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AFEREZ
Tanim

“Aferez” kelimesi Yunanca kokenli olup; ayirmak, uzaklastirmak anlamina
gelmektedir. Hastanin ya da goniillii vericinin kaninin, tibbi bir cihazdan gegirilerek bir veya
daha fazla komponentine ayrildig1 ve kalanin ekstrakorporel bir tedavi ile veya tedavisiz

geriye dondiirtildiigii veya ayristirilan komponentin degistirildigi bir uygulamadir.

Aferez uygulamalar1 saglikli vericilere ya da hastalara yapilabilir. Uygulanan kisiye

gore donor aferezi veya terapotik aferez olarak isimlendirilir.

Dondr Aferezi: Saglikli vericiden kan komponenti toplanmasina denir. Ornek
trombositaferezi, plazmaferez, graniilositaferez. Gereksinim duyulan kan komponentleri

saglikli donorlerden elde edilebilir.

Terapotik Aferez: Hastaya tedavi amacl yapilan uygulamalardir. Terapotik sitaferez
(I6koferez, eritrositaferez, trombositaferez), terapdtik plazma degisimi, kan komponent

degisimi ve kan komponentinin modifikasyonu 6rnek verilebilir.
Simiflama

1) Donor aferezi
a) Plazmaferez
b) Sitaferez (eritrositaferez, trombositaferez, graniilositaferez)
2) Terapotik aferez islemleri
a) Hiicresel elemanlarin azaltilmas: (sitaferez)
* Lokoferez
* Trombosit aferezi
* Eritrositaferez
b) Kan komponentinin degisimi
* Plazma degisimi
* Eritrosit degisimi
¢) Kan komponentinin modifikasyonu
* Plazma igeriginin selektif ayristiriimasi

¢ Fotoferez



mprof. Dr.
FEVZI ALTUNTAS

www.drfevzialtuntas.com
3) Periferik kok hiicre aferezi
a) Otolog
b) Allojeneik
Aferez Teknikleri

Aferez isleminde kani, komponentlerine ayirmak i¢in ¢esitli yontemler
kullanilmaktadir. Bu yontemler filtrasyon, santrifligasyon ve adsorbsiyondur. Filtrasyon,
kanin sekilli elemanlarmin biiyiikliikklerine gore birbirlerinden ayristirildig: tekniktir. Bir
membran i¢ginden gecen kanin hiicreleri ve plazmasi membranda bulunan porlarin ¢aplarina
gore birbirlerinden ayrilmaktadir. Santrifiigasyon, kan komponentlerinin, 6zgiil agirliklarina
dayanarak yapilan ayirma islemidir. Adsorbsiyon; ayrilmak istenen kan komponentleri

biyoaktif membranlar kullanilarak plazmadan uzaklastirilabilmektedir.
I. Donoér aferez islemleri

Donoér aferezi saglikli bir donoérden gerekli kan komponentlerinin toplanmasi
islemidir. Donér aferezi plazmaferez ve sitaferez olmak {iizere iki baslikta siniflandirilir.
Plazmaferez, kan plazmasinin bagis olarak toplanmasi islemidir. Sitaferez ise kanin sekilli
hiicresel elemanlarinin (eritrosit, trombosit, graniilosit) aferez cihazi ile toplanmasidir.

Sitaferez; eritrositaferez, trombositaferez ve graniilositaferezi kapsar.

a. Plazmaferez

Saglikli bir dondriin kan plazmasinin aferez cihazindan gecirilmesi ile diger kan
bilesenlerinden ayrildigi; plazmanin (toplam plazma hacminin %15’inden daha azinin )
replasman sivist kullanilmadan uzaklastirildigi islemdir. Toplanan plazma toplama isleminin
bitiminden sonra 6 saat i¢inde dondurulmalidir. Toplanan {iriin, -18°C ile -25°C araliginda
3ay, -25°C’nin altinda 36 ay saklanabilir. Dondurulmus plazma iiriinii ise eritildikten sonra
en kisa zamanda kullanilmali ve eritilmis plazma {iriinii tekrar dondurulmamalidir.
Plazmaferez donorlerinde yilda en az bir kez albiimin, total protein ve IgG diizeylerine

bakilmali ve 6l¢iimlerde total protein diizeyi en az 60 g/L olmalidir.

