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Summary– Hypercholesterolemia is a major risk factor for 
atherosclerosis. Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-
C) lowering drugs reduce cardiovascular morbidity and 
mortality. However, many individuals treated with statins do 
not achieve their target levels of LDL-C. So, there is great 
need for new drugs to reduce cholesterol in those patients 
who have not achieved target levels with statins as well as 
those who are statin intolerant. Proprotein convertase sub-
tilisin/kexin type 9 (PCSK9) is a novel agent, which plays 
an important role in the regulation of cholesterol metabo-
lism. It increases degradation of the low-density lipoprotein 
receptor, modulates cholesterol metabolism, and trans-
port. This review will address new therapeutic strategies 
targeting PCSK9, including monoclonal antibodies, small 
interfering RNAs, and other small molecule inhibitors.

Özet– Hiperkolesterolemi ateroskleroz için önemli bir risk 
faktörüdür. Düşük dansiteli lipoprotein kolesterolü (LDL-K) 
düşüren ilaçlar, kardiyovasküler morbidite ve mortaliteyi 
azaltırlar. Bununla birlikte, günümüzde statinler ile birçok 
hastada tedavi hedeflerine ulaşılamamaktadır. Bu sebep-
le, riskli ya da statin kullanamayan hastalarda yeni ilaçlara 
ihtiyaç vardır. Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9 
(PCSK9), kolesterol metabolizmasının düzenlenmesinde 
önemli rol oynayan yeni bir ajandır. LDL reseptör parçalan-
masını arttırır ve kolesterol metabolizması ile kolesterolün 
naklini düzenler. Biz bu derlememizde, monoklonal antikor-
lar, küçük müdahale edici RNA’lar ve diğer küçük inhibitör 
moleküller gibi PCSK9’u hedefleyerek düşük molekül ağır-
lıklı kolesterol seviyelerini azaltan, yeni gelişen tedavi yakla-
şımlarını anlatmaya çalıştık.
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Dislipidemiler, özellikle hiperkolesterolemi, 
kardiyovasküler (KV) hastalıklar için önemli 

bir risk faktörüdür. Hiperkolesterolemi, düşük yoğun-
luklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) seviyelerinin 
yüksekliği ile karakterizedir.[1] Günümüzde hiperko-
lesteroleminin altın standart tedavisi, LDL-K ve KV 
riski azaltmada etkili olduğu kanıtlanmış statin tedavi-
sidir.[2] Bununla birlikte statin kullanan hastalarda he-
def LDL-K düzeylerine ulaşma oranlarının %53’lerde 
olduğu ve statin kullanan hastaların %10-20’sinin de 
ilacı tolere edemediği bilinmektedir. Ayrıca LDL-
K’yı düşüren ezetimib, niasin ve benzeri diğer ilaçlar 
da LDL-K hedeflerine ulaşmada ve KV olayları azalt-
mada ek fayda sağlamamaktadır.[3] Dolayısıyla ailevi 
hiperlipidemi (AH) gibi yüksek ve çok yüksek risk 
altında olan hastaların önemli bir kısmında, tek başına 
statinle veya diğer lipit düşürücü ilaçlarla birlikte kul-
lanım ile şu anda elde edilen LDL-K seviyelerinden 
daha düşük değerlere ihtiyaç vardır ve riski yüksek 
hastalar için yeni tedavi arayışları sürmektedir.

AH hastalarının genetik incelemelerinde başlıca 
iki defekt biliniyordu; LDL reseptör (LDL-R) alel-
lerinde mutasyon (1700’den fazla mutasyon bilini-
yor) ve apolipoprotein (Apo) B’de mutasyon. Çok az 
oranda da, otozomal resesif hiperkolesterolemi adap-
tör proteinde mutasyonun AH’ye neden olabileceği 
bildirilmişti.[4] Abifadel ve arkadaşları prematür kalp 
hastalığı olan otozomal dominant hiperkolesterolemi-
li iki aile bildirdi. Buradaki kişilerin genetik incele-
melerinde LDL-R ya da Apo B’de mutasyon ve defekt 
bulunamadı. Defekt proprotein konvertaz subtilisin/
keksin tip 9 (PCSK9) bölgesinde saptandı.[4] Zhao ve 
arkadaşları 2006 yılında, kanında ölçülebilir PCSK9 
bulunmayan iki sağlıklı insan bildirdi. LDL-K değer-
leri yaklaşık 15 mg/dL civarındaydı. Bu tespitlerle 
birlikte PCSK9 ile LDL-K seviyeleri arasındaki ilişki 
araştırılmaya başlanmış oldu.[5]

PCSK9, proprotein dönüştürücülerin ailesine ait 
olan 692 amino asitten oluşan bir glikoproteindir.[6] Bir 
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tür serin proteazdır. İlk olarak birincil serebellar nöron-
lardaki apopitoz uyarımı sonrasında düzenlenmiş bir 
protein olarak keşfedilmiştir. Bu sebeble “neural apop-
tosis regulated convertase 1 (NARC-1)” olarak adlan-
dırılmıştır.[7] Sadece karaciğerde değil, aynı zamanda 
ince bağırsak, böbrek ve merkezi sinir sistemi içinde 
de açığa çıkar.[2] PCSK9 geni birinci kromozomda 
yerleşir ve sinyal peptidi (amino asitler 1-30), pro-etki 
alanı (amino asitler 31-152), katalitik etki alanı, açık-
ta kalan bir menteşe bölgesi ile sistein ve histidinden 
zengin C-terminal sahası ile yapılandırılmış çözünür 
bir zimojen (proPCSK9) olarak sentezlenir (Şekil 1).[2]

Genetik çalışmalar, PCSK9’un fonksiyon kazan-
masına sebep olan mutasyonların hiperkolesterolemi-
ye yol açtığını, fonksiyon kaybına sebep olan mutas-
yonların ise düşük LDL-K seviyeleri ve azalmış KV 
hastalık riski ile ilişkili olduğunu gösterdi.[8] Yapılan 
biyolojik araştırmalarla da PCSK9 kaynaklı LDL-R 
parçalanmasını kapsayan eşzamanlı mekanizmalar 
aydınlatıldı. Buna göre, PCSK9 salgılandıktan sonra 
karaciğer hücre sathındaki LDL-R’ye bağlanır ve on-
ları parçalar. Hücre yüzeyine dönemeyen LDL-R ne-
deniyle LDL-K’nın karaciğer hücresine girmesi azalır 
ve kanda LDL-K düzeyi artar (Şekil 2).[9]

İlginç biçimde, statinler PCSK9 düzeylerini ve 
PCSK9’un mRNA’sını arttırırlar.[10] PCSK9’un art-
ması LDL-R parçalanmasını arttırır ve bu da statinle-

rin etkisini sınırlar. 
Böylelikle statin 
dozu arttırılmasıyla 
beklenen LDL-K 
düşüklükleri elde 
edilemez hale gelir 
(“Counter- regula-
tion”, %6’lar kura-
lı).[11]

