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OZET

Aferez glinimiizde tam kanin uzaklastirilmasi, ¢esitli bilesenlere ayrilmasi,
bir veya daha fazla bilesenin toplanmasi ve/veya degistirilmesini igeren pek cok
sayidaki islemden s6z etmek ic¢in kullanilir. Terapotik aferez, donor aferezi ve kok
hiicre aferezi olmak iizere 3 amagla uygulanabilir. Calismamizda donor aferezinin
hemostatik testler iizerine olan etkileri degerlendirildi. Literatiire bakildiginda single
veya double islem Oncesi ve sonrast hemostatik testlerin karsilastirilmasini igeren
ayr1 ayr1 ¢aligsmalar bulundugu ancak double ve single islemini karsilastiran bir
calisma olmadig1 gézlendi. Calismamizda diger ¢aligmalardan farkli olarak hem
islem Oncesi ve sonrasi hemostatik parametreler degerlendirildi. Hem de iki islem
tipi arasinda bu degerler agisindan fark olup olmadigi karsilastirildi.

Nisan 2012 ile Nisan 2013 arasinda Pamukkale Universitesi Hastanesi
transflizyon merkezine basvuran goniillii aferez vericileri ¢alismaya dahil edildi.
Vericiler Dbelirlenirken dondr olma kriterleri esas alindi. Aferez toplama islemi
Amicus tp Seperator cihazi ile yapildi Islem oncesi ve islemden 15 dakika
sonrasinda olmak tizere 2 kere kan numunesi alindi. Alman 6rneklerden protrombin
zaman1 (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve trombosit fonksiyon
testleri (KOLLAJEN, ADP, EPINEFRIN, RISTOSETIN) degerlendirildi. Trombosit
fonksiyon testleri Chrono-log 560 CA cihazinda degerlendirildi. Islem ©Oncesi
trombosit fonksiyon testi normal olan bireyler ¢caligsmaya dahil edilerek sadece isleme
bagli trombosit fonksiyon testlerinin degisiminin gézlenmesi amaglandi.

Double ve single grubu arasi verilerin analizinde Mann-Whitney U
Wilcoxon testi, islem Oncesi ve sonrasi degerlerin karsilastirilmasinda ise t testi
kullanildi. P degeri 0,05’in altinda ise anlamli olarak kabul edildi.

Single aferez islemine alinan 39, double aferez islemine alinan 38 olmak
tizere toplam 77 dondr ¢aligmaya dahil edildi. Vericilerin hepsi erkek cinsiyette olup
yas aralig1 19-54 arasinda, yas ortalamasi 34,12 + 8,137’ idi. Single islemde PT, INR
degerlerinde islem sonrasinda anlamli uzama gozlendi. Kollajen amplitud degerinde
islem Oncesi ve sonrasinda anlamli farklilik gozlenmedi (p: 0,390 ). aPTT, PT

yiizdesi, ADP amlitud ve slope, kollajen slope, epinefrin amplitud ve slope, ristosetin



amplitud ve slope degerlerinde islem sonrasi azalma saptandi ve istatistiksel olarak
anlamliydi.

Double islem dncesi ve sonrasi kiyaslandiginda PT, INR degerlerinde islem
sonrasinda anlamli uzama gozlendi. ADP amplitud ve slope, kollajen amplitud ve
slope degerinde islem Oncesi ve sonrasinda anlamli farklilik gozlenmedi. aPTT, PT
yiizdesi, epinefrin amplitude ve slope, ristosetin amplitud ve slope degerlerinde islem
sonras1 azalma saptandi ve istatistiksel olarak anlamliyda.

Donérler islem tipine gore double ve single olmak iizere 2 gruba ayrild1. Tki
grubun igslem Oncesi ve islem sonrasi laboratuar degerleri karsilastirildi. PT, aPTT,
INR, PT yiizdesi, yas, boy, ADP amplitud ve slope, kollajen amplitud ve slope,
epinefrin amplitud ve slope, ristosetin amplitud ve slope degerlerinde single ve
double grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Calismamizda double veya single isleminde hemostatik parametreler ve
trombosit fonksiyon testleri agisindan anlamli farklilik tesbit edilmemistir. Benzer
calismalar ile desteklenerek uygun olan vericilerde daha sik ve goniil rahathigiyla
double aferez islemi uygulanabilir. Double aferez islemi ile bir vericiden cift
trombosit Uriinii elde edilerek ihtiyagc duyulan daha fazla hastaya replasman
yapilabilmesi saglanabilir. Ayrica kan bankasinda single aferez islemindeki gibi bir
set kullanilarak cift iiriin toplanmasi, maliyetin diismesine ve kan bankasmdaki

gorevli elemanlarin is yiikiiniin ve zaman kaybinin azalmasina katkida bulunabilir.



SUMMARY

Today, apheresis is used to mention about several processes including
removal of whole blood or separation into components, one or more component
collection/alteration of whole blood. It can be applied either for theurapeutic
apheresis, donor apheresis or stem cell apheresis. The effects of donor apheresis on
hemostatic tests were evaluated in this study. When we look at the literature, while
there are different studies including the comparisons of hemostatic tests in the single
or double pre process, there aren’t any studies comparing double and single process.
In this study, different from other studies, both pre and post process hemostatic
parameters are evaluated. In addition, regarding these values, whether there are any
differences between these two process types or not is compared.

In this study, the volunteered Apheresis donors applying Pamukkale
University Hospital Transfusion Center between April 2012 and April 2013 are
involved. While determining the donors, the criterias of being a donor are
considered. The act of collecting apheresis is carried out with Amicus Tp Seperator
device. Two sample blood is taken as pre- process and after the fifteen minutes of the
process. From these patterns, protrombin time (PT), active parsiyel tromboplastin
time (aPTT) and trombosit function tests (KOLLAJEN, ADP , EPINEFRIN ,
RISTOSETIN ) are evaluated. Trombosit function tests are appraised in Chrono-log
560 CA device. By including the individuals whom trombosit function tests are
normal, observing the changes in the trombosit function tests only depends on the
process is aimed.

In the analyze of datas between double and single groups Mann-WhitneyU
Wilcoxon test, in the comparison of values in the pre and post process T test were
used. It is accepted as meaningful if P value is under 0,05.

Thirty- nine in the single apheresis process and thirty eight in the double
apheresis process, seventy- seven donors were involved in the study. All the donors
are male and the age range is between 19-24 and age average is 34,12 = 8,137. In the
single process, in the PT and INR values significant elongation is observed after the
process. In the kollejen amplitude, any meaningful differences weren’t seen in the

pre and post of the process. (p: 0,390 ). Inthe aPTT, PT percent , ADP amlitude and
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slope, kollajen slope, epinefrin amplitude and slope, ristosetin amplitude and slope
values, decline in the post process was seen and it was meaningful statistically.

When double pre and post process was compared, in the PT and INR values,
significant extension was observed. In the ADP amplitude and slope, kollajen
amplitude and slope values, meaningful differences aren’t seen in the pre and post
process. In the aPTT, PT percent, epinefrin amplitude and slope, ristosetin
amplitude and slope values, decline was seen after the process and it was meaningful
statistically.

The donors were classified into two groups as double and single considering
the process types. The pre and post process laboratory values of both groups were
compared. Between the double and single group significant differences weren’t seen
in the PT , aPTT , INR, PT percent, age, height, ADP amplitud and slope, kollajen
amplitud and slope, epinefrin amplitud and slope, ristosetin amplitud and slope
values.

In this study, regarding hemostatic parameters and trombosit function tests,
significant differences weren’t seen in the double or single process. Double apheresis
can be applied more frequently and peacefully in the suitable donors when
supporting similar studies. With the help of double apheresis process, by obtaining
double trombosit product from a donor, replacement can be provided to more
patients needing. Besides, collecting double product by using a set like in the single
apheresis process can contribute to the decline in the cost and the decrease in the

workload of employers and time loss in the blood banks.
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GENEL BILGILER

AFEREZ

Aferez Terminolojisi

“’Aferezis’> yunanca kokenli bir kelime olup genis olarak alma,
uzaklastirma anlamma sahiptir. Aferezis ve hemaferezis genellikle es anlaml1
kullanilmakla birlikte siklikla tercih edilen kelime aferez olmaktadir. Aferez
giiniimiizde tam kanm uzaklastirilmasi, gesitli bilesenlere ayrilmasi, bir veya
daha fazla bilesenin toplanmasi ve/veya degistirilmesini igeren pek ¢ok
sayidaki islemden s6z etmek i¢in kullanilir (1,2).

Aferez uygulamalar1 hastalara ve saglikli dondrlere yapilabilmektedir ve
li¢c amacla uygulanir:

1. Dondr Aferezi: Kan komponenti gereksinimi olan hastalara vermek i¢in

saglikli donorlerden selektif olarak spesifik komponenet ayristirilmasi ve

komponent hazirlanmasidir.

2. Terapotik Aferez: Hastadan tedavi amaglhi kandan selektif olarak kan

komponentlerinden bir kisminin uzaklastirilmasidir (1,3,4).

3.Periferik Kok Hiicre Aferezi: Otolog ve allojenik olmak iizere 2 ¢esittir.
Diger bir smiflandirma ise aferez sirasinda uzaklastirilan komponente,

yapilan isleme gore smniflandirmadir. 3 ana boliimde toplanir (1,2,4).

Sitaferezis

Sitaferezis dolasimda bulunan hiicresel elemanlarin uzaklastiriimasi veya
toplanmast amaciyla uygulanan islemin genel adidur.
A.1- Likoferez: Lokoferez dondr veya hastalarda lokosit toplanmasi ve
uzaklastirilmast igin yapilan aferez islemlerine verilen genel addur.
a) Terapoitik lokoferez: Kronik ve akut losemilerde periferik kandaki beyaz
kiire sayismin asir1 derecede arttigit durumlarda (bu say1 6zellikle 100.000 —
200.000 /MI iizerinde ise hastalarda lokostaz, 16semik infiltrasyon , 16semik

trombiis ve agregatlara yol agabilecegi i¢in) bunlar1 Onlemek amaciyla



l6kositleri uzaklastirmak igin yapilan iglemdir.
b) Graniilosit Aferezi: Uzayan nétropenilerde fatal enfeksiyonlarm tedavisi
amaci ile saglikli donerlerden graniilosit toplanmasi islemine denir. Sik
kullanilan bir yontem degildir.
C) Periferik Kok Hiicre Aferezi: Solid organ tiimorleri, akut ve kronik
I6semilerde otolog ve allojenik amagl hematopoietik kok hiicre nakilleri igin
kok hiicre toplanmasi iglemidir.
d) Lenfosit Aferezi: Allojenik hematopoietik hiicre nakli sonrasi donor
lenfosit inflizyonu amagli veya koruyucu bagisik yanitin cevap vermedigi ana
dokunun tahribati ile sonuglanan hastaliklarin tedavisinde lenfositlerin
uzaklastirilmasidir. Kok hiicre nakilleri diginda romatoid artrit ve multipl
sklerozda kullanilmaktadir (1,2,4,5).
A.2- Eritrosit Aferezi: Hastanin ya da goniillii vericinin kanmi tibbi bir
cihazdan gegirmek sureti ile kirmizi kan hiicrelerini kanin diger bilesenlerinden
ayrran, uzaklastiran ve gerekli oldugu kosullarda kristalloid ya da kolloid
solisyonu ile degistiren bir islemdir. Orak hiicreli anemide doku
perflizyonunun diizeltilmesi ve yenidoganin hemolitik anemisinde uygulanan
eritrosit degisimi esasia dayanan bir yontemdir (2,4,5).
A.3- Trombosit Aferezi:
a) Terapdtik Trombosit Aferezi: Hastanin kanindan, kaninin tibbi bir cihazdan
gecirilmek sureti ile trombositlerinin ayrilarak toplandigi ve hastanin kalan
kanmin kolloid ve/veya kristaloid soliisyon gibi replasman sivisi eklenerek ya
da eklenmeden tekrar geri verildigi tedavi amagl bir iglemdir.
b) Donor Trombosit Aferezi: Ozellikle trombositopeni nedeni ile kanama riski
yiksek losemi hastalarinda transfiizyon amaciyla saglikli dondrlerden

konsantre trombosit hazirlanmasidir (1,2,4,5).

