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GBS
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SIMGE VE KISALTMALAR

: American Association of Blood Banking

(Amerika Kan Bankalar1 Birligi)

. Akut Lenfoblastik Losemi

: Akut Miyeloblastik Losemi

: Anti-Glomeruler Bazal Membran

: American Society for Apheresis (Amerika Aferez Dernegi)
: Ekstrakorporeal Fotoferez

: Gullian Barre Sendromu

: Hemolitik iiremik sendrom

: Intravendz Immunglobiilin

- Kaskad Filtrasyonu

: Kronik Miyeloid Losemi

: Kronik Miyelomonositik Losemi

: Low Density Lipoprotein (Diisiik dansiteli lipoprotein)
: Myastenia Graves

: Multipl Miyelom

: Multipl Skleroz

. Protrombin Zamani

: Terapotik Aferez

: Taze Dondurulmus Plazma

: Terapdtik Plazma Degisimi

: Trombotik Trombositopenik Purpura

: Waldenstrom makroglobulinemi



GIRIS VE AMAC

“Aferez” kelimesi “ayirmak, uzaklastirmak” anlamina gelen Grekge bir kelimeden
koken almistir. Gliniimiizde tam kanin uzaklastirilmasi, cesitli bilesenlere ayrilmasi, bir veya
daha fazla bilesenin toplanmas1 ve/veya degistirilmesini iceren pek ¢ok sayidaki islemden s6z
etmek i¢in kullanilir (1). Kanin bilesenlerine ayrilmasi iki amagla yapilir. Birincisi, saglikli
kisilerin verici olarak kullanilmasi ile bilesenlerine ayirmadir. Verici sagliklidir ve hasta i¢in
istenilen {iriin ayrilmaktadir. Kan merkezlerinde yapilan bir islemdir. Ikincisi ise, hastalara
uygulanan tedavi amagli (terapotik) aferezdir. Konusunda uzman kisilerin 6zel terapotik
aferez merkezlerinde yapabildigi bir islemdir.

Terapotik aferez (TA) hastalarda kan bilesenlerinin ayrilmasi anlamima geldiginden,
ayrilan bilesenin cinsine gore, terapdtik plazmaferez ve/veya terapotik sitaferez olarak da
adlandirilmaktadir. Ancak familial dislipidemilerde oldugu gibi sadece bir biyokimyasal
bilesenin ayrimi da ayni adi almaktadir. Terapotik sitaferez hastada genellikle yasamsal risk
yaratacak diizeyde artmis kan hiicresel elemanlarmin dolasimdan uzaklastirilmasina dayanan
bir tedavi yontemidir. Terapotik sitaferez endikasyonunda genellikle habis 6zellik kazanmis
hiicrelerin hizli bir sekilde azaltilmasi gereken, yasamsal 6nemi olan bir klinik durum séz
konusudur. Hastaliga 6zgii tedavinin etkisinin baglamasi i¢in gereken siirede (kemoterapi vb)
habis hiicreleri dolasimdan uzaklastirarak klinik diizelme saglayabilen bir destek tedavisidir
(2).

Terapdtik plazmaferez ise, aferez cihazi kullanimi ile biiyiikk hacimlerde hasta
plazmasinin uzaklastirilmasi ve bunun yerine uygun replasman sivilarinin konmasi islemidir.
Islem etkili oldugunda, plazmada bulunan ve hastalik patogenezinde rol oynayan molekiillerin

(monoklonal proteinler, kriyoglobulin, immun kompleksler, lipoproteinler, alloantikorlar,
1



otoantikorlar ve toksinler) plazma seviyelerinde diisiis saglanmis olur (1). Plazma degisimi ile
immun komplekslerin plazmadan uzaklastirilmasinin diger tedavi yaklagimlarinin yetersiz
kaldig1 durumlarda ek tedavi olarak yararli oldugu kabul edilmektedir.

Manuel aferez yontemi ile baslayan islemler, otomatik devamli akim aferez aletleri ile
giiniimiizde olduk¢a emniyetli ve kolay uygulanir hale gelmistir. Terap6tik aferez primer veya
ek tedavi olarak kullanilabilir. Endikasyon siniflandirilmasi American Society for Apheresis
(ASFA) tarafindan belirlenmistir. Terapotik sitaferez uygulanan hastalarin bazen genel
durumlar oldukg¢a bozuk olmasina karsin, islem genellikle iyi tolere edilir. Plazmaferezden
farkli olarak isleme bagli 6liim olay1 bildirilmemistir (1).

Bu calismada, Trakya Universitesi Saglik-Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Terapotik Aferez Merkezi’'nde Ocak 2007 ve Ekim 2012 tarihleri arasinda yapilan TA
islemleri geriye doniik ve ileriye yonelik olarak incelenmistir. Elde edilen mevcut verilerin
durum saptanmasi ile Yyapilan islemlerin tiirii, islemlerin etkililigi ve ortaya c¢ikmis
komplikasyonlarin durumu geriye doniik olarak degerlendirilmistir. Durum degerlendirilmesi
ile islemlerin standardinin yiikseltilmesi ve ortaya c¢ikmis sorunlarin nasil ¢oziilecegi

tartisilmastir.



GENEL BIiLGILER

TANIM

Aferez kelime olarak Yunanca kokenli olup, uzaklastirma, ayirma, geri alma anlamina
gelmektedir. Kisiden alinan kanin siirekli bir sekilde bilesenlerine ayrilmasi islemi olarak
tanimlanabilir. Bu ayirma arzu edilen bilesen (veya bilesenlerin) alikoyulup geride kalanin
kisiye geri verilmesine olanak saglar. Hemaferezis, aferezis ile es anlamli olarak
kullanilmaktadir. Sitaferezis ise, aferezin bir cinsi olup, kanin hiicresel elemanlarinin ayrilip,

geri kalaninin hastaya veya dondre geri verilmesi iglemidir.

TARIHCE

Ilk kez 1666’da, Dr. Richard Lower kopeklerde aferez uygulamasindan
bahsetmektedir. 1902‘de Fransa ve 1914’de Rusya’da plazmaferezden soz edilmistir.
Terapotik  aferezin  baslangict  ise, 1959 yilinda bir makalede Waldenstrom
makroglobulinemisi (WM) i¢in manuel plazmaferezi agiklayan Skoog ve Adams’a
atfedilmektedir (2). Otomatik trombositaferez ilk olarak 1971’de Dr.Cohn ve ekibi tarafindan
yapilmistir  (3). Ilk 16koferez uygulamasi ise, 1972 yilinda Mr. Judson tarafindan
gerceklestirilmistir. Ug farkli firma (Haemonetics (aralikli akim), Cobe ve Fenwall (devamli
akim) ) 1972 yilinda, aferez cihazlarimi piyasaya c¢ikarmistir. Bu lreticilerin daha gelismis
modelleri olan ve bilgisayar programlari desteginde g¢alisan aferez cihazlar1 olan Fenwal
CS3000, COBE Spectra ve Haemonetics V50 1979 yilinda kullanima sunulmustur. Daha ileri
teknoloji ile yapilan pozitif seleksiyon cihazlar1 olan Cell Pro, Clinimacs ve Isolex 1980

yilinda devreye girmistir. Ekstrakorporeal fotoimmunoterapi cihazi Therakos UVAR,



Immunadsorpsiyon uygulamalar1 i¢in; Excorim, Prosorba, Immunosorba cihazlar1 ile

lipidaferezi islemleri igin kullanilan aferez cihazlari 1985 yilindan sonra gelistirilmistir.

AFEREZ TEKNIKLERI

Aferez isleminde temel asamalar kan bilesenlerinin ayristirllmasi ve istenilen
bilesenlerin islem baglantili otomatik bir sistem kullanilarak uzaklastirilmasidir. Kan
komponentlerinin birbirlerinden ayirmak amaciyla ¢esitli teknikler kullanilmaktadir. Aferez
cihazlarinda en ¢ok kullanilan1 santrifugasyon teknigidir (4). Bazi aferez cihazlarinda ise, bu

tekniklerin kombinasyonlar1 kullanilmaktadir.

Santrifiij Teknigi

Bu teknikte 6zgiil agirhiktaki farkliliklar kullanilarak kan bilesenleri ayristirilir ve izole
edilir. Bu islem manuel olarak yapilabildigi gibi, aferez cihazlarinda oldugu lizere otomatik
olarak da yapilabilmektedir. Santrifiigal kuvvetin uygulanmasindan sonra dengeye ulasan kan
tiiplinde, olgun eritrositler dipte yerlesir ve plazmada tistte kalir. Bu ikisi arasinda, gittikce
azalan yogunluga bagli olarak geng eritrositler (neositler), graniilositler, mononiikleer hiicreler

ve trombositler yer alir (1).

Filtrasyon Teknigi

Filtrasyon veya membran ayristiricilarinin  kullanilmasi, partikiil boyutlarindaki
farkliliklara dayali olarak kan bilesenlerinin izole edilmesini saglar. Gilinlimiizde aferez
isleminde kullanilan membran ayristiricilarinin ¢ogu plastik bir silindir ic¢ine sikistirilmis
paralele demetler halinde, tekli, gézenekli fiber filtrelerin kiimesinden ibarettir. Kanin tamami
basing altinda gézenegin bir tarafindan gectigi esnada, plazma bu basing nedeniyle duvarin
disina ¢ikar ve kan gozenegin diger tarafindan ¢ikarken daha konsantre bir hiicre

siispansiyonu elde edilmis olur.

Adsorpsiyon Teknigi

Daha ¢ok immunoadsorbsiyon iglemleri i¢in kullanilan bir uygulamadir. Biyoaktif
membranlar kullanilarak istenilen elemanlar plazmadan ayrilabilmektedir. Aferez igin
kullanilan cihazlarda islemler cihazin 6zelliklerine gére devamli ve aralikli akim yontemine
gore yapilmaktadir. Devamli akim yontemi kullanan cihazlarda donérden ve hastadan alinan

kan alma islemi siireklilik gostermektedir. Aralikli akim yontemi ile calisan cihazlarda ise,



yiiksek hacimlerde ve araliklarla alinan kan santrifiij edilerek komponentlerine ayrilmaktadir.
Aralikli (intermitant) akim ile ¢alisan aferez cihazlarinin 6zellikleri; kolay tasinabilirler, tek
damar giris / ¢ikis, fazla ekstrakorporal voliim ve uzun islem siiresidir. Devamli akim santrifiij
teknigi ile ¢alisan aferez cihazlarimin 6zellikleri ise, tasinmalarinin zor olmasi, ¢cogu zaman
¢ift damar yolu gereksinimi (bir alig, bir doniis), diisiik ekstrakorporal voliim ve kisa islem

suresidir.

SINIFLANDIRMA
Aferezis uygulamalart uygulanan kisiye ve yapilan isleme gore siniflandirilir. Hem
hastalara ve hem de saglikli dondrlere uygulanabilmektedir.
A-Uygulanan kisiye gore:
— Terapotik aferez (hasta)
— Donor aferezi (saglikli-goniilli verici)
B-Yapilan isleme gore:
1. Sitaferezis
a. Lokoferezis
i. Periferik kok hiicre
i1. Graniilosit
iii. Lenfosit
b. Trombositaferezis
2. Komponent Degisimi
a. Terapotik plazma degisimi
b. Terapotik eritrosit degisimi
3. Immunoterapi/Plazmamodulatuvar tedavi
a. Immunadsorbsiyon
b. Low Density Lipoprotein (LDL) aferezi
c. Kaskad filtrasyon

d. Fotoferez

Terapotik Lokoferez
Lokosit sayisinin >50.000-100.000/ mm®iin iistiindeki degerler hiperlokositoz olarak
tanimlanir. Asirt yiiksek 16kosit sayisi ile birlikte klinik bulgularin (dispne, hipoksi, tagikardi

ve merkezi sinir sistemi bulgular1 gibi) varligina ise l6kostaz sendromu denir. Cogalma



indeksi yiiksek hematolojik habis hastaliklarda goriilebilmektedir. Lokostaz riskleri en ¢ok
akut miyeloblastik 16semi (AML), akut monositik l6semi, kronik miyelomonositik [6semi
(KMML) ve kronik miyeloid 16seminin (KML) blastik krizi veya akselere fazinda
izlenmektedir. Terapotik l6koferezin yarari, lokostaza neden olan malign 1okositlerin
uzaklastirilmasidir (4). Akut ve kronik losemilerde, lenfomanin 16semik fazinda Onerilir.
Lokostaz tablosunun varliginda 16semik hiicreleri hizli bir sekilde azaltmak i¢in acil 16koferez
endikasyonu vardir (4). Lokosit sayist >100.000/ mm?® olan AML’li hastalarda erken dénemde
16kostaz1 izleyerek gelisen intraserebral kanama ve/veya pulmoner 16kostazla iligkili solunum
yetmezligine bagl olarak, yliksek 6liim orani s6z konusudur. Bu hastalarda tek bir 16koferez
islemi ile 16kosit sayisinda %20-60 azalma saglanabilir. Lokostaz bulgulari olmayan ancak,
16kosit sayis1 >100.000/ mm? olan AML’li hastalarda terapétik 16koferez uygulanmasi erken
Oliimleri belirgin oranda azaltabilir. Blastlarin biiytikliik farki nedeniyle hiperlokositozlu akut
lenfoblastik 16semili (ALL) hastalarda 16kostaz ve erken oliim sikligit AML’ye gore belirgin
olarak daha azdir. Gebelik sirasinda akut l6semi saptanan hastalarda 2. ve 3. trimestrde
kemoterapi uygulanmasi 6nemli bir sorun yaratmamasina karsin 1. trimestrde teratojenik
olacaktir. Ik trimestrde saptanan ve siirdiiriilmek istenen gebeliklerde bu dénem boyunca
aralikli 16koferez uygulanabilir. Kronik myelositer 16semide 1960-70’1i yillarda aralikli, uzun
sireli 16koferez tedavi amaciyla uygulanmistir. Splenomegali gerileyebilir, konstitiisyonel
semptomlar diizelebilir. Fakat kronik l6koferez yasam siiresini uzatmayacagi gibi, blastik
transformasyonun baslangicinida geciktirmez. Giiniimiizde ¢ok daha etkin tedavi yontemleri
nedeniyle KML’de bu tedavi yaklagimi gegerli olmasa da 6zellikle KML’nin akselere veya
kronik fazindaki hiperlokositozlu veya KMML’li 16kostaz acisinda yiliksek riskli olan bu
hastalarda 16koferez uygulanabilir. Gebelikte KML tanisi alan hastalarda, gebelik boyunca
uygulanan lokoferez ile hastaliga ait bulgular, belirgin bir yan etki olmaksizin kontrol altinda
tutulabilir. Kronik lenfositer 16semili (KLL) hastalarda 16kosit sayisi >400.000/ mm?
olmadikg¢a I6kostaza ait klinik tablolarin gelisimi nadirdir. Tekrarlanan 16koferez islemleri ile
cevresel kandaki 16kosit sayisindaki azalmaya paralel olarak lenfositlerdeki azalmaya
genellikle lenf bezi, dalak boyutlarinda ve kemik iligi infiltrasyonunda azalmada eslik

edebilir; anemi ve trombositopenide diizelme gozlenebilir (5).

Terapotik Trombositoferezis
Trombositoz, genel olarak trombosit sayismin 450.000/ mm® oldugu durumlar

tamimlar (6). Inflamatuvar bir tabloya yanit olarak veya kemik iliginin klonal hastaliklarinda



goriilebilir. Reaktif trombositoz (sekonder trombositoz) bazen ¢ok yliksek trombosit diizeyleri
ile kendisini gosterse hemostatik degisiklikler icermez ve altta yatan durumun tedavisi ile
ortadan kalkar. Primer trombositoz ise, yasami tehdit eden hemostatik degisikliklere eslik
edebildigi i¢in trombositoferez gibi tedavi yaklasimlar1 gerekebilir. Primer trombositoz
siklikla esansiyel trombositoz ile iliskilidir; ancak polistemi vera, KML ve miyelofibroz gibi
diger miyeloproliferatif hastaliklarda da goriilebilir. Kronik miyeloproliferatif hastaliklardan
Ozellikle esansiyel trombositemi ve polistemia verada arteryel ve vendz trombozlar ile
kanamalar 6nemli oranda morbidite veya mortaliteye neden olur. Bu hastaliklarda trombosit
sayist ile trombotik olaylar ve kanamalarin gelisimi arasinda kesin bir iligki saptanamamasina
karsin, semptomatik hastalarda trombositlerin hizla diisiiriilmesi ile klinik tabloda belirgin
diizelme saglandig1 gozlenmistir. Bu hastalarda uygulanacak ilaglar ile trombosit sayisinin
kontrol altina alinmasi giinler siireceginden, 6zellikle énemli trombo-hemorajik olaylarda
hizli ve etkili bir sekilde trombositleri diistirmek icin trombositaferez kullanilabilir.
Sitorediiktif tedavinin gecikmis etkilerine bir nevi koprii olusturur. Trombositaferez islemi
sonrasinda trombosit sayisinda belirgin azalma saglanabilir ve gerekirse tekrar uygulanabilir.
Mevcut aferez aletlerinin hepsi terapdtik trombositaferez yapabilme potansiyeline sahiptir.
Normal dondrden aferez isleminde bir voliim kan islenir, donor trombosit sayisinda <%25
azalmaya neden olur. Bir kan voliimiinden daha fazlasinin islenmesi ile trombositlerin %30-
60’1 uzaklastirilabilir. Islemden sonra bir ka¢ giin i¢inde trombosit sayisi islem &ncesi
degerlere doneceginden kronik trombositaferez trombositozu kontrol altinda tutmak igin

uygun bir yontem degildir (7).

