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Hiperlipidemide Monoklonal Antikorlar

GIRIŞ

Hepatositlerin yüzeyindeki LDL (düşük yoğun-
luklu lipoprotein) reseptörüne bağlanan ve LDL 
reseptörünün lizozomal bozunmasını artırarak 
etki gösteren Proprotein konvertaz subtilisin/
keksin tip 9 (PCSK9), daha yüksek plazma LDL 
konsantrasyonları ve daha kötü kardiyovaskü-
ler sonuçlarla ilişkilendirilmiş bir proteazdır. 
PCSK9’un işlev kaybı yaratacak mutasyonları, 
düşük LDL ve düşük ASKVH (aterosklerotik 
kardiyovasküler hastalık) riski ile ilişkili iken ter-
sine artmış PCSK9 ekspresyonuna yol açan mu-
tasyonlar, artmış LDL seviyeleri ve daha yüksek 
ASKVH olayları riski ile sonuçlanır. PCSK9 inhi-
bitörü olarak, Evolocumab ve Alirocumab FDA 
onayı alan iki hümanize monoklonal antikordur.

ETKI MEKANIZMASI

PCSK9’a karşı olan monoklonal antikorlar, ho-
mozigot/heterozigot ailesel hiperkolesterolemi 
tanısı olan veya LDL düşürülmesi gereken tanılı 
ASKVH olan yetişkin hastalarda diyete ve tolere 
edilebilen maksimum düzeyde statin tedavisine 
ek tedavi olarak FDA onayı almıştır. Evolocumab 
ve alirocumab, serbest olan PCSK9’u bağlayarak 
LDL’nin reseptörüne bağlanmasını engelleyen, 

dolaşımdaki LDL’nin karaciğer klerensinin art-
masına (1-4) ve serum LDL seviyelerinin azal-
masına yol açan tamamen hümanize monoklonal 
antikorlardır (5,6). Serbest PCSK9‘u bağlayan 
monoklonal antikorlar sayesinde LDL reseptö-
rüne bağlanan daha az sayıda PCSK olur ve bu 
da LDL reseptörlerinin yıkımının engellemesi, 
reseptörün de hepatosit yüzeyine dönüşümünün 
artması anlamına gelir. Bu da hepatositlerin plaz-
madan daha fazla LDL temizlemesini ve daha dü-
şük LDL plazma konsantrasyonları elde etmemizi 
sağlar. Bu iki antikor protein yapıda ve PCSK9’a 
spesifik olup PCSK enzim süper ailesinin diğer 
üyelerine bağlanamaz (6-8).

KLINIK ETKILERI

Aterosklerotik kardiyovasküler hastalığı (ASK-
VH) olanlarda, PCSK9 inhibitörlerinin, sekonder 
kardiyovasküler etkileri ve mortalite sonuçları 
üzerindeki etkinliğine ilişkin çeşitli randomize 
çalışmalar yapılmıştır (9,10). Evolocumab üstün-
de çalışılan FOURIER adlı çalışmada, orta-yük-
sek dozda kullanılan statinlerle tedaviye rağmen 
ASKVH olan ve LDL >70 olduğu bilinen hastalar-
da tedaviye evolucumab eklenmesi ASKVH olay 
riskini daha da azalttığı tespit edildi (9,27). Lakin 
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DOZ VE KULLANIMI

Evolocumab
Sekonder KVH azaltmada ve primer hiperlipide-
mide doz iki haftada bir subkutan 140 mg veya 
ayda bir 420 mg’dır. Her iki doz için de klinik ola-
rak yanıt aynıdır (13,18). Homozigot ailesel hi-
perkolesterolemisi olan hastalarda önerilen baş-
langıç dozu ayda bir 420 mg olup eğer 12 haftalık 
tedaviye yanıt alınamaz ise 2 haftada bir 420 mg 
olarak doz arttırımı yapılabilir.

Alirocumab
Sekonder KVH azaltmada ve primer hiperlipide-
mide doz iki haftada bir subkutan 150 mg veya 
ayda bir 300 mg’dır. LDL kolesterol seviyesi ilaca 
başlanmasından 4-12 hafta sonra tekrar görülme-
li. Takiplerinde 3 ila12 ayda tekrar LDL seviyeleri 
takip edilmelidir. Heterozigot ailesel hiperkoles-
terolemisi olan hastalarda LDL hedefinin >50 
sinde olan hastalara alirocumab 2 haftada bir 150 
mg olacak şekilde başlanmaktadır (19,23).

Bu ilaçların uygulama şekilleri ve saklanma 
koşulları, diğer antihiperlipidemik ajanların oral 
formlarının kullanım kolaylığı ile karşılaştırıldı-
ğında dezavantajdır.

İnclisiran
Çalışmalar devam etse de ORION-1 adlı çalışma-
da, PCSK9 mRNA'yı hedef alan ve böylece PCSK9 
protein sentezini bloke eden inclisiran adlı yeni 
bir RNA analoğu tanımlanmıştır (25,27).

Düşük hacimli subkutan inclisiran enjeksi-
yonları, 180 gün boyunca LDL kolesterol ve diğer 
aterojenik lipidlerde kalıcı düşüşlerle sonuçlan-
mıştır, bu da yılda iki kez subkutan dozlama reji-
minin mümkün olabileceğini akla getirmektedir 
(25,27).

Gebelik/Emzirme durumunda olan hastalar 
üstünde çalışma mevcut olmayıp ilaçların anne 
sütüne ne kadar geçeceği bilinmediğinden emzir-
me döneminde kullanımı önerilmemektedir.
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