Komponent Degigimi:

Terapitik Plazma Degisimi: Bazi hastaliklarin patogenezinde etken olan
plazma bilesenlerinin biiyiik hacimlerde hastadan alinmasi ve bunun yerine
replasman sivismim konmasi iglemidir. Asagida terapotik plazma degisimi

endikasyonlar1 belirtilmistir (1, 2).
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ABO uyumsuz hemotopoetik kok hiicre transplantasyonu

ABO uyumsuz solid organ transplantasyonu

Ailesel hiperkolesterolemi

Akciger allograft rejeksiyonu

Akut dissemine ensefalomyelit

Akut karaciger yetmezligi

ANCA iligkili hizli ilerleyen glomerulonefrit (Wegener granulamatoz)
Anti-Glomeriiler bazal membran hastaligi (Goodpasture sendromu)

Aplastik anemi; saf kirmizi hiicre aplazisi

. Babesioz

. Diyabetik ayak iilseri

. Dilate kardiyomiyopati

. Eritrositoz ve Polistemia vera

. Fitanik asit depo (refsum) hastaligi

. Fokal segmental glomeruloskleroz

. Fulminan Wilson hastalig1

. Gebelikte eritrosit alloimmunizasyonu
. Guillain-Barre sendromu

. Graft versus host hastaligi

. HELLP sendromu

. Hemolitik {iremik sendrom

. Herediter hemokromatoz

. Hiperlokositoz

. Hipertrigliseridemik pankreatit

. lag iliskili trombotik mikroanjiopati (tiklopidin/klopidogrel)
. Inflamatuar bagirsak hastalig

. Kardiyak allogreft rejeksiyonu

. Katastrofik antifosfolipid sendrom

. Koagiilasyon faktor inhibitorleri

. Kriyoglobulunemi

. Kronik fokal ensefalit ( rasmussen ensefalit )

. Kronik inflamatuar demyelinizan poliradikiilondropati (CIDP)
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Kutan6z T hiicreli lenfoma

Lambert-Eaton Myastenik Sendromu

Malarya

Malign romatoid artrit

Myastenia gravis

Monoklonal gamapatiye bagl hiperviskozite

Multiple Skleroz

Myelom kast nefropatisi

Noromyelitis optika

Orak hiicreli anemi

Otoimmun hemolitik anemi

Paraneoplastik norolojik sendromlar

Paraproteinemik polindropatiler

Pemfigus vulgaris/ Biill6z pemfigoid

Perifer arter hastaligi (Arteriosklerozis Obliterans ~ ASO)
Posttransflizyon purpura

Renal transplant

Sepsis

Sistemik lupus eritematozis (SLE)

Skleroderma

Streptokokal ~ enfeksiyonlarla iligkili ~ pediatrik otoimmun
noropsikiyatrik bozukluklar (PANDAS) ve Sydenham chorea (SC)
Trombositoz

Trombotik trombositopenik purpura

Viral eradikasyon — uzaklastirma

Yag iliskili makular dejenerasyon (YIMD)

Zehirlenmeler

Immunoterapi / Plazmamodulator Tedavi:

Burada selektif olarak toplama/temizleme islemi gerceklesir

1- Immunadsorbsiyon: Hastanmn kanindan ayrilmis plazmasin,



immunoglobulinlerini uzaklastirmak i¢in tibbi bir cihazdan gegirmek sureti ile
aktif bilesenine (Orn. stafilokok protein A, poliklonal antikorlar, triptofan
&fenilalenin  immobilize polivinilalkol jel) spesifik olarak baglayarak
uzaklastirma kapasitesi olan bir islemdir (1).

2- LDL Aferezi: Kandaki diisik yogunluklu lipoproteinlerin segilerek
uzaklastirllmast ve kalan bilesenlerin tekrar geri verilmesidir. LDL
kolesteroliinii uzaklastirabilen yiike bagli (dekstan siilfat ve/veya poliakrilat),
boyut (duble membran filtrasyonu ~DFPP), diisiik pH‘da ¢okelti olusumu
(HELP) veya anti-Apo B-100 antikorlariyla immuno-adsorpsiyon gibi ¢esitli
araclar mevcuttur (6,7 ).

3- Kaskad Filtrasyon/ Duble filtrasyon plazmaferez-DFPP: Temelinde
“’Filtrasyon Selektif Ayirma’’ islemlerinden olan CF ve DFPP, birer terapotik
plazmaferez islemi olup, birbirinden igsleme tabi tutulacak plazmanm filtre veya
santrifiij ile ayrilmasina gore farklilik gésterir. Plazma filtre ile ayrilirsa islem
DFPP, santrifiij ile ayrilirsa CF olarak adlandirilir. Etki olarak birbirlerine
yakin olmakla beraber hasta ihtiyacina ve/veya endikasyona ve/veya teknik ve
aferez merkezi cihaz altyapisina gore uygun olan metot kullanilabilir (1)
4-Reoforez: Hastanin kanindan ayrilmis plazmasini, kan reolojisini olumsuz
etkiledigi dustiniilen bilesenleri (fibrinojen, fibronektin, vWF, dolasimdaki
immiin-kompleksler, LDL gibi) uzaklastrmak/arindirmak ig¢in tibbi bir
cihazdan gecirmek sureti ile tekrar dolasima dondiiriildiigii terapotik bir
islemdir.

5-Ekstrakorporeal fotoferez: Hastanin kanindan buffy-coat‘un ayrildigz;
fotoreaktif bir bilesenle ultraviyole A 1s1gina maruz birakilarak (6rn. fisoralen)
ekstrakorporeal olarak tedavi edildigi ve ardindan ayni islem esnasinda geri
verildigi terapdtik bir iglemdir. Fisoralen ve UVA birlikte hiicre mitoz
inhibisyonu, T hiicrelerinde antijenik degisim, monositlerden TNF alfa salinimi
ve dentritik hiicre modifikasyonu yaparak terapétik etkinlik saglar. Kullanimi
ilk kez derinin T hiicreli lenfomasinda giindeme gelmis, giderek otoimmun
hastaliklar, transplantasyonda rejeksiyon ve ‘graft-versus-host’ hastaligi ve

tedavinin problem oldugu daha birgok klinik durumda kullanilmaya



baslanmustir (7,8). Degisik patojen maddelerin uzaklastiriimasi igin yeni aferez

yontemleri gelistirilmekte ve uzaklastirilan maddeye gore isim verilmektedir.

TARIHCE

ik deneysel aferez 1660 yilinda Dr. Richard Lower tarafindan Oxford’ta
kopekler kullanilarak manuel yontemle denenmistir (1,2). 1914 yilinda Abel ve
ekibi santrifiijleme yoluyla kan bilesenlerinin ayrilmasimnimn ilk uygulamasini
yapmistir. Bu arastirmacilar tiremik kopeklerde hayatta kalmanin plazma
degisimi isleminin ardisik flebotomi olusturarak olumlu etkisi olabilecegini
gosterdiler (9). Daha sonralari santrifiij yontemi ile kan komponentleri
ayrilmaya baslandi. 1962 yilinda aferez makineleri gelistirilmeye basladi. Bu
makinelerde donor ya da hastanin kan1 pompa yardimiyla alinip makine iginde
santrifiijleme metoduyla tam kanin aymrimi yapiliyordu. Ayni yillarda Soloman
ve Fahey hiperviskozite sendromu olan bir hastada terapdtik plazmaferez
uyguladilar ve tip diinyasinda terapotik aferez donemini baglattilar. 1966°da
gerekli plastik kan torbalarin ve baglant1 sistemlerinin gelistirilmesi ve
santrifiijlemenin kullanilmasi ile tek oturumda komponent ayrimi saglandi (9).
1971 yilinda Dr. Cohn ve ekibi tarafindan ilk otomatik trombosit aferezi, bir yil
sonra da Mr. Judson tarafindan ilk l6koferez islemi yapildi. Yine ayni yil
Haemonetics (intermitant akim) Cobe ve Fenwall (devamli akim) tarafindan
aferez cihazlar1 piyasaya ¢ikmistir. 1979’da ise bu cihazlarin daha gelismis
modelleri olan ve bilgisayar programlar1 desteginde g¢alisan aferez cihazlari
kullanilmaya baslanmigtir (1). 1980’lerin son yarisi boyunca ve 2000’lere
dogru devamli yeni teknolojiler tanitildi. Lipid aferezi i¢in kullanilan aferez
cihazlari (LDL Aferezi,DALLI), fotoferez icin ekstrakorporeal
fotoimmunoterapi cihazi Therakos UVAR , immunadsorbsiyon uygulamalari
i¢in; Excorim, Prosorba, Immunosorba cihazlar1 gelistirildi. Giiniimiizde en sik
kullanilan aferez cihazlar1 arasinda Cobespectra, Fenwal CS3000 Plus, Fenwal
Amicus, Haemonetics MCS, HaemoneticsMCS Plus, Fresenius AS 104,
Fresenius AS 204 yer almaktadir (1,9,10).



ISLEM

Kanin komponentlere ayrilmasi kan hiicrelerinin biiyliklik ya da
yogunluklarinin farkli 6zellikte olmasi esasina dayanilarak yapilir. Aferez ii¢
temel islem basamagindan olusur; kan komponentlerinin ayrilmasi, hedeflenen
komponentlerin ayrilmasi ve son olarak da geriye kalan komponentlerin
donodr/hastaya geri verilmesidir. Kan komponentlerini birbirinden ayirmak
amaciyla cesitli teknikler kullanilmaktadir. Gliniimiizde kullanilan ii¢ teknik

mevcuttur (1,2,11).

A.Santrifiij ile Ayirma;

Bu teknikte kan komponentleri 6zgiil agirliklarma gore birbirinden
ayrilirlar. Bu islem manuel olarak yapilabildigi gibi, aferez cihazlarinda oldugu
iizere otomatik olarak da yapilabilmektedir. Bir tiip icinde kan santrifiij
edilecek olursa 6zgiil agirliklarina gére hafiften agira dogru plazma, trombosit,
mononiikleer hiicreler, graniilosit ve eritrosit olarak siralanir. Bu sekilde
afererez cihazinda santrifiigasyon sonrasinda ayristirilan ~ kan
komponentlerinden arzu edilen komponent plastik torbada toplanir, kalan
komponent dondre/hastaya geri verilir (1,7,11).

Santrifiigasyonla ayrim yapan cihazlar, aralikli akim ve devamli akimla
calisanlar olarak iki grupta toplanir. Aralikli akim prensibi ile calisan
cihazlarda yiiksek hacimde kan (400 — 700 ml) santrifiij boliimiine alinarak
islenir, istenen komponent ayrildiktan sonra geri kalani geri verilir. Bu sekilde
kanin alinip islenip tekrar geri verilmesi sikluslar seklinde tekrarlanir. Tek
damar yolu ile ¢alisan bu cihazlarda hasta/dondr agisindan avantaj olmakla
beraber ayni damar yolunun hem alis hemde doniis yolu olarak kullanilmasi
nedeni ile islem siiresi uzamaktadir. Kii¢iik ve tasinabilir 6zelligi olan bu
cihazlarda genis hacimde kan viicut disina ¢ikarildig1 i¢in volim degisikligine
bagl kardiyovaskiiler yan etkiler sik izlenmektedir. Devamli akim prensibi ile
calisan cihazlarda biri alis digeri doniis olan iki damar yolu ile g¢aligirlar.

Alinan kanin iglenip geri verilmesi siireklilik gosterir. Bu cihazlar ile iglem



stireleri daha kisa siirmekte ve viicut dis1 kan hacimleri daha diisiik oldugu i¢in

kardiyovaskiiler yan etkiler daha az izlenmektedir (1,3,7,11).

B. Filtrasyon Ayirma;

Bu teknikte kan komponentleri biiyiikliiklerine gore birbirinden
ayrilmaktadir. En kiicik komponentleri (genellikle plazma) daha biiyiik
komponentlerden (genellikle hiicresel komponentler) ayirmak amaci ile iginde
kiiciik delikler bulunduran yar1 ge¢irgen membran kullanilir. Tam kan belirli
basing akimi ile belirli biiyliklilkte delikleri olan membrandan geger,
deliklerden daha kiigiik ¢apa sahip olan komponent membranin diger tarafina
gegmekte, c¢ap1 biiyiik olanlar ise i¢ kisimda kalarak ayrilma islemi

gerceklesmektedir (11).