Farklı statin-
lerin PCSK9 dü-
zeylerine etkinlik 
açısından farklılar 
taşıyıp taşımadığı 
araştırılan bir konudur. Nozue ve arkadaşları ilk kez 
iki farklı statin (pitavastatin ve pravastatin) arasında 
bir fark olup olmadığını araştırdılar. Statin almayan 
164 koroner arter hastasına rastgele günde 4 mg Pita-
vastatin veya 20 mg Pravastatin verdiler. Statin tedavi 
öncesi ve tedavinin 8. ayında, serum PCSK9 seviye-
lerine baktılar. Toplam PCSK9, pitavastatin grubun-
da 192±65’ten 249±84 ng/mL’ye (%37, p<0.0001), 
pravastatin grubunda 192±67 ng/mL’den 249±81 ng/
mL’ye (%39, p<0.0001) geriledi. Sonuç olarak iki sta-
tinin PCSK9’u yükseltmesi açısından aralarında bir 
fark bulunamadı.[12]

Farelerde PCSK9’un genetik silinmesinin yetişkin 
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Kısaltmalar:

AH Ailevi hiperlipidemi
CK Kreatinkinaz
HDL-K Yüksek dansiteli lipoprotein  
 kolesterol
KV Kardiyovasküler
LDL-K	 Düşük	yoğunluklu	lipoprotein		
 kolesterol
Lp(a) Lipoprotein (a)
NARC-1	 Neural	apoptosis	regulated		
 convertase 1
HDL-dışı-K	 HDL	dışındaki	kolesterol		
	 fraksiyonları
PCSK9	 Proprotein	konvertaz	subtilisin/	
 keksin tip 9
TG	 Trigliserit

Şekil 1. PCSK9 sentezi ve PCSK9 inhibitörlerinin etkili ol-
duğu bölgeler.
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Şekil 2. Anti PCSK9’lar ile LDL reseptörlerinin parçalanması.

Karaciğer

Anti PCSK9 mAB’ler
Adnektinler

Ekstraselüler
PCSK9

Ligand
bağlayıcı

kısım

EGF-A kısmı

Endozomlar

Lizozomlar

Golgi cisimciği

Sec24a

COPII aracı

Endolpazmik Retikulum

Hepatosit plazma
membranı

LDL

LDLR



Türk Kardiyol Dern Arş58

organizmanın gelişmesine ve hayatına engel olmadığı-
na dair tecrübe ve PCSK9 genin tam fonksiyon kaybı 
bulunan iki sağlıklı kadının tespit edilmesiyle, dola-
şımdaki bu proteinin bulunmamasının hayatla bağdaş-
tığı ispat edilmiş oldu.[5,13,14] Bunlara dayanarak hiper-
kolesterolemi tedavisinde farklı stratejiler kullanılarak 
PCSK9 inhibisyonu gündeme geldi ve bu konuda araş-
tırmalar yapılmağa başlandı. Anti-PCSK9 monoklonal 
antikorları, anti-PCSK9 siRNA’lar ve PCSK9 oluşma-
sını azaltan küçük kimyevi maddeler ile araştırmalar 
devam etmektedir. Hala klinik geliştirme safhasında 
olmasına rağmen Anti-PCSK9 monoklonal antikorlar 
(mAb) ile LDL-K seviyelerinin %70 azalması, uzun 
bir süre sonra kolesterol seviyelerini düşürmek için te-
davide yeni bir yol açmış oldu.[2] Şu anda Anti-PCSK9 
mAb’leri faz III klinik çalışmalarda değerlendirilmek-
tedirler. İlk olarak ortaya çıkan AMG-145 ve REGN-
727, tam olarak birer insan mAb (immunglobulin 
G2)’leridir. Sadece insan PCSK9’una bağlanırlar ve 
LDL-R’nin parçalanmasına engel olurlar.[15]

PCSK9’u azaltan ilaçlarla yapılan çalışmalar

Henüz kısa bir geçmişe sahip olsalar da bu yeni 
ajanlarla çok hızlı bir şekilde klinik araştırmalar de-
vam etmektedir.

Faz 1 çalışmaları

Dias ve arkadaşlarının yaptığı asendan doz çalış-
ması ilk insan çalışmasıdır. Sağlıklı gönüllüler ile sta-
tin tedavisi altında olan hiperkolesterolemik hastalar-
da AMG-145’in güvenilirliği, tolerabilitesi ve etkileri 
değerlendirildi. Hastalar arasında heterozigot AH olan 
hastalar da mevcuttu. LDL-K homojen direkt test ile 
ölçüldü. İlaç tek doz veya farklı dozlarda birkaç kez, 
subkutan ya da 1 saat içerisinde intravenöz infüzyon 
yolu ile uygulandı. Tedavi sonrasında LDL-K hem 
sağlıklı plasebo grubunda hem de heterozigot AH ol-
sun ya da olmasın statin kullanan hasta grubunda ciddî 
oranda düştü. LDL-K’daki düşmenin doza bağlı oldu-
ğu gözlendi. Çok düşük dozlarda ise faydasız bulun-
du. Yirmi bir mg’ın üzerindeki dozlarda LDL-K’daki 
düşme plasebo ile karşılaştırıldığında %64’lere ulaştı. 
Subkutan ya da intravenöz yapılan uygulama, LDL-K 
düşüş miktarında ve süresinde hafif değişikliklere 
sebep oldu. LDL-K düşüşü ailevi, ailevi olmayan hi-
perkolesterolemili ve statin kullanan, kullanmayan 
kişilerde benzer bulundu. LDL-K düşüşü, kullanılan 
statin türünden ve dozundan bağımsız görünüyordu. 
AMG-145 aynı zamanda plasebo ile karşılaştırıldığın-

da, Apo B ve Lipoprotein (a) [Lp(a)]’yı da ciddi oran-
da düşürdü. AMG-145’in yüksek dansiteli lipoprotein 
kolesterol (HDL-K) ve trigliserit (TG) seviyeleri üze-
rine tedavi edici etkisi görülmedi. AMG-145, serbest 
PCSK9 seviyelerini ciddi olarak azalttı. İstenmeyen 
etkiler plasebo grubu ile benzer bulundu. İlacı kesme-
yi gerektiren ciddi yan etki gözlenmedi.[16]

