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OZET

Hiperlipidemi, plazmadaki kolesterol ve/veya trigliserit duzeylerinin
yukselmesi ile karakterize metabolik bir bozukluktur ve ciddi saglk
problemlerine neden olabilmektedir.

Hiperlipidemi tedavisi; diyet, yasam tarzi degisiklikleri, ila¢ tedavisi ve
bu tedavilere yanitsiz olan hastalarda lipit aferezi tedavisini icermektedir.

Bu calismamizda, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji Bilim
Dali Aferez Unitesince Ocak 2010 ile Ocak 2014 tarihleri arasinda 14
hastaya uygulanan toplam 118 lipit aferezi isleminin lipit degerleri Uzerine
etkileri retrospektif olarak degerlendirildi. Aferez islemlerinin hangi lipit
degerini dusurmek igin yapildigi, hangi yontemin kullanildigi, iglem oncesi ve
sonrasindaki lipit degerleri tespit edildi.

118 aferez isleminin 68’i (%57.6) LDL, 50'si (%42.4) ise trigliserit
degerlerinde dusus saglamak amaci ile gergeklestiriimisti. Aferez metodu
olarak ise Double filtrasyon plazmaferez (DFPP), Lipoproteinlerin tam kandan
direkt adsorbsiyonu (DALI) ve Kaskad filtrasyon yontemleri kullaniimisti.

LDL aferezi amagl uygulanan 68 islemin 19'u (%28) DFPP, 49'u
(%72) ise DALI yontemi kullanilarak gergeklestirilmisti. Her iki yontem ile de
uygulanan aferez islemleri sonrasinda tim lipit degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalma oldugu gorulmustar.

Trigliserit aferezi amacl uygulanan 50 islemin 10°u (%20) DFPP, 40’1
(%80) ise Kaskad filtrasyon yontemi kullanilarak gergeklestirilmisti. Her iki
yontem ile de uygulanan aferez islemleri sonrasinda total kolesterol ve
trigliserit seviyelerinde istatistiksel olarak anlamh bir azalma oldugu
gorulmus, HDL kolesterol seviyelerinde ise anlamli bir degisiklik olmamistir.

Her U¢ yontem ile de gergeklestiriien aferez islemleri esnasinda
vaskuler erisim problemleri digsinda herhangi bir ciddi komplikasyon ortaya
citkmamistir.



Bulgularimiz; lipit aferez tedavisinin, hiperlipidemik hastalarda
uygulanabilecek etkin ve guvenilir bir tedavi yontemi oldugunu ortaya

koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Hiperlipidemi, Lipoproteinler, Lipit aferezi.



SUMMARY

THE EFFECTS OF LIPID APHERESIS TREATMENT ON LIPID PROFILE
THAT APPLIED IN THE PRESENCE OF MEDICAL TREATMENT
RESISTANT HYPERLIPIDAEMIA AND HYPERLIPIDEMIA-RELATED
ACUTE COMPLICATIONS

Hyperlipidemia is a metabolic disorder which is characterized by the
increase in cholesterol and/or triglyceride levels in plasma and it can cause
serious health problems.

The treatment of hyperlipidemia includes diet, changes in life style,
medication, and lipid apheresis for the patients those who don't respond the
treatment.

In this study, lipid value impacts of the total of 118 lipid apheresis
operations which were implemented on 14 patients between the dates
January 2010 and January 2014 have been examined retrospectively by
Uludag University Faculty of Medicine, Department of Hematology, Unit of
Apheresis. The reason of which lipid values were decreased by apheresis,
the method which was used, the lipid values before and after the operation
have been identified.

68 (57.6%) of 118 apheresis operations have been done by LDL, 50
(42.4%) of them have been realized with the purpose of obtaining a decline in
triglyceride values. As an apheresis method; Double filtration plasmapheresis
(DFPP), full adsorption of lipoproteins via full blood (DALI) and Cascade
filtration methods were used.

19 (28%) of 68 transactions applied for LDL apheresis purposes
were carried out by using DFPP method, while 49 (72%) of them were
carried out by using DALI method. After apheresis transactions applied
through both methods, it was observed that there was a statistically
meaningful decrease in all lipid values.

10 (20%) of 50 transactions applied for triglyceride apheresis
purposes were carried out by using DFPP method, while 40 (80%) of them



were carried out by using cascade filtration method. After apheresis
transactions applied through both methods, it was observed that there was a
statistically meaningful decrease in total cholesterol and triglyceride levels
while there was no meaningful change in HDL cholesterol levels.

During apheresis transactions carried out by using each of three
methods, there was no serious complication except for vascular access.

Our findings suggest that lipid apheresis treatment is an efficient and

reliable treatment method which can be applied to hyperlipidemic patients.

Key Words: Hyperlipidemia, lipoproteins, lipid apheresis.



GiRi$

1. Genel Bilgiler

1.1. Lipit Metabolizmasi

Lipitler, organik bilegiklerin heterojen bir grubudur. Lipit molekullerinin
en karakteristik 6zelligi; eter, koloroform gibi ¢odzlculerde kolayca
¢6zunebilmesine ragmen su icerisinde sinirli duzeyde ¢ozunebilir olmalaridir.
Lipit molekulleri su igerisinde ¢6ziinebilme o&zelliklerine gbére polar ve non
polar olmak Uzere ikiye ayrilir. Polar yapidaki lipitler kismen de olsa su
icerisinde ¢ozunebilme 6zelligi gosterirler. Bu grup igerisinde kolesterol, yag
asitleri, glikosfingolipitler ve gliserofosfolipitler yer alir. Nonpolar 6zellikteki
lipit molekdlleri ise trigliseritler ve kolesterol esterleridir (1,2).

Lipitler, plazmada basit veya kompleks halde bulunurlar. Basit lipit
molekullerinin baslicalari, kolesterol ve serbest yag asitleridir. Gliserol ve
kolesterolin yag asitleri ile esterlesmesi sonucunda ise kompleks yapidaki
lipit molekdlleri olusur. Plazmada kompleks yapida bulunan baslica lipitler;
kolesterol esterleri, trigliseritler ve fosfolipitlerdir (3,4).

Lipit molekulleri; trigliserit formunda besin deposu olarak, steroit ve
safra asitlerinin éncul molekilleri (kolesterol) olarak veya hicre i¢i ve disi
sinyal iletiminde gorev alan haberciler (prostaglandinler, fosfatidilinozitol)
olarak fonksiyon gorurler (5). Lipoproteinler ise suda ¢dzunebilir olan yapilari
sayesinde, suda ¢ozunurligu olmayan lipitlerin kan ve lenf sisteminde
hicrelere tasinmasini saglayan kompleks yapidaki molekullerdir (6).

1.1.1. Lipit Cesitleri ve Yapisal Ozellikleri

Yag asitleri: Yapisinda hidrofilik terminal karboksil grubu igeren,
hidrofobik hidrokarbon zincirinden olusmus, amfipatik yapidaki bilesiklerdir.
Yag asitleri, doymus ve doymamig yag asitleri olarak iki ¢esittir. Doymus yag
asitleri cift bad icermez (yapisindaki tim karbon atomlari hidrojen ile
tamamen doymus olarak bulunur). Doymamis yag asitleri ise bir (tekli

doymamis yag asidi) veya daha fazla (¢coklu doymamis yag asidi) ¢ift bag



icerirler (5). Yag asitleri, vicudun onemli bir enerji kaynagi olarak gorev
yaparlar. Ayrica kompleks lipit molekullerinin 6Gnemli bir pargasini olugtururlar
ve plazmada albumin araciligi ile tasinirlar.

Kolesterol: Su igerisinde ¢6zunurligld olmayan bir molekulddr.
Hlcre membrani vyapisinin temel Ogelerinden birisidir. Yine seks
hormonlarinin, adrenal bezden sentezlenen steroit hormonlarinin ve safra
asitlerinin  prekursor molekulld olarak gorev alir. Kolesterolun insan
vucudundaki baglica uretim vyeri karacigerdir. Kolesterol karacigerde
sentezlendikten sonra lipoproteinlerin yapisina girerek plazmaya ya da
dogrudan kolesterol olarak veya safra asitlerine donuserek safraya gecebilir.
Kolesteroliin insan vicudundan uzaklastirimasi, karaciger tarafindan
metabolize edilerek safraya atilmasi yolu ile gerceklesir. Kolesterolin
enterohepatik dolagimi ile hem kolesterolin ekskresyonu hem de kolesterol
sentezinin homeostatik kontrolU saglanmis olur. Kolesterol insan
plazmasinda iki farkli bicimde bulunabilir. Tim hicre membranlarinda ve
bircok dokuda serbest kolesterol formunda bulunur. Kolesterol esterleri ise
total kolesterolln yaklasik olarak Ugte ikisini olusturur ve plazmada, bobrek
usti bezi korteksinde, aterom plaklarinin yapisinda, ince bagirsakta ve
karacigerde daha fazla miktarlarda bulunur.

Trigliserit (Triagilgliserol): Gliserol molekulinin 3 adet yag asidi
molekulu ile esterlesmesi sonucunda olugur. Trigliseritler, insan vicudunun
ana enerji deposudur. Trigliseritlerin hidrolize edilmesi sonucu serbestlesen
yag asitleri, karaciger ve Ozellikle kas dokusu i¢in dnemli bir enerji kaynagi
olarak kullanilir. Fazla enerji ise yagd doku igerisinde lipit damlaciklari
icerisinde depo edilir (3).

Fosfolipitler: Gliserol molekulinin yapisinda bulunan ug¢ hidroksil
grubundan ikisinin yag asitleri ile diger hidroksil grubunun ise fosfat molekult
ile esterlesmesi sonucu olusan hidrofobik kompleks yapidaki lipit
molekulleridir. Fosfatidik asit olarak da adlandirilirlar. Memeli dokulari
icerisinde etanolamin, kolin, serin gibi hidrofilik bilesiklerin hidroksil gruplar
ile esteleserek fosfatidiletanolamin, fosfatidilkolin (lesitin) ve fosfatidilserin

molekullerine donugur ve membranlarin yapisina katilirlar (7).



Lipoproteinler, protein ve lipit molekullerinin birlesmesi ile olugsan
kompleks yapilardir. Apoproteinler ise lipoproteinlerin yapisinda bulunan
bilesiklerden birisidir. Lipoproteinler, suda ¢ézinme 6zelligi olmayan trigliserit
ve kolesterol gibi biylk molekdillerin kanda taginma formlaridir.

1.1.2. Lipoprotein Metabolizmasi

Lipitler, suda hi¢ ¢6zUnemediklerinden ya da az miktarda
¢ozlnebildiklerinden dolayi plazmada tasinabilmek igin hidrofilik yapida olan
protein tagiyicilara ihtiyag duyarlar. Apolipoproteinler olarak adlandirilan bu
proteinlerin, lipit molekulleri ile olusturduklari kompleks vyapilara ise
lipoproteinler adi verilir. Lipoproteinlerin yapisinda; dis kisimda, hidrofilik
Ozellik gosteren fosfolipitler, serbest kolesterol ve apolipoproteinler
bulunurken, hidrofobik yapidaki ¢ekirdek bdliminde ise ftrigliseritler ve

kolesterol esterleri bulunur. Lipoproteinlerin yapisi Sekil-1’de gosterilmistir.

apolipoprotein

: A trigliserit
fosfolipit kolesteril ester
kolesterol

Sekil-1: Lipoproteinlerin Yapisi

Lipoproteinler, hidrofobik yapidaki ¢ekirdek kisimlarinda icerdikleri
trigliserit ve kolesterol esteri miktarina farkhlik g0sterirler. Plazmada
saptanabilen ve klinik agidan 6nemi olan bes ana lipoprotein grubu
mevcuttur. Bu gruplar; silomikronlar, VLDL, orta dansiteli lipoproteinler (IDL),
LDL ve HDL seklinde siniflandiniimaktadir (3,4). Lipoproteinlerin fiziksel ve

kimyasal 6zellikleri Tablo-1’de 6zetlenmigtir.



Tablo-1: Lipoproteinlerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri (5)

YOGUNLUK | ELEKTROFOREZ | KAYNAK BASLICA APOPROTEINLERI
TiP (gr /' ml) BOLGESI BOLGE ICERIK
SILOMIKRON <0.95 Baslangig Bagirsak %85 Trigliserit B48,AlLAIV,
E,CLLCI,CllI
SILOMIKRON <1.006 Baslangig Bagirsak %60 Trigliserit B 48, E
KALINTILARI %20 Kolesterol
VLDL <1.006 Pre-B Karaciger %55 Trigliserit B 100,E,C1,Cll,
%20 Kolesterol cl
IDL 1.006- B VLDL’den %25 Trigliserit B 100, E
1.019 turer %35 Kolesterol
LDL 1.01-1.06 B IDL’den %5 Trigliserit B 100
turer %60 Kolesterol
HDL 1.06-1.02 o Karaciger, %5 Trigliserit AlLAILCI CII,
bagirsak, %25 Fosfolipit Cll,E
plazma %20 Kolesterol
(%50 protein)
Lp(a) 1.05-1.09 o Karaciger %5 Trigliserit B 100, apo(a)
%60 Kolesterol

Silomikronlar: Monogliserit ve yag asitlerinden bagirsak
hicrelerinde sentez edilen silomikronlarin esas gorevi, vucuda diyet ile alinan
yaglarin transportunu saglamaktir. Ekzojen lipit tasinmasinda gorev alan
esas partikullerdir. Silomikronlarin lipit igerikleri %90 oraninda trigliseritlerden
olusur. Yapilarinda apolipoprotein olarak ise apo-B48 ve apo-A igerirler.
Silomikronlar, bagirsaga bosalan lenf sistemi tarafindan Uretiimis olan
siluslarda bulunurlar.

Yapilarinda  bulunan lipit icerikleri safra ve  bagirsak
sekresyonlarindan kaynaklanan kuguk silomikronlar, ac¢lik durumunda bile

uretilmektedirler. Esas  silomikronlar ise vicuda diyetle alinan



triacilgliserollerin  enterositlerden  absorbsiyonu sonrasinda meydana
gelmektedir.

Enterositlerde granilli endoplazmik retikulumda sentezlenen apo-B
triacilgliserollerin esas sentez yeri olan diz endoplazmik retikulumda
lipoproteinlerin yapisina katilir. Sonrasinda golgi sisteminde glikozilasyon
islemi  tamamlanan  silomikronlar  enterositlerden digari  salinirlar.
Silomikronlar, 6nce bagdirsak villuslarindan baslayan lenf damarlar ve
sonrasinda duktus torasikus yoluyla lenfatik sisteme gecerler. Duktus
torasikustan da sol subklavian vene gegen silomikronlar vendz sisteme
katilmis olurlar.

Dolasima katildiktan kisa bir stre sonra silomikronlar dolasimdaki
HDL'den apo-C ve apo-E'yi alirlar. YlUzeyinde artilk apo-C2 ihtiva eden
silomikronlar, endotel hucrelerinin luminal ylizeyinde bulunan lipoprotein lipaz
enzimini aktive ederler. Aktive olan lipoprotein lipaz ise hizli bir sekilde
trigliseritleri yag asitlerine hidrolize eder. Olusan serbest yag asitleri,
albumine baglanarak, enerji kaynagi olarak kas hucrelerine veya depo
edilmek Uzere yag hucrelerine taginir.

Ayni zamanda baz fosfolipitler ve apo-A silomikronlardan HDL'ye
transfer edilir. Olusan silomikron kalintisi, orjinal silomikron molekulinin
trigliserit igeriginin %80-90’in1 ihtiva eder. Yuzeyinde apo-B48 ve apo-E
iceren gilomikron kalintilari hepatik reseptorler araciligi ile taninarak
endositozla karaciger hucrelerine alinir. Hucre igerisine alinan silomikron
kalintilar1 lizozomlarda hidrolize edilirler. Hidroliz sonrasinda agiga ¢ikan
kolesterol, yeni lipoproteinlerin sentezinde kullanilir ya da kolesterol esteri
olarak depo edilir. Ayrica kolesterol sentezinde kritik bir rol oynayan HMG-
CoA reduktaz enziminin down-regulasyonunu saglar (8).

