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Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), kolesterol

ve diger aterojenik lipoproteinlerin yiiksek kon-
santrasyonlar1 arteriyoskleroz ile iliskilidir(1-3).
Kardiyovaskiiler hastalig1 6nlemek i¢in LDL, ko-
lesterol ve aterojenik lipoprotein konsantrasyonla-
rin1 azaltmak 6nemli bir stratejidir. Statinler, eze-
timib ve proprotein konvertaz subtilisin/kexin tip
9 (PCSK9) inhibitorleri gibi lipid diistiriicii ilaglar,
plazma lipoproteinlerini degistirerek kardiyovas-
kiiler olay oranlarini azalttig1 gosterilmistir (3).
Genel kardiyovaskiiler riske bagli olarak lipopro-
tein hedeflerini belirten kilavuzlar yayinlanmistir.
Cogu hastada, LDL hedeflerine ulasmak i¢in ya-
sam tarzi degisikligi, statinler, ezetimib, bempe-
doik asit, alirokumab, evolokumab ve inklisiran
gibi PCSK9 inhibitérlerini igeren bir tedavi strate-
jisi kullanilmaktadir. Bazi hastalar ilaglara intole-
ranslar1 oldugu i¢in veya homozigot ailesel hiper-
kolesterolemi (FM), yiiksek lipoprotein(a) [Lp(a)]
gibi ilag tedavisine direngli hastaliklar1 nedeniyle
hedef degerlere ulasamamaktadir.

40 yildan fazla bir siiredir tedavi edilemeyen
dislipoproteinemilerle basa ¢ikmak i¢in lipid
aferezi son tedavi segenegi olarak kullanilmakta-
dir(4). Lipid Aferezi, ilk kez 1975 yilinda homo-
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zigot FH hastalarinda tedavi amagli kullanilmistir
(4). Daha sonra, LDL ve Lp(a) gibi apoprotein B
(apo B) iceren partikiillerin 6zellikle azaltilmasi
icin daha spesifik teknikler gelistirilmistir (5).
Alirokumab, evolokumab gibi PCSK9 inhibi-
torlerinin gelistirilmesi daha 6nce aferez olmadan
tedavi edilemeyen dislipidemilerin tedavi edilme-
sine olarak saglamistir. PCSK9, LDL ile birlikte
LDL reseptoriine(LDL-R) baglanir. PCSK-9'un
baglanmasi, LDL-Rnin geri doniisiimiinii engel-
ler ve reseptor LDL ile birlikte metabolize edilir.
PCSK9 bloke edildiginde daha fazla LDL-R geri
donistiiriiliir, bu nedenle hiicrelerin yiizeyinde
daha fazla LDL-R bulunur ve daha fazla LDL par-
cacigl ekstraseliiler sividan uzaklastirilabilir (6).
Bu sekilde, PCSK9’un bloke edilmesi kan LDL
seviyelerini dugiiriir. PCSK9 inhibitorleri statin
intoleranst olanlar iyi tolere eder ve FH hastalar:
iyi yanit verir (7). Bundan dolayi, diizenli aferez
tedavisi alan hastalarda PCSK9 inhibitorlerinin
kullanimu, aferez tedavisini %63,4 oraninda dur-
durmay1 ve tedavi araliklarini %92,7 oraninda
uzatmay1 miimkiin kilar. Inflamatuvar paramet-
reler uzun siireli aferez ile azalirken, bu para-
metreler PCSK9 inhibitorleri tarafindan etkilen-
mez(8, 9). LDL-kolesterol digiirillmesi agisindan
aferez ve PCSK9 inhibisyonunun etkisi benzer
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zeylerine (108 mg/dl) sahip 170 hastay1 igeren bes
yullik bir ileriye yonelik gozlemsel ¢ok merkezli
bir ¢calisma gerceklestirdi. Beklendigi gibi, aferez
Lp(a) diizeylerini %68 azaltt1. Dahasi, lipoprotein
aferezinin baslatilmasindan 2 yil 6nceki olan yil-
lik kardiyovaskiiler olay orani, anlamli bir gekilde
distii (P<0.0001). Bu sonuglar, yiiksek Lp(a) dii-
zeylerine sahip ve makul LDL kolesterol diizeyle-
rine sahip hastalarda Lp(a) diizeylerinin aferez ile
azaltilmasinin kardiyovaskiiler olaylar azaltacag:
hipotezini daha da desteklemektedir (36, 37).

Bu ¢alismalarin sonuglar etkileyicidir ancak
bu ¢alismalar kontrol gruplarini icermemektedir.
Caligmalarda kontrol grubunun olmamasi 6nem-
li bir sinirlamadir. Bu ¢alismalara dahil edilen
hastalar, ilerleyen kardiyovaskiiler olaylar yasa-
diklar i¢in lipoprotein aferez tedavisi i¢in segil-
mis olabilirler. Lipoprotein aferezi uygulanmayan
eslestirilmis kontrol grubunun dahil edilmesi,
yukaridaki gozlemlerin anlamliligini ve giiveni-

lirligini artirirdi.

Ani sensdroi-neural isitme kaybi (ASIK), etiyolo-
jisi bilinmeyen bir bozukluktur. Hastalik 100.000
kiside 20 vaka insidansina sahiptir. Temel pato-
fizyolojinin, kolesterol ve yiiksek molekiil agirlik-
l1 plazma bilesiklerindeki yiikselmelere nedeniyle
kan viskozitesinde artisiyla koklear mikrosirkii-
lasyonda perfiizyon bozuklugu oldugu 6ne siiriil-
mektedir. ASIK’li 201 hastanin randomize bir ¢a-
lismasinda, LDL-A kullanimi, steroid tedavisiyle
karsilastirildiginda daha hizh isitme diizelmesi
ve 6 haftada diizelmenin devamlilig: ile iliskilidir
(38).

Canis ve arkadaslari, kortikosteroidler veya
plazma genisleticiler gibi tedavilere yanit verme-
mis 217 ASIK’li hastaya LDL-A uygulamig. Tek
bir aferez tedavisi hastalarin %61’inde tam veya
kismi remisyon saglamistir. LDL-A, diger tedavi-
ler basarisiz hastalarda bile ASIK i¢cin umut verici
bir kurtarma tedavisidir (39).
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LDL-A, steroid direngli fokal segmental glomerii-
losklerozu tedavi etmek i¢in kullanilmigstir. On dort
hastanin yer aldig1 bir ¢aliygmada, LDL-A kullani-
mu proteiniiriyi azaltmis ve GFRYyi artirmigtir (35).
Steroidlere yanit vermeyen hastalarin %71’inde
proteiniiride iyilesme gosterilmedigi durumlarda,
LDL-A ve steroid kombinasyonu proteiniiride iyi-
lesme saglamistir (40). Ayrica posttransplant tek-
rarlayan fokal segmental glomeriiloskleroz hasta-
larin dahil edildigi birka¢ vaka serisinde LDL-A
uygulanmis. Hastalarin proteiniirisi tamamen dii-
zeldigi ve GFR artig1 gosterilmistir (41).

LDL-A, akut inme, akut miyokard iskemisi ve pe-
riferik arter tikaniklig1 gibi durumlarin tedavisin-
de de kullanilmistir, ancak randomize kontrolli
calismalar yapilmamustir (22, 33).
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