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Ailevi hiperkolesterolemi tedavisinde yeni ajanlar: 
Lomitapide – Mipomersen

New agents in the treatment of familial hypercholesterolemia: 
Lomitapide vs. Mipomersen
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Summary– Familial hypercholesterolemia (FH) is caused 
by genetic deficiency of LDL receptors leading to extremely 
high cholesterol levels and atherosclerosis at early ages. 
For the prevention of early atherosclerotic cardiovascular 
events, effective reduction of LDL-cholesterol is necessary 
from the early ages. However, particularly in homozygous 
patients, it’s almost impossible to achieve target LDL-cho-
lesterol levels with antilipid agents including statin agents, 
due to the severe LDL receptor dysfunction. LDL apheresis 
is an effective treatment modality in severe FH patients. 
However, the invasive, chronic time consuming nature of 
this treatment decreases the compliance of these patients. 
Moreover, atherosclerosis progress in 25% of the patients 
undergoing regular and effective apheresis even though 
since early ages. Clinical data also indicate that there is 
still an unmet medical need for new effective treatments 
for FH patients. This review will address new therapeutic 
strategies targeting Apolipoprotein (Apo) B including MTTP 
inhibitor Lomitapide and oligonucleotide Mipomersen. As 
both agents are targeted against ApoB, they are expected 
to be effective even in receptor negative homozygous FH 
patients.

Özet– LDL reseptörlerinin genetik yetersizliği sonucu geli-
şen ailevi hiperkolesterolemi (AH), aşırı yüksek kolesterol 
düzeyleri ve erken yaşlarda aterosklerozla karakterize bir 
hastalıktır. Bu olgularda aterosklerotik kardiyovasküler olay-
ları engelleyebilmek için erken yaştan itibaren etkin LDL-
kolesterol düşüşü sağlanması gerekmektedir. Ancak başta 
homozigot hastalar olmak üzere LDL reseptörlerinin işlev 
bozukluğu nedeniyle statin vb antilipit ajanlarla hedef LDL-
kolesterol düzeylerine ulaşmak neredeyse imkansızdır. LDL 
aferezi, ciddi AH olgularında etkin bir tedavi olmasına rağ-
men invazif, kronik ve zaman alıcı doğasından dolayı has-
taların tedaviye uyumu düşüktür. Üstelik düzenli afereze er-
ken dönemde bile başlansa olguların ¼’ünde ateroskleroz 
ilerleyebilmektedir. Klinik veriler de bu hastalarda karşılan-
mamış medikal gereksinimlerden dolayı yeni lipit düşürücü 
ajanlar gerektiğini desteklemektedir. Bu derlemede homozi-
got AH hastalarında, Apolipoprotein (Apo) B’yi hedefleyen 
yeni tedavi stratejileri ele alacaktır. MTTP inhibitörü Lomi-
tapide ve oligonükleotid Mipomersen hakkında bilgi sağ-
lanacaktır. Her iki ajan da Apo B üzerinden etkilediğinden 
LDL reseptörleri hiç olmayan homozigot hastalarda da işe 
yarayacağı düşünülmektedir.
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Hiperkolesteroleminin aterosklerotik kardiyo-
vasküler (KV) hastalık gelişimindeki rolünü 

ortaya koyan bilimsel kanıtların başında ailevi hiper-
kolesterolemi (AH) gelmektedir. Düşük dansiteli li-
poprotein (LDL) reseptörlerinin genetik yetersizliği 
sonucu gelişen AH, aşırı yüksek kolesterol düzeyleri 
ve erken aterosklerozla karakterize bir hastalıktır.[1] 
AH’de plazma LDL-kolesterol (LDL-K) düzeyleri ne 
kadar yüksekse, KV hastalık o kadar erken başlamakta 
ve ciddi seyretmektedir. LDL-K düzeyleri aşırı (>350 
mg/dL) yüksek olan homozigot AH (HoAH) hastala-

rında ateroskleroz ilk dekattan itibaren gelişmektedir 
ve etkin bir lipit düşüşü sağlanamadığı taktirde, bu 
hastalar 20’li en geç 30’lu yaşlarda KV olaylar so-
nucu ölmektedirler.[2,3] Heterozigot AH olgularında 
ise LDL-K düzeyi >180 mg/dl olup, erkeklerde 30-50 
yaş döneminde kadınlarda ise 40-60 yaş döneminde 
KV olaylar gelişmektedir.[1-3] 

