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Aterosklerotik kardiyovaskdler hastalik (ASKVH), giiniimiizde mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenlerinden biri olmaya
devam etmektedir. Bu sirecin merkezinde yer alan LDL-kolesterol (LDL-K), yalnizca bir biyokimyasal parametre degil, ayni
zamanda dogrudan hedeflenmesi gereken temel bir patofizyolojik belirtectir. Son yillarda yayinlanan kilavuzlar, LDL-K
dizeylerinin mimkiin oldugunca erken dénemde ve mimkiin oldugunca diisik seviyelere indirilmesinin yasam boyu
kardiyovaskdler riskte belirgin azalma sagladigini agik bir sekilde ortaya koymustur.

Bununla birlikte, klinik pratikte 6nemli bir hasta grubunun maksimum tolere edilebilir statin tedavisine ragmen hedef LDL
dlzeylerine ulasamadigi gorilmektedir. Ayrica statin intoleransi, 6zellikle kas semptomlari ve nadiren rabdomiyoliz gibi yan
etkiler nedeniyle, tedavi sirekliligini sinirlayan énemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Gergek yasam verileri, hastalarin
yaklasik %10’unda statin tedavisinin sirdirtlemedigini géstermektedir. Bu durum, non-statin lipid diistric( tedavilerin
Onemini giderek artirmis ve bu ajanlari modern lipid yénetiminin ayrilmaz bir pargasi haline getirmigtir.

Guincel kilavuzlar, 6zellikle ¢ok yUksek riskli hastalarda LDL-K hedefinin <55 mg/dL olmasi gerektidini vurgulamakta ve
“daha erken, daha diisiik ve daha agresif tedavi” yaklagimini 6n plana gikarmaktadir. Bu yaklagim dogrultusunda, statin
tedavisi temel tas olmaya devam etmekle birlikte, hedefe ulasilamayan durumlarda non-statin ajanlarin erken dénemde
tedaviye eklenmesi 6nerilmektedir. Artik lipid yénetimi, tek ajanli basamakli bir modelden ziyade, erken dénemde kombine
tedavilerin kullanildi§i bir stratejiye dogru evrilmistir.

Non-statin tedaviler igerisinde ilk sirada yer alan ezetimib, intestinal kolesterol emilimini inhibe ederek etki gdsterir ve statin
tedavisine eklendiginde LDL-K diizeylerinde yaklasik %25 oraninda ek diisiis saglar. IMPROVE-IT ¢alismasi ile
kardiyovaskdiler olaylarda sagladi§i anlamli azalma gd&sterilmis olan ezetimib, glinimtizde statin sonrasi ilk tercih edilen ek
tedavi olarak konumlanmigtir. Bu 6zellikleri ile hem primer hem de sekonder korunmada yaygin olarak kullaniimaktadir.

PCSKQ inhibitérleri, lipid disuruci tedavide 6nemli bir ddniim noktasi olusturmustur. Alirocumab ve evolocumab gibi ajanlar,
LDL reseptdr yikimini engelleyerek LDL-K klirensini belirgin sekilde artirmakta ve statin tedavisine eklendiklerinde %50-60
oraninda ek LDL dislsu saglamaktadir. FOURIER ve ODYSSEY OUTCOMES c¢alismalari, bu ajanlarin yalnizca
biyokimyasal diizelme saglamakla kalmayip, ayni zamanda kardiyovaskuler olaylari da anlaml sekilde azalttigini
gostermistir. Bu nedenle, 6zellikle ¢ok yiliksek riskli hastalarda statin ve ezetimib kombinasyonuna ragmen hedefe
ulagilamadiginda PCSK9 inhibitérleri gligli ve etkili bir segcenek olarak éne ¢ikmaktadir.

Son yillarda klinik pratige giren inklisiran ise tamamen farkl bir mekanizma ile etki gdsteren yenilikgi bir tedavidir. RNA
interferans teknolojisi ile PCSK9 sentezini baskilayan bu ajan, yilda yalnizca iki kez uygulanmasi sayesinde hasta uyumunu
6nemli 6lglide artirmaktadir. ORION calismalari, inklisiranin LDL-K diizeylerinde yaklasik %50 oraninda kalici bir azalma
sagladigini ortaya koymustur. Ozellikle tedaviye uyum problemi olan hastalarda inklisiran, “asi benzeri” uygulama semasiyla
dikkat ¢ekici bir avantaj sunmaktadir.

Bempedoik asit, non-statin lipid disUriicl tedaviler arasinda ézellikle statin intoleransi olan hastalarda éne ¢ikan oral bir
ajandir. ATP sitrat liyaz inhibisyonu yoluyla hepatik kolesterol sentezini azaltir ve LDL-kolesterol diizeylerinde yaklagik %15—
20 dlsuUs saglar; ezetimib ile birlikte bu etki daha da artabilir. Sadece karacigerde aktif hale gelmesi nedeniyle kas yan
etkilerinin disik olmasi énemli bir avantajdir. CLEAR Outcomes ¢alismasi, LDL dislsine ek olarak kardiyovaskiiler
olaylarda da azalma sagladigini géstermigtir. Klinik pratikte, statin kullanamayan veya ek LDL disustne ihtiya¢c duyan ancak
enjeksiyon tedavisi tercih etmeyen hastalarda etkili bir segenek olarak degerlendiriimektedir. Bempedoik asit, Urik asit
salgilanmasini azaltarak Urik asit seviyelerinde geri dénisimli artisa ve gut insidansinda artisa neden olabilir.

Bunlara ek olarak ANGPTLS inhibitdrleri ve Lp(a) hedefli tedaviler gibi yeni nesil ajanlar da lipid yénetiminde giderek daha
fazla yer bulmaktadir. Ozellikle rezidiiel kardiyovaskiiler riskin ydnetiminde bu ajanlarin éniimiizdeki ddnemde daha genis
kullanim alani bulmasi beklenmektedir.

Gunumiizde lipid tedavisinde paradigma belirgin sekilde degismigtir. Artik tedavi yaklagimi, statin monoterapisi ile hedefe
ulasmayi beklemek yerine, erken ddnemde kombinasyon tedavilerinin devreye sokulmasini icermektedir. Statin ile baslanip,
kisa siirede ezetimib ve gerektiginde PCSK9 inhibitéri, bempedoik asit veya inklisiran eklenmesi, ézellikle cok yiiksek riskli
hastalarda 6nerilen standart yaklasim haline gelmistir.

Sonug olarak, non-statin LDL diisirict tedaviler artik yalnizca alternatif se¢enekler degil, modern kardiyovaskuler risk
yonetiminin temel bilesenleridir. Klinik yaklagim, “ne kadar dustk LDL, o kadar iyi” anlayigindan “ne kadar erken ve ne kadar
etkili dGsarilirse, o kadar fazla yasam boyu fayda saglanir” noktasina evrilmistir. Bu dogrultuda kombinasyon tedavileri,
gunimuz lipid yénetiminin vazgecilmez bir parcasi haline gelmistir.






