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Diisiik yogunluklu lipoprotein yiiksekligi, kardiyovaskiiler hastaliklar igin en 6nde gelen risk faktérlerinden biridir. Bu nedenle kardiyo-
vaskiiler hastaliklarin gerek primer, gerekse sekonder korunmasinda en énemli ajanlarin basinda statinler gelir. Ote yandan bazi du-
rumlarda statin tedavisi, hedef LDL kolesterol diizeylerine ulasmak igin tek basina yeterli olamamaktadir. Statin intoleransi ve bazi yan
etkiler ise, statin kullanimini kisitlayarak hedef LDL kolesterol diizeylerine ulasiimasini engelleyen durumlardir. Bu nedenle bazi durum-

larda, etkin LDL kolesterol diisiisii saglayabilmek igin, statin disi hipolipidemik ajanlarin kullanimi gerekli olabilmektedir. Bu yazida, sta-
tin disi LDL kolesterol dlisiirticii ajanlar gézden gecgirilecektir.
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Non-Statin LDL Cholesterol Lowering Drugs

Abstract

High LDL cholesterol levels is one of the most important risk factors for cardiovascular diseases. As a result, statins are the leading agents
for both primary and secondary prevention of the cardiovascular diseases. However, it is not always possible to reach the LDL choles-
terol treatment goals with statin monotherapy. Statin intolerance and some side effects of statins also limit the use of statins, prevent-
ing to reach the LDL cholesterol treatment goals. As a result, in some situations, non-statin hypolipidemic agents may be necessary to
ensure the effective LDL cholesterol fall. In this paper, non-statin hypolipidemic agents will be reviewed.
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Girig diizeylerine ulasmak, tolere edilebilen maksimum statin
Dustk yogunluklu lipoprotein (LDL), karacigerde  dozlarina ragmen miimkiin olamamaktadir. Bu durum,

sentezlenen ve periferik dokulara kolesterol taginmasin-  artmis kardiyovaskdiler olay riski ile iliskilidir. Bu neden-
da rol oynayan bir lipoproteindir. LDL iceriginde; apoli- le, hedeflenen plazma LDL kolesterol diizeylerine ula-
poprotein B-100, kolesterol, trigliseridler ve fosfolipidler ~ sabilmek igin, statinler ile statin disi hipolipidemik ajan-
yer alir. Bazi LDL partikiilleri, apolipoprotein C-3 de ta-  larin kombinasyon tedavisi zaman zaman gerekli ol-
styabilir.! Basta LDL olmak tizere, apolipoprotein B-100  maktadir. Giintimitizde LDL kolesterol diizeyini distir-
iceren lipoproteinlerin plazma konsantrasyonlarindaki mek amaciyla statinlerle kombine kullanilabilen pek
artis, aterosklerozun gelisiminde rol oynar. Plazma LDL ~ ¢ok ajan vardir. Bunlar; ezetimib, safra asit baglayicila-
kolesterol duizeylerinde artisla seyreden ailesel dislipi-  r1, proprotein konvertaz subtilisin/kexin tip 9 (PCSK9) in-

demilerde, erken baslangich kardiyovaskiler hastalik  hibitorleri, mipomersan ve lomitapid’dir
sikhginda gortilen artis da bu durumu desteklemektedir.
Ayrica hiperkolesterolemisi olan bireylerde hem primer
hem de sekonder korumada, statinler ile plazma lipid

1. Safra Asit Baglayicilari (Recineler)

Safra asit baglayicilar, statinler piyasa striilmeden
once kullanilmaya baglanmis olan kolesterol dustirtict
ilaglardir. 3 farkh safra asit baglayici ajan mevcuttur:
Kolestipol, kolestramin ve kolesevelam. Recineler, bi-

Ote yandan basgta ailesel hiperlipidemiler olmak tize-  yiik ve absorbe edilmeyen negatif yiikli polimerik mo-
re bazi durumlarda, hedeflenen LDL kolesterol plazma  lekdllerdir ve ince barsakta bulunan pozitif yiikli safra

diizeylerinde meydana gelen azalmanin sagkalim avan-
taji sagladigi pek ¢ok calismada gosterilmistir.
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asitlerine baglanirlar. Bu sayede safra asitleri entero-he-
patik sirkiilasyondan kagar ve fekal ekskresyonlari artar.?
Bunun sonucu olarak karacigerde yeni safra asit sentezi
artar ve LDLreseptor up-regtilasyonu meydana gelerek
dolasimdaki LDL kolesterol miktari azalir.

