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Statin Dışı LDL Kolesterol Düşürücü Ajanlar
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Düşük yoğunluklu lipoprotein yüksekliği, kardiyovasküler hastalıklar için en önde gelen risk faktörlerinden biridir. Bu nedenle kardiyo-
vasküler hastalıkların gerek primer, gerekse sekonder korunmasında en önemli ajanların başında statinler gelir. Öte yandan bazı du-
rumlarda statin tedavisi, hedef LDL kolesterol düzeylerine ulaşmak için tek başına yeterli olamamaktadır. Statin intoleransı ve bazı yan
etkiler ise,  statin kullanımını kısıtlayarak hedef LDL kolesterol düzeylerine ulaşılmasını engelleyen durumlardır. Bu nedenle bazı durum-
larda, etkin LDL kolesterol düşüşü sağlayabilmek için, statin dışı hipolipidemik ajanların kullanımı gerekli olabilmektedir. Bu yazıda, sta-
tin dışı LDL kolesterol düşürücü ajanlar gözden geçirilecektir.
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Abstract

Öz

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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Non-Statin LDL Cholesterol Lowering Drugs

Giriş
Düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL), karaciğerde

sen tezlenen ve periferik dokulara kolesterol taşınmasın-
da rol oynayan bir lipoproteindir. LDL içeriğinde; apoli-
poprotein B-100, kolesterol, trigliseridler ve fosfolipidler
yer alır. Bazı LDL partikülleri, apolipoprotein C-3 de ta-
şıyabilir.1 Başta LDL olmak üzere, apolipoprotein B-100
içeren lipoproteinlerin plazma konsantrasyonlarındaki
artış, aterosklerozun gelişiminde rol oynar. Plazma LDL
kolesterol düzeylerinde artışla seyreden ailesel dislipi-
demilerde, erken başlangıçlı kardiyovasküler hastalık
sıklığında görülen artış da bu durumu desteklemektedir.
Ayrıca hiperkolesterolemisi olan bireylerde hem primer
hem de sekonder korumada, statinler ile plazma lipid
düzeylerinde meydana gelen azalmanın sağkalım avan-
tajı sağladığı pek çok çalışmada gösterilmiştir.

Öte yandan başta ailesel hiperlipidemiler olmak üze-
re bazı durumlarda, hedeflenen LDL kolesterol plazma

düzeylerine ulaşmak, tolere edilebilen maksimum statin
dozlarına rağmen mümkün olamamaktadır. Bu durum,
artmış kardiyovasküler olay riski ile ilişkilidir. Bu neden-
le, hedeflenen plazma LDL kolesterol düzeylerine ula-
şabilmek için, statinler ile statin dışı hipolipidemik ajan-
ların kombinasyon tedavisi zaman zaman gerekli ol-
maktadır. Günümüzde LDL kolesterol düzeyini düşür-
mek amacıyla statinlerle kombine kullanılabilen pek
çok ajan vardır. Bunlar; ezetimib, safra asit bağlayıcıla-
rı, proprotein konvertaz subtilisin/kexin tip 9 (PCSK9) in-
hibitörleri, mipomersan ve lomitapid’dir

1. Safra Asit Bağlayıcıları (Reçineler)
Safra asit bağlayıcıları, statinler piyasa sürülmeden

önce kullanılmaya başlanmış olan kolesterol düşürücü
ilaçlardır. 3 farklı safra asit bağlayıcı ajan mevcuttur:
Kolestipol, kolestramin ve kolesevelam. Reçineler, bü-
yük ve absorbe edilmeyen negatif yüklü polimerik mo-
leküllerdir ve ince barsakta bulunan pozitif yüklü safra
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asitlerine bağlanırlar. Bu sayede safra asitleri entero-he-
patik sirkülasyondan kaçar ve fekal ekskresyonları artar.2

Bu nun sonucu olarak karaciğerde yeni safra asit sentezi
artar ve LDLreseptör up-regülasyonu meydana gelerek
dolaşımdaki LDL kolesterol miktarı azalır.

