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Biyomihendislikte yapilan calismalarda in vitro deneyler i¢in ger¢ek kammn kullanilmasi; elde edilmesi,
saklanmasi, manipiilasyonu, biiylik miktarlarda gerekli olmasi, hava ile temas ettiginde yapisinin degismesi ve
toksisitesi gibi nedenlerden dolay1 pek miimkiin degildir. Bu yiizden in vitro ortamda yapilan deneylerde kan
yerine kullanilacak sivilarin arastirilmasi énemli bir konudur. Bu sivilarin insan kanina benzer reolojik 6zellikler
gostermesi beklenir. Fakat kan reolojisi son derece karmagik oldugundan, kanin tim reolojik &zelliklerini
karsilayan analog sivilar gelistirmek oldukca zordur. Tek bir analog sivisi ile kanin biitiin 6zellikleri ayn1 anda
saglanamadigindan, laboratuvar ortaminda yapilacak ¢aligmanin 6zelligine baglh olarak kan yerine gegecek farkli
kan analoglarinin se¢imi yapilmaktadir. Yapilan ¢ogu ¢alismalarda, bu kan analoglari i¢in hazirlanan bilesimlere
Xanthan Gum (XG) ilavesiyle kanin reolojik ozelliklerine en yakin davranis sergileyen analoglar 6n plana
¢tkmaktadir. Bu ¢alismamizda in vitro kosullarda kanin yerine gecebilecek kan analog sivilarinin arastirilmast
yapilmis, bu analoglarin reolojik dzellikleri tablolarla sunulmus ve 6nerilerde bulunulmustur.

Anahtar kelimeler: Biyomuhendislik, Kan Analogu, Reoloji, Xanthan Gum

ABSTRACT

The use of real blood for in vitro experiments in bioengineering studies is unlikely not possible due to reasons
as; obtaining, storing, manipulating, being required in large quantities, changing of the structure when exposed
to air and toxicity. Therefore, it is an important issue to investigate the fluids that will be used instead of blood in
the in vitro experiments. These fluids are expected to exhibit rheological properties similar to human blood.
However, as blood rheology is extremely complex, it is difficult to develop blood analogue fluids that meet all
rheological properties of blood. Since all properties of blood cannot be achieved at the same time with a single
analogue fluid, depending on the characteristics of the study in laboratory environment different blood analogues
are selected to replace blood. In most studies, analogues exhibiting the closest behavior to the rheological
properties of the blood come to the fore with the addition of Xanthan Gum (XG) to the compositions prepared
for these blood analogs. In this study; blood analogue fluids that can replace blood in in vitro conditions have
been investigated, the main characteristics of these analogs have been presented with tables and suggestions have
been made.
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GIRIS

Insan yasammin temel bir bileseni olan kan, dolasim sistemi ile hiicre dokularmna ve
viicudun organlarina hayati maddeleri tasiyan iki fazli karmasik bir sividir. Kanin temel
bilesenleri 6zellesmis hiicreler ve sivilardan olusur. Kanin analizi giiniimiizde ¢oklu hayat
kurtarict prosediirlerin basarisinda 6nemli bir rol oynamaktadir (Rogers, 2011). Bununla
birlikte insan metobolizmasinin incelenmesi, modellenmesi, yapay organlar, operasyonlar,
ilag taginimi, gorsellestirme vb. caligmalar1 yapilirken ger¢ek kanin masaiistii (in vitro)
deneylerde kullanilmasi ¢ok zor hatta kimi zaman da imkansizdir. Ciinkii cogu uygulamalarda

kanin dogal nitelikleri asagidaki sorunlari ortaya ¢ikarmaktadir (How, 1996):

* Gergek kan bilesimi donérden dondre farklilik gosterir.

* Metabolik siiregler nedeniyle kanin 6zellikleri zamanla degisir.

* Opaklik, kanla ilgili yapilacak olan optik akis calismalarin kisitlar.

* Giivenlik acisindan gergcek kanla ¢alismak hastalik ve enfeksiyon agisindan tehlike
olusturur.

» Kan sedimantasyona maruz kalan iki fazli, kararsiz bir sistemdir.

+ Kan s1v1 benzeri akisini engelleyerek pihtilagabilir.

* Tek bir dondrden elde edilebilen hacim smirhidir ve bu da yiiksek hacimli
uygulamalari sinirlar.

* Maliyeti fazladir.

* Etik sorunlar ortaya cikar.

Dolayisiyla biyomiihendislikle ugrasan aragtirmacilarin gergek kan yerine gegebilecek
stvilar olan kan analoglarimi segmeleri giiniimiiziin 6nemli konularindan biridir. Ancak kan
yerine kullanilacak kan analoglar1 i¢in 6ncelikle kanin yapisinin ve reolojisinin iyi bilinmesi

ve yapilacak olan ¢alismaya gore uygun olan kan analogunun secilmesi gerekmektedir.

