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1. GIRIS

Oksidasyon (yiikseltgenme), bir elektronun atom ya da molekiilden
ayrilmasina sebep olan tepkimedir. Di1s ydriingesinde ortaklagsmamis tek elektrona
sahip molekiiller ise serbest radikal olarak adlandirilip bir¢ok hiicre ile tepkimeye
girme egilimindedirler. Canli organizma; ultraviyole 1s1nlar, kimyasallar, hava kirliligi
veya endojen etkenler sebebi ile ¢ok fazla miktarda iiretilen serbest radikaller ve bu
serbest radikallerin yikimindan sorumlu antioksidanlar arasi hassas bir dengeye
sahiptir. Antioksidan savunma sisteminde yer alan enzimler; siiperoksid dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, glutatyon-S-transferazdir.
Transferrin, seruloplazmin, laktoferrin, albiimin, haptoglobinler, hemopeksi, bilirubin,
karoten, glutatyon, C vitamini, E vitamini, tirik asit ve akut faz proteinleri (Cs,
antiproteazlar, C-Reaktif Protein (CRP) ve serum amiloid A) ise nonenzimatik
antioksidanlara 6rnek olarak sayilabilir. Antioksidanlarin azalmasi sonucu serbest
radikal yikimi azalarak oksidatif stres olusur. Oksidatif stresin sebep oldugu
inflamasyon, protein ve karbonhidratta olusan degisimler ile niikleik asit hasari
diyabet, otoimmiin hastaliklar, kalp damar rahatsizliklari, obezite, yliksek tansiyon,

romatoid artrit ve daha sayillamayacak kadar hastaligin olusumuna sebep oldugu

bildirilmistir (1).

Oksidan maddeler anne karnindan itibaren olusup; normal seviyelerde hiicre
i¢i sinyal iletimi ve immiin sistem gibi fizyolojik mekanizmalarda kullanilirlar. Cok

aktif olan bu radikallerin reaksiyona girmesi de oldukc¢a kolaydir (2).

Antioksidanlar ve oksidanlar tek tek sayilabilmektedir. Fakat tek tek sayilmasi
hem ¢ok fazla vakit almakta hem de maddi acidan ¢okga birikim gerektirmektedir.
Bunun yerine total antioksidan kapasitesi (TAK) veya total oksidatif stres (TOS)

Olclimii daha pratik olmaktadir.

Eritrosit siispansiyonu, tam kanin trombositten zengin plazma boliimiiniin
ayristirtlmas1 sonucu olusan kan {riiniidiir. Eritrosit silispansiyonu ile yapilan
transfiizyona Eritrosit Replasman Tedavisi (ERT) adi verilir. Bir {nite eritrosit
siispansiyonu ortalama 200 mL eritrosit, 20-30 mL plazma, 1x10° Iokosit, 45 gr
hemoglobin, 200 mg demir igerir. Eritrosit siispansiyonu normovolemik hastalarin
anemi tedavisinde kullanilir. Anemi tedavisine hastanin sadece hemoglobin ve

hematokrit diizeyine bakilarak baslanmaz. Transflizyon i¢in asil 6nemli olan; eritrosit

1



kitlesindeki diisiise bagli olarak oksijen taginiminin azalmasi ve buna baglh klinigin

olusmasidir. Tasikardi, halsizlik, takipne, anjina bu belirtilerden bazilaridir (3).

Eritrosit stispansiyonu ¢esitli antikoagiilan soliisyonlar ile 1-6°C’de muhafaza
edilir. Depolanma stiresi igerisindeki koruyucu soliisyonlara gore farklilik gosterdigi;
Sitrat-Fosfat-Dekstroz-Adenin  (CPDA-1) i¢in bu siirenin 35 giin, Sitrat-Fosfat-
Dekstroz (CPD) i¢in 21 giin ve Salin Adenin-Glukoz-Mannitol (SAG-M) igin ise 42
giin oldugu bildirilmistir (4).

Depolanan eritrosit siispansiyonu i¢erisindeki hemoglobin, antioksidanlarla ve
cesitli maddelerle korunmaktadir. Eritrosit siispansiyonundaki bu koruyucu
mekanizma diisiik 1s1da belli bir siire sonra etkinligini yitirir. Hemoglobin oksidatif
hasara agik hale gelir ve hiicre digina ¢ikar. Hiicre dis1 ortamda artan hemoglobin
hemolizin derecesini gosterir. Hemoliz sonucuna bagl olarak ortamda Transferrine
bagli olmayan demir (NTBI) miktarinin arttig1 izlenmistir. Ortamdaki demir ytikii
arttik¢a bazi oksidan maddelerin iiretimi de artmaktadir. Depolamanin 35. giinii demir
yiikiiniin en yiiksek diizeyde oldugu belirtilmistir (5, 6). Artan serbest demir yiikii
sonucu eritrosit siispansiyonu replasmani yapilan yeni doganlarda; nekrotizan
enterokolit (NEK), prematiire retinopatisi (ROP) ve kronik akciger hastalig

sikliklarinda artig izlenmistir.

Eritrosit siispansiyonunun soguk ortamda depolanmasi esnasinda olusan
hipoksik ortam, enerji iiretiminde gorevli enzimlerin islevselligini kaybetmesi ve
laktat birikimi sonucu glikolizin azalmasi, pentoz fosfat yoluna kayma saglamis olsa
da muhtemelen aminoasid Onciillerinin yetersizliginden rediikte glutatyon (GSH)
miktart azalir ve hiicre oksidatif hasara agik hale geldigi bildirilmistir. Poliansature
yag asitlerinin oksidatif yikimi olan lipit peroksidasyonu serbest radikallerin uyardigi
hiicre yikiminda 6nemli bir mekanizmadir. Lipit peroksidasyonunun giiclii bir
belirtecisi olan malondialdehit (MDA)’in ise depolama esnasinda belirgin sekilde

arttig1 izlenmistir (7-9).

Depolanan eritrosit siispansiyonu igerisinde meydana geldigi diistiniilen bu
degisimlerden yola ¢ikarak, calismamizda ¢ocuk yogun bakim iinitesinde transfiizyon
icin kullanilan donér eritrosit siispansiyonu igeriginde ve eritrosit silispansiyonu
uygulanan hastalarda transfiizyon Oncesi ve sonrast plazma antioksidan kapasite ve

oksidatif stres degisimlerini incelemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KAN TRANSFUZYONU

Kan, canli olup plazma ve hiicreleri igeren bir dokudur. Kan transfiizyonu ise
canli hiicre ve plazmanin naklidir. Kan transfiizyonu zamaninda uygulandiginda hayat
kurtaricidir. Kan replasmanindaki amag ilk olarak eksik olani tamamlamaktir. Fakat
transflizyon sonucu olusabilecek komplikasyonlar sebebi ile ilgili hekimin transfiizyon
gerekliligi ve miktar1 ile ilgili karar1 onemlidir. Transfiizyon yapilabilmesi ig¢in

olusabilecek komplikasyonlardaki tedaviye hekim hakim olmalidir (10).

Yirminci yiizyilin baglangicinda kan gruplar1 ayriminin kesfedilmesi, malzeme
eksiklerinin giderilmesi ile transfiizyon tibbi olarak isimlendirilen yeni bir bilim
olusmustur. Transfiizyon tibb1 hastaya kanin hepsini vermek yerine gerekli kisminin
ayrigtirilarak verilmesini kapsar (11). Transfiizyonda amag¢ kanin bu sekilde
ayristirillarak tek bir hastaya faydali olmak yerine, bir¢ok hastanin ihtiyacin

karsilamak ve tek hastaya yiikleme olmasina engel olmaktir (12).

2.2. KAN URUNLERI

Kan iirtinleri eritrosit, 16kosit, trombosit siispansiyonlari, taze donmus plazma
ve kriyopresipitati igerir (13). Tam kan elemanlart agirliklarina gore santrifiij edilerek
ayristirtlir. Kan iriinlerinin olusumu agirliklarina ek olarak eslik ettigi sivi ile
yogunluk farkina ve ortam 1sisina baglidir. Bunun igin elverisli 1s1 20 °C ve {izeridir.
Kan iirtinleri ayrigtirilmasi esnasinda ilk olarak trombosit ve eritrosit gogunluklu olan
plazma elde edilir. Bir sonraki santrifiij sonucu daha az trombosit iceren plazma elde
edilir. Taze donmus plazmanin 2- 6 °C arasinda ¢ozdiiriilerek yiiksek devirde santrifiijii

ile kriyopresipitat elde edilir (14).

Kan iirlinlerinin saklanabilmesi i¢in ise kan torbalarinda antikoagiilanlar ve
koruyucu maddeler olmasi gerekir. Bu koruyucu maddeler ile kan iirlinleri 21-35 giine
kadar uygun 1sida (1-6°C’de) muhafaza edilebilir. Dekstroz, adenin, sitrat ve sodyum
bifosfat koruyucu maddelerdir. Aralarindan dektroz ve adenin adenozin trifosfat
(ATP) iiretimine katkida bulunarak enerji ihtiyacinda rol oynar. Sitrat ise kalsiyum ile
birleserek antikoagiilan etki olusturur. Kan transfiizyonu ayni zamanda doku nakli

olarak da degerlendirildigi i¢in benzer 6zenin gosterilmesi onemlidir (15).



2.2.1 Tam Kan

Tek dondrden elde edilen ve herhangi bir isleme tabi tutulmayan kana tam kan
denir. Tam kan eritrosit, trombosit, plazma ve bazi pihtilasma elemanlarini kapsar. Bir
inite tam kanda yiiksek oranda kan elemanlar1 bulunurken az miktarda (%10 civari)
antikoagiilan ve koruyucu faktor icerir (16). Tam kan tiriinleri sekil 1’de gosterilmistir

(17).

Er|tr05|t
Slspansiyonu Trombos|t 8
Suspanswonu Kriyopresipit
Tam Kan

Trom b05|tten Taze

Zengin Plazma Donm Plazma @
@ Sivi Plazma
Taze Plam

PIazma
Fraksiyon

Urdinleri

Sekil 1: Tam kan bilesenleri

Bir glinden daha kisa siirede kullanilan tam kan ‘Taze Tam Kan’ olarak
isimlendirilir. Vericiden alinan 6rnegin saklama kosullarina tabii tutulmadan aliciya
ayni giinde ulastirilmasidir. Yirmidort saatten uzun bekleyen kanlarda, bazi
antikoagiilan maddelerin miktar1 ayn1 kalirken 6zellikle faktor V ve faktor VIII’de
belirgin azalma go6zlenir. Faktor V ilk bes giinde etkinliginin %20°sini, ikinci haftada
ise yarisin1 kaybeder. Faktor VIII’in ise birka¢ giin i¢inde etkinligi yariya iner. Tam
kan transfiizyonu kan kaybinin %30’u gegtigi durumlarda, yeni doganda transfiizyon
ve bazi kardiyak ameliyatlarda kullanilir. Tam kan tranflizyonu transfiizyon

reaksiyonlari ya da total yiiklemeye neden olabilecegi i¢in sik kullanilmaz (15).



2.2.2. Eritrosit Siispansiyonu

Eritrosit slispansiyonu, antikoagiilan ve koruyucu sivi1 ilave edilmis tam kanin
santrifiijii ile plazma kisminin %’iniin ayristirilmast sonucu elde edilen kan
bilesenidir. Bunun i¢in tam kanin toplandigi torbaya bagli ikinci bir bos torba
bulundurulur. Once tam kan torbasi santrifiij edilerek kanin tamamindan eritrosit ve
plazma ayristirilir. Uzerindeki plazma bir miktari eritrosit siispansiyonu icerinde
birakilacak sekilde baska bir torbaya alinir. Bastaki kapta sadece eritrosit siispansiyonu
ve az miktar plazma kalir. Bunun amaci eritrosit siispansiyonu i¢in bir miktar
antikoagiilan ve besi alani olusturmaktir. Bu islem ile yaklasik 250 ml plazma ayrimi

yapilarak 250 ml civari da eritrosit siispansiyonu elde edilir (18).

Eritrosit siispansiyonu bahsedilen antikoagiilanl besi alan1 igersinde 1-6 °C de
muhafaza edilir. Adenin-dextroz-sorbitol-mannitol (ADSOL), SAG-M ve adenin
miktar1 fazla olan opsinol igeren besi alaninda ortalama 42 giine kadar saklanabilir.
CPD igeren ortamda 21 giin, CPDA-1 igeren ortamlarda saklananlar ise 35 giine kadar
korunur (15). CPD ve CPDA-1 igeren ortamlarin dezavantaji eritrosit
stispansiyonundaki viskoziteyi arttirarak transfiizyon hizini azaltmasidir. Yogunlugu
azaltmak i¢in slispansiyonun igerisine serum fizyolojik eklenebilir. Fakat bu islem
hacim yiikiine sebep olabilecegi i¢in dikkat edilmelidir. Eritrosit siispansiyonuna
serum fizyolojik harici higbir siv1 ilave edilmez. Ozellikle ringer laktat soliisyonu ilave
edilmemelidir. Ciinkii ringer laktat kalsiyum ile reaksiyona girerek koagiilasyona

sebep olur (4).

2.2.2.1. Eritrosit Siispansiyon Cesitleri

Eritrosit stispansiyonunun hastalarda kullanim 6nceligine gére degisen eritrosit

slispansiyon ¢esitleri tablo 1°de (19) gosterilmistir.



Tablo 1. Eritrosit Siispansiyonu Cesitleri

o Lokositten fakir eritrosit siispansiyonu
e Yikanmuis eritrosit siispansiyonu

e [smlanmuis eritrosit siispansiyonu

e Dondurulmus eritrosit siispansiyonu

e (CMYV negatif eritrosit slispansiyonu

2.2.2.1.1. Lokositi Azaltilmis Eritrosit Siispansiyonu

Kan replasmanindaki transfiizyon reaksiyonlarinin sebebi genelde iceriginde
bulunan 16kosit sayisidir. Bu reaksiyonlar1 ve enfeksiyon riskini azaltmak i¢in 16kosit

miktar1 azaltilmalidir. Lokosit miktarini azaltmak icin bir¢cok yontem kullanilir.

Bu yontemlerden biri kan verme ya da depolama sirasinda kullanilan ve %99
oraninda lokositleri temizleyen filtreler ile uygulanan filtrasyon yontemidir. Diger
yontemler ise santrifigasyon, eritrosit yikamasi ve eritrositlerin SAG-M igeren
soliisyonda bekletilmesidir. Filtrasyon disindaki diger yontemlerin 16kosit oranini %80

oraninda azalttigi bildirilmistir (17).

Transfiizyon esnasindaki filtreleme yontemi ile febril reaksiyonlarin Oniine
gecilebilirken sitomegaloviriis enfeksiyonunu 6nlemek i¢in 6nceden filtre edilmis kan
tirtinleri uygulanmalidir. Ayrica 16kosit filtrasyonu yapilmis kanda eritrosit sayisinda

da azalma olusabilir (20).