Görüldüğü gibi hem heterozigot hem de homozi-
got olgularda klinik gidişi belirleyen plazma LDL-K 
düzeyleridir. Bu nedenle de LDL-K düşüşünün sağ-
lanması tedavinin en önemli noktasıdır. Tablo 1’de 
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halen hiperkolesterolemi tedavisinde kullanılan ilaç 
ve yöntemler görülmektedir. Statinler de dahil olmak 
üzere klinik kullanımda olan kolesterol düşürücü ilaç-
ların hepsi, LDL reseptörü (LDL-R) ekspresyonunu 
artırarak LDL-K düzeylerini düşürürler. AH’de ise 
esas patoloji, LDL-R’nin sayısal ve /veya işlevsel ye-
tersizliğinin olmasıdır. LDL-R’deki bu sorunun kay-
nağı ise LDL-R’nin işlevlerini düzenleyen LDL-R, 
apolipoprotein B (Apo B), pro-protein konvertaz 
subtilisin/keksin 9 (PCSK9) veya nadiren LDL-R 
adaptör protein 1 (LDLRAP 1) proteinlerini kodlayan 
genlerdeki mutasyonlardır.[4] Hastaların çoğunluğun-
da (%80-90) LDL-R mutasyonları söz konusudur. Bu 
mutasyonların varlığından dolayı, statin vb kolesterol 
düşürücü ilaçlar, AH olgularında istenilen etkinliği 
sağlayamazlar. Elde edilen LDL-K düşüşü sınırlı da 
olsa statin kullanımı, hem heterozigot hem de homo-
zigot olgularda mortaliyeti azaltmaktadır.[5] Bu ajan-
ların kullanımı ile yaşam beklentisi 30’lu yaşlara uza-
mıştır, ancak bu yeterli değildir. 

Son yıllarda LDL aferezi ve kombinasyon ilaç te-
davileri ile de AH hastalarında sağlanan LDL-K düşü-
şüne bağlı anlamlı mortalite ve morbidite azalmaları 
bildirilmektedir. Özellikle LDL-aferezi tedavisi, başta 
HoAH olmak üzere bu hastalardaki halen en etkin te-
davi seçeneği olarak uygulanmaktadır.[6-8] LDL afere-
zi, aterojenik Apo B içeren lipoproteinlerin mekanik 
olarak dolaşımdan temizlenmesi temeline dayanan 
bir tedavi yöntemidir. 1970’lerden beri uygulanan 
bu yöntemde yeni teknolojik gelişmelerle kanın daha 
etkin ve güvenilir bir şekilde LDL-K’dan arındırıl-
ması sağlanmaktadır. Ancak, bu tedavinin HoAH’de 
erken mortaliteyi önleyebilmesi için çok erken yaş-

larda, kılavuzların 
önerisine göre 6-7 
yaş döneminde 
başlanması gerek-
mektedir.[6,7] Daha 
ileri yaşlarda baş-
lanan aferez teda-
visi ile ksantoma-
larda gerileme vb 
bildirilse de aort 
darlığına bağlı 
KV morbidite ve 
mortalite önle-
nememekted i r.
[2,3] Düzenli lipit 
aferezine giren hastaların da %25’inde KV hastalık-
ta ilerleme veya yeniden gelişme bildirilmektedir.[9] 
Üstelik bu durum, bazal kolesterol değerlerine göre 
aferez ile %45-60 azalma sağlanmasına rağmen gö-
rülmektedir. Bu durum, aferezle sağlanan lipit düşü-
şünün süreğen olmaması ile açıklanmıştır.[2,3] Aferez 
tedavisi ile seans çıkışı düşen LDL-K düzeyleri, iş-
lem sonrası hızla yükselmeye başlamakta ve hastadan 
hastaya değişmekle birlikte birkaç gün içinde eski 
düzeyine dönmektedir. Norveçli HoAH’li hastaları 
kapsayan bir izlem çalışması da tolere edilebilen en 
yüksek dozlarda statin, ezetimib ve haftada bir aferez 
tedavisi alan hastaların LDL-K seviyelerinin hiçbir 
zaman hedef seviyelere ulaşmadığını ve KV bulgula-
rın artarak devam ettiğini göstermiştir.[10] Üstelik LDL 
aferezi, pahalı, zor ulaşılabilir, zaman alıcı ve invazif 
bir yöntemdir. Afereze uyumun düşük olması, yan et-
kilerin sık olması, hastaların aile, okul ve iş yaşantısı-
nın sekteye uğraması vb pek çok faktör bu tedaviden 
beklenilen yararı kısıtlamaktadır.[3]

Görüldüğü gibi, lipit aferezi HoAH için en etkin 
tedavi olmasına rağmen, gerçek yaşamda kolay ulaşı-
labilir ve uyum sağlanabilir bir tedavi değildir. Ben-
zer durum karaciğer nakli ve henüz yakın gelecekte 
görünmeyen gen tedavisi için de geçerlidir. Bu ne-
denlerle, AH hastalarında daha süreğen ve etkin lipit 
düşüşü sağlayacak hem de daha kolay uygulanabilir 
yeni tedavi seçenekleri gerekmektedir.[2,3] Bu amaçla 
çok sayıda yeni molekül üzerinde yoğun araştırmalar 
devam etmektedir. Bu ajanlardan 3 tanesi geliştiril-
me aşamasından klinik kullanıma geçmiştir. Bunlar, 
LDL-R yıkımını önleyen PCSK9 inhibitörleri, Apo B 
sentezini engelleyen antisense oligonükleotidler (Mi-
pomersen) ve mikrozomal trigliserit transfer protein 
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Tablo 1.	Kolesterol düşürücü tedaviler

1.	 İlaç tedavisi 
		  Statinler
		  Ezetimibe
		  Nikotinik asit
		  Fibratlar 
		  Safra asidi bağlayıcı reçineler
2.	LDL-aferezi
3.	Cerrahi yöntemler
		  Parsiyel ileal baypas
		  Portokaval şant
		  Karaciğer nakli

