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OZET

2011-2015 YILLARI ARASINDA AFEREZ MERKEZINDE YAPILAN TERAPOTIK AFEREZ
ISLEMLERININ KLiNiK ve LABORATUVAR BULGULARININ DEGERLENDIRILMESi

Aferez, kanin bir cihazdan gecirilerek bir ya da daha fazla bilesene ayrilmasi,
ayrilan kismin yerine konularak ya da konulmadan, geri kalan kisminin da
ekstrakorporeal tedavi uygulanarak ya da uygulanmadan hastaya verilmesi islemidir.
Terapotik aferez tedavi amacgli hasta kaninin ekstrakorporeal bir cihazla istenilen kan
komponentinin ayristiriimasi icin kullanilan tim aferez prosedirlerine genel olarak

verilen isimdir.

Bu ¢alisma da Ocak 2011 — Ocak 2015 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi
Hastanesi Aferez Merkezi’'nde yapilan terapotik aferez uygulamalarinin 2013 ASFA
Kilavuzu 1siginda kategorizasyonu glivenilirlik ve etkinliginin laboratuvar ve klinik
olarak degerlendirilmesi, ortaya ¢ikan komplikasyonlar ve terapétik aferez

uygulamalarinin iyilestirilebilmesine yonelik 6nerilerde bulunulmasi amaclandi.

Aferez merkezimizde Ocak 2011 - Ocak 2015 tarihleri arasinda 151 hastaya
29 farkli tani ile 1258 seans terapotik aferez gergeklestirilmistir. Klinikler tarafindan
terapétik aferez uygulanmasi ongorilen hastanin aferez merkezi ile konsiilte
edilerek hangi terapotik aferez yonteminin ne kadar sire ile uygulanacagl ve
terapétik etkinligin izlemi icin hangi takip parametrelerinin kullanilacagilinin

onceden belirlenmesinin tedavi basarasini artirabilecegi kanaatindeyiz.



ABSTRACT

THE EVALUATIOIN OF THE CLINICAL AND LABAROTORY FINDINGS OF THE
THERAPEUTIC APHERESIS WHICH WERE MADE IN THE APHERESIS CENTER
BETWEEN THE YEARS 2011-2015

Apheresis is the separation of the blood’s components through a device. It is
the process of replacement or nonreplacement of divided components and also it is
the process of giving the patient of the other components of the blood with an
extracorporal treatment or not. Therapeutic apheresis is the general name of the
whole apheresis procedures which were used for the separation of the blood

components with an extracorporal device for the treatment of patient.

This study was made for evaluation of laboratory and clinic reliability and
effectiveness of therapeutic apheresis; and evaluation of occured complications in
the apheresis in Unit of Ataturk University Hospital between January 2011 - January
2015. It was aimed to make proposals for impromovent the therapeutic apheresis

application in the light of Guide of 2013 ASFA.

In our apheresis center, 1258 seances therapeutic apheresis were made to
151 patients with 29 differents diagnoses between January 2011 — January 2015
sessions. We believe that the curing chance of diseases will be higher by the
therapeutic apheresis if the duratin, the parameters of following the therapeutical
efficiency and the suitable apheresis method will be determined before the

application with the colsultation of apheresis unit.
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KISALTMALAR

: American Society for Apheresis (Amerikan Aferez Cemiyeti)
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: Hemolitik Uremik Sendrom

: Kirirm Kongo Kanamali Atesi
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: Taze Donmus Plazma

: Terapotik Plazma Degisimi

: Trombotik Trombositopenik Purpura

: Waldenstrém makroglobulinemisi

Vi



1. GIRiS ve AMAC

Terapotik aferez hematoloji, onkoloji, noroloji gibi bircok bilim dalinda
uygulama alani olan bir tedavi yontemidir. ilk olarak 1960 yilinda manuel plazma
degisiminin  Waldenstrom  Makroglobilinemili  (WM)  hastalarda gelisen
hiperviskozite sendromun da etkili oldugu gosterilmistir (1). Kan sekilli elemanlarinin
ayristirilarak kullanildigi ilk klinik uygulamalar ise, saglikli insanlardan toplanan
granilositlerin  notropenik  hastalara verildigi denemelerdir (2). Aferez
yontemlerindeki teknolojik gelismeler ile birlikte bircok alanda tedavi amagli
uygulamalar yapilmistir. Gerek tlkemizde, gerek diinyada aferez uygulamalarina en
sik norolojik ve hematolojik hastaliklarin tedavisinde basvurulmaktadir (3-5). Kanada
Aferez Grubu, 1980 — 1997 vyillari arasinda Kanada’da yapilan plazma degisimi
verilerini degerlendirmis ve 1981 yilinda 70 degisik endikasyonla 3189 plazma
degisimi islemi gerceklestirilirken, 1997 yilinda 23 degisik endikasyonla 8208 plazma
degisimi islemi gergeklestirildigini bildirmistir. Ayni ¢alismanin sonuglari, ilk bes
sirayl alan endikasyonlarin 1981 vyilinda tim plazma degisimlerinin %55’ini
olusturdugunu, 1997’de ise bu oranin % 81,1’ e ulastigini, Sistemik Lupus
Eritematosus (SLE), Multiple Skleroz (MS) gibi hastaliklarda plazmaferez
uygulamalarinda biiylik oranda azalma oldugunu gostermistir (3). American Society
for Apheresis (ASFA) diinyadaki terapotik aferez uygulamalarinin bilimsel veriler
Isiginda kategorize edilmesi ve bu alanda es gidim saglanmasi icin Onerilerin
belirlenmesi amaciyla 1982 yilinda olusturulmustur (6). Ulkemizde de 2000 yilinda

bu amacla Tirk Hemaferezis Dernegi kurulmustur.

Bu calisma Atatiirk Universitesi Hastanesi Aferez Merkezi’'nde vyapilan
terapotik aferez uygulamalarinin 2013 ASFA Kilavuzu esliginde siniflandirilmasi
glvenilirlik ve etkinliginin laboratuvar ve klinik olarak degerlendirilmesi, ortaya
cikan komplikasyonlar ve terapotik aferez uygulamalarinin iyilestirilebilmesine

yonelik 6nerilerde bulunulmasi amaciyla yapilmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1 Tarihge

Aferez, kanin bir cihazdan gegirilerek bir ya da daha fazla bilesene ayrilmasi,
ayrilan kismin yerine konularak ya da konulmadan, geri kalan kisminin da
ekstrakorporeal tedavi uygulanarak ya da uygulanmadan hastaya verilmesi islemidir
(7,8). Aferez teknolojisi hedef alicilarin mevcut eksikligini ¢oziimlemek igin spesifik
bir kan komponenti elde etme isteginden gelistirilmistir. Terapotik aferez kanin hizli
ve seri bir sekilde bilesenlerine ayrilabilmesinin hasta kanini bazi hastalik slireclerini
olumlu etkileyebilecek bir sekilde yeniden bicimlendirmeye imkan saglayacaginin
anlasilmasi ile olusmustur. Apharesis (aferez teriminin genel olarak kabul edilen
kokeni Abel ve arkadaslari 1914’ de yayinladigi flebotomi uygulanan kodpeklerde
plazmanin eritrositlerden ayrildigi ve daha sonra tekrar inflize edildigi bir slreci
tanimlayan plasmapharesis teriminden gelmektedir (9,10). Plazma ikinci diinya
savasindan beri bir verici Grliini olarak normal tam kan Unitelerindeki eritrositlerden
rutin ayrilmaktadir. Terapoétik aferezin baslangici genellikle 1959 vyilindaki bir
caismada WM icin  manuel plazmaferezi aciklayan Skoog ve Adams'a
atfedilmektedir (11). Manuel plazmaferezle elde edilen trombositten zengin
plazmadan trombosit konsantrelerinin toplanmasi Kliman ve ark tarafindan
acitklanmis olup bu aferez trombositlerin kullanimi yoniinde bir egilimi baslatmigtir
(12). Colman Myeloproliferatif trombositozu bulunan bir hastadan elde ettigi
trombositleri trombositopenili bir hastaya transflize ederek trombositaferezi
kullanan ilk kisi olmustur (13). Butin santrifjli aferez cihazlari teknolojik olarak
1877 yihinda De Lval tarafindan kesfedilen sirekli akimla suyunu alma ayiricisina
dayanmaktadir, bu cihazin ana govdesi daha sonra James L. Tullis tarafindan
gelistirilen ve bugin bildigimiz haliyle kan komponent preparasyonunu saglayan
COHN-AdI ayiriciyr icermektir (14,15).

Malign hastaliklarin tedavisinde kemoterapinin yaygin olarak kullaniimaya
baslandigi 1960’ larda, trombositopeniye bagh kanama, notropenik ates ve
Olimlerde artis gozlenmeye baslamistir. Bu da kan d{rlnlerinin, o6zellikle de

trombositlerin ayristirilarak elde edilmesi, grantlosit transflizyonlariyla nétropenik



hastalarin tedavisi gibi konulara ilgiyi arttirmis ve bir anlamda aferez
uygulamalarinin gelismesindeki itici glicii olusturmustur (6). Plastik torbalarin kan
bankaciliginda  kullanima  girmesiyle maliyet, sterilizasyon ve toplanan
komponentlerin saklanmasindaki sorunlar blylik o&l¢iide asilmis ve aferez
sistemlerinin yaygin olarak kullanimi mimkin olmustur. Plazma degisiminin
etkinligi, 1960'da WM, 1968’de yeni doganin hemolitik hastaliginda ve daha sonra
da Goodpasture Sendromu (GS)' nda gosterilmis ve yontem bircok hastaligin
tedavisinde kullanilmaya baslanmistir (1,16,17).

Donor trombositaferezi, aferez isleminin gliniimizde en sik kullanilan
seklidir. Allojenik ve otolog kemik iligi transplantasyonunda periferik kék hiicre
toplanmasi yine aferez islemi uygulanmasiyla mumkin olabilmektedir (3).
Gunlimuzde terapotik aferez islemleri basta hematolojik, immiinolojik ve norolojik
hastaliklar olmak Uzere bir¢ok hastalikta ya esas tedavi ya da tamamlayici tedavi

olarak kullanilmaktadir (18).
2.2 Endikasyonlar

Terapotik aferez tedavi amach hasta kaninin ekstrakorporal bir cihazla
istenilen kan komponentinin ayristirilmasi icin kullanilan tim aferez prosediirlerine
genel olarak verilen isimdir (19). 2013 ASFA (The American Society For Apheresis)
kilavuzunda aferez prosedirleri Adsorptif Sitoferez, Aferez, Ekstrakorporeal
Fotoferez, Eritrositaferez, Selektif Komponent Ayrimi, immunabsorbsiyon, LDL
Aferez, Lokositaferez, Terapotik Plazma Degisimi, Plazmaferez, Trombosit Aferez,
Eritrosit Degisimi, Reoferez, Trombositaferez, olarak siralanmistir (20).

ASFA ilk olarak 2007 de terapétik aferezle ilgili sistematik analiz ve kanita
dayali endikasyon siniflamasi olusturdu. ASFA 2007 kilavuzunda kanita dayal tip
temelinde ASFA kategorileri ve kanit diizeyleri belirlendi. ASFA 2010 da bu sistem;
kategori tanimlamalarinin gézden gecirilmesi, kanit derecesine devam edilmesi ve
Oneri glcinilin eklenmesi ile degistirildi. ASFA 2013 kilavuzunda ise kategorizasyon
bilgisi ve grade sistemi kullanilan dokiimanlarda kanit dizeyi ihtiyaci ortadan
kaldirllarak daha da iyilestirildi. ASFA Kilavuzunda hastaliklar dort kategori altinda

siniflandiriimistir.



Kategori 1: Terapotik aferez tek basina ya da diger tedavilerle birlikte birinci
basamak tedavi oldugu hastaliklar.

Kategori 2: Terapotik aferez tek basina ya da diger tedavilerle birlikte ikinci
basamak tedavi oldugu hastaliklar.

Kategori 3: Aferez tedavisinin optimum rolinin henlz belirlenmedigi
hastaliklar. Karar verilirken kisiye 6zel tedavi plani yapilmasi gereken hastaliklar.

Kategori 4: Aferez tedavisinin etkisiz veya zararli oldugu kanitlanmig
hastaliklardir.

ASFA Kilavuzunda hastaliklar alti dneri derecesi ile siniflandiriimistir.

Grade 1A: Glcla oneri. Yuksek kalitede kanitlar var. Randomize kontrollii
¢alismalarda herhangi bir 6nemli sinirlama yok. Hastalarda pek ¢ok durumda
kosulsuz uygulanabilir.

