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OZET

Amag: Plazmaferez, dolagimdaki antikor, immin kompleks ve toksin dlzeylerini dustrmek igin
kullanilan bir ekstrakorporeal yéntemdir. Immiin siireglerin neden oldugu standart tedaviye yanitsiz
hastaliklarda kullaniimaktadir.Double filtrasyon plazmoforezle ise daha cabuk yanit alinmaktadir.Bu
galismamizda double filtrasyon plazmaferez ile tedavi edilen olgu serimizi sunmak istedik.

Yontemler: Calismamizda Adustos 2011-Nisan 2014 tarihleri arasinda double filtrasyon ile plazmaferez
(DFP) tedavisi alan 29 hasta alindi. Hastalarin tani anindaki demografik o&zellikleri, DFP tedavi
endikasyonlari, DFP tedavi sikhdi, DFP komplikasyonlari, DFP tedavi yanit durumlari retrospektif olarak
arastirildi.

Bulgular: DFP ile tedavi edilmis 29 hasta alindi. Olgularimizin 19'u kadin(%70.3),10'u erkek(29.7) olup
min 15-max 75 yas aralifinda ortanca 46 yas oldugu gorildi. Olgularin tanilari incelendiginde
Myastenia Graves(MG) %44.8, Sistemik lupus eritamatozis(SLE) %10.3, Kalp Transplant Rejeksiyonu
%6.9, Hiperlipidemi %6.9, Wegener Sendromu %6.9, Renal Transplant rejeksiyonu(RTx) %3.4, Isaac
Sendromu %3.4, polinéropati %3.4, amiloidoz %3.4,Noromiyaljia Optica(NO) %3.4, Multipl
myelom(MM) %3.4, Gullain Barre Sendromu %3.4’d{i. Hastalarin 26sinin (%89.7) DFP yanitinin oldugu,
3 Unun (%10.3) ise DFP yanitsiz oldugu tespit edildi. U¢ hastanin hastalik progresyonu nedeni ile
kaybedildigi, diger 26 hastanin yanith oldugu goérilda.

Sonug: Sonug olarak DFP; 6zelikle immun sireglerin neden oldugu belli hastaliklarda immunsupresif
ajan, IVIG tedavilerine yanitsiz oldugunda tedaviye eklenebilir. DFP tedavisi ile erken yanit ve daha az
komplikasyon gorulmektedir. DFP, standart plazmaferezin dnline gegmeye baslamistir. Bu klguk olgu
serimizde literatlirli destekler sonuglar elde edilmis olup, literatlir verilerine katki saglamak amagli
sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Double filtrasyon plazmaferez (DFP)
ABSTRACT

Objective: Plasmapheresis is an extracorporeal method for reducing the level of circulating antibody ,
immune complexes and toxins. Plasmaphresis is used at the immune mediated disease of refractory to
standart treatment.The double filtration plasmaphresis is to respond quickly.This study, we wanted to
present our series of patients treated with double filtration plasmapheresis.
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Methods: In our study,29 patients were treated with double filtration plasmapheresis (DFP) between
August 2011 and April 2014. The demographic characteristics of patients at diagnosis, treatment
indications, DFP frequency, complications, response to treatment status were retrospectively evaluated.
Results: 29 patients were treated with DFP. 19 patients were female(70.3%),10 were male (29.7%)
and the median age is 46. The diagnhoses examined Myasthenia Graves (MG) 44.8%, Systemic Lupus
Erythematosus (SLE) 10.3% Heart Transplant Rejection 6.9%, Hyperlipidemia 6.9%, Wegener's
Syndrome 6.9%, Renal transplant rejection (RTX) 3.4%, Isaac Syndrome 3.4% polyneuropathy 3.4%,
amyloidosis 3.4 %, Noromiyalji Optica (NO) 3.4% Multiple myeloma (MM) 3.4% , Gullace Barre
Syndrome 3.4 %. 26s of the patients (89.7%) that DFP response, three of reputation (10.3%) were
found to be unresponsive to the DFP. 3 patients died of disease progression, response was observed in
the other 26 patients.

Conclusion: As a result, DFP may be added to immunosuppressive agents , IVIG treatment are the
unanswered in particular diseases caused by immune processes. DFP is seen early response to
treatment and fewer complications. DFP began to take precedence over the standard plasmapheresis.
This small case series supports results were obtained in our literature, is presented to provide
contributions to the literature.