Terapotik Plazma Degisimi

Terapotik plazma degisimi (TPD), aferez cihazi kullanimu ile biiylik hacimlerde hasta
plazmasi alinmasi ve bunun yerine uygun replasman sivilarinin konmasi islemidir. TPD tipik
olarak, monoklonal immunglobulinler (paraproteinler), otoantikorlar, immunkompleksler,
lipidler ve toksinler gibi bir hastalikla iligskili olan zararli maddeleri igerebilen plazmay1
uzaklastirmada kullanilir (1,4). Plazma degisimi ile immiinkomplekslerin plazmadan
uzaklastirilmasinin, diger tedavi yaklasimlariin yetersiz kaldigr durumlarda ek tedavi olarak
yararli oldugu kabul edilmektedir. Monoklonal immiinglobulinler plazma viskozitesini
arttirarak kardiyovaskiiler sisteme, solunum sistemine ve merkezi sinir sistemine ait
bulgularina, bobrek yetmezligine, agir vakalarda akut tubuler nekroza ve kanama

problemlerine neden olabilirler. Hiperviskoziteye bagli olarak gelisen biitiin bu yasami



tehlikeye sokan organ yetmezliklerinin kisa siirede diizeltilmesi TPD ile miimkiindiir (1).
Cesitli  zehirler, ilaglar ve toksinler plazma degisimi ile hastanin plazmasindan
uzaklagtirilabilir. Baz1 toksik maddelerin molekiil biiyiikliikleri veya plazma proteinlerine
bagli olmalari nedeniyle diyaliz membranini ge¢meleri miimkiin degildir. TPD islemi
sirasinda degistirilen plazmanin yerini tutabilmek amaciyla gesitli stvilar kullanilmaktadir.
Replasman sivilarinin verilme amaci intravaskiiler voliimii saglamaktir. Ek olarak, dnemli
plazma proteinlerinin restorasyonu, kolloid osmotik basincin korunmasi, elektrolit dengesinin
saglanmasi, eser elementlerin yerine konmasi temin edilmis olur. Kullanilacak siviya
genellikle hastanin alblimin seviyesine, pihtilasma profiline ve altta yatan hastaligina gore
karar verilmektedir. Kullanilan sivilardan ilk olan1 %5 albiimin temel replasman sivist olarak
kullanilir (7). Giiniimiizde ¢cogu merkezde standart degisim sivisidir. Hiperonkotik oldugu i¢in
dilisyonel anemiye yol agabilir. Pek c¢ok merkezde standart uygulamada, replasman
stvisinin en az %60’mn1 %5’°lik albiimin soliisyonu olusturur. %5°lik albiimin ile %100
replasman yapilmasi beklenilmez. igerdigi faktdrlere bagl olarak hipotansif ataklar ve
pirojenik reaksiyon gelisebilir. Taze dondurulmus plazma (TDP) o6zellikle Trombotik
Trombositopenik Purpura (TTP) ve ona bagl gelisen hastaliklarda tercih edilmektedir.
TDP’nin albiimine gore dillisyonel anemi olusturma ihtimali daha diistiktiir, ancak alerjik
reaksiyon ve transfiizyonla iligkili enfeksiyon riski yiiksektir. Plazma bilesenlerine karsi
antikor gelisimi nedeniyle uzun siireli kullanim1 sinirhdar.

Replasman sivisi olarak %3 veya %6’lik hidroksietilstarch (HES) tek basina ya da
TDP’ye ek olarak kullanilabilir. Ucuz ve eliminasyon yari émrii uzundur. Urtikeryal ve
pruritik ataklar siktir. Yirmidort saat i¢inde 20 ml/kg’dan fazla kullanildiginda, FVIII ile
etkilesime girerek pihtilasmaya neden olabilir. Lokoferez isleminde HES kullanimini
uzaklastirilacak hiicre tipi, plazma genisletici 6zelligi nedeniyle hastanin kardiyovaskiiler
durumu, renal atilmi nedeniyle renal fonksiyonlar1 belirleyici olacaktir. Hastadan
uzaklastirilacak plazmanin miktar1 hekim tarafindan klinik duruma gore belirlenmelidir.
Hastanin cinsiyeti, boyu, kilosu ve Hematokrit’ine (Htc) dayanan nomogramlara bakilarak
hastanin plazma voliimii 6l¢iilebilir ya da Htc ve kilosuna bakilarak asagidaki formiile gore
hesaplanabilir:

Toplam Kan Hacmi: Viicut Agirlig1 (kg) x 70 ml/kg

Toplam Plazma Hacmi: Toplam Kan Hacmi x [1.0-Htc]

Standart protokollerde hesaplanan plazma hacminin 1-1,5 kati kullanilir (4). Bu

uygulama ile tek seansta plazmadan arindirilmak istenen ideal soliit yiik 6zelligindeki



(tamamu intravaskiiler kompartmanda bulunan) patolojik proteinlerin %50-70’1 uzaklastirilmis
olur. Cesitli durumlarda hesaplanan hacmin 2-3 katina ¢ikilabilir Plazmaferez islemi sadece
intravaskiiler kompartmanda yapilir ve tedavinin etkinligi islenen kan hacmine, her islemde
degistirilen plazmanin hacmine, yapilan islemlerin sayisina ve degisim sikligina, hiicreler
veya plazma bilesenlerinin mobilize olabilme, dengelenme ve tekrar sentezlenme hizlarina
baghidir. TPD islemi sirasinda genel kan akim hizi, antikoagiilan/tam kan orani, plazma akim
hizi, replasman akim hizi, alinan plazmanin voliimii ve verilen replasman sivisinin voliimii,
verilen replasman sivisinin ¢esidi, elektrolit replasmani (kalsiyum ve/veya potasyum) aferez
ekibi tarafindan dikkate alinmasi gereken parametrelerdir.

Terapotik plazma degisimi isleminden sonra erken donemde plazmada bulunan gesitli
bilesenlerin miktarinda degisiklikler izlenir. Plazma degisimi 6ncesi ve sonrasi alinan 6rnekler
plazma bilesenlerindeki diisilisiin yiizdesi hakkinda bilgi verirler. Ekstravaskiiler alanin
biyiikliigii ve ekstravaskiiler kompartmandaki faktorlerin  miktar1  bilinmemektedir.
Ekstravaskiiler alanin intravaskiiler kompartmandan ii¢ kat veya daha fazla olabilecegi
belirtilmektedir. Ayrica plazma bilesenlerininde kapiller membrandan gecis hizlar
bilinmemektedir. Bilinmeyen bu faktdrler nedeni ile plazma degisim yontemlerinin
anlasilmasi oldukca giiglesir ve tedavi olarak plazma degisiminin etkinligi tartismalara yol
acar. Plazma degisimi yapilan hastalarin plazmalarindaki anormal faktorlerin iiretilmesi ile
ilgili mekanizmalar acgik degildir. Plazma degisim sayist ve sikliginin karari hastalarin klinik
durumuna ve laboratuvar bulgularima gore verilir (1). Genel olarak dolagsan
immiinkompleksler, miyelom proteinleri, IgG ve IgM tipi antikorlar uzaklagtirilmak
istendiginde bir kag¢ hafta stireli, haftada ii¢ kez plazma degisimi gerekebilir. Plazma degisim
stiresi laboratuvar verileri ve klinik durum g6z oniline alinip, kademeli olarak azaltilarak
kesilir. TTP ve Guillian-Barre Sendromu (GBS) gibi, akut durumlarda giinlik plazma

degisimi klinik diizelene ve hastaligin akut faz1 gecene kadar yapilmalidir.

Terapotik Eritrosit Degisimi

Terapotik eritrosit degisiminde hasta olan eritrositler saglikli verici eritrositleri ile
degistirilir. Terapotik eritrosit degisimi orak hiicreli aneminin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (5). Yasamsal risk yaratan vazo-okliiziv krizler sirasinda, patolojik HbS
konsantrasyonunu diisiliriip HbA diizeyini arttirarak oraklasma olaymi sona erdirmek ig¢in
“exchange” transflizyon yapilir. Genis voliim “exchange” transfiizyon zor ve zaman isteyen

bir tekniktir. Aferez sonrast Htc, gecici hiperviskoziteden sakinmak igin %30’un {izerinde



olmamalidir. Bu olgularda hemorajik enfarkt gelisebildiginden pihtilasma faktorlerinde
azalmadan sakinmak icin islem, TDP ile desteklenmelidir. Uzun siireli transfiizyon ihtiyaci
olan hastalarda eritrositaferezis demir birikimini 6nlemesi ile de 6nemli bir avantaj saglar.
Izovolemik durumu devam ettirmek igin bir plazma voliim genisleticilerin infiizyonu
esliginde eritrositler aferezle uzaklastirilabilir. Bu yontem daha ¢ok polistemili hastalarda Htc
diizeyini hizli bir sekilde diisiirmek gerektiginde kullanilir. Eritrositaferez, parazit yiikii
yiiksek ve serebral, renal, pulmoner komplikasyonlari olan malaryali hastalarda basariyla

uygulanmustir.

Diisiik Dansiteli Lipoprotein-Aferez

Agir durumdaki tip-1I hiperkolesterolemili hastalarin tedavisi i¢in gelistirilen c¢esitli
LDL-aferez yontemleri, LDL'yi plazmadan uzaklastirmak i¢in LDL’nin fizikokimyasal ve
immunokimyasal 6zelliklerini kullanan, selektif ve etkin uygulamalardir. Se¢imli olarak apo-
B iceren lipoproteinlerin uzaklastirilmasinda, ¢ift filitrasyon, anti-apo-B antikorlar1 kullanimi
ile immunoadsorpsiyon, asidik sartlarda heparin ile presipitasyon, ve dekstran sulfat kolonuna
adsorpsiyon dahil ¢esitli yaklagimlar s6z konusudur. Bu son iki yontem polianyonlarin apo-B
iceren lipoproteinlerle etkilesimine dayanmakta ve lipoprotein (Lp) (a) ile LDL arasindaki
yapisal benzerlikler nedeniyle bu yontemler Lp (a) konsantrasyonunu da diisiirebilmektedir.
Heparin ile indiiklenen ekstrakorporeal LDL presipitasyonu, plazma kolesteroliiniin
diisiiriilmesinde etkinligi kanitlanmis bir islemdir. Yontem, diisiik pH'da apo-B iceren
lipoproteinlerin heparin ile presipitasyonu, bunu izleyerek presipitatin uzaklastirilmasi ve
pH'in ayarlanarak hastaya geri inflizyonu temeline dayanmaktadir. LDL'ye ilaveten, sinirh
sayida diger heparin baglayan proteinler ve lipoproteinler de, uzaklastirilmaktadir. Dekstran
stilfat, Lp (a) dahil apoB-100 igeren lipoproteinleri spesifik olarak baglayan polianyonik bir
afinite absorbanidir. LIPOSORBER LA-15 sistemi, hallow fiber cell separator ve dekstran
stilfat seliiloz tanecikleri igeren 150 ml’lik iki adet tek kullanimli kolondan yararlanan LDL
aferez teknigidir. Sistemin, diyet ve ilag tedavisine cevap vermeyen hastalarda selektif olarak
LDL diisiiriilmesinde emin ve etkin bir yontem oldugu gosterilmistir. ilag tedavisine yamt
alinamayan ailesel hiperkolesterolemili 54 heterozigot ve 10 homozigot hastay1 kapsayan g¢ok
merkezli ¢alisgmada tekrarlanan LDL aferezi ile, LDL ve Lp (a) diizeylerinin etkin bir sekilde
distiriildiigi ve son aferez uygulamasindan 3-4 hafta sonra her iki lipoproteinin plazma

konsantrasyonlarinin tedavi ncesi diizeylerine geri dondiigii bildirilmistir (8).
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Kaskad Filtrasyonu

Ekstrakorporeal dolasim ile gergeklestiren terapdtik plazma islemidir (5). Kaskad
filtrasyonu (KF), semi-selektif bir anlayisla plazma igerisindeki patojenin miimkiin olabildigi
Olclide uzaklastirilmasi esasmna dayanir. Plazma, birincil membran plazma separatorii
araciligiyla filtre edilerek hiicresel bilesenlerinden ayrilir. Ayrilmis plazma fraksiyone edici
ikinci bir filtrenin iginden gecer. Fraksiyone olmus plazmanin igerigi hangi plazma
bilesenlerinin atildigin1 ve hangilerinin hastaya geri verildigini belirler. KF’nin segiciligi ti¢
faktdr araciligiyla belirlenir. ilki filtre por capiyla temizlenecek molekiiliin biiyiikliigiinii
belirler. Kullanilan filtrenin gecirgenlik esik degeri, o hastaliga sebep olan patojenden kiigiik
ise, islem esnasinda filtreden gecen plazma patojenden armir. Segiciligi etkileyen diger
faktorler, plazmanin fraksiyona giris ve c¢ikis hizidir. IgM veya diisiik dansiteli lipoprotein
kolesterol gibi intravaskiiler alana smirli molekiiller iki seansla giivenli bir sekilde
temizlenirken, bir madde ilk iki seanslarla izlenen tedaviler boyunca stabil klerens oranlariyla
en etkili sekilde temizlenir. IgG veya IgA gibi daha biiyiik dagilim hacimli maddeler dort
veya daha fazla seansla en etkin sekilde temizlenir. KF’nin diger yontemlere gore cesitli
avantajlar1 vardir. Islem tamamen otologtur. Hastaliga neden olan patojen molekiiller
uzaklastirilir ve gerekli olan proteinler hastaya geri verilir. Plazma degisimde oldugu gibi, siv1
yiiklemesine bagli komplikasyonlar ve farkli bir organizmadan elde edilen plazma
inflizyonunun getirecegi viral ve bakteriyal bulas risklerini tasimamaktadir. Bu islemde ayrica

hastaya digaridan albumin veya TDP verilmez.

Fotoferez

Fotoferez, bir bagka tanmimla ekstrakorporeal fotokemoterapi yeni bir tedavi
yontemidir. Basit olarak, psorolen ile etkilesime girmis periferik kan mononiikleer
hiicrelerinin ultraviyole-A ile 1sinlanmasidir (5). Fotoferez’de psorolenin DNA bazlari
arasinda ¢apraz baglanma yaparak ve ultraviyole-A ile de kovalent baglanip hiicrede mitozu
inhibe eder. Bunun yaninda, T hiicrelerinde antijenik degisime, monositlerden TNF-a
salimimina ve dendritik hiicre modifikasyonuna yol agarak degisik bir ka¢ mekanizmayla etki
eder. Kutanoz T hiicreli lenfoma ve allojeneik kalp nakli rejeksiyonunun 6nlenmesi igin, diger
tedavi modalitelerine direngli durumlarda kullanilmak iizere, Food and Drug Administration
(FDA) tarafindan fotofereze onay verilmistir. Solid organ transplantasyonu ve graft versus

host hastaliginin hem 6nlenmesinde, hem de iyilestirilmesinde etkili olabilecegi gosterilmistir.
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TERAPOTIK AFEREZ ENDIKASYONLARI

American Society for Apheresis (ASFA) gore, terapdtik aferezin endike oldugu
hastaliklar 4 kategori altinda toplanmustir (5).

Kategori I: Terapétik aferezin ya basli basina primer tedavi olarak ya da diger
baslangi¢c tedavi modellerinin ilk sira tamamlayicis1 olarak standart ve kabul edilebilir bir
tedavi yontemi oldugu hastaliklar.

Kategori Il: Terapotik aferezin ya tek basina veya diger tedavi modelleriyle birlikte
ikinci sira tedavi olarak kabul edildigi hastaliklardir.

Kategori 111: Terapotik aferezin, optimum roliiniin belirlenemedigi hastaliklardir.
Bu kategorideki uygulamalar olguya 6zgiinlestirilmelidir.

Kategori 1V: Yayimlanmis kanitlara gore aferezin etkisiz veya zararli oldugunun
gosterildigi veya one siiriildiigli hastaliklar. Bu durumdaki aferez tedavi uygulamalar1 sadece

onayl1 aragtirma protokolleri altinda yapilmalidir.

Hematolojik Hastaliklarda Terapotik Aferez

Hematolojik hastaliklar terapotik aferez tekniklerinin kullanildig: hastaliklarin basinda
gelmektedir. Bu endikasyonlarin baginda, TTP gelmektedir. TTP, mikroanjiopatik hemolitik
anemi, trombositopeni ile ates, norolojik bulgular ve bobrek yetmezliginin eslik ettigi nadir ve
fatal seyreden bir hastaliktir. Tiim olgularin ancak % 40'inda bu pentad goriilebilir. % 80°ni
triad seklinde ortaya ¢ikar. ADAMTSI13’teki molekiiler defektler, ADAMTS13’ilin antikor
aracili yetmezligi ve von Willebrand Faktor (VWF) multimerlerinin pargalanamamasi bu
hastaligin santral patofizyolojik temelini olusturmaktadir. ASFA, TTP’de, TPD’yi kategori |
endikasyon olarak onermektedir (5). Plazmaferez TTP’de en 6nemli tedavidir ve standart
olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, tedaviye hemen baslamak Onemlidir. Amag;
zararli olan bilyiik multimerlerin ve inhibitorlerin kaldirilmasi, eksik olan bilesenlerin yerine
konulmasidir. Giinliikk 40 ml/kg plazma degisimi (plazma hacminin 1-1,5 kat1) hasta yanit
verinceye kadar devam edilir. Yanit olarak, bobrek yetmezliginin ve ndrolojik bozukluklarin
diizelmesi, Laktat dehidrojenaz (LDH) seviyesinin normal veya normale yakin olmasi ve
trombosit sayisinin yiikselmesi kabul edilmektedir. Klinik yanit ortalama 1 haftada
goriliirken, tam iyilesme 3 haftada tamamlanmaktadir. Birinci haftada diizelme olmazsa,
plazmaferez gilinliikk 2 defa yapilabilir ya da plazma hacminin 1,5 kat1 olacak sekilde devam

edilir. Yanit elde edildikten sonra niiksleri dnlemek i¢in, plazmafereze trombosit sayisinin
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150.000/ mm?® gegmesini takiben 2 giin daha devam edilmelidir. Bobrek bozukluklar:
hematolojik ve ndrolojik bozukluklara gore daha yavas diizelmektedir.