C. Adsorbsiyon Ile Ayirma;

Tam kan ya da plazmadaki hastaliga yol acan patolojik yapilarin
uzaklastirilmasidir. Santrifiij ve filtrasyon yontemlerine affinite kromotografi
prensibi eklenerek spesifik zararl yapilar viicut disma almir. Bu sistemde bir
matriks i¢inde bulunan antijen, antikor, dextran siilfat ya da heparin gibi

maddeler kandaki spesifik yapilar1 baglayarak uzaklastirir (11).

AMICUS TP SEPERATOR CIiHAZI

Caligmada trombosit aferezi i¢in amicus tp seperator cihazi kullanildigi
icin bu cihaz hakkinda bilgi verilecektir. Plazmaferez, trombosit aferezi,
sitoferez, plazma degisimi ve mononiikleer kok hiicre toplanmasi islemlerini
yapabilen tasmabilir Ozellikte siirekli akim prensibi ile g¢alisan bir aferez
cihazidir. Cihazin eski modellerden farki tek dondrden double trombosit
alinabilmesidir. Tek trombositte 3,3x10"* plt 200-300 ml {iriinde elde edilirken,
double trombositte 6,6x10™ plt 400-500 ml iiriinde elde edilir. Ayrica bu cihaz
kok hiicre aferezi icin de tercih edilir. Bunun nedeni trombosit

kontaminasyonunun ¢ok az olmasi ve iiriin voliimiiniin ayarlanabilmesidir.



Aferez Donérii Olma Kriterleri

1- Dondr Agisindan;
a- 18 — 60 yas
b- 60 kg ve {izeri viicut agirligina sahip olmalidir. Double aferez islemi
uygulanacaksa 80 kg ve iizeri viicut agirligina sahip olmalidir.
c- Trombosit sayist single aferez islemi i¢in 150.000/mm**iin iizerinde double
aferez islemi i¢in 250.000/mm>”” iin iizerinde olmalidir.
d- Hematokrit diizeyi % 38’in ve hemoglobin diizeyi erkek i¢in
> 13.5, kadin i¢in > 12.5 olmalidir.
e- Vital bulgular: Nabiz ritmik ve 50-100 vuru/dakika arasinda olmahdir.
Yiiksek egzersiz toleransi olan atletlerde dakikada 50 atimdan daha diisiik olan
nabiz sayilar1 bile kabul edilebilir. Sistolik kan basinci 180, diastolik kan
basinct 100 mm Hg’dan yiiksek olmamalidir. Dondriin Olgiilen atesi
37.5 C yi gegmemelidir.
f - Ozgegmiste serebral, kardiyak ve pulmoner hastalik dykiisii olmamalidir.
g - Hamile olmamalidir.
h - Son 5 giin i¢erinde astilsalisilikasit kullanim1 olmayan
1- Son 72 saat icerinde NSAI (nonsteroid antiinflamauvar) kullanimi olmayan

kisiler donor olarak tercih edilebilir.

2- Alic1 Saghig1 Acisindan;

a- Dondrde akut hastalik olmamalidir.

b- Cilt: Donoriin antekubital alaninda akne, psoriatik lezyonlar ya da
enjeksiyon izleri gibi izler bulunmamali ve dondrde herhangi bir cilt
enfeksiyonu olmamalidir.

c- Kanser: Hematolojik malignite Oykiisii olanlar dondr olarak kabul
edilemezler. Komplike olmayan lokal deri kanserleri bagis igin engel
olusturmaz. Diger kanser tiplerinde ise bagis kabulli, merkeze gore
degismektedir. Genel yaklasim, tiim tedavileri bitmis ve 5 yildir hastaliksiz

olanlarin dondr olarak kabul edilmesidir.



d- Kanama diyatezi Oykiisiine sahip olan tiim dondr adaylar1 reddedilmelidir.
Bu durumda aferez islemi hem dondr hem de alic1 igin risk tagir.

e- Hepatit riski: Genelde, viral hepatit gecirmis adaylar tiim hayatlar1 boyunca
kan bagisinda bulunmamalidir. Bunun istisnas1 yagamin ilk 10 yilinda hepatit
gecirenlerdir. Hepatit atagi enfeksiyoz mononiikleoz, sitomegaloviriis veya ilag
kullanimina bagli olan kisiler de donor olarak kabul edilebilir. Aydinlatilmamis
sarilik, karaciger hastalig1 dykiisii olanlar, anti-HCV ve HbsAg pozitif olanlar
ve intravendz ila¢ bagimlis1 olanlar yasamlar1 boyunca dondr olmamalidir.
Hepatit viriisii ile enfeksiyon riski yiiksek olan kisilerin bagis yapmalar1 12 ay
ertelenmelidir.

f- D1s lilkelere seyahat: Sitma, Chagas hastaligi veya varyant Creutzfeldt-Jakob
hastaligina (vCJH) yakalanma riski yliksek olan bolgelere seyahat
sorgulanmalidir.

g- Ziihrevi hastalik: Sifiliz tarama ve dogrulama testleri pozitif ¢ikan adaylarin,
sifiliz ve gonore Oykiisii olanlarm dondr olmalar1 gerekli tedavinin
tamamlanmasindan sonra 12 ay siireyle ertelenir. Ciinkii bu enfeksiyonlar HIV
riskini artiran gostergelerdir.

h- HIV: Donorler HIV negatif olmalidir. Homosekstialite, parali seks dykiisii
olan, sekstiel partneri ilag veya kan iriinii kullananlar ile HIV pozitif kisi ile
veya kan tirlinleriyle temasi olan adaylar temastan sonra 12 ay siire ile donor

olamazlar.

3- Donasyon Siklig1 Ac¢isindan
Bir trombosit dondriiniin 2 trombosit aferezi arasinda en az 48 saat siire
geemelidir. Haftada en fazla 2 kez trombosit verilebilir. Bir yilda ise

maksimum 24 kez trombosit dondrii olabilirler (15).

DONOR AFEREZI KOMPLIKASYONLARI
Her alanda oldugu gibi aferez islemlerinde de komplikasyonlarla

karsilagilir. Komplikasyonlarin gelismemesi i¢in dondriin islem oncesi ayrintili

10



degerlendirilmesi biiyiikk 6nem tasir. Aferez teknolojisinin gelismesi ile donor
komplikasyonlarinda belirgin azalma saglanmistir (13).

Sitrat etkisi:Aferez islemlerinde antikoagiilasyona ihtiya¢ duyulur. Ca++ iyonu
selasyonu yapan ve Cat++’a bagimli pihtilasma faktor reaksiyonlarini bloke
eden sitrat iyonu aferezde segilen antikoagiilan ajandir. Sitrat inflizyonu ile
ortaya ¢ikan iyonize Cat+’daki azalma sitrat yan etkilerinden sorumludur.
Tipik bir trombosit aferezi iglemi iyonize Ca++ da %25-30 oraninda azalma ile
sonuglanir. Infiize edilen sitratn diliisyonu, yeniden dagilimi, karacigerde
metabolize edilmesi ve bobreklerden atilimi organizmayi asir1 hipokalsemiye
kars1 korur. Genellikle aferez sirasindaki gecici hipokalsemi iyi tolere edilir.
Farkli ¢aligmalarda sitrat toksisitesi donorlerin sadece %8-25’inde goriilmiistiir.
Giliniimiizdeki gelismis cihazlarla daha az sitrat kullanilmakta ve bazi
cihazlarda kan hacmi hesaplamalari ile sitrat dozu ve hizi otomatik olarak
simirlandirilmaktadir, dolayisiyla giiniimiiz teknolojisi ile sitrat toksisitesi ¢ok
azalmugtir. Goreceli artmus sorunlar aralikli akim sistemleri kullanan cihazlarda
daha siktir. Gegici hipokalsemiye bagl dondrlerde peroral ve/veya periferik
paresteziler, bulanti, bas déonmesi ve kasilmalar, agir olgularda karpopedal
spazm ve tetani goriilebilir. Hafif olgularda tedavide total kan akis hizi veya
tiim kana eklenen sitrat hizi cihazda diisiiriilmelidir. Uyusma artar ve bulanti
gelisirse semptomlar geginceye kadar isleme ara verilebilir. Karpopedal, tetani
bulgularinda parenteral Ca++ verilmelidir. Oral Ca++’un aferez OnceSi ve

sirasinda etkinligi gosterilememistir (13,14).

Hemodinamik etkiler: Devamli akim cihazlarina gore aralikli akim cihazlari
daha fazla hemodinamik bozukluk yaratirlar. Basit bir trombosit aferezinde
oldukga kiigiik net voliim a¢1g1 (yaklasik 300 ml plazma) 60-100 dakika i¢inde
ortaya ¢ikar. Dolasan volimiin azalmasi hipotansiyon gelismesine neden
olabilir. Azalmig dolasan voliime kompansatuar cevap olarak kardiyak debiyi
artirmak ve doku perflizyonunu devam ettirmek i¢in otonomik sempatik
aktivite ile kalp hiz1 artirilir. Semptomatik dondrde isleme ara verilip dondr
trendelenburg pozisyonuna getirilerek kan basmci yiikseltilmeye ¢aligilir.

Gereginde kristaloid kullanilir (1,13,14). Trombosit aferezi dondrleri lizerinde
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yapilan uzun donem caligsmalar, sik donasyonun dondriin iligi izerine olan kotii
etkisinin minimal oldugunu gostermistir. Seri donasyonlarda hemoglobin,
trombosit sayist ve 16kosit sayisinda anlamli bir degisiklik goriilmemistir (13).
Damar yolu problemleri: Damar yolu girisimleri ile iligskili problemler sik
goriiliir. Saglikli donorlerde uzun siireli kateter giris yeri yoktur ve periferal
vendz girisim tercih edilir. Aferez isleminin uzun siireli olmas1 ve biiyiik igne
varlig1 nedeni ile vendz giris yerinde anjiospazm, tikaniklik, islem sonrasinda
hematom olusumu ve enfeksiyon gelisebilir (1,13).
Vazovagal reaksiyonlar: Kan donasyonunda goriilen en sik reaksiyonlar olan
vazovagal reaksiyonlar aferez sirasinda ve sonrasinda ortaya ¢ikabilir.
Emosyonel stres, igne veya kan korkusu parasempatik cevabi tetikleyerek kalp
hizin1 ve kan basincini azaltir. Dondrde solukluk, terleme, huzursuzluk, bas
donmesi, hipotansiyon ve bradikardi gozlenir. Bu ataklar dondrii supin
pozisyonunda trendelenburg pozisyonuna getirerek tedavi edilebilir. Atak
tamamen diizelene kadar da isleme son verilir. Izotonik soliisyonlar yararl
olabilir (1,13,14).

Yukarida sayilan komplikasyonlarin disinda dondrdeki anksiyeteye
bagli hiperventilasyon, respiratuar alkaloz goriilebilir, torbaya solutularak
tedavi edilebilir. Cok ¢ok nadir olarak aferez cihazindaki problemlere bagh

olarak hemoliz ve hava embolisi de goriilebilir (13,14).