Sağlıklı gönüllülerde subkutan veya intravenöz 
olarak verilen PCSK9 mAb’u olan REGN-727’nin 
plasebo ile karşılaştırıldığı iki adet tek doz ve bir adet 
çoklu doz olmak üzere üç adet faz 1 asendan doz ça-
lışması da 2012 yılında yayımlandı. Bu çalışmaları 
randomize, plasebo kontrollü, atorvastatin kullanan 
heterozigot ailevi hiperkolesterolemili ve yine ator-
vastatin kullanan ailevi olmayan hiperkolesterolemili 
hastalarda çok dozlu erişkin çalışmaları izledi. Bütün 
çalışmalar için birincil sonuç, istenmeyen olayla-
rın görülmesi, ikincil sonuç ise REGN-727’nin lipit 
profili üzerine etkisiydi. LDL-K düşme oranları ve 
süresi doz ile ilişkili bulundu. Statin almayanlarda 
LDL-K düşüklüğü daha uzun sürdü. Bunun statinle 
indüklenen PCSK9 artışına ikincil olduğu düşünüldü. 
REGN-727 ile Apo B seviyelerinde de önemli ölçü-
de azalma sağlandı. Farklı dozlar kullanılarak yapılan 
çalışmada atorvastatin ile birlikte REGN-727 alan 5 
hastada, kreatinkinaz (CK) seviyelerinde normalin 3 
katı düzeylere ulaşan kısa süreli yükselme gözlendi. 
Ancak, çalışma süresince istenmeyen olaylar sebebiy-
le ilaç bırakılması gereken hasta olmadı.[17]

Faz 1 çalışmalarında dikkati çeken ortak özellik-
lere bakacak olursak, çalışmalarda iki ilaç denendi 
(AMG-145 ve REGN-727). İlaçlar intravenöz (bir 
saatlik infüzyon) ya da subkutan (abdominal) verildi. 
Tek doz ya da değişik dozlarda birkaç kez uygulandı. 
LDL-K düşüşü ailevi, ailevi olmayan hiperkolestero-
lemili ve statin kullanan, kullanmayan kişilerde ben-
zer bulundu. Statin almayanlarda LDL-K düşüklüğü 
daha uzun sürdü (statinle indüklenen PCSK9 artışı). 
Yan etki (başta CK artışı) plaseboyla benzerdi. CK 
artışı geri dönüşlü ve egzersiz yapanlarda daha sık-
tı. Apo B ve Lp(a) da da düşme görüldü. İlaç dozu 
arttıkça LDL-K düşüş oranı da arttı ve ciddi yan etki 
görülmedi.

Faz 2 çalışmaları

İlk faz 2 çalışması, Amerika Birleşik Devletleri’nde 
ve Kanada’da 16 lipit kliniğinde yapılan çok merkez-
li, randomize, REGN-727’nin plasebo ile karşılaş-



tırıldığı Faz 2 çalışmasına, stabil diyet altında olan 
statinle birlikte ezetimib alan ya da almayan, tedavi 
altında LDL-K >100 mg/dL olan heterozigot AH has-
taları dahil edildi. Hastaların çoğu yüksek doz olmak 
üzere tamamı statin alıyordu ve yaklaşık %70 hasta 
ezetimib kullanıyordu. Hastalar, REGN-727 4 hafta-
da bir 150 mg, 200 mg, 300 mg, 2 haftada bir 150 
mg ve 2 haftada bir plasebo (1:1:1:1:1) şeklinde ola-
cak şekilde randomize edildi. Birincil son nokta 12. 
haftadaki LDL-K değerinin başlangıçtakine göre or-
talama olarak yüzde azalmasıydı. LDL-K seviyesi 
Friedewald formülü ile hesaplandı. On ikinci hafta 
sonunda LDL-K seviyesinde başlangıca göre plasebo 
grubunda %10.7’lik, 4 haftada bir 150 mg grubunda 
%28.9’luk, 4 haftada bir 200 mg grubunda %31.5’luk, 
4 haftada bir 300 mg grubunda %42.5’luk ve 2 hafta-
da bir 150 mg grubunda %67.9’luk azalma görüldü. 
Total kolesterol, HDL-dışı-K (non-HDL-C) ve Apo 
B’de de ciddi değişiklikler gözlendi. Haftada iki kez 
uygulanan 150 mg REGN-727 ile 12 hafta sonunda 
HDL-K’da başlangıca göre %12.3’lük ve Apo A1’de 
%8.8’lik artış görüldü. Lp(a)’da istatistiki ciddî düş-
me görülmedi. Çalışma süresince, hepatik transami-
nazlar ve CK’da 3 kattan fazla yükselme görülmedi. 
En sık istenmeyen olay, enjeksiyon yerinde gözlenen 
cilt reaksiyonları olarak bildirildi.[18] 

Rutherford çalışması: Statinle birlikte ezetimib 
alan ya da almayanlarda, tedavi altında LDL-K > 100 
mg/dL olan heterozigot AH hastalarında AMG-145 
350 mg ve 420 mg’nin plasebo ile karşılaştırıldığı çok 
merkezli faz 2 çalışmasıdır. AMG-145, 4 haftada bir 
subkutan yolla uygulanmıştır. Hastaların %90’ı gibi 
büyük bir kısmı, yoğun statin tedavisi almaktaydı. 
%64 hasta ise ezetimib kullanmaktaydı. LDL-K sevi-
yesi hem direk, hem de Friedewald formülüyle ölçül-
dü. Birincil son nokta 12. haftadaki LDL-K değerinin 
başlangıçtakine göre ortalama olarak yüzde azalma-
sıydı. AMG-145 hızlı ve doz ilişkili LDL-K düşüşüne 
sebep oldu. On ikinci hafta sonunda başlangıca göre 
AMG-145 350 mg ile LDL-K’da %42.7’lik ve AMG-
145 420 mg ile %55.2’lik düşüş sağlandı. Üç yüz elli 
mg verilen hastaların %70’i, 420 mg verilen hastala-
rın da %89’unun LDL-K’sı 100mg/dL’nin altına dü-
şerken, 350 mg alan hastaların %44’ünün, 420 mg ve-
rilen hastaların ise %65’inin LDL-K sı, 70 mg/dL’nin 
altına düştü. LDL-K ile birlikte total kolesterol, HDL-
dışı-K ve Apo B değerlerinde de ciddi düşüklük gö-
rüldü. TG düzeylerinde dozla ilişkili sırasıyla %15 ve 
%20’lik azalma görülürken HDL-K’da %7’lik artış 

görüldü. Apo A1’deki değişiklik önemli değildi. İki 
hastada tedavi ile ilişkili olmadığı düşünülen ciddi 
yan etki (1 hastada atriyal fibrilasyon ve 1 hastada 
apandisit ile sonrasında yara enfeksiyonu) gözlendi. 
En sık bildirilen yan etki nazofarenjit, enjeksiyon ye-
rinde ağrı ve baş ağrısıydı. Üç hastada asemptomatik 
CK artışı görüldü. Ağır egzersiz yapanlarda daha sıktı 
ve geri dönüşlüydü. 

