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OZET

Akdogan A, Hacettepe Universitesi Hastaneleri Kan Bankasi Aferez Unitesi'nde
Gerceklestirilen Tedavi Amach Aferez Iislemlerinin Degerlendirilmesi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastahklar1 Anabilim Dal, Ic¢
Hastaliklarn Uzmanhk Tezi, Ankara, 2002. Aferez kan komponentlerinin
ayristirilarak toplanmasi islemidir. Hacettepe Universitesi Hastaneleri Kan Bankas1
Aferez Unitesi'nde yapilan terapdtik aferez uygulamalarinin giivenilirlik ve
etkinliginin ~ degerlendirilmesi, ortaya c¢ikan komplikasyonlar ve bunlara
predispozisyon yaratabilecek durumlarin saptanmasi ve terapotik aferez
uygulamalarinin 1iyilestirilebilmesine yonelik Onerilerde bulunmak amaciyla bir
caligma yuritilmustir. Retrospektif olarak Ocak 1999 ile Ocak 2002 tarihleri
arasinda yapilan terapétik aferez uygulamalari incelenmistir. Calismaya dahil edilen
siire icerisinde yas ortalamasi 41.7+19.4 olan 20 kadin (%40), 30 erkek (%60)
hastaya toplam 221 seans terapdtik aferez uygulamasi yapilmistir. Yiizkirkii¢ seans
(%65) plazma degisimi, 47 seans (%21) lokaferez, 18 seans (%8) trombositaferez, 8
seans (%4) periferik kok hiicre toplanmasi, 5 seans (%2) eritrosit degisimi
yapilmustir. Plazma degisimi %50, lokaferez %27, trombositaferez %67 hastada
etkili bulunmustur. Periferik kok hiicre toplama uygulamalarinin %80’1, eritrosit
degisimi uygulamalarinin %100’{iniin basarili oldugu saptanmistir. Biiyiik kismi
plazma degisimi yapilan hastalarda olmak tlizere seanslarin %14’linde, hastalarin ise
%34’tiinde komplikasyon gozlenmistir. En sik goriilen komplikasyonlar katetere
iliskin (%20) komplikasyonlar ve hipotansiyondu (%17). En 6nemli komplikasyon
olarak refrakter TTP’si olan bir hastada plazma degisimi sirasinda olan kardiyak

arrest saptandi.

Anahtar Kelimeler: Aferez, plazma degisimi, lokaferez, trombositaferez, eritrosit

degisimi



ABSTRACT

Akdogan A, Evaluation of therapeutic apheresis procedures carried out in
Hacettepe University Hospitals Blood Bank Apheresis Unit, Hacettepe
University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, Specialty
Thesis, Ankara, 2002. Apheresis is the process of separation and collection of blood
components. A study was carried out to evaluate the safety and efficacy of
therapeutic apheresis procedures performed in Hacettepe University Hospitals Blood
Bank Apheresis Unit, to document complications and possible predisposing
conditions and to make suggestions to ameliorate therapeutic apheresis procedures.
Therapeutic apheresis procedures carried out between January 1999 and January 2002
were retrospectively analysed. During this period, 221 procedures of therapeutic
apheresis was performed on 20 female (40%) and 30 male (60%) patients (mean age
41.7£19.4). Of these, 143 (65%) were plasma exchange, 47 (21%) leukapheresis, 18
(8%) thrombocytapheresis, 8 (4%) peripheral stem cell collection and 5 (2%)
erythrocyte exchange procedures. Plasma exchange was successful in 49%,
leukapheresis in 26%, and thrombapheresis in 66% of patients. Peripheral stem cell
collections were successful in 80% and erythrocyte exchanges were successful in all
patients. Complications occurred in 14% of all procedures and 34% of patients, the
majority being in plasma exchanges. Catheter-related complications (20%) and
hypotension (17%) were the most common complications. The most severe
complication was cardiac arrest during plasma exchange in a patient with thrombotic

thrombocytopenic purpura.

Key words: Apheresis, plasma exchange, leukapheresis, thrombocytapheresis,

erythrocyte exchange
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1. GIRIS ve AMACLAR

Terapotik aferez hematoloji, onkoloji, noroloji gibi bircok bilim dalinda
uygulama alam olan bir tedavi ydntemidir. ilk olarak 1960 yilinda manuel plazma
degisiminin Waldenstrom makroglobiilinemili hastalarda gelisen hiperviskozite
sendromunda etkili oldugu gosterilmistir (1). Kan sekilli elemanlarinin ayrigtirilarak
kullanildigr ilk klinik uygulamalar ise, saglikli insanlardan toplanan grantilositlerin
notropenik hastalara verildigi denemelerdir (2). Aferez yontemlerindeki teknolojik
gelismeler ile birlikte bir ¢ok alanda tedavi amacl uygulamalar yapilmistir. Gerek
iilkemizde, gerek diinyada aferez uygulamalarina en sik norolojik ve hematolojik
hastaliklarin tedavisinde bagvurulmaktadir (3-5).

Kanada Aferez Grubu, 1980 — 1997 yillar1 arasinda Kanada’da yapilan
plazma degisimi verilerini degerlendirmis ve 1981 yilinda 70 degisik endikasyonla
3189 plazma degisimi islemi gerceklestirilirken, 1997 wyilinda 23 degisik
endikasyonla 8208 plazma degisimi islemi gercgeklestirildigini saptamistir. Ayni
calismanin sonuglari, ilk bes siray1 alan endikasyonlarin 1981 yilinda tiim plazma
degisimlerinin %55’ini olusturdugunu, 1997°de ise bu oranin % 81.1°e ulastigini,
sistemik lupus eritematozus, multipl skleroz gibi hastaliklarda plazmaferez
uygulamalarinda biiyiik oranda azalma oldugunu gostermistir (3).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1982 yilinda American Society for
Apheresis kurulmus, bu alandaki c¢alismalarin izlenerek terapdtik aferez uygulama
prensiplerinin belirlenmesi amaglanmistir (6). Ulkemizde de 2000 yilinda bu amagcla
Tiirk Hemaferezis Dernegi kurulmustur. Hacettepe Universitesi Hastaneleri Kan
Bankasi Aferez Unitesi'nde 1999 yilinda terapotik aferez uygulamalari yapilmaya
baglanmistir.

Bu calisma Hacettepe Universitesi Hastaneleri Kan Bankasi Aferez
Unitesi’nde yapilan terapdtik aferez uygulamalarmin giivenilirlik ve etkinliginin
degerlendirilmesi, ortaya c¢ikan komplikasyonlar ve bunlara predispozisyon
yaratabilecek durumlarin saptanmasi ve terapotik aferez uygulamalarinin

iyilestirilebilmesine yonelik onerilerde bulunulmasi amaciyla yapilmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Aferez kan komponentlerinin ayristirilarak toplanmasi islemidir. Uygulanan
islem, ayrilan kan komponentine gore plazmaferez, 10koforez, -eritrositoforez,
trombositaferez olarak adlandirilmaktadir. Tipta ilk terapotik aferez uygulamalari
siiliik ile cesitli hastaliklarin tedavisi seklinde yapilmistir. Abel ve ark. 1914°de
kopeklerde manuel olarak plazmasi ayrilan kanin geri tranflizyonu ile ilk
plazmaferez islemini gerceklestirmislerdir (7). Kan komponentlerinin yogunluklarina
gore santrifiij edilerek ayrilmasi yontemi ise, II. Diinya Savasi sirasinda soktaki
askerlerin tedavisi amaciyla Cohn ve ark. tarafindan kullanilmistir (8). Ay
arastirmacilar 1951°de, kan alimi sirasinda plazmaferez islemini gergeklestirebilen ve
bugiin kullanilmakta olan modern aferez makinalarinin Onciisii sayilan “Cohn
santrifiijii”’nli  gelistirmiglerdir. Malign hastaliklarin tedavisinde kemoterapinin
yaygin olarak kullanilmaya baslandigi 1960’larda, trombositopeniye bagli kanama,
notropenik ates ve Oliimlerde artis gdzlenmeye baslamistir. Bu da kan iiriinlerinin,
ozellikle de trombositlerin ayristirilarak elde edilmesi, graniilosit transfiizyonlariyla
notropenik hastalarin tedavisi gibi konulara ilgiyi arttirmig ve bir anlamda aferez
uygulamalarinin gelismesindeki itici gilicii olugturmustur. Oglu kronik myelositik
16semi hastas1 olan miihendis George Junson’un 1962 yilinda Dr. Cohn’un yapmakta
oldugu ¢alismalara katkilariyla, aferez sistemlerinin gelistirilmesi ve otomatizasyonu
yolunda agsamalar kaydedilmis, bu sistemler 1970’lerin basinda kisithh da olsa
kullanima girmislerdir (6). Plastik torbalarin kan bankaciliginda kullanima
girmesiyle maliyet, sterilizasyon ve toplanan komponentlerin saklanmasindaki
sorunlar biiyiik Ol¢lide asilmis ve aferez sistemlerinin yaygin olarak kullanimi
miimkiin  olmustur. Plazma degisiminin etkinligi, 1960’da Waldenstrom
makroglobiilinemisinde, 1968’de yenidoganin hemolitik hastaliginda ve daha sonra
da Goodpasture Sendromu’nda gosterilmis ve yontem bir¢cok hastaligin tedavisinde
kullanilmaya baslanmistir (1,9,10).

Donér trombositaferezi, aferez isleminin giinlimiizde en sik kullanilan
seklidir. Allojenik ve otolog kemik iligi transplantasyonunda periferik kok hiicre

toplanmas1 yine aferez islemi uygulanmasiyla miimkiin olabilmektedir (3). Bir ¢ok
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degisik hastaligin tedavisi amaciyla aferez uygulamalar1 denenmis, yillar iginde elde

edilen tecriibe sonucu tedavi amacl kullaniminda degisiklikler olmustur.

2.2. Terapotik Aferezin Amaclar1 ve Etki Mekanizmalari

Terapotik aferezde amag, plazmada bulunan zararli maddelerin (monoklonal
immiinglobiilinler, otoantikorlar, immiin kompleksler, inflamasyon mediatorleri vb.)
ve sayica artan kan sekilli elemanlarinin azaltilmasi, voliim yiikii yaratmadan biiyiik
miktarda plazma replasmani yapilmasi (trombotik trombositopenik purpura, sepsis
vb.), kan sekilli elemanlarinin 6zel amaglarla toplanmasidir (eritrosit degisimi,
periferik kok hiicre toplanmasi vb.) (3).

Lokaferez, trombositaferez, plazma degisimi, sitotoksik ya da immdiinsiipresif
tedavinin hizla etkili olamadigi bazi hastaliklarin hayati tehlike yaratan kriz
durumlarinda, alevlenmeyi bastirmak acisindan etkin ve dolayisiyla da vakit
kazandirici tedavi yontemleridir. Terapotik aferezin etki mekanizmasi kimi
hastaliklar i¢in ¢ok acgikken, bazi hastaliklarda halen bilinmemektedir. Goodpasture
ve Guillian-Barré sendromlari, otoimmiin anemi gibi hastaliklarda otoantikorlarin
uzaklastirilmasi, sepsis ve dissemine intravaskiiler koagiilasyonda ise biiyiik
miktarda plazma replasmani yoluyla etki gosterirken, Reye sendromu, parakuat
zehirlenmesi gibi bazi durumlarda etki mekanizmasi belirlenememistir (3).

Terapotik aferezin, retikiiloendotelyal sistem aktivasyonu ile immiin
komplekslerin plazmadan daha hizli temizlenmesini sagladigi, sitokinleri de
plazmadan uzaklastirarak immiin regiilasyonu degistirdigi ve bu sekilde cesitli
hastaliklar lizerinde tedavi edici etki gosterdigi diistiniilmektedir (11,12). Steroid
baglayici proteinleri azaltarak steroidlerin etkinliginin artmasi da, terapotik aferezin
etki mekanizmalarindan bir digeridir (13). Terapdtik aferez ile LDL’ nin plazmadan

uzaklagtirilabilmesi yaninda, oksidasyonunun da azaldigi1 gosterilmistir (14).

