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Özetçe 

Eritrosit süspansiyonlarının elektriksel özelliklerinin 
ölçülmesiyle eritrosit agregasyonunun 
değerlendirilebileceğini, fotometrik ölçümlere benzer 
şekilde bir seyir gösterdiği ve eritrosit agregasyonu süreci 
hakkında bilgi verebileceğini bildiren çalışmalar 
bulunmaktadır. Eritrosit süspansiyonlarının elektriksel 
özellikleri yatay cam kapillerde, enjektör pompasıyla 
oluşturulan akım sırasında ve sonrasında kaydedilmiştir. 
Ölçüm sistemimizde elektriksel ölçümlerin yapılabilmesi 
için, iki tane paslanmaz çelikten yapılmış olan elektrodlar 
cam kapillerin baş ve son kısımlarına yerleştirilmiştir. Bu 
elektrodlar, seri kapasitans (C) ölçümleri için LCR 
metreye bağlanmıştır. Bu amaçla çeşitli özelliklere sahip 
eritrosit süspansiyonlarının cam kapillerden akımı 
sağlandı, akım sırasında ve akım durdurulduktan sonra, 
süspansiyonların agregasyon sürecini yansıttığı bilinen 
özellikleri izlenmiştir. Cam kapiller borulardaki eritrosit 
süspansiyonlarının elektriksel özelliklerinin ölçülmesi, bu 
kapillerde eritrosit agregasyon kinetiğininin 
belirlenmesine yardımcı olabilir. 

1. Giriş

Kan, çok hücreli canlılarda hayatın devamı için yaşamsal 
öneme sahip olan bir dokudur. Kan, plazma adı verilen 
sıvı ortam içinde kan hücrelerinin (eritrosit, lökosit, 
trombosit) süspansiyon halinde dağıldığı, damar 
sisteminin içini dolduran ve kalbin pompa gücü sayesinde 
bu sistem içinde tüm vücudu dolaşan bir dokudur. Kan 
dokusu, fiziksel olarak hücresel elemanların plazma 
içindeki bir süspansiyonundan ibarettir. Kanın hacim 
olarak %40–50 kadarı, esas olarak ortalama 8 μm çapında 
bikonkav diskoid hücreler olan eritrositlerden [1-2], 
küçük bir bölümü diğer kan hücrelerinden, geri kalan 
%50–55’lik bölümü ise plazmadan oluşur. Kan 
dokusunun akışkanlığı da, birinci planda eritrosit 
kitlesine, plazmanın özelliklerine ve bu iki fazın 
birbirleriyle ilişkisine bağlı olarak değişir [3-5]. Ancak 
eritrositlerin fiziksel özellikleri bu sistem içinde 
belirleyici rol oynamaktadır. 

Kan dokusunun damar sistemi içindeki hareketi her 
şeyden önce kendi özelliklerine ve akışkanlığına bağlıdır. 
Kanın akışkanlığı, tüm çok fazlı sıvılarda olduğu gibi her 
bir fazın reolojik özellikleri ve iki fazın birbirine oranı ile 
belirlenir. Bu iki fazı, kanın hücresel elemanları ve 
plazma oluşturur. Buna göre, kanın akışkanlığı; plazma 
viskozitesi, hematokrit değeri ve kan hücrelerinin reolojik 
davranışlarından etkilenir. Eritrositlerin şekil değiştirme 

yetenekleri ve tersinir kümelenme eğilimleri 
(agregasyon), değişik koşullarda kanın akışkanlığının 
belirlenmesinde önemli rollere sahiptirler [6]. Akım 
hızının yüksek olduğu koşullarda eritrosit deformabilitesi 
kan viskozitesini belirleyen temel faktörler arasındadır 
[7]. Akımın yavaşlaması halinde, hücrelere etki eden 
kuvvetler küçülür ve kümelenme eğilimi ön plana çıkar. 
Eritrosit agregatlarının oluşması, bu koşullarda 
viskoziteyi yükseltir [8]. 

