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Lipid Aferezi

»Lipid aferezi, dolasimdaki LDL-K ve Lp(a) seviyesinin

dusurulmesi saglayan aferez islemi

> Ozellikle ailesel hiperkolesterolemi (AH)




Allesel Hiperkolesterolemi (AH)

»AH, karacigerdeki dusuk dansiteli lipoprotein (LDL)
reseptorunun islev kaybi sonucu olusan ve LDL-kolesterol
Klirensinin bozulmasina bagl olarak plazma LDL-K
duzeylerinin artisi ile karakterize bir hastalik

»HoAH, 1:1.000.000, HeAH, 1:500
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Familiol hypercholesterclemia
(Ailese!l hiperkolesterolemi)

McGowan 2013



Allesel Hiperkolesterolemi (AH)

v'Bu nedenle erken tani 6nemli olup ozellikle soy gecmis
Ooykusut olan bireylerde hiperkolesterolemi taramasi,

morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda ¢ok degerli

Schuff-Werner 2012; Page ve ark. 2014



AH ve Lipid Aferezi

»AH’de terapotik plazma degisiminin (TPD) aortik ve
koroner ateroskleroz ilerlemesini yavaslattigi ve sagkalimi
arttirdigi gosterilmis

»Ancak TPD, HDL'yi azalttigindan ¢ok tercih edilen bir
iIslem olmamistir

»>Lipid aferezi terimi ilk defa bir immunadsorbsiyon sistemi
lle plazmadan apoB100 iceren lipoproteinlerin secici
uzaklastiriimasi tanimlamak tUzere Stoffel ve ark. tarafindan

tanimlanmis

Thomson ve ark. 1980; Stoffel ve ar. 1981 ;Tatani ve ark. 1992



Lipid Aferezi Endikasyonlari

v'LDL aferezi icin diinya genelinde c¢esitli dahil etme kriterleri

bulunmakta
v'Ancak bunlarin hepsi temelde 2 ana faktér bulunmakta
1. LDL-K seviyesi

2. Koroner kalp hastaligi varligi

Lipid aferezi icin temelde aday hastalar
v'Homozigot hastalarda LDL-K diizeyi cok
v'Heterozigot hastalarda ¢ok yiiksek LDL-K seviyesine sahip

hastalardan, maksimum doz medikal tedaviye yanitsiz olan

hastalar

7

Lipid Metabolizma Bozukluklari Tani ve Tedavi Kilavuzu; Ulusal Aferez Rehberi



Lipid Aferezi Endikasyonlari

v'FDA, ila¢ ve diyete direncli ve cevap vermeyen ailesel
hiperkolesterolomi hastasi olmali ve;

 LDL > 500 mg/dl olan homozigot AH hastasi veya

L DL > 300 mg/dl olan; bilinen hicbir koroner hastalik oykusu
olmayan heterozigot AH hastasi

L DL > 200 mg/dl olan; koroner hastalik oykusu olan heterozigot

AH hastasi

8

Lipid Metabolizma Bozukluklari Tani ve Tedavi Kilavuzu; Ulusal Aferez Rehberi



Lipid Aferezi Endikasyonlari

Uluslararasi Ailesel Hiperkolesterolemi Yonetim Paneli
»Homozigot ailesel hiperkolesterolemi hastalari icin lipid

aferezi standart tedavi

»Ayrica, maksimum tedaviye ragmen LDL>160 mg/d| olan
veya %40 tan daha az dusen semptomatik koroner kalp
hastaligi olan heterezigot ailesel hiperkolesterolemi

hastalarinda kullanilmasi gerektigi ek bir tavsiye

Ulusal Aferez Rehberi



Lipid Aferezi Endikasyonlari

v'Ulkemizde LDL aferezi uygulama esaslari “Terapotik Aferez
Merkezleri Yonetmeligi ve Ulusal Terapotik Aferez Kilavuzu”
kapsaminda ele alinmistir

v’ Kilavuzda Diinya genelinde kullanilan gesitli hasta dahil etme
Kriterlerinden bir tanesinin aferez tedavisi icin hasta belirlemede
kullanilabilecegi belirtiimekte

v’ Kilavuzda 6zellikle homozigot hastalarda olusabilecek aort
darliginin engellenmesi igin kuguk yaslarda tedaviye baslanmasi

(6-7 yaslarinda) onerilmekte

10
www.saglik.gov.tr.