b. Sitaferez

1. Eritrositaferez

Saglikli bir dondrden aferez cihazi ile eritrositlerin toplanip, geriye kalan kanin dondre

geri verildigi igleme denir. Tek bir dondrden aferez islemi ile bir ya da iki iinite eritrosit
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stispansiyonu elde edilebilir. Aferez islemi ile elde edilen eritrosit siispansiyonun avantaji
16kosit filtrasyonu gerek olmamasidir. islem sirasinda, kanin koagiilasyonunu engellemek igin
sitrat igceren Acide Citrate Dekstrose (ACD) soliisyonu kullanilir. Soliisyonda 100 ml’de 300
mg ACD bulunur. Elde edilen eritrosit tirliniine 16kosit filtrasyonu ve ek soliisyon ilavesi
uygulanabilir. Alinan eritrosit stispansiyonu +2-+6°C araliginda, kullanilan antikoagiilan

sollisyona bagli olarak degisen siirelerde saklanir.
2. Trombositaferez

Periferik damar yoluyla dondrden gelen kanin 6zel bir cihaz igerisinde ayristirilarak
trombositlerin alinip, geri kalan kan fiiriinlerinin damar yolu ile tekrar dondre verilmesi
islemine denir. Bir bagis siiresince, bu islem yaklasik 5-10 kez tekrar eder ve ortalama 1-1,5
saat siirer. Trombositaferez i¢in dondriin trombosit sayisi en az 150x10° /L ve iizeri olmalidir.
Aferez trombosit bagisi sonrasinda dondriin trombosit sayisi yaklagik olarak %10-30 oraninda
azalmakta, ancak 4-6 giin igerisinde normal seviyesine donmektedir. Trombosit bagis1 sonrasi
bagiscilar, 48 saat sonra tekrar trombosit bagisinda bulunabilirler. Bir hafta igerisinde en fazla
iki ve bir yilda en fazla 24 kez trombosit bagisina izin verilir. Bir iinite aferez trombosit
siispansiyonu en az 3x10'' trombosit ve en fazla 1x10° 16kosit i¢ermelidir. Trombositlerin
canliliklarinin ve hemostatik aktivitelerinin en iyi seviyede korunabilmesi igin, alinan
trombosit tiriinii stirekli ajitasyon (makine ile sallama) altinda, 20-24°C’de ve en fazla 5 giin

saklanmalidir. Bir aferez trombosit {initesi trombosit say1sini 2050 x10°/L arttirmalidur.

Aferez trombosit siispansiyonlari, trombositopenili hastalarda etkin bir tedavi yontemi
olarak kullanilmakta ve alicilarin ¢ok sayida dondriin trombositlerine maruz kalmasini
engelleyerek, alloimmiinizasyona ve transfiizyona bagli enfeksiyonlar1 dnlemeye yardimci

olmaktadir.
3. Graniilositoferez

Bir donorden aferez cihazi ile plazmada toplanarak graniilositlerin alinip, geriye kalan
kan iiriinlerinin bagis¢iya verildigi islemdir. Graniilosit transfiizyonu i¢in dondr-alict ABO ve
Rh uygunlugu gerekmektedir. Transflizyon Oncesi eritrosit uygunluk testleri yapilmalidir.
Donorden graniilosit toplanabilmesi i¢in islem 6ncesi 10mg/kg graniilosit stimiile edici faktor
(G-CSF) ile beraber 8 mg deksametazon uygulanir. Dondrden 12 saat sonra aferez ile yeterli
graniilosit (>1x 10'° /kg) elde edilebilmektedir. Graniilosit siispansiyonu en fazla 500 ml

olmali ve en az >1x10'"/iinite graniilosit icermelidir. Toplanan bilesen transfiizyon oncesi



mprof. Dr.
FEVZI ALTUNTAS

www.drfevzialtuntas.com
isinlamalidir. Graniilosit siispansiyonu; Gram negatif sepsisi /(mantar infeksiyonu) oldugu
gosterilmis; notrofil sayist <500/uL; antibiyotik ve diger tedavilere yanit alinamamisg

hastalarda endikedir. Toplanan grantilositler 20-24°C’de 24 saat saklanabilirler.
I1. Terapotik aferez islemleri

