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Abstract 

Lanthanide’s are known as rare earth elements and are used in many areas. Although the place of Cerium 

in the Lanthanide family in its biological importance in mammalian physiology is not fully known, a human 

weighing 70 kg contains about 40 mg Cerium. Soluble Ce3+ salts (nitrate, acetate, chloride, etc.) are used 

for many biomedical purposes and in particular act as calcium analogues in biological systems. In non-

physiological flow conditions occurring in extracorporeal circulation areas, increased calcium ions within 

the cell play a role in reducing erythrocyte deformability. In this study, it is aimed to show the possible 

effects of Cerium on changes in erythrocyte deformability in shear stress at sub-hemolytic level. For this 

purpose, blood samples were taken from adult male volunteers. Normal erythrocyte deformability was 

measured at nine shear rates between 0.5 and 50 Pa, followed by stress application at a slip rate of 290 Pa 

for 300 seconds without removing the sample from the system, followed by erythrocyte deformability at 

shear rates of 0.5-50 Pa. There was no significant difference between the erythrocyte deformability values 

of the control and Cerium incubated blood samples before stress application. However, significant 

differences were found after stress application (p <0.01). Incubation of erythrocytes with Cerium did not 

cause any change in erythrocyte deformability, but caused further deterioration of erythrocytes after 

mechanical stress. Cerium chloride, which we use in our study, should be kept in mind that under normal 

conditions, even if there is no negative effect on erythrocyte mechanics, conditions change, erythrocytes are 

exposed to short-term sub-hemolytic mechanical effects and their mechanical properties are deteriorated. 
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Seryum’un Eritrosit Mekanik Özelliklerine Etkisi  
 
Özet: 

Lanthanitler nadir toprak elementleri olarak bilinirler ve birçok alanda kullanılırlar. Lanthanit ailesinden 

olan Seryumun memeli fizyolojisindeki biyolojik önemindeki yeri tam olarak bilinmese de, 70 kg 

ağırlığındaki bir insanda yaklaşık 40 mg Seryum bulunmaktadır. Çözülebilir Ce3+ tuzları (nitrat, asetat, 

klorür vb.) birçok biyomedikal amaçlar için kullanılmakta ve özellikle de biyolojik sistemlerde kalsiyum 

analogları olarak işlev görmektedir. Vücut dışı dolaşım alanlarında meydana gelen fizyolojik olmayan akım 

koşullarında hücre içinde artan kalsiyum iyonları, eritrosit deformabilitesinin azalmasında rol oynar. Bu 

çalışmada, sub-hemolitik düzeydeki kayma geriliminde eritrosit deformabilitesinde meydana gelen 

değişikliklere Seryum’un olası etkilerinin gösterilmesi amaçlanmıştır. Bu amaçla, yetişkin erkek 

gönüllülerden alınan kan örneklerinde sırasıyla; 0.5-50 Pa arasındaki dokuz kayma hızlarında normal 

eritrosit deformabilitesi ölçümü, bu ölçümün arkasından sistemdeki numuneyi çıkarmadan 300 saniye 290 

Pa kayma hızında stres uygulaması, hemen arkasından ise tekrar 0.5-50 Pa kayma hızlarında eritrosit 

deformabilitesi ölçümü gerçekleştirilmiştir. Stres uygulamasından önceki Kontrol ve Seryum ile inkübe 

edilmiş kan örnekleriyle yapılan ölçümlerde, her iki örneğin de eritrosit deformabilite değerleri arasında 

anlamlı fark olmadığı bulunmuştur. Ancak, stres uygulamasından sonra önemli oranda farklar bulunmuştur 

(p<0.01). Eritrositlerin Seryum ile inkübasyonu, eritrosit deformabilitesinde herhangi bir değişime neden 

olmazken, mekanik stres sonrası eritrositlerin deformabilitesinin daha da bozulmasına neden olmuştur. 
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Çalışmamızda da kullandığımız Seryum klorür’ün, normal şartlar altında eritrosit mekaniğine olumsuz bir 

etkisi olmasa da, şartların değiştiği, eritrositlerin kısa süreli sub-hemolitik mekanik etkilere maruz kaldığı 

durumlarda mekanik özelliklerinin bozulduğu göz önünde tutulmalıdır. 