Cok Dusuk Yogunluklu Lipoprotein (VLDL): Silomikronlarin
sentezinde de oldugu gibi granllli endoplazmik retikulumda sentez edilen
apo-B, diz endoplazmik retikulumda lipoproteinlerin yapisina katilir. Golgi
sisteminde glikolize edilen VLDL, karaciger hucreleri tarafindan Disse
bosluguna salinir. Disse bosluguna salinan VLDL daha sonra karaciger

sinuzoidlerine geger.



VLDL vyapisindaki triacilgliserollerin kaynaklari arasinda, yag
dokusundan gelen ve karacigere alinan serbest yag asitleri ile karaciger
hucrelerinde yag asitlerine donusen diyet karbonhidratlari bulunmaktadir.

Ara Dansiteli Lipoprotein (IDL): Plazma konsantrasyonu ¢ok dusuk
olan IDL, VLDL metabolizmasinda yer alan ara bir arindur. Bayukluk ve
icerik acisindan VLDL ile LDL arasinda yer alir. Yapisinda protein olarak
apo-B100 ve apo-E'yi icerir. VLDL’'nin yikim drind ve LDL’nin oncul
molekuludur. Dolagsimdaki IDL, karaciger tarafindan temizlenir veya hepatik
lipaz enziminin etkisi ile LDL'ye donuserek kataobolize edilir.

Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL): En kiuguk boyutlu lipoprotein
partikllerdir. HDL’nin %50’si lipit ve %50’si proteinden olusur. Basglica
apoproteinleri, apo-Al (%65) ve apo-All (%25)'dir. HDL molekilleri yliksek
oranda protein icerigine sahip olan HDL-3 subfraksiyonunda bulunur.
Plazmadaki apo-E’nin yaklagik %50’si HDL’nin yapisinda bulunur. HDL’nin
diger subgruplari (HDL-2 ve HDL-3) apo-E icermez ve bunun sonucunda da
LDL reseptoru ile etkilesmezler. HDL’nin plazmadaki esas islevi, plazmada
bulunan diger lipoproteinlere apo-E ve apo-C saglamak icin depo gorevi
ustlenmesidir. HDL alt gruplari, yapisinda apo-Al proteini igerirler. Apo-Al
dolasimda bulunan HDL ile LCAT enziminin etkinlesmesinde oldukga
onemlidir.

HDL; vicutta, karaciger ve barsak hicreleri tarafindan sentez edilir.
Yeni sentezlenmis HDL (nascent HDL); plazmada apo-Al, apo-All ve
fosfolipit iceren disk seklinde bulunur. Nascent HDL’ler, diger
lipoproteinlerden veya asiri kolesterol iceren hicre zarlarindan serbest
kolesterol alirlar. Serbest kolesterol, HDL icerisinde lesitin kolesterol
agiltransferaz (LCAT) enzimi etkisi ile kolesterol esterine donusturullir ve
biriktiriimeye baslanir. Bdylece disk seklindeki olgunlasmamis HDL
blylyerek kire bigimini almaya baslar ve en kiigik formu olan HDL-3 olusur.
Gittikge HDL-3’Un hacmi artar ve HDL-2a olusur. HDL-2a, kolesterol ester
transfer proteini (CETP) araciligi ile kolesterol esterlerini VLDL'deki trigliserit
ile degistirerek HDL-2b’'ye donugsur. HDL-2b’nin igerdigi trigliseritler

karacigerde bulunan hepatik lipaz ile parcalanir ve tekrar HDL-3 olusur.


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1388198100001530
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1388198100001530

Boylece HDL dongusu tamamlanmis olur. HDL reseptor aracili endositoz ile
hepatosit tarafindan alinir. Kolesterol esterlerinin hidrolizi ile agiga ¢ikan
serbest kolesterol; lipoproteinlerin sentezinde kullanilir, safra asitlerinin
yapisina katilir veya safraya sekrete edilerek vicuttan uzaklastirilir (1,9).

Dusuk Dansiteli Lipoprotein (LDL): Plazmada, esas kolesterol
tasiyan lipoproteindir. Total plazma kolesterolinin yaklagik olarak %70’ini
LDL tasir. LDL molekilleri yaklasik olarak %75 lipit ve %25 proteinden
olusur. Ylzeyinde ¢cok az miktarda apo-E ve apo-C bulunur, fakat esas olarak
cok miktarda apo-B100 icerir.

LDL esas olarak, VLDL ve IDL’nin katabolizmasl sonucu olusur.
LDL’nin uzun émurld olmasi, dokular icin kolesterol kaynagi olarak fonksiyon
g6rmesini saglar. LDL’nin plazmadan temizlenmesi apoB-100’e spesifik LDL
reseptorleri vasitasi ile olmaktadir. Bu yluzden reseptor sentez hizi plazma
LDL konsantrasyonu icin anahtar bir rol oynar. Dolasimdaki LDL’'nin %75’i
karacigere, geri kalani ise karaciger disindaki dokulara gecer. LDL’nin
karacigere gecisi LDL reseptoru araciligi ile olur. LDL reseptort, apoB-100
uzerindeki aminoasitler ile etkilesir birlikte hucre icine alinirlar. Reseptor
tekrar hicre yuzeyine gonderilirken LDL lizozomlara yonlendirilir ve hidrolize
edilir. Agiga cikan serbest kolesterol ve hlcre igerisinde serbest kolesterolin
birikmesi geri bildirimle hem kolesterol sentezini hem de LDL reseptor
sentezini yavaslatir (1,9).

Kugiik Yogun LDL (sdLDL): LDL molekulleri; yogunluk ve buyuklik
bakimindan kiguk yogun LDL (sdLDL) ve buyuk partikillerin fazla oldugu
LDL olarak farkli iki fenotipte bulunabilir. Kiglik yogun LDL; yas, cinsiyet,
vucut kitle indeksi ve serum lipit duzeylerinden bagimsiz olarak koroner arter
hastaligi riskini arttirmaktadir. Koroner arter hastaligi olan hastalarin yaklagik
olarak yarisinda LDL kolesterol duzeylerinin normal olmasi, sdLDL fenotipinin
yuksek miktarda olmasi ile agiklanabilir. sdLDL’nin daha fazla okside olmasi
ve subintimal bosgluk icerisinde daha yluksek oranda girebilmesi bu molekulin
aterojenitesinin daha fazla olmasini saglamaktadir (10).

Lipoprotein(a): Plazmada dusuk konsantrasyonlarda bulunan ve

yapi olarak LDL'ye benzeyen bir lipoproteindir. Karacigerde sentez edilerek



plazmaya salinir. Apolipoprotein olarak apo(a) ve apo-B igerir. Lp(a) seviyesi
diger lipoproteinlerden farkli olarak; sigara kullanimi, diyet, kilo, yas ve
cinsiyet gibi faktorlerden daha az bir etkilienme gdésterir. Bazi ¢alismalarda
Lp(a)nin koroner arter hastaligi igin bagimsiz bir risk faktéri oldugu
saptanmigtir. Yuksek Lp(a) seviyeleri oOzellikle ylksek LDL kolesterol
duzeyleri ile birlikte oldugunda, koroner arter hastaligi icin dnemli bir risk
olusturmaktadir (11-13).

1.1.3. Apolipoproteinler

Apolipoproteinler, lipoprotein molekullerinin yuzeylerinde bulunan ve
lipoproteinlerin  fonksiyonlarini  belirleyen  proteinlerdir.  Lipoprotein
sentezindeki yapisal gorevlerinin yaninda; enzim kofaktorl, enzim inhibitora
ve lipoproteinlerin hicre ylzeylerine baglanmasinda goérev alirlar (14).

Bu partikuller, lipoproteinlerin Gzerindeki yerlesim o6zelliklerine gore
integral ve periferal apolipoproteinler olmak Uzere iki sinifta incelenirler.
integral apolipoproteinler; apo-B100 ve apo-B48 olup, fosfolipit tabakayi
boylu boyunca kat ederler. integral proteinler, lipoprotein sentezinin
yapilabilmesi i¢in mutlak gerekli olan yapisal elemanlardir. Diger taraftan
periferal apolipoproteinler (apo-E ve apo-C) fosfolipit tabaka ylzeyinde
bulunurlar ve lipoprotein reseptorleri igin ligant goérevi Ustlenirler. Integral
proteinlerden farkh olarak periferal proteinler, lipoprotein metabolizmasi
surecinde lipoprotein tipleri arasinda degisim gosterebilmektedirler.

Lipoproteinlerin metabolizmasinin ve lipit anormalliklerinin eslik ettigi
hastaliklarin  anlasilabilmesi icin  her  bir  apolipoproteinin lipit
metabolizmasindaki rolinun bilinmesi onem arz etmektedir.
Apolipoproteinlerin genel &zellikleri ve baslica fonksiyonlari Tablo-2’de
O0zetlenmigtir (15,16).



Tablo-2: Apolipoproteinlerin 6zellikleri ve fonksiyonlari (15,16)

TiP SENTEZ BULUNDUGU BASLICA FONKSIYONU
YERI LIPOPROTEIN
Karaciger, HDL, HDL yapisal proteini, LCAT kofaktori.
APO-AI Bagirsak Silomikron Ters transportta kritik rol oynar.
Karaciger HDL, Apo E’nin reseptore baglanmasinin inhibisyonu.
APO-AII Silomikron
Bagirsak HDL, LCAT aktivatori.
APO-AIV Silomikron
Bagirsak Silomikron Silomikronlarin yapisal proteinidir.
APO-B48
Karaciger VLDL, IDL, LDL LDL reseptori icin ligant gorevi,
APO-B100 VLDL ve LDL'nin yapisal proteini.
Karaciger Tim LCAT aktivasyonu.
APO-CI Lipoproteinler
Karaciger Tim LPL kofaktord.
APO-CII Lipoproteinler
Karaciger Tdm Kalintilarin reseptore baglanmasini diizenler.
APO-CIII Lipoproteinler LPL inhibitord.
Karaciger, Tdm LDL ve kalinti reseptorleri icin ligant,
APO-E Beyin, Lipoproteinler Ters kolesterol transportu (Apo E ile HDL).
Testis,
Dalak

LCAT:Lecithin-cholesterol acyltransferase, LPL: Lipoprotein lipase

Apolipoprotein A:

Apo-Al,

proteini

29 kd agirliginda

olup vucutta baslica

gastrointestinal sistem ve karacigerde sentez edilir. Silomikron ve HDL’nin
ana yapisal proteinidir. Apo-Al, HDL’nin yapisal proteini olmasi disinda
serbest kolesterollerin esterlesmesinden sorumlu olan LCAT enziminin
Apo-Al
kalintilarindan olusan bir bolgenin katalitik etki gostererek LCAT aktivasyonu

aktivasyonunu da saglar (5). molekuli Uzerinde, aminoasit
yaptigi gosterilmistir (17). Yine bu benzer bolgelerin Apo-AlV ve CI gibi bazi
diger apoproteinlerde de bulunmasi bu molekullerin de LCAT aktivasyonu

yapmasini saglamaktadir.



Apo-Al, hucrelerden HDL molekullerine olan kolesterol akiginda kritik
bir rol oynamaktadir. Bu kritik gorevi, yapisinda bulundurdugu reseptor
tanima bdlgeleri ile gergeklestiri. Bu bdlgeler; 6zellikle makrofajlardan
kolesterol alimina aracilik eden ATP binding cassette transporter (ABC) Al,
G1 ve G4 ile karacigerden kolesterol alinimina aracilik eden scavenger
reseptor B1 (SR-B1) igin 6zellesmis olan tanima bolgeleridir (18).

Apo-Al, HDL’nin dretiimesi i¢in gereklidir ve antiaterojenik
apolipoprotein olarak da bilinir. Apo-Al eksikligi; HDL dusukligu, planar
ksantom, korneal bulaniklik ve erken koroner arter hastaligi gibi Kklinik
bulgulara yol agabilmektedir (5).

Apo-All, basglica karacigerde sentezlenen ve geni 1. kromozomun
uzun kolunda lokalize olan apolipoproteindir (19). HDL'nin subfraksiyonunda
Apo-Al ile birlikte bulunur ve Lp Al/All olarak isimlendirilir.

Apo-All'nin hepatik lipaz enziminin aktivasyonu ve LCAT enziminin
inhibisyonunda rol oynadi§i distnulmektedir. Genetik olarak Apo-All eksikligi
olan iki kardeste fenotipik bir 6zellik olmadigi bildiriimistir (20). Apo-All'nin
asiri ifade edildigi fare deneylerinde, ateroskleroza artmis bir yatkinhk oldugu
saptanmig ve bu durumun Apo-All'nin, Apo-Al’in yerini almis olmasi ile iliskili
oldugu dusundimustir (21). Bu yizden Apo-All proaterojenik apolipoprotein
olarak da bilinmektedir.

Apo-AV, plazma duzeylerinin ¢gok dustk olmasi sebebiyle uzun yillar
boyunca tanimlanamamigtir (22). Karacigerde sentez edilir ve oO6zellikle
trigliserit seviyeleri Uzerine etki gosterir.

Apo-AV, lipoprotein lipaz ile iligkili lipolizde gucli bir aktivator olarak,
karacigerde VLDL uretimi Gzerinde ise inhibitdr olarak etki gosterir. Genetik
olarak asiri apo-AV sentez ettirilen farelerde, plazma trigliserit dizeylerinde
yari yariya azalma oldugu, apo-AV geni inaktive edilen farelerde ise trigliserit
seviyelerinin dort katina kadar ylUkseldigi goralmustar (23). Apo-AV geninden
kaynaklanan polimorfizmin, trigliserit seviyelerinde toplumsal gesitlilige neden
oldugu ve apo-AV’deki anlamsiz mutasyonlarin, hipertrigliseridemi ve

hipersilomikronemiye neden oldugu bildirilmigtir (24).
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Apolipoprotein B:

Insanda apo-B iki formda bulunur. Bunlar 2. kromozomun kisa
kolundaki tek genden sentez edilen apo-B100 ve apo-B48 molekdilleridir. Bu
iki apolipoprotein B formu da lipoprotein sentezinde ve metabolizmasinda
kritik bir oneme sahiptirler.

Apo-B100, karacigerde sentez edilen 513 kd agirhdinda bir
proteindir. VLDL, IDL ve LDL partikillerinin yapisal proteinidir. Apo-B’nin
primer yapisi; alfa ve beta heliks yapilarindan olusan, butiin molekuli saran
ve lipit baglama bolgeleri iceren, birgok hidrofobik ve amfipatik 6zellikteki
dizilerden olusmaktadir.

Apo-B100; yapisal bir protein olmasinin yani sira, LDL reseptorleri
icin ligant olma goérevi de Ustlenir. Apo-B100’Un karboksi-terminal ucundaki,
3000-3700’uncu aminoasitler arasindaki bolgesi LDL reseptorine baglanan
kritik bolgedir. Bu bdlgede bulunan pozitif yukli aminoasitler ile LDL
reseptori ligant baglayici bélgesindeki negatif ylukli aminoasitler etkileserek
baglanma gercgeklestirilmis olur (5,25).

Apo B-100 molekilu; LDL, IDL ve VLDL icin yapisal protein olma
Ozelligi gosterir ve sadece LDL molekullerinin reseptorlerine baglanmasina
aracilik ederek LDL’nin klirensini saglar. IDL ve VLDL molekullerinin reseptor
aracili klirensinden ise apo-E sorumludur (15).

Apo-B48, sadece intestinal sistemde sentez edilen bir proteindir.
Silomikronlarin esas yapisal apolipoproteinidir. Her silomikron bir veya iki
adet apo B48 molekulinu yapisinda tasir. Apo-B100°den farkli olarak LDL
reseptorine baglanma islevi bulunmamaktadir (26).