Terapotik aferez; birgok klinik ve hastaligin tedavisinde c¢esitli kan isleme
yontemlerinin kullanildigi genel bir terimdir. Giiniimiizde basta hematolojik olmak {izere,

immiinolojik ve ndrolojik hastaliklarinda tedavisinde kullanilmaktadir.
a. Hiicresel elemanlarin azaltilmasi (sitaferez)

1) Terapotik 16koferez
2) Terapotik trombosit aferezi
3) Terapdtik eritrositaferez

1. Terapotik lokoferez

9

Hiperlokositoz ~ dolagimdaki  beyaz  kiire sayisinin >100x10 /L olarak
tanimlanmaktadir. Hiperlokositozu olan hastalarda tiimor lizis sendromu (TLS), yaygin
intravaskiiler koagiilopati ve 10kostaz gibi klinik tablolar gelisebilir. Gerekli miidahale

yapilmazsa 1 haftalik mortalite %40’lara ulasabilir.

Lokostaz gelisimine yol agan blastik hiicrelerin boyutunun daha fazla olmasi azalmis
doku perflizyonu, lokal hipoksi, endotel hasari meydana getirerek Ozellikle santral sinir
sistemini ve solunum sistemini etkileyebilir. Klinik olarak basagrisi, uykuya meyil, koma,
ndbet, beyin parankim hemorajisi, priapizm, hipoksemi, diffiiz alveolar hemoraji, solunum
yetmezligiyle seyredebilir. Akut myeloid 16semilerin (AML) myelomonositik ve monositik
alt tiirlerinde WBC > 50x10°/L iken dahi goriilebilir. Hiperldkositoz yeni tan1 AML
hastalarinin %5-13’linde meydana gelmektedir. Akut lenfoblastik 16semide (ALL) WBC
>400x10°/L olana kadar 16kostaz goriilmeyebilir. ALL hastalarinda 6zellikle erkek cinsiyette,
T hiicre alt tipinde ve 10- 20 yas hastalarda daha sik goriilmektedir. Hiperlokositozu olan
hastalarda TLS profilaksisi yapilmali ve sitorediiktif tedavi baslanmalidir. Lokostaz
semptomlart gelisen hastalar mutlaka lokoferez islemine alinmalidir. Bir seans terapotik

l6koferez islemi beyaz kiireyi %30-60 oraninda diisiirmektedir.
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2. Terapotik trombosit aferezi

Myeloproliferatif neoplazmlarda trombosit sayisinin artmasiyla birlikte trombosit
fonksiyon bozuklugu da gelismekte, trombozla beraber hemorajik komplikasyonlar
goriilmektedir. Esansiyel trombositemi, polisitemia vera, prefibrotik faz myelofibrozis,
myelodisplastik sendromlarda trombositoz goriilebilir. Trombosit sayis1 >1000-1500x10°/L
gectiginde edinsel von Willebrand faktor eksikligine basli mukokutandz kanamalar
goriilebilir. Splenektomi sonrasinda da reaktif trombositoz (>1000x 10°/L) goriilebilir.
Sitorediiktif tedavinin uygun olmadigi hastalarda (6rnegin gebelik), tedavinin etkisinin
beklenemeyecegi kanama / tromboz vb. durumlarda veya acil cerrahi operasyona girecek
hastalarda trombosit azaltim1 igin trombositaferez uygulanabilir. iki kan voliimii islenir ve
yaklagik 3- 4 saat siirer. Bir seans trombositoferez islemi %10-60 oraninda trombosit sayisini

azaltir.

3.Terapotik Eritrosit Aferezi

Hastanin eritrositlerinin, kaninin tibbi bir cihazdan gegirilmek sureti ile diger kan
bilesenlerinden ayrilarak uzaklastirildigi ve yerine sadece goniillii vericinin kirmizi kan
hiicreleri ve kolloid soliisyonunun verildigi terapdtik bir islemdir. Eritrosit degisimi ve
eritrositoferezi kapsar. Eritrosit degisimi, eritrosit i¢i parazit (malarya, babesiosis)
hastaliklarinda, orak hiicre hastalifinda vazookluzif krizlerinde / akut inmede, herediter
hemokromatoziste kullanilabilir. Hasarli eritrositlerin sayis1 azaltilarak donér eritrositleriyle
degisim saglanarak hasarli eritrositlerin neden oldugu mikrosirkiilasyon bozuklugunu diizeltir.
Giivenilir bir iglem olmakla beraber eritrosit transfiizyonuna bagli tiim komplikasyon

risklerini tasir.

