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AFEREZ

***Kanin bir komponetinin alinip, geri kalaninin
hastaya veya donore geri verilmesi islemidir

*»*Sitaferez, kanin hiicresel elemanlarinin
ayrilip, geri kalaninin hastaya veya donore
geri verilme islemidir

***Plazmaferez, plazmanin ayristirma islemidir
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AFEREZ TEKNIKLERI

l. MANUEL YONTEM

s Tam kan

¢ Plazmaferez
II. OTOMATIK YONTEMLER
1. Santrifuj
a) Devamh akim
b) Aralikli akim
2. Filtrasyon
3. Adsorbsiyon
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AFEREZ PRENSIP

Antikoagulan Geri kalan kan komponenti
(sitrat) eklenir birlestirilip geri verilir
Plazma
Trombosit
—— / LenfOSIt \ T
(ven) (ven)
\ Granulosit /
Eritrosit

T

Kan komponentleri santriflj yontemi ile
ayrilir ve selektif olarak alinir
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SANTRIFUJ TEKNIGI

e Santrifuj tekniginde hucreler
birbirlerinden ozgul agirliklarina
gore ayrilirlar. En icten disa dogru:

*Plazma

Flasma

_ = ) Cells
*Trombositler Stem Cells

Mononukleer huicreler

*Granulositler
*Eritrositler seklinde siralanir

** Bu yontem o6zellikle sitaferez iglemleri igin
uygundur.
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OZGUL AGIRLIK

**Plazma 1.025-1.029
»*Platelet 1.040
s Lenfosit 1.070
v' MNH-K&k Hucre
***Granulosit 1.087-1.092

*2* Eritrosit 1.093-1.096
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FILTRASYON TEKNIGI

***Filtrasyon tekniginde delikli bir membrandan

gecirilen hucreler ve plazma, membrandaki
porlarin caplarina gore birbirlerinden ayrilirlar.

v'Kan komponentleri birbirlerinden biiyukliiklerine

(boyutlarina) gore ayrilirlar.
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10l ADSORBSIYON TEKNIGI

**Daha cok immiinoadsorbsiyon
islemleri icin kullanilan bir

uygulamadir.

++* Bioaktif membranlar kullanilarak

istenilen elamanlar plazmadan ayrilir.
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AFEREZ TiPLERI
i (AYRISTIRILAN KOMPONENTE GC")RE)

1. Sitaferez

a) Lokaferez
- Periferik kok hucre aferezi
- Granulositaferez
b) Trombositaferez
c) Eritrositaferez
d) Fotoferez
2. Plazmaferez
* Plazma degisimi
* Plazma filtrasyonu
3. LDL aferezi
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arerez- TIPLERI

|. Terapotik Aferez (hastaya tedavi amagl)
* Sitaferez
* Komponent degisimi
* Plazma immunomodulator tedavi

ll. Donor aferezi (Saglikli vericiden kan komponenti toplanmasi)

e Plazmaferez
e Trombositaferez
* Granulositaferez

lll. Periferik kok hucre aferezi

* Otolog
* Allojeneik fR:-
FEVZI ALTUNTA$

www.drfev.
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Antikoagulasyon

** ACD=asit sitrat dekstroz (9:1 — 14:1)

v'Bu oran sunlara gore ayarlanir
e KCFT
* Platelet sayisi
* Replasman sivilarina gore
***Heparin
v'0.5 - 2.0 u/ml
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Negatif yiikli Antikoagulasyon= Sitrat

Pihtilasma faktbrh'i\\

Kalsiyum

koprilleri — — | I I )

Negatif yuklu
Hiicre membranlari

Kalsiyumun negatif yuklu sitrata baglanmasi ile pihti olusumuna katilmasi o N

drfevzialtuntas.com




Sitrat Toksitesi

¢ Agiz ve burun cevresinde karincalanma/uyusukluk
“perioral parestezi”