Keywords:Double filtration plasmapheresis (DFP)

GiRrRis

Plazmaferez, dolagsimdaki antikor, immun
kompleks ve toksin dizeylerini hizla distrmek
icin kullanilan bir ekstrakorporeal ydntemdir.
Double filtrasyon plazmaferez (DFP) ise buyuk
molekdtllerin daha selektif olarak filtre edildigi,
plazma ayiricisi ve plazma fraksiyoneri olarak
adlandirilan iki membranin kullanildigi 6zel bir
filtrasyon seklidir. DFP’in standart plazmafereze
gére bazi avantajlari  vardir. Bizde bu
calismamizda double filtrasyon plazmaferez ile
tedavi edilen olgularimizin tedavi yanitlarini
sunmay!i planlandik.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda Adustos 2011-Nisan 2014
tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakiltesi Hematoloji ABD (DEUTF ) tarafindan
double filtrasyon plazmaferez (DFP) ile tedavisi
alan hastalarin  tani  anindaki demografik
ozellikleri,DFP tedavi endikasyonlari, DFP tedavi
sikligi, DFP komplikasyonlari, DFP tedavi yanit
durumlari retrospektif olarak arastirildi. DFP ile
tedavi edilmis 29 hasta alindi. Istatistik
analizde SPSS 15 programi kullanildi.

BULGULAR

Double filtrasyon plazmaferez (DFP) ile tedavi
edilmis 29 hasta alindi. Olgularimizin 19'u
kadin(%70.3),10'u erkek(29.7) olup min 15-
max 75 yas araliginda ortanca 46.2 yas oldugu
goruldu. DFP endikasyonlari agisindan
incelendiginde Myastenia Graves(MG) %44.84,
Sistemik lupus eritamatozis(SLE) %10.34, Kalp

Transplant Rejeksiyonu 9%06.89, Hiperlipidemi
%6.89, Wegener Sendromu %06.89, Renal
transplant rejeksiyonu(RTx) %3.45, Isaac Send
romu %3.45, polinbropati %3.45, amiloidoz
%3.45,Noéromiyaljia Optica(NO) %3.45, Multipl
myelom(MM) 9%03.45, Gullain Barre Sendromu
%3.45'du.Hastalarda 19 tanesi (%65.5 ) nérolo
jik hastalik nedenli DFP vyapildigi go6zlendi
(Tablo 1).Hastalar %65.5 i ndroloji servisinden,
%010.3 nefroloji,%10.3 hematoloji, %6.9 roma
toloji ve %6.9 kalp damar cerrahisi servisle
rinden isleme alinmisti. Hastalarin DFP sayila
rina bakildiginda minimum 2 kez, maximum 17
kez, ortanca 7 kez aferez islemi yapildigi,
%72.4’ Unln gun asir, %10.3 U4nun her gun,
%217.2’ sinin ise dluzensiz olarak aferez islemine
alindigi saptandi.

Tani Hasta %
sayisi

Myastenia Graves(MG) 13 %44.84

Sistemik lupus 3 %10.34

eritamatozis(SLE)

Kalp Transplant 2 %6.89

Rejeksiyonu

Hiperlipidemi 2 %6.89

Wegener Sendromu 2 %6.89

Renal Transplant 1 %3.45

rejeksiyonu(RTx)

Isaac Sendromu 1 %3.45

Polindropati 1 %3.45

Amiloidoz 1 %3.45

Noromiyaljia Optica 1 %3.45

Multipl myelom(MM) 1 %3.45

Gullain Barre Sendromu 1 %3.45

Tablo 1: Hasta tanilari
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Hastalarin  26sinin  (%89.7) DFP yanitinin
oldugu, 3 Uunin (%10.3) ise DFP yanitsiz
oldugu tespit edildi. Yanit alinan ve yasayan 24
olgunun yanit zamani agisindan degerlendiril
diginde minimum 1,maksimum 10 aferezde
ortalama 4.5 seansda, MG tanili hastalarin
yanit zamani ydninden alt grup analizi ile
dederlendirildiginde ortalama 4. seansda yanitli
oldugu goéralda.

Komplikasyon goérilmeyen N:15 %51.8
Hipokalsemi N:6 %20.7
Hipotansyon N:4 %13.8
Hipokalsemi,hipotansiyon N:3 %10.3
Aritmi N:1 %3.4

Tablo2: Aferez komplikasyonlari

Hastalarimizin %51.7 sinde aferez
komplikasyonu yasanmazken, % 48.3 (nde ise
komplikasyon goruldtgu izlendi. Bu komplikas
yonlarin ise hipokalsemi %20.7, hipotansiyon
%13.8, hipokalsemi ve hipotansiyon %010.3,
aritmi %3.4 olusturuyordu (Tablo 2).