Hemolitik iiremik sendrom (HUS) cocuklarda ortaya ¢ikan, akut baslangich
mikroanjiopatik hemolitik anemi, bobrek yetersizligi ve trombositopeni ile tanimlanan bir
trombotik mikroanjiopati nedenidir. Shiga toksini (verositotoksin) tireten Escherichia coli
enfeksiyonu ile iliskili HUS de diare (D+) daha sik goriiliirken, atipik (D-) HUS bobrek veya
kemik 1iligi transplantasyonu, solunum yolu enfeksiyonu, gebelik, otoimmiin hastaliklar ve
siklosporin, kinin, mitomisin-c, oral kontraseptif gibi bazi ilaglarin kullanimina bagli olarak
goriilebilir. ASFA, D+ HUS kategori IV olarak betimlemekte ve énermemektedir (5). D-
HUS gurubunda kategori I1I endikasyon olarak betimlemis ve TPD o6nerilmistir (5).

Multipl miyelom (MM) plazma hiicrelerinden kdken alan klonal bir hastaliktir. MM
hastalarinin %15-20’sinde akut bobrek yetersizligi goriiliir. Bobrek yetersizliginin en 6nemli
nedeni hafif zincirlerin renal distal tiiblillerde birikmesidir. Diger nedenler ise amiloidoz,
hiperkalsemi, hiperiirisemi, yineleyen iiriner enfeksiyonlardir. ASFA, MM’ye bagl gelisen
akut bobrek yetersizligi tedavisinde TPD’yi kategori III endikasyon olarak onermektedir (5).
Hiperviskozite sendromu, WM’li hastalarin %50-70’inde ve MM’li hastalarin %5’inde
monoklonal immiinglobulinlerin endoteli zedeleyerek, kapiller kan akimini engellemesi ile
gelisen iskemi ve organ islev kusurudur. IgM’nin molekiil agirligr daha fazla oldugu icin
WM’li hastalarda hiperviskozite sendromuna daha sik rastlanir. Hiperviskozite sendromu
klinik bas agrisi, bag donmesi, nistagmus, isitme ve gorme kaybi, somnolans, koma ve
nobetler gibi norolojik semptomlar, mukozal kanamalar ve retinopati, nadiren kalp
yetersizligi, halsizlik, istahsizlik ve periferik noropatiyi kapsar. ASFA, monoklonal
gamopatiye bagli hiperviskozite sendromu tedavisinde TPD’yi kategori | endikasyon olarak
onermektedir (5). Yerine koyma sivisi olarak albumin ile her giin 1-1,5 plazma hacmi TPD
plazma viskositesini hizla azaltarak hiperviskozite semptomlarinda hizli bir diizelme saglar.
POEMS (polindropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal protein, deri bulgulari)
sendromunda ve Onemi bilinmeyen monoklonal gamopatide polindropati siktir. Myelin-
associated glycoprotein ve GM-1 gibi periferik sinir antijenlerine karsi olusan antikorlar
periferik ndropatiden sorumlu tutulmaktadir. ASFA, TPD’yi IgG/A demiyelinizan
polindropatide kategori I, IgM polindropatisinde (= WM) kategori I, MM’ye bagh
polindropatide kategori III olarak 6nerirken POEMS’de kategori IV olarak gormektedir (5).

Otoimmiin hemolitik anemide (OIHA) eritrositlere kars1 gelisen otoantikorlar nedeni

ile hemoliz gelisir. Halsizlik ve sarilik temel bulgulardir. Eritrosit I/i antijenlerine karsi olusan
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IgM yapisindaki antikorlarin neden oldugu soguk agliitinin hastalig1 diisiik derecelerde (4-
18°C) aglutinasyona yol acar. Cogunlukla enfeksiyonlar ve lenfoproliferatif hastaliklarin
seyrinde izlenir. Eritrositlerin Rh antijenlerine karsi olusan IgG yapisindaki sicak antikorlarin
olusturdugu hemolizde ise, reaksiyon 37 °C’de ortaya c¢ikar. %30’u idiopatik olup
lenfoproliferatif, otoimmiin hastaliklar seyrine ya da ilaglara bagh gériiliir. OIHA tedavisinde
hemolizin durdurulmasit amaciyla kortikosteroidler ve diger immiinsiipresifler, vinka
alkaloidleri, danazol, IVIG, rituksimab ve splenektomi kullanilir. Plazmaferez, otoantikorlar
uzaklastirrarak semptomatik diizelme saglar. ASFA, OIHA tedavisinde TPD’yi kategori I1I
endikasyon olarak dnermektedir (5).

Aplastik anemi (AA) ve saf eritroid seri aplazisi (SESA) hematopoetik kok hiicre
hastaliklart olup ve ¢ogu idiopatik ve edinseldir. AA’da ¢ogunlukla {i¢ seri de tutulur.
Pansitopeni ve kemik iliginde hipo/aselliilerite saptanir. SESA’da yalniz eritroid seri etkilenir
ve normositer-normokrom anemi, retikiilositopeni, kemik iliginde eritroid seri Oncii
hiicrelerinde ileri derecede azalma saptanir. Her iki hastaligin temel tedavisinde
immiinsupresif ilaglar kullanilmaktadir. ASFA, AA ve SESA tedavisinde TPD’yi kategori III
endikasyon olarak onermektedir (5).

Idiyopatik/immiin trombositopenik purpurada (ITP), siklikla GPIIb/Illa ve daha az
olarak GPIb/IX, GPIa/lla ve GPIV gibi trombosit antijenlerine kars1 olusan otoantikorlarin bu
antijenlere baglanarak trombosit yikimina yol a¢masi ile kanamaya yatkinlik ortaya c¢ikar.
Kanama semptomlar1 olan ve trombosit sayis1 <20-30.000/ mm? hastalarda basta steroid ilk
basamak tedavisidir. Acil durumlarda IVIG kullanilabilir. ASFA, ITP’de TPD’yi kategori IV
olarak gormektedir (5). Ancak son yillarda immiinadsorbsiyonla direngli ITP’de olumlu
sonuglar elde edilmistir. Immiinadsorbsiyon ASFA tarafindan kategori II olarak kabul
edilmistir (5).

Eritrosit i¢i parazitler (malarya, babesiosis) eritrosit degisiminden yararlanan hasta
grubundandir. Agir babesiyoziste ASFA eritrosit degisimini kategori I, agir malaryada ise
kategori II endikasyon olarak siiflandirmaktadir (5). Eritrosit degisimi keza orak hiicre
hastaliginda akut inme tedavisinde de ASFA’ya gore kategori I endikasyondur (5).

Hematolojik hastaliklarda aferez yontemlerinin yeri Tablo 1’de toplu olarak verilmistir (5).
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Tablo 1. Hematolojik hastaliklarda American Association of Blood Banking

simiflandirmasi (5)

HASTALIKLAR

ISLEM

AABB*
KATEGORI

| ABO Uygun Olmayan Kemik iligi Nakli

Eritrosit ayristirma (K1)
Plazma Degisimi (Alici)

Eritrositoz / Polistemia Vera

Flebotomi
Eritrositaferez

Lokositoz ve Trombositoz

Sitaferez

Trombositopenik Trombotik Purpura

Plazma Degisimi

Post Transflizyon Purpura

Plazma Degisimi

Orak Hiicre Hastalig1

Kirmiz1 Hiicre Degisimi

Miyeloma /Paraproteinemi/ Hiperviskozite

Plazma Degisimi

Miyeloma / Akut Bobrek Yetmezligi

Plazma Degisimi

Pihtilasma Faktor Inhibitorii

Plazma Degisimi

Aplastik Anemi / Saf Eritroid Aplazi

Plazma Degisimi

Kutanoz T-Hiicre Lenfoma

Fotoferez
Lokoferez

Yeni Doganin Hemolitik Hastaligi

Plazma Degisimi

Trombosit Alloimmunizasyon ve Direnglilik

Plazma Degisimi
Immunoadsorbsiyon

Malarya/ Babesiosis

Kirmiz1 Hiicre Degisimi

*AABB: American Association of Blood Banking; Ki: Kemik iligi.

Renal, Romatizmal, Otoimmun ve Metabolik Hastaliklar i¢cin Terapotik Aferez

Glomeriilonefritlerin cogu immiilojik temellidir ve bu olgulara yapilan biyopsilerde,
glomeriiliin degisik bolgelerinde ya lineer glomeriiler bazal membran antikoru birikimine ya
da graniiler immiin kompleks birikimine ait kesin kanitlar bulunmaktadir. Tedavide kullanilan
ilaglar dolasimdaki antikor diizeylerini haftalar i¢inde diisiiremezler. Patojen otoantikorlarin
Anti-Glomeruler Bazal Membran (Anti-GBM) hastaliginda oldugu gibi, akut olarak toksik
etki gosterdigine dair inandirici kanitlar bulundugunda, TPD antikorlar1 plazmadan hizla
uzaklastiracak tek tedavidir (9-11). Ayrica anti-GBM hastaligi, hizla ilerleyen glomerulonefrit
(RPGN), Kkatastrofik AFS, fokal

segmental skleroderma,
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kriyoglobulinler, lupus nefriti, polimiyozit ve dermatomiyozit ASFA tarafindan TDP igin

kategorize edilmistir. Renal, romatizmal,

immun ve metabolik hastaliklarda aferez

yontemlerinin yeri Tablo 2°de toplu olarak verilmistir.

Tablo 2. Renal, Romatizmal, immun ve Metabolik hastaliklarda American Association

of Blood Banking siiflandirmasi (5)

HASTALIKLAR

AABB*
KATEGORI

ISLEM

Anti-GBM Antikor Hastalig1

Plazma Degisimi

Hizli Ilerleyen Glomerulonefrit

Plazma Degigimi

Hemolitik Uremik Sendrom

Plazma Degisimi

Bobrek Transplantasyonu (Rejeksiyon )

Plazma Degisimi

Presensitizasyon (anti HLA antikorlar1)

Plazma Degisimi

Tekrarlayict Fokal Glomeruloskleroz

Plazma Degigimi

Kalp Nakli Rejeksiyonu

Plazma Degisimi
Fotoferez

Akut Karaciger Yetmezligi

Plasma Degisimi

Ailesel Hiperkolestrolemi

Secici Adsorbsiyon
Plazma Degigimi

Fitanik Asit Depo Hastalig1

Plazma Degigimi

Kriyoglobulinemia

Plazma Degisimi

ITP

Immunoadsorbsiyon

Raynaud Hastalig1

Plazma Degisimi

Vaskaiilit

Plazma Degigimi

Otoimmun Hemolitik Anemi

Plazma Degisimi

Romatoid Artrit

Immunoadsorbsiyon
Lenfoplazmaferez
Plazma Degisimi

Skleroderma / ilerleyen Sistemik Skleroz

Plazma Degigimi

Sistemik Lupus Eritematozus

*AABB: American Association of Blood Banking; ITP:

Plazma Degisimi

Immiin trombositopenik purpura; Anti-GBM: Anti-

glomeruler bazal membran; HLA: Human leukocyte antigen.
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Norolojik Hastaliklarda Terapotik Aferez

Miyastenia gravis (MG), TPD ile basarili bir sekilde tedavi edilen ilk hastaliklardan
biriydi. MG, genellikle klinik olarak kas giigsiizliigli ve kas yorgunlugu ile karakterizedir.
Okuler tutulum oldugu zaman diplopi ve pitozis ile sinirli olabilir. MG motor son plaktaki
asetilkolin reseptdrlerinin alfa alt {initesine kars1i gelisen IgG antikorlar1 tarafindan
olusturuldugu saptanmistir. MG’de tekrarlayan TDP’lerden sonra, plazma asetilkolin
reseptoOrlerinin alfa alt iinitesine kars1 gelisen antikor seviyelerinin azalmasiyla klinik iyilesme
gorlilmektedir. ASFA tarafindan Kategori I endikasyon sinifina koyulmustur. GBS, periferik
siniri sistemini etkileyen akut, ilerleyici bir hastaliktir. Ayaklarda simetrik giigsiizliikle ve
distal pareztezi ile baslar giderek kotiilesir, kollar ve yiizde de benzer sekilde tutulumlar takip
eder. Genellikle akut {ist solunum yolu ya da gastrointestinal sistem hastalig: ile iliskilidir.
GBS tedavisinde TPD’nin yarari kontrollii ¢alismalarda gosterilmistir (12-14). TDP daha
fazla yan etkiye neden oldugundan replasman sivisi olarak albiimin tercih edilir. Buna ragmen
TDP ile degisim yapilanlarda, albumin ile degisim yapilanlara gore daha iyi cevap alindigini
gosteren yayinlarda mevcuttur (15). GBS ASFA tarafindan Kategori I endikasyon sinifina
sokulmustur. Teknik ilerledik¢e ve noérolojik hastaliklarin immiin etiyolojileri daha iyi
anlasildikga TPD yapilan hastalarin sayist artmustir. Kronik inflamatuar demiyelizan
polindropati (CIDP), Lambert-Eaton miyastenik sendromu (LEMS), multipl skleroz (MS),
noromiyelitis optica (NMO), refsum hastaligi, rasmussen ensefaliti ve sydenham koresi ASFA
tarafindan TDP i¢in kategorize edilmistir. Norolojik hastaliklarda aferez yontemlerinin yeri

Tablo 3°de toplu olarak verilmistir (5).
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Tablo 3. Norolojik hastaliklarda American Association of Blood Banking siniflamasi (5)

HASTALIKLAR iISLEM AABB*
KATEGORI

CIDP Plazma Degisimi

Akut Inflamatuvar Demyelinizan Poliradikiilo | Plazma Degisimi
ndropati
Eaton-Lambert Miyastenik Sendrom Plazma Degisimi |

Multiple Skleroz (Relaps) Plazma Degisimi

Multiple Skleroz (Ilerleyici) Plazma Degisimi
Lenfositaferez
Myastenia Gravis Plazma Degisimi

Akut SSS inflamatuvar Demiyelizan Hastalig Plazma Degisimi

Paraneoplastik Norolojik Sendrom Plazma Degisimi

IgG / IgA olan Demiyelinizan Polinropati Plazma Degisimi
Immunoadsorbsiyon
Sidenham Koresi Plazma Degisimi

IgG / IgA (Waldenstrom)’l1 Polindropati Plazma Degisimi
Immunoadsorbsiyon
Polindropatili Kriyoglobulinemi Plazma Degisimi

Polindropatili Multiple Myeloma Plazma Degisimi

POEMS Sendromu Plazma Degisimi

Sistemik Amiloidoz (AL) Plazma Degisimi

Polimiyozit veya Dermatomiyozit Plazma Degisimi
Lokoferez
Inkliizyon Cisimcigi Miyoziti Plazma Degisimi
Lokoferez
Rasmussen Ensefalopati Plazma Degisimi

Stiff-Man Sendromu Plazma Degisimi

PANDAS Plazma Degisimi

*AABB: American Association of Blood Banking; PANDAS: Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders
associated with streptococcal infections; CIDP: Kronik inflamatuar demiyelizan polindropati; SSS: Santral sinir
sistemi; AL: Amyloid light chain; POEMS: Polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal

protein and skin lesions
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Solid Organ Transplantasyonunda Terapotik Aferez

Transplante edilmis solid organin reddinden kaginilmasi ya da dnlenmesine yonelik
ilaglarla sinerjik etkili, TPD ve ekstrakorporal fotoferez gibi aferez modelleri yaygin olarak
kulanilmaktadir. Akut reddin 6nlenmesine yonelik olarak transplantasyon 6ncesi TPD; ABO
ya da HLA antijenlerine karst olugsmus antikor titrelerinin ortadan kaldirilmasi ya da 6nemli
Ol¢iide azaltilmasi icin yapilmaktadir. Transplantasyon sonrast TPD; akut humoral reddin
Onlenmesi ya da tedavisinde yardimci olmaktadir. TPD yoluyla akraba ya da olmayan
vericiden yapilacak transplant Oncesinde alicinin izohemaglutinin antikorlarini azaltarak,
dolayistyla ABO uyusmazlig1 engelinin asilmasinda yardimer olmasi amaciyla kullanilabilir.
Renal transplant hastalarinda uygulanan diger aferez ¢esidi olan Ekstrakorporeal Fotoferez
(EKF), kortikosteroid ve antilenfosit globiilin tedavisine ragmen, tekrarlayan biyopsilerle
hiicresel ve vaskiiler rejeksiyon gosterilmis olgularda multip] EKF seanslarindan sonra
rejeksiyonun onlendigi gosterilmistir. TPD kardiyak antikor iliskili rejeksiyonlarda etkin bir
tedavi oldugu kabul edilmektedir. ASFA’ya gore kalp nakli sonrasi EKF rejeksiyon
profilaksisi Kategori I olarak siniflandirmaktadir (5).