Eritrositler plazma içinde, durgun halde iken, bikonkav 
disklerin birbirine paralel yüzeyler oluşturması şeklinde 
kümelenirler. Bu kümelenme aynı hücrelerin basit tuz 
çözeltileri içinde (PBS) süspansiyon haline getirilmeleri 
halinde ortaya çıkmaz. Eritrosit agregasyonu, bu 
hücrelerin özel bir dizilim gösterdiği bir olaydır. Bu 
kümeler eritrosit süspansiyonu (kan) akmaya başladığında 
(hücreler etki eden akım kuvvetleriyle) parçalanır. Yani 
eritrosit agregasyonu tersinir bir kümelenmedir. Eritrosit 
agregasyonu gerek plazmanın, gerekse eritrositlerin 
hücresel özelliklerindeki değişimlerden etkilenir. Plazma 
bileşenlerinden özellikle fibrinojen konsantrasyonu 
eritrosit agregasyonunu etkileyen en önemli faktörlerden 
biridir [9]. Fibrinojen yanında diğer akut faz reaktanları, 
plazma globulin fraksiyonlarındaki değişimler, osmolarite 
ve pH değişiklikleri, hematokrit değerindeki artış eritrosit 
agregasyonunu etkiler [9-10]. Eritrositlerin 
karakteristikleri, deformabilite, eritrosit morfolojisi ve 
yüzey yükü farklılıkları ve membrana IgG bağlanımı gibi 
hücresel özelliklerin, eritrositlerin intrinsik agregasyon 
eğilimlerini belirgin ölçülerde değiştirebileceklerine dair 
deneysel kanıtlar bulunmuştur [11]. 

Eritrosit agregasyonunu in vitro belirlemek için çeşitli 
yaklaşımlar ve yöntemler kullanılmaktadır. Bu metodlar 
arasında sıklıkla kullanılanlar eritrosit 
süspansiyonlarından ışık geçirgenliğinin ya da ışık 
yansımasının ölçümü [12-13], eritrosit agregasyonunun 
mikroskobik indeksleri [14], eritrosit sedimentasyon hızı, 
düşük kayma viskozitesi [15]  ve ultrason geri saçılımıdır. 

Fotometrik ölçümler eritrosit süspansiyonlarında 
agregasyonunun araştırılması için yaygın bir şekilde 
kullanılmaktadır [16-18]. Bu yaklaşımla eritrosit 
agregasyonu ölçen cihazlar ticari amaçla üretilmiştir. 
Fotometrik ölçüm yapan bu cihazlar özellikle agregatların 
dağıtılması (disagregasyon) sürecinde önem taşıyan, 
çeşitli akım geometrileri (iç içe geçmiş silindirler, koni-
plak, paralel yüzeyler, dikdörtgen akım kanalı gibi) 
kullanırlar [16,17,19,20]. Bu ölçüm sistemlerine ait 
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geometriler genellikle birkaç yüz mikrometre genişliğinde 
bir akım alanına sahip yapılardan oluşmaktadır. 

Eritrositlerin ve plazmanın elektriksel özellikleri 
birbirlerinden farklıdır. Plazma ve hücre içeriği iletken 
sıvılardır. Bunların elektriksel özellikleri birer dirençle 
temsil edilebilir (Rp ve Ri) Hücre membranı lipid tabakası 
ise yalıtkandır ve bir kapasitans (Cm) ile temsil edilebilir. 
Eritrosit süspansiyonlarının elektriksel özellikleri bu 
faktörleri dikkate alan modellerle incelenebilir. Üzerinde 
fikir birliğine varılmış modellerden birisi bu üç 
parametreyi dikkate almaktadır (Şekil.1).  

Şekil 1. Kan bioempedansının eşdeğer devre modeli. Rp: 
Plazma direnci; Ri: Eritrosit iç direnci; Cm: Eritrosit membran 
kapasitansı. 

