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Ozet— Hiperkolesterolemi ateroskleroz icin dnemli bir risk
faktorudur. Dustk dansiteli lipoprotein kolesterolu (LDL-K)
dusuren ilaglar, kardiyovaskuler morbidite ve mortaliteyi
azaltirlar. Bununla birlikte, gunumuzde statinler ile birgok
hastada tedavi hedeflerine ulasilamamaktadir. Bu sebep-
le, riskli ya da statin kullanamayan hastalarda yeni ilaglara
intiyac vardir. Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9
(PCSK9), kolesterol metabolizmasinin duzenlenmesinde
onemli rol oynayan yeni bir ajandir. LDL reseptor parcalan-
masini arttirir ve kolesterol metabolizmasi ile kolesterolun
naklini duzenler. Biz bu derlememizde, monoklonal antikor-
lar, kicuk midahale edici RNA'lar ve diger kucuk inhibitor
molekuller gibi PCSK9'u hedefleyerek dusuk molekul agir-
Ikl kolesterol seviyelerini azaltan, yeni gelisen tedavi yakla-
simlarini anlatmaya caligtik.

islipidemiler, ozellikle hiperkolesterolemi,

kardiyovaskiiler (KV) hastaliklar i¢in 6nemli
bir risk faktoriidiir. Hiperkolesterolemi, diisiik yogun-
luklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) seviyelerinin
yiiksekligi ile karakterizedir.!'! Giiniimiizde hiperko-
lesteroleminin altin standart tedavisi, LDL-K ve KV
riski azaltmada etkili oldugu kanitlanmas statin tedavi-
sidir.”” Bununla birlikte statin kullanan hastalarda he-
def LDL-K diizeylerine ulagsma oranlarinin %53’lerde
oldugu ve statin kullanan hastalarin %10-20’sinin de
ilact tolere edemedigi bilinmektedir. Ayrica LDL-
K’y1 diisiiren ezetimib, niasin ve benzeri diger ilaglar
da LDL-K hedeflerine ulasmada ve KV olaylar1 azalt-
mada ek fayda saglamamaktadir.’) Dolayisiyla ailevi
hiperlipidemi (AH) gibi yiiksek ve ¢ok yiiksek risk
altinda olan hastalarin 6nemli bir kisminda, tek basina
statinle veya diger lipit diisiirlicii ilaglarla birlikte kul-
lanim ile su anda elde edilen LDL-K seviyelerinden
daha diisiik degerlere ihtiyag vardir ve riski yiiksek
hastalar igin yeni tedavi arayislari stirmektedir.

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.

AH hastalarinin genetik incelemelerinde baglica
iki defekt biliniyordu; LDL reseptér (LDL-R) alel-
lerinde mutasyon (1700’den fazla mutasyon bilini-
yor) ve apolipoprotein (Apo) B’de mutasyon. Cok az
oranda da, otozomal resesif hiperkolesterolemi adap-
tor proteinde mutasyonun AH’ye neden olabilecegi
bildirilmisti.™! Abifadel ve arkadaslar1 prematiir kalp
hastalig1 olan otozomal dominant hiperkolesterolemi-
li iki aile bildirdi. Buradaki kisilerin genetik incele-
melerinde LDL-R ya da Apo B’de mutasyon ve defekt
bulunamadi. Defekt proprotein konvertaz subtilisin/
keksin tip 9 (PCSK9) bolgesinde saptandi.l¥ Zhao ve
arkadaglar1 2006 yilinda, kaninda 6lgiilebilir PCSK9
bulunmayan iki saglikli insan bildirdi. LDL-K deger-
leri yaklagik 15 mg/dL civarindaydi. Bu tespitlerle
birlikte PCSKO9 ile LDL-K seviyeleri arasindaki iligki
arastirilmaya baglanmis oldu."!

PCSK9, proprotein doniistiiriiciilerin ailesine ait
olan 692 amino asitten olusan bir glikoproteindir.”! Bir
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tiir serin proteazdir. ilk olarak birincil serebellar néron-
lardaki apopitoz uyarimi sonrasinda diizenlenmis bir
protein olarak kesfedilmistir. Bu sebeble “neural apop-
tosis regulated convertase 1 (NARC-1)” olarak adlan-
dirlmustir.” Sadece karacigerde degil, ayn1 zamanda
ince bagirsak, bobrek ve merkezi sinir sistemi i¢inde
de agiga ¢ikar.”!@ PCSK9 geni birinci kromozomda
yerlesir ve sinyal peptidi (amino asitler 1-30), pro-etki
alan1 (amino asitler 31-152), katalitik etki alani, agik-
ta kalan bir mentese bolgesi ile sistein ve histidinden
zengin C-terminal sahasi ile yapilandirilmig ¢oziiniir
bir zimojen (proPCSK9) olarak sentezlenir (Sekil 1).>

Genetik ¢aligmalar, PCSK9’un fonksiyon kazan-
masina sebep olan mutasyonlarin hiperkolesterolemi-
ye yol agtigini, fonksiyon kaybina sebep olan mutas-
yonlarin ise diisiik LDL-K seviyeleri ve azalmig KV
hastalik riski ile iliskili oldugunu gosterdi.® Yapilan
biyolojik arastirmalarla da PCSK9 kaynakli LDL-R
parcalanmasint kapsayan eszamanli mekanizmalar
aydmlatildi. Buna gore, PCSK9 salgilandiktan sonra
karaciger hiicre sathindaki LDL-R’ye baglanir ve on-
lar1 pargalar. Hiicre yiizeyine donemeyen LDL-R ne-
deniyle LDL-K’nin karaciger hiicresine girmesi azalir
ve kanda LDL-K diizeyi artar (Sekil 2).!

flging bicimde, statinler PCSK9 diizeylerini ve
PCSK9’un mRNA’sim1 arttirirlar.l' PCSK9’un art-
masi LDL-R parcalanmasini arttirir ve bu da statinle-

rin etkisini sinirlar.
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arastirilan bir konudur. Nozue ve arkadaslart ilk kez
iki farkli statin (pitavastatin ve pravastatin) arasinda
bir fark olup olmadigini aragtirdilar. Statin almayan
164 koroner arter hastasina rastgele giinde 4 mg Pita-
vastatin veya 20 mg Pravastatin verdiler. Statin tedavi
oncesi ve tedavinin 8. ayinda, serum PCSK9 seviye-
lerine baktilar. Toplam PCSK9, pitavastatin grubun-
da 192+65’ten 249+84 ng/mL’ye (%37, p<0.0001),
pravastatin grubunda 192467 ng/mL’den 249+81 ng/
mL’ye (%39, p<0.0001) geriledi. Sonug olarak iki sta-
tinin PCSK9’u yiikseltmesi acisindan aralarinda bir
fark bulunamadi.!'”