2.2.2.1.2. Yikanmis Eritrosit Siispansiyonu

Yikanmig eritrosit slispansiyonu 6zel hiicre yikama soliisyonlar1 veya serum
fizyolojik ile yikama makinas: kullanilarak veya manuel olarak hazirlanir. Serum
fizyolojik ile yikama esnasinda 16kositlerin %85°1, plazmanin %95-99°u, eritrositlerin

%151 temizlenir. Bu islem saklamanin herhangi bir agsamasinda uygulanabilir. Fakat



enfeksiyon riski sebebi ile ayn1 giin iginde kullanilmasi tavsiye edilir (21). Yikanmig

eritrosit stispansiyonu kullanilan durumlar ya da hastaliklar tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2 .Yikanmus eritrosit siispansiyonu kullanilan durumlar

e Daha onceki transfiizyonlarda ciddi alerjik reaksiyon gosteren hastalar
e IgA (Immiinglobiilin A) eksikligi olan veya anti IgA tasidig1 bilinen
hastalar

e PNH’l (paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri) hastalar

Major+Mindr kan grubu uyusmazligi olan allogenik kok hiicre alicilar

Yikanmis eritrosit siispansiyonu uygulanan hastalarda istenilen hematokrit
seviyesini elde edebilmek icin daha fazla kana ihtiyag duyulur. Clinki yikanmisg
eritrosit slispansiyonlar diger eritrosit siispansiyonlarina gére daha az eritrosit igerirler
(22). Potasyum yiiksekligi olan hastalar (travma 6ykiisii olan kigiler, bobrek yetmezligi

olanlar) i¢in de yikanmis eritrosit siispansiyonu kullanilabilir (23).

2.2.2.1.3. Isinlanmus Eritrosit Siispansiyonu

Iceriginde lenfosit bulunan eritrosit ve trombosit siispansiyonlar1 sezyum 134
bulunan 6zel cihazlarda isinlanir. Isinlama islemi transfiizyon iriinii vericiden
alindiktan sonra ilk 15 giin igerisinde yapilabilir. Isinlanan kan {riini ilk 15 giin
igcerisinde hastaya uygulanmasi gerekir. Hasta potasyum yiiksekligi acisindan riskli
ise (travma Oykiisii olan ya da renal yetmezligi olan) 1sinlama isleminin ardindan kan
tirlinliniin ilk giin kullanilmas1 gerekir. Trombosit siispansiyonunun émrii 1sinlama ile

degisim gostermezken diger siispansiyonlar 6mrii belirgin olarak kisalir (14, 23).

Verilen radyasyon gama ve x isint olabilmektedir (24). Kan firiinlerinin
radyasyonla 1simnlanmasinin bir sebebi transflizyonla iligkili graft versus host
hastaliginin olusumunu engellemektir. Transfiizyonla iligkili Graft versus host
hastalig1 (TA-GVHH) T dondr lenfositlerin yok edilemeyip alict dokulara yerlesip bu

dokulara saldirmasi ile olusur. Basta immiin yetersizligi olan hastalarda tanimlanan



TA-GVHH, kok hiicre nakillerinde daha sik meydana geldigi goriilmektedir (21). Kok
hiicre nakillerine ve immiin yetmezligi olan hastalara ek olarak akut 16semi, kronik
16semi, MDS, piirin analoglar1 (fludarabin benzeri ) ile tedavi alan hastalarda, Hodgkin

hastaliginda da 1sinlanma islemine ihtiyag duyulur (17, 25).

2.2.2.1.4. Dondurulmus Eritrosit Siispansiyonu

Cok sik karsilasilmayan kan grubuna sahip hastalar ve kan iiriinlerine karsi
fazla miktarda antikor gelistirmis hastalar i¢in veya elektif ameliyatlarda alinan kan
tirtinlerinin ileride otolog replasmani amaciyla eritrosit siispansiyonu dondurulup
saklanir. Eritrosit siispansiyonu, az miktarda eritrosit sayis1 degisime ragmen, gliserol
ve bazi ek maddeler yardimi ile uzun siire dondurulup saklanmasi miimkiindiir.
Gliserol veya ek madde eklenmesinin sebebi eritrositlerin dondurulurken hemolize
olmasini1 engellemektir. Hazirlanan eritrosit stispansiyonu sivi azot yardimi ile -196
°C’de 2,5 dakika i¢inde dondurulur. Bu sekilde eritrositler yillarca saklanabilir.
Depolanma 6mrii yaklasik 10 yildir. Cozdiiriilecegi zaman yaklasik 40°C’de eritilir.
Eritildikten sonra ilk 24 saat igerisinden kullanmasi tavsiye edilir. Eritrosit
siispansiyonunun dondurulmasi; replasman Oncesi eritilmesi ve kullanilan ek
maddelerin ayrigtirtlmasi gibi uzun siiren asamalari nedeni ile ¢ok sik tercih edilen bir
yontem degildir. Uygulanmasi zahmetli ve maliyetli olmasina ragmen zaman zaman
yeni doganda, dogal afet ve savas durumlarinda kullanilmak {izere stoklanabilen

eritrosit siispansiyon gesitlerindendir (6).

2.2.2.1.5. CMV Seronegatif Eritrosit Siispansiyonu

Yapilan testlerde anti CMV-IgM ve anti CMV-IgG negatif olan kan iirlinlerine
CMV seronegatif kan {irlinii ad1 verilir. Ancak SGA (Small for gestational age)
bebeklerde, prematiirelerde, bazi organ nakli alicilarinda bu test yanlis negatif
saptanabilir. CMV seronegatif eritrosit siispansiyonlar1 genel olarak kok hiicre
nakillerinde daha sik kullanilir (19).



2.2.2.2.Eritrosit Siispansiyonu Kullanim Endikasyonlar:

Eritrosit silispansiyonunun baslica kullanim alanlar1 anemi ve akut
kanamalardir. Hastaya eritrosit replasmani yapilmasi gerektiginin en iyi gostergesi ise
hastanin hemoglobin ve hemotokrit diizeyidir. Ayrica anemide ortaya ¢ikan belirtiler

de hastaya eritrosit siispansiyonu verilmesi karar1 agisindan yol gostericidir.

Anemi semptomlari; hastanin yasi, eslik eden problemleri, aneminin ne kadar
zamanda ortaya ¢iktig1 ve seviyesine gore farklilik gosterir. Hemoglobin diisiisii daha
uzun zaman i¢inde kendini gosteriyor ise anemiye ait herhangi bir belirti olmayabilir.
Fakat hemoglobin diisiisii kisa siirede gerceklesirse siddetli semptomlar olusabilir
(26). Yorgunluk, zayiflik, letarji, takipne, tasikardi, bas agrisi, bayllma aneminin
yaygin semptomlarindan sayilabilir (27). Bazi sistemlerde anemi ile ilgili belirli

bulgular sekil 2°de gosterilmistir.

Aneminin
Semptomlari
Kirmizi = | Merkezi
Siddetli anemilerde - »l. / s Yorgunluk
Gozler — 4 = Bas donmesi
= Sararma = e = Bayilma
Deri | Kan damarlarinda
= Solgunluk ™ . Kan basincinda diisme
= Sogukluk Kalp '
RliSArarma ' : o, e = Carpinti
Solunum = Kalp ritminde
= Nefes darligi hizlanma
= GOgls agrisi
= Anjina

Kaslarda ‘ R ; -
= Zayiflik ; \ N Q\\.\ = Kalp krizi
tgstzluk
gug A’

Bagirsaklar ﬂ' Dalak
. f = Biyiime

= Diski rengi
degisir

Sekil 2. Aneminin semptomlari

Genel durumu iyi ve aktif kan kaybi olmayanlarda hemoglobin diizeyine
bakarak replasman karari verebiliriz. Hemoglobin diizeyi 10 gr/dl’den fazla ise
replasmana gerek yoktur. Hemoglobin 6 gr/dl’den az ise onam alinarak replasmana
karar verilir. Amerikan kan bankasia gore Hg degeri 6-7 gr/dl ise kan transfiizyonu

yapilmas1 gerektigi, 7-8 gr/dl aralifinda ise klinige bakarak transfiizyon karari
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verilmesi gerektigi, 8-10 gr/dl diizeyinde hemodinamik stabil hasta icin transfiizyona
gerek olmadig belirtilmistir (28). Hastanin kan basinci, tansiyon, solunum sayisi ve
nabzinin degerlendirilmesi kan kaybmin anlasilamadigi durumlarda (anestezi,
noropati vb.) transfiizyon karari i¢in yardimci olacaktir. Transfiizyon yaparken
hastanin anemisinin sebebi hizlica belirlenip, tedaviye en kisa zamanda baslanmalidir

(26).

2.2.3. Trombosit Siispansiyonu

Vericiden alinan kanin santrifiij yontemi ile diger hiicrelerden ayrigmasi ile
olusur. Santrifiij edilen trombosit siispansiyonu oda 1sisinda 5 giine kadar muhafaza
edilebilir. Daha uzun siire depo edilen siispansiyonun etkinligi %75 oraninda diiser ve
enfeksiyona agik hale gelir. Trombosit slispansiyonu hazirlanma asamasini takiben 30
dakika igerisinde hastaya uygulanmalidir. Trombosit siispansiyonu hazirlarken tiim
plazma ve eritrositlerden ayrimi tam yapilamadigi i¢in kan grubu ve Rh uyumuna
dikkat edilmelidir. Dikkat edilmedigi taktirde yapilan transfiizyonun etkinligi azalir
(10).

Aferez trombosit siispansiyonunda vericiden alinan kan 6zel makineler yardimi
ile ayristirilarak sadece trombositi toplanir. Kanin kalan kismi vericiye tekrar verilir.
Bu siispansiyon ¢ok az miktarda l0kosit igerir. Aferez trombosit siispansiyonu
uygulanan bir erigkinin trombosit miktar1 yaklasik 50ul0%L kadar artar. Aferez
trombosit slispansiyonu sayesinde daha az donér kullanilmasi nedeni ile human
leukocyte antigen alloimmiinizasyon ve hastalik bulasma riski en aza iner.
Laboratuvarda tekrar kan triinlerini ayirmaya gerek olmadigi i¢in kullanimi daha
pratiktir. Lokosit sayis1 diisiik olmasi sebebi ile ek filtrasyon ihtiyacinin olmamasi

diger bir tercih nedenidir (17).

Trombosit siispansiyonu en sik trombositopeni ve trombosit disfonksiyonunda
kullanilir. Immiin trombositopenik purpura, trombotik trombositopenik purpura ve
hemolitik iiremik sendromda aktif kanama yoksa trombosit siispansiyonu

kullanilmasinda acele edilmemelidir. Hastanin klinigine gore karar verilmelidir.

10



2.2.4.Taze Donmus Plazma

Vericiden alinan kanin 2-6 °C°de santrifiij islemi ile eritrositten ayrilarak daha
sonra trombositten zengin plazmanin trombositinin de ayristirilmasit sonucu
dondurulmasi ile taze donmus plazma elde edilir. Aferez yontemi ile miktari iki katina
cikabilir. Depolanmasi ¢ok diisiik 1silarda oldugu i¢in labil koagiilasyon faktorleri
(Faktor V ve Faktor VIII)’de korunur. Bir yila kadar depolanabilir. Cozdiiriilmesini

takiben kisa siirede tiiketilmesi onerilir.

Taze donmus plazma karaciger hastaliklarinda, dissemine intravaskiiler
koagiilasyonda, trombotik trombositopenik purpurada, c¢oklu koagiilasyon faktor
eksikliklerinde, vitamin K eksikliginde ve herediter koagiilopatilerde kullanimi

endikedir. Kullanimi sirasinda kan grubu uyumuna bakilmasi gerekir (29).

2.2.5. Kriyopresipitat

Taze donmus plazmanin 1-6 °C’de yavas yavas ¢dzdiiriilmesi ve santrifiiji ile
altta kalan 10-15 cc’lik fibrinojen, von wiillebrand faktor, faktor-VIII ve XIII’ten
zengin kismidir. Olusan kriyopresipitat elde edildikten sonra hemen tekrar dondurulup
diisiik 1s1larda bir y1la kadar saklanabilir. Igerigi agisindan taze dondurulmus plazmaya
benzeyen bu {iriiniin avantaj1 az hacimli olmasidir. Eriskine verilebilmesi igin en az 6-
7 dondre ihtiya¢ duyuldugu icin enfeksiyon riski yiiksektir. Fibrinojen eksikliginde
kanama kontrolii amaciyla kullanildiginda 70 kg bir yetiskin i¢in 10 torbaya yakin
kullanilmasi gerekir. Yani kabaca her bir 10 kg i¢in bir torba kriyopresipitata ihtiyag
vardir. Hipofibrinojemi (fibrinojen<100 mg/dl), fibrinojen fonksiyon bozuklugunda,
von willebrand hastaliginda, faktor-VIII ve faktor XIII eksikliginde, tiremik kanamada
(tiremik trombositopeni) kullanilabilir. Kullanimindan 6nce 1sinlama ve filtrasyon

yontemleri ile ¢capraz reaksiyon testi 6nerilmez.

2.2.6. Graniilosit Siispansiyonu

Saklanma 6zelligi olmayip en fazla 6-8 saat arasi dayanabilen, vericiden aferez
uygulamasi ile hazirlanan bir kan tirlinidiir. Hemen uygulanmayacaksa oda 1s1sinda
bekletilmelidir. Replasmandan 6nce kan grubu uyumuna bakilmalidir. Graniilosit

stimiile edici faktor veya steroid vericiye islemin hizlanmasi i¢in uygulanabilir. Fakat
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bunlarin donére verilmesi i¢in onam almayir unutmamak gerekir. Bu silispansiyon
belirgin ndtropenide, sebebi belli fakat antibiyotiklere direngli enfektif durumlarda,
geri doniisiimlii bir siire devam eden kemik iligi hipoplazisinde uygulanir. Bir {inite

graniilosit siispansiyonu 1x10 graniilosit, lenfosit, trombosit ve eritrosit igerir (14).

2.3. OKSIDAN MEKANIZMALAR VE ANTIiOKSIDANLAR
2.3.1. Serbest Radikaller

Atomu olusturan elektronlar dis yoriingede genelde ¢ift sekilde bulunur. Az
sayida da olsa dis yoriingesinde paylasilmamis tek elektron igeren molekiiller vardir.
Bu molekiiller ortaklasmamis elektrondan dolay1 bagka molekiillerle kolay bir sekilde
elektron aligverisi yapabilirler. Tek bulunan bu elektron tist kisminda ¢izgi veya nokta
ile isaretlendirilir (30). Bu molekiiller olagan metabolik yolaklar veya dis etkenlerin
sonucu ile ortaya c¢ikabilir. Yar1 Omiirleri oldukc¢a kisa olan bu molekiiller
karbonhidrat, lipid ve protein gibi hiicre bilesenleri ile birlesme egilimindedirler. Bu
molekiillerin birikmesinin lipid, protein ve deoksiriboniikleik asit (DNA) {izerinde

olumsuz etkileri sonucu hiicre 6liimii meydana gelebilir (31).