Kısaltmalar:

AH	 Ailevi hiperkolesterolemi
AHBL	 Ailevi hipobetalipoproteinemi
EÜTF	 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi
LDL	 Düşük dansiteli lipoprotein
KV	 Kardiyovasküler
HoAH	 Homozigot AH
LDL-R	 LDL reseptörleri
LDL-K	 LDL-kolesterol
HeAH	 Heterozigot AH
Apo B	 Apolipoprotein B
PCSK9	 Pro-protein konvertaz subtilisin/
	 keksin 9
LDLRAP 1	 LDL-R adaptör protein 1
MTTP	 Mikrozomal trigliserit transfer 	
	 protein
KETP	 Kolesterol ester transfer proteini



(MTTP) inhibitörü Lomitapide’dir.[11] PSCK9 inhibi-
törleri, LDL-R sayısını artırmaya yönelik bir etki gös-
terdiklerinden reseptörü olan hastalarda etkili olması 
beklenmektedir, yani reseptör negatif HoAH hastala-
rının bu ilaçlardan yararlanma ihtimali düşüktür.[12] 
Diğer iki ilaç grubu ise LDL-R dışı mekanizmalarla 
lipoprotein sentezinin inhibe edilmesini sağlamakta-
dırlar. Genel olarak yeni geliştirilen anti-lipit ilaçlarda 
LDL-K’ü düşürmek için 2 protein üzerine odaklanıl-
mıştır: 1. LDL-K ve prekürsörü çok düşük dansiteli 
lipoprotein (VLDL)’nin yapısal esansiyel protein olan 
Apo B100, 2. Apo B’nin VLDL ve şilomikronlara ak-
tarılmasını engelleyen MTTP. 

Bu yazıda HoAH’de kullanımları FDA tarafından 
onaylanmış olan bu 2 proteine etkili yeni ilaçlar (Lomi-
tapide ve Mipomersen) üzerine yoğunlaşılmıştır. Şekil 
1’de Avrupa Ateroskleroz Derneğinin HoAH Komite-
sinin 2014’te yayınlanan ilgili uzlaşı raporunda[2] öne-
rilen güncel tedavi yaklaşımında Lomitapide ve Mipo-
mersenin yeri görülmektedir. Heterozigot hastalarda 
en çok gelecek vaat eden ajan grubu olarak görülen 
PCSK9 inhibitörleri bu yazının içeriğinin dışında olup 
diğer bir makalede ayrıntılı olarak ele alınmıştır.[13]

Mikrozomal trigliserit transfer protein 
inhibitörü: Lomitapide
Grubunun ilk üyesi olan Lomitapide (Lojuxta®, 

Juxtapid®, Aegerion Pharmaceuticals, Cambridge, 

MA) barsak ve karaciğerde, MTTP’yi inhibe 
eder. MTTP, hücre içi lipit-transfer edici bir 
enzimdir. Endoplazmik retikulumda lokali-
zedir. Apo B içeren lipoproteinlerin oluşumu 
ve salınımı için gereklidir. Bu enzimin inhi-
bisyonu, trigliserit ve fosfolipitlerin şilomik-
ron ve lipoproteinlere (VLDL) aktarılmasına 
engel olur. LDL’nin öncüsü olan VLDL’nin 
oluşamaması LDL-K düzeylerini düşürecek-
tir. Şekil 2’de MTTP inhibisyonunun lipit dü-
şürücü mekanizması şematize edilmiştir.

MTTP inhibisyonu ile sadece LDL-K 
değil, Apo B içeren tüm aterojenik liporo-
teinlerde azalma söz konusudur. Bu nedenle 
rezidüel risk kapsamında ele alınan hipertrig-
liseridemi ve miks lipit bozuklukları da Lo-
mitapide kullanımından fayda görecektir.

MTTP inhibisyonu ile beklenen yararlı 
etkinin dayanağı: 
Ailevi hipobetalipoproteinemi (AHBL)
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Şekil 1. Avrupa Ateroskleroz Derneğinin Homozigot Ailevi Hiperkoles-
terolemi Komitesinin 2014’te yayınlanan ilgili uzlaşı raporunda önerilen 
güncel tedavi yaklaşımı.[2]

Homozigot ailevi hiperkolesterolemi
LDL-K hedefleri

<100 mg/dl (erişkinlerde)
<135 mg/dl (çocuklarda)

<70 mg/dl (klinik kardiyovasküler hastalık varsa)

Hayat tarzı değişikliği ve diyet + statin
(tolere edilebilen en yüksek doz)

Ezetimib 10 mg + reçineler veya diğer 
ilaçlar*

*Fibrat, nikotinik asit, probukol (tolerabilite 
ve ilaç uyumu sebebiyle, bu ilave tedavilerin 

kullanımı sınırlandırılabilir.)

