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Terapotik Aferezin Tarihcesi

Dr. Caroline R. Alquist, Dr. Nancy M. Dunbar

Ceviri: Uzm. Dr. Burcu Aslan Candir, Dog. Dr. Tugge Nur Yigenoglu

Anahtar Noktalar

Modern santrifiij tabanli aferez cihazlar1 1950'lerden itibaren gelistirilmek-
tedir. Bu gelisimde; tedavi akimlarinin aralikli akimdan devamli akima ge-
¢ilmesi; hareketli contalardan contasiz cihazlarin gelistirilmesi, devaml ste-
rilizasyon gerektiren sabit haznelerden tek kullanimlik kan yolu setleri ve
haznelerin kullanilmasi; manuel dedektorler yerine mikroiglemci araytizleri
olan dedektorlerin kullanimi ve tek amacli araclardan ¢cok amaclh araclara
gecilmesi gibi dikkate deger gelismeler gézlenmistir.

Immiinoadsorbsiyon ve lipoprotein aferez sistemlerinde kullamilan siitun
bazh aferez teknolojisi, se¢ilmis plazma elemanlarinin uzaklastirilmasi igin,
Amerika Birlesik Devletlerinde yaygin kullanilmamasina ragmen, uluslara-
ras1 olarak kullanilmaktadir.

Amerikan Aferez Dernegi (ASFA) tarafindan yayinlanan Journal of Clinical
Apheresisin sekizinci Ozel Sayisi, aferez klinik uygulamalar1 acisindan en
kapsaml kaynaktir; ancak bir¢cok dernek tarafindan olusturulan tedavi ki-
lavuzlar: (Ingiliz Hematoloji Dernegi (BSH), Amerikan Noroloji Akademisi
(AAN), Amerikan Kalp Dernegi (AHA), Uluslararas1 Kalp ve Akciger Nakli
Dernegi (ISHLT), Bsbrek Hastaligi: Kiiresel Sonuclar Iyilestirme (KDIGO)
Vakfi ve Avrupa Dermatoloji Forumu (EDF) gibi) ve literatiir derlemeleri de
kanita dayali tip uygulamalar: icin hasta yonetiminde kullanilabilir.
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Terapotik Aferezde Gilincel

Girisimsel Islemler
Jenna Khan, MD ve Edwin A. Burgstaler, MT, HP (ASCP)

Ceviri: Uzm. Dr. Ersin Bozan, Dog. Dr. Tugge Nur Yigenoglu

Anahtar Noktalar

Terapotik aferez; kan bilesenlerinin ayrilmasi, hedef bilesenin ¢ikarilmasi ve
ardindan kalan kanin veya replasman sivisinin hastaya geri verilmesi ile ya-
pilir. Ayirma islemi; filtreleme, santrifiijleme veya her ikisinin kombinasyo-
nu ile gerceklestirilebilir. Santrifiij temelli aletler, bilesenleri yogunluga gore
ayirmak ic¢in yercekimi kuvvetini kullanir. Filtrasyonda bilesenleri boyuta
gore izole etmek i¢cin membran bazh aletler kullanilir.

Adsorpsiyon kolonlari, antikorlar veya LDL kolesterol gibi spesifik kan bi-
lesenlerini hedefleyen daha segici prosediirler i¢in tek basina kullanilabile-
cekleri gibi santrifiij veya membran bazlh cihazlarla kombinasyon halinde de
kullanilabilirler.

Kullanilan cihaz tiirleri; Amerika Birlesik Devletleri’'nde santrifiij tabanh
sistemler, Avrupa ve Japonya’da membran tabanli sistemler agirlikta olmak
uzere kiiresel olarak degismektedir.

Her cihazin avantajlar: ve dezavantajlar1 vardir. Kullanilacak “en iyi” cihaz,
gergeklestirilen prosediiriin tiru ve gesitliligi, hedef hasta poptuilasyonu ve
mevcut kaynaklar ve teknik uzmanlik dahil olmak tizere birgok faktére bagl
olacaktir.
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Hematolojik Bozukluklarda
Terapotik Aferez

Erin Goodhue Meyer, DO, MPH ve
Laura S. Connelly-Smith, MBBCh, DM

Ceviri: Uzm. Dr. Derya Sahin, Do¢. Dr. Merih Kizil Cakar

Anahtar Noktalar

Hematolojik bozukluklarda terapotik aferez (TA), terapotik plazma degisimi,
lokositaferez, eritrositaferez, trombositaferez ve eritrosit degisimi dahil ol-
mak tizere bir¢ok aferez yontemi kullanir.

