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YONETMELIK

Sazhk Bakanlizmdan-
TERAPOTIK AFEREZ MERKEZLERI VE UNITELERI
HAKKINDA YONETMELIK

AFEREZ EKIBI
— Sorumlu Ogretim Uyesi
— Teknik Sorumlu
— Kalite Birim Sorumlusu
— Aferez Hemsiresi

The American Society for Apheresis Ulusal Terapotik Aferez Rehberi




Aferez nedir? e

Buffy Coat
22— |eukocytes & platelets
(<1% of total blood)

Erythrocytes
(45% of total blood)

Aferez = Ayirmak, uzaklastirmak”

Hastanin ya da gonulli vericinin kaninin, tibbi bir cihazdan gecirilmek
sureti ile bir veya birden fazla bilesenine ayrildigi ve kalanin
ekstrakorporeal bir tedavi ile veya tedavisiz geriye donduruldigu veya
ayristirilan bilesenin degistirildigi bir islemdir

Ulusal Terapétik Aferez Rehberi



Aferez

Saglikl verici Hasta
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Dondr Aferezi Terapétik Aferez




Geleneksel Terapotik Aferez Yontemleri

Conventional Therapeutic Apheresis Modalities

— B

Plasmapheresis Cytapheresis
= plasma removal or exchange = coll removal or exchange  (requires centrifugal machine)
(requires centrifugal machine { ‘ ‘
or plasmafitration system)
‘ ‘ . Erythrocyt- Thrombocyt- Leukapheresis
. apheresis apheresis = white cell apheresis
Replace Replace : = red ced = platelet ! -2 I
with FFP with albumin | : exchange reduction =
: WEC : | Blood
(for (for all . {sickie cedl, {thrombo- reduction | & * | stem cells
TTP) other uses) - elc.) cylosis) H
: fleukemia | ¢ 3 [ (forBM
; : & | transplant)
o S ¢ v

l Less-Conventional Apheresis Modalities I - .'.;' "i,;,ﬁ"-'

Online WBC processing | | Wecs |
| S T for




Aferez islemi sadece intravaskiler kompartmanda
vapilir ve tedavinin etkinligi;

v" Islenen kan hacmi

v Her islemde degistirilen plazmanin hacmi

v Yapilan islemlerin toplam sayisina ve degisim sikhgi

v" Hucreler veya plazma bilesenlerinin mobilize olabilme, dengelenme ve
tekrar sentezlenme hizlarina baghdir

(Guptill JT ve ark, 201; Hayes JS ve ark, 2012)




Aferez Yontemleri

— Santrifligasyon

— Devamli akim j }

— Aralikli akim

— Filtrasyon - I

— Adsorbsiyon 3}' 2
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Santrifuj Teknigi Prensibi

Antikoagilan
(sirat)
Buffy coat

Eritrosit

ot

Santriflij sirasinda olusan merkez ka¢ kuvvetinin etkisi ile 6zgil agirliklari birbirinden farkli olan kan
hicreleri ve plazmanin ayrilmasi prensibine dayanir.

Ozellikle sitaferez islemleri icin uygundur




Filtrasyon Teknigi

Blood is Pumped to the Filter Membrane

Filtrasyon temelli islemler:

v Terapotik plazmaferez Plazma
degisimi

v’ Selektif plazma degisimi

v

- Double filtrasyon plazmaferezi
L (DFPP)
v’ Kaskad filtrasyon (KF)
g v' Reoferez
| v’ Lipid aferezi

Filtrasyon tekniginde kullanilan membranin capina (blyuklik) gore hiicreler ve plazma
birbirlerinden ayrilirlar



Adsorbsiyon Teknigi

Plasma secersnon

l faer [ l G-
g’ Secondary
i Bner

5(_@

Daha ¢cok immuinoadsorbsiyon islemleriicin kullanilir.

Kandan uzaklastiriimak istenen maddeye karsi baglanma kapasitesi olan 6zel
biyoaktif membranlar kullanilarak istenilen elamanlar plazmadan ayrilir.