Diger Hastaliklarda Terapotik Aferez

Mycosis fungoides (MF) ve onun 16semik formu olan Sezary sendromu (SS) en sik
goriilen kutandz T hiicreli lenfomadir (KTHL). Eritrodermik KTHL’11 ve 6zellikle periferik T
hiicre klonu veya Sezary hiicreleri, lenfositlerin %10’undan fazla olan ve/veya CD4/CD8
orani >10 olan tiim hastalar gliniimiizde EKF adayidir. Erken evre hastalarda tek basina EKF
etkinligi %33-88 olarak bildirilmistir (Kategori I). Non-eritrodermik KTHL olgularinda EKF
kategori I1I diizeyinde endikedir (5).

Ailesel hiperkolesterolemi; karaciger apoliporotein gen mutasyonuyla tanimlanan
otozomal dominant bir hastaliktir. Homozigotlarda 20 yasindan 6nce kardiyak nedenli 6lim
siktir. Heterozigotlarda erken ateroskleroz goriiliir. Bir seans LDL aferezi kolesterol diizeyini
%50-60 diisiiriir ve aralikli LDL aferez islemleri koroner riski azaltir. ASFA2010 kilavuzunda
LDL aferezi homozigot olgularda Kategori I, heterozigot olgularda Kategori II giizeyinde

onerilmektedir (5).

TERAPOTIK AFEREZIN YAN ETKILERI
Aferez tamamen risksiz bir tedavi olmadig1 gibi, dliimciil yan etkileri ileri derecede

azdir. Aferez islemi sirasinda olusan yan etkiler 4 basamaga ayrilir.
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1. Basamak: Hafif; tedavi gerektirmeyen yan etkiler.

2. Basamak: Orta; miidahale gerektirir ancak islemin sonlandirilmasina gerek yoktur.

Yan etkilerin en sik goriildiigii basamaklar bir ve ikinci basamaklardir. Siklikla
gorlilen yan etkiler lrtiker ve titremeye yol acan anaflaktik reaksiyonlar; sersemlik, bulanti,
kusma, segirme, parestezi gibi hipokalsemik semptomlar ve bas agrisi, hipotansiyon gibi
hipovolemi semptomlaridir. Daha ciddi yan etkiler 3 ve 4. basamakta goriiliir.

3. Basamak: Siddetli olup, islemin durdurulmasi gereklidir.

4. Basamak: Oliimciil yan etkilerdir. Ciddi yan etkiler arasinda; aritmi ve iskemik
olaylar1 igeren kardiyolojik patolojiler; pulmoner emboli, solunum arresti igeren pulmoner
patolojiler; tetani, konviilsiyon, serebro vaskiiler iskemiler igeren norolojik patolojiler
sayilabilir. Oliim TA’nin nadir gériilen yan etkisidir ve %0,5 civarmnda goriiliir. Oliim nedeni
olarak, kardiyak ve pulmoner arrest, anaflaksi ve kateter ile iliskili sepsis yer alir (16).

Komplikasyonlar tizerinde etkili olan bes ana faktor vardir. Bu faktorler, antikoagiilan
tipi, replasman sivisi igerigi, damar yolu, altta yatan hastalik durumu ve TA islem tipidir.
Sitrat aferez islemlerinde siklikla kullanilan bir antikoagiilandir. Sitrat iyonize kalsiyumu
azaltarak hipokalsemik toksisiteye neden olur. Volim olarak %14 sitrat iceren TDP
replasman sivist olarak kulanildigi zaman sitratla iliskili hipokalsemik toksisite riski
artmaktadir. En sik goriilen hipokalsemik semptomlar arasinda, perioral ve distal extremite
parestezileri, bulant1 ve segirmeler vardir. Daha az siklikta goriilen ciddi hipokalsemiyle ilgili
yan etkiler ise, konviilsiyon, gogiiste sikisma ve aritmidir (17). Iyonize kalsiyum diizeyi
%35’den daha asagida oldugu zaman, QT intervali uzamasi meydana gelir. Hipokalsemik
toksisite kolayca tedavi edilebilir ve dnlenebilir bir yan etkidir. Hipokalsemi semptomlarini en
aza indirmek igin, profilaktik olarak kalsiyum verilebilir. Sitratin daha az siklikta goriilen yan
etkisi metabolik alkalozdur (siklikla renal ve hepatik yetmezligi olan hastalarda). Heparin ile
iligkili yan etkiler ise, damar giris yerlerinde olan kanama ve trombositopeni, vendz tromboz
ve pulmoner emboli ile tanimlanan HIT (heparin-induced trombositopeni)’dir (18,19).

Terapotik aferez yan etkileri tizerinde etkili olan 2. Faktoér replasman sivisinin
icerigidir. Anaflaktik Reaksiyonlar TDP sirasinda goriilebilmektedir. TDP ile iligkili
anaflaktik reaksiyonlar ates, titreme, iirtiker, wheezing, kasinti, hipotansiyon ve laringeal
O6demdir. Anjiotensin converting Enzyme inhibitor (ACE-1) ile birlikte kulanimi riski
artirabilir, bundan dolayi tedavi oncesi kesilmesi onerilir. Difenhidramin’nin tedavi oncesi
verilmesi anaflaktik reaksiyonlarin semptomlarini azaltmada basarili bulunmustur. Genel

olarak TDP ile iligkili yan etkiler albiimine gore 2 kat daha siklikta meydana gelir. Ancak 2
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replasman sivist arasinda tedaviyi sonlandirmada fark yoktur. TDP ile infeksiyon ajanlarin
gecisi daima endise verici ise de, yapilan ¢alismalarda test negatif TDP’lerde infeksiyon
gecisi ¢ok nadirdir. TA’da replasman sivist olarak albiimin kullanildigi zaman, 6zellikle
ardisik tedavilerden sonra pihtilasma faktorleri ve fibrinojen azalmasi nedeniyle pihtilasma
bozuklugu ve artmis kanama riski mevcuttur. Kanama tedavi sonunda TDP verilmesiyle
Onlenebilir ve islem sonrasi vendz kateterin ¢ikarilmasi kanama Onlenmesi agisindan
yararlidir. Albumin replasman sivisinin nadir bir komplikasyonu, ates ve titremenin oldugu
pirojenik reaksiyonlardir (20). Albumin sivisinin diger sik olmayan yan etkisi de, renal
yetmezliklerde ve hipokalemik olan intravendz potasyum alanlarda goriilen aliiminyum
toksisitesidir. Replasman sivist ile iligkili istenilmeyen yan etkileri en aza indirmek igin
alternatif yol, secici aferez islemlerinin kullanilmasidir.

Yan etkiler lizerinde etkili olan 3. Faktor damar yolu tipidir. Damar yolu ile ilskili yan
etkiler ¢cogu serilerde %1’den daha azdir. Komplikasyonlari infeksiyon, tromboz, kanama,
pnoémotoraks ve mekanik komplikasyonlardir (19,21). Uluslararasi aferez kayitlarinda yan
etkilerin en sik tipi damar yolu ile iligkili komplikasyonlar olarak gosterilmistir. Bunun nedeni
Avrupa’daki hastalarin %25’inde damar yolu zorluklar1 nedeniyle, periferik damar yolu
insidansinin yiiksek olmasidir. Periferik damar yolu kullanimindaki ana sorun birden fazla
kullaniminin kisith olmasidir. Periferik damar yolundaki infeksiyon riski, santral vendz
yoldan %80’den daha az risklidir ve tercih edilen damar yoludur. Santral vendz yol
infeksiyon, tromboz, kanama ve tikanma gibi yiiksek komplikasyonlarla iligkilidir. Santral
damar yolu i¢in tercih edilen damar internal juguler vendir. Hem ultrasonografi, hem de
floroskopi islem sirasinda yol gosterici olarak kullanilabilir. Eger uzun siire kullanimi
diistintiliiyorsa arteriovendz (A-V) fistiil agilabilir.

Terapdtik aferezli hastalardaki yan etkilerinden sorumlu diger faktor ise, altta yatan
hastaligin durumudur. TTP’nin yiliksek prevalansinin oldugu TA serilerinde daha fazla
komplikasyon orani ile iliskilidir. En sik goriilen yan etkiler iirtiker ve solunum sikintisidir
(22). TA yan etki sikligimi etkileyen en biiyiik faktor yapilan TA gesididir. Plazma degisimi ya
santrifiij ya da membran bazli teknik kullanilarak yapilabilir. Total yan etki her iki teknikte
benzerdir. Cift filtrasyon plazmaferez veya KF yiiksek transmembran basincit nedeniyle
hemoliz goriilebilen bir yan etkidir (23). TA islemlerinde membrana bagli istenmeyen yan
etkiler membran kompleman aktivasyonu nedeniyledir. ACE-1 spesifik membranlarla

etkilesimi nedeniyle islem Oncesi kesilmesi olas1 anaflaktik reaksiyonlar1 6nleyebilir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
Hematoloji Bilim Dal1 ve Aferez Unitesi’nin Ocak 2007-Ekim 2012 tarihleri aras1 TA yapilan
hastalarin verileri geriye doniik olarak incelendi. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik
Kurulu’ndan 14.12.2011 tarih, 01/02 karar numarasi ile etik kurul onay1 alindi (Ek 1).

Hasta Secimi

Universitemiz hastanesinin Hematoloji, Gastroenteroloji, Endokrinoloji, Romatoloji,
Noroloji, Nefroloji, Ortopedi ve Travmatoloji, Kadin Hastaliklart ve Dogum, Transplantasyon
ve Yogun Bakim (Kalp Damar Cerrahi, Kardiyoloji, Dahiliye, Anesteziyoloji ve
Reanimasyon) servislerinde TA islemleri yapilan hastalarin dosya verileri ve Terapotik
Aferez Merkezi kayitlar taranarak hasta se¢imi yapildi. Elde edilen veriler elektronik ortamda

Ecxel Microsoft dosyasi olarak kaydedildi.

Calismaya alinma olgiitleri: Ocak 2007 ve Ekim 2012 tarihleri arasinda terapotik

amacli aferez isleminin yapildig: tiim 18 yas ve iistii hastalara ¢alismaya alinmstir.

Calismanin dislama 6lciitleri: Hastanin bagka bir ¢aligmada olmasi ve 18 yasindan
kiigiik olmasi ve klinik olarak islemi tolere edememesi diglama 6l¢iitlerini olusturdu.

Calisma siiresi i¢ginde TPD uygulanan 87, KF uygulanan 11, sitaferez uygulanan 28
olmak tizere toplam 126 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin tiim demografik ve islem oncesi-
sonrasi laboratuvar parametreleri kayit altina alindi. Uygulanan islemin etkililigi, glivenligi ve

yasam siiresine etkileri incelendi. TA isleminden 6nce ve sonra; 16kosit, protrombin zamani
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(PZ), total protein, albumin, sodyum, potasyum ve total kalsiyum parametrelerine bakildi.
Bunlara ek olarak, hastalarin tanisi, yattig1 servis, boyu, kilosu, islem tipi ve islemin yapildig:
cihaz tipi, islem siiresi, islenen kan ve plazma miktari, asit-sitrat-dextroz (ACD) ve {iriin (atik)
miktari, verilen sivilar, damar yolu tipi, saptanan komplikasyonlar, islem sayisi, islem
sirasinda isleme bagli veya islemden bagimsiz 6liim verilerine bakildi. Islemlerden 6nce,
hastalara veya suuru kapali ise birinci derece yakinlarina, iglemle ilgili bilgi verildi ve yazili
onamlar1 (Terapotik Aferez Bilgi/Onam Formu) alind1 (Ek 2).

Calismaya alman hastalara aferez islemi ve/veya diger tedavi ve takip islemleri
subklavyen, juguler veya femoral venden ¢ift lumenli diyaliz kateteri, brakial ve A-V
(arteriovendz) fistiil yolu ile yapildi.

Yapilan islemler hastalarin durumlarina gore ya TA merkezinde, ya kendi
kliniklerinde ya da yogun bakimda yapildi. Islem sirasinda olusabilecek komplikasyonlar
acisindan tiim hastalar islemi gergeklestiren (TA hemsiresi/teknisyeni) ve Klinik doktoru
tarafindan yakin izleme alindi. Tiim hastalarin ates, tansiyon, nabiz ve solunun sayisi ile
birlikte, hastalarda olusan belirti ve bulgular (parastezi, hipotansiyon, hipertansiyon, bulanti,
lislime, titreme, ates, karin agrisi, lrtiker, bas agrisi, carpinti, anksiyete, flushing, dispne,
anaflaksi) kaydedildi. Damar giris ve teknik sorunlar1 TA islem formlarina kaydedildi.

Hastalara yapilacak toplam TA islem sayisi ve seans araligi, hastalarin klinik ve
labarotuvar yanitina gore belirlendi. Islem oncesi, sirasinda ve sonrasinda islemlere bagh
geligsebilecek komplikasyonlar kayit edildi. Replasman sivisi igerisindeki sitrata bagl
hipokalsemi gelisimini dnlemek amaciyla tiim hastalara, kalsiyum diizeylerine ve kullanilacak
plazma miktarma gore % 10’luk kalsiyum glukonat verildi.

Terapotik plazma degisimi islemleri, Fresenius As. Tec 204™ (Fresenius, Germany),
Comtec (Fresenius, Germany) ve Haemonetics MCS+ (Haemonetics, USA) otomatik aferez
makinesi ile veno-vendz giris kullanilarak yapildi. Sitaferez islemleri i¢in, Fenwal CS 3000
(Fenwal, USA), Dideco-Excell Pro (Dideco, italya), Haemonetics MCS+ (Haemonetics,
USA), Fresenius As. Tec 204™ (Fresenius, Germany), KF i¢in ise, Dideco-Excell Pro
(Dideco, Italya) ve DALI (Fresenius, Germany) cihazlar1 kullanildi. Cihazlarin oldukga farkli
olmasinin temel nedeni her yil yapilan hizmet alim ihalesidir.

Tiim TPD islemlerinde replasman sivisi olarak TDP ve insan albiimini kullanildi.
Degistirilecek plazma hacmi, her hasta i¢in hesaplanan toplam plazma hacminin 1-1,5 kati
olarak ayarlandi. TPD islemlerinde antikoagiilan olarak sitrat kullanildu.

Tiim hastalara ait veriler CD halinde Ek 3’°de verilmistir.
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ISTATISTIKSEL iSLEMLER

Biitlin veriler baslangicta Excel 7.0 Microsoft Office programina kayit edildi. Tiim
hastalarin istatistiksel degerlendirmesi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi
Biyoistatistik Anabilim Dali bilgisayar laboratuvarinda bulunan SPSS 20,0 (Lisans no:
10240642) adli program kullanilarak yapildi. Yas degerleri ortalama + standart sapma olarak
gosterildi.

Calismanin istatistiksel degerlendirilmesinde sonuglar ortalama + standart sapma
degeri (ortanca, aralik degerleri) olarak verildi. Istatistiksel analizler yapilmadan once
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov — Smirnov testi ile degerlendirildi.
Normal dagilan degiskenlere parametrik testler, normal dagilmayanlara non—parametrik
testler yapildi. Parametrik kosul saglayanlarda Paired—T testi, saglamayanlarda Wilcoxon

Signed Ranks testi yapildi. p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Ocak 2007-Ekim 2012 tarihleri arasinda TPD uygulanan 87, KF uygulanan 11,
sitaferez uygulanan 28 olmak {izere toplam 126 hasta degerlendirmeye alindu.

Terapotik plazma degisimi yapilan 87 hastaya 628 islem, sitaferez yapilan 28 hastaya
46 islem ve KF yapilan 11 hastaya 79 islem olmak iizere toplam 126 hastaya 753 islem
yapildi. TPD yapilan hastalarin %54’ erkek (n:47), %46°s1 kadin (n:40), sitaferez yapilan
hastalarin = %50’si erkek (n:14), %50°si kadin (n:14), KF yapilan hastalarin %73t kadin
(n:8), %27’si erkek (n:3) olarak bulundu. Toplam olarak TA yapilan 126 hastanin %51’
erkek (n:64), %49’u kadin (n:62) hasta olusturdu. Cinsiyetler arasi istatistiksel anlamlilik
sadece KF yapilan grupta saptandi (p:0,013). Ortalama yas araligi TPD, sitaferez ve KF
yapilan erkek hastalarda sirastyla 51,5 + 17, 61,1 + 19, 46 + 11,2 yil olarak bulunurken, kadin
hastalarda 45,1 + 17, 53,2 + 19, 49.5 + 19 yil olarak bulundu. TPD kadin ve erkek hastalarda
birlikte ortalama yas araligi 48,5 + 17,7 yil (19-81 yas aralig1), sitaferez grubunda 57,1 + 19,8
yil (19-82 yas araligi) ve KF yapilan grupta 48,5 + 16,8 yil (19-73 yas aralig1) idi. TPD,
sitaferez ve KF yapilan tiim erkek hastalarda yas ortalamas1 53.3 £ 17.9 yil, tiim kadinlardaki
yas ortalamas1 47.5 + 18.4 yil ve toplam olarak kadin ve erkeklerin ortalama yas aralig1 50.5

+ 18.3 y1l olarak bulundu. Yukarida bildirilen veriler Tablo 4’de verilmistir.
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Tablo 4. Yapilan islem tipine gore hastalarin genel 6zellikleri

Degiskenler TPD (n=87) SITAFEREZ KASKAD

(n=28) FILTRASYONU
(n=11)

Kadin 40* 14* g**

Erkek 47* 14* JHx

Yas (y1l) 485+ 17,7 57,1+19,8 485 +16,8
(Mean=Std)

Boy (cm) 164,8 +1,95 1642 £1,5 168,3+2,4
(Mean=Std)

Viicut agirhg (kg) | 69,4 £ 14,9 72,0+ 13,2 71,6 20,3
(Mean=£Std)

Toplam Islem | 628 46 79
sayisl

Ortalama islem | 7,1 + 8,8 (1-40) 1,6 +£0,9 (1-4) 7,1+1,1(1-42)
sayisi (Mean+Std)
(min-max)

TPD: Terapétik plazma degisimi; n: hasta sayisi; * p>0,05; ** p<0,05.