Organizmadaki serbest radikallerin olusumu; ekzojen olarak fazla demir alimi,
doymamis yag asidinden zengin gidalarla beslenme, fazla alkol tiikketimi, yanlis kilo
kontrolii, hayvansal proteinlerin ¢ok tiiketilmesi, sigara kullanimi, hava kirliligi ve
radyasyon ile olusurken endojen olarak da kronik hastaliklara, strese ve yasliliga bagh

olarak olusabilir. Serbest radikallerin olusumu ti¢ farkli olaya baglidir (32).

a. Kovelent baglarin hemolitik kirilmasi: Hemolitik kirilmada kirilma sonucu
elektronlar farkli atomlar {izerinde ortaklasmamis olarak kalir. Bu kirilma
genelde yiiksek 1s1 ve yiiksek enerji sonrasi olusur.

b. Normal molekiiliin elektron kaybi: En dista ortaklasmamis elektronu
bulunmayan normal bir molekiiliin (radikal 6zellik gdstermeyen molekiil)
elektron kaybu ile olusur.

c. Normal molekiile elektron aktarimi: En dista ortaklasmamis elektronu

bulunmayan normal bir molekiiliin indirgenmesi ile meydana gelir.

En 6nemli serbest radikaller oksijen ve azottan olusur. Bu radikallerin 6rnekleri

tablo 3’de smiflandirilmistir (33). Serbest radikaller arasinda en sik karsilasilan
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radikaller siiperoksit (O27), hidrojen peroksit (H202), hidroksil radikali (OH"), singlet
oksijen (O2 1]) ve nitrik oksit (NO) oldugu bildirilmistir (32).

Reaktif oksijen tiirleri ve reaktif azot tiirleri olusumu standart tepkimeler
sirasinda olusabilir. Bunun en sik 6rnegi canlilarda O> tam indirgenmesi ile su
olusurken (O2 + 4H" + 4e:2H>0); tek elektron alimi ile siiperoksit radikali, iki
elektronlu indirgenme ile hidrojen peroksit olusabilir. Olusan serbest radikaller
her zaman viicut i¢in yikic1 seklinde algilanmamalidir. Ornegin oksijen biyolojik

reaksiyonlarda sadece reaktif olarak kullanilir.

Tablo 3. Reaktif oksijen ve azot tiirleri

Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

Radikaller Nonradikaller

Stiperoksit, O2™ Hidrojen peroksit, H,0,

Hidroksil, OH* Hipokloroz Asit, HOCI

Peroksil, RO," Hipobroméz Asit, HOBr

Alkoksil, RO Ozon, O3

Hidroperoksil, HO,’ Singlet oksijen, Ag O
Reaktif Azot Tiirleri (RNS)

Radikaller Nonradikaller

Nitrik oksit, NOe Nitroz asit, HNO»

Azot dioksit, NO2¢ Nitrozil katyonu, NO*

Nitroksil anyonu, NO"

Diazot tetroksit, N?0O*
Diazot trioksit, N20O®
Peroksi nitrit, ONOO"
Peroksi nitréz asit, ONOOH
Nitronyum katyonu, NO
Alkil peroksinitritler, ROONO

2.3.1.1. Serbest Radikal Cesitleri
2.3.1.1.1. Siiperoksit (02)

Oksijen radikalinin indirgenmesi ile invivo olarak ¢ok sayida mekanizma
sonucunda meydana gelir. Reaktif oksijen radikalleri sinifindaki siiperoksit radikali
hiicre i¢in ¢ok yikici degildir (34). Antibakteriyal mekanizmada rol oynayan bu radikal

fizyolojik sartlarda enerji liretimindeki harcanan oksijenin %1-5’inden elde edilir.

Fazla reaktif olmayan siiperoksit radikali hiicre zarinda bir proton ile
indirgenmesi ardindan daha reaktif olan hidrojen peroksite doniigebilir. Hidrojen

peroksit ise lipid yikimina sebep olabilmektedir (32, 35, 36).
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2.3.1.1.2. Hidrojen Peroksit (H202)

Stiperoksit radikalinin bir proton almasi ile veya O2’den direkt olarak olusur.
Eslenmemis bir elektron bulundurmadigindan serbest radikal degildir. Fakat cogu
reaktif tirlinlin 6ncisidiir. Demir ve bakir iyonlar1 ile hidroksil radikaline doniisiip ¢ok
daha oksitleyici 6zellige sahip radikal tepkimelerin onciisii olabilir (sekil 3 ve sekil 4)
(37). En 6nemli 6zelligi hiicre zarindan gegisinin rahat olmasidir. Siiperoksitte bu
0zellik bulunmaz. Ayrica birgok yikici olmayan hiicresel tepkimede de rol almaktadir
(38). Ortamda Myeloperoksidaz ve klor varliginda hipoklor6z aside (HOCI) doniistir
(39).

H:0: + Cu*Fe* > OH +OH + Cu**/Fe*? Fenton reak sivonu
Cu*?Fe** + Oz * Cu'Fe*? + Oy
0 + H0: * OH + 0OH" + O: Haber-Weiss reaksivonu

Sekil 3. Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonu

A el B BKATALAY
O, — L€, — L€

Fe*?

= |
(Haber Weirss)
- (Fenton)
] 2 A

NO

\TY

O N Q) 'l gy "

" Ny,

Sekil 4. Reaktif oksijen metabolitlerinin olusum basamaklari
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2.3.1.1.3. Hidroksil Radikali (OH")

Viicudumuzda yikici olmayan fizyolojik tepkimelerde yer aliyor olsa da reaktif
oksijenlerden en tehlikeli olanidir. Hiicrede bulunan seker, protein ve lipid gibi her
tiirlii madde ile tepkimeye girme 6zelligi vardir. Niikleik asitlerlerle de sikca etkilesen
hidroksil lipid peroksidasyonunun en ¢ok bilinen onciisiidiir (32, 36). Hidroksil
radikali siklikla hidrojen peroksit ve siiperoksitin bakir ve demir yardimai ile tepkimeye

girmesi sonucu elde edilir.

2.3.1.1.4. Singlet Oksijen (O2 1))

Iki elektronu da aymi ydnde hareket eden oksijenin uyarilmasi sonucu bir
elektronunun farkli yonde hareket etmesi ile olusur. Oldukga reaktif bir tiriin olup lipid
peroksidasyonuna sebep olabilir. Doymamis yag asitleri ile etkilesiminden peroksil

olusur (36).

2.3.1.1.5. Nitrik Oksit (NO)

L-arjinin = NO + L-Sitriilin

Yoriingesinde ortaklasmamis tek elektrona sahip olmasi sebebi ile radikal
grubundadir. Hiicre zarindan kolayca diffiize olabilir. Vazodilatasyonda énemli rol
oynar. Hiicre i¢in toksik oldugu gibi antioksidan 6zellik gosterdigi durumlarda vardir

(40).

Oksijen miktarinin fazla olmasi halinde siiperoksit ile tepkimeye girerek

peroksinite (ONOO") doniistir (41).

2.3.1.2. Serbest Radikallerin Etkisi

Serbest radikallerin iiretilmesi ve yikilmasi kontrollii oldugu siirece homeostaz
saglanabilir (42). Serbest radikaller ile antioksidan mekanizma arasindaki denge
serbest radikallerin istiinliigli sonucu bozulursa oksidatif stres meydana gelir.
Oksidatif stres bazi kronik hastaliklarda ve ileri yaslarda belirgin olarak arttig1
bildirilmistir (43, 44).
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2.3.1.2.1. Serbest Radikallerin Lipidler Uzerine Etkisi

En sik hidroksil radikali olmak {izere serbest radikaller; doymamis yag
asitlerinin oksidasyonu ile hiicre ve organel membranlarinda lipid peroksidasyonu
olusturup, oksidatif hasara neden olurlar. Bu oksidasyon doymamis yag asidinden bir
elektron ayrilmasi ile tetiklenir. Boylece metilen grubundaki (CHz) karbon atomu
tizerinde bir tane ortaklasmamis elektron ("CH) olusur. Olusan karbon radikali
molekiiler oksijen ile tepkimeye girerek lipid peroksil’i (LOO") olusturur. Uretilen
peroksi radikal elektron ve diger duyarli yag asitlerini alarak lipit hidroperoksitlerini
(LOOH) olusturur. Hidroperoksitlerden ise aldehitler olusur. Olusan aldehitlerin
yasam Omrii uzun olmasi sebebi ile toksik etkisi daha genis alanlar etkiler. En sik
karsimiza ¢ikan aldehit malondialdehittir. Malondialdehit miktari lipid peroksidasyon
diizeyi hakkinda fikir verir. Peroksidasyon tiriinleri hiicre i¢in olduk¢a yikicidir ve
olusan bu yikim genelde geri doniisiimsiizdiir. Ikincil haberci olarak da hareket ederek

bulunduklart konumdan ¢ok daha uzakta bile toksik etki gosterebilirler (45-51).

Lipid peroksidasyonu sonucu hiicre membraninin gecirgenlik 6zelligi
degiserek iyon transportu ve enzim aktivitesini olumsuz etkiler. Kalsiyum iyonlarina
kars1 gegirgenlik nonspesifik hale gelerek hiicreye anormal kalsiyum girisi olur. Fazla
kalsiyum girisi hiicrenin fizyolojik fonksiyonlarini olumsuz etkiler. Sinir sisteminde
myelin kilifinin peroksidasyonu bazi nérolojik defektlere yol agabilir. Solunum
sisteminde ise siilfaktan peroksidasyonu akut solunum sikintisi ve atelektaziye sebep
olabilir (36, 52, 53).

2.3.1.2.2. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Etkisi

Serbest radikaller proteinlerin siilfidril ve amino grubu tizerinde defekte yol
acarlar. Bu defekt proteinin yapisinda agregasyona, fragmantasyona, ¢apraz baglanma
reaksiyonuna ve modifikasyona yol agip proteolize sebep olabilir (54). Ayrica bu

radikaller protein yapili enzim, nérotransmitterler ve reseptorleri de olumsuz etkiler.

Serbest radikallerin proteinlere etkisine drnek verecek olursak; immiinglobiilin
G ve albliminin yapisin1 bozdugu gibi alfa-1 proteinaz inhibit6riiniinde yapisini
bozarak amfizeme sebep olurlar. Ayrica hem proteinini etkileyerek methemoglobin

sentezlenmesine Onciiliik ederler (36).
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2.3.1.2.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlar Uzerine Etkisi

Serbest radikallerin karbonhidratlar iizerindeki etkileri sonucu olusan triinler
bircok patolojik reaksiyonda 6nemli rol oynar. Monosakkaritlerin oksidasyonu ile
hidrojen peroksit, peroksil ve okzoaldehitler olusur (55). A¢iga ¢ikan bu iiriinler

diyabet ve katarakt gibi hastaliklarin olusumunda 6nemlidir.

2.3.1.2.4. Serbest Radikallerin Niikleotidler Uzerine Etkisi

Oksidatif hasar DNA’da zincir kirilmalarina, kontrolsiiz baz dizilimine, baz
modifikasyonuna, ¢apraz baglanmaya yol agabilir. Bu oksidatif stres yaslilik ve bazi

mutasyonlar ile karsimiza ¢ikabilir (32, 52, 55, 56).

Azotlu bazlar icerisinde timin oksidatif hasara karsi en sensitif olanidir. 8-
hidroksideoksiguanozin, niikleotid hasarinin bir belirtecidir. Baz1 hipoksik durumlarda

diizeyinin arttig1 bilinmektedir (36, 55, 57, 58).

2.3.1.2.5. Serbest Radikallerin Sinyal Iletimine Etkisi

Oksidatif stres ¢esitli bliylime faktorlerini, tirozin kinaz reseptdrlerini, protein
tirozin fosfataz reseptorlerini, serin/treonin kinaz reseptorlerini etkileyebilir. Sinyal

iletim sistemlerinin aktivasyonu ile ¢esitli enflamatuar maddelerin sentezi artar (59).

2.3.2. Antioksidan Sistemler

Oksidatif hasarin miktarini belli bir seviyede tutmak ve bu hasarin neden
olabilecegi yikimlara engel olmak amaciyla olusturulan sisteme antioksidan sistem ad1
verilir (60, 61). Serbest radikallerin diizeyini belirleyen, olusumunu engelleyen ve
gerektiginde yikimina sebep olan bu yapilar antioksidan maddelerdir. Antioksidan
maddeler 6zellikle peroksidasyon reaksiyonuna etki ederek lipid peroksidasyonuna

engel olurlar.
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Antioksidan sistemler endojen ve ekzojen kaynakli olarak siiflandirilabilirler.
Endojen kaynakli antioksidanlar ise enzimatik ve enzimatik olmayanlar olarak da
smiflandirilirlar (30, 36, 39, 61) (tablo 4).

2.3.2.1. Enzimatik Antioksidanlar

2.3.2.1.1. Siiperoksid Dismutaz

Stiperoksitten hidrojen peroksit ve molekiiler oksijen iiretimini saglayan
enzimdir. Siiperoksit cogu radikal tepkimelerinin Onciisii olmas1 sebebi ile siiperoksit
dismutaz, oksidatif strese karsi ilk savunma reaksiyonu i¢in gerekli enzim olarak
bilinir. Cesitli malignitelerde, muskuler distrofide, baz1 renal disfonksiyonlarda,
karaciger yetmezliginde ve bazi akciger enfeksiyonlarinda oksidatif hasara kars

aktivitesinin arttig1 tahmin edilmektedir (36, 58, 61, 62).

Asagidaki tepkime kendiliginden olabildigi gibi siiperoksit dismutaz enzimi
sayesinde daha hizli gergeklesmektedir (63). Bu reaksiyon sayesinde hiicresel
stiperoksit miktar1 belli bir diizeyde tutulur. Fazla oksijen ihtiyaci olan hiicrelerde

stiperoksit dismutaz aktivitesi yiiksek olup hiicre diginda etkinligi daha azdir (36).

02 + 02+ 2H" = H,0, + O

Tablo 4. Antioksidanlar

Enzimatik Antioksidanlar Nonenzimatik Antioksidanlar
Katalaz Vitamin —E-C
Siiperoksid dismutaz (SOD) Rediikte Glutatyon (GSH)
Glutatyon peroksidaz (Gpx) Tiyoller
Glutatyon rediiktaz (GR) B-karoten
Urik asit
Albilimine bagli bilirubin
Metal baglayici proteinler
(Seruloplazmin, Ferritin, Laktoferrin)
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2.3.2.1.2. Katalaz

Enzimatik antioksidanlardan katalaz, H202’yi oksijen ve suya donistiiriir.
Yapisinda 4 hem proteini barindirir. Diisiik miktarda H2O> glutatyon peroksidaz ile
pargalanirken fazla miktarda ise katalaz ile parcalanir. Katalaz H.O2’nin daha
yogunlukta bulundugu peroksizomlarda sik bulunur. Kan, kemik iligi, bobrek ve

karacigerde de yogun olarak gorev alirlar (30, 61, 63).
2 H02 =2H0 + O

2.3.2.1.3. Glutatyon Peroksidaz

Az miktarda H>O> oldugu durumlarda galisan glutatyon peroksidaz, glutatyon
varhginda H20> ve lipid hidroperoksitleri katalizler. Glutatyon peroksidaz kan
hiicrelerinde en aktif antioksidandir. Fagositoz yapan hiicrelerde 6nemli yere sahiptir.
Ozellikle E vitamin eksik oldugu durumlarda hiicre zarmi koruma gorevi iistlenir.
Glutatyon peroksidaz miktarinda azalma, H>O2’nin artmasina ve siddetli hiicre
hasarma sebep olur. Bazi aragtirmalarda kord kaninda glutatyon peroksidazi diisiik
olan bebeklerin niikleotid defektlerinin fazla oldugu ve dogum sonrasi antioksidan
seviyesinin diigiik olup serbest radikal miktarinin yiiksek oldugu izlenmistir. Glutatyon
peroksidaz enziminin aktivitesi i¢in diger enzimlerden farkli olarak selenyum gerekir.
Glutatyon peroksidaz 6zellikle karacigerde H20,’yi pargalayan esas enzimdir (30, 36,
64).