Agregasyon sırasında eritrosit süspansiyonlarının 
elektriksel özellikleri değişir [21-26]. Yapılan birçok 
çalışmada eritrosit süspansiyonlarının elektriksel 
özelliklerinin kaydedilmesinin, fotometrik ölçümlere 
benzer şekilde agregasyon sırasında işleyen süreç 
hakkında bilgi verebileceği gösterilmiştir [22,23,25,27]. 
Zhao ve arkadaşlarının yaptığı çalışmanın sonuçlarına 
göre direnç ve kapasitans ölçümünün süspansiyondaki 
fibrinojen konsantrasyonuyla arttığı gösterilmiştir [28]. 
Yine bu çalışmaya göre eritrosit sedimentasyon hızıyla 
kapasitansın birbiriyle ilişkili olduğu ve kapasitansın 
eritrosit sedimantasyon hızına çok duyarlı olduğu 
söylenmektedir. Eritrositlerin ve plazmanın elektriksel 
özellikleri birbirlerinden oldukça farklıdır. Eritrosit 
süspansiyonlarının empedans ve kapasitansları çeşitli 
faktörler tarafından belirlenmektedir. Bunlar: 1) 
Süspansiyonun özellikleri (hematokrit ve eritrositlerin 
özellikleri) 2) Hidrodinamik koşullar (kayma kuvvetleri) 
3) Ölçüm koşulları (ölçüm sisteminin geometrisi,
elektrotların özellikleri ve ölçüm frekansı). Hematokrit ve 
eritrositlerin şekilleri, kan örneklerinin elektriksel 
parametrelerinin ölçümüne etki eden önemli faktörler 
arasındadır [29-32].   

Eritrosit agregasyonunun ışık yansıması veya ışık 
geçirgenliği özellikleriyle incelenmesi halinde zaman 
seyrinin çift-eksponansiyel bir eğriyle modellenebildiği 
bilinmektedir. Bu çalışmada elde edilen elektriksel 
parametrelerin zaman seyri kullanılarak da benzer bir 
eksponansiyel değişimi temsil eden eğrilerin 
ölçülebilmesi ve eritrosit agregasyonu ölçebileceğimiz bir 
ölçüm sisteminin geliştirilmesi amaçlanmıştır. 

2. Materyal ve Metod

2.1.Çalışmanın Genel Tanımı 

Öncelikle, eritrosit agregasyonu 1000 µm çapında 75 mm 
uzunluğundaki cam kapiller boruda fotometrik yöntemle 
izlenmiştir. Bu işlem, kan örneği ile dolu kapiller boruya 
bir ışık kaynağı (LED) tarafından gönderilen ışık 
demetinin, borunun diğer tarafına yerleştirilen bir 
fototransistör tarafından algılanıp kaydedilmesi yoluyla 
gerçekleştirilmiştir. Ölçüm işleminin başlangıcında kan 
örneği bir enjektör pompası  (Model NE1000; New Era 
Pump Systems Inc.; Wantagh, NY, ABD)  kullanılarak 
(Şekil 2.1.), eritrosit agregatlarının tümüyle 
parçalanmasına yetecek hızda (42 ml/dakika) 
pompalanmış, pompanın ani olarak durdurulmasını 
takiben ışık geçirgenliği izlenmiştir (Şekil 2.). 

Şekil 2. Fotometrik ölçüm sistemi [33] 

Kaydedilen ışık geçirgenliği-zaman eğrileri eritrosit 
agregasyon sürecini yansıtan tipik eğrilerle büyük bir 
benzerlik göstermektedir [16,18-20,34]. Çalışmanın bu 
bölümünde, 1000 mikrometre iç çapa sahip kapiller 
borularda eritrosit süspansiyonlarının ışık geçirgenliğinin 
kolaylıkla kaydedilebileceği, bu yolla eritrosit 
agregasyonunun zaman seyrinin izlenebileceği 
onaylanmıştır.  

Şekil 3. Fotometrik ölçüm sistemi ile ölçülen ışık 
geçirgenliğinde agregasyon sırasında meydana gelen değişimler 
[33]. 

