Gokhan GUVEN!

NIKOTINIK ASIT (NIASIN)

Niasin (nikotinik asit), B vitamini (B3 vitamini),
1955’ten beri kullanilan farmakoterapotik bir
ajandir ve bu onu en eski pleiotropik hipolipide-
mik ajan yapar.(1)

Niasin, tek bagina veya statinlerle birlikte to-
tal kolesterol, trigliseritler, LDL-K, VLDL ve li-
poprotein seviyelerini diisliriir. Ayrica niasin,
plazma HDL-K artirmak i¢in kullanilan en giigli
ajandir. (2)Bununla birlikte niasin, LDL-K’ii yiik-
sek olan hastalarda tedavi olarak nadiren kulla-
nilir.Oncelikle ezetimib veya PCSK9 inhibitérii
gibi diger tedaviler, LDL-K'de daha fazla azalma-
ya ihtiyag duyulan hastalarda statin tedavisine
eklenir. Nikotinik asit HDL-Kit 6nemli 6lciide
yiikseltirken, bu kullanimin hasta sonuglarini iyi-
lestirdigine dair bir kanit yoktur(3,4,5).

126.634 katilimcili 36 prospektif caligma-
nin meta-analizinde, Lp(a) seviyeleri ile KVH
riski arasinda dogrusal bir iliski bulundu.(6,7)
Lipoprotein(a), lipid profilinin bir alt fraksiyo-
nudur ve apoB100 tiirevli partikiillere apolippro-
tein(a) (apo(a)) eklenmesiyle olusturulur. Statin,
tibratlar ve ezetimib gibi baslica kolesterol diisii-
riicii tedavilerin Lp(a) seviyeleri tizerindeki etkisi
minimaldir. Niasin veya kolesterol ester trans-

fer proteini (CETP) inhibitorleri gibi tedaviler,
Lp(a)’yr diisiirmeyle birlikte lipidle iliskili diger
risk faktorlerini azaltir.(8) Niasin, lipoprotein(a)
(Lp(a)) seviyelerini ortalama yiizde 25 oraninda
azaltir(9) ancak KVH olaylar1 azaltmada etki-
li olamamustir.. Proprotein konvertaz subtilisin
kexin-9 (PCSK9) inhibitorleri, kolesterolii ve
Lp(a)’y1 disiirmenin yani sira KVH olaylarini da
azaltir.(8)

Bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olan, HDL-
K’ distik, trigliseritleri yiiksek olan ve bir statin
ile tedavi edilen 3414 hastanin katildig1 AIM-HI-
GH calismasinda, uzatilmig salimli niasin tedavi-
sinin ek faydasinin olmadig1 gozlendi.(10)

HPS2-THRIVE ¢alismasinda vaskiiler hastali-
g1 olan 25.673 yetiskine giinde 2 gram uzatilmis
salimli niasin/laropiprant veya plasebo alacak se-
kilde rastgele belirlendi; tiim hastalara giinde 40
mg simvastatin verildi ve simvastatin ile LDL-K
diistisii yetersiz olmasi halinde tedaviye giinde
10 mg ezetimib eklendi (11) 3,9 yillik medyan
takipten sonra, niasin/laropiprant ile ilk major
vaskiiler olayin birincil son noktasinda diisiis
gozlenmedi. Ayrica alistirma donemine ragmen
miyopati, gastrointestinal yan etkiler ve dokiin-
tii gibi yan etkilerde artis oldu.
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n1 hem yan etkilerin agiga ¢ikisin1 hem de TG’i
diisiirme orani yoniinden pradigastatin etkinligi
etkilemektedir (53).

VOLANESORSEN

Apolipoprotein C3 bir lipoprotein lipaz (LPL)
inhibitéridir. Antisens apo C-3 inhibitorleri ka-
racigerde iiretilen apo C-3’i inhibe ederek yiik-
sek TG diizeylerini diigiiriir. Volanesorsen apo
C-3’ti hedefleyen ikinci kusak bir antisens oli-
goniikleotiddir. Volanesorsen kullanimi ile TG
diizeylerinde %56-86 oraninda azalma saglandi-
g1 gosterilmistir ve faz 3 galismasinda ailesel hi-
persilomikronemi hastalarinda TG diizeylerinde
%77 azalma sagladig1 tespit edilmistir. flacin en
onemli yan etkisi hastalarin %28’inde goriilen
trombositopenidir (%3.77’sinde trombosit sayis
25 binin altinda saptanmustir) (54,55).

NIASIN ANALOGU

Niasin, TG sentezi i¢in anahtar bir enzim olan
hepatosit DGAT-2’yi inhibe ederek TG diizeyle-
rini diisiiriir. Intraselliiler hepatik apo B yikimina
yol agarak VLDL ve LDL seviyelerinin diismesine
neden olur (56). Bir niasin anologu olan ARI-
3037MO’nun Total-K’y1 %60, LDL-K'y1 %55,
TGyi %87 azalttig1 bildirilmistir (56).

EVINACUMAB

Genetik ¢aligmalarin anjiopoietin- benzeri prote-
in 3 (ANGPTL3) eksikliginin aterosklerozu 6n-
ledigini 6ne siirmesi ile beraber bir ANGPTL3
antikoru olan evinacumab gelistirilmistir. Evina-
cumab’in homozigot AH hastalarinda TG, LDL-K
ve Lp(a)’y1 diistirdiigii gorilmistiir. Yeni tanimla-
nan bagka bir yaklasim da ANGPTL3 iiretiminin
antisens oligoniikleotidler tarafindan inhibisyo-
nudur. Yapilan c¢alismalarda evinacumab kulla-
nimiyla TG diizeyininde %85, homozihot AH’l1
olgularda ise LDL-K diizeyinde %49 oraninda
diisiis saglandigr tespit edilmistir (57,58,59).
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GEN TEDAVISI

Alipogene tiparvovec (Glybera), yagh gida alimi
sonrasi silomikron parcaciklarinin temizlenme-
sini saglamak i¢in gerekli olan LPL enzim aktivi-
tesini geri kazandirmak i¢in tasarlanmig bir gen
tedavisidir. Genetik test ile ailesel LPL eksikligi
tanis1 konulan, etkin ila¢ tedavisiyle ve diyette yag
kisitlamalariyla tekrarlayan ciddi pankreatit atagt
gecirmesine engel olunamayan erigkin hastalar
i¢in onay almustir. Trigliserid seviyelerinde %40-
60 diisiis sagladig gosterilmistir. Yapilan bir calig-
mada uygulamadan sonraki 6 yillik izlemde TG
seviyesinden bagimsiz olarak pankreatit siklig1 ve
siddetinin %50 azaldig1 gosterilmistir (37,60).

INCLISIRAN

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9'u
hedefleyen alternatif bir yaklasim RNA interfe-
ransint icermektedir. Faz I ve az II caligmasinda
PCSK9 sentezini inhibe eden kiigiik engelleyi-
ci bir RNA(siRNA) molekiili olan inclisiran,
LDL-K diizeylerini %50 oraninda doza bagimli
olarak diisiirmiistiir. Bu diisiis <6 ay siiresince de-

vam etmis ve spesifik ciddi bir yan etki gortilme-
mistir (61,62).
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