H20> + 2GSH (rediikte glutatyon) = GSSG (okside glutatyon)+2 H>O

2.3.2.1.4. Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon peroksidaz aktivitesi rediikte glutatyon ile direkt iligkilidir.
Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat yardimi ile glutatyon rediiktaz varliginda okside

glutatyondan rediikte glutatyon tiretimi gergeklesir (65).

GSSG +NADPH + H* = 2GSH + NADP*
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2.3.2.1.5. Glutatyon-S-Transferaz

Lipid hidroperoksitlere kars1 glutatyon-S- transferaz aktive olarak antioksidan
etki gosterirler. Bu tepkime i¢in selenyum gerekli degildir. Bu enzim sadece

antioksidan sistemde etkili olmayip bazi maddelerin intaraseliiler taginiminda da

etkilidir (36).

ROOH + 2GSH = GSSG +H:20 + ROH

2.3.2.1.6. Mitokondrial sitokrom oksidaz

Bu enzim sayesinde siiperoksit suya doniistiiriilerek antioksidan etki saglanmis

olur.

2.3.2.2.Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

2.3.2.2.1. Rediikte Glutatyon

Rediikte glutatyon, Serbest radikaller ve siilfidril gruplan ile etkileserek

antioksidan etki gosterirler (36).

2.3.2.2.2. Askorbik Asit (C vitamini)

C vitamini bir ketolaktondur. Turunggiller ve taze sebzelerde ¢okga bulunur.
Oksidatif hasara karsi ekstraseliiler ortamin en etkili antiokdidanidir. Siiperoksit ve

hidroksil ile sikga tepkimeye girer (66).

HO

HO

HO OH

Sekil 5. Askorbik asidin kimyasal yapisi
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Vitamin C diisiik dansiteli lipoprotein oksidasyonunu 6nledigi i¢in koroner
kalp hastaliklarina karsi koruyucu etki olusturdugu, hiicre yikimini 6nleyerek de

immiin sistemi giiclendirdigi diistiniiliir.

2.3.2.2.3. a-Tokoferol (E vitamini)

Fenolik aromatik halka sayesinde antioksidan etki gosterir. Doymamis yag
asitlerini oksidatif strese karst korur (36). E vitamini antioksidan etkisinin yani sira

hiicre zar1 gegirgenligini diizenler (67).

!
Cl I?

oc—tokoferol

Sekil 6. a-tokoferol’iin kimyasal yapisi

2.3.2.2.4. Beta-karoten (A vitamini)

Plazma karotenoidlerinin %30’luk béliimii beta-kerotendir. Ozellikle singlet

oksijen radikali lizerinde etkili antioksidandir.

2.3.2.2.5. Seruloplazmin

+2 +3»

Bakir1 blinyesinde barindiran seruloplazmin Fe™’yi Fe™’e ¢evirir. Bu sayede
demir transferrine daha rahat baglanir. igerdigi bakir kaynakli hem oksidatif 6zellik
gosterirken hem de siiperoksit dismutaz aktivasyonunda rol alip oksidatif strese kars1
onaricidir.
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2.3.2.2.6. Tiyoler (-SH)

Iceriginde siilfiir barindiran bilesikler icin kullanilan bir terimdir. Cogunlukla

oksidatif hasar1 engellemekle birlikte bazen oksidan da olabilirler (68).

2.3.3. Total Antioksidan Kapasitesi

Antioksidan molekiil ve antioksidan enzimler serbest radikallerin olumsuz
etkilerine kars1 onarict rol oynarlar. Antioksidanlar ve oksidanlar tek tek
sayilabilmektedir. Fakat tek tek sayilmasi hem ¢ok fazla vakit almakta hem de maddi
acidan yiik olusturmaktadir. Bunun yerine total antioksidan kapasitesi yontemi plazma
ve viicut stvisindaki antioksidanlarin toplu etkisini biitiin olarak gosterir. Hiicre i¢i

oksidan ve antioksidan etkilesimi anlamamizda yardimci olur.

TAS ve TOS &l¢iim kitleri ile yapilan ¢alismalardan elde edilen bulgularla,
analizi yapilan numunedeki glutatyon peroksidaz, glutatyon, katalaz, siliperoksit
dismutaz gibi antioksidanlarin ve malondialdehit, nitrik oksit gibi oksidanlarin
diizeylerinin 6l¢iimleri sonucu elde edilen bulgularin korelasyon gosterdigi bircok

calismada tespit edilmistir.(69)

Hiicre i¢i antioksidan kapasite enzim sistemi ile iliskili olup, plazmada 6l¢iilen

antioksidan kapasite ise disaridan aldiklarimiz ile iligkilidir (70-72).

Plazma antioksidan sistem birbirleri ile bir iliski icerisinde yiiriitiiliir. Toplu
olarak etkileri tek tek toplam etkilerinden daha fazladir. Ornegin; glutatyon askorbati
etkilerken, askorbatin artis1 da tokoferolii yeniden aktive etmesi buna en giizel
ornektir. Ayrica; plazmadaki bir antioksidanin azalisi, bir digerinin artis1 ile kompanse
de edilebilir. Plazma antioksidanlar1 total antioksidan kapasitesinin ¢ogunlugunu
olusturmaktadir. Albiimin, askorbik asit ve {irik asit ise plazmadaki antioksidanlarinin

%85’ini olusturur (73-75).

2.3.4. Total Oksidatif Stres

Hiicrede serbest radikallerin olusma hizi ile ortadan kaldirilma hizi belli bir

denge icerisinde olup, bu duruma oksidatif denge adi verilir (sekil 7).
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Oksidatif Sitres @mmmmm)  Antioksidan Sistem

Superoksit dismutaz

Katalaz
GSH peroksidaz
G5H-5-transferaz
A-Tokoferol
Askorbik asit
GSH
G556 rediiktaz
Lipoik asit

[ Hiicre Oliimii ]

Sekil 7.0ksidan ve antioksidan denge (76)

MDA/4-HNE
NO-

ONOO
GSSG
5-5-Cys-DA

Serbest radikallerin yikiminin azalmasi veya olusum hizinin artisi, reaktif
oksijen elemanlarin olusumunu tetikler. Bu da hiicresel yikima sebep olup, oksidatif
stres  olarak adlandirilir. Oksidatif stres ¢ogu hastaligin olusumunda Onemli

mekanizmayi olusturur (77).

2.3.5. Total Oksidatif Stres ve Total Antioksidan Seviye Orani (TOS/TAS)

TOS/TAS hesab1, hiicredeki antioksidan/oksidan mekanizmayi, enzim
etkinligini ve molekiil miktarlarini tek tek hesaplamaktan daha hizli ve daha dogru bir

sekilde ortaya koyar (61).

Oksidatif stresin bir gdstergesi olan bu oran oksidatif stres indeksi (OSI) olarak

isimlendirilir. OSI hesaplamasinda TAS seviyeleri pmol birimine déniistiiriiliir.
TOS (umol H202 Equiv. / L.)

OSi= X100

TAS (mmol trolox Equiv. / L.)
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2.4. DEPOLANAN ERITROSIT SUSPANSiYONUNDAKiI METABOLIK VE

OKSIDAN DEGIiSIMLER

Eritrosit slispansiyonlar1 ortalama 35 gilin boyunca saklanabilir. Belirtilen bu
siirede oksidasyon ve metabolik acidan bir¢ok degisim gerceklesir. Bu degisim
depolama lezyonu olarak isimlendirilir. Depolama lezyonu hakkinda ¢ok fazla ¢alisma
yapilmasimna ragmen hangi sirada ve neden gergeklestigi hala tam olarak
bilinmemektedir. Kirmizi kan hiicrelerinde depolanma sonucu olusan degisimler ise

tablo 5’de genel olarak gosterilmistir (78).

Kirmizi kan hiicrelerinin mitokondrileri bulunmayip enerji {iretiminden
tamamiyla glikoliz sorumludur. Depolamanin ilk 7 giinii boyunca friiktoz 1,6- difosfat,
gliseraldehit-3-fosfat, nikotinamid adenin diniikkleotid (NAD+) ve ATP gibi
metabolitler artmaktadir. Fakat 7. giinden sonra ozellikle laktatin atiliminin
saglanamayip torba igerisinde birikiminden dolayr pH’da asidoz yoniinde degisim
olur. Bu degisim ve soguk ortamda depolama, enerji metabolizmasinda gorevli cogu
enzimin aktivitesini azaltir. Sonu¢ olarak glikoliz yavaslar. Glikolizin azalmasi
glikolitik yolu pentoz fosfat yoluna saptirir. Pentoz fosfat yolu ile iiretilen NADPH
(Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat) okside glutatyondan antioksidan glutatyon
peroksidaz enziminin aktivitesini belirleyen rediikte glutatyon olusumunu katalizler.
NADPH artis1 olmasina karsin, muhtemelen aminoasid Onciilerinin azalmasiyla
rediikte glutatyon miktar1 yeterince korunamaz ve depolama boyunca siirekli azalir.
Iki hafta sonunda ise okside glutatyon artar. Okside glutatyonun artis1 ile oksidatif stres
artar. Oksidatif hasarin (lipid peroksidasyonunun) 6nemli belirteci olan malondialdehit
miktarinda artis olur. Proteinlerin oksidatif hasarini belirleyen protein karbonilasyonu
da depo siiresince artig gosterir (8, 79, 80). Hiicre zarindaki lipidlerin de depolama

boyunca azalmasi lipid peroksidasyonuna yorumlanir (81).
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Tablo 5. Kirmiz1 kan hiicrelerinde depolama sonucu olusan biyokimyasal ve morfolojik
degisimler

Asamali RBC degisiklikleri Siipernatantta birikme
e Hiicreici pH | e Diisiik pH, yiiksek laktat
e ATP | e Hiicre dis1 potasyum artig1
e 23-DPG | e Hemoliz
o Sekil degisikligi, hiicre iskelet hasar e Hasarli proteinler
e Katyon pompalama kaybi e Hiicre dokiintiileri

e Oksidatif hasar 1 lipid
peroksidasyonu

e Hiicre zar1 hasari

e Hiicre biiziilmesi

e RBC lizisi

Depolanmis kirmizi kan hiicrelerinde hiicre hasarmin baslangici olan esas
madde reaktif demirdir (7). Demir, hidroksil {iretimi saglayan Fenton reaksiyonunda
onemli rol oynar. Depolama ile olusan oksidatif hasar daha fazla hemolize sebep
olacagindan ve depolanma siiresi igerisinde transferrin, albiimin gibi demire baglanan
yapilar azalacagindan serbest demir yiikii artar. Ozellikle prematiirelerde yapilan bazi
calismalarda transflizyon sonucu artmis demir yiikii ile prematiir retinopatisi, kronik
akciger hastalif1 ve nekrotizan enterokolit gibi hastaliklar arasinda giiclii bir iligskinin

varhig iddia edilmektedir (82).

Depo esnasinda hemoglobinin deoksijenasyonu methemoglobin ve siiperoksit
yapimi ile sonuglanir. Methemoglobinin hemoglobine dontisiimiinii saglayan rediiktaz
enziminin islevselligi diisiik 1s1larda azalmasi sebebi ile de methemoglobin seviyeleri
yiiksek izlenir. Hipoksinin bir diger nedeni ise depolanan kanda glikolizin azalmasz ile
oksijene olan affinite ile ters orantili olan 2,3-difosfogliserat miktarinda kademeli
olarak azalmadir (83). Depolamanin bir diger sonucu ise; enerji tiikketimi ile ATP
bagimli kalsiyum pompast ve Na-K-ATP’in disfonksiyonu ile hiperkalsemi ve
hipernatremidir (9).
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2.5. YOGUN BAKIMDA SIKCA TAKIiP EDILEN HASTALIKLARDA
OKSIDAN DEGIiSIMLER

2.5.1.Sepsis

Sepsiste viicutta sitokin miktarinin anormal sekilde artis1 ve bunu takiben
olusan diisiik tansiyon, vaskiiler patolojiler, bobrek ve akciger yetmezligi sonucu
viicutta metabolik bir hasar meydana gelir. Sonug olarak ise hastalarin oldukga biiyiik
bir kismi kaybedilir. Baz1 ¢aligmalarda, sepsis ve bunu takiben sonucunda olusan
organ yetmezligi ile takip edilen hastalarda vitamin A ve vitamin E seviyeleri hastalik
Oncesine gore ciddi oranda azalmis olarak saptanmis olup, buna karsilik lipid
peroksidasyonunun bir belirteci olan tiyobarbiitirik asit miktar1 fazla bulunmustur

(84).

2.5.2.Epilepsi

Status epileptikus yogun bakimda sik¢a rastlanan durumlardan olmasina
ragmen olusum mekanizmasi hala net bilinmemektedir. Baz1 arastirmalar oksidatif
metabolizmanin nobetlere sebebiyet verdigini gostermektedir (85). Santral sinir
sisteminde lipid miktarinin ve tiiketiminin yiiksek olmasi lipid peroksidasyonuna
sensitiviteyi arttirmaktadir (86). Epilepside liretim yeri karaciger olan antioksidan
paraoxonase-1 (PON-1) ve lipid peroksidasyonunun belirteci MDA miktarlarina
yonelik yapilan calismada MDA diizeyinin arttigt ve PON-1 diizeyinin azaldig
izlenmistir (87). Bu sonug bize epilepsinin olusum mekanizmasinda, oksidatif hasar

yoniinde bozulan oksidatif dengenin de énemli bir yeri oldugunu gostermektedir.

2.5.3.Travmatik Beyin Hasar1 ve Beyin Odemi

Travmatik doku hasar1 sonucu olusan serebral hasar ve bunu takiben serebral
kan akiminin etkilenmesi ile iskemi benzeri tablo olusur. Bu tablo sonucunda glikoliz
artist ile laktik asit birikimi ve hiicre zar1 gecirgenligi bozulmasi ile beyin 6demi
olusur. Anaerobik sistem enerji iiretimi i¢in yetersiz olmasi sebebi ile iyon pompalari
caligmasi etkilenir. Bu olaylar1 takiben glutamat ve aspartat iiretimi artis1 ve voltaj
bagimli kalsiyum ve sodyum kanallarinin asir1 ¢aligmasi ile terminal membran
depolarizasyonu meydana gelir. Kalsiyum, lipid peroksidazlar, proteazlar,
fosfolipazlar1 harekete gegirerek serbest radikallerin hiicre i¢i miktarini arttirir (88).

