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Giris

2019 ESC/EAS Dislipidemilerin Ydnetimine iliskin Kilavuzlarin yayinlanmasindan sonra, bir sonraki kilavuz hazirlanana
kadar tedaviye yén verecek birgok randomize kontrolli ¢alisma yapildi. Bu 6ne ¢gikan giincellemede, 31 Mart 2025 tarihine
kadar yayinlanan yeni kanitlara dayali tedavi 6nerileri 6zetlendi.

Kabaca hatirlayacak olursak ateroskleroz; diustik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) ve diger apolipoprotein-B’lerin
birikmesi sonucu iflamasyon kaskadini tetiklemesi ile aterosklerotik plaklarin geilisimi seklinde 6zetlenebilir. Plak ne kadar
blydrse, akut kardiyovaskdler olay riski o kadar artar. Bu sebeple ana hedef, plazma LDL-K seviyelerini diglrerek
kardiyovaskdler olay gelisimini dnlemek olmalidir.

Daha yUksek kardiyovaskiler hastalik riski tagiyan hastalarda bu sebeple daha siki LDL-K kontroll sadlanarak, gérece daha
disik kardiyovaskiler hastalik riski tagiyan kisilerin risk seviyesine getiriimesi ana hedef olmalidir. Ayrica benzer seviyede
aterojenik lipit seviyesi diislisl saglanmasina ragmen daha geng olan hastalarda kardiyovaskiler hastalik riskin daha ¢ok
azaldigini gérmekteyiz.

ilgili gdrev grubunun detayl ve 6zenli degerlendirmeleri sonucu, 2019 ESC/EAS Dislipidemilerin Yénetimine iligkin Kilavuza
asagidaki dneriler eklenmesine karar verildi:

¢ Yeni SCORE2 ve SCORE2-OP risk degerlendirme algoritmalarinin kullanimi ile kardiyovaskiiler hastalik riski
tahminine yénelik éneriler

2021 ESC kardiyovaskuler hastaliklarin dnlenmesi kilavuzununda da vurgulandigdi gibi, kardiyovaskdler hastaliklarin
getirdigi morbidite yliki ve sebep oldugu mortalite orani géz 6niine alindiginda lipid diisiirlici tedavinin énemi daha da
anlasiimaktadir. Bu sebeple, daha énce SCORE algoritmasi ile yapilan kardiyovaskiler hastalik riski hesaplamasi yerine
SCORE-2 ve SCORE2-OP; bilinen kardiyovaskiler hastalik dykusi olmayan 40-89 yas arasi populasyonda 10 yilda
beklenen miyokart infarktisi gelisimi, iskemik inme ve 8limcl kardiyovaskiler hastalik beklentisi hesaplamada bu
giincelleme ile birlikte dnerilmektedir. (1/B) SCORE algoritmasindaki esikler x2 katsayi ile ¢arpilarak SCORE-2 ve SCORE2-
OP’ye uyarlanmigtir.

SCORE algoritmasinda bireylerin toplam kolesterol seviyesi kullanilirken, SCORE-2 ve SCORE2-OP algoritmasinda HDL
seviyesi verilerde dikkat gekmektedir. SCORE algoritmasi 75 yasa kadar,10 yilda beklenen 6limcal kardiyovaskiler hastalik
riskini