Yeni tedavi seçenekleri

Gelecekteki tedavi seçenekleri

PCSK9
İnhibitörleri

Gen
tedavisi

KETP
İnhibitörleri

LDL aferezi
Mümkün olduğunca en erken dönemde

(5 yaş, 8 yaştan geç kalınmaması)
1 veya 2 haftada bir

Seçilmiş hastalarda karaciğer nakli

Lomitapide
FDA ve EMA tarafından onaylı

Mipomersen
FDA tarafından onaylı

Lomitapide, AHBL saptanan olguların klinik özel-
liklerinden hareketle geliştirilmiştir. AHBL, otozomal 
ressesif kalıtılan nadir bir genetik durumdur. MTTP 
geninde mutasyon sonucu ortaya çıkar. Bu olgularda 
VLDL ve LDL-K düzeyleri aşırı düşüktür. Genellik-
le ortalama LDL-K düzeyleri 41±18 mg/dl ve Apo B 

Şekil 2. HMTTP, enterosit ve hepatositlerde Apo B taşıyan 
lipoproteinlerin oluşturulmasında gerekli bir enzimdir. MTTP 
inhibisyonu (lomitapide), VLDL ve şilomikronların sentezini 
engelleyerek  plazma LDL kolesterol düzeylerini  düşürür.  
Apo: apolipoprotein, LDL: düşük dansiteli lipoprotein, VLDL 
çok düşük dansiteli lipoprotein,  MTTP: Mikrozomal Trigli-
serid Transfer edici Protein.  (Çizim: Dr. S. Payzin - Dr. M. 
Kayıkçıoğlu).



28±16 mg/dl düzeylerinde seyretmektedir. Bu olgu-
larda Apo B düzeylerinin düşüklüğüne bağlı olarak 
karaciğer yağ içeriğinde (%), 2-3 kat artmakla bera-
ber, ılımlı-orta ALT/AST yüksekliği görülür. Ancak, 
insulin duyarlılığında bozulma ve diyabet riski yok-
tur.[14] 

Endikasyonlar

Lomitapide, Aralık 2012’de FDA tarafından HoAH 
hastalarında maksimal tedavi (± aferez) ve diyete ek 
olarak LDL-K, Apo B ve HDL-dışı kolesterolü düşü-
rücü etkilerinden dolayı onaylanmıştır (2’ye karşı 13 
oyla kabul). Yetim ilaç ve nadir hastalıklarda beklen-
diği üzere, klinik çalışmasının çok az sayıda olması 
bu onay için kaygı yaratmakla birlikte, mortalitesi 
yüksek olan HoAH’de ciddi bir tedavi umudu teşkil 
ettiğinden dolayı daha fazla çalışmanın sonuçlanması 
beklenmeden klinik kullanımı onaylanmıştır. FDA, 
bu konuda temkinli davranıp, ilaçla ilgili tüm olumlu 
ve olumsuz sonuçları izleme almıştır. Özellikle de yan 
etki profili izlenmekte ve KV risk üzerine çalışmala-
rın yapılması teşvik edilmektedir. Avrupa otoritesi 
EMA da, Lomitapide’i Temmuz 2013’de onaylamış-
tır. Lomitapide, EMA’da, erişkin HoAH hastalarının 
tedavisinde, düşük yağlı diyet ve diğer lipit düşürücü 
medikal tedavilere ek olarak, LDL aferezi ile birlikte 
veya bağımsız kullanımında onaylanmıştır.

Klinik çalışmalar
Lomitapide ile yapılan klinik çalışma sayısı ger-

çekten çok azdır. Ancak HoAH hastalarında klinik 
yarar/zarar dengesi göz önüne alındığında olası ya-
rarlarının ağır basması nedeniyle daha fazla çalışma 
sonucuna ulaşılmadan kullanımı onaylanmıştır. 

Lomitapide ile yapılan 15 tane faz-1 çalışma, 6 
tane faz-2 çalışma ve bir faz-3 çalışma vardır. Şekil 
3’te bu çalışmaların basit bir özeti görülmektedir. 

Esas HoAH’de kullanım onayını kazandıran faz 3 
çalışmada 29 HoAH hastasına Lomitapide kullanıl-
mıştır. Bu hastalarda 26 haftalık kullanım süresinde 
standart tedaviye lomitapide eklenmesi ile LDL-K 
ve Apo B düzeylerinde ilave olarak %50 ve lipop-
rotein (a) düzeylerinde %15 oranında düşme sağlan-
mıştır.[15] Bu çalışmada tedavi öncesi 336 mg/dl olan 
LDL-K ortalaması 190 mg/dl’ye inmiştir. Hastaların 
%65inde, 26. haftada %50-%93 arasında LDL-K dü-
şüşü gözlenmiştir. Şekil 4’te çalışmada uygulanan doz 
titrasyon şeması görülmektedir. Tablo 2 ve Şekil 5’te 
bu çalışmada elde edilen lipit düşüşleri görülmekte-
dir. Çalışmanın bitimi ile hastalar 52 haftalık uzatma 
süresinde de Lomitapide etkisinde izlemişlerdir. Böy-
lece toplam çalışma süresi 78 haftaya tamamlanmıştır. 
İlacın etkinliği açık etiket uzatma fazında da korun-
muştur.