Terapotik plazma degisimi islemlerin  %83,3’{inii, Sitaferez (lokoferez ve
trombositaferez) %6,1°’ni ve KF ise %11,6’'n1 olusturmakta idi. Yapilan islem tiplerinin

yiizdelik olarak dagilim1 Sekil 1°de gosterilmistir.
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H Terapdtik Plazma Degisimi
m Kaskad Filtrasyonu
i Sitaferez

Sekil 1. Yapilan islem tiplerine gore dagilimlar

Terapotik Plazma Degisimi Islemleri

Terapotik plazma degisimi yapilan hastalarin 66’sinda femoral (%75,8), 11’inde
juguler (%12,6), 7°sinde subklavian kateter (%8), 2’sinde A-V fistiil (%2,4), 1’inde periferik
damar yolu (%1,2) ile isleme alindi. Hastalarin %90,8’ini Fresenius AS. 204TM ile (79
hasta), % 8’i Comtec ile (8 hasta) ve %1,2’sini Haemonetics MCS+ cihazlar1 ile islem yapildi.
Ortalama ACD, islenen kan, islenen plazma miktarlari ve iiriin (atik) Sirasiyla; 456,4 + 127,5
ml, 6,53 + 3,83/L, 3,32 £ 0,89/L, 3,71 £ 0,9/L olarak hesaplandi.

Terapotik plazma degisimi hastalarin plazma degisimi islemlerinde TDP ve insan
alblimini kullanildi (18 hastaya insan albiimin, 69 hastaya TDP). Biitiin hastalara profilaktik 2
ampul kalsiyum glukonat verildi.

Terapotik plazma degisimi  yapilan hastalarin  endikasyonlarina bakildiginda
hematolojik ve noérolojik hastaliklar ilk sirada gelmektedir. TPD hastalarin %28,7si
Hematoloji, %28,7’si Noroloji, %14,8’i Yogun Bakim, %8’i Endokrinoloji, %6,9’u
Transplantasyon, %4,6’s1 Nefroloji, %4,6’s1 Gastroenteroloji, %2,3’ii Kadin Hastaliklar1 ve
%1,1’1 Romatoloji servisinde yatiyordu. Sekil 2’de hastalarin yattig1 servise gore dagilimi

verilmektedir.
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= HEMATOLOJI

u NORoLOJI

¥ YOGUN BAKIM

= ENDOKRINOLOJI

= TRANSPLANTASYON

= NEFROLOJI

= GASTROENTEROLOJI

= KADIN HASTALIKLARI
ROMATOLOJI

Sekil 2. Terapotik Plazma Degisimi yapilan hastalarin yattiklar: servise gore dagilimi

Terapotik plazma degisimi; GBS, TTP, Basedow Grawes, MM, SLE, CIDP, MS, MG,
WM, Wegener granulomatozu, hemolitik anemi, mikroskopik PAN, renal transplantasyonu,
hiperlipidemiye bagli akut pankreatit, Rosmussen ensefalopatisi, Devic hastaligi, soguk
aglutinin hastaligi ve karaciger parankim hastalig1 endikasyonlu hastalara yapildi. TPD 17
hastayla en fazla TTP’li hastalara yapilirken, ikinci sirada GBS ve MM’li hastalar yer aldi
(swrasiyla 16, 13 hasta). Yapilan islem sayis1 bazinda 314 islem ile TTP’li hastalar ilk sirada
yer aldi. Endikasyonlara gore hasta ve iglem sayilar1 Tablo 5’de yer almistir. Endikasyonlar

ayni1 zamanda ASFA Olciitlerine gore yapilmistir.
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Tablo 5. Terapotik plazma degisimi sonuglar

Hastahklar Hasta Sayisi Islem Sayis1 Endikasyon*
Sinifi

Hematolojik hastahiklar 362
TTP 314
Multipl miyelom 32
Hemolitik anemi 12

Waldenstrom makroglobulemisi 3
Soguk aglutinin hastaligi 1

Norolojik Hastaliklar
Gullian-Barre
Multipl skleroz
KIDP
Myastenia Gravis
Devic hastaligi
Rasmussen ensefalopatisi

Endokrinolojik ve Metabolik Hast.
Hipertroidi (Basedow Graves vb.)
Hiperlipidemi bagli akut pankreatit

Romatolojik Hastaliklar
Wegener Granulomatozu
Mikroskopik PAN
Sistemik Lupus Eritematozus

Diger Hastahklar
Renal transplantasyonu
ABY (Vaskulite sekonder)
Kronik karaciger parankim hast.

Toplam

*ASFA’nin 2010 Terapotik aferez klavuzuna goére endikasyon kategorisidir; KIDP: Kronik inflamatuvar

demyelinizan polindropati; ABY: Akut Bobrek Yetmezligi; PAN: Poliarteritis Nodosa; TTP: Trombotik

trombositopenik purpura.

Terapotik plazma degisimi endikasyonlar1 ASFA 2010 klavuzlarmma gore yapildi.
Yapilan islemlerin %76,7’sini ASFA I-1I kategorisinde yer alirken, geri kalan kisim ise II-1V
kategorisinde yer aldi. Endikasyon dis1 higbir hastaya TDP islemi yapilmadi

Terapotik plazma degisimi Oncesi ve sonrasi; 1okosit, PZ, total protein, albumin,

sodyum, potasyum ve total kalsiyum parametrelerine bakildi. Plazma replasmaninin
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biyokimyasal parametreler tizerine etkisi incelendiginde; PZ (p: 0,002), kalsiyum (p:0,004),
total protein (p<0,0005) ve albumin (p: 0,012) diizeylerinde diismenin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi. Diger parametrelerde (I6kosit, Htc, Hgb, trombosit, sodyum ve

potasyum) anlamli degisiklikler saptanmadi (Tablo 6).

Tablo 6. Terapotik plazma degisimi yapilan hastalarda biyokimyasal parametrelerin

degisimi

Degiskenler

TPD oncesi
Mean+Std

TPD sonrasi

Mean+Std

Lokosit (x10%/L)

10,86+9,04

9,68+4,83

Htc (%)

31,15+8,3

30,24 + 7,49

Hgb (g/dl)

10,3+ 2,76

10,06 +£2,38

Trombosit (x10°/L)

182,564 £ 125,387

177,379+149,457

PZ (sn)

16,53 £ 4,95

15,03+£2,06

Kalsiyum (mg/dL)

8,99+1,05

8,64+0,66

T.protein (g/dL)

6,97+2,34

6,35+1,37

Albumin (g/dL)

3,17+0,81

3,35+0,62

Sodyum (mmol/L)

139,08+4,19

141,47+6,09

Potasyum (mmol/L)

4,14+0,66

4,05+0,65

PZ: Protrombin zamani1; Hgb: Hemoglobin; Htc: Hematocit; T.protein: Total protein; p>0,05; p<0,05.

Trombotik trombositopenik purpura tanili TPD yapilan hastalarin biyokimyasal
parametrelerin istatiksel analizi sonucunda; trombosit sayisinda anlamli bir yiikselme goriildii
(p:0,002). Diger parametrelerden Htc’de azalma (p:0,037), albuminde artma (p: 0,007), PZ’de
kisalma (P:0,004) ve potasyumda diisme (p:0,029) istatiksel olarak anlamli bulundu. Hgb,
I6kosit, total protein, kalsiyum ve sodyum degerlerinde anlamli degisiklikler saptanmadi.
MM tanili hastalarin yapilan istatiksel incelemesinde ise; total protein (p:0,000) ve kalsiyum
(p:0,020) degerinde anlamli diigiis saptandi. Diger parametrelerde anlamli degisiklikler
saptanmadi.

Gullian Barre Sendromu olan hastalarda sadece Hgb ve Htc degerlerinde istatistiksel

olarak anlamli diisiis saptandi (sirasiyla p degeri:0,014-0,012). Diger parametrelerde anlamli
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degisiklikler saptanmadi. MS tanili hastalarin biyokimyasal parametrelerinde istatistiksel
olarak anlamli bir sonu¢ bulunmadi.

Kronik Bobrek Yetmezligi (renal transplantasyon) hastalarda sadece trombosit
(p:0,003) sayisinda istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi. Hipertroidi tanist olup TPD
yapilan hastalarin verilerinin istatistiksel inceleme sonucunda ise; Hgb (p:0,045) ve kalsiyum
(p:0,041) degerinde diisme, lokosit (p:0,047) ve albumin (p:0,025) degerinde yiikselme

anlamli olarak kabul edildi.

Sitaferez islemleri

Sitaferez iglemleri lokositaferez ve trombositaferez olarak ikiye ayrildi. Toplam 28
hastaya sitaferez uygulandi (14 kadin, 14 erkek). Bunlarin 21 tanesi (%75) lokositaferez, 7
tanesi trombositaferez (%25) idi. 27 hasta hematoloji servisinde 1 hastaya ise yogun bakim
tinitesinde islem yapildu.

Toplam 46 seans sitaferez islemi uygulandi. Bunlarin 11 seansi trombositaferez geriye
kalan 35 seansi lokositaferezdi. Islem sayisi bazinda lokositaferezde 27 seansla AML ilk
sirada yer aldu.

Lokositaferez islemi AML, ALL, KML ve KMML tanis1 olan ve 16kostaz bulgular
olan hastalara yapildi. Hastalarin %71,4’t AML ( 15 hasta), %14,2’si ALL (3 hasta), %9,6’i
KML ( 2 hasta) ve %4,8’si KMML ( 1 hasta) olusturdu. Trombositaferez islemi esansiyel
trombositoz tanisiyla 7 hastaya yapildi. Sitaferez endikasyonlari ASFA 2010 kilavuzuna gore
yapildi. Otuzsekiz islem ASFA kategori I-II, 3 islem ASFA kategori III, 5 islem ise tanimli
degildi (Tablo 7).

Tablo 7. Sitaferez sonuglar:

Hastaliklar Hasta Sayisi Islem Sayisi Endikasyon*
Simifi

Terapotik trombositaferez 7 11

Esansiyel trombositoz 7 11 I

Terapotik lokositaferez 35

Akut Miyeloid Losemi 27 I

Akut Lenfoblastik Losemi 11

Kronik Miyeloid Lésemi Tanimlanmamis

KMML Tanimlanmamis

Toplam
KMML: Kronik miyelomonositik 16semi; *ASFA’nin 2010 Terapotik aferez kilavuzuna gore endikasyon
kategorisidir.
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Biitiin hastalar femoral kateter ile isleme alindi. Onii¢ hasta Fresenius AS 204TM ile
(%46,4), 8 hasta Haemonetics MCS + (%28,6), 6 hasta Fenwal CS 3000 (%21,4) ve 1 hasta
Dideco-Excell Pro (%3,6)
plazma miktarlar1 ve iiriin sirasiyla; 529,7 + 167,5/ml, 5,39 + 2,41/L, 1,52 = 1,58/L, 347,04 +
114,94/ml olarak hesaplandi.

cihaziyla islem yapildi. Ortalama ACD, islenen kan, islenen

Tablo 8. Sitaferez (I6kositaferez ve trombositaferez) yapilan hastalarda biyokimyasal
parametrelerin degisimi

Degiskenler

Sitaferez oncesi
Mean+Std

Sitaferez sonrasi
Mean+Std

| Lokosit (x107/L)

170,53 + 115,32

107,7 £ 80,4

Htc (%)

24,8 +7,33

23,12 £ 6,45

Hgb (g/dl)

8,61 23

7,97 +2,13

Trombosit (x10°/L)

634913 £ 941173

405,108 + 617,155

PZ (sn)

17,93 £ 5,01

20,2+6,5

Kalsiyum (mg/dL)

8,58 £1,37

8,25+0,6

T.protein (g/dL)

6,43 £ 0,85

5,75+0,82

Albumin (g/dL)

3,44 £0,63

3,12+ 0,68

Sodyum (mmol/L)

139 + 4,19

141,4 £ 6,09

Potasyum (mmol/L)

398+1,2

43+1,1

Htc:Hematocrit; Hgb:Hemoglobin; PZ:Protrombin Zamani; *istatiksel olarak anlamli; p>0,05; p<0,05.

Sitaferez Oncesi ve sonrasi; 16kosit, PZ, total protein, albumin, sodyum, potasyum ve
total kalsiyum parametrelerine bakildi. Sitaferez isleminin biyokimyasal parametreler tizerine
etkisi incelendiginde; 16kosit (p:0,000), trombosit (p:0,005), total protein (p:0,000), albiimin
(p:0,009) degerlerindeki diisme istatiksel olarak anlamli bulundu. Diger parametrelerdeki
(Htc, Hgb, PZ vb.) degisimler istatiksel olarak bulunmadi.

Toplam 7 Esansiyel Trombositoz tanili hastaya 11 seans uygulanan trombositaferez
islemlerinin biyokimyasal parametreler tzerindeki etkisi; lokosit (p:0,015), trombosit
(p:0,000), total protein (p:0,018), albiimin (p:0,030) ve kalsiyum (p:0,012) istatiksel olarak
anlamli bulunurken, diger parametrelerde anlamli degisim saptanmadi. Onbir islemin 10
tanesinde trombosit sayisi 1.500.000/ mm? altina distirildi. Yirmibir AML, ALL ve KML
tanili hastaya 35 seans uygulanan 16kositaferez biyokimyasal verilerinin analizi sonucunda,
sadece I6kosit (p:0,001) degerinde istatiksel olarak anlamlilik saptandi. Diger degerlerde

herhangi bir anlamlilik saptanmadi.
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Kaskad Filtrasyon Islemi

Kaskad filtrasyonu islemi 11 hastaya uygulandi. Hastalarin %72,7’si kadin, %27,3’1
erkek (sirasiyla 8, 3 hasta) ve ortalama yas araligi 48,5 = 16,8 yil (19-73 yas araligi) olarak
bulundu. Onbir hastaya toplam 79 seans islem yapildu.

Kaskad filtrasyonu yapilan hastalarin 8 tanesine femoral, 1 tanesine juguler ve 2
tanesine de periferik damar yolu ile isleme alind1. KF islemleri, Dideco-Excell Pro ve DALI
(direkt absorsiyon lipoprotein immiinadsorpsiyonu) otomatik aferez makinesi ile yapildi.
Hastalarin %81,8°i Dideco-Excell Pro (9 hasta), %18,2’si DALI cihazlar ile islem yapildi.
Ortalama ACD, islenen kan, islenen plazma miktarlar1 ve iiriin sirasiyla; 526,5 + 256,8/ml,
5,91+ 2,18/L, 3,05 + 1,75/L, 1,007 + 0,995/L olarak hesaplandi.

Kaskad filtrasyonu yapilan hastalarin islemlerinde TDP ve insan albiimini kullanildu.
Bir hastaya insan albiimini, 1 hastaya taze dondurulmus plazma, digerlerine herhangi bir sivi
kullanilmadi. Biitiin hastalara profilaktik olarak 2 ampul kalsiyum glukonat verildi.

Kaskad filtrayonu yapilan hastalarin ilk sirasinda %63,6 ile norolojik hastaliklar yer
ald1 (7 hasta). Sirasiyla hematolojik (2 hasta) ve endokrinolojik (2 hasta) hastaliklar vardi.
Tanisal olarak degerlendirildiginde, KF 2’ser hastayla en fazla MG ve MM’li hastalara, islem
olarak ise 50 islem en fazla familyal hiperlipidemi hastalara uygulandi (Tablo 9).

Tablo 9. Kaskad filtrasyonu sonuglari

Hastaliklar Hasta Sayisi islem Sayisi Endikasyon*
Simifi

Hematolojik hastaliklar
Multipl Miyelom Tanimlanmamig

Norolojik Hastahklar
Gullian-Barre Tanimlanmamis
Multipl skleroz Tanimlanmamis
Transvers Miyelit Tanimlanmamig
Motor noropati Tanimlanmamig
Myastenia Gravis Tanimlanmamis

Endokrinolojik ve Metabolik

Hast.

Familyal Hiperlipidemi I-11

Toplam

*ASFA’nin 2010 Terapotik aferez kilavuzuna gére endikasyon kategorisidir.
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Kaskad filtrasyonu endikasyonlart ASFA2010 kilavuzuna gore yapildi. Yapilan
islemlerin %63,2’si (familyal hiperlipidemi) ASFA I-II kategorisine uymaktaydi. Geriye
kalan kisim ASFA kilavuzunda tanimli degildi.

