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Ozet.

Plazmaferez  kamin  plazmasinin tam  kandan  ayrilmasi
islenilin  tarif etmek icin kullanilan  bir terimdir.  Plazmaferez,
plazma  degisimi  ve plazma filtrasyonu  seklinde  uygulanabilir.
Plazmaferez  lerapotik  etkisini  oloanllkorlart  ve  diger isten-
meyen  maddeleri plazmadan uzaklastirarak — géosterir.

hastaliklardan toksik

Bugiine

kadar  otoimmiin kutanéz  hastaliklara

kadar pek ¢ok hastalikta denenmistir.  Dermatolojide penifigus

vitlgaris basta olmak lizere elyolofisiude otoiuntiinite

diistiniilen ~ bir ¢ok  hastalikta  kullanmilmaktadir. Biz de plaz-

majerezi  dermatolojik  a¢idan  irdelemeyi amagladik.

Anahtar Kelimeler: Plazmaferez. Dermatoloji
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Plazmaferez; kanin plazmasinin tam kandan
ayrilmast iglemini tarif etmek i¢in kullanilan bir
terimdir (1-3). Ilk olarak 1914 yilinda John Jacob
Abcl tarafindan deneysel
kopeklerde olusturulan toksemiyi tedavi etmek

olarak nefrektomili

amaci ile kullanilmistir (1). Sonradan otoimmiin
hastaliklardan toksik kutandz hastaliklara kadar
ylizden fazla hastalikta denenmistir (4).

Hemaferezis yada aferezis ise kanin bir kom-
ponentinin alinip geri kalaninin hastaya tekrar ve-
rilmesi iglemidir.

Aferezis (1); sitoferezis ve plazmaferez olarak
iki ana grupta incelenir.
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Summary

Plasmapheresis, a term, is used for describing a process

which separating blood  plasma  from complete blood.

Plasmapheresis Is applied as two different ways; exchange of

plasma and filtration  of plasma. The therapeutic effect of

plasmapheresis is to remove autoantibodies and other reluc-
tant things from plasma. Plasmapheresis has been experiment-
ed in some different diseases from autoimmune diseases to tox-
ic cutaneous discuses for years. In also dermatology, the
method has been used for very kind o)'diseases, such as pem-
phigus vulgaris, which have been thought autoimmunity for

their aetiology. We also aimed to research plasmapheresis in

dermatology.
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A. Sitoferezis: Kanin hiicresel elemanlarindan
birisinin ayristirtlmasi islemidir;

-Eritrositoferesiz

-Lokoferezis

-Lenfositoferezis
-Trombositoferezis

-Fotoferezis gibi alt gruplara ayrilir.

Fotoferezis (Ekstrakorporal fotokemoterapi):
Lokoferezis ile PUVA'mn birlikte uygulanmasi is-
lemidir. 8 metoksipsoralen verilen hastaya l6kofe-
rezis yapilir, UV A ile 1sinlanan 16kositler tekrar
hastaya verilir (5).

B. Plazmaferezz Tam kandan plazmanin
ayrigtirtlmast islemidir. Bu islem sentrifugasyon
veya membran filtrasyon yontemiyle yapilabilir (1-
4). Sentrifugasyonun avantaji sitofereze de uygun
bir yontem olmasidir (2,3). Membran filtrasyon
tekniginde sentetik yada semisentetik membranlar
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kullanilir. Solitler membrani asarken, hiicresel ele-
manlar agsamaz (6). Boylelikle plazma ayristirilmis
olur. Bu yontem plazmatcrezle sinirlidir, sitoferez
yapilamaz. Membran filtrasyonu kaskat filtrasyona
adapte edilebilir (2).
Plazmaferez tedavide iki sekilde kullanilabilir:
1. Plazma degisimi (terapotik plazma degisimi),
2. Plazma filtrasyonu.

1. Plazma degisimi: Hastanin kanindan plaz-
mas1 ayrigtirilir, kanin hiicresel elamanlari replas-
man sivisi i¢inde tekrar hastaya verilir. Rcplasman
sivist olarak insan albiimini, taze donmus plazma
veya hidroksi etil starch gibi maddeler kullanilir
(1,2).