Grade 1B: Gugli oneri. Orta kalitede kanitlar var. Randomize kontrolli
calismalarda herhangi bir 6nemli eksiklik yok. Hastalarda pek ¢ok durumda kosulsuz
uygulanabilir.

Grade 1C: Glglu oneri. Duslk kalitede kanit. Randomize kontrollii ¢alisma
yok. Gozlemsel ¢alisma veya vaka serileri mevcut. Oneri yine giicliidiir ancak daha
ylksek kaliteli kanitlara ulasildiginda bilgi degisebilir.

Grade 2A: Zayif oneri. Yiiksek kalitede kanitlar var. Randomize kontrollii
¢alismalarda herhangi bir onemli eksiklik yok. Kosullara, hastaya ve hastaligin
durumuna gore baska tedavilerden daha faydali olabilir.

Grade 2B: Zayif 6neri. Orta kalitede kanit. Randomize kontrolli ¢alismalarda
eksiklikler var. Tutarsiz sonuglar, metodolojik hatalar ve belirsizlikler var. Gozlemsel
¢alismalardan elde edilen ¢ok glicli kanitlar var. Kosullara, hastaya ve hastaligin
durumuna gore baska tedavilerden daha faydali olabilir.

Grade 2C: Zayif oneri. Dlslik kalitede kanit. Randomize kontrollli ¢alisma
yok. Gozlemsel calisma veya vaka serileri mevcut. Diger tedavi alternatifleri daha

makul olabilir. Diger tedavilerden yanit alinamazsa uygulanabilir (20).



Tablo 1. 2013 ASFA Kilavuzuna Goére Hastaliklarin Endikasyon Kategorileri ve

Dereceleri
Hastalik Adi TA Prosediiri Hastalik Durumu Kategori Derece
Akut Dlssermn.e TPD " ) c
Ensefalomiyelit
Akut inflamatuar
Demiyelizan TPD I 1A
Polin6ropati IVIG Sonrasi
(Guillain-Barre TPD m 2C
Sendromu)
Akut Karaciger TPD " 2B
Hasari
Yas IIe'II|§k|I| Makuler Reoferez | 1B
Dejenerasyon
Sistemik Amiloidozis TPD \Y) 2C
Amiyotrofik Lateral TPD v 1c
Skleroz
ANCA- iligkili RPGN TPD Diyaliz Bagimli | 1A
(Granulomatozis ile TPD DAH | 1C
Polianjitis; Wegener PD Divaliz Bag I 2C
Granulomatozis) iyaliz T
Anti-Glomerular TPD Diyaliz Bagimh ve DAH Yok I 2B
Bazal Membran TPD DAH | 1C
Hastaligi
(Goodpasture TPD Diyaliz Bagimsiz I 1B
Sendromu)
Aplastik Anemi; Saf TPD Aplastik Anemi 1 2C
K Hii
rmizt 'u.cre TPD Saf Kirmizi Hiicre Aplazisi i 2C
Aplazisi
Otoimmun Hemolitik TPD siddetli Sicak avglutlnln i 2C
. . Hastalig
Anemi: Sicak; Soguk Siddetli Soguk aglutinin
Agliitinin Hastalig) TPD Buk ag I 2C
Hastaligi
Babesiozis Er?tros?t de?gm? - .$id(.1etli ! L1¢
Eritrosit degisimi Yiksek Riskli Populasyon Il 2C
Sok Resiisitasyon TPD " 7B
Yanik
EKF Rejeksiyon Proflaksisi Il 2A
EKF Hicresel V.eya .Tekrarlayan " 1B
Rejeksiyon
Kal
&P Pozitif Capraz Karsilagtirma
Transplantasyonu . R .
TPD Nedeniyle Dondr Spesifik " ¢
HLA Antikoru,
Duyarsizlastirma
TPD Antikor Aracili Rejeksiyon 1] 2C
Katastrofik
Antifosfolipid TPD Il 2C
Sendromu
Kronik Fokal TPD 1 2C
Ensefalomiyelitis
(Rasmussen 1A 1 2C
Ensefalitis)




Tablo 1. (Devami)

Kronik inflamatuar

Demiyelizan TPD | 1B
Poliradikulonéropati
TPD Allojenik Antikor v 2C
Koaguilasyon Faktor 1A Allojenik Antikor 1] 2B
inhibitéri TPD Otoantikor 11 2C
IA Otoantikor 1 1C
Krivoglobiilinemi TPD Semptomatik/Siddetli | 2A
Y08 IA Semptomatik/Siddetli I 2B
Kitandz T Hucreli Eritrodermik
Lenfoma Mikozis EKF I 1B
Fungoides; Sezary
Sendromu EKF Eritrodermik olmayan [ 2C
Dermatomiyozit TPD \Y] 2A
Polimiyoizt Lokoferez v 2A
Dilate TPD NYHA 2-4 [ 2¢
Kardiyomiyopati,
idiyopatik 1A NYHA 2-4 I 1B
LDL aferezi Homozigot | 1A
Ailesel LDL aferezi Heterozigot Il 1A
H. k | I . .. . .1
iperkolestrolenemi PD Kuglik Kan.Hacml lle " 1c
Homozigotlar
Fokal Segmental PD Nakil Olan Bobrekte Niiks | 18
Glomeriiloskleroz
EKF Deri (Kronik) Il 1B
Graft-Versus-Host EKF Deri (Akut) Il 1C
Hastalig Deri Tutulumu
EKF 1] 2B
Olmadan(Akut/Kronik)
TPD Major HPH, Kemik iligi Il 1B
HKHN, ABO Uyumsuz - TP[;“ Major HPH, Aferez Il 2B
|rm|uz.| . U(.:re Minor HPH, Aferez i 2C
degisimi
o . TPD Kompleman Gen " ¢
Hemolitik Uremik Mutasyonu
Sendrom, Atipik TPD Faktor H Antikor | 2C
TPD MKP Mutasyon \Y) 1C
Hemolitik Uremik TPD Shiga Toksin iliskili v 1C
Send Enfeksi .
endrom, Enfekstyon TPD S. Pnémoni iliskili It 2C
lligkili
Henoch-Schonlein TPD Kresentrik 1] 2C
Purpura TPD Siddetli Eksternal Hastalik Il 2C
Heparin indiikledigi TPD Kard'yc’p‘g:‘;';?r By Pass 1 2¢
Trombositopen TPD Trombozis M 2¢
Herediter . Eritrositaferez | 1B
Hemokromatozis
Hiverldkositoz Lokositaferez Lokostaz | 1B
P Lokositaferz Proflkasi 1 2C
Hipertrigliseridemik TPD " ’c

Pankreatit




Tablo 1. (Devami)

Monoklonal TPD Semptomatik | 1B
Gamopati ile )
. p . TPD Ritiksumab Proflaksisi Igin | 1C
Hiperviskosite
Immun kompleks
RPGN TPD 1] 2B
Immun TPD Refrakter Y 2C
Trombositopeni IA Refrakter Il 2C
Immunglobulin A TPD Kresentik 1 2B
Nefropatisi TPD Kronik ilerleyici 11 2C
inkliizyon Cisim TPD v 2C
Myoziti Lokositaferez \Y 2C
A.dsorpt'f Ulseratif Kolon ni/ 1B/2B
sitoferez
Inflamatuar Barsak adsorptif
Hastaligi . P Crohn Hastaligi I 1B
sitoferez
EKF Crohn Hastalig I 2C
Lambert-Eaton
. TPD 1] 2
Myastenik Sendromu ¢
Li in (A
iprotein (A) | b Aferez I 1B
Hyperlipoproteinemi
Canli Donor,
Karaciger TPD | 1C
T lasnt Duyarsizlastirma
ransplasntasyorsy TPD Oli Donér, Duyarsizlastirma I 2C
ABO Uyumsuz -
TPD Himoral Red [ 2C
Akciger Allogreft EKF Bronsiyolitis Obliterans I 1C
Rejeksiyonu Sendromu
JERSty TPD Antikor aracili Rejeksiyon I 2C
Malariya Kirmizi Hiicre siddetli I 2B
Degisimi
TPD Aku.t SS.S .|nflamatuarv " 1B
demiyelinizan hastaligi
Multple Skleroz A Akut SSS inflamatuar " ’c
demiyelinizan hastaligi
TPE Kronik ilerleyici I 2B
. . TPD Orta-Agir | 1B
Myastenia Gravis TPD Timektomi 6ncesi | 1C
Myelom Nefropatisi TPD Il 2B
Nefrojenik Sistemik EKF [} 2C
Fibrozis TPD Il 2C
Noéromyelitis Optika TPD Akut Il 1B
(Devic Sendromu) TPD Bakim 1] 2C
TPD Mantar Zehirlenmesi Il 2C
ilagc Dozasimi, TPD Zehirlenmeler [} 2C
Zehirlenmeleri ve TPD Natalizumab ve IML [ 2C
Zehirlenme ¥
Klrmlfl. Ijlu?re Takrolimus 1 2C
Degisimi
Paraneoplastik TPD 1] 2C
Noérolojik Sendrom 1A 1] 2C
p tei ik TPD Ig G/Ig A | 1B
ot BT
mivetizan PD Multiple Myeloma 1 2¢C
Polin6ropati
IA Ig G/Ig AllgM 1 2C




Tablo 1. (Devami)

PANDAS; Sydenham TPD PANDAS Alevlenme [ 1B
Koreasi TPD Sydenham Koreasi | 1B
TPD Siddetli 1] 2C
Pemfigus Vulgaris EKF Siddetli 1] 2C
1A Siddetli 1] 2C
Periferal Vaskiler LDL aferez " sc
Hastalik
Fitanik Asit TPD Il 2C
Depolama Hastahgi
(Refsum’s Hastaligi) LDL aferez I 2¢
Polisitemi Vera ve Eritrositaferez Polisitemi Vera | 1B
Eritrositozis Eritrositaferez Sekonder Eritrositozis [ 1C
POEMS Sendromu TPD I\ 1C
Transflizyon sonrasi TPD " ) C
purpura
TPD v 2C
adsorptif i
. Yaygin Pistiler [} 2C
Sedef Hastalig sitoferez YEIN "
Lenfositaferez I 2C
EKF I 2B
Gebelik de Kirmizi
Hiicre TPD iUT Oncesi Uygunluk icin 11 2C
Alloimmunizasyonu
TPD Antikor aracili Reddetme | 1B
Pozitif Capraz Karsilastirma
Bobrek Nakli, ABO TPD Nedeniyle Dor?or Spesifik | 1B
Uvumnlu HLA Antikoru
y Duyarsizlastirma
TPD Yiksek PRA Oli Donér, " e
Duyarsizlastirma
TPD Duf/zrr\s“lzrl):;’::)r:na ! 18
Bobrek Nakli, ABO TPD Himoral Red I 1B
Uyumsuz Frawn "
Olu donérden grup A2/A2B
TPD . \% 1B
den B ye nakil
Sizofreni TPD \Y 1A
Skleroderma TPD [} 2C
(Progresif Sistemik EKE " 5B
Skleroz)
Sepsis ve Multiorgan PD " 2B
Hasari
Klrmlfl‘ Ijluc':re Akut inme I 1C
Degisimi
Kirmizi Hiicre Akut Gogls Sendromu,
oo . . Il 1C
Degisimi Siddetli
Orak Hicre Hastaligi, Klrg!fli I;Ir:icre Priapizm [} 2C
Akut K|rm|§|§HUcre
. )
Degisimi Coklu Organ Yetmeazligi 1] C
Kirmizi Hiicre Dalak Sekestrasyonu;
Karaciger Sekestrasyonu; [} 2C

Degisimi

intrahepatik Kolestaz




Tablo 1. (Devami)

Kirmizi Hiicre

inme Proflkasisi/ Demir

Degisimi Yiiklenmesini Onleme . 1c
Orak Hcre Hastalg, Kirmiz: Hucre Vazo Okluzif Agrili Kriz 1] 2C
Akut olmayan Degisimi
irmiz ftcre Pre-Op Yénetim i 2A
Degisimi
Stiff-Person TPD " e
Sendromu
. o LDL Afrez 1] 2A
Ani Sensorindral
isitme Kaybi Reoferez 1 2A
TPD 1] 2C
Sistemik Lupus TPD Siddetli Il 2C
Eritematozus TPD Nefrit \Y 1B
Trombositoz Trombositaferez Semptomatik Il 2C
Trombositaferez Proflaktik veya Sekonder I 2C
TPD Tiklopidin | 1B
Trombotik TPD Klopidogrel [} 2B
mikroanjiopati, ilag TPD Siklosiporin/ Takrolimus I 2C
iliskili TPD Gemsitabine \Y] 2C
TPD Kinin \% 2C
Trombotik
mikroanjiopati, TPD Refrakter I 2C
HKHN filiskili
Trombotik
Trombositopenik TPD | 1A
Purpura
Tiroid Firtinasi TPD [} 2C
Toksik Epldfermal TPD Refrakter i 2B
Nekrozis
Voltaj Kapih
Potasyum Kanali TPD Il 1C
Antikoru
Wilson Hastalig TPD Fulminan [ 1C

DAH: Diffiiz Alveolar Hemoraji; TPD: Terapotik Plazma Degisimi; EKF: Ekstrakorporeal Fotoferez; |A:
immiinadsorbsiyon; HKHN: Hemapoetik Kok Hiicre Nakli; HPH: Hemapoetik Progenitor Hiicre; MKP: Membran
Kofaktdr Protein; IML: ilerleyici Multifokal Lékoensafalomiyelit; PANDAS: Pediatric Autoimmun Neuropsychiatric
Disorders Associated With Streptoccal infections; iUT: intra Uterin Transfiizyon RPGN: Rapidly Progresif
Glomerilonefrit; POEMS: Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, M protein, Skin Changes. ASFA 2013
Kilavuzundan alinmistir.