Bu çalışmanın önemli bir sonucu da aferez hasta-
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Şekil 3. Lomitapide ile yapılan klinik çalışmaların özeti görül-
mektedir. Faz 3 çalışmada[15] 29 HoAH hastasına Lomitapide 
kullanılmıştır. Bu hastalarda 26 haftalık kullanım süresinde 
standart tedaviye lomitapide eklenmesi ile LDL-K ve Apo B 
düzeylerinde ilave olarak %50 ve lipoprotein (a) düzeylerin-
de %15 oranında düşme sağlanmıştır. Bu çalışmada tedavi 
öncesi 336 mg/dl olan LDL-K ortalaması 190 mg/dl’ye in-
miştir.

Şekil 4. Lomitapide faz 3 çalışmasında uygulanan doz titrasyon şeması görülmektedir. Tedavi-
ye 5 mg/gün oral 1 tabletle başlanmış 2 haftada bir doz ikiye katlanmış ve en fazla 60 mg/gün 
dozuna çıkılmıştır.

-6 0 2 6 10 14 26 56 78

Lomitapide doz titrasyonu

Etkinlik fazı

İdame dozda lomitapide

Güvenlik fazı

Hafta

Tolere edilen en yüksek dozdaDoz
sabitleme

5
mg

20
mg

10
mg

40
mg

60
mg



larında elde edilen yarardır. Çalışmaya başladığında 
olguların 18’i (%62) LDL aferezi tedavisi altında idi. 
Afereze giren bu hastalarda tedaviye Lomitapide ek-
lenmesi, yine 26 haftalık süreçte %34 olguda aferez 
ihtiyacını tamamen ortadan kaldırmış veya aferez sık-
lıklarının azaltılabilmesini sağlamıştır.[15] 

Yan etkiler
Lomitapide, barsakta da etkili olduğundan yan etki 

olarak ciddi diyare ve gaz yakınmasına (%27) neden 
olabilir. Bunu önlemek için hastaların çok sıkı, yağ-
dan fakir (toplam enerjinin <%20’si yağdan olacak 
şekilde) diyet yapmaları gerekmektedir. Gerçek an-
lamda yağsız diyete uyum sağlayan hastalarda bu etki 
tamamen ortadan kalkmaktadır. 

İlacın beklenen bir yan etkisi de karaciğerde yağ 
içeriğinin artmasıdır. Çalışmalarda 26 haftada karaci-
ğerde yağ miktarında %9 ve 78 haftada ise %8 artış 
bildirilmiştir.[15] Şekil 6’da 78 haftalık kullanımda ka-
raciğer yağ içeriğindeki ılımlı artış görülüyor. Lomi-
tapide bağlı gelişen karaciğer yağlanması, kronik kul-

lanımla ilişkilidir ve geri dönüşlüdür. Bu etki aslında 
Apo B’yi azaltan tüm yeni antilipit ajanlarla gelişmesi 
beklenen bir etkidir. Lomitapide, birincil olarak sitok-
rom p450 (CYP3A4) üzerinden karaciğerde metabo-
lize olur. Bu nedenle tedavi boyunca, greyfurt suyu da 
dahil aynı bölgeyi etkileyen ilaçların tüketilmemesine 
dikkat edilmelidir.

Doz
Lomitapide tedavisi, oral yolla 5 mg başlanır. Te-

davi etkinliği ve yan etki durumuna göre 2 haftalık pe-
riyotlarla doz 2’ye katlanır ve en fazla 60 mg/gün do-
zuna çıkılır. Lomitapide, aç karnına ve günde tek doz 
alınmalıdır. Bu nedenle akşam yemeğinden en az 2 saat 
sonra alınması önerilmektedir. Yağda eriyen vitaminle-
rin emilimini engellendiğinden günlük olarak 1 kapsül 
400IU E vitamini ve 1 kapsül Omega 3-6-9 takviyele-
rinin, tedavi boyunca düzenli kullanımı gereklidir ve 
bu takviyelerin sabah alınması tercih edilmelidir.

Tedavinin izlemi
Tedavi öncesi düşük yağlı diyet başlanmalı ve 

uyum sağlanmalıdır. Karaciğer fonksiyonları (ALT/
AST), bilirubin, serum albumin ve gamma GT, tedavi 
öncesi ölçülerek normal düzeyde ise tedaviye Lomi-
tapide eklenmelidir. İzlemde ise ilk yıl ayda bir, son-
rasında ise 3 ayda bir veya doz artımı öncesi karaciğer 
fonksiyonları (ALT/AST) ölçülmelidir.

Karaciğer yağlanmasının takibi ise tedavi öncesi 
ve yılda bir defa yapılmalıdır. Bunun değerlendirme 
yöntemleri: doku elastisitesi, “fibroscan”, “acoustic 
radiation force impulse (ARFI)” veya manyetik rezo-
nans elastografi olabilir.
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Tablo 2.	Lomitapide kullanımı ile tedavinin 26. ve 56. 
haftalarında elde edilen LDL-kolesterol düşme oranları

	 26. hafta (%)	 56. hafta (%)

LDL kolesterol	 40	 44
HDL dışı kolesterol	 40	 44
Trigliserit	 45	 33
Apolipoprotein B	 39	 45
Lipoprotein a	 39	 45

Şekil 5. Lomitapide faz 3 çalışmasında elde edilen lipit dü-
şüşleri görülmektedir.
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Türkiye’de Lomitapide kullanımı
Türkiye’de halen 2 HoAH hastası “İnsani Amaç-

lı İlaca Erken Erişim Programı (compassionate use)” 
kapsamında Lomitapide kullanmaktadır. Bu olgularla 
ilgili sonuçlar aşağıda özetlenmiştir.

