S
2
c
(1]
iy
L
[ty
i
o
~
=
(7,]
(1]
7
0
e
h
o
‘?
]
S
o0
c
o
7
N
O
|
9
<
©
(7]
m
-}
-
[ ]




Lipid Aferezi:
ApoB-100 iceren lipoproteinleri [LDL ve lipoprotein (a)]
uzaklastiran tim secici yontemleri ifade eder.
Yaygin olarak medikal tedaviye direncli ailesel

hiperkolesterolemi (AH) olgularinda kullaniimaktadir.




Ailesel hiperkolesterolemi (AH); hizlanmis ateroskleroza ve koroner arter

hastaligindan (KAH) erken 6lime neden olan, dominant gecisli bir hastaliktir.
Hastalarda apolipoprotein B-100 (ApoB-100) reseptor mutasyonu nedeni ile LDL-K

metabolize edilemez ve dokularda birikir.

* Kolesterol diizeyi 650-1000 mg/dL * Kolesterol diizeyi 250-550 mg/dL

* Ksantomlar 4 yasinda gorular * Ksantomlar 20 yasinda gorulur
* KAH nedeni ile 6lim 20’li yaslarda * Ateroskleroz 30’lu yaslarda meydana

meydana gelir gelir

~ M. Karadam
Resim 3. El bile gt ve par
lar,
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rmak eklemlerinde ksantom-



LDL Aferezinde Amag;

AH olup diyet ve ila¢ tedavisi ile LDL-K'de yeterli azaltim
saglanamayan hastalarda, tek seans LDL aferezi ile LDL-K
seviyesinde %65-70 azalma saglanir.

Bu azalma;
1. Endotelyal fonksiyonlarda diizelme ve kardiyak/periferal
dolasimda iyilesme, '
2. DUzenli programa alinan hastalarda;

— Koroner stenozun durdurulmasi/azaltilmasi,
— Koroner arter capinda genisleme,

— Mevcut plaklarda ve plak kalsifikasyonlarinda azalma,
— Kardiyak olaylarda anlamli azalmaya neden olabilir.




LDL AFEREZi: NE ZAMAN, KIME?

Ispanya:
* Homozigot AH,
 LDL-K>162 mg/dL ve semptomatik KAH olan ya da maksimum doz

medikal tedaviye ragmen <%40 azalma saglanan heterozigot AH

Almanya:

* Homozigot AH,

 Siddetli hiperkolesterolemisi olup, 1 yildan fazla uygulanan
maksimum diyet ve medikal tedaviye ragmen kolesterol dizeyinde

yeterli disme saglanamayan hastalar




LDL AFEREZi: NE ZAMAN, KIME?

HEART-UK:
— llac tedavisi ile <%50 azalma saglanabilen homozigot AH,

— LDL-K >193 mg/dL ya da maksimum dozda kombine ila¢ tedavisi
ile <%40 azaltim saglanabilen, progresif KAH’I olan heterozigot

AH veya diger siddetli hiperkolesterolemiler,

— KAH ve siddetli hiperkolesterolemisi olup Lp (a) >60 mg/dL ve
maksimum dozda kombine ila¢ tedavisine yeterli yanit alinamayan

hastalar




LDL AFEREZi: NE ZAMAN, KIME?

FDA:
- LDL >500 mg/dL olan homozigot AH

- LDL 2300 mg/dL olan ve kardiyovaskiler olay oykisi olmayan
heterozigot AH

- LDL 2160 mg/dL olan ve kardiyovaskiiler olay oykiisi olan
heterozigot AH

ASFA-2016 Rehberi / Journal of Clinical Apheresis, 2016, 31(3): 211

FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA
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AILEVI HIPERKOLESTEROLEMIDE AFEREZ ENDIKASYONLARI

Ailevi homozigot hiperkolesterolemide genellikle uygulanmas: tavsiye edilie. Dislipidemili hasta-
lar agafndaki kosullarda lipid aferezi ile tedavi edilebilie. Yine de hastalar bireysel olarak degerlen-
dirmelidir ve bireysellestirilmis redavi planlanmn yapilmas: dnerilir;

Aferez icin ilac ve diyete direncli ve cevap vermeyen ailesel hiperkolesterolomi hastasi ol mali ve;
- LDL = 500 mg/dl olan homozigot AH hastas: veya

- LDL = 300 mg/dl olan; bilinen hichbir koroner hastalik Gykiisii olmayan heterozigor
AH hastasi

- LDL = 200 mg/dl olan; koroner hastalik dykiisii olan heterozigor AH hastas.

