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Akut 16semili hastalarda hiperlokositoz tedavisinde basit ve etkili
kan degisimi yontemi (6n sonuglar)

A simple and effective exchange transfusion method for the treatment of
hyperleucocytosis in patients with acute leukemia (preliminary results)

Hilmi Apak, Serap Karaman, Tiraje Celkan, Alp Ozkan, Aylin Canbolat, Leman Yantri, inci Yildiz
[stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Sagiigi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dal, istanbul, Tiirkiye

Ozet

Amag: Akut 16semi cok yiiksek I6kosit degerleri ile karsimiza ¢ikabilir. Lékoferez birgok hastada yliksek blast sayisini etkin olarak azaltmaktadir ve
eriskin hastalarda I6kosit sayisini hizla azaltmak icin kullanilimaktadir. Ancak bu islem pahalidir ve kan merkezi gorevlilerinin strekli ilgilenmelerini
gerektirir. Ayrica kiiglk hastalarda vicut disi dolagimin hesaplanmasi ve sisteme ayrica eklenmesi gibi dnlemlerin alinmasi gerekmektedir. Bu ¢a-
lismada hiperldkositozu olan 16semili cocuk hastalarda lineer peristaltik enflizyon pompasi ile kan degisimi kullanilmigtir.

Gereg ve Yontem: Pompanin yardimi ile hastadan cekilen kan miktari kadar kan Griint diger bir pompa yardimiyla geri verilerek hastanin “izovo-
lUmetrik” durumu saglanmig olur. )

Bulgular: Calismaya yaslan 3 ay ile 12 yas arasinda degisen 11 hasta alindi. Iki hasta iki yasindan kigUktd, alti hasta 20 kg'in altinda idi. Ortalama
kan degisim sUresi 33 saat, ortalama kan degisim miktar 2 382 ml idi. Hastalarin baslangig I6kosit diizeyleri ortalama 393 600/mm?® islem sonu 16-
kosit sayilar 67 982/mm? idi. Hicbir hastada yan etki gézlenmedi.

Cikanmlar: Hiperlokositozlu hastalarda lineer peristaltik enflizyon pompasi yardimiyla kan degisimi yontemi, kullanim kolay, ucuz ve etkili bir yon-
temdir. (Tirk Ped Ars 2008; 43: 24-8)

Anahtar kelimeler: Aferez, hiperldkositoz, |6semi tedavisi, transflizyon

Summary

Aim: Acute leukemia may present with extremely high blast counts (>100 000 /mm?®). Leukapheresis effectively reduces the blast count in many pati-
ents and is routinely used for immediate leukocytoreduction in adult patients. But this procedure is expensive, requires prompt readiness of speciali-
zed blood bank personal. Additional measures such as extracorporeal fluid calculation and priming is required in young patients. In this study linear
peristaltic infusion pump was used for exchange transfusion in pediatric leukemia patients with hyperleukocytosis.

Material and Method: The blood withdrawn by the pump from the patient was replaced with the same amount of appropriate blood product in order
to maintain the isovolumetric state of the patient.

Results: Eleven patients ranging in age 3 months to 12 years with high blast counts were enrolled into the study. Two patients were smaller than 2 ye-
ars of age, six patients were under 20 kg. The mean exchange time was 33 hours and mean amount of transfused blood was 2382 ml. Their mean
initial leukocyte count was 393 000/mm?®. Their mean end-leukocyte count was 67 982/mm?. No side effects were observed in any of the patients.
Conclusion: Exchange transfusion of patients with hyperleukocytosis with the use of linear peristaltic pump, is a safe and cheap method for this gro-
up of patients. (Turk Arch Ped 2008; 43: 24-8)
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Giris