Apolipoprotein C:

Apo-Cl ve CII molekullerinin geni 19. kromozom Uuzerinde bulunur.
Apolipoprotein C molekulleri; esas olarak karacigerden sentez edilmekle
birlikte, apo-Cl makrofaj ve az miktarda intestinal sistemden de sentez
edilebilmektedir. Genel anlami ile ifade edilirse ¢esitli lipoproteinler arasinda
degis tokus edilen apolipoproteinlerdir. HDL, trigliserit igerigi acgisindan
zengin lipoproteinlere aktarilan apolipoprotein C molekdilleri igin depo gorevi

ustlenir.
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C apolipoproteinlerinin baglica gorevleri trigliserit metabolizmasinin
duzenlenmesi ve trigliserit ile HDL arasindaki ters orantinin devam
ettirilmesidir. Apo-Cl, apo-E’'nin etkinligini dizenleyerek ftrigliserit igerigi
yuksek olan lipoproteinlerin (silomikron kalintilari, VLDL, IDL) lipoprotein
reseptor yolagina girmesini saglarken; apo-Clll ise, trigliserit icerigi agisindan
zengin ve apo-E iceren lipoproteinlerin hicre yuzey reseptorleri ile
etkilesmesini onleyerek gorev yapar. Apo-Cll ise lipoprotein lipaz enziminin
kofaktdru olma gorevini Ustlenir (5).

Apolipoprotein E:

Apo-E, 34 kd agiriginda ve 299 aminoasitten olusmus bir proteindir.
Plazmada; silomikron, silomikron kalintilari, VLDL ve IDL’nin ve ayrica HDL1
(apo-E’li HDL) olarak da isimlendirilen HDL'nin alt grubunda bulunur. Apo-
E’nin blyudk ¢cogunlugu (%75) karacigerde sentez edilir. Geriye kalan kisimi
ise beyin astrositleri, makrofajlar ve duz kas hucreleri gibi birgok hicrede
sentez edilebilirler (4,5).

Apo-E geni 19. kromozom Uzerinde bulunur. Apo-E gen lokusu, ¢ok
sayida allele sahiptir. Apo-E’'nin; E2, E3, E4 olmak Uzere baglica u¢ formu
bulunmaktadir (5).

Apo-E; fonksiyonlarini, reseptdr baglayici ve lipit baglayici bolgeleri
sayesinde gercgeklestirir. Farkli izoformlarinin farkli 6zellikleri bulunmaktadir.
E3 ve E4 izoformlarinin LDL reseptort ile etkilesme 6zellikleri bulunurken, E2
izoformunun ise LDL reseptoru ile baglanmasi bozuktur ve bu durum tip Il
hiperlipoproteinemi ile iligkilidir. Apo-E moleklld, yapisinda bulundugu
lipoproteinlerin (silomikron, VLDL ve HDL); LDL reseptorl, silomikron kalint
reseptori ve LDL reseptor iligkili protein ile etkilesmesinde aracilik yapar.

Apo-E’nin kolesterol ve lipit tasinmasindaki ve metabolizmasindaki
roli iki agidan oOnemlidir. Birincisi; silomikron ve VLDL’nin organizma
genelinde tasinmasini sadlar ki, apo-E’deki fonksiyon bozuklugu durumunda,
hiperlipidemi ve buna bagl ciddi ateroskleroz gelisimi gorlir. ikincisi ise;
kolesterol dahil butin lipitlerin; hicre, organ veya dokulara yeniden
dagitiimasi gorevidir. Bu sayede fazla miktarda kolesterol igeren hlcrelerden

alinan kolesterol, kolesterole ihtiya¢ duyan diger hiicrelere taginir (27).
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1.2. Hiperlipidemi

1.2.1. Hiperlipidemi tanimi ve siniflandirmasi

Hiperlipidemi, plazmadaki kolesterol ve/veya trigliserit seviyelerinin
yukselmesi ile karakterize metabolik bir bozukluktur. Hiperlipidemiler; primer
veya sekonder (diyabetes mellitus, nefrotik sendrom, hipotiroidizm, kolestaz,
vb.) nedenlerle meydana gelirler. Primer hiperlipidemiler, Fredrickson
siniflamasr'na gore bes gruba ayrilirlar. Fredrickson siniflamasina gore

primer hiperlipidemi siniflamasi ve 6zellikleri Tablo-3'te 6zetlenmistir.

Tablo-3: Fredrickson Siniflamasina gore primer hiperlipidemiler ve 6zellikleri
(5,14)

HIPERLIPIDEMI | MUTANT | KALITIM ARTAN KLINIK BULGULAR
TiPi GEN LIPOPROTEIN
TiP 1 LPL, OR Silomikronlar, TG Eruptif ksantoma, HSM,
Apo-ClI pankreatit
TiP Il a LDL oD, OR LDL KKH, Tendon ksantoma,
reseptord, Ksantelezma
Apo-B
TiPlIlb Apo-B100 oD LDL, VLDL KKH
TiP Il Apo-E oD LDL, TG Tuberoeriiptif ksantom,

periferik vaskdler hastalik

TiP IV ? oD VLDL, TG KKH, Pankreatit
TiPV LPL, OD, OR VLDL, TG KKH, Ksantoma
Apo-ClI

LPL: Lipoprotein lipaz, OR: Otozomal resesif, OD: Otozomal dominant, TG: Trigliserit, KKH:
Koroner kalp hastaligi, HSM: Hepatosplenomegali
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Hipersilomikronemi (Familyal Hiperlipidemi Tip 1):

Lipoprotein lipaz enziminin eksikligi veya LPL’nin inaktive olmasina
sebep olan apo-C2 eksikligine bagli olarak gelisen, hipertrigliserideminin
izlendigi tablodur. Silomikronlarin ve VLDL kolesterol dizeylerinin yuksek,
HDL ve LDL kolesterol duzeylerinin ise duguk oldugu, koroner hastalik
riskinde ise bir artisin izlenmedigi hiperlipoproteinemi tipidir.

Karbonhidrat icerigi yuksek, yag icerigi dusuk bir diyetle tedavi
edilebilir. Tanisi, plazmanin +4 C°de bir gece bekletildikten sonra, yuzey
kisminda kremsi bir tabakanin olugsmasi ile konulur. Normalde; endotel
yuzeyinden lipoprotein lipaz salinimina neden olan heparin injeksiyonu
sonrasinda, plazma LPL dlzeylerinin yukselmedigi gosterilerek tani
dogrulanir. Dasuk LPL seviyeleri; apo-Cll eksikliginden kaynaklaniyor ise, jel
elektroforez yontemi ile apo-ClI'nin eksikligi tespit edilebilir. YUksek miktarda
apo-Cll molekdlu igeren plazmanin transfluize edilmesinden sonra plazmadaki
trigliserit seviyelerinde dramatik bir dusus olmasi ile tani dogrulanmis olur.

LPL enzimi seviyeleri, orta derecede hipertrigliseridemisi olan birgok
hastada normal seviyelerdedir. Siddetli dlizeyde hipertrigliseridemisi olan
hastalarin %5-10’unda ise lipoprotein lipaz enzim geninde heterozigot bir
mutasyon bulunmaktadir. Boyle hastalarda lipoprotein lipaz aktivitesi %20-50
seviyelerine kadar dusebilir. Heterozigot lipoprotein lipaz eksikligi olan
hastalarda; kontrol altinda olmayan diyabet, gebelik, alkol kullanimi, ekzojen
Ostrojen alinmasi veya obezite de mevcut ise trigliserit yukseligi ciddi bir seyir
gosterebilir (28).

Ailesel Hiperkolesterolemi (Familyal Hiperlipidemi Tip lla):

Karacigerde ve c¢evre dokularda; LDL reseptor genindeki mutasyona
bagli olarak gelisen, LDL reseptorinin eksikligi veya yoklugu ile karaktarize,
genellikle otozomal dominant kalitim gosteren kalitsal bir hastaliktir.
Kolesterol seviyeleri, heterozigot 0zellik gdsteren bireylerde 2-3 Kat,
homozigot 6zellik gosteren bireylerde ise 3-6 kat artig gostermektedir.

Heterozigot bireylerin toplumdaki sikligi 1/500 olarak bildiriimektedir.

Total kolesterol seviyeleri 300 mg/dI'nin Gzerinde ve LDL kolesterol seviyeleri
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ise 250 mg/dlI'nin Uzerinde seyreder. Trigliserit seviyeleri ise normal olarak
saptanir. Erken yasta gelisen koroner arter hastaligi sik bir bulgudur.

Ailesel Kombine Hiperlipidemi (Familyal Hiperlipidemi Tip lIb):

VLDL ve VLDL ile iligkili olan karaciger kaynakli apo-B100’Un fazla
uretimi s6z konusudur. Familyal kombine trigliserit ve kolesterol yukseligi
mevcuttur. Trigliserit ve LDL kolesterol degerleri orta derecede artmig, HDL
kolesterol seviyeleri ise azalmis olarak saptanir.

Koroner arter hastaligi sik gorulen klinik bulgusudur. Koroner kalp
hastaliginin ailesel formlarinin yaklagik olarak yarisindan sorumludur. Ailesel
hiperlipidemilerin en yaygin olarak goérulen formudur. Tahmin edilen
prevalansi yaklagik %0.5-2 arasindadir.

Ailesel Disbetalipoproteinemi (Familyal Hiperlipidemi Tip IlI):

Apo-E’nin  U¢ izoformundan birisi olan apo-E2’'nin reseptore
baglanmasi ile ilgili bozukluktan kaynaklanan ve ender olarak gorulen
(1/20000) bir hastaliktir.

Silomikron seviyelerinde ve VLDL artiklarinda artis meydana gelir.
Elektroforezde ise genis bir  bandi izlenir. Hem trigliserit hem de total
kolesterol duzeyleri artmigtir. Genellikle; trigliserit duzeyleri 250-500 mg/dl,
total kolesterol dizeyleri ise 250-500 mg/dl arasinda tespit edilir. Bu familyal
hiperlipidemideki kolesterol yuksekligi; ksantoma, periferik ve koroner
arterlerde ateroskleroza sebep olur. Aterosklerotik apo-E eksikligi olusturulan
fareler Uzerinde yapilan bir g¢alismada, bu farelerde hizli bir ateroskleroz
gelisimi ve oksidatif stres artisi tespit edilmistir.

Ailesel Hipertrigliseridemi (Familyal Hiperlipidemi Tip 1V):

Otozomal dominant olarak kalitim gosterir. Trigliserit seviyelerinde
orta derecede yukseklik (200-500 mg/dl) mevcut olup; siklikla obezite, insulin
direnci, hipertansiyon, hiperglisemi, ve hipertrisemi ile birliktelik gosterir.
Plazma HDL kolesterol seviyeleri ise dusuk olarak bulunur.

Patogenezinde ise lipoprotein lipaz geninde inaktivasyon mutasyonu
olusmus olabilecegi dusunulmektedir. Bu hastalar, koroner arter hastaligi

icin yuksek riskli hasta grubundadir.
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Mikst Hipertrigliseridemi (Familyal HiperlipidemiTip V):

Plazma silomikron ve VLDL seviyeleri artmis, LDL ve HDL kolesterol
seviyeleri ise azalmis olarak saptanir. Patogenezinde ise LPL enzim aktivitesi
veya apo-Cll'de eksiklik oldugu dustntlmektedir.

Sekonder Hiperlidemi Nedenleri:

Diyabetes mellitus: Diyabeti olan bireylerde siklikla VLDL seviyeleri
artmistir. insllin eksikligi veya vyetersizligine eslik eden hiperlipidemi,
lipoprotein lipaz enzim geninin azalmis transkripsiyonu ile iliskilendirilebilir.
Insilin verilmesi ile birlikte trigliserit seviyeleri genellikle birkag giin icerisinde
normal seviyelerine geriler.

Diyabet kontrolu orta derecede olan bireylerde ilimh olarak artmig
trigliserit ve VLDL duzeyleri goralir. Kétl kontrolll olan diyabetik bireylerde
ise VLDL'ye ek olarak LDL kolesterol seviyeleri de artmigtir. Bu durum da, bu
hastalarin artmig koroner arter hastaligi riskini kismen aciklayabilmektedir.
Diyabet kontroli koétilestikge eslik eden hiperlipideminin  ciddiyeti de
artmaktadir.

Obezite: Insilin direnci, hiperinsilinemi, Tip 2 diyabet ve
hipertansiyon gibi bircok metabolik rahatsizlik ile birliktelik gosterebildigi gibi
yine trigliserit seviyelerinde yukselme, HDL kolesterol seviyelerinde azalma
ve kuguk yogun LDL kolesterol seviyelerinde artis ile birliktelik gosterir.

Alkol: Fazla miktarda alkol alan bireylerde genellikle trigliserit
seviyeleri yukselmektedir. Her fazla alkol alan bireyde ftrigliserit seviyeleri
artmaz, fakat pek ¢ok birey hiperlipidemik seyreder. Alkol vicutta metabolize
edilerek asetata cgevirilir ve sonrasinda trigliserit ile birlesir. Sonugta VLDL
sekresyonunda belirgin artis ve yag infiltrasyonuna bagl olarak hepatomegali
gelisir.

Steroid fazlahgi: Ekzojen steroit kullaniminda ve Cushing Sendromu
gibi endojen steroit seviyelerinin arttigi durumlarda LDL kolesterol
duzeylerinde de bir artig gorulur. Bununla birlikte genellikle insulin direnci de
tabloya eslik eder. Hiperlipimidenin sebebi olarak ise VLDL saliniminin artmig
oldugu dusunulmektedir. Yukarida anlatilanlarin disinda baska nedenler de

hiperlipidemi gelismesine yol acabilirler. Bu nedenler arasinda; Uuremi,
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nefrotik sendrom, ekzojen 0ostrojen kullanimi, hipotiroidizm, Kkolestaz,
anoreksia nevroza ve glukojen depo hastaliklari gosterilebilir (29).

1.2.2. Lipit Risk Faktorleri ve Tedavi Hedefleri

Kolesterol ylksekligi ile ateroskleroz gelisimi arasindaki iliski bundan
yaklasik olarak 60 yil 6nce tanimlanmis olup gunimuzde de genis olarak
kabul gormektedir (30). Gunumuzde; lipoproteinlerin, ateroskleroz
gelismesinde ve ilerlemesinde kritik bir rol oynadiklari kabul edilmektedir. En
sik olarak bilinen lipit risk faktorleri HDL kolesterol disukliglu ve LDL
kolesterol yiksekligidir. Ote yandan non-HDL kolesterol ve trigliserit
yuksekligi, Lipoprotein(a) ve apolipoproteinler diger bilinen lipit risk faktorlerini
olusturmaktadir.

National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel IlI
(NCEP ATP 1llI) kilavuzunda plazma lipitleri serum duzeylerine goére
siniflandinimigtir. NCEP ATP Il kilavuzuna gore serum lipit duzeylerinin

siniflandiriimasi Tablo-4'te gdsterilmistir (30).

Tablo-4: NCEP ATP Il kilavuzuna gore serum lipit duzeylerinin
siniflandiriimasi (30)
Serum Lipit Konsantrasyonu Sinifland
fie T iniflandirma
Lipit Tari (mg / dI)
<100 Normal
100 - 129 Normale yakin / Hafif yliksek
130 - 159 Sinirda yiksek
LDL
160 — 189 Yuksek
2190 Cok yluksek
<200 Normal
Total
200 - 239 Sinirda yiksek
Kolesterol
=240 Cok yuksek
<40 Dusiik
HDL <60 Yiiksek
<150 Normal
150 — 199 Sinirda yuksek
Trigliserit .
200 — 499 Yiksek
=500 Cok yuksek
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LDL Kolesterol Yiiksekligi:

Bircok kanit, LDL kolesterolin primer aterojenik faktor oldugunu
desteklemektedir ve yapilan kontrolli galismalar sonucunda LDL kolesterol
seviyelerinin dugurtlmesinin koroner arter hastaligi riskini azalttigi ortaya
konulmustur. NCEP ATP Il kilavuzu, hiperlipidemi tedavisinde LDL
kolesterolin dusuralmesini birincil hedef olarak gostermistir (31).

Uzun vyillar boyunca LDL kolesterolin asil fonksiyonunun arter
duvarlarinda kolesterol depolanmasi oldugu distnulmustir. Son zamanlarda
ise LDL’nin proinflamatuar bir ajan oldugu tespit edilmigtir. LDL, aterosklerotik
lezyondaki kronik inflamatuar cevabi harekete gegirmektedir.