Lipid Aferez Sikhgi

Lipid Aferezi dive
gulanmalidir] Heterozigotlarda 2-3 hafrada bir, homozigotlarda ise her 7-10 giin de bir aferez

05/11/ Tirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, Lipid Metabolizma Bozukluklari Tani ve Tedavi Kilavuzu 2015 (www.temd.org.tr)




Ulusal Terapotik Aferez Rehberi (Taslak)

ONERILEN AFEREZ YONTEMLERI

Tedavive siiresiz olarak
devam edilir ve  tarif
edildii = gibi  zaman-

ortalamal  kolesterol wve

AILESEL _
. LDL diizeyleri
HIPERKOLESTEROLENSSI:
diisiiriilerekkorunacak
sekilde  islem  sikhin
(genelde 1-2 haftada bir)
ayarlamir.
05/11/2016 M. Karadamar




LDL AFEREZ YONTEMLERI

Secici Olmayan

Terapotik Plazma Degisimi

Yari Secici
1.
Secici
2.

B = W

Kaskad Filtrasyon/Cift Filtrasyon Plazmaferezi

Heparin Bagimli Ekstrakoporeal LDL Presipitasyonu (HELP)?
Immi inadsorbsiyon

Dekstran Sulfat Seltloz Plazma Adsorbsiyonu (DSA-P)
Dekstran Sulfat Seltloz Tam Kan Adsorbsiyonu (DSA-WB)
Lipoproteinlerin Tam Kandan Direk Adsorbsiyonu (DALI)




= Seperasyon ya da filtrasyon teknigi ile
tam kandan ayrilan plazma, LDL
molekullerinin uzaklastirilacagi plazma

saflastirma filtresine yonlendirilir.

= Plazma saflastirma filtresinin cutoff
degeri yaklasik olarak bir milyon

daltondur,

= LDL-K molekul agirligi ise 2.300,000

daltondur,

= |DL-K uzaklastirilan plazma sekilli kan

hiicreleri ile birleserek hastaya geri verilir.

= Antikoaglilasyonda ACD-A, heparin ya

da her ikisinin kombinasyonu kullanilabilir.

Fresenus COMUTEC:

05/11/2016
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Sistem kolay uygulanabilir,

Farkli antikoagtlasyon

alternatifleri sunar

2500-3000 mL plazma
islenerek;
e Total-K’ de %35-50,

« LDL-K'de %30-45 rediiksiyon

T g

1. Secici bir yontem olmamasi,

2. Daha dusik molekdil agirligina sahip
olmalarina ragmen;

- Fibrinojende %50 (MA: 340,000),

- HDL-K'de %35-50 (MA: 400,000),

- lg M’de %35 (MA: 1,000,000) azalma

3. Fibrinojen azalmasina bagh kanama
riski,

4. Damar yolu problemleri (DFPP).




* Tam kandan ayilan plazmaya 1:1 oraninda 1001U/mL heparin iceren asetat tamponu ilave
edilir (pH; 5,1),

* Eklenen tampon ve heparin, plazmada bulunan LDL-K ve fibrinojen ile birleserek

cokmesine neden olur,

* Plazma icerisindeki cokeltiler polikarbonat filtre, serbest heparin ise adsorber araciligi ile
uzaklastirilr,

* Eklenen tamponu uzaklastirmak ve pH‘iI diizenlemek icin, plazma diyaliz filtresinden
gecirilir,

e LDL-K uzaklastirilan plazma sekilli kan hiicreleri ile birleserek hastaya geri verilir.

Buffer/Heparin

ultrafiltration

05/11/2016 13
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1. LDL-K'de %45-67 civarinda

reduksiyon saglanir

05/11/2016 M. Karadamar 14



}3. Immiinadsorbsiyon (

» Seperasyon/filtrasyon yontemi ile tam kandan ayrilan
plazma, LDL molekullerinin uzaklastirilacagi sefaroz

kolonlara sirayla yonlendirilir,

e Sefaroz yapinin icerisinde LDL-K'Un antijen-antikor bagi
ile tutulmasini saglayacak, koyundan elde edilmis ApoB-

100 antikorlari bulunur,

e Her bir kolondan ort. 600-800 mL plazma gecirildiginde 3

gr LDL kolesterol adsorbe edilir.



Bir kolon doygunluga ulastiginda, sistem pl
yonlendirir. Ayni zamanda doygunluga ulas

yapar,

verilir,

Rejenerasyonda, kolonda baglanan LDL m
pH ayarlamak icin cesitli tampon soltsyonl

Kolonlar koruma soltisyonu ile yikanarak +¢4
Ayni hastada 40+ seans islem yapilabilir,

Antikoaglilasyonda ACD-A kullanilir.
e Therasorb-LDL (Miltenyi Biotec, Almanya)
* LDL/Lp(a)—Excorim (Fresenius, Almanya)

e Lipopak (Pocard, Moscow, Rusya)



. Selektif
. Efektif
e LDL-K'de %60-70 azalma

. Rejenerasyon sayesinde
islenen plazma hacmi (3-10
L) arttirilabilir.

