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GIRIS
Hepatositlerin yiizeyindeki LDL (diisiik yogun-

luklu lipoprotein) reseptoriine baglanan ve LDL
reseptoriiniin lizozomal bozunmasini artirarak
etki gosteren Proprotein konvertaz subtilisin/
keksin tip 9 (PCSK9), daha yiiksek plazma LDL
konsantrasyonlar1 ve daha kotii kardiyovaskii-
ler sonuglarla iliskilendirilmis bir proteazdir.
PCSK9un islev kaybi yaratacak mutasyonlar,
disitk LDL ve disik ASKVH (aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik) riski ile iligkili iken ter-
sine artmis PCSK9 ekspresyonuna yol agan mu-
tasyonlar, artmig LDL seviyeleri ve daha ytiksek
ASKVH olaylari riski ile sonuglanir. PCSK9 inhi-
bitori olarak, Evolocumab ve Alirocumab FDA
onay1 alan iki hiitmanize monoklonal antikordur.

ETKI MEKANIZMASI

PCSK9%a kars1 olan monoklonal antikorlar, ho-
mozigot/heterozigot ailesel hiperkolesterolemi
tanis1 olan veya LDL diisiiriilmesi gereken tanihi
ASKVH olan yetiskin hastalarda diyete ve tolere
edilebilen maksimum diizeyde statin tedavisine
ek tedavi olarak FDA onay1 almistir. Evolocumab
ve alirocumab, serbest olan PCSK9’u baglayarak
LDLnin reseptoriine baglanmasini engelleyen,
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dolasgimdaki LDLnin karaciger klerensinin art-
masina (1-4) ve serum LDL seviyelerinin azal-
masina yol agan tamamen hiimanize monoklonal
antikorlardir (5,6). Serbest PCSK9‘u baglayan
monoklonal antikorlar sayesinde LDL resepto-
riine baglanan daha az sayida PCSK olur ve bu
da LDL reseptorlerinin yikiminin engellemesi,
reseptoriin de hepatosit ylizeyine doniisiimiiniin
artmasi anlamina gelir. Bu da hepatositlerin plaz-
madan daha fazla LDL temizlemesini ve daha dii-
stik LDL plazma konsantrasyonlari elde etmemizi
saglar. Bu iki antikor protein yapida ve PCSK9a
spesifik olup PCSK enzim siiper ailesinin diger
tiyelerine baglanamaz (6-8).

KLINIK ETKILERI

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi (ASK-
VH) olanlarda, PCSK9 inhibitorlerinin, sekonder
kardiyovaskiiler etkileri ve mortalite sonuglari
tizerindeki etkinligine iliskin cesitli randomize
caligmalar yapilmustir (9,10). Evolocumab iistiin-
de calisilan FOURIER adli ¢alismada, orta-yiik-
sek dozda kullanilan statinlerle tedaviye ragmen
ASKVH olan ve LDL >70 oldugu bilinen hastalar-
da tedaviye evolucumab eklenmesi ASKVH olay
riskini daha da azaltti1 tespit edildi (9,27). Lakin
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DOZ VE KULLANIMI

Sekonder KVH azaltmada ve primer hiperlipide-
mide doz iki haftada bir subkutan 140 mg veya
ayda bir 420 mgdir. Her iki doz i¢in de klinik ola-
rak yanit aynidir (13,18). Homozigot ailesel hi-
perkolesterolemisi olan hastalarda onerilen bas-
langi¢ dozu ayda bir 420 mg olup eger 12 haftalik
tedaviye yanit alinamaz ise 2 haftada bir 420 mg
olarak doz arttirimi yapilabilir.

Sekonder KVH azaltmada ve primer hiperlipide-
mide doz iki haftada bir subkutan 150 mg veya
ayda bir 300 mgdir. LDL kolesterol seviyesi ilaca
baslanmasindan 4-12 hafta sonra tekrar goriilme-
li. Takiplerinde 3 ilal2 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 sekilde baglanmaktadir (19,23).

Bu ilaglarin uygulama sekilleri ve saklanma
kosullari, diger antihiperlipidemik ajanlarin oral
formlarinin kullanim kolaylig ile karsilasgtirildi-
ginda dezavantajdir.

Caligmalar devam etse de ORION-1 adli ¢aligma-
da, PCSK9 mRNA'y1 hedef alan ve boylece PCSK9
protein sentezini bloke eden inclisiran adli yeni
bir RNA analogu tanimlanmustir (25,27).

Diistik hacimli subkutan inclisiran enjeksi-
yonlari, 180 giin boyunca LDL kolesterol ve diger
aterojenik lipidlerde kalic1 diisiislerle sonuglan-
mustir, bu da yilda iki kez subkutan dozlama reji-
minin miimkiin olabilecegini akla getirmektedir
(25,27).

Gebelik/Emzirme durumunda olan hastalar
istiinde ¢aliyma mevcut olmayip ilaglarin anne
stitiine ne kadar gegecegi bilinmediginden emzir-
me doneminde kullanimi dnerilmemektedir.
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