TROMBOSIT FiZYOLOJiSi

Trombosit, disk yapili, dolasimda ¢ekirdeksiz olarak bulunan bir hiicre
olup hemostaz mekanizmalarinin baslamasindan sorumludur. Do6rt major
trombosit fonksiyonu mevcuttur (31):

1) Trombosit adhezyonu
2) Trombosit aktivasyonu ve sekresyonu
3) Trombosit agregasyonu

4) Koagiilasyon faktorleri ile etkilesim
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Trombosit Fonksiyonlar

Normalde, dolasan trombositler subendotelyal matriks ile temas etmez.
Ancak vaskiiler endotelyal biitiinliikte hasar meydana gelirse, trombositler
subendotelyal kollajen fibriller ile etkilesime gecer. Trombositin kollajen ile
temasi, sadece adhezyon i¢in yilizey olusturmakla kalmaz ayni zamanda
trombosit aktivasyonunu uyarir. Bu olay (trombositin subendotelyal kollajene
adhezyonu), trombositin sekil degistirmesine, kollajen fibrilin uzunlugu
boyunca yayilmasina ve dolasima tromboksan A2 (TxA2) ve ADP sekrete
etmesine neden olan bir takim sinyal yollarin tetikler. Salinan TxA2 ve ADP
komsu trombositleri stimiile ederek aktive eder ve onlarinda ADP ve TxA2
sekrete etmelerini saglamis olur. Aktive trombositler sadece TxA2 ve ADP
sekrete etmez, ayni zamanda trombosit yiizeyinde bulunan bir integrin olan
Glikoprotein IIb/Illa reseptorleri ile dolasimda bulunan koagiilasyon proteini
olan fibrinojene direk baglanir (32,33). Fibrinojen eszamanli olarak iki
GpllIb/I1la reseptoriine baglanabildigi i¢in iki trombosit arasinda koprii vazifesi
gorebilir.  Bu  trombosit-fibrinojen-trombosit ~ baglantis1 ~ trombosit
agregasyonunu baslatir (34). Her trombosit, yiizeyinde yaklasik olarak 40.000
ile 80.000 arasinda Gpllb/Illa reseptorii tasir. Bu nedenle aktivasyon
bolgesinde biiyiik trombosit agregatlar1 olusur (35,36). Son olarak biiyliyen

trombosit agregatlari, ¢apraz baglanan fibrinojen ile satibilize edilir.

Kollajen, TxA2 ve ADP'nin yani sira, hasar bolgesindeki baska
agonistler de trombositleri aktive edebilir. Endotelyal hiicreler disindaki tiim
hiicrelerden sentezlenen doku faktorii, endotelyal hasar olmasi durumunda,
subendotelyal bdlgede kan ile temasa gecer. Bu temas sonucunda, doku
faktorii, faktor VIla‘yr aktiflestirip pihtilasma kaskadini ve sonunda da, en
gliclii trombosit agonistlerinden biri olan trombin {iretimine neden olmaktadir
(Sekil-2).
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Sekil 1 : Trombosit aktivasyon yollar1 (44)

Trombosit Agonistleri ve Reseptorleri

Trombin, ADP, TxA2 ve Epinefrin gibi pek ¢ok trombosit agonistleri,
trombosit membraninda bulunan yiizey reseptorlerini aktive eder. Bu
reseptorlerin stoplazmik yiizeyleri heteromerik G proteinleri ile iliskidedir. Bu
G proteinleri GTP baglayan alfa subuniti ve beta-gama heteromerlerinden
meydana gelir (Sekil-3) (37).

GDP’nin alfa subiinitesine bagh oldugu durumlarda, G proteinleri
inaktiftir. Agonist trombosit ylizey reseptorlerini stimiile ettiginde G
proteinlerine bagli bulunan GDP, GTP ile yer degistirir. G proteinlerine bagl
reseptorler kisith bir aktivasyon siiresine sahiptir. Aktivasyondan hemen sonra
fosforile olur veya endositozla temizlenip aktivasyon siireci biter.

G alfa suniinitlerinin iki farkli formu mevcuttur: s (stimiile eden) ve i
(inhibe eden). “s“smnifi cAMP iiretimini artirirken , “i” smift cAMP {iretimini

azaltir (38). Trombosit agonistleri bazen giiclii ve zayif olarak siniflandirilir.
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Sekil 2 : G proteinine bagli trombosit reseptorleri

Agonistler (trombin, kollajen) fosfoinozitid hidrolizini uyarir ve siklo-
oksijenaz inhibitorlerinden pek etkilenmez. Daha zayif agonistler (ADP,
epinefrin) fosfoinozitid hidrolizini ¢ok fazla etkilemez ve siklooksijenaz
inhibitorlerinden oldukg¢a etkilenir.

A) Kollajen : Subendotelyal kollajenin, hem trombosit adezyonu igin
substrat hemde giiglii bir trombosit agonisti oldugu uzun zamandir
bilinmektedir. Kollajen — trombosit interaksiyonu neticesinde fosfoinozitid
hidrolizi, TxA2 olusumu, protein fosforilasyonu ve sitozolik serbest
kalsiyumda artis meydana gelir. Tipki trombinde oldugu gibi, kollajen aracili
trombosit aktivasyonu sadece TxA?2 iizerinden olmadigi i¢in Siklo-oksijenaz
inhibitorlerinin bu yanit lizerine etkisi azdir. Son yillarda trombosit yiizeyinde
iki farkli kollajen reseptorii gosterilmistir (39).

Glikoprotein la/lla — VLA-2 olarak da bilinir. Esas gorevi trombosit ile
kollajen arasindaki adezyonu saglamaktir (40). Edinsel olarak Gpla/lla
eksikligi hafif kanama diyatezine neden olur (41).

Glikoprotein VI — Hafif kanama diyatezi olup Gpla/Ila miktar1 normal olan
sahislarda trombosit glikoprotein VI (GpVI) diizeyinin oldukga diisiik oldugu
izlenmis , bu da GpVI nmn O6nemli bir kollajen reseptorii oldugunu

diisindiirmistiir (42). GPVI primer kollajen agonist reseptoriidiir ve kollajen
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aracili trombosit agregasyonu ve sekresyonundan sorumludur.Ayni zamanda
diistik shear streste kollajen adezyon reseptorii olarak da gérev yapmaktadir.

B)  Adenozin Difosfat (ADP) :  ADP, trombositlerin  yogun
graniillerinde depolanir ve trombosit aktivasyonu ile salinir. ADP, G proteini
ile iliskili iki purinerjik reseptor lizerinden etki gosterir: P2Y1ve P2Y12.
ADP trombosit P2Y1 — G-alfa-s proteinlerini stimiile ettiginde fosfoinozitid
hidrolizi, TxA2 olusumu, protein fosforilasyonu ve sitozolik serbest
kalsiyumda artis meydana gelir. ADP, P2Y 12 — G-alfa-i reseptorleri tizerinden
de CAMP olusumunu azaltmaktadir. Tam bir ADP yanit1 i¢in her iki reseptorde
uyartlmalidir (43).

C) Epinefrin:Trombosit agregasyonunu indiikleyen zayif uyarici
ajanlardan biridir. Ayn1 zamanda diger uyaric1 ajanlarin agregan etkilerini
potansiyalize ettigi de gosterilmistir. Primer agregasyonu takiben gerceklesen
sekresyona bagimli sekonder agregasyon, epinefrinin optik agregometredeki
tipik bifazik agregasyon egrisini verir (16,18). Epinefrin trombosit yiizeyindeki
a2A adrenerjik reseptorleri tizerinden Gi proteinin aktif alt birimi olan Gioz
proteinini aktive eder ve AC inhibe olur. cAMP’nin azalmasi trombosit
aktivasyonu i¢in yeterli olmasa bile diger uyarici ajanlarin disik
konsantrasyonlarda agregasyon olusturmalarini saglar. Epinefrinin AC’1 inhibe
etmesinin yan1 sira tam olarak bilinmeyen yolaklar tizerinden PLC’yi aktive
ettigi, TXA2 sentezini arttirdigi ve graniil sekresyonuna neden oldugu da
gosterilmistir (17,19,20). Patofizyolojik sartlarda lokal olarak artan epinefrin ve
norepinefrinin, trombositlerin agregasyon yanitini arttirdig1 ve trombotik riskin
artigina sebep oldugu diisiiniilmektedir (16).

Baz1 klinik durumlarda o6zellikle myeloproliferatif hastaliklarda,
trombositlerin epinefrine karst yanitinin  azaldigi bilinmektedir (21-24).
Saglikli insanlarda yapilan trombosit agregasyon calismalarinda epinefrine
kars1 yanitin herkeste ayn1 olmadigi, yanitin azalmasinin yani sira yanitsizligin
da oldugu gosterilmistir. Farkli etnik topluluklarda ve tilkelerde yapilmis olan
caligmalarda her 3—6 kisiden birinde trombositlerin epinefrine yanitsiz oldugu
bildirilmistir. (25-28) Epinefrine yanitsizlik gdsterenlerin ADP’ye karsi da

agregasyon yanitlarinin azaldig1 gosterilmistir (26,29).
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D) Ristosetin: Trombositopeni yapici etkisi sebebi ile tedavide artik
kullanilmayan bir antibiyotik olan ristosetin giiclii bir trombosit aggregasyon
yaptirici ajandir. Bunun etki mekanizmasi diger agregan ajanlardan farklidir.
vWE’iin GPIb/IX/V kompleksine baglanmasina aracilik eder. Normal sonug
saglanabilmesi i¢in fonksiyonel vWF ve normal GPIb/IX/V gereklidir.
Ristosetin ile vW hastaligi ve Bernard-Soulier sendromu gibi trombosit
fonksiyon bozuklugu saptanabilir. Ristosetin ile PRP karsilastiriimasinda kisa

bir baslangi¢ fazini biiyiik bir yanitin izledigi aggregasyon egrisi ¢izilir.

Trombosit Fonksiyon Testleri

Trombosit fonksiyon 6lgiim metodlar1 asagidaki tabloda 6zetlenmistir.
Calismamizda turbidometrik aggregometre (optik aggregometre) kullanildig:
i¢in detayl bahsedilecektir.

Optik agregometreler : Modifiye edilmis spektrofotometrik aletlerdir.
Trombositten zengin plazmanin belirli bir hizda karistirilirken uyarici ajanin
eklenip trombositlerin agregatlar olusturmasi ile 151k gecirgenligindeki
degisikligin Olciilmesi prensibi ile ¢alisgirlar. Kan alimindan sonra test
oncesinde 30 dk beklenilmeli (bu sirada trombositler fonksiyon kazanirlar) ve
mutlaka 3 saat i¢inde test tamamlanmalidir. Test i¢in kontrol ve hasta 6rnekleri
alinarak 37 °C’de 10 dk inkubasyon kuyularinda test 6ncesi bekletilir. Alet
800-1200 rpm ile donerek trombositlerin siispansiyon halinde kalmasini
saglar. Daha sonra agonist (aggregan ajan) karisima konularak reaksiyon
baglatilir. Aggregasyon 6-10 dk'da tamamlanr.

Aggregometre PRP ile yapilacaksa 6zel fotometre kullanilir. Yaklagik
olarak 6rnek iginde 300 X 10° trombosit olmas: istenildiginden gerekirse PPP
(trombosit fakir plazma) ile karistirilir. Sonra 6rnekten beyaz 1sik gegirilir.
Gegen 151k bir 151k toplayicida toplandiginda agonist eklenmeden 6nce gegis
%0°dir. Ornege agonist eklendikten sonra 1sik gegirmesi degerlendirilir.
Agonist eklendiginde trombositler 6nce diskoid yapidan sferik hale doner ve

aggregasyon olur boylece 151k gecirmesi artar.
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Tablo 1 : Platelet fonksiyon dl¢tim metodlari

Test Fizyoloji Avantaj Dezavantaj
Yiiksek ornek
Tiirbidometrik Platelet Altin standart hacmi
Aggregometre agregasyonu Hazirhik
Zaman alic1
Yiiksek 6rnek
Impedans Platelet Tam kan hacmi
Aggregometre agregasyonu Olctimii Hazirlik
Zaman alic1
Platelet Basit,hizli Htc ve plt say1si
Verify Now agregasyonu Diisiik 6rnek Limitasyonudur
hacmi
Tam kan
Olclimii
Platelet Minimal 6rnek Yeterli ¢alisma
Plateletworks agregasyonu hacmi yok
Tam kan
Olclimii
Pihtiya Plt Tam kan Yeterli calisma
TEG katkis1 Olgtimii yok
Piht1 hakkinda Pipet gerekli
bilgi
Impact Cone Akima bagh Hizl1 ve basit Yaygn kullanimi
and platelet Diisiik 6rnek yok
Plate(let) adezyonu hacmi Pipet gerekli
Analyzer Hazirlik yok
Tam kan
Olctimii
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Trombosit Aktivasyona Diisiik 6rnek Hazirlik ,
Gpllibllla bagl Plt hacmi teknisyen
trombosit P- Yiizey Tam kan Flow sitometri
Selectin degisikligi Olgimii
Lokosit —
trombosit
agregatlari
Aktivasyona Hedef P2Y12 Hazirlk ,
VASP bagli sinyal Diisiik 6rnek teknisyen
hacmi Flow sitometri
Tam kan
Olctimii
Akim hizina Hizli ve basit Pipet gerekli
PFA-100 baglh Diisiik 6rnek Klopidogrel i¢in
Plt tikac1 hacmi Hazirhik uygun degil
yok Diisiik 6rnek
Tam kan hacmi
Ol¢timii VWEF ve Hb
dikkat