1.1. Kan Reolojisi

Arastirmacilarin gliniimiize kadar yaptigi deneysel caligmalar, kan akisinin kayma-
incelme, viskoelastisite, akma gerilimi ve tiksotropi gibi non-Newtonyen 0zellikler
sergiledigini gostermistir. Kanin karmasik reolojisi, plazma viskozitesi, hematokrit ve
Ozellikle eritrositlerin hareketsizken veya diisiik kesme hizlarinda agregalar olusturma ve
yiiksek kesme hizlarinda deforme olma egilimi, enerji depolamalari ve bu enerjiyi salmalar

gibi ¢esitli faktorlerden etkilenir (Farina, Mikelic, Saccomandi, Sequeira, ve Toro, 2018).
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1.1.1. Kan Bilesenleri

Iki fazli karmasik bir sivi olan kanin ilk fazi siv1 fazdir ve bu faz % 90'dan fazla su
iceren kan plazmasindan olusur. Ikinci fazi1 ise; kirmiz1 kan hiicreleri olan eritrositler (RBC),
beyaz kan hiicreleri olan I6kositler (WBC) ve trombositlerden olusan tanecikli fazdir (Rogers,
2011). Normal RBC’ler kanin reolojik davraniginin dnemli bilesenleridir ve tipik olarak
caplar1 6-8 um ve maksimum kalinliklar1 1.9 pm olan bikonkav disklerdir (Farina vd., 2018).
RBC’lerin hacimsel olarak toplam kan hacmine orani olan ve saglikli insanlarda % 40-50
civarinda olan hemetokrit, kan viskozitesini ve reolojisini etkileyen parametrelerden biridir.
Hemetokriti belirleyen RBC’lerin yalnizca miktar1 degil ayn1 zamanda dolasimdaki maruz
kaldiklar1 hizlar da dogrudan reolojik davranista ve viskozitede degisime neden olur.
RBC’lerin dolagimda hiza bagli olarak deformasyon veya agregasyon olusumlar1 kanin
reolojik davraniginda oldukg¢a karmasik ve 6nemli bir parametre olmalarina neden olmaktadir

(Farina vd., 2018; Wickramasinghe, Kahr, ve Han, 2002).

1.1.2. Viskozite

Insan kaninin dolasimdaki davramisini incelemek igin gerekli olan faktdrlerden biri de
viskozitedir. Gergek dolasim sistemindeki kan akigina benzer bir yapinin in vitro kosullarda
olusturulmasi ve viskozitede meydana gelen degisikliklerin incelenmesi biyomuUhendislikte
yapilan calismalar agisindan ¢ok Onemlidir. Ciinkii viskozitenin in vitro Olgiimleri, hem
periferik dolagimin fizyolojik kavramlar1 hem de patofizyolojik siireglerin ve terapdtik
miidahalelerin degerlendirilmesi igin biiylik onem tasimaktadir (Pries vd., 1994). Kanin
viskozitesi genel olarak kan kompozisyonuna (6rn. Hematokrit), RBC’lerin davraniglarina,
sicakliga, kesme hizina, damar capma (6rn. Fahraeus-Lindqvist etkisi), hiicre agregasyon
seviyesine, sekle, deformasyona ve yonlendirme gibi etkenlere baglhidir (Sousa, Pinho,
Oliveira, ve Alves, 2011). Sekil 1.°de kan viskositesinin bagli oldugu degiskenler

gosterilmistir.
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Hematokrit
Sicaklik
Plazma Viskozitesi

Akis Sekli

Kan Kompozisyonu

Damar Capi

Hucre

Deformasyonu

Hiicre Agregasyon
Seviyesi

Sekil 1. Kan viskositesinin bagl oldugu degiskenler (Sousa vd., 2011).

RBC’lerin bagil hacmi olan hematokrit, karmasik viskozitenin viskoz ve elastik
bilesenlerinin biiyiikligiinii 6nemli 6lgtide etkiler (Deutsch, Tarbell, Manning, Rosenberg ve
Fontaine, 2006; How, 1996). Akis hizindan etkilenen RBC’lerin deformasyonu viskoziteyi
azaltirken, agregasyonu ise viskoziteyi arttirmaktadir (How, 1996; Waite ve Fine, 2007).
Periferik dolasimda yiiksek hizlarda (400 s~! kayma hizlarinda) RBC'ler bikonkav seklini
kaybederek uzama egilimine girer ve deforme olurlar, bu durum goriiniir viskozitede bir
azalmaya yol agar. Goriiniir viskozitedeki azalma kii¢iik damarlarda (i¢ ¢ap1 1 mm'den kiguk
olan ve ozellikle ¢ap1 100-200 pm olan damarlar) biiyiik damarlara goére daha belirgindir.
Azalan damar c¢apiyla birlikte Fdhraeus-Lindqvist etkisi olarak bilinen bir davranigla goriiniir
kan viskozitesi 6nemli olglide azalir (Anastasiou, Spyrogianni, Koskinas, Giannoglou, ve
Paras, 2012; Farina vd., 2018; How, 1996). Mikrosirkilasyona 6zgl bu kuciik damarlarda,
kan viskoelastik bir yapiya evrilir. Diigiik hizlarda ise plazma proteinlerinin konsantrasyonuna
bagli olarak, RBC’ler, kan viskozitesinde bir artiga neden olan agrega yapilart (ruleaux)
olustururlar ve bu RBC agregasyonunun boyutu, RBC konsantrasyonunun ve kesme hizinin
(shear rate) bir fonksiyonudur (Sousa vd., 2011; Yilmaz ve Giindogdu, 2008; Zydney, Oliver,

ve Colton, 1991). Kesme hizin arttirarak bu agregalar giderek deforme olur ve sonug olarak