Yiksek LDL kolesterol seviyeleri; endotel disfonksiyonu, plak
formasyonu ve buyumesi, kararsiz plak olusmasi, plak yirtiimasi ve tromboz
olusumu olmak Uzere aterosklerozun tum evrelerinde rol oynamaktadir.
Plazmada LDL kolesterolin ylksek seviyelerde bulunmasi; LDL
molekullerinin arter duvarinda birikiminin artmasina, okside olmasina ve
inflamatuar mediatorlerin salinmasina sebep olur. Bu olaylarin sonucunda
okside olan LDL; endotel hucre fonksiyonlarini bozarak nitrik oksit Gretiminin
azalmasina neden olur. Bu durum da vazodilatator cevabin bozulmasina yol
acgar. Yuksek LDL seviyelerinin tedavi edilmesi, asetilkoline karsi normal
vazodilatator cevabin geri donmesini saglar. LDL; ayrica, duz kas
hlcrelerinin guglu bir mitojeni olarak da gorev alir.

Plazma kolesterol duzeyleri ile koroner kalp hastaligi arasinda
dogrusal bir iligki bulunmaktadir. Total kolesterol ve LDL kolesterol duzeyleri
dusuk olan toplumlarda, diger risk faktorleri sik olsa bile koroner kalp
hastaligi riski dusuktur. Bu durum da, yuksek LDL kolesterol seviyelerinin
primer risk faktoru oldugunu gostermektedir (32,33). Hem primer hem de
sekonder koruma c¢aligmalarinin toplu sonuglari degerlendirildiginde;
kolesterol seviyelerini dusUricu tedavilerin, koroner kalp hastaligi riskini
azalttigr gorulmustur (34,35).

HDL kolesterol dusukliigu:

Statin tedavisi ile LDL kolesterol degerlerinde belirgin azalmalar

saglanmasina ragmen koroner arter hastaligi riskinin halen yuksek olmasi,
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HDL kolesterolun dikkatleri Uzerine c¢ekmesine sebep olmustur. Birgcok
epidemiyolojik calismada HDL kolesterol duzeylerinin diguk olmasinin,
koroner arter hastaligi icin bagimsiz bir risk faktéri oldugu saptanmistir.
Ornek olarak; Framingham Kalp galismasinda koroner olaylarin yaklasik
%44’Gnun, HDL kolesterol duzeyi 40 mg/dI'nin altinda olan hastalarda
meydana geldigi gorulmustar. Yine; HDL diuzeyi 35 mg/dl'den dusuk olan
hastalar ile 65 mg/d'den yuksek olan hastalar karsilastirildiginda, HDL
duzeyi dusuk olan grupta kardiyovaskuler hastalik insidansinin 8 kat daha
fazla oldugu goruimustar.

NCEP ATP Il kilavuzunda da koroner kalp hastaligi icin; HDL
dusuklagundn (<40 mg/dl) bir risk faktorld oldugu, buna karsilik yiksek HDL
dizeylerinin (>60 mg/dl) ise koruyucu bir faktér oldugu vurgulanmistir (36-
38).

Anjiografik ve ultrasonografik olarak yapilan c¢alismalar da HDL
dusuklugunun, koroner arter hastaligi riski ve ciddiyeti ile iligkili oldugunu
ortaya koymustur. Yine gbézlemsel c¢alismalar, HDL kolesterol seviyesindeki
her 1 mg/dl azalmanin kardiyovaskuler hastalik gelisme riskinde %2-3 artisa
neden oldugunu gdstermistir (38,39).

HDL, tersine kolesterol transportunun gergeklesmesini saglar ve
bunun yani sira antienflamatuar, antioksidatif, antitrombotik ve vazoprotektif
etkiler gosterir (40,41).

Dusuk HDL kolesterol duzeyi ile kardiyovaskiler morbidite ve
mortalite arasindaki iliski Uzerine kesin kanitlar olmasina ragmen, HDL
kolesterol duzeyinin artigsinin kardiyovaskuler olaylari azalttigina dair kesin
veriler yoktur. NCEP ATP Ill kilavuzu; hiperlipidemi tedavisinde, ilk olarak
LDL kolesterolln, ikinci olarak non-HDL kolesterolin ve daha sonra da HDL
kolesterolin hedeflenmesini 6nermektedir (42). Amerikan Diyabet Cemiyeti
ise trigliseritlerle birlikte HDL kolesteroll ikincil hedef olarak gostermistir. Yine
bazi c¢alismalarda ise HDL kolesterol duzeylerinin yukseltiimesi ile
kardiyovaskuler olay insidansinda anlamli bir diasts saglandigi tespit
edilmigtir (42,43).
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HDL’ nin subgruplarindan olan pre-B-HDL, en yuksek antiaterojenik
etkiye sahip olan formdur. Bu yuzden ilerleyen zamanlarda bu subgruplari
artirmaya yoénelik tedaviler umut verici olabilir. ~ GUnimuizde ise HDL
kolesteroll yukseltecek en iyi tedavi stratejisi, agresif bir yasam tarz
degisikligi (egzersiz, diyet, kilo verilmesi ve sigara kullaniminin birakilmasi)
olarak gorunmektedir (44).

Non-HDL Kolesterol Yuksekligi:

Non-HDL kolesterol seviyesi, total kolesterolden HDL kolesterolln
citkariimasi ile hesaplanir. Non-HDL kolesterol, trigliserit degeri olmaksizin
tokluk kan orneklerinden de Olgulebilir. Apo-B seviyeleri ile yakin bir
korelasyon gosterir.

Diyabeti olan hastalar koroner arter hastali§i agisindan artmis bir
riske sahiptirler. Diyabetik bireylerdeki dislipidemi; LDL kolesterol
yuksekliginden ziyade dusik HDL ve yuksek trigliserit duzeyleri ile
karakterizedir. Garg ve arkadaslari tarafindan diyabetik hastalarda ilk kez
hiperlipidemi tedavisinin hedefi olarak non-HDL kolesterol gosterilmigtir.
Daha sonra bu oneriler diger dislipidemik populasyona genisletiimis ve NCEP
ATP Il kilavuzunda da trigliserit seviyesi 200 mg/dl’den fazla olan kisilerde
sekonder hedef olarak yer almigtir (45-47).

Trigliserit Yuksekligi:

Prospektif olarak yapilmis epidemiyolojik calismalarin analizi
sonucunda, plazma trigliserit seviyelerinin daha sonra gelisebilecek olan
koroner olaylari dngérmede ise yaradigi tespit edilmistir (48).

Trigliserit seviyelerindeki yuksekligin koroner arter hastaligi ile iligkisi
buyuk oranda; hipertansiyon, obezite, diyabet, LDL yuksekligi ve HDL
dusuklagu gibi diger faktorlerle iligkilidir. Ancak yakin zamanda yapilan
prospektif calismalarin metaanalizi sonucunda, sinirda yuksek (150-199
mg/dl) ya da ylksek (>200mg/dl) trigliserit seviyelerinin koroner arter
hastaligi icin bagimsiz bir risk faktéri oldugu saptanmistir (49-52).

Trigliserit seviyelerini dugurebilen ilaglar; fibrat tirevleri, nikotinik asit

ve az miktarda olmakla birlikte statinlerdir. ila¢ disi tedavide ise kilo verilmesi,
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alkol tuketiminin azalmasi, sigaranin birakilmasi ve fiziksel aktivitenin
arttirimasi 6nerilebilir (53).

HiperlipidemiTedavi Hedefleri:

Hiperlipidemi tedavisi; koroner arter hastaligi bulunan (sekonder
koruma) ve bulunmayan (primer koruma) hastalarda tedavi seklinde iki
kategoriye ayrilabilir (54).

Hiperlipidemideki tedavi yaklagimi, koroner arter hastaligi geligsim
riskinin derecesiyle oldukg¢a yakindan iligkilidir. Tedavi yaklasiminda, on yillik
donem ve daha uzun donem degerlendirmeleri mutlaka g6z Onunde
bulundurulmahdir.

Koroner kalp hastaligi ve esdeg@eri bir hastaligi bulunan hastalar en
bayuk risk grubunu olusturmaktadirlar. Bu yuzden bu risk grubundaki
hastalarda hedef LDL kolesterol degeri en dugsuktir. Koroner kalp hastaligi
olmayan hastalar ise; risk faktorlerine ve 10 yillik suregte koroner kalp
hastaliyi gecirme risklerine goére siniflandirilarak, dislipidemi tedauvileri
duzenlenir.

Hiperlipidemik bir hasta ilk kez degerlendirildiginde serum lipit
seviyeleri ile birlikte mutlaka risk faktorleri de degerlendiriimeli ve on yillik risk
hesaplamasi yapilmalidir. NCEP ATP |l kilavuzuna gore; kardiyovaskuler
risk durumuna bakilmaksizin, 20 yas ve Uzerindeki her yetiskinin total
kolesterol, LDL, HDL ve ftrigliserit duzeylerini iceren aclk lipit profiline
bakilmali ve normal olarak saptanir ise her bes yilda bir tekrarlanmalidir.

LDL kolesterol ile koroner kalp hastaligi arasinda siki bir iligki
oldugundan NCEP ATP Il kilavuzu tedavinin primer hedefi olarak LDL
kolesteroll gdstermektedir. Tokluk kaninda, sadece total kolesterol ve HDL
kolesterol sonuglari guvenilir olarak saptanabilir. Total kolesterol degerinin
200 mg/dl'in Gzerinde ve HDL kolesterol degerinin 40 mg/dI'nin altinda olmasi
durumunda ise butln lipit profiline aghk kaninda bakilir (42,47).

ilk degerlendirme sonrasinda hastalara; yasam tarzi degisiklikleri ve
diyet onerilebilir, eger gerekli ise ilag tedavisi de baslangi¢ tedavisine
eklenebilir. ilk olarak diyet tedavisi 6nerilen hastalar (¢ ay sonra tekrar

degerlendirilir. Hedef kolesterol degerlerine ulasilamamis ise hastaya ek
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yasam degisiklikleri onerilebilir veya ilag tedavisi baslanabilir. 2004 yilinda
modifiye edilen NCEP ATP Il kilavuzuna gore risk degerlendirmesi ve LDL

kolesterol seviyelerine gore tedavi hedefleri Tablo-5'te 6zetlenmistir (55).

Tablo-5: NCEP ATP lll kilavuzunda risk degerlendirmesi ve LDL kolesterol

duzeylerine gore tedavi hedefleri (55)

RiSK SINIFI Hedef LDL Yasam Tarzi | Medikal Tedavi igin
(10 yilhik risk) (mg/dl) Degisiklikleri LDL (mg/dl)
igin LDL
(mg/dl)
Yiksek Risk:
<100 2100 2100 (< 100: il
KKH veya esdegeri ( rac
(>%20) (optimal hedef <70) tedavisi dusunalebilir)
Orta derece yiiksek risk:
> 2 risk faktori <130 2130 =130 (100'129 ||ag
(%10-20) tedavisi diginulebilir.)
Ortarisk:
> 2 risk faktori <130 2130 2160
(< %10)
Diisuik Risk:
<1 risk faktorii <160 2160 2190 (160-189: ilag
(< %10) tedavisi digtnulebilir.)

KKH: Koroner Kalp Hastaligi

Dusiik risk grubu:

10 yillik koroner arter hastaligi gelisme riski %10’un altinda ve <1 risk
faktorine sahip olan gruptur. NCEP ATP IIl 2004 gincelleme raporuna gore,
bu risk grubundaki hastalarda LDL kolesterol hedefi <160 mg/dl'dir. LDL
kolesterol 2160 mg/dl oldugunda ise yasam tarzi degisiklikleri ve klinik olarak
takip onerilir. LDL dizeyleri 2190 mg/dl tzerinde olan hastalara ila¢ tedavisi
verilir. Yine LDL dizeyleri 160-189 mg/dl arasinda olan gruba ise yasam tarzi

degisiklikleri dnerilmekle birlikte ila¢ tedavisi de disunulebilir (55).
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Ortarisk grubu:

22 risk faktorine sahip olan ve 10 yillik koroner arter hastaligi
gelisme riski %10’'un altinda olan gruptur. NCEP ATP Ill 2004 guncelleme
raporuna gore hedef LDL kolesterol diizeyi <130 mg/dI’'dir. LDL seviyesi 2130
mg/dl oldugunda yasam tarzi degisiklikleri ve klinik takip Onerilir. Yine LDL
kolesterol duzeyi 2160 mg/dl olan hastalara ise ilag tedavisi verilir (55).

Orta-yuksek risk grubu:

22 risk faktérine sahip olan ve 10 vyillik koroner arter hastaligi
gelisme riski %10-20 arasinda olan gruptur. NCEP ATP Ill 2004 guncelleme
raporuna gore, hedef LDL kolesterol degeri <130 mg/dl olmalidir. LDL
seviyesi 2130 mg/dl oldugunda ise yasam tarzi degisikleri ile birlikte ilag
tedavisi baslanmasi o6nerilir. Yine LDL kolesterol dizeyi 100-129 mg/dl
arasinda olan hastalarda ise ilag tedavisi uygulanmasi da dasunulebilir (565).

Yiiksek risk grubu:

Bilinen koroner arter hastaligi veya esdegeri bir hastaligi olan ve 10
yillik koroner arter hastaligi gelisme riski >%20 olan hasta grubudur. NCEP
ATP Il raporuna gore yuksek riskli gruptaki bu hastalarda hedef LDL degeri
<100 mg/dl olmalidir. 2004 NCEP ATP Ill raporuna gore ise, ¢ok ylksek riskli
hastalarda bu hedef <70 mg/dl olarak kabul edilebilir. Yine LDL kolesterol
dizeyi 2100 mg/dl olan hastalarda yasam tarzi degisiklikleri ile birlikte ilag
tedavisi verilmesi 6nerilmektedir (55).

1.2.3. Hiperlipidemi Tedavisi

Diyet:

GuUnumuzde hareketsiz yasam bicimi ve sagliksiz beslenmenin
yayginlasmasi; obezite ve bununla beraber kardiyovaskuler hastaliklar,
diyabet, hipertansiyon ve daha birgok hastaligin goralme sikligini arttirmigtir.
Beslenme ile ilgili calismalar, diyetle alinan doymus yag miktari ile plazma
kolesterol seviyeleri arasinda pozitif bir iliski oldugunu ortaya koymustur.
Epidemiyolojik g¢alismalar (Framingham, The Seven Countries study,
Chicago Heart Association Detection Project in Industry); plazma kolesterol
seviyelerindeki artigin, diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak koroner arter

hastaligi ile iligkili oldugunu ortaya koymustur (56).
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Ayrica; yapilan birgok calisma da, kolesterol igerigi yuksek bir diyet
ile beslenmenin, plazma LDL kolesterol seviylerini arttirdigini gostermistir
(57,58).

Diyet icerigindeki doymus yad oraninin azaltimasinin LDL
kolesteroli %11 oraninda azalttigi saptanmis olup yine Gordon ve
arkadaglarinin yaptigi bir metaanalizde ise doymus yagd alimmmin
azaltmasinin serum Kkolesterol seviyesini dusurdigu ve koroner arter
hastaligi riskinde % 24 oraninda bir azalma sagladigi gdsterilmigtir. Benzer
sekilde koroner olaylar ile iligkili mortalitede %21, toplam mortalitede ise %6
oraninda dusus oldugu tespit edilmigti. NCEP ATP Il kilavuzuna gore

saglikh beslenme 6nerileri Tablo 6’da gosterilmistir (42).