Olgu I: 25 yaşında erkek olguda, 20 yaşında iken 
hiperkolesterolemi nedeniyle tetkik edilirken ciddi 
osteal koroner lezyonu saptanarak koroner baypas 
operasyonu ve aort kökünde hiperkolesterolemi sonu-
cunda gelişen daralmaya dilatasyon uygulanmış. 4-5 
yaşından beri bulguları olmasına rağmen ancak 20 
yaşında tanı alan olguda maksimal doz antilipit teda-
viye rağmen (rosuvastatin 40 mg/gun ve ezetimibe 10 
mg/gün) T. kolesterol 462 mg/dl ve LDL-K 420 mg/
dl olması nedeniyle 1 yıl sonra LDL aferezi tedavisi 
başlandı. Dört yıllık düzenli tedaviye rağmen anjinal 
yakınmaları olması ve karotis darlıklarının ciddi şe-
kilde ilerlemesi nedeniyle olguya Lomitapide baş-
landı. Ancak olgu ilk 2 ay diyete uyum sağlayamadı, 
karın ağrısı, diyare ve kilo kaybı gelişti. İlaca uyumu 
da iyi değildi, düzensiz kullanım söz konusu idi. Lipit 
düzeyleri ilk 2 ay anlamlı düzelme göstermedi. Bunun 
üzerine tekrar diyet ve ilacın önemi anlatıldı. Son 15 
gündür diyete uyumla yan etkisiz olan olgu ilacı düz-
gün kullanmaya başladı. Henüz tedaviye uyum sonra-
sı, lipit düzeyleri ölçülmedi.

Olgu II: 20 yaşında kadın olgu, 10 yaşında iken 
HoAH tanısı alıyor. O dönemde total kolesterol: 759 
mg/dl ve LDL-K: 359 mg/dl saptanıyor. Aynı yıl içe-
risinde ciddi koroner osteal lezyonlar nedeniyle ko-
roner bypass cerrahisi uygulanıyor ve LDL aferezi-
ne başlanıyor. 10 yıldır düzenli afereze giren olguda 
koroner baypas greftlerden birinde tam tıkanma ve 
karotis aterosklerozunda ilerleme olması nedeniyle 
halen aldığı tedaviye (atorvastatin 80 mg + ezetimibe 

10 mg) Lomitapide eklendi. Tablo 3’te hastada lomi-
tapide tedavisi ile ulaşılan lipit değerleri görülüyor. 
Tedaviye başlanmadan bir gün önce LDL aferezine 
alındı. Henüz üçüncü ayını tamamlayan olgu, teda-
vinin birinci ayında hastanedeki satın alım süreçleri 
nedeniyle afereze giremedi. Ama LDL-K düzeyi 170 
mg/dl’ye düşmüştü. İkinci ve 3. aylarda ise 20 mg/
gün dozda afereze girmemeksizin LDL-K düzeyi 130 
mg/dl düzeylerinde seyrediyor. Bu olguda ilaca karşı 
yan etki gözlenmedi. Gastrik yakınmaları da olmadı 
bu durum düşük yağlı diyete uyumunun eskiden beri 
çok iyi olmasına bağlandı.

Bu iki olguda da görüldüğü gibi HoAH’de yeni 
ilaçlara gereksinim vardır. Bu yeni ilaçlardan Lomi-
tapide başlanan 2 olguda klinik yanıt çok farklı ol-
muştur. Klinik etkinliği belirleyen altta yatan genetik 
bozukluk olabileceği gibi, düşük yağlı diyete uyum-
suzluk ve buna bağlı yan etkilerden dolayı tedavi-
ye uyumsuzluk olabilir. Ancak tedaviye yanıt veren 
olgularda etkin lipit düşüşü sağlanması ve afereze 
gereksinimin azalması veya ortadan kalkması çok 
önemli bir başarıdır. Burada iki önemli nokta bu ila-
cın ve benzerlerinin HoAH hastalara hizmet veren 
merkezlerde kolay ulaşılabilir hale gelmesi ve tabi 
ki KV sonlanım noktalarına etkinin belirlenmesidir. 
Lomitapide, Türkiye’de henüz ruhsatlandırılmamıştır. 
TC Sağlık Bakanlığı, hasta bazlı başvuruları değer-
lendirmek suretiyle, endikasyon dışı kullanım onayı 
ile yurtdışından getirilmesine izin vermektedir. 