Aferez Cihazlari

e Santrifujle calisanlar

— Surekli akim
— Aralikli akim

* Filtreleme ile calisanlar
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Santrifuj Teknolojileri

Aralikh Akim Surekli Akim

Vaskiiler giris Tek Liimen Gift Liimen
Ekstrakorporeal

stra (,) porea Fazla (>225 ml) Minimal (180-220 ml)

hacim

Diisiik ki

Usdik kilolu ve Kullanilmasi uygun degildir Kullanilabilir
¢ocuk hastalar
Sivi dengesi Zor ayarlanir Kolay ayarlanir
islem zaman Uzun Kisa
Tagsinma Kolay Zor

Whala Blaad in

Componan 1o e
|

Total kan hacmi diisiik (cocuk) hastalarda siirekli akim aferez sistemleri
kullanilmalidir




Hesaplamalar

TKH hesaplamasi Nadler formiilii

TOta I Ka n H acm i (TKH ) Erkek:(0.006012xH3)+(14.6xW)+604 = ml
Kadin: (0.005835xH3)+(15xW)+183 = ml
— TKH= 70ml/kg x Vicut agirlig (kg) H=height (ing olarak boy), W=weight

(pound olarak agirhk)

Total Plazma Hacmi

Aferez cihazlarinda kullanilir.

=~ TPH=(1-Htc) x TKH e
Total Eritrosit Hacmi:

— Hct x TKH/ 100
Ekstrakorporeal EH :

— Cihaz EKHacim x Hct/ 100 Bcies el iy Mokl s

%15'i gecmemelidir

Islem sirasindaki hemotokrit:

— [(TEH-Ekstra korpo real EH )/TKH ] x 100 Cocuklarda Total Kan Hacmi Hesaplama
Yas Grubu Yaklagtk TKH (ml/kg)
— Prematire/yenidogan | — 90-105
— Miadinda yenidogan — 80-90
— Cocuklar (>3 ay) — 70-80
— Adolesan ve eriskin — Kiz:65/Erkek:70




Ornek Hesaplama

15 kg, Hct:27 olan 5 yasinda erkek cocuk hasta

(Setin ECV ortalama 200 ml kabul edildi) oS o

TKH: 15x75=1125ml (Hastanin TKH’nin % 15’i 168 mI)EC
TPH: 1125x(1-0.27)=821 ml (1 plazma voliimi degistirmek icin 821/250= 3,2TDP)
TEH:1125%x27/100 = 303 ml

Ekstrakorporeal EH :200x27/100= 54 ml nda

islem sirasindaki HCT % : (303-54/1125) x100= 22.1 isle™ siras!



Ne zaman Ozel dolum ?

v ECV hastanin TKH’nin %15’ini gecmesi
v Islem sirasindaki Hct% <25 ise

v Hemodinamik olarak instabil hastada

v’ Dustk kilolu (<30 kg) hastalar



Damar Erisimi



vena
cephalica

antecubital
fossa

vena
cephalica
dallan

juguler

| subklavyen
- antibraclial
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Damar erisimi

Basarili bir TPD islemi icin givenilir, genis bir
damar erisim yoluna ihtiyac vardir. ideal
olani cift luimenli, yeterli akim saglayan
santral kateterlerin kullanilmasidir.

Vucut agirhgi SVK secimi
<10 kg TFr
10-20 kg 8Fr
20-30 kg 9Fr
30> kg 10-11.5- 12Fr

kardiyak aritmilere yol acabilir.....

0 Antikoaqtilan olarak sitrat kullanildiginda sinoatrial noda direkt inflizyonu






Antikoagulasyon

ACD (Asit Sitrat Dekstroz)
Artilari:

Karaciger tarafindan hizli bir sekilde
bikarbonata metabolize olur, sistemik
etkisi azdir

Dolasimdan hizla temizlenir

Eksileri:

Gecici sistemik hipokalsemiye neden
olabilir (sitrat toksisitesi)

Uyusma

Peri-oral karincalanma
Tetani

Kramp

EKG degisiklikleri

Heparin
Artilan :
- Sitrat dozunu azaltmak

- Hipokalsemi 6nlemek

- Kisa sureli sistemik
antikoagulasyon

Eksileri:
- Heparin iliskili Trombositopeni
riski

- Protamin ile doz asimi



Aferez ve llac Kullanim

Flushing, Hipotansiyon, bradikardi, ile kendini gosteren anaflaktik
reaksiyon Ozellikle ACE inhibitori kullanan hastalarda sik gortulmektedir.
Bu nedenle ACE inhibitéorlerinin aferez isleminden 24-48 saat énce
kesilmelidir.