Bu olaylar hiicre zar1 hasarina ve hiicre 6liimiine sebebiyet verebilir (89).
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2.5.4.Akut Solunum Sikintis1 Sendromu (ARDS)

Yogun bakim servisinde takip edilen hastalarin yaklasik %10-15 kadart ARDS
tanisi ile yatmaktadir. Patofizyolojisine bakilcak olursa; normal bir akcigerde alveoller
igerisinde ve intersitisyel alanlarda fazla s1vi kalmamasini saglayacak bir mekanizma
s0z konusudur. Fakat herhangi bir hasar sonrasi bu alanlarda fazla siv1 birikebilir ve
damar disina ¢ikmamasi gereken proteinler de intersitisyel alan ve alveoller igerisine
girmeye baslar. Bunlar1 takiben alveoller i¢ini proteindz bir sivi kaplar. Siilfaktanin
yapist da etkilenmesi iizerine akciger kollebe olur. Alveoller ve kapiller aras1 gaz

degisimi bozulur. Ventilasyon-perfiizyon orani etkilenir (90).

ARDS’de interlokinler (interlokin-1, interlokin-6, interlokin-8) , tiimor
nekrozis faktor-alfa (TNF-o) gibi maddelerin tiretimine nétrofil artis1 da eklenince
alveolar epitel ve kapiller endotel hasarina sebep olan reaktif oksijen radikal tiirevleri

salgilanir. Bu olayin tek bagina ARDS olusum sebebi olmasa da dnemli dl¢iide katki

sagladig1 bilinmektedir (91-93)
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3.GEREC ve YONTEM

Calisma, Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesinde 2018-2021 yillar1 arasinda
Cocuk Yogun Bakim Unitesinde yatan ve kan transfiizyonu yapilan 1 ay ile 18 yas
araligindaki hastalarda gerceklestirilmistir. Hastalar veya aileleri kendilerine verilen
bilgilendirme ve onam formlarin1 okuduktan ve imzalar1 alindiktan sonra ¢aligmaya

dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, ek hastalik varligi, ¢ocuk yogun
bakimda yatis endikasyonu, yatis hemoglobin degeri, mekanik ventilatér (MV)
gereksinimi, yatisin kaginci giiniinde ES transfiizyonu aldigi, ES dncesi ve sonrasi
hemoglobin, laktat, laktat dehidrogenaz (LDH), hematokrit (Htc), kalsiyum, ortalama
eritrosit hacmi (MCV), eritrosit dagilim genisligi (RDW), trombosit, TAS, TOS, OSI
degerleri ve PRISM III ve PELOD skorlar1 kaydedilmistir.

(Calismada kan bankasindan temin edilecek eritrosit siispansiyonunun
antioksidan ve oksidatif stres kapasitesini belirlemek icin her bir hastaya uygulanacak
siispansiyondan elde edilen plazmadan 1-2 ml 6rnek 5000/dk devirde 5 dakika
santrifiij sonras1 eppendorf tiiplere 6rnek alinmis ayn1 zamanda eritrosit slispansiyonu
transfiizyonu yapilacak hastadan da uygulama Oncesi ve sonrast (6-12 saat)
serumlarindan 1-2 ml 6rnek 5000/dk devirde 5 dakika santrifiij sonras1 eppendorf
tiplere alinmistir. Hedeflenen hasta sayist tamamlanincaya kadar eritrosit
siispansiyonlarindan ve hastalardan alman ornekler (-20°C - -80°C)’de muhafaza
edilmis, daha sonra &rneklerin degerlendirilmesi Selguk Universitesi, Biyokimya

Anabilim Dalinda TAS-TOS kitleri ile yapilmigtir.

3.1.Total Antioksidan Seviye Analizi

Serumda TAS 6l¢timii i¢in serum 6rnekleri ¢alisma giinii ¢6zdiirtildiikten sonra
vortekslendi. Rel Assay marka ticari Kitleri Beckman Coulter AU 5800 ( USA)
cihazina aplike edildi. Kalibrasyon ve kontrol islemlerinden sonra Rel Assay marka
ticari Kitler ile Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya
Laboratuvarinda bulunan Beckman Coulter AU 5800 ( USA) cihazinda

spektrofotometrik yontemle analizler yapildi.
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3.2.Total Oksidan Seviye Analizi

Serumda TOS 6lgiimii i¢in serum 6rnekleri ¢alisma giinii ¢6zdiirtildiikten sonra
vortekslendi. Rel Assay marka ticari kitleri Beckman Coulter AU 5800 ( USA)
cihazina aplike edildi. Kalibrasyon ve kontrol islemlerinden sonra Rel Assay marka
ticari kitler ile Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya
Laboratuvarinda bulunan Beckman Coulter AU 5800 ( USA) cihazinda

spektrofotometrik yontemle analizler yapildi.

3.3.istatiksel Analizler

Istatistiksel analiz SPSS paket programi ile yapildi (SPSS for Windows,
Version 17.0, SPSS Inc., USA). Betimsel istatistikler, yiizdelikler ve veri tipine uygun
grafikler olusturuldu. Capraz tablolar i¢in Ki-kare testi uygulandi. Kolmogorov
Smirnov testi ile verilerin normal dagilima uygunlugu degerlendirildikten sonra
gruplar arasindaki karsilagtirma i¢in Varyans analizi (ANOVA) ya da Welch testi
kullanild1. Normal dagilima uymayan veriler i¢in gruplar arasi farkliliklarin analizinde
Kruskal Wallis-Friedman varyans analizi uygulandi. Parametreler arasindaki iligkiler
normal dagilima uyan veriler i¢in Pearson korelasyon katsayisi, normal dagilima
uymayan veriler i¢in ise Spearman’in sira korelasyon katsayisi ile degerlendirildi.

Sonugta p<0.05 degerleri istatistik olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma, Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Yogun Bakim Unitesinde 1
Ocak 2018 ile 1 Ocak 2021 yillar1 arasinda, dahil edilme kriterini tagiyanda, ayirt
edilmeden 46 hastada gergeklestirildi. Hastalarimizin 31’1 (%67,4) erkek, 15°i
(%32,6) kiz idi. Calismaya katilan hastalarin cinsiyete gore dagilimi Sekil 8’de

gosterilmistir.

Sekil 8. Caligsmaya katilan hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Hastalarimizin yas ortalamasi=SD 46,74+57,70 ay (ortanca: 25,60; min-mak:
3,5-216,0 ay) idi. Hastalarin cinsiyete gore yas ortalamasi incelendiginde erkeklerin
yas ortalamasi=SD 47,62+54,27 (ortanca:30,000; min-max: 3,5-192,0) ay iken kizlarin
yas ortalamasi£SD  44,93+66,22 (ortanca:24,000; min-max:3,6-216,0) ay idi.
Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasinin cinsiyete gore dagilimi Tablo 6’da
gosterilmistir. Yas ortalamasi cinsiyete gore istatistiksel olarak karsilastirildigi zaman

anlamli fark tespit edilmedi (p: 0.405).
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Tablo 6. Hastalarin yas ortalamasinin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet Yas ortalamasi=SD (ortanca( min-max))
(Ay)
Erkek 47,62+54,27 (30,000 ( 3,5-192,0)) 0.405
Kiz 44,93+66,22 (24,000 (3,6-216,0))

Calismaya aliman hastalarin yatis anindaki tanilar1t smiflandirildiginda
hastalarin 17’sinde (%37,0) solunum sistemi hastaliklari, 14’tinde (%30,4) enfeksiyon
hastaliklari, 6’sinda (%13,0) santral sinir sistemi hastaliklari, 5’inde (%10,9)
gastroenteroloji sistemi hastaliklar1 ve 4’linde (%S8,7) ise iirogenital sistemi
hastaliklar1 oldugu belirlendi. Hastalarin yatis anindaki tanilarinin dagilimi Sekil 9°da

gosterilmistir.

18
16

17
14
14
12
10
6
5
4

Solunum sistemi Enfeksiyon Santral sinir sistemi  Gastroenteroloji ~ Urogenital sistemi
hastaliklari hastaliklari hastaliklari sistemi hastaliklari hastaliklari

A O o

o

Sekil 9. Hastalarin yatig anindaki tanilarinin dagilimi

Hastalarimizin yatis tanilar1 ayrintili degerlendirildiginde 12’sinde (%26,1)
sepsis, 11°sinde (%23,9) solunum yetmezligi, 6’sinda (%13,0) aspirasyon pndmonisi,
4’iinde (%8,7) status epileptikus, 3’linde (%6,5) gastrointestinal kanama, 2’sinde
(%4,3) akut bobrek yetmezligi, 2’sinde (%4,3) menenjit, 1’inde (%2,2) akut
mitokondriyal ensefelopati, 1’inde (%2,2) beyin 6demi, 1’inde (%2,2) hiperpotasemi,
I’inde (%2,2) meckel divertikiili, 1’inde (%2,2) menoraji ve 1’inde (%2,2) ise
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travmatik pankreatit oldugu belirlendi. Hastalarin yatis anindaki ayrintili tanilarinin

dagilim1 Sekil 10°da gosterilmistir.

15 12

11
10
6
4
5 | 3
0 I - L e
1
M Sepsis o Solunum sikintisi/yetmezligi
B Aspirasyon pnomonisi Status epileptikus
H Gastrointestinal kanama B Akut bobrek yetmeligi
B Menenjit B Akut mitokondriyal ensefelopati
H Beyin 6demi M Hiperpotasemi
B Meckel divertikalu B Menoraji

B Travmatik pankreatit

Sekil 10. Hastalarin yatis an1 tanilarinin ayritili dagilimi

Calismaya alinan hastalarda kronik hastalik durumu degerlendirildiginde 46
hastanin 38’inde (%82,6) kronik hastaligin bulundugu belirlendi. Kronik hastaligi
belirlenen 38 hastanin 13’iinde (%28,3) konjenital anomaliler (kraniosinositoz, noral
tiip defektleri, Down sendromu, Escobar sendromu, Alexander sendromu ve Apert
sendromu), 6’sinda (%13,0) metabolik hastaliklar (fosfor metabolizma bozuklugu),
4’iinde (%8,7) norolojik hastaliklar (epilepsi), 3’tinde (%6,5) immiin yetmezlik,
3’linde (%6,5) mitokondriyal hastalik, 3’tinde (%6,5) kalp damar hastalig1 (Fallot
tetralojisi, dilate kardiyomyopati), 3’iinde (%6,5) gastrointestinal sistem hastaligi
(konjenital hepatik fibrozis, kolestatik karaciger hastaligi), 2’sinde (%4,4) endokrin
sistem hastalig1 (hipotiroidi, psddohipoaldesteronizm) ve 1’inde (%2,2) ise lirogenital
sistem hastalig1 (polikistik bobrek hastaligi) oldugu belirlenmis ve bu hastaliklar toplu
olarak Sekil 11°de gosterilmistir.
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“o

= Kronik hastalik olmayan %17.4 = immiin Yetmezlik %6.5 = Norolojik Hastalik %8.7
Metabolik Hastalik %13 = Mitokondriyal Hastalik %6.5 = Kalp Damar Hastaliklari %6.5
m Gastrointestinal Hastalik %6.5 = Urogenital Hastalik %2.2 m Endokrin Sistem Hastaliklari %4.4

= Konjenital Anomaliler %28.3

Sekil 11. Hastalarin kronik hastalik tanilarinin dagilim

Calismaya dahil edilen ve sekil 9 ve 10°da yatis anindaki tanilar1 belirtilen
hastalara ES replasmani farkli zamanlarda uygulandi. En erken ES replasmani hastanin
yatisinin 1. giiniinde, en ge¢ ES replasmani ise hastanin yatisinin 93. giiniinde,
ortalama 21,07+20,87 giiniinde uygulandi. ES replasman hastalarin 8 (%17,4)’inde
yatisin ilk 48. saatinde uygulandi. ES replasmani uygulama zamaninin cinsiyete gore

dagilimi incelendiginde anlamli fark saptanmadi (p: 0.745).

Hastalarda ES transflizyonu hemen oOncesi hemoglobin degerleri
incelendiginde 16 hastada (%34,8) hemoglobinin 5-7 gr/dL araliginda, kalan 30
hastanin (%65,2) ise hemoglobininin 7-10 gr/dL araliginda oldugu belirlenmis ve
dagilimlar Sekil 12°de gosterilmistir.
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Sekil 12. Eritrosit slispansiyonu verilmeden dnce hastalarin hemoglobin diizeyleri
aralig1 (Hb: Hemoglobin)

Calismaya dahil edilen hastalarin yatis hemoglobin degeri en diisiik 5,70 g/dL,
en yiiksek 15,10 g/dL ve ortanca deger ise 10,90 g/dL olarak belirlenirken ortalama
yatis hemoglobin degeri ise 11,13+2,44 g/dL olarak tespit edildi. Hastalarin yatis

anindaki ortalama hemoglobin diizeyi Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Hastalarin yatig anindaki ortalama hemoglobin diizeyi

OrtalamaxSD Ortanca Min Max

Hemoglobin | 11,13+2,44 10,90 5,70 15,1

Calismada ES transflizyonu Oncesi ve sonrast belirlenen bazi hematolojik
parametreler (HB, HTC, MCV, RDW ve PLT) ile ilgili ortalama degerler tablo 8’da
gosterilmistir. Buna gore ES transfiizyonu Oncesi ve sonrasi ortalama Hb degerleri
7,43+0,86 g/dL ve 10,86+1,80 g/dL olarak belirlenirken, ES transfiizyonu 6ncesi ve
sonrasi ortalama hematokrit (Htc) degerlerinin ise 22,87+3,28 ve 32,38+5,55 oldugu
belirlendi. ES transfiizyonu dncesinde ve sonrasinda Hgb ve Htc diizeyleri istatistiksel

olarak karsilastirildiginda anlamli bir fark tespit edildi (sirasiyla p:0.001, p:0.001).
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Tablo 8. Hastalarin eritrosit siispansiyonu oncesi ve sonrasi ortalama hemotolojik
tetkiklerinin karsilastirilmasi

ES oncesi ES sonrasi
Ortalama+SD | Ortanca (Min- | Ortalama+SD | Ortanca (Min- P
Max) Max)
HB 7,43+0,86 gr/dl 7,30 (5,70-9,50) | 10,86+1,80 gr/dl | 10,85 (6,60-15,30) 0.001
gr/dl gr/dl
HTC 22,87£3,28 22,65 (16,60-32,30) 32,38+5,55 32,20 (20,10-48,00) 0.001
MCV 83,72+6,37 85,15 (64,3-95,7) 83,17+9,65 84,20 (25,20-92,30) 0.446
fIL fiL fiL f/L
RDW 16,99+2,58 16,45 (13,1-27,3) 16,51£2,85 16,00 (13,80-30,60) 0.025
PLT 271,04+196,4 258,0 (5,0-839,0) 246,89+166,57 | 233,0(17,0-670,0) 0.031
K/uL K/uL K/uL K/uL

(HB: Hemoglobin, HTC: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW: Ortalama eritrosit
dagilimi, PLT: Platelet, ES: Eritrosit Siispansiyonu)

ES transfiizyonu 0ncesi ve sonrasi ortalama MCV degerleri 83,72+6,37 f/L ve
83,17+9,65 /L olarak belirlenirken, ES transfiizyonu dncesi ve sonrasi ortalama RDW
degerlerinin ise 16,99£2,58 ve 16,51£2,85 oldugu tespit edildi. Ayrica ES
transfiizyonu Oncesi ve sonrasi ortalama PLT degerlerinin ise 271,04+196,4 K/uL ve
246,89+166,57 K/uL oldugu belirlendi. Hastalarin ES transflizyon Oncesi ve
sonrasinda MCV, RDW ve PLT diizeyleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda
anlamli bir fark (sirast ile p:0.446, p:0.025 ve p:0.031) belirlendi (tablo 8).