 

Anahtar Kelimeler: Lanthanit, Seryum, Eritrosit, Deformabilite, Mekanik Stres 

 

1. Giriş 

Lanthanitler, atom numaraları 57 (Lanthanum) ile 71 (Lutetium) arasında olan “nadir toprak” elementleri 

olarak bilinirler. Kendilerine özgü yapılarından dolayı spesifik kimyasal, optik ve manyetik özelliklere 

sahiptirler. Günümüzde özellikle aydınlatma cihazları, lens, lazer, biyomedikal cihaz ve görüntüleme 

teknikleri, fiber optik ve sabit disk sürücüleri gibi birçok yerde kullanılmaktadır. Bunların dışında 

Lanthanitler’in eritrositlerin transmembran iyon transportunu, membran yapı ve fiziksel özelliklerin i 

modüle edebileceğine ilişkin çalışmalar da bulunmaktadır (Sneddon 1987; Cheng ve diğ. 1999a; Cheng ve 

diğ. 1999b; Cheng ve diğ. 1999c). Yapılan çalışmalarda genellikle Lanthanitler’in hücreye füzyonuna, iyon 

transportuna, por oluşumuna, protein aggregasyonuna etkileri (Sun ve diğ. 1995; Herscher ve Rega 1996; 

Cheng ve diğ. 1999a; Cheng ve diğ. 1999b), Lanthanitler’in ve bunların iyonik yarıçapının eritrosit 

mekaniğine etkileri gösterilmiştir (Alexy ve diğ. 2011). 

Seryum’un memeli fizyolojisindeki biyolojik önemindeki yeri tam olarak bilinmese de, çözülebilir Ce3+ 

tuzları (nitrat, asetat, klorür vb.) insanlar tarafından geleneksel olarak anti-emetik, bakteriyostatik, bakteri 

yok edici, immünomodülatör ve anti-tümör aktiviteleri nedeniyle biyomedikal amaçlar için kullanılmıştır 

(Ji ve diğ. 2000; Jakupec ve diğ. 2005). Lanthanitler’in elektron kabuklarının özelliklerinden dolayı, fiziksel 

ve kimyasal özellikleri birbirlerine çok benzemektedir. Bu elementlerin biyolojik sistemlerde kalsiyum 

analogları olarak işlev gördüğü, enzimlerdeki (Martin and Richardson 1979) ve hücre zarı dâhil birçok 

proteinde kalsiyumun yerini alabildiği söylenmektedir (Dosremedios 1981). 

Kırmızı kan hücreleri, normal yaşamlarının sonuna kadar dolaşım sisteminin farklı kademelerinde mekanik 

strese maruz kalırlar. Bunun sonucu olarak şekillerini değiştirerek, akım koşullarına oryente olurlar. Normal 

fizyolojik şartlarda oluşan bu stres, eritrositlerde hasara neden olmaz. Ancak, fizyolojik olmayan yapay 

organ ve cihazlardaki dolaşım koşullarında (kardiyopulmoner bypass, hemodiyaliz ekipmanları vs.) 

eritrositlerin şekillerinde değişiklik, membranlarında kopmalar ve bunun sonucunda da hemoliz meydana 

gelir (Dao ve diğ. 1994; Kuypers 1998; Baskurt ve diğ. 2004; Sakota ve diğ. 2008). Eritrositlerde hasar 

mekanizmalarının aktivasyonuna yol açan travma çeşitleri, sub-hemolitik ve hemolitik travma olmak üzere 

iki farklı grupta incelenir. Bunlar arasındaki en önemli fark, meydana getirdikleri hasarın derecesidir. Sub-

hemolitik travma hemolize neden olmazken; hemolitik travma değişen oranlarda hemolize neden 

olmaktadır. Sub-hemolitik kayma gerilimi, eritrosit membranından iki yönlü ve konsantrasyon-bağımlı bir 

şekilde iyon geçişini indüklemektedir (Dao ve diğ. 1994). Bu iyon geçişleri, hücreden potasyum çıkısı ile 

hücreye kalsiyum ve sodyum girişini içermektedir. Mekanik stres ile aktive olan katyon kanallarından 

hücreye giren kalsiyum, hücre içinde düzenleyici mekanizmalarda görev alan çeşitli proteinleri aktive 

etmektedir. Bu çalışmada, sub-hemolitik düzeydeki kayma geriliminde eritrosit deformabilitesinde 

meydana gelen değişikliklere Seryum’un olası etkilerinin gösterilmesi amaçlanmıştır. 
 