Cocukluk caginda akut I6semi, ¢cok yiksek I6kosit dege-
riyle (>100 000/mm?) karsimiza ¢ikabilir. Bu durum hiperloko-
sitoz olarak adlandirilir. Hiperldkositoz, klinikte, agir metabo-
lik bozukluklar ya da olusan I6kostaz nedeniyle, solunum ye-
tersizligi veya kafa ici dolasim bozukluguna neden olabilir.
Cocukluk cagi I6semilerinde periferik 16kosit sayisinin yik-
sekligi klinik seyirle yakindan iligkilidir (1,2). Baslangic I16kosit

degerleri cok ylksek hastalarda I6kostaz nedeniyle kanama
ve beyin damarlarinda tikanmaya bagli komplikasyonlar bil-
dirilmigstir (3-6). Benzer sekilde 6zellikle trombositopeni varli-
ginda damar ici I6kosit birikimleri ve l6kosit trombuslerine
bagl olimler tespit edilmistir (7). Hiperldkositozda kan
akiskanhgindaki azalis bu klinik tablolara neden olmaktadir
(8). Bu nedenle periferik I6kosit sayilari >100 000/mm® olan
I6semili hastalarda kan akimini bozan blastlarin mimkin ol-
dugunca kandan uzaklastirnimalari gerekir (9,10). Erigkin has-
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talarda, I6kostazin tedavisinde otomatik sitosantrifllj cihazla-
r ile uygulanan lékoferez islemi tercih edilmektedir. Otoma-
tik aferez cihazlari ile yapilan I6koferez islemi her seyden 6n-
ce pahalidir. Ozel donanim ve deneyimli calisan gerektigi icin
her merkezde ve her saatte uygulanamaz. Blylk miktarda
vicut disi dolasim s6z konusu oldugundan kiglk ¢ocuklar-
da uygulanmasi zordur. Ayrica genis damar yolu gerektigin-
den gegcici kateter uygulanmasi gerekebilir. Lékostazll hasta-
larda, trombositopeni ve kanamaya egilim nedeniyle kan de-
gisiminin I6kofereze Ustiin oldugu kabul edilmektedir (6). Co-
cukluk ¢caginda, yenidoganin hemolitik hastaliginda uygula-
nan kan degisimi gibi tek damar yoluna bagli t¢ yollu mus-
luk sistemi ile, el ile uygulama &nerilmektedir (6). Hiperloko-
sitozlu hastalarda ¢ift damar yolu ve ¢ift serum enfiizyon
pompasi kullanilarak kan degisimi yapilmasi ve bu uygula-
manin etkinliginin arastinimasi igin bu ¢calisma baglatildi.

Gerec ve Yontem

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghgr ve Hastaliklar Klinigine basvuran yaslari 3 ay ile 11
yas arasinda degisen 11 hiperldékositozlu hasta calismaya
alindi. Hastalarin dérdl kiz, yedisi erkekti. Hastalarin 6zel-
likleri, islem basinda ve sonundaki I6kosit degerleri Tablo
1’de, I6koferez islemi de uygulanan 4 ve 5 numarall hasta-
larin I6koferez islemi basindaki ve sonundaki I6kosit sayila-
r da Tablo 2’de sunulmustur. Lékosit sayilari I6koferez is-
lemi ile disurilemedigi icin bu hastalara kan degisimi uy-
gulamasina devam edildi. Yéntem, ¢ift damar yolu ile ¢ali-
san devamli akim aferez cihazlan 6rnek alinarak, iki volU-
metrik enflizyon pompasi kullaniimasi esasina dayanmak-
tadir (Sekil 1). Hastalarin bir damar yolundan belli hizda kan
alinarak uzaklastiriimakta, diger bir damar yolundan ise ay-
ni hizda ve hastanin hematokritine uygun kan Uriini hasta-
ya geri verilmekteydi. Bu amagcla piyasada en sik bulunan
cihazlardan olan ve &zel kan transfizyonu seti bulunan
Baxter Flo-Gard 6301 ya da Baxter Flo-gard 6201 kullanil-

di (Resim 1). Baxter Flo-gard 6301 ayni cihazda iki pompa
icerdiginden tercih edildi. Bu cihaz ile kan akim hizi
1-1999/mL/sa sinirlari icinde ve 1 mL’lik artis kademeleri ile
ayarlanabilme 6zelligine sahiptir (11).