2.3. Terapotik Aferez Endikasyonlar:

Plazma degisimi, hematopoetik kok hiicre toplanmasi, donor trombositaferez
uygulamalar1 gilinlimiizde terapdtik aferezin kullanildigi temel endikasyonlari
olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde Amerikan Aferez Birligi

(American Society for Apheresis — ASFA) ve Amerikan Kan Bankalar1 Birligi
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(American Association of Blood Banks - AABB) terapotik aferez endikasyonlarina
iliskin kilavuzlar olusturmuslardir (15,16) . Bu kilavuzlara gore kategori I’e giren
hastaliklarda terapotik aferez primer tedavi yontemidir ve etkinligi kontrollii
caligmalarda kanitlanmistir. Kategori II’ye giren hastaliklarda terapotik aferezin
etkinligi hakkinda yeterli deneyim vardir. Kategori III’e giren hastaliklar, terapotik
afereze cevap alinan vakalara dair yaymnlar olan, ancak etkinliginin tam olarak
ispatlanamadig1 grubu olusturmaktadir. Kategori IV’te terapotik afereze belirgin
yanitin olmadigi hastalik gruplart tanimlanmistir (15,16). ASFA ve AABB’nin
kilavuzlarina gore terapotik aferez endikasyonu olan hastaliklar ve cevap kategorileri

Tablo 2.1-2.5°te gosterilmistir.

Tablo 2.1. Terapotik aferezle tedavi edilen metabolik hastaliklar ve cevap

kategorileri
Hastaliklar Terapotik Kategori
uygulamalar ASFA AABB
Porfiri Flebotomi I Siniflandirilmamis
Primer hemakromatozis Flebotomi I I
Refsum hastalig1 Plazma degisimi | I
Ailesel hiperkolesterolemi Plazma degisimi 1l I
Selektif I Smiflandirilmamis
Adsorbsiyon
Zehirlenmeler Plazma degisimi I I
Akut hepatik yetmezlik Plazma degisimi Il v
Fabry hastalig1 Plazma degisimi Il Siniflandirilmamis

Graves hastalig1 Plazma degisimi Il Il




Tablo 2.2. Terapotik aferezle tedavi edilen otoimmiin hastaliklar ve cevap

kategorileri
Hastaliklar Terapotik Kategori
uygulamalar ASFA AABB
HIV
Polinéropati Plazma degisimi | Smiflandirilmamis
Hiperviskozite Plazma degisimi | Siniflandirilmamis
TTP Plazma degisimi | Siniflandirilmamis
Immiin trombositopeni Staf. Pro. A I Siniflandirilmamis
Adsorbsiyonu
Biillo6z pemfigoid Staf. Pro. A I Siniflandirilmamis
Adsorbsiyonu
Pemfigus vulgaris Plazma degisimi I 1|
Fotoferez Il Smiflandirilmamis
Raynaud hastaligi Plazma degisimi I Siniflandirilmamis
SLE Plazma degisimi I v
Sistemik vaskiilit Plazma degisimi I I
JRA Plazma degisimi |1l Smiflandirilmamis
PSS Plazma degisimi Il Il
Fotoferez " "
Lenfosito- Il Smiflandirilmamis
Plazmaferez
RA Plazma degisimi Il v
Lenfositoferez " "
Psoriasis Plazma degisimi IV v

HIV: Human immunodeficiency virus, TTP: Trombotik trombositopenik purpura, SLE: Sistemik
lupus eritematozus, JRA: Juvenil romatoid artrit,

PSS: Progresif sistemik skleroz, RA: Romatoid artrit

Staf. Pro. A Adsorb.: Stafilokokkal protein A adsorbsiyonu



Tablo 2.3. Terapotik aferezle tedavi edilen renal hastaliklar ve cevap kategorileri

Hastaliklar Terapotik Kategori

uygulamalar ASFA AABB
Goodpasture sendromu Plazma degisimi | I
TTP Plazma degisimi | |
HUS Plazma degisimi I I
Paraproteinemiler Plazma degisimi I Smiflandirilmamis
RPGN Plazma degisimi I 1
Organ allograft rejeksiyonu Fotoferez i Il
Renal allograft rejeksiyonu Plazma degisimi IV v

TTP: Trombotik trombositopenik purpura, HUS: Hemolitik iiremik sendrom,

RPGN: Rapidly progressive glomerulonephritis

Tablo 2.4. Terapoétik aferezle tedavi edilen nérolojik hastaliklar ve cevap kategorileri

Hastaliklar Terapotik Kategori
Uygulamalar ASFA AABB
CIDP Plazma degisimi | I
Eaton-Lambert send. Plazma degisimi | I
Myasthenia gravis Plazma degisimi | I
Paraproteinemik ndropati Plazma degisimi I Smiflandirilmamis
Multipl skleroz Plazma degisimi Il i
Paraneoplastik send. Plazma degisimi |1l Smiflandirilmamis
Amyotrofik lateral skleroz Plazma degisimi IV v
Polimyozit / dermatomyozit Plazma degisimi IV v

CIPD = Kronik inflamatuar demiyelinizan polindropati



Tablo 2.5. Terapotik aferezle tedavi edilen hematolojik ve onkolojik hastaliklar ve

cevap kategorileri

Hastaliklar Terapotik Kategori
Uygulamalar ASFA AABB

ABO uyumsuz ilik nakli (ilik)  Eritrosit I Smiflandirilmamis
uzaklastirilmasi

ABO uyumsuz ilik nakli (alic1) Plazma degisimi 1l Il

Polisitemi Flebotomi I I

Ldkositoz / trombositoz Sitoferez I I

Posttransfiizyon purpura Plazma degisimi | |

Orak hiicreli anemi Eritrosit degigimi | I

Koagulasyon faktor inhibitorii  Plazma degisimi 1l I

Aplastik anemi Plazma degisimi |1l Il

Otoimmiin hemolitik anemi Plazma degisimi Il Il

Kanser Plazma degisimi |1l Smiflandirilmamis
Staf. Pro. A. Il Smiflandirilmamis
Adsorb.

Kutandz lenfoma Lokaferez Il I
Fotoferez I I

Yenidogan hemolitik hastaligt  Plazma degisimi Il Il

Immiin trombositopeni Staf. Pro. A. 1 i
Adsorb.

Trombosit cevapsizligt Plazma degisimi Il Il
Lenfositoferez Il Smiflandirilmamis

Staf. Pro. A Adsorb.: Stafilokokkal protein A adsorbsiyonu

Myastenia graviste ve kronik progresif polinorépatide intravendz
immiinglobiilin tedavisinin etkinliginin plazma degisimine esdeger oldugunun
gosterilmesi, bu endikasyonlarla yapilan plazma degisimlerinin sayisinda azalmaya
yol agmistir (17,18). Romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozusta ise terapotik

aferez uygulamalarinin etkin oldugu tam olarak ispatlanamamis olmasi nedeniyle
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zaman i¢inde bu endikasyonlarla yapilan uygulamalarda da azalma olmustur. Yine
de, her iki hastalikta da stafilokokkal protein A kolonu ve romatoid artritte prosorba
kolonu ile yapilmis timit verici ¢alismalara ait yayinlar vardir (19-21). Hepatik
yetmezlikte koagiilopatinin diizeltilmesinde, karaciger transplantasyonu bekleyen
hastalarda ve son donemde renal transplant rejeksiyonunda yardimci bir tedavi
yontemi olarak etkili olabilecegini gosteren yayinlar vardir (22-25). Bunlarin
otesinde pek cok diger hastalikta terapotik aferez uygulanmis, ancak bunlar ASFA ve
AABB kilavuzlarinda yer almamistir.

Terapotik aferez uygulamalarin endikasyonlarinin belirlenmesi ve yeni
kullanim alanlarinin agilmasina yonelik genis ¢apli ¢caligsmalarin yapilamamasinda en
biiylik neden islemin maliyetinin yiliksek olmasidir. Bir baska neden ise terapotik

aferez uygulanabilen hastaliklarin bir kisminin nadir gériilmesidir (6).

2.4. Aferez Teknikleri

Aferez, santrifiij edilen ve dansitelerine gore ya da filtrasyon yontemiyle
molekiillerin veya partikiillerin biiytlikliiklerine goére kan komponentlerinin
ayristirilmast islemidir. Santrifiij edilen kanda iistte plazma, ortada trombosit ve
l6kositler (Buffy coat), en altta ise eritrositler yer alir. Cift torba yontemiyle kanin
santrifiij edilmesi ve istenilen kan komponenti ayrildiktan sonra aliciya verilmesi
seklinde manuel olarak yapilabilen aferez, giiniimiizde ulasilan teknolojik
ilerlemelerle otomatize olarak yapilmaktadir. Modern aferez makinalari, baslica
santriftij ve filtrasyon yontemlerini kullanarak biiylik voliimde kan isleyerek islemi

gergeklestirebilmektedirler.

2.4.1. Santrifiij Teknigi ile Aferez
Santrifiij teknigi ile aferez islemi devamli olmayan akimli ve devamli akimli
olmak tizere iki sekilde yapilabilmektedir.

Devamli olmavan akimli santrifiij sistemi

Cohn’un gelistirmis oldugu, bir hazne i¢ine pompalanan kanin santrifiij
edilerek aynistirilmasi bugiin  kullannomda olan modern makinalarin temelini
olusturmaktadir. Lathman’in gelistirdigi hazne ise ilk genis ¢aplh aferez islemlerine

olanak saglamistir (26).
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Hazne i¢ine 70-100ml/dk hizla kan pompalanmakta, hazne i¢inde santrifiij
edilen kanin belirli bir hematokrit degerine ulagmasi sistemi durdurmaktadir.
Ayristirilan kanin istenilen kismi ayr1 bir torbada toplanmakta ve geri kalan kismi
hastaya verilmektedir. Bu islem devamli olmayan akimli santrifiij yontemi olarak
adlandirilmaktadir.

Devamli akimli santrifiij sistemi

[k kez 1968°de gelistirilen devamli akiml santrifiij sistemindeki ana farklilik
islemin kesintisiz olmasidir. Biri alici, digeri verici iki damar yolu kullanilarak
hastadan alinan kan bir taraftan ayristirilirken, diger taraftan toplanilmayan kan
komponentleri hastaya geri verilmektedir (27). Burada hazne i¢ine pompalanan kanin
ayrisan komponentlerinin her biri, kendine ait olan bir ¢ikis ile santrifiijii terkeder.
Modern aferez makinalarinda optik algilayicilar her bir yoldaki kan komponentini
tanir ve kapak mekanizmalariyla kan komponentlerinin karigmasi engellenir.

(Cagdas makinalarda her iki santrifiij teknigi de kullanilmaktadir, bir kisim
aferez makinasi ise her iki teknigi de doniisiimlii olarak kullanmaktadir. Devamli
akimli sistemler daha az voliim ile calistiklarindan, hemodinamik denge daha iyi
korunmakta, islem siiresini kisalmaktadir. Bugiin terapotik aferez islemlerinin siiresi
1.5-3 saate kadar kisalmistir. Devamli olmayan akimli sistemde ise tek bir damar
yoluna ihtiya¢ olmasi, islem sirasinda hasta konforu ve damar yolu sorunu olan

hastalarda uygulama kolaylig1 saglamaktadir (11,28).

2.4.2. Filtrasyon Teknigi ile Aferez

Santrifiij teknigi ile g¢alisan makinalarin ilk Ornekleri, hantal olmalar1 ve
calisma maliyetleri nedeniyle siirli kullanim alani bulmuslardir. Filtrasyon
tekniginde ise kan komponentlerinin biiyiikliiklerine gore ayrilmasi prensibinden
faydalanilir. Kan sistem i¢inden gegerken hidrostatik basing yardimiyla 4 — 6 um’lik
porlar1 olan membranlar aracilig1 ile plazma ve kan sekilli elemanlar1 birbirlerinden
ayrilir. Bu filtrelerin diyaliz makinalariyla da kullanilabilmesi en Onemli
avantajlaridir. Bu teknigin dezavantajlar1 ise, daha yiiksek akim hizlarina ve
heparinle antikoagulasyona ihtiyag duyulmasidir. Kan sekilli elemanlarinin bu
teknikle ayrilmalar1 miimkiin olmamaktadir. Bunun yani sira, sistem i¢indeki

transmembran basincin artmasi, membranin yirtilmasina ve sekilli elemanlarin
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ayristirilan plazmaya karismasina yol agabilmektedir. Basincin diismesi ise sekilli
elemanlarin porlari tikamasi ve pihtilasmayla sonuglanabilmektedir (29-31).