Farelerde PCSK9’un genetik silinmesinin yetiskin
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organizmanin gelismesine ve hayatina engel olmadigi-
na dair tecriibe ve PCSK9 genin tam fonksiyon kaybi
bulunan iki saglikli kadmin tespit edilmesiyle, dola-
simdaki bu proteinin bulunmamasinin hayatla bagdas-
t1g1 ispat edilmis oldu.>'*') Bunlara dayanarak hiper-
kolesterolemi tedavisinde farkli stratejiler kullanilarak
PCSKD9 inhibisyonu giindeme geldi ve bu konuda aras-
tirmalar yapilmaga baslandi. Anti-PCSK9 monoklonal
antikorlari, anti-PCSK9 siRNA’lar ve PCSK9 olusma-
sii azaltan kiiciik kimyevi maddeler ile arastirmalar
devam etmektedir. Hala klinik gelistirme safthasinda
olmasina ragmen Anti-PCSK9 monoklonal antikorlar
(mAb) ile LDL-K seviyelerinin %70 azalmasi, uzun
bir siire sonra kolesterol seviyelerini diisiirmek igin te-
davide yeni bir yol agmig oldu.?! Su anda Anti-PCSK9
mAb’leri faz III klinik ¢alismalarda degerlendirilmek-
tedirler. ilk olarak ortaya gikan AMG-145 ve REGN-
727, tam olarak birer insan mAb (immunglobulin
G2)’leridir. Sadece insan PCSK9’una baglanirlar ve
LDL-R’nin pargalanmasina engel olurlar.['>]

PCSK9’u azaltan ilaclarla yapilan calismalar

Heniiz kisa bir ge¢mise sahip olsalar da bu yeni
ajanlarla ¢ok hizl bir sekilde klinik arastirmalar de-
vam etmektedir.

Faz 1 calismalari

Dias ve arkadaslarinin yaptig1 asendan doz galig-
mast ilk insan ¢alismasidir. Saglikli goniilliiler ile sta-
tin tedavisi altinda olan hiperkolesterolemik hastalar-
da AMG-145’in giivenilirligi, tolerabilitesi ve etkileri
degerlendirildi. Hastalar arasinda heterozigot AH olan
hastalar da mevcuttu. LDL-K homojen direkt test ile
dlciildii. Tlag tek doz veya farkli dozlarda birkag kez,
subkutan ya da 1 saat icerisinde intravendz infiizyon
yolu ile uygulandi. Tedavi sonrasinda LDL-K hem
saglikli plasebo grubunda hem de heterozigot AH ol-
sun ya da olmasin statin kullanan hasta grubunda ciddi
oranda diistii. LDL-K’daki diigmenin doza bagli oldu-
gu gozlendi. Cok diisiik dozlarda ise faydasiz bulun-
du. Yirmi bir mg’in iizerindeki dozlarda LDL-K’daki
diisme plasebo ile karsilastirildiginda %64’lere ulasti.
Subkutan ya da intravendz yapilan uygulama, LDL-K
diisiis miktarinda ve siiresinde hafif degisikliklere
sebep oldu. LDL-K diisiisii ailevi, ailevi olmayan hi-
perkolesterolemili ve statin kullanan, kullanmayan
kisilerde benzer bulundu. LDL-K diisiisii, kullanilan
statin tiirlinden ve dozundan bagimsiz goriiniiyordu.
AMG-145 ayn1 zamanda plasebo ile karsilagtirildigin-

da, Apo B ve Lipoprotein (a) [Lp(a)]’y1 da ciddi oran-
da diisiirdii. AMG-145’in yiiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol (HDL-K) ve trigliserit (TG) seviyeleri iize-
rine tedavi edici etkisi goriilmedi. AMG-145, serbest
PCSK9 seviyelerini ciddi olarak azaltti. Istenmeyen
etkiler plasebo grubu ile benzer bulundu. flaci kesme-
yi gerektiren ciddi yan etki gozlenmedi.!'s!

Saglikli goniillillerde subkutan veya intravendz
olarak verilen PCSK9 mAb’u olan REGN-727’nin
plasebo ile karsilagtirildig iki adet tek doz ve bir adet
coklu doz olmak iizere ii¢ adet faz 1 asendan doz ca-
lismast da 2012 yilinda yayimlandi. Bu calismalari
randomize, plasebo kontrollii, atorvastatin kullanan
heterozigot ailevi hiperkolesterolemili ve yine ator-
vastatin kullanan ailevi olmayan hiperkolesterolemili
hastalarda ¢ok dozlu eriskin ¢alismalari izledi. Biitiin
caligmalar icin birincil sonug, istenmeyen olayla-
rin goriilmesi, ikincil sonug ise REGN-727’nin lipit
profili iizerine etkisiydi. LDL-K diisme oranlar1 ve
stiresi doz ile iligkili bulundu. Statin almayanlarda
LDL-K diisiikliigii daha uzun siirdii. Bunun statinle
indiiklenen PCSK9 artisina ikincil oldugu diistiniildii.
REGN-727 ile Apo B seviyelerinde de 6nemli 6l¢ii-
de azalma saglandi. Farkli dozlar kullanilarak yapilan
calismada atorvastatin ile birlikte REGN-727 alan 5
hastada, kreatinkinaz (CK) seviyelerinde normalin 3
kat1 diizeylere ulagan kisa siireli yiikselme gozlendi.
Ancak, caligma siiresince istenmeyen olaylar sebebiy-
le ilag birakilmasi gereken hasta olmadi.!'”!

Faz 1 galismalarinda dikkati ¢eken ortak 6zellik-
lere bakacak olursak, ¢aligmalarda iki ila¢ denendi
(AMG-145 ve REGN-727). llaglar intravendz (bir
saatlik infiizyon) ya da subkutan (abdominal) verildi.
Tek doz ya da degisik dozlarda birka¢ kez uygulandu.
LDL-K diisiisii ailevi, ailevi olmayan hiperkolestero-
lemili ve statin kullanan, kullanmayan kisilerde ben-
zer bulundu. Statin almayanlarda LDL-K distkligii
daha uzun siirdii (statinle indiiklenen PCSK9 artisi).
Yan etki (basta CK artis1) plaseboyla benzerdi. CK
artis1 geri doniislii ve egzersiz yapanlarda daha sik-
t1. Apo B ve Lp(a) da da diisme goriildii. ilag dozu
arttikca LDL-K diisiis oran1 da artt1 ve ciddi yan etki
goriilmedi.