2.3. Aferez Yontemleri

Aferez isleminde temel asamalar 1) Kan bilesenlerinin ayristiriimasi ve 2)

istenilen bilesen(ler)in islem baglantii otomatik bir sistem kullanilarak

uzaklastiriimasidir. Farkh teknikler ve aletlerin bu asamalari gerceklestirebilme

yetenegi toplama etkinligi ve Grliniin saflik derecesini belirler.



Ayristirma islemi filitrasyon santrifiij veya bu ikisinin birlikte kullaniimasi ile
gerceklestirilebilir. Filitrasyon islemi ile partikiil boyutlarindaki farkhliklardan
yararlanilarak kan plazmasinin hiicresel elementlerden ayristirilmasi saglanir.
Santriflij islemimde; 0zgll agirliktaki farklihklar kullanilarak kan bilesenleri

ayristirilir. Asagida tablo.2 de kan bilesenlerinin boyut ve 6zgil agirliklari verilmistir.

Tablo 2. Kan Bilesenlerinin Boyut ve Dansitesi

METOT
FILITRASYON (n) CAP  SANTRIFUJ DANSITE
PLAZMA 1.025-1,029
TROMBOSIT 3 1,040
ERITROSIT 7 1,070
LENFOSIT 10 1,087-1,092
GRANULOSIT 13 1,093-1,096

2.3.1. Santrifiij Yontemi

Santrifiigal kuvvetin uygulanmasindan sonra dengeye ulasan bir kan tiplinde
olgun eritrositler (en yogun bilesen) dipte yerlesir ve plazmada (yogunlugu en az
olan) bilesen Ustte kalir. Bu ikisi arasinda gittik¢e azalan yogunluga bagli olarak geng
eritrositler grantlositler monontkleer hiicreler ve trombositler yer alir.
Grandulositler katmaninda nétrofiller bazofiller ve eozinofiller yer alir. Mononiikleer
hicre katmaninda lenfositler monositler periferik kan hiicre éncilleri ve |6semili
bazi hastalarda blastik hiicreler yer alir. Santrifij yéntemi ile ne yazik ki bu bilesenler
her zaman mikemmel bir sekilde ayristirilamaz; trombosit, eritrosit ve |6kositler
birbiri icerisine karisabilir. Santrifuj yonteminde kullanilan aferez cihazlari aralikh
akim veya surekli akim cihazlari olarak siniflandirilir.  Aralikli akim cihazlarinda kan
santrifiij kabina alindiktan sonra kan alimi durdurulur. Santrifuj islemi sonrasinda
ayristirilan komponent alinarak geri kalan kisim hastaya geri verilir.Bu islem belli
sayida sikluslar halinde tekrarlanir. Sirekli akim cihazlarinda yapilan islem bitene
kadar ayristirma kabinin bosaltilmasina gerek olmadigi gibi, bu yéntem islemin
sonuna kadar disuk, yiksek ve aralikli yogunluktaki fraksiyonlarin devamh bir

sekilde ortamdan alinmasina imkan saglar.
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2.3.2. Filitrasyon Yontemi

Filtrasyon veya membran ayinistiricilarinin = kullanilmasi  partikdl
boyutlarindaki farkliliklara dayali olarak kan bilesenlerinin ayrimini saglar.
GUnumuzde aferez isleminde kullanilan membran ayristiricilarinin gogu plastik bir
silindir icine sikistirllmis paralel demetler halinde tekli gézenekli fiber filtrelerin
kiimesinden olusmaktadir. Her bir lif duvarinda bir ¢ok delik bulunan bir kamisa
benzer. Kanin tamami basing altinda gézenegin bir tarafindan gectigi esnada plazma
bu basing nedeni ile disari ¢cikar ve kan gozenegin diger tarafindan cikarken daha
konsantre bir hicre slspansiyonu elde edilmis olur. Diizeneklerin ¢ogunda kan
alttaki girisden girer hicreler en Ustteki delikten ¢ikar ve plazma yan tarafdaki

aciklikdan ahinir. Basinci takip etmek igin ilave bir yan delik bulunmaktadir.

2.3.3. Santrifuj-Filitre Kombinasyonu Yontemi

Filtrasyon ve santriflj ayristirma islemleri dénen bir filtre icerisinde kombine
edilebilir. Kanin tamami sabit silindirik kabin Ust tarafinda yer alan giristen girer.
Merkezi yerlesimli silindirik filitrenin dénmesi kanin dénmesine olanak saglar ki bu
da hicrelerin ve plazmanin ayrismasina katki saglar; bu durum hicresel bilesenleri
filtre ylzeyleri ve gézeneklerden uzaga iterek filtrenin hiicrelerce tikanma olasiligini
azaltir. Plazma filtre membrani yolu ile 1sinsal olarak gecerken konsatre olmus
hiicresel elemanlar disari pompalanip vericiye geri verilir. Ayirma tekniklerinin
beraber kullaniimasi tek tek kullanilmasina kiyasla daha distk basing giliclii ve daha

klcuk filtre ylzeyi kullanarak ayristirma isleminin yapilmasini saglar (21).

2.4. Terapotik Aferez islemlerinde Temel Prensibler

Bir maddenin plazma degisimi yontemiyle plazmadaki miktarinda olacak
degisiklik, uzaklastirilan plazma volimine, maddenin intravaskiler ve
ekstravaskiler dagilimina ve plazma degisimi sonrasinda bu kompartmanlar
arasinda tekrar dagilim hizina baghdir. Maddenin sentez hizi, katabolizma hizi,
lenfatik yolla tasinma, endotelden gecebilme o6zellikleri plazma degisimi basarisini

etkiler (22,23). Plazma degisimi yonteminin, dagihm hacmi kiglk, intravaskiler
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volimde lokalize maddeler (fibrinojen gibi) lzerine etkisi daha fazladir. Molekil
agirhgr dusik, diflizyon kapasitesi yilksek ve plazma konsantrasyonlari aktif
sistemlerle kontrol edilen maddeler (kalsiyum, potasyum gibi) lizerine etkisi ise
disiktlir. Plazma degisimi nedeniyle hedef maddenin metabolizmasindaki
degisiklikler de tedavinin sonucu Uzerine etkilidir (24,25). Plazma degisiminin
etkinligini hesaplamak Uzere birgcok matematiksel model gelistirilmis olmakla
beraber, buglin rutin uygulamalar icin intravaskiler plazma volimiinin kapali tek
bir kompartman olarak kabul edildigi, “tek kompartman modeli” kullanilmaktadir.
Bu modelde, ilgili maddenin yalnizca intravaskiiler kompartmanda bulundugu kabul
edilmesi ve metabolizmasinin gézoénliine alinmamasindan dolayi gergekle uyumsuz
sonuglarin elde edilmesi dogaldir. Molekul agirhgl yiksek olan ve blylk olglde
intravaskiler yatakta yer alan Ig M’nin konsantrasyonunda aferez sonucunda
tahmin edilen dlzeyde degisiklikler olurken, kiicik inorganik solitlerde
intravaskiiler ve ekstravaskiiler komponentler arasindaki hizli dengelenme
sonucunda beklenenden ¢ok daha az disme gorulir. Fibrinojen diizeyinde tahmin
edilenden daha biylk bir disme, laktat dehidrogenaz (LDH), kreatin fosfokinaz

(CPK) gibi enzimlerde ise beklenenden daha az bir dliisme gorilebilir (22-26).

Tablo 3. Plazma Hacim Degisimi ile Kan Bilesenlerindeki Degisiklik

. Bazalden Diisme Plazma Kan Degisiminden 48
Bilesen . . - .. .
Yizdesi Saat Sonra lyilesme Yiizdesi
Pihtilagma faktorleri 25-50 80-100
Fibrinojen 63 65
immunglobulinler 63 45
Paraproteinler 30-60 Degisken
Karaciger enzimleri 55-60 100
Biliriibin 45 100
c3 63 60-100
Trombositler 25-30 75-100

Klinik uygulamada terapoétik plazma degisiminin (TPD) nin terapotik yarari
otoantikorlarin ortamdan uzaklastirilmasinadan kaynaklaniyor géziikmektedir (27-
29). Bu durum dogru kabul edilirse ayni durum monoklonal immunlglobulinler

paraproteinler poliklonal otoantikorlar veya immunkomplekekslerdeki otoantikorlar
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icinde gecerli olabilir. M. Gravis etkin tedavi yaniti igin gerekli oldugu kabul edilen i1g
G dilizeyinde % 85 oraninda bir azalma saglanmasi igin intravaskiler kompartmanda
% 45 oraninda bulunan 1g G’'nin  1.25 plazma hacmi degisimi ile %32 temizlenmesi
mimkin oldugundan giin asirt 5 kez 1.25 plazma degisimi gereklidir. (29). Guillain
Barre Sendromunda 7-14 giin sire ile 200-250ml/kg plazma uzaklastirilmasi ile
tedavi saglanabilirken antikor Uretimi icin altta yatan stimulus hafiflemis ise tek
sefer yapilacak plazmaferzde etkili olabilir (30). Kendi kendisini sinirlamayan
hastaliklar yeniden antikor sentezleme hizina ve ilk TPD den sonra immunglobulin
sentezini azaltmak veya semptomlari kontrol altina almak igin verilen ilaglarin
durumuna baglh olarak ilave TPD uygulamalarina ihtiya¢ duyabilirler (31-33). Antikor
bagiml olmayan hastaliklar (6rnegin refsum hastaligl) biriken maddenin baslangic¢
plazma konsantrasyonunu dugslrecek ve sonra bu maddenin plazmada tekrar
belirmesine cevap verecek bir sema ile tedavi edilebilirler (34). Trombotik
Trombositopenik Purpura (TTP) TPD de degisim sivisi olarak taze donmus plazmanin
tercih edildigi hastaliklardan birisidir. Terapotik plazma degisimi bu hastaliktaki
iyilestirici etkisi plazma replasmanindaki eksik olan von Willebrand faktor pargalayici
proteaz (ADAMTS13) inflizyonu ve hastanin kendi endojen ADAMTS13 inhibitor
immunglobulininin hasta plazmasindan uzaklastirilmasidir. Her ne kadar TTP’de
standart bir yaklasim olmasada klinik aciliyeti nedeni ile  TPD uygulanmasinin
ardindan trombosit sayisini normale dondirmek ve hemolizi azaltmaktan ibaret
olan ampirik yaklasim giderek standart hale gelmektedir. Tedavinin sonlanim
noktasi belirlenmemis olup erken sonlandiriimasi olasi relapslarla iliskili olabilir (35-
39). Malign paraproteinemili hastalardaki hiperviskosite sendromunun tedavisi icin
olayadan sorumlu immunglobulinlerin plazmadan uzaklastiriimasi gerekir.
Hastalarda hiperviskoziteye neden olan paraproteinlerin klinik davransi oldukga
degisken olup tedavi kisisellestirilmelidir. Baslangi¢ tedavisi paraproteinlerin %80 ini
ortamdan uzaklastirabilmelidir; ardindan semptomlara paraprotein
konsantrasyonuna ve serum viskozitesine gore birkac hafta veya ayda bir veya daha

az yogun TPD seanslari ile tedavi edilebilirler (40-41).
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Tablo 4. Terapotik Plazma Degisiminin Hedefleri ve Amaglari