Tablo 1. Terapétik eritrosit aferezi endikasyonlar:

#* Orak hiicreli anemi

Akut gogiis sendromu

Serebral infarkt (Inme)

Direncli Priapism

Perioperatif

Standart tedaviye diren¢li uzamis agri krizleri

¢ Protozoal infeksiyonlar

Malarya
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Babesiosis

% Uyumsuz kan transfiizyonu

Rh negatif hastaya Rh pozitif kan verilmesi
ABO uyumlu olmayan kemik iligi nakli
Passenger lenfosit sendromu

% Polistemi

% Intoksikasyon

Karbonmonoksit (CO) zehirlenmesi

Methemoglobinemi

b. Kan komponentinin degisimi
1. Terapotik Plazmaferez

Terapotik Plazmaferez, hastanin kan plazmasinin, kaninin tibbi bir cihazdan
gecirilmek sureti ile diger kan bilesenlerinden ayrildigi; plazmanin uzaklagtirildigr veya
islenmek sureti ile igerisinden bir takim bilesenlerin uzaklastirildig1 ve hastaya geri verildigi;
gerektiginde yerine kolloid soliisyonu (6rn, albumin ve/veya plazma) gibi degisim sivisi ya da
kristalloid/kolloid soliisyonu birlesiminin verildigi afereze dayali biitiin islemleri (terapotik
plazma degisimi (TPD), selektif plazma degisimi (SPD), double filtrasyon plazmaferez
(DFPP), kaskad filtrasyon (CF), immunadsorbsiyon (IA), adsorbsiyon, reoferez gibi)

kapsayan genel bir terimdir.

Terapotik plazma degisimi ise hastanin kan plazmasinin, tibbi bir cihazdan gegirilmesi
ile diger kan komponentlerinden ayrildigi; plazmanin uzaklastirildigi ve yerine kolloid
solisyonu (6rn, albumin ve/veya plazma) gibi degisim sivist ya da kristalloid/ kolloid

soliisyonu birlesiminin verildigi terapdtik bir islemdir.

Plazmada hastalik patogenezinde rol alan maddelerin (monoklonal proteinler,
kriyoglobulinler, immunkompleksler, otoantikorlar, toksinler, lipoproteinler) yer aldig1
hastaliklarda bu maddelerin plazma seviyelerinin diisiisii saglanmis olur. Myastenia Gravis
plazmaferez ile basariyla tedavi edilen ilk hastaliktir. Hematolojik hastaliklardan trombotik
trombositopenik purpura (TTP), hiperviskozite sendromlarinda en ¢ok fayda saglanmaktadir.
Hiperviskoziteye yol agan monoklonal proteinler siklikla bas agrisi, bag donmesi, nistagmus,

kulak ¢inlamasi, gérme kaybi, somnolans, nobet, koma gibi semptomlar yapabilir. Plazma
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degisimi paraproteinleri azaltarak hiperviskozite semptomlarin hizla iyilesmesini saglar.
Kriyoglobulinlerin plazmaferezle uzaklastirilmasi kriyoglobulineminin renal, vazomotor,
vaskiilitik ve norolojik semptomlarini kontrol eder. TTP mikroanjiopatik hemolitik anemi ve
trombositopeni ile seyreden hematojik acil hastaliklar arasindadir. idiyopatik ya da kazanilmas
tipinde von Willebrand faktor multimerlerinin birikimini azaltan ADAM TS 13 enzimine
kars1 olusan otoantikorlarin enzim eksikligi yaratmasi sebebiyle olusur. Kalitsal tipinde
ADAM TS 13 geninde mutasyon mevcuttur. Terapdtik plazma degisiminde replasmant sivisi

olarak taze donmus plazma kullanilmas1 oldukga efektiftir.

