenmesi ile aciklayabiliriz.

Calismamizda, protrombin fragmanl+2 degerleri islemden hemen sonra islem
Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli azalma gosterirken islemden 1 giin ve 1
hafta sonra islemden hemen sonrasina gore artma gosterse de istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Literatliirde Stohlawetz ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada,
trombosit aferezi uygulanan donérlerde protrombin fragman 1+2 diizeylerinde artis
olmadig1 goriilmiis ve trombosit aferezinin koagiilasyona yatkinlik olusturmadigi
belirtilmistir (44). Kobayashi ve arkadaslarina ait bir diger ¢alismada ise, trombosit
aferezi sonrasi protrombin fragman 1+2 diizeyinde 3 kata yakin artis saptanmis ve
ekstrakorporal dolasima giren kanin prokoagulan bir durum olusturdugu
distiniilmistir (53). Bizim c¢alismamizda da, islem sonrasi 1. giin ve 1. hafta
sonunda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, hemostatik aktivasyonun in
vivo molekiiler gostergesi olan protrombin 1+2°nin artis gostermesi aferez

donorlerinde ortaya ¢ikan prokoagiilan durumu desteklemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonuglarimiz ~ trombosit  aferezi  sirasinda  dondrlerin - hematolojik
parametrelerindeki degisikliklerin kisa siirede diizeldigini gdstermektedir.
Hematolojik parametrelerdeki degisikliklerin higbir zaman fizyolojik olmayan
degerlere ulasmadig1 ve boylece dondr giivenliginin islem siiresince saglandigini
sOyleyebiliriz.

Calismamizda trombosit aferezi sonrasi PT ve aPTT diizeylerinde uzama olup 1
giin ve 1 hafta sorasinda normal degerlere geri dondigii goriilmiistiir. Trombosit
aferezi sonrasi hemostaz testlerindeki bu artisin islemde kullanilan ACD-A
solusyonundaki sitrata bagli oldugunu diistinmekteyiz. Sitratin kisa in vivo yari
omrii (36 + 18 dakika) géz Oniline alindiginda dondriin koagiilasyon sistemi
tizerinde sistemik bir etki olusturmadigini sdyleyebiliriz.

Calismamizda fibrin yikim {riinii olan D-dimer diizeyinde islem sonrasi artma
olmakla birlikte islemden 1 giin ve 1 hafta sonra islem sonrasina gore azalma
izlenmistir. Fibrinojen diizeyinde ise trombosit aferezi sonrasi ve 1 giin sonra
islem Oncesine gore azalma gorilmistiir. Bu degisiklikleri trombosit aferezi
sirasinda  fibrinolizisin  aktivasyonunun sistemik olarak azalmasi veya
aktivasyonun artmasina ragmen temizlenmesinde artis olmasi ile agikliyoruz.
Calismamizda trombosit-graniilosit, trombosit-lenfosit ve trombosit-monosit
agregat diizeylerinde trombosit aferezi sonrasi azalmayi takiben 1. giin ile 1.
hafta sonunda tekrar artis olmasi islemin donérlerde prokoagulan bir duruma yol
actigii diisiindiirmektedir. Ozellikle tekrarlayan trombosit aferezi uygulanan
ve/veya ek trombofilik risk faktorii olan dondrlerde aferez isleminin protrombotik
riski indiikleyebilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda P-selektin diizeylerinde trombosit aferezi sonrasinda azalma
saptanmistir. Bu durumu, aktive trombositlerin diliisyon veya donére donen
kandan hizla temizlenmesi ile agiklayabiliriz.

Calismamizda islem sonrasi 1. giin ve 1. hafta sonunda hemostatik aktivasyonun
in vivo molekiiler gostergesi olan protrombin 1+2 nin artis gostermesi aferez

donorlerinde ortaya ¢ikan prokoagiilan durumu desteklemektedir.
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