Cift membran tekniginde ayristirilan plazma 2 pm’lik porlart olan bir bagka
membran sisteminden daha gegcirilerek ikinci bir ayristirma yapilir. Bu sistemle LDL
gibi daha biiyiik plazma komponentlerinin ikinci membran yardimiyla sistem iginde
tutulmasi ve boylece replasman sivisina ihtiya¢ olmadan plazmadan temizlenmesi

miimkiin olabilmektedir (32).

2.5. Damar Yolu

Aferez iglemleri icin 70-120 ml/dk kan akimi saglanmasi gereklidir.
Antekubital venlerde 16-18 G igne ile agilacak damar yollar1 bu akim i¢in yeterli
olabilmektedir. Verici damar yolu alicinin proksimalinde olmamalidir. Kollabe
olabilecekleri i¢in intraketler alici yol olarak kullanilamasalar da, 18 G’lik bir
intraket verici yol olarak kullanilabilmektedir. Ayak venlerinin kullanilmasi
tromboza yol acabileceginden, ancak zorunlu kalindiginda tek bir sefere mahsus
olmak tizere kullanilabilirler. Terapotik aferez islemleri i¢in santral vendz yollardan
da faydalanilabilir, ancak enfeksiyon riski nedeniyle zorunlu kalinmadik¢a tercih
edilmemelidirler. Enfeksiyon riskine ek olarak, santral vendz yol saglama iglemi
sirasinda pnomotoraks, kanama, aritmi gibi komplikasyonlarin da gelisebilecegi goz
Oniine aliarak, miimkiin oldugunca periferik venler tercih edilmelidir. Santral
kateterlerin kullanilmasi kag¢inilmaz hale geldiginde, kullanilacak olan kateterin iki
limenli olmasina ve arteriel ugla vendz ug¢ arasinda geri akimi Onleyecek kadar
mesafe bulunmasina dikkat edilmelidir. Kateterde olusabilecek trombiisler veya iki
limen arasinda akima yol agacak delinmeler aferezin etkinligini diistirecektir.
Kateterin ucunun sag atriumda olmasinin elektrolit imbalansi ya da replasman

stvisinin soguk olmasi nedeniyle aritmilere yol agabilecegi unutulmamalidir (15,16).

2.6. Antikoagiilasyon

Terapotik aferez islemleri i¢in en sik kullanilan iki antikoagiilan, heparin ve
sitrattir. Filtrasyon teknigi kullanilan sistemlerde 10,000 U veya daha fazla heparin
kullanilmakta, parsiyel troboplastin zamaninda islem sonrasinda 1.5 katina kadar

yiikselebilmektedir. Major kanamalara yol agmasa da, donor aferez islemlerinde bu
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nedenle heparin kullanilmamaktadir. Heparin ile toplanan kan iirlinlerinin 24 saat
icinde transfiizyon zorunlulugu da diger bir dezavantajdir (33). Sitratin antikoagiilan
olarak kullanilmasina bagli olarak sitrat toksisitesi, hipokalsemi, aritmi gibi yan
etkiler goriilebilmektedir. Dondr trombositaferezlerinde kullanilan sitratla, iyonize
kalsiyumda %25-30 diistis goriilmektedir. Dort saat sonrasinda ise sitrat diizeyi
kanda ve idrarda normale diiser (34). Sitrat toksikasyonu, verilen sitratin
konsantrasyonu, toplam miktar1 ve verilis hizina baglidir. Sitrat dozunun 1 mg/kg/dk
diizeyinde tutulmasi iyonize kalsiyum diizeyinin 3 mg/dl’nin iizerinde kalmasim
saglamaktadir ve gilivenilir oldugu gosterilmistir. Karaciger hastaligi, bobrek
hastalig1r olanlarda sitrat metabolizmasi bozulacagindan daha dikkatli olunmasi

gerekmektedir (35).

2.7. Terapdotik Aferez Uygulamalarinin Planlanmasi

Terapotik aferez uygulamasi karari alindiktan sonra hastada islemin giivenle
yapilabilmesi i¢in hastanin total kan voliimii, total plazma voliimii, total kirmiz1 kiire
voliimii, ekstrakorporeal kan voliimii yiizdesi, ekstrakorporeal kirmizi kiire voliimii
yiizdesi, islem i¢i hematokrit yiizdesi hesaplanmalidir (Tablo 2.6).

Ektrakorporeal kan voliimii ylizdesi islem sirasinda hastadan uzaklastirilan
kan voliimiiniin, ektrakorporeal kirmizi kiire voliimii yiizdesi islem sirasinda
hastadan uzaklastirilan eritrosit miktarinin, islem i¢i hematokrit yilizdesi ise islem
sirasinda hastanin hematokritinin gostergeleridir. Hastada hesaplanan ekstrakorporeal
kan voliimii ve ekstrakorporeal kirmizi kiire voliimiiniin %]15’ten fazla olmasi, islem
i¢i hematokrit degerinin % 24’den diisiik olmas1 durumunda hastada islem sirasinda
hemodinamik bozukluk goriilebilir. Bu hesaplamalarin yapilmast ile kullanilan aferez
cihazina gore hazne, program sec¢imleri yapilmali, hastanin transfiizyon ihtiyaci

degerlendirilmelidir (15,16).



12

Tablo 2.6. Terapoétik aferez uygulamalari 6ncesi planlama

Gilcher kuralina gore total kan voliimii
Total kan voliimii (TKV) = ml x viicut agirlig1 (kg)
Sisman Zayf Normal Kash

Erkek 60 65 70 75
Kadin 55 60 65 70
Infant / cocuk 70/80

Total plazma voliimii = (1-(Het x 0.91)) x total kan voliimii

0.91 = sabit

Kirmizi kiire voliimii (KKV) = Hct x total kan voliimii

Ekstrakorporeal kan volim (EKV) yiizdesi = (EKV/TKV) x 100
Ekstrakorporeal kirmizi kiire voliimii (EKKYV) yiizdesi = (EKKV/KKV) x 100
Islem i¢i hematokrit = (KKV-EKKV)/TKV) x 100

EKYV = ekstakorporeal kan voliimii (Aferez makinas1 6zelligi)

TKV = total kan voliimii

EKKYV = ekstrakorporeal kirmizi kiire voliimii (Aferez makinas1 6zelligi)

Lokaferez, trombositaferez uygulamalarinda degisim sikligina hastanin klinik
durumu degerlendirilerek karar verilmektedir. Bir kan volimii kadar islem
uygulandiginda 16kosit ve trombosit sayisinda sirasiyla yaklagik %50 ve %25°lik bir
diisiis goriilmektedir (36,37). Kok hiicre toplanmas sirasinda ise 8—10 It voliim ile
islem gergeklestirilmekte, bazi durumlarda 4 seansa kadar islem gerekebilmektedir
(38).

Plazma degisiminde ortalama 1-1.5 plazma voliimii degisimi planlanmakta,
hastanin klinik durumuna gore islemin sikligina karar verilmektedir. TTP’da hastanin
LDH degerinin normal simirlara inmesinden, trombositleri ise 100,000/mm3’1'in
tizerine ¢ikmasindan ii¢ giin sonrasina kadar giinlik 1 plazma volimi kadar,
Goodpasture sendromunda ise 14 giin siire ile 1-1.5 plazma voliimi ile plazma
degisimi Onerilmektedir (39,40). Antikor {iiretiminin sonlandigi Guillian—Barré
sendromu gibi hastaliklarda tek bir plazmaferez uygulamasi myeline karsi olusmus

IgM tipi antikorlar1 dolasimdan uzaklastirabilmektedir (41).
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2.8. Replasman Sivilari

Hastada lokaferez, trombositaferezde oldugu gibi terapotik aferez
uygulamalar1 sonrasinda uzaklastirilan voliim kiiciikse, replasman sivisi kullanmaya
ya hi¢ gerek yoktur ya da kristaloid soliisyonlar kullanilabilir. Plazma degisimi ile
uzaklagtirilan plazma ise benzer 6zelliklere sahip sivilar ile replase edilmelidir. Bu
stvilar elektrolit ve onkotik basing dengesini korumali, viicutta metabolize
olabilmelidirler. Bir ¢ok merkezde bu amagla % 5’lik konsantrasyonda insan
albumini kullanilmaktadir. Ayrilan plazmaya gore rolatif olarak hipertonik olmasi
nedeniyle hafif bir diliisyonel anemiye yol acar, diger replasman sivilarindan daha az
allerjik reaksiyona neden olur, ancak hastada plazma degisimi sonrasi gelisen gegici
koagiilopatiyi engellemez (42-44). En uygun replasman sivist olarak goriilse de,
siklikla allerjik reaksiyonlara neden olmasi ve kan {iriinleriyle gecebilecek hastaliklar
nedeniyle, taze donmus plazma kullanim1 TTP disinda rutin olarak onerilmemektedir
(45). TTP’de replasman sivisi olarak kriyosupernatant kullanilarak iyi sonuglar
alindigr bildirilmistir (46,47). Kanamaya egilimi olan hastalarda taze donmus plazma
replasman sivisinin bir kismini olusturabilir.

Yiizde 3-6 hetastarch replasman sivisi olarak kullanilabilir ancak alouminden
daha fazla allerjik reaksiyona neden olur ve koagiilopatiye yol acabilir (48). Plazma
protein fraksiyonu ve sivi jelatin de replasman sivilari olarak kullanilmis, ancak yan
etkilerinin fazla olmasi ve diger replasman sivilarina {stiinliikleri olmamasi
nedeniyle giiniimiizde terkedilmislerdir. Bir ¢cok merkezde kullanilan replasman
stvist, en az % 60’1 % 5’lik insan albumini, kalani ise % 0.9’luk serum fizyolojik ya
da Ringer laktat soliisyonlarindan olusan karisimdir. Fransa’da yapilmis bir
calismada % 3 hetastarch ve albumin kombinasyonu en az yan etkili replasman s1visi

olarak bulunmustur (49).

2.9. Terapotik Aferez Uygulamalari ve Temel Prensipleri

Terapotik aferezde temel amag katabolizma veya viicuttan atilim yolu ile
kanda birikimi engellenemeyen toksinlerin, proteinlerin, kan sekilli elemanlarinin
uzaklastirilmasi ya da kan komponentlerinden birinin daha sonra kullanilmak iizere

ayristirilarak toplanmasidir.
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2.9.1. Plazma Degisimi

Bir maddenin plazma degisimi yontemiyle plazmadaki miktarinda olacak
degisiklik, uzaklastirllan plazma voliimiine, maddenin intravaskiiler ve
ekstravaskiiler dagilimina ve plazma degisimi sonrasinda bu kompartmanlar arasinda
tekrar dagilima hizina baglidir. Maddenin sentez hizi, katabolizma hizi, lenfatik yolla
taginma, endotelden gegebilme Ozellikleri plazma degisimi basarisini etkiler (50,51)

(Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Plazma degisiminde kompartmanlar aras1 madde dagilimi

Plazma degisimi yonteminin dagilim hacmi kiiclik, intravaskiiler voliimde
lokalize maddeler (fibrinojen gibi) tizerine etkisi daha fazladir. Molekiil agirlig
diisiik, difiizyon kapasitesi yiiksek ve plazma konsantrasyonlar1 aktif sistemlerle
kontrol edilen maddeler (kalsiyum, potasyum gibi) {izerine etkisi ise diisiiktiir.
Plazma degisimi nedeniyle hedef maddenin metabolizmasindaki degisiklikler de
tedavinin sonucu iizerine etkilidir. Ornegin plazma konsantrasyonu azaldiginda
immiinglobiilin G (Ig G) katabolizmasinin azaldigi, arttiginda ise buna paralel olarak
arttigl  bilinmektedir. Immiinglobiilin M’nin (IgM) ayristirilmasinda plazma
degisiminin etkisinin IgG’ye gore daha fazla olmasinda da [gM’in metabolizmasinin
plazma konsantrasyonundan bagimsiz olmasinin rolii vardir (52,53)

Plazma degisiminin etkinligini hesaplamak {izere bir¢ok matematiksel model
gelistirilmis olmakla beraber, bugiin rutin uygulamalar i¢in intravaskiiler plazma
voliimiiniin kapali tek bir kompartman olarak kabul edildigi, “tek kompartman

modeli” kullanilmaktadir. Bu modele gore bir maddenin konsantrasyonu (Yo) ve
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plazma voliimii (v) bilinirse, maddenin intravaskiiler miktar1 hesaplanabilir. Plazma
degisiminde birim zamanda belirli voliimde plazma uzaktastirilir (b = ml/t). Herhangi
bir zamanda intravaskiiler kompartmandaki maddenin miktar1 degisimin fraksiyonel
hizina baglhdir (r). Dolayisiyla maddenin plazmada herhangi bir zamandaki

konsantrasyonu (Yt) asagidaki formiille hesaplanabilir (54).