Safra asit bağlayıcılarının kullanımı ile kullanılan aja-
na ve dozuna bağlı olarak LDL kolesterol düzeyinde
%5-30 oranında düşüş sağlanır.3 Gerek diğer hipolipi-
demik ajanlarla kombine kullanımda gerekse monotera-
pide, safra asit bağlayıcıları etkili bir LDL kolesterol dü-
şüşü sağlar. HDL kolesterol düzeyleri üzerinde majör et-
kisi yoktur, bazı çalışmalarda %3-9’luk bir artış izlen-
miştir.4,5 Öte yandan, reçineler trigliserid düzeyleri üze-
rinde olumsuz rol oynar. Plazma trigliserid düzeyi >400
mg/dL olan bireylerde, reçine kullanımı kontendikedir.
Safra asit bağlayıcılarının hipolipidemik etkilerinin yanı
sıra başka olumlu metabolik etkileri de söz konusudur.
Bunların en önemlisi; açlık kan şekeri ve hemoglobin
A1c düzeylerindeki azalmadır.6 Reçinelerin glikoz düşü-
rücü etkilerinin mekanizması net olmamakla birlikte, in-
kretin hormonu olan glukagon-benzeri peptid-1 (GLP-
1)’in glikoz aracılı salınımının artması gibi farklı meka-
nizmalar üzerinde durulmaktadır.7,8 Kolesevelam, tip 2
diyabetli hastalarda glisemik kontrolün iyileştirilmesi
ama cıyla kullanılmak üzere FDA (Food and Drug Ad mi -
nist ration) onayı almıştır. Safra asit bağlayıcılarının bir
diğer olumlu etkisi ise CRP düzeyinde yol açtıkları azal-
madır. Devaraj ve ark.’nın9 çalışmasında, kolesevelam
kullanımı ile birlikte hs-CRP düzeylerinde plaseboya
oranla %18’lik düşüş izlenmiştir.

Kolestramin ile plasebonun karşılaştırıldığı ve safra
asit bağlayıcıları ile ilgili ilk büyük klinik sonlanım ça-
lışması olan “The Lipid Research Clinics Coronary

Primary Prevention Trial (LRC-CPPT)”, primer hiperko-
lesterolemisi olan 3.806 asemptomatik orta yaşlı erkek
bireyde yürütülmüştür. 7.4 yıllık takibin sonunda koles-
tramin grubunda, plasebo ile kıyaslandığında LDL ko-
lesterol düzeyinde %12,6, total kolesterol düzeyinde ise
%8,5 düşüş izlenmiştir. Ayrıca kolestramin grubunda,
plaseboya göre, ölümcül olmayan miyokard enfarktüsü
%19 oranında azalmıştır.10 “The National Heart, Lung,
and Blood Institute Type 2 Coronary Intervention Study”
çalışmasında, kolestramin monoterapisinin koroner ar-
terlerde ateroskleroz progresyonunu azalttığı ortaya
konmuştur.11 Öte yandan, tek başına statinler ile statin-
lerin safra asit bağlayıcıları ile kombine kullanımının
karşılaştırıldığı bir klinik sonlanım çalışması yoktur.

Safra asit bağlayıcıları absorbe olmadıkları ve siste-
mik dolaşıma geçmedikleri için majör sistemik yan etki-
leri yoktur. Öte yandan, etki mekanizmaları ve yerleri
itibariyle, ciddi gastrointestinal yan etki profiline sahip-
tirler. Konstipasyon, şişkinlik, abdominal rahatsızlık his-
si en sık görülen yan etkiler arasındadır.5 Bu yan etkiler,
kolesevelamda en azdır. Öte yandan, statinlerde sıkça
görülen karaciğer ve kas-iskelet sistemine ait yan etkiler,
safra asit bağlayıcılarında izlenmez. Önceden var olan
gastrointestinal sistem rahatsızlıkları olanlarda, yakın
zamanda veya tekrarlayan intestinal obstrüksiyon öykü-
sü olanlarda veya plazma trigliserid düzeyi >400 mg/dL
olanlarda, reçinelerin kullanımı kontrendikedir. Reçi ne -
lerin gebelik kategorisi B olup, gebelikte ve laktasyonda
kullanılabilirler12 (Tablo 1).