Bu çalışmanın diğer heterozigot AH hastalarıy-
la yapılan faz 2 çalışmalarından bazı farkları vardı. 
Diğer faz 2 çalışmalarında REGN-727 kullanılmıştı. 
LDL-K düşüşü daha fazla gibi görünüyordu. Bunun 
sebebi olarak LDL-K düştükçe (<70 mg/dL) Frie-
dewald formülünün direk ölçmeye göre LDL-K’yı 
daha düşük gösteriyor (“underestimation”) olmasın-
dan kaynaklandığı düşünüldü. REGN-727 ile yapılan 
çalışmada Lp(a)’da hafif azalma saptanırken bu ça-
lışmada Lp(a)’daki düşüklük istatistiki olarak önemli 
düzeye ulaştı.[19]

Roth ve arkadaşları tarafından yapılan diğer çok 
merkezli, çift-kör ve plasebo kontrollü bir faz 2 çalış-
masına en az 7 hafta 10 mg atorvastatin tedavisi son-
rasında LDL-K >100 mg/dl olan hastalar dahil edildi. 
Hastalar 3 gruba ayrıldı. Birinci grubun atorvastatin 
dozu 10 mg’den 80 mg’ye yükseltildi ve beraberin-
de plasebo verildi. İkinci grupta, 10 mg atorvastatine 
2 haftada bir REGN-727 eklendi. Üçüncü gruba da 
80 mg atorvastatin ve 2 haftada bir REGN-727 ve-
rildi. Sekiz hafta sonrasında başlangıca göre LDL-
K’da azalma, en fazla 80 mg atorvastatin+ REGN-
727 (%73±4) grubunda gözlenirken ikinci sırada 
10 mg atorvastatin+ REGN-727 (%66±4) ve en az 
80 mg atorvastatin+plasebo (%17±4) grubunda gö-
rüldü. Bu oranlar, istatistiki açıdan incelendiğinde 
REGN-727 alan gruplarda LDL-K seviyeleri, 80 mg 
atorvastatin+plasebo alanlara göre ciddi olarak dü-
şerken (p<0.001), REGN-727 alan gruplar arasında 
bir fark görülemedi (p=0.16). İkincil son nokta olan 
LDL-K <100 mg/dl hedefine ulaşma, atorvastatin 80 
mg grubunda %52, atorvastatin 10 mg+REGN-727 
grubunda %100 ve yine atorvastatin 80+REGN-
727 grubunda %100 olarak gözlendi. Diğer hedef 
olan LDL-K <70 mg/dL’ye ulaşma, atorvastatin 80 
mg grubunda %17, atorvastatin 10 mg+REGN-727 
grubunda %97 ve yine atorvastatin 80+REGN-727 
grubunda %90 olarak görüldü. Bu fark, atorvastatin 
80 mg+REGN-727 grubunun giriş LDL-K değerle-
rinin, atorvastatin 10mg+REGN-727 grubuna göre 
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daha yüksek olmasıyla açıklandı. Atorvastatin 80 
mg+REGN-727 alan grupta, diğerleri ile karşılaştı-
rıldığında edildiğinde HDL-K’ da hafif bir yükselme 
görüldü. Apo A1 düzeyleri 3 grupta benzer bulundu 
ve değişiklik görülmedi. Lp(a) seviyeleri atorvastatin 
80 mg+REGN-727 grubunda %31 azalma gösterdi. 
Çalışma süresince ciddî yan etki görülmedi.[20] 

Stein ve arkadaşları yayımladıkları bir yazıda, dü-
şük doz statin ile birlikte anti-PCSK9 ilacı kullanıl-
dığında, PCSK9 seviyelerinin daha az arttığı ve yük-
sek doz statinle birlikte kullanılmasına benzer oranda 
LDL-K düşüşü sağladığı yorumunda bulundular.[11] 

Laplace-Timi 57 çalışması: Yetmiş sekiz merkez-
den 631 hastanın katıldığı, doz belirlemesine yönelik 
literatürdeki en büyük faz 2 doz çalışmasında, ezeti-
mib alan veya almayan statin tedavisi altında olan, her 
iki haftada bir subkutan AMG-145 70 mg, 105 mg ve 
140 mg yapılan, ayrıca her dört haftada bir subkutan 
AMG-145 280 mg, 350 mg ve 420 mg yapılan has-
talar plasebo ile karşılaştırılmıştır. Birincil son nokta 
12. haftadaki LDL-K’nın başlangıçtaki değerine göre 
yüzde olarak değişmesidir. AMG-145 (140 mg 2 haf-
tada bir uygulama) ile en düşük ortalama LDL-K se-
viyesine ulaşıldı (plaseboya göre %66.1’lik azalma). 
TG’de %33.7’lik, Apo B’de %56.4’lük azalma ve 
HDL-K’da %8.1’lik artış görüldü. Apo A1 seviyele-
rinde değişiklik görülmedi. HDL-K yüksekliği, ilacın 
HDL-K’yı doğrudan yükseltmesinden zîyade, HDL-
K’nın LDL-K’ya transfer olamaması ile açıklandı. 
Başlangıç PCSK9 seviyesi yüksek olan hastalarda 
LDL-K daha fazla düştü. İlk kez bu çalışmada alt 
grup analizi yapıldı. Tedavi ile ilişkili ciddi istenme-
yen olaya rastlanmadı. İstenmeyen olaylar ise plasebo 
ile benzer bulundu.[21]

LAPLACE-TIMI 57 alt grup ve izlem çalışmaları

Desai ve arkadaşları, LAPLACE-TIMI 57 çalışma-
larının sonuçlarını analiz ederek AMG-145’in Lp(a) 
üzerine olan etkisini araştırdılar. Plasebo ile karşılaş-
tırdıklarında 12. haftanın sonunda 2 haftada bir kez 
subkutan uygulanan AMG-145 70 mg, 105 mg, 140 
mg dozları, Lp(a) düzeylerinde sırasıyla %18, %32 ve 
%32’lik düşmeye (p<0.001), yine plasebo ile karşı-
laştırdıklarında 4 haftada bir kez subkutan uygulanan 
AMG-145 280 mg, 350 mg, 420 mg da sırasıyla %18, 
%23 ve %23’lük düşmeye (p<0.001) sebep olduğunu 
gösterdiler. Özellikle aterojenik lipit profili bulunan 
hastalarda, AMG-145’in, LDL-K düşürmesinin ya-

nında ilave faydalar sağlayabileceğini belirttiler.[22]

Desai ve arkadaşları LAPLACE-TIMI 57 izlem ça-
lışmasında ise, AMG-145’in ATP III kriterlerine göre 
koroner arter hastalığı gibi yüksek riske sahip 282 
hastanın tedavi hedeflerine ulaşıp ulaşmadığını ince-
lediler. Bilindiği gibi ATP III’te tavsiye edilen tedavi 
hedefleri, yüksek riske sahip hastalarda, LDL-K <70 
mg/dL, HDL-dışı-K <100 mg/dL ve Apo B <80 mg/
dL olacak şekildedir. İki haftada bir 140 mg AMG-
145 verilmesi ile, hastaların % 90’ında hedef LDL-K 
seviyelerine, %95’inde hedef HDL-dışı-K seviyeleri-
ne ve %95’inde hedef Apo B seviyelerine ulaşılabildi. 
%90 hastada ise 3 hedef de sağlandı. Araştırmacılar 
devam eden faz 3 çalışmalar ile, bu verilen ilacın gü-
venli bir şekilde KV olayları azalttığı gösterilebilir-
se halk sağlığı üzerine ciddi faydalar sağlanacağına 
inandıklarını yazdılar.[23]