*+ Daha yaygin karincalanma
< Tat degisikligi

*** Bulanti

*»» Kafada dolgunluk hissi
** Titreme-lirperme,

** Tremor

% Kas kramplari, Seyirme

\/

% Tetani

\/

** Chvostek bulgusu
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Sitrat Toksitesi

v'Yasami tehdit eden
laringospazm

v'Grand mal nobet

v'Kardiak:
* EKG: QT uzama
* Aritmi
* Myokardial kontraktilitede

depresyon

v Oliim
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Kok hucre

“*Pluripotent hematopoietik kok hiicre:

v'Bireyin yasami boyunca kemik iligi fonksiyonunu
surdurmeden sorumludur.

v'Kendini yenileme yetenegi vardir.

v'Herhangi kan hiicre elamanini olusturabilir:
$RBC
**Platelet
**Granilosit

**Lenfosit
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Kok hucre

“*Progenitor hiicreler:

v'Daha diferansiye

hucrelerdir.
v'Sonunda diferansiye
kan hucrelerine

donusebilirler.

i & e i
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Flunpotent
el renewing H cells

Unditferentiated

T cells

STEM CELL RECOGNITION

Basophils

Neutrophils

Eosinophils

f}Mnmbphmym
v

* CD34- colls = 1-3% of BM
« MG-1' cells = 1-3% of BM
* MG-1-cells = 10-20% of CD34- cells

HBCs

Plateleta

Lineage specific

H.r:. l“ll"ulll‘.')
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Kok Hucre Tespiti

*+* Kok hiicreyi dogru bir
sekilde tespit etmek icn
tek yol onlarin kultiirde g
buyudugunu ve tum kan
hucre tiplerini
olusturdugunu
gostermektir.

+* Fakat bu islem birkac
hafta vakit aldigi i¢in
pratik degildir.
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Flow Sitometri:
Kok hucre= CD34

+* Kok hiicre ve progenitor hiicreler
kendi hucrelerinin yuzeyinde belli
bir protein eksprese etmektedirler:

v'CD34

** CD34+ hiicreler bir akim sitometeri

kullanilarak olc¢ulebilir.

¢ Fakat, CD34 eksprese eden tiim
hucreler kok hucre veya progenitor
huicre degildir.

nFEvzi ALTUNTAS
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Hedef CD34 Dozu

v'Otolog Kok Hiicre Nakli:
e> 2 X 10° CD34+ hiicre/kg

v'Allojeneik Kok Hiicre Nakli:
> 5 X10° CD34+ hiicre/kg
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Kok Hucre Mobilizasyonu

** Periferal kan kok hiicre icerigi kemik iligi kavitesindekinden
daha azdir:

v Kemik lliginde hiicrelerin %3-5’i CD34 eksprese eder.
v/ PK’da ise sadece hiicrelerin %0.03-% 0.05 CD34 eksprese eder.

** Mobilizasyon periferal kandaki kok hiicre icerigini artirmak
icin kullanilan metodu tarifler:

v’ Kemoterapi:

* Periferik kanda progenitor huicre konsantrasyonu 20-25 kat artar.
v’ Sitokin (G-CSF)
v’ Kombinasyon (Kemoterapi + sitokin):

* Periferik kanda progenitor hiicre konsantrasyonu 100-160 kat arta
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Kok hucre aferezi

*»* Tam kan sentrifugal gliclerin
etkisi altinda komponentlerine
ayrilir:

v RBC, WBC ve plazma kendi
spesifik gravite ve dansitelerine

bagl olarak ayrilir

Flasrm=

w
{ MR
FEVZI ALTU NTAS

www.drf
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*.*Hematolojik maligniteler

v’ Akut lIosemiler:
. AML
e ALL

v'MDS
v’ Kronik 16semiler: KML
v'Lenfomalar: Hodgkin ve NHL

**»Ciddi Aplastik anemi
“*Immun yetmezlik sendromlari
***Metabolik Hastaliklar
***Otoimmiin hastaliklar

.

Kok Hucre Nakli: Endikasyonlar
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TROMBOSIT SUSPANSIYONLARI

** Random donor trombosit
suspansiyonu=
v'Bir linite tam kandan

santrifujleme yontemi ile
hazirlanirlar.