2. Materyal ve Metot  

2.1. Kan örnekleri 

Çalışma, 24-45 yaş arası 10 gönüllü erkek bireyden alınan kan örnekleri kullanılarak yapıldı. Deneklerin ön 

kol venlerinden Etilendiamintetraasetik’li (EDTA; 1.5 mg/dl) tüplere alınan kan örnekleri, dakikada 1400 

g’de beş dakika boyunca santrifüj edilip, plazmaları ayrıldı. Alınan kan örnekleri santrifüj edildikten sonra, 

eritrosit paketi Tris-NaCl (5 mM Tris, 290 mOsm/kg, pH = 7.4) ile üç kez yıkandı. Örnekler kan alımını 

takiben hemen değerlendirildi ve her örnek üzerindeki çalışmalar, kan alımını izleyen dört saat içinde 

tamamlandı. 

 

2.2. Seryum’un hazırlanması 

Seryum (Klorür tuzu, Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) final konsantrasyonu 50 μM olacak şekilde Tris-

NaCl tamponunda hazırlandı. Tris-NaCl tamponunda, viskozitesi yaklaşık 100 cP (centipoise) olacak 

şekilde polyvinylpyrrolidone 360 (PVP, 360 kDa) solüsyonu hazırlandı. Hazırlanan polimer solüsyonun 

viskozitesi 37°C’de cone-plate viskozimetresinde (1/2RVDT, Brookfield Engineering Labs, Middleboro, 

MA) ölçüldü. Hazırlanan bu solüsyonun 2 ml’sine, 5 μl yıkanmış eritrosit paketi ve 20 μl Seryum eklenip 

homojen olacak şekilde karıştırıldıktan sonra, yaklaşık 10 dakika oda ısısında inkübasyona bırakıldı. 

İnkübasyondan sonra 37 °C’de deformabilite ölçümleri yapıldı. 
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2.3. Eritrosit deformabilitesinin ölçümü 

Eritrosit deformabilitesi, bir ektasitometre (LORRCA, RR Mechatronics, Hoorn, The Netherlands) 

kullanılarak, çeşitli sıvı kayma kuvvetlerinde lazer difraksiyon analizi ile değerlendirildi (Hardeman ve diğ. 

1994). Önceden hazırlanan süspansiyonun yaklaşık bir mililitresi, aralarında 0.3 mm boşluk kalacak şekilde 

birbirine uyan iki cam silindirden oluşan bir viskozimetre sistemine yerleştirildi. İki cam silindirin 

arasındaki boşluğa doldurulan süspansiyon, dıştaki cam silindirin sistemi kontrol eden bilgisayar tarafından, 

uygun kayma kuvvetlerini oluşturmak üzere hesaplanan bir hızda döndürülmesiyle, bu kuvvetlerin etkisi 

altında bırakıldı. Belirlenen aralıktaki kayma kuvvetlerini oluşturacak dönme hızları, bilgisayar tarafından 

PVP çözeltisinin viskozitesi de dikkate alınarak hesaplandı. Bu sırada sabit silindirin içinde yer alan bir 

lazer kaynağından çıkan ışın, eritrosit süspansiyonuna ulaşmakta ve sonra bir ekran üzerine yansıyan 

difraksiyon paterni, süspansiyondaki eritrositlerin şeklini ve dönme hareketinin yarattığı akıma 

orientasyonlarını yansıtmaktadır. Artan kayma kuvvetlerine paralel olarak, dairesel bir formdan elipsoid 

forma dönüşümün derecesi ile eritrositlerin şekil değiştirme yetenekleri (deformabilitesi) arasında doğru 

orantı vardır. Elipsoid difraksiyon paterninin uzun (A) ve kısa eksenlerinin (B) uzunluklarının bilgisayar 

tarafından saptanmasıyla EI= (A-B) / (A+B) şeklinde bir elongasyon indeksi (EI) hesaplanmaktadır. 