Mendel çalışması: Elli iki merkezin katıldığı, 
LDL-K’sı 2.6 mmol/L ile 4.9 mmol/L (100-190 mg/
dL) arasında bulunan düşük risk skoruna sâhip, statin 
kullanmayan 406 hastanın katıldığı plasebo kontrol-
lü faz 2 çalışmasıdır. Dolayısıyla ilk monoterapi ça-
lışmasıdır. AMG-145 çeşitli doz ve doz aralıklarında 
subkutan olarak kullanılmış ve 10 mg ezetimib ile 
karşılaştırılmıştır. Birincil son nokta 12. haftadaki 
LDL-K’nın başlangıç değerine göre yüzde olarak de-
ğişmesidir. AMG-145 bütün doz gruplarında LDL-
K’yı ciddi olarak düşürdü. Başlangıç değerine göre 
en fazla düşüklük her 2 haftada bir 140mg AMG-145 
(%50.9) verilerek sağlandı. Ezetimib ile tedavi edi-
len grupla karşılaştırıldığında ise, %36.7’lik ek azal-
ma elde edildi. Bu tedavi dozunda 12. hafta sonunda 
total kolesterolde %32.9, HDL-dışı-K’da %48, Apo 
B’de %44.5, TG’de %10.6 ve Lp(a)’da %27 azalma 
görülürken, HDL-K’da %11.3 ve Apo A1’de %9 ar-
tış saptandı. Serbest PCSK9’da ise %3.8 azalma oldu 
(p<0.0001). AMG-145 iyi tolere edildi ve istenmeyen 
olaylar plaseboya benzer bulundu. Enjeksiyon bölge-
sinde sertlik sık olmasına rağmen ciddi değildi. İsten-
meyen olaylar dozla ve uygulama sıklığıyla ilişkili 
bulunmadı. İki hastada transaminazlarda 3 kattan faz-
la yükselme gözlendi, ancak tedaviyi kesmeksizin ge-
rilediği görüldü. Sadece bir hastada CK’da 10 kattan 
fazla yükselme görüldü. Bu çalışma, statin intoleransı 
olan hastaları da kapsayan daha geniş ve farklı hasta 
gruplarında PCSK9 inhibitörlerinin monoterapide de-
ğerlendirilmesi gerektiğine ek deliller sağlamıştır.[24]

Gauss çalışması: Kas ile ilişkili yan etkilerden do-
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layı statini tolere edemeyen hastalarda AMG-145’in 
etkisini ve tolerabilitesi araştıran randomize, plase-
bo ve ezetimib kontrollü farklı dozlar kullanılarak 
yapılan 33 merkezin katıldığı bir çalışmadır. Baş-
langıçtaki LDL-K ortalaması 193 mg/dL olan 160 
hasta randomize edildi. AMG-145 her 4 haftada bir 
subkutan olarak uygulandı. LDL-K direk metod ile 
ölçüldü. Birincil son nokta LDL-K’nın başlangıca 
göre 12. haftadaki yüzde olarak değişmesiydi. Diğer 
son noktalar güvenlik ve tolerabilite ile ilişkiliydi. 
AMG-145 verilen bütün gruplardaki LDL-K düşüşü 
ezetimib ve plasebo grubuna göre fazlaydı. AMG-145 
alan hastaların LDL-K <100 mg/dL’ye ulaşma oranı 
%54, LDL-K < 70 mg/dL ulaşma oranı %18, AMG-
145+ezetimib grubunda ise sırasıyla %90 ve %62 bu-
lundu. Ayrıca AMG-145 kullanan hastalarda Apo B 
ve Lp(a) da azaldı. HDL-K ve Apo A1 yükseldi. TG 
ise değişmedi. AMG-145 kullanan 4 hastada ciddî yan 
etki (koroner arter hastalığı, pankreatit, kalça fraktü-
rü ve senkop) görüldü. En sık görülen istenmeyen 
olay ise miyaljiydi. Yan etki görülme oranları ezeti-
mib grubunda %3.1, AMG-145 grubunda %3.1-15.6, 
ezetimib+AMG-145 grubunda %20 bulundu. Sonuç 
olarak AMG-145 kas şikâyetleri sebebiyle statini to-
lere edemeyen hastalarda da kısa dönem iyi tolere edi-
lebilen bir ilaç olarak kabul edildi.[25]

Faz 3 Çalışmaları

Faz 3 dönemine gelindiğinde artık AMG-145’in 
adı konmuştu: Evolocumab, REGN-727 ise Alirocu-
mab adını almıştı. 

Gauss-2 çalışması: Çok merkezli, randomize, 
plasebo kontrollü ilk faz 3 çalışmasıdır. En az iki 
statini kas şikayetleri sebebiyle tolere edemeyen 
307 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların yarı-
sından çoğu yüksek riskliydi. Bazal LDL-K seviye-
leri 193±59 mg/dL idi. Her iki haftada bir 140 mg 
Evolocumab+plasebo ve her dört haftada bir 420 mg 
Evolocumab+plasebo, ezetimib+plasebo ile karşılaş-
tırıldı. Evolocumab+plasebo grubunda bazale göre 
LDL-K düşüşü ortalama %55, LDL-K <100 mg/
dL’ye ulaşılan hasta oranları %75, buna mukabil kas 
şikayetleri %12 iken ezetimib+plasebo grubunda bu 
oranlar sırasıyla %38, %10, kas şikayetleri ise %23 
olarak bulundu. Evolocumab ile ayrıca, Apo B, Lp(a) 
ve HDL-dışı-K azaldı. İlaç çok iyi tolere edildi (%96). 
Evolocumab’ın, tolere edilebilirliği ve güçlü etkinliği 
ile, statin kullanamayan, hiperkolesterolemik yüksek 
riskli hastalarda büyük ölçüde klinik ihtiyaca cevap 

verebilecek umut verici bir ilaç olduğu belirtildi.[26]