*»* Aferez trombosit siispansiyonu=

v'Bir dondrden aferez islemi 3 x
10! ve lizerinde trombosit
iceren urun toplanmasidir.
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TROMBOSIT SUSPANSIYONLARI

* Unite:
v’ Tek donor Unitesi: ~ 5-6 x101° trombosit icerir.

v 4-6 dondrden havuzlanmis Unite: ~ 3 x10%° trombosit icerir.
** Infeksiyon riski:
v’ Bakteriyel kontaminasyon riski yiiksektir.
* Havuzlanmislarsa risk daha da artar (%1)

*** Saklama:
v’ +20-24°C’de ajitasyonda/ yatay sallanarak 5 giine kadar
v'Daha uzun sireli saklama bakteriyel proliferasyon ve septisemi
riskini artirir.
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TROMBOSIT SUSPANSIYONLARI

**» Dozaj:
v’ Terapotik doz = 1 linite/10 kg (~ 4—6 Unite) (1 aferez iinitesi)
v'Bir Uinite = trombosit sayisini 5-10 x109/L arttirmal
v'Havuzlanmis bir Unite veya aferez Grlinii= 20—40 x109/L
arttirmali
¢ Uygulama prensipleri:
v ABO ve Rh uygun trombosit stispansiyonu verilmeli

v’ Transflizyon dncesi capraz karsilastirma testi gerekmez

v’ Trombositler asla buzdolabina konmamali

v'Havuzlanmislarsa 4 saat icerisinde kullaniimall

v'30 dakika -1 saat icinde inflize edilmel

‘nFEVZI ALTU NTA$
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Trombosit
Sayisli
(x101Y)

Lokosit
Sayisi
(x109%)

150-300

20-24°C
surekli,
hafifce,
Ajitatorde
sallama
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Kim kan verebilir ?

Yas: 17. —61. yas (ilk kez donor)
Vucut agirhgr: En az 50 kg
Hemoglobin/Htk: =12.5 gr/dL and = 38%
Trombosit: = 150.000/uL
Donasyon sikhgt: 3 gun arayla, haftada 2 kez, yilda 24 kez
RBC: 56 gun
Plazma: 1 ay
Saglik durumu: Saglikli gorinimde ve kendini iyi hissediyor.
Tarama: Donasyon zamaninda bir ¢cok sorudan olusan
donor degerlendirmesini gegmek zorunda:
Eger donor Donor beklemek zorunda
e Dis muayenesi olmugsa:. Viziteden 3 glin sonra
e Nezle, grip veya bogaz agrist. tam iyilesecek
e Kulak deldirme/ viicut dévme 6 ay
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Trombositaferesis

** Aspirin kullanan donérlerden 3 glin siire ile trombosit alinmaz

+** Tarama testleri:
v' ABO, Rh tayini, alloantikorlar

v’ Transfiizyonla gecen hastaliklarla ilgili testler yapiimalidir
 HBsAg, anti-HBc-IgM, Anti-HCV, anti-HIV, sifilis.

*** Tek bir verici igin testlerin 30 giinlik araliklarla tekrarlanmasi

onerilmektedir.

*** Gozle gorulir eritrosit kontaminasyonu varsa Htc tayini
yapilmaldir.

v Eger 2 ml’ den fazla eritrosit iceriyorsa uygunluk testleri yapilmalidir.
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Granulositaferezis

¢ Normal sartlarda donorden granulosit elde etmek gok guUctr.

¢ Buna karsilik 10ug/kg G-CSF sc ile beraber 8 mg dexametazon
alan donorden 12 saat sonra aferezis ile yeterli granulosit (1x 100

/kg) elde edilebilmektedir.
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Granulosit suspansiyonu

** Tanim:

v’ Tek bir donérden aferez ile hazirlanan > 1 x 101° graniilosit stispansiyonudur
% Icerik:

v Degisik miktarda lenfosit, trombosit ve eritrosit de icerir

** Saklama:
v' 20-24° C’de 24 saat saklanabilirler

¢ Endikasyon:
v’ Gram negatif sepsisi (mantar infeksiyonu) oldugu gosterilmis +
v’ Mutlak nétropenik (notrofil sayisi <500/ul) +
v’ Antibiyotik ve diger tedavilere yanit alinamamis +

v Kemik iliginde hipoplazi ve Kl fonksiyonlarinin geri donls sansi olan hastalar
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Granulosit suspansiyonu