Faz 2 ¢calismalari

[1k faz 2 calismasi, Amerika Birlesik Devletleri’nde
ve Kanada’da 16 lipit kliniginde yapilan ¢ok merkez-
li, randomize, REGN-727’nin plasebo ile karsilag-
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tirlldig1 Faz 2 caligmasina, stabil diyet altinda olan
statinle birlikte ezetimib alan ya da almayan, tedavi
altinda LDL-K >100 mg/dL olan heterozigot AH has-
talar1 dahil edildi. Hastalarin ¢ogu yiiksek doz olmak
lizere tamamu statin aliyordu ve yaklasik %70 hasta
ezetimib kullaniyordu. 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) seklinde ola-
cak sekilde randomize edildi. Birincil son nokta 12.
haftadaki LDL-K degerinin baslangictakine gore or-
talama olarak yiizde azalmasiydi. LDL-K seviyesi
Friedewald formiilii ile hesaplandi. On ikinci hafta
sonunda LDL-K seviyesinde baglangica gore plasebo
grubunda %10.7°1ik, 4 haftada bir 150 mg grubunda
%28.9’luk, 4 haftada bir 200 mg grubunda %31.5’1uk,
4 haftada bir 300 mg grubunda %42.5’luk ve 2 hafta-
da bir 150 mg grubunda %67.9’luk azalma goriildii.
Total kolesterol, HDL-dis1-K (non-HDL-C) ve Apo
B’de de ciddi degisiklikler gézlendi. Haftada iki kez
uygulanan 150 mg REGN-727 ile 12 hafta sonunda
HDL-K’da baglangica gore %12.3’liikk ve Apo Al’de
%8.8’1ik artig goriildil. Lp(a)’da istatistiki ciddi diig-
me goriilmedi. Caligma siiresince, hepatik transami-
nazlar ve CK’da 3 kattan fazla yiikselme goriilmedi.
En sik istenmeyen olay, enjeksiyon yerinde gézlenen
cilt reaksiyonlari olarak bildirildi.!"8!

Rutherford c¢alismasi: Statinle birlikte ezetimib
alan ya da almayanlarda, tedavi altinda LDL-K > 100
mg/dL olan heterozigot AH hastalarinda AMG-145
350 mg ve 420 mg’nin plasebo ile karsilastirildigi ¢ok
merkezli faz 2 ¢alismasidir. AMG-145, 4 haftada bir
subkutan yolla uygulanmistir. Hastalarin %901 gibi
biiyiik bir kismi, yogun statin tedavisi almaktaydi.
%064 hasta ise ezetimib kullanmaktaydi. LDL-K sevi-
yesi hem direk, hem de Friedewald formiiliiyle 6lgiil-
dii. Birincil son nokta 12. haftadaki LDL-K degerinin
baglangigtakine gore ortalama olarak yiizde azalma-
stydi. AMG-145 hizli ve doz iligkili LDL-K diisiisiine
sebep oldu. On ikinci hafta sonunda baglangica gore
AMG-145 350 mg ile LDL-K’da %42.7’lik ve AMG-
145 420 mg ile %55.2’lik diisiis saglandi. Ug yiiz elli
mg verilen hastalarin %701, 420 mg verilen hastala-
rn da %89 unun LDL-K’s1 100mg/dL’nin altina dii-
serken, 350 mg alan hastalarin %44’iiniin, 420 mg ve-
rilen hastalarin ise %65’inin LDL-K s1, 70 mg/dL’nin
altina distii. LDL-K ile birlikte total kolesterol, HDL-
disi-K ve Apo B degerlerinde de ciddi diistikliik go-
rildii. TG diizeylerinde dozla iligkili sirastyla %15 ve
%20’lik azalma goriilirken HDL-K’da %7’lik artis

goriildii. Apo Al’deki degisiklik 6nemli degildi. Iki
hastada tedavi ile iligkili olmadig1 diisiiniilen ciddi
yan etki (1 hastada atriyal fibrilasyon ve 1 hastada
apandisit ile sonrasinda yara enfeksiyonu) gozlendi.
En sik bildirilen yan etki nazofarenjit, enjeksiyon ye-
rinde agr1 ve bas agristydi. Ug hastada asemptomatik
CK artig1 goriildi. Agir egzersiz yapanlarda daha sikti
ve geri doniigliydii.

Bu calismanin diger heterozigot AH hastalarty-
la yapilan faz 2 ¢alismalarindan bazi farklari vardi.
Diger faz 2 ¢alismalarinda REGN-727 kullanilmisti.
LDL-K diisiisii daha fazla gibi goriiniiyordu. Bunun
sebebi olarak LDL-K diistiik¢ce (<70 mg/dL) Frie-
dewald formiiliiniin direk dlgmeye gore LDL-K’y1
daha diisiikk gosteriyor (“underestimation”) olmasin-
dan kaynaklandig diisiiniildii. REGN-727 ile yapilan
calismada Lp(a)’da hafif azalma saptanirken bu ca-
lismada Lp(a)’daki diisiikliik istatistiki olarak dnemli
diizeye ulagt1."”!

Roth ve arkadaslar1 tarafindan yapilan diger ¢ok
merkezli, ¢ift-kor ve plasebo kontrollii bir faz 2 calis-
masina en az 7 hafta 10 mg atorvastatin tedavisi son-
rasinda LDL-K >100 mg/dl olan hastalar dahil edildi.
Hastalar 3 gruba ayrildi. Birinci grubun atorvastatin
dozu 10 mg’den 80 mg’ye yiikseltildi ve beraberin-
de plasebo verildi. ikinci grupta, 10 mg atorvastatine
2 haftada bir REGN-727 eklendi. Ugiincii gruba da
80 mg atorvastatin ve 2 haftada bir REGN-727 ve-
rildi. Sekiz hafta sonrasinda baglangica gére LDL-
K’da azalma, en fazla 80 mg atorvastatint REGN-
727 (%73+4) grubunda gozlenirken ikinci sirada
10 mg atorvastatint REGN-727 (%66+4) ve en az
80 mg atorvastatin+plasebo (%17+4) grubunda go-
rildii. Bu oranlar, istatistiki agidan incelendiginde
REGN-727 alan gruplarda LDL-K seviyeleri, 80 mg
atorvastatint+plasebo alanlara gore ciddi olarak dii-
serken (p<0.001), REGN-727 alan gruplar arasinda
bir fark goriilemedi (p=0.16). Ikincil son nokta olan
LDL-K <100 mg/dl hedefine ulagsma, atorvastatin 80
mg grubunda %52, atorvastatin 10 mg+REGN-727
grubunda %100 ve yine atorvastatin 80+REGN-
727 grubunda %100 olarak goézlendi. Diger hedef
olan LDL-K <70 mg/dL’ye ulagma, atorvastatin 80
mg grubunda %17, atorvastatin 10 mg+REGN-727
grubunda %97 ve yine atorvastatin 80+REGN-727
grubunda %90 olarak goriildii. Bu fark, atorvastatin
80 mg+REGN-727 grubunun giris LDL-K degerle-
rinin, atorvastatin 10mg+REGN-727 grubuna gore
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daha yiiksek olmasiyla aciklandi. Atorvastatin 80
mg+REGN-727 alan grupta, digerleri ile karsilasti-
rildiginda edildiginde HDL-K’ da hafif bir ylikselme
goriildi. Apo Al diizeyleri 3 grupta benzer bulundu
ve degisiklik goriilmedi. Lp(a) seviyeleri atorvastatin
80 mg+REGN-727 grubunda %31 azalma gdsterdi.
Calisma siiresince ciddi yan etki goriilmedi.?”

