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Lipid Aferezi

GIRIŞ

Düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL), kolesterol 
ve diğer aterojenik lipoproteinlerin yüksek kon-
santrasyonları arteriyoskleroz ile ilişkilidir(1-3). 
Kardiyovasküler hastalığı önlemek için LDL, ko-
lesterol ve aterojenik lipoprotein konsantrasyonla-
rını azaltmak önemli bir stratejidir. Statinler, eze-
timib ve proprotein konvertaz subtilisin/kexin tip 
9 (PCSK9) inhibitörleri gibi lipid düşürücü ilaçlar, 
plazma lipoproteinlerini değiştirerek kardiyovas-
küler olay oranlarını azalttığı gösterilmiştir (3). 
Genel kardiyovasküler riske bağlı olarak lipopro-
tein hedeflerini belirten kılavuzlar yayınlanmıştır. 
Çoğu hastada, LDL hedeflerine ulaşmak için ya-
şam tarzı değişikliği, statinler, ezetimib, bempe-
doik asit, alirokumab, evolokumab ve inklisiran 
gibi PCSK9 inhibitörlerini içeren bir tedavi strate-
jisi kullanılmaktadır. Bazı hastalar ilaçlara intole-
ransları olduğu için veya homozigot ailesel hiper-
kolesterolemi (FM), yüksek lipoprotein(a) [Lp(a)] 
gibi ilaç tedavisine dirençli hastalıkları nedeniyle 
hedef değerlere ulaşamamaktadır.

40 yıldan fazla bir süredir tedavi edilemeyen 
dislipoproteinemilerle başa çıkmak için lipid 
aferezi son tedavi seçeneği olarak kullanılmakta-
dır(4). Lipid Aferezi, ilk kez 1975 yılında homo-

zigot FH hastalarında tedavi amaçlı kullanılmıştır 
(4). Daha sonra, LDL ve Lp(a) gibi apoprotein B 
(apo B) içeren partiküllerin özellikle azaltılması 
için daha spesifik teknikler geliştirilmiştir (5).

Alirokumab, evolokumab gibi PCSK9 inhibi-
törlerinin geliştirilmesi daha önce aferez olmadan 
tedavi edilemeyen dislipidemilerin tedavi edilme-
sine olarak sağlamıştır. PCSK9, LDL ile birlikte 
LDL reseptörüne(LDL-R) bağlanır. PCSK-9’un 
bağlanması, LDL-R’nin geri dönüşümünü engel-
ler ve reseptör LDL ile birlikte metabolize edilir. 
PCSK9 bloke edildiğinde daha fazla LDL-R geri 
dönüştürülür, bu nedenle hücrelerin yüzeyinde 
daha fazla LDL-R bulunur ve daha fazla LDL par-
çacığı ekstraselüler sıvıdan uzaklaştırılabilir (6). 
Bu şekilde, PCSK9’un bloke edilmesi kan LDL 
seviyelerini düşürür. PCSK9 inhibitörleri statin 
intoleransı olanlar iyi tolere eder ve FH hastaları 
iyi yanıt verir (7). Bundan dolayı, düzenli aferez 
tedavisi alan hastalarda PCSK9 inhibitörlerinin 
kullanımı, aferez tedavisini %63,4 oranında dur-
durmayı ve tedavi aralıklarını %92,7 oranında 
uzatmayı mümkün kılar. İnflamatuvar paramet-
reler uzun süreli aferez ile azalırken, bu para-
metreler PCSK9 inhibitörleri tarafından etkilen-
mez(8, 9). LDL-kolesterol düşürülmesi açısından 
aferez ve PCSK9 inhibisyonunun etkisi benzer 
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zeylerine (108 mg/dl) sahip 170 hastayı içeren beş 
yıllık bir ileriye yönelik gözlemsel çok merkezli 
bir çalışma gerçekleştirdi. Beklendiği gibi, aferez 
Lp(a) düzeylerini %68 azalttı. Dahası, lipoprotein 
aferezinin başlatılmasından 2 yıl önceki olan yıl-
lık kardiyovasküler olay oranı, anlamlı bir şekilde 
düştü (P<0.0001). Bu sonuçlar, yüksek Lp(a) dü-
zeylerine sahip ve makul LDL kolesterol düzeyle-
rine sahip hastalarda Lp(a) düzeylerinin aferez ile 
azaltılmasının kardiyovasküler olayları azaltacağı 
hipotezini daha da desteklemektedir (36, 37).

Bu çalışmaların sonuçları etkileyicidir ancak 
bu çalışmalar kontrol gruplarını içermemektedir. 
Çalışmalarda kontrol grubunun olmaması önem-
li bir sınırlamadır. Bu çalışmalara dahil edilen 
hastalar, ilerleyen kardiyovasküler olaylar yaşa-
dıkları için lipoprotein aferez tedavisi için seçil-
miş olabilirler. Lipoprotein aferezi uygulanmayan 
eşleştirilmiş kontrol grubunun dahil edilmesi, 
yukarıdaki gözlemlerin anlamlılığını ve güveni-
lirliğini artırırdı.

Ani Sensöri-Neural İşitme Kaybı
Ani sensöroi-neural işitme kaybı (ASİK), etiyolo-
jisi bilinmeyen bir bozukluktur. Hastalık 100.000 
kişide 20 vaka insidansına sahiptir. Temel pato-
fizyolojinin, kolesterol ve yüksek molekül ağırlık-
lı plazma bileşiklerindeki yükselmelere nedeniyle 
kan viskozitesinde artışıyla koklear mikrosirkü-
lasyonda perfüzyon bozukluğu olduğu öne sürül-
mektedir. ASİK’li 201 hastanın randomize bir ça-
lışmasında, LDL-A kullanımı, steroid tedavisiyle 
karşılaştırıldığında daha hızlı işitme düzelmesi 
ve 6 haftada düzelmenin devamlılığı ile ilişkilidir 
(38).

Canis ve arkadaşları, kortikosteroidler veya 
plazma genişleticiler gibi tedavilere yanıt verme-
miş 217 ASİK’li hastaya LDL-A uygulamış. Tek 
bir aferez tedavisi hastaların %61’inde tam veya 
kısmi remisyon sağlamıştır. LDL-A, diğer tedavi-
ler başarısız hastalarda bile ASİK için umut verici 
bir kurtarma tedavisidir (39).

Steroid Dirençli Fokal Segmental 
Glomerüloskleroz
LDL-A, steroid dirençli fokal segmental glomerü-
losklerozu tedavi etmek için kullanılmıştır. On dört 
hastanın yer aldığı bir çalışmada, LDL-A kullanı-
mı proteinüriyi azaltmış ve GFR’yi artırmıştır (35). 
Steroidlere yanıt vermeyen hastaların %71’inde 
proteinüride iyileşme gösterilmediği durumlarda, 
LDL-A ve steroid kombinasyonu proteinüride iyi-
leşme sağlamıştır (40). Ayrıca posttransplant tek-
rarlayan fokal segmental glomerüloskleroz hasta-
ların dahil edildiği birkaç vaka serisinde LDL-A 
uygulanmış. Hastaların proteinürisi tamamen dü-
zeldiği ve GFR artığı gösterilmiştir (41).

Vasküler Hastalık
LDL-A, akut inme, akut miyokard iskemisi ve pe-
riferik arter tıkanıklığı gibi durumların tedavisin-
de de kullanılmıştır, ancak randomize kontrollü 
çalışmalar yapılmamıştır (22, 33).
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