Ölçümler 37°C’de yapıldı. EI değerleri dokuz kayma stresi arasında (0.5-50 Pa) ölçüldü. Bu değerler 

kullanılarak, her örnek için maksimum elongasyon indeksinin yarısı kadar şekil değiştirmeye neden olan 

kayma kuvveti (SS1/2) Lineweaver-Burke analizi uygulanarak hesaplandı (Baskurt ve Meiselman 2004). 

SS1/2 değerindeki artış, deformabilitenin azalması olarak değerlendirilir. 

 

2.4. Sub-hemolitik stres uygulaması 

Sub-hemolitik stres uygulaması sırasıyla; 0.5-50 Pa arasındaki dokuz kayma hızlarında normal eritrosit 

deformabilitesi ölçümü, bu ölçümün arkasından sistemdeki numuneyi çıkarmadan 300 saniye 290 Pa kayma 

hızında stres uygulaması, hemen arkasından ise tekrar 0.5-50 Pa kayma hızlarında eritrosit deformabilitesi 

ölçümü şeklinde yapıldı. Verilerin analizi yapılırken, yüksek kayma hızından önce ve sonra olacak şekilde 

SS1/2 değerleri hesaplandı. 

 

2.5. Hesaplama ve istatistik 

Sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verildi. Gruplar arasındaki istatistiksel karşılaştırmalar “Mann-

Whitney” testi ile değerlendirildi. 0.05 den küçük p değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi 

(PRISM 6.0, GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA).  

 

3. Araştırma Bulguları ve Tartışma 

Eritrosit deformabilitesi, eritrositin kan akımı sırasında kendine uygulanan kuvvetlere yanıt olarak şekil 

değiştirmesi şeklinde tanımlanabilir (Mohandas ve diğ. 1980; Mohandas ve diğ. 1983; Mohandas 1992; 

Nash ve Gratzer 1993). Eritrositlerin kendi çaplarından daha küçük kapillerlerden geçebilmeleri, ancak şekil 

değişikliğine uğramaları ile mümkün olur (Mohandas ve diğ. 1980; Mohandas ve diğ. 1983; Mohandas 

1992; Mohandas ve Chasis 1993). Eritrosit deformabilitesi intrinsik faktörlerden (sitoplazmik viskozite, 

membran mekanik özellikleri) ve ekstrensek faktörlerden (yüzey alanı hacim ilişkisi, hücre şekli) etkilenir 

(Smith ve Hochmuth 1982; Evans 1989; Numata ve diğ. 2007). Yapılan çalışmalarda, eritrositlerin içinde 

bulundukları ortamın ozmolaritesindeki artış (Mohandas ve Shohet 1981), ekinosit gibi şekil değişiklikleri 

ve sitoplazmanın reolojik özelliklerinin değişmesine neden olan orak hücre anemisindeki polimerize 

hemoglobin deformabilitenin azalmasına neden olur (Mohandas 1992; Clark ve diğ. 1993; Iolascon ve diğ. 

1998). Bunun dışında tip II diyabet (McMillan ve diğ. 1983; Kunt ve diğ. 1999), deneysel sepsis ve iskemi-

reperfüzyon hasarında eritrositlerin şekil değiştirme yetenekleri azalır (Kayar ve diğ. 2001). 

Eritrositlerde hasar mekanizmalarının aktivasyonuna yol açan travma çeşitleri, sub-hemolitik ve hemolitik 

travma olmak üzere iki farklı grupta incelenir. Her iki travma çeşidinin de gelişmesinde en önemli faktör, 

vücut dışı dolaşım alanlarında meydana gelen fizyolojik olmayan akım koşullarıdır (Baskurt ve diğ. 2004). 