Stein ve arkadaslar1 yayimladiklar bir yazida, dii-
siik doz statin ile birlikte anti-PCSK9 ilaci kullanil-
diginda, PCSKO9 seviyelerinin daha az arttig1 ve yiik-
sek doz statinle birlikte kullanilmasina benzer oranda
LDL-K diisiisii sagladig1 yorumunda bulundular.!!)

Laplace-Timi 57 calismasi: Yetmis sekiz merkez-
den 631 hastanin katildig1, doz belirlemesine yonelik
literatiirdeki en biiyiik faz 2 doz ¢alismasinda, ezeti-
mib alan veya almayan statin tedavisi altinda olan, her
iki haftada bir subkutan AMG-145 70 mg, 105 mg ve
140 mg yapilan, ayrica her dort haftada bir subkutan
AMG-145 280 mg, 350 mg ve 420 mg yapilan has-
talar plasebo ile karsilastirilmistir. Birincil son nokta
12. haftadaki LDL-K’nin baslangictaki degerine gore
yiizde olarak degismesidir. AMG-145 (140 mg 2 haf-
tada bir uygulama) ile en diisiik ortalama LDL-K se-
viyesine ulasildi (plaseboya gore %66.1°lik azalma).
TG’ de %33.7’lik, Apo B’de %56.4’liik azalma ve
HDL-K’da %8.1°lik artis goriildii. Apo Al seviyele-
rinde degisiklik goriilmedi. HDL-K ytiksekligi, ilacin
HDL-K’y1 dogrudan yiikseltmesinden ziyade, HDL-
K’nm LDL-K’ya transfer olamamasi ile agiklandu.
Baglangic PCSK9 seviyesi yliksek olan hastalarda
LDL-K daha fazla diistii. Ilk kez bu ¢alismada alt
grup analizi yapildi. Tedavi ile iliskili ciddi istenme-
yen olaya rastlanmadi. Istenmeyen olaylar ise plasebo
ile benzer bulundu.?!

LAPLACE-TIMI 57 alt grup ve izlem ¢calismalari

Desai ve arkadaslari, LAPLACE-TIMI 57 gcaligma-
larinin sonuglarimi analiz ederek AMG-145’in Lp(a)
uizerine olan etkisini arastirdilar. Plasebo ile karsilas-
tirdiklarinda 12. haftanin sonunda 2 haftada bir kez
subkutan uygulanan AMG-145 70 mg, 105 mg, 140
mg dozlar1, Lp(a) diizeylerinde sirastyla %18, %32 ve
%32’1lik diismeye (p<0.001), yine plasebo ile karsi-
lastirdiklarinda 4 haftada bir kez subkutan uygulanan
AMG-145 280 mg, 350 mg, 420 mg da sirasiyla %18,
%23 ve %23’lik dismeye (p<0.001) sebep oldugunu
gosterdiler. Ozellikle aterojenik lipit profili bulunan
hastalarda, AMG-145’in, LDL-K diisiirmesinin ya-

ninda ilave faydalar saglayabilecegini belirttiler.*?

Desai ve arkadaglar1 LAPLACE-TIMI 57 izlem ca-
lismasinda ise, AMG-145’in ATP III kriterlerine gore
koroner arter hastaligi gibi yiiksek riske sahip 282
hastanin tedavi hedeflerine ulagip ulasmadigini ince-
lediler. Bilindigi gibi ATP III'te tavsiye edilen tedavi
hedefleri, yiiksek riske sahip hastalarda, LDL-K <70
mg/dL, HDL-dis1-K <100 mg/dL ve Apo B <80 mg/
dL olacak sekildedir. Tki haftada bir 140 mg AMG-
145 verilmesi ile, hastalarin % 90’1inda hedef LDL-K
seviyelerine, %95’inde hedef HDL-dis1-K seviyeleri-
ne ve %95’inde hedef Apo B seviyelerine ulagilabildi.
%90 hastada ise 3 hedef de saglandi. Arastirmacilar
devam eden faz 3 calismalar ile, bu verilen ilacin gii-
venli bir sekilde KV olaylan azalttig1 gosterilebilir-
se halk saglig1 iizerine ciddi faydalar saglanacagina
inandiklarini yazdilar.*)

Mendel caligmasi: Elli iki merkezin katildigs,
LDL-K’s1 2.6 mmol/L ile 4.9 mmol/L (100-190 mg/
dL) arasinda bulunan diisiik risk skoruna sahip, statin
kullanmayan 406 hastanin katildigi plasebo kontrol-
lii faz 2 galigmasidir. Dolayisiyla ilk monoterapi ca-
lismasidir. AMG-145 ¢esitli doz ve doz araliklarinda
subkutan olarak kullanilmis ve 10 mg ezetimib ile
karsilagtirilmigtir. Birincil son nokta 12. haftadaki
LDL-K’nin baslangi¢ degerine gore yiizde olarak de-
gismesidir. AMG-145 biitiin doz gruplarinda LDL-
K’y1 ciddi olarak diisiirdii. Baglangi¢ degerine gore
en fazla diisliklik her 2 haftada bir 140mg AMG-145
(%50.9) verilerek saglandi. Ezetimib ile tedavi edi-
len grupla karsilagtirildiginda ise, %36.7’lik ek azal-
ma elde edildi. Bu tedavi dozunda 12. hafta sonunda
total kolesterolde %32.9, HDL-dis1-K’da %48, Apo
B’de %44.5, TG’ de %10.6 ve Lp(a)’da %27 azalma
goriiliirken, HDL-K’da %11.3 ve Apo Al’de %9 ar-
tis saptandi. Serbest PCSK9’da ise %3.8 azalma oldu
(p<0.0001). AMG-145 iyi tolere edildi ve istenmeyen
olaylar plaseboya benzer bulundu. Enjeksiyon bdlge-
sinde sertlik sik olmasina ragmen ciddi degildi. Isten-
meyen olaylar dozla ve uygulama sikligiyla iligkili
bulunmada. iki hastada transaminazlarda 3 kattan faz-
la yiikselme gozlendi, ancak tedaviyi kesmeksizin ge-
riledigi goriildii. Sadece bir hastada CK’da 10 kattan
fazla ylikselme goriildii. Bu ¢aligma, statin intoleransi
olan hastalar1 da kapsayan daha genis ve farkli hasta
gruplarinda PCSK9 inhibitorlerinin monoterapide de-
gerlendirilmesi gerektigine ek deliller saglamigtir.**