Safra asit baglayicilarinin kullanimi ile kullanilan aja-
na ve dozuna bagli olarak LDL kolesterol diizeyinde
%>5-30 oraninda dusts saglanir.? Gerek diger hipolipi-
demik ajanlarla kombine kullanimda gerekse monotera-
pide, safra asit baglayicilar etkili bir LDL kolesterol du-
stisti saglar. HDL kolesterol diizeyleri tizerinde major et-
kisi yoktur, bazi calismalarda %3-9’luk bir artis izlen-
mistir.4#> Ote yandan, recineler trigliserid diizeyleri iize-
rinde olumsuz rol oynar. Plazma trigliserid diizeyi >400
mg/dL olan bireylerde, recine kullanimi kontendikedir.
Safra asit baglayicilarinin hipolipidemik etkilerinin yani
sira baska olumlu metabolik etkileri de s6z konusudur.
Bunlarin en 6nemlisi; aclik kan sekeri ve hemoglobin
Alc diizeylerindeki azalmadir.® Reginelerin glikoz dust-
rtici etkilerinin mekanizmasi net olmamakla birlikte, in-
kretin hormonu olan glukagon-benzeri peptid-1 (GLP-
1)'in glikoz aracili saliniminin artmasi gibi farkli meka-
nizmalar tGzerinde durulmaktadir.”® Kolesevelam, tip 2
diyabetli hastalarda glisemik kontroliin iyilestirilmesi
amaciyla kullanilmak tizere FDA (Food and Drug Admi-
nistration) onay almistir. Safra asit baglayicilarinin bir
diger olumlu etkisi ise CRP diizeyinde yol agtiklari azal-
madir. Devaraj ve ark.’nin ¢alismasinda, kolesevelam
kullanimi ile birlikte hs-CRP dtizeylerinde plaseboya
oranla %18’lik dusis izlenmistir.

Kolestramin ile plasebonun karsilastirlldigi ve safra
asit baglayicilari ile ilgili ilk blytk klinik sonlanim ¢a-
lismasi olan “The Lipid Research Clinics Coronary

Tablo 1: Safra asit baglayicilarinin doz semalari

Primary Prevention Trial (LRC-CPPT)”, primer hiperko-
lesterolemisi olan 3.806 asemptomatik orta yash erkek
bireyde yurutilmastir. 7.4 yillik takibin sonunda koles-
tramin grubunda, plasebo ile kiyaslandiginda LDL ko-
lesterol diizeyinde %12,6, total kolesterol diizeyinde ise
%38,5 dusts izlenmistir. Ayrica kolestramin grubunda,
plaseboya gore, olimcil olmayan miyokard enfarktisti
%19 oraninda azalmistir.’® “The National Heart, Lung,
and Blood Institute Type 2 Coronary Intervention Study”
calismasinda, kolestramin monoterapisinin koroner ar-
terlerde ateroskleroz progresyonunu azalttigi ortaya
konmustur.”" Ote yandan, tek basina statinler ile statin-
lerin safra asit baglayicilar ile kombine kullaniminin
karsilastirildigr bir klinik sonlanim calismasi yoktur.

Safra asit baglayicilari absorbe olmadiklari ve siste-
mik dolasima gecmedikleri icin major sistemik yan etki-
leri yoktur. Ote yandan, etki mekanizmalari ve yerleri
itibariyle, ciddi gastrointestinal yan etki profiline sahip-
tirler. Konstipasyon, siskinlik, abdominal rahatsizlik his-
si en sik gortlen yan etkiler arasindadir.> Bu yan etkiler,
kolesevelamda en azdir. Ote yandan, statinlerde sikca
gorilen karaciger ve kas-iskelet sistemine ait yan etkiler,
safra asit baglayicilarinda izlenmez. Onceden var olan
gastrointestinal sistem rahatsizliklari olanlarda, yakin
zamanda veya tekrarlayan intestinal obstriiksiyon 6ykii-
st olanlarda veya plazma trigliserid diizeyi >400 mg/dL
olanlarda, recginelerin kullanimi kontrendikedir. Recine-
lerin gebelik kategorisi B olup, gebelikte ve laktasyonda
kullanilabilirler'2 (Tablo 1).