Hipotansiyon yasanan vakalarda DFP isleminde
serum fizyolojik ile destek sivi replasmani
yapilmistir fakat hastalarda hipotansif senkop
durumlari  devam etmesi Uzerine diger
vakalarda ortalama 2-3 Unite TDP ile sivi
replasmani uygulanmistir. TDP replasmani
sonrasindaki islemlerde hipotansiyon olayi
yasanmamigstir.

Hastalarimizda aferez Oncesi ve sonrasi bazi
labaratuvar degerleri incelenmis olup,bunlardan
hemoglobin, trombosit, wbc, karaciger
fonksiyon testleri arasinda anlamli bir farklihk
saptanmamistir.Bununla  beraber kalsiyum,
fibrinojen, kreatinin, albliimin sonuglari arasinda
ise anlamli farklilik oldugu tespit edilmistir. Bu
farkhliklar incelendiginde ise hastalarin aferez
sonrasinda fibrinojen dederlerinin azaldigi(min
05mg/dl-max 4 mg/dl, ortanca 1.8 mg/dl),
kalsiyum dederlerinin azaldigi (min 6.4,max
9.5, ortanca 8.3), albimin dederlerinin azaldigi
(min 2g/dl,max 5g/dl, ortanca 3.5 g/dl),
kreatinin (min 0.5mg/dl,max 2.8 mg/dl,ortanca
1 mg/dl) oldugu izlenmistir. Aferez sonrasi
kreatinin ve albimin dederlerindeki bu anlamh
dedisimin SLE, MM, RTx tanili hastalarin
kreatinlerinin ylksek ve albumin degerlerinin

dustklugunun etkisi olabilecedi, ayrica kateter
enfeksiyonu ve pndmoni gibi enfeksiyoz
suregleri bulunan hastalardaki albumin
distklagunin  negatif akut faz nedeni
olmasindan dolayl oldugu dustuntlmustir.
Aferez  sirasinda  kalsiyum  kullaniimasina
ragmen hastalarimizda postaferez hipoklasemi
yasanmistir. Ayrica hipofibrinojemi olustugu,
fakat kanama komplikasyonu yasanmadigi
tespit edilmistir.

Hastalarin %10 unda(n:3) kateter enfeksiyonu
gelistigi, 3 hastanin da aferez isleminden ilgisiz
hastalik nedeni ile kaybedildigi, diger 26
hastanin ise DFP tedavi yaniti almis olarak
yasadigi izlenmistir.

TARTISMA

Temelinde “Filtrasyon Selektif  Ayirma”
isleminden olan DFP, bir terapotik plazmaferez
islemi olup, plazmanin filtre ile ayriimasi ile
olusan bir aferez yoOntemidir. Hucresel
elemanlardan ayrilan plazma daha kiglk gapli
porlari olan ikinci bir filtreden gegirilir.DFP
isleminde replasman sivisi gereksinimi az olup,
koagulopati ve hipogamaglobulinemi riski daha
disik olup istenmeyen blylk molekillerin
uzaklastirimasinda yararhdir. Ayrica repasman
kaynakli alerji ve enfeksiyon orani dustktir.
DFP islemini (initemizde plasma separatori
olarak plasmacure, plasma fraksiyoneri olarak
da evaflux 3A kullanilmis olup, tum hastalar
standart en az 3 seans bir volum plazma hacmi
olarak baglanmis ve yanit durumuna gore
devam edilmistir. Seans sirasinda antikoagtlan
olarak heparin kullanilmis ve kalsiyum takviyesi
yapiimistir. Femoral vendz kateterden islemleri
yapilmistir.islemlerde replasman sivisi olarak
serum fizyolojik kullanilmig, ancak hipotansi
yonu olusan 7 vakada 2 lnite TDP replasmani
eklenmistir. Ayrica serum albumin <2.5 g/dI
olanlarda albumin replasmani uygulanmistir.