949



ISSN: 2147-7892, Cilt 8 Say1 3 (2020) 946-963 doi: 10.33715/inonusaglik.794844
Biyomiihendislikte Kullanilan Kan Analoglarina Genel Bir Bakis
Hatice BILGILI, Teymuraz ABBASOV

goriinen viskozite degisir (Anastasiou vd., 2012; Fournier, 2011). Dolayisiyla RBC’lerin
periferik dolasimdaki davranis1 kanin viskoelastisite, tiksotropi ve kayma inceltme davranisini
etkileyerek non-Newtonyen 6zellikler sergilemesine neden olur ( Gijsen, Van De Vosse, ve
Janssen, 1999; Gijsen, Allanic, Van De Vosse, ve Janssen, 1999; Sousa vd., 2011). Bu yuzden
kan analoglar1 tasarlanirken ya da secilitken viskozite Onemli bir parametre olarak

degerlendirilmelidir.

1.1.3. Kan ve kan analoglarinin reolojik akis davramslari

Aragtirmacilarin bir boliimii, kanin kesme inceltici 6zelliklerini goéz ardi etmis ve
arastirmalarinda kan1 modellemek igin su gibi Newtonyen sivilart kullanmistir (Crawshaw,
Quist, Serrallach, Valeri, ve Logerfo, 1980; Gray, Owen, ve Escudier, 2007). Ancak
viskozimetrik akista kanin kayma incelmesi ve viskoelastisitesi (Chien, 1975; Chien, Usami,
Taylor, Lundberg, ve Gregersen, 1966; Chien, 1970; Vallet ve Meskat 1975; Kita ve Dobashi,
2015) mikroskopik yapisi ile yakindan iliskilidir. Kan biiyiik arterlerde kiitle akis hizi
yeterince yuksekse Newtonyen gibi gorindr (Gray vd., 2007; Mann ve Tarbell, 1990).
Bununla birlikte, blylik damarlarda bile, kan akisinin pulsatil (yani, zamana bagli) dogasi
nedeniyle Newton dis1 yani non-Newtonyen etkiler énemli olabilir (Sousa vd., 2011). Kanin
Newton sivisi olarak modellenmesi ortalama kesme hizlar1 (mean shear rates) ve ortalama
arter ¢aplar igin gecerlidir. Ancak kan, tiim akista lokal kesme hizi (local shear rate) hem
zaman hem de mekana gore degistigi ve bazi yerlerde kaginilmaz olarak ortalamanin altina
diistiigi i¢in non-Newtonyen davranis sergilemektedir (Gray vd., 2007). Ayrica RBC’ler
kanin reolojik davranisini belirlemede 6nemli unsurlardir; hem kesme incelmesi hem de
viskoelastisite, kirmizi kan hiicrelerinin agregasyonu, deformasyonu ve hizalanmasi ile
ilgilidir (Farina vd., 2018; Gijsen, Allanic vd., 1999; Gijsen, Van De Vosse vd., 1999). Ayrica
kan viskoelastik bir sivi oldugundan, akis ¢alismalari igin seg¢ilen bir analog, kanin hem
akistaki enerjiyi dagitma hem de akis kosullar1 degistikce enerjiyi depolama ve salma
kabiliyetiyle eslesecekse viskoelastik olmalidir (Liepsch, 1989). Sonug olarak insan kant,
sabit viskozimetrik akislarda diisiik kesme hizlarinda belirgin kayma inceltme davranisi
sergileyen non-Newtonyen bir sividir ve teorik ve pratik yapilan arastirmalarda kullanilacak

analoglar buna gore secilmelidir (Kita ve Dobashi, 2015).
2. BiYOMUHENDISLIKTE KAN ANALOGLARININ KULLANIM ALANLARI

Kan analoglar1 ¢cok genel bir alam1 kapsamakla birlikte tipta in vivo olarak kullanilan

kan voliim arttiricilarla karistirilmamalidir. Biyomiihendisligin ilgilendigi kan analoglari
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laboratuvar c¢aligmalarinda in vitro deneylerde kullanilan ve kanin o6zelliklerine miimkiin
oldukca yakin davranis 6zellikleri gosteren bilesimlerdir.

Biyomiihendislikte yapilan ¢aligsmalarinda, ger¢cek kani in vitro kosullarda kullanmak,
yapisinin degismesi, temin edilmesi, saklanmasi, toksisitesi gibi nedenlerden dolay1 oldukga
zordur. Gergek kan kullanilirken, kanda akis olmadiginda kismi pihtilasma, viskozite,
viskoelastik, stres parametreleri ve reolojik degerleri ciddi sekilde etkilenmektedir (Farina
vd., 2018). In vitro dolasim testlerinde kan yerine kullanilacak olan kan analog sivilarindan
beklenen en Onemli 6zellikler kanin tanecikli yapisini, reolojisini ve viskoelastik yapisini
taklit ederek gercek kanin 6zelliklerini miimkiin olabildigince sergilemesidir. Asagida Sekil

2’de genel olarak bu kan analog sivilarinin kullanim alanlar1 gosterilmistir.