2. Plazma filtrasyonu: Burada plazma degisi-
mi s6z konusu degildir. Plazmadaki istenmeyen
protein yapisindaki maddelerin asagida aciklandigi
sekillerde uzaklastirilmasi islemidir (1):

a) Kaskat filtrasyonu: Bu islem oda 1sisinda
yapilir. Daha Once ayristirtlan plazma daha kiigiik
potlan olan ikinci bir membrandan gegirilir.
Boylelikle albiimin ve benzeri kiigiik molekiiler
agirlikli proteinler globiilin ve benzeri makro
molekiillerden ayrilir. Albiiminden zengin plazma
hastaya geri verilir. Ayristirilmis olan istenmeyen
protein  fraksiyonlari, immiinglobiilinler veya
lipoproteinler gibi maddeler uzaklastirilir (2,6).

b) Kriyofiltrasyon: Bu islem plazma sogutu-
larak yapilir. Kriyoglobiilinler gibi sogukta presi-
pite olan molekiillerin uzaklastirilmast amaglanir
(1,6).

c) Termofdtrasyon: Vicut sicakliginda yada
daha iizerindeki sicakliklarda uygulanir. Hiperlipi-
demik hastalarda LDL'nin uzaklastirilmasi igin kul-
lanilir (6).

Plazmaferez 1mmiiniteyi diizenleyici etki de
gostermektedir. Bu etkisini humoral ve hiicresel
immiinitedeki ¢ogu parametreyi azaltarak, fagositik
indekste simiiltane yiikselme meydana getirerek,
makrofaj sistemini aktivc ederek ve kompleman
aktivasyonu saglayarak gosterir (7).

Plazmaferez sonugta terapotik etkisini; otoan-
tikorlan, spesifik antikorlari, inflamatuar progesde-
ki yiksek molekiil agirliklt proteinleri, C3, C4, C5,
aktif kompleman friinlerim, fibrinojen ve diger in-
flamatuar ajanlar1 uzaklastirarak gosterir (2,3,8,9).
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Plazmaferez bugiine kadar bir ¢ok dcrmatolo-
jik hastalikta uygulanmistir. Bu hastaliklarda plaz-
maferezin uygulanma yontemi genellikle plazma
degisimi ve plazma filtrasyonu seklinde olmustur.
Uygulama sikligi, siiresi ve hacmi yapilan calis-
malarda degisiklik gostermektedir. Deri hastalik-
larinin her birinde plazmaferezin terapotik etkisini
ve uygulanis teknigini belirleyecek genis kapsamli
ve kontrollii ¢alismalar bulunmadigindan, heniiz
hastaliga gore tedavi protokolii ve segilecek teknik
tam olarak standardize edilememistir.

1. Pemfigus Vulgaris: Plazmaferez derma-
tolojik hastaliklar i¢inde en ¢ok pemfigusta denen-
mistir.

Bilindigi gibi pemfigus deriyi ve miikoz mem-
branlar1 tutan otoimmiin biilloz hastaliklarin pro-
totipidir. Immunfloresan ve immunelektron mik-
roskopi ile perilezyonel epidermiste, epidermal
hiicreler ¢evresinde IgG ve C3 depozitleri goéste-
rilmistir (10).

Pemfiguslu hastalarin serumlarinda epidermal
hiicre yilizeyine karst IgG tipi antikorlar vardir. Bu
antikorlar akantolizden sorumludur (7). Plazma-
ferezle bazi antikorlar uzaklastirilir.

Farkli siirelerle degisik sikliklarda ve volim-
lerde, beraberinde farkli dozlarda immiinosiipresif
ilag veya kortikosteroid uygulanarak yapilan c¢alis-
malarda tartismali sonuglar elde edilmistir (10-14).

Hemen hepsinin ortak goriisii olarak pemfigus-
ta plazmaferezin yerini ve etkinligini su sekilde
aciklayabiliriz:

“Plazmaferez pemfigusta ilk basvurulacak te-
davi degildir (15).

*Klasik pemfigus tedavisine cevap vermeyen
vakalarda yada klasik tedavinin yan etki-
lerinden dolay1 tedaviye alternatif veya ilave
olarak uygulanabilir (10-15).

