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Ailevi hiperkolesterolemi tedavisinde LDL aferezi

LDL apheresis in the treatment of familial hypercholesterolemia

Dr. Mahmut Coker

Ege Universitesi Tip Fakultesi, Pediatrik Metabolizma, Beslenme Bilim Dali, Izmir

Ozet—Ailevi hiperkolesteroleminin homozigot ve agir hetero-
zigot formlarinda uygulanacak temel tedavi yontemlerinden
bir tanesi de dusuk dansiteli lipoprotein (LDL) aferezidir. LDL
aferezi uygulanmasindan elde edilen anti aterojenik, anti
trombojenik ve antienflamatuar etkiler sonucu kardiyovas-
kuler hastaliklarin dnlenmesi veya gelisiminin durdurulma-
sI saglanmis, doku/organ perfuzyonunda belirgin duzelme
elde edilmis olur. LDL aferezinin endikasyonlarini belirleyen
faktorler kan LDL kolesterol duzeyi, tibbi tedaviye verilen
yanit ve koroner arter hastaliginin varligi ve derecesidir.
Kanamaya egilim ve heparine bagl hipersensitivite disinda
uygulamaya engel durum yoktur. Vucut agirliginin azalmasi
ile paralel olacak sekilde ¢cocuk hastalarda uygulama daha
riskli olabilirse de 3.5 yasinda bile sorunsuz uygulama or-
nekleri vardir. Dolasimdan LDL kolesterol uzaklastirnima-
sina yonelik ilk basarili plazmaferezis islemi, 1975 yilinda
yapilmistir. Plazmaferez bugiin ancak yasami tehdit eden
hipersilomikronemi durumlarinda, acil tedavi yontemi olarak
segilebilir. Son zamanlarda gelistirilen yontemler, apolipop-
rotein- B100 iceren aterojenik lipoproteinler igin oldukca yuk-
sek secicilige sahiptir. Kullanilan yontem etkinligi yetersiz ise
(LDL- kolesterolde akut azalma <%60) oncelikle kullanilan
plazma veya kan volumu arttirilir, sonra da bir diger aferez
yontemine gecilebilir. Etkilenmis hastalarin erken donemde
saptanmasi ve yogun LDL aferezi tedavisinin uygulanmasi,
homozigot ve agir heterozigot ailevi hiperkolesterolemili ¢o-
cuk ve erigkinlerde kardiyovaskuler hastaligi belirgin azaltir.

ilevi hiperkolesterolemi (AH) karacigerdeki

diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) reseptor-
lerinin islev kayb1 sonucu olusan ve LDL-kolesterol
(LDL-K) klirensinin bozulmasina bagli olarak plaz-
ma LDL-K diizeylerinin artis1 ile karakterize, dogus-
tan metabolik hastaliktir. Tim genetik formlar1 bir
arada degerlendirildiginde homozigot AH (HoAH)
yaklasik 1:1.000.000, heterozigot olanlar ise 1:500

Summary- Low density lipoprotein (LDL) apheresis is one
of the main therapeutic models for homozygous and severe
heterozygous form of the familial hypercholesterolemia pa-
tients. Anti-atherogenic, anti- thrombogenic and anti-inflam-
matory effects of apheresis has positive effects on preven-
tion of cardiovascular disease by improving of the tissue
perfusion. Blood LDL cholesterol levels, response to medi-
cal therapy, presence or severity of the coronary heart dis-
ease are the main determinants of the apheresis indications.
Except bleeding tendency and heparin sensitivity, there are
no contraindications. In parallel with low body weight, pe-
diatric practice could be more risky; however, there is also
a 3.5-year-old apheresis application without problems. The
first successful plasmapherisis for the removal of LDL cho-
lesterol in circulation was performed in 1975. Plasmapher-
esis, today, is only emergency treatment model in cases
of life-threatening hyperchylomicronemia. New apheresis
techniques have rather high selectivity for atherogenic lipo-
proteins containing apolipoprotein-B100. If existing aphere-
sis technique has low effectiveness (acute decrease of LDL
cholesterol <60%), primarily calculated plasma or blood
treatment volumes could be increased and then technique
could be switched to other one. Early identification of the
affected patients and aggressive LDL apheresis treatment
significantly reduce the burden of cardiovascular disease in
children and adult patients with homozygous or severe het-
erozygous familial hypercholesterolemia.

insidensinde, yani ¢ok sik goriilen bir hastaliktir.!!!
Homozigot ve birlesik heterozigotlarda gelisen ate-
rosklerotik koroner kalp hastaligi (KKH), kan LDL-K
degerinin yiiksekligi ile paralel olarak adolesan hatta
cocukluk yas grubunda goriilebilir. Bu nedenle erken
tan1 6nemli olup zellikle soygecmis Oykiisii olan bi-
reylerde hiperkolesterolemi taramasi, morbidite ve
mortalitenin azaltilmasinda ¢ok degerlidir. Tedavide
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kullanilan statin tiirevleri ve ezetimib’in yararli ola-
bilmesi i¢in, rezidiiel LDL reseptor varligi gerekli-
dir. Bilindigi gibi AH patogenezi, genetik bozukluga
bagli LDL reseptor sayisimnin azlig1 veya yoklugu ile
aciklanmaktadir. Ayrica apolipoprotein (Apo) B veya
proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9)
kodlayan genlerdeki defektler de AH’ye yol acar. Ge-
nel olarak hastaligin agirligini belirleyen durum LDL
reseptor sayisidir. Bu nedenle homozigot hastalarda
dolagimdaki aterojenik Apo B iceren lipoproteinlerin
(LDL-K) mekanik yontemlerle temizlenmesi temeline
dayayan aferez tedavileri, giincelligini korumaktadir.
LDL aferezi uygulanmasindan elde edilen anti atero-
jenik, anti trombojenik ve anti enflamatuvar etkiler so-
nucu kardiyovaskiiler (KV) hastalik 6nlenmesi veya
gelisiminin durdurulmas: saglanmis, doku/organ per-
fiizyonunda belirgin diizelme elde edilmis olur. LDL
aferezinin, ilerleyici ateroskleroz, aortik fibrozis ve
endotel fonksiyonlari tizerine olumlu etkileri gosteril-
mistir.>* Yan1 sira; yeni gelistirilen tibbi uygulamalar
(Apo B antisens oligoniikleotid ve mikrozomal trig-
liserid transfer protein inhibitdrii) ve seg¢ilmis hasta-
larda karaciger nakli tedavinin diger segenekleridir.**!

Endikasyonlar

LDL aferezi icin temel endikasyonlar, baslica iki

Tablo 1. LDL aferezi endikasyonlari¥l
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ana bashk altinda | umalar:
tOp lanabilir: Pla.zma ACE Anjiyotensin déniistiiriicii enzim
LDL-K degel’lel‘l ve AH Ailevi hiperkolesterolemi
tibbi tedaviye ya- CMAKS  Afereze baslamadan hemen
T onceki LDL-K degeri
nit durumu. llerle-

CMIN  Aferez bitiminden hemen sonraki

yici  aterosklerotik

LDL-K degeri
KKH’ nin Varllgl ve CORT  Zaman iliskili ortalama LDL-K
: degeri
dere0651, elbette hEtS DALI Dekstran siilfat ile dogrudan
talara tan1 kondugu perfiizyon
asamada LDL aferezi HELP  Heparinle ekstrakorporeal LDL

presipitasyonu

acisindan  yonlendi- Homostgot 2]

HoAH

rici esas faktérdir. 4 Immunadsorbsiyon
Homozigot hastalar KKH Koroner kalp hastalhigi
KV Kardiyovaskiiler

ele alinacak olursa eyovasTier. A

LDL Diisiik dansiteli lipoprotein
hem LDL-K deger- prk  Lipitolesterol
leri ¢ok yiiksektir, Zp@  Lipoproteina
hern de tlbbl teda— PCSK9  Proprotein konvertaz subtilisin/
viden elde edilecek el tip?
yarar kisithidir. Heterozigot olup ¢ok yiiksek LDL-K
degerine sahip hastalardan, maksimum dozlarda tib-
bi tedavi ile yeterli LDL-K diisiisii elde edilemeyen
hastalar (yanit vermeyen hastalar) veya tibbi tedaviyi
tolere edemeyen hastalar, LDL aferezine adaydirlar.
Tedaviye baglamak i¢in net olarak tanimlanmis kri-
terler olmamakla beraber uygulamalara fikir vermesi
acisindan Tablo 1 ve 2 6rnek olarak verilmistir. LDL