Gauss calismasi: Kas ile iligkili yan etkilerden do-
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lay1 statini tolere edemeyen hastalarda AMG-145’in
etkisini ve tolerabilitesi arastiran randomize, plase-
bo ve ezetimib kontrollii farkli dozlar kullanilarak
yapilan 33 merkezin katildig1 bir ¢alismadir. Bas-
langigtaki LDL-K ortalamast 193 mg/dL olan 160
hasta randomize edildi. AMG-145 her 4 haftada bir
subkutan olarak uygulandi. LDL-K direk metod ile
Olciildii. Birincil son nokta LDL-K’nin baslangica
gore 12. haftadaki yilizde olarak degismesiydi. Diger
son noktalar giivenlik ve tolerabilite ile iligkiliydi.
AMG-145 verilen biitiin gruplardaki LDL-K diisiisii
ezetimib ve plasebo grubuna gore fazlaydi. AMG-145
alan hastalarin LDL-K <100 mg/dL’ye ulagsma orani
%54, LDL-K < 70 mg/dL ulagma oran1 %18, AMG-
145+ezetimib grubunda ise sirasiyla %90 ve %62 bu-
lundu. Ayrica AMG-145 kullanan hastalarda Apo B
ve Lp(a) da azaldi. HDL-K ve Apo Al yiikseldi. TG
ise degismedi. AMG-145 kullanan 4 hastada ciddi yan
etki (koroner arter hastaligi, pankreatit, kalga fraktii-
ri ve senkop) goriildii. En sik goriilen istenmeyen
olay ise miyaljiydi. Yan etki goriilme oranlar ezeti-
mib grubunda %3.1, AMG-145 grubunda %3.1-15.6,
ezetimib+AMG-145 grubunda %20 bulundu. Sonug
olarak AMG-145 kas sikayetleri sebebiyle statini to-
lere edemeyen hastalarda da kisa donem iyi tolere edi-
lebilen bir ilag olarak kabul edildi.*

Faz 3 Calismalari

Faz 3 donemine gelindiginde artik AMG-145’in
ad1 konmustu: Evolocumab, REGN-727 ise Alirocu-
mab adini almist1.

Gauss-2 calismasi: Cok merkezli, randomize,
plasebo kontrollii ilk faz 3 calismasidir. En az iki
statini kas sikayetleri sebebiyle tolere edemeyen
307 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin yari-
sindan c¢ogu yiiksek riskliydi. Bazal LDL-K seviye-
leri 193+59 mg/dL idi. Her iki haftada bir 140 mg
Evolocumab-+plasebo ve her dort haftada bir 420 mg
Evolocumab-+plasebo, ezetimib+plasebo ile karsilas-
tirtldi. Evolocumab+plasebo grubunda bazale gore
LDL-K diislisii ortalama %55, LDL-K <100 mg/
dL’ye ulasilan hasta oranlar1 %75, buna mukabil kas
sikayetleri %12 iken ezetimib+plasebo grubunda bu
oranlar sirasiyla %38, %10, kas sikayetleri ise %23
olarak bulundu. Evolocumab ile ayrica, Apo B, Lp(a)
ve HDL-d151-K azald1. flag ¢ok iyi tolere edildi (%96).
Evolocumab’in, tolere edilebilirligi ve giiclii etkinligi
ile, statin kullanamayan, hiperkolesterolemik yiiksek
riskli hastalarda biiyiik dlglide klinik ihtiyaca cevap

verebilecek umut verici bir ilag oldugu belirtildi.!®

Mendel-2 calismasi: Cok merkezli, randomize,
kontrollii faz 3 klinik ¢aligmasidir. Yiiz kirk ve 420
mgr Evolocumab, ezetimib ile karsilagtirildi. Simdiye
kadar ki en biiyiik monoterapi ¢alismasidir. LDL-K
100 mg/dL ile 190 mg/dL arasinda olan Framingham
risk skoru <%10 olan 614 hasta ¢aligmaya dahil edil-
di. Evolocumab tedavisi ile baslangica gore LDL-
K’da plasebo grubuna goére %55 ile %57, ezetimib
grubuna gore ise ortalama %38 ila %40 arasinda daha
fazla diistikliik saglandi (p<0.001). LDL-K <70 mgr/
dL hedefine ulagilan hasta oranlari Evolocumab gru-
bunda %70 iken ezetimib grubunda %18 bulundu.
Evolocumab kullanan hastalarin %72’sinde LDL-K
diislisiiniin %50’den fazla oldugu goriildii. Ayrica,
Evolocumab grubunda Apo B, HDL-dis1-K, Lp(a) ve
TG diizeyleri azaldi, HDL-K yiikseldi. Evolocumab
kullanan iki hastada ilagla ilgili olabilecegi diisiinii-
len ciddi yan etki goriildii. Birincisi akut pankreatit
digeri transaminaz ve CK degerlerinde 8 kattan fazla
yiikselme idi. ilac1 kestikten sonra bu degerler nor-
mal seviyelere dondii. Kas sikayetleri birbirine ben-
zer bulundu. Enjeksiyon bolgesindeki reaksiyonlarin
yiiksek oldugu bildirildi. Ancak bunlar ilac1 kesmeyi
gerektirmedi.?”