Norolojik hastaliklarda  DFP Guillain- Barre
Sendromunda, kronik fokal ensefalit (Rasmus
sen ensefaliti) kronik inflamatuvar demiyelini
zan poliradikulo ndropati(CIDP), Multipl skleroz
hastaliinda, M. Graviste Noromiyelitis optika
hastaliginda 6nerilir. Ayrica paraneoplastik
norolojik tablolarda, paraproteinemik polinéro
pati durumunda 6nerilmektedir(2). Bizim vaka
larimizda da noérolojik M. gravisli 13 hastaya
DFP tedavisi uygulanmistir. Timektomi, immun
supresif ( azatioprin vb ) ve IVIG tedavilerine
yanitsiz olan hastalarin tedavisine DFP eklenmis
ve ortalama 4 seansta yanit alinmistir. M.
Gravis hastalarin da mekanik ventilasyon
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ihtiyaci  kalkmasi, solunum yetmezliginin
duzelmesi, yutma fonksiyon larinin normale
donmesi, motor kayipta dizelme ile birlikte,
hareket kabiliyetini tekrar kazanmalar tedaviye
cevap olarak kabul edilmistir.

Ayrica diger norolojik hastaliklarda Gullain -
Barre sendromlu 1 vakamiz ve noéromiyaljia
optika tanisi alan 1 vakamiz da tedavi
surecinde DFP tedavisinde yarar goridlmustir.
Gullain-Barre Sendromu tani alan 102 hastanin
alindidi bir calismada terapotik plazma degisimi
(TPD) ve DFP islemleri karsilastiriimis. 39
hastaya TPD, geri kalan 63 hastaya DFP
uygulanmis. TPD olan hastalarin 6 sinda replas
man sivisi olarak % 5 albumin digerlerinde TDP
kullanilmis. DFP uygulan hastalarin replasman
sivisi olarak 37 hastada % 5 albumin ,26
hastada ise %0.9 normal salin infuzyonu
kullaniimis. Olgularin mortaliteleri agisindan her
iki grup arasinda fark olmayip erken dénem
yanitlar agisindan DFP daha erken vyanith
gorinmekle beraber ge¢ dénme sonuglar
arasinda fark izlenmemistir(3).N6romiyaljia
Optika santral sinir sisteminin demiyelinizas
yonu ve optik sinirlerin etkilenmesi ile giden
patogenezinde su hemostazinda gorevli olan
akuoporin-4 e karsi gelen IgG tipinde antikor
larin gosterildigi néroimmun bir hastaliktir.
Tedavisinde o0zellikle ataklarin 6nlenmesinde
farmakoljik ajanlara ek olarak plazmafarez
tedavileri uygulanmaktadir. NOda randomize
kontrollu calisma olmamakla beraber terapotik
aferez yontemlerinin (TPD, DFP, Immunad
sorpsiyon ) tedaviye vyarari goésterilmistir(4).
Bizimde bir olgumuzda DFP ile erken yanit
alinmis ve hastada oldukga iyi klinik yanit
alinmistir.Multipl Skleroz (MS)da NO gibi noro-
immunolojik hastaliklarin arasinda yer almakta
olup tedavisinde deplazma dedisimi etkindir,
hastallk patogenezinde yer alan patojenik
immun faktorlerin, inflamatuvar sitokinlerin,
otoantikorlarin, immunkompleks ve kompleman
larin uzaklastiriimasi igin kullanil maktadir.
Plazma dedisimi humoral immun yanitta etkisi
olmasa da sellliler immun yanitta etkilidir. DFP
isleminin MS kronik  vakalarda  etkisi
kanitlanamamistir. Fakat MS akut atakta DFP
tedavi yaniti mevcut oldugunu gosteren yayin
lar mevcuttur(5,6,7).

Renal tutulum ile giden romatizmal hastaliklar
da immunsupresif tedavinin yetersiz kaldigi
durumlarda immin komplekslerin  kandan
uzaklastinimasinda DFP oldukga basarili tedavi
secenedidir. WG,SLE,Good-pasture sendromu
gibi  durumlarda plazmafarez  tedavisine
basvurulmaktadir. WG fulminan olgularda

gunluk uygulamay! takiben her 2-3 gunde
devam eden toplam 6-9 islem 6nerilir(2). Bizim
olgumuzda da bu sekilde uygulanmis ve vyanit
alinmistir. Literatur verilerinde de pulmoner
kanamali bir olguda DFP ile basanli tedavi
yapildigi  gosterilmistir(8,9).SLE  tanili  bir
vakamizda da DFP tedavisi pulse steroid,
immunsupresif  tedavi (siklofosfomid) ile
beraber yapilmis. Fakat hastamiz kaybedilmis
tir. Tayland’da yapilmis bir galismada farkl
tanilarda yapilan 5 yillik DFP sonuglar verilmis
ve lupus nefritli hastalarin yaniti gésterilmistir
(10). Renal transplantasyon vakalarinda ABO
uyumsuzlugu durumlarinda renal rejeksiyonun
onlenmesinde DFP islemi vyapilmakta olup
Gungor ve arkadaslari 5 yillik renal transplan
tasyonda plazmaferez tedavi deneyimlerini
sunmuglardir. TPD/DFP renal TX vakalarinda
akut humoral rejeksiyonu 0©nlemede etkin
oldugu gosterilmistir(11).