2. Ezetimib
Ezetimib, jejunumda yer alan intestinal hücrelerde

bulunan, kolesterol ve fitosterol absorpsiyonunu sağla-
yan Niemann - Pick C1-benzeri 1 (NPC1L1) proteininin

Günlük Doz&Kullanım Şekli Kullanım önerileri

Kolesevelam 1x3,75 gr veya 2x1,875 g - Yemeklerde birlikte alınmalı
- Oral süspansiyon ve tablet formları mevcut

Kolestramin - Başlangıçta: günde 1-2 kere 4 g/gün
- ≥1 aylık aralıklarla idame doza geçilir: günde 2 doz şeklinde 

8-16 g/gün
- Maksimum doz:24 g/gün

- Yemeklerde birlikte alınmalı
- Günde 2 kere kullanımı önerilmekle birlikte 1-6 doz şeklin-

de alınabilir

Kolestipol - Granül formu;
- Başlangıçta: günde 1-2 kere 5 g/gün, 1-2 aylık aralıklarla

doz arttırılır, idame doz: günde 1-2 kere 5-30 g/gün
- Tablet formu;
- Başlangıçta: günde 1-2 kere 2 g/gün, 1-2 aylık aralıklarla

doz arttılır, idame doz: günde 1-2 kere 2-16 g/gün

- Yemeklerde birlikte alınmalı
- Granül ve tablet formları mevcut

Tablo 1: Safra asit bağlayıcılarının doz şemaları 
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inhibisyonuna yol açarak ve bu sayede intestinal koles-
terol absorpsiyonunu azaltarak etki gösterir.13 Hem diyet
hem de safra kaynaklı kolesterol emilimini engellediği
için, hipolipidemik etkisi diyetteki kolesterolden bağım-
sızdır. Enterositlerden kolesterol emiliminin azalmasına
bağlı olarak şilomikron oluşumu ve salınımı azalır, bu
sayede hepatik kolesterol miktarı da azalır. Bunun sonu-
cu olarak, hepatositlerin yüzeylerinde bulunan LDL re-
septörü sayısında artış meydana gelir. Bu sayede plaz-
mada bulunan LDL kolesterol miktarı azalır.14 Ezetimib
aynı zamanda, hepatik NPC1L1 proteinini de inhibe
eder, böylece biliyer kolesterol absorpsiyonunu azalta-
rak, serum kolesterol düzeylerinin daha da azalmasını
sağlar.15 Diyette yer alan trigliserid ve yağda çözünen vi-
taminlerin absorpsiyonunu ise etkilemez.

Ezetimib kullanımı ile LDL kolesterol düzeyinde
%15-20 oranında düşüş sağlanır. Bu sayede, statin into-
leransı olan veya statin monoterapisine rağmen hedef
LDL düzeylerine ulaşılamayan hastalarda, gerek primer
gerekse sekonder korumada kullanılabilir.16 Yapılan bir
çalışmada ezetimib tedavisi ile LDL kolesterol düzeyle-
rinde %15,1, non-HDL kolesterol düzeylerinde %13,5,
trigliserid düzeylerinde %4,7, apolipoprotein B düzey-
lerinde %10,8 azalma izlenirken, HDL kolesterol dü-
zeylerinde %1,6 artış izlenmiştir.17

Hafif-orta düzeyde aort darlığı olan ve lipid düşürü-
cü tedavi endikasyonu olmayan 1.873 hastanın yer al-
dığı SEAS çalışmasında, hastalar ezetimib 10
mg/gün+simvastastin 40 mg/gün veya plasebo kollarına
randomize edilmiştir. 4 yıllık takibin sonunda, primer
sonlanım noktası olan majör kardiyovasküler olay geli-
şiminde azalma sağlanamamış olsa da, plasebo grubuna
göre LDL kolesterol düzeyinde %61 azalma izlenmiş-
tir.18 SHARP çalışmasında, daha önceden bilinen
mİyokard enfarktüsü veya koroner revaskülarizasyon
öyküsü olmayan 9.270 kronik böbrek hastalığı olan has-
ta simvastatin 20 mg+plasebo veya simvastatin 20
mg+ezetimib 10 mg kollarına randomize edilmiştir.
Simvas ta tin+ezetimib kolunda, majör aterosklerotik
olaylarda %17’lik bir azalma ile ilişkili bir LDL koleste-
rol düşüşü izlenmiştir.19 Ezetimib ile ilgili yürütülmüş
olan en büyük çalışmalardan biri olan IMPROVE-IT ça-
lışmasında, 18.000’in üzerinde akut koroner sendromlu
hasta, simvastatin 40 mg+ezetimib 10 mg veya simva-
statin 40 mg+plasebo kollarına randomize edilmiştir.
Tek başına simvastatin kullanan grupta LDL kolesterol
düzeyi 70 mg/dL iken, statin+ezetimib kullanan grupta