*Plazmaferezle beraber yiiksek doz kortikos-
teroid veya azatiyoprin, siklosporin gibi im-
miinosiipresif ilaglar verilmesi gerekir (14-
16). Sadece plazmaferez yapilirsa antikorlar-
da rebaunda ve klinik relapsa sebep olur
(12).
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*Yiiksek doz kortikosteroid ve immiinosiipre-

sif ilaglarla beraber plazmafcrcz uygulan-
masiyla dolanan pemfigus antikor seviyeleri
klasik tedaviye gore daha hizli bir sekilde
dismektedir (17).

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada uzun
sireli olarak ayda bir iki defa uygulanan plaz-
ma ferezin rclatif olarak gilivenli ve etkin bir
prosediir olacagi bildirilmistir. Sekiz hastada
yapilan bir ¢alismada hastalara ortalama 36 ay (5-
73 ay) plazmafcrcz uygulanmis. Her defasinda 1.5-
3.0 litre plazma degisimi yapilmis ve iki ay iginde
rcmisyon baslamis. Beraberinde verilen predni-
zolon dozuda azaltilmis (ortalama 38 mg/giin'den
10mg/giin dozuna indirilmis) (18). Ayrica tedaviye
direngli paraneoplastik pemfiguslu bir hastada
plazmafcrcz denenmis ve iyi sonu¢ almmustir(l 9).

2. Biilloz Pemfigoid: Tedaviye direngli biilloz
pemilgoidli hastalarda yapilan plazmaferezle iyi
sonuglar alinmis (20,21). Bu hastalarda da plaz-
mafereze ilave olarak kortikosteroid veya im-
miinosiipresif ilaglar onerilmektedir (4,20).

3. Psoriasis ve Psorlatik Artrit: Psoriasisli
hastalarda uygulanan palzmaferezin sonuglarinin
olumlu oldugu bildirilmistir (22-24). Psoriasisli
hastalarda yapilan bir c¢alismada plazmaferezin
hastaligin otoimmiin orijini oldugunu diisiindiiren
immiin durum ve denge degisiklikleri ile baglantili
olarak belirgin terapotik etki goésterdigi kayde-
dilmistir (25).

Psoriatik artritte kenioterapiyc (NSAID, sito-
statikler, kortikosteroidler) ilave olarak yapilan
plazmaferezin ilaglarin etkisini potansiyelizc etki
etmekte ve diizeltmekte faydal
okluguna inanilmaktadir (26).

imminiteyi

4. Behget Hastaligi: Ulkemizde yapilan bir
caligmada, siklofosfamid ile birlikte plazmafecrcz
uygulanmis ve etkili oldugu bildirilmistir (27).

5. Rekiirren Aftéz Stomatit: 33 hastada
yapilan bir calismada plazmaferezin hastalarin
genci durumunda iyilesme ve bukkal mukoza epite-
Hzasyonunda hizlanma ve remisyon siirelerinde
uzama meydana getirdigi bildirilmistir (28).

6. Papiiler Miisinozis: Papiiler miisinozis te-
davisi son derece zor bir hastaliktir. Papiiler miisi-
nozisli bir hastada sadece plazmafcrcz uygulanmis
ve sonucun olduke¢a iyi oldugu bildirilmistir (29).
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7. Toksik Epidermal Nekroliz (TEN):
TEN'dc agrinin azalmasinda ve nekrolizin siiratle
durmasinda etkili ve giivenli bir metottur. TEN te-
davisinde tedavi yontemlerinin ilk sirasinda sayila-
bilecegi iddia edilmektedir (30).

8. SLE: Plazmaferezin en tartigmali endikasy-
onlarmdan birisidir. Hayat1 tehdit eden (MSS tutu-
lumu gibi), tedaviye diren¢li vakalarda, serolojik
aktivitenin oldugu durumlarda plazmafereze basvu-
rulabilir (4-6).

9. Skleroderma: Siddetli lokalize sklcroder-
mali hastalarda, ANA ve ss-DNA antikorlarida
yiikselmigse tedaviye ilave olarak plazmafcrcz
onerilir (31).

10.Sklerorniksédema: Daha once tedaviye ce-
vap vermeyen skleromiksddemli bir hastada
yapilan bir ¢alismada baslangi¢ta umut verici ceva-
ba ragmen tedavi kesildikten sonra deri lezyon-
larmm daha hizli bir sekilde tekrarladigi bildirilmis
(32).