-rt
Yt = Yo e

Fraksiyonel hiz (r) asagidaki gibi ifade edildiginde formiil herhangi bir

zamanda degismis plazma voliimii (x) kullanilarak daha da basitlestirilebilir (42).

r=bl/v
-X
Yt = Yo e

Bu formiille Sekil 2.4’de goriilecegi gibi degistirilen plazma volliimiine gore
plazmada kalan madde miktar1 hesaplanabilir. Bu formiilde, ilgili maddenin yalnizca
intravaskiiler kompartmanda bulundugu kabul edildigi ve metabolizmas1 gézoniine
alinmadigindan, gergekten farkli sonuglarin elde edilmesi dogaldir. Biiyiik 6lciide
intravaskiiler yatakta yer alan Ig M’nin konsantrasyonunda tahmin edilen diizeyde
degisiklikler olurken, kiiciik inorganik soliitlerde intravaskiiler ve ekstravaskiiler
komponentler arasindaki hizli dengelenme sonucunda beklenenden ¢ok daha az
diisme goriiliir. Fibrinojende oldugu gibi tahmin edilenden daha biiyiik bir diisme,
laktat dehidrogenaz (LDH), kreatin fosfokinaz (CPK) gibi enzimlerde ise
beklenenden daha az bir diisme goriilebilir (51,55).

2.9.2. Sitaferez
Sitaferez, kanin hiicresel bilesenlerinin selektif olarak uzaklastirilmasi

islemidir.

2.9.2.1. Trombositaferez

Giliniimiizde donor trombositaferez uygulamalar1 aferez yonteminin en sik
kullanildig1 alandir. Myeloproliferatif hastaliklarda goriilen kanama ve trombotik
olaylarin dogrudan trombosit sayisiyla iligkisi saptanmamis olsa da, trombosit sayisi

yiiksek hastalarda bu komplikasyonlarin daha sik goriildiigii bilinmektedir (56). Bir
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bagska calismada ise iskemik olaylarin biiylik c¢ogunlugunun trombosit sayisi
1,000,000 /mm?® olan hastalarda gelistigi saptanmustir (57). Trombositoz ASFA ve
AABB kilavuzlarinda kategori I’de yeralmaktadir. Hastanin trombosit sayisi ve
islenen plazma miktar1 trombositaferez ile uzaklastirilan trombosit miktarini etkiler.
Hastalarda komplikasyonlarin gelismemesi i¢in ulasilmasi gereken trombosit sayisi
belli degildir, bu nedenle hastalardaki semptomatik iyilesme tedavide yol gosterici

olmalidir (58).

2.9.2.2. Lokaferez

Serebral ve pulmoner lokostaz akut l6semili hastalarda goriilen erken
mortalite sebeplerindendir. Lokosit sayis1 yliksek hastalarda dehidratasyon, sepsis,
kan transfiizyonu bu istenmeyen durumu ortaya c¢ikarabilmektedir. Miyeloid seri
elemanlarinin daha biiyiik olusu nedeniyle 16kostaz daha ¢ok akut miyeloid 16semili
hastalarda goriilmektedir. Lokaferez bu komplikasyonlarin dnlenmesi yani sira timdor
lizis sendromu gelisme ihtimali olan hastalarda da kullanilan bir tedavi yontemidir
(59).

Kronik miyeloid 16semi (KML) hastalarinda 1970’lerde yapilan ilk caligmalar
formiile edilmemis olsalar da, bugiin l0kaferez uygulamalarinda gecerli olan
prensipleri belirlerler. Eritrositleri ¢oktiiren % 6’11k hidroksietil nigasta kullanilarak
l16kositlerin ayrilmasi1 kolaylastirilabilir. Genel olarak, iki total kan volimi ile
l6kaferez uygulamasi yapilmaktadir. Ulasilmas1 gerekli 16kosit sayis1 kesin olarak
tespit edilmemistir, ancak akut miyeloid 16semili hastalarda 16kosit sayisinin
100,000/mm*’iin altinda tutulmasi dnerilmektedir. Baslangic 15kosit sayis1 ve ekstra
mediiller alanlardan dolasima katilan 16kositler, islem sonrasinda ulasilan 16kosit
sayisini belirlemektedir. Bir kan voliimii islenerek 16kaferez islemi yapilmasi sonucu

16kosit sayisinda %50 ila %68 arasinda bir diigme elde edilebildigi bildirilmistir (60).

2.9.2.3. Eritrosit Degisimi

Bu islem, az miktarda plazma kayb1 ve eritrositlerin tamaminin replase
edilmesi nedeniyle plazma degisimine gore daha az komplikasyon riski tasir. Islem
sonrasinda plazma proteinlerinde 6nemli degisiklik goriilmez, trombosit sayisinda

%40-60 arasinda diisiis goriilebilir. Bir total kan voliimii ile islem yapildiginda
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hastanin eritrositlerinin % 60’1 degistirilebilmektedir. Hastada voliim yiiki
yaratilmadan transfiizyon yapilmasi, hematokritte ani yiikselmelerin goriilmemesi ve
demir ylkiinii arttirmamasi, eritrosit degisiminin tranfiizyona Ustiinliikleridir. Bu
yontem orak hiicre anemisi (krizlerin 6nlenebilmesi icin Hemoglobin S’in <% 30,
krizlerin sonlandirilmasi i¢in ise <% 20 olmas1 amaglanir) gibi hemoglobinopatilerin
tedavisi i¢in basarityla kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda malaria ve babesiosisde de
etkili oldugu bilinmektedir. Yasli hastalarda flebotomi komplikasyonlarindan
kacinmak icinde hastadan aferez ile eritrositler uzaklastirilirken, kristaloidlerle

replasman yapilabilmektedir (61,62).

2.9.2.4. Periferik Hematopoietik Kok Hiicre Toplanmasi

Hematopoietik kok hiicrelerin periferik kanda bulunduklarinin gosterilmesi ve
kemoterapi ve/veya hematopoietik sitokinlerle perifere kok hiicre mobilizasyonunun
saglanabilmesi kemik iligi nakli alaninda ©nemli gelismelere yol ag¢mustir.
Periferdeki ~ CD34+  hiicrelerin  toplanmasiyla  yapilan  kemik  iligi
transplantasyonlarinin erken “engrafment” saglanmasi, hiicresel immiinitenin daha
erken olusmasi ve otolog uygulamalarda tiimor hiicresi icerme olasiliginin daha az
olmasi1 gibi ustiinltikleri vardir. Normalde periferik kanda % 0.03 — 0.05 oraninda
kok hiicre bulunurken, bu oran hazirlayict rejimlerle 100 — 160 kat
arttirilabilmektedir.  Sekiz—on litre kan volimi islenerek kemik iligi

transplantasyonu icin gerekli olan 2X106/kg kok hiicre toplanabilmektedir (38,63).

2.9.2.5. Selektif Plazma I¢eriklerinin Ayristirilmasi

Stafilokokal A — Agarose kolonlar1 gibi Ig G baglayan, koyun anti-human
LDL antikorlar1 gibi LDL’nin baglandigr immiinolojik yontemlerin yaninda, yine
LDL’nin ayrilabilmesi i¢in ikincil bir membran kullanilmas: gibi fiziksel 6zellikler
kullanilarak plazma igeriklerinin ayristirilmasi miimkiin olmaktadir. Bu yontemlerin,
kaybedilen plazma proteini miktarinin az olmasi1 ve bdylece plazma proteinlerinde
onemli degisiklikler gelismemesi, replasman sivilarina ihtiya¢ olmamasi ve daha

spesifik olmalar1 gibi iistiinliikleri vardir (64,65).
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2.9.2.6. Fotoferez

Fotoferez, hastaya fotosensitizasyon yaratan bir ajan olan 8-
medroksipsorolen verilmesi sonrasinda, lokaferez yontemiyle 16kositlerinin
ayristirilmasi ve ultraviyole A’ya maruz birakilarak hastaya geri verilmesi islemidir.
Kutendz T — hiicreli lenfomadaki etkinligi gosterilmis, skleroderma, graft versus host
hastalig1 gibi diger hastaliklarda da etkinligi arastirilan bir tedavi yontemidir (66).

Kriyofiltrasyon aferezi, gen tedavisinde kullanimi, naturel killer T hiicre

toplanmas1 aferez tekniklerinin kullanildigi diger tedavi yontemlerinden bazilaridir

(32).

2.10. Terapotik Aferez Komplikasyonlar:

Terapotik aferez uygulamalarinda, dondr aferez uygulamalarina gére daha sik
ve siddetli komplikasyonlarla karsilasilir. Bir ¢alismada, dondr aferez
uygulamalarinin =~ %4.2’sinde  (dondrlerin =~ %11.6°sinda),  terapdtik  aferez
uygulamalarinin  ise  %11.6’sinda  (hastalarin ~ %39.6’sinda)  komplikasyonla
karsilasildig1 saptanmistir (67). Bir baska calismada plazma degisimi uygulanan 5235
hastada islemlerin %12’sinde, hastalarin %40’ 1inda komplikasyon gelistigi
saptanmustir (68). Komplikasyonlarin ¢ogunlugu parestezi, kas kramplari, tirtiker gibi
hafif-orta siddetteki sorunlardir. Plazma degisiminin mortalitesi %0.03 - % 0.05
arasindadir. Mortalite nedenleri arasinda kardiyak ve respiratuvar arrest ilk sirayi

alirken, sepsis ve anafilaksi de diger baslica nedenlerdir (69,70).

2.10.1. Sitrata Bagh Hipokalsemi

Sitrata bagli hipokalsemi en sik karsilagilan komplikasyondur. Hafif
paresteziler, agiz kenarinda uyusma gibi semptomlara neden olabilecegi gibi,
konviilsiyon, Q-T uzamasi ve aritmiler gibi ciddi sorunlara yol agmasi nedeniyle
onemlidir (71). Sitrata baglh hipokalsemi, verilen toplam sitrat miktari, verilis hiz1 ve
stiresi ile iliskilidir, taze donmus plazma ile yapilan uygulamalarda goriilme riski
daha yiiksektir (72). Semptomatik hiperkalsemi varliginda islemin yavaslatilmasi,
sitrat miktarinin azaltilmasi ile diizelme saglanabilir, %10 kalsiyum glukonat
replasmani yapilabilir. Ciddi bulanti ve kusma, tetani gibi semptomlarin siirmesi

halinde isleme ara verilebilir. Profilaktik olarak verilen oral kalsiyumun degeri
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gosterilmemistir (73). Giiniimilizde bazi aferez sistemlerinde sitrat konsantrasyonu

sensorler araciligi ile kontrol edilebilmektedir.

2.10.2. Hipotansiyon

Aferez islemi sirasinda gelisen hipotansiyon sikligi konusunda farkli rakamlar
bildirilmektedir (3,74,75). Vazovagal reaksiyonlar en 6nemli sebeptir. Bunun yani
sira allerjik reaksiyonlar, voliim dengesizlikleri, ritm bozukluklari, ilaglar gibi
nedenler akilda tutulmalidir. Anjiotensin konverting enzim inhibitdrii kullanan
hastalarda flushing, hipotansiyon, karin agris1 goriilebilmektedir. Bradikinin
sisteminin aktivasyonuna bagli gelistigi diisiiniilen bu durumun 6nlenebilmesi i¢in bu

grup ilaglardan kullanan hastalarin 24 saat 6ncesinde ilacit kesmeleri gerekmektedir

(74).