2. Ezetimib

Ezetimib, jejunumda yer alan intestinal hticrelerde
bulunan, kolesterol ve fitosterol absorpsiyonunu sagla-
yan Niemann - Pick C1-benzeri 1 (NPCT1L1) proteininin

Gunluk Doz&Kullanim Sekli

Kullanim 6nerileri

Kolesevelam | 1x3,75 gr veya 2x1,875 g - Yemeklerde birlikte alinmali
- Oral siispansiyon ve tablet formlari mevcut
Kolestramin |- Baslangigta: glinde 1-2 kere 4 g/giin - Yemeklerde birlikte alinmal
- 21 ayhk araliklarla idame doza gegilir: glinde 2 doz seklinde |- Giinde 2 kere kullanimi 6nerilmekle birlikte 1-6 doz seklin-
8-16 g/gln de alinabilir
- Maksimum doz:24 g/giin
Kolestipol - Granil formu; - Yemeklerde birlikte alinmali

- Tablet formu;

doz arttilir, idame doz: giinde 1-2 kere 2-16 g/gln

- Baslangigta: giinde 1-2 kere 5 g/gin, 1-2 aylik araliklarla
doz arttirilir, idame doz: giinde 1-2 kere 5-30 g/glin

- Baglangigta: glinde 1-2 kere 2 g/gin, 1-2 aylik araliklarla

- Grandil ve tablet formlari mevcut
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inhibisyonuna yol agarak ve bu sayede intestinal koles-
terol absorpsiyonunu azaltarak etki gosterir.’> Hem diyet
hem de safra kaynakli kolesterol emilimini engelledigi
icin, hipolipidemik etkisi diyetteki kolesterolden bagim-
sizdir. Enterositlerden kolesterol emiliminin azalmasina
bagl olarak silomikron olusumu ve salinimi azalir, bu
sayede hepatik kolesterol miktari da azalir. Bunun sonu-
cu olarak, hepatositlerin ytizeylerinde bulunan LDL re-
septorl sayisinda artis meydana gelir. Bu sayede plaz-
mada bulunan LDL kolesterol miktari azalir.* Ezetimib
ayni zamanda, hepatik NPCT1L1 proteinini de inhibe
eder, boylece biliyer kolesterol absorpsiyonunu azalta-
rak, serum kolesterol diizeylerinin daha da azalmasini
saglar.’ Diyette yer alan trigliserid ve yagda ¢oziinen vi-
taminlerin absorpsiyonunu ise etkilemez.

Ezetimib kullanimi ile LDL kolesterol diizeyinde
%15-20 oraninda diislis saglanir. Bu sayede, statin into-
leransi olan veya statin monoterapisine ragmen hedef
LDL diizeylerine ulasilamayan hastalarda, gerek primer
gerekse sekonder korumada kullanilabilir.’ Yapilan bir
calismada ezetimib tedavisi ile LDL kolesterol diizeyle-
rinde %15,1, non-HDL kolesterol diizeylerinde %13,5,
trigliserid diizeylerinde %4,7, apolipoprotein B diizey-
lerinde %10,8 azalma izlenirken, HDL kolesterol dii-
zeylerinde %1,6 artis izlenmistir.'”