Testlerde en sik kullanilan agonistler ADP, kollajen, arasidonik asit,

epinefrin, trombin ve ristosetindir. ADP ve epinefrin i¢in optimal agregasyon
yanit1 bifazik bir yap1 olusturur. Agregasyonun ilk dalgas1 GPIIb/IIla membran
reseptorlerinin aktivasyonunun ve takiben trombositlerin fibrinojen araciligiyla
birbirine baglanmalarinin sonucudur. Agregasyonun ikinci dalgasi ise
trombosit graniillerinin bosalmasi ve bunlarin etkisi ile agregasyonun
giiclenmesi ile olusur. Arasidonik asit, kollajen ve trombin ise bir tane
agregasyon dalgas1 olustururlar. Diger 6nemli agonist olan ristosetin vVWF’iin
GPIb/IX/V kompleksine baglanmasina aracilik eder. Agregasyon caligmasi
ristosetinin degisik konsantrasyonlar1 ile yapilarak, ristosetine olan duyarlilik

test edilebilir. Normal sonug saglanabilmesi i¢in fonksiyonel vWF ve normal
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GPIb/IX/V gereklidir. Bu nedenle ristosetin ile VWF hastaligi ve Bernard-

Soulier sendromu gibi trombosit fonksiyon bozuklugu saptanabilir.

Sekil 3: Chrono-log 560 CA

Tablo 2 : Trombosit agonistleri ve yolaklari

AGONIST KONSANTRASYON YOLAK

Trombin 0,3 i/ml Direkt salinim
ADP 10 mcm GPIllalll b

ADP 5 mcm ADP salinimi
Epinefrin 10 mcm ADP salinimi

2 mcm

Kollajen 5-10 mcm/ ml Membran fosfalipaz
Aragidonik asit 1 Mm siklooksijenaz
Ristosetin 1 mg/ml agglutinasyon
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Sekil 4 : Trombositlerin Epi, ADP ve Kol’e yanitlarnmn optik agregometre ile

gosterilmesi.
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Hemostaz

Hemostaz; kanin dolasimda sivi halde kalmasini saglayan fizyolojik
mekanizmadir. Kanin pihtilagsmasi (hemostaz) ve pihtinin erimesi (fibrinoliz)
stirecleri birbiri ile yakindan iligkilidir ve sisteme ait kavram ve kuramlar yeni
bilgiler 1s181nda stirekli degisim i¢indedir. Sistemin karmasikligi, cok sayidaki
hastaligi ve bu hastaliklar1 saptamada kullanilan testleri ile kafa karistirict
olabilir. Hemostaz ile koagiilasyon zaman zaman ayni anlamda kullanilmakta
ise de koagiilasyonun hemostazin sadece bir fazi oldugu unutulmamalidir.
Hemostaz mekanizmasmin ii¢ O6nemli komponenti, vaskiiler yapilar,
koagiilasyon sistemi ile birlikte trombositler ve fibrinolitik sistemdir (48,49).
Hemostaz1 saglamak i¢in bu sistemler denge halinde olmalidir. Bu dengenin
bozulmasi anormal tromboz veya kanamaya neden olabilir (50,51). Hemostaz
sisteminin iki temel 6zelligi vardir:
1-Diizenleme ve Kontrol Mekanizmalar1
- Hemostazda gorev alan her sistem, bir baska karsit islev géren veya inhibitor
sistemle dengelenmistir.

- Cok sayida negatif geri besleme yollar1 (feedback loop) vardir.

- Her sistem karsit sistemi ile es zamanli faaliyete gegirilir. Cogu kez bir
sistem uyarildiginda karsit sistemini kendi devreye sokar.

2-Yiizey Bagimliligi

- Hemostaz bir fosfolipid ylizey iizerinde islev gdrmek iizere tasarlanmistir.
Bu sayede pihtilasma sadece hasarlanmis yiizeyle smirli kalir ve tiim dolagim
sistemini etkilemez. Trombosit yiizeyindeki fosfolipidler kogiilasyon igin

primer pihtilasma alanmi olusturur.

Hemostazda Endotel Hiicrelerinin Yeri
Endotelyal hiicreler sadece birer pasif damar duvari elemani olarak
goriilmemelidir. Tam tersine bu hiicreler hemostaz siirecinin aktif

katilimcilaridir. Ozellikle de koagiilasyonun énlenmesinde énemli rol oynarlar.
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Endotelyal hiicre yiizey molekiilleri: Endotelyal hiicreler
koagiilasyonun diizenlenmesinde 6nemli gérevlere sahip birgok molekiilii
yiizeylerinde eksprese ederler. Bunlara drnek olarak heparan siilfat ve

trombomodulin verilebilir.

Plateletler

Thrombomodulin

Endotel

PA

. H i
T N TS ADPase
¥ —PGI2 NO__— 7 —
. A l
e liuz Kaslar
R:: internal
RN " Elastik
Fibrilleri Membran

Sekil 5 : Endotelyal Yiizey Molekiilleri ve Metabolik Uriinler

Endotelyal hiicre metabolik iiriinleri: Endotelyal hiicreler trombozun
engellenmesinde kritik O6neme sahip bir ¢ok metabolik molekiil iretirler.
Fibrinolitik sistemi faaliyete geciren doku plazminojen aktivatori (t-PA), TF-
FVlla-Xa kompleksi iizerinden koagiilasyonu inhibe eden TFPI ve potent bir
vazodilatator ve trombosit antagonisti olan prostasiklin (PGI2) bunlarin
bazilaridir. Ayrica Onceleri endotelyal hiicre kokenli gevsetici faktor
(endothelial-derived relaxing factor (EDRF)) olarak bilinen ve potent bir
vazodilatator ve trombosit antagonisti olan NO (nitrik oksit) ve bir
vazokonstriktéor olan endotelin maddesini de {retirler (Sekil 6) (47).
Endotelden iiretilen ADM ise NO iizerinden trombosit aktivasyonu ve
agregasyonunu inhibe eder (45,46).

Hemostatik siire¢ aslinda bir biitiin olmasma ragmen klinik pratikte
primer ve sekonder hemostaz olarak alt asamalarda incelenebilir. Damar

hasarmin oldugu bdlgede trombositlerin tika¢ olusturmasma primer, bunu
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takiben koagiilasyon sisteminin aktif hale gelerek fibrin pihtisini olugturmasina

sekonder hemostaz adi verilir (48).

Primer Hemostaz,

Trombositlerin ve endotel hiicresinin aktivasyonu ile gerceklesir
(Sekil 7) (48). Trombositler hasarli bolgeye gelerek, yapisma (adezyon), graniil
iceriklerin ortama salgilama (sekresyon) ve kiimelesme (agregasyon) fonk-
siyonlarin1 yerine getirirler. Trombositler hasar sonucu aciga ¢ikan vaskiiler
subendoteliyal bolgedeki kollajene direk glikoprotein Ia/Ila reseptorii araciligi
ile veya glikoprotein Ib-IX/V reseptorii ile endoteldeki von Willebrand faktore
(VW) baglanarak yapisirlar. Takiben trombositler graniil igeriklerini
salgilayarak yeni trombositlerin aktif hale gelmesini saglarlar. Aktive olmus
trombositler glikoprotein 1lb/I1la reseptorleri ve fibrinojen araciligi ile
kiimeleserek primer hemostatik tikaci olustururlar (Sekil8) (50). Eger endotel
hasar1 kii¢iik ise olusan trombosit tikac1 kanamay1 durdurmakta yeterli olabilir,
ancak daha biiyiik yaralanmalarda koagiilasyon proteinlerinin de aktive olarak

sekonder hemostazi baglatmasi gerekir (52).

_PRIMER HEMOSTAZ

Platelet

Fib oge
Endothelium

von Willeb)
factor

Sekil 6 : Primer Hemostaz Sekil 7: Trombosit Adezyon ve Agregasyonu
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Sekonder Hemostaz

Baglica bilesenleri koagiilasyon ve fibrinolitik sistemlerdir. Eski
yillarda koagiilasyonun FXII’den baslayarak intrinsik yoldan veya FVII’den
baglayarak extrinsik yoldan aktive oldugu kabul ediliyordu. Giiniimiizde artik
tek bir koagiilasyon yolu oldugu, eskiden intrinsik yol diye tanimlanan siirecin
basit bir laboratuar artefakindan kaynaklandigi ve pihtilasma sisteminin in vivo
sartlarda, sadece TF iizerinden aktive oldugu anlagilmistir (Sekil 9) (48,53).

Koagiilasyon sisteminin fizyolojik baslaticisi olan TF, FVIIa ile birlikte
gorev yapan 45 kDa agrrliginda bir membran reseptoriidiir. Perivaskiiler
subendotelial fibroblastlar, monositler ve nétrofiller baslica TF kaynaklaridir
(53). Damar hasari, endotoksinler, infeksiyon, inflamasyon ve kanserler TF
salintmini uyarabilir ve sekonder hemostazi baglatabilirler (50). TF-Vlla
kompleksi (ekstrinsik tenaz), FX ve FIX'u aktive eder. FXa, aktive FV,
kalsiyum ve fosfolipid (protrombinaz komplex) varliginda protrombin
trombin'e doniistiriiliir (48). FX'un siirekli aktivasyonu ayrica FIXa-FVIlla
kompleks (intrinsik tenaz) aktivitesine de gereksinim duyar. Diger taraftan
aktive olan FIXa, FVIlla, fosfolipid ve kalsiyum varliginda FX'u aktive
ederler. Her iki tenaz kompleks aktivitesi de fosfolipid bagimlidir ve ayrica
ortamda kalsiyum bulunmasi gereklidir. Aktive olmus trombositlerin yilizeyi
negatif yiiklii fosfolipidlerden zengindir. Bunlar pihtilasma sistemi faktorleri
ile birleserek reaksiyonlarin devamini saglarlar. Protrombinaz kompleksi (FXa,
FVa, membran fosfolipidleri, kalsiyum), protrombin (FII)'i trombin (Flla)'e
gevirir. Ortak yoldan devam eden reaksiyonlar sonucunda olusan fibrin
polimerize olur ve FXIIIa tarafindan ¢dziiniir olmayan fibrin pihtisini olusturur
(Sekil 10) (51). Trombin, koagiilasyon sisteminin baslica etkin molekiiliidiir.
Trombin, koagiilasyon kaskadmi retrograd olarak aktive ederek (FVIII, FV,
FXI) tenaz komplekslerini uyarir. Fibrinojeni fibrine ¢evirir. FXIII'u aktive
ederek stabil fibrin olusmasini saglar. Trombin, ayrica potent bir trombosit
agonistidir (52). Bunun yaninda monositler ve graniilositler i¢in kemoatraktan
bir molekiil oldugundan ek TF kaynaklar1 saglar. Diiz kas kontraksiyonu ve

proliferasyonu yaparak vaskiiler endotel iizerinden de primer hemostazi uyarir

(53,54).
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SEKONDER HEMOSTAZ

(2) _Fosfotipid
. Trombin Aktivasyonu
O Fibrin Polimerizasyonu
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Sekil 8: Sekonder Hemostaz
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Sekil 9: Koagiilasyon Kaskad1
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Koagiilasyon kaskadi, aktivator ve inhibitorlerle ¢ok sik1 denetlenen bir
sistemdir. Bu reaksiyonlar devam ederken, pihtilasmayi sadece gerekli bolgeye
smirlamak i¢in dogal koagiilasyon inhibitorleri devreye girer. Trombin es zamanli
olarak endoteldeki reseptorii, trombomoduline baglanarak viicuttaki en giiglii
antikoagiilan siireclerden birisi olan protein C antikoagiilan yolunu baslatir (49).
Trombin-trombomodulin kompleksinin protein C'yi aktive etme siirecinde endotelial
protein C reseptdrii (EPCR) de kolaylastirict bir rol iistlenir. Inflamasyon ve
endotoksinler de bu siireci uyarabilirler. Aktive protein C, protein S varliginda FVa
ve FVIIIa'nin inaktivasyonunda gorev alir. Dolagimdaki protein S'in 6nemli bir kism1
bir akut faz reaktant olan C4b-binding protein ile tasmir. Bu nedenle
infeksiyon,inflamasyon, kanser gibi akut faz yanitin1 uyaran patolojik durumlarda
protein S diizeyi azalabilir (49). Diger dogal koagiilasyon inhibitorleri, anti-Xa ve
anti-Ila 6zelliklerine sahip AT ve TF-FVIla kompleksini inaktive eden TFPI'dir.
TFPI bu inaktivasyonu 2 basamakta gegeklestirir. Oncelikle FXa'ya baglanarak
kalsiyum varliginda FX inhibisyonunu gergeklestirir. Ardindan TFPI-FX kompleksi
FVIla inhibisyonu yapar. Heparin ve diisik molekiil agirlikli heparin (LMWH)
endotel havuzunda bulunan TFPI'nin salimimini potent bigimde uyarir. Boylece
heparinler hem AT fizerinden hem de TFPI {izerinden antitrombotik-antikoagiilan
Ozelliklerini gosterirler. TFPI molekiilleri, ayrica trombositlerin alfa graniillerinde
bulunur ve trombosit aktivasyonu sirasinda da salinirlar (54,55).