Tablo-6: NCEP ATP lll kilavuzunda saglikli beslenme oOnerileri (42)

Besin igerigi Tavsiye Edilen Miktar (Gunliik Kalorinin %)
Doymus Yag <% 7
Coklu Doymamis Yag %10
Tekli Doymamis Yag %20
Toplam Yag %25-30
Karbonhidrat %50-55
Protein %10-15
Posa 20-30 gram
Kolesterol 200 mg/gun KKH olan bireyler igin,
300 mg/gun saglikli bireyler igin

KKH: Koroner Kalp Hastaligi

Fiziksel aktivite:

Cok sayida hasta ile yapilmig olan egzersiz galismalari olmamakla
beraber, kilo kaybi olmaksizin dahi yapilan egzersizin, HDL kolesterol
uzerine olumlu etkileri oldugu gosterilmigtir. Fakat egzersizin bu
faydalarindan yararlanabilmek icin belli bir stire boyunca ve dizenli olarak

yapilimasi gerekmektedir.
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Yapilan cgalismalarda; egzersize olan yanitin, trigliseritlerde diger
lipoproteinlere gore daha hizli oldugu goérulmustur. Egzersiz ile en fazla
kolesterol dusugu, daha oncesinde hareketsiz bir yasam tarzi olan ve
trigliserit degeri yuksek olan bireylerde gergeklesmistir.

12 haftadan daha uzun sure yapilan egzersiz ile HDL kolesterol
dizeyi %4-22 oraninda arttirilabilir. HDL kolesterol seviyelerinin egzersize
vermis oldugu yanit; egzersizin suresine, sikligina ve Kisinin baglangigtaki
trigliserit seviyelerine gore degigkenlik gosterebilir.

Tek seanslik egzersiz ile LDL kolesterol seviyelerinde dusus
saglanamaz, ancak duzenli egzersize cevap olarak LDL'de dusls cevabi
alinabilir.  Ayni sekilde; egzersiz sonucunda vicut yag/kas oraninin, kas
lehine artmasi da LDL kolesterolde azalmaya sebep olur. Lipoprotein(a) ise
hicbir egzersiz tirinden ve egzersizin slresinden etkilenmez.

Yapilacak egzersiz turunun ve sikhginin; mutlaka hastanin hekimi
tarafindan, hastanin saglik durumuna gére belirlenmesi gerekmektedir. ilk
Once orta seviyede bir egzersizle baslamak (4-7 kcal/dk) ve daha sonrasinda
haftada bes gun ortalama bir saate cikarmak uygun olarak gézikmektedir
(59).

Tablo-7’de NCEP ATP Ill klavuzuna gore tedavi edici yasam tarzi

degisikliklerinin LDL kolesterol Uzerine etkisi gosterilmistir (59).

Tablo-7: NCEP ATP Il klavuzuna goére tedavi edici yasam tarz
degisikliklerinin LDL kolesterol Gzerine etkisi (59)

Diyet igerigi / Oneri | Diyetteki Orani / Miktar | Ortalama LDL diisiisii
Sature Yag <%7 %8-10
Diyet Kolesteroll <200 mg/gun %3-5
Kilo Kaybi 5 kg verme %5-8
Eriyebilir Lif 5-10 gr/gin %3-5
Bitkisel sterol/stanol 2 gr/gun %6-15
Toplam %20-30
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ilag Tedavisi:

Fibrik asit tiirevleri (Fibratlar):

Fibratlar; VLDL dlzeylerinde azalma ve trigliserit dizeylerinde
%50’ye varan dusls saglamalarindan dolayi, 6zellikle hipertrigliseridemi ile
seyreden dislipidemi tedavisinde buylk 6nem tasimaktadirlar. Cocuk hasta
grubunda da tercih edilebilen antihiperlipidemik ajanlardandir. Gemfibrozil,
klofibrat, fenofibrat, bezofibrat ve sibrofibrat bu grup igerisinde yer alan
onemli ilacglardir.

Bu gruptaki ilaglar; yagd asitlerinin karaciger ve kaslarda
oksidasyonlarini arttirarak, trigliseritten zengin olan lipoproteinlerin salinimini
azaltmaktadirlar. Fenofibratin, LDL kolesterol duzeyini Kklofibrat ve
gemfibrozilden daha etkin bir sekilde dusurdigu ve HDL kolesterol dizeyini
de %25’e kadar arttirabildigi tespit edilmigtir.

Bu ilaglarin yan etkileri arasinda; deri dokuntUsu, dispepsi, safra tasi
olusumu ve oral antikoagulanlarin etkisinde artis yapmalari sayilabilir (60).

Safra asidi baglayan regineler:

Bu ilaglar safra asitlerini baglayip yeniden emilmelerini 6nleyerek etki
ederler. Bu grup ilaglar igerisinde kolestiramin, kolestipol ve neomisin
bulunmaktadir. Kolestiramin ve kolestipol, bagirsaklarda safra asitlerine
baglanarak enterohepatik dolasimi engeller ve bdylece safra asitlerinin diski
yoluyla vucuttan atilmasini saglarlar.

Tedavi sirasinda VLDL ve trigliserit duzeylerini arttirabileceginden
hipertrigliseridemili hastalarda kullanimi ¢ok uygun degildir. Yine bu grup
icerisinde yer alan ilaglar; bagirsakta bulunan K vitamini ile etkilesime girerek
hipoprotrombinemiye neden olabildikleri gibi kullanimlari sirasinda ilag
etkilesimleri acisindan (fenilbutazon, varfarin, tiazidler, propanolol, penisilin
G, tetrasiklin, fenobarbital ve tiroksin) da dikkatli olunmalidir.

Safra asidi baglayici ilaglar vicutta emilmezler. Bu oOzellikleri ile
cocuklarda ve nefrotik sendromlu hastalardaki hiperlipidemi tedavisinde
rahatlikla kullanilabilecekleri bildirilse de, uzun sdreli kullanimlari ile ilgili

yeterli veri bulunmamaktadir (61).
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Bu grup ilaglarin kullanimi ile ilgili sikayetler ise genellikle ilaglarin
tadi, kokusu ve buyuklugu ile ilgili olmaktadir (62).

Nikotinik asit (Niasin) ve turevleri:

Ulkemizde genellikle vitamin dozunda preparatlari bulunan niasin,
yaklasik 40 yildir hiperlipidemi tedavisinde kullaniimaktadir. Niasinin; VLDL,
LDL ve Lp(a) duzeylerini azalttigi ve HDL duzeyini arttirdidi bildiriimektedir.

Bu ilacin kullanimi ile ortaya c¢ikan en sik yan etkiler; sicak basmasi,
yuz ve boyunda kizariklk, kasinti ve ishaldir (61).

Ezetimib:

Selektif kolesterol emilim inhibitoridir ve LDL kolesteroll yaklasik
%15 dusurdigu saptanmistir. Tek basina kullanimindan ziyade bir statin ile
kombine olarak kullanimi, yan etki artisi yapmaksizin additif bir etki
saglayabilmektedir (63).

Statinler:

Dislipidemi tedavisinde kullanilan ilaglarin baginda gelmektedirler.
Bu ilaglar, kolesterol sentezinin hiz kisitlayici basamagi olan
hidroksimetilglutaril koenzim A rediktazi (HMG- CoA reduktaz) inhibe ederek
endojen Kkolesterol sentezinde azalmaya yol acgarlar. Bu sayede LDL
reseptorlerinin sayisinin ve LDL ekstraksiyonu ile katabolizmasinin artmasina
katkida bulunurlar (64).

Plazmadaki LDL konsantrasyonu hepatosit membraninda bulunan
LDL reseptorunun aktivitesiyle belirlenir. Statin grubu ilaglar; bu reseptérlerde
artisa yol agarak, LDL ve VLDL’nin karaciger tarafindan alimini artirirlar.
Plazma LDL ve trigliserit miktarinda azalma ile birlikte HDL miktarinda artis
meydana gelir. LDL duaslricl etkilerine ilave olarak statinler; trigliserit
seviyelerinde %10-45 dususe, HDL seviyelerinde ise %05-10 artisa yol
acarlar. HDL uzerindeki etkileri dozdan badimsiz olarak ortaya c¢ikarken,
trigliserit Uzerindeki etkileri ise yuksek dozda statin kullaniimasi ile elde
edilebilir.

Statinler, yapisal olarak benzerlikler gostermekle birlikte aralarinda
klinik énemi olan farkhliklar mevcuttur. Gastrointestinal sistemden emilim

oranlari %30 (pravastatin) ile %90 (fluvastatin) arasinda degismektedir.
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Statinler genellikle yuksek oranda hepatik veya intestinal ilk gegis
eliminasyonuna ugrarlar. Pik etki sureleri ortalama 1-3 saattir. Kolesterol
sentezinin gece daha fazla olmasindan dolayi, plazma yari d6mrl kisa olan
statinlerin gece verilmesi daha fazla kolesterol disusu saglar. Ancak uzun
yarl dmurlu statinler (atorvastatin, rosuvastatin) gunun herhangi bir saatinde
verildiklerinde de ayni derecede etkinlik gdsterebilir (65).

Pravastatin disindaki statinler sitokrom p-450 enzim sistemi
tarafindan metabolize edilirler. Statinlerin maksimum etkileri 3-4 hafta
sonunda ortaya c¢ikar. Doz-yanit iligkisi dogrusal degildir ve doz iki katina
cikarildiginda LDL kolesterolde ancak %6'lik bir ilave dusus elde edilebilir.
Doz ve toksisite arasindaki iligski ise dogrusaldir ve doz artirilirken bu agidan
dikkatli olunmalidir.

Statinler, kullanimlari sirasinda genellikle iyi tolere edilirler. Klinik
agidan en Onemli yan etkileri ise hepatotoksisite, rabdomiyoliz ve ilag
etkilesimleridir (66).

1.3. Lipit Aferezi

Lipit aferezi; LDL kolesterol, Lp(a) ve trigliseritin vicut digarisinda bir
cihaz yardimi ile temizlenip, lipitlerden temizlenmis olan kanin hastaya geri
verilmesi islemidir. Medikal tedavilere direngli hiperkolesterolemilerin tum
formlarinda kullanilabilmektedir (67).

Alman  federal hekimler komitesi; familyal  hiperlipidemi
homozigotlarinda, 1 yildan fazla diyet ve maksimum ila¢ tedavisi almasina
ragmen yeterli kolesterol duslisu saglanamayan hastalarda ve bilinen bir
koroner arter hastaliina sahip olan, diyet ve maksimum ilag tedavisine
ragmen LDL kolesterol dizeyi =200 mg/dl olan fonksiyonel heterozigotlarda
lipit aferez tedavisi uygulanmasini 6nermektedir.

Familyal hiperlipidemi tanisi olmayan fakat medikal tedaviye yanit
alinamayan ya da tedaviyi tolere edemeyen LDL kolesterol ya da Lp(a)’si
yuksek olan hastalarda da lipit aferez tedavisi uygulanabilir. Familyal
hiperlipidemi tanisi olan gebelerde hamilelik sturesince LDL kolesterol yuksek

seviyelere c¢ikarak uteroplasental perfizyonu tehlikeye sokabilir. Bodyle
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durumlarda LDL aferezi uygulanmasi ile hamileligin basarih bir sekilde
tamamlandigina dair vakalar bildirilmistir (68).

Hipertrigliseridemi,  trigliserit  transportundan  sorumlu  olan
lipoproteinlerin plazmada artisi sonucunda meydana gelir. Primer nedenleri
ise lipoprotein lipaz ve bu enzimin aktivatori olan apo-Cll'yi kodlayan
genlerde olusan mutasyonlardir. Sekonder sebepler olarak ise diyabet,
hipotiroidizm, gebelik ve bazi ilaglar sayilabilir. Trigliserit seviyelerinin asiri
yuksekligi, mutasyonlara baglh olarak homozigotlarda ve ayni sekilde altta
yatan genetik defekt ile birlikte bulunan sekonder durumlarda gorulmektedir.

Trigliserit duzeyleri genellikle 2000 mg/dI'nin Gzerine ¢iktigi zaman
komplikasyonlar meydana gelir. Bu komplikasyonlar; akut pankreatit, kronik
abdominal agri, hepatosplenomegali, eruptif ksantomlar, lipemia retinalis,
periferik ndropati, hafiza kaybi/demans ve dispne seklinde siralanabilir.

Trigliserit duzeylerinde %70-80’lik bir azalma ile birlikte pankreatit
semptomlarinda belirgin dizelme oldugu bildirilmistir. Hastaligin siddetine ve
trigliserit seviyelerine gére 1-3 gln boyunca gunlik olarak uygulanir. Daha
sonra ise gerekli vakalarda trigliserit duzeyi 150 mg/dI'nin altinda tutulacak
sekilde 2-4 haftada bir islem tekrarlanir. Akut pankreatitli vakalarda
uygulanan tek bir iglem, hastanin klinik durumununun duizeltimesinde ve
trigliserit  seviyelerinin  dusuridlmesinde  yeterli  olmaktadir.  Gerekli
durumularda ikinci ve Uguncu islemler de uygulanabilir. Profilaktik tedavi
yapilan hastalarda ise uzun yillar suren bir tedavi gerekebilir (69).

Lipit aferez tedavisi icin uygun bir maliyetin hesaplanmasi mumkun
gorinmemektedir. Bu maliyetin hesaplanabilmesi i¢in hiperlipideminin neden
oldugu hastaliklarin (miyokard enfarktist, erken koroner 6lim, anjina
pektoris vb.) olusturacagl masraflar hakkinda detayli bir bilgi gerekmektedir.

Lipit aferezi uygulama yontemlerinde son yillarda ciddi ilerlemeler
kaydedilmistir (70,71).

1.3.1. Lipit Aferezi Yontemleri

Heparin bagimh ekstrakorporeal LDL presipitasyonu (HELP) :

HELP yo6ntemi, 1982 vyillinda Seidel ve Wieland tarafindan
geligtirilmigtir (72). HELP tekniginde, primer ayrimdan sonra plazma 1/1
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oranda asetoasetik asit tamponu ile karistirihr. Karigim pH’s1:5.1°dir. Litre
basina 100.000 U heparin tampona ilave edilir. Plazmadaki LDL kolesterol,
asit icerisinde presipite olur. Bu ¢dken kisim daha sonra ise bir polikarbonat
membran tarafindan plazmadan ayristirilir. Kalan serbest heparin ise heparin
absorbe edici tarafindan tasinir. Asidik ozellikteki plazma bikarbonat ile
karistirilarak fizyolojik pH’ya cekilir ve LDL kolesterolden ayriimis olan
plazma hastaya tekrar geri verilir.

Teknik olarak karigik gibi gérinse de HELP ydntemi lipit afezinde
guvenilir ve etkili bir yontemdir. Kolesterole ilaveten C3, C4, fibrinojen,
plazminojen ve faktor VIII de elimine olur. Bu nedenle kullanilacak plazma
miktari 3 litre ile sinirlandirilmistir (73). Fibrinojen ve HDL 24 saat sonra
baslangic seviyesine geri déner. HELP sistemi guvenilir ve etkin bir
yontemdir ve bu yontem ile ciddi kompliklasyonlar bildiriimemistir (74).

Dekstran sulfat-selliiloz adsorbsiyonu:

Dekstran silfat-selliloz adsorbsiyon yontemi, 1987 yilinda Mabuchi
ve arkadaslari tarafindan gelistiriimistir (75). Dekstran sulfat apo-B i¢geren tim
lipoproteinleri absorbe edebilir. LDL kolesterol icin yuksek bir afiniteye sahip
dekstran sulfat; selliloz partikullerine kovalan bir bag ile baglanir. Dekstran
sulfat; LDL reseptor ile yapisal benzerlik gostererek bir psddoreseptor gibi
gorev yapar (76,77). Kolon basina yaklasik 2.5gr LDL baglanir. Plazmanin
ayrilmasindan sonra LDL, VLDL ve trigliserit gibi apo-B iceren lipoproteinler
absorbe edilir. Sonrasinda ise kolesterolden ayristirimis olan plazma
hastaya geri verilir.

islem bitiminde kolonlar sodyum kloriir ve ringer soliisyonu ile
yikandiktan sonra tekrar kullanima hazir hale getirilir. Bu tedavi yéntemi etkin
bir yontemdir ve kolesterol segici olarak elimine edilir. islem esnasinda
nadiren; hipotansiyon, bulanti, hipoglisemi ve alerjik 151k reaksiyonu gibi yan
etkilerin ortaya ciktigi bildirilmistir (76).

immunoadsorbsiyon:

Bu yontem ilk olarak 1981’de Stoffel ve Demant, 1983’de ise Borberg

ve arkadaslari tarafindan LDL aferez yontemi olarak tanimlanmistir (78,79).
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immunoadsorbsiyon; plazmanin ayrilmasindan sonra, LDL antikorlari ile kapl
sepharose kolonlardan LDL kolesterolin absorbe edilmesi islemidir.

insan LDL’sindeki protein komponentine (apo-B100) karsi olan
antikorlar sepharose molekdllerine kovalan bag ile baglanirlar. Bir kolondan
yaklasik 3 gram LDL kolesterol absorbe edilebilmektedir.