¢ Dozaj ve tedavi siresi:

v'En az 4 giin, >1-4 x 101° grandilosit transflzyonu
¢ Uygulama prensipleri:

v ABO ve Rh uygun driin kullaniimali

v’ Transflizyon dncesi eritrosit uygunluk testleri yapilmall

v'Isinlanarak verilmeli

v’ Standart 170 p’luk kan filtresi kullaniimall
v’ MUmkin oldugu kadar cabuk transfiize edilmeli (<6 saat)
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Torapotik Aferez




Terapotik Sitaferez

1. Lokaferez
2. Eritrositaferez
3. Trombositaferez
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Hastahk

Terapotik- LOkaferez

Endikasyonlar

< AML
“*ALL
*KML
e KLL

Lokostaz; >100.000/mL

Lokostaz;>200.000/m
Lokostaz;>300.000/m

Lokostaz;>400.000/mL;

tedaviye direng
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Terapotik Lokaferez

** Lokostazis sendromu

v' Genellikle WBC >100.000 (blast)
* Nadiren <100.000

v" Pulmoner ve SSS semptomlari

** KML (blastik faz)
o T-ALL

v' Tiimor lizis sendromu dnlemek icin
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Lokoaferezis - amag¢

WBC sayisini <100.000 dusurmek
SSS hasarini onlemek
Hipoksemiyi duzeltmek

Tumor lizis sendromu onlemek
ACIL tedavi
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@8 Terapotik-Eritrositaferez

% Orak hiicreli anemi
Akut gogiis sendromu
Serebral infarkt (Stroke)
Direncli Priapism
Perioperatif
e Standart tedaviye direngli uzamis agri krizleri
Protozoal Infeksiyonlar
e Malarya
e Babesiosis
Mismatch kan transfiizyonu
e Rh negatif hastaya Rh pozitif kan verilmesi
e ABO uyumlu olmayan kemik iligi transplantasyonu
e Passenger lenfosit sendromu
Polistemi
Intoksikasyon:
e CO zehirlenmesi
e Methemoglobinemi [

L)

*%

L)

%

4
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*

4
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Eritrositaferez-

ORAK HUCRELI| ANEMI

*»* Serebral infart gelisen
hastalarda rekurrensi onlemek

icin

+»* Akut infarkt ddneminde ilk 48
saat icinde

*** Akut gogus sendromu

** Priapizm

**» Uzamis agrili vazooklusiv krizler

*** Gebelik ve preoperatif

;s
FEVZI ALTU NTAS
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Orak hucre anemi
komplikasyonlari

**Anemi
“*Splenomegali ve oto-splenektomi
***Cesitli krizler

v Agri v'Hemolitik

v Akut gogus sendromu v'Aplastik
v'Stroke v’ Priapism
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A\ A 4

Krizlerin tedavisi

Agri krizleri — analjezik, hidrasyon

Stroke — eritrosit ekschange

Akut gogus sendromu- eritrosit ekschange
Direncli Priapism

v' Konsarvatif yaklasim

v" llk 24 saat icinde yanit yoksa- eritrosit ekschange

Hemolitik/aplastik kriz — eritrosit transfuzyonu

Megaloblastik kriz — folik asid
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** Ani baslangicl dispne
*%* Hipoksemi — siyanoz
% Infeksiyon veya stres tetigi

ceker

v’ Akc grafisi: pnomoni
«* Entubasyon gerekebilir

** Akc eritrosit oraklagmasi
nedeniyle — Htk ani dusme
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Akut Gogus Sendromu-
eritrosit ekschange plani

 HbS %100 kabul edilir

« Amacg HbS’I < %30’un altina dusurmektir
2 Htk %3 artinilir

« Htk >%30 izin verilmemelidir

v’ Hiperviskosite — stroke
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Orak hucreli anemi :
eritrosit suspansiyonu