Descartes calismasi: Dokuz lilkede 88 merkezde
yapilan, 901 hastanin caligmaya dahil edildigi faz 3
caligmasidir. Hastalar ATPIII kriterlerine gore sahip
olduklar1 risklere gdre gruplara ayrildi. Dort ila 12
hafta arasi, diyet, 10 mg atorvastatin, 80 mg atorvas-
tatin, 80 mg atorvastatin+ezetimib tedavisi alan ve
bu tedaviye, ragmen LDL-K’s1 >70 mg/dLolan has-
talar 2’ye 1, her 4 haftada bir 420 mg evolocumab ve
plaseboya randomize edildi. Bu calisma ile ilk kez 1
yillik sonuglar verildi. Evolocumab, LDL-K’y1 %48-
61 oraninda diisiirdii. Ayrica TG, Lp(a) ve Apo B’de
de diisme goriildi. HDL-K ve Apo Al seviyelerinde
daha Onceki calismalara benzer sekilde ilimli ama is-
tatiksel olarak anlamli artis saptandi. En sik rastlanan
yan etkiler nazofaranjit, {ist solunum yolu enfeksiyo-
nu, grip ve sirt agrist olarak bildirildi.*

Laplace-2 ¢alismasi: On yedi iilkeden 198 merke-
zin katildigi, Evolocumab’in plasebo ve ezetimib ile
karsilastirildigi, primer hiperkolesterolemi ve dislipi-
demisi bulunan 2067 hastanin 2 asamada 1’den 24’e
kadar tedavi grubuna randomize edildigi bir faz 3
caligmadir. Hastalar oncelikli olarak birinci asamada
diisiik doz ve yiiksek doz statin tedavisine randomize
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(Ailevi hiperlipidemi
hastalari

Yuksek doz statin ile monoterapi
standart yaklagimdir.

Hedefe ulagilamadigi takdirde

| Kolesterol
Ezetimib tedaviye eklenir.

emilim
{_inhibitorleri__
Hedefe ulasilamadiginda safra asit
baglayicilari, nikotinik asit veya fibrat- Safra asiti dr Nikotinik
lar tek baglarina ya dabirlikte kullanilir. I baglayicilar }1 asit J.[ Fibratlar ]
Maksimal tedaviye ragmen LDL-

K>300 mg/dl ya da koroner arter Aferez Mipomersen —
hastalarinda LDL-K>200 mg/dl ise 1
aferez. Mipomersan ve Lomitapid ailevi L] =

hiperlipidemidi ilk basamak tedavilerdir. PCSK9 |
Gelecekteki potansiyel tedavi sy | inhibitorleri

Sekil 3. Ailevi hiperkolesterolemi tedavi algoritmasi.

edildiler. Statin olarak atorvastatin, rosuvastatin ve
simvastatin kullanildi. Dort haftalik lipit stabilizas-
yon periyodundan sonra ikinci agamada Evolocumab,
ezetimib ve plasebo grubuna tekrar randomize edildi.
On ikinci haftada diisiik doz statin kullanan ve Evolo-
cumab iki haftada bir alan hastalarda LDL-K’da %66-
75, ayda bir alanlarda %63-75 azalma goriildii. iki
haftada bir Evolocumab alanlarda baslangi¢ 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.
Yiiksek doz statin kullanan ve Evolocumab iki haf-
tada bir alan hastalarda ise, baslangic 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 sik goriilen yan etkiler
sirt agrisy, artralji, bas agrisi, kas spazmlar1 ve eks-
tremite agrilar1 olarak bildirildi. Gruplar arasinda yan
etki profili benzer bulundu. Bu ¢aligmanin sonuglari-
na gore, diisiik doz ya da yliksek doz statin kullanan
primer hiperkolesterolemi ve miks tip hiperlipidemi
hastalarinin tedavilerine Evolocumab eklendiginde
LDL-K’da ek diisiigler elde edildigi anlagildi.!*!

[k kez, AH tedavi algoritmalarinda Sniderman ve
arkadaslari, “PCSK9 inhibitorleri AH hastalarmin co-
gunda LDL-K tedavi hedeflerine ulasmada uygun go-
rinmektedir” seklinde vurgulama yaptilar (Sekil 3).5%

Lipit aferezinin PCSKD iizerine etkisini
arastiran calisma

Lipit aferezi, ciddi AH’si olan hastalarda LDL-
K’y1 disiiriir. Tavori ve arkadaglar1 6 AH hastasinda
lipit aferez dncesi ve sonrasinda PCSK9 seviyelerini
arastirdilar. PCSK9 seviyelerinin LDL-K ile uyumlu
bir sekilde %52+5 oraninda azaldigini ve yine LDL-
K’ya benzer sekilde 2 hafta sonra tekrar eski diizey-

lerine geri dondigiini gordiiler. PCSK9 azalmasinin,
lipit aferezinin olumlu etkilerinden biri olarak diigiin-
diiler ve ilk kez anti-PCSK9 tedavilerinin lipit aferez
sikligin1 azaltabilecegini ve birlikte verildiginde si-
nerjik etki ile tedavinin kisitliliklarini azaltabilecek-
lerini ileri siirdiiler.?"

RNA interferansi ile PCSK9 sentezinin
azaltilmasi ile ilgili calisma

PCSK9 diizeylerini azaltmanin bir yolu da
mRNA’simi etkilemektir. Bu amagla gelistirilen ALN-
PCS ismi verilen, yeni bir ila¢ tanimlandi (Sekil 4).

Fitzgerald ve arkadaglarinin bildirdigi bu ilagla ya-
pilan plasebo kontrollii faz 1 ¢alismasina gore, LDL-
K’da %40 ve PCSK9’da %70 azalma saglandi. Ciddi
bir yan etkiye rastlanmadi.*? Bu ilagla ilgili faz ¢alis-
malar1 devam etmektedir.

Osler ¢calismasi

Osler ¢alismasi agik etiketli bir ¢alismadir. Evolo-
cumab ile yapilan 4 adet faz 2 ¢alismalarimin (Men-
del, LAPLACE-TIMI 57, Gauss ve Rutherford) 1104
hastasi, i¢inde bulunduklar1 ¢alismalar tamamlandi-
ginda 2 gruba ayrildi. Grubun birisine 4 haftada bir
420 mg subkutan Evolocumab verilirken diger grup
normal standart bakim ile 52 hafta boyunca izlendi.
OSLER c¢aligmasina girdikten sonra Evolocumab’i
kesilen hastalarin LDL-K seviyelerinin, baslangig-
takine yakin seviyelere geri dondiigii goriildi. Ciddi
yan etkiler Evolocumab grubunda %7.1 iken, standart
bakim ile izlenen hastalarda %6.3 olarak saptandi. Bu
calisma, Evolocumab’in etkinligini, giivenilirligini ve

e | DL o
| H’
e : :.i- . b
- - # B Anti-PCSK9
L Y i antikoru
F
- r L
-H-l L= - P
- I T Ty
HE= N

PCSK9

T L -

Sekil 4. ALN-PCS ile PCSK9 sentezinin azaltiimasi.
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tolerabilitesini gdsteren en bilylik ¢alisma olarak de-
gerlendirildi.l**