bu değer 54 mg/dL olarak izlenmiştir. Statin+ezetimib
olan grupta, majör kardiyovasküler olaylarda (kardiyo-
vasküler ölüm, miyokard enfarktüsü, inme, koroner re-
vaskülarizasyon, rehospitalizasyon gerektiren unstabil
angina) istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş izlenmiş-
tir.20 IMPROVE-IT çalışması, statin tedavisine eklenen
statin dışı bir ajanla, LDL kolesterol düzeylerinin daha
da düşürülmesinin ek kardiyovasküler korunma sağladı-
ğını göstermesi açısından önemlidir.

Ezetimib, günde tek doz şeklinde ve 10 mg/gün do-
zunda kullanılır. Doz, yemeklerden bağımsız şekilde alı-
nabilir. Renal yetmezlikte ve hafif karaciğer yetmezli-
ğinde doz ayarlamasına gerek yoktur. En sık görülen yan
etkileri arasında; yorgunluk, gastrointestinal yan etkiler,
serum transaminaz düzeylerinde artış, artralji ve kas ağ-
rıları ve üst solunum yolu enfeksiyonu yer alır. Aktif ka-
raciğer hastalığında ezetimib kullanımı kontrendikedir.
Gebelik kategorisi ise C’dir.

3. Proprotein Konvertaz Subtilisin Keksin Tip 9
İnhibitörleri

Proprotein konvertaz subtilisin keksin tip 9, LDL me-
tabolizmasında önemli rol oynayan bir serin proteazdır.
LDL reseptörü, dolaşımdaki LDL partikülü ile bağlandık-
tan sonra meydana gelen kompleks, hepatositin içerisine
alınır. Hepatosit içerisinde, LDL partikülü reseptörden
ayrışır ve lizozomda elimine edilir. LDL partikülünden
ayrışmış olan LDL reseptörü ise tekrar hepatosit yüzeyi-
ne gönderilir. Dolaşımda bulunan PCSK9’un LDL resep-
törüne bağlanması sonucu ise, LDL reseptörünün bu ge-
ri dönüşümü engellenmiş olur ve yıkımı artar. Bunun so-
nucu olarak, dolaşımdan LDL partikülü uzaklaştırılması
azalmış olur ve plazma LDL kolesterol düzeyi artar.
PCSK9 inhibitörleri olan alirocumab ve evolocumab kul-
lanımı sonucunda ise LDL reseptör yıkımı azalır.

Proprotein konvertaz subtilisin keksin tip 9 inhibitör-
leri ile yapılmış olan bir meta-analiz sonucunda; LDL ko-
lesterol düzeyinde yaklaşık %50 azalma, HDL kolesterol
düzeyinde ise %5-8 artış izlenmiştir. Ayrıca, diğer hipo-
lipidemik ajanların aksine, PCSK9 inhibitörleri, lipopro-
tein(a) düzeylerinde de %25-30 düşüşe yol açmıştır.21