*** Lokosit azaltilmis
** Taze (<7 gin)

v’ >7 giin fazla eritrositlerde 2-3 DPG azalir ve
azalmis beyin oksijenazisyonuna neden olabilir

v" Hipoksik hasta acil O, ihtiyaci vardir
*+* Kismi fenotip match eritrosit (Rh ve Kell)

v" Ancak onlari elde edemiyorsan cross-match
uygun eritrosit verilir.
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Orak hucreli anemi-Stroke

** Sik bir komplikasyon
v’ Insidans 0.6/100 hasta-yil

(Ohene-Frempong et al, Blood 1998)

*%* Rekurrens sik

v’ Transfiizyon yapilmamis hastalarda ~%67
(Powars et al, Am J Med. 1978)
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Akut Stroke tedavisi

+** Acil eritrosit ekschange
v'Kalici beyin hasarini énlemede en iyi
***Oraklasma kan akiminda azalmaya veya
duraklamaya yol acar

“*Vizkositeyi artiracagi icin transflizyondan
kaciniimali
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daM ...;q Trombositaferez

*** Esansiyel Trombositemi’ de uygulanir.

***Trombosit sayisi >1.000.000/mL olan
semptomatik hastalarda ve cerrahiye
hazirlamada yapillir.

***Gebelerde de uygulanabilir.
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Plateletferezis

*** Platelet sayisi >1.000.000

v Nadiren daha diisiik sayilarda semptomatik
** Semptomatik

S EVET

v’ Trombotik olaylar

** Platelet fonksiyonlari
v’ Hiper veya hipo
* Pihti veya kanama
* Iki kan voliimii islenir (~3- 4 saat)

*** AC orani ayarlamak gerekir
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TERAPOTIK PLAZMA DEGISIMI

***Cesitli hastaliklarin patogenezinde rol oynayan plazma
bilesenlerinin azaltilarak, patolojik surecin organizmaya verdigi
zararin azaltilmasi veya bu zararin bir olguye kadar geri
dondurulmesidir.

v’ Monoklonal Proteinler

v Kriyoglobilinler

v Immunkompleksler

v’ Lipoproteinler

v’ Otoantikorlar — Alloantikorlar
v’ Toksinler
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Bl TPD'DE KULLANILAN REPLASMAN SIVILAR

% %5’lik Insan Albumini

*%* Albumin ve Serum Fizyolojik (70:30)
«*  Taze Donmus Plazma (TDP)

** Kriyosupernatan plazma

*¢* Hidroksyetilstarch (HES)

*%* Pentastarch
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TPD ENDIKASYONLARI
KATEGORI |

**STANDART TEDAVI
v TTP (Trombotik trombositopenik purpura)

v Kriyoglobulinemi

v’ Anti-GBM Antikor Hastali§i (Goodpasture Send.)
v'Guillain-Barre Send.

v’ Ailevi Hiperkolesterolemiler (LDL aferezi)
v'Hiperviskozite Sendromlari

v Myastenia Gravis

v'Post Transflizyon Purpura

v'Kronik inflamatuar demiyelinizan polindropati
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TPD ENDIKASYONLARI
KATEGORI II

*+KABUL EDILEBILIR YAN TEDAVI
v Soguk Aglutinin Hastahgi

v'Proteine bagli toksinler (ila¢ asiri dozu, zehirlenmeler)
v"Hemolitik Uremik Sendrom
v'Rapidly Progressive Glomerulonephritis

v/ Sistemik Vaskdilitler (primer veya RA ve SLE’ye
sekonder)

v’ Myeloma bdbregine sekonder gelisen Akut Bobrek
Yetmezligi
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Ultrafiltrasyon
Kaskad filtrasyon
Kriyofiltrasyon

Immiinoadsorbsiyon

- Stafilokokkal Protein — A Agaroz
(IMMUNOSORBA) Kolon
- Stofilokokkal Protein — A Silika

(PROSORBA) Kolon
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TTP: Tani Kriterleri

“** Amorosi EL ve Ultmann JE (1966):
v’ Mikroanjiopatik hemolitik anemi (MAHA)
v’ Trombositopeni

v'Norolojik semptomlar

v’ Bdbrek bozuklugu
v’ Ates

***Moake JL (2002):

v" Tani kriteri= Trombositopeni ve MAHA (sistozit, yiksek
LDH) yeterli

Amorosi EL, Ultman JE. Thrombotic thrombocytopenic purpura: report of 16 cases and review of literature. Medicine 1966; 45:139-59
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Klinik ozellikler C-