Aferez Nedeni Tedavi Tedavi Araligi Tedavi Sonlanim
Hacmi(ml/Kg) (Saat) Noktasi
otoantikorlar 40-60 24-48 4-6 tedavi
immun .
kompleksler 40-60 24-48 Cevap elde etmek icin
Paraproteinler 40-60 24 Cevap elde etmek igin
Kriyoproteinler 40-60 24-48 Cevap elde etmek igin
Toksinler 40-60 24-48 Cevap elde etmek igin
TTP-HUS 40 24 Remls'yona sokmak igin
tedavi

Immunolojik 40-60 94-48 !kl—ug .'.cedav.l . sonrasl
rebound immunsupresif ilag

2.5. Terapotik Aferez Hastasi Yonetimi

Bir terapotik aferez merkezi ideal olarak bir klinik danismanlik servisi olarak
hizmet vermelidir.Aferez merkezi ekibi genellikle tibbi yonetici gorevinde bir doktor,
potansiyel olarak ek doktorlar, aferez yapmak icin egitilmis birka¢g hemsire ve/veya
diger personel ve bazen destek hizmetleri icin ek personelden olusmaktadir.
Doktorlar tibbi gbzetim sunduklarindan TA hakkinda resmi bir egitim almis veya bu
konuda yeterli dizeyde deneyim kazanmis olmalidir (42,43). Terapotik aferez icin bir
hastanin  belirlenmesi c¢esitli yan dallardan gelebilecek konsiiltasyonlarin
degerlendirilmesi ile olusur. En sik konsiiltasyon isteyen birimler hematoloji,
onkoloji, noroloji, nefroloji, nakil cerrahisi ve romatolojidir. Konstiltasyon istenen
aferez doktoru oncelikle hastanin tanisinin TA igin uygun olup olmadigini
degerlendirmelidir; sonrasinda TA icin risk/faydanin belirlenmesi ve hastanin
uygulanacak isleme toleransi dikkate alinmalidir. Damar yolunun uygunlugu ve
allerjiler uzun sureli tedavilerde goz ardi edilmemelidir. Terapo6tik aferez islemi
karari verildikten sonra islemin 6zellikleri ve sliresi belirlenmeli, uygulanabilecekse

uygun replasman sivilari secilmelidir.

2.5.1. Tibbi Degerlendirme

Hastanin genel degerlendiriimesinde vital bulgular boy kilo ve mevcut damar

yolu degerlendiriimelidir. Hematolojik agidan hastanin islem icin hemoglobin
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hematokrit, trombosit sayisi, koagilasyon durumu, antikoagiilan kullanimi, tromboz
ve hiperkoagilabilite durumu degerlendirlmelidir. Kardiyopulmoner agidan
degerlendirme kan basinci normal ise ejeksiyon fraksiyonu ile degerlendirilmelidir.
Hastalar aritmiler koroner arter hastalig 6ykiisi hemodinamik stabilite sepsis ve
sistemik inflamatuar yanit agisindan da degerlendirilmelidir. Renal ve metabolik
acidan volim durumu sivi dengesi elektrolit anormallikleri (Ca, K, Mg) renal ve
hepatik islev bozukluklari degerlendirilmelidir. Norolojik agidan bilgilendirilmis
onam sirecine katilim ve islem sirasinda belirtileri haber verme yetisi dahil mental
durumu, nobet ve serebrovaskiler olay oykist, periferik girisimi etkileyebilecek
otonom islev bozuklugu ve noropati acisindan degerlendirilmelidir. Mevcut diger
tedavileri agisindan hastanin allerjileri proteine baglanan ilag kullanimi anjiyotensin
dondstirici enzim inhibitorleri kan basincina yonelik diger tedaviler nébet onleyici
ilaglar immunglobulin preparatlari antikoagiilan tedavi vazopressorler ve ilag dozu

zamanlamasi goz ontine alinmahdir (21).

2.5.2. Ekstrakorporal Hacmin Degerlendirilmesi ve Yonetimi

Terapotik aferez  planlanmasi sirasinda hastanin kan hacmiyle baglantih
toplam kan hacmi (TKH), plazma hacmi (PH), ve kirmizi hiicre hacmi (KHH)'ni iceren
bazi parametreler hesaplanmalidir. Bu degerler degisimin boyutu ve bu ylizden
gerekecek replasman sivisinin miktari gibi TA talimatlarindaki ayrintilari belirlemek
icin kulanilmaktadir. Terapotik plazma degisiminde islemin boyutu genellikle
hastanin PH ‘e dayanarak tasarlanmaktadir. Degisim miktari tipik olarak 1-1.5 PH
arasindadir. Periferik kandan 6nci hicre toplanmasinda islemin boyutu genellikle
islenmis TKH’ lerin sayisina gore tasarlanmaktadir; bu da her islem icin 2-6 plazma
hacmi arasindadir. Ciddi malarya ve babesiyozisin tedavisinde kirmizi hiicre degisimi
icin degisim hacmi hastanin KHH’ nin 1 - 2.5 kati olabilir. Total kan hacmini tahmin
etmek icin cesitli yontemler vardir. En sik kulanilan iki yaklasim tablo 5 de
gorilmektedir. En basit formil Gilcher’ in “Besler Kurali”olarak bilinir ve viicud
agirhgindan tiretilir (44). Ortalama viicut o6lcllerine sahip eriskinlerde kullanimi
kolay ve oldukca dogru sonucglar vermesine karsin obez hastalarda TKH’ ni

oldugundan fazla verebilir. Eriskinlerde kullanilabilecek daha dogru bir yaklasim hem
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boy hem kilodan tiretilen Nadler formuladiar (45). Bu yontem TKH’ ni 6lcen bazi
aferez araglarinin yaziliminda kulanilmaktadir. Kirmizi Hiicre Hacmi: TKH*hematoktit
Plazma Hacmi: TKH*(1-hematokrit) olarak hesaplanmaktadir. Hastalarin biyuk

cogunlugu %24 hematokriti her hangi bir yan etki olmaksizin tolere etmektedir.

Tablo 5. Toplam Kan Hacminin Hesaplamasinin iki Yéntemi

Kan hacmi (viicut agirhiginin ml/kg")

Glicher’in Hasta Sisman Zayif Normal Kash
Besler Erkek 60 65 70 75
Kurali Kadin 55 60 65 70
) Hasta Toplam Kan Hacmi(L)
Nadler'in =70 (0,006012*H)/(14,6*W)+604
Formiilii
Kadin (0,005835*H)/(15*W)+183

H:ing olarak boy, W: pound olarak agirlik

2.5.3. Replasman Mayileri

Farkli tipdeki TA ve klinik endikasyonlar icin farkli replasman sivilari
Onerilmektedir. TPD nin pek ¢ok endikasyonunda insan serum albimini temel
replasman sivisi olarak kullanilir (46,47). Albuminin standart %5 lik formulasyonu
hastalar icin rolatif olarak hipertonik olabilir ve hafiften orta dereceye kadar
dilisyonel anemiye neden olabilir (48). Pek cok merkezde standart uygulamada
replasman sivisinin en az %60’in1 %5 lik albliimin sollisyonu olusturur. Taze Donmus
Plazma (TDP) genellikle TTP ve iliskili hastaliklarin tedavisinde kullanilir (49). TDP ile
TPD’ ne direncli olan bazi hastalar kriyosupernatan fraksiyonunun uzaklastirildigi
plazmaya cevap verebilirler (50,51). Taze donmus plazma albimin iceren donus
sivisina TPD’nin gecici diliisyonel koagulopatisini engellemeek icin eklenebilir. Taze
donmus plazmanin albimine gére dilisyonel anemi olusturma ihtimali daha distk
olsa da allerjik reaksiyonlar ve transflizyonla bulasan hastaliklar acisindan daha
risklidir (52). Plazma protein fraksiyonu, nadiren replasman sivsi olarak

kullanilmakta olup insan plazmasindan elde edilir. Albiminden daha sik alerjik
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reaksiyon olusturur (48). Hidroksi etil nisasta (%3veya %6 lik sollisyon) bazen ilave
replesman sivisi olarak kullanilabilir. Albumine gére daha az volim genislemesi
yapmasina ragmen hidroksi etil nisasta daha fazla Urtikelyal ve pruritik
reaksiyonlarla iliskilidir (52). Terap6tik plazma degisimi icin disik molekiler agirhikl
hidroksietil sekerler pantasekerler alblimine glvenli bir alternatiftirler.

Pentasekerler alblimine gore daha az hipokalsemik toksiteye sahiptirler (53,54).

2.5.4. Damar Yolu

Terapotik aferez icin uygun kan akim hizini destekleyebilecek bir damar yolu
gereklidir. Bir eriskinde islemlerin ¢cogunun 3 saaatten kisa slirede yapilmasini
saglayan en uygun geri alma hizi genellikle 60-150ml/dakika arasindadir. Akim hizini
etkileyen en o6nemli faktorler kullanilan igne veya kateterin boyu ve ¢apidir.
Kullanilabilir maksimum akim hizi, kanin viskozitesi ve hastanin sitrata toleransi gibi
fizyolojik faktorlerden de etkilenebilir. Terapotik aferez icin genellikle periferik
venler uygundur; ama bazen cift [imenli bir santral vendz kateterin yerlestirilmesi

gerekebilir (21).

Periferik yol: Santral venoz kateterin komplikasyonlarinin engellenmesi igin
mumkiin oldugunca periferik yol kullanilmalidir; ¢linkii santral vendz kateterin
komplikasyonlarinin engellemesi icin olunur. Periferik yolda ¢ekim igin en az 17
gauge veya daha buyik bir igne gereklidir. Geri alim icin en sik antekubitial venler
secilir; clinkli bu venler genis ve ylzeyel olup major sinir hatlarina yakin degildirler.
Donls hatti tipik olarak 80ml/dakika akim hizini saglayan 18 gauge veya daha genis
bir kateterdir (55,56). Periferik yolun elde edilmesinde farkl basari oranlari
bildirilmistir. Bir ¢alismada multipl sklerozu olan bireylerin yalnizca % 4.4’ {inde
antekubitial girisim yolunun TPD icin yetersiz oldugu bulunmustur (57). Diger
calismalarda TA uygulanan noroloji hastalarinin % 30-50’ sinde periferik yolun
basarili oldugu bildirilmistir (58,59). Ust ekstremitede kan akim hizini artirmak icin
yeterli kas kontraksiyonunu saglayamayacak diizeyde vaskiler veya kas tonusu zayif
olan ve koopere olmayan veya zihinsel durumu bozulmus olan, gii¢siiz veya bitkin

olan hastalar periferik girisim icin uygun aday degildirler (60).
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Santral venoz yol: Santral vendz yolun ciddi riskleri vardir ve iyi bir gerekgesi
olmadan uygulanmamalidir. Eger periferik yol saglanamaz ise santral vendz yol
kullanim kararini vermek kolaydir. Cok uzun TA aferez islemleri beraberinde bir ¢ok
islem planlanmis uzun sireli bir TA, diger nedenlere baglh olarak gereken bir venoz
yol santral yolu destekleyen faktoérlerdir. Bir santaral venoz kateter uygun kan akim
hizlarini desteklemelidir. Hemodiyalizi destekleyen kateterler TA igin de uygundur.
Ancak standart cift veya Uc¢ limenli kateterler periferik olarak yerlestirilmis santral
venoz kateterler veya portlar gibi kateterler yeterli dis akim hizini saglayamaz. Bir
santral venoz kateter internal jliguler subklavyen veya femoral vene yerlestirilebilir.
Femoral kateterlerde pnomotoraks veya hemotoraks riski bulunmaz. Jiguler veya
subklavyen kateter uygulamalarina gore daha az uzmanlik gerektirir. Yatak basinda
acil TA uygulamalari igin tercih edilebilir. Femoral kateterlerin sakincalari ise hastaya
uygun pozisyon verilmesi ve mobilite sorunlari ile enfeksiyon tromboz ve katlanma
risklerinin daha yiiksek olmasidir (61). Santral venoz kateterlerde diizenli pansuman
degisimi ve giris alaninin kizarikik 6dem ve drenaj yoniinden degerlendirilmesi
gereklidir. Enfeksiyon kaniti varsa hasta da kateter enfeksiyonuna bagl sepsis
gelismeden kateter gikariimalidir. Trombozu 6nlemek igin her kullanimdan sonra
izotonik NACL ile yikanmali ve heparin ile doldurulmalidir. Santaral vendz kateterler
ile ilgili ciddi komplikasyonlar vardir. Bunlar pndmotoraks, hemotoraks, arter
yaralanmasi, hava embolisi, enfeksiyon, sepsis, yasami tehdit eden kanama,
kardiyak aritmiler, tromboz ve santral venin stenozu sayilabilir. Calismalarda TA’ in
en sik ve ciddi komplikasyonlarinin santral venéz kateter kullanimina ait oldugu one

suridlmuastir (58).