2.10.3. Allerjik Reaksiyonlar

Allerjik reaksiyonlar genellikle islem sirasinda kullanilan kan {irlinleri ile
iliskilidir. Ates, titreme, kasinti, dokiintii gibi semptomlar goriilebilir. Islem
baslangicinda gozlerde yanma, periorbital 6dem, hipotansiyon gelismesi etilen oksit
allerjisini distindiirmelidir. Etilen oksitin islem basinda makinadan uzaklagtirilmasi
ve antthistaminiklerle uygulanacak profilaksi bu tiir allerjik reaksiyonlarin bir kismini
Onleyebilir. Hayat1 tehdit eden allerjik reaksiyon gelisme olasilig1 diisiiktiir. Dispne
gelisen hastalarin ayirici tanisinda bronkospazm yani sira pulmoner tromboemboli,

voliim fazlalig1 da akilda tutulmalidir (68,69).

2.10.4. Kan Komponentlerinde Olan Degisimler
Replasman sivist olarak taze donmus plazma kullanilmadiginda, plazma
degisimi bir dizi kan proteinlerinin plazma konsantrasyonlarinda degisikliklere yol

acmaktadir. Tablo 2.7 bu degisiklikleri 6zetlemektedir.
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Tablo 2.7. Bir plazma volimii plazma degisimi yapildiginda kan proteinlerinin

konsantrasyonlarinda gézlenen degisiklikler

Plazma komponenti Plazma degisimi sonu 48 saat sonrasinda diizelme
diisme (%) (%)

Pihtilagma faktorleri 25-50 80— 100

Fibrinojen 63 65

Immiinglobiilinler 63 45

Karaciger enzimleri 30-60 100

Bilirubin 45 100

C3 63 60 - 100

C3: Kompleman 3

Diisen IgG ve IgM diizeyleri haftada %10’luk artislarla bes hafta sonra bazal
degerine doner. Kompleman 3’iin (C 3) 24-48 saat, fibrinojenin 3 giin, faktor VII —
VIl — IX’lin 24 saat, faktor X’un ise iki glin sonra baslangic degerlerine ulastig
gosterilmistir (45,76). Protrombin zaman ve aktive parsiyel tromboplastin zamani
sirastyla 4 ve 24 saat sonra normale doner. Protrombin ve aktive parsiyel
tromboplastin zamanindaki degisikliklerin fibrinojen diististiyle ilgili oldugu ve
kanama egilimi olmayan hastalarda koagulasyon faktorlerindeki degisikligin major
kanama riski getirmedigi gosterilmistir (77). Kanama egilimi olmayan hastalarda taze
donmus plazma kullanilarak plazma degisimi yapilmasmin gerekli olmadigi
saptanmistir (40).

Urik asit ve potasyum diizeylerinde ¢ok kiiciik degisiklikler olurken glukoz,
bikarbonat konsantrasyonlarinda hemen hi¢ degisiklik olmaz. Renal fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda sitrat nedeni ile alkaloz goriilebilir (50).

Plazma  degisimi sonrast illac  metabolizmasinda  degisiklikler
goriilebileceginden doz saatlerinin ayarlanmasi gereklidir (13). Plazma degisimi
sonrast plazmadan temizlenmek istenen immiinglobiilin miktarinda hizla artis, yani

immiinolojik rebound goriilebilir (78).
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2.10.5. Kanin Sekilli Elemanlarinda Goriilen Degisiklikler

Hemoglobin degerinde %12 kadar diisiis, beyaz kiire degerlerinde gecigi artis,
trombosit sayisinda %30 kadar diisme goriilebilir (79). Plazma degisimleri sonucu
olan mindr kanamalarin trombositlerdeki gecici diisme nedeniyle oldugu

diisiiniilmektedir. Trombosit sayisi 2 — 3 giin i¢inde baslangi¢ degerine donmektedir.

2.10.6. infeksiyon Riski

Immiinglobiilinlerde ve kompleman diizeylerinde olan degisikliklere karsin
plazma degisimi yapilan hastalarda infeksiyon riskinin arttigi gosterilmemistir. Kan
iriinlerinin transfiizyonuna bagli olarak bu yolla bulasan hastaliklar icin risk artar

(80). Saglanan damar yolu bdlgesinde gelisebilecek infeksiyonlar akilda tutulmalidir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma Ocak 1999 — Ocak 2002 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Hastaneleri Kan Bankasi Aferez Unitesi'nde yapilmis olan terapdtik aferez
uygulamalarinin  degerlendirilmesi, ortaya c¢ikan  komplikasyonlarin  ve
komplikasyonlara yol agabilecek baz1 faktorlerin tanimlanmasi amaciyla

gergeklestirilmistir.

3.1. Hacettepe Universitesi Hastaneleri Kan Bankasi Aferez Unitesi

Hacettepe Universitesi Hastaneleri Kan Bankasi Aferez Unitesi giinde 12
hastaya aferez uygulamasi yapabilme kapasitesine sahiptir. Saat 08:30 — 17:30
arasinda iki hemsire ve kan bankas1 uygulamalarindan sorumlu bir pratisyen doktor
gbzetiminde hizmet verilmektedir. Unitenin {i¢ yatak kapasitesi ve kullanimda olan
iki adet CS 300 Plus, bir adet Amicus Fenwall ve bir adet Fresenius AS 204 olmak
lizere toplam dort adet aferez makinasi mevcuttur. Aferez uygulanmasma karar
verilen hastalardan hastanede yatmakta olanlarin ilgili boliimde, ayaktan takip edilen
hastalarin ise Kan Bankasi’nda uygulamalardan sorumlu doktor tarafindan 6ykii ve
fizik incelemesi tamamlanmakta, ardindan islem plani Kan Bankasi’nin sorumlu
ogretim Uyesi ile ¢izilmektedir. Mesai saatleri disinda terapotik aferez uygulamasi
gereksinimi olan hastalar, nobet¢i I¢ Hastaliklar1 arastirma  gorevlilerince
degerlendirilmekte ve yine ilgili Ogretim {iyesine danisilarak tedavileri
planlanmaktadir. Aferez uygulamasi aferez ndbetci hemsiresi gozetiminde, Kan
Bankasi Aferez Unitesi’nde veya hastanin izlenmekte oldugu iinitede
gerceklestirilmektedir. Aferez Unitesi’nde mesai saatleri disinda yapilan terapdtik
aferez islemleri sirasinda hasta, monitorize edilmekte ve ndbet¢i arastirma
gorevlisinin gézetiminde bulunmaktadir.

Hastanin 6ykii ve fizik inceleme bulgular1 hastane dosyasina, yapilan islemle
ilgili plan ve bu donemde ortaya ¢ikan komplikasyonlar Kan Bankasi Terapdtik
Aferez  Uygulamalar1 Formu’na  Aferez  Unitesi hemsiresi  tarafindan

kaydedilmektedir.
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3.2. Verilerin Toplanmasi

Kan Bankas1 Aferez Unitesi’nde Ocak 1999 — Ocak 2002 tarihleri arasinda
terapotik aferez uygulamasi yapilan hastalarin ad, soyad ve hastane dosya
numaralaria {inite kayitlarindan ulasildi. Bu donemde toplam 50 hastaya terapotik
aferez uygulamasi yapildigi 6grenildi. Uygulamalar1 degerlendirmek tiizere bir
bilgisayar dosyasi olusturuldu.

Terapotik aferez uygulamalar1 formlarindan hastanin total kan voliimii,
islenen kan miktari, degistirilen plazma miktari, islemin uygulama siiresi,
uygulamalar sirasinda kullanilan sistem, damar yolu, kullanilan sitrat miktari,
replasman s1visi cinsi ve miktar1 6grenildi.

Hacettepe Universitesi Eriskin ve Cocuk Hastaliklar1 Hastaneleri
arsivlerinden ilgili hasta dosyalarina ulasildi. Dosyalar incelenerek hastalarin tanilari,
terapotik aferez uygulanma endikasyonlari, uygulamalar 6ncesi ve sonrast semptom
ve fizik muayene bulgulari ve hastaliklarinin seyri konularinda kayitli bilgilere
ulagildi. Yeterli bilgi alinamadigi durumlarda, hastalik seyri konusunda hastalari
izleyen doktorlardan bilgi alindi.

Yapilan terapdtik aferez uygulamalart 16kaferez, plazma degisimi,
trombositaferez, periferik kok hiicre toplanmasi ve eritrosit degisimi seklinde
gruplandirildi. Islemler sonrasi degerlerinde degisme beklenen, terapétik aferez
uygulamalarinda tedavi plan1 ve etkinliginin gostergesi olan bazi hemogram,
elektrolit, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri degerleri belirlendi. Dosya
kayitlarindan ve terapotik aferez uygulama form bilgilerinden yeterli bilgi
almamadig1 durumlarda Hacettepe Universitesi Eriskin Hastaneleri Biokimya
Laboratuvarlari bilgisayar kayitlarina bagvuruldu.

Lokaferez ve trombositaferez uygulanan hastalarin islem Oncesi ve sonrasi
hemoglobin (Hg), hematokrit (Hct), beyaz kiire (BK), trombosit (plt), islem Oncesi
kan tire nitrojeni (BUN), kreatinin (cre), sodyum (Na), potasyum (K), total protein
(T. Pro), albiimin (Alb), iirik asit (UA), kalsiyum (Ca), fosfor (PO,), aspartat amino
transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT) degerleri 6grenildi. Lokaferez ve
trombositaferez uygulamasi yapilan hastalar i¢in toplanan bilgilere ek olarak, plazma
degisimi yapilan hastalarda yukarida sayilan biokimyasal degiskenlerin islem sonrasi

degerleri yaninda islem Oncesi ve sonrast laktat dehidrogenaz (LDH) ve total
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bilirlibin (T. Bil) degerlerine bakildi. Karaciger yetmezligi, kronik karaciger
parankim hastaligi nedeniyle takip edilen hastalarin islem Oncesi ve sonrasi
protrombin zamani (PTZ), aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT) ve fibrinojen
degerleri, Wilson hastalig1 nedeni ile izlenen hastalarin serum bakir (Cu) degerleri,
lipid aferezi uygulamalar1 yapilanlarda islem Oncesi ve sonrasi total kolesterol (T.
Kol), trigliserit, diisiikk dansiteli kolesterol (LDL), ¢ok diisiik dansiteli kolesterol
(VLDL) ve yiiksek dansiteli kolesterol (HDL) degerleri kaydedildi.

Periferik kok hiicre toplanmasi ve eritrosit degisimi uygulamalarina ait hasta
bilgilerine dosyalardan, islem bilgilerine ise terapdtik aferez uygulamalar1 formundan
ulagildi. Toplanan kok hiicre miktari, islem Oncesi ve sonrast hemoglobin S
diizeyleri, Hacettepe Universitesi Cocuk Saghg ve Hastaliklart Anabilim Dali

Hematoloji Laboratuvari kayitlarindan 6grenildi.

3.3. Terapotik Aferez Uygulamalarinin Tedavi Basarisinin

Degerlendirilmesi

3.3.1. Lokaferez

Lokosit yiiksekligi ile birlikte 16kostaz, hiperviskozite semptomlart olmasi
veya timor lizis sendromu gelismesi riski 16kaferez endikasyonlaridir. Hastalarda
16kosit sayisinda diisme ile birlikte klinik iyilesme (biling bulaniklii, gorme
bozuklugu, dispne ve atesin kontrol altina alinmasi, arteryel kan gazi degerlerinde
diizelme, akciger infiltrasyonlarinda azalma) elde edilmesi ve lokosit degerinin

100,000 /mm®*iin altina indirilmesi tedaviye cevap olarak kabul edilmistir.