Uygulama merkezi Kaynak Kriterler
Winters JL
(Amerika Birlesik Devletleri) 6 Homozigot: LDL-K >500 mg/dI
Heterozigot: LDL-K >300 mg/dl veya >200 mg/dl ve KAH varligi
Tum hastalar: Tibbi ve beslenme tedavisine yanitsiz veya tolere edemeyenler
Thompson GR (Ingiltere) 7 Homozigot: Tibbi tedavi ile LDL-K duststi %50’den az veya >350 mg/d|
Diger hastalar: Tibbi tedavi ile LDL-K dustisu <%40 veya >190 mg/dl ve
KAH varhgi
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 yanitsiz, ailede KAH dykusu
LDL-K >120 mg/dl, tibbi ve beslenme tedavisine yanitsiz, ilerleyici KVS
hastaligi
Lp(a) >60 mg/dl ve ilerleyici KVS hastaligi
Watts GF (Avustralya) 9 Homozigot ve heterozigot: Tibbi tedavi ile LDL-K dusust <%50

Homozigot: Tibbi tedaviye ragmen LDL-K >270 mg/dl

Heterozigot: KAH ve tibbi tedaviyi tolere edemeyen / LDL-K >200 mg/d|
Cocuklar: 5 yas ustu ve tibbi tedavi ile LDL-K >350 mg/dI

KAH: Koroner arter hastaligi; KVS: Kardiyovaskuler sistem; LDL-K: Dusuk dansiteli lipoprotein kolesterol; Lp: Lipoprotein.
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Tablo 2. LDL aferez rehberil'®

Hedef Sadece secilmis ve diger tedavi secenekleri onceden uygulanmis hastalar

Endikasyonlar Homozigot ailevi hiperkolesterolemi

Bir yil surreli uygun diyet ve maksimum tibbi tedaviden sonra devam eden agir kolesterolemi
LDL-kolesterol degerleri normal, Lp(a) > 60 mg/dl ve ilerleyici KV hastalik varligi (koroner arter
hastaligi, periferal arteriyel okluzif hastalik, serebrovaskuler hastalik)

KV: Kardiyovaskuler; LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein; Lp: Lipoprotein.

aferez tedavisi uygulanan hastalara, tibbi tedavi doz-
lart (statin tiirevleri) elde edilecek yanita gore ayar-
lanarak devam edilecektir. Bu uygulamanin nedeni,
aferez sonrast LDL-K yiikselmelerini baskilamaya
yoneliktir. Aferez uygulamasinda 6nerilen algoritma
Sekil 1’de gosterilmistir.

Antilipemik tedavilerin uygulamaya girmesiyle
prematiir KKH riskinde belirgin azalma olmustur,
ancak tani almayan ve ulasilmas1 gereken tedavi he-
deflerinden uzak homozigot ve agir heterozigot pek
¢ok hastanin varligi da bir gergektir. Bu hastalar i¢in
LDL aferezi giiniimiizde 6nemli bir tedavi segene-

Homozigot AH veya

Heterozigot AH + koroner hastalik

birlesik heterozigot AH
(Diyet + ilag ile LDL-K >270 mg/dl)

Y

(Diyet + ilag ile LDL-K >190 mg/dl)

Uygun LDL aferezi i¢in degerlendirme Uygun degil

Y

2-3 haftada bir, 2-4 saat sureli, 1.5-2
kat plazma volumu ile aferez (ACE
inh kaginma, tibbi tedaviye devam)

Y

Homozigot AH Heterozigot AH ve
veya birlesik koroner hast.
heterozigot AH
Y A
Hedef (zaman ort): Hedef (zaman ort):
LDL-K <250 mg/dl LDL-K <95 mg/dl
A A

Her tedavi sonrasi: Etkinlik, emniyet degerlendirmesi

\d

Gerekirse yontem degisikligi ve karaciger Tx

Sekil 1. Aferez algoritmasi./) AH: Ailevi Hiperkolesterolemi; LDL-K: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol; Tx: Transplantasyon.

Heterozigot AH Homozigot AH
veya bilesik
heterozigot AH
A Y
Geli§tirilen tibbi Geligtirilen tibbi
tedavi uygulamasi tedavi uygulamasi
veya karaciger Tx
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gidir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan bir
aragtirmada, niifus 314.8 milyon, prevalans heterozi-
got hastalar i¢in 1:500, homozigot hastalar igin 1:1.1
milyon olarak kabul edilmis, pek ¢ok klinik ¢aligma
sonuglarindan yararlanilarak hastalarin tedavi dnce-
si ve maksimum antilipid tedavi ile diisiirebildikleri
LDL-K degerleri, hastalarin bu degerlere gore da-
gilimlar (Gaussian egrisi) ve KKH’nin varligi goz
Oniine alinmis, tiim bu etkenlerle birlikte LDL aferezi
gereksinimi olan agir heterozigot hastalarin sayilar
tahmin edilmistir. LDL aferezi uygulama endikasyon-
larini tagiyan, ancak hala bu tedaviyi almayan hasta
sayis1 15.000 olarak hesaplanmisti.'! Bu durum,
LDL aferezi endikasyonu konusunda dikkat ¢ekicidir.

Ulkemizde LDL aferezi uygulama esaslar “Tera-
potik Aferez Merkezleri Yonetmeligi ve Ulusal Tera-
potik Aferez Kilavuzu” kapsaminda ele alinmigtir.['?
Kilavuzda Diinya genelinde kullanilan c¢esitli hasta
dahiletme kriterlerinden bir tanesinin aferez tedavisi
icin hasta belirlemede kullanilabilecegi belirtilmekte-
dir. Kilavuzda 6zellikle homozigot hastalarda olusabi-
lecek aort darliginin engellenmesi i¢in kiiciik yaslarda
tedaviye baslanmasi (6-7 yaslarinda) 6nerilmektedir.

Agir hipertrigliseridemili hastalarda, islem sirasin-
da trigliseridlerin transmembran basinci arttirdiklar
(cihaz caligmasinin engellenmesi) ve pihti olusturup
hemolize neden olduklar1 gosterilmistir, bu nedenle
LDL aferezi islemi uygulanmaz. Ancak plazmaferez
yararl olur.!

Kontrendikasyonlar

LDL aferezi tedavisinin yapilmasini engelleyen
iki temel durum vardir; kanamaya egilim ve heparine
bagl hipersensitivite. Viicut agirhigimin azlhig ile pa-
ralel, bir bagka deyisle kii¢iik yaslardaki uygulamalar
daha risklidir. Ancak literatiirde kii¢iik yaglarda hatta
3,5 yasinda sorunsuz aferez uygulamasi da vardir.['3-1%)
Agir AH nedeniyle izlenen kadin hastalara, gebelikte
basar1 ile LDL aferezi uygulanmaktadir.l’-16!

LDL aferezi yontemleri

Dolagimdaki LDL-K uzaklagtirllmasina yonelik
ilk bagarili plazmaferez islemi 1975 yilinda yapilmis-
tir.l'”? Plazmaferez bugiin ancak yagsami tehdit eden hi-
persilomikronemi durumlarinda, acil tedavi yontemi
olarak uygulama yeri bulmaktadir.'”! Giiniimiize dek
gecen siirede gelistirilen yontemlerle, LDL-K yiik-
sekligi tedavisinde aferez, etkili ve giivenilir bir sege-

nek olarak kabul edilmistir. Yeni aferez tekniklerinin
seciciligi oldukca yiiksektir, yani HDL kolesterol ve
diger esansiyel plazma proteinleri atilmadan sadece
en yiiksek aterojenik riske sahip Apo B 100 iceren li-
poproteinlerin uzaklastirilmasi gerceklesir. Son yillar-
da gelisen teknoloji iiriinleri ile aferez iglemini plaz-
ma ayrilmaksizin tam kandan ve yiiksek selektivite ile
yapmak olanakli hale gelmistir.