Baslangic Semptomlar: Altuntas ve Literatiir
ark

Anemi 100% 100%

Trombositopeni 100% 100%

Norolojik bulgu 66% 60-86%

Bobrek fonksiyon bozuklugu 92% 34-58%

Ates 31% 23-86%

Klasik “pentad” 23% 10-30%
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VWEF “Cleaving” Proteaz eksikligi

1. Konjenital eksiklik= Kronik tekrarlayan TTP

2. Kazanilmis eksiklik= Gegici
** A) Primer TTP
** Spontan= vVWF cleaving proteaza karsi oto-antikor-1gG
** Gegici
% B) Sekonder TTP
v’ Tetigi ceken faktér(ler):
% Infeksiyon: Bakteri/virus (HIV, HTLV-1)

% llaclar: tiklodipin/clopidogrel, simvastatin, atorvastatin, sitotoksik
ajanlar, siklosporin-A, tacrolimus (FK506), penicillamine

¢ Gebelik

¢ Malignite: karsinoma, lenfoma
*¢* Kok hiicre transplantasyonu
% immun sistem bozuklugu: otoimmiinite, SLE, Sjogren sendromu

‘n Prof. Dr.
FEVZI ALTUNTAS

www.drfevzialtuntas.com
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T'TP Patofizyoloji:
VWEF “Cleaving” Proteaz eksikligi

NORMAL

Uncleaved

Cleaved .
ULVWF Mult
ULVWF Multimers ultimers

Platelets

dWEibel-Palade Weibel-Palade

Bod Body

‘n Prof. Dr.
Levy GG, et |. Nature 2001; 413:488-94. WWWEEXIEL@JF-LUS?J? ?



http://www.google.com.tr/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=449_dSZUSqLxDM&tbnid=MM2tmVbN3wIVmM:&ved=0CAgQjRwwAA&url=http://www.sinavdirgecer.com/page/universite&&503&ei=zegDUtO8C5KM4gT1sYCQAg&psig=AFQjCNEuPk_H-oSqsKQy7rF0o7LKBeXLvg&ust=1376074317271207

TTP: TEDAVI

**VWEF Cleaving Proteaz yerine konmasi:
v’ Taze donmus plazma (TDP)
v’ Kriyopresipitat (infiizton yada TPD ile)
** Antikor temizlenmesi:
v’ Terapétik plazma degisimi (TPD)
v’ Immunadsorpsiyon
** Antikor iiretiminin baskilanmas:
v’ Steroid
v/ Immiinsupresif ilaclar (vinkristin, siklofosfamid, azotiopiirin)
v/ Rituximab
v Splenektomi

Altuntas F, et al. Clin Appl Thromb Hemost 2005 ‘nD rof. Dr.

. . . FEVZI ALTUNTAS
Altuntas F. Transfusion science and apheresis 2006 www.drfev. com
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M\ FOTOFEREZ

IPsoralen ile etkilesime girmis periferik kan

mononukleer hucrelerin ultraviyole-A ile
ISinlanmasidir.

(JENDIKASYONLAR

v'Kutanéz T hiicreli lenfoma
v'Solid organ transplantasyonunda doku reddinin 6nlenmesi
v'GVHH tedavi ve proflaksisi

v'T-hiicre iligkili sistemik otoimmiin hastaliklar
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AFEREZIN KOMPLIKASYONLARI

* Hipovolemi % Aritmi
* Hipokalsemi “* Hiperventilasyon
** Hemoliz ** Ates, Uslime-titreme
¢ Kan kaybi “* Hava embolisi
v’ Trombosit *+ Bas agrisi
v Eritrosit *** Venoz giris hematom
v'Plazma

) “* Vazovagal reaksiyon
v Graniilosit

‘np rof. Dr.
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SABRINIZ ICIN TESEKKUR
EDERIM

faltuntas@hotmail.com
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