Hastalarin iki ven6z damar yolu hastanin yasina uygun
vena kateteri ile aseptik kosullarda acildi (Resim 2). Hiper-
I6kositozlu hastalarda eritrosit stispansiyonunun transfiz-
yonu yuksek hematokrit degeri nedeniyle akigkanligi
azaltabileceginden taze dondurulmus plazma ile hastanin
hematokritine yakin bir hematokrite indirilmesi icin birles-
tirildi (6). Bu amagcla taze dondurulmus plazma ve eritrosit
stspansiyonu enflizyon setleri ¢ yollu musluk ile birlestiril-
di ve birinci enflizyon pompasinin giris ucuna (Resim 1 A)
baglandi. Lineer peristaltik sistem yardimiyla hastaya
pompalanacak olan kan drind Resim 1 B’den gegerek
hastanin giris damar yoluna aseptik olarak baglandi. Has-
tanin diger damar yoluna 6énceden heparinize edilmis olan
kan setinin distal ucu takildi ve Resim 1 C— D ydninde
yerlestirildi. Bu sekilde hastadan gelen kan pompanin gi-
risine takilmis oldu. Pompadan c¢ikan setin diger ucu atik
sisesine (Resim 3) baglandi. Enflizyon sistemi birka¢ da-
kika test amacli olarak calistirilarak kontrol edildi. Hasta-
ya hidrasyon ve kemoterapétiklerin veriimesi amaciyla
Uclncl bir damar yolu acildi. Her iki pompa resim 1 E’de-
ki ayarlar ile esit alis ve veris hizlarina ayarlanarak kan de-
gisimi uygulandi. Hastalara kemoterapi uygulanmasi icin
|6kosit sayilarinin 100 000/mm? seviyesine inmesi beklen-
di. istatistiksel analizler, SPSS 9 programinda Wilcoxon
isaretli siralar testi kullanilarak yapildi .

Bulgular

Hastalarin islem baglangicindaki I6kosit sayilari, toplam
islem suresi, toplam kan degisim miktarlarn ve islem sonun-
da ulasilan I6kosit sayilan Tablo 1’de sunulmustur. Galis-
maya alinan hastalarin ikisi bir yagin altinda, altisi 20 kg'dan
kucuk idi. Hastalarin hepsinin baglangic Idkositleri cok yuk-

Tablo 1. Hastalarin 6zellikleri, islem basinda ve sonundaki I6kosit degerleri

Hasta Yasi | Agirlik (kg) Tani i§lem basinda i§lem sonunda Toplam islem Toplam alinan/verilen
I16kosit (mm?) I6kosit (mm?) siiresi (saat) kan hacmi (ml)

1 3/12 5 T-ALL 629 000 64 000 56 1400

2 2.5 9 AML 689 000 44 800 20 825

3 & 14 cALL 151 600 18 500 7 500

4 12 48 T-ALL 669 000 45 000 128 10 800

5 10 29 T-ALL 700 000 142 000 57 6 775

6 10/12 9 cALL 364 000 14 500 18 1200

7 2 10 AML 222 000 92 000 12 650

8 4 15 AML 172 000 50 000 12 600

9 6 30 T-ALL 258 000 75 000 18 1 500

10 11 27 cALL 205 000 100 000 10 600

11 10 30 T-ALL 270 000 102 000 22 1350

ortalama 10.4 21 393 600 67 982 33 2382
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sek bulundu (ortalama 393 600/mm?). Hastalara ortalama
33 saat kan degisimi islemi uygulandi ve ortalama 2 382 ml|
kan degisimi yapildi. Bu islemler sonunda hastalarin hepsi-
ni lékosit degerleri ortalama 67 982/mm?®'e diistu. islem si-
rasinda toplanan atik kandaki I6kosit seviyesinin zaman
icinde dustst Resim 3 ve 4'de gorilmektedir. Kan degisi-
mi islemi sirasinda dért numarali hastaya bir kez, alti numa-
rall hastaya iki kez I6koferez islemi uygulandi. Bu iglemler
ile hastalarda gegici ve kisa streli 16kosit sayisi diigsmeleri
gbzlendi. Kisa slrede I6koferez 6ncesi dizeye ylikselme
oldugu icin kan degisimi islemine devam edildi. Hastalarin
I6kosit sayisindaki dusls islem éncesine gére anlamli bu-
lundu (p<0,001). Hicbir hastada isleme ya da hiperlékosito-
za bagl bir komplikasyon gelismedi.