İnsan arteryel sistemindeki kayma kuvvetleri yaklaşık olarak 1-10 Pascal (Pa) (Greve ve diğ. 2006) arasında, 

vücut dışı dolaşım sistemine ait yapay sistemlerde ise 200-300 Pa veya çok daha üzerindedir (Nevaril ve 

diğ. 1968; Deutsch ve diğ. 2006). Sub-hemolitik travmanın sonucunda hemoliz meydana gelmez, ancak 

membran organizasyonunda, iyon transport sistemlerinde ve reolojik özelliklerinde değişikler meydana 

gelir (Dao ve diğ. 1994; Baskurt ve diğ. 2004). Yapılan çalışmalarda sub-hemolitik mekanik travmaya 

maruz bırakılan eritrositlerin deformabilitelerinde azalma olduğu gösterilmiştir (Kameneva ve diğ. 1995; 

Baskurt ve diğ. 2004). Stres uygulamasından önceki ve sonraki kan örnekleriyle yapılan ölçümlerde, 

uygulanan kayma kuvveti arttıkça, beklendiği gibi eritrosit deformabilitesinin de arttığı Şekil 1A’da 

gösterilmiştir. Stres uygulamasından önceki ve sonraki gruplara ait EI değerlerinden hesaplanan SS1/2 

değerlerindeki değişiklikler ise Şekil 1B’de gösterilmiş ve bu değişim istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0.05).  
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Şekil 1. A) Kontrol grubuna ait 300 saniye 290 Pa kayma hızında stres uygulamasından önceki ve sonraki 

kayma hızı-EI eğrisi. B) EI-kayma gerilimi eğrisinden hesaplanan maksimum elongasyon indeksinin yarısı 

kadar şekil değiştirmeye neden olan kayma kuvveti (SS1/2). Sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verildi 

(n = 10). “Önce’den” fark; *: p<0.05. 

 

Sub-hemolitik travma, eritrositlerin ömrünün kısalmasına (Brinsfield ve diğ. 1962), dalak tarafından 

yakalanmasının artmasına (Sandza ve diğ. 1974), morfolojik değişikliklere (Orear ve diğ. 1984) ve mekanik 

özelliklerinin bozulmasına neden olabilir (Baskurt ve diğ. 2004). Başkurt ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmalarda, 290 Pa 300 saniye ektacytometry (LORRCA) ile mekanik stres uygulanan eritrositlerde 

hemoliz meydana gelmeden sub-hemolitik travma oluşturulduğu ve deformabilitenin azaldığı, 300 Pa 

üzerinde ise hemolizin görülmeye başlandığı gösterilmiştir (Alexy ve diğ. 2011; Baskurt 2012; Baskurt ve 

Meiselman 2013). Çalışmamızda da benzer sonuçlar elde edilmiştir (Şekil 1). 

Final konsantrasyonu 50 μM olacak şekilde Tris-NaCl tamponunda hazırlanan Seryum 10 dakika oda 

ısısında inkübe edildikten sonra, stres uygulamasından önceki ve sonraki kan örnekleriyle yapılan 

ölçümlerde, uygulanan kayma kuvveti attıkça beklendiği gibi eritrosit deformabilitesinin de arttığı Şekil 

2A’da gösterilmiştir. Stres uygulamasından önceki ve sonraki gruplara ait EI değerlerinden hesaplanan SS1/2 

değerlerindeki değişiklikler ise Şekil 2B’de gösterilmiş ve bu değişim istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0.01). Yapılan bir çalışmada sub-hemolitik kayma geriliminin eritrosit deformabilitesinde 

önemli düzeyde azalmaya neden olduğu, Lanthanitler’den özellikle Lanthanum’un eritrositleri hasara karşı 

koruyabileceği söylenmektedir (Alexy ve diğ. 2011). Bizim çalışmamızda ise Lanthanitler’den biri olan 

Seryum’un eritrositleri mekanik hasara karşı korumadığı gözlenmiştir (Şekil 2). 
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Şekil 2. A) Seryum grubuna ait 300 saniye 290 Pa kayma hızında stres uygulamasından önceki ve sonraki 

kayma hızı-EI eğrisi. B) EI-kayma gerilimi eğrisinden hesaplanan maksimum elongasyon indeksinin yarısı 

kadar şekil değiştirmeye neden olan kayma kuvveti (SS1/2). Sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verildi 

(n = 10). “Önce’den” fark; **: p<0.01.  