3.3.2. Plazma Degisimi

a) Multipl myelom: Hastalarin plazma degisimi sonrasinda klinik
bulgularmin diizelmesi, bilin¢ bulanikligi, kanama, gérme bozuklugu, hipervolemi
gibi hiperviskozite semptomlarimin kaybolmasi tedaviye cevap olarak kabul
edilmistir.

b) Myastenia gravis - kronik inflamatuar progresif noropati: Hastalarda
mekanik ventilasyon ihtiyacinin kalkarak ekstiibe edilebilmeleri, solunum

yetmezliginin diizelmesi, yutma fonksiyonunun normale donmesi, motor kayipta
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diizelme ile birlikte, hareket kabiliyetlerini tekrar kazanmalar1 tedaviye cevap olarak
kabul edilmistir

¢) Trombotik trombositopenik purpura (TTP): Hastalarda klinik diizelme
ile birlikte LDH degerinin normal sinirlara donmesi, trombosit degerinin
100,000 /mm*iin iizerine ¢ikmasi, bu degerlerin ii¢ giin siire ile devam etmesi,
plazma degisimi sonlandirildiktan sonra trombosit degerlerindeki artigin siirmesi
tedaviye cevap olarak kabul edilmistir.

d) Kronik karaciger parankim hastaligi — karaciger yetmezligi: Plazma
degisimi sonrasi hastanin biling durumunda diizelme; hepatik koma evresinde
gerileme ile birlikte beslenmesinde diizelme, biliriibin degerinde diisme, koagiilasyon
parametrelerinde diizelme olmasi cevap olarak kabul edilmistir. Hepatik koma

evrelemesi Tablo 3.1°de gosterilmistir.

Tablo 3.1 Hepatik koma evrelemesi

Evre Bilin¢ durumu Motor degisiklikler

I Konfiizyon, anksiyete, uyku Hareketlerde yavaslama
diizensizligi

I Laterji, orientasyon bozuklugu Asteriks, disartri

i Stupor Reflekslerde artma, inkontinans

v Koma Deserebre postiir, agrili uyarana

yanit olmamasi.

e) Hiperlipidemi: Hastalarda tedavi altinda hiperlipidemiye bagh
komplikasyon gelismemesi ve T. Kol, trigliserid, LDL degerlerinin kontrol altina
alinmasi, bu degerlerde lipid aferezi sonrast % 50 veya daha biiyiikk diisme

saglanmasi tedaviye cevap olarak kabul edilmistir.

3.3.3. Trombositaferez
Hastalarda trombosit sayisinda diisme ile birlikte kanama ve iskemik
semptomlarda diizelme olmasi ve islemle trombosit degerinin 1,000,000 /mm**iin

altina indirilmesi tedaviye cevap olarak kabul edilmistir.
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3.3.4. Periferik Kok Hiicre Toplanmasi

islemler sonrasi kemik iligi transplantasyonu igin gerekli 2x10° /kg CD34 +
hiicre elde edilmesi, basarili periferik kok hiicre toplama uygulamasi olarak kabul
edilmistir.

3.3.5. Eritrosit Degisimi

Calismaya alinan hastalarda orak hiicreli anemi nedeniyle eritrosit degisimi
yapimustir. Islem sonrast Hemoglobin S degerinin % 30’un altina inmesi basari

olarak kabul edilmistir.

3.4. Istatistik Analiz

Sonuglar, normal dagilan numerik veriler i¢in ortalamatstandart deviasyon,
normal dagilim gostermeyen numerik veriler i¢in ortanca (minimum-maksimum),
nominal veriler i¢in ise n (%) olarak ifade edildi. Calisma parametrelerinin iglem
Oncesi ve sonrast grup i¢i karsilagtirmalari, normal dagilan veriler i¢in paired-
samples t-testi ile, normal dagilim gostermeyen numerik veriler i¢in ise Wilcoxon
signed-rank testi ile yapildi. Tim anlamlilik testleri iki yonlii idi ve istatistik
anlamlilhik 0.05'in altinda olan degerler olarak kabul edildi. Veriler, Statistical

Package for Social Sciences (SPSS) v.10.0 for Windows programi ile analiz edildi.
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4. BULGULAR

Hacettepe Universitesi Hastaneleri Kan Bankasi Aferez Unitesi’nde Ocak
1999 — Ocak 2002 yillar1 arasinda yas ortalamas1 41.7 = 19.4 (min:4, maks:74) olan,
20 kadin (%40), 30 erkek (%60) toplam 50 hastaya 221 seans terapotik aferez
uygulamasi yapilmistir. Plazma degisimi 143 seans (%65), 16kaferez 47 seans (%21),
trombositaferez 18 seans (%8), periferik kok hiicre toplanmasi 8 seans (%4), eritrosit

degisimi 5 seans (%2) yapilmistir (Sekil 4.1).

Periferik kok hicre
toplanmasi
4%

Trombositaferez
8%
Eritrosit degisimi

%2

Lokaferez
21%

Plazmaferez
65%

Sekil 4.1. Terapotik aferez uygulamalarinin iglem tipine gore dagilimi
4.1. Lokaferez

Yas ortalamasi1 46.6+22.3 (4-74) olan 18 hastaya 47 seans lokaferez islemi

uygulandi. Lokaferez uygulanan hastalarin 6zellikleri Tablo 4.1°de verilmistir.
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Tablo 4.1. Lokaferez uygulanan hastalarin 6zellikleri

Say1 %

Cinsiyet

Kadin 3 6.7

Erkek 15 93.3
Tanm

AML 9 50.0

ALL 2 111

KML 5 27.8

KLL 2 111

AML: Akut miyelositik 16semi, ALL: Akut lenfoblastik 16semi, KML: Kronik miyelositik 16semi,
KLL: Kronik lenfositik 16semi

Hastalara ortalama 1.59+0.28 total kan voliimii islenerek lokaferez islemi
uygulandi. Islemler sirasinda ortalama 8.9+1.84 cc/kg sitrat kullanildi. Islem siiresi
ortalama 138+43 dakika olarak saptandi. Yapilan lokaferez islemlerine ait diger

bilgiler Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2. Lokaferez uygulamalari islem bilgileri

Say1 %
Set cinsi
CS 3000 39 82.9
AS 204 8 17.1
Damar yolu
Periferik 7 14.9
Santral 40 85.1

Lokaferez uygulamalariyla hastalarin 16kositlerinde islem sonunda ortalama
% 34.0+23.3 (Lokosit sayilart "dlgiilemeyecek kadar yiiksek" seklinde rapor edilen
12 olglim degerlendirilmeye alinmamustir) diisiis elde edildi. Bu fark istatistiksel
olarak anlaml1 bulundu (p=0.001). islem &ncesi ve sonras1 hemoglobin, trombosit,

iyonize kalsiyum degerleri arasinda fark saptanmadi (Tablo 4.3) (p>0.05).
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Tablo 4.3. Lokaferez uygulanan hastalarda islem Oncesi ve sonrasi bazi kan

parametrelerinin karsilastirilmasi

Islem oncesi Islem sonrasi P
Beyaz kiire 645,000+485,214 429,000+374,472 0.0001
Hemoglobin 9.59+2.18 9.26+2.3 0.54
Trombosit 126,793+142,565 122,025+154,253 0.51
Iyonize kalsiyum 1.2+0.61 0.99+0.23 0.71

Islemlerin %8.5’inde, hastalarm %22’sinde toplam 5 komplikasyon goriildii.
Iki hastada (%4.2) bulanti-kusma, 1 hastada (% 2) ates, 1 hastada parestezi (%1) ve 1
hastada gastrointestinal kanama (%1) gelisti. Bulanti kusmasi olan hastalardan
birinde ve parestezisi olan hastada islem sonlandirilmak zorunda kalindi. Bulanti-
kusma sikayeti olan bir diger hastanin aym aksam transfiizyon gerektiren
hematemezi oldu. .

Toplam bes hastada (% 26.7), iki hastada (%10.6) dort, bir hastada (% 5.5) ii¢
ve iki hastada (%10.6) iki seans sonrasi 16kosit degeri 100.000 /mm®iin altina diistii

ve semptomlar1 kontrol altina alindi.

4.2. Plazma Degisimi

Calisma kapsamina alinan zaman araliginda, yas ortalamasi 40.0+15.4 (14-
68) olan toplam 22 hastaya 143 seans plazma degisimi yapilmistir. Hastalara iliskin
bilgiler Tablo 4.4’te verilmistir.
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Tablo 4.4. Plazma degisimi uygulanan hastalarin klinik 6zellikleri

Sayr %

Cinsiyet

Kadin 14 63.6

Erkek 8 36.4
Tan1

Multipl miyelom 7 31.8

CIPD 1 4.5

TTP 4 18.2

Myastenia gravis 4 18.2

Kronik karaciger hst. 5 22.8

Hiperlipidemi 1 4.5

CIDP: kronik inflamatuar demiyelinizan polinropati, TTP: Trombotik trombositopenik purpura

Hastalarin islem Oncesi ve islem sonrasi bakilan 16kosit, kreatinin, kan iire
azotu, sodyum, potasyum, albiimin degerleri arasinda istatistiksel fark yoktu
(p>0.05). LDH, ALT, AST ve total protein degerlerinde ise istatistiksel olarak
anlamli fark vardi (p<0.0001). Islem 6ncesi ortalama degerleri LDH 991.8+680.3
U/L, ALT 35.4+29.4 U/L, AST 50.4+38.6 U/L, total protein 6.9+2.4 gr/dl, islem
sonu ortalamalari sirasiyla 680.9+467.8 U/L, 24.8+17.0 U/L, 33.1£25.3 U/L, 6.1%£1.8
gr/dl olarak bulummustur. Hastalarin iglem Oncesi iyonize kalsiyum degeri ortalama
1.11£0.8 mmol/L, islem sonu iyonize kalsiyum degeri ortalama 0.86+0.21mmol/L
olarak bulunmustur. Islem sonu iyonize kalsiyum degeri %12.6+29.8 azalmistir ve
bu fark istatistik olarak anlamli bulunmustur (p<0.005). Hastalara islem sirasinda
ortama 2.1£2.4 ampiil %10 Ca glukonat infilizyonu, yapilmistir. Hastalarin islem
Oncesi ve sonrast bazi kan parametrelerinin karsilastirilmast Tablo 4.5°te

gosterilmistir.
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Tablo 4.5. Plazma degisimi uygulanan hastalarda islem Oncesi ve sonrasi bazi kan

parametrelerinin karsilastirilmasi

Islem oncesi Islem sonrasi P
Beyaz kiire 11,109+11,527 9,618+6,026 0.20
Hemoglobin 9.91£2.16 9.04£2.10 0.009
Trombosit 104,418+103,511 87,023+80,743 0.001
Sodyum 138.52+5.62 138.90+17.70 0.65
Potasyum 3.73+0.73 3.58+0.57 0.87
Albumin 3.57+£0.79 3.54+0.72 0.72
Total protein 6.91+2.43 6.14+1.86 0.001
LDH 991.81+630.39 680.93+467.88 0.001
ALT 35.48+29.45 24.84+17.03 0.001
AST 50.48+38.67 33.91+£25.30 0.001

Terapétik aferez uygulamalarmin ortalama siiresi 124443 dakikadir. islemlere

iliskin bilgiler Tablo 4.6’da gosterilmistir. Tanilara gore islemlerin dagilimi ise

Tablo 4.6. Plazma degisimi islem bilgileri

Say1 %

Sistem

CS 3000 102 71

AS 204 41 29
Damar yolu

Periferik 25 17.5

Santral 118 82.5
Replasman s1visi

Taze donmus plazma 51 37

Albilimin 50 35.3

Kriyopresipitat siipernatani 27 18

Kriyopresipitat siipernatani 13 9

ve taze donmus plazma

HES 1 0.7
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Plazma degisimi islemlerinin  %16.7’sinde, hastalarin %54 {inde

komplikasyon goriilmiistiir. Komplikasyonlarin dagilimi Tablo 4.7°de goriilmektedir.