Lipid Aferezi Endikasyonlari

Uygulama merkezi Kaynak Kriterler
Winters JL
(Amenika Birlesik Devletleri) 6 Homozigot: LDL-K =500 mg/dl

Heterozigot: LDL-K =300 mg/dl veya =200 mg/dl ve KAH varh

Tum hastalar: Tibbi ve beslenme tedavisine yanitsiz veya tolere edemeyenler
Thompson GR (Ingiltere) 7 Homozigot: Tibbi tedavi ile LDL-K dasusi %50'den az veya =350 mg/dl

Diger hastalar: Tibbi tedavi ile LDL-K dostsu <%40 veya =190 ma/dl ve

KAH varhg

Tibbi tedaviye ragmen Lp(a) =60 mg/dl ve KAH ve LDL-K =125 mg/dI
SchettlerV (Almanya) 8 LDL-K =160 mg/dl, tibbi ve beslenme tedavisine yaniisiz, allede KAH oykisi

LOL-K =120 mg/dl, tibbi ve beslenme tedavisine yanitsiz, ilerleyici KV'S

hastahd
Lp(a) =60 mg/dl ve ilerleyici KVS hastalid

Watts GF (Avustralya) 9 Homozigot ve heterozigot: Tibbi tedavi ile LDL-K dastsi <%50
Homozigot: Tibbi tedaviye ragmen LDL-K =270 mg/d|
Heterozigot: KAH ve tibbi tedaviyi tolere edemeyen / LDL-K =200 mg/dl
Cocuklar: 5 yas Gstu ve tibbi tedavi ile LDL-K =350 mg/dl

KAH: Koroner arter hastaigi; KVS: Kardiyovaskiler sistem; LDL-K: Dusiik dansiteli lipoprotein kolesterol; Lp: Lipoprotein.

Page ve ark. 2014; Wimgrs 2011;
Thompson 2008; Schettler ve ark.
2012; Watts ve ark. 2011



Lipid Aferezi Endikasyonlari

Hedef Homozigot AH veya Heterozigot AH + koroner hastalik
. birlesik heterozigot AH (Diyet + ilag ile LDL-K =190 mg/dI)
Endikasyo (Diyet + ilag ile LDL-K >270 mg/dI)
clemi
ner arter
Y
Uygun LDL aferezi icin degerlendirme Uygun degil
KV: Kardiyc
¥
2-3 haftada bir, 2-4 saat siireli, 1.5-2 Heterozigot AH Homozigot AH
kat plazma voldmi ile aferez (AGE veya bilesik
inh kacinma, tibbi tedaviye devam) heterozigot AH
l 4 Y
frreel I s ol e
- avi uygulamasi i
heterozigot AH - ¥ e uygu_ljimm
veya karaciger Tx
Y ¥
Hedef (zaman ort): Hedef (zaman ort):
LDL-K <250 mg/dl LDL-K <35 mg/di
L L
Her tedavi sonrasi: Etkinlik, emniyet degerlendirmesi
¥
Gerekirse yontem deqisikligi ve karaciger Tx 12
Heigl ve ark. 2013




Lipid Aferezi Kontrendikasyonlari

v'LDL aferezinin yapilmasini engelleyen temelde 2 neden;

1.
2.

Kanamaya egilim
Heparine bagli hipersensivite

Vucut agirhgi az olan 3.5 yasin altindaki cocuklar?

Gebeler?

13
www.saglik.gov.tr.
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Lipid Aferez Yontemleri

Cift filtrasyon veya kaskad filtrasyon (P)

Plazmadan dekstran silfat adsorbsiyonu (P)

HELP (P)

1A (P)

DALI (TK)
Dekstran sulfat (TK)




Dekstran Sulfat (Liposorber LA-15)

»Bu sistem ligand olarak dekstran sulfati, tasiyici olarak
selulozu kullanir

» Sistem rejenere edilebilir

Replacement Fegeneration
How the LIPOSORBER copiacemen' ) W oo
System Works 9
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Blood
Withdrawal
ling T o
SULFLUX KP-05
Flasma Separatar LIPOSORBER LA-15
t?: E LOL Adsorplion Calumn
—
l % o
¢ D . A
Blm Re'l.ll'n |in$ rmlnbrane
Plazma ling Filtar Waste line
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Heparin Indiiklii Ekstrakorporal

Presipitasyon Sistemi (HELP)
»HELP sistemi, heparinin asidik pH'de apoB100 ile bir

kompleks olusturarak LDL'yi ¢coktirme yeteneginden

yararlanir

Buffer/Heparin

Filtration

S LDL-free
ultrafiltration

16



Immiinadsorbsiyon (Plasmaselect)