Koagiilasyon siireci, dogal koagiilasyon inhibitorleri yanisira fibrinolitik
sistem ile de dengelenir. Fibrinolitik sistemin amaci, fibrini par¢alamaktir. Bu siireci
aktif enzim plazmin ile yapar. Plazminojen 6n-enziminin aktivasyonu ile plazmin
olusur. Bu siireci katalizleyen t-PA ile onu inaktive eden PAI-1, arasindaki dinamik
denge endojen fibrinolitik yaniti1 belirler. t-PA ve PAI-1, vaskiiler endotelde
sentezlenir (56). PAI-1, trombosit alfa graniillerinde de vardir. Fibrinoliz
inhibitorleri, a -2 antiplazmin ve PAI-1 'dir. Streptokinaz, iirokinaz, rekombinan t-
PA gibi profibrinolitik ilaglarla farmakolojik olarak fibrinolizi uyarilabilir ve bu

yaklagim akut arteriyel ve vendz tromboz tedavisinde kullanilabilir
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Aktive Protrombin Zamani (PT):

PT testi doku tromboplastini olarak tavsan beyni gibi doku kaynaklar1
kullanilarak yapilir. Tavsan beyni hem doku tromboplastini hem de pihtilagsma
icin gerekli fosfolipid yiizeyi saglar. Onceden sitilmis kalsiyum kloriir (CaCly)
icindeki PT reaktan: sitratla antikoagiile edilmis durumdaki hasta plazmasina
eklenir. CaCl, hasta plazmasindaki sitratin etkisini notralize eder ve
koagiilasyonu baglatir. Pihtilasma (fibrin polimerizasyonu) foto-optik ya da
mekanik yontemlerle saptanir. PT ile ekstrinsik ve ortak yol kontrol edilir;
FVII ve ortak yolda yer alan FX, FV, protrombin ve fibrinojen eksikliginde PT
uzun bulunur. Karaciger hastaligi, vitamin K eksikligi, varfarin veya heparin
tedavisi, DIK ve yiiksek diizeyde FYU varlig1 da PT uzamasina neden olabilir
(58). DIK vakalarmin % 90'dan fazlasinda FV ve fibrinojenin diismesi ve fibrin
yikim iriinlerinin artis1 ile PT degeri uzar (57). PT varfarin gibi vitamin K
antagonistleri ile yapilan antikoagiilan tedavinin takibinde kullanilir. Varfarin
tedavisini  monitorize ederken PT sonucu genellikle Uluslararasi
Normalizasyon Orani (International Normalized Ratio [INR]) olarak bildirilir.
INR degeri, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan duyarhilig1 standart olarak kabul
edilen bir doku tromboplastin 6rnegine gore uyarlanmig protrombin zamanini
verir. INR, INR = (hastanin PT'si/ortalama normal PT)"' formiilii ile
hesaplanir. Burada ISI (International Sensitivity Index) PT olglimiinde
kullanilan kitin referans alinan doku tromboplastinine goére duyarliligmi
gosteren bir degerdir. Hedeflenen INR degeri tedavi edilen hastaliga gore
degiskenlik gosterir. PT i¢in normal referans araligi 11-13 saniyedir. Her

laboratuar kendi alet donanimina gére kendi normallerini belirlemelidir.

Parsiyel tromboplastin zamani (aPTT):

Genellikle tavsan veya sigir beyninden elde edilen bir fosfolipid
(parsiyel tromboplastin reaktan1) ve kontakt aktivasyon sistemini aktive edecek
silika partikiilleri kullanilarak 6lgiiliir. Anti-koagiilanli hasta plazmasi parsiyel
tromboplastin/silika karigimi ile kisa bir siire inkiibe edilir, plazma sodyum
sitrat ile 37 C°'de inkiibasyonda iken faktor XII'nin Xlla'ya aktivasyonu ile

gerceklesir. Faktor Xlla, faktor XI'1 faktor Xla'ya doniistiiriir. Fosfolipid ve
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kalsiyum Kkloriir eklenmesi ile pihtilasma siirecinin devami saglanir. Bu
asamadan itibaren yukarida anlatildigi gibi pihtilasma baslar ve piht1 olusumu
gbzlenir. Goriilebilir piht1 olusum zamani kaydedilir. aPTT intrinsik (F XII, XI,
IX, VIII) ve ortak (FX, FV, prothrombin, fibrinogen) yolda yer alan faktorlerin
eksikliginde uzar (47,58). Karaciger hastaliginda, vitamin K eksikliginde,
terapdtik amacli varfarin ve heparin kullanimmda, DIiK'de ve artmis FYU
varliginda aPTT uzar. DIK tablosunda aPTT degeri uzamis bulunur fakat
normal degerinin genis bir smir i¢inde olmasindan dolay: DIiK i¢in her zaman

sabit bir bulgu degildir (57). aPTT igin normal referans araligi 23 - 35 saniyedir
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veya single aferez toplama islemine tabi tutulan vericiler randomize olarak seg¢ilerek
islem tipine gore 2 gruba ayrildi. Single 39 double 38 olmak iizere toplam 77 verici
caligmaya dahil edildi. Vericiler belirlenirken kan bankasina basvuruda donér olma
Kriterleri esas alindi. Aferez toplama islemi Amicus TP Seperator cihazi ile yapildi.
Cihazn ACD-A / kan volim orami 1/10‘du. Deneklerden iist kola hafif staz
uygulanarak antecubial venden 0.109 M sodyum sitrath tiiplere 1,8 ml kan alindu.
Islem oncesi ve islemden 15 dakika sonrasinda olmak iizere 2 kere kan numunesi
alindi. Alinan 6rneklerden protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin
zamani (aPTT) ve trombosit fonksiyon testleri (Kollajen, ADP, epinefrin, ristosetin)
degerlendirildi. Numuneler bekletilmeden santrifujlenerek test en ge¢ 2 saat
icerisinde tamamlandi. Trombosit fonksiyon testleri i¢in almman numuneler 1000
devirde 6 dakika santrifujlendi ve plateletten zengin plasma (PRP) elde edildi.
Chrono-log 560 CA cihazinda 450 ul PRP {izerine uyarici ajan eklenerek
degerlendirildi. Uyarici ajanlar kollajen 2 ul, ADP 3 ul, epinefrin 4 pl, ristosetin 4 ul
seklinde eklendi. Islem oncesi trombosit fonksiyon testi normal olan bireyler
calismaya dahil edilerek sadece isleme bagli trombosit fonksiyon testlerinin
degisiminin gézlenmesi amaglandi.

Bu caligmada ’statistical package for the social science‘” ( SPSS17.0)
programi kullanildi. Degerler tanimlayici istatistik kullanilarak hesapland1 ve
sonuglar %, ortalama + standart sapma seklinde ifade edildi. Veriler hem islem
oncesi ve sonrasi farklilik agisindan hem de double ve single isleme gore farklilik
agisindan degerlendirildi. Double ve single grubunun karsilastirildigi verilerin
analizinde Mann-Whitney U Wilcoxon testi, islem Oncesi ve sonrasi degerlerin
karsilastirilmasinda t testi kullanildi. P degeri 0,05’in altinda ise anlamli olarak kabul
edildi.
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BULGULAR

Caligmaya toplam 100 goOniillii donor alindi, 23 dondr ¢esitli
sebeplerle ¢alismadan diglandi. 21 tanesinde islem oOncesi alman Orneklerde
trombosit fonksiyon testlerinde reaksiyon gozlenmedi. 1 tanesinin lipemik serum
sebebi ile islemine devam edilemedi. Bir donoérde de damar yolu problemi olustu ve
islem bitmeden sonlandirildi. Single aferez islemine alinan 39, double aferez
islemine alinan 38 olmak {izere toplam 77 dondr ¢aligmayadahil edildi. Vericilerin
hepsi erkek cinsiyette olup yas araligi 19-54 arasinda, yas ortalamasi 34,12 + 8,137’
idi. Single grubunda yas ortalamasi 34,36 + 8,573 double grubunda 33,87 + 7,771
olup istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmedi (p = 0,494 ). Single grubunda
boy ortalamasi1 173,67 + 6,179 double grubunda 176,53 + 7,399 olup istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p = 0,090 ). Double grubunda plt sayis1 ve kilo
degeri anlaml olarak daha yiiksek tesbit edildi. Bu farklilik ¢alismadaki kan bankas1
aferez donorii olma kritelerinden double islem uygulanacak donérlerin plt > 250.000

kilo > 80 olmasi gerekliligine bagl diistiniildii.
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Single aferez islem grubu islem 6ncesi ve sonrasi hematoloji laboratuar

sonuglar1 tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3 : Single aferez islemi uygulanan donérlerde islem 6ncesi ve sonrasi klinik

ve laboratuar degerleri

SINGLE GRUP | ISLEM ISLEM

ONCESI SONRASI

Ortalama+ SD | Ortalama+SD | VERICI | P Degeri

SAYISI

PT 11,090 + 0,909 | 11,474 +1,0039 | 39 <0,0001
aPTT 28,736 +2,7745 | 27,908 £3,2420 | 39 0,021
INR 0,6551 + 0,0808 | 0,9918 +0,0847 | 39 <0,0001
PT yiizdesi 110,38 +15,003 | 104,51 + 14,268 | 39 <0,0001
ADP Amplitud 59,32+ 17,256 |[49,29+21,218 |31 <0,0001
ADP Slope 67,52 £28,545 | 47,81+22,870 |31 <0,0001
KOLLAJEN 74,47 £19,193 | 75,86 £19,641 | 36 0,390
Amplitud
KOLLAJEN 130,22 + 40,749 | 120,36 + 37,981 | 36 0,035
Slope
EPINEFRIN 69,88 +£25,939 |51,82+31,087 |34 0,002
Amplitud
EPINEFRIN 68,06 + 32,461 | 43,18+28324 |34 <0,0001
Slope
RISTOSETIN 66,03 + 18,085 | 52,67 +26,570 |30 0,019
Amplitud
RISTOSETIN 73,83+29,876 | 58,17 +33.805 |30 0,036
Slope

Islem oncesi ve sonrasi kiyaslandiginda PT, INR degerlerinde islem
sonrasinda anlamli uzama goézlendi. Kollajen amplitud degerinde islem Oncesi ve
sonrasinda anlamli farklilik gozlenmedi (p= 0,390 ). aPTT , PT yiizdesi , ADP

amlitud ve slope, kollajen slope, epinefrin amplitud ve slope, ristosetin amplitude ve
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slope degerlerinde islem sonrasi azalma saptandi ve istatistiksel olarak anlamliydi

(tablo 3).