Plazma proteinlerine baglanan ve yavas metabolize olan bazi ilaclar
TPD’den 6nce kullanilirsa terapotik etkileri kaybolur veya vicuttan
uzaklastirilabilirler

Uygulama sikligl az olan (glinde 1) ila¢ dozlarinin TPD den hemen 6nce
verilmemeli

Hasta hem aferez hem diyaliz tedavisi aliyor ise oOncelikle aferez
isleminin, ardindan diyaliz isleminin yapilmasi daha uygun olacaktir.



Terapotik Plazmaferez

Hastanin kan plazmasinin, kaninin tibbi bir cihazdan gecirilmek sureti
ile diger kan bilesenlerinden ayrildigi;

Plazmanin uzaklastirildigl veya islenmek sureti ile icerisinden bir takim
bilesenlerin uzaklastirildigi ve hastaya geri verildigi;

Gerektiginde yerine kolloid solliisyonu (6rn, albumin ve/veya plazma)
gibi degisim sivisi ya da kristalloid/kolloid sollisyonu birlesiminin
verildigi

Afereze dayali biitiin islemleri (TPD, SPD, DFPP, CF, IA, Reoferez gibi)
kapsayan genel bir terimdir.

Ulusal Terapétik Aferez Rehberi

; APHERESIS |

MACHINE




Terapotik Plazma Degisimi (TPD)

Hastanin kan plazmasinin, diger kan bilesenlerinden ayrildigi; plazmanin
uzaklastirildigi ve yerine kolloid solisyonu (albumin ve/veya plazma) gibi
degisim sivisinin verildigi terapotik bir islemdir

Ulusal Terapétik Aferez Rehberi

Biiyiik molekiil agirlikli maddelerin uzaklastiriimasi

Patojenik otoantikorlar
immun kompleksler

Kryoglobulinler
Myeloma hafif zincirleri ﬁ @ Svhmon s

Endotoksinler ﬂmﬂm i
Kolesterol iceren lipoproteinler Hicrsler . .
Metabolik atik Grlinler i

Plazmaya bagli toksinler ve ilaglar

ASANE VR NENENENEN

Biiylik voliimde plazma verebilme olanagi




Kicuk ve Buyuk Hacimli Degisim

1.0 plazma hacim degisimi: Her prosedir
icin gereken sureyi en aza indirir, ancak
daha sik prosedurlere ihtiya¢ duyabilir.

2.0 - 3.0 plazma hacim degisimi:
Patolojik maddenin baslangictaki daha
cok  azalmasi ancak  prosedurin
uygulanmasi icin daha fazla zaman
gerektirir

Plasma Volumes Exchanged =
% of Disease Mediator Removed =
Therapeutic Effectiveness of TPE

% Disease % ¢
mediator 39
removed

2U 4

0 $ey 4
0.5 1 15 2 25 3

Plasma volumes exchanged

Degisim volimu en az 1-1,5 plazma volimu olmalidir




TPD islem proseduru

Hekim istemi

Acil

Planli

Hasta genel durumve
Damar yolu degerlendirme

Damar yolu degerlendirme

Hemodinami laboratuvar bulgularini degerlendirilmesi

Bolim doktorunu bilgilendirme
Damar yolu uygun olmayan hasta igin kateter istemi

Kan bankasiile koordinasyon plazma eritilmesi

Randevu verme

Hastanin yattigi bolim ile iletisime gegilip premedikasyon
sonrastislem icin Uniteye kabull/ hastanin yattigi bolime
gidilmesi

Randevu glinl Laboratuvar bulgularini degerlendirilmesi

Aydinlatiimis onam alma

Vital bulgu takibi

Kan grubu ve torba numaralarinin kontroli

Hasta verilerinin cihaza girilerek isleme baslanmasi

Prosediir boyunca hastanin yakin takibi ve kayit

islemin sonlandirilmasi ve vital bulgu takibi
islem ve hasta verilerinin kaydi

Hastanin yattigi béliime gonderilmesi




Replasman Sivisi

v Kristalloid (normal salin)
v’ Kolloid (albimin)
v Plazma




Replasman Sivisi

Human Albumin (% 4-5)

Avantajlari:

Kolloid, izo onkotik intravaskuler
sistemde kalir

Allerjik reaksiyonlar seyrek
Viral bulasma riski yok

Dezavantajlari:

Pihtilasma faktoru gibi diger protein
fraksiyonlarinin yerini almaz

Hiperonkotik

Dilisyonel anemi

Hipotansif ataklar

immunglobulin kaybi

Pahali

Albumin temininde ulusal sikinti olabilir

Taze Donmus Plazma
Avantajlari:

Postaferez koaglilopatiye yol agmaz
izo onkotik
Koagulasyon faktori icerir

immunglobulin kaybi olmaz
immunoglobulin ve diger plazma
proteinlerini degistirir

Ucuz, idamesi kolay

Dezavantajlari:

Anaflaktik reaksiyon riski

Viral gecis riski

Ek sitrat yuku, hipokalsemi riskini artirir
TRALI riskleri

ABO uyumlu olmasi gereklidir



Terapotik Plazma Degisimi Prosedur
Basamaklari
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Satrifdj ile Plazma Degisimi




Filtrasyon ile Plazma Degisimi

) ——

PD’nin Akis Diyagrami

Zagt

mpasi

@_

Pompa

1o Plazma Degisimi (PD

Hastadan gelen tam kan plazma antikoagulan ile birleserek membran plazma filtresine gelir.
Membranin genis gozenekleri, hicreler ve trombositleri koruyarak  plazma, proteinler ve
patojenlerin gegmesine ve atilmasina izin verir.

Replasman sivisi eklenerek tedavi edilen kan hastaya geri dondurlir.

Ayrilan plazmadaki tiim bilesenler atildigi icin PD secici olmayan bir yontemdir




Hastadan alinan tam kan

Plazma degisimi lle uzakiastirma arahgn

a0 wmAlbamin Erftrosit
B Cr. R r-globulln E)
B OH" OH¢  EHDL-C Lokosit
W Glukoz  BDLC 0
Bloa) % Trombosit
1
e

OP02W (L) OP-05W (L) OP-08W (L)

-
/




ift Filtrasyon Plazmaferezi

s

T L LA

ssagiuuE

S

Atik
Plazma @
komponent Pompa
separatoru
Replasman

SIvVisi

)

Plazma pompasi

B
;.:;;_.:;;;::[j

ISLEM AKISI

Birinci filtrenin genis porlari
plazma, protein ve patojenlerin
ikinci filtreye gecgisine izin verir.

ikinci filtrenin daha kicik
porlari patojenik maddelerin
plazmadan segcici olarak
uzaklastiriimasini saglar

Patojenleri uzaklastiriimig
alblmin gibi yararli maddeleri
iceren disik molekuler agirlikli
bilesenler hastaya geri verilir

Aywma Atma Resplasmaon smass

Elm @ {Opsiyonel)

Plozma |
Kan



Cift Filtrasyon Plazmaferezi

Hastadan alinan tam kan
o Plazma separatoru

Ayrilan plazma

Plazma
Bilesen
Separatorli “ags =

i
100~

Arnmis -
plazma ~::.'j;:iimr
Hastaya donen kan

Atik

DFPP ile uzaklag_tlrma araligs

Plazma separatﬁrﬁ_”
Plazma bilesen
separatoru
*H.0 eAlbumin Eritrosit
oCl, K* <= 7 -globulin L
9OH, OHs* ®HDL-C .
oGlukoz o LDL-C $Trombosit
* Lp(a)
Plazma proteini

| I T 1 1

10* 10° 102 107 1 10
Cap (mikrometre)

Kullanilacak olan membran uzaklastirilacak molekiiltin yapisina uygun olarak secilir.




Double Filtrasyon Plazmaferezi (DFPP) icin

Plazma Komponent Separatorii

I9G
Al 19~ IgM LDL-C HCV
A A A A A

100,000 1,000,000§ 10 100
(Da) {nm)

DFPP ile uzaklastirma araligi




Immunadsorbsiyon

ISLEM AKISI

PA’ nun Akis Diyagrami

— ik fitredeki genis porlu membran;
plazma, proteinler ve patojenlerin
adsorbsiyon kolonuna ge¢mesine izin
verir.

— Adsorbsiyon kolonu ile uzaklastiriimak
istenen maddeye karsi baglanma
kapasitesi olan ozel biyoaktif
membranlar kullanilarak istenilen
elamanlar ayrilir

- e yuzey kémiir, regine ve
polimerlerden yapilmistir.