Kan Analoglarmmn
Kullanum Alanlar

Tlag Tagmum

Tlag tagmimu ve
modellenmesi

kipmanlarin Diger Kullanmm Alanlari
milmesi

Hiicre kiiltiirii caligmalar

Protez kalp kapakeiklarmm
fizyolojik perfiizyonu

Doku mithendisligi ¢aligmalan
By-pass cerrahisi

Tlag hedefleme

Implante edilebilir cihazlarm
Kan oksijenatorlerinin test tasarimm

llaglarm yerel edilmesi ve gelistirilmesi

konsantrasyonlarimm
belirlenmesi

CFD’den elde edilen sonuclarin
dogrulanmas:

Kardiyovaskiiler hastahklarm
e degerlendirilmesi ve teghisi

Hastalik olugumu hipotezini test
etmek

Vaskiiler cerrahi planlamast

Kan akigi hemodimamiginin

Santrifiij kan pompalarinmn
i anlagilmasi

test

Stenoz ve anevrizmalar Tibbi cihazlarda kan akis:

Arteryel grefiler

Sekil 2. Kan Analog Sivilarinin Genel Olarak Kullanim Alanlari

Kan analog sivilar1 biyomiihendislikte; yapay kalp kapakeiklarinda fizyolojik
perfizyonunun simile edilmesi (Pohl, Wendt, Werner, Koch, ve Lerche, 1996), protez
replasman kalp kapakg¢iklarmin uzun doénem uygunluklarinin test edilmesi ve olasi
komplikasyonlarmin belirlenmesi, yapay kalplerin test edilmesi (Carey ve Herman, 1989;
Mann ve Tarbell, 1990), kardiyovaskiiler hastaliklarin degerlendirilmesi ve teshisi, vaskiiler
ameliyatlarin planlanlanmasi, kan akisi hemodinamiginin incelenmesi, kardiyovaskiiler

ekipmanlarin gelistirilmesi, implante edilebilir tibbi cihazlarin tasarimi (Anastasiou vd., 2012;
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Sousa vd., 2011; Yilmaz ve Giindogdu, 2008), santrifiij kan pompasimnin test edilmesi,
elektrikli ventrikiiler destek cihazinin testi, doppler ultrason velosimetrisi testleri (G. Zhang,
M. Zhang, Yang, Zhu, ve Hu, 2008), kardiyopulmoner baypas sirasinda bir kan
oksijenatoriinde akan kanin kayma inceltme davranisinin incelenmesi (Wickramasinghe vd.,
2002), hesaplamali akigkan dinamiginden elde edilen sonuglarin dogrulanmasi i¢in deneyler
yapilmas1 (Benard, Jarny, ve Coisne, 2007), doku miihendisliginde fizyolojik in Vvivo
kosullarinin yaratilmasi, hiicre kiiltiiri deneyleri, arter modellemesi (Van Den Broek vd.,
2008), ilaglarin dolasim sistemi yoluyla tasinmasi, modellenmesi ve konsantrasyonlarinin
belirlenmesi (Sousa vd., 2011; Yilmaz ve Giindogdu, 2008), parcacik goriintiisii hiz 6l¢timii
(PIV) (Yousif, Holdsworth, ve Poepping, 2011) gibi alanlarda kullanilmaktadir.

Kan benzeri sivilarin belirlenmesi ve karakterizasyonu bir¢ok ¢alismanin konusu
olmustur. Kan analoglarini kullanan en eski caligmalar, dextran ve kalsiyum kloriir
karistminda 1 um polistiren kirelerin stispansiyonu olarak kabul edilmistir (Fukada, Seaman,
Liepsch, Lee, ve Friis-Baastad, 1989). Ramnarine ve arkadaslari en uygun fiziksel ve akustik
ozelliklere sahip Orgasol, gliserol, dekstran karisimindan olusan kan taklit eden sivi Onermis
ve bu sivinin insan kaniyla karsilastirilabilir geri sacilimmin oldugunu ve frekans
spektrumunun insan kani ile uyum gosterdigini bildirmistir (Ramnarine, Nassiri, Hoskins, ve
Lubbers, 1998). Literaturde bazi ¢aligmalarda kullanilan pargaciklarin ¢aplart naylon igin 3-5
um (Oates, 1991), polistiren mikrokireler icin 30 um (Kimme-Smith, Hussain, Duerinckx,
Tessler, ve Grant, 1990) ve Sephadex icin 20-70 um 'dir (Hoskins, Anderson, ve McDicken,
1989; Ramnarine vd., 1998). Pinho ve arkadaslart RBC deformasyonunu taklit etmek igin son
yillarda yaptiklar1 bir ¢alismada ¢esitli ¢aplarda (<10 um) PDMS (Polidimetilsiloksan)
mikropargaciklari ile dextran’t birlikte kullanmiglardir (Pinho, Mufioz-Séanchez, Anes, Vega,
ve Lima, 2019).