Proprotein konvertaz subtilisin keksin tip 9 inhibitör-
lerinin gerek monoterapide gerekse diğer ilaçlarla kom-
bine kullanıldığı pek çok çalışma mevcuttur. Evo -
locumab monoterapisinin ezetimib ile karşılaştırıldığı
Mendel-2 çalışmasında, evolocumab alanlarda LDL ko-
lesterol düzeyleri %57 oranında azalırken, ezetimib ko-
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lunda bu azalma %18 civarında izlenmiştir.22 Alirocu -
mab ile ezetimibin karşılaştırıldığı bir başka çalışmada
ise, alirocumab non-HDL kolesterol düzeylerini %41
oranında azaltmıştır.23 Tolere edilen maksimum statin
dozu almakta olan hastaların ezetimib veya alirocumab
kollarına randomize edildiği Odyssey Combo 2 çalış-
masında, alirocumab kolunda LDL kolesterol düzeyi
%51 oranında azalmıştır. Ezetimib kolunda ise bu azal-
ma %21 oranında izlenmiştir.24 Farklı statinlerin çeşitli
dozlarda kullanıldığı Laplace-2 çalışmasında, statin te-
davisine eklenen evolocumab, mevcut statin türünden
ve dozundan bağımsız olarak yaklaşık %60 oranında
ilave LDL kolesterol düşüşü sağlamıştır.25 Aynı çalışma-
da, mevcut statin tedavisine eklenen ezetimib ise LDL
kolesterol düzeyinde yaklaşık %20-25 oranında ilave
düşüş sağlamıştır. Statin intoleransı, statin dışı hipolipi-
demik ajanların en sık kullanıldığı durumların başında
gelir. Statin intoleransı olanlarda ezetimib ile PCSK9 in-
hibitörlerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada, PCSK9 inhi-
bitörleri ezetimibe göre daha etkili bulunmuştur.26 Hem
alirocumab hem de evolocumab, heterozigot ailesel hi-
perkolesterolemi hastalarında test edilmiştir. Evolocu -
mab, heterozigot ailesel hiperlipidemi hastalarında LDL
kolesterol düzeyinde %60 civarında, trigliserid düzeyin-
de ise %22 oranında düşüşe yol açmıştır.27 Odyssey FH1
ve FH2 çalışmalarında ise benzer şekilde, alirocumab
alan heterozigot ailesel hiperkolesterolemi hastalarında,
LDL kolesterol düzeyi %55 civarında azalmıştır.28,29 Ho -
mo zigot ailesel hiperkolesterolemi hastalarında ise, altta
yatan mutasyona bağlı olarak, PCSK9 inhibitörlerine kıs-
mi yanıt izlenebilir. Hiç LDL reseptörü bulunmayan has-
talarda cevap izlenmezken, defektif reseptörleri olan
hastalarda, plasebo ile kıyaslandığında evolocumab te-
davisi ile LDL kolesterol düzeylerinde %31 düşüş izlen-
miştir.29 PCSK9 inhibitörleri ile ilgili yapılmış olan en ye-
ni çalışmalardan bir tanesi olan FOURIER çalışmasında,
yaşları 40 ile 85 arasında değişen, klinik olarak aterosk-
lerotik kardiyovasküler hastalığı olan ve mevcut lipid

düşürücü tedaviye rağmen plazma lipid düzeyi >70
mg/dL olan bireyler, evolocumab veya plasebo kollarına
randomize edilmiştir. Çalışmanın sonucunda, evolocu-
mab kolunda LDL kolesterol düzeyleri plasebo koluna
göre %59 oranında azalmıştır. Mevcut statin tedavisine
evolocumab eklenmesi, primer sonlanım noktası olan
ölüm, miyokard enfarktüsü, inme, koroner revaskülari-
zasyon veya unstabil angina için rehospitalizasyonu
%15 oranında azaltmıştır30 (Tablo 2).

Proprotein konvertaz subtilisin keksin tip 9 inhibitör-
lerinin en sık görülen yan etkisi; enjeksiyon bölgesinde
meydana gelen kızarıklık, kaşıntı, şişlik ve ağrı gibi lokal
reaksiyonlardır. Hipersensitivite dışında bilinen kontr-
endikasyonu bulunmamaktadır.