Kaskad filtrasyonu yapilan hastalarda islem Oncesi ve islem sonrasi elde edilen

biyokimyasal veriler Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10. Kaskad filtrasyonu yapilan hastalarda biyokimyasal parametrelerin degisimi

Degiskenler Islem 6ncesi Islem sonrasi
Mean+Std Mean+Std

Lokosit (x10°/L) 10,01 +5,5 10,4 + 7,5
Htc (%) 34,05+ 7,3 32.9+6,5
Hgb (g/dl) 11,53 + 2,44 11,14 £ 221

| trombosit (x10°/L) | 233,000 + 88,690 221,090+ 152,811

| PZ (sn) 14,05 + 1,61 14,45 + 1,81
Kalsiyum (mg/dL) | 9,35+ 0,84 8,83+0,71
T.protein (g/dL) 7,47 £1,94 6,36 + 1,29
Albumin (g/dL) 3,37 £ 0,69 3,15+ 0,91
Sodyum (mmol/L) | 139,81 + 3,31 138,18 + 3,76
Potasyum (mmol/L) | 4,00 + 0,57 438+ 1,14

Htc: Hematocrit; Hgb: Hemoglobin; PZ: Protrombin Zamani; * p>0,05.

Kaskad filtrasyonu oncesi ve sonrasi; l6kosit, PZ, total protein, albumin, sodyum,
potasyum ve total kalsiyum parametrelerine bakildi. KF isleminin biyokimyasal parametreler
tizerine etkisi incelendiginde biyokimyasal parametrelerde istatiksel olarak herhangi
anlamlilik saptanmadi.

Ocak 2007-Ekim 2012 tarihleri arasinda TA islemleri toplam olarak
degerlendirildiginde; 126 hastaya (62 kadin, 64 erkek) TA islemi uygulandi. Ortalama yas
aralig1 50,5 + 18,3 yil idi (19-82 yas). Toplam olarak 126 hastaya 753 seans TPD, sitaferez
(16kdsitaferez, trombositaferez) ve KF islemi uygulandi. Iki hasta arteriovendz fistul, 1 hasta
periferik venoz kateter, geriye kalan 123 hasta ise santral venoz kateter ile isleme alindi. En az
uygulanan islem sayisi 1 en fazla uygulanan islem sayis1 42 olarak bulundu. Ortalama olarak
en fazla isleme alinan hastalik grubu TTP idi.

Terapotik aferez uygulanan hastaliklarin basinda hematolojik (%42,9) ve norolojik
hastaliklar (%25,4) yer aldi. Hematolojik hastaliklardan ilk sirada MM, TTP ve AML hastalar
yer alirken norolojik hastaliklardan GBS yer ald1 (Sekil 3).
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u Hematoloji

H Néroloji

H Yogun Bakim

u Endokrinoloji

H Transplantasyon

u Nefroloji
Gastroenteroloji
Kadin Hast.

Romatoloji

Sekil 3. Terapotik aferez yapilan hastalik gruplar:

Terapotik aferez yapilan hastalarin, hangi endikasyonlarda, hangi hasta grubuna ve ne

kadar islem yapildig1 ayrintili bir sekilde Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Terapotik aferez yontemlerinin ozeti

Aferez Tipi Aferez Cihazn | Islem Sayisi Hasta Endikasyon
Sayisi
TPD Fr.AS204TM 604 (%80,2) 79(%62,6) TTP

Fr.Comtec 23 (%3) 7 (%5,5) Renal Tx
Haemonetics 1 (%0,2) 1 (%0,8) G.Barre
M.Myelom
Hipertroidi
M.Skleroz
KIDP

Wegener Gr.
Hemolitik anemi
M.Gravis
Digerleri
Lokositaferez Fr.AS204TM 20 (%2,7) 13(%10,4) AML
Haem.MCS+ 3 (%0,5) 1(%0.8) KML

Fen. CS 3000 11(%1,4) 6 (%4,8) ALL

D.Excell Pro 1 (%0,2) 1 (%0,8) KMML
Trombositaferez Haem.MCS+ 11(%1.4) 7(%5.6) E.Trombositoz
DALI DALI-4008 50 (%6,6) 2 (%1,6) Hiperlipidemi
ADS
K.Filtrasyonu D.Excell Pro 29 (%3,8) 9 (%7,1) G.Barre
M.Skleroz
T.Myelit
M.Noropati
M.Gravis
M.Myelom

NINFP WONERERIPOWWNDNDO

NP FERPEFEDN

753(%100) 126(%100)

TPD: Terapétik plazma degisimi; DALI: Direk absorsiyon lipoprotein immiinadsorpsiyonu; AML: Akut
Myeloblastik Losemi; KML: Kronik Myeloid Losemi; ALL: Akut Lenfoblastik Losemi; KMML: Kronik
Miyelomonositik Losemi; KIDP: Kronik inflamatuvar demyelinizan polindropati; K.Filtrasyonu: Kaskad
filtrasyonu; Tx: Transplantasyon.
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Komplikasyon ve Yan Etkiler

Toplam 623 seans TPD islemlerinde komplikasyonlar ac¢isindan bakildiginda;
hastalarda kateter ve cihaz problemi seklinde teknik problemler, kasint1 ve kizariklik gibi
irtikeryal semptomlar, gogiis agrisi, nefes darligi, bulanti, kusma, karin agrisi, el ayak ve
yiizde uyusma kasilma gibi hipokalsemik semptomlar, iisime, titreme, hipotansiyon ve
kardiopulmoner arrest gibi komplikasyonlar gelisti.

Terapotik plazma degisimi islemlerinde kateter ve cihaz problemleri 26 seansta, el,
ayak ve ylizde uyusma kasilma gibi hipokalsemik semptomlar 9 seansta, iisiime ve titreme 8
seansta, hipotansiyon 5 seansta, bulanti, kusma ve karin agris1 6 seansta, kasint1 ve kizariklik
gibi {rtikeryal semptomlar 3 seansta, gogiis agrisi ve nefes darligi 3 seansta ve
kardiopulmoner arrest 1 seansta olmak {izere toplam 61 seansta komplikasyon ve yan etki
gelisti. Dort seansta hasta tolere edemedigi i¢in islem sonlandirildi, digerlerinde sonradan
devam edilerek basarili bir sekilde tamamlandi. Tim TPD islemlerinde %4,1 ile en fazla
komplikasyon kateter ve cihaz ile ilgiliydi. El, ayak ve ylizde uyusma kasilma seklinde
hipokalsemik semptomlar en fazla goriilen yan etkilerdi. Tiim islemlerde komplikasyon orani
%9,7 olarak bulundu. TPD yapilan hastalarin hi¢birinde islem sirasinda 6liim meydana
gelmedi. Islem yapilan hastalarin %32,1°i (28 hasta) takiplerde hastalik nedeniyle lmiistiir.

Terapotik plazma degisimi yapilan hastalarda kullanilan replasman sivilarina (insan

alblimini, TDP) gore goriilen komplikasyon ve yan etkiler Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Replasma sivisi olarak insan albumin ve taze dondurulmus plazma kullanilan
terapotik plazma  degisimi yapilan hastalarda komplikasyonlarin

karsilastirilmasi

Komplikasyon Insan Albumini Taze Dondurulmus P degeri
Plazma
Kateter Sorunu AD

Cihaz Problemi AD
Urtiker <0.05
GOgiis Agrist AD
Nefes Darlig AD

Bulant1 ve Kusma <0.05
Karin Agrisi <0.05
Hipokalsemi <0.0005
Usiime Titreme <0.0005
Hipotansiyon <0.05
Kardiak Arrest AD
Toplam <0.05

AD: Anlamli Degil; p>0,05; p<0,05.
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m Kateter ve Cihaz

H Hipokalsemi

m Uslime ve Titreme

o Hipotansiyon

m Bulanti ve Kusma

m Ortikeryal Sepmtomlar

1 GOgiis Agnisi ve Nefes Darlig

u Kardiopulmoner Arrest

Sekil 4. Terapotik plazma degisimi yapilan hastalarda goriilen komplikasyon ve yan

etkilerin dagilim

Toplam 46 seans sitaferez islemi (11 seans trombositaferez, 35 seans lokositaferez)
komplikasyonlar agisindan incelendi. Sitaferez islemlerinde kateter ve cihaz ile ilgili
problemler 2 seansta, el, ayak ve yiizde uyusma kasilma gibi hipokalsemik semptomlar 2
seansta, solunum sikintis1 3 seansta ve 1 seansta ise 0liim olmak {izere toplam 8 seansta
komplikasyon ve yan etki gelisti. Alti seanstaki komplikasyon ve yan etki 16kositaferez
islemlerinde, 2 seanstaki yan etki ve komplikasyon ise trombositaferez islemlerinde goriildii.
Trombositaferez islemlerinde yan etkiden ziyade damar ve cihaz ile ilgili problemler yasandi.
Bir hastada vaskiiler akim saglanamadigi i¢in islem durduruldu, digerlerinde isleme kisa bir
stire ara verildi, sonrasinda basarili bir sekilde tamamlandi. En sik goriilen yan etki solunum
sikintis1 olarak bulundu (3 islemde). Tiim sitaferez islemlerinde komplikasyon ve yan etki
orani %14,8 olarak bulundu (Sekil 5).

Sitaferez yapilan bir hastada islem sirasinda 6liim meydana geldi (AML tanili
l6kositaferez yapilan hasta). Trombositaferez yapilan hastalardan sadece bir tanesi,
l6kositaferez yapilan hastalarin hepsi altta yatan hastalik nedeniyle 6ldii. Hastalarin %78,5°1

(22 hasta) takiplerde hastalik nedeniyle 6ldii.
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m Solunum Sikintisi
m Kateter ve Cihaz
i Hipokalsemi

m Olom

Sekil 5. Sitaferez yapilan hastalarda goriilen komplikasyon ve yan etkilerin dagilimi

Toplam 79 seans KF islemi komplikasyonlar agisindan incelendi. Hastalarda kateter
ve cihaz ile ilgili teknik problemler, el, ayak ve yiizde uyusma seklinde hipokalsemik yan
etkiler ve komplikasyonlar gozlendi. KF islemlerinde kateter ve cihaz ile ilgili problemler 1
seansta, el, ayak ve ylizde uyusma kasilma gibi hipokalsemik semptomlar 2 seansta olmak
iizere toplam 3 seansta komplikasyon ve yan etki gelisti, islemlere kisa bir siire ara verildi,
sonrasinda bagarili bir sekilde tamamlandi. En sik goriilen yan etki hipokalsemik
semptomlardi. Tim KF islemlerinde komplikasyon ve yan etki oran1 %3,7 olarak bulundu.
KF uygulanan hastalarmn higbirinde islem sirasinda 6liim meydana gelmedi. Islem yapilan
hastalarin %18,181 (2 hasta) takiplerde hastalik nedeniyle 6ldii.

Terapotik aferez yapilan 753 islemin 73 tanesinde (%9,6) komplikasyon ve yan etki
gelisti. Cihaz ve damar yolu komplikasyonlar: 30 hastada (%3,9), yan etkiler ise, 43 hastada
(%5,7) gelisti. En sik goriilen yan etki; el, ayak ve yiizde uyusma bacaklarda agr1 gibi
hipokalsemik semptomlardi. Toplam 5 seansta islem tamamen durduruldu, geri kalan tim
islemler kisa bir siire sonra tekrar devam edilerek basarili bir sekilde sona erdirildi. TPD
yapilan MG tanil1 bir hastada islem sirasinda kardiopulmoner arrest gelisti. Hasta miidahaleler

sonucu geri dondii. Lokositaferez yapilan AML bir hasta islem sirasinda 61dii (Tablo 13).
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Tablo 13. Terapotik aferez yapilan hastalarda komplikasyon ve yan etkiler

‘ Komplikasyon ve Yan Etki Islem Sayisi \

Kateter ve Cihaz disfonksiyonu 30

Hipokalsemi 13

Usiime ve Titreme 8

| Gogiis Agrisi ve Nefes Darhg |
I |

Hipotansiyon

Bulanti Kusma ve Karin Agrisi
Urtiker

Kardiopulmoner Arrest

Oliim

Toplam
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TARTISMA

Terapotik aferez islemleri 30 yili agkin siiredir yasam kurtaran bir destek tedavisi
olarak kullanilmaktadir. Aferez bilgi bankalari, hastalarin demografik ve hastalik
ozelliklerinin, prosediirlerin, uygulanan teknigin komplikasyonlar1 ve tedaviye yanit ile ilgili
bilgileri toplandig1 veri bankalaridir. {lk uluslararasi aferez kayd: 1983 yilinda, 2003-2007
yillar1 arasinda diinya aferez kayitlari ise, 2008 yilinda yaymlandi (24-26).

Bizim fakiiltemizde ise, TA islemleri 1997 yilinda resmi olarak kan merkezi iginde
yapilmaya baglandi. Diinyadaki gelismelere paralel olarak iilkemizde de once kan
merkezlerinin  standardizasyonu ve sonrasinda da terapotik aferez  merkezlerinin
standardizasyonu gergeklesti. Terapotik Aferez Merkezimiz Bakanligimizin  onerileri
dogrultusunda 2010 yilinda ruhsat alarak Kan Merkezimizden ayrilarak ayri bir merkez olarak
acild1. Unitemizde tiim aferez islemleri haftanin 7 giinii 24 saat boyunca sertifikali 1 hemsire
ve 2 saglik teknisyeni ile yiiriitiilmektedir.

Calismamiz 2007-2012 yillar1 arasinda verilerin incenlemesi ile geriye goniik ve ileri
yonelik yapilmistir. Yapilan islemler arasinda belirgin farkliliklar goriilmektedir. Bu
farkliliklar aferez tekniginin farkli hastaliklarda bir destek tedavisi ve asil hastaligin
tedavisine zaman kazandirmaya yonelik olmasindan kaynaklanmaktadir. Cok farkli hastalikta
uygulanmas1 standartlarda karisikliga yol actigindan dolayi, ASFA hastaliklarla iliskili
etkililik acisindan bir siniflama yapmistir. ASFA’ya gore, terapotik aferezin endike oldugu
hastaliklar 4 kategori altinda toplanmuistir (5). Kategori I; terapétik aferezin ya bashi basina
primer tedavi olarak ya da diger baslangi¢ tedavi modellerinin ilk sira tamamlayicisi olarak

standart ve kabul edilebilir bir tedavi yontemi oldugu hastaliklar. Kategori Il; terapotik
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aferezin ya tek basina veya diger tedavi modelleriyle birlikte ikinci sira tedavi olarak kabul
edildigi hastaliklardir. Kategori 1ll; terapotik aferezin, ideal roliiniin belirlenemedigi
hastaliklardir. Bu kategorideki uygulamalar olguya Ozgiinlestirilmelidir. Kategori 1V;
yayinlanmis kanitlara gore aferezin etkisiz veya zararli oldugunun gosterildigi veya One
striildiigli hastaliklar. Bu durumdaki aferez tedavi uygulamalari sadece onayli arastirma
protokolleri altinda yapilmalidir. Bu tanimlamalara gore hangi hastaliklarda daha etkin ve
yararli o ortaya konmustur. ASFA kilavuzuna bakarak {ilkemizde de Bakanligimiz tarafindan
bir kilavuz hazirlig1 yapilmaktadir.

Bu ¢alismanin mevcut verilerimizi degerlendirmede ve islemlerimizin standartlara
uygunlugu acisindan oldukca Onemli oldugu kanisindayiz. Verileri degerlendirirken,
ASFA’nm o6zellikle 2010 kilavuzunun yaygin olarak kullanilmaya baslamasindan dncesi ve
sonras1 olarak degerlendirmek gereklidir. Ciinkii baz1 endikasyonlarda ASFA kilavuzunda
tanimlanmamis olmasma ragmen, olgu bazli ve Saglik Bakanligi Aferez Komisyonun
onayladigi endikasyonlarda iglemler yapilmistir.

Genel bilgiler kisminda da belirtildigi gibi, TA islemleri kanin bilesenlerinin birinin
veya bir kisminin degistirmesi ile yapilan bir destek tedavisidir. Altta yatan hastaligin
tedavisine zaman kazandiran yasam kurtaran bir yontemdir. Tiim verilerimizi islem tipine
gore sirasi ile ayrintili bir sekilde irdeleyecegiz.

Terapdtik plazma degisimi, TA’nin en sik yapilan islem tipidir (26-40). Hastalara
gore ise, TPD ¢ogunlukla hematolojik ve norolojik hastaliklar i¢in uygulanmaktadir. Bu
hastaliklar tiim TPD islemlerinin %32-94’{inii olusturmaktadir ve bunlarin %74-80’ni ASFA
kategori I-11 grubuna aittir (36,41).

Ulkemizde yapilmis ¢aligmalardan biri Kadikoylii ve ark. (36) tarafindan yapilmustir.
Onbir yillik geriye doniik ¢alismada 67 erkek, 47 kadin olmak iizere 114 hastaya 845 TA
islemi uygulandig1 goriilmektedir. Islemlerin %92’sini TPD geri kalami ise sitaferez
olusturmustur. Ortalama yas araligi 51 + 17 (16-82 yas aralig1) yil bulunmus. TA islemleri en
stk hematolojik (%79,5) ve nérolojik (%12,1) hastaliklarda uygulanmistir. Sharma ve
arkadaglariin (42) yaptig1 9 yillik geriye doniik caligmada 78 erkek, 47 kadin olmak iizere
125 hastaya 492 TA islemi uygulanmis, islemlerin %94,3’1 TPD, %6,7’si sitaferez oldugu
goriilmektedir. Ortalama yas araligi 42 (5-72) yil olarak bulunmustur. TA islemlerinin
%68,8’s1 norolojik, %20,8’si hematolojik hastaliklardi.