Terapotik plazmaferez sayisi ve sikligina hastalarin klinik durum ve laboratuvarina
gore karar verilir. Islemle ilgili en sik olarak sitrat iliskili hipokalsemi bulgulari, vazovagal
semptomlar, hipotansiyon, alerjik reaksiyonlar goriilebilir. Islem oncesi antihipertansif olarak
anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitorii kullananlarda ilag islemden 24-48 saat 6nce
kesilmelidir. islem 6ncesi ACE inhibitorii kullanimi durumunda bradikinin birikimine bagh

olarak hipotansiyon flushing gelisebilir.
c. Kan komponentinin modifikasyonu

1) Plazma igeriginin selektif ayristirilmasi
2) Fotoferez
1. Selektif plazma degisimi

Hastanin kan plazmasinin diisilk molekiiler agirliga sahip fraksiyonunun, kanimnin
uzaklastirilmak istenen bilesene uygun bir filtreden tibbi bir cihaz vasitasi ile gegirilmek
sureti ile diger kan bilesenlerinden ayrildigi; plazma fraksiyonunun uzaklastirildigr ve yerine

albumin ve bikarbonat tamponlu soliisyon gibi degisim sivist verildigi terapotik bir iglemdir.
Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) aferezi

Kandaki diisiik yogunluklu lipoproteinlerin segilerek uzaklastirilmast ve kalan
bilesenlerin tekrar geri verilmesidir. LDL kolesteroliinii uzaklastirabilen yiike bagl (dekstan
stilfat ve/veya poliakrilat), boyut (double membran filtrasyonu (DFPP), diisiik pH’da ¢okelti
olusumu (HELP) veya anti-Apo B-100 antikorlarityla immuno-adsorpsiyon gibi ¢esitli araglar

mevcuttur.

Ailesel hiperkolesterolemi; hepatosit apolipoprotein-B (apo-B) reseptorii, LDL
reseptoriinii (LDLR), proprotein konvertaz subtilisin-keksin tip 9'u (PCSK9) veya LDLR
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adaptor protein 1’1 kodlayan genlerdeki mutasyon sonucu olusur. LDL‘nin karacigerden
uzaklastirilmasindaki azalma ile iliskili otozomal dominant bir hastaliktir. Homozigotlarda
kolesterol diizeyi 650-1000 mg/dL olup 20 yasindan Once kardiyak nedenli 6liim siktir.
Heterozigotlarda diizey 250-550 mg/dL olup erken ateroskleroz goriiliir. Homozigotlar ve
bazi heterozigotlar medikal ve diyet tedavisine cevapsizdirlar. Bu durumdal LDL aferezi

yapilabilir.

Her bir seansada 1-1,5 total plazma hacmi islenir ve iglem 1-2 haftada bir tekrarlanir.
Bir seans LDL aferezi kolesterol diizeyini %50- 60 diisiirebilir ve aralikli LDL aferez
islemleri aterom plak olusumunu engelleyerek veya stabilize ederek koroner arter hastalig
gelisimine engel olur. LDL aferezi uygulanan hastalarda anjiotensin doniistiiriicii enzim

(ACE) inhibitorlerinin kullanimi kontrendikedir.
Ekstrakorporeal Fotoferez

Hastanin kanindan buffy-coat‘un ayrildigi; fotoreaktif bir komponentle ultraviyole A
15181na maruz birakilarak ekstrakorporeal olarak tedavi edildigi ve ayni islem esnasinda geri
verildigi terapétik bir islemdir. Dolasimdaki mononiikleer hiicreler santrifiijle ayrilir, 8-
methopsoralen ve ardindan ultraviole A 1s18ina maruz birakilarak hastaya yeniden infiize
edilir. Boylece Sitotoksik T hiicrelerin aktivasyonu Onlenir. Cilt tutulumu ile giden kiitanoéz T
hiicreli lenfomalarda, mikoides fungoides ve 16semik formu olan Sezary sendromunda, akut
kardiak allogreft rejeksiyonu ve allojenik kok hiicre nakli sonrasi graft versus host