Kan akis1 ve reolojisinin 6nemli oldugu c¢alismalarda ise kanin reolojik davranigina
benzer analoglarin kullanilmasi geregi ortaya c¢ikmistir. Pincombe ve Mazumdar yaptigi
modelleme c¢alismasinda kanin arterlerden akisinin matematiksel olarak dogru olmasi i¢in
non-Newtonyen sivilar kullanilmasi gerektigi sonucuna varmistir (Pincombe ve Mazumdar,
1997). Mann ve Tarbell uygun konsantrasyonlardaki sulu poliakrilamid ¢ozeltilerinin, normal
insan kanina benzer sekilde viskoz 6zellikler sergiledigini, ancak 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
esneklige sahip oldugunu bildirmistir (Mann ve Tarbell, 1990). Kan analog sivilar1 i¢in sulu
poliakrilamid (PAA), XG ve karboksimetilseliiloz (CMC) gibi yiiksek molekiiler agirlikli

polimer ¢o6zeltileri ile gesitli ¢alismalar yapilmistir (Brookshier ve Tarbell, 1993; Moravec ve
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Liepsch, 1983). Bir diger ¢alismada kirilma indisi baz alinarak kan analog sivisi karisiminda
Sodyum Iyodiir, Sodyum Tiyosiyanat (NaSCN), Potasyum Tiyosiyanat (KSCN) kullanilmistir
(Nguyen vd., 2004). Gijsen, Allanic ve arkadaslar1 biiyiik arter modelinde kullanilmak tizere
seyreltilmis bir potasyum tiyosiyanat ¢ozeltisine XG ilavesi, PMMA (Plexiglas) ile 6zdes bir
kirtlma indisine sahip kan analog kayma inceltme davranisina sahip non-Newtonyen bir
¢ozelti olusturmak i¢in XG'yi kullanmiglardir (Gijsen, Allanic vd., 1999; Gijsen, Van De
Vosse vd., 1999). Gliserol ile eklenen sulu bir XG ¢6zeltisi de reolojik davranig agisindan
Brookshier ve Tarbell tarafindan test edilmis, ancak bu ¢dzeltilerin kirilma indisi hakkinda
veri verilmemistir. Brookshier yaptigi c¢aligmada c¢esitli hematokrit seviyelerinde kan
reolojisini ayarlamak i¢in kan analogu olarak XG ve gliserin karisimi kullanmistir
(Brookshier ve Tarbell, 1993).

Sousa vd. (2011) ise mikrodolagimi taklit etmek igin yaptiklari ¢alismada, poliakrilamid
(PAA) ve XG karigimint gesitli hematokrit seviyelerinde kan reolojisini ayarlamak igin
kullanilmistir. Sousa vd. (2011) bu ¢alismada benzer makaslama reolojilerine sahip iki farkl
kan analog c¢ozeltisinin (PAA ve XG) akis modellerinin olduk¢a farkli oldugunu
gostermektedir. Ayrica, akiskanin elastik 6zelliklerinin, akis karakteristikleri {izerinde biiyiik
bir etkiye sahip oldugunu ve PAA c¢oOzeltisinin ¢ok daha giiclii bir elastik karakter
sergiledigini gostermistir (Sousa vd., 2011). Aym sekilde farkli arastirmacilar da sulu XG
cozeltilerinin, sulu PAA ¢ozeltilerinden daha diisiik bir elastik bilesene sahip oldugunu, ancak
yine de normal hematokrit kanindan daha esnek oldugunu vurgulamakla birlikte XG
cozeltilerinin PAA ¢ozeltilerinden daha uygun bir kan analog sivist olarak kullanilabilecegini
gostermislerdir (Brookshier ve Tarbell, 1993). Gray ve arkadaslar1 iki farkli XG bazli kan
analoglar1 (gliserinli ve gliserinsiz) kullanilarak arteriyel damarlardaki akisi incelemistir.
Deneylerinde, bazi arastirmacilar kalp dongiisiiniin nabzin1 yeniden iliretmek i¢in zamana
bagh bir akis diisiinmiis ve Newtonyen akisi i¢in elde edilen duvar kesme gerilmelerinin,
kesme inceltme davranigina sahip non-Newtonyen sivilar oldugunda elde edilenlerden ¢ok
farkli oldugunu gostermislerdir (Gray vd., 2007). Van den Broek vd. (2008) yaptig1 ¢calismada
kiiltiir ortaminda uygun bir viskozite i¢in kiiltiir ortaminin viskozitesini, XG kullanilarak
arttirmis ve tam kan hakkindaki literatiir verileriyle karsilastirilarak kan-analog kayma
inceltme davranigina sahip bir ortam (XG-ortami) elde etmistir. Zhang vd. (2008) santrifiij
kan pompasimi sirasiyla caligma sivilar1 olarak sulu XG ¢ozeltisi ve su kullanilarak test

etmistir.
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BULGULAR VE TARTISMA

Kan analoglarinin c¢esitleri ve kullanim alanlar1 genel olarak Tablo 1’de verilmistir.
Invitro deneylerde kullanilacak olan bu kan analoglariin 6zellikleri tamamen yapilacak olan
caligmaya gore belirlenir. Gortintiileme ile ilgili yapilan ¢alismalarda optik 6zellikler, ultrason
deneylerinde gegirgenlik ve sagilma, akis modellemede viskoelastik yapi, Newtonyen yada
non-Newtonyen akis davranisi ihtiyacit gibi 6ne ¢ikan 6zellikler kan analogunun se¢iminde
belirleyicidir. Biitiin bu calismalarda asil istenen kullanilan analogun insan kanina benzer
reolojik Ozellikler gostermesidir. Kan reolojisi son derece karmasik oldugundan, kanin tiim
reolojik 6zelliklerinin tam bir tanimini veren analog sivilar gelistirmek olduk¢a zordur (Sousa

vd., 2011).