AMG-145 ile yapilan meta analizler

Evolocumab ile yapilan 4 adet faz 2 ¢alismasina
(Rutherford, Laplace-TIMI57, Mendel ve Gauss) ka-
tilan 1359 hastanin Lp(a)’sindaki doz iligkili azalma
kontrol grubu ile karsilastirildi. On iki hafta boyun-
ca tedavi edilen hastalarda Lp(a)’daki diisme, LDL-
K’nin ve Apo B’nin yiizde olarak diisiisii ile pozitif
iliski gosterdi.*¥

Stein ve arkadaslari, Evolocumab ile yapilan 4
adet faz 2 caligmasinin verileriyle Evolocumab’m hi-
perlipidemik hastalardaki etkisini ve giivenilirligini
arastirdilar. On iki hafta boyunca, 1359 hastaya farkli
dozlarda tedavi uygulanmisti. Biitiin Evolocumab ve-
rilen hastalarda plaseboya gore LDL-K’da ortalama
ylizde azalma %40.2-59.3 arasinda goriildii. Apo B,
HDL-dis1-K, TG ve Lp(a)’da istatistiki azalma gozle-
nirken, HDL-K’da artis goriildii. istenmeyen olaylar
ve ciddi yan etkiler Evolocumab grubunda %56.8 ve
%2 gozlenirken plasebo grubunda sirasiyla %49.2 ve
%1.2 olarak saptand1.[*)

Devam eden calismalar

2014 yilinda yapilan Amerikan Kalp Cemiyeti’nin
kongresinde sunulan Rutherford-2 c¢alismasinin 6n
verilerine bakildiginda, Evolocumab’in AH hasta-
larinda, LDL-K’da yaklasik olarak ortalama %60’a
varan oranlarda azalmaya yol actif1 gosterilmistir.
Ayrica Alirocumab ile yapilan faz III ¢alismasi olan
ODYSSEY-MONO c¢alismasinin ilk verileri de bu
kongrede bildirilmistir. Bu g¢alismada Alirocumab,
statin tedavisi almayan hastalara verildi. Sonuglar
Evolocumab ile benzer bulundu. Alirocumab, PCSK9
seviyelerini arttirdig1 bilinen fibratlar ile birlikte uy-
gulandiginda da etkili bulundu. Diger Odyssey ¢alis-
malar1 da 2014 yil1 Avrupa Kardiyoloji Kongresi’nde
takdim edildi. ODYSSEY COMBO II ¢alismasinda,
yiiksek riskli olup, statin kullanan hastalarda, Aliro-
cumab ile Ezetimib’in karsilastirilmasinda, Alirocu-
mab verilen grupta LDL-K seviyelerinde %50.6’lik
diisme, Ezetimib verilen grupta ise %20.7°lik azalma
meydana geldi (p<0.0001). Aradaki bu farkin 52 haf-
talik takipte de de devam ettigi goriildii. Maksimal
lipit tedavisi altinda LDL-K diizeyleri 100 mg ve {ize-
rinde bulunan heterozigot AH hastalarinda yapilan
ODYSSEY-FH 1 ve FH II calismalarinda Alirocumab
(2 haftada bir enjeksiyon) ile plasebo karsilastirildi.

Alirocumab alan hastalarda LDL-K seviyelerinde
%50’ye varan oranlarda diisme saglandig1 ve bu diis-
menin 52 haftalik takipte de devam ettigi goriildii. Ol-
gularin yarisinda diisiik doz ilag (75 mg) yeterli idi.
Yan etkiler acisindan da plasebodan farkli bir sonug
alinmamistr. ODYSSEY-LONG TERM calismasinda
ise, Alirocumab’in LDL-K seviyelerinde %61 nisbe-
tinde azalma sagladig: tesbit edildi ve ilacin giivenli
oldugu belirtildi.

Calismalara son bir bakis

AMG-145 ile yapilan ¢alismalarda daha ¢ok has-
ta randomize edildi ve daha ¢ok merkez dahil edil-
di. REGN-727 ile halen devam eden ODYSSEY
caligmalarinin tamamlanmasi ile bu ajan i¢in de
binli rakamlarla hasta randomize edilmis olacak. Bu
alanda en biiylik caligma olmasi beklenen ODY SSEY-
OutCOMES’da LDL-K diizeyleri >70 mg/dl olan
18.000 akut koroner sendrom hastasinin randomize
edilmesi bekleniyor. AMG-145 ile yapilan caligmalar-
da, LDL-K direk metodla, REGN-727/SAR-236553
ile yapilan calismalarda, Friedewald formiiliiyle 61-
ciildii. Iki haftada bir yapilan enjeksiyonlar, 4 hafta-
da bir yapilanlara gore daha iyi gibi goriildii. Biitiin
caligmalarda son enjeksiyonlar 12. haftada yapildi.
En sik goriilen yan etkiler, miyalji, CK ve transami-
nazlarda artig (¢ok az kiside ila¢ kesmeyi gerektirdi),
nazofaranjit, bas agrisi, oksiiriik, bulanti, enjeksiyon
yerinde reaksiyonlar, sirt agrisi, diyare ve biliriibin
yiiksekligi olarak bildirildi.

[k kez Werner ve arkadaslari dolasimdaki PCSK9
seviyelerinin koroner arter hastaligi olan hastalarda
KV olaylar1 6n gordiirdiigiinii gosterdi. PCSK9’un
tahmin giiciinliin serum TG seviyeleri ile olan pozi-
tif korelasyonuna bagli oldugu belirtildi. Bu tahmin,
PCSK9’un koroner arter hastalarinda, muhtemelen
aterojenik Apo B tasiyan lipoprotein salimimimi ve
temizlenmesini diizenleyen, TG metabolizmasinda
da rol oynayabilen bir protein oldugunu diisiindiirdii.
PCSK9’un KV hastalik risk degerlendirmesinde bir
kriter olarak kullanilabilecegi ileri siiriildii.l*®!

Bununla birlikte, PCSK9’un genel fizyolojik is-
levleri hala inceleme altinda olup, elde edilen sonug-
lar bu proteinin LDL-K dengesinin diizenlenmesinin
disinda daha taninmayan baska rollerinin de olabile-
cegini disiindiirmektedir. Beslenme ve hormonal du-
rum PCSK9 plazma seviyelerinin diizenlenmesinde
yer alir ve aglik, glukagon ve biiyiime hormonu ile
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Homozigot ailevi hiperkolesterolemi

LDL-K hedefleri
<100 mg/dI (erigkinlerde)
<135 mg/dl (¢ocuklarda)
<70 mg/dl (klinik kardiyovaskuler hastalik varsa)

/

T

Hayat tarzi degisikligi ve diyet+statin

(tolere edilebilen en yuksek doz)

Ezetimib 10 mg + recineler veya diger
ilaclar*
*Fibrat, nikotinik asit, probukol (tolerabilite
ve ilag uyumu sebebiyle, bu ilave tedavilerin
kullanimi sinirlandirilabilir.)