ES transfiizyonu oncesi LDH degerleri ortalama 669,48+953,92 U/lt, ES
sonrast LDH degerleri ortalama 696,63+810,68 U/It oldugu gosterilmigtir. ES
transflizyonu oncesi ve sonrast LDH degerleri istatiksel olarak karsilastirildiginda
anlamli bir fark bulunmamistir (p:0.238). Hastalarin eritrosit slispansiyonu dncesi ve

sonrasi biyokimyasal degerlerin karsilastirilmasi Tablo 9’da gésterilmistir.
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Tablo 9. Hastalarn eritrosit siispansiyonu oncesi ve sonrasi biyokimyasal degerlerin

karsilastirilmasi
ES oncesi ES sonrasi
Ortalama+SD | Ortanca (Min- | Ortalama+SD | Ortanca (Min- P
Max) Max)
LDH 669,48+953,92 363,00 (176,00- 696,63+810,68 373,50 (212,00- 0.238
U/It 4817,00) U/It U/It 3599,00) U/It
Ca 8,88+1,12 mg/dl 8,90 (5,30-11,80) 9,12+1,31 mg/dl 8,90 (6,80-12,80) 0.001
mg/d| mg/d|
L aktat 2,19+1,82 1,60 (0,70-10,80) 2,19+1,71 1,70 (0,70-7,90) 0.270
mmol/It mmol/It mmol/It mmol/It

(LDH: Laktat Dehidrogenaz, Ca: Kalsiyum, ES: Eritrosit Siispansiyonu)

ES transfiizyonu 6ncesi Ca degerleri ortalama 8,88+1,12 mg/dl, ES sonras1 Ca
diizeylerinin ortalamas1 9,12+1,31 mg/dl oldugu gosterilmistir (Tablo 9). ES
transflizyonu Oncesi ve sonras1t Ca diizeyleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda

anlamli bir fark tespit edilmistir. (p:0.001)

Hastalarin laktat degerleri ES transflizyonu 6ncesi ortalama 2,19+1,82 mmol/It,
ES transfiizyonu sonrasi ortalama 2,19+1,71 mmol/lt oldugu belirlendi (Tablo 9).
Hastalarin ES transfiizyon oncesi ve sonrasinda laktat diizeyleri istatistiksel olarak

karsilastirildiginda anlamli bir fark tespit edilmedi (p:0.270).

Calismaya katilan hastalarin yatis anindaki ortalama PRISM-3 skorlar
incelendiginde 9,08+7,27 oldugu gosterildi. En diistik hesaplanan deger 0 ve en yiiksek
degerin 21 oldugu tespit edildi. PELOD-2 skorlar1 ise ortalama 4,65+5,24 olarak
saptandi. En diisiik hesaplanan deger 0 ve en yiiksek degerin 20 oldugu gosterildi.
Hastalarn PRISM-3 ve PELOD-2 skor ortalamalarmin dagilimi Tablo 10°de

gosterilmistir.

Tablo 10. Hastalarin PRISM-3 ve PELOD-2 skorlar ortalamalarinin dagilimi

‘ Ortalama+SD Min-max Ortanca
PRISM-3 9,08+7,27 0-21,0 15,0
PELOD-2 4,65+5,24 0-20,0 2,0

(PRISM-3: Pediatrik Mortalite Riski 111, PELOD-2: Pediatrik Lojistik Organ Disfonksiyonu)
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ES tranflizyonu verilen hastalarin replasman 6ncesi TAS ortalama degerleri
1,70£2,79 (ortanca:1,24; min-max: 0,58-19,84) mmol/L iken replasman sonrast TAS
degerleri ise 1,29+0,62 (ortanca:1,29; min-max: 0,25-3,64) mmol/L olarak saptandi.
Calismaya alinan hastalarin ES replasman 6ncesi TAS degeri ile replasman sonrasi
TAS degeri analiz edildiginde istastistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi ( p:
0.713 ). ES oncesi ve sonrast TAS degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 11°de

gosterilmistir.

Tablo 11. ES oncesi ve sonrast TAS degerlerinin karsilastiriimasi

Ortalamaz=SD Ortanca ( Min-max ) P
ES ONCESI TAS | 1,70+2,79 mmol/L | 1,24 ( 0,58-19,84 )mmol/L

0.713

ES SONRASI 1,294+0,62 mmol/L 1,29 (0,25-3,64 )mmol/L
TAS

(ES: Eritrosit Siispansiyonu, TAS: Total Antioksidan Seviyesi)

ES verilmeden once hastalarimizda bakilan TAS degeri erkeklerde ortalama
1,29+0,43 mmol/L olarak saptandi. Kiz hastalarin ES replasmani 6ncesi ortalama TAS
degeri ise 2,54+4,85 mmol/L olarak gosterildi. Kiz hastalarin ES replasmani oncesi
TAS degeri erkek hastalarin ES replasmani 6ncesi TAS degerine gore daha yiiksekti.
Ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0.158). ES verilmeden 6nceki TAS

degerlerinin cinsiyete gore dagilimi Sekil 13°de gosterilmistir.
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Sekil 13. Eritrosit slispansiyon dncesi TAS diizeylerinin cinsiyete gore dagilimi
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ES replasmani sonrasi hastalarimizda bakilan TAS degerleri cinsiyete gore

karsilastirildiginda kiz hastalarin ortalama TAS degeri 1,254+0,75 mmol/L iken erkek

hastalarda ise bu deger 1,31£0,57 mmol/L olarak hesaplandi. TAS degeri tranfiizyon

sonrasinda cinsiyete gore dagilimi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p:0.780). Hastalarin ES transfiizyonu oncesi ve sonrasi TAS degerlerinin

cinsiyete gore dagilimi tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Hastalarin ES transfiizyonu dncesi ve sonrast TAS degerlerinin cinsiyete gore

dagilimi
Ortalama+SD Ortanca(Min-max) P
ES ONCESI TAS
Erkek 1,294+0,43mmol/L | 1,24(0,58-2,33) mmol/L
Kiz 2,54+4,85mmol/L | 1,22(0,59-19,84)mmol/L 0.158
ES SONRASI TAS
Erkek 1,31+0,57mmol/L | 1,36(0,39-2,56) mmol/L
Kiz 1,25+0,75mmol/L | 1,20(0,25-3,64) mmol/L 0.780

(ES: Eritrosit Siispansiyonu, TAS: Total Antioksidan Seviyesi)

ES tranflizyonu verilen hastalarin replasman 6ncesi TOS ortalama degerleri
28,83+25,43 (ortanca:18,58; min-max: 5,25-110,81) umol/L iken replasman sonrasi
TOS degerleri ise 34,18+31,49 (ortanca:25,61; min-max: 2,08-166,39) umol/L olarak
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saptand1. Calismaya alinan hastalarin ES replasman oncesi TOS degeri ile replasman
sonrast TOS degeri analiz edildiginde istastistiksel olarak anlamli bir fark saptandi
(p:0.017). ES oncesi ve sonrast TOS degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 13’de

gosterilmistir.

Tablo 13. ES 6ncesi ve sonrast TOS degerlerinin karsilastiriimasi

Ortalama+SD Ortanca (Min-max) P
ES ONCESI TOS 28,83+25,43 | 18,58 (5,25-110,81)umol/L
pmol/L 0.017
ES SONRASI TOS 34,18431,49 | 25,61(2,08-166,39) pmol/L
umol/L

(ES: Eritrosit Siispansiyonu, TOS: Total Oksidatif Stres)

ES verilmeden 6nce hastalarimizda bakilan TOS degeri 28,83+25,43 umol/L
bulundu. Cinsiyete gore dagilim incelendiginde ES replasmani 6ncesi TOS degeri
erkeklerde ortalama 27,29+24,13 umol/L iken kizlarda ise 32,02+28,53 pmol/L olarak
saptandi. Kiz hastalarin ES replasmani 6ncesi TOS degeri erkek hastalarin ES
replasmani 6ncesi TOS degerine gore daha yliksekti. Ancak bu istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p:0.752). ES tranfiizyonu 6ncesi ve sonrasinda TOS degerlerinin

cinsiyete gore dagilimi Tablo 14’de gosterilmistir.

Tablo 14. ES tranfiizyonu 6ncesi ve sonrasinda TOS degerlerinin cinsiyete gore
dagilimi

Ortalama+SD Ortanca (Min-max) P
ES ONCESI TOS
Erkek 27,29+24,13 pmol/L. 17,51 (5,95-110-81)umol/L. | 0.752
Kiz 32,02+28,53 umol/L. | 20,44 (5,25-101,51 )umol/L.
ES SONRASI TOS
Erkek 30,69+22,64 pmol/L 23,03 ( 6,33-103,36) umol/L | 0.734
Kiz 41,40+44,78 umol/L 29,22 (2,08-166,39) umol/L

(ES: Eritrosit Siispansiyonu, TOS: Total Oksidatif Stres)

ES tranfiizyonu sonrasi hastalarimizda TOS degeri ortalamas: 34,184+31,49
umol/L olarak tespit edildi. ES tranflizyonu sonrasi hastalarimizda TOS degeri
cinsiyete gore karsilastirildiginda erkek hastalarda ortalama 30,69+22,64 umol/L iken
kiz hastalarin 41,40+44,78 pmol/L olarak saptandi. Cinsiyete gore istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmadi (p:0.734) (Tablo 14).
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ES tranfiizyonu verilen hastalarin replasman &ncesi OSI ortalama degerleri
2,8243,12 (ortanca:1,74; min-max: 0,17-13,74) iken replasman sonras1 OSI degerleri
ise 3,02+2,68 (ortanca:1,74; min-max: 0,27-24,83) olarak saptandi. Calismaya alinan
hastalarin ES replasman &ncesi OSI degerleri ile replasman sonrasi OSI degerleri
analiz edildiginde istastistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p:0.033). ES oncesi

ve sonras1 OSI degerlerinin karsilastirilmas1 Tablo 15°de gosterilmistir

Tablo 15. ES &ncesi ve sonrast OSI degerlerinin karsilastiriimasi

Ortalamaz=SD Ortanca ( Min-max ) P
ES ONCESI OSi 2,82+3,12 1,74 (0,17-13,74)
ES SONRASI OSI 3,0242,68 1,74 (0,27-24,83) 0.033

(ES: Eritrosit Siispansiyonu, OSI: Oksidatif Stres indeksi)

ES verilmeden 6nce hastalarimizda bakilan OSI 2,82+3,12 iken, erkeklerde
ortalama 2,47+2,70 olarak saptandi. Kiz hastalarin ES replasmani ncesi ortalama OSi
ise 3,566+3,84 olarak gosterildi. Kiz hastalarmn ES replasmani &ncesi OSI erkek
hastalarin ES replasman1 6ncesi OSI” ne gore daha yiiksekti. Ancak bu istatistiksel
olarak anlamli bulunmad (p:0.489). ES verilmeden 6nceki OSI’ nin cinsiyete gore

dagilimi Tablo 16’da gésterilmistir.

Tablo 16. ES tranfiizyonu 6ncesi ve sonrasinda OSI degerlerinin cinsiyete gore
dagilimi

Ortalama+SD Ortanca (Min-max) P
ES ONCESI OSI
Erkek 2,47+2.70 1,47 (0,42-12,1) 0.489
Kiz 3,56:+3,84 1,91 (0,17-13,74)
ES SONRASI OSi
Erkek 3,02+2,68 1,74 (0,35-9,65) 0.897
Kiz 4,20+6,13 2,09 (0,27-24,83)

(ES: Eritrosit Siispansiyonu, OSI: Oksidatif Stres indeksi)

ES transfiizyonu sonrasi bakilan OSI ortalama 3,02+2,68 olarak gosterildi. ES
replasmani sonrast OSI’ni cinsiyete gore inceleyecek olursak kiz hastalarm OSI
ortalamasi 4,20+6,13 iken erkek hastalarin ES transfiizyonu sonras1 OSI ortalamasi

3,024+2,68 olarak saptandi. Kiz hastalarin ES transfiizyonu sonrast OSI erkek
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hastalarin ES transfiizyonu sonrast OSI’ ne gére yiiksek bulundu. Fakat bu fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.897). (Tablo 17)
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5. TARTISMA VE SONUC

Cocuklarda cesitli kronik hastaliklara bagli anemi, travma, cerrahi islem, sik
kan alinmasina bagli anemi, koagiilopati, hemoliz, beslenme yetersizlikleri, kemik iligi
depresyonu gibi sebeplerle hemoglobin diizeyindeki diisme sonucu hastaya eritrosit
replasmani yapilir. Yogun bakim hastalarinin anemiye yatkinliginin fazla olmasi
sebebi ile eritrosit replasman yapilan hastalarin klinik ve labaratuar verilerinin

degisimi ile ilgili ¢alismalar dnem kazanmaktadir (94).

Tutang ve ark (95)’nin ¢ocuk yogun bakim {initesinde yaptiklar1 ¢aligmada
hastalarin cinsiyete gore dagilimi incelendiginde %57,2’sinin erkek, %42,8’nin kiz
oldugu gosterildi. Yegin ve ark (96)’nin ¢alismasinda hastalarin %47’si (164/349) kiz
ve %5371 (185/349) erkekti. Karam ve ark (97)’nin ¢alismasinda ise E/K orami 1,3/1
olarak saptandi. Caligmamizdaki hastalar incelendiginde literatiire benzer sekilde
erkek hasta sayisinin kiz hasta sayisina gore fazla oldugu goriildii (31’1 (%67,4) erkek,
15’1 (%32,6) kiz). Bu durum erkek cocuklarin hem konjenital hem de edinsel
hastaliklara daha duyarli olmalari sonucu yogun bakim ihtiyaclarinin daha fazla

olmasindan kaynaklaniyor olabilir (98, 99).

Karam ve ark (97)’nin ¢alismasinda ortalama yas 58,7+69,2 ay, Rajasekaran
ve ark (100)’nin ¢alismasinda 92,4+81,2 ay ve Yegin ve ark (96)’nin yaptiklari
calismada ise 85,44+72,6 ay olarak belirlenmistir. Calismamizda ise ortalama yas
46,74+57,70 ay olarak tespit edilmistir.