 

Şekil 3. A-C) Kontrol ve Seryum gruplarına ait 300 saniye 290 Pa kayma hızında stres uygulamasından 

önceki ve sonraki kayma hızı-EI eğrileri. B-D) Kontrol ve Seryum gruplarına ait EI-kayma gerilimi 

eğrisinden hesaplanan maksimum elongasyon indeksinin yarısı kadar şekil değiştirmeye neden olan kayma 

kuvveti (SS1/2). Sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verildi (n = 10). “Önce’den” fark; **: p<0.01. 
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Bu çalışmada, eritrositler kısa süreli olarak sub-hemolitik düzeyde kayma gerilimine maruz bırakılmış ve 

sub-hemolitik kayma geriliminin eritrosit deformabilitesine etkileri incelenmiştir. Çalışmanın bulgularına 

göre, eritrosit deformabilitesi mekanik stresten etkilenmekte ve sub-hemolitik kayma gerilimi, eritrosit 

deformabilitesinin önemli düzeyde düşmesine neden olmaktadır. Meydana gelen bu hasar, hücre zarından 

iyon taşınımındaki hafif bir değişiklikten, eritrositlerin tamamen yok olmasına kadar (hemoliz) değişebilir. 

Genel olarak, 300 Pa'dan yüksek kayma gerilmeleri hemolizle sonuçlanır (Bernhard ve diğ. 1978), düşük 

kayma gerilimleri ise eritrositte mekanik bozulma da dahil olmak üzere yapısal ve fonksiyonel değişikliklere 

neden olabilir (Giersiepen ve diğ. 1990). Yapılan çalışmalarda, kayma geriliminin insan eritrositlerinde de 

gerime duyarlı-Ca+2’a geçirgen katyon kanallarının açılmasını sağlayarak hücreye Ca+2 girişine neden 

olduğunu göstermiştir (Romero ve Romero, 1999). 

Şekil 3A’da stres uygulamasından önceki Kontrol ve Seryum ile inkübe edilmiş kan örnekleriyle yapılan 

ölçümlerde, uygulanan kayma kuvveti attıkça her iki örneğin de eritrosit deformabilitesinin arttığı ve bu 

eğrilerden hesaplanan SS1/2 değerleri arasında anlamlı fark olmadığı bulunmuştur (Şekil 3B). Ancak, stres 

uygulamasından sonraki gruplara ait EI eğrileri ve bundan hesaplanan SS1/2 değerlerinde önemli oranda 

farklar bulunmuş ve bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirlenmiştir (Şekil 3C-D; p<0.01). 

Özellikle de düşük kayma hızlarında bu fark daha ön plana çıkmıştır (Şekil 3C). Eritrositlerin Seryum ile 

inkübasyonu, eritrosit deformabilitesinde herhangi bir değişime neden olmazken, mekanik stres sonrası 

eritrositlerin deformabilitesinin daha da bozulmasına neden olmuştur. Lanthanitler’in elektron kabuklarının 

özelliklerinden dolayı, fiziksel ve kimyasal özellikleri birbirlerine çok benzemektedir ve bu elementler 

biyolojik sistemlerde kalsiyum analogları olarak işlev görürler (Martin ve Richardson 1979; Dosremedios 

1981). Hücre içi artan kalsiyum konsantrasyonu eritrosit deformabilitesini düşürmektedir. Seryum’un da 

özellikle mekanik stres uygulamasıyla hücrenin içine girdiği ve kalsiyum gibi davranarak eritrosit 

deformabilitesini kontrol grubuna göre daha da düşürdüğü düşünülmektedir. Seryum’un insan 

fizyolojisindeki yeri tam olarak bilinmese de, çözülebilir Ce3+ tuzları (nitrat, asetat, klorür vb.) anti-emetik, 

bakteriyostatik, bakteri yok edici, immünomodülatör ve anti-tümör aktiviteleri için kullanılmaktadır (Ji ve 

diğ. 2000; Jakupec ve diğ. 2005). 

Çalışmamızda da kullandığımız Seryum klorür’ün, normal şartlar altında eritrosit mekaniğine olumsuz bir 

etkisi olmasa da şartların değiştiği, eritrositlerin kısa süreli sub-hemolitik mekanik etkilere maruz 

bırakılmasıyla eritrositlerin mekanik fonksiyonlarının bozulduğu göz önünde tutulmalıdır.  
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