Antijen-antikor bagi ph 2.8’de hidroklorik asit ve gliserin karigimi
kullanarak ayrilir. pH daha sonra; sodyumklorid sollisyonu ve fosfat tamponu
kullanillarak 7.4’e yukseltilir ve fizyolojik tuz solisyonu ile yikanir. Bu
yontemler ile kolonlarin LDL baglama kapasitesi geri yuklenir ve tekrar
kullanim igin hazirlanmig olur. Bu yontemin avantaji; kolonlarin selektivitesi,
etkinligi ve yeniden kullanilabilir olmasi, dezavantaji ise tekrar kullanima
hazirlanmasi igin  gerekli islemlerin  bir maliyet gerektirmesidir.

Imminoadsorbsiyon kolonlari diizenli ve devamli kullanim igin onay
almistir (78). Uygulanan aferez seansi bagina 3-6 litre plazma volimu
gerekir. LDL kolesterol baglangi¢ seviyesine gore %30-40 oraninda azalir.
HDL, serum proteinleri, immunglobulinler ve fibrinojende de yaklagik %15-
20’lik bir disus meydana gelir fakat bu dusus, islemden 24 saat sonra normal
seviyelerine geri doner (80). isleme bagli gériilen yan etki ve komplikasyonlar
oldukca nadirdir (81).

Double filtrasyon/Kaskad filtrasyon plazmaferezi (DFPP):

Kaskad filtrasyonu, membran diferansiyal filtrasyon veya double
filtrasyon plazmaferezi olarak da bilinir (67,82). Kaskad filtrasyonu Agishi ve
arkadaslarn tarafindan gelistirilmistir. Lipit aferez tedavisinde kullanilan ilk
semisensitif tekniktir (83).

Kaskad filtrasyonundaki sekonder membranin yaklasik 1 milyon
dalton cut-offu mevcuttur. LDL kolesterolun ise yaklasik 2.3 milyon dalton
molekuler agirhgr vardir ve bdylece LDL bu membran tarafindan tutulur. 1
milyon daltondan kiguk olan plazma komponentleri membrandan gecip
hastaya donerken, 1 milyon daltondan buyuk diger tum molekuller
membrandan gecemez. Boylece 2500-3000 ml plazma ayrilmasi ile total
kolesterol seviyelerinde %35-50, LDL kolesterol seviyelerinde ise yaklagik

%30-45 oraninda bir azalma goérulur (84).
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Sekonder membranin degisik ¢apli irreguler dizensiz polar dagilimi
sebebiyle; fibrinojen, HDL ve immunglobulinler gibi dusuk molekdl agirlikh
plazma komponentleri de membranda tutulabilir (85,86). Kaskad filtrasyonun
segciciligini arttirmak igin kesin tanimlanmis porlari olan daha segici sekonder
membranlar gelistiriimigtir. Lipid filter EC-50 (Asahi, Japonya) gibi yeni
sentetik sekonder membranlar, plazma komponentlerinin ayriminda daha
etkin bir sekilde islev gormektedirler (87). Bu yeni gelistirlen membranlar
sayesinde fibrinojen, total protein ve immunglobulin gibi molekiller aferez
sonras! degismeden kalirlar. DFPP yontemi sematik olarak S$ekil-2’de

gOsterilmisgtir.
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Sekil-2: DFPP yonteminin sematik gosterimi

Kaskad filtrasyon ile DFPP birbirine ¢gok benzer aferez yontemleridir.
DFPP’de plazma ile kanin hiicresel elemanlari bir plazma ayirici filtre yardimi
ile ayrilirken, kaskad filtrasyon yénteminde ise plazmanin ayrilmasi kanin
santrifije edilmesi ile saglanir. Dolayisi ile DFPP’de aferez iglemi tek bir
cihaz ile gergeklesirken, kaskad filtrasyon yonteminde ise kanin santrifije
edilmesini saglayacak ikinci bir cihaza gereksinim vardir. Sonrasinda her iki
yontemde de ayrilan plazma bir komponent seperatorine gonderilerek
plazmadan lipitlerin uzaklastirimasi saglanir (88). Kaskad filtrasyon yontemi

sematik olarak Sekil-3’te gosterilmigtir.
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Tedavi edimemis
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Sekil-3: Kaskad filtrasyon yonteminin sematik gosterimi

Yeni nesil reaferez:

Filtrasyon kaskadinin 6zel yontemi ile gelistiriimigtir. Yasa bagli
molekuller dejenerasyon, diyabet, koroner arter hastaligi, periferik arter
hastali§i, serebrovaskuller hastallk ve ani 6lim gibi mikrosirkilasyonun
bozuldugu durumlarda kan viskositesini azaltmak igin tasarlanmistir. Ozellikle
diyabetik retinopati ve yasa baglimolekiler dejenerasyon tedavisinde elde
edilen sonuclar umut vericidir (89).

Hiperlipidemisi olan hastalarda LDL aferezi sonrasinda venul ve
arteriollerde dilatasyon meydana gelir. Bu durum, doku perfuzyonunu pozitif
olarak etkilemektedir (90).

Lipoprotein(a) Aferezi:

Lp(a)nin  plazma  seviyelerinin  ylkselmesi, aterosklerotik
kardiyovaskuler hastalik riskinde artis ile iligkilidir (91,92). Lp(a) hem
aterojenik hem de plazminojen ile yapisal benzerligi nedeniyle trombojenik
potansiyele sahip bir lipoproteindir (93).

Lp(a) dizeyini disurmede en efektif ydontem LDL aferez metodudur.
1993 vyilindan beri, anti Lp(a)ya baglh sepharoz igeren 0Ozel
immunoadsorbsiyon antikor kolonlari, yuksek serum Lp(a) konsantrasyonu
olan hastalarda tedavi i¢in kullaniimaktadir (94).

insan Lp(a)’sina karsi spesifik poliklonal antikor, koyun serumundan
elde edilmistir. Tedavi igin iki kolon gereklidir. Her kolon sterilizasyon igin 400

ml sorbentl ile doldurulur. Anti Lp(a) immunoadsorbsiyon kolonlari tekrar
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kullanilabilir 6zelliktedir. Tedaviler arasindaki surede, aferez prosedurinde
daha 6nce yikanmis olan kolonlar 4 derecede depo solusyonda bekletilir. Her
hasta icin iki kisisel kolon ayrilir (95,96).

Lipoproteinlerin tam kandan direk adsorbsiyonu (DALI):

Bosch ve arkadaslari tarafindan 1993 yilinda gelistirilmistir (97). DALI
metodunda poliakrilast kapli poliakrilamid igeren adsorbe edici yuzeyler
kullanilir. Kolonun LDL, Lp(a) ve trigliserit adsorbe edebilmesi igin yaklasik
1,5-2 litre kan hacmine ihtiya¢ vardir. Kolonun rejenere edilmesi gerekmez,
¢cunkl her kolon sadece tek bir seansta kullanilir (98).

Kan basit bir devre ile LDL adsorbe edici 6zelligi olan bu yuzey
Uzerine pompalanir. LDL, Lp(a) ve diger lipoproteinlerin kandan temizlenmesi
islemi gerceklestirilir (98,99). DALI ydnteminde lipoproteinlerin yaninda
kalsiyum ve magnezyum da adsorbe edilebilir. Bu yuzden kolonlara; bu
elektrolitleri igceren bir solusyonla 6n yikama vyapilir ve bdylece tedavi
suresince hipokalsemi ve hipomagnezemi engellenmis olur (100). DALI

yontemi sematik olarak Sekil-4’'te gdsterilmistir.

DaLl-Adsorber

Sekil-4: DALI yonteminin sematik gosterimi

DALI liposorber D:

Liposorber D; dekstran stilfat liposorber LA-15 sistem teknolojisine
dayanilarak gelistiriimis LDL aferez yontemidir. Liposorber D; negatif yuklu
anyonlari kullanarak, pozitif yukli LDL, VLDL ve Lp(a) partikillerini kandan

adsorbe eder (101). Negatif yukli ylzeyler intrinsek koagullasyon yolagini
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aktive eder. Bu yontemle yapilan islemlerde PT kisalmasi ve aPTT uzamasi
oldugu gozlenmigtir. Faktor XI ve XII gibi koagulasyon faktorleri de dekstran
sulfat adsorbsiyonu ile azalir, fakat bu faktorler tedaviden sonraki 1-2 gun
icinde normal seviyelerine geri doner.

Birgok calisma liposorber D yontemi ile LDL, Lp(a) ve trigliserit
seviyelerinde disls saglandigini gdstermistir. islem esnasinda goézlenen yan
etkiler solisyonunun neden oldugu hipotansiyon ve hipokalsemidir.
Semptomlar ise kalsiyum uygulamasi ile kaybolmaktadir (102).

1.3.2. Lipit Aferezinin Sonucu

Lipit aferez tedavisinde kullanilan tum teknikler etkilidir ve genellikle
de iyi tolere edilirler. Haftada bir veya iki haftada bir uygulanan aferez
tedavisi ile LDL kolesterol baslangi¢ seviyelerine goére yaklasik %50-60
oraninda azaltilabilmektedir.

LDL seviyeleri her islemden sonra tekrar artma egilimi gosterir.
Ancak baslangi¢ seviyesine kadar yukselme gorulmez. Birkag islem
sonrasinda bu durum dengelenir. Aferez isleminden sonraki artig, anti-
hiperlipidemik ajanlarla yavaslatilabilir. Lipit aferezi tedavisi 6zellikle familyal
hiperlipidemili ve segilmis olgularda yasam boyu ya da daha iyi bir diger
tedavi segenegi bulunana kadar uygulanmalidir (103).

Yine daha once yapilan galismalar neticesinde hipertrigliseridemiye
badli akut pankreatit gelisen hastalarda uygulanan lipit aferezi ile hastalarin
3/4'Unde tam iyilesme oldugu gorulmustar. Duzenli olarak lipit aferezi
uygulanan hastalarda ise akut pankreatit gelisme riskinin belirgin olarak

azaldigi saptanmistir (104,105).
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GEREG VE YONTEM

Bu tez calismasi icin Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik
Kurulundan 09 Haziran 2015 tarihli 2015-12/32 nolu karari ile etik kurul onayi
alinmigtir. Bu retrospektif calismaya; Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali Aferez Unitesince 01/01/2010 ile 30/01/2014 tarihleri
arasinda medikal tedavilere direngli olan hiperlipidemi hastalari ve lipit
degerlerinin ¢ok yuksek olmasindan kaynaklanan bir akut komplikasyon
varhiginda lipit aferez tedavisi uygulanan hastalar olmak Uzere toplam 14
hasta dahil edilmistir.

Hastalarin dosyalari retrospektif olarak degerlendirilmistir. 18
yasindan kuguk olan, aferez islemi dncesi ve sonrasindaki lipit degerlerine
ulasilamayan hastalar c¢alisma disi birakilmistir. Hastalarin yasi, ortalama
takip suresi, lipit aferez tedavisi uygulama endikasyonu, aferez isleminin
hangi yontem ile uygulandigi, aferez iglemi dncesindeki ve sonrasindaki lipit
degerleri ve aferez esnasinda herhangi bir komplikasyon gelisip gelismedigi
incelenmisgtir.

Lipit aferez yéontemi olarak Double filtrasyon plazmaferez (DFPP),
Kaskad filtrasyon ve Lipoproteinlerin tam kandan direkt adsorbsiyonu (DALI)
yontemleri kullaniimistir.

DFPP yonteminde; kanin estrakorporeal devrede sirkulasyonu igin
vaskuler giris U¢ yontem ile elde edilmistir. Bu girigler periferik venlere
intraket takilarak, arterio-venoz fistll araciligi ile ve santral juguler kateter
takilarak saglanmistir. DFPP seanslar Plasauto y (Plasauto y Cihazi, Asahi
Kasei Medical Co. Ltd. Tokyo, Japonya) ile uygulanmistir.

ilk once sistemde plazmayl kanin hiicresel komponentlerinden
ayirmak igin polietilen bir membrana sahip, yluzey alani 0.5 m? olan bir
plazma ayirici filtre (Plasmaflo OP-05W(L), Asahi Kasei Medical Co. Ltd.
Tokyo, Japonya) kullaniimistir. Daha sonra ayriimis olan plazmadan lipitleri

uzaklastirmak icin etilen vinil alkol kopolimeri 6zellikte membrana sahip,
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yuzey alani 2.0 m? olan bir plazma komponent seperatort (Cascadeflo EC-
50W(L) Asahi Kasei Medical Co. Ltd. Tokyo, Japonya) kullaniimigtir.

Kanin hicresel elemanlari ile plazmayi ayirici filtreden gecen kanin
akis hizi 50-80 ml/dk olacak sekilde ayarlanmistir. Plazma ayirici filtre
icinden gegen kanin maksimum %33’Une kadar plazmanin ayrilmasina izin
verdiginden plazma akis hizi 10-25 ml/dk olacak sekilde ayarlanmigtir.
Antikoagulan olarak islem baslangicinda bolus olarak 50 U, idame olarak da
saat bagi 25-30 |U heparin uygulanmigtir. Her bir seansta hastalarin kilolari
ile orantili olarak 3000-4000 ml arasinda plazma iglenmigtir. DFPP ydntemi
ile yapilan aferez islemlerinde herhangi bir replasman sivisina ihtiyag
olmamistir. Her seansta yeni bir set kullaniimistir (106).

Kaskad filtrasyon teknigi ile DFPP metodu birbirine ¢ok benzer aferez
yontemleridir. [ki sistem arasindaki ana fark DFPP metodunda plazma ile
kanin hicresel elemanlari bir plazma ayirici filtre ile ayrilirken, Kaskad
filtrasyon tekniginde ise plazmanin kanin hicresel elemanlarindan ayrilmasi
kanin santriflije edilmesi saglanir. Dolayisi ile DFPP metodunda lipit aferez
islemi tek bir cihaz ile gergeklestirilebilir iken kaskad filtrasyon yonteminde ise
kanin santriflje edilmesini saglayacak ikinci bir cihaza gereksinim vardir.
Sonrasinda her iki yontemde de ayrilan plazma bir komponent seperatorine
gonderilerek plazmadan lipitlerin uzaklastiriimasi saglanir.

Kaskad filtrasyon yonteminde; kanin estrakorporeal devrede
sirkulasyonu icin vaskuller giris U¢ yolla saglanmistir. Bu yollar periferik
venlere intraket takilarak, arterio-venoz fistul araciligi ile ve santral juguler
kateter takilarak saglanmistir. ilk énce plazma ile kanin hiicresel elemanlarini
santrifij yontemi ile ayiracak bir aferez cihazi (Cobe Spectra, Lakewood, CO,
USA) kullaniimistir. Bu cihaz igerisinde kanin akis hizi 50-60 ml/dk olacak
sekilde ayarlanmistir. Bu sistemde antikoaglilan madde olarak ACD-A
kullaniimistir. Cihazdan ¢ikan plazmanin akis hizi 15-30 ml/dk olacak sekilde
ayarlanmistir. ilk cihazda santrifij yontemi ile ayrilan plazma lipitlerin
uzaklastirlmasi amach ikinci bir cihaza (infomed CF 100, Genova-
Switzerland) gdénderilmistir. Bu asamada plazmadan lipitleri uzaklastirmak

icin etilen vinil alkol kopolimeri 6zellikte membrana sahip, yuzey alani 2.0 m?
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olan bir plazma komponent seperatéri (Cascadeflo EC-50W(L) Asahi Kasei
Medical Co. Ltd. Tokyo, Japonya) kullaniimigtir. Her bir seansta hastalarin
kilolari ile orantili olarak 3000-4000 ml arasinda plazma islenmistir (106).
Kaskad filtrasyon yontemi ile yapilan aferez islemlerinde antikoagilan madde
olarak kullanilan ACD-A’nin kalsiyum tutucu 6zelligi oldugundan her seansta
hastalara 500 cc izotonik igerisinde 3 ampul Kkalsiyum replasmani
uygulanmigtir. Her seansta yeni bir set kullaniimistir.