Yegin ve ark (96) cocuk yogun bakim finitesinde yaptiklart calismada
hastalarin altta yatan hastaliklar1 incelediklerinde endokrinolojik hastaliklar (%14,9),
nefrolojik hastaliklar (%14,3), norolojik hastaliklar (%11,2) enfeksiyon hastaliklar
(%9,5), kardiyolojik hastaliklar (%9,2), hematolojik hastaliklar  (%38,6),
gastrointestinal sistem hastaliklar1 (%38,6), lenfomalar ve solid organ kanserleri (%S8),
intoksikasyon (%7,7), metabolik hastaliklar (%5,4), allerji hastaliklar1 (%?2),
immiinolojik hastaliklar (%0,6) oldugu saptanmigtir. Bateman ve ark (101)’nin
yaptiklar1 ¢alismada hastalarin %61’inde eslik eden kronik bir hastalik bulundugu,
eslik eden hastaliklardan en sik goriilenin ise %14 ile ndrolojik/ndromiiskiiler
hastaliklar oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da literatiirdekine benzer sekilde
hastalarin %82,6’sinda eslik eden bir hastalik bulunmaktaydi. En sik eslik eden

hastaligin %28,3 oraninda konjenital anomaliler (down sendromu, escobar sendromu,
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alexander sendromu, apert sendromu kraniosinositoz ve noral tiip defektleri) oldugu

belirlendi.

Yegin ve ark (96)’nin ¢ocuk yogun bakimda yapmis olduklari ¢aligmada
hastalarin yatis tanilart incelendiginde enfeksiydz nedenler (%22), sepsis (%10,3),
pnomoni (%9,7), menenjit (%2)), diabetik ketoasidoz (%14,3), akut bobrek yetmezligi
(%38), intoksikasyon (%7,7), kronik bobrek yetmezligi (%4), hematolojik hastaliklar
(%6,1), kalp hastaliklar1 (%7,5), gastrointestinal sistem hastaliklar1 (%7,5), metabolik
hastalik (%2,3), acil hipertansiyon (%1,7), serebrovaskiiler olay (%1,7), ndbet
(%12,6) ve diger (primer immiin yetmezlik, allerjik hastalik, kan iiriinii transfiizyonu,
bobrek nakli sonrasi takip, vaskiilit) tanilar (%6) oldugu bildirilmistir. Tutang ve ark
(95)’nin galigmasinda ise hastalarin yatis tanilarinin akciger enfeksiyonu (%13,6),
sepsis (%12), zehirlenme (%10), menenjit (%7), status epileptikus (%6,3), hepatik
koma (%4), yilan 1sirmast (%3,9), akrep sokmasi (%3,4), travma (%?2,6),
intrakraniyal kanama (%2,4), meningokoksemi (%,1), suda bogulma (%1,7), elektrik
carpmasi (%]1,14), malignensi (%1) tanilari ile cocuk yogun bakim iinitesine yattiklar
tespit edilmistir. Karam ve ark (97)’nin yapmis oldugu ¢aligmada ise yatis tanilarinin
kardiyovaskiiler hastalik (%35,8), pndmoni/ARDS (%27,4), norolojik/néromiiskiiler
hastaliklar (%14,5) oldugu bildirilmistir. Bateman ve ark. (101) yaptig1 calismada yatis
tanilar1  sirastyla  kardiyovaskiiler hastalik  (%39), pnomoni/ARDS (%23),
norolojik/néromiiskiiler hastalik (%17) oldugu bildirilmistir. Rajasekaran ve ark. (100)
calismasinda en sik yatis tanilar1 siras1 ile travmatik beyin hasart (%19,8),
pnomoni/ARDS (%17,7) ve kardiyovaskiiler hastalik (%13,1) olarak bildirmistir.
Akyildiz ve ark. (102) yaptigi calismada yatis tanilari sirasi ile pnomoni/ARDS
(%36,2), hematolojik/onkolojik hastalik (%33,1), sepsis/meningokoksemi(%16,8)
olarak bildirilmistir. Bizim c¢aligmamizda ise yatis tanilar1 arasinda literatiirdekine
benzer sekilde en sik sepsis, pndmoni ve solunum yetmezligi oldugu belirlenmistir.
(2’sinde (%4,3) akut bobrek yetmezligi, 1’inde (%2,2) akut mitokondriyal
ensefelopati, 6’sinda (%13,0) aspirasyon pnomonisi, 1’inde (%2,2) beyin 6demi,
3’linde (%6,5) gastrointestinal kanama, 1’inde (%2,2) hiperpotasemi, 1’inde (%2,2)
meckel divertikiilii, 2’sinde (%4,3) menenjit, 1’inde (%2,2) menoraji, 12’sinde
(%26,1) sepsis, 11’inde (%23,9) solunum yetmezligi, 4’tinde (%8,7) status epileptikus,
I’inde (%2,2) travmatik pankreatit)
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Yegin ve ark (96) nin yaptiklar ¢aligmada hastalarin %20’sinin, Karam ve ark
(97)’nin  ¢alismasindaki hastalarin = %52’sinin, Arslankdyli ve ark (103)’nin
calismasinda %85,7’sinin, Akyildiz ve ark (102)’nin galismasinda %51’inin MV
gereksinimi oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise hastalarin %78,3 {iniin MV

gereksinimi oldugu tespit edilmistir.

Cocuk yogun bakim iinitelerinde yapilan ES transfiizyon oranlarn ve
endikasyonlart farklilik gostermektedir. Demaret ve ark (104)’'nin 842 hasta ile
yaptiklar1 tek merkezli ¢calismada 144 (%17,1) hastaya ES transfiizyonu yapildigi, en
sik transfiizyon endikasyonunun ise hemoglobin diisiikliigii ve bozulmus hemodinami
oldugu bildirilmistir. Batemen ve ark (101)’nin 977 hasta ile yaptiklari caligmada
transflizyon oraninin %49 oldugu, 181 (%38) hastaya bir, 110 (%23) hastaya iki, 50
hastaya (%11) li¢ ve 34 (%7) hastaya dort kez ES transflizyonu yapildig: belirtilmistir.
Hastalarin ilk transfiizyon nedenleri incelendiginde %42 hemoglobin diisiikliigii, %16
cerrahi iglem ve travma sonrasi, %9 kardiyovaskiiler bozukluk, %7 solunum
yetmezligi, %2 kemik iligi baskilanmasi ve koagiilopati, %7 hemodiyaliz,
plazmaferez, hemofiltrasyon ve %17 bilinmeyen sebeplerle verildigi agiklanmistir.
Bagc1 ve ark (105)’nin 167 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada ES transfiizyon oraninin
%61,7 oldugu, calismaya katilan hastalarin %62,7’sine diisiik hemoglobin, %16,6’s1na
aktif kanama, %9,2’sine iskemi, %8.,8’ine hemodinamik bozukluk, %2.4’ine cerrahi
girisim ve %0,3 line ise kardiyak sebeplerle ES verilmistir. Karam ve ark (97)’nin 930
hasta ile yaptiklar1 ¢ok merkezli ¢alismada ES transfiizyon oraninin %49 olarak
saptandigi, 176 (%39) hastaya bir defa ve 271 (%61) hastaya birgok defa ES
transflizyon yapildig1 ve ortalama ES saklama siiresinin ise 17,8+11,6 giin oldugu
vurgulanmistir. Bizim ¢alismamizda ES transfiizyon oram1 %57,45 olarak belirlendi.
Transfiizyon oranlarinin farklilik gostermesi ¢alismalarin farkli zaman dilimlerinde
yapilmasi, dahil edilen hastalarin 6zelliklerinin ve uygulanan kilavuzlarin farklilik

gostermesi ile acgiklanabilir.

Cocuk yogun bakim servislerinde 6liim oraninin tahmin edilmesinde bize
yardimer olarak en sik kullanilan skorlama 17 farkli degiskenden olusan Pediatrik
Mortalite Riski 1l (PRISM I111) skorlamasidir (106). PRISM III skoru hastaligin siddeti
hakkinda bize fikir vererek hangi hastanin ¢ocuk yogun bakima yatistan daha fazla
fayda saglayacagi hakkinda yol gosterir (107). Pediatrik Lojistik Organ Disfonksiyonu

(PELOD) ise ¢ocuk yogun bakim iinitelerinde organ disfonsiyonunu tahmin etmek i¢in
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sik kullanilan bir skorlamadir (108). Poyrazoglu ve ark (109)’nin yaptiklari ¢alismada
ortalama PRISM III skorunun 11,9+8,2 ve Karam ve ark (97)’nin ¢alismalarinda ise
PRISM III skorunun ortalama 5,5+5,7 ve PELOD skorunun ortalama 12,0+9,8 oldugu
belirtilmistir. Bateman ve ark (101)’nin ¢alismalarinda PRISM III skorunun ortalama
4,2+5,3 oldugu, Rajasekaran ve ark (100)’nin ¢alismalarinda ise PRISM III skorunun
ortalama 7,7+9,0 ve PELOD skorunun ortalama 9,749,2 oldugu bildirilmistir. Bizim
calismamizda ise PRISM III skoru ortalama 9,08+7,27 PELOD skoru ortalama
4,65+£5,24 olarak tespit edilmistir. PRISM III skorunun daha yiliksek olmasi
calismamiza katilan hastalarin literatiire gore daha agir hastalar oldugunu

gostermektedir.

Rajasekaren ve ark (100) ¢alismalarinda ¢ocuk yogun bakim iinitesine bagvuru
anindaki hemoglobin diizeyi ortalama 10,4+2.4 g/dL, Girgin ve ark (110)’nin
calismalarinda ise bagvuru anindaki hemoglobin diizeyi ortalama 9,7+1,1 g/dL olarak
bildirilmistir. Calismamizda ise ¢ocuk yogun bakim iinitesine bagvuru anindaki

hemoglobin diizeyi ortalamasi 11,13+2,44 g/dL olarak tespit edilmistir.

Bagc1 ve ark (105)’nin yaptiklari ¢alismada ES transfiizyonu 6ncesi ortalama
hemoglobin degerinin 7,6+1,2 g/dL, ES transfiizyonu sonrast ortalama hemoglobin
diizeyini ise 9,3£1,2 g/dL oldugu bildirilmistir. Bateman ve ark (101)’nin
calismalarinda ES transflizyonu oncesi ortalama hemoglobin degerinin 9,7+2,7 g/dL
oldugu, Demaret ve ark (104)’nin ¢alismasinda ise transfiizyon 6ncesi hemoglobin
diizeyi 7,7+ 2,7 g/dL oldugu bildirilmistir. Dani ve ark (5)’nin ¢aligmasinda ES
transflizyonu 6ncesi hemoglobin diizeyinin ortalama 9,2+1,1 g/dL, transfiizyon sonras1
ortalama hemoglobin diizeyinin ise 14,6£1,5 g¢/dL oldugu gosterilmistir.
Calismamizda ES transfiizyonu oncesi ortalama hemoglobin diizeyinin 7,43+0,86
g/dL ve transfiizyon sonrasi ortalama hemoglobin diizeyinin ise 10,86+1,80 g/dL

degerlerinin literatiir verilere benzer sekilde oldugu belirlenmistir.

Bagc1 ve ark (105)’nin yaptiklari ¢alismada hastalarin %6’sina (n=10) Hb
konsantrasyonu 7 g/dL iken, %49,7’sine (n=83) Hb konsantrasyonu 7-10 g/dL
arasinda iken ve %44,3’liine (n=74) ise Hb konsantrasyonu >10 g/dL iken ES
transfiizyonu yapildigini, Akyildiz ve ark (102)’nin ise g¢alismalarinda hastalarin
%55,6’s1na (n=89) Hb konsantrasyonu 7-10 g/dL arasinda iken, %44,4’{ine (n=71) Hb
konsantrasyonu <7 g/dL de ES transfiizyonu yaptiklar1 bildirilmistir. Bizim
calismamizda da calismaya katilan hastalarin %34,8’ine (n:16) Hb konsantrasyonu
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5-7 g/dL iken, %65,2’sine (n:30) Hb konsantrasyonu 7-10 g/dL arasinda iken
transfiizyon uygulanmistir. Calismamizda ES transfiizyonu yapilan hastalarin
¢ogunlugunun hemoglobin konsantrasyonunun 7-10 g/dL olmasinin literatiir veriler

ile benzerlik gosterdigi gozlenmektedir.

Lacroix ve ark (111) 2007 yilinda ¢gocuk yogun bakim tinitesinde genel durumu
stabil hastalar (aktif kan kaybi, siyanotik kalp hastaliklari, koroner arter hastaliklar1 ve
siddetli hipoksemisi olmayan) ile yaptiklar1 calismada, ES transfiizyonu i¢in 7g/dL ve
9,5 g/dL Hb sinirlarini karsilastirmiglar ve gereksiz transfiizyonlari engelleyecek esik
degerin 7 g/dL olmasin1 6nermislerdir. 2012 AABB (Amerikan Kan Bankasi Birligi)
(112) ve 2016 AABB (113) onerisine gore hastanede yatan, stabil hastalarda
transfiizyon icin Hb sinir1 7-8 g/dL, gecirilmis kardiyovaskiiler bir hastaligi olan
hastalarda ise 8 g/dL olarak belirtilmistir. Karam ve ark (114)’nin 2011 yilinda
yaptiklar ¢alismada da ayni sekilde ES transfiizyonu i¢in esik degerin 7 g/dL olmasi

gerektigi vurgulanmustir.

Kritik gocuk hastalarda transfiizyon kilavuzu (115) en son 2018 yilinda
degismis olup ozellikli durumlar haricinde kritik ¢ocuk hasta i¢in transfiizyon sinir
hemoglobin <5 g/dL iken Onerilmektedir. Fakat gerek bizim ¢alismamizda gerekse
benzer literatiirlerde c¢ogunlukla hemoglobin >7 g/dL iken transfiize edildigini

gormekteyiz.

Siddetli anemi, yetersiz doku oksijenasyonu ve laktik asidoza sebep olur. ES
transfiizyonu sonrasi laktik asit miktarinin azalmasi beklenir (116). Moller ve ark
(117) yaptiklar1 ¢aligmada ES transfiizyonu oncesi laktat diizeyini 3,23 mmol/L
transfiizyon sonrasi ise laktat diizeyini 1,71 mmol/L olarak bildirilmisti. Dhabangi ve
ark (118) 2013 yilinda yaptiklari ¢alismada transfiizyon Oncesi laktat diizeyini
ortalama 8,0+4,7 mmol/L, transfiizyon sonrasi laktat diizeyini ortalama 3,6+3,5
mmol/L olarak bildirmislerdir. Dhabangi ve ark (116) 2015 yilinda yaptiklar1 baska
bir ¢aligmada ise transfiizyon oncesi ortalama 9,3+3,41 mmol/L olan laktat diizeyinin
transfiizyon sonrast 3 mmol/L’ye distiigiinii bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda
transflizyon Oncesi laktat diizeyi ortalama 2,19+1,82 mmol/L iken transfiizyon sonrasi
laktat diizeyi ortalama 2,19+1,71 mmol/L olarak tespit edilmistir. Literatiirlerin aksine
bizim c¢alismamizda laktat diizeylerinin transfiizyon sonrasi belirgin degisime

ugramamasi depolanan ES igerisindeki artan laktat ile agiklanabilir.
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Dani ve ark (5)’nin ve Hirano ve ark (119)’nin ¢alismalarinda prematiir
bebeklere uygulanan ES sonrasi oksidatif stresin onemli bir belirteci olan NTBI
diizeyinin ve lipid peroksidasyonun énemli bir belirteci olan MDA diizeyinin arttig

gosterilmistir.