2.5.5. Terapotik Aferezde Antikoagiilan Kullanimi

Aferez islemlerinde gereksinim duyulan antikoagiilasyon, dolasima gecen
hicresel elemanlarin ve plazma bilesenlerinin (6rnek trombositler ve pihtilasma
faktorleri) aktivasyonunu en aza indirmek suretiyle viicuda disaridan verilen kanin
akiskan durumunu yitirmemesini saglar. Aferezde ilk secilecek antikoagtilan sitrattir;
sitrat pozitif degerlikli iyonlarda selat olusturarak, pihtilasma faktorlerinin kalsiyuma

bagimh reaksiyonlarini etkin bir bicimde bloke eder (62,63). Sitrik asid insanlardaki
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tim hicrelerde bulunan bir bilesendir. iyonize olabilen iki karboksil grubuna
sahiptir; bunlardan ikisi iki degerlikli katyonlara (kalsiyum ve magnezyum gibi)
baglanabilir. Buna karsilik iyonize olmus son karboksil grubu fizyolojik kosullarda
yuksek ¢ozUnlrlGglint korur (64). Sitrik asit pozitif yukli bir iyona baglandiginda
sitrat halini alir. Aferezde sitrat igeren gesitli antikoagtlanlar kullanilabilir; asit sitrat
dextroz soliisyonu A (ACD-A), ACD-B ve %2 lik sodyum sitrat bunlar arasindadir (62-
64). Aferez sirasinda ortaya cikan asiri sitrat yliklenmesine bagh toksitenin tedavisi
olgularin ¢cogunda basittir. Parastezilerin rahatsizlik vermesi durumunda kan akim
hizinin yada gerecin igindeki tam kana antikoagililan ekleme hizinin digsirilmesi
gerekir. Karincalanma siddeti artarsa ya da bulanti eslik ederse isleme ara verilip
semptomlar hafifleyince daha disik bir sitrat akimi ile isleme yeniden devam
edilmelidir. Dayanilmaz parestezilerin karpopedal spazmlarin tetaninin veya EKG
degisikliklerinin gelismesi durumunda parentaral kalsiyum destegi yapilmasi
dustintlmelidir (63,64). Aferezden 6nce veya aferez esnasinda agizdan kalsiyum
vermek hafif reaksiyonlarin 6nlenmesinde yararl olabilir (65). Bazi merkezlerde TPD
sirasinda inflizyonla verilen % 5 albumine kalsiyum glukonat eklenmektedir. Bazi
raporlarda buna ek olarak magnezyum ve potasyumunda eklendigi bildirilmektedir
(66). 1976 vyilina kadar erken tarihlerde ek kalsiyum uygulamasinin yararli

olabilecegi ileri suriilmekte idi (67).

Aferez islemlerinde heparinde antikoagilan olarak 0.5 - 2.0 IU/mL
konsantrasyonu kulanilabilmektedir. Heparin aferez ile kullanilabilirsede ayristirma
yontemi gerekmedikce kullanimi tipik degildir. Heparinin antikoagilan o6zellikleri
normal plazma tarafindan nétralize edilir. Boylece, kanin heparin igine toplanmasi
durumunda transfiizyonun kisa bir siire icerisinde yapilmasi gerekir. Bu nedenle
aferez ile elde edilen kan elemanlarinin antikoagtlasyonu igin kéti bir se¢imdir.
Gecmiste terapotik aferezde bir siire heparin  kullanilmis fakat sistemik
antikoagllasyon etkisi ve yakin zamanda tespit edilen heparin ile indiklenen
trombositopeni gibi yan etkileri dolayisiyla goézden dismisdir. Aferez islemi

sirasinda sitrat iceren antikoagilan torbaya heparin eklenmesi,islem icin gereken
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sitrat oranin blylk 6lclide azaltilmasina imkan taniyarak sitrat ile ciddi reaksiyon

yasayan ve buyik hacimli uygulamalar icin ilave secenek saglar (68,69).

2.6. islem Sirasinda Teknik Zorluklar, Bakim ve Monitérizasyon

Tek kullanimlik kitlerin Gretimindeki hatalar, aferez aygitindaki arizalar,
kateterden uygun kan akiminin sirdirilmesindeki gulglikler ve sistemde hava
bulunmasi TA sirasinda karsilasilan teknik sorunlardir. Aygitin dogru calistigindan
emin olmak igin dlzenli olarak bakimi ve kalite kontrol islemleri yapilmalidir.
Aygitlarin ¢ogu havayl tespit edip alarmi c¢alistiran ve pompayl durduran
dizeneklere sahiptirler, akim hattinda hava algilandiginda bu sistemler devreye
girer hava atik torbasina atilir hava dolasim hattindan uzaklastirildiktan sonra isleme
devam edilir. TA sirasinda en sik karsilagilan teknik sorunlardan biri de uygunsuz kan
alim hattt akimidir. Bu durum kateterin katlanmasi yanlis pozisyonu veya
trombozundan kaynaklanabilir. Eger limen pihtilasmis gibi goriiniyorsa kateter
Iimenin gercek hacmi kadar kateterin dogru yerlestirildiginden emin isek alteplaz
veya t-PA(doku plazminojen aktivatori) gibi fibrinolitik bir ajanin uygulanmasi
duslintlebilir. Her TA islemi 6ncesinde hastalarin islemler arasindaki durumu ve vital
bulgulari gézden gecirilmeli laboratuvar verileri ve tedavilerindeki herhangi bir
degisikligi iceren kisa bir tibbi degerlendirme yapilmalidir. Hastanin ek tedavileri
veya mayi replasmani gerekli ise primer takip eden klinik ile gorusilip ek damar
yolu ile tedavisi devam ettirilebilir. Her TA Oncesi degerlendirmede elde edilen
bilgiye gére TA ertelenebilir ve islem dncesi diizeltmeler yapilabilir. Ornek olarak
hemoglobini diisen bir hastaya eritrosit siispansiyonu verilip sonrasinda TA islemine
devam edilebilir. Bir aferez aygitinin kullanima hazirlanmasinda birka¢ basamak
gereklidir. Bitidn koruyucu bakim ve dizenli kalite kontrolleri glincel olmalidir. Tek
kullanimhk kit dlizgiin bir sekilde monte edilerek kullanima hazir hale getirilip
hastaya 6zel bilgiler girilmelidir. icerdigi yazilim gereken hesaplamalarin ¢ogunu
yapar ve aygiti islem boyunca izler. Aygitlarin cogu teknisyen tarafindan girilen
talimatlara gore sivi dengesinide diizenler. Modern aferez aygitlari ileri derecede
otomatize olmasina karsin tiliplerde katlanma ve kacaklarin gorsel kontroli ile

sollisyonlarin dogru renkte olmasi ve pompalarin dogru calistiginin tespiti, cikarilan
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materyalle birlikte aygitin icindeki soliisyon ve kan akiminin gorsel olarak izlenmesi
icin egitimli ve dikkatli bir teknisyen gereklidir. Ayrica teknisyen olasi yan etkiler ve
komplikasyonlar agisindan da hastayi takip etmeli, diizenli araliklarla 15-30 dakikada

bir hastanin vital bulgulari degerlendirilmelidir.

2.7 Terapotik Aferezin Komplikasyonlari ve Onerilen Yonetim
2.7.1 islem iliskili Komplikasyonlar

2.7.1.1 Hiperventilasyonla Birlikte Anksiyete

Hiperventilasyon, tasikardi, hipertansiyon, el ve/veya ayak parmaklarinin
karincalanmasi, asiri terleme gibi belirtilere sebep olur. Hastayi kagit bir torbaya
solutma destekleyici glven hissi sunma, hipotansif hastalar igin ise trendelenburg
pozisyonuna getirme bolus salin verme islemleri yapilip bir sonraki aferez islemi

oncesi anksiyolitik kullanimi 6nerilebilir.

2.7.1.2 Vazovagal Reaksiyon

Bradikardi hipotansiyon asiri terleme solukluk ve bulanti sikayetleri
olusturur. Hasta trendelenlburg pozisyonuna getirilip bolus salin verilir. Alnina soguk

nemlendirilmis havlular koyup amonyak 6zleri ile koku uyarisi verilebilir.

2.7.1.3 Hipokalsemi; Parasteziler

Baglangigda agiz c¢evresinde lokalize olsada zamanla viicudun diger
bolgelerine yayilabilir. Cenede vibrasyon, bulanti, kusma ve ishal; gdgiste sikisma,
hipotansiyon, EKG de QT araliginda uzama, tetani bulgularina sebep olabilir. islemi
durdurup tam kan akim hizini azaltarak veya WB: ACD oranini artirarak sitrat
inflzyonu vyavaslatilir, oral veya iv kalsiyum uygulanabilir kesintisiz replaman
islemleri icin kolloid veya kristalloid replasman sivina kalsiyum eklenebilir. Plazmaya

kalsiyum eklenmesi pihtilasmaya neden olcagindan dolayi kaginilmalidir.
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2.7.1.4 Hipovolemi veya Antihipertansif Tedavi

Hipovolemi veya hali hazirda uygulanan antihipertansif tedavi hipotansiyon,
asiri terleme ve tasikardi semptomlarina yol acgabilir. Bu durumda hasta
trendelenburg pozisyonuna getirilmeli ve % 0.9 NACL bolus olarak verilebilir.
Hastanin durumu uygunsa sonraki islemler igin kolloid replasmani artirilabilir ve
kristalloid replasmanini azaltilabilir. Eger mimkiinse antihipertansif dozu aferez

islemi sonrasinda uygulanmalidir.
2.7.1.5 ACE inhibitérii Kullanimi

Ates basmasi ve hipotansiyona neden olabilir. Aferez islemi son ACE

inhibitor dozundan 24-48 saat sonrasina kadar ertelenmelidir.
2.7.1.6 Etilen Okside Karsi Reaksiyon

Etilen oksit g6z yanmasi periorbital 6dem ve diger alerjik semptomlara
neden olabilir. Bu durumda islem durdurulup eger uygunsa sonraki islem icin cift

prime yapilabilir (21).
2.7.2 Replasman Mayisi ile iliskili Komplikasyonlar

2.7.2.1 Allerjik Komplikasyonlar

Basta TDP ile iliskili olmak lizere replasman sivisina bagh kasinti, Urtiker,
ylzde 6dem, ses degisikligi, yutma glcligl, nefes darligi hipotansiyon bulgulari
gorilebilir. Eger béyle bir durum gelisirse intravenéz difenhidramin intravenéz

metilprednizolon ve/veya subkutan epinefrin verilebilir.
2.7.2.2 Transfiizyon Reaksiyonu

Hemolitik olmayan febril, alerjik, akut hemolitik, transfiizyon iliskili akciger
hasari vb reakisyonlar olusabilir. Tranflizyonun reaksiyonun tipine gore belirti ve
bulgular cesitlidir; ates, kasinti, Urtiker, ve wheezing olusabilir. Kan Grind

transfiizyonunu durdurulup ve transfiizyon reaksiyon protokoll uygulanmahidir (21).
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2.7.3 Damar Yolu ile iliskli Komplikasyonlar

2.7.3.1 Sepsis

Hipotansiyon ve pozitif kan kultirlerine neden olur. Uygun antibiyoterapi ile
hasta tedavi edilirek; yeni kateter vyerlestiriline kadar aferez ertelenir ve eger

uygunsa periferik yol kullanihr.