Islemin uygulanmasi ve hastanin izleminde mul-
tidisipliner yaklagim, basarty1 arttiran dnemli bir fak-
tordir.'” Ancak uygulamaya yonelik temel kriterler,
iilkelerin saglik politikalar ile iligkili olacak sekilde
belirlenir. LDL aferezinin deneyimli bir ekip elinde
gerceklestirilebilmesi, invazif, uzun siireli, pahali bir
yontem olmasi, tibbi ve saglik harcamalari agisindan
konunun standardize edilmesi gerekliligini dogurur.
Tibbi diizenlemeye yonelik bilgiler de iilkemizde
“Terapdtik Aferez Merkezleri Yonetmeligi” ile belir-
lenmistir.['?!

Uygulamaya bir 6rnek Almanya’dan verilebilir.
Almanya’da yaklasik 2,8 milyon KKH’dan 1400-
1500 kadarmin kronik aferez programinda tedavi
edildigi, bu rakamlara gore aferez olan hastalar i¢in
morbidite temelli oranin 1/2.000, toplum temelli ora-
nin 1/60.000 oldugu, islemin 750 deneyimli hekimle
30 hastane - 210 merkezde yapildig: bildirilmisgtir.!'"!
Ulkelerin yontem secimi de farklilik gosterebilir, or-
negin Amerika Birlesik Devletleri’nde FDA tarafin-
dan sadece dekstran siilfat veya heparin ile ekstrakor-
poreal LDL presipitasyonunun uygulanmasina onay
verilmis, Almanya’da ise yetkili kurul alt1 yontemin
kullanimini da onaylamigtir. 1819

LDL aferezi uygulamasini uzun siiredir gergek-
lestiren Italya grubu, verilerini ¢ok merkezli ¢aligma
raporu olarak agiklamistir.?” 2009 yili boyunca afe-
rez tedavisi uygulanan 18 merkezdeki 101 hastanin
(47+£18 yas) (15 HoAH hastas1) degerlendirmesi ya-
pilmis, iilke ¢apindaki LDL aferez merkezlerinin is-
leyigine yonelik ortak hedefler agiklanmistir. Bu he-
defler:

+ ltalya’da aferez tedavisi uygulama islemlerinin
analiz ve tanimlanmasi

e Tedavi altindaki hastalarin tanisal ve klinik
Ozelliklerinin belirlenmesi

* Uygulanan teknikden bagimsiz, olas1 yan etki-
lerinin insidens ve prevalansinin saptanmast
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» Klinik KV degerlendirmenin yapilmasi (hasta-
lar tedavi siirecinde iken yeni gelisen iskemik
ataklar, koroner arter revaskiilarizasyon iglemi-
ne gerek olusmasi, cerrahi iglem uygulanmasi
vb)

S6z edilen raporda italya’daki merkezlerin DALI
(Direct Adsorption of Lipoproteins- dogrudan lipop-
rotein adsorbsiyonu), dekstran siilfat adsorbsiyon
(Liposorber LA-15), HELP (“Heparin-induced Ext-
racorporeal LDL Precipitation”= Heparinle ekstra-
korporeal LDL presipitasyonu), kaskad filtrasyon ve
plazma degisim yontemlerinin tamaminin uygulandi-
81, en cok HELP yonteminin kullanildig1 anlagilmistir.

Uygulanan yontemin temel prensibi, vendz kaniil
veya arteriovenoz fistlil veya santral vendz kateter
yolu ile dig ortama alinan kanin, LDL-K ve diger Apo
B igeren lipoproteinlerden aridirilmasidir. Bu islem
yaklagik 2-4 saat kadar devam eder. Hasta klinik la-
boratuvar dzelliklerine gore her hafta veya iki hafta
ara ile kesintisiz tekrarlanir. Aferez isleminden sonra
LDL-K diizeylerindeki akut azalma; kullanilan siste-
min etkinligi ve islem sirasinda temizlenen kan veya
plazmanin hacmi ile yakindan ilgilidir. Hizli LDL
diisiisiniin hemen ardindan, giinler icinde degerler
tekrar artmaya baslar ve ikinci haftada giderek plato
cizer. Hastanin kullandig1 antilipemik ilaglar da kus-
kusuz bu siireci etkiler. Bu nedenle homozigot hasta-
larda genelde her haftalik aferez tedavisi 6nerilir.!
S6z edilen uygulamada filtrasyon, adsorbsiyon veya
presipitasyon islemleri uygulanarak, farkl filtre sis-
temleri ve yontemler kullanilir. Tarihsel siiregte, uy-
gulama yontemlerinden en yenisi tam kan kullanarak
dogrudan LDL-K uzaklastirilmasi yontemidir.t*'*

LDL aferez uygulanmasindaki en énemli konular-
dan birisi vaskiiler iglemdir. Periferik damarlar kulla-
nilarak uygulanabilir, ancak islemin uzun siireli olma-
st gbz Oniine alindiginda, arteriovendz fistiil agilmasi
genellikle giindeme gelir.!"!

LDL aferezi yontemleri, kanin hiicresel elemanla-
rinin ayrilip ayrilmamasi esasina gore iki grupta de-
gerlendirilebilir.

1. Kan hiicresel elemanlariin ayrilip hastaya geri
verilmesi, daha sonra plazmadan LDL uzaklas-
tirmasi yontemleri:

* Cift veya kaskad filtrasyon plazmaferezisi:
Filtrasyon kolonlarindan gecirilen plazmadan

LDL-K, partikiil boyutlar1 goziiniine almarak
temizlenir.

+ Immunadsorbsiyon (IA): Poliklonal koyun an-
ti-ApoB antikorlar1 kullanilarak dolasimdaki
LDL, VLDL ve lipoprotein a [Lp(a)] temizle-
nir.

* Dekstran siilfat adsorbsiyon: Apo B igeren li-
poproteinler, elektrostatik olarak dekstran siil-
fata baglanir ve dolagimdan temizlenir.

» Heparinle ekstrakorporeal LDL presipitasyonu
(HELP): Heparin yardimi ile plazmadaki LDL
partikiilleri presipite edilir.

2. Kan hiicresel elemanlariin ayrilmadan, yani
tam kan kullanilarak plazmadan LDL uzaklas-
tirmasi yontemleri:

* Dekstran siilfatile dogrudan perfiizyon (DALI):
Dekstran siilfat adsorbsiyon yonteminden, tam
kan kullanilmast ile ayrilir. Liposorber kolonlar
kullanilir.

* Poliakrilat ile tam kan adsorbsiyon: Dekstran
silfat adsorbsiyon yoOnteminden, poliakrilat
kullanilmasi ile ayrilir. “Lipocollect” kolonlar
kulanilir.

Yontemlerin hastaya getirdigi yasam kaliteleri agi-
sindan belirgin farklilik yoktur. LDL-K degerlerinde
akut diisme acisindan bazi farklar olmakla birlikte
LDL aferezi sonrasi ortalama LDL-K degerleri farkl
degildir. Ancak uygulama kolayliklar1 agisindan bazi
farkliliklar vardir. Tiim yontemlerin uygulanmasi ile
KV hasar1 6nleme agisindan basari elde edilmigtir.!723

Aferez tedavisinde s6z edilen farkli yontemlerin
kullanimlart ile merkezlerin elde ettikleri deneyimler
degisik yaymlarda ortaya konmus ve sonuglar tarti-
stlmistir. Ornegin selektivitenin en yiiksek oldugu
yontem olarak immunadsorbsiyonu bildiren yaymlar
vardir.'** Sinirl sayida hastaya aferez uygulandi-
g1 gbz Oniine alindiginda, merkezlerin genellikle bir
yontem lizerinde yogunlastiklar1 goriilmektedir. 1990
yilindan beri uzun siireli, ¢ok sayida hasta iizerine
uygulama deneyimi olan, bir hastaya siiregte birden
fazla yontemin uygulandigi bir merkezin 68 has-
tadan (29-81 yas arasi) elde edilen sonuglar1 dikkat
cekicidir.?! Yontem degistirme gerekgeleri olarak;
gelistirilen yeni bir yontemin denenmesi, kullanilan
yontem etkinliginde diisiikliik ve yan etkilerin olmasi
belirtilmistir. 34 hastaya sadece bir aferez yontemi, 17
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hastaya iki yontem, 10 hastaya {i¢ yontem, 5 hastaya
dort yontem ve 2 hastaya bes yontem uygulanmustir.
Merkezde, presipitasyon temelli bir yontem (HELP),
filtrasyon temelli iki yontem (lipidfiltrasyon ve MO-
NET), adsorbsiyon temelli ii¢ yontem (DALI, Lipo-
sorber D, immunadsorbsiyon) oldugu bildirilmistir.
Toplam 19.438 aferez seansdan elde edilen veriler
paylasilmigtir; LDL-K agisindan en etkin azalma si-
rastyla DALI ve Liposorber D yontemlerinde, Lp(a)
diizeyinde en etkin azalma Liposorber D yonteminde,
fibrinojen diizeylerinde en ¢ok azalma HELP, lipid-
filtrasyon ve MONET yontemlerinde gbzlenmistir.