Tablo 1. Kan Analoglar1 ve Kullanim Alanlart

Anastasiou vd.,
2012; Botnar
vd., 2000;
Brookshier ve
Tarbell, 1993;
Completo,
Geraldes, ve
Semiao, 2014;
Deplano, Knapp,
Bailly, ve
Bertrand, 2014;
Gijsen, Allanic,
vd., 1999;
Gijsen, Van De
Vosse, vd.,
1999; Gray vd.,
2007; Mann ve
Tarbell, 1990;
Moravec ve
Liepsch, 1983;
Najjari, Hinke,
Bulusu, ve
Plesniak, 2016;
Shibeshi ve
Collins, 2005
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Brindise, Busse,
ve Vlachos,
2018; Calejo,
Pinho, Galindo-
Rosales, Lima,
ve Campo-
Deafio, 2016;
Campo-Deafio,
Dullens, Aarts,
Pinho ve
Oliveira, 2013;
Moita vd., 2019;
Sousa vd., 2011
Bernacca,
Gulbransen,
Wilkinson, ve
Wheatley, 1998;
Carey ve
Herman, 1989;
Chandran ve
Khalighi, 1984;
Lewis ve
Macleod, 1983;
Nandy ve
Tarbell, 1987;
Pohl vd., 1996

Wickramasinghe
vd., 2002

Benard vd., 2007

XG : Xanthan Gum

GLY : Gliserin

CMC : Karboksimetilseliiloz
PAA : Poliakrilamid

KSCN : Potasyum Tiyosiyanat
ORG : Orgasol

DEX : Dekstran

PMMA : Polimetil Metakrilat

Throckmorton
vd., 2007; Zhang
vd., 2008

Yousif vd., 2011

DIG: Diger (Brij40, polystyrene divinylbenzene, siit, sodium iodide, sodium thiocyanate, hyaluronic acid,

dimethylsulfoxide vb.)
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Tablo 1 incelendiginde in vitro ¢alismalarda XG doppler, ultrason ve PIV caligmalar
disinda neredeyse biitiin ¢alismalarda kullanilabilmektedir. Tablo 2¢de ise literatiirde sunulan
ve biyomiihendislik c¢aligmalarinda kullanilan kan analoglar1 ve konsantrasyonlarindan
ornekler verilmistir. Tablo 2’den goriildiigii gibi kan analoglar1 kimyasal terkip bakimindan
(XG, Gliserin, AP30, KSCN, Orgasol vs) genis bir spektrum icermektedir. Ayrica kan
analoglarin igerdigi bilesenlerin konsantrasyonlar1 da farkliliklar gostermektedir. Bu
farkliliklar kan analoglarmin kullanim yerleri ve amaglarina gore de gesitlilik gostermektedir
(Tablo 2). Buna gore kan analoglarinin biyomiihendislikte in vitro ¢aligmalarinda
kullanilabilmesi i¢in, bu analoglarin yapilacak calismanin niteligine gore se¢ilmesi ¢ok

onemlidir.

Tablo 2. Kan Analoglar1 ve Bilesenlerin Konsantrasyonlari.

0.0375 - - - - - - arter Mann ve
- - 0,02 - - - modelleme | Tarbell, 1990
0,04 40 - - - - kanin Brookshier
0,0075 40 - - - - viskoelastik | ve Tarbell,
0,075 50 - - - - ozellikleri 1993
- - - - 0,0031 -
s = - - 0,0062 - kalp Pohl vd.,
. = - - 0,0125 - kapake¢ik- | 1996
5 = - - 0,025 - larmin in
0,0025 - - o - - vitro testi
0,005 - - - - -
- 10,25 - - - Sum+3,4
2
- 10,25 - - - 10pm+3, | doppler akis | Ramnarine
42 testi vd., 1998
- 10,25 - - - 20um-+3,
42
0,0075 40 - - - - . .
0,04 40 - - - - oksijenator g;cbaamzagég
0,075 50 - - - - "
0,02 20 - - - -
0,03 20 - - - -
0,02 30 = = - - partikil
0,03 30 - = = - gorint
0,02 40 = - - = velosimet-
0,03 40 - = s > risi (P1V) ve
0,02 - - 30 - - lazer Benard vd.,
0,03 - - 30 - - Doppler 2007
0,02 - - 40 - - velosimet-
0,03 - - 40 - = risi (LDV)
0,02 - - 50 - 2 testleri
0,03 - - 50 - -
0,02 - - 60 - -
0,03 - - 60 - -
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0,07 - - - - - - Kardiyo Gray vd.,
0,06 35 - - - - - vaskiler 2007
sistem
0,0004 - - - - - - o
0,0006 | - - - - : : santrifuj kan | ooy
0,001 B B B . . . pon;g:tsimm 2008
0,002 - - - - - -
0,05 - 0,0125 - - - - Mikro Sousa vd.,
dolagim 2011
0,027 29,9 - - - - - Kiigiik
0,032 29,9 - - - - - arterlerdeki Anastasiou
0,032 25,3 - - - - - akisin vd.. 2012
0,021 20,9 - - - - - incelenmesi N
- 32,6 - - - - -
0.01 - - - - - -
0.02 - - - - - -
0.03 . . . . . . Kan analog
0.05 N N B B . . aklslz.l.rlmn
0.02 30 . n n - . reolojik ve | Completo
001 35 - - - . - dlnamllf vd., 2014
0'02 35 - - - - - karakteri-
0'03 35 - - - - - zasyonu
0.05 35 - - - - -
0.02 40 - - - - -
XG : Xanthan Gum
GLY: Gliserin