Mendel-2 çalışması: Çok merkezli, randomize, 
kontrollü faz 3 klinik çalışmasıdır. Yüz kırk ve 420 
mgr Evolocumab, ezetimib ile karşılaştırıldı. Şimdiye 
kadar ki en büyük monoterapi çalışmasıdır. LDL-K 
100 mg/dL ile 190 mg/dL arasında olan Framingham 
risk skoru <%10 olan 614 hasta çalışmaya dahil edil-
di. Evolocumab tedavisi ile başlangıca göre LDL-
K’da plasebo grubuna göre %55 ile %57, ezetimib 
grubuna göre ise ortalama %38 ila %40 arasında daha 
fazla düşüklük sağlandı (p<0.001). LDL-K <70 mgr/
dL hedefine ulaşılan hasta oranları Evolocumab gru-
bunda %70 iken ezetimib grubunda %18 bulundu. 
Evolocumab kullanan hastaların %72’sinde LDL-K 
düşüşünün %50’den fazla olduğu görüldü. Ayrıca, 
Evolocumab grubunda Apo B, HDL-dışı-K, Lp(a) ve 
TG düzeyleri azaldı, HDL-K yükseldi. Evolocumab 
kullanan iki hastada ilaçla ilgili olabileceği düşünü-
len ciddi yan etki görüldü. Birincisi akut pankreatit 
diğeri transaminaz ve CK değerlerinde 8 kattan fazla 
yükselme idi. İlacı kestikten sonra bu değerler nor-
mal seviyelere döndü. Kas şikayetleri birbirine ben-
zer bulundu. Enjeksiyon bölgesindeki reaksiyonların 
yüksek olduğu bildirildi. Ancak bunlar ilacı kesmeyi 
gerektirmedi.[27] 

Descartes çalışması: Dokuz ülkede 88 merkezde 
yapılan, 901 hastanın çalışmaya dahil edildiği faz 3 
çalışmasıdır. Hastalar ATPIII kriterlerine göre sahip 
oldukları risklere göre gruplara ayrıldı. Dört ila 12 
hafta arası, diyet, 10 mg atorvastatin, 80 mg atorvas-
tatin, 80 mg atorvastatin+ezetimib tedâvîsi alan ve 
bu tedaviye, rağmen LDL-K’sı >70 mg/dLolan has-
talar 2’ye 1, her 4 haftada bir 420 mg evolocumab ve 
plaseboya randomize edildi. Bu çalışma ile ilk kez 1 
yıllık sonuçlar verildi. Evolocumab, LDL-K’yı %48-
61 oranında düşürdü. Ayrıca TG, Lp(a) ve Apo B’de 
de düşme görüldü. HDL-K ve Apo A1 seviyelerinde 
daha önceki çalışmalara benzer şekilde ılımlı ama is-
tatiksel olarak anlamlı artış saptandı. En sık rastlanan 
yan etkiler nazofaranjit, üst solunum yolu enfeksiyo-
nu, grip ve sırt ağrısı olarak bildirildi.[28]

Laplace-2 çalışması: On yedi ülkeden 198 merke-
zin katıldığı, Evolocumab’ın plasebo ve ezetimib ile 
karşılaştırıldığı, primer hiperkolesterolemi ve dislipi-
demisi bulunan 2067 hastanın 2 aşamada 1’den 24’e 
kadar tedavi grubuna randomize edildiği bir faz 3 
çalışmadır. Hastalar öncelikli olarak birinci aşamada 
düşük doz ve yüksek doz statin tedavisine randomize 
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edildiler. Statin olarak atorvastatin, rosuvastatin ve 
simvastatin kullanıldı. Dört haftalık lipit stabilizas-
yon periyodundan sonra ikinci aşamada Evolocumab, 
ezetimib ve plasebo grubuna tekrar randomize edildi. 
On ikinci haftada düşük doz statin kullanan ve Evolo-
cumab iki haftada bir alan hastalarda LDL-K’da %66-
75, ayda bir alanlarda %63-75 azalma görüldü. İki 
haftada bir Evolocumab alanlarda başlangıç LDL-K, 
115-124 mg/dL iken, 39-49 mg/dL’ye, ayda bir alan-
larda 123-126 mg/dL iken, 43-48 mg/dL’ye geriledi. 
Yüksek doz statin kullanan ve Evolocumab iki haf-
tada bir alan hastalarda ise, başlangıç LDL-K 89-94 
mg/dL iken, 35-38 mg/dL’ye, ayda bir alanlarda 89-
94 mg/dL iken, 33-35 mg/dL’ye geriledi. Evolocumab 
ile tedavi edilen hastalarda en sık görülen yan etkiler 
sırt ağrısı, artralji, baş ağrısı, kas spazmları ve eks-
tremite ağrıları olarak bildirildi. Gruplar arasında yan 
etki profili benzer bulundu. Bu çalışmanın sonuçları-
na göre, düşük doz ya da yüksek doz statin kullanan 
primer hiperkolesterolemi ve miks tip hiperlipidemi 
hastalarının tedavilerine Evolocumab eklendiğinde 
LDL-K’da ek düşüşler elde edildiği anlaşıldı.[29]

İlk kez, AH tedavi algoritmalarında Sniderman ve 
arkadaşları, “PCSK9 inhibitörleri AH hastalarının ço-
ğunda LDL-K tedavi hedeflerine ulaşmada uygun gö-
rünmektedir” şeklinde vurgulama yaptılar (Şekil 3).[30]

Lipit aferezinin PCSK9 üzerine etkisini
araştıran çalışma

Lipit aferezi, ciddî AH’si olan hastalarda LDL-
K’yı düşürür. Tavori ve arkadaşları 6 AH hastasında 
lipit aferez öncesi ve sonrasında PCSK9 seviyelerini 
araştırdılar. PCSK9 seviyelerinin LDL-K ile uyumlu 
bir şekilde %52±5 oranında azaldığını ve yine LDL-
K’ya benzer şekilde 2 hafta sonra tekrar eski düzey-

lerine geri döndüğünü gördüler. PCSK9 azalmasının, 
lipit aferezinin olumlu etkilerinden biri olarak düşün-
düler ve ilk kez anti-PCSK9 tedavilerinin lipit aferez 
sıklığını azaltabileceğini ve birlikte verildiğinde si-
nerjik etki ile tedavinin kısıtlılıklarını azaltabilecek-
lerini ileri sürdüler.[31]

RNA interferansı ile PCSK9 sentezinin
azaltılması ile ilgili çalışma

PCSK9 düzeylerini azaltmanın bir yolu da 
mRNA’sını etkilemektir. Bu amaçla geliştirilen ALN-
PCS ismi verilen, yeni bir ilaç tanımlandı (Şekil 4). 

Fitzgerald ve arkadaşlarının bildirdiği bu ilaçla ya-
pılan plasebo kontrollü faz 1 çalışmasına göre, LDL-
K’da %40 ve PCSK9’da %70 azalma sağlandı. Ciddi 
bir yan etkiye rastlanmadı.[32] Bu ilaçla ilgili faz çalış-
maları devam etmektedir.