Son yillarda gelistirilmis olan tam kan kullanilarak
plazmadan LDL uzaklastirma yontemi en etkin yon-
tem olarak bildirilmektedir. Bir kolonun ayni hastada
pek cok kullanimina olanak saglamasi, diigiik kan hac-
mi kullanarak islem yapilabilmesi, selektivitenin yiik-
sek olmasi ile 6nemli tstiinliiklere sahiptir. Maliyeti-
nin yiiksek olmasi kullanim1 konusunda sinirlamalara
neden olmaktadir. Bu konuda yapilmis karsilastirmali
bir ¢alismanin sonuglar1 Tablo 3’de verilmistir.?¥ Ya-
zarlarin farkli yontemlere yonelik gozlemleri (iistiin-
lik / kisithlik) soyle 6zetlenmistir:

- Kaskad filtrasyon: Ucuz, pek g¢ok hastalikta
kullanilabilir / Semiselektif (yari-segici),

- IA: Etkinlik ve seciciligi yiiksek, kolay islem,
tekrar kullanilabilir kolonlar / Pahali, tekrarla-
nan kullanimda kolon etkinligi azaliyor, sterilite
kontrol gerekliligi, sogutma islem gerekliligi,

- Dekstran siilfat 14: Etkinlik ve seciciligi yiiksek
/ Ozel hiicre ayirac1 gerekli, tek kullanimlik pa-
hali kit, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
inhibitorii kullanan hastada yan etki potansiyeli,

- HELP: Etkinlik ve segiciligi yiiksek, hizli is-
lem olanag / Ozel cihaz gerekli, tek kullanimli
pahali kit, her seansta en fazla 3 litre plazma te-
mizlenebilir, en diigiik “inlet” akim hiz1 yiiksek
(> 40 ml/dakika) oldugundan pediatride kulla-
nimu sinirlt veya yok,

- DALI: Plazma ayrilmadan tam kan ile islem,
etkinlik ve seciciligi yiiksek, kolay ve hizli kul-
lanim, tekrar kullanilabilen kolonlar/diger yon-
temlerden pahali, 6zel cihaz gerekliligi, ACE
inhibitorii kullanan hastada yan etki potansiyeli,

- “Lipocollect”: Plazma ayrilmadan tam kan ile
islem, etkinlik ve seciciligi yiiksek, kolay ve
hizli kullanim, tekrar kullanilabilen kolonlar/
diger yontemlerden pahali, 6zel cihaz gerek-
liligi, kolonlarin sogutulmasi, ACE inhibitorii
kullanan hastada yan etki potansiyeli.

Islemin siklig1 ve her bir islemin uygulama siiresi
belirlenirken hastanin uyumu, hastaligin agirlik de-
recesi (klinik ve laboratuvar), ilerleyici KV hastalik
durumu goz Oniine alinir. Uygulamaya karar verilen
yontemle ilgili yetersizlik gozlendiginde bir digerine
gecilebilir. Oncelikle aferez tedavisinin haftalik ola-
rak 6 kez uygulanmasi, islemde kullanilan plazma/kan
hacminin 1,3 kat arttirilmasi ve basarili olmadiginda da
yontem degisikligine gidilmesi 6nerilmektedir.*®! Etkin
bir aferez islemi i¢in yaklasik 1,5 kat plazma hacminin
islemden ge¢mesi onerilmektedir.?”-*! Son yillarda ya-
pilan arastirmalarda aferez tedavisinin lipid metaboliz-
masina olan bir diger olumlu etkisi de LDL’ye bagh
PCSK9 diizeyinde belirgin azalma saglamasidir.*”!

Cocuk hastalar i¢in belirsizlik halen devam et-
mektedir. Farkli uygulamalar olmakla beraber, geli-

Tablo 3. Farkli aferez yontemlerinin karsilastinilmasi (1 plazma hacmi kullanilarak elde edilen % azalma oranlari)i*!

Plazma Kaskad 1A Dekstran IA HELP DALI “Lipocollect”
degisim filtrasyon sulfat
LDL-Kolesterol 72 65 65 73 69 67 61
HDL-Kolesterol 65 40 22 10 14 11 22
Apo B 69 59 56 62 53 55 51
Apo A1 68 45 20 16 12 25 25
Lp (a) 68 52 53 72 50 50 61
Fibrinojen 58 36 23 16 44 25 39

Apo: Apolipoprotein; HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein; IA: Immunadsorbsiyon; Lp: Lipoprotein; LDL: Dusik dansiteli lipoprotein.
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sebilecek komplikasyonlar1 engellemek igin genel
egilim 5-6 yas iistliinde, en ge¢ 8 yasinda uygulamaya
baslanmasidir.”*%*!" Cocuk hastalardaki uygulamada,
ekstrakorporeal hacmin erigkinlerden daha az olmasi-
na, en diisiik dozda antikoagiilan kullanilmasima dik-
kat edilmelidir. Hipotansif semptomlardan korunmak
icin, kan akim hiz1 30-50 ml/dk kadar olmalidir.!**
Dann EJ ve ark.,*?! aferez uyguladiklar1 bes HoAH
olgusunun izlem sonuglarmni bildirmisler, tedaviye
baslama 6lgegi olarak hastalarin agirliklarini temel al-
miglardir. 14 kg agirligi asan hastalara, santral vendz
kateter takilip her hafta yapilan uygulama ile aterom
plaklarinda belirgin gerileme gozlemislerdir.

Cocuk hastalarda uzun siireli aferez islem sonuc-
larin1 veren sinirh sayida ¢alisma vardir. Fransiz gru-
bu, 22 aileden 27 ¢ocuk hastaya ortalama 8.5+3 yasta
(3.5-14.3 yas) basladiklar1 aferez tedavisini 13+6 yil
(1.3-21 y1l) siirdiirmiisler, plazma degisimi ve ¢ift filt-
rasyonla bagladiklar islemi, siiregte dekstran siilfat
adsorbsiyon ve DALI yontemlerine degistirmislerdir.
1331 24 hastaya iki hafta ara ile aferez uygulanmistir.
9 hastada arterio venoz fistiil gerekirken, 18 hastada
periferik venler kullanilmistir. 10 hastada hi¢ yan etki
gozlenmez iken 9 hastada anafilaktik reaksiyon (6
hastada DALI, 2 hastada adsorbsiyon, 1 hastada her
iki yontem), hipovolemi ve damar yolu sorunlar1 ya-
samislardir. Aferez tedavisi ile LDL-K’de %72+10,
HDL kolesterolde %22+19 azalma goriilmiistiir. Ttim
hastalar yasamda olup biiylime ve gelismeleri normal
seyretmis, 2 kiz hastanin izlem siirecinde biiyliime ve
gelismeleri sorunsuz olmus ve dort saglikli bebekleri
olmustur. Tendindz ksantomalar 11 hastada, 6-12 ay
icinde tamamen kaybolmustur.

Amerika grubu, 15 tedavi merkezinde, 29 ¢ocuk
hastaya ortalama 9+4 yasta (3-17 yas) basladikla-
1 aferez tedavisini 6+4 yil (2-21 yil) siirdiirmiisler,
dekstran siilfat adsorbsiyon yontemini kullanmiglar-
dir.®¥ Zaman iligkili ortalama LDL=aferez sonrasi
LDL-K+0.73 (aferez oncesi LDL-K-aferez sonrasi
LDL-K) formiilii ile hesaplanmis, kan akim hizi 20
ml/dk-130 ml/dk (hastalarin yas ve agirliklarina gore)
arasinda tutulmus, 1.5-2 plazma hacmi ile iki hafta-
da bir yapilan aferezde LDLK’de %75 akut azalma,
uzun siirede de %48 azalma elde edilmistir. Ancak
stire¢ boyunca 6 hastanin aterosklerotik bulgularinda
ilerleme saptanmustir.