!

‘ Yeni tedavi segenekleri

<

‘ Gelecekteki tedavi secenekleri ‘

PCSK9
Inhibitorleri

CETP
Inhibitorleri

Gen
tedavisi

LDL aferezi
Mumkin oldugunca en erken donemde
(5 yas, 8 yastan ge¢ kalinmamasi)
1 veya 2 haftada bir

v

Secilmis hastalarda karaciger nakli

Lomitapid
FDA ve EMA tarafindan onayl

Mipomersen

FDA tarafindan onayl

Sekil 5. Homozigot ailevi hiperkolesterolemi tedavisi i¢in tavsiye edilen tedavi algoritmasi.

PCSKO9 plazma seviyeleri azalir.?” Seks hormonlari
da PCSK9 seviyelerinin diizenlenmesinde rol oynar.
Gergekten de, menopoz Oncesi kadinlarda erkeklere
kiyasla PCSK9 daha yiiksektir ve PCSK9 erkeklerde
ergenlik doneminde azalir. Ancak, bu etkilerden so-
rumlu mekanizmalar heniiz netlik kazanmamuistir.*®!

PCSK9’un karacigerden agiga ¢ikisi, PCSK9 un
dolasimdaki seviyelerinin temel belirleyicisidir. Do-
lasimdaki PCSK9 diizeyleri 6zellikle karacigerdeki
kolesterol seviyesi degisiklikleri tarafindan diizenle-
nir ve biyosentezi giindiiz ritmi ile belirgin benzerlik
gosterir.?”)

PCSK9, dolagan LDL-K’ya da baglanabilir ve
bu PCSK9’un LDL-R parcalama yetenegini azaltir.
PCSK9’un hepatositlerde LDL-K’nin en biiyiik pro-
tein bileseni olan Apo B’yi bagladigi ve onun parca-
lanmasini azalttig1 son zamanlarda gosterilmistir. Bu
da, Apo B’nin PCSK9 ile LDL-K etkilesmesinde kilit
faktor oldugunu diisiindiirmektedir.

Bobrek, ince bagirsak, pankreas, merkezi sinir
sistemi ve vaskiiler dokular gibi ekstra-hepatik doku-
larda da PCSK9’un agiga ciktigin1 gosteren deliller
birikmektedir. Ayrica PCSK9’un hepatositler, ente-
rositler ve makrofajlarda LDL-R’yi par¢aladigi gos-

terildi.*”) Bobrek ve adrenalde inaktif oldugu, fakat
noronlarda iskemik inme sirasinda ve sonrasinda da
tetiklendigi bilinmektedir.*") Ayrica, PCSK9 aktivi-
tesi LDL-R ile smirl degildir ve baska hedefleri de
vardir. PCSK9’un agsin iiretilmesi sadece kolesterol
metabolizmasi igerisinde yer alan genlerle ilgili de-
gildir. Proliferatif, apoptotik ve enflamatuvar yollarla
da iligkilidir.*?

Bugiine kadar, PCSK9’a karsi1 gelistirilen mAb’ler
arasinda, laboratuvar sonuglari ¢ok iyi olan ii¢ ilag bi-
linmektedir. Bunlar Alirocumab (SAR236553/REGN-
727), Evolocumab (AMG-145) ve Bococizumab’tir
(RN316/PF-04950615). RG7652 ve 1B20 LGT209’a
ilisin heniiz hicbir veri yayimlanmadi. Bococizumab
ile faz II ¢aligmalarin sonuglari da yakin zamanda
sunuldu. Faz II ¢alismalarinda LDL-K seviyelerinde
%60-70’e varan oranda azalma gosterildi.[!44]

Roth ve arkadasglar1 hiperkolesterolemi hastalarin-
da, tek ilagla tedavi seklinde planlanan, alirocumab
ile ezetimibin karsilastirildig:r faz 3 ¢alismasini ya-
yimladilar. Calismaya LDL-K seviyeleri 100-190 mg/
dL arasinda olan ve 10 yi1llik KV olay gelisme riski
%S5 ila %10 arasinda olan 103 hasta dahil edildi ve
iki haftada bir 24 hafta boyunca 75 mg subkiitan ali-
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rocumab ve 10 mg ezetimib almaya randomize edil-
di. LDL-K seviyelerinde alirocumab alan hastalarda
%48’lik azalma goriiliirken, ezetimib grubunda %20
’lik azalma gériildii (p<0.0001). Iki grup arasinda yan
etkiler benzer bulundu.*4

Avrupa Ateroskleroz Dernegi’nin homozigot AH
hastalar i¢in 2014 yilinda yayimladigi uzlasma pa-
nelinde PCSK?9 inhibitdrlerinin, tavsiye edilen tedavi
algoritmasina gelecekteki tedavi segenekleri olarak
simdiden girdigi goriilmektedir (Sekil 5).14!

Tiim bu calismalarda elde edilen ¢ok iyi neticelere
ragmen hala bazi 6nemli tereddiitler vardir.

1. Su ana kadar tecriibe edilen 52 haftalik tedavi-
nin umut verici verilerine ragmen, bagisiklik sistemi
aktivasyonu ile ilgili olarak, anti-PCSK9 mAbD ile
daha uzun siireli tedavi giivenli olacak mi1?

2. PCSK9’un tam fonksiyon kaybina yol acan ge-
netik mutasyonlu hastalarin verileri; normal bir hayat
stirdiiklerini gostermekle birlikte, bu durum ve LDL-
K’da ciddi diisiisler herhangi bir komplikasyona yol
acar m1?

3. PCSK9 ekspresyonu, merkezi sinir sistemi gibi
ekstra-hepatik dokularda da tespit edilmistir. Dolayi-
styla, PCSK9’u azaltan ilaglar ilerde ndrolojik komp-
likasyonlara yol acabilir mi?

PCSK9 inhibitorleri ailevi, ailevi olmayan
hiperkolesterolemi’de, statin ve ezetimib kullanan ve
kullanmayan hastalarda LDL-K’nin yani sira, Apo
B ve Lp(a)’y1 diistiren, HDL-K’y1 yiikselten yeni ve
umut veren ajanlardir. Bundan sonraki agama, morta-
lite calismalaridir.

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