Tablo 4.7. Plazma degisiminde goriilen komplikasyonlar

Say1 %
Hipotansiyon 6 21.1
Kateter/damar yolu sorunu 6 21.1
Urtiker 1 3.4
Parestezi — uyusukluk 3 10.2
Anksiyete 2 6.8
Kardiyak arrest 1 3.4
Ates 2 6.8
Dispne 2 6.8
Konviilsiyon* 1 3.4
Gastrointestinal kanama* 1 3.4
Tasikardi 1 3.4
Teknik sorunlar 3 10.2
Toplam 29 100.0

*slem sonrasi ilk 6 saatte goriilen komplikasyonlardir

Plazma degisimi yapilan hastalarin %9.1’inde hastalik semptomlar1 kismen
kontrol altina alinmis, %40.9’1nda ise belirgin klinik iyilesme saglanmistir. Plazma
degisimi yapilan hastalardan TTP'si olan bir, myastenia gravisi olan dort, non-
Hodgkin lenfoma — kronik karaciger parankim hastalig1 olan bir ve multipl miyelomu
olan bir hastada hastada klinik olarak belirgin diizelme saptanmis ve hastalar taburcu
edilmistir. Otoimmiin hepatit diisiiniilen bir hastada karaciger biyopsisi, plazma
degisimi  sonrast  koaglilasyon = parametrelerinde = diizelme  saglanarak
gerceklestirilebilmistir. Lipid aferezi yapilan hastalarda kan T.Kol, LDL, HDL ve
trigliserid degerlerindeki degisim Tablo 4.8’de gosterilmistir.
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Tablo 4.8. Lipid aferezi sonrasi kan lipidlerindeki degisim

Once (mg/dl) Sonra (mg/dl) Diisme (%) P
Total kolesterol 366162 126+49 66+25 0.0001
Trigliserid 1201+467 611+408 62+40 0.0001
LDL 47435 14426 52426 0.015
HDL 44435 10+10 54+7.9 0.0001

4.3. Trombositaferez
Calisma siiresince toplam 3 hastaya 18 seans trombositaferez uygulamasi
yapilmustir. Bir islemin baglangicinda damar yolu yetersizligi nedeniyle isleme son

verilmigtir. Hastalara ait bilgiler Tablo 4.9°da verilmistir.

Tablo 4.9. Trombositaferez uygulamasi yapilan hastalar

Hasta no Yas Cins Tam Seans sayisi
I 68 Erkek  Primer trombositoz 4
I 40 Kadin  Infektif endokardite 4
sekonder trombositoz
"I 66 Erkek  Primer trombositoz 10

Hastalarda trombositaferez islemi CS 3000 plus sisteminde ortalama 1.3+0.4
total kan voliimii ile, 8.1£3.9 ml/kg sitrat kullanilarak yapilmistir. Alis yolu olarak
islemlerin 14'inde (% 77.8) periferik venler, 4'linde (% 22.2) santral kateterler, veris
yeri olarak ise islemlerin 10'unda (% 55.5) periferik venler, 8'inde ise (% 44.5)
santral kateterler kullanilmistir. Islem oncesi ve sonrasi bakilan 16kosit, hemoglobin,
iyonize kalsiyum degerleri arasinda istatistiksel fark bulunmamistir (p>0.05).
Trombosit degerlerinde ise ortalama % 40 diisme elde edilmistir (p<0.001).

Infektif endokardit ve sekonder trombositoz tanisiyla izlenen hastada daha
once takilan santral vendz yol bolgesinde olusmus trombiiste tedavi ile diizelme
gozlenmemis, hastanin islem sonrasinda trombositlerinde tekrar yilikselme
izlenmistir. Primer trombositoz tanisiyla izlenen hastalarda trombosit sayis1 medikal

tedavi ile birlikte 1,000,000 /mm®’iin altinda tutulabilmistir.
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4.4. Periferik Kok Hiicre Toplanmasi
Calisma  stiresince ikisi otolog, Tlg¢ili ise allojenik kemik iligi
transplantasyonunda kullanilmak tizere toplam bes periferik kok hiicre toplama

islemi yapilmistir. islemlere iliskin bilgiler Tablo 4.10’da gdsterilmektedir.

Tablo 4.10. Periferik kok hiicre toplanmasi islemleri

Islem* Seans Toplamislenen Toplam siire Toplanan kok hiicre
sayist  voliim (litre) (dakika) (/kg)**
| 1 13 287 2.13x 10°
I 1 18.022 290 9.12 x 10°
Il 1 20.86 465 2.73 x 10°
v 2 9 383 -
Y 3 12 497 2.8 x 10°

* |-III. islemler allojenik kemik iligi transplantasyonu, IV-V. islemler otolog kemik iligi
transplantasyonu i¢in yapilmistir.

** Toplanan kok hiicre sayisi hasta kilosuna goére hesaplanmigtir.

Seanslarin 5'i (% 62.5) CS 3000 plus, 3" ise (% 37.5) AS 204 sistemi ile
gerceklestirilmistir. Islemlerde ortalama 27.6 (7.5-38.6) cc/kg sitrat kullanilmustir.
Noroblastom tanisiyla izlenen bir hastada yeterli kok hiicre mobilizasyonu
saglanamamas1  nedeniyle ikinci seans sonrast otolog kemik iligi

transplantasyonundan vaz gegilmistir. Islemler sirasinda komplikasyon olmamuistir.

4.5. Eritrosit degisimi
Calisma siiresi i¢inde orak hiicreli anemi tanisiyla izlenmekte olan iki hastaya
toplam 5 seans eritrosit degisimi uygulamasi yapilmistir. Hastalar ve igslemlerle ilgili

bilgiler Tablo 4.11°de gosterilmistir.



Tablo 4.11. Eritrosit degisimi hasta ve islem bilgileri

I. hasta Il. hasta
Yas 45 25
Seans sayist 4 1
Sistem CS 3000 plus AS 204
Degistirilen eritrosit Ortalama 975 cc 2584
voliimii (900-1100)
Calisilan voliim orant 0.375 0.71

( /Total kan voliimii)
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Islemlerde damar yolu olarak dort kere periferik venler (%80), bir kere santral

venodz yol kullanilmistir.

Tablo 4.11°de belirtilen 1. hastada yara iyilestirilmesinin hizlandirilmasi

amactyla post-operatif déonemde 4 seans, II. hastada ise vitreus cerrahisi Oncesi

profilaktik olarak pre-operatif donemde 1 seans olmak iizere eritrosit degisimi

gerceklestirilmistir. Her iki hastada da hemoglobin S diizeyi islemlerden sonra

%30’un altina indirilmistir.
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5.TARTISMA

Kan bankaciligi alaninda 6nemli ilerlemelerden biri olan, basit bir fizik
kuralina dayanilarak gelistirilmis aferez sistemleri Dr. Cohn ve mihendis G.
Junson’un tip bilimine bir armaganidir. Terapotik aferez uygulamalarinin kritik
durumlarda doktorlarca son sans olarak goriilmesi bu uygulamalarin bir g¢ok
endikasyonla kullanilmasina neden olmustur. Uygulamanin maliyeti ve ortaya
cikabilecek komplikasyonlar yaninda, tedavinin riskli hasta grubunda uygulaniyor
olmasi kontrollii caligmalarin yapilamamasina neden olmaktadir (6).

Bir kan volliimii islenerek lokaferez uygulanan hastalarda l6kosit sayilarinin
%50 oraninda azalmasi beklenmektedir. Yiiksek 16kosit degerlerine sahip hastalara
lokaferez uygulandigi zaman I0kosit sayisindaki azalmanin daha fazla oldugu
bildirilmistir (59,60). Hacettepe Universitesi Hastaneleri Kan Bankasi Aferez
Unitesinde (HUHKBAU) Iékaferez uygulamalarinda ortalama 1.59+0.28 kan
voliimii islenmis ve 16kosit sayisinda ortalama %34+23 azalma saptanmigtir. Oniki
(%25) lokafarez seansi Oncesi hastalarin 10kosit degerleri tam kan sayiminda
Olclilemeyecek kadar yiiksek olarak rapor edilmistir. Bu seanslardaki diisiis
oranlarinin hesaplanamamig olmasi 16kosit sayisindaki azalmanin beklenenden daha
az olmasii aciklayabilir. Hastalarda ekstramediiler alanlardan dolagima fazla sayida
hiicre katilmasi, timor hiicrelerin boliinme hizinin yiiksek olmasi, bu olaya katkida
bulunan diger faktorler olabilir.

Yiiksek lokosit degerlerine sahip hastalarda, lokaferez islemin etkinligini
degerlendirilebilmek i¢in, isleme baslamadan 6nce diliie edilmis kan 6rneklerinden
tam olarak 16kosit sayisi hesaplanmalidir. Sayimin islem sirasinda tekrarlanarak
islem siiresine karar verilmesi, %6’lik konsantrasyonda hidroksietil nisasta
kullanilmast 16kaferez uygulamalarinin etkinligini arttirabilir.

KML ve AML hastalarima yapilan otopsilerin %40’inda pulmoner veya
santral sinir sisteminde 10semik tromboagregatlar oldugu gosterilmistir (81).
Lokostazin yol agtig1 ates, dispne, biling durumunda de§isme gibi semptomlari
infeksiyon kaynakli olanlardan ayirmak giictiir (2). Semptomlar1 kontrol altina alinan
hastalarda hangi tedavinin etkili olduguna, 6len hastalarda ise Olim sebebine her

zaman karar verilememektedir. HUHKBAU nde 16kostaz diisiiniilerek ldkaferez
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uygulanan 5 hastada (%26.7) lokosit sayisinda diisme ile birlikte klinik diizelme
goriildii. Lokosit sayist 100,000 mm®iin altina diisen 3 hasta (%15.7) islem sonrasi
ilk 48 saat iginde 6ldii. Hastalarin tamami genis spektrumlu antibiyotikler ile tedavi
edilmekteydi.

Lokaferez uygulamalar sirasinda 2 (%4.2) islem komplikasyonlar nedeniyle
sonlandirildi. Bir hastada (%5.5) islem sonrasinda transflizyon gerektirecek boyutta
bir hematemez oldugu dosya kayitlarindan 6grenildi. KML tanisiyla izlenen hastanin
islem sirasinda bulant1 kusma sikayeti oldugu, hastaneye kanli kusma sikayeti ile
bagvurdugu ve melenasinin igleme baglanmadan 6nce de oldugu dosya kayitlarindan
ogrenildi .

Literatiirde bildirilmis olan plazma degisimi uygulamalari en sik norolojik
hastaliklar nedeniyle yapilmaktadir (3-5). HUHKBAU’nde plazma degisimi yapilan
hastalarin  %50’sinde hematolojik hastaliklar, %22’sinde noérolojik hastaliklar
nedeniyle plazma degisimi yapilmistir. Hematolojik hastalik grubunda (7 hasta
multipl myelom, 4 hasta TTP) 4 hastada (%36), norolojik hastalik grubunda (4 hasta
myastenia gravis, 1 hasta CIDP) 4 hastada (%80) tedaviye yanit alinirken, myastenik
hastalarin hepsinin tedaviye yanit verdigi saptanmistir. Myastenia gravis ve CIDP’de
intravendz immiinglobiilin tedavisinin etkinligi de c¢alismalarda gdsterilmistir
(17,18). Norolojik hastaliklarda plazma degisimine i1yi yanit alinmasina karsin
plazma degisimi yapilan norolojik hasta sayisinin az olmasi, Noroloji kliniginde
intravendz immiinglobiilin tedavisinin daha fazla tercih edilmesine bagli olabilir.
Ayrica, norolojik sorunu olan hastalarin bir kismmin membran filtrasyonu
yontemiyle hemodiyaliz {initesinde tedavi edilmesi aferez iinitesinde tedavi edilen
ndrolojik sorunu olan hasta sayisinin az olmasinin diger bir nedeni olabilir.