DALI yonteminde kanin estrakorporeal devrede sirkllasyonu igin
vaskuler giris U¢ yolla saglanmigtir. Bu yollar periferik venlere intraket
takilarak, arterio-venoz fistul araciligi ile ve santral juguler kateter takilarak
saglanmistir. Bu sistemde plazma ile kanin hicresel elemanlarinin ayrimi
gerekmemektedir. Tam kan bir filtre araciligi ile lipitleri dogrudan absorbe
eden bir cihaza (Fresenius 4008 ADS, Hamburg, ALMANYA) gonderilmistir.
Cihaz igerisinde kanin akis hizi 30-50 ml/dk olacak sekilde ayarlanmigtir. Bu
sistemde antikoagilan madde olarak ACD-A kullaniimigtir. Cihaz igerisinde
tam kandan lipitleri absorbe eden bir filtre (DALI-250, 500, 750, 1000
Adsorber) kullaniimigtir (106). DALI yontemi ile yapilan aferez islemlerinde
antikoagulan madde olarak kullanilan ACD-A’'nin kalsiyum tutucu o6zelligi
oldugundan her seansta hastalara 500 cc izotonik igcerisinde 3 ampul
kalsiyum replasmani uygulanmistir. Her seansta yeni bir set kullaniimigtir.

Uygulanan her bir aferez isleminin, hangi yontem kullanilarak ve
hangi lipit degerinde dUsus saglamak amaciyla yapildigi tespit edildi.
Hastalarin her aferez isleminden &nceki total kolesterol, HDL, LDL ve
trigliserit degerleri tarandi. Yine aferez isleminden sonraki total kolesterol,
HDL, LDL ve trigliserit degerleri taranarak aferez dncesi ve aferez sonrasi
arasindaki de@erler arasinda karsilastirma yapildi.

Tam veriler bilgisayar ortamina aktarilarak istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versiyon 21.0 istatistiksel
analiz paket programi kullanildi. Kargilagtirmalarda surekli degisken ozelligi
gOsteren biyokimyasal parametreler icin ortalama ve standart sapma
degerleri verildi. Standart sapmanin ortalamaya goére yuksek saptandigi

Olcimler igin ise medyan degerleri hesaplandi. Gruplar, ortalama ve standart
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sapmalarina goére karsilastirilarak Error-Bar grafikleri elde edildi. Yine bu
gruplar medyan ve kartil degerlendirmelerine gore karsilastirilarak Box-Plot
grafikleri elde edildi. Oncelikle, biyokimyasal verilerin normal dagilima
uygunlugu independent sample t testi ile kontrol edildi. Gruplarin
karsilagtinimasinda normal dagilima uyan veriler icin anlamlilik testi olarak
paired sample t testi uygulandi. Yine gruplarin karsilastirimasinda normal
dagilima uymayan veriler igin anlamlilik testi olarak Wilcoxon testi kullanildi.
Anlamlilk dizeyi olarak alfa=0,05 kabul edildi. p degerinin 0,05’den klguk

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

39



BULGULAR

Calismaya dahil edilen 14 hastanin 8'i (%57.1) kadin, 6’s1 (%42.9)
ise erkekti. Hastalarin medyan yasi 34 (18-65) idi.

Calismamizda deg@erlendirilen 14 hastanin 10'u (%71.4) medikal
tedaviye direncli familyal hiperlipidemi, 3’0 (%21.4) hipertrigliseridemiye bagl
akut pankreatit, 1’i (%7.2) ise medikal tedavilere direncli hiperlipidemi nedeni
ile lipit aferez tedavisi uygulanmis vakalar idi. Hastalara uygulanan lipit aferez

tedavisinin endikasyonlari ve oranlari Sekil-5'te gdsterilmistir.

= MEDIKAL TEDAVI DIRENGLI
FAMILYAL HIPERLIPIDEMI
(n=11, %71.4)

= HIPERTRIGLISERIDEMIYE
BAGLI AKUT PANKREATIT
(n=3, %21.4)

= MEDIKAL TEDAVIYE
DIRENCLI HiPERLIPIDEMI
(n=1, %7.2)

Sekil-5: Calismamizda uygulanan lipit aferez tedavisinin endikasyonlari ve
oranlari
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14 hastaya toplam 118 aferez iglemi uygulanmigti. Bu aferez
islemlerinin 68’i (%57.6) LDL degerlerinde, 50’si (%42.4) ise trigliserit
degerlerinde dusls saglamak amaci ile gergeklestiriimisti.

118 aferez isleminin 29’u (%24.6) Double filtrasyon plazmaferez
(DFPP), 49'u (%41.5) Lipoproteinlerin tam kandan direkt adsorbsiyonu
(DALI) ve 401 (%33.9) ise Kaskad filtrasyon ydntemi kullanilarak
uygulanmigti.

Trigliserit degerlerinde duslUs saglamak igcin yapilan 50 aferez
isleminin 10’u (%20) DFPP ve 40’1 (%80) ise Kaskad filtrasyon yontemi
kullanilarak gergeklestirilmigti.

Yine LDL degerlerinde dists saglamak amaci ile yapilan 68 aferez
isleminin  19’u  (%28) DFPP ve 49u (%72) ise DALI yontemi ile
gerceklestiriimisti. Trigliserit ve LDL aferezinde kullanilan yontemler ve islem

sayllar Sekil-6’da gosterilmigtir.

50 -

45 -

40 -

35 1

30 -

55 = LDL

B TRIGLISERIT
20 -

15 A

10 -

DFFP DALI KASKAD
FILTRASYON

Sekil-6: LDL ve Trigliserit aferezinde kullanilan yontemler ve islem sayilari
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Trigliserit de@erlerinde dugsus saglamak amaci ile Kaskad filtrasyon
yontemi kullanilarak yapilan 40 aferez isleminin, dncesi ve sonrasindaki lipit

degerleri Tablo-8’de gosterilmigtir.

Tablo-8: Trigliserit aferezi icin Kaskad filtrasyon yontemi ile uygulanan

islemler dncesi ve sonrasindaki lipit degerleri

KASKAD FILTRASYON

Aferez Aferez p degeri
Oncesi Sonrasi
o <0.001
Trigliserit (mg/dl) 3729 (975-10502) | 1390 (39-4143)
<0.001
Total Kolesterol (mg/dl) | 441.5 (189-965) 238 (61-547)
0.007

HDL (mg/dl) 14 (9-29) 12 (5-49)

Kaskad filtrasyon yontemi ile trigliserit aferezi yapilan hastalarin,
aferez sonrasi medyan trigliserit degeri (1390 (39-4143) mg/dl) aferez dncesi
medyan trigliserit degerine (3729 (975-10502) mg/dl) gore istatistiksel olarak
anlamh disuk bulunmustur (p<0.001). (Sekil-7)
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Sekil-7: Kaskad Filtrasyon yontemi ile aferez dncesi ve sonrasi trigliserit
degerleri (mg/dl). °: Sapan degerler.
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Kaskad filtrasyon yontemi ile trigliserit aferezi yapilan hastalarin,
aferez sonrasi medyan total kolesterol degeri (238 (61-547) mg/dl) aferez
oncesi medyan total Kkolesterol degeri (441.5 (189-965) mg/dl) ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir dugus oldugu saptanmigtir
(p<0.001). (Sekil-8)
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Sekil-8: Kaskad filtrasyon yontemi ile aferez Oncesi ve sonrasi total
kolesterol degerleri (mg/dl).

Kaskad filtrasyon yontemi ile trigliserit aferezi yapilan hastalarin,
aferez sonrasi medyan HDL degeri (12 (5-49) mg/dl) ile aferez Oncesi
medyan HDL degeri (14 (9-29) mg/dl) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik saptanmamistir (p=0.007). (Sekil-9)
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Sekil-9: Kaskad Filtrasyon yontemi ile aferez Oncesi ve sonrasi HDL
degerleri (mg/dl).°: Sapan degerler, *: Asan degerler.
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Trigliserit degerlerinde dusus saglamak amaci ile DFPP yontemi
kullanilarak yapilan 10 aferez igleminin dncesi ve sonrasindaki lipit degerleri

Tablo-9'da gdsterilmistir.

Tablo-9: Trigliserit aferezi igin DFPP yontemi ile uygulanan islemler dncesi

ve sonrasindaki lipit degerleri

DFPP

Aferez Oncesi | Aferez Sonrasi | p degeri

Trigliserit (mg/dl) 4159 (506-9996) | 999 (159-7384) | 0.005

Total Kolesterol (mg/dl)| 380 (211-836) 237 (52-557) 0.005

HDL (mg/dl) 13 (5-15) 10.5 (6-17) 0.330

DFPP yontemi ile trigliserit aferezi yapilan hastalarin, aferez sonrasi
medyan ftrigliserit degeri (999 (159-7384) mg/dl) aferez 6ncesi medyan
trigliserit degerine (4159 (506-9996) mg/dl) goére istatistiksel olarak anlamh
dusuk bulunmustur (p=0.005). (Sekil-10)
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Sekil-10: DFPP yontemi ile aferez 6ncesi ve sonrasi trigliserit degerleri
(mg/dl).
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DFPP yontemi ile trigliserit aferezi yapilan hastalarin, aferez sonrasi
medyan total kolesterol degeri (237 (52-557) mg/dl) aferez dncesi medyan
total kolesterol degeri (380 (211-836) mg/dl) ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir dists oldugu saptanmistir. (p=0.005). (Sekil-
11)
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Sekil-11: DFPP yontemi ile aferez dncesi ve sonrasi total kolesterol degerleri
(mg/dl).

DFPP yontemi ile trigliserit aferezi yapilan hastalarin, aferez sonrasi
medyan HDL degeri (10.5 (6-17) mg/dl) ile aferez 6ncesi medyan HDL degeri
(13 (5-15) mg/dl) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilk
saptanmamistir (p=0.330). (Sekil-12)
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Sekil-12: DFPP yoéntemi ile aferez oncesi ve sonrasi HDL degerleri
(mg/dl).
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LDL degerlerinde dugsus saglamak amaci ile DALI yontemi ile yapilan
49 aferez igleminin Oncesi ve sonrasindaki lipit degerleri Tablo-10’da

gOsterilmigtir.

Tablo-10: LDL aferezi icin DALI yontemi ile uygulanan iglemler 6ncesi ve

sonrasi lipit deg@erleri

DALI
Aferez Oncesi Aferez Sonrasi p degeri
LDL (mg/dl) 447 (325-525) 135 (80-243) <0.001
Total Kolesterol (mg/dl) 501 (373-598) 175 (110-282) <0.001
HDL (mg/dl) 29 (24-40) 26 (14-37) <0.001
Trigliserit (mg/dl) 131 (66-212) 57 (22-102) <0.001

DALI yontemi ile LDL aferezi yapilan hastalarin, aferez sonrasi
medyan LDL degeri (135 (80-243) mg/dl) aferez éncesi medyan LDL degeri
(447 (325-525) mg/dl) ile karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli bir
diusus oldugu gorulmustur (p<0.001). (Sekil-13)
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Sekil-13: DALI yontemi ile aferez 6ncesi ve sonrasi LDL degerleri (mg/dl). °:
Sapan degerler.
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DALI yontemi ile LDL aferezi yapilan hastalarin, aferez sonrasi
medyan total kolesterol degeri (175 (110-282) mg/dl) aferez dncesi medyan
total kolesterol degeri (501 (373-598) mg/dl) ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir disUs oldugu saptanmistir (p<0.001). (Sekil-14)
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Sekil-14: DALI yontemi ile aferez dncesi ve sonrasi total kolesterol degerleri
(mg/dl).

DALI yontemi ile LDL aferezi yapilan hastalarin, aferez sonrasi
medyan trigliserit degeri (57 (22-102) mg/dl) aferez 6ncesi medyan trigliserit
degerine (131 (66-212) mg/dl) gore istatistiksel olarak anlamh dusik
bulunmustur (p<0.001). (Sekil-15)
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Sekil-15: DALI yontemi ile aferez oncesi ve sonrasi trigliserit degerleri
(mg/dl).
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DALI yontemi ile LDL aferezi yapilan hastalarin, aferez sonrasi
medyan HDL degeri (26 (14-37) mg/dl) aferez dncesi medyan HDL degeri
(29 (24-40) mg/dl) ile kargilastirildiginda bu degerlerde istatistiksel olarak
anlamli bir disme meydana geldigi gértlmustir (p<0.001). (Sekil-16)
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Sekil-16: DALI yontemi ile aferez éncesi ve sonrasi HDL degerleri (mg/dl).

LDL degerlerinde disus saglamak amaci ile DFPP yontemi ile
yapilan 19 aferez igleminin dncesi ve sonrasindaki lipit degerleri Tablo-11'de

gOsterilmigtir.

Tablo-11: LDL aferezi icin DFPP yontemi ile uygulanan iglemler dncesi ve

sonrasi lipit degerleri

DFPP

Aferez Oncesi | Aferez Sonrasi | p degeri

LDL (mg/dl) 485 (254-671) 197 (87-426) | <0.001

Total Kolesterol (mg/dl) | 543 (289-655) 213 (110-486) <0.001

HDL (mg/dl) 29 (12-42) 21 (10-28) <0.001

Trigliserit (mg/dl) 125 (56-244) 66 (29-331) <0.001

48



DFPP yontemi ile LDL aferezi yapilan hastalarin; aferez sonrasi
medyan LDL degeri (197 (87-426) mg/dl) aferez 6ncesi medyan LDL degeri
(485 (254-671) mg/dl) ile karsilastirildiginda, LDL kolesterol dizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir disus oldugu saptanmistir (p<0.001). (Sekil-17)
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Sekil-17: DFPP yéntemi ile aferez éncesi ve sonrasi LDL degerleri (mg/dl).

DFFP yontemi ile LDL aferezi yapilan hastalarin, aferez sonrasi
medyan total kolesterol degeri (213 (110-486) mg/dl) aferez dncesi medyan
total kolesterol degerine (543 (289-655) mg/dl) gore istatistiksel olarak
anlamli disik bulunmustur (p<0.001). (Sekil-18)
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Sekil-18: DFPP yoéntemi ile aferez 6ncesi ve sonrasi total kolesterol degerleri
(mg/dl).
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DFFP yontemi ile LDL aferezi yapilan hastalarin, aferez sonrasi
medyan HDL degerleri (21 (10-28) mg/dl) aferez 6ncesi medyan HDL
degerleri ile karsilastirildiginda (29 (12-42) mg/dl) istatistiksel olarak anlaml
bir azalma oldugu gorulmastir (p<0.001). (Sekil-19)
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Sekil-19: DFPP ydéntemi ile aferez éncesi ve sonrasi HDL degerleri (mg/dl).
°: Sapan degerler.

DFFP yontemi ile LDL aferezi yapilan hastalarin, aferez oncesi
medyan trigliserit degerleri (125 (56-244) mg/dl) ile aferez sonrasi medyan
trigliserit degerleri (66 (29-331) mg/dl) ile karsilastirildiginda aferez sonrasi
degerlerin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde dusuk oldugu goéruimustir
(p<0.001). (Sekil-20)
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Sekil-20: DFPP ydntemi ile aferez 6ncesi ve sonrasi trigliserit degerleri
(mg/dl).
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Her U¢ yontemle de uygulanan tum aferez seanslari esnasinda
hastalarda vaskuler erisim acgikliginin idame ettirilemeyip ikinci bir vaskuiler
erisim noktasina ihtiyag duyulmasi disinda herhangi bir komplikasyon
gelismemistir. Kaskad filtrasyon ve DALI ydntemlerinde kullanilan
antikoagulan maddenin (ACD-A) kalsiyum tutucu 6zelliginin olmasi ve buna
bagli hipokalsemi semptomlari ortaya c¢ikarabilmesinden dolayr bu aferez
islemleri esnasinda hastalara intravenoz olarak 3 ampul kalsiyum replasmani

yapimigtir.
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TARTISMA VE SONUG

Lipit aferezi tedavisinin lipit profili Gzerine olan etkilerinin
degerlerdirilmesi amacli yapilan ¢alismamizda, uygulanan G¢ yontem ile de
lipit degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir digus oldugu gosterilmistir.
Daha oOnce literatlrlerde yayinlanmis olan birgok calisma aferez tedavisinin
lipit profili Gzerine olan olumlu etkilerini ortaya koymustur. Yine bu lipit
degerlerinde meydana gelen dusuglerin de Ozellikle aterosklerotik
kardiyovaskuler hastaliklar Uzerine olumlu yonde etki gosterdigi saptanmistir.