2.7.3.2 Tromboz

Kateter yikanamiyorsa veya cihazin yiksek basing alarmlari gerekenden az
akim olduguna isaret ediyorsa kateter trombozundan kuskulanilir. Kateterin
yerlesiminin dogru oldugunu belirlemek icin radyografi; sonrasinda trombolitik ajan

uygulanabilir (21).
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3. GEREG ve YONTEM

Bu calisma Ocak 2011 — Ocak 2015 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi
Hastanesi Aferez Merkezi’'nde yapilan terapétik aferez uygulamalarinin, 2013 ASFA
Kilavuzu 1siginda siniflandiriimasi, givenilirlik ve etkinliginin laboratuvar ve klinik
olarak degerlendirilmesi, ortaya c¢ikan komplikasyonlar ve terapoétik aferez
uygulamalarinin iyilestirilebilmesine yonelik o6nerilerde bulunulmasi amaciyla

yapimistir.
3.1 Atatiirk Universitesi Hastanesi Aferez Merkezi

Atatiirk Universitesi Hastanesi Aferez Merkezi ayni anda 12 hastaya terapétik
aferez uygulamasi yapabilme kapasitesine sahiptir. Saat 08:30 — 17:30 arasinda iki
aferez sertifikal saglik personeli, aferez merkezi sorumlu teknikeri ve aferez merkezi
sorumlu 6gretim gorevlisi gdzetiminde hizmet verilmektedir. Unitenin alti adet
aferez koltugu ve misahade icin  bir adet yatak kapasitesi mevcut.Aferez
cihazlarindan iki tanesi double filitrasyon ve ileri aferez teknikleri igin uygun olmak
Uzere toplam oniki adet aferez makinasi mevcuttur. Aferez uygulanmasina karar
verilen hastalardan hastanede yatmakta olanlarin ilgili bolimde, ayaktan takip
edilen hastalarin ise terapoétik aferez uygulamalardan sorumlu doktor tarafindan
oykli ve fizik incelemesi tamamlanmakta, ardindan islem plani terapétik aferez
merkezi sorumlu 6gretim Uyesi ile cizilmektedir. Mesai saatleri disinda terapotik
aferez uygulamasi gereksinimi olan hastalar, nébetci i¢c Hastaliklari arastirma
gorevlilerince degerlendirilmekte ve yine ilgili 6gretim Uyesine danisilarak tedavileri
planlanmaktadir. Aferez uygulamasi aferez nobetci saglik personeli gézetiminde,
Aferez Unitesi’nde veya hastanin izlenmekte oldugu tnitede gerceklestiriimektedir.
Aferez Unitesi’'nde mesai saatleri disinda yapilan terapétik aferez islemleri sirasinda
hasta, monitorize edilmekte ve nobetci arastirma gorevlisinin gozetiminde
bulunmaktadir. Hastanin oyki ve fizik inceleme bulgulari hastane dosyasina, yapilan
islemle ilgili plan ve bu dénemde ortaya cikan komplikasyonlar aferez merkezi
Terapétik Aferez Uygulamalari Formu’na Aferez Unitesi personeli tarafindan

kaydedilmektedir.
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3.2 Verilerin Toplanmasi

Aferez merkezinde Ocak 2011 — Ocak 2015 tarihleri arasinda terapotik
aferez uygulamasi yapilan hastalarin ad, soyad ve hastane dosya numaralarina
Unite kayitlarindan ulasildi. Bu donemde toplam 151 hastaya terapotik aferez
islemi uygulamasi yapildig belirlendi. Uygulamalari degerlendirmek lzere bir
bilgisayar dosyas! olusturuldu. Terapo6tik aferez uygulamalari formlarindan
hastaya yapilan terapotik aferez prosedird, islenen plazma miktari, varsa
yapilan replasman mayisi, uygulama sayisi, kullanilan damar yolu 6grenildi.
Hastanemiz bilgi sisteminden hasta dosya numaralar Uzerinden hastalarin
laboratuvar bilgilerine ulasildi. Hasta epikrizleri Gzerinden hastalarin tanilari,
terapétik aferez uygulanma endikasyonlari, uygulamalar oncesi ve sonrasi
semptom ve fizik muayene bulgulari ve hastaliklarinin seyri konularinda
bilgilere ulasildi. Yapilan terapotik aferez uygulamalari, terapotik plazma
degisimi, trombositaferez, immuinadsorbsiyon, double filtrasyon, lipit aferez ve
periferik kok hiicre toplanmasi (otolog ve allogenik) degisimi seklinde
gruplandirildi. Terapotik aferez planinin yanisira islemin etkinliginin gostergesi
olabilecek bir takim parametreler (hemogram biyokimya koagtlasyon testleri
vb) Dbelirlenip islem Oncesi ve sonrasi degisimleri belirlendi. Karaciger
yetmezlikli hastalarda ek olarak islem 6ncesi ve sonrasi total ve direkt bilirubin
degerleri incelendi. Norolojik hastalar icin iyilesme Olgltleri olarak mekanik
ventilasyon ihtiyacinin kalkarak ekstiibe edilebilmeleri, solunum yetmezliginin
diizelmesi, yutma fonksiyonunun normale dénmesi, motor kayipta diizelme ile
birlikte, hareket kabiliyetlerinin tekrar kazanilmasi gibi klinik yanitlar baz alindi.
Bu hastalarda laboratuvar bulgulari degerlendiriimedi. Lipid aferezi yapilan
hastalarda ise sadece aferez 6ncesi ve sonrasi total kolesterol, distk dansiteli
kolesterol (LDL), yiksek dansiteli kolesterol (HDL), ve trigliserid sonuclari
degerlendirildi. Periferik kok hiicre toplanmasi islemlerinin etkinliginin

belirlenmesinde ise toplanan kok hlicre miktari degerlendirildi.
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3.3 istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS bilgisayar programi kullanildi. Veriler sayi, ylzde,
ortanca, ortalama ve standart sapma olarak sunuldu. Her bir hastalik tipinde islem
oncesi ve sonrasl niceliksel biyokimyasal parametrelerin (AST, ALT vb.) analizinde

Wilcoxon Testi kullanildi. Anlamhlik diizeyi p<0.05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Geriye donuk olarak yapilan inceleme sonrasinda asagidaki bulgulara ulagildi:
Atatiirk Universitesi Hastanesi Aferez Merkezi’nde Ocak 2011 — Ocak 2015 tarihleri
arasinda yas ortalamasi 44.69 * 16.274 (min:9, maks:81) olan, 73 kadin (%48.3), 78
erkek (%51.7) toplam 151 hastaya 29 farkli tani ile terapotik aferez uygulamasi
yapilmistir. Terapotik plazma degisimi 1045 seans, terapotik trombositaferez 5
seans, immunadsorbsiyon 129 seans, double filtrasyon 12 seans, lipid aferez 24
seans, periferiferik kok hiicre toplama islemi 43 seans olmak (izere toplam 1258
seans islem yapilmigtir. Yapilan islemlerde 2013 ASFA Kilavuzuna gore islemlerin %
23.2" si n:35 kategori 1 endikasyon iken %68.8" i n:104 kategori 2 ve kategori 3
endikasyon grubundaydi. Tum islemlerin kanit deecesi incelendiginde %30.4’lGnde
grade 1 dlzeyinde kanit mevcut iken %64.3’ (inde grade 2 diizeyinde kanit
sdzkonusu idi. Hastalarimizdan sadece 1 tanesinde boébrek nakli dncesi panel reaktif
antijen + olmasi lzerine 6 seans imminadsorbsiyon islemi sonrasi basarili bir sekilde
bobrek nakli yapiimistir. Bir Good Pasture Sendromu tanili akciger tutulumu olan
hastaya 8 seans TPD sonrasi klinik ve goriintlileme olarak tedaviye cevap alinmistir.
Lupus nefriti ve SLE reaktivasyonu tanilari ile dahiliye yogun bakim servisinde takip
edilen hastaya 4 kez TPD islemi yapilmis fakat laboratuvar ve klinik yanit alinamayan
hasta exitus olmustur.  ASFA Kilavuzunda kategorilendiriimemis ve kanit dizeyi
bulunmayan vyedi Kirrm Kongo Kanamali Atesi tanili hastadan dordine
immunadsorbsiyon ikisine double filitrasyon birine terapotik plazma degisimi islemi
yaptmistir. Kirnm Kongo Kanamali Atesi tanisi ile terapotik aferez islemi yapilan
hastalarin laboratuvar degerlerinde anlamli degisiklik tespit edilmedi. Bu zaman
araliginda 21 otolog kok hiicre ve 2 allojenik kék hiicre nakli igin periferik kok hiicre

toplama islemi yapilmistir.
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Sekil 1. Terapotik aferez yapilan Hastaliklarin dagilim ylizdesi

Tablo 6. Yapilan terapétik aferez islemleri

TTP I ——

WM B

HL mm w
AML =m w

YAPILAN ISLEMLER Sayi Oran
TPD 85 56,3
Double Filtrasyon 3 2,0
Lipit Aferez 8 5,3
immiinadsorbsiyon 29 19,2
Trombositaferez 3 2,0
Otolog Kok Hiicre 21 13,9
Allojenik Kok Hiicre 2 1,3
Total 151 100,0
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Tablo 7. ASFA Kilavuzuna Gore Endikasyon Kategorileri

KATEGORI Sayi Oran
Kategori 1 35 23,2
Kategori 2 54 35,7
Kategori 3 50 33,1
Kategori 4 4 2,6
Diger 7 4,6
Total 151 100,0

Grafik Baslig
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Sekil 2. ASFA Kilavuzuna Gére TA Iislemi Uygulanan Hastalarin Endikasyon
Kategorileri
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Tablo 8. ASFA Kilavuzuna Gore Hastalik Kanit Dereceleri

GRADE Sayi Oran
Grade 1A 28 18,5
Grade 1B 15 9,9
Grade 1C 3 2,0
Grade 2A 1 7
Grade 2B 66 43,7
Grade 2C 30 19,9
Greade yok 7 4,6
Total 151 100,0

Tablo 9. Terapotik Aferez Uygulanan Hastalarda Degerlendirilen Parametlerin

Oncesi ve Sonrasi Degerleri

Ortalama Ortanca Std.Sapma Minimum Maksimum
Yas 44 43 16 9 81
islem Kag Kez

8 4 11 1 48
Yapilmis
AST? 480 49 1439 6 11015
AST? 404 39 1187 9 8194
ALT?! 243 34 541 3 2944
ALT? 193 39 392 3 2273
LDH ! 1310 612 1658 115 9451
LDH 2 1066 421 2012 134 13565
BUN* 40 29 30 6 132
BUN ? 46 34 37 7 166
Kreatinin * 2 1 2 0 10
Kreatinin 2 2 1 2 0 7
Na'l 136 136 6 120 152




Tablo 9. (Devami)

Na > 138 138 6 121 167

K?! 4 4 1 2 7

K? 4 4 1 2 7

Cal 8 8 1 6 16

Ca’ 8 9 1 4 14

pl 4 4 2 1 12

p? 5 4 2 1 12
ALB' 3 3 1 2 5

ALB* 3 3 1 2 5
wBC*! 12108 9450 17395 300 169000
WBC 2 11246 8750 14973 200 143000
HGB* 11 10 3 6 20
HGB 2 10 10 2 6 19
PLT? 162039 61000 416041 7000 2951000
PLT 2 161315 88000 310210 7000 2135000
pT? 16 13 8 9 61

PT? 17 14 10 10 65
APTT! 35 30 15 16 101
APTT 2 37 29 21 16 121
INR* 1 1 1 1 6

INR 2 2 1 1 1 5

T.Bil ! 16 15 14 1 41
T.Bil? 14 10 10 1 31
D.Bil 8 8 7 0 19
D.Bil 2 7 5 5 0 17
LDL? 170 154 130 6 355
LDL ? 121 9% 75 38 277
Trigliserid * 1986 1411 1608 314 5360
Trigliserid 2 655 521 460 162 1452
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Tablo 9. (Devami)

HDL* 56 45 39 14 115
HDL ? 25 28 10 10 39
Kolesterol * 567 419 435 303 1599
Kolesterol 2 215 163 139 83 494
Toplanan Hiicre 10 8 7 2 30

! Onceki Degerler % Sonraki Degerler

Tablo 10. Lipid Aferezi Yapilan Hastalarin Oncesi ve Sonrasi Degerleri

T T 3 3
3 3 £ £ &8 &8 3§ g
a = = (= T T ~ ~
Ortalama 170 121 1986 655 56 25 567 215
Ortanca 154 96 1411 521 45 28 419 163
Std.Sapma 129 75 1608 460 39 10 435 139
Minimum 6 38 314 162 14 10 303 83
Maksimum 355 277 5360 1452 115 39 1599 494
'. Onceki Degerler *: Sonraki Degerler

Yapilan lipit aferezi islemlerinde islem Oncesi ve sonrasi trigliserid ve
kolesterol diizeylerinde anlamli 6l¢lide diislis tespit edildi. Sirasi ile p degerleri

(p:0.012, p:0.017 )
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Tablo 11. Atipik HUS Tanili Hastalarin Laboratuvar Degerleri

Ortalama 1041 497 62 38 5 2 3 3 23850 19250 79929 136929

Ortanca 1025 353 59 34 4 1 3 3 10750 7850 69000 130500

Std. Sapma 605 488 32 30 2 1 1 0 42271 36039 77089 77307

Minimum 342 193 19 9 2 0 2 3 5700 5100 7000 47000

Maksimum 2503 2138 111 125 9 4 4 4 169000 143000 253000 281000
': Onceki Degerler *: Sonraki Degerler