Hipertriglisidemisi olan 3 kez akut pankreatit
atadi geciren hiperkolsterolemili olgumuzda da
DFP sonrasinda trigliserid duzeylerinde azalma
saptanmis, pankreatit tekrari gelismemistir.
Zhang ve arkadaslarinin akut pankreatit
geciren hiperlipidemili 9 olguluk seride de
trigliserid seviyelerinde azalma tespit edilmis,
DFP efektif ve guvenli bulunmustur(12).

Hipervizkositesi,renal yetmezligi gelisen multipl
myeloma tanili hastamizda ise anti myelom
tedaviye eklenen DFP islemi 4 seans sonrasinda
bobrek fonksiyonlarinda dizelme, kanama ve
hiperviskozite bulgula rinda gerileme,
konfuzyon gibi nérolojik bulgularinda diizelme
gozlenmis ve 4 seans sonrasi aferez islemi
stoplanmistir. Fakat hastallk progresyonu
sonucu DFP islemlerinden bir ay sonra hasta
kaybedilmistir. Jiang ve rakadaslarini serisinde
de akut renal yetmezlik gelisen multipl myelom
tanili hastalarin tedavisinde DFP tedavisi ile
olumlu sonug¢ alinmistir(13).

Jiann ve arkadaslari 20 M. Graves tanili ve DFP
islemi yapilan hastalari hemodinamik sireg
acisindan takip etmisler ve DFP sirasinda
olusan hipotansiyon gibi hemodinamik
problemlerin islemde kaybedilen protein miktari
ile iliskili oldugu sonucuna varmislardir(14).
Jiann ve arkadagslari yine baska bir galismada
32 M. Graves tanisi olan olgularda yapilmis DFP
islemi sonrasi 10 gun igin de gorilen hemos
tatik sistem anomalisi dederlendirilmigtir.
%44 hastada 5 seans DFP islemi sonrasi
fibrinojen seviyelerinin 70 mg/dl altina indigi
gorilmastir. Fibrinojen seviyesine gore iki
gruba ayrilmis (orta, ciddi hipofibrinojenemi )
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Fakat kanama komplikasyonu agisindan fark
saptanmamis(15). Bizim olgularimizda da DFP
islemi sirasinda hipokalsemi en sik islem iliskili
komplikasyon olup , 2. siklikta ise hipotansiyon
gozlenmigstir. Hipoalbuminemi de saptanmis ve
albumin dusuklaga ile hemodinamik instabilite
arasi iliski saptanmistir. Ayrica orta derecede
hipofibrinojemi olustugu, fakat kanama
komplikasyonu yasanmadigi tespit edilmistir.
Hastalarimizda hig allerji gelismemis olup 9
hastada islem sirasinda kalsiyum replasmanina
ragmen hipoklasemi gelismis ve ek kalsiyum
replasman ihtiyaci gérilmustur. Bir hastamizda
ise aritmi gelismistir. Bu komplikasyonlar
disinda komplikasyon goézlenmemistir. Hastalari
mizin 3 tanesi hastalik iliskili olarak kaybedilmis
diger 26 hastamizin ise DFP islemine yanitl
oldugu goralmastur.

Sonuc olarak DFP 0&zelikle immun sureclerin
neden oldugu basta noérolojik hastaliklar
(MG,MS,NO vb), romatolojik hastaliklar,
transplant rejeksiyon durumlari olmak U(zere
belli tanilarda immunsupresif ajan, IVIG
tedavilerine yanitsiz  oldugunda tedaviye
eklenebilir. DFP son giinlerde daha erken yanit,
komplikasyonun daha az olmasi gibi yararlar
ile standart plazmaferezin 6nine gecmeye
baslamistir. Bizim olgularimizda da literaturt
destekler sonuglar elde edilmis olup literatir
verilerine katki saglamak amagli sunulmustur.
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