Osler çalışması

Osler çalışması açık etiketli bir çalışmadır. Evolo-
cumab ile yapılan 4 adet faz 2 çalışmalarının (Men-
del, LAPLACE-TIMI 57, Gauss ve Rutherford) 1104 
hastası, içinde bulundukları çalışmalar tamamlandı-
ğında 2 gruba ayrıldı. Grubun birisine 4 haftada bir 
420 mg subkutan Evolocumab verilirken diğer grup 
normal standart bakım ile 52 hafta boyunca izlendi. 
OSLER çalışmasına girdikten sonra Evolocumab’ı 
kesilen hastaların LDL-K seviyelerinin, başlangıç-
takine yakın seviyelere geri döndüğü görüldü. Ciddi 
yan etkiler Evolocumab grubunda %7.1 iken, standart 
bakım ile izlenen hastalarda %6.3 olarak saptandı. Bu 
çalışma, Evolocumab’ın etkinliğini, güvenilirliğini ve 

Şekil 3. Ailevi hiperkolesterolemi tedavi algoritması.
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Ezetimib tedaviye eklenir.

Gelecekteki potansiyel tedavi

Hedefe ulaşılamadığında safra asit 
bağlayıcıları, nikotinik asit veya fibrat-
lar tek başlarına ya dabirlikte kullanılır.
Maksimal tedaviye rağmen LDL-
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tolerabilitesini gösteren en büyük çalışma olarak de-
ğerlendirildi.[33]

AMG-145 ile yapılan meta analizler

Evolocumab ile yapılan 4 adet faz 2 çalışmasına 
(Rutherford, Laplace-TIMI57, Mendel ve Gauss) ka-
tılan 1359 hastanın Lp(a)’sındaki doz ilişkili azalma 
kontrol grubu ile karşılaştırıldı. On iki hafta boyun-
ca tedâvî edilen hastalarda Lp(a)’daki düşme, LDL-
K’nın ve Apo B’nin yüzde olarak düşüşü ile pozitif 
ilişki gösterdi.[34]

Stein ve arkadaşları, Evolocumab ile yapılan 4 
adet faz 2 çalışmasının verileriyle Evolocumab’ın hi-
perlipidemik hastalardaki etkisini ve güvenilirliğini 
araştırdılar. On iki hafta boyunca, 1359 hastaya farklı 
dozlarda tedavi uygulanmıştı. Bütün Evolocumab ve-
rilen hastalarda plaseboya göre LDL-K’da ortalama 
yüzde azalma %40.2-59.3 arasında görüldü. Apo B, 
HDL-dışı-K, TG ve Lp(a)’da istatistiki azalma gözle-
nirken, HDL-K’da artış görüldü. İstenmeyen olaylar 
ve ciddi yan etkiler Evolocumab grubunda %56.8 ve 
%2 gözlenirken plasebo grubunda sırasıyla %49.2 ve 
%1.2 olarak saptandı.[35]

Devam eden çalışmalar

2014 yılında yapılan Amerikan Kalp Cemiyeti’nin 
kongresinde sunulan Rutherford-2 çalışmasının ön 
verilerine bakıldığında, Evolocumab’ın AH hasta-
larında, LDL-K’da yaklaşık olarak ortalama %60’a 
varan oranlarda azalmaya yol açtığı gösterilmiştir. 
Ayrıca Alirocumab ile yapılan faz III çalışması olan 
ODYSSEY-MONO çalışmasının ilk verileri de bu 
kongrede bildirilmiştir. Bu çalışmada Alirocumab, 
statin tedavisi almayan hastalara verildi. Sonuçları 
Evolocumab ile benzer bulundu. Alirocumab, PCSK9 
seviyelerini arttırdığı bilinen fibratlar ile birlikte uy-
gulandığında da etkili bulundu.[2] Diğer Odyssey çalış-
maları da 2014 yılı Avrupa Kardiyoloji Kongresi’nde 
takdim edildi. ODYSSEY COMBO II çalışmasında, 
yüksek riskli olup, statin kullanan hastalarda, Aliro-
cumab ile Ezetimib’in karşılaştırılmasında, Alirocu-
mab verilen grupta LDL-K seviyelerinde %50.6’lık 
düşme, Ezetimib verilen grupta ise %20.7’lik azalma 
meydana geldi (p<0.0001). Aradaki bu farkın 52 haf-
talık takipte de de devâm ettiği görüldü. Maksimal 
lipit tedavisi altında LDL-K düzeyleri 100 mg ve üze-
rinde bulunan heterozigot AH hastalarında yapılan 
ODYSSEY-FH 1 ve FH II çalışmalarında Alirocumab 
(2 haftada bir enjeksiyon) ile plasebo karşılaştırıldı. 

Alirocumab alan hastalarda LDL-K seviyelerinde 
%50’ye varan oranlarda düşme sağlandığı ve bu düş-
menin 52 haftalık takipte de devam ettiği görüldü. Ol-
guların yarısında düşük doz ilaç (75 mg) yeterli idi. 
Yan etkiler açısından da plasebodan farklı bir sonuç 
alınmamıştı. ODYSSEY-LONG TERM çalışmasında 
ise, Alirocumab’ın LDL-K seviyelerinde %61 nisbe-
tinde azalma sağladığı tesbît edildi ve ilacın güvenli 
olduğu belirtildi.

Çalışmalara son bir bakış

AMG-145 ile yapılan çalışmalarda daha çok has-
ta randomize edildi ve daha çok merkez dahil edil-
di. REGN-727 ile halen devam eden ODYSSEY 
çalışmalarının tamamlanması ile bu ajan için de 
binli rakamlarla hasta randomize edilmiş olacak. Bu 
alanda en büyük çalışma olması beklenen ODYSSEY-
OutCOMES’da LDL-K düzeyleri >70 mg/dl olan 
18.000 akut koroner sendrom hastasının randomize 
edilmesi bekleniyor. AMG-145 ile yapılan çalışmalar-
da, LDL-K direk metodla, REGN-727/SAR-236553 
ile yapılan çalışmalarda, Friedewald formülüyle öl-
çüldü. İki haftada bir yapılan enjeksiyonlar, 4 hafta-
da bir yapılanlara göre daha iyi gibi görüldü. Bütün 
çalışmalarda son enjeksiyonlar 12. haftada yapıldı. 
En sık görülen yan etkiler, miyalji, CK ve transami-
nazlarda artış (çok az kişide ilaç kesmeyi gerektirdi), 
nazofaranjit, baş ağrısı, öksürük, bulantı, enjeksiyon 
yerinde reaksiyonlar, sırt ağrısı, diyare ve bilirübin 
yüksekliği olarak bildirildi.