Atipik hemolitik UGremik sendrom tanili 14 hastaya minimum 4 seans
maksimum 47 seans terapotik plazma degisimi islemi yapilmistir. Yapilan islemlerde
LDH, BUN, Kreatinin, WBC degerlerinde anlaml olarak disme trombosit
degerlerinde anlamh olarak yikselme tespit edildi. Sirasi ile p degerleri (p:0.011,

p:0.011, p:0.001, p:0.002, p:0.041)
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Tablo 12. Kirm Kongo Kanamli Atesi Tanili Hastalarin Bakilan Parametrelerinin

Oncesi ve Sonrasi Degerleri

:::Sta l.hasta 2.hast 3.hasta 4.hasta 5.hasta 6.hasta 7.hasta
Yapilan

. TPE DFPP  DFPP IAD IAD IAD IAD
Islem

Yapilan

islem 1 3 5 1 3 3 1
Sayisi

AST? 8 1380 11015 1028 7180 1855 3270
AST? 22 542 1355 5269 4117 8194 3219
ALT?! 1391 1555 2944 229 1767 380 986
ALT? 687 510 470 1046 972 1837 712
LDH ! 4111 3995 9451 4234 8744 3503 4861
LDH? 3250 735 1595 6923 3249 12323 3846
ALB' 28 4,1 3,4 3,4 2,5 3,4
ALB? 3,2 3,4 3,6 3 3,4 3,4
WBC! 5300 3000 3200 9300 2100 2300 3200
WBC? 8300 8400 5500 13800 8300 3700 8900
HGB ! 12 16,4 10 20 14 13,7 15
HGB ? 11 12,5 10 16 14 11 10,5
pLT? 48000 20000 58000 17000 14000 18000 39000
PLT 2 81000 33000 31000 54000 55000 30000 61000

'. Onceki Degerler

% Sonraki Degerler

Kirrm Kongo Kanamali Atesi tanili yedi hastadan iki hastaya double filitrasyon

dort hastaya immuinadsorbsiyon bir hastaya terapotik plazma degisimi yapilimis.

Laboratuvar olarak anlaml bir degisiklik tespit edilmemesine ragmen beklenmedik

sekilde beyaz kan hiicre degerinde yikselme (p:0.018) ve hemoglobin degerlerinde

diisme (p:0,043) belirlenmistir.
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Tablo 13. TTP‘li Hastalarin islem Oncesi ve Sonrasi Laboratuvar Parametreleri

Ortalama Ortanca Std.Sapma Minimum Maksimum
AsT! 168 42 501 27 2295
AST? 82 26 213 13 978
ALT? 92 30 185 9 811
ALT? 60 38 77 16 356
LDH* 1443 1065 880 294 3767
LDH 2 459 300 452 169 1858
Kreatinin * 2 1 3 1 10
Kreatinin 2 1 2 1 7
Na'! 136 137 5 124 145
Na? 138 138 4 133 149
Cal 8 8 1 7 10
Ca’ 9 9 1 7 11
wBC ! 12325 10800 6962 3200 35500
WBC 2 11590 11100 4447 2400 25500
HGB ' 10 9 2 7 14
HGB 2 10 10 2 7 13
PLT? 31850 20500 29651 7000 123000
PLT 2 168650 173000 87519 14000 353000

'. Onceki Degerler 2. Sonraki Degerler

Trombotik trombositopenik purpura tanili 20 hastaya en az 2 en fazla 48
seans terapo6tik plazma degisimi islemi yapilmis. Hastalarin, laktatdehidrogenaz,
degerlerinde anlaml disme sodyum, kalsiyum ve trombosit degerlerinde anlamli

yikselme tespit edildi. Sirasi ile p degerleri (p<0.001, p<0.037, p<0.008, p<0.000)
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Tablo 14. Trombositaferez islemi Yapilan Hastalarin islem Oncesi ve Sonrasi

Hemogram Degerleri

wec!  wsc? HGB' HGB? pPLT? PLT?
1.Hasta 14100 12000 11,6 11,6 2386000 1925000
2.Hasta 4000 3600 8,4 8,4 2951000 2135000
3.Hasta 9400 8700 9 7,9 2032000 1435000

' Onceki Degerler *: Sonraki Degerler

Toplam (¢ trombositozlu hastaya terapotik trombositaferez islemi
yapilmistir. Birinci hastaya bir seans ikinci ve liclinci hastalara iki seans terapoétik
trombositaferez islemi yapilmis. islem sonrasinda trombosit degerlerinde anlaml

disme tespit edilmemistir. p degeri (p:0.109)
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Tablo 15. Pemfigus Vulgaris Tanili Hastalarin Terdpatik Aferez islemi Oncesi ve
Sonrasi Biyokimya ve Hemogram Degerleri

Ortalama Ortanca  Std.Sapma Minimum Maksimum
AST? 25 25 5 20 30
AST? 42 29 31 20 77
ALT? 33 29 12 23 46
ALT? 54 48 31 26 88
LDH* 370 414 137 216 480
LDH 2 534 550 81 447 606
ALB' 3 3 0 3 4
ALB* 3 3 1 2 4
wBc' 11433 7500 7338 6900 19900
WBC? 8500 5600 5197 5400 14500
HGB ! 15 15 1 14 15
HGB * 14 14 1 13 15
pPLT* 227000 190000 69347 184000 307000
PLT 2 177000 145000 79019 119000 267000
'. Onceki Degerler %: Sonraki Degerler

Toplam li¢ pemfigus vulgaris tanili hastadan birinci hastaya bes kez terapotik
plazma degisimi ikinci ve Ug¢linci hastaya alti kez imminadsorbsiyon islemi
uygulanms isleme bagl komplikasyon rapor edilmemistir. Bu hastalarda
laboratuvar degerlerinde anlaml degisiklik tespit edilmedi. Her ne kadar birinci
hastanin desmogelin 1-3 diizeylerinde belirgin disis gostermis olsada ikinci ve
Uglinct hastalarin antikor titrelerine bakilmadigi icin sonuglar istatistiksel olarak

degerlendirilememistir.
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Tablo 16. Karaciger Yetmezlikli Hastalarin Biyokimya ve Hemogram Degerleri

Ortalama  Ortanca  Std.Sapma Minimum Maksimum
AST! 451 157 645 23 2125
AST 2 389 179 511 27 1616
ALT! 404 124 675 18 2641
ALT 2 277 200 243 9 731
LDH ! 751 494 877 115 2959
LDH 2 886 524 721 305 2517
ALB! 3 3 1 2 5
ALB 2 3 3 1 2 4
wBc?! 10388 8350 8326 900 33400
WBC 2 7856 6350 6534 600 24500
HGB! 12 12 2 10 16
HGB ? 10 10 2 7 13
PLT! 105125 88500 66721 26000 234000
PLT 2 59313 45000 44189 7000 148000
TBL! 16 15 14 1 41
TBL 2 14 10 10 1 31
pBL? 8 8 7 0 19
DBL 2 7 5 5 0 17

': Onceki Degerler *: Sonraki Degerler

Karaciger yetmezlikli 20 hastaya minimum bir maksimum 20 kez terapotik
plazma degisimi islemi yapilmis. Laboratuvar degerlerinde anlaml bir degisiklik

tespit edilmemistir.
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Tablo 17. Sepsis Tanili Hastalarin Terdpatik Aferez islemi Oncesi ve Sonrasi
Biyokimya ve Hemogram Degerleri

ortalama ortanca std.sapma minimum maksimum

AST* 572 75 1011 6 3468
AST* 401 57 1117 9 4539
ALT* 319 58 586 3 2182
ALT? 342 43 706 3 2273
LDH* 1392 545 1670 207 6134
LDH ? 1908 796 3370 221 13565
Kreatinin® 39 26 29 8 93
Kreatinin 52 39 44 10 166
BUN ! 2 1 2 0 7
BUN ? 3 3 2 0 6
WBC* 11750 9700 11224 300 42700
WBC* 12569 9400 11309 200 39800
HGB ! 9 8 2 7 14
HGB 2 9 8 2 6 12
PLT® 99938 66000 84393 15000 258000
PLT? 70694 30500 89712 7000 324000

1: Onceki Degerler 2: Sonraki Degerler

Sepsis tanisi ile takipli 17 hastaya ortalama 2.88 minimum 1 maksimum 6 kez
teropatik aferez islemi yapilmis. Hastalardan 9 tanesine terdpatik plazma degisimi
prosedlirii uygulanirken 8 tanesine immunabsorbsiyon prosediiri uygulanmis.
Yapilan tim islemlerde terbpatik aferez islemi Oncesi ve sonrasi laboratuvar

degerlerinde anlamli degisiklik tespit edilmedi.
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Klinik Yanit

Var Yok Kismi Yanit

Sekil 3. Norolojik Hastalarda Klinik Yanit

Kayitlarin incelenmesi sonucunda 13 norolojik hastaya minimum 4
maksimum 7 olmak UGzere imminadsorbsiyon isleminin yapildigi islem sonucunda,
Ug Guillain Barre Sendromu (GBS) tanili hastanin ikisinde kismi klinik yanit alinirken
birinden klinik yanit alinamadigi anlasiimistir. Sekiz Miyastenia Gravis (MG) tanili
hastanin altisinda tam klinik yanit alinirken birinde kismi klinik yanit alinirken
birinde klinik yanit alinamamus. iki Multipl Skleroz (MS) tanili hastanin birinde kismi

klinik yanit elde edilirken digerinde klinik yanit elde edilememis.
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Tablo 18. Periferik Kok Hiicre Toplanma islemlerinde Toplanan Kék Hiicre Sayisi

'l;l:rl-lanan HE Toplanan AML Toplanan MM Toplanan
Hiicre HuFre Hu.cre Hu_cre
(milyon/ke) (milyon/kg) (milyon/kg) (milyon/kg)

Ortalama 10 8,1 7,1 16

Ortanca 7,1 8,1 6,1 16

Std.Sapma 8,1 0,1 3,1 6

Minimum 2,1 8,1 5,1 12

Maksimum 30,1 9,1 11,1 20

CGalismanin kapsadigl zaman araliginda toplam 23 hastaya periferik kok hiicre
toplama islemi yapilmis. Yirmi hastaya otolog kok hiicre nakli icin periferik kok hiicre
toplama islemi yapilmis. Otolog kdk hiicre nakli igin islem yapilan hastalarin ikisi
multiple myelom 15’i non hodgkin lenfoma Ug¢l hodgkin lenfoma tanilari ile takip
edilmis. Hastalarin sadece bir tanesinde 3 seans periferik kok hiicre toplama islemi
yapilmasina ragmen vyeteri miktarda kok hilicre toplanamamistir. Akut myeloid
[6semi tanisi olan U¢ hasta i¢in HLA uyumlu vericilerden allojenik kék hiicre nakli icin

perferik kdk hiicre toplama islemi yapilmigstir.
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5. TARTISMA

Terapotik aferez ilk olarak 1970’lerin ortalarinda kullanilmaya baslanmis ve
yeni endikasyonlarin tanimlanmasiyla yayginlasmistir. American Society for
Apheresis(ASFA) diinyadaki terapotik aferez uygulamalarinin bilimsel veriler 1s1ginda
kategorize edilmesi ve bu alanda es giidim saglanmasi icin 6nerilerin belirlenmesi
amaciyla 1982 yilinda olusturulmustur. Kontrolli calismalar ve artan deneyimlerle
1993 yilinda ASFA, endikasyon kategorilerini tekrar degerlendirmis ve o zamandan
itibaren sirasiyla 2000, 2007, 2010 ve son olarak 2013 kilavuzlarini yayimlamistir
(70,71). ASFA 2013 kilavuzunda hastaliklarin ¢cogu 6neri dereceleri 2B ve 2C olarak
degerlendirilerken endikasyon kategorileri Kategori Il ve llI'de kiimelenmistir. Aferez
merkezlerinde yapilan terapotik aferez islemlerinin ASFA kilavuzuna uygunlugu
gerek bu islemlerden yarar saglanmasinin gerekse gereksiz aferez islemlerine bagli
komplikasyon ve vyiksek maliyetlerin ©6nlenmesi bakimindan o6nemli oldugu
disiinilmekte olup merkezimizde yapilan terapétik aferez islemlerininde hastalarin
cogu kategori 2 ve 3 endikasyon grubuna giren hastaliklar iken %48.4 ( grade 2B ve
2C oneri derecesi ile derecelendirilmis hastalik grubuna giren hastaliklardan
olusmakta idi. Filipinler’den bildirilen bir ¢alismada ise hastaliklarin %80’i ASFA
endikasyon kategorisi I'de yer almakta ve c¢ogunlugunu hematolojik/nérolojik
bozukluklar oldugu bildirilmistir (72). Yine lilkemizde ersan ve arkadaslarinin yaptigi
calismada hastalarin % 58 nin kategori | endikasyona sahip hastalik grubunda

oldugunu bildirmislerdir (8) .