N

Plazmayi tam kandan
ayristirmak icin bir separatore
ihtiyac duyulmasi,

Sistemin karmasik olmasi,
Maliyeti ylksek,

Kolonlarin uygun kosullarda
saklanmamasi durumunda

sterilitenin bozulma riski




}4. Dekstran Siilfat Seliiloz Plazma Adsorbsiyonu (DSA) (

 Tam kandan ayrilan plazma LDL-K molekullerinin uzaklastirilacagi
dekstran sulfat iceren kolonlara sirayla yonlendirilir,

* Selliloz boncuklara capraz bag ile baglanan dekstran sulfatin,
ylzeyinde apoB tasiyan tim molekdullere (LDL, VLDL, Lp(a) yuksek
afinitesi (elektrositatik bag) vardir,

* Her bir kolondan ort. 500 mL plazma gecirildiginde 2,5 gr LDL-K
adsorbe edilir,

* Bir kolon doygunluga ulastiginda, sistem plazmayi diger kolona
yonlendirir ve ilk kolonun rejeneresayonunu baslatir,

* Rejenerasyonda, kolonda baglanan LDL-K molekdillerini
uzaklastirmak ve pH ayarlamak icin %4,1 SF ve Ringer sollisyonu
kullanilir,

* Antikoaglilasyonda heparin kullantlir.



How the System Works

05/11/2016 19
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1.Selektif

2.Efektif

e LDL-K'de % 49-75 azalma

3.Rejenerasyon sayesinde
islenen plazma hacmini

arttirilabilir.

NN

. Bir seansta 4 L plazma islenebilir!

(faktor VI tutulumu)

. Kolonlar tek kullanimliktir
3. Dusuk yan etkiler

. Bradikinin salinimina bagli anaflaksi,

flushing

. ACE inhibitoru kullanimina dikkat!!




Liposorber D

Calisma prensibi plazma adsorbsiyonu ile aynidir

ABOUT
THE LIPOSORBER SYSTEM

The LIPOSORBER
LDL-Adsorption Column

Selectively binds ApoB-containing
lipoproteins (LDL, Lp(a) and VLDL).
There is minimal effect on HDL or
other plasma proteins.

Dextran sulfate -
J cellulose bead

LDL
‘ Lp(a)
VLDL
{Trnglycerides)
¢ HDL

05/11/2016

M. Karadamar
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1. Plazma ayristirmaya
gerek yok

2. Daha kisa islem
suresi,

3. Selektif
4. Efektif

5. Uygulamasi kolay

05/11/2016 M. Karadamar 22



x| Sitem; tam kandan calisir,

x| Kolon icerisinde bulunan,

LOL

negatif yuklu poliakrilat kapl
poliakrilamit boncuklar, pozitif
yukli LDL ve Lp(a)

molekullerini elektrostatik bag

0% Rf

olusturarak tam kandan

5,

uzaklastirir.

05/11/2016 M. Karadamar 23



- ACD-A
I i soluticn

DALI®

05/11/2016

adsorber

Air detactaor

* Ayni elektrostatik etkilesim
kalsiyum ve magnezyum gibi
+2 degerlikli elektrolitlerde de

azalmaya neden olur.

* Bunu 6nlemek icin kolon,
elektrolitlerden zengin

soltisyon ile prime edilir.

M. Karadamar 24



* Antikoagulasyonda; islem basinda bolus heparin, islem
sirasinda ACD-A kullantilir,

* Hastanin toplam kan hacmine uygun kolonun veya
kombinasyonun secilmesi (500/750/1000 mL), yeterli

rediksiyonun elde edilebilmesi icin onemlidir.

Adsorber
ACD-A

05/11/2016 25
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1. Plazma ayristirmaya
gerek yok

2. Selektif

3. Efektif
e LDL-K'de %53-76 azalma

4. Uygulamasi kolay

Kolonlar tek kullanimliktir,
Hipokalsemi/Hipomagnezemi riski,

Dolasima gecen mikropartikullere
bagli anaflaksi, flushing riski

Ik 5-10 seansta yatis ve islemden
24 saat 6nce baslayan
premedikasyon gerektirmesi,

ACE inhibitoru kullanimina dikkat!!




Review Article
. . . . The Scientific World Journal
LDIL- Ap]leresm: Technical and Clinical ASPEC':S Volume 2012, Article 1D 314283, 19 pages

doi: 1011 2012/314283

Rolf Bambauer,! Carolin Bambauer,? Boris Lehmann,? Reinhard Latza,® and Ralf Schiel*

TasLe 3: Effectiveness of the various LDL techniques (reduction in percent of original concentration, (according to [1]).