hastaliginda kullanilir.
I11. Periferik kok hiicre aferezi

Kok hiicre nakli gerek malign gerekse benign bir ¢ok hastalikta kiiratif bir tedavi
secenegidir. Glinlimiizde otolog kok hiicre nakillerin %99°u, allojenik kok hiicre nakillerin ise
%80’inden fazlasinda kok hiicre kaynagi periferik kok hiicredir. Periferik kanda kok hiicre
miktar1 kemik iligine gore daha azdir. Bu nedenle kemik iliginden periferik kana kok hiicre
gecisi saglamak gerekir. Bu islem mobilizasyon islemi ve kullanilan ilag ise mobilizasyon
ajam olarak adlandirilir. Ilikten periferik kana hematopoietik kok hiicrelerin mobilizasyonu
icin siklikla G-CSF ya tek basina ya da kemoterapi ile birlikte kullanilir. Allojenik periferik

kok hiicre mobilizasyonunda ise tek bagina G-CSF kullanilir.
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SON SOZ: Periferik kok hiicre mobilizasyonu nedir?

* Periferik kandaki kok hiicre icerigini artirmak icin kullanilan yontemdir.

SON SOZ: Periferik kok hiicre mobilizasyonunda sik kullanilan ajanlar nelerdir?

* G-CSF
*  Kemoterapi + G-CSF
* G-CSF + Plerixafor

SON SOZ: G-CSF mobilizasyonda asil etki mekanizmasi nedir?

* SDF-1 adezyon molekiillerini azaltip SDF-1/CXCR4 sinyalizasyonu keserek

mobilizasyona sebep olur.

Otolog ve allojenik olgularda optimal toplama zamani periferik kandaki CD34+ hiicre
sayist degerlendirilerek kararlastirilir. Bunun icin esik deger >20/uL periferik kan CD34+
hiicre sayisidir. Toplanan iriiniin yeterliligi ise iriindeki CD34+ hiicre sayisiyla
degerlendirilir. Mobilizasyon basarisizign <2x10° CD34+ hiicre/kg olarak tanimlanur.
Allojenik nakillerin en uygun kok hiicre sayis1 5-8 x10° CD34+ hiicre/kg, otolog nakiller igin
ise >2x10° CD34+ hiicre/kg’dir.

SON SOZ: . Otolog periferik kok hiicre aferezine ne zaman baslamaliyim?

¢ Periferik kan CD34+ hiicre sayis1 >20/uL

SON SOZ: Giiniimiizde en sik kullanilan kok hiicre kaynagi nedir?

e IBMTR verilerine gore giiniimiizde eriskinlerde allojenik nakillerin %80’ini

otolog nakillerin %99’unu periferik kok hiicre olusturmaktadir.
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Mobilizasyon basarisizliginda SDF-1 inhibitorii plerixafor onemli bir segenektir ve
olgularin %80’den fazlasini nakil siirecine tasimaktadir. Bu mobilizasyon alaninda son

yillardaki 6nemli bir gelismedir.

Kok hiicre, kemik iligi matriks ve osteoklast arasi reseptor-ligand etkilesimi kok
hiicrenin kemik iligine tutunmasi ¢ok Onemlidir. Bu baglamda CXCR4/SDF-1, VLA-
4/VCAM-1, CD44/HA, CD62/PSLG ve c-kit/KL ¢ok oOnemlidir. Bunlarin gelecekte

mobilizasyon ajanlari i¢in 6nemli hedefler olmas1 beklenmektedir.

« Kok Hiicrenin Ki tutunmasi 6nemli rol alan Reseptor-Ligand etkilesimleri:
— CXCR4/SDF-1
— VLA-4/VCAM-1
— CD44/HA
- CD62/PSLG
— c¢-kit/ KL

Otolog kok hiicre toplama isleminde hastadan, allojenik kok hiicre toplama isleminde
saglikli dondrden aferez islemi yapilir. Kok hiicre iceriginin akimsitometri ile CD34+ hiicre
miktariyla belirlenmesi gerekir. Allojenik toplanan kok hiicrede hedeflenen kok hiicre
miktar1 5-8x10° CD34+/kg ve otolog kok hiicrede bu miktar >2x10° CD34+/kg iizerinde
olmalidir. Aferezle yiiksek miktarda kok hiicre toplanabilmesi i¢in, kok hiicrelerin kana en
fazla gectigi giinde islemi yapmak ¢ok 6nemlidir. Bu G-CSF i¢in 5 giin, kemoterapi sonrasi

10-14 giinlerdir.

SON SOZ: G-CSF mobilizasyonunda maksimum CD34+ diizeyine hangi giin ulasilir?
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