Bircok calismada en sik TA endikasyonlarini norolojik hastaliklarin
olusturdugu, bunu hematolojik ve immunolojik hastaliklarin izledigi bildirilmistir
(73,74). Bizim merkezimizde ise norolojik vakalar toplam hastalarin %8.6 idi.
Norolojik hastaliklarda plazma degisimine iyi yanit alinmasina karsin plazma
degisimi yapilan noérolojik hasta sayisinin az olmasi, hastenemiz néroloji klinigi
tarafindan terapotik aferez uygulamalarinin yeterince bilinmemesi yanisira uzun
siiredir kullanilan tedavilerin (iV immunglobulinler gibi) terk edilememesi sonucu
olabilir. Bu baglamda aferez merkezi tarafindan yeterli bilgilendirme yapilmasinin

onemli oldugu disundlda.
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Kicgikoglu ve arkadaslari tarafindan (75) imminsupresif tedaviye direncgli ve
komorbid hastaliklari olan yedi pemfigus vulgaris tanili hastada yapilan terapétik
aferez islemlerinin geriye yonelik degerlendiriimesinde (¢ hastaya klasik
plazmaferez, iki hastaya double filtrasyon plazmaferez, bir hastaya
immunadsorbsiyon; bir hastaya o6nce klasik plazmaferez, hemodinamik
parametrelerde bozukluk gelismesi lizerine daha sonra immiinadsorbsiyon tedavisi
uygulandigi bildirilmistir. Kasik plazmaferez uygulanan olgulardan iki hastada tam
remisyon, bir hastada lezyonlarda kismi diizelme goruldigia bildirilirken gift
filtrasyonlu plazmaferez uygulanan iki hastada ise tam remisyon goruldigu
bildirilmistir. Bizim yaptigimiz calismada ise hastalarin lcl de immiinsupresif tedavi
ile lezyonlari kontrol altina alinamayan hastalardan olusmaktaydi. Steroid tedavisi
ile birlikte bir hastaya terapotik plazma degisimi, iki hastaya imminadsorbsiyon
islemi yapilmistir. Hastalardan birinde lezyonlarin tamamen kayboldugu, diger iki

hastada ise mevcut steroid tedavisi dozunun azaltildig1 gorilda.

Trombotik trombositopenik purpura tedavisinde plazma degisimi
kullanilmasi ile mortalite %90’dan %10’a kadar dismdstir (76) . Merkezimizde 20
hastaya ortalama 21.95+-12.9 kez (minimum: 2, maksimum 48) seans replasman
mayisi olarak taze donmus plazmanin kullanildigi terapotik plazma degisimi islemi
yapilmistir. Anestezi kliniginde intraliterin 6lG dogum sonrasi TTP gelisen hastada 2
kez terapotik plazma degisimi sonrasi trombosit degerlerinde anlamli yikselis
oldugu tespit edildi. Akciger kanseri, TTP tanisi ile dahiliye yogun bakim kliniginde
takipli bir hastaya 5 kez TPD islemi uygulanmis. Hasta takiplerinde uygulanan
terapoétik aferez islemleri sonrasi solunum yetmezligi nedeni ile exitus oldugu tespit
edildi. Merkezimizde TTP tanisi konulup exitus olarak tespit edilen tek hasta dahiliye
yogun bakim kliniginde takipli akciger kanseri, TTP tanili hasta oldugu tespit

edildi.Bu hastanin ise asil 6lim nedeni TTP degil solunum yetmezligi idi.

Multipl miyelom (MM) plazma hicrelerinden kaynaklanan klonal bir
hastaliktir. MM hastalarinin %15- 20'sinde akut bobrek yetersizligi gorilir. Bobrek
yetersizliginin en dnemli nedeni hafif zincirlerin renal distal tibdllerde birikmesidir.

Diger nedenler ise amiloidoz, hiperkalsemi, hiperiirisemi, yineleyen Uriner
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enfeksiyonlardir (77,78). Klinigimizde yedi MM tanili hastadan dordiinde bobrek
yetmezligi mevcut iken iki hastada otolog kok hiicre nakli bir hastaya hiperviskosite
sendromu nedeni ile terapotik aferez islemleri yapilmis. Doért bobrek yetmezlikli MM
hastada anlamli olarak alblimin degerinde bir ylikselme tespit edilirken p degeri

(p:0.042) BUN ve Kreatinin degerlerinde disme tespit edilmedi.

Hiperviskozite sendromu, Waldenstrom makroglobulinemili (WM) hastalarin
%50-70'inde ve MM'li hastalann %5'inde monoklonal immunglobulinlerin endoteli
zedeleyerek, kapiller kan akimini engellemesi ile gelisen iskemi ve organ islev
kusurudur. Paraprotein diizeyleri ile kan viskozitesi ve vaskiiler komplikasyonlar
arasinda korelasyon her zaman bulunmaz. Hiperviskozite sendromu klinik bas agrisi
bas donmesi, nistagmus, isitme ve gérme kaybi, somnolans, koma ve noébetler gibi
norolojik semptomlar, mukozal kanamalar ve retinopati, nadiren kalp yetersizligi,
halsizlik, istahsizlik, periferik néropatiyi kapsar (79). Klinigimizde bir WM bir MM
tanili hastaya hiperviskosite sendromu distntlerek TPD yapilimis; WM hasta
takiplerinde exitus oldugu tespit edildi. Multipl miyelom tanili hastanin dosyasindan

edilen bilgilere gére mevcut semptomlarinda kismi diizelme oldugu tespit edildi.

Lipid aferezi (LA) dolasimdan silomikron ve/veya VLDL veya LDL kolestrol
veya lipoprotein(a)’'nin uzaklastirilmasina dayanan aferez islemidir. Lipid aferezi
familyal hiperkolesterolemi(FH) basta olmak (izere, hiperlipidemi ile giden
hastaliklarda aferez yontemi ile lipid dlizeyinin distridlmesi amaciyla
kullanilmaktadir (80) . Klinigimizde 8 hastaya dislipidemi tanisi ile lipid aferezi
yapilmis. Yapilan islemlerde anlamh olarak kolesterol ve trigliserid diizeylerinde
disme tespit edilirken LDL dlizeylerinde diisme tespit edilmedi; ayni zamanda HDL
diizeyinde de anlamli diisme tespit edilmedi. Portal ven trombdisi ve dislipidemisi

olan 9 yasindaki hastada karaciger nakli sonrasi exitus oldugu tespit edildi.

Periferik kanda kok hicrelerin dolastigr 1960°in baslarinda gosterilmis (81).
1962’ de dolasimdaki kok hiicrelerin myeloablatif irradiasyondan sonra
hematopoezi restore edebildigi hayvanlarda gosterilmistir (81). Bu veriler sayesinde
allojeneik periferik kok hicrelerinin kemik iligindeki koék hiicreleri vyerine

kullanilabilecegi distincesi gelismistir. Sonugta G-CSF ile uyarilmis dondrler
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kullanilarak allojenik periferik kék hiicre transplantasyonu uygulanmistir. ilk
allojenik periferik kok hiicre transplantasyonu uygulamasi 1989’da Kessinger ve ark.
tarafindan 18 yasinda 3. remisyonda ALL’li hastada yapilmistir (83). Engraftman igin
toplanmasi gerekli minimum CD34+ hiicre sayisi bilinmemekle birlikte hizli
engraftman icin optimal 24.0x106kg CD34+ hiicre onerilmektedir (84). Klinigimizde
de 23 hastaya bir hasta hari¢ diger hastalara periferik kok hiicre trasplantasyonu igin
CD34 toplama islemi basari ile gerceklestirilmistir. Yeterli kok hiicre toplanamayan
NHL tanili hastamizda ise yeteri kdk hiicre toplanamamasinin nedeni kullanilan rejim

ve ya hastaliginin devamina bagl olabilecegi diistintldi.

Sepsis ve septik sok yuksek mortalite oranina sahip ciddi bir durumdur.
Terapotik plazma degisimi hastanin plazmasinin alinip yerine replasman sivisi olarak
allojeneik plazmanin kullanildigi plazma degisimi islemidir. Bakteriyel toksinler ve
inflamatuar sitokinlerin sepsis ve septik soklu hastalarda multiorgan yetmezligine
katkida bulundugu bilinmektedir. Bu toksik mediatérleri sistemik dolasimdan
temizlemek icin TPD alternatif bir yaklasim olabilir. Altuntas ve arkadaslarinin
yaptigl calismada (85) TPD anlamh olarak sistolik diyastololik kan basincinda
ylikselme, APACHE Il skorunda disme ve kullanilan dopamin diizeyinde disme
tespit ettiklerini diger hemadinamik parametre ve degiskenlerde degisiklik tespit
etmediklerini bildirdiler. Merkezimizde 17 hastaya sepsis tanisi ile terapotik aferez
islemi yapilmis biyokimyasal hemogram ve koaglilasyon testlerinde anlamli bir
degisiklik tespit edilmemis. Hemodinamik parametreleri islem Oncesi ve sonrasi

seklinde kayit tutulmadigi icin degerlendirilemedi.

Karaciger yetmezliginde destek tedavisi olarak kullanilan terapoétik plazma
degisimi islemi merkezimizde 16 hastaya ortalama 5.94 kez vyapilmis olup
laboratuvar parametrelerinde anlamli degisiklik tespit edilmemistir. Bektas ve
arkadaslarinin yaptigi calismada (86) karaciger yetmezlikli 31 hastada plazmaferez
degerlendirilmesinde anlaml olarak bilirubin, AST, ALT, PT degerlerinde anlaml bir
disme ve alblimin ve trombosit degerlerinde anlaml bir yliikselme tespit edilmis.

TPD islemi akut ve kronik karaciger hastaliklarinin komplikasyonlarinin tedavisinde,
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hastaya zaman kazandirmak ve tedavi siirecine ivme vermek igin yararli ve giivenilir

bir adjuvant yaklasim olabilecigini ifade etmislerdir (86).

Literatirde bildirilmis olan ¢alismalarda islemlerin %17-36’sinda, hastalarin
ise %49-59’ unda komplikasyon gelistigi bildirilmektedir. Yapilan 1258 seans
teropatk aferez isleminin 160’ inda komplikasyon tespit edildi; bu komplikasyonlar
151 hastanin 20 sini kapsiyordu. Merkezimizde yapilan terapétik aferez islemlerinde
sirasi ile en sik karsilasilan komplikasyonlar; kateter ve damar yolu ile iliskili
komplikasyonlar %40, allerjik reaksiyonlar %30, hipotansiyon %10, teknik
problemler %5, parastezi ve uyusukluk %5, diger komplikasyonlar da %5 olarak
goruldu. Hastalarda kullanilan damar yolunun %90 santral ven6z kateter iken %10’
unda periferik damar yolu kullanilabilmistir. Sadece dért hastamizda kateter
enfeksiyonuna bagl sepsis gelismesi lzerine uygun tedavi ile birlikte kateterleri
yenilenmistir. Yapilan terOpatik aferez prosedirlerinden sadece terdpatik plazma
degisimi islemlerinde replasman mayisi kullaniimistir. Yapilan tim terdpatik plazma
degisimi islemlerinde replasman mayisi olarak taze donmus plazma kullaniimistir.
Merkezimizde alerjik reaksiyonlarin fazla gérilmesinin nedeni kullanilan replasman
mayisinin TDP olmasina baglanabilir. Merkezimizde hipokalsemik komplikasyonlarin
daha az gorilmesinin nedeni ritin tim hastalarimizda iv kalsiyum glukonat

inflizyonu kullanilmasina bagli olabilecegi diistintld.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Aferez merkezimizde Ocak 2011 - Ocak 2015 tarihleri arasinda 151 hastaya
29 farkli tani ile 1258 seans terapotik aferez islemi yapilmistir. Klinikler tarafindan
terapotik aferez uygulanmasi ongorilen hastanin aferez merkezi ile konsiilte
edilerek hangi terapotik aferez yonteminin ne kadar sire ile uygulanacagl ve
terapotik etkinligin izlemi icin hangi takip parametrelerinin kullanilacagi 6nceden

belirlenmesinin tedavi basarasini artirabilecegi kanaatine varildi.
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