Arkasından 1000 m çapa sahip kapiller borulardaki 
eritrosit agregasyonu sırasında, süspansiyonun hem 
fotometrik hem de elektriksel özellikleri eş zamanlı olarak 
kaydedilmiştir Fotometrik sisteme ek olarak, kapiller 
borunun iki ucuna, 16 G’lik paslanmaz çelik iğneler 
monte edilmiş ve elektrod olarak kullanılmıştır. 
Elektriksel empedans (Z) ve seri kapasitans (C) ölçümleri 
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için bu elektrotlar bir LCR metre ile (Hioki, 3532 LCR 
HiTester, Nagano, Japonya) irtibatlanmıştır. LCR metre 
RS-232 bağlantısı ile bilgisayar tarafından kontrol 
edilmiştir.  

Eritrosit süspansiyonlarının akımın durdurulmasından 
sonraki ışık geçirgenliği kayıtları syllectogram benzeri bir 
süreç gösterir ve eritrosit agregasyonu zaman seyrini 
yansıtır.  Sonuç olarak, ön çalışmalar sonucunda, kapiller 
borulardaki eritrosit agregasyonu sırasında izlenen seri 
kapasitans değerlerinin agregasyonun zaman seyrini 
yansıttığı saptanmıştır [33,35]. Bu kanaate eş zamanlı 
olarak yapılan ışık geçirgenliği kayıtları ile yapılan 
karşılaştırmalar sonucunda varılmıştır. Elektriksel 
empedans değerleri ise bu özellikte bulunmamıştır. 

Daha sonra ölçüm sistemini Şekil 3.’te gösterildiği gibi 
bir kapalı bir sistem içine yerleştirdik. Ölçüm 
sistemimizde elektriksel ölçümlerin yapılabilmesi için, iki 
tane paslanmaz çelikten yapılmış olan elektrodlar (Dış 
çapı:7 mm; İç çapı:3.8 mm; Boyu:15 mm) cam kapillerin 
baş ve son kısımlarına yerleştirilmiştir. Bu elektrodlar, 
elektriksel empedans (Z) ve seri kapasitans (C) ölçümleri 
için LCR metreye bağlanmıştır.  

Şekil 4. Ölçüm sistemi 

Elektriksel kapasitans ve empedans ölçümleri 100 kHz 
frekans değerinde, enjektör pompası aracılığıyla kapiller 
içine gönderilen kanın akımı sırasında ve akım durduktan 
sonraki 2 dakika boyunca birer saniye aralıklarla, LCR 
metreyi kontrol eden bilgisayara kaydedilmiştir. Özel bir 
yazılım üretme programı olan LabView 8.6 (National 
Instruments, Austin, Texas, USA) ile yazılan program 
kullanılarak kaydedilen kapasitans ve empedans 
eğrilerinden eritrosit agregasyon parametreleri analiz 
edilmiştir. 

Bu parametreler: 1) Agregasyon İndeksi, eğrinin altında 
kalan alanın, eğrinin altında ve üstündeki alanların 
toplamına bölümü; 2) Agregasyon yarı zamanı (t1/2 ), 120 
sn’lik periyot sırasındaki ışık yansımasındaki toplam 
değişikliğin (amplitüd) %50’si kadarı için geçen süre. 

2.2. Değerlendirme ve İstatistiksel Hesaplamalar 

Şekil 5.’te kapasitans eğrilerinden eritrosit agregasyon 
indeksi (AI) ve zaman sabiti t1/2’nin nasıl hesaplandığı 
gösterilmektedir. Hesaplama işlemine enjektör 
pompasının aniden durdurulmasından sonra meydana 
gelen eritrositlerin şekil değiştirmesinin tamamlanmasının 
ardından başlanmıştır. Eritrositlerin şekil 
değiştirmesinden sonra meydana gelen kapasitans artışı, 
eritrosit agregasyon sürecini yansıtmaktadır. Agregasyon 
indeksi (AI); eğrinin altında kalan alanın (B), eğrinin 
üstünde (A) ve altında kalan alanların (A+B) toplamına 
bölünmesiyle hesaplanmıştır (Şekil 5.). Zaman sabiti t1/2 
ise kapasitanstaki toplam değişikliğin yarısı kadarı (1/2 
amplitüd) için geçen süredir.  