.11.Sjogren Hastalig1 (Sendromu): Plazma-
ferezin hastalarin genel durumlarinda diizelme,
lokal  semptomlarda

iyilesme ve remisyon

siirelerinde uzama gibi etkileri goriilmiistiir (33).

12. Kriyoglobiilinemii  (Cryoglobulinemia):
Siddetli kriyoglobiilinemili hastalarda matg1 deri
lezyonlar1 varsa ve tedaviye direncli ise kemoter-
apiyc (Kortikosteroid,siklofosfamid gibi) ilaveten
plazmaferezin mantikli bir yaklasim olacagi One
siriilmektedir (34.35).

13. Hiperimmiinglobiilin E  Sendromu:
PNL'de kemotaksis defekti seramda kemotaksi in-
hibitoérli tespit edilen hiperimmiinglobiillin E
sendromlu bir hastaya ¢ift filtrasyon plazmafcrcz
uygulanmis. Plazmaferez tedavisiyle kemotaktik
cevapta diizelme ve serumdaki kemotaksi in-

hibitorii seviyesinde azalma tespit edilmistir (36).

14. Diger Dermatolojik Hastahklar: Kutanoz
vaskiilitte, dermatomiyozitte, porfiria kutanca tar-
da, eritropoetik protoporfiria, dermatitis herpeti-
formis. critema multiforme, plantar ksantoma (4),
herpes gestasyones (37), tip II lepra reaksiyonu (38),
solar irtiker (39), nekrobiyotik ksantograniilomada
(40), az sayida olguda denenmis faydali sonuglar
alindig1 bildirilmistir.
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Ayrica l1okoferez ve ekstrakorporel fotofcrezin
erken T hiicreli deri lenfomasmda (CTCL) sempto-
matik rahatlik sagladigi bildirilmistir (41).

Yan Etkileri

Plazmalcrez sirasinda veya hemen sonra
olusan oliim vakalar1 bildirilmistir (3/10000).
Oliimler siklikla kardiyak ve respiratuar yetmezlige
baglidir (42). Plazmaferczin en sik goriilen yan etk-
ileri trombositopeni (12) ve hipogammaglobiiline-
midir (1 3). Trombositopeni, komimi scntrifugasyon
islemine bagli olarak gelisir (43). Hipogamma-
globiilincmi. hipokomplcmentemi ve pihtilagsma
faktorlerinin azalmasinin sebebi ise bunlarin plaz-
ma ile uzaklastirilmalarina baglidir (2).

Plazmalcrez yapilirken kullanilan sitratin se-
bep oldugu hipokalsemik semptomlar goriilebilir.
Bunlar: aritmi, karpopedal spazm, bulanti, kusma,
parestezi, kas scgirmesidir (2,12,43).

Yetersiz replasman sivisina bagli hipovolemi
ve hipotansiyon gelisebilir (2,3,43). Yine replas-
man sivisinin asin verilmesi ile hipervolemi, ak-
ciger 6demi gelisebilir (10,43).

Plazma degisimi sirasinda verilen taze donmus
plazma veya alblimine karst allerjik reaksiyon
gelisebilir (2,10).

T DP transfiizyonu ile AIDS, hepatit gibi trans-
flizyon'a gegen enfeksiyonlart bulasgtirma riski
vardir (2).

Plazmalcrez sonrasi goriilebilen sepsisin sebe-
binin immiinosiipresif ilag kullanilmasina bagh
oldugu distniliyor (11).

Ayrica lokal enfeksiyonlar, hava embolisi, per-
ilerik sinir travmasi, ckstrakorporal hemoliz, ates

ve titreme plazmaferezde goriilebilen yan etkilerdir
(2,3,43).

KAYNAKLAR

1.1lhan O. Hemaferczis. Damla (Kan merkezleri ve transfiizy-
on dernegi bilteni) 1997; 12:3-5.

2. Hakim R M. Plasmapheresis. In: Jacobson HR, Striker GE,
Klahr S. eds. The principles and practice of nephrology. 2nd
ed. Printed in USA: Mosby-Yearbook, 1995: 713-720.