Transferrine baglanmadan o©nce ferr6z demir ferroksidaz enzimi ile
oksitlenerek ferrik duruma doniistiiriilmesi gerekmektedir. Seruloplazmin ise 6nemli
Olclide ferroksidaz enzim aktivitesine sahiptir. Yapilan c¢alismalarda prematiir
bebeklerde seruloplazmin plazma diizeyinin term bebeklere oranla ¢ok daha az oldugu
gosterilmistir (120). Bu bilgiden yola ¢ikarak Hirano ve ark (119) calismalarinda
prematiir bebeklerde ES replasmani sonrasi diisiikk plazma seruloplazmini ve
transferrini sebebiyle NTBI miktarinin artmasi sonucu oksidatif stresin olusmasi ile 27
prematiir bebegin 16’sinda ROP ve/veya kronik akciger hastaligimin gelistigini
gostermislerdir. Fakat prematiir bebeklerde fetal hemoglobinin oksijen affinitesinin
yiiksekligi sonucu dokulara oksijen dagitiminin daha az olmasinin da ROP ve kronik
akciger hastaliginda rolii oldugu diisiiniilmektedir (121). Dani ve ark (5)’nin
calismasinda da benzer sekilde ES replasmani sonrasi prematiir bebeklerde
seruloplazmin ve transferrin eksikligine bagli olarak serbest demir yiikiinlin artist
sonucu Fenton reaksiyonunun katalizlenip ortamda akciger ve retinaya zarar veren
serbest radikal miktarinin arttig1 ve TAS 1n azaldigr gosterildi. Caligmaya katilan 20
prematiir bebegin 11°’inde ROP ve/veya kronik akciger hastaligi gelisti. Literatiire
benzer sekilde ¢alismamiza dahil edilen hastalarda ES 6ncesi ve sonras1 TOS ortalama
seviyeleri karsilagtirildiginda replasman sonras1 TOS degerlerinin anlamli bir sekilde

arttig1 gosterildi.

ES’nun depolanma siirecinde oksidan ve antioksidan bazi paremetrelerde
meydana gelen degisimlerle ilgili ¢aligmalar incelendiginde; Ogunro ve ark (122)’nin
yaptig1 ¢alismada ES’nun depolanmasinin 1. giinlinde MDA diizeyinin %24,8
arttigini, TAS diizeyinin plazma konsantrasyonunun depolamanin 20. giiniinden sonra
%27 azaldigim1 ve Onemli bir antioksidan enzim olan glutatyon peroksidaz
aktivitesinin depolanmasinin 15. giiniinde %17,1 azaldig1 gosterilmistir. Collard ve ark
(123)’nin  yaptigi caligmada eritrosit silispansiyonunun depolanma esnasinda
hemoglobini asir1 oksidasyona karsi koruyan GSH miktar1 depolanma esnasinda
kademeli olarak diistiigii, MDA miktarinin hiicre disinda arttigi ve NTBI miktarinin
arttig1 gosterilmistir. Hod ve ark (124)’nin yaptig1 calismada depolanmis taze (3-7
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giinliik) ES ile 40-42 giin beklemis ES replasmani sonrasi NTBI ve transferrin
miktarlarin1  degerlendirdiklerinde; beklemis ES’de taze ES’ye gore NTBI ve
transferrin miktarlarinin belirgin olarak artmis oldugunu gostermislerdir. Jozwik ve
ark (125)’nin galismalarinda depolanmis ES’da glutatyon orani1 depolanma siirecinde
%30 azaldigi, glutatyon S-transferaz enzim miktarinin %’20’den fazla azaldigi,
stiperoksit dismutaz enzim miktariin %10’nun iizerinde azaldig1 ve plazma total
antioksidan kapasitenin depolama 6ncesine gore %30 civarinda azaldig: belirtilmistir.
Marjani ve ark (126)’nin galismalarinda depolanan eritrosit stispansiyonunda giin giin
MDA miktarinin arttig1, TAS ortalama diizeyinin azaldig1 ve oksidatif hasarin belirteci
olan LDH miktarimin arttig1 gosterilmistir. D’Alessandro ve ark (8)’nin ¢alismasinda
ise depolama siirecinde MDA, laktat ve hiicresel kalsiyum diizeyinin ES’nin
depolanma siireci uzadik¢a arttifi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da literatiire
benzer sekilde depolanmig ES alan hastalarin transfiizyon sonrasi TAS ortalama
diizeyinin azaldigi, LDH ve kalsiyum ortalama diizeyinin arttig1 gosterildi. Fakat
calismamizda kullanilan ES’larinin ka¢ giin depolandigini 6grenememis olmamiz

¢alismamiz icin bir kisithilikti.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Hastalarimizin 31°i (%67,4) erkek, 15’1 (%32,6) kiz idi. Hastalarimizin ortalama
yas1 46,74+57,70 ay idi.

2. Calismaya dahil edilen hastalarin en sik yatis tanisi (%26,1) sepsis idi. Calismaya
alan 46 hastanin 38’inde (%82,6) kronik hastaligin bulundugu belirlendi. En sik
tespit edilen kronik hastalik ise %28,3 oraninda konjenital anomaliler (kraniosinositoz,
noral tiip defektleri, down sendromu, escobar sendromu, alexander sendromu ve apert

sendromu) idi.

3. En erken ES replasmani hastanin yatisinin 1. giiniinde, en ge¢ ES replasmani ise
hastanin yatiginin 93. Giinlinde uygulandi. Hastalarin 8 (%17,4)’inde yatisin ilk 48

saatinde ES transfiizyonu uygulandi.

4. ES transfiizyonu hemen Oncesi hemoglobin degerleri incelendiginde 16 hastada
(%34,8) hemoglobinin 5-7 gr/dL arahiginda, kalan 30 hastada (%65,2) ise
hemoglobininin 7-10 gr/dL araliginda oldugu gosterildi.

5. Calismaya dahil edilen hastalarin yatis hemoglobin degeri en diisiik 5,70 g/dL, en
yiiksek 15,10 g/dL ve ortanca deger ise 10,90 g/dL olarak belirlenirken ortalama yatis
hemoglobin degeri ise 11,13+2,44 g/dL olarak tespit edildi.

6. Calismaya dahil edilen hastalarin yatis anindaki ortalama PRISM-3 skorlari
incelendiginde 9,08+7,27 oldugu gosterildi. En diisiik hesaplanan deger 0 ve en yliksek
degerin 21 oldugu tespit edildi.

7. Calismaya katilan hastalarin yatig anindaki PELOD-2 skorlar1 ortalama 4,65+5,24
olarak saptandi. En diisliik hesaplanan deger 0 ve en yiiksek degerin 20 oldugu
gosterildi.

8. ES transflizyonu oncesi ve sonrasi ortalama Hb degerleri 7,43+0,86 g/dL ve
10,86x1,80 g/dL olarak belirlenirken, ES transflizyonu 6ncesi ve sonrasi ortalama
hematokrit (Htc) degerlerinin ise 22,87+3,28 ve 32,38+5,55 oldugu belirlendi
(strastyla p:0.001, p:0.001).

9. ES transfiizyonu oncesi Ca degerleri ortalama 8,88+1,12 mg/dl, ES sonrasi Ca

diizeylerinin ortalamasi 9,12+1,31 mg/dl oldugu gosterilmistir (p:0.001).
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10. Hastalarin laktat degerleri ES transfiizyonu oncesi ortalama 2,19+1,82 mmol/It

iken ES transfiizyonu sonrasi ortalama 2,19+1,71 mmol/lt idi (p:0.270).

11. ES transfiizyonu 6ncesi LDH degerleri ortalama 669,48+953,92 U/It, ES sonrasi
LDH degerleri ortalama 696,63+810,68 U/1t oldugu gosterildi (p:0.238).

12. ES tranfiizyonu verilen hastalarin replasman oncesi TAS ortalama degerleri
1,70£2,79 mmol/L iken replasman sonrasi TAS degerleri ise 1,29+0,62 mmol/L olarak
saptand1 ( p: 0.713).

13. ES tranfiizyonu verilen hastalarin replasman oncesi TOS ortalama degerleri
28,83+25,43 umol/L iken replasman sonrast TOS degerleri ise 34,18+31,49 umol/L
olarak saptand1 (p:0.017).

14. ES tranfiizyonu verilen hastalarin replasman &ncesi OSI ortalama degerleri
2,8243,12 iken replasman sonrast OSI degerleri ise 3,02+2,68 olarak saptandi
(p:0.033).

15. ES transfiizyonu sonrasi hastada artan oksidatif stres sebebi ile endikasyon dist
ES transfiizyonlarindan kaginilmasi gerektigini ve bu konuda daha saglikli veriler elde
etmek icin daha fazla sayida hasta igeren gruplarla ve daha uzun siireli yapilacak

caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

16. ES transfiizyonu sonrasi oksidatif stres degisimini daha iyi incelemek adina yeni
caligmalarda eritrosit siispansiyonunun depolanma siiresinin kaydedilmesinin

literatiire katk1 agisindan son derece 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.
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Amag: Eritrosit siispansiyonunun depolanmasi esnasinda meydana gelen oksidatif ve metabolik
degisimlerden yola ¢ikarak ¢calismamizda, ¢ocuk yogun bakim iinitesinde transfiizyon i¢in kullanilan
dondr eritrosit slispansiyonu igeriginde ve eritrosit slispansiyonu uygulanan hastalarda transfiizyon
Oncesi ve sonrasi plazma antioksidan kapasite ve oksidatif stres degisimlerini incelemeyi amacgladik.

Gere¢ ve Yontemler: Bu calisma Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesinde 2018-2021 yillar1 arasinda
Cocuk Yogun Bakim Unitesinde yatan ve kan transfiizyonu yapilan 1 ay ile 18 yas araligindaki
hastalarda gergeklestirildi. Her bir hastaya uygulanacak siispansiyondan elde edilen plazmadan 1-2 ml
ornek ve transfiizyon yapilan hastadan da uygulama dncesi ve sonrasi serumlarindan 1-2 ml 6rnek alinip
santrifiij sonrasi uygun 1sida saklandi. Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, ek hastalik
varligi, ¢ocuk yogun bakimda yatis endikasyonu, yatis hemoglobin degeri, mekanik ventilatér (MV)
gereksinimi, yatisin kaginci giiniinde ES transfiizyonu aldigi, ES dncesi ve sonras1 hemoglobin, laktat,
laktat dehidrogenaz (LDH), hematokrit (Htc), kalsiyum, ortalama eritrosit hacmi (MCV), eritrosit
dagilim genisligi (RDW), trombosit, total antioksidan seviyesi (TAS), total oksidatif stres (TOS) ,
oksidatif stres indeksi (OSI) degerleri ve Pediatrik Mortalite Riski (PRISM I11) ve Pediatrik Lojistik
Organ Disfonksiyonu (PELOD)skorlar1 kaydedildi. Istatistiksel testlerde 0.05’in altindaki p degerleri
istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Hastalarimizin 31’1 (%67,4) erkek, 15’1 (%32,6) kiz idi. Hastalarimizin ortalama yast
46,74+57,70 ay idi. ES transfiizyonu hemen 6ncesi hemoglobin degerleri incelendiginde 16 hastada
(%34,8) hemoglobinin 5-7 gr/dL araliginda, kalan 30 hastada(%65,2) ise hemoglobininin 7-10 gr/dL
araliginda oldugu gosterildi. Calismaya alinan hastalarin ES replasman oncesi TOS degerleri ile
replasman sonrasi1 TOS degerleri analiz edildiginde istastistiksel olarak anlamli bir fark saptandi
(p:0.017). ES replasman 6ncesi TAS degerleri ile replasman sonras1 TAS degerleri analiz edildiginde
istastistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p: 0.713). Caligmaya alinan hastalarin ES replasman
oncesi OSI degerleri ile replasman sonrast OSI degerleri analiz edildiginde istastistiksel olarak anlamli
bir fark saptand1 (p:0.033).

Sonug: Sonug olarak galismamizda ES transflizyonu sonrasi hastalarda TOS ve OSi’nin arttigini
saptadik. Artan oksidatif stresin sebep oldugu inflamasyon sonucu ¢esitli kronik hastaliklarin sikliginda
artig olabilecegini ve bunu dnlemek i¢in endikasyon disi eritrosit siipansiyonu verilmemesi gerektigini
diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Eritrosit siispansiyonu; total oksidatif stres; total antioksidan kapasitesi
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SUMMARY

DETERMINIiG THE EFFECT OF ERITROSITE SUSPANSION GIVEN TO
PEDIATRIC INTENSIVE CARE PATIENTS ON TOTAL ANTIOXIDANT
CAPACITY AND TOTAL OXIDATIVE STRESS VALUES

Objective: Based on the oxidative and metabolic changes that occur during the storage of
the erythrocyte suspension, in our study, we aimed to examine the changes in plasma
antioxidant capacity and oxidative stress before and after transfusion in the content of
donor erythrocyte suspension used for transfusion in the pediatric intensive care unit and
in patients treated with erythrocyte suspension.

Material and methods: This study was carried out in patients between the ages of 1 month and 18
years who were hospitalized in the Pediatric Intensive Care Unit between 2018 and 2021 at Selcuk
University Faculty of Medicine and underwent blood transfusion. 1-2 ml of the plasma obtained from
the suspension to be applied to each patient and 1-2 ml of the samples from the patient's serum before
and after the transfusion were taken and stored at the appropriate temperature after centrifugation. Age,
gender, presence of additional disease, indication for hospitalization in pediatric intensive care unit,
hospitalization hemoglobin value, mechanical ventilator (MV) requirement, on the day of
hospitalization, on which day they received ES transfusion, hemoglobin, lactate, lactate dehydrogenase
(LDH) before and after ES, Hematocrit (Htc), calcium, mean erythrocyte volume (MCV), erythrocyte
distribution width (RDW), thrombocyte, total antioxidant level (TAS), total oxidative stress (TOS),
oxidative stress index (OSI) values and pediatric mortality risk (PRISM I11) and pediatric logistic organ
dysfunction (PELOD) scores were recorded. P values below 0.05 were considered statistically
significant in statistical tests.

Results: 31 (67.4%) of our patients were male, 15 (32.6%) were female. The average age of our
patients was 46.74 £ 57.70 months. When the hemoglobin values were examined just before ES
transfusion, it was shown that hemoglobin was in the range of 5-7 g / dL in 16 patients (34.8%), and
hemoglobin in the range of 7-10 g / dL in the remaining 30 patients (65.2%). When TOS values before
ES replacement and TOS values after replacement of the patients included in the study were analyzed,
a statistically significant difference was found (p: 0.017). When TAS values before ES replacement and
TAS values after replacement were analyzed, no statistically significant difference was found (p: 0.713).
When the OSI values before ES replacement and OSI values after replacement of the patients included
in the study were analyzed, a statistically significant difference was found (p: 0.033).

Conclusion: As a result, we found that TOS and OSI increased in patients after ES transfusion in our
study.  We think that as a result of inflammation caused by increased oxidative stress, the frequency
of various chronic diseases may increase and to prevent this, off-label erythrocyte supplementation
should not be given.

Key Words: Erythrocyte suspension; total oxidative stress; total antioxidant capacity
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