Şekil 5. Eritrosit agregasyon paremetrelerinin hesaplanma 
prosedürünün şematik olarak gösterilmesi. A; eğrinin üstünde 
kalan alanı, B; eğrinin altında kalan alanı temsil etmektedir [33] 

Sonuçlar ortalama ± standart hata olarak ifade edilmiştir. 
Çoklu gruplar arasındaki istatistiksel karşılaştırmalar tek 
yönlü ANOVA ile değerlendirilmiştir. 0.05’den küçük p 
değerleri istatistiksel olarak önemli kabul edilmiştir. 

3. Sonuçlar

Şekil 6’daki kayıtlarda enjektör pompasının 
durdurulmasından sonra empedans değerlerinde ani bir 
artışın olduğu, bunu takip eden birkaç saniye içinde de 
küçük azalma ve eğrinin yatay pozisyonda seyrettiği 
gözlenmektedir. Şekildeki eğrilerle gösterilen empedans 
ölçümlerinde tüm örneklerde belirgin değişiklikler söz 
konusudur.  

Kapasitans ölçümünde ise PBS ile dilüe edilmiş plazma 
örneklerinde akımın durdurulmasından sonra meydana 
gelen değişiklikler, dilüe edilmemiş plazmayla hazırlanan 
örnekle karşılaştırıldığında daha küçük bir çukur 
noktasının olduğu gözlenmektedir. PBS içinde 
hazırlanmış süspansiyonun kapasitans ölçümünde 
hesaplanabilir bir değişiklik gözlenmemektedir (Şekil 7.). 
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Şekil 6. 1000 m çapa sahip cam kapillerde Tam Kan, 1/2 
Dilüsyon ve Dekstran gruplarında kullanılan eritrosit 
süspansiyonlarına ait Empedans (Z; kΩ) kayıtları. Empedans 
ölçümleri 100 KHz frekansta yapılmıştır. 
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Şekil 7. 1000 m çapa sahip cam kapillerde Tam Kan, 1/2 
Dilüsyon ve Dekstran gruplarında kullanılan eritrosit 
süspansiyonlarına ait seri Kapasitans (C) kayıtları. Kapasitans 
ölçümleri 100 kHz frekansta yapılmıştır. 

Meydana gelen bu değişikliklerin yani elde edilen 
elektriksel parametrelere ait bu eğrilerin daha iyi 
yorumlanabilmesi için bu ölçümlere ait agregasyon 
parametrelerinin ve zaman sabitlerinin hesaplanması 
gerekmektedir. Özel bir yazılım üretme programı olan 
LabView 8.6 (National Instruments, Austin, Texas, USA) 
ile yazılan program kullanılarak kaydedilen kapasitans 
eğrilerinden eritrosit agregasyon parametreleri analiz 
edilmiş ve Tablo 1.’de verilmiştir. 

Tablo 1. Tam Kan, 1/2 Dilüsyon ve Dekstran, gruplarında 
kullanılan eritrosit süspansiyonlarına ait hesaplanan agregasyon 
parametreleri. (Sonuçlar ± standart hata olarak verilmiştir, n=10. 
*:p<0.05; ***:p<0,001 tam kan grubundan fark. 

4. Tartışma

Kendi laboratuvarlarımızda yaptığımız çalışmalarda 1000 
m çapa sahip kapiller borulardaki eritrosit 
süspansiyonun agregasyon ölçümü hem fotometrik hem 
de süspansiyonun elektriksel özelliklerinin ölçülmesiyle 
karşılaştırılmıştır. Süspansiyonun ışık geçirgenliği ve 
kapasitans ölçümlerinin agregasyon formasyonunu tam 
anlamıyla yansıttığı bulunmuştur. Elektriksel empedans 
değerleri ise bu özellikte bulunmamıştır [35].  
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