Hipergammaglobiilinemi iligkili hiperviskozite; kalitsal hemokromatozis;
polisitemia vera; orak hiicre hastalignt (OHH)'nda inme profilaksisi ve akut
inme; tiklopidin ile iligkili trombotik mikroanjiyopati (TMA); Faktor H oto-
antikor aracili TMA ve trombotik trombositopenik purpura TA i¢cin ASFA
Kategori I endikasyonlarinin érnekleridir (birinci sira tedavi).

TA’nin yardimer tedavi oldugu, bozuklugun geleneksel tedaviye yanit ver-
medigi durumlar, ASFA Kategori III durumunu olusturur ve bu bélimiin
kapsaminda degildir.

TMA sendromlar i¢in yeni siniflandirma, spesifik hastaliklara bagh karma-
sik durumlarin karigikliklarinin daha iyi anlagilmasina olanak saglamigtir.
Otomatize eritrosit degisimi, OHH’li hastalarda manuel eritrosit degisimin-
den daha verimli bir islem olarak dustntlmelidir.

TA islemleri risksiz degildir ve deneyimli aferez operatorleri gereklidir. Her

durumda, islemin riski, faydasi1 ve maliyeti giiclii bir sekilde dikkate alinma-
Ldar.
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Aferez: Tlkeler ve Uygulama

TERAPOTIK AFEREZI anla-
tan ilk yayinlanan rapor, hema-
tolojik bozuklugu olan bir hasta-
daydi; 1960 yilinda New England
Journal of Medicine de, Waldens-

trom makroglobulinemi (WM)'li iki hasta
igin terapotik plazma degisimi (TPD)nin
kullanimini ayrintih olarak acgikladi. Belir-
Ii hematolojik durumlarla iligkili hastalik
komplikasyonlarinin, kan dolagimindaki
hucreler veya ¢oziinur molekiiller tarafin-
dan aracilik edildigi anlagilarak, hemato-
lojik bozukluklarda terapotik aferez me-
todolojileri igin bagka klinik uygulamalar
gelismigtir. Baz1 hematolojik bozukluklar
igin terapotik aferez, geleneksel kemotera-
pi veya immiinoterapiye, hizh etkili ve kisa
vadeli bir yardimci olarak kullanilabilir. Di-
gerleri igin, optimum yonetim igin bir dizi
programh tedavi 6nerilir. American Society
for Apheresis (ASFA) tarafindan yayinla-
nan Journal of Clinical Apheresisin 2019
Ozel Sayisinda (8. baski), hem hematolojik
endikasyonlarda hem de diger hastaliklar
ve endikasyonla da aferez tedavisi, mevcut
en iyi kanitlara dayanarak gozden gegiril-
mis ve siniflandirilmigtir. Hematolojik has-
taliklarda tiim terapotik aferez endikasyon-
larinmin bir 6zeti Tablo 6-1’de verilmigstir ve
oncelikle Kategori I ve IT endikasyonlarini
kapsayan kisa agiklamalar bu bolumde yer
almaktadir. Kriyoglobulinemi, Bslum 8de
daha ayrintih olarak tartigilmaktadir.

Siddetli Otoimmiin
Hemolitik Anemi

Otoimmiin hemolitik anemi (OIHA),
eritrositlere baglanan ve eritrositlerin do-
lasimda hayatta kalma stiresini intravas-
kiler veya ekstravaskiiler olarak kisaltan
otoantikorlardan kaynaklanir. Otoantikor
genellikle idiyopatiktir, fakat bunun yam
sira bir otoimmiin hastalik, lenfoprolifera-
tif bozukluk veya enfeksiyona ikincil olarak
ortaya c¢ikabilir veya ilagla indiiklenebilir.
Sinmiflandirma, otoantikorun termal reakti-
vitesine dayanmaktadir. Sicak tip OTHA’de,
immiinoglobulin G (IgG) antikorlari, hedef
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antijenle maksimum 37°C’de reaksiyona
girer. Soguk aglutinin hastaliginda (SAH)
ise IgM antikorlar1 hedef antijenle maksi-
mum 4°C’de baglanir. Bu antikor o6zellik-
leri, TPD’ye yanit dahil olmak tizere farkl
patofizyolojik ve klinik sonuglara yol agar.