»Bu sistem devamli bir devirde iki kolonu kullanir

»Herbir kolon Sepharose’a kovalent bagli koyun poliklonal
antiinsan LDL icerir

>1lk kolon 1 mol/L glisin/HCL tamponunun ardindan
fizyolojik bir tamponla rejenere edilirken akim ikinci kolona
gecer

>1ki her bir hasta icin atanir ve 1-15 haftalik tedavi

araliklarinda yeniden kullanilabilir



Immiinadsorbsiyon (Plasmaselect)

»Bu sistem ilave lipid dusurucu ilac tedavisi olmaksizin 3 yil

Ah olan 8 hastanin tedavisinde kullaniimig

»Ortalama LDL-K seviyeleri haftalik islem ile 165 mg/dL’de

tutulabilmis

»HDL seviyeleri ortalama %14 azalmis

18



Poliakrilat Kaph Poliakrilamid Direkt

Perfizyonu (DALI)

»Diger sistemlerin aksine ilk kez tam kandan LDL

adsorb:
>1Ik ke:
»DALI
pozitif J
anyonik

boncuk

19
Bosh ve ark. 1997; Bosh ve ark. 2002



Dekstran Sulfat Direkt Perflzyonu

» Tam kandan lipid perflizyon sistemi

i

»Bu sistemde seluloza bagli dektran stlfat iceren kolonlar
——— B |

Yamamoto ve ark. 1992; Otto ve ark. 2003



Dekstran Sulfat Direkt Perflzyonu

»Baska bir calismada;
» 33 hasta
»LDL-K seviyelerin % 61.5 azalma

»Lp(a) seviyelerinde % 72.4 azalma

21
Yamamoto ve ark. 1992



Sistemlerin Karsilastiriimasi

Dekstran sulfat (P)
HELP

Cift filtrasyon

A

DALI

Dekstran sulfat (TK)

Elektriksel ytke gore

Asidik pH’da heparinle LDL'nin
cOkmesi

Boyut

Koyun apoB100 antikorlari

Elektriksel yike gore

Elektriksel ytke gore

22
Aferez ilkeler ve Uygulamalar 2011



Sistemlerin Karsilastiriimasi

Sistem LDL HDL Trigliserid Lp(a)
(%) (%0) (%) (%)

Dekstran stulfat (P) 56-65 9-30 34-40 52-61
HELP 67 15 41 62
Cift filtrasyon 56 25 49 53
1A 64 14 42 64
DALI 61 30 42 64

Dekstran sulfat (TK) 62 2.5 38-68 56-72

23
Aferez ilkeler ve Uygulamalar 2011



Sistemlerin Karsilastiriimasi

Plazma Kaskad A Dekstran IA HELP DALI

degisim filtrasyon sulfat
LDL-Kolesterol 72 65 65 73 69 67
HDL-Kolesterol 65 40 22 10 14 11
Apo B 69 59 56 62 53 55
Apo A1 68 45 20 16 12 25
Lp (a) 68 52 53 72 50 50
Fibrinojen 58 36 23 16 44 25

24
Stefanutti ve ark. 2012



Merkez Deneyimi

LIPOPROTEIN (2) YUKSEKLIGINDE FILTRASYON ILE

11IN Eiy

1IN F3 'I.:‘:'I &y

(@ DEKSTRAN SULFAT KOLON LIPID AFEREZI YONTEMLERININ =~ ?%)
i KARSILASTIRILMASI B
Yy Vg

Mehmet Ali KARASELEK', Kazim CAMLI, Sinan DEMIRCIOGLU, Aynur Ugnr BILGIN
'Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiltesi, Hematoloji Bilim Dalr, 42080, Meram, Konva, Turkive

9. Ulusal Aferez Kongresi 2014
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Merkez Deneyimi

Materyal-Metod
»2012-2013

»15y, bayan

»Lp(a) yuksekligi

» 30 lipid aferezi islemi (15 CF, 15 Dekstran sulfat yontemi)
»CF yontemi Cascadeflo 50W filtresi

»DSK yonteminde DL-75 kolonu

»Lipid parametrelerine ilaveten, diger biyokimyasal ve
hematolojik parametreler

»CF yonteminde, 1.5 plazma hacmi

»DSK yonteminde, 2 total kan hacmi

26



Merkez Deneyimi

Bulgular

Cift Filtrasyon Dekstran Sulfat

Ydntemi Kolon Yontemi

Degiskenler _ _ _ _

Islem Islem Islem Islem
Oncesi | sonrasi | Oncesi | sonrasi

Lipoprotein(a) (mg/dL) 154,49 52,80 | 159,39 84,85
Kolesterol (mg/dL) 200,35 99,57 181,86 107,06
Trigliserit (mg/dl) 145,6 115,33 | 113,93 114,93
LDL Kolesterol (mg/dL) 123,77 40,98 115,56 43,59
HDL Kolesterol (mg/dL) 46,46 35,4 44,71 37,82