Apo B sentezini engelleyen oligonükleotid: 
Mipomersen
HoAH’de kullanıma giren diğer bir yeni ajan olan 

Mipomersen, 20 baz dizisinden oluşan ikinci jeneras-
yon bir oligonukleotittir. Apo B sentezinde görevli il-
gili haberci RNA’ya bağlanarak onu çift sarmallı hale 
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Tablo 3.	Olgu II’ye ait Lomitapide tedavisi sonucu elde edilen lipit düzeyleri 

 	 Lomitapide dozu	 T.KOL	 LDL-K 	 HDL-K	 TG
		  (mg/dl)	 (mg/dl)	 (mg/dl)	 (mg/dl)

Bazal 		  287	 238	 33	 78
1. ay	 5 mg (İlk 2 hafta)	 215	 170	 35	 49
	 10 mg (Son 2 hafta)				  
2. ay	 20 mg	 194	 135	 53	 31
3. ay	 20 mg	 190	 134	 46	 49



getirir. Yapısal özelliğini kaybeden haberci RNA da 
görevini yerine getiremez ve ribozomal Apo B sentezi 
engellenmiş olur. Şekil 7’de mipomersenin etki me-
kanizması şematize edilmiştir.[16] 

Apo B düzeylerinin azalması tüm Apo B içeren 
lipoproteinlerin de azalması ile sonuçlanır. Bu da sa-
dece LDL değil diğer tüm aterojenik lipoproteinlerin 

ki lipoprotein a, şilomikron kalıntıları ve VLDL ar-
tıklarının da azalması demektir. Böylelikle rezidüel 
risk kapsamında değerlendirilen ve LDL-K hedefe 
ulaşmasına rağmen artmış KV riskten sorumlu tutulan 
tüm aterojenik partiküllerin azalması sağlanmış olur. 

Endikasyonlar
Mipomersen (Kynamro®, Genzyme, Cambridge 
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Şekil 7. “Antisense oligo nükleotid” teknolojisi ile geliştirilen ajanlar, 
özgün olarak Apo B ile ilişkili haberci RNA (mRNA)’ya bağlanırlar. 
Böylelikle çift sarmallı hale gelen mRNA, ribozomal Apo B sentezi-
ni sağlayamaz. Apo: Apolipoprotein. (Goldberg AC. J Clin Lipidol. 
2010;4:350-6’dan uyarlanmıştır).

Hasta özellikleri

n=36 
sağlıklı 30-64 yaş

n=74 gönüllü, 
49-65 yaş en az 
3 aydır stabil 
tedavide

n=51 
AH hastası 
yaş ort: 31 
stabil tedavide

n=58 
ciddi AH hastası 
(maksimum tedavi alan)

n=158 
Hiperkolesterolemi 
(LDL-K >100)
yüksek KKH riski 
nedeniyle maksimum 
doz statin alan

Çalışma düzeni 
(süre)

R, ÇK,PS, DA / 12 hf

R, ÇK, PS, DA 6
kohortlar 
0.5-5 hf, 1-13 hf

R 2:1. ÇK PS 26 hf

R 2:1, ÇK, PS 26 hf

R 2:1, ÇK, PS 26 hf

Tedavi 
(mg/dl)

20, 100, 200, 400

5 hf kohort: 
30, 100, 200, 200, 
300, 400 
13hf

200

200

200

Bazal lipit değerleri 
(mg/hf)

TK: 219±27
LDL-K: 128±22

5 hf (n=12): LDL-K 135
13 hf (n=12): LDL-K 127

TK 502, LDL-K 440
Lp (a) 23

LDL-K 276

LDL-K 123

Ort lipit düşüşü 
(%)

LDL-K: % 35 (100 mg)
TK % 27 (200 mg)
TK % 40 (400 mg)

5 hf: % 27±11 (200 mg)
200 mg grubunda % 73  
LDL <100: % 52±14 (300 mg)
13 hf: % 36±16 % (200 mg)

TK: % 21 ± 6
LDL-K: 2 % 6±3
Lp (a ): % 31±8
LDL-K / HDL-K: %34.3 (95% CG)

LDL-K: % 36  
Apo-B: % 36   
Lp a %33 TK: % 28

LDL-K: % 37 
Tedavi alanların %50’sinde LDL-K 
< 70 mg/dl oldu

Kaynak

Kestelein et al.

Akdim et al.

Raal et al.

Genzyme.

Genzyme.

Tablo 4.	Mipomersen çalışmaları



MA) Ocak 2013’de FDA tarafından HoAH’de mak-
simal tedavi ve diyete ek olarak kullanım onayı al-
mıştır (6’ya karşı 9 oyla kabul). Henüz yan etki profili 
ve uzun dönem klinik sonuçları görülmeden verilen 
bu onay da mortalitesi yüksek olan ve yeni tedavi 
gereksinimi yüksek olan HoAH hastalarını tedavi-
den mahrum etmemek için verilmiştir. Ancak FDA, 
“risk evaluation and mitigation strategy (REMS)” adı 
altında yan etki riskini izleme almıştır. İlacın, aferez 
hastalarında tedaviye eklenmesine yönelik çalışması 
olmadığından FDA, sadece afereze girmeyen hasta-
larda kullanımını onaylamıştır.