3. Council on scientific affairs. Current status of therapeutic
plasmapheresis and related techniques. JAMA 1985;
253:819-25.

4. Guillat B. Plasma exchanges in cutanecous disease-possibly
useful but still experimental. Dermatologica 1987; 175:267-9.

T Klin J Dermatol 1999, 9

Teoman ERDEM ve Ark.

5.Gross M. Boh EE, Millikan L E. Extracorporeal photophere-
sis. Int J Dermatol 1994; 33: 407-10.

6. Arik N, Akpolat T, Karaaslan Y, Turgan C. Plazmaferez ve
renal hastaliklarda kullanimi. Tiirk ilag ve Tedavi Dergisi
1991; 4:557-61.

7. Fine J-13. Bullous disease in Dermatology. In: Miischella SE,
Hurley HJ, eds. Dermatology. 3rd ed. Philadelphia: WB
Saunders Co. 1992: 655-97.

8. Potekacv NS, Kurdina MI, Orlov SL. Vorob'ev PA,
Gorshkova NN, Barinav VG et al. Plasmapheresis in
Dermatology. Ter Arkh 1991; 63:133-8.

9. Stanley JR. Pemphigus. In: Fitzpatrick TB, Eisen AZ. Wolf
K, Freedberg IM, Austen KF, eds. Dermatology in General
Medicine. 4th ed. USA: Mc Graw-Hill, 1993: 606-15.

10. Guillaume JC, Roujeau JC. Morel P, Doutre M S, Guillat B,
Lambert D et al. Controlled study of plasma exchange in
pemphigus. Arch Dermatol 1988; 124:1659-63.

1 I.Auerbach R, Bystryn JC. Plasmapheresis and immunosu-
pressive therapy. Arch Dermatol 1979; 115:728-30.

12. Roujeau JC, Andre C, Joneau Fabre M, Lauret P, Flechet
ML, Kalis B et al. Plasma exchange in pemphigus. Arch
Dermatol 1983; 119:215-21.

13. Ruocco V, Astrita C, Pisani M. Plasmapheresis as an alter-
native or adjunctive therapy in problem cases of pemphi-
gus. Dermatologica 1984; 168:219-23.

14. Euler HH, Lo&ffler H, Christophers E. Synchronisation of
plasmapheresis and pulse cyclophosphamide therapy in
pemphigus vulgaris. Arch Dermatol 1987; 123:1205-09.

15. Byrstryn JC. Plasmapheresis therapy of pemphigus. Arch
Dermatol 1988; 124:1702-04.

16. Blaszczyk M. Chorzelski TP, Joblonska S, Daszynski J,
Beutner EH. Indications for future studies on the treatment
of pemphigus with plasmapheresis. Arch Dermatol 1989;
125: 843-5.

17. Tan-Lim R, Bystryn JC. Effect of plasmapheresis therapy
on circulating levels of pemphigus antibodies. J] Am Acad
Dermatol 1990; 22:35-40.

18.Sondergaard K, Cartens J, Jorgensen J, Zachariac H. The
steroid-sparing effect of long-term plasmapheresis in pem-
phigus. Acta Derm Venereol (stockh) 1995; 75:150-2.

19.1zaki S, Yoshizawa Y, Kitamura K, Kato H, Hashimoto H,
Korman NJ, et al.. Paranecoplastic pemphigus: potential
therapeutic effect of plasmapheresis. Br J Dermatol 1996;
134:987-9.

20. Goldberg NS. Robinson JK, Roenigk HH. Marder R, Rothe
M. Plasmapheresis therapy for bullous pemphigoid. Arch
Dermatol 1985; 121:1484-85.

21. Konstadt JW, Remlinger K. Schild J. Aronson I, Bennin B,
Solomon L. Refractory bullous pemphigoid leading to res-
piratory arrest and successfully treated with plasmaphere-
sis. Arch Dermatol 1990; 126:1241-42.

22. Anderson E, Anderson R, Clemmensen OJ. Treatment of
psoriasis with plasmapheresis. Arch Dermatol 1982;
118:74.

261



Teoman HRDRM ve Ark.

23.

24.

25.

26.

27.

2

o0

29.

30.

3

—_

32.

33.