Cascade filtration Heparin-induced LDL - LDL-adsorption (dextran LDL-hemoper fusion

(2,500-3,000 mL plasma)  Immunoadsorption LDL hemoperfusion (DALI)

iy iy - ) precipitation (HELP) sulphate) liposorber ) (liposorber D) 1.5 blood
rﬁ:ﬁ:ﬂ::i{::t{,&ul (4,000-5000 mL) (%) (2,500-3,000 mL) (%) (2,500-3,000 mL} (%) Li blood volume (%) volume (%)
Cholesterol 35-50 kil 50 45 il 55

LDOL 3045 35 45 35401 6075 6075
HDL 35-50 20 10-X — 16-29 5-13
LpiA) 60-70 60 46 60 60-75 60-75
Triglycerides il il Ll i ca 4 ca b
Fibrinogen 50 10-20 50 &1l 16 2040
Ighd 35 10-20 — — 2 14
IgA 55 10-20 — — — —
Factor VIII — 10-20 10-X0 20 — —
3 — — 50 — — —
Cd — — 50 — — —
Plasminogen — — 50 — — —

05/11/2016 M. Karadamar 27



Clin Res Cardiol Suppl (2012) 7:20-23
DOI10.1007/511789-012-0047-5

Lipid apheresis techniques: current status in Germany

Peter Griitzmacher - Clandius Klemnert

Lipid filtration HELP DALI D3A LA

LDL cholesterol (%) 61—68 5561 62-69

HDL cholesterol (%) 6-17 5-17 0520 1 90— 27
Lp(a) (%) 61-74 55-68 2874 19-70 51-71

Triglycerides (%) 318-56 20-53 2940 26-60 34-49

Fibrinogen (%) 13-16 17-40 15-21

IeG (%) 14 16 15-20 11 25

05/11/2016 M. Karadamar 28



islem Turleri KFP DFPP 1A DALI LIPOCOLLECT
islenen Plazma 1,2 TPH 1TPH 1,5 TPH 1,5 TKH 1,2 TPH
Hacmi 154 dk. 136 dk. 169 dk. 142 dk. 141 dk.

T. Kol (%) 67 60 66 66 65
LDL-K (%) 72 64 70 71 71
HDL-K (%) 40 42 30 21 33

Lipo (a) (%) 79 54 i i 68
Apo-B (%) 68 61 68 68 67
Fibrinojen 68,5 61 24 27 33

(%)

05/11/2016

M. Karadamar

29



Clin Res Cardiol Suppl (2012) 7:20-23
DOI 10.1007/511789-012-0047-5

Lipid apheresis techniques: current status in Germany

Peter Griitzmacher - Claudius Kleinert

Yontem | islem Yan Etki Siklik/Az siddetli Semptomlar
Sayisi Orani (%)

HELP 75.061 3,05 Hipotansiyon, anjina, bas agrisi,  Koaglilasyon
bulanti, bitkinlik, vd. faktorlerinde azalma

KFP 1708 2 Hipotansiyon, bitkinlik, 6dem Protein kaybi

DALI 12.291 3,85 Hipotansiyon, bulanti/kusma, Bradikinin salinimi
gogus agrisi, flushing

DSA _ 0’3_0’9 Hipotansiyon, parestezi, agri, Bradikinin salinimi,
bulanti, bas donmesi Koagtilasyon

faktorlerinde azalma

A 2600 <2 Hipotansiyon, bulanti, bas Hayvan kaynakli
donmesi antikor ve ¢oklu
kullanima bagli

riskler

Hastaneye yatis gerektiren, siddetli yan etki sikligi: %0,1-1 arasinda. Alerjik reaksiyon; %0,25, ates; %0,2, hemoliz; %0,05,
dispne; %0,1, sok; %0,2, aritmi; %0,04



Cukurova Universitesi, Balcali Hastanesi Hemaferez, Kk Hiicre ve Kriyoprezervasyon Unitesi LDL- Aferezi Komplikasyon

Turleri

Semptom

Anksiyete
Dispne
Bulanti
Hipotansiyon
Karin agrisi
Carpinti

Ates

Urtiker
Anaflaksi

Parestezi

TOPLAM

KFP
(n=128)

0,8

3,1

%3,9

DFPP
(n=42)

2,4
%2,4

1A
(n=92)

N N N = = Y SO e

%7

DALI
(n=313)

0,6
0,6
0,95
1,9
0,95
1,9

0,3
0,3

%7,5

LIPOCOLLECT
(n=122)

0,8

0,8
3,2

0,8

%5,6
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