Kroon ve arkadaslari tarafindan; 1996 yilinda, LDL aferez tedavisi ve
statin tedavisi alan hastalari iceren bir galisma yapilmigtir. Diyet ve yasam
tarzi degisikleri ile hiperlipidemisi dizelmeyen ve herhangi bir lipit digurtcu
tedavi almayan hastalar; randomize edilerek, sadece simvastatin alanlar ve
simvastatine ek olarak her iki haftada bir LDL aferez tedavisi alanlar olmak
lizere iki gruba ayrilmiglardir. iki yil sonunda sadece simvastatin alan grupta
LDL kolesterol 270 mg/dl'den 154 mg/dl'ye duserken, LDL aferezi tedavisi
alan grupta ise 269 mg/dl'den 116 mg/dl'ye dusmustar. Yine iki yiIl sonunda
hastalar anjiografik olarak degerlendiriimis ve aferez tedavisi alan grupta
koroner arterlerdeki minér lezyonlarin daha fazla kayboldugu gdézlenmistir.
Arastirmacilar bu bulgular 1siginda her iki tedavinin de aterosklerotik
ilerlemeyi durdurdugu, fakat LDL aferez tedavisinin fonksiyonel iyilesmeyi
daha fazla arttirdigi seklinde yorum yapmislardir (107).

Matsuzaki ve arkadaslari; 2002 yilinda, anti-hiperlipidemik ajanlari ve
lipit aferez tedavisini kullanarak, hiperlipidemik hastalarda lipit degerlerinin
dusurulmesinin, koroner aterosklerotik plaklarin gerilemesini saglayip
saglamadigini degerlendirmigstir. LDL duzeyi 130-230 mg/dl arasinda olan, en
az alti aydir lipit dagurucu ilag tedavisi alan ve koroner arter hastaligi olan 19
hasta calismaya alinmigtir. 19 hastanin 12’si ilag tedavisine ek olarak bir yil
boyunca her iki haftada bir LDL aferez tedavisi almistir. Bir yil sonunda total
kolesterol ve LDL degerleri sadece ila¢ tedavisi alan grupta degismemistir.

LDL aferezi tedavisi alan grupta ise total kolesterol %28.4 ve LDL kolesterol
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ise %34.3 oraninda azalmigtir. Calismanin baslangicinda ve birinci yilin
sonunda hastalar anjiografik olarak degerlendirilmistir. Aferez tedavisi alan
grupta koroner arterlerdeki minimal lGmen ¢api ve plak alani belirgin olarak
iyilesmis; sadece ila¢ tedavisi alan grupta ise lUmen capi degismemis veya
plak alani artmis olarak saptanmistir (108).

Mabuchi ve arkadaglari; 2002 yilinda, koroner arter hastaligi olan
hiperlipidemik hastalarda, sadece lipit dusurucu ilag alan 87 hastanin ve lipit
dusdricl ilaglara ilaveten lipit aferez tedavisi alan 43 hastanin tedavi
etkinligini degerlendirmigtir. Alti yillik takip sonrasinda tedavilerin etkinligi ve
klinik sonuglari degerlendirilmigtir. Yalnizca ilag tedavisi alan grupta ortalama
LDL kolesterol dusislu %28 iken, ilag tedavisi ile birlikte aferez tedavisi
uygulanan grupta LDL kolesterol dusist %58 olarak saptanmistir. Calisma
sonunda koroner bir olay gecirme orani aferez tedavisi alan grupta daha
dusuk (%10’a karsi %36) olarak saptanmigtir (109).

Calismamizda aferez tedavisinin lipit degerlerini disurmedeki
etkinligi degerlendirilmis olup lipit degerlerindeki dugtsun klinik sonuglari
degerlendiriimemistir. Fakat yukarida anlatilan c¢alismalar (107-109) ile
benzer sonuglar elde edildiginden, bu bulgular 1s1ginda, lipit aferez tedavisi
ile lipit degerlerinde dusus saglanmasinin, Ozellikle aterosklerotik
kardiyovaskuler  hastaliklar  Gzerine  olumlu  sonuglar  doguracagi
dusunulmustdar.

Bu tez calismasinda lipit aferez tedavi yontemi olarak Double
filtrasyon plazmaferez (DFPP), Lipoproteinlerin tam kandan direkt
adsorbsiyonu (DALI) ve Kaskad filtrasyon yontemleri kullaniimigtir. Trigliserit
aferezi amacli Kaskad filtrasyon ve DFPP yontemleri, LDL aferezi amagl ise
DALI ve DFPP yontemleri kullanilmigtir. Gerek trigliserit aferezi gerekse LDL
aferezi igin uygulanan bu yodntemlerin hepsi lipit degerlerinde anlamli bir
dusus saglamistir.

Lumbertgul ve arkadaglari; Haziran 2007 ile Mayis 2011 yillari
arasinda Tayland’da DFPP yontemi ile aferez tedavisi uygulanan 100 hastayi
incelemiglerdir. Bu 100 hastanin 20’sine (%20) DFPP yontemi ile lipit aferez

tedavisi uygulanmistir. Hastalarin aferez Oncesi ve sonrasi degerleri
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karsilagtinldiginda DFPP ile yapilan lipit aferezi sonrasinda LDL kolesterol,
trigliserit ve total kolesterol degerlerinde istatistiksel olarak anlaml bir dususg
oldugunu saptamiglardir (110).

Hiroshima ve arkadasglari; 2010 yilinda, familyal hiperlipidemi tanisi
olan bir hastaya 27 ay boyunca toplam 94 seans DFPP yontemi ile LDL
aferezi tedavisi uygulamiglar ve aferez tedavisinin  sonuglarini
degerlendirmiglerdir. Bu c¢alismada DFPP yontemi ile yapilan LDL aferezi
sonrasinda ortalama LDL Kkolesterol degerinde %48.4+7’lik bir dusus
oldugunu saptamiglardir (111).

Watanabe ve arkadaslari; 2012  yilinda,  aterosklerotik
kardiyovaskuler hastaligi ve hiperlipidemisi olan 41 hastaya (31 erkek, 10
kadin) DFPP yontemi ile uygulanan lipit aferez tedavisinin sonuglarini
aciklamiglardir. DFPP yontemi ile uygulanan aferez islemi sonrasinda LDL
kolesterol degerinde ortalama %36.7+10.39 ve trigliserit degerinde ortalama
%63.8+£16.9 oraninda bir digls saptamiglardir. Yine bununla birlikte HDL
kolesterol degerlerinde de bir azalma oldugunu géstermislerdir (112).

Calismamizda gerek trigliserit aferezi icin gerekse LDL kolesterol
aferezi igin uygulanan DFPP yontemi ile tim lipit degerlerinin (total kolesterol,
LDL, trigliserit ve HDL) anlaml olarak dustigu gozlenmistir. Sadece trigliserit
aferezi i¢in yapilan uygulamalar sonucunda HDL degerinde kismi bir disus
olsa da istatistiksel olarak anlamli olmadidi gortlmastir (p: 0.33). Yukarida
DFPP yontemi ile yapilan aferez tedauvisi ile ilgili sonuglari igeren ¢alismalar
(110-112) ile kargilastirnildiginda bizim ¢alismamizda da literatlrdeki sonuglar
ile benzer sonugclar elde edilmistir.

Ezhov ve arkadaslari; 2013 yilinda, basarili bir by-pass operasyonu
gegiren ve statin tedavisine direngli hiperlipidemisi olan 34 erkek hastayi 1 yil
boyunca takip etmislerdir. Hastalar iki gruba ayriimiglardir. ilk grup 17 hastayi
(%50) iceren sadece statin tedavisi alan hastalardan, ikinci grup ise yine 17
hastayl (%50) iceren statin tedavisine ek olarak haftada 1 kez kaskad
filtrasyon yontemi ile lipit aferez tedavisi alan hastalardan olugsmustur. Takibin
uclncu ayinda bilgisayarli tomografi ile ve onikinci ayinda anjiografik olarak

by-pass grefti kontrol edilmis ve hastalarin biyokimyasal parametreleri
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degerlendirilmigtir. Kaskad filtrasyon yontemi ile aferez tedavisi alan grupta
LDL kolesterol duzeylerinde belirgin bir dusus oldugu gorulmustar. Yine
aferez grubunda damar greftinin saglam kalma orani %88.2 iken diger grupta
%72.7 olarak saptanmis ve aferez grubunda anlamli olarak daha ylksek
saglam kalma orani oldugu tespit edilmistir. Yine Kaskad filtrasyon yontemi
ile yapilan aferez tedavisinde trigliserit ve total kolesterol diuzeylerinde de
islem sonrasinda dusus oldugunu saptamiglardir (113).

Kardas ve arkadaslari; 2011 yilinda, familyal hiperlipidemi tanisi olan
3 hastaya kaskad filtrasyon yontemi ile toplam 120 seans uygulanan lipit
aferezi tedavisinin sonuglarint yayinlamiglardir. Tum seanslar LDL
degerlerinde dislts saglamak amaci ile gergeklestiriimistir. Kaskad filtrasyon
yontemi ile ortalama LDL Kkolesterol degeri 418+62 mg/dl'den 145+43
mg/dl'ye dusmus, bunun yaninda total kolesterol degerlerinde ortalama
%57.9 ve HDL kolesterol degerlerinde ortalama %40.7 diasus izlenmistir
(114).

Gulle ve arkadaslan; 2010 yilinda yaptiklari calismada familyal
hiperlipidemi tanisi olan 2 hastaya, LDL de@erlerinde disus saglamak amaci
ile Kaskad filtrasyon yontemi ile uygulanan toplam 78 seans lipit aferez
tedavisinin sonugclarini aciklamiglardir. Kaskad filtrasyon yontemi ile
uygulanan aferez islemi sonrasinda total kolesterol degerlerinde ortalama
%61.6, LDL kolesterol dizeylerinde ortalama %65.5 ve HDL kolesterol
degerlerinde ortalama %38.6 dusus oldugunu ortaya koymuslardir (115).

Calismamizda Kaskad filtrasyon yontemi sadece ftrigliserit aferezi
amacli kullaniimistir. Kaskad filtrasyon ile yapilan aferez tedavisinin sonuclari
degerlendirildiginde aferez sonrasi total kolesterol, trigliserit ve HDL
kolesterol degerlerinde anlamli bir digsme oldugu gorulmustir. Bu hastalarin
trigliserit degerleri ¢ok yUksek oldugundan LDL Kkolesterol degerleri
hesaplanamamistir (Friedewald formdiline goére trigliserit >400 mg/dl ise
formal kullanilamaz). Bu ylzden kaskad filtrasyon yénteminin LDL kolesterol
uzerine olan etkileri degerlendirilememistir. Yine bahsedilen g¢alismalardaki

(113-115) bulgular ile karsilastirildiginda, bizim c¢alismamizda da kaskad
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filtrasyon yontemi ile uygulanan aferez tedavisinin sonuglari literatirdeki
bulgulara benzer olarak saptanmistir.

Klingel ve arkadaslari; 2003 yilinda yayinladiklari gcaligmalarinda lipit
aferez tedavisinde kullanilan yéntemleri ve bu ydntemlerin lipit degerleri
uzerindeki etkilerini ortaya koymuslardir. Bu c¢alismada lipit aferez
tedavisinde kullanilan kaskad filtrasyon, HELP, DALI, Dekstran sulfat-seltloz
adsorbsiyonu ve immunoadsorbsiyon ydntemlerinin sonuglari ortaya
konulmustur. Aferez tedavisinde kullanilan tim bu ydntemlerin lipit
degerlerinde dugsts sagladigr gosterilmigtir. DALI yOontemi ile uygulanan
aferez iglemi sonrasinda LDL kolesterol degerinde ortalama %53-76, HDL
kolesterol degerinde ortalama %5-29 ve trigliserit dederinde ortalama
%29-40 azalma meydana geldigini saptamislardir (116).

Tez calismamizda DALI yontemi hem trigliserit hem de LDL
kolesterol aferezi icin kullanilmis ve sonuglar daha 6nce yayinlanan literatur
calismalari ile (116) benzer olarak saptanmistir. Aferez tedavisindeki
teknolojik gelismeler neticesinde Ulkemizde DALI yontemi artik eskisi kadar
kullaniimayan bir yontem haline gelmeye baslamistir. Yine de lipit aferezi
tedavisinde oldukga etkili bir yontem oldugu aciktir.

Bambauer ve arkadaslari; 2007 yilinda, tum aferez tekniklerini iceren
4330 aferez isleminin degerlendirmesini yapmislardir. Bu derlemede aferez
islemine bagli komplikasyon gelisme orani %10.9 olarak saptanmigtir.
Yontemler arasinda komplikasyon gelisme orani agisindan anlamli bir
farkhlik gorulmemistir. Yan etkilerin ¢gogu hafif olarak gozlenmigtir. En sik
gorulen komplikasyonlar aferez sonrasi kanama %3.5, kusma %?2.5,
hipoglisemi %2.4, hipotansiyon %2.2, allerjik reaksiyon %0.2 ve sok %0.1
olarak saptanmistir (117).

Blaha ve arkadaslari; 2007 yilinda, immunoadsorbsiyon yontemi ile
yapilan 463 lipit aferez tedavisinin sonuglarini yayinlamislardir. Tim bu
igslemler sirasinda %6.26 oraninda yan etki geligtigi saptanmistir.
Huzursuzluk, kuvvetsizlik, kan basinca kisa sureli dusugler ile karakterize
vazovagal semptomlar en sik gézlenen yan etkiler olarak saptanmigtir. Bu

semptomlar hastanin pozisyonunun degistiriimesi, aferez tedavisine kisa
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sureli ara verilmesi ve intravendz salin uygulamasi gibi basit yontemlerle
kaybolmustur. Bunun yaninda vaskuler giris yerinde hematom, senkop ve
fasyal paralizi de daha nadir olarak izlenen yan etkiler olarak tespit edilmistir.
Yine aferez tedavisi ile immunglobulin ve fibrinojen dizeylerinde de bir
azalma oldugu fakat bunun Klinik olarak bir problem tegkil etmedigi
gorulmustur (118).

Bizim calismamizda bazi aferez islemleri esnasinda vaskuler erisim
yolunun acgikhginin idame ettirlememesi problemi disinda herhangi bir
komplikasyon gorulmemigtir. Daha 6nce bu konuda yapilan c¢alismalarda
(117,118) dusuk oranda ve hafif duzeyde de olsa yan etkilerin gelistigi
g6zlenmistir. Calismamizdaki bu farklihgin sebebi olarak, degerlendirmeye
aldigimiz islem sayisinin literaturlerdeki caligmalara oranla daha az sayida
olmasindan, hastalara uygulanan aferez tedavisinin sikhgdi ile yan etki
oraninin iligkili olabileceginden ve aferez tedavisine alinan hastalarin igleme
olan tolerabilitelerinin farkli olabileceginden kaynaklanmis olabilecegini
disunduk.

Sonug olarak lipit aferez tedavisi; diyet, yasam tarzi degisikligi ve ilag
tedavisi ile hiperlipidemisi kontrol altina alinamayan ya da lipit degerlerinin
¢cok yukselmesine bagl olarak akut bir komplikasyonun geligip (6rn. akut
pankreatit) bu degerlerin hizla duasurilmesini gerektiren durumlarda
uygulanabilecek etkili, hizli ve guvenilir bir tedavi yontemi olarak

g6zukmektedir.
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