Klinigimizde 10 ¢ocuk hastanin (8.4+4.7 yas)
9-60 ay siire ile (30+18 ay) aferez uygulamasi (hasta

basina aferez sayis1 62+36 seans) ¢ift filtrasyon plaz-
maferez ile gergeklestirilmis, nemli yan etki gozlen-
meksizin LDL-K diizeylerinde %63+10 diisme elde
edilmigtir.?!

Biyokimyasal etkinlik

Diizenli aralarla uzun siireli aferez uygulamasini
degerlendirmede kolesterol olgiimlerinin yorumlan-
mast onemlidir. Ardisik iglemler arasi siirecin veya
aylar/yillar boyu yapilan uygulamanin sonuglarim de-
gerlendirmek, yol gostericidir. LDL aferezi yontemi-
nin basarili kabul edilmesi i¢in akut donemde LDL-
K’de yaklagik %60 diisme elde edilmelidir.”*! Ancak
kisa siire sonra LDL-K degerlerinde tekrar artma
olacagindan her bir islem i¢in islem sonrasi giinlerde
tekrarlayan dlglimler yaparak zaman-LDL degerlerini
gosteren grafik egrisi olusturmak ve egri alt1 alanin-
dan yola ¢ikarak kinetik ¢alismalar yapmak gerekir.
Pratikte uygulanabilirligi sinirli oldugundan asagida-
ki formiilasyondan yararlanilir:?'- 3

CORT = CMIN + K (CMAKS — CMIN)

(CORT = Zaman iligkili ortalama LDL-K degeri,
CMIN = Aferez bitiminden hemen sonraki LDL-K
degeri, K = Sabit, CMAKS = Afereze baglamadan he-
men Onceki LDL-K degeri)

Kroon ve ark.,?3 K degerini yaptiklar: hesaplama-
larda 0.37 olarak saptamiglardir. Gerektiginde LDL-K
yiikselme egri alanlar1 ve asagidaki formiilasyonla da
K katsayis1 hesaplanabilir:

K = (CORT — CMIN) / (CMAKS — CMIN)

Hequet ve ark.,?® DALI yonteminde tek ve ¢ift
kolon kullanimini karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda
yontem etkinlik degerlendirmesini asagidaki formii-
lasyonlarla yapmislardir:

Akut azalma (%): 100 x (CPre — CPost) / CPre

Islem sirasinda olabilecek hemodiliizyonun etkisi-
ni diglamak i¢in de hematokrit degerlerinden yarar-
lanmislardir:

Diizeltilmis CPost = Olgiilen deger x (1 — HctPost)
/ (1 — HctPre) x HetPre / HetPost

Diizeltilmis akut azalma (%): 100 x (CPre — Dii-
zeltilmig CPost) / CPre

Diizeltilmis kan hiicre say1is1 = Olgiilen deger x (1
— HctPost) / (1 — HctPre) x HctPre / HetPost

(CPre = aferez 6ncesi LDL-K degeri, CPost = afe-
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Tablo 4. LDL aferezi islemindeki biyokimyasal hedefler®*!

Hastalik Hedefler
Homozigot AH Islem ortalamalarina gore TK’de akut dusme =%65 veya LDL-K’de akut dugsme =%70
Zaman iligkili ortalama TK <270 mg/dl veya LDL-K < 250 mg/dl (veya bazal degerlere gore
TK’de %60’dan fazla, LDL-K’de %65’den fazla dugme)
Bazal TK <350 mg/dl (%50°den fazla dugme) veya LDL-K <330 mg/dl (%55’den fazla dusme)
Heterozigot AH Zaman iligkili ortalama TK <100 mg/dl (veya bazal degerlere gore TK’de %60’dan fazla dusme)

AH: Ailevi hiperkolesterolemi; TK: Total kolesterol; Bazal: Aferezden hemen dnce; LDL-K: Dusuk dansiteli lipoprotein kolesterol.

rez sonrast LDL-K degeri, HctPre = aferez 6ncesi %
hematokrit degeri, HctPost = aferez sonras1 % hema-
tokrit degeri)

Gincel Ulusal Terapotik Aferez Rehberinde, te-
davinin hedefi “zaman ortalamali kolesterol diizeyi-
ni %45-55, LDL-K ve lipoprotein A diizeyini %40-
60 azaltmak” olarak belirlenmistir. Tedaviye siiresiz
olarak devam edilmesi ve belirtilen zaman-ortalama-
I1 kolesterol ve LDL-K diizeyleri diisiiriilerek hedef
diizey korunacak sekilde islem sikliginin ayarlanmas
(genelde 1-2 haftada bir) 6nerilmektedir."'?

Biyokimyasal hedefler

Aferez tedavisinin temel ve uzun siireli amaci, ge-
nel olarak hastay1 KV olaylardan korumaktir, ancak
tanimlanmis net veri yoktur. Bu konudaki klinik goz-
lemlere dayali sonuglar Tablo 4’de verilmistir. Yakla-
sik 10 yillik aferez sonucunda, belirtilen hedeflerle iz-
lenen hastalarin %20-35’inde ilerleyici KKH gelistigi
klinik raporlarda bildirildiginden, ulagilmasi gereken
biyokimyasal degerlerin daha diisiik olmasi da tarti-
silmaktadir.[1221:3437

Kardiyovaskiiler sisteme etkileri

LDL aferezi uygulanan hastalarin ¢ok biiyiik ¢o-
gunlugu onceden tibbi tedavi (statin tiirevleri) aldik-
larindan ve aferez siirecinde de bu tedaviye devam
ettiklerinden, aferezin KV sisteme olumlu etkilerini
ortaya koymak giictlir. Rutin olarak aterosklerotik
ilerlemeyi ve aort darlig1, supravalviiler hastalig1 de-
gerlendirmek i¢in iki y1l ara karotid Doppler ultraso-
nografi ve ekokardiyografi yapmak gerekir.’*% Diger
KV sistem degerlendirmesine yonelik islemlerin cinsi
ve sikligini hastanin durumu ve izleyen klinigin gorii-
st belirleyecektir.

a. Goriintiileme ile elde edilen sonuclar

LDL aferezinin temel amaci, aterosklerotik KV

hastalig1 azaltmak oldugu igin, etkinlik arastirmala-
rinda koroner anjiyografi, intravaskiiler ultrasonogra-
fi ve diger non invazif KV goriintiileme yontemleri
siklikla kullanilir. Ancak LDL aferezi yapilacak her
hastada, bazal degerlendirme olarak goriintiileme
yontemleriyle aort darlig1 ve anevrizmasinin arastiril-
mas1 yaptlmalidir.%

Stefanutti ve ark.,*® 11 ¢ocuk hastanin, bir veya
iki hafta aralarla LDL aferezi uygulamasindan son-
raki 2-17 yillik siiregte etkinlik degerlendirmelerini
yapmuglardir. En kiiciigii 3.5, en biiyiigii 11 yasinda
iken aferez tedavisi baslanan hastalarin hepsinde basg-
langigta ksantom plaklari, ¢ok yiiksek total kolesterol
ve LDL-K degerleri (826183 mg/dl ve 768+182 mg/
dl) saptanmis, izlem siirecinde hastalarin tamamin-
da ksantomlar kaybolmus, total ve LDL-K degerleri
belirgin diigmiigtiir (123+24 mg/dl ve 79£21 mg/dl).
Aortik ve koroner anjiyografik degerlendirmelerde
stenoz varlig1 ve derecesi, parietal diizensizlikler ve
lokalizasyonu, aortik dilatasyon, valvular malformas-
yon ve yetersizlikler puanlama sistemi ile skorlanmas;
ilk yilda baslayan diizelmenin sonraki iki yilda ¢ok
daha belirginlestigi gosterilmistir. Yazarlar, hastalarin
koroner arterlerinde izlendikleri siirecte patoloji ge-
lismemesini; aferezin ¢ok etkin olmasi ile iligkilen-
dirmislerdir.