Klinik çalışmalar
Tablo 4’te mipomersen ile yapılmış klinik araş-

tırmalar ve sonuçları özetlenmiştir.[17-21] Mipomersen 
ile de yapılan çalışmalar sınırlı sayıdadır. Ancak ye-
tim ilaç ve nadir hastalıklarda beklendiği üzere, çok 
sayıda denek üzerinde çalışma yapılması henüz im-
kansızdır. Bu çalışmalarda LDL-K düzeylerinde or-
talama %36, Apo B’de %36 ve Lp(a)’da %33 azalma 
bildirilmiştir. Olguların %50’sinde LDL-K <70 mg/
dl düzeyine çekilmiştir. Tüm yeni ajanlarda olduğu 
gibi LDL-K düşürücü etki bireysel değişkenlik gös-
termektedir (%2- %82 oranlarında). 

Yan etkiler
Mipomersen genel olarak güvenilir, iyi tolere edi-

len bir ajandır. Vücutta metabolize olmadığından bi-
linen bir ilaç etkileşimi yoktur. Çalışmalarda statin ve 
ezetimib kombinasyonu ile birlikte kullanımda güve-
nilir saptanmış,ancak diğer ilaçlarla sonuçlar bilinmi-
yor. Renal atılım da yoktur. Bugüne dek bildirilmiş 
ciddi yan etkisi yoktur. Gebelikte grup B kategoride 
yer almaktadır.[22] Mipomersen’in güvenirlilik profili 
4 faz -3 klinik çalışmada 390 hastalık bir seriden gel-
mektedir. Sıklık sırasına göre bildirilen yan etkileri:

•	 Enjeksiyon yerinde kızarıklık vb (%70-84’e kadar)
•	 Grip benzeri semptomlar (ilk günlerde ve plasebo 

ile benzerdir. %30 olguda)
•	 Karaciğer fonksiyon testlerinde yükselme (%50 

ALT artışı ki <3x normalin üst sınırını (NÜS) dü-
zeyindedir ve plasebo ile benzer sıklıktadır) - Pla-
sebo ile benzer dir daha nadiren (%8-15) ALT artı-
şı (>3xNÜS) bildirilmiştir.[17-21]

•	 Karaciğer yağlanması (%10 oranında gelişmek-
tedir. Apo B hedefli tüm tedavilerde beklenen bir 
yan etkidir. Bu konuda halen manyetik rezönans 

çalışmaları devam etmektedir. Bu yağlanmaya ka-
raciğer fonksiyon testlerinde artma eşlik edebilir 
veya etmeyebilir.) Uzun dönem karaciğerdeki yağ-
lanmanın sonuçları bilinmemektedir.

Kontrendikasyonları
1.	 Transaminaz yüksekliğine karaciğer hasarının kli-

nik belirtileri (bulantı, kusma, karın ağrısı, ateş, 
sarılık, yorgunluk, grip benzeri semptomlar) eşlik 
ediyorsa, bilirubin artışı ≥2x NÜS veya aktif ka-
raciğer hastalığı (orta ciddi varsa- Child-Pugh B 
veya C) tedavi kesilmelidir. Ve bu tablonun klinik 
olarak nedeni saptanmadıkça mipomersen kulla-
nılmamalıdır.

2.	 Bu ajana karşı bilinen aşırı duyarlılık durumu var-
sa, 

3.	 LDL aferezi ile etkileşimi bilinmediğinden birlikte 
kullanılması önerilmemektedir.

Doz
Mipomersen, haftada bir 200 mg derialtına enjek-

siyon yolu ile uygulanmaktadır. Tek doz uygulanmak-
tadır. Doz artırımı gerekmemektedir. Bir doz atlansa 
bile sonraki dozla arasında en az 3-4 gün süre olma-
lıdır. Enjeksiyon tekniği önemlidir. Tedavi sırasında 
özel bir diyete gereksinim yoktur. 

Tedavinin izlemi
Tedavi öncesi ALT, AST, alkalen fosfataz ve to-

tal bilirubin ölçülmelidir. İzlemde ise sadece ALT ve 
AST ölçümü önerilmektedir. Ölçümler ilk yıl ayda bir 
sonrasında 3 ayda bir yapılmalıdır. Tedavi sırasında 
bunlarda yükselme olursa NÜS>x3 doz seyrekleşti-
rilir, klinik olarak toksite bulgusu varsa ilaç kesilme-
lidir.

Türkiye’de Mipomersen kullanımı
Mipomersen henüz Türkiye’de ruhsatlandırılma-

mıştır. Sadece TC Sağlık Bakanlığı onayı ile klinik 
araştırma kapsamında gönüllüler üzerinde kullanıl-
maktadır. 

Sonuç olarak, HoAH’de Apo B’yi hedefleyen iki 
yeni ajan klinik kullanıma girmiştir. Etkin LDL-K 
sağlayan bu ajanlar HoAH’de LDL düşüşünde bekle-
nen yararı sağlayacak gibi gözükmekle birlikte uzun 
dönem KV sonlanıma etkileri ve yan etkileri açısından 
çalışmalara gereksinim vardır. Ancak yetim ilaçlar ve 
nadir bir hastalık söz konusu olduğundan sonuçların 
alınması zaman alacaktır.
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Dr. M. Kayıkçıoğlu, Agerion, Amgen ve Sanofi-
Genzyme firmalarının ilgili antilipit ajanlarla 
yürüttüğü çalışmalarda araştırmacıdır.
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