Bizim c¢alismamiz 5 yillik bir zaman dilimini kapsamaktadir. Calisma siiresi diger

calismalara gore daha kisa olmasina ragmen hasta ve islem sayimiz benzerlik gostermektedir.
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Calismamizda 64 erkek, 62 kadin olmak iizere 126 hastaya, 753 TA islemi uygulandi.
Islemlerin %83,3’nii TPD, %]11,6’sm1 KF ve %6, lik kismini sitaferez olusturdu. Ortalama
yas araligi 50 + 18,3 (19-82 yas araligi) yildi. TA islemleri en sik hematolojik (%55) ve
norolojik (%18) hastaliklarda uygulandi. Ortalama yas araligmin diger caligmalara gore
yiiksek olmasinin nedeni ¢ocuk hastalarinin ¢alismaya alinmamasidir.

Son 15 yila kadar TPD, plazma hiicre maligniteleri nedeniyle olusan hiperviskozitede,
MG, Goodpasture sendromu, akut ve kronik inflamatuar demiyelinizan gibi hastaliklarda
kullanilirdi.  Giliniimiizde TPD  endikasyonlar1 TTP, ailevi hiperkolesterolemi,
hipertrigliseridemi, solid organ sonrasi rejeksiyon, kok hiicre transplantasyonu Oncesi
antikorlart uzaklastirilmast  ve romatolojik hastaliklar gibi ¢ok sayida hastalikta
kullanilmaktadir. TPD yapilan hastalarin sayis1 hastaliklarin sikligina ve cografik yere gore
farkliliklar gostermektedir. Asya ve Avrupa iilkelerinde TPD’nin kullanildigi en sik
endikasyon MG iken, hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi ise, Avrupa ilkelerindeki
endikasyonlarin basinda gelmektedir. TPD Giiney Amerika Ulkeleri ve ABD’ de HUS ve
TTP’li hastaliklarda daha siklikta yapilmaktadir (26,30,37,38). Ilging olarak Giiney Kore’de
ABO uyumsuz kemik iligi alicilar1 ve TTP hastalar1 TPD en sik endikasyonu olarak
bulunmustur (40).

Tiirkiye’de 1998 yilinda yayinlanan Ulusal Hemaferez Anketine gore, 172 hastaya 879
TPD islemi yapilmistir (27). Bu ankette hastalarin %88’ini ndrolojik ve hematolojik
hastaliklar olusturmaktaydi. Hastalarin %87°si Kategori I-II olarak degerlendirilmisti.
Kadikoylii ve ark. yaptigr 11 yillik geriye doniik ¢aligmalarinda 75 hastaya 778 TPD islemin
yapildig1 goriilmektedir. TA islemlerinin biiyiik kisminda (%92) TPD yer almakta iken, TPD
islemlerinin ¢ogu Kategori I-II smifinda idi. Hastalarin %63’ ve islemlerin %911
hematolojik ve norolojik hastaliklardi. TTP, TPD i¢in en sik endikasyon olarak bulundu (36).
Narciso CT (32) yaptigr 10 yillik geriye doniik calismasmda 795 islemin %91 lik kismim
TPD olusturmakta ve islemlerin %88’i Kategori I-1I sinifinda idi. Benzer sekilde islemlerin
%86’s1 hematolojik ve norolojik hastaliklardi.

Bizim yaptigimiz ¢alismada TPD 87 hastaya 628 seans islem uygulandi, benzer
sekilde TPD tiim TA islemlerinin buyuk cogunlugunu %83,3 olusturdu. TPD islemlerinin
cogu (%76,7) Kategori I-II sinifinda yer aldi. Hastalarin %74°i ve islemlerin %76’s1
hematolojik ve norolojik hastaliklardi ve benzer sekilde TTP, TPD’nin en sik endikasyonu
olarak bulundu. Kanada ve Fransa aferez kayit raporlari son yillarda 6zellikle hematolojik

hastaliklarda TPD kullanimin artigini ve bunun nedeninin TTP i¢in TPD’nin daha fazla
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kullanilmast oldugunu gosterildi (33,43). Calismamizda benzer durumun oldugu saptandi.
Sikligr diisiik olmasina ragmen TPD metabolik, romatolojik ve endokrinolojik hastaliklarda
yardime1 tedavi olarak kullanildi. Sonuglarimiz Asya, Avrupa Ulkeleri ve Tiirkiye ulusal
anketine benzer olarak bulundu.

Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli (1998 ve 2011) ve tek merkezli (36) calismalara
bakildiginda yillik islem sayilar1 ¢calismamiz ile paralellik gostermektedir. Yapilan iglemlerin
sayis1 hastaligin toplumdaki sikli§i ve yapilan islemin etkinligi ile paralel seyretmektedir.
TPD hematolojik hastalik olarak en fazla TTP ve MM’ de yapilmaktadir. Bu hastaliklarin
sikligi hemen hemen her yerde ayni olmakta ve yillik aktivite merkezler arasinda farklilik
gostermemektedir.

Tiim TA islemlerinin degerlendirildigi yayimlar genelikle geriye doniik ¢alismalardir.
TTP, TPD’nin en sik uygulandig1 endikasyondur. Nitekim bizim olgularimizda da ilk sirada
yer almaktadir. Ulkemizde 2007 yili ¢ok merkezli bir ¢alismada elde edilen veriler bizim
verilerimizle paralelik gostermektedir (41).

Trombotik trombositopenik purpura genellikle trombositopeni, mikroanjiopatik
hemolitik anemi, ndrolojik tutulum, bobrek fonksiyon bozuklugu ve ates ile karakterize nadir
goriilen ve bazen oliimciil olabilen bir hastaliktir (44-46). Mortalite oranlart 1960'lara kadar
neredeyse % 100’iken, kortikosteroidler, splenektomi, antiplatelet ajanlar, plazma infiizyonu
ve plazma degisiminin tedavide kullanilmasiyla mortalite oranlarinda belirgin diizelme
goriilmiistiir. Fakat yine de mortalite oranlar1 yiiksektir (47,48). ilk ve akut atakda en etkin
tedavi yontemi olarak TPD tiim diinyada yaygin bir sekilde yapilmaktadir. Tedavisi aslinda
hastaligin diisiiniilmesi ile baglamaktadir. Zaman gegirilmeden TPD yapilabilen bir merkeze
sevk edilmelidir. Ulkemizde her merkezde islem uygulanmamasi nedeniyle referans
merkezlerine ge¢ gelmeleri nedeniyle hastalarin mortalite orani literatiire gore yiiksek ve yanit
orani diisiik bulunmaktadir. Giirkan ve ark. (49) yaptig1 bir ¢alismada 7 yillik takipte %44-46
mortalite orani verilmistir. Mortalite oraninin yiiksek olmas1 vakalarin ge¢ gelmesi ve standart
bir tedavi yontemi olan TPD’ye ge¢ baslanilmasi olarak degerlendirilmistir. Altuntas ve ark.
(41) yaptig1 52 TTP hastasinin 8 yillik geriye goniik c¢alismasinda, mortalite orant  %28,8
olarak bulundu. Calismamizda 17 TTP tanili hastaya ortalama 18 seans TPD islemi
uygulandi. Mortalite oran1 benzer sekilde %29,5 olarak bulundu. TPD diger literatiirlerde
oldugu gibi TTP’de mortaliteyi azaltan 6nemli bir tedavi sekli oldugu saptandi.

Trombotik trombositopenik purpura tanili TPD yapilan hastalarin biyokimyasal

parametrelerin istatistiksel analizi sonucunda; trombosit sayisinda anlamli bir artig ve LDH
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diizeyinde anlamli bir diislis gorildi (p: 0,002). MM tanili hastalarin yapilan istatiksel
incelemesinde ise; total protein (p:0,000) degerinde anlamli diisiis saptandi. Bu durum
TPD’nin TTP’li ve MM’li hastalarda basari ile uygulandigini géstermektedir.

Terapotik plazma degisimi yapilan hastalarin biyokimyasal parametrelerin istatistiksel
analizi sounucunda; PZ, kalsiyum ve total protein degerinde anlamli diisiis, alblimin
degerinde anlaml bir yiikseklik saptandi. Hastalara hipokalsemi agisindan profilaktik olarak
verilen kalsiyuma ragmen, kalsiyumun diismesi ACD sollisyonundaki sitrata, PZ anlamli
diisiis, TDP’nin icerdigi pihtilasma faktorlerine, total proteindeki diisiis tedavinin basarili
sekilde uygulandigina ve albiimin degerindeki yiikselme ise 6zellikle replasman sivisi olarak
hastalarda insan albiimini kullanimina baglandi.

Terapotik plazma degisimi norolojik hastaliklarda birinci basamak tedavisi veya
alternatif tedavi olarak kullanilmaktadir. TPD kullanildigi norolojik hastaliklarin basinda
GBS, MG ve CIPD gelmektedir. Ek olarak MS ve akut dissemine ensefalomyelit gibi, diger
norolojik hastaliklarin tedavi i¢in kullanilabilir (15,50,51). Kaynar ve ark. (52) yaptigi 1 yillik
geriye doniik ¢ok merkezli ¢alismada, 57 hastaya 294 TPD islemi uygulanmis, 41 hasta ile en
fazla GBS ilk sirada yer alirken, 11 hasta ile MG ikinci sirada TPD uygulanan hastalik
grubunda idi. Ortalama 5 seans TPD ile GBS MG hastalarda klinik diizelme saptanmuis.
Nogales-Gaete ve ark. (53) yaptigi 47 hastaya 140 islemin uygulandigi 6 yillik geriye doniik
calismada, en stk GBS ve MG islem yapilan hastalik grubu olmustur. Shadidi ve ark. (54)
yaptig1 9 yillik geriye doniik 560 hastaya uygulanan 3985 islem calismasinda ilk siralar1 yine
GBS ve MG almistir. Calismamizda 29 noérolojik hastaliga 121 TPD islem yapildi. Onalti
hasta ve 61 islem ile en fazla GBS hastalarina, ikinci siklikta 6 hasta 23 islem ile MS
hastalarina islem yapildi. Ortalama 4 seans TPD ile GBS hastalarinda klinik iyilesme
saglandi. Diger yapilan ¢aligmalardan farkli olarak daha siklikla MS tanili hastalara ortalama
4 islem ile klinik iyilesme saglandi.

Terapotik sitaferez tim TA islemlerin %1-10’unu olusturmaktadir (29,32,34,37-
40,55). Terapotik l6kositaferez blast sayilarmin genelikle 100.000/ mm? astig1 akut losemili
hastalarda kullanilir. Akut 16semili hastalarda erken donemde mortaliteyi azaltirken, genel
sagkalim tizerine bir etkisi yoktur (56,57). ASFA’ya gore kronik 16semili hastalarda terapotik
l16kositaferez onerilmez (5). Tiirkiyel Ulusal Hemaferez Anketi’nde ise, 81 akut ve kronik
16semili hastada 136 islem l6kositaferez islemi uygulandigi goriildii (27). Calismamizda 21
hastaya 35 I6kositaferez islemi uygulandi. Ulkemizde bu alanda yapilan galismalar arasinda

en kapsamlisi olan Kadikoylii ve ark. (36) yaptigi calismada ise, 13 hastaya 18 islem terapotik
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16kositaferez uygulanmistir. Islemlerin %72’si Kategori I endikasyon smifindaydi. Lokosit
sayilart 6nemli bir sekilde azalmasina ragmen 18 igslemin ancak 5 tanesinde hedefe ulasildi
(%27). Tek bir 16kositaferez ile I6kosit sayilar1 %15-86 oraninda azaldi. Sharma ve ark. (42)
yaptig1 calismada, tiim islemlerin %6,7’sini terapotik sitaferez olusturdu. Bes hastaya 20
islem uygulandi. Bizim ¢alismamizda tiim TA islemlerin %6,1’1n1 sitaferez olusturmakta idi.
Terapotik  10kositaferez  islemlerin = %77’si  Kategori | endikasyon smifindaydi.
Islemlerin %14’ ASFA klavuzunda endikasyon almayan kronik 16semili 3 hastaya
uygulandi. 21 hastanin sadece 10 tanesinde 16kosit sayilart 100.000/ mm?® altina indirildi
(%47). Calismamizda tek bir 16kositaferez islemi ile 16kosit sayilart %9-237 oraninda azaldi.
Lokositaferez yapilan hastalarin hepsi takiplerde hastalik nedeniyle 61dii. Bu veride gosteriyor
Ki, lokositaferez islemi hastalarda akut donemde mortaliteyi azaltirken, hastaligin genel
sagkalimina etkisi yoktur.

Calismamizda 7 hastaya 11 islem trombositaferez yapildi, hastalarin hepsi ASFA
Kategori II endikasyonu olarak degerlendirildi. Yedi hastanin 6 tanesinde trombosit sayilari
1.500.000/ mm? altina diisiiriildii. Kadikoylu ve ark. (36) yaptigi ¢alismada 20 hastaya 30
trombositaferez islemi uygulanmisti. Biitiin hastalar Kategori I endikasyon sinifindaydi. Otuz
islemin 29°unda hastalardaki trombosit sayis1 1.500.00/ mm? altina diisiiriildii. Tiirkiye Ulusal
Hemaferez anketine gore 50 miyeloproliferatif hastaliga 63 trombositaferez islemi uygulandi.
Calismamizda oOzellikle esansiyel trombositoz tanisi ile trombositaferez yapilan hastalarda
akut donemde klinik olarak yanit alindigi ve kronik miyeloproliferatif hastaliklarin akut
tromboembolik ve kanama diyatezlerinde etkili oldugu gozlendi.

Bizim sonuglarimiz Asya-Avrupa iilkelerinin sonuclari ile Tiirkiye Ulusal Hemaferez
anketi (27) ve Kadikoylii ve ark.’inin (36) yaptigi ¢alisma ile benzerdir.

Sitaferez igleminin biyokimyasal parametreler iizerine etkisi incelendiginde; lokosit
(p:0,000), trombosit (p:0,005), total protein (p:0,000) ve albiimin (p:0,009) degerlerindeki
diisme istatiksel olarak anlamli bulundu. Istatiksel olarak anlamli olan parametreler sitaferez
islemimizin basarili bir sekilde uygulandigin1 géstermektedir.

Kaskad filtrasyonu 11 hastaya 79 islem yardiimci tedavi olarak uygulandi. Medikal
tedaviye cevap vermeyen (diyet, egzersiz ve ilag tedavisi) 2 familyal hiperlipidemi tanili
hastaya LDL-Aferez 15 giin araliklarla basarili sekilde uygulandi.

Terapotik aferez tamamen risksiz bir tedavi olmamakla birlikte liimciil yan etkileri
minimal olan bir tedavi g¢esididir. Siklikla goriilen yan etkiler iirtiker ve titremeye yol agan

anaflaktik reaksiyonlar; sersemlik, bulanti, kusma, segirme, parestezi gibi hipokalsemik
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semptomlar ve bag agrisi, hipotansiyon gibi hipovolemi semptomlaridir. Aritmi ve iskemik
olaylar1 igceren kardiyolojik patolojiler; pulmoner 6dem, emboli, solunum arresti igeren
pulmoner patolojiler; tetani, konviilsiyon, serebrovaskiiler iskemiler igeren nérolojik
patolojiler olan ciddi yan etkiler ise azdir. Oliim %0,5 civarinda goriiliir. Oliim nedeni olarak,
kardiyak ve pulmoner arrest, anaflaksi ve kateter ile iliskili sepsis yer alir (15,58,59).
Merkezler arasi santrifiij tekniginin farkliligi, komplikasyon metod kaydinin ¢esitliligi
ve komplikasyonlarin subjektif dogasi nedeniyle bildirilen komplikasyonlar degiskenlik
gostermektedir. Sutton ve ark. (60) yaptigi 17 farkli merkezde 627 hastada 5235 iglemin
yaptigi calismada, islemlerin en az bir tanesinde %12 ve hastalarin en az %40’mnda bir
komplikasyon goriildii. Ates, titreme ve trtiker en sik goriilen yan etkiler idi. TDP yapilan
hastalarda komplikasyon orani, replasman sivisi almiyan hastalara gore fazlaydi. Shemin ve
ark. (61) yaptig1 74 hastaya 1727 TPD islemin komplikasyonlarin1 kapsayan 5 yillik geriye
doniik ¢aligmada, tedavilerin %57°sinde replasman sivisi insan albiimini, %43’iinde ise TDP
kullanildi. Yapilan islemlerin %35’inde tedavi ile ilgili, %16’sinda ise cihazla ilgili olmak
tizere toplam %51’inde komplikasyon goriildii. Bes hastada islem durdurulken, en sik tedavi
ile ilgili komplikasyonlar ates (%7,7), trtiker (%7,4) ve hipokalsemik semptomlar (%7) idi.
TDP ile tedavi edilen hastalarin %42’sinde komplikasyon goriiliirken, insan albiimini ile
tedavi edilenlerin %30’da komplikasyon goriildii. TDP verilen hastalarda en sik
komplikasyon iirtiker ve kasintiyken, Insan albiimini verilen hastalarda en sik komplikasyon
hipokalsemik sikayetler ve hipotansiyon oldu. Shadidi ve ark. (54) yaptig1 9 yillik geriye
doniik 3985 TPD islemi uygulanan hasta grubu ¢alismasinda, kompikasyon oran1 %9,2 olarak
bulunurken, en sik goriilen hipokalsemi ile ilgili yan etkiler olmustur. Bizim ¢alismamizda,
TPD hastalarin %79’unda TDP kullanilirken, %21’inde insan albiimini kullanildi. Islemlerin
%S5,6’sinda tedavi ile ilgili, %4,1’inde ise cihaz ve kateter ile ilgili olmak {izere toplam
%9,7°unda komplikasyon goriildii. Dort islem hastalar tolere edemedigi i¢ini durduruldu, bir
hastada ciddi yan etki olarak kardiyak arrest gelisti. En sik tedavi ile ilgili komplikasyon
hipokalsemik semptomlar idi. Hipokalsemi ise kullanilan ACD soliisyonuna baglandi.
Komplikasyon dagilimi replese edilen sivinin tipi ile degisiklik gosterdi. TDP verilen
hastalarimizda hipokalsemik yakinmalar, iirtiker, {isiime ve titreme daha sik goriiliirken, insan
alblimini verilen grupta bulanti, kusma ve hipotansiyon daha sik goriildii. TDP verilen
hastalarda daha sik yan etkinin goriilmesi immiinizasyonun daha fazla olmasina baglandi.