Statin tiirevleri kullanan eriskin hastalarda ise, te-
daviye LDL aferezi eklenmesiyle koroner arterlerdeki
minor stenozlarda kaybolmanin daha belirgin oldugu,
bolgesel miyokardial perfiizyonun daha iyi oldugu
gosterilmistir.***! Bu konuda yapilan g¢aligmalarin
sonuglar1 Tablo 5°de 6zetlenmistir.™

b. Kardiyovaskiiler calismalar

Bu konuda bildirilen sonuglarin ¢ogu gézleme da-
yalidir, hastalarda LDL aferezi ile KV semptomlar ag1-
sindan stabilizasyon veya gerileme saptandigina yone-
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Tablo 5. LDL-kolesterol degerlerinde azalma ve kantitatif anjiyografi ile stenoz caplarindaki degisikliklerin izlendigi

LDL aferezi regresyon calismalari®®

Arastirmaci Kantitatif anjiyografi (segment bazli analiz, %)
Aferez hasta LDL-K azalma Degisme yok Azalma llerleme
sayisi (n) (%)
Schuff-Werner P, 1994 51 62 55 30 15
Tatami R, 1992 37 55 49 38 13
Waidner T, 1994 25 58 64 <1 36
Thompson GR, 1995 20 53 65 25 10
Kroon AA, 1996 20 63 45 10 45
Toplam (Genel) 163 53-74 45-64 0-38 10-45

LDL-K: Dusuk dansiteli lipoprotein kolesterol; n: Say1.

liktir. LDL aferezinin ilk uygulandigi doneme yonelik
1985 yilinda bildirilen bir ¢aligmada, HoAH hastala-
rinin aferez tedavisi ile yasamda kaldiklari, oysa ayni
durumdaki yakinlarinin tedavi edilmedikleri i¢in ¢ok
daha erken donemde kaybedildikleri gosterilmigtir.*!!
KKH olan erigkin heterozigot hastalarda yapilan bir
calismada, sadece tibbi tedavi alan grup ile tibbi tedavi
ve aferez tedavisi alan grup karsilastirilms; alti yillik
izlem sonunda aferez uygulanan grupta 6liimciil olan
ve olamayan miyokart enfarktiisii goriilme oraninin
¢ok belirgin olarak az oldugu saptanmigtir.!

Klinik izlemde homozigot hastalarin hem sayica
az olmalari, hem de karsilastirmali tedavilerin etik
acidan uygun olmamasi nedeniyle, kardiyak etkiler
genellikle heterozigot hastalar iizerinden verilmekte-
dir. Hollanda’da yapilan bir klinik ¢alismada anginasi
olan, LDL-K degeri >220 mg/dl, homozigot olmayan,
42 erkek hasta 2 yil siire ile izlenmis, bir gruba LDL
aferezi ve lipid disiiriicli ajan tedavisi, diger gruba
sadece lipid diigiliricii ajan tedavisi uygulanmistir.
Aferez uygulanan grupta LDL degerinde %63 azalma
(diger grupta %47), egzersizde 1 mm’lik ST depres-
yon gelisme siiresinde 7.5 dakikadan 11 dakikaya ar-
tig (diger grupta 8.5 dakikadan 7.5 dakikaya azalma)
ve maksimum ST ¢okmesinde 1.5 mm’den 0.6 mm’ye
azalig (diger grupta degisiklik yok) saptanmigtir.*”)
Benzer sekilde Japonya’daki uygulamada da aferez
uygulanan hastalarda intravaskiiler ultrasonografi ve
koroner anjiyografi ile arterial liimen ¢apinda artis ve
plak alaninda azalma saptamiglardir. Ancak bu calig-
mada kullanilan lipid diisiiriicii ajan dozu 6nceki ca-
lismaya gore daha diigiiktiir (pravastatin 20 mg, sim-
vastatin 10 mg).**!

Lipoprotein aferezi tedavisi uygulanan hastalarda,
stirecte KV degerlendirme yapmak, yakin izlem uygu-
lamak 6nemlidir. Taseva ve ark.,** 64 erigskin hastada
yaklagik 2 yillik aferez tedavisinin uygulandigi zaman
diliminde yeni gelisen hastaliklar1 aragtirmislardir.
44 hastada ek bir hastalik olugmaz iken, 20 hastada
toplam 45 KV bulgu / hastalik gelismistir: Major KV
olay olarak inme (3 hastada toplam 4 kez), miyokart
enfarktiisii (1 hastada), bypass operasyonu (1 hastada
koroner ve periferik) ve stent uygulamasi (12 hastada
toplam 22 kez). Ikincil bulgular / hastaliklar ise: anji-
na pektoris (7 hastada), atrial fibrilasyon (1 hastada),
internal karotid arter darlig1 (2 hastada toplam 3 kez),
internal karotid arter tikanmasi (2 hastada toplam 3
kez), kalp pili yerlestirilmesi (1 hastada) ve kardiyak
defibrilator yerlestirilmesi (1 hastada). Sayilan olaylar
icin erkek cinsiyet, diabet veya glukoz intoleransimin
varlig1 ve Lp(a) yiiksekligi risk faktorleri olarak be-
lirlenmistir. Ayrica dnceki KV durum, aferez etkinligi
[LDL-K ve Lp(a) azalma oranlari, aferez uygulanma
siiresi vb) de rol oynayabilir. iki y1ldan daha uzun siire
aferez uygulanan hastalarda ise KV durumun stabilize
olmasi ¢ok dikkat ¢ekicidir.

LDL aferezi siirecinde, yeni gelisebilecek etkilen-
meler yani sira daha 6nceki olaylar da seride deger-
lendirilmistir. Aferez hastalarinda kiigiik, yeni gelisen
instabil koroner plaklarda belirgin diizelme saptan-
mistir. Intravaskiiler ultrasonografik degerlendirme
ile bu plaklarin alanlarinda azalma goriiliirken tek ba-
sina tibbi tedavi alanlarda artma goériilmuistiir.[”?

c. Pozitron emisyon tomografi (PET)

Hiperkolesteroleminin endotel fonksiyonlarini bo-
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zarak koroner vazodilatasyon kapasitesini azaltmasi,
KKH gelismesinde énemli bir etkendir. Dinamik kan-
titatif PET ile yapilan calismada HELP yonteminin
uygulandigr LDL aferezinden Once ve 20 saat sonra
miyokardial perfiizyon 6l¢iimleri yapilmis; minimal
koroner rezistans ve plazma viskozitesinde anlamli
diistis oldugu ortaya konmustur.“!

Hematolojik ve hemostatik etkileri

LDL aferezi islemi sirasinda kullanilmas1 gereken
antikoagulanlar nedeniyle hemostatik faktorlerin et-
kilenmesi kaginilmazdir. Ancak bunun bir dengede
olmasi da tartistimazdir. LDL aferezi islemi sirasinda
olusabilecek etkilenmeler bu nedenle inceleme konu-
su olmustur. Hovland ve ark.,*! genetik mutasyonlari
ayni1 olan ti¢ erigkin hastada, ti¢ farkli kolon ile altigar
defalik LDL aferezi uygulamasinin etkilerini gozle-
mislerdir. LDL-K diizeylerinde benzer azalma sap-
tanmasina karsin hematolojik parametrelerde anlamli
farkliliklar saptanmigtir:

- DL-75: Dekstran siilfat ile dogrudan perfiiz-
yon (DALI): Hemoglobin, 16kosit ve trom-
bosit sayilarinda anlamli azalma, fibrinojen,
plazminojen aktivatorii inhibitori-1 (PAI-1)
ve homosistein diizeylerinde anlamli azalma,
trombin-antitrombin komplekslerinde anlamli
artma.

- LA-15: Dekstran siilfat adsorbsiyon: Hemoglo-
bin ve 16kosit sayilarinda anlamli artma, fibri-
nojen, PAI-1 ve homosistein diizeylerinde an-
laml1 azalma.

- EC-50E: Kaskad filtrasyon plazmaferezi: He-
moglobin ve 16kosit sayilarinda anlamli artma,
fibrinojen, PAI-1 ve homosistein diizeylerinde
anlamli azalma.