Tartisma
Erigkin hiperldkositozlu hastalarda otomatik hicre ayi-

ricilan kullanilarak I6koferez uygulanmaktadir. Ancak ¢o-
cukluk caginda, ézellikle de sut gocuklugu ¢aginda bu ci-

Tablo 2. islem arasinda devamli akim sitosantrifiij cihazlari ile
I6koferez uygulanan hastalar

Hasta | islem basinda I5kosit islem sonunda Iokosit
sayisi (mm°) sayisi (mm°)
4 380 000 313 000
6 654 000 434 000
6 400 000 299 000
Verilen kan
Urind
\ Enfiizyon
pompas!
1
Hasta ——
Enfiizyon
pompasi 2
Atk kan

Sekil 1. Yontemin sematik gosterimi

hazlarin ylksek viicut disi dolasim hacmi gereksinimi ne-
deniyle sorun yasanmaktadir (2). Ozel cihazlarin, hatta
6zellesmis calisanin gerekli oldugu bu pahali islem her an
yapilamamakta ve sistemin iyi calismasi igin hastalara ge-
nis kateterler takilmasi gerekmektedir. Bu nedenle cocuk-
luk cadi 16semi kurallarinda hiperlékositoz varliginda co-
cuklarda el ile kan degisimi uygulanmasi onerilmektedir.
Bu yoéntem, maliyet ve kolayca her merkezde yapilabilme-
si acisindan I6kofereze Ustlindlr. Ayrica yenidoganda bile
kolayca uygulanabilir. Ancak bu islemin zaman alici ve
bakteriyel bulas riskinin daha fazla oldugu bilinmektedir. El
ile kan degisimi yenidoganin hiperbiliribinemisinde oldugu
gibi tek bir damar yolundan Ug¢ yollu musluklar ile az mik-
tarda kan alinip yerine hastanin hematokritine uygun hale
indirilmis eritrosit slispansiyonu, taze dondurulmus plaz-
ma karisimi verilmesi seklinde uygulanmaktadir. Bu zaman
alici islem sirasinda yeni doganda ekstrasistoller de dahil
olmak Uzere pek ¢ok istenmeyen durum yaninda sirekli
enjektérle kan alip vermenin yoruculugu da bilinmektedir.
Bu nedenle Philpott ve Goldman (13,14) tarafindan yeni-
doganlarda kan degisiminde kullaniimak Uzere cift enjek-
t6rli otomatik enjeksiyon sistemi dnerilmis, ancak 6zel ci-
hazlara gereksinim oldugu icin genis kullanim alani bulma-
mistir. Bu galismada cift damar yolu ve ¢ift serum enfiiz-

A)

Resim 1. Baxter Flo-Gard 6301 Voliimetrik Enfiizyon Pompasi
(Cift kanalli lineer peristaltik enfiizyon pompasi)