İlk kez Werner ve arkadaşları dolaşımdaki PCSK9 
seviyelerinin koroner arter hastalığı olan hastalarda 
KV olayları ön gördürdüğünü gösterdi. PCSK9’un 
tahmin gücünün serum TG seviyeleri ile olan pozi-
tif korelasyonuna bağlı olduğu belirtildi. Bu tahmin, 
PCSK9’un koroner arter hastalarında, muhtemelen 
aterojenik Apo B taşıyan lipoprotein salınımını ve 
temizlenmesini düzenleyen, TG metabolizmasında 
da rol oynayabilen bir protein olduğunu düşündürdü. 
PCSK9’un KV hastalık risk değerlendirmesinde bir 
kriter olarak kullanılabileceği ileri sürüldü.[36]

Bununla birlikte, PCSK9’un genel fizyolojik iş-
levleri hala inceleme altında olup, elde edilen sonuç-
lar bu proteinin LDL-K dengesinin düzenlenmesinin 
dışında daha tanınmayan başka rollerinin de olabile-
ceğini düşündürmektedir. Beslenme ve hormonal du-
rum PCSK9 plazma seviyelerinin düzenlenmesinde 
yer alır ve açlık, glukagon ve büyüme hormonu ile 
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PCSK9 plazma seviyeleri azalır.[37] Seks hormonları 
da PCSK9 seviyelerinin düzenlenmesinde rol oynar. 
Gerçekten de, menopoz öncesi kadınlarda erkeklere 
kıyasla PCSK9 daha yüksektir ve PCSK9 erkeklerde 
ergenlik döneminde azalır. Ancak, bu etkilerden so-
rumlu mekanizmalar henüz netlik kazanmamıştır.[38]

PCSK9’un karaciğerden açığa çıkışı, PCSK9’un 
dolaşımdaki seviyelerinin temel belirleyicisidir. Do-
laşımdaki PCSK9 düzeyleri özellikle karaciğerdeki 
kolesterol seviyesi değişiklikleri tarafından düzenle-
nir ve biyosentezi gündüz ritmi ile belirgin benzerlik 
gösterir.[39] 

PCSK9, dolaşan LDL-K’ya da bağlanabilir ve 
bu PCSK9’un LDL-R parçalama yeteneğini azaltır. 
PCSK9’un hepatositlerde LDL-K’nın en büyük pro-
tein bileşeni olan Apo B’yi bağladığı ve onun parça-
lanmasını azalttığı son zamanlarda gösterilmiştir. Bu 
da, Apo B’nin PCSK9 ile LDL-K etkileşmesinde kilit 
faktör olduğunu düşündürmektedir.[2] 

Böbrek, ince bağırsak, pankreas, merkezi sinir 
sistemi ve vasküler dokular gibi ekstra-hepatik doku-
larda da PCSK9’un açığa çıktığını gösteren deliller 
birikmektedir. Ayrıca PCSK9’un hepatositler, ente-
rositler ve makrofajlarda LDL-R’yi parçaladığı gös-

terildi.[40] Böbrek ve adrenalde inaktif olduğu, fakat 
nöronlarda iskemik inme sırasında ve sonrasında da 
tetiklendiği bilinmektedir.[41] Ayrıca, PCSK9 aktivi-
tesi LDL-R ile sınırlı değildir ve başka hedefleri de 
vardır. PCSK9’un aşırı üretilmesi sadece kolesterol 
metabolizması içerisinde yer alan genlerle ilgili de-
ğildir. Proliferatif, apoptotik ve enflamatuvar yollarla 
da ilişkilidir.[42]

Bugüne kadar, PCSK9’a karşı geliştirilen mAb’ler 
arasında, laboratuvar sonuçları çok iyi olan üç ilaç bi-
linmektedir. Bunlar Alirocumab (SAR236553/REGN-
727), Evolocumab (AMG-145) ve Bococizumab’tır 
(RN316/PF-04950615). RG7652 ve 1B20 LGT209’a 
ilişin henüz hiçbir veri yayımlanmadı. Bococizumab 
ile faz II çalışmaların sonuçları da yakın zamanda 
sunuldu. Faz II çalışmalarında LDL-K seviyelerinde 
%60-70’e varan oranda azalma gösterildi.[2,14,43] 

Roth ve arkadaşları hiperkolesterolemi hastaların-
da, tek ilaçla tedâvî şeklinde planlanan, alirocumab 
ile ezetimibin karşılaştırıldığı faz 3 çalışmasını ya-
yımladılar. Çalışmaya LDL-K seviyeleri 100-190 mg/
dL arasında olan ve 10 yıllık KV olay gelişme riski 
%5 ila %10 arasında olan 103 hasta dahil edildi ve 
iki haftada bir 24 hafta boyunca 75 mg subkütan ali-

Şekil 5. Homozigot ailevi hiperkolesterolemi tedavisi için tavsiye edilen tedavi algoritması.

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

CETP
İnhibitörleri

LDL aferezi
Mümkün olduğunca en erken dönemde

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

Seçilmiş hastalarda karaciğer nakli

Lomitapid
FDA ve EMA tarafından onaylı

Mipomersen
FDA tarafından onaylı

Türk Kardiyol Dern Arş64



rocumab ve 10 mg ezetimib almaya randomize edil-
di. LDL-K seviyelerinde alirocumab alan hastalarda 
%48’lik azalma görülürken, ezetimib grubunda %20
’lik azalma görüldü (p<0.0001). İki grup arasında yan 
etkiler benzer bulundu.[44]

Avrupa Ateroskleroz Derneği’nin homozigot AH 
hastaları için 2014 yılında yayımladığı uzlaşma pa-
nelinde PCSK9 inhibitörlerinin, tavsiye edilen tedavi 
algoritmasına gelecekteki tedavi seçenekleri olarak 
şimdiden girdiği görülmektedir (Şekil 5).[45]

Tüm bu çalışmalarda elde edilen çok iyi neticelere 
rağmen hala bazı önemli tereddütler vardır.

1. Şu ana kadar tecrübe edilen 52 haftalık tedavi-
nin umut verici verilerine rağmen, bağışıklık sistemi 
aktivasyonu ile ilgili olarak, anti-PCSK9 mAb ile 
daha uzun süreli tedavi güvenli olacak mı?

2. PCSK9’un tam fonksiyon kaybına yol açan ge-
netik mutasyonlu hastaların verileri; normal bir hayat 
sürdüklerini göstermekle birlikte, bu durum ve LDL-
K’da ciddi düşüşler herhangi bir komplikasyona yol 
açar mı? 

3. PCSK9 ekspresyonu, merkezi sinir sistemi gibi 
ekstra-hepatik dokularda da tespit edilmiştir. Dolayı-
sıyla, PCSK9’u azaltan ilaçlar ilerde nörolojik komp-
likasyonlara yol açabilir mi? 

PCSK9 inhibitörleri ailevi, ailevi olmayan 
hiperkolesterolemi’de, statin ve ezetimib kullanan ve 
kullanmayan hastalarda LDL-K’nın yanı sıra, Apo 
B ve Lp(a)’yı düşüren, HDL-K’yı yükselten yeni ve 
umut veren ajanlardır. Bundan sonraki aşama, morta-
lite çalışmalarıdır.

Yazar(lar) ya da yazı ile ilgili bildirilen herhangi bir 
ilgi çakışması (conflict of interest) yoktur.
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