Bu ¢aligmada kisith hasta grubunda ve kisa siireli
uygulama olmasina karsin, farkli yontemlerin farkl
hematolojik yansimalar1 oldugu ortaya konmustur.
Cift veya kaskad filtrasyon plazmaferezi ve HELP
yontemlerinin, her islemde pihtilagsma faktorii olan
fibrinojen diizeylerinde yaklasik %60 oraninda azal-
maya yol agtig1 bildirilmistir."? Ayrica HELP yonte-
minin, hemoreoloji (reoferezis) lizerine etkisi, plazma
viskozitesinde %20, eritrosit ve trombosit agregasyo-
nunda %60’dan fazla azalma yaptig1 gosterilmistir.*”
Bu konudaki benzer bir bagka c¢alismada, aferezin B
tip natriiiretik peptid (BNP) tizerine etkileri HELP ve
dekstran siilfat adsorbsiyon yontemleri kullanilarak

karsilagtirilmigtir. Her iki yontemle de akut ve kronik
stirecte, aferez uygulamasimin BNP diizeylerini azalt-
t181, LDL’den bagimsiz olarak vaskiiler yatak / akim
iizerine olumlu etkileri oldugu, HELP sisteminin uy-
gulandig1 hastalarda azalmanin daha belirgin oldugu
vurgulanmigtir. 8!

Enflamasyon siirecine etkileri

LDL aferezi uygulamasi ile LDL-K yani sira, ate-
roskleroz gelisiminde rolii olan diger enflamatuvar
molekiil ve sitokinlerin de uzaklastirildigr ilk kez
HELP y6ntemi ile 2001 yilinda gésterilmistir.*” Daha
sonraki ¢aligmalarda; fibrinojen, pihtilagma faktorleri,
vaskiiler hiicre adezyon molekiil 1, interselliiler adez-
yon molekiil 1, E selektin, C reaktif protein (CRP), in-
terferon gama, tiimor nekrozis faktor alfa ve sitokin-
lerin de aferez islemi ile dolasimdan uzaklastirildigi
saptanmistir. Ayrica, sitokin reseptdr fonksiyonlarimi
etkileyerek gen translasyon ve transkripsiyonuna do-
layli etki ile de yarar saglanabilecegi ileri stiriilmiis-
tir.5% Hovland ve ark.," hematolojik etkileri deger-
lendirdikleri ¢alismalarinda kullandiklar1 yontemi,
enflamasyon parametrelerini degerlendirmede kul-
lanmislar ve tiim LDL aferezi kolon yontemlerinde
benzer sonuclar elde etmislerdir (IL-1ra, IP-10, MCP-
1’de artig, IFN-gamma, TNF-alpha, RANTES, PDGF,
VEGF’de azalma). Ancak LDL degerlerinde benzer
azalma olmasina karsin, inflamatuar yanit parametre-
lerindeki degisiklik, adsorbsiyon kolonlarinda daha
az belirgin olmustur.

Kardiyovaskiiler patoloji gelisimi acgisindan risk
altinda olan hastalarin; endotel inflamasyonu, plak
destabilizasyonu ve riiptiiriinii gésteren biyokimyasal
gostergelerle izlenerek, erken tan1 konmasi 6nemli bir
konudur. Bu konuda yapilan bir klinik arastirmada 44
eriskin hiperlipidemili hasta degerlendirilmistir."2 flk
grupta {igi HoAH, 22 erigkin hasta yer almaktadir.
Hastalara her hafta aferez ve tibbi tedavi uygulanmas,
aferezden Once ve sonra degerlendirme yapilmistir.
Aferez yontemi olarak 10 hastaya ¢ift filtrasyon plaz-
maferez (DFPP), 6 hastaya HELP, 6 hastaya da DALI
uygulanmistir. LDL aferez siiresi median 9.5 y1l (2-21
yil) olarak bildirilmistir. Diger grupta ise sadece tib-
bi tedavi alan, ancak belirgin KV etkilenmesi olan 22
eriskin hasta bulunmaktadir. Hasta sonuglari, saglikli
grupla karsilagtirilmistir. Elde edilen sonuglar asagida
Ozetlenmisgtir:

- Miyokart enfarktiisii, inme ve periferik vaskii-
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ler hastalik riskini belirleyen yiiksek duyarlig
olan CRP degerlerinde, aferez ile anlamli diisiis
(etkinlik sirasi; HELP, DFFP, DALI)

- Ateroskleroz progresyon ve riiptiir goster-
gesi olan gebelikle iligkili plazma protein A
(PAPP-A) degerlerinde, aferez ile anlamh dii-
sus,

- Plak destabilizasyon gostergesi olarak kulla-
nilan solubl vaskiiler hiicre adezyon molekii-
li (sVCAM) degerlerinde, aferez grubunda
anlamli diisiis (etkinlik sirasi; DFFP, DALI,
HELP),

- Plak destabilizasyon gdostergesi olarak kulla-
nilan matriks metalloproteinaz 9 (MMP-9) de-
gerlerinde anlamli fark yok

- Plak destabilizasyon gostergesi olarak kullani-
lan asimetrik dimetilarginin (ADMA) degerle-
rinde, aferez grubunda anlaml diisiis (etkinlik
sirast; DALI, DFFP, HELP)

Oksidatif stres, ateroskleroz etyolojisinde yer alan
faktorlerden biri olmasi nedeniyle, LDL aferezinin
ikincil yararlari agisindan da arastirilan bir bagliktir.
Yapilan bir ¢aligmada 1A, HELP, DALI ve lipid filt-
rasyon yontemleri karsilagtirilmis; DALI yonteminin
oksidatif hasarlanmadan koruma agisindan diger yon-
temlerden belirgin iistiin oldugu, oksidatif stres gos-
tergelerinin aferezden sonraki {i¢lincli giinde tekrar
onceki degerlere dondiigii gosterilmistir.[*54

Aferez iglemi ile aterosklerozdan korunmaya yo6-
nelik mekanizmalar1 agiklayan bir diger ¢alisma da
proteomik analizlerinden elde edilmistir. Aferez sonu
atiklardan yapilan analizlerde koagiilasyon faktor-
leri, trombojenik faktorler, inflamasyon faktorleri,
adezyon molekiilleri, komplemanlar, glikoproteinler,
apolipoproteinler, immiin globulinler ve digerleri ol-
mak tiizere toplam 48 protein arastirilmis, tek aferez
uygulamasi ile adezyon molekdilii olan vitronektin’de
%82.4, inflamasyon faktorii olan Apo CIII’de %55
azalma saptanmigtir.>>5¢

Deri bulgularina (ksantom) etkileri:

Aferez uygulanan hastalarda ilk alt1 ayda kan li-
pid degerlerinde belirgin diizelme saglanmasina kar-
sin, dokularda birikmis olan kolesterol esterlerinde
azalma olmamaktadir. Ancak uzun siireli ve uygun
teknikle yapilan aferez ile intraselliiler kolesterol mo-
bilize olur. Bu siire¢ “delipidasyon” olarak adlandiri-

lir, 1.5-2 yilda tendindz veya kutandz ksantomlar ve
ksantelazmalar azalmaya baslar, bes yilda tamamen
kaybolur.!'?!

Lipoprotein (a)’ya yonelik aferez

LDL benzeri bir molekiil olan Lp (a), bagimsiz bir
aterosklerotik risk faktoriidiir. Aterosklerozun iler-
lemesine katkida bulundugu gibi yapisinin plazmi-
nojene benzemesi nedeniyle de tromboz gelisimini
artirmaktadir. Ayrica, aterosklerotik plak olusumun-
da etkili olan proinflamatuar mediatdr olarak da rol
oynamaktadir.5”)

Lp (a) yiiksekligi diyet tedavisinden etkilenmedi-
ginden ve antilipit ajanlar i¢cinde sadece nikotinik asit
tedavisinden kismi yarar elde edildiginden, ilerleyici
aterosklerotik KKH varliginda ¢ok yiiksek Lp (a) de-
gerleri saptanmast AH olmaksizin aferez endikasyo-
nu kabul edilmektedir.*! Tablo 1 ve 3’de belirtildigi
gibi genellikle 60 mg/dl iizerinde seyreden degerlerde
aferez tedavisi giindeme gelebilir. Ancak klinik veya
goriintiileme (anjiyografi veya ultrasonografi) ile iler-
leyici KV hastalik saptandiginda aferez tedavisine
baglanir.['*58