Soguk Aglutinin Hemolitik Anemi

Patogenez

Soguk aglutinin hastaligir (SAH), optimal
0 ila 5°C’de reaksiyona giren ve eritrosit-
ler tizerindeki I/i antijenlerine kargi olusan
¢ogunlukla IgM yapisindaki antikorlardan
kaynaklanir. SAH, primer (idiyopatik) ve
sekonder nedenlere bagh olarak geligir.
Idiyopatik SAH’da, IgM antikoru bir pa-
raprotein gibi davranmr ve genellikle gok
yiitksek titrelerde bulunabilen kappa hafif
zincirleri i¢in spesifiktir. Bazen soguk aglu-
tinin sendromu (SAS) olarak da adlandiri-
lan sekonder SAH’da ise, viral enfeksiyon,
otoimmiin bozukluk veya lenfoid malignite
gibi altta yatan bir bozukluk varliginda
ortaya c¢ikabilir Baz1 enfeksiyonlara, 6zel-
likle Mycoplasma pneumoniae ve enfeksi-
yoz mononiikleoza karsi bu immun yanit
genellikle kendi kendini sinmirlar. M. Pneu-
moniae enfeksiyonu sirasinda veya sonra-
sinda turetilen soguk reaksiyonlu IgM, an-
ti-I spesifikligine sahipken, Epstein-Barr
viriis enfeksiyonundan sonra geligsenler
anti-i spesifisitesindedir. Enfeksiyon son-
ras1 durumlarda tretilen IgM antikorlar
genellikle poliklonal iken; lenfoproliferatif
bozukluklarda goriilen IgM antikorlar co-
gunlukla monoklonaldir.

30°C veya daha yiiksek 1silarda reaktif
olan soguk aglutinin, genis termal genli-
ge sahip olarak tanimlanir ve daha disik
sicakliklardaki titreden bagimsiz olarak
klinik olarak daha 6énemlidir. 37°Cnin al-
tindaki sicakliklarda IgM antikorlari, erit-
rositlere geri dontisimli olarak baglanir.
Bagh antikor, klasik kompleman kaska-
dinin erken bilegsenlerini baglar. Antikor
daha sonra hiicreden ayrilabilir ve onu yal-
nizca kompleman C3b ile kaplanmis hal-
de birakabilir. C3b kapl hiicreler, komp-




Transplantasyonda Terapotik Aferez

greftlerin medyan sagkalimi 6,8 yildir. Bu
¢alisma, transplantasyon oncesi donemde
negatif bir cross-match testi elde etmenin
onemini vurgulamaktadir. Saptanabilir
anti-HLA’h hastalara nakledilen organla-
rin uzun vadeli islevi gercekten daha kisa
ve gegicl olsa bile, birkag yil diyaliz ge-
rektirmemesinin yarari, bu uygulamanin
daha iyi desensitizasyon yontemlerinin ve
transplant- tolerans indiiksiyon yontemle-
rinin gelistirilmesine kadar stirdirtilmesi-
ni hakli gosterebilir.

Antikor Aracili Rejeksiyon

AAR, allogreftlerin <%10’unu etkiler ve
transplantasyondan sonra serum Kkreati-
nin yukseldiginde stuphelenilir. Daha 6nce
basarisiz transplantasyonlari olan hasta-
lar ve PRA’s1 yiiksek olan hastalar AAR ge-
listirme ac¢isindan artmig risk altindadir.
Tam, DSA varhg: ve peritiibiler kapiller-
lerde infiltre notrofiller ve ¢evresel C4d bo-
yamas1 gosteren bir allogreft biyopsisi ile
dogrulanir (Sekil 9-3). AHR, AAR ile aym
anda ortaya cikabilir ve Banff siiflandir-

ma kriterleri kullanilarak teghis edilir. Po-
zitif cross-match testine sahip hastalarda,
AAR riski, yuksek baglangic DSA degerleri
ile artar, ancak T- ve B-hiicre cross-mat-
ch sonuglar: ile korelasyon gostermez ve
AAR, negatif T-hiicresi IgG cross-match
testl olan hastalarda bile olabilir. Ayrica,
transplantasyondan sonraki ilk birkag haf-
ta iginde DSA’daki artiglar, AARnin gelisi-
mi ve ciddiyeti ile iligkilidir.

Mayo Clinic'in ABO desensitizasyon de-
neyiminde, AAR 26 hastanin 12’sinde ge-
listi ve 10’'unda TPD ve artmis immiinosup-
resyon ile tersine déndii. Serum kreatinini
artmis hastalarda, bobrek fonksiyon bo-
zuklugu kaniti olmaksizin biyopsi ile AAR
tanis1 konulan hastalara gore daha fazla
TPD gerekti. Bobrek transplantasyonun-
dan sonraki ilk 2 haftada meydana gelen
AAR, Columbia Universitesinde ABO ve/
veya HLA antikorlar1 i¢in desensitizasyon
yapilan 46 hastanin yarisina yakinini et-
kiledi. Yazarlar, transplantasyondan énce
>4 TPD ve ardindan diigstik doz IVIG (TPD/
IVIG) gereken hastalarda, transplantas-

izniyle, WI.)

Sekil 9-3. Peritiibiler kapillerlerde C4d boyamali bdbrek biyopsisi. (Fotograf, Dr. A.Gallen, Milwaukee’nin
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Kalp ve Damar Hastaliklarinda Terapotik Aferez
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