4. Lomitapid
Lomitapid, selektif mikrozomal trigliserid transfer

pro tein (MTP) inhibitörüdür ve homozigot ailevi hiper-
kolesterolemili bireylerde kullanılmak üzere 2012 yılın-
da onay almıştır.31

Mikrozomal trigliserid transfer proteini (MTP), kara-
ciğer ve ince barsak hücrelerinin endoplazmik retiku-
lumlarında bulunan ve apolipoprotein B proteinlerine
trigliserid transferini kolaylaştıran, bu sayede VLDL ve
şilomikron oluşumunu sağlayan bir proteindir.32 MTP in-
hibisyonu sonucu, LDL oluşumu için gerekli olan kay-
nak (örn; VLDL,..) azalır ve bu sayede LDL reseptörün-
den bağımsız bir mekanizmayla LDL kolesterol düşüşü
sağlanır.

Cuchel ve arkadaşlarının, lomitapid ile ilgili 2013 yı-
lında yürüttükleri çalışmada; homozigot ailevi hiperlipi-
demisi olan 29 hastaya 5 mg/gün dozunda başlanan lo-
mitapid, tolerabilite ve karaciğer fonksiyon testleri so-
nuçlarına göre 60 mg/gün’e kadar titre edilmiş ve bu
hastalar 78 hafta süreyle takip edilmiştir. LDL kolesterol
düzeyi %50, apolipoprotein B düzeyi %39, trigliserid
düzeyi %45, non-HDL kolesterol düzeyi %50, lipopro-

Günlük Doz&Kullanım Şekli Kullanım Önerileri

Alirocumab - Her 2 haftada bir 75 mg (sc)
VEYA
- Her 4 haftada bir 300 mg (sc)
- Doz her 2 haftada bir 150 mg’a yükseltilebilir

- Aktif cilt hastalığı veya hasarı olan bölgelerde (yanık, enfla-
masyon, cilt enfeksiyonları,..) kullanılmamalı

Evolocumab - Her 2 haftada bir 140 mg (sc)
VEYA
- Ayda 1 kere 420 mg (sc) 
- Homozigot ailesel hiperlipidemide; ayda 1 kere 420 mg (sc) 

- Aktif cilt hastalığı veya hasarı olan bölgelerde (yanık, enfla-
masyon, cilt enfeksiyonları,..) kullanılmamalı

Tablo 2: Proprotein konvertaz subtilisin keksin tip 9 inhibitörlerinin doz şemaları
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tein(a) düzeyi ise %15 oranında azalmıştır. Öte yandan,
HDL kolesterol düzeyinde %12, apolipoprotein A-1 dü-
zeyinde ise %14 oranında azalma izlenmiştir.33 Lomi -
tapid ile ilgili yürütülmüş bir klinik sonlanım çalışması
ise günümüzde henüz yoktur.

Lomitapid başlangıç dozu 5 mg/gün’dür, tolere edile-
bilirse doz maksimum 60 mg/gün’e kadar yükseltilebilir.
Lomitapid esas olarak karaciğerde, CYP3A4 yolağı ile
metabolize olur. Bu nedenle, CYP3A4 yolağı ile meta-
bolize olan diğer ilaçların (örn; varfarin,..) plazma kon-
santrasyonlarında önemli değişikliklere yol açabilir.
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8 ve CYP2C19 ise metaboliz-
mada minör rol oynar. Eliminasyon yarı ömrü yaklaşık
40 saattir ve %60 oranında idrar ile itrah edilir.