262

Dau PC. Resolution of psoriasis
therapy. Arch Dermatol 1979; 115:1171.

during plasmapheresis

Potckacu NS, Kurdina MI, Gorshkova NN, Orlova KE,
Shuginina EA, Kriuchkow ML Plasmapheresis in the thera-
Vestn Dermatol

py of refractive forms

Venereol 1990; 10:35-37.

of psoriasis.

Potekaeu NS. Kurdina M1, Gorshkova NN. Evaluation of
plasmapheresis effectiveness in patients with psoriasis. Klin
Med (Mosk) 1991; 69: 80-2.

Milevskaia SQ. Plasmapheresis in the complex treatment of
psoriatic arthritis. Klin Med (Mosk) 1990; 68: 44-7.
Diindar VS, Karacadag §, Paker $. Plasmapheresis treat-
ment in Behcet's disease. Asian Med J 1983; 26:472-5.

.Borsiva OV, El'kova NL, Shcherbachenko OL, Prudnikova

MM, Lobodov BV. The use of plasmapheresis in treating
recurrent aphtous stomatitis. 1997;

76:23-5.

Stomatologiia (Mosk)

Dreier B, Hammad- Zulfoghari D, Beiteke H, Frosvh PJ.
Papuler mucinosis-successful therapy with plasmapheresis.

Hautarzt 1997; 48:648-52.

Chaidemenoz GC, Chrysomallis F, Sombolos K, Mourellou
O, Loannides D, Papakonstontinou M. Plasmapheresis in
toxic epidermal necrolysis. Int J Dermatol 1997; 36:218-21.

. Waeb F, Ullrich H, Schmitz G, Landthaler M. Treatment of

severe localised scleroderma by plasmapheresis report of

three cases. Br J Dermatol 1995; 133:605-9.

Westheim AL, Lookingbill DP. Plasmapheresis in a patient
with scleromyxedema. Arch Dermatol 1987; 123: 786-9.

Gubin M A, Shcherbachenko OL, Lobodow BV. The use of
plasmapheresis in treating Sjogren's
Stomatologiia (Mosk) 1996; 75:24-6.

disease (syndrome).

34.

35.

36.

3

~

38.

39.

PLAZMAFEREZ VE DERMATOLOJIDE KULLANIMI

Me Govern TW, Enzenauer RJ, Fitzpatrick JE. Treatment of
recalcitrant leg ulcers in cryoglobulinemia types 1 and II

with plasmapheresis. Arch Dermatol 1996; 132:498-500.

Machet L, Vaillant L, Gironnet N, Bouchindhome B,
Perrotin D, Lorette G. Failure of plasmapheresis in the
treatment of recalcitrant skin ulcer in a patient with mixed

cryoglobulinemia. Arch Dermatol 1997; 133:389-90.

Yamada H. Double filtration plasmapheresis enhances neu-
trophil chemotactic responses in hyperimmunoglobulin E

syndrome. Artif Organs 1995; 19: 98-102.

. Cotteril JA, Barker DJ, Millard L G. Plasma exchange in the

treatment of pemphigus Br J Dermatol

98:243.

vulgaris. 1978;

Wallach D, Cottenot F, Bussel A, Palangie A, Pennec J.

Plasma exchange therapy in lucio's Arch

1980; 116:1101,

phenomenon.

Dermatol

Duschet P Leyen P, Schwarz T, Hocker P, Greiter J,
Gschnait F. Solar urticaria: treatment by plasmapheresis. J
Am Acad Dermatol 1986; 15:712-3.

TO.Finelli LG, RatzJL, Cleveland M D . Plasmapheresis a treat-

4

—_

42.

43.

ment J Am

Acad Dermatol 1987;

modality for necrobiotic xanthogranuloma.
17:352-4.

. Belter SV, Knop J, Briiske K, Song C. Leukoapheresis in

the treatment of cutaneous T-cell lymphomas. Br J
Dermatol 1986; 115:159-66.
Huestis DW. Mortality in therapeutic hacmapheresis.

Lancet 1983; 7:1043.

d'Apice AJF. Plasmapheresis for the management of renal
disease. In: Masry SG, Glassock RJ, eds. Textbook of
nephrology. 2nded. US A: Williams & Wilkins, 1989: 1571-
75.

T Klin Dermatoloji 1999, 9