PAA : Poliakrilamid
AP30 : Seperan
KSCN : Potasyum Tiyosiyanat

Tablo 1 ve Tablo 2 birlikte incelendiginde biyomiihendislikte yapilan in vitro
caligmalarda kan reolojisini taklit etmek icin arastirmacilarin en ¢ok kullandigi kan analogu
olarak farkli konsantrasyonlardaki XG ve XG igeren soliisyonlarin oldugu acik¢a
gorilmektedir.

Yiiksek molekiiler agirlikli olan XG, lahana tzerinde bulunan Xanthomonas Campestris
bakterisi tarafindan {iretilen bir polisakkarittir. XG ¢ok kararli bir kivamlastiricidir ve diistik
konsantrasyonlar1 bile yiiksek viskozitelere ve kayma inceltme davranisina neden olur (Van
Den Broek vd., 2008). Genel olarak XG toksik bakimdan da giivenli bir katki maddesi olarak
gida sanayisinde de kullanilmaktadir. Babbar ve Jain yaptiklar1 bir ¢alismada bakteri ve
mantar kiiltiirleri i¢gin XG'nin biyouyumlulugunu kanitlamislardir (Babbar ve Jain, 2006).

Sonugta biyomiihendislikte kullanilan kan analoglarmin tasarlanmasi veya segilmesi
cok onemlidir. Bu analoglar kan dolagimi benzeri teorik ve pratik calismalarin yapilmasi igin
cok genis imkanlar olugturmaktadir. Yapilan derleme ve incelemelerden goriildiigli gibi in
vitro ¢alismalarda en yaygin olarak kullanilan kan analoglari XG ve gliserin iceren kan
analoglaridir. Tablo 1 ve Tablo 2’den de goriildiigii gibi farkl fizyolojik durumlara gore farkli

kan analoglar1 modelleri olusturmak miimkiindiir.
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Ote yandan XG iceren soliisyonlarin hemen hemen hepsi akiskana non-Newtonyen
0zellik vermektedir. Genelde bu non-Newtonyen davranis 6zellikleri gesitli reolojik modellere
uyum saglamaktadir (Power-Law, Carreau Yashuda, Casson vb). Literatiirde kan analoglari
tizerinde yapilan c¢aligmalar detayli incelendiginde biyomiihendislik arastirmalarinda
kullanilan kan analoglarinin daha ziyade Power- Law (Ostwald de Waele) reolojik modeline
uyum sagladigr goriilmistiir. Power-Law modeline gore akiskan ortamin reolojisi kayma
gerilimi-kayma hizi iligkisi olarak T = ky™ sekilde yazilir. Burada; t kayma gerilimi (Pa), y
kayma hiz1 (s71), k ve n ise kan analogunun reolojik parametreleridir. k kan analogunun
kivamliligini, n ise kan analogunun non-Newtonyen davranis katsayidir. n = 1 oldugunda
akigkan ortam Newtonyen 6zellik tagimaktadir. n < 1 oldugunda akiskan ortam psddoplastik
n > 1 oldugunda ise dilatant 6zellikler sergilemektedir. Literatiirde sunulan ve biyomedikal
miihendisliginde kullanilan XG soliisyonlarinin esasen psodoplastik, (n < 1) 0Ozellikler
tasidigr kanitlanmistir (Chhabra ve Richardson, 2008; Yilmaz ve Giindogdu, 2008).