Double aferez islem grubu islem Oncesi ve sonrasi hematoloji laboratuar

sonuglar1 tablo 4'de gosterilmistir. Islem dncesi ve sonrasi kiyaslandiginda PT, INR

degerlerinde islem sonrasinda anlamli uzama gozlendi .

Tablo 4 :

laboratuar degerleri

Double aferez islemi uygulanan dondrlerde islem Oncesi ve sonrasi

DOUBLE GRUP | ISLEM ISLEM

ONCESI SONRASI

Ortalama = SD | Ortalama + SD VERICI | P Degeri

SAYISI

PT 11,258 +0,9394 | 11,737 +£0,9821 | 38 <0,0001
aPTT 28,103 +2,7531 | 27,118 +3,5490 | 38 0,003
INR 0,9708 +0,0814 | 1,0042 +0,1058 | 38 0,001
PT yiizdesi 106,42 +12,712 | 99,32 +11,204 |38 <0,0001
ADP Amplitud 59,03 £22,311 |54,55 +19,413 |33 0,269
ADP Slope 67,64 +29,850 | 56,97 +25915 |33 0,050
KOLLAJEN 77,81 +£16,154 | 81,94 +12,005 |36 0,081
Amplitud
KOLLAJEN 135,58 +33,970 | 126,22 +£29,495 | 36 0,111
Slope
EPINEFRIN 76,31 +£19,206 | 63,47 +27,548 32 0,018
Amplitud
EPINEFRIN 78,63 +28,633 | 49,97 +20,452 32 <0,0001
Slope
RISTOSETIN 68,32 +19,228 | 54,92 +26,019 |25 0,012
Amplitud
RISTOSETIN 76,48 +£25,776 | 48,16 + 29,789 25 <0,0001
Slope

ADP amplitud ve slope, kollajen amplitud ve slope degerinde islem Oncesi ve

sonrasinda anlaml farklilik gozlenmedi. APTT, PT yiizdesi , epinefrin amplitud ve
slope, ristosetin amplitud ve slope degerlerinde islem sonrasi azalma saptandi ve

istatistiksel olarak anlamliydi (tablo 4).
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Dondrler islem tipine gore double ve single olmak iizere 2 gruba ayrildi. 2

grubun iglem Oncesi ve islem sonrasi laboratuar degerleri karsilastirildi. PT, APTT,

INR, PT vyiizdesi, yas, boy, ADP amplitud ve slope, kollajen amplitud ve slope,

epinefrin amplitud ve slope, ristosetin amplitud ve slope degerlerinde single ve

double grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Sadece plt ve kilo agisindan

anlamli farklhilik gézlendi. Double grubunda plt sayisi ve kilo degeri anlamli olarak

daha yiiksek tesbit edildi. Bu farklilik ¢alismadaki Kan Bankas1 aferez donorii olma

Kriterlerinden double islem uygulanacak donérlerin plt > 250.000, kilo > 80 olmasi

gerekliligine bagl diistiniildii.

Tablo 5 : Double ve single aferez islemi 6ncesi ve sonrasi laboratuar degerleri

N Ortalama = SD P Degeri

Pre-PT Single 39 11,090 +£0,9090 | 0,414

Double 38 11,258 +0,9394

Single 39 11,474 +£1,0039 | 0,239
Post- PT Double 38 11,737 £ 0,9821

Single 39 28,736 £2,7745 | 0,201
Pre —aPTT Double 38 28,103 £2,7531

Single 39 27,908 £3,2420 0,258
Post —aPTT Double 38 27,118 £3,5490

Single 39 0,9551 +0,0808 0,414
Pre — INR Double 38 0,9708 +0,0814

Single 39 0,9918 +0,8479 0,305
Post- INR Double 38 1,0042 +0,1058

Single 39 110,38 +15,003 0,264
Pre- PT yiizde Double 38 106,42 £12,712

Single 39 104,51 +£14,268 0,145
Post — PT yiizde | Double 38 99,32 £11,204

Single 39 34,36 £8,573 0,494
Yas Double 38 33,87 £7,771

Single 39 173,67 £6,179 0,090
Boy Double 38 176,53 £7,399

Single 39 77,97 £9,424 0,034
Kilo Double 38 81,97 £8,560

Single 39 259,69 +£52,960 <0,0001
Plt Double 38 298,63 +41,078
Pre -  ADP | Single 31 59,32 £17,256 0,614
amplitud Double 33 59,03 £22,311
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N Ortalama = SD P Degeri

Post — ADP | Single 31 49,29 £21,218 0,361
amplitud Double 33 54,55 +19,413
Pre — ADP slope | Single 31 67,52 £28,545 0,898

Double 33 67,64 £29,850

Single 31 47,81 £22,870 0,234
Pre — ADP slope | Double 33 56,97 £25,915
Pre — kollajen | Single 36 74,47 £19,193 0,434
amplitid Double 36 77,81 £16,154
Post — Kkollajen | Single 36 75,86 £19,641 0,195
amplitud Double 36 81,94 £12,005
Pre — kollajen | Single 36 130,22 +40,749 0,536
slope Double 36 135,58 £33,970
Post  —kollajen | Single 36 120,36 +37,981 0,356
slope Double 36 126,22 +29,495
Pre — epinefrin | Single 34 69,88 £25,939 0,359
amplitud Double 32 76,31 £ 19,206
Post — epinefrin | Single 34 51,82 £31,087 0,110
amplitud Double 32 63,47 £27,548
Pre — epinefrin Single 34 68,06 £32,461 0,166
slope Double 32 78,63 £28,633
Post — epinefrin | Single 34 43,18 £28,324 0,080
slope Double 32 49,97 + 20,452
Pre- ristosetin | Single 30 66,03 £18,085 0,588
amplitud Double 25 68,32 £19,228
Post — ristosetin | Single 30 52,67 £26,570 0,879
amplitud Double 25 54,92 £26,019
Pre — ristosetin | Single 30 73,83 £26,876 0,886
slope Double 25 76,48 £25,776
Post — ristosetin | Single 30 58,17 £33,805 0,335
amplitud Double 25 48,16 £29,789
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TARTISMA

Calismamiza Pamukkale iiniversitesi transflizyon merkezine dondr aferezi
icin basvuran goniilli dondrler alindi. Islem oncesi ve sonrasi kan numuneleri
alinarak aferez isleminin hemostatik testler (PT, aPTT , trombosit fonksiyon testleri;
ADP, kollajen, epinefrin ve ristosetin) iizerine olan etkisi arastirildi. Double veya
single trombosit aferez islem tipine gore vericiler 2 gruba ayrildi ve 2 grup
arasindaki farklar karsilastirildi. Literatiire bakildiginda single veya double islem
oncesi ve sonrast hemostatik testlerin karsilastirilmasini igeren ayri ayri1 ¢calismalar
bulundugu ancak double ve single islemini karsilastiran bir ¢alisma olmadig:
gozlendi. Calismamizda diger ¢alismalardan farkli olarak hem islem oncesi ve
sonrast hemostatik parametreler degerlendirildi, hemde iki islem tipi arasinda bu
degerler agisindan fark olup olmadigina bakildi.

Single trombosit aferez islemi i¢in Beyan.C ve ark.’nin (59) yaptigi
calismada yas ortalamasit 24,63 +6,22 olan 40 verici (36 erkek , 4 kadm)
degerlendirilmistir. Islem sirasinda antikoagulan olarak acitsitratdextroseformula-A
(ACD-A) kulanilmis , toplama isleminde Fresenius AS-204 ve Fenwall CS 3000
kullanilmis. Sirasiyla ACD—A / kan voliim oram 1/8 ve 1/9 imis. Islem dncesi ve
sonrasi alman 6rneklerden PT, aPTT, thrombin time (TT) ve plazminojen diizeyleri
bakilmis. aPTT ve TT degerlerinde anlamli bir farklilik gozlenmemistir. PT
diizeyinde islem sonrasinda anlamli uzama (p=0,0028), plasminojen diizeyinde
belirgin diisme (p= 0,0009) saptanmustir. PT ve plazminojen diizeyindeki
degisklikler; sitratin iyonize kalsiyumu baglamasi ve kanin santirifugasyon ile ayrica
plastik maddelerle temas soncunda trombosit aktivitesini etkilemesine baglh
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Sitratin iyonize kalsiyumu azaltmasi gdz Oniinde
bulundurularak normal sinira gelecek sekilde kalsiyum replase edilmis ve PT deki
uzama laboratuvar artefakti olarak degerlendrilmistir. aPTT ve TT o&lglimiinde
iyonize kalsiyuma duyarli olmayan bir ajan kullanilmis ve islem sonrasi degerlerinde
bir farklilik gozlenmemis. Bosch ve arkadaslarmm (60) yaptigi caligmada lipit
aferezinde sitrat ile antikoagiilasyonun etkisi ve giivenligi arastirilmis. ADC —A / kan
voliim oran1 1/20 ve 1/ 40 seklinde 2 grup olusturulmus. Kanama veya tromboz
komplikasyonu gelismemis. Her iki grup i¢inde PT diizeyinde uzama gozlenmis olup

benzer sonuglar elde edilmis. PT diizeyinde islem sonrasinda anlamli uzama
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(p=0,0028), plasminojen diizeyinde belirgin diisme (p= 0,0009) saptanmustir. Her iki
calismada da farkl sitrat yogunlugu kullanilmis ve benzer sonuglar bulunmustur. Bu
sebeple sitrat yogunlugu ile hemostatik testlerdeki degisikligin korele olmadigi
diistiniildii. Bizim ¢alismamizda amicus tp seperator cihazi ile aferez toplama islemi
yapildi. Hemostatik testler lizerindeki etkileri en aza indirmek i¢in tek tip cihaz ve
aym1 oranda sitrat kullamldi. ACD-A/Kan voliim oran1 1/10'du. Onceki ¢alismalarda
aPTT degerinde herhangi bir farklilik saptanmamigdi fakat bizim g¢alismamizda
bundan farkli olarak aPTT degerlerinde anlamli kisalma (p= 0,021) tesbit edildi. PT
degerlerinde ise diger ¢aligmalar ile uyumlu olarak anlamli uzama (p<0,0001 )
gozlendi. Her iki degerde normal sinirlar arasinda kald.

Macher S ve arkadaglarinin (61) yaptigi calismada ; 18'i erkek 6's1 kadin 24
verici (yas ortalamas1 41,7 + 9,9 ve 38,2 + 6,9 ) Amicus Fenwall ve/ veya Trima
Accel cihazi ile isleme alinmis. ACD-A/kan volim orami 1/10 ve 1/11 olarak
ayarlanmis. Islem oncesi, islem sonrasi, islemden 2 giin sonra vericilerden kan
ornekleri almmarak hemostatik parametreler degerlendirilmis. PT, aPTT, d-dimer,
fibrinojen, faktor 8 aktivitesi, vonWillebrand faktor (vVWF) aktivitesi ve vVWF antijeni
(vWFag ) bakilmis. PT i¢in islem sonras1 anlaml diizeyde uzama var iken 2. giinde
anlamli degisiklik saptanmamis. APTT degerlerinde islem sonrasi anlamli farklilik
gbzlenmemisken, 2. giinde anlamli olarak azalma gbzlenmis. Faktér 8 , vWF
aktivite, VWFag, d-dimer, fibrinojen degerlerinde islem sonrasi anlamli azalma
saptanmus, ikinci giinde ise anlamli bir farklilik gozlenmemistir.

Jong Weon Choi ve arkadaslarinin (62) yaptigi calismaya ; ilag oykiisii ve
kanama diyatez Oykiisii olmayan, yas ortalamasi1 36,4 olan, 192 verici (% 53 1
erkek) dahil edilmis. Plt, PT, aPTT, d-dimer ve trombosit agregasyon yanitlari
degerlendirilmis. Haemonetics cihazi ile toplama yapilmig ACD-A/kan voliim orani
1/9 PT, aPTT ve d-dimer diizeylerinde islem sonrast anlamli bir farklilik
gozlenmemis. Sadece plt sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir dliigme saptanmus (p
<0.01).