Insan albiimini verilen grupta hipotansiyonun daha sik goriilmesi verilen %5’lik insan
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albiiminin hipoonkotik basing etkisiyle oldugunu ve %100 insan alblimini kullanilarak bu
komplikasyon oraninin azaltilacag diistiniildii.

Damar yolu ile iligkili yan etkiler cogu serilerde %1’den daha azdir. Komplikasyonlari
infeksiyon, tromboz, kanama, pnomotoraks ve mekanik komplikasyonlardir (19,21,58).
Calismamizda damar yolu ile ilgili en sik yan etki kanama idi ve santal venoz kateter takilan
grupta, periferik damar yolu kullana gruba gore daha sik bulundu. Periferik damar yolu
tercihinin artirilmasi ile mevcut komplikasyonlarin azaltilacag: diisiiniildii.

Ulkemizde Kadikoylii ve ark. (36) yaptigi calismada, %35 tedavi, %3,6 damar yolu ve
cihaz ile ilgili olmak iizere toplam komplikayon orani %8,6 olarak bulundu. Caligmamizda
total TA komplikasyon orani %9,6 olarak bulundu. Komplikasyonlarin %3,9’u damar yolu ve
cihaz, %5,7’si ise tedavi ile ilgili idi. En sik goriilen yan etki; el, ayak ve yiizde uyusma
bacaklarda agr1 gibi hipokalsemik yakinmalardi. AML tanili bir hasta l6kositaferez islemi
sirasinda 61dii. Sonuglar lilkemiz ve diger lilkelerdekine benzer olarak bulundu.

Verilerimizin 15181inda, yapilan islemlerin ASFA kriterlerine gore yapildigi, ufak bir
kisimda uzman goriigiine gore endikasyon konuldugu, diinya c¢apinda goézlenen oranlarda
kabul edilebilir komplikasyon kaydedildigini gozlemledik.

Ozetle, yapilan islemlerin diinya standartlarma uygun endikasyon ile, makul ve

beklenen komplikasyon ve yanit oranlari ile gergeklestigi gézlendi.
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SONUCLAR

Bu calismada, Trakya Universitesi Saglik-Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Terapotik Aferez Merkezi’'nde Ocak 2007 ve Ekim 2012 tarihleri arasinda yapilan TA
islemleri geriye doniik ve ileriye yonelik olarak incelenmistir. Her bir hastanin; yas, cinsiyet,
boy, kilo, klinik endikasyon uygulama Oncesi ve sonrasi tam kan sayimi, biyokimyasal
parametreleri kaydedildi. Her islem i¢in; cihaz ve vendz yol tipi (santral/periferal), kan
miktar1 ve plazma tiirli, islem siiresi, verilen yedek sivinin tipi, tedavi yanit1 ve yan etkileri
incelendi. Sonug olarak:

1. Toplam olarak 126 hastaya 753 TA islemi yapildi. Hastalarin 64’1 erkek, 62’si
kadin iken, erkek hastalarda yas ortalamasi 53,3 + 17,9 yil, kadinlarda yas
ortalamast 47,5 £ 18,4 yil ve toplam olarak kadin ve erkeklerin ortalama yas
aralig1 50,5 + 18,3 yil olarak bulundu.

2. Terapotik Aferez islemleri TPD, sitaferez ve KF olarak 3’e ayrildi. TPD
islemlerin %83,3’nii, KF %11,6 s ve sitaferez ise %6,1 ni olusturdu.

3. Terapotik plazma degisimi toplam olarak 87 hastaya 628 islem yapildi. TPD
yapilan hastalarin %54t erkek (n:47), %46’s1 kadin (n:40) idi. Ortalama yas
araligy, 48,5 + 17,7 yil (19-81 yas araligl) olarak bulundu. TPD yapilan
hastaliklarin basinda, %28,7 ile hematoloji ve %28,7 ile ndrolojik hastaliklar yer
aldi. Hematolojik hastaliklardan ilk sirada TTP ve MM vyer alirken, ndrolojik
hastaliklarin basinda GBS yer aldi. TPD yapilan hastalarin %76,7°si ASFA’ya
gore Kategori I-11 idi.
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. Kaskad filtrasyonu toplam olarak 11 hastaya 79 islem yapildi. KF yapilan
hastalarin %731 kadin (n:8), %27’si erkek (n:3) olarak bulundu. Ortalama yas
aralig, 48,5 =+ 16,8 yil (19-73 yas araligi) idi. KF yapilan hastaliklarin ilk
sirasinda %63,6 ile norolojik hastaliklar yer aldi. KF yapilan hastalarin %63,2si
ASFA’ya gore Kategori I-11 idi.

Sitaferez toplam olarak 28 hastaya 46 islem yapildi. Yirmisekiz hastanin, 21 ve 46
seans Sitaferez isleminin 35 seansi 16kositaferez islemi iken, geriye kalan 7 hasta
ve 11 seans ise trombositaferez islemi olusturdu. Sitaferez yapilan
hastalarin %50’si erkek (n:14), %50’si kadin (n:14) idi. Ortalama yas araligi, 57,1
+ 19,8 yil (19-82 yas araligi) olarak bulundu. Sitaferez yapilan hastalarin
%71,4’linii olugturan AML ilk sirada yer aldi. Sitaferez yapilan hastalarin %82’si
ASFA’ya gore Kategori I-11 idi.

Trombotik trombositopenik purpura tanili TPD yapilan hastalarin biyokimyasal
parametrelerin istatiksel analizi sonucunda; trombosit sayisinda anlamli bir artis
ve laktat dehidrogenaz (LDH) anlaml bir diisiis saptandi (p: 0,002). MM tanili
hastalarin yapilan istatiksel incelemesinde ise; total protein (p:0,000) degerinde
anlaml diisiis saptandi.

. Komplikasyon dagilimi replese edilen sivinin tipi ile degisiklik gosterdi. TDP
verilen hastalarda hipokalsemik sikayetler, iirtiker, lisiime ve titreme daha sik
goriiliirken, insan albiimini verilen grupta bulanti, kusma ve hipotansiyon daha sik
gorildii.

Terapotik Aferez komplikasyon oran1 %9,6 olarak bulunurken, komplikasyonlarin
%3,9’u damar yolu ve cihaz, %S5,7’s1 ise tedavi ile ilgili idi. Tedavi ile ilgili
gorillen en sik yan etki; el, ayak ve ylizde uyusma bacaklarda agr1 gibi
hipokalsemik semptomlardi. AML tanili 1 hasta lokositaferez islemi sirasinda
oldi.

Sonug olarak verilerimizin diger yapilan caligmalara benzer oldugu ve cesitli
hematolojik, ndrolojik, metabolik ve diger hastaliklarda uygulanabilen giivenli bir

islemdir.
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OZET

Terapotik aferez ¢esitli  hastaliklarda primer veya yardimci tedavi olarak
kullanilmaktadir. Trakya Universitesi Saglik-Arastirma ve Uygulama Hastanesi Terapdtik
Aferez Merkezi’nde Ocak 2007 ve Ekim 2012 tarihleri arasinda yapilan terapotik aferez
islemleri geriye doniik ve ileriye yonelik olarak incelenmistir.

Her bir hastanin; yas, cinsiyet, boy, kilo, klinik endikasyon uygulama Oncesi ve
sonrast lokosit, biyokimyasal parametreleri kaydedildi. Her islem igin su parametreler
incelendi: cihaz ve vendz yol tipi (santral/periferal), kan miktar1 ve plazma tiirii, islem siiresi,
verilen yedek sivinin tipi, tedavi yanit1 ve yan etkiler.

Ocak 2007 ve Ekim 2012 tarihleri arasinda 126 hastaya 753 islem yapild1 (64 erkek ve
62 kadin, ortalama yas aralig1 50,5 + 18,3 yil). Bu islemlerin 628’1 terapétik plazma degisimi,
79’u kaskad filtrasyonu ve 46°‘s1 sitaferez (I0kositaferez ve trombositaferez) olusturdu.
Terapdtik aferez uygulanan hastaliklarin baginda hematolojik (%42,9) ve norolojik hastaliklar
(%25,4) yer aldi. En sik {i¢ hastalik grubu: Trombotik trombositopenik purpura, Gullian-Barre
Sendromu ve Multipl Miyelom idi. American Society for Apheresis kilavuzuna gore terapotik
plazma degisiminin %76,7’si, kaskad filtrasyonunun %63,2’si ve sitaferez islemlerinin
%82,6°s1 kategori I-11 idi.

Trombotik trombositopenik purpura hastalik grubunda terapdtik plazma degisimi
sonras1 trombosit sayist anlamli bir sekilde ylikseldi. Lokosit sayisi lokositaferez sonrasi,
trombosit sayis1 ise trombositaferez sonrasi istatiksel olarak anlamli bir sekilde distii.
Calismamizda total terapotik aferez komplikasyon orant %9,6 olarak bulundu.

Komplikasyonlarin %3,9’u damar yolu ve cihaz, %5,7’s1 ise tedavi ile ilgili idi. En sik
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goriilen yan etki; hipokalsemik semptomlardi. Akut myeloblastik 16semi tanili bir hasta
l6kositaferez iglemi sirasinda 6ldii.

Sonug olarak verilerimizin diger yapilan ¢alismalara benzer oldugu ve gesitli
hematolojik, norolojik, metabolik ve diger hastaliklarda uygulanabilen giivenli bir islem

oldugu diisiiniildii.

Anahtar kelimeler: Terapotik aferez, Terapotik plazma degisimi, Sitaferez,

Komplikasyon

51



ASSESSMENT OF THERAPEUTIC APHERESIS
PROCEDURES

SUMMARY

Therapuetic apheresis is used in certain diseases as a primary or supplementary
treatment. In this study, therapuetic apheresis procedures performed between January 2007
and October 2012 in Trakya University Therapeutic Apheresis Unit was assessed
retrospectively.

Age, gender, height, weight, indications of the procedure, blood count and
biochemistry panel before and after the procedure were recorded. Device and the access
(central/peripheral), the volume and replacement modality as well as period of time, response
to treatment and adverse effects were also recorded for every patient and procedure.

A total of 753 procedures were performed for 126 patients from January 2007 to
October 2012 (64 male and 62 female, median age 50.5+ 18.3 years). Of these 753
procedures, 628 were therapeutic plasma exchange, 79 were cascade filtration, 46 were
cytoapheresis (leucocytoapheresis and thrombocytoapheresis). Indications for therapuetic
apheresis were majorly hematologic and neurologic. The most frequent indications for
therapuetic apheresis were thrombotic thrombocytopenic purpura, Gullian-Barre syndrome
and Multiple myeloma. The categories | and 11 indications for therapuetic apheresis according
to American Society for Apheresis were observed in 76,2% of therapeutic plasma exchange,
63,2% of cascade filtration and 82,6% of cytoapheresis procedures.
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In 9,6% of the procedures, complications related with access and treatment itself were
observed. The most frequent adverse effect was symptoms related with hypocalcemia. Only
one patient with acute myeloblastic leukemia has died during leucocytoapheresis.

In conclusion, our data are similar to other studies, and various hematological,
neurological, metabolic, and orher diseases were thought to be a safe procedure that can be
applied.

Key words: Therapeutic apheresis, therapeutic plasma exchange, cytoapheresis,

complication
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Ek 2
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin yiiriitiilmesi, Trakya
Universitesi Girisimsel olmayan klinik arastirmalar Etik Kurulu'nun 14/12/2011 tarih ve 01/02 sayili

karari ile onaylanmustir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden Once arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok onemlidir.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagli olup katilmay1 reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayni sekilde aragtirmaya katilmayi kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir
yerinde higbir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri arastirmacilar ya da
destekleyici (ACIK AD) tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal giivenlik kurumunuza
hicbir mali yiik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek i¢in liitfen biraz diisiiniin. A¢ik olmayan bir boliim varsa ya da daha ayrintili
bilgiye ihtiya¢ duyuyorsaniz ya da arastirmaya katilmaya goniillii oluktan sonra soracaginiz
sorular varsa 05059383747 numarali cep telefonundan Dr. Yakup BOZKAYA’ya
basvurabilirsiniz.

1. Arastirmayla Ilgili Bilgiler:

a.  Aragtirmanin bilimsel adi: Terapétik Aferez Islemlerinin Degerlendirilmesi

b.  Arastirmanin anlasilabilir basit adi: Cesitli hastaliklarda hastanin kaninda

meydana
gelen zararli oldugu diisiiniilen madde ve komponentlerin uzaklagtirmasi

saglayan
cihazla yapilan islemlerin degerlendirilmesi

c.  Sorumlu Arastirmacimin ad1 ve gérev yeri: Prof. Dr. A.Muzaffer DEMIR/ I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali/ Hematoloji Bilim Dali

d.  Arastirmann igerigi: Uzmanlik Tezi

e. Arastirmanin amaci: Geriye doniik ve ileriye yonelik yapilmakta olan hastanin
kaninda viicuda zararli oldugu diisiiniilen madde ve komponentleri uzaklastiran

Cihazlarin verilerini toplayarak bu verilerle bir sonraki yapilacak olan iglemleri
Standartizasyonunu nasil yiikseltecegine ve saptanmig sorunlarin nasil giderecegi
Olarak bir durum degerlendirmesi yapmaktir.

f. Arastirmanin niteligi (Klinik, Laboratuvar, Epidemiyolojik - Tez ¢alismasivb....):
Uzmanlik Tezi

0. Arastirmanin baslama tarihi ve 6ngoriilen siiresi: 01/08/2011- 1,5 y1l
h.  Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 2007 Ocak ile 2012 Ekim tarihleri
arasinda aferez linitemizde yapilan terapotik aferez islemlerinin sayisi



I Katihmcinin arastirmaya dahil edilme nedeni: 2007 Ocak ile 2012 Ekim aylar1
Arasinda aferez linitemizde yapilan terapotik aferez

J. Arastirmada uygulanacak yontemler: Yapilan islem verileri rapor dosyasindan
aliarak verilerin degerlendirilmesi

Uygulama Sirasinda Karsilasabileceginiz Riskler ve Rahatsizhiklar: Herhangi bir
risk yoktur

Goniillii icin Arastirmadan Beklenen Yarar: Daha sonra yapilacak benzer
islemlerde karsilasabilecek sorunlari1 daha 1iyi anlamak ve bu islemlerin
standartizasyonunu artirmaktir

Arastirmaya Secenek Olan Diger Girisimler: Yoktur

Zararlarm Tazmini ve Arastirma Konusundaki Diger Sorularin
Cevaplandirilmasi:

a. Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olast yan etkiler, riskler ve zararlar ile bir
hasta olarak haklar1 konusunda bilgi almak i¢in baglanti kurulacak kisinin adi-
soyadi, linvani, gérev yeri ve telefon numarasi.

Prof. Dr. A.Muzaffer DEMIR I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali/ Hematoloji Bilim
Dali/ 05335544797

Arastirma Giderleri ve Biitcesi: Arastirmacinin kendisi tarafindan
karsilaniyor

Goniilliiliik, Calismay1 Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki, Calismadan
Cikarilma:

Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak? Elde edilen
veriler arastirmact tarafindan kayit altinda tutulacaktir Eldeki veriler bilgisayar
ortaminda 2 kez sifrelenerek korunacaktir

Arastirma sonunda géniilliilere bilgi verilecek mi? Verilmeyecektir



GONULLUNUN CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida agik¢a tanimlanan calismanin ne amacla, kimler tarafindan ve nasil gerceklestirilecegi
anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve bagka insanlara saglayacagi yararlar bana anlatildi.

Aragtirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir dille
anlatild.

Aragtirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek igslemler bana anlatildi.

Aragtirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim konusunda 24 saat
bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in benden ya da
bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir {icret istenmeyecegi bana anlatildi.

Aragtirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu arastirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hi¢gbir gerekce gostermeksizin istedigim anda bu
calismadan g¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu calismaya katilmayi reddetmem ya da sonradan g¢ekilmem halinde hicbir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi hicbir bigimde
etkilemeyecegini biliyorum.

Caligmanin ylriitiiciisii olan arastirmact / hekim ya da destekleyen kurulus, ¢aligma programinin
gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni ¢aligma kapsamindan
¢ikarabilir.

Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir durumlarda
kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren Goniillii
Bilgilendirme Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak agiklandi.
Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin géniilli olarak katilmay1
kabul ediyorum.

Bu metnin imzali bir kopyasini aldim.

Goniilliiniing (El yazist ile)
Adi- Soyad:
Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El yazist ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:



Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Acitklamalart Yapan Arastirmacnin Adi- Soyadi: (El yazisi ile)
Imzasi:

Tarih:
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