e~~~

Resim 2. A, B,C: Hastaya uygulanan damar yollari
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yon pompasl kullanilarak kan degisimi yapildi. Calismaya
giren hastalarin hepsinde 6nemli hiperldkositoz vardi.
Hastalarin altisi I6koferez islemi uygulanamayacak kadar
kiclUktld. Kan degisimi islemi sirasinda I6koferez olanagi
buldugumuz dért ve alti numarall hastalarda I6kosit deger-
leri gecici olarak dismis ancak bu disUs yeterli olmamis-
t1. Bu hastalara kan degisimi islemine devam edildi. En ki-
¢lUk hastamiz Ug¢ aylik ve bes kg agirhginda olmasina rag-
men bu islem komplikasyonsuz tamamlandi. Tim hastala-
rin I6kosit sayilari glivenli kemoterapi verilebilecek seviye-
ye dusiriildi. islem sayesinde elde edilen I&kosit diistisi
istatistiksel olarak da anlaml bulundu. Bu islem sirasinda
hastalar monitérize edildiginden ve enflizyon pompalari
herhangi bir akim sorununu haber verdiginden vital bulgu
ve kan sayimlari disinda hastanin basinda sirekli bir sag-
lik ¢alisaninin bekleme zorunlulugu da olmamistir. Lineer
peristaltik enflizyon pompasi yardimi ile hastadan kan alir-
ken ayni pompa sitemi sayesinde hastaya kan Grini veril-
mesi sistemi, Philpott ve Goldman (13,14) tarafindan yeni-
doganlarda kan degisiminde kullanilan cihazlarin ucuz ve
pratik yonlerini icermektedir. Ayrica kullanim kolayligi agi-
sindan hem I6kofereze hem de elle kan degisimine Ustln-

Resim 4. Ug uinite eritrosit slispansiyonu ve alti iinite taze
dondurulmus plazma ile yapilan islem sonunda atik
kanlar ve “buffy coat” (sol bastaki ilk atik sisesidir.)

dir. islem sirasinda isleme 6zel bir kateter gerekmez. Has-
tanin yasina ve buyukltigune uygun bir kateter kan degisi-
mi igin yeterli olmaktadir. Aferez cihazlarinda gelismis tek-
nolojiye ragmen hastadan alinan kanin santrifiije edilmesi
icin bir miktar kanin digari alinmasi gerekmektedir. Bu ka-
na vucut disi hacim denmektedir ve en gelismis cihazlarda
bile ortalama 170 ml’yi bulmaktadir. Kullandigimiz yén-
temde viicut digi hacim s6z konusu degildir. Ginimuzde
hemen hemen her merkezde bulunan enflizyon pompala-
rinin kullaniimasi iglemin ucuz olmasini da saglamaktadir.
Ayrica 6zellesmis calisan gerekmediginden ve tim islem
boyunca surekli kan alip verme islemi icin hekim gerekme-
diginden her merkezde bir acil kan degisimi ydntemi ola-
rak kullanilabilir.

Hastalar 400ml/sa hizindaki kan degisimine dayanabilir-
ler (15). Ancak sistemin akim hizini hastaya takili olan kate-
terlerin kalinligi etkiler. Kan degisimi sirasinda herhangi bir
ucta tikaniklik ya da akimda duraklama oldugunda sistem
kullaniciyr uyaracaktir. Bu sekilde kan degisiminin izovolU-
metrik olmasi garanti edilmis olur. Total kan degisim hacmi
150 ml/kg olarak hesaplanmakla birlikte islemin sonunda
yapllacak kan sayimi ile gerekirse isleme devam edilebilir.

Bu islem sirasinda I6koferez islemine gére daha fazla
kan degisimi nedeniyle olusabilecek transfiizyon tepkime-
leri ve enfeksiyd6z komplikasyonlar dikkatli tarama ile en aza
indirilebilir.

Hiperlokositozlu I6semik hastalarda lineer peristaltik
enflizyon pompasi yardimiyla kan degisimi, cocukluk ca-
ginda kullanimi kolay, ucuz ve etkili bir yéntem olarak ilk
kez merkezimizde kullaniimistir. Calismaya alinan bitin
hastalarda |6kosit duzeyleri guvenli seviyeye indiriimistir.
Hicbir hastada hiperlékositoza ve isleme ait bir komplikas-
yon gézlenmemistir. Bu nedenle bu islem bitin hiperléko-
sitozlu hastalarda 6nerilmektedir. Bu yéntem hicbir degi-
siklik gerekmeden yenidodanin hiperbiliribinemisinde ve
hiperldkositoz tedavisi icin eriskinlerde de kullanilabilir.
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