— Patojenden saflastirilmis plazma/kan
hastaya geri doner

Aywma

=0

Plazma

Immusorbe™ TR

Kan




Immunadsorbsiyon




Plazma degisimi ile uzaklashrma aralig: DFPP ile uzaklastirma araligs
< » —
| Plazma Separatérl Plazma sepa
Plazma bilesen
separatoru
s HO 9 AlbOmin Eritrosit *H.0  oAlbumin Eritrosit
S CIL K S -globulin Y oCl, K+ = y-globulin LB
% OH,OH* WHDL-C Lékosit o OH:, OHs* oHDL-C LOEOS“
% Glukoz  %LDLC oGlukoz  oLDL-C ;
S1p(a) § Trombosit o Lp(a) Virombosit
Plazma profeini Plazma proteini
L e | | [ T ] ]
104 10 10° 10" 1 10 104 100 107 1 10
Gap (mikrometre) Gap (mikrometre)
TR-350(L) PH-350(L) BR-350(L)

B Norolojik hastaliklarin tedavisi

Asetilkolin reseptora, aquaporin - 4,
gangliozidler vb. yapilara karsi gelisen
oto-immun antikorlarin selektif adsorbsiyonu.

s N
100

90-
g 80} Islenmis plazma hacmi:2 L
= 70 |
Bl
50 ¢
*§.40-

30 ¢
D2 F

10 |

(in vivo, n=6)

0
AChR TP Alb 7-gl IgG IgM C3 C4 Fib |

\

Myasthenia Gravis tedavisinde her bir maddenin TR-350(L) ile
uzaklastiriima oranlari

H Otoimmiin hastaliklarin tedavisi

Anti-DNA antikorlari, romatoid faktor gibi
yapilarin selektif adsorbsiyonu

s o

60 {in vivo, n=8)
i iglenmis plazma hacmi:2 L
g
g 40f
S
g 30
=
%’ 20}
D 1wk
0 IL A A A
Alb 10G laM RF
. J
PH-350(L) ile romatoid faktor (RF) ve plazma kompo-
nentierinin uzakiastinima oraniari

Hedefe yonelik

M Karaciger hastaliklarinin tedavisi
Plazmadan biliribin ve safra asitlerinin selektif

adsorbsiyonu

= S
100 (in vitro, n=3)
®°
80

70

40
30

Adsorbsiyon orant (%)
o3 8

Total Dirext Total Sava Total ARlmin
] Blrlbin Asnien Protein




Komplikasyonlar
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Ekstrakorporeal tekniklerin
komplikasyonlari
Hipotansiyon

Hipovolemi vazovagal etkiler
Venoz giris yeri ile ilgili
komplikasyonlar
Trombositopeni

Sitrat toksisitesi (hipokalsemi)
Mekanik hemoliz

Hava embolisi

Hipotermi

Plazmafereze 6zgi
komplikasyonlar

AN NI N U N N N N N YN

Anaflaksi

Koaglilasyon bozukluklari
Trombositopeni
Parestezi, tetani, senkop
Aritmiler

Tromboemboli

Elektrolit bozukluklar
Ilac uzaklastiriimasi
ARDS

DIC

Enfeksiyon, viral gecis, agir sepsis




Cocukta guvenli aferez islemi
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AN

Devamli sabit intravaskiiler volim saglanmasi (diistik ekstrakorporeal hacimli
siirekli akim cihazlar kullaniimali)

Dolasimda uygun eritrosit kitlesinin saglanmasi
Hipokalsemiden koruma

Hipotermiden koruma

Her hasta icin glivenli islem proseduri gelistiriimelidir

Hastanin sivi ve elektrolit durumu, iyonize kalsiyum duzeyi, kardiyak, renal ve
hepatik fonksiyonlari incelenmelidir

Hastanin aldigi ilaclar, koagulasyon durumu, transflizyon reaksiyon oykisu

bilinmelidir



Bes Yillik TPD Islem Istatistikleri

YIL 2014 2015 2016 2017 2018 TOPLAM
GENEL HASTA SAYISI 147 116 146 146 479 1034
GENEL iSLEM SAYISI 1060 1002 1239 1298 1361 5960
COCUK HASTA SAYISI 22 15 19 18 34 108
COCUK ISLEM SAYISI 97 248 161 104 194 804
COCUK ISLEM 9.1 24.7 12.9 8 14.2 13.4

YUZDELiK DAGILIM
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“Tanrmn en degerli armagam
olan hayat, cok defa

hemsgirenin ellerine terk
edilmigtir.”

Florence Nightingale

oy