Tablo 3’te biyomiihendislikte yapilan in vitro ¢aligmalarda yaygin olarak kullanilan XG
ve Gliserin karisimi olan kan analoglarimin reolojik parametreleri gosterilmistir. Ayni
zamanda Tablo 3’ten goriildiigli gibi reel ortamlar i¢in in vitro ¢alismalarda kullanilan kan
analoglarinin reolojik parametreleri genis bir aralikta degismektedir (0.51 <n <1, 0.02 <
k < 0.3). Ancak literatiirdeki yapilan in vitro ¢calismalardan kan analoglari i¢in insan kanina
daha ¢ok benzerlik gosteren en optimum karisimin 35G-0.02XG (su/gliserin (35% wiw) /
Xanthan (0.02% wi/w)) oldugu gériilmektedir. Bu kan analogunun reolojik parametreleri ise
n=0.82,k = 0.0132 Pa - s%82 dir. Dolayisiyla kan analoglar1 ger¢ek kan ortamlarinda
oldugu gibi hem 1iyi bir akiskanliga hem de elastitiseye ve kivamliliga sahip olur. Ayrica
renksiz olmasindan dolayr XG igeren kan analoglar1 farkli bilim dallarindaki (manyetik ilag
hedefleme, optik, goriintiileme, hiicre kiiltiirli vs) reolojik davranis 6zelliklerinin incelenmesi
i¢in de aragtirmacilar tarafindan kullanilmaktadir (Completo vd., 2014; Sousa vd., 2011; Van
Den Broek vd., 2008).

Bu agidan XG igeren kan analoglarinin manyetik ila¢ hedefleme sistemlerinde etkin
olarak kullanilabilmesi i¢in bu ortamlarin reolojik parametrelerinin yukaridaki gosterilen
degerler civarinda olmasinda yarar vardir. Bu parametreleri saglayan kan analoglariin
olusturulmasinin basit laboratuvar ortamlarinda bile kolaylikla yapilabilir olmasi ve

maliyetinin diisiik olmasi en 6nemli avantajdir.
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Tablo 3. Kan Analoglarinin Reolojik Parametreleri

Power-Law Reolojik Modeli T=ky"
n: gli¢ yasaslt
viskozite k: giic yasast
modelinin akig viskozitesinin tutarlilik Non-Newtonyen Referans
indeksi endeksi parametresi
parametresi
0.59 0.032 PAA (Moravec ve Liepsch, 1983)
0.775 0.0149 PAA HCT:45 (Nandy ve Tarbell, 1987)
(Kim, Cho, Jeon,
0.828 0.00926 Human Blood Hogenauer, ve Kensey,
2000)
0.79 0.022 40G-0.0075XG
822 8(1)1(7) 40(()3_601'§)<AE3XG (Wickramasinghe vd., 2002)
0.51 0.262 50G-0.075XG
0.89 0.0025 0.01XG
0.7964 0.0066 0.02XG
0.7720 0.0088 0.03XG
0.6931 0.0187 0.05XG
0.8160 0.0111 30G-0.02XG
0.9038 0.0064 35G-0.01XG (Completo vd., 2014)
0.8200 0.0132 35G-0.02XG
0.7549 0.0226 35G-0.03XG
0.6814 0.0464 35G-0.05XG
0.8156 0.0159 40G-0.02XG

SONUC VE ONERILER

Gergek kanin laboratuvar ortaminda kullanilmasi; hava ile temas ettiginde yapisinin
degismesi ve bunun Onlenmesi ic¢in ¢esitli kimyasallara ihtiya¢ duyulmasi, giivenlik, fazla
miktara ihtiya¢c duyulmasi, temin edilmesi ve depolanmasi gibi nedenlerden dolayr ¢ok
zordur. Bu yiizden biyomiihendislik ¢alismalarda laboratuvarda yapilan in vitro deneylerde
kana en yakin sivilarin kullanilmasi tercih edilir. Bu sivilarin 6zellikleri yapilacak ¢alismanin
niteligine gore degismekle birlikte reolojik davranig agisindan kana en yakin sivilar
kullanilmas1 gereklidir. Kanin yerine gecen bu kan analogu sivilar ig¢erisinde reolojik davranig
acisindan kana en yakin olan XG ve gliserin karisimi olan sivilardir. XG/Gliserin karisimi
olan bu s1vilar in vitro ¢aligmalarda arastirmacilarin kan analogu olarak en yaygin tercih ettigi
karigimlardir. Literatiirde kullanilan karigimlar arasinda; kan analogu olarak kullanilan ve
gercek kana benzeyen XG/Gliserin karisimin reolojik parametrelerinin n = 0.82 ,k =
0.0132 Pa - s%82 civarinda segilmesinde yarar vardir. Bu reolojik parametreleri saglayan kan
analogu, oOzellikle son yillarda 6nemi gittikge artan manyetik ilag hedefleme (MDT)
uygulamalarinin biyomiihendislik ¢aligmalarinda kullanilabilir. Zira bu kan analoglar1 hem iyi
bir akigkanlik 6zelligine hem de gercek kanlarda oldugu gibi kivamlilik ve viskoelastik yapiya

sahiptirler. Ayrica bu analoglar, manyetik ayirma (manyetoforez), goriintiileme, hiicre kiiltiirii
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caligmalari, kardiyovaskiiler cerrahi ekipmanlar1 ile ilgili yapilan deneylerde, yapay
organlarda kullanilabilir. Kan reolojisi ile ilgili calismalarda kullanildig1 gibi, bu karisimlarin
icine kanin tanecikli yapisini taklit etmek i¢in eritrositlerin ¢aplarina uygun plastik partikiiller

de eklenerek calismalar yapilabilir.
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