27




Merkez Deneyimi

Bulgular
Cift Filtrasyon Dekstran Sulfat Kolon
Degiskenler . Yt’)ntemi . Ybntem.i

Islem Islem Islem Islem

Oncesi sonrasi Oncesi sonrasi
WBC(103/ul) 9,78 17,15 8,42 9,42
HGB (g/dL) 10,02 10,33 9,71 9,2
HCT (%) 34,67 35,47 31,9 30,29
PLT (103/u) 337,13 350,06 358,26 302,13
BUN (mg/dL) 21,17 23,72 20,17 21,41
Kreatinin(mg/dl) 0,64 0,61 0,62 0,61
Sodyum(mmol/L) 141,2 142,46 139,73 143,57
Potasyum(mmol/L) 4,1 4,07 4,12 3,86




Merkez Deneyimi

Sonug

CF Lp(a) %65'lik dusis <HDL %23’luk dusus
*WBC %75lik artis
eSure 153 dk

DSK *HDL %1’lik dusus Lp(a) %45'lik dusls
*WBC %11’lik artis K %6’k dusus
oSure 120 dk

29



Merkez Deneyimi

P46

AILESEL HIPERKOLESTEROLEMI TEDAVISINDEKI LIPID AFEREZ
YONTEMININ KARSILASTIRILMASI: TEK MERKEZ DENEYIMI

Mehmet Ali Karaselek, Kazim Camli, Sinan Demircioglu, Aynur Ugur Bilgin

10. Ulusal Aferez Kongresi 2015
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Merkez Deneyimi

Materyal-Metod
»2014-2015

»>18y, bayan

»Homozigot ailesel hiperkolesterolemi

»25 lipid aferezi islemi (9 CF, 19 Dekstran sulfat yontemi)
»CF yontemi Cascadeflo 50W filtresi

»DSK yonteminde DL-50 kolonu

»CF yonteminde, 1.5 plazma hacmi

»DSK yonteminde, 2 total kan hacmi

31



Merkez Deneyimi

Bulgular
Cift Filtrasyon Dekstran Sulfat
Degiskenler . Y('jnterr.li . Kolon Y('j.ntemi
Islem Islem Islem Islem
Oncesi | sonrasi | Oncesi | sonrasi
Total Kolesterol (mg/dL) 536 161,4 | 572,21 238,63
Trigliserit (mg/dl) 87,88 62,66 79,57 71,42
LDL Kolesterol (mg/dL) 473,41 | 123,55 | 519,12 193,93
HDL Kolesterol (mg/dL) 44,98 25,34 37,17 29,1
WBC(103/ul) 7,36 9,93 6,84 5,63
HGB (g/dL) 12,4 12,6 12,92 11,79
HCT (%) 34,48 39 38,78 35,74
PLT (103/u) 228,88 | 203,88 | 214,52 171,78




Merkez Deneyimi

Sonucg

v'Lipid aferezi, lipid parametreleri acisindan
karsilastirildiginda;

v'Total kolesterol, (CF) % 69, (DSK) % 58
v'HDL, (CF) %43, (DSK) % 21

v'LDL, (CF) % 73, (DSK) % 62

33



Merkez Deneyimi

Sonucg
»CF yonteminde lipid parametrelerdeki dusus DSK yontemine

gore daha fazla olup, lipid parametrelerini dusurme acisinda
avantaj gibi gortinse de, HDL kolesterol DSK ydntemine gore
yaklasik %20 oraninda daha fazla dusurdugu i¢in dezavantaj gibi
gbrinmekte

»Ayrica CF yontemi DSK yontemine gore islem suresi agisindan
daha kisa surdugu i¢cin hasta daha az sure isleme maruz
kaldigindan daha konforlu dustnulebilir

»2 yontem komplikasyon acgisindan degerlendirildiginde hicbir
komplikasyon gorulmemis,iki yontemin de guvenli bir seklide

uygulanabilecegini gostermekte



v'Lipid aferezi, medikal tedavinin yanitsiz kaldigi durumlarda

kullanilabilmekte
v'Bircok lipid aferezi ydontemi bulunmakta
v'Yontemlerin birbirine karsi avantaj ve dezavantaijlari

bulunsa da sonuc olarak guvenli ve etkili bir tedavi yontemi

35
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