Trombotik trombositopenik purpura tedavisinde plazma degisimi kullanilmas1
ile mortalite %90°dan %10’a kadar diigsmiistiir (39). Multipl myelom hastalarinda
plazma degisimi ile hiperviskozite semptomlar1 kontrol altina alinabilmektedir (32).
HUHKBAU’nde, TTP tanis1 konulan 4 hastaya ve hiperviskozite sendromu olan 7
multip] myelom hastasina plazma degisimi yapilmistir. TTP tanisiyla izlenen 1
hastada (%25), multipl myelom tanisiyla izlenen 2 hastada (%28.5) tedaviye yanit
almmistir. TTP tanisiyla plazma degisimi yapilan hastalardan 1 hasta (%25)

kaybedilmis, iki hastada ise sonradan TTP tanisindan uzaklasilmistir. Sistemik lupus
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eritematosuz On tanistyla izlenen hastalardan birinin plazma degigimi tedavisinden
kismen de olsa yararlandig1 diistinilmustiir. Hiperviskozite sendromlu hastalarda
paraprotein  konsantrasyonunda saglanan hafif bir diisme hiperviskozite
semptomlarinin kontrol altina alinmasin1 saglamaktadir. Plazma degisimi ile
intravaskiiler dagilimlarina bagl olarak paraprotein konsantrasyonlarinda degisen
miktarlarda azalma saglanmaktadir (32). HUHKBAU’nde plazma degisimi sonrasi
multipl myelom hastalarinin globiilin degerlerinde %7 ila %64 oraninda diisiis
gOriilmiistir.

Akut karaciger yetmezliginde organ kendini toparlayincaya kadar, karaciger
transplantasyonu adayr olan hastalarda ise uygun dondr bulununcaya kadar
konservatif tedavi yontemleri ile birlikte uygulanan plazma degisimi palyatif bir
destek tedavisi olarak kullanilmaktadir. Ayrica plazma degisimi ile elektrolit dengesi
korunarak, hastalardaki koagiilopati diizeltilebilmekte ve hastalara biyopsi veya
cerrahi gibi invaziv iglemler rahatlikla uygulanabilmektedir. Amonyak, oktapamid,
inflamatuar sitokinlerin yani sira alblimine baglanan biliriibin, safra asitleri, aromatik
amino asitler gibi toksik maddelerin viicutan uzaklastirllmasinin da plazma
degisiminin kronik karaciger hastalig1 olan kisilerdeki olumlu etkilerinden sorumlu
oldugu diisliniilmektedir. Plazma degisimini karaciger yetmezligi olan hastalarda
mortaliteyi etkilememektedir (82).

HUHKBAU’nde otoimmiin hepatit 6n tanisiyla izlenmekte olan bir hastaya
iki seans plazma degisimi yapilmustir. Plazma degisimi yapilmadan Once taze
donmus plazma infiiyonu ile hastanin PTZ ve aPTT degeri normal sinirlara donmiis,
ancak kanama zamaninin uzun olmast nedeniyle hastaya karaciger biyopsisi
yapilamanmugtir. 1ki seans plazma degisiminden sonra hastanin kanama zamani
normale donmiis (5 ve 7 dakika) ve takiben karaciger biyopsisi yapilan hastada
herhangi bir komplikasyon goriilmemistir. Bu bulgu plazma degisiminin karaciger
parankim hastaliklarinda taze donmus plazma replasmani disinda etki mekanizmalari
oldugunu diisiindiirmektedir. Hepatik koma nedeniyle izlenen ii¢ hastaya plazma
degisimi yapilmis, ancak hastalarin biling durumunda degisiklik olmamigtir. Wilson
hastalig1 tanisi ile takip edilen fulminant hepatitli bir hastada plazma degisimi
sonrasinda serum bakir degeri 176 mg/dlI’den 105 mg/dl’ye diismiis ancak hasta

kaybedilmistir.



39

Toplam 22 hastaya 143 seans plazma degisimi uygulandi. Yirmidort islemde
(%16), hasta bazinda ise 12 hastada (%54) komplikasyon gelistigi saptandi.
Literatiirde bildirilmis olan c¢alismalarda islemlerin %17-36’sinda, hastalarin ise
%49-59’unda komplikasyon gelistigi bildirilmektedir (74,75). HUHKBAU’ nde
yapilan plazma degisimlerinde en sik goriilen komplikasyonlar hipotansiyon (%21)
ve kateter ve damar yolu ile iliskili (%21) komplikasyonlardi. CIDP tanisiyla izlenen
bir hastaya yapilan 6 plazma degisimi isleminin 4’iinde (%80) hastanin
hipotansiyonu oldugu ve bir islem sirasinda serum fizyolojik ile siv1 destegi yapildig
dosya kayitlarindan 6grenildi. Literatiirde de benzer sekilde otonom noropatisi olan
hastalarda islem komplikasyonu olarak hipotansiyona daha sik rastlandigi
bildirilmistir (74).

Islemlerin %71’inde damar yolu olarak santral kateterler kullanilmistir. Bir
hastada (%4.5) kateter bolgesinde hematom gelistigi, 3 hastanin (%13.5)
kateterlerinde tikanma oldugu ve degistirildikleri, 2 hastaya (%9.1) Kkateter
enfeksiyonu nedeni ile tedavi uygulanmis oldugu dosyalardan anlagilmaktadir ancak
bu komplikasyonlar1 yanhzca terapdtik aferez uygulamalariyla iligkili olarak
yorumlamak zordur. Hastalarin bir kismimin yogun bakimlarda izlendigi, diger bir
kisminda plazma degisiminin uzun siireli kemoterapi almis, damar yolu sorunu olan
hastalarda uygulandig1 g6z oniline alindiginda bu kateterlerin yalniz plazma degisimi
amacli olarak kullanilmadiklar diistintilmiistiir.

Refrakter relapsing TTP tanisiyla izlenen bir hasta, 42. islem sirasinda arrest
olmustur. Daha Onceki islemlerde hipokalsemi sorunu olmayan ve daha onceki
islemlerde uygulanan intravendz yavas kalsiyum infiizyonu protokolii altinda islem
uygulanmakta olan hastanin iyonize kalsiyum degeri, bu donemde alinan ornekte
Olciilemeyecek kadar diisiikk olarak rapor edilmistir, ancak o donemde iyonize
kalsiyum testlerinin giivenilirliginde bazi sorunlar olmustur. Resiisite edildikten
sonra kardiyak fonksiyonlar1 normale donen ancak solunum cihazina baglanan
hastanin dissemine intravaskiiler koagiilasyon testleri negatif olmasma kargin
trombositopenisi tekrarlamis ve LDH diizeyleri tekrar ylikselmistir. Bu bulgulara
dayanilarak TTP’nin tekrar alevlendigi klinik olarak diisiiniilmiis ve takiben hasta
eksitus olmustur. Renal transplantasyon yapilmis, TTP tanisiyla izlenen bir hastanin

da islemden yaklasik bir saat sonra konviilsiyonu olmus ve bu donemde iyonize
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kalsiyum degeri 0.54 mmol/L olarak bulunmustur. Hastanin giin i¢inde 210/120 mm
Hg’ya kadar yiikselen kan basinct degerleri oldugu, islem sonunda iyonize kalsiyum
degerinin 1 mmol/L, islem 0&ncesi 60,000 /mm® olan trombosit degerinin
29,000 /mm? oldugu, konviilsiyon sonrasi c¢ekilen kraniyal tomografisinde intra
kraniyal kanama ile uyumlu goriiniim olmadig1 ve daha onceden epilepsi tanisiyla
izlenmekte oldugu dosya kayitlarinin incelenmesi ile anlagilmistir.

HCV pozitif karaciger sirozu tanisiyla izlenen bir hastanin (%4.5) plazma
degisiminden sonra kan transfiizyonu gerektirecek miktarda hematemezi oldugu
saptandi. Hastanin daha Once varis kanamalar1 nedeniyle takip edildigi ve
transjuguler intra hepatik porto sistemik santt oldugu, islem Oncesinde
48,000 /mm?3olan trombosit sayisinin islem sonrasinda 29,000 /mm®e diistiigii ancak
hastanin trombosit degerlerinin uzun siiredir hipersplenizm nedeniyle bu seviyede
seyretmekte oldugu dosya bilgilerinden 6grenildi.

Plazma degisimi yapilan hastalarin islem Oncesi ve sonrasi iyonize kalsiyum
degerleri karsilastirildiginda %12.6£29.8’lik diisme oldugu ve islem sirasinda
hastalara ortalama 2.1+2.4 ampul kalsiyum replasmani yapildi§1 saptandi. Islem
sirasinda yapilan kalsiyum infiizyonlar1 nedeniyle iyonize kalsiyum degerinde olmasi
beklenen %20 ila %30’luk diisiis gézlenmedi. HUHKBAU’nde plazma degisimi
sirasinda yapilan yakin iyonize kalsiyum takibi ve bu ol¢iimlere gore hizi ve miktar
ayarlanan kalsiyum infiizyonlar1 sayesinde bu islemler sirasinda olmasi beklenen
parestezi ve kramplar gibi hipokalsemik komplikasyonlarin literatiirde rapor
edilenden daha az gorildiigi disiiniildi.. Konviilsiyon geciren hastada islem
sonunda iyonize kalsiyum diizeyi normal bulunmus olmakla beraber, bobrek
fonksiyonlarmin  bozuk (kreatinin 2.6 mg/dl) olmasi nedeniyle sitrat
metabolizmasinda goriilen degisiklikler, hastada konviilsiyon sonrasi1 diisiik bulunan
iyonize kalsiyum degerine katki yapmis olabilir. Islemi takiben hastanin kan basinci
degerlerinin giin icindeki yiikselmesi, plazma degisimi sirasinda meydana gelmis
olabilecek bir voliim yiiklenmesi ile iligkili olabilir.

Hipokalseminin QT uzamasina ve aritmilere yol actig1 bilinmektedir, ancak
islem sirasinda arrest olan hastada, bu sirada hastaya kalsiyum infiizyonu yapiliyor
olmast nedeniyle, bu hastada gelisen komplikasyonun nedeninin hipokalsemi

olmadigini diisiindtiirmektedir (73).
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Plazma degisimi sirasinda olusan iyonize kalsiyum diisiikliigii bircok hastada
sadece hafif semptomlara neden olurken, bazi hastalarda 6liimle sonuglanabilecek
yan etkilere yol acgabilmektedir. Terapotik aferez uygulanan hastalarin islem
siiresince hipokalsemik semptomlar yoniinden dikkatle takip edilmeleri ve iyonize
kalsiyum degerlerine gére oral veya infiizyon seklinde kalsiyum replasmani almalari
gereklidir. HUHKBAU’nde terapdtik aferez uygulanan hastalarda islem oncesi,
ortast ve sonunda rutin olarak iyonize kalsiyum diizeyi takip edilmekte, hastanin
kardiyak ritmi, QRS konfigiirasyonu siirekli monitdrize edilmekte ve hastalara yavas
intravendz infiizyon ile serum iyonize kalsiyum diizeylerine gore kalsiyum glukonat
inflizyonu yapilmaktadir.

Terapotik aferez uygulamalar1 giivenli ve etkili tedavi yontemleridir. Riskli
hasta grubunda kullanilmalar1 nedeniyle terapotik aferez uygulamalari sirasinda
gelisen komplikasyonlarin  hastanin  genel durumu g6z Oniine alinarak
degerlendirilmesi gerekir.

Plazma degisimi uygulamalarimin karaciger fonksiyon testleri, bobrek
fonksiyon testleri, elektrolitler {lizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla islem
oncesi ve sonrast degerleri karsilastirildi. BUN, kreatinin, sodyum, potasyum
degerlerinde degisme olmazken, hemoglobin, trombosit, ALT, AST, LDH ve total
protein degerlerinde beklenen azalma goriildii.

Sayist fazla olmamakla beraber HUHKBAU nde periferik kok hiicre toplama,
terapotik  trombositaferez  ve  eritrosit degisimi islemleri de basariyla

gergeklestirilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

1-HUHKBAU nde yaslar1 4 ila 74 arasinda degisen 50 hastaya basariyla terapdtik
aferez uygulanmastir.

2-Doktorlarin bu etkili tedavi yontemi ve endikasyonlar1 ile ilgili bilgileri ve
yonteme olan giivenleri artitkca HUHKBAU’nde ve genel olarak Tiirkiye’de
gergeklestirilecek terapotik aferez uygulamalariin sayisi artacak ve daha ¢ok sayida
hasta biitiin diinyada giderek yaygin bir sekilde kullanim alani bulan bu modern

tedavi yonteminden yararlanabilecektir.
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