Hafif-orta diizeyde aort darhigi olan ve lipid dustiri-
cl tedavi endikasyonu olmayan 1.873 hastanin yer al-
digi SEAS calismasinda, hastalar ezetimib 10
mg/glin+simvastastin 40 mg/giin veya plasebo kollarina
randomize edilmistir. 4 yillik takibin sonunda, primer
sonlanim noktasi olan major kardiyovaskdler olay geli-
siminde azalma saglanamamis olsa da, plasebo grubuna
gore LDL kolesterol diizeyinde %61 azalma izlenmis-
tir.’® SHARP calismasinda, daha o6nceden bilinen
miyokard enfarktiisii veya koroner revaskiilarizasyon
oykust olmayan 9.270 kronik bobrek hastaligi olan has-
ta simvastatin 20 mg+plasebo veya simvastatin 20
mg+ezetimib 10 mg kollarina randomize edilmistir.
Simvastatin+ezetimib kolunda, major aterosklerotik
olaylarda %17’lik bir azalma ile iliskili bir LDL koleste-
rol duistst izlenmistir.’ Ezetimib ile ilgili yuritalmus
olan en buytik ¢alismalardan biri olan IMPROVE-IT ¢a-
lismasinda, 18.000’in tizerinde akut koroner sendromlu
hasta, simvastatin 40 mg+ezetimib 10 mg veya simva-
statin 40 mg+plasebo kollarina randomize edilmistir.
Tek basina simvastatin kullanan grupta LDL kolesterol
diizeyi 70 mg/dL iken, statin+ezetimib kullanan grupta

bu deger 54 mg/dL olarak izlenmistir. Statin+ezetimib
olan grupta, major kardiyovaskdler olaylarda (kardiyo-
vaskuler 6liim, miyokard enfarktisd, inme, koroner re-
vaskilarizasyon, rehospitalizasyon gerektiren unstabil
angina) istatistiksel olarak anlamli bir dusts izlenmis-
tir.20 IMPROVE-IT calismasi, statin tedavisine eklenen
statin disi bir ajanla, LDL kolesterol diizeylerinin daha
da dusurtlmesinin ek kardiyovasktler korunma sagladi-
gin1 gostermesi agisindan énemlidir.

Ezetimib, gtinde tek doz seklinde ve 10 mg/glin do-
zunda kullanihr. Doz, yemeklerden bagimsiz sekilde ali-
nabilir. Renal yetmezlikte ve hafif karaciger yetmezli-
ginde doz ayarlamasina gerek yoktur. En sik gortilen yan
etkileri arasinda; yorgunluk, gastrointestinal yan etkiler,
serum transaminaz diizeylerinde artis, artralji ve kas ag-
rilart ve Gst solunum yolu enfeksiyonu yer alir. Aktif ka-
raciger hastaliginda ezetimib kullanimi kontrendikedir.
Gebelik kategorisi ise C'dir.

3. Proprotein Konvertaz Subtilisin Keksin Tip 9
Inhibitérleri

Proprotein konvertaz subtilisin keksin tip 9, LDL me-
tabolizmasinda 6nemli rol oynayan bir serin proteazdir.
LDL reseptorti, dolagimdaki LDL partikili ile baglandik-
tan sonra meydana gelen kompleks, hepatositin igerisine
alinir. Hepatosit icerisinde, LDL partikiilti reseptorden
ayrisir ve lizozomda elimine edilir. LDL partikiiliinden
ayrismis olan LDL reseptori ise tekrar hepatosit yiizeyi-
ne gonderilir. Dolagimda bulunan PCSK9’un LDL resep-
tortine baglanmasi sonucu ise, LDL reseptortiniin bu ge-
ri dontstimi engellenmis olur ve yikimi artar. Bunun so-
nucu olarak, dolagimdan LDL partikilt uzaklastirilmasi
azalmis olur ve plazma LDL kolesterol diizeyi artar.
PCSK9 inhibitorleri olan alirocumab ve evolocumab kul-
lanimi sonucunda ise LDL reseptor yikimi azalir.

Proprotein konvertaz subtilisin keksin tip 9 inhibitor-
leri ile yapilmis olan bir meta-analiz sonucunda; LDL ko-
lesterol diizeyinde yaklasik %50 azalma, HDL kolesterol
diizeyinde ise %5-8 artis izlenmistir. Ayrica, diger hipo-
lipidemik ajanlarin aksine, PCSK9 inhibitorleri, lipopro-
tein(a) duizeylerinde de %25-30 distise yol agmistir.!

Proprotein konvertaz subtilisin keksin tip 9 inhibitor-
lerinin gerek monoterapide gerekse diger ilaglarla kom-
bine kullanildigi pek cok calisma mevcuttur. Evo-
locumab monoterapisinin ezetimib ile karsilastirildig
Mendel-2 calismasinda, evolocumab alanlarda LDL ko-
lesterol diizeyleri %57 oraninda azalirken, ezetimib ko-
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lunda bu azalma %18 civarinda izlenmistir.22 Alirocu-
mab ile ezetimibin karsilastirildigi bir bagka calismada
ise, alirocumab non-HDL kolesterol diizeylerini %41
oraninda azaltmistir.2> Tolere edilen maksimum statin
dozu almakta olan hastalarin ezetimib veya alirocumab
kollarina randomize edildigi Odyssey Combo 2 calis-
masinda, alirocumab kolunda LDL kolesterol diizeyi
%51 oraninda azalmstir. Ezetimib kolunda ise bu azal-
ma %21 oraninda izlenmistir.24 Farkl statinlerin cesitli
dozlarda kullanildigi Laplace-2 calismasinda, statin te-
davisine eklenen evolocumab, mevcut statin tiriinden
ve dozundan bagimsiz olarak yaklasik %60 oraninda
ilave LDL kolesterol distst saglamistir.2> Ayni calisma-
da, mevcut statin tedavisine eklenen ezetimib ise LDL
kolesterol diizeyinde yaklasik %20-25 oraninda ilave
dustis saglamistir. Statin intoleransi, statin disi hipolipi-
demik ajanlarin en sik kullanildigi durumlarin basinda
gelir. Statin intoleransi olanlarda ezetimib ile PCSK9 in-
hibitorlerinin karsilastirildigi bir calismada, PCSK9 inhi-
bitorleri ezetimibe gore daha etkili bulunmustur.2e Hem
alirocumab hem de evolocumab, heterozigot ailesel hi-
perkolesterolemi hastalarinda test edilmistir. Evolocu-
mab, heterozigot ailesel hiperlipidemi hastalarinda LDL
kolesterol diizeyinde %60 civarinda, trigliserid diizeyin-
de ise %22 oraninda dustise yol agmistir.2? Odyssey FH1
ve FH2 calismalarinda ise benzer sekilde, alirocumab
alan heterozigot ailesel hiperkolesterolemi hastalarinda,
LDL kolesterol diizeyi %55 civarinda azalmistir.262° Ho-
mozigot ailesel hiperkolesterolemi hastalarinda ise, altta
yatan mutasyona bagli olarak, PCSK9 inhibitorlerine kis-
mi yanit izlenebilir. Hi¢ LDL reseptori bulunmayan has-
talarda cevap izlenmezken, defektif reseptorleri olan
hastalarda, plasebo ile kiyaslandiginda evolocumab te-
davisi ile LDL kolesterol diizeylerinde %31 dusts izlen-
mistir.22 PCSK9 inhibitorleri ile ilgili yapilmis olan en ye-
ni calismalardan bir tanesi olan FOURIER calismasinda,
yaslari 40 ile 85 arasinda degisen, klinik olarak aterosk-
lerotik kardiyovaskiler hastaligi olan ve mevcut lipid

dustrict tedaviye ragmen plazma lipid dizeyi >70
mg/dL olan bireyler, evolocumab veya plasebo kollarina
randomize edilmistir. Calismanin sonucunda, evolocu-
mab kolunda LDL kolesterol diizeyleri plasebo koluna
gore %59 oraninda azalmistir. Mevcut statin tedavisine
evolocumab eklenmesi, primer sonlanim noktasi olan
oltim, miyokard enfarktiisti, inme, koroner revaskiilari-
zasyon veya unstabil angina icin rehospitalizasyonu
%15 oraninda azaltmistir3? (Tablo 2).

Proprotein konvertaz subtilisin keksin tip 9 inhibitor-
lerinin en sik gorilen yan etkisi; enjeksiyon bolgesinde
meydana gelen kizariklik, kasinti, sislik ve agri gibi lokal
reaksiyonlardir. Hipersensitivite disinda bilinen kontr-
endikasyonu bulunmamaktadir.

4. Lomitapid

Lomitapid, selektif mikrozomal trigliserid transfer
protein (MTP) inhibitoriidir ve homozigot ailevi hiper-
kolesterolemili bireylerde kullanilmak tizere 2012 yilin-
da onay almistir.?!

Mikrozomal trigliserid transfer proteini (MTP), kara-
ciger ve ince barsak hiicrelerinin endoplazmik retiku-
lumlarinda bulunan ve apolipoprotein B proteinlerine
trigliserid transferini kolaylastiran, bu sayede VLDL ve
silomikron olusumunu saglayan bir proteindir.32 MTP in-
hibisyonu sonucu, LDL olusumu igin gerekli olan kay-
nak (6rn; VLDL,..) azalir ve bu sayede LDL reseptoriin-
den bagimsiz bir mekanizmayla LDL kolesterol dustst
saglanir.

Cuchel ve arkadaglarinin, lomitapid ile ilgili 2013 yi-
linda yurattikleri calismada; homozigot ailevi hiperlipi-
demisi olan 29 hastaya 5 mg/gtin dozunda baslanan lo-
mitapid, tolerabilite ve karaciger fonksiyon testleri so-
nuclarina gore 60 mg/glin’e kadar titre edilmis ve bu
hastalar 78 hafta stireyle takip edilmistir. LDL kolesterol
diizeyi %50, apolipoprotein B diizeyi %39, trigliserid
diizeyi %45, non-HDL kolesterol diizeyi %50, lipopro-

Tablo 2: Proprotein konvertaz subtilisin keksin tip 9 inhibitérlerinin doz semalari

Gunlik Doz&Kullanim Sekli

Kullanim Onerileri

Alirocumab - Her 2 haftada bir 75 mg (sc) - Aktif cilt hastaligi veya hasari olan bolgelerde (yanik, enfla-
VEYA masyon, cilt enfeksiyonlari,..) kullanilmamali
- Her 4 haftada bir 300 mg (sc)
- Doz her 2 haftada bir 150 mg’a ytikseltilebilir

Evolocumab |- Her 2 haftada bir 140 mg (sc) - Aktif cilt hastaligi veya hasari olan bolgelerde (yanik, enfla-

VEYA
- Ayda 1 kere 420 mg (sc)

- Homozigot ailesel hiperlipidemide; ayda 1 kere 420 mg (sc)

masyon, cilt enfeksiyonlari,..) kullanilmamali
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tein(a) diizeyi ise %15 oraninda azalmistir. Ote yandan,
HDL kolesterol diizeyinde %12, apolipoprotein A-1 dii-
zeyinde ise %14 oraninda azalma izlenmistir.33 Lomi-
tapid ile ilgili yurdtilmus bir klinik sonlanim ¢alismasi
ise glinimiizde hentiz yoktur.

Lomitapid baslangic dozu 5 mg/gtin’ddir, tolere edile-
bilirse doz maksimum 60 mg/gtin’e kadar yikseltilebilir.
Lomitapid esas olarak karacigerde, CYP3A4 yolag ile
metabolize olur. Bu nedenle, CYP3A4 yolagi ile meta-
bolize olan diger ilaglarin (6rn; varfarin,..) plazma kon-
santrasyonlarinda onemli degisikliklere yol acabilir.
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8 ve CYP2C19 ise metaboliz-
mada minor rol oynar. Eliminasyon yari émri yaklasik
40 saattir ve %60 oraninda idrar ile itrah edilir.

En sik gorilen yan etkileri; gogus agrisi, yorgunluk,
gastroinstestinal sistem yan etkileri (%79), nazofarenjit,
sirt agrisi, hepatosteatoz, serum transaminaz diizeylerin-
de artis (=3 kat artis, %34) ve influenza’dir. Gastrointes-
tinal yan etkilerin, yiiksek yag icerikli 6gtinlerden sonra
arttigi bildirilmis olup, lomitapid kullanan hastalarin di-
yetteki yag miktari kisitlanmahdir. Yagda ¢oziinen vita-
minlerin ve esansiyel yag asitlerinin emilimini azaltma-
si sebebiyle, hastalara vitamin ve esansiyel yag asidi tak-
viyesi verilmelidir.>* Lomitapid kontrendikasyonlari ara-
sinda; gebelik, glicli CYP3A4 inhibitorlerinin kullanimi
ve orta-ciddi karaciger hastaligi yer alir. Serum transa-
minaz duzeyleri, genellikle ilacin birakilmasini takiben
normale dénmektedir. Ote yandan, uzun siireli lomita-
pid tedavisinin, artmis karaciger hastaligi gelisim riski ile
iliskili olup olmadigi net degildir. Ciddi hepatik kompli-
kasyon riskinin yiiksek olmasi sebebiyle, hastalar kara-
ciger toksisitesi acisindan yakin takip edilmelidir. FDA;
ALT, AST, alkalen fosfataz ve total bilirubin dtizeylerinin
tedavi baslamadan 6nce mutlaka 6l¢tilmesini 6nermek-
tedir. Tedavinin ilk yilinda, karaciger fonksiyon testleri
ayhk olarak veya her doz artisindan 6nce monitérize
edilmeli, ilk yilin sonunda ise, her doz artisindan 6nce
veya 3 ayda bir tekrarlanmalidir.

Lomitapidin sik gorilen hepatik yan etkileri nedeniy-
le, emilim sonrasi inaktif metabolitlerine katabolize olan
ve bu sayede hepatik MTP’yi inhibe etmeyerek hepatik
yan etkileri azaltmasi beklenen yeni bir MTP inhibitori
olan JTT-130 lzerinde calismalar devam etmektedir.35

5. Mipomersen
Mipomersen, karacigerde apoB100 proteininin
mRNA’sinI hedefleyen, 2. jenerasyon bir apolipoprotein

B‘antisense’” oligonikleotid'dir.32 2013 yilinda, 12 yasin
tizerindeki homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastala-
rinda kullanilmak tizere onay almistir.3

“Antisense” oligontikleotidler (ASO’lar), mRNA sta-
bilitesi tizerindeki etkileri sayesinde, protein transkripsi-
yonunda rol oynarlar. ApoB100 ise, VLDL, LDL ve li-
poprotein(a) partikllerinin igerisinde yer alan anahtar
proteindir. Mipomersen, apolipoprotein B mRNA’s! ile
esleserek, traslasyonuna engel olur.?¢ Bu sayede, apoli-
poprotein B sentezi ve buna bagl olarak hepatik VLDL
uretimi azalir. Mipomersen de, LDL kolesterol district
etkisini LDL reseptorlerinden bagimsiz gerceklestirdigi
icin, LDL reseptor fonksiyonunun bozuk oldugu homo-
zigot ailevi hiperkolesterolemi hastalari igin iyi bir alter-
natiftir.

Raal ve arkadaslarinin ¢alismasinda; homozigot aile-
vi hiperkolesterolemisi olan tedavi altindaki 51 hasta,
mipomersen ile ilave tedavi (n=34) ve plasebo (n=17)
kollarina randomize edilmis olup 26 hafta boyunca ta-
kip edilmistir. Plaseboya kiyasla mipomersen, LDL ko-
lesterol duizeyini %21, apolipoprotein B diizeyini ise
%24 oraninda azaltmistir. Ayrica, non-HDL kolesterol
%21,6, trigliserid diizeyi %17, lipoprotein(a) diizeyi ise
%23 oraninda azalmistir. HDL ve apolipoprotein A-1
diizeylerinde ise sirasiyla %11,2 ve %3,9’luk artis izlen-
mistir.3” Mipomersen, heterozigot ailevi hiperkolestero-
lemi ve non-spesifik hiperkolesterolemi hastalarinda da
denenmis, plaseboya oranla LDL kolesterol diizeylerin-
de anlamli dusts saglamistir.3839

Mipomersen, haftada bir 200 mg sub-kutanz enjek-
siyon seklinde uygulanir.’® Klinik olarak anlamli bir ilag
reaksiyonu bulunmamaktadir. En sik gortilen yan etkisi;
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlaridir (%<75-98).¢ Influ-
enza benzeri semptomlar, %30-50 hastada izlenebilir.>’
En 6nemli yan etkilerinden biride; karaciger toksisitesi-
dir.3¢ %5-20 hastada hepatosteatoz izlenir.?' %10-15
hastada ise serum transaminaz ytiksekligi meydana ge-
lebilir.3* Karaciger fonksiyon testlerindeki bozukluk ve
hepatosteatoz, tedavinin birakilmasiyla normale doner.
FDA, potansiyel karaciger toksisitesi riski acisindan ya-
kin takip 6nermektedir. Tedavinin ilk yilinda aylk, ilk yi-
lin ardindan ise 3 ayda bir karaciger fonksiyon testleri-
nin 6lgtimu 6nerilmektedir.

Mipomersen kontrendikasyonlari; karaciger hastaligl,
siddetli bobrek hastaligi, gebelik ve laktasyondur.
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Mipomersenin sik gorilen hepatik yan etkileri nede-
niyle, bir diger ASO olan ve anjiyopoietin-benzeri pro-
tein 3’4 (ANGPTL3) hedefleyen IONIS bilesigi
ANGPTL3-LRx (NCT02709850) gelistirilmektedir. Me-
kanizmasi tam aydinlatilamamis olsa da, ANGPTL3
down-regiilasyonunun artmis lipoprotein lipaz aktivite-
sine, lipolizin ve karacigerden VLDL sekresyonunun in-
hibisyonuna yol actigi dustintilmektedir.#0

6. Lipoprotein aferezi

Lipoprotein aferezi; LDL kolesterol ve lipoprotein (a)
gibi aterojenik partikiillerin, tam kan veya plazmadan
ekstra-korporeal olarak uzaklastirilmasi islemidir. Ge-
nellikle homozigot ailesel hiperkolesterolemi hastalarin-
da tercih edilen bir metot olmasina ragmen, gtinimiiz-
de statin tedavisine direncli ve kardiyovaskiiler hastalig
bulunan heterozigot ailesel hiperkolesterolemi hastala-
rinda da giderek artan sikhkta kullaniimaya baglanmistir.

Lipoprotein aferezinde farkli yontemler kullanilabilir.
Bunlar; immunoadsorpsiyon, dekstran stilfat-seltiloz ad-
sorpsiyon, heparin ekstra-korporeal LDL presipitasyon
sistemi, DFPP (cift filtrasyon plazmaferez)&termofiltras-
yon plazmaferez ve hemoperfiizyondur.

Tum metotlarda benzer oranda LDL kolesterol diisti-
st saglanirken, DFPP metodu ile digerlerine oranla da-
ha fazla HDL kolesterol dististi oldugu bilinmektedir.*’
Metotlar arasinda minor farklar olmakla birlikte, aferez

sonrasi LDL kolesterol diizeyinde akut olarak ortalama
%60 oraninda dusts saglanmaktadir.*?

HEART-UK kilavuzlarinda, LDL kolesterol aferez en-
dikasyonlari su sekilde belirtilmistir:

1) Homozigot ailesel hiperkolesterolemi hastalarin-

da, ilag tedavisine ragmen serum kolesterol diizeyinde

%50 azalma saglanamamasi ve/veya serum kolesterol
diizeyinin <350 mg/dL saglanamamasi,

2) Heterozigot ailesel hiperkolesterolemi hastalarin-
da, koroner arter hastaliginda belirgin progresyon ile bir-
likte, ila¢ tedavisine ragmen LDL kolesterol diizeyinin
>190 mg/dL olmasi veya LDL kolesterol diizeyinde
<%40 dusus saglanmasi,

3) Progresif koroner arter hastaligi olan ve ilag teda-
visine ragmen Lp(a) diizeyinin >600 mg/L olmasi.*

Literattirde, homozigot ailesel hiperkolesterolemi
hastalarinda lipoprotein aferezinin sagkalim tzerindeki
olumlu etkisi pek ¢ok farkl randomize klinik calismada
gosterilmistir.#345 Ote yandan heterozigot ailesel hiper-
kolesterolemi hastalarinda, liporotein aferezinin olumlu
kardiyovaskiiler etkilerinin (LDL kolesterol diizeyinde
dusts, kantitatif anjiyografide koroner lezyonlarda reg-
resyon, koroner olay siklig1) gosterildigi calismalar ge-
nellikle non-randomizedir.46-49
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