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NIKOTINIK ASIT (NIASIN)

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

Niasin, tek başına veya statinlerle birlikte to-
tal kolesterol, trigliseritler, LDL-K, VLDL ve li-
poprotein seviyelerini düşürür.  Ayrıca niasin, 
plazma HDL-K artırmak için kullanılan en güçlü 
ajandır. (2)Bununla birlikte niasin,LDL-K’ü yük-
sek olan hastalarda tedavi olarak nadiren kulla-
nılır.Öncelikle ezetimib veya PCSK9 inhibitörü 
gibi diğer tedaviler, LDL-K’de daha fazla azalma-
ya ihtiyaç duyulan hastalarda statin tedavisine 
eklenir.  Nikotinik asit HDL-K’ü önemli ölçüde 
yükseltirken, bu kullanımın hasta sonuçlarını iyi-
leştirdiğine dair bir kanıt yoktur(3,4,5).

126.634 katılımcılı 36 prospektif çalışma-
nın meta-analizinde, Lp(a) seviyeleri ile KVH 
riski arasında doğrusal bir ilişki bulundu.(6,7) 
Lipoprotein(a), lipid profilinin bir alt fraksiyo-
nudur ve apoB100 türevli partiküllere apolippro-
tein(a) (apo(a)) eklenmesiyle oluşturulur. Statin, 
fibratlar ve ezetimib gibi başlıca kolesterol düşü-
rücü tedavilerin Lp(a) seviyeleri üzerindeki etkisi 
minimaldir.  Niasin veya kolesterol ester trans-

fer proteini (CETP) inhibitörleri gibi tedaviler, 
Lp(a)’yı düşürmeyle birlikte lipidle ilişkili diğer 
risk faktörlerini azaltır.(8) Niasin, lipoprotein(a) 
(Lp(a)) seviyelerini ortalama yüzde 25 oranında 
azaltır(9) ancak KVH olayları azaltmada etki-
li olamamıştır..  Proprotein konvertaz subtilisin 
kexin-9 (PCSK9) inhibitörleri, kolesterolü ve 
Lp(a)’yı düşürmenin yanı sıra KVH olaylarını da 
azaltır.(8)

Bilinen kardiyovasküler hastalığı olan, HDL-
K’ü düşük, trigliseritleri yüksek olan ve bir statin 
ile tedavi edilen 3414 hastanın katıldığı AIM-HI-
GH çalışmasında, uzatılmış salımlı niasin tedavi-
sinin ek faydasının olmadığı gözlendi.(10)

HPS2-THRIVE çalışmasında vasküler hastalı-
ğı olan 25.673 yetişkine günde 2 gram uzatılmış 
salımlı niasin/laropiprant veya plasebo alacak şe-
kilde rastgele belirlendi; tüm hastalara günde 40 
mg simvastatin verildi ve simvastatin ile LDL-K 
düşüşü yetersiz olması halinde tedaviye günde 
10 mg  ezetimib  eklendi  (11) 3,9 yıllık medyan 
takipten sonra, niasin/laropiprant ile ilk majör 
vasküler olayın birincil son noktasında düşüş 
gözlenmedi. Ayrıca alıştırma dönemine rağmen 
miyopati,  gastrointestinal yan etkiler ve dökün-
tü gibi yan etkilerde artış oldu.
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nı hem yan etkilerin açığa çıkışını hem de TG’i 
düşürme oranı yönünden pradigastatın etkinliği 
etkilemektedir (53).

VOLANESORSEN

Apolipoprotein C3 bir lipoprotein lipaz (LPL) 
inhibitörüdür. Antisens apo C-3 inhibitörleri ka-
raciğerde üretilen apo C-3’ü inhibe ederek yük-
sek TG düzeylerini düşürür. Volanesorsen apo 
C-3’ü hedefleyen ikinci kuşak bir antisens oli-
gonükleotiddir. Volanesorsen kullanımı ile TG 
düzeylerinde %56-86 oranında azalma sağlandı-
ğı gösterilmiştir ve faz 3 çalışmasında ailesel hi-
perşilomikronemi hastalarında TG düzeylerinde 
%77 azalma sağladığı tespit edilmiştir. İlacın en 
önemli yan etkisi hastaların %28’inde görülen 
trombositopenidir (%3.77’sinde trombosit sayısı 
25 binin altında saptanmıştır) (54,55).

NIASIN ANALOĞU

Niasin, TG sentezi için anahtar bir enzim olan 
hepatosit DGAT-2’yi inhibe ederek TG düzeyle-
rini düşürür. İntrasellüler hepatik apo B yıkımına 
yol açarak VLDL ve LDL seviyelerinin düşmesine 
neden olur (56). Bir niasin anoloğu olan ARI-
3037MO’nun Total-K’yı %60, LDL-K’yı %55, 
TG’yi %87 azalttığı bildirilmiştir (56).

EVINACUMAB

Genetik çalışmaların anjiopoietin- benzeri prote-
in 3 (ANGPTL3) eksikliğinin aterosklerozu ön-
lediğini öne sürmesi ile beraber bir ANGPTL3 
antikoru olan evinacumab geliştirilmiştir. Evina-
cumab’ın homozigot AH hastalarında TG, LDL-K 
ve Lp(a)’yı düşürdüğü görülmüştür. Yeni tanımla-
nan başka bir yaklaşım da ANGPTL3 üretiminin 
antisens oligonükleotidler tarafından inhibisyo-
nudur. Yapılan çalışmalarda evinacumab kulla-
nımıyla TG düzeyininde %85, homozihot AH’lı 
olgularda ise LDL-K düzeyinde %49 oranında 
düşüş sağlandığı tespit edilmiştir (57,58,59).

GEN TEDAVISI

Alipogene tiparvovec (Glybera), yağlı gıda alımı 
sonrası şilomikron parçacıklarının temizlenme-
sini sağlamak için gerekli olan LPL enzim aktivi-
tesini geri kazandırmak için tasarlanmış bir gen 
tedavisidir. Genetik test ile ailesel LPL eksikliği 
tanısı konulan, etkin ilaç tedavisiyle ve diyette yağ 
kısıtlamalarıyla tekrarlayan ciddi pankreatit atağı 
geçirmesine engel olunamayan erişkin hastalar 
için onay almıştır. Trigliserid seviyelerinde %40-
60 düşüş sağladığı gösterilmiştir. Yapılan bir çalış-
mada uygulamadan sonraki 6 yıllık izlemde TG 
seviyesinden bağımsız olarak pankreatit sıklığı ve 
şiddetinin %50 azaldığı gösterilmiştir (37,60).

İNCLISIRAN

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9’u 
hedefleyen alternatif bir yaklaşım RNA interfe-
ransını içermektedir. Faz I ve az II çalışmasında 
PCSK9 sentezini inhibe eden küçük engelleyi-
ci bir RNA(siRNA) molekülü olan inclisiran, 
LDL-K düzeylerini %50 oranında doza bağımlı 
olarak düşürmüştür. Bu düşüş ≤6 ay süresince de-
vam etmiş ve spesifik ciddi bir yan etki görülme-
miştir (61,62).
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