Yapilan klinik incelemelerde tam kan kullanila-
rak plazmadan Lp (a) uzaklastiran en etkin yontemin
(DALL Liposorber D) oldugu (ortalama akut azalma
orani %80) bildirilmistir.>>>*! Ancak bir baska calis-
mada ise DL-75 (Dekstran siilfat ile dogrudan per-
flizyon, DALI), LA-15 (Dekstran siilfat adsorbsiyon),
EC-50E (Kaskad filtrasyon plazmaferezis) kullanila-
rak, ii¢ fakli kolonun etkisi gézlenmis, her kolonunun
da etkin olarak Lp (a) diizeylerini azaltt1g1, aralarinda
fark olmadig1 gosterilmistir.[%

Lipoprotein aferezi ve gebelik

Kisith sayida klinik gbzlem olmasima karsin, hem
hormonal etki hem de antilipemik ajanlarn kullani-
lamamasina bagli olarak aferez gereksinimi ve uygu-
lanmasi vardir. Dekstran siilfat adsorbsiyon ve HELP
yontemlerinin basarili oldugu bildirilmistir.[61-¢*l Daha
once aferez olmaksizin iki dogum yapan kadin has-
tanin {igiincii hamileliginde aferez tedavisinin basari
ile uygulandig: da bir bagka yayinda agiklanmustir.[4

Yan etkiler

Teknolojinin gelismesine bagh olarak, aferez te-
davisinde yan etki goriilme olasiliginin ¢ok azaldigi,
genel olarak %5’in altinda oldugu bildirilmistir. Sap-
tanabilen yan etkiler arasinda en ¢ok gecici hipotansi-
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yondan bahsedilmekte, daha az olarak da ates, titreme,
kas agrisi, alerjik deri reaksiyonlari, bulanti ve karin
agrisinin goriilebildigi bildirilmektedir. Yukarida da
aciklandig1 gibi farkli aferez yontemleri uygulanabil-
mektedir. Yan etkinin 1srarla devami durumunda yon-
tem degisikligi yapilmalidir. Ancak aferez tedavisinin
basarili olmasi i¢in hastanin psikolojik olarak rahatla-
tilmasi ve siirekli destek saglanmasi esastir. Boylece
yasam kalitesinde olumsuz etkilenme en aza inecek,
isleme uyum c¢ok olumlu yone kayacak, bazi siibjektif
yakinmalarinin goriilmemesini veya kisa siirede geg-
mesini saglayacaktir.[*]

Islemin uzun siireli olacagi, yillar boyu devam
edecegi goz Oniine alinirsa, apoferritin kaybina bag-
I1 anemi, fibrinojen kaybina bagl kanamaya egilim,
immiinglobulin kaybina bagl enfeksiyonlar agisindan
hastalar kontrol edilmelidirler.[*)

Tam kan kullanilarak LDL aferezi veya dekstran
stilfat adsorbsiyonu ile LDL aferezi uygulaniliyorsa;
dekstran siilfat veya poliakrilat’a bagli bradikinin ak-
tivasyonu olur. Hastalar es zamanli olarak ACE inhi-
bitorii de kullaniyorsa bradikinin yikimi baskilanaca-
gindan, bradikinin artig1 ¢ok daha belirgin hale gelir,
hipotansiyon goriilebilir. Bu durumda islemden 24 saat
once ila¢ kullanimina ara verilmesi veya preparat degi-
sikligi (angiotensin reseptor blokerleri) onerilir.!'!

Geng hastalarda aferez yapilamiyorsa, tolere edile-
miyorsa veya yeterli etkinlik saglanamiyorsa ortoto-
pik karaciger nakli uygulanabilir, ancak bu konudaki
deneyim sinirlidir.63:66]

LDL aferezinin bir diger 6nemli yan etkisi, sosyal

alana yansimasidir. Hastalarin her hafta veya iki haf-
tada bir hastanede 2-4 saat siire ile kalmalar, isgiicii
kaybina yol agmaktadir. Cocuk/adolesan hastalar i¢in
okula devamsizlik ve refakat eden kisinin is yagamin-
daki aksamalar, miicadele edilmesi veya kisilerin sos-
yal agidan desteklenmesi gereken konulardir.™)

Italya’daki 18 LDL aferezi merkezinin, 101 hasta-
ya farkli yontemlerle yaptiklari bir yillik uygulama si-
rasinda gozlenen yan etkiler; vazovagal reaksiyon (17
uygulamada), diisiik akim (16 uygulamada), kardiyak
aritmi (12 uygulamada), hipotansiyon, kollaps (11 uy-
gulamada), semptomatik hipokalsemi (10 uygulama-
da), gastrointestinal huzursuzluk, kusma (10 uygula-
mada), ven6z hematom (3 uygulamada), koagiilasyon
(2 uygulamada), ates ve titreme (2 uygulamada) ve
kanama (2 uygulamada) olarak bildirilmistir."

Yan etkileri onlemede en 6nemli konu, islemin
denetlenmesidir. Bu konuda gelistirilen kalite kontrol
sistemi ile 32 yillik aferez uygulama siirecinde ciddi
higbir yan etkinin gériilmedigi bildirilmistir.”) Yan et-
kilerle ilgili veriler, pek ¢ok merkez sonuglarinin bir
arada degerlendirilmesiyle Tablo 6’da 6zetlenmigtir.*”!

Uygulama siirecinde yasananlar ve maliyet

Endikasyonu olan c¢ok sayida hasta olmasina
ragmen, aferez tedavisindeki en onemli kisitlayici-
lar yetkin merkezlerin azlig1 ve yiiksek maliyetidir.
Sertifikasyonunu tamamlamis merkez sayisi sayilan
nedenlerle azdir.® Ulkelerin saglik politikalari, top-
lam maliyet konusunda farkliliklar getirebilir. Or-
negin onbes giinde bir tekrarlayan uygulama ile bir
hasta i¢in yillik maliyet 40.000-50.000 $ olarak bil-

Tablo 6. Lipid aferezi tedavisinin yan etkileri. Ciddi komplikasyonlar nadirdir, alerjik reaksiyon %0.25, hemoliz %0.05,

dispne %0.1, sok %0.2 ve aritmi %0.04'"!

Yontem Tedavi sayisi  Toplam insidansi (%) Sik/ agir olmayan yan etkiler Eslik eden semptomlar
HELP 75.061 3.05 Hipotansiyon, anjina, bas agrisi,  Koagulasyonda azalma
bulanti, bezginlik, ddem,
gbz basinci
Kaskad filtrasyon 1.708 2 Hipotansiyon, yorgunluk, 6dem Protein kaybi
DALI 12.291 3.85 Hipotansiyon, bulanti, kusma, Bradikinin artigi
gogus agrisi, kizarma
Dekstran sulfat Bildirilmemis 0.3-0.9 Hipotansiyon, parestezi, agri, Bradikinin artisi,
adsorbsiyon bulanti, vertigo koagulasyonda azalma
Immunoadsorbsiyon  2.600 <2 Hipotansiyon, bulanti, vertigo Koyun antikorlari, tekrar

kullanim
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dirilmektedir.**! Almanya ve Fransa’da her seansin
maliyeti 1100-1200 € olarak hesaplanmistir.[®®) Ayni
kosullar igin Ingiltere’deki merkezler LDL aferezi
icin 24.000-28.800 £, karsilastirmak i¢in de hemodi-
yaliz i¢in ise 19.000-22.800 £ maliyet bildirmislerdir.
") Ingiltere’de yaklasik 28.000 hastanin bobrek hasta-
ligina yonelik hemodiyaliz tedavisi aldig1 gdz oniine
alinirsa, 200 LDL aferezi hastasinin maliyetinin ¢ok
daha diisiik oldugu ortaya ¢ikar. Girigimsel bir islem
olan aferezin yiiksek maliyetli olmasi; {ilkelerin sag-
lik giderlerinin planlanmasinda dikkat ¢ekmektedir.
Homozigot hastalarda maliyet/etkinlik hesaplarinda
bir sorun yoktur. Uygun endikasyonlu hasta se¢imini
saglayacak metabolizma ve lipidoloji merkezlerinin
olusturulmasi, bu merkezlerde hastalarin izlenerek
kayit sisteminin gelistirilmesi, hem uygulama say1 ve
deneyimini arttiracak hem de olusabilecek hatalar1 en
aza indirecektir."

Yazar(lar) ya da yazi ile ilgili bildirilen herhangi bir
ilgi cakigmasi (conflict of interest) yoktur.
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