Double trombosit aferez islemi etkilerini incelemek i¢in Mustafa Yilmaz ve
arkadaslarmm (63) yaptig1 ¢alismada yas ortalamasi 25 + 7 olan 45 verici (40 erkek,
5 kadmn) dahil edilmis. Kan numuneleri islem 6ncesi ve islemden 15 dakika sonra

alinmigtir. Koagiilasyon parametrelerinden PT, aPTT, protein c, protein s,
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antitrombin -3 (AT-3), faktor 5, faktor 7, faktor 8, faktor 9, faktor 10 ve fibrinojen
degerlendirilmistir. Aferez isleminde Baxter Amicus seperator cihazi kullanilmis ve
ADC-A / kan voliim oran1 1/ 10 mus. PT, aPTT, protein c, protein s , AT-3 faktor 7
ve faktor 10 degerleri i¢in islem sonrasinda anlamli bir degisiklik gézlenmemistir.
Fibrinojen, faktor 5, faktor 8, faktor 9 diizeylerinde ise anlamli azalma saptanmistir
(p = 0.004 , p=0.005, p= 0.026 , p= 0.016) . Istatistiksel olarak anlamli bir azalma
saptanmig olsa da biitiin degerler normal sinirlar igerisinde seyretmistir. Bizim
calismamizda double aferez islemine alinan 38 erkek verici mevcuttu, ADC-A/kan
volim 1/10'du. PT ve aPTT diizeyleri bu ¢alismada oldugu gibi islem Oncesi ve
islemden 15 dakika sonrasinda almnan 6rnekler ile degerlendirildi. PT degerinde
uzama, aPTT degerinde kisalma gbzlendi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Mevcut degisikliklere ragmen her ikisi de normal smirlar igerisindeydi. Bu
caligmalar 1s1gmda islem sonrasi bazi parametrelerde degisiklikler mevcut olsa da
incelenen biitiin parametreler normal sinirlar igerisinde seyretmis olmasindan dolay1
double aferez isleminin ciddi bir komplikasyon yaratacak hemostatik problem
olusturmadigi diistiniildi.

Calismamizda PT ve aPTT’ye ek aferez trombosit isleminin trombosit
fonksiyon testleri tizerine etkileri incelendi. ADP, kollajen, epinefrin, ristosetin
kitleri ¢alisildi. Benzer bir ¢alisma olarak Jong Weon Choi ve arkadaslarmin (62)
yaptig1 calismaya yas ortalamasi 36, 4 olan 192 verici (% 53 1 erkek) dahil edilmis.
Calismaya dahil edilen hastalarda kafeinin etkilerinden kac¢milmis. Son 48 saat
icerisinde kahve ve yesil ¢ay veya siyah cay igmeyenler alinmig. Haemonetics cihazi
ile toplama yapilmig ACD-A / Kan voliim oran1 1/ 9 imis. 0,0129 M sodyum sitrat
iceren vacutainer tiip ile alinmis. ADP (10 uM), kollajen (10 pg/ ml), epinefrin (300
uM)  ve ristosetin (1500 pg/ ml) kitleri kullanilarak PACKS -4 aggregometre ile
calisgilmig. Yanitlara gore iic gruba ayrilmis. <% 20 yanitsiz, % 20-60 aras1 yar1
yamtli , > % 60 normal cevap olarak degerlendirilmis. Islem oncesi ve sonrasi
degerlendirildiginde hepsinin agregasyon degerlerinde diisme gozlenmis. Istatistiksel
olarak sadece epinefrin i¢in anlamli bulunmus. Epinefrin islem 6ncesi degeri 81,8 +
9,3 islem sonras1 40,6 = 7.5 (p < 0.01) saptanmis. Islem sonrasi yanitlara
bakildiginda epinefrin i¢in 34"l yanitsiz, 31 yar1 yanitli, 127 normal yanit , ADP i¢in

3 yanitsiz , 9 yar1 yanitli, 180 normal yanit, kollajen i¢in 7 yar1 yanithh 185 normal
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yanit, ristosetin 4 yari yanit, 188 normal yanit gozlenmis. Yanitsiz ve yari yanit
alinanlar islemden 24-72 saat sonra ve 3 hafta sonra tekrar degerlendirilmis. Dort Kit
icinde 24-72 saat ve 3. haftada agregasyon yanitinda artma gozlenmis. Sadece
epinefrin i¢in (islem sonras1 40,9 = 8,1 24-72 sa sonra 73,5 + 9,2 3 hafta sonra
79,2 £ 8, 6) (p < 0.01) istatistiksel anlamli fark saptanmustir. Islem sonras1 trombosit
aggregasyon degerlerindeki yanit azalmasi ve 2 .giin ve 3. haftada degerlerin
yiikselme egiliminde olmasi ekstrakorporeal dolagimin vericinin kaninda gecici bir
bozukluk yaratarak trombosit reaktivitesini etkiledigi disliniilmiistir. Bizim
calismamizda ise sadece islem Oncesi ve islemden 15 dakika sonrasi numuneler
alinarak degerlendirildi. Single grubunda islem sonrasi kollajen, ADP, epinefrin,
ristosetin i¢in agregasyon yanitlarinda azalma gozlendi. Sadece kollajen amplitud
degerinde istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p = 0,390).

Macher.S ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (61) 18'i erkek 6's1 kadin 24
verici (yas ortalamas1 41,7 = 9,9 ve 38,2 + 6,9 ) Amicus Fenwall ve / veya Trima
Accel cihazi ile isleme almmis ACD-A / Kan voliim oran1 1/ 10 ve 1/ 11 mis. Islem
oncesi, iglem sonrasi, islemden 2 giin sonra vericilerden kan 6rnekleri alimarak ADP
icin agregasyon yanit1 degerlendirilmis. Her iki cihaz i¢inde ADP degerlerinde islem
sonras1 ve islemden 2 giin sonra agregasyon degerlerinde azalma gozlenmis. Trima
cihazi ile isleme alinanlarda; islem oncesi 82,8 + 8,9 islem sonras1 76,5 + 13,5, 2.
giinde 81,9 = 9,4, Amicus ile islem yapilanlarda; islem oncesi 78,9 £+ 8,6 islem
sonras1 76,1 + 10,3 ve 2. Giinde 84,7 + 6,9 imis. Ikinci giindeki degerler istatistiksel
olarak anlamli olmayip sadece islem sonrasindaki azalma istatistiksel olarak anlamli
saptanmis.

Blasi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (65); 54 vericide islem Oncesi ve
islemden 1 saat sonra Ornek almmig, % 10 unda trombosit reaktivitesinde artig
gbzlenmistir. Istatistiksel olarak aferez isleminin trombosit reaktivitesini
etkilemedigi saptanmustur.

Bizim ¢aliymamizda optik agregometre kullanilmis olup aferez oncesi ve
sonrasi trombosit fonksiyon testlerini degerlendirmede bazi ¢alismalarda PFA 100
cihaz1 kullanilmigtir. PFA100, kanama zamani yerini almig olan in vitro primer
hemostaz testidir. Bu cihaz kapiller damarlardaki kan akisina benzer sartlar tasiyan

bir kanaldan tam kanin akismnin trombosit adezyon ve agregasyonu ile tikanmasi
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esasina dayanir. Tikanmaya kadar gecen siireye kapanma zamani denir (closer time).
Frangoise Boehlen ve arkadaslarinin yaptigi calismada (64) ; yas ortalamasi 39 olan
84 hasta (% 65 erkek ) Amicus cihazi ile aferez islemine alinmis, islem Oncesi ve
sonrast kollajen/epinefrin ve kollajen/ADP’nin PFA -100 cihaz1 ile kapanma
zamanlar1 gozlenmistir. Kollajen/epinefrin’in islem Oncesi kapanma zamani 141,
islem sonras1 160 (p=0.003), kollajen/ADP’nin islem 6ncesi 105 islem sonrasi 118
(p= 0.006) saptanmustir. Sterese bagli baz1 aktive faktorlerin aktive olup trombosit
fonksiyon testini etkileyecegi diisliniilmiistiir. Ayrica islem sirasinda cihaz igerisinde
von willebrand absorbsiyonu olup olmadigi dislanamamis ve sonug olarak net bir
sebep ortaya konulamamistir. Aferez islemi sonrasi her iki kit i¢inde kapanma
zamanlarinda uzama olmasi ¢alismamizdaki aggregasyon yanitinin az ve ge¢ olma
bulgusunu destekler goriinmektedir.

Calismamizda trombosit fonksiyon testleri i¢in chrono-log 560 CA
kullanildi. Kollajen , ADP, epinefrin ve ristosetin ile ¢alisildi. Sonuglar islem oncesi
ve sonrasi ayrica islem tipine gore karsilastirildi. Islem &ncesi tetkiklerde agregasyon
yanit1 alinan vericiler ¢alismaya dahil edildi. Single islem yapilanlarda islem sonrasi
trombosit agregasyon degerlerinde diisme gozlendi. Sadece kollajen amplitud
degerinde ki diisme istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.0390). Diger biitiin
verilerde diisme anlamli bulundu. Double islem yapilanlar degerlendirildiginde
kollajen ve ADP amplitud/slope degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tesbit edilmedi. Diger agregasyon yanitlarinda anlamli azalma gozlendi. Double ve
single islem gruplar1 karsilastirildi. Trombosit agregasyon yanitlar1 agisindan anlamli
farklilik gozlenmedi.

Trombosit fonksiyonlarinda bozulma, PT degerinde ki uzamanin islem
sirasinda kullanilan maddelere (sitratla veya heparinle antikoagulasyon da oldu gibi),
kullanilan setlere, viicut disinda trombositlerin aktive olup graniillerinin (ADP
iceren) salinimina, voliim degisikliklerine bagl olabilecegi seklinde degerlendirildi.

Fakat bu konu heniiz tamamiyle aydinlanmamustir, literatiir verileri de smirhdir.
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SONUC

Yapilan caligmalar degerlendirildiginde aferez islemi Oncesi ve sonrasi
hemostatik parametreler agisindan farkli sonuglar elde edilmistir. Ancak hepsinin
ortak noktasi degerlerde azalma veya artma olsa da sonug olarak biitiin parametreler
normal smirlar igerisinde gozlenmistir. Bu sebeple aferez isleminin ciddi
komplikasyon yaratacak hemostatik bir problem olusturmadigi diistiniilmiistiir. Farkli
calismalarda antikoagiilan olarak farkli sitrat yogunluklar: kullanilmis olup benzer
sonuclar elde edilmistir. Sitrat yogunlugu ile bu degisikliklerin korele olmadigi
gozlenmistir. Ancak c¢alismalarda sitrat ile korelasyon olmasa da sitratin iyonize
kalsiyumu baglayarak koagiilasyon sistemini etkiledigi goriisii hala gecerli gibi
goriinmektedir. Ayrica ekstrakorporeal dolagima bagli voliim degiskligine, kullanilan
setlere, viicut disinda trombositlerin aktive olup graniillerinin (ADP igeren)
salimimima bagl olarak trombosit fonkisyon testlerinin etkilendigi diisiiniilmiistiir.
Calismamizda sitrat yogunlugu sabit kullanilmis olup bu farkliliktan bilerek
kacmilmistir. Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda single veya double aferez islemi
islem Oncesi ve sonrasi olmak tizere kendi igerisinde degerlendirilmistir. Double ve
single aferez islemini karsilastiran bir ¢alisma gozlenmemis olup ¢alismamizda iki
islemin karsilastirilmas:t  yapilmistir. Double veya Single isleminde hemostatik
parametreler ve trombosit fonksiyon testleri ag¢sindan anlamli farklilik tesbit
edilmemistir. Bu nedenle benzer ¢alismalar ile desteklenerek uygun olan vericilerde
daha sik ve goniil rahathi@iyla double aferez islemi uygulanabilir. Double aferez
islemi ile bir vericiden ¢ift trombosit {iriinii elde edilerek ihtiya¢ duyulan daha fazla
hastaya replasman yapilabilmesi saglanabilir. Ayrica kan merkezlerinde single aferez
islemindeki gibi bir set kullanilarak ¢ift {irlin toplanmasi, maliyetin diismesine ve kan
bankasindaki gorevli elemanlarin is yiikiiniin ve zaman kaybmin azalmasina katkida

bulunabilir.
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