En sık görülen yan etkileri; göğüs ağrısı, yorgunluk,
gastroinstestinal sistem yan  etkileri (%79), nazofarenjit,
sırt ağrısı, hepatosteatoz, serum transaminaz düzeylerin-
de artış (≥3 kat artış, %34) ve influenza’dır. Gastrointes -
tinal yan etkilerin, yüksek yağ içerikli öğünlerden sonra
arttığı bildirilmiş olup, lomitapid kullanan hastaların di-
yetteki yağ miktarı kısıtlanmalıdır. Yağda çözünen vita-
minlerin ve esansiyel yağ asitlerinin emilimini azaltma-
sı sebebiyle, hastalara vitamin ve esansiyel yağ asidi tak-
viyesi verilmelidir.34 Lomitapid kontrendikasyonları ara-
sında; gebelik, güçlü CYP3A4 inhibitörlerinin kullanımı
ve orta-ciddi karaciğer hastalığı yer alır. Serum transa-
minaz düzeyleri, genellikle ilacın bırakılmasını takiben
normale dönmektedir. Öte yandan, uzun süreli lomita-
pid tedavisinin, artmış karaciğer hastalığı gelişim riski ile
ilişkili olup olmadığı net değildir. Ciddi hepatik kompli-
kasyon riskinin yüksek olması sebebiyle, hastalar kara-
ciğer toksisitesi açısından yakın takip edilmelidir. FDA;
ALT, AST, alkalen fosfataz ve total bilirubin düzeylerinin
tedavi başlamadan önce mutlaka ölçülmesini önermek-
tedir. Tedavinin ilk yılında, karaciğer fonksiyon testleri
aylık olarak veya her doz artışından önce monitörize
edilmeli, ilk yılın sonunda ise, her doz artışından önce
veya 3 ayda bir tekrarlanmalıdır.

Lomitapidin sık görülen hepatik yan etkileri nedeniy-
le, emilim sonrası inaktif metabolitlerine katabolize olan
ve bu sayede hepatik MTP’yi inhibe etmeyerek hepatik
yan etkileri azaltması beklenen yeni bir MTP inhibitörü
olan JTT-130 üzerinde çalışmalar devam etmektedir.35

5. Mipomersen
Mipomersen, karaciğerde apoB100 proteininin

mRNA’sını hedefleyen, 2. jenerasyon bir apolipoprotein

B‘antisense’ oligonükleotid’dir.32 2013 yılında, 12 yaşın
üzerindeki homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastala-
rında kullanılmak üzere onay almıştır.36

“Antisense” oligonükleotidler (ASO’lar), mRNA sta-
bilitesi üzerindeki etkileri sayesinde, protein transkripsi-
yonunda rol oynarlar.  ApoB100 ise, VLDL, LDL ve li-
poprotein(a) partiküllerinin içerisinde yer alan anahtar
proteindir.  Mipomersen, apolipoprotein B mRNA’sı ile
eşleşerek, traslasyonuna engel olur.36 Bu sayede, apoli-
poprotein B sentezi ve buna bağlı olarak hepatik VLDL
üretimi azalır. Mipomersen de, LDL kolesterol düşürücü
etkisini LDL reseptörlerinden bağımsız gerçekleştirdiği
için, LDL reseptör fonksiyonunun bozuk olduğu homo-
zigot ailevi hiperkolesterolemi hastaları için iyi bir alter-
natiftir.

Raal ve arkadaşlarının çalışmasında; homozigot aile -
vi hiperkolesterolemisi olan tedavi altındaki 51 hasta,
mipomersen ile ilave tedavi (n=34) ve plasebo (n=17)
kollarına randomize edilmiş olup 26 hafta boyunca ta-
kip edilmiştir. Plaseboya kıyasla mipomersen, LDL ko-
lesterol düzeyini %21, apolipoprotein B düzeyini ise
%24 oranında azaltmıştır. Ayrıca, non-HDL kolesterol
%21,6, trigliserid düzeyi %17, lipoprotein(a) düzeyi ise
%23 oranında azalmıştır. HDL ve apolipoprotein A-1
düzeylerinde ise sırasıyla %11,2 ve %3,9’luk artış izlen-
miştir.37 Mipomersen, heterozigot ailevi hiperkolestero-
lemi ve non-spesifik hiperkolesterolemi hastalarında da
denenmiş, plaseboya oranla LDL kolesterol düzeylerin-
de anlamlı düşüş sağlamıştır.38,39

Mipomersen, haftada bir 200 mg sub-kutanöz enjek-
siyon şeklinde uygulanır.36 Klinik olarak anlamlı bir ilaç
reaksiyonu bulunmamaktadır. En sık görülen yan etkisi;
enjeksiyon bölgesi reaksiyonlarıdır (%<75-98).36 İnflu -
en za benzeri semptomlar, %30-50 hastada izlenebilir.31

En önemli yan etkilerinden biride; karaciğer toksisitesi-
dir.36 %5-20 hastada hepatosteatoz izlenir.31 %10-15
hastada ise serum transaminaz yüksekliği meydana ge-
lebilir.39 Karaciğer fonksiyon testlerindeki bozukluk ve
hepatosteatoz, tedavinin bırakılmasıyla normale döner.
FDA, potansiyel karaciğer toksisitesi riski açısından ya-
kın takip önermektedir. Tedavinin ilk yılında aylık, ilk yı-
lın ardından ise 3 ayda bir karaciğer fonksiyon testleri-
nin ölçümü önerilmektedir.

Mipomersen kontrendikasyonları; karaciğer hastalığı,
şiddetli böbrek hastalığı, gebelik ve laktasyondur.
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Mipomersenin sık görülen hepatik yan etkileri nede-
niyle, bir diğer ASO olan ve anjiyopoietin-benzeri pro-
tein 3’ü (ANGPTL3) hedefleyen IONIS bileşiği
ANGPTL3-LRx (NCT02709850) geliştirilmektedir. Me -
ka nizması tam aydınlatılamamış olsa da, ANGPTL3
down-regülasyonunun artmış lipoprotein lipaz aktivite-
sine, lipolizin ve karaciğerden VLDL sekresyonunun in-
hibisyonuna yol açtığı düşünülmektedir.40

6. Lipoprotein aferezi
Lipoprotein aferezi; LDL kolesterol ve lipoprotein (a)

gibi aterojenik partiküllerin, tam kan veya plazmadan
ekstra-korporeal olarak uzaklaştırılması işlemidir. Ge -
nel likle homozigot ailesel hiperkolesterolemi hastaların-
da tercih edilen bir metot olmasına rağmen, günümüz-
de statin tedavisine dirençli ve kardiyovasküler hastalığı
bulunan heterozigot ailesel hiperkolesterolemi hastala-
rında da giderek artan sıklıkta kullanılmaya başlanmıştır. 

Lipoprotein aferezinde farklı yöntemler kullanılabilir.
Bunlar; immünoadsorpsiyon, dekstran sülfat-selüloz ad-
sorpsiyon, heparin ekstra-korporeal LDL presipitasyon
sistemi, DFPP (çift filtrasyon plazmaferez)&termofiltras-
yon plazmaferez ve hemoperfüzyondur.

Tüm metotlarda benzer oranda LDL kolesterol düşü-
şü sağlanırken, DFPP metodu ile diğerlerine oranla da-
ha fazla HDL kolesterol düşüşü olduğu bilinmektedir.41

Metotlar arasında minör farklar olmakla birlikte, aferez

sonrası LDL kolesterol düzeyinde akut olarak ortalama
%60 oranında düşüş sağlanmaktadır.42

HEART-UK kılavuzlarında, LDL kolesterol aferez en-
dikasyonları şu şekilde belirtilmiştir:

1) Homozigot ailesel hiperkolesterolemi hastaların-
da, ilaç tedavisine rağmen serum kolesterol düzeyinde
�%50 azalma sağlanamaması ve/veya serum kolesterol
düzeyinin ≤350 mg/dL sağlanamaması,

2) Heterozigot ailesel hiperkolesterolemi hastaların-
da, koroner arter hastalığında belirgin progresyon ile bir-
likte, ilaç tedavisine ragmen LDL kolesterol düzeyinin
>190 mg/dL olması veya LDL kolesterol düzeyinde
<%40 düşüş sağlanması,

3) Progresif koroner arter hastalığı olan ve ilaç teda-
visine ragmen Lp(a) düzeyinin >600 mg/L olması.41

Literatürde, homozigot ailesel hiperkolesterolemi
has talarında lipoprotein aferezinin sağkalım üzerindeki
olumlu etkisi pek çok farklı randomize klinik çalışmada
gösterilmiştir.43-45 Öte yandan heterozigot ailesel hiper-
kolesterolemi hastalarında, liporotein aferezinin olumlu
kardiyovasküler etkilerinin (LDL kolesterol düzeyinde
düşüş, kantitatif anjiyografide koroner lezyonlarda reg-
resyon, koroner olay sıklığı) gösterildiği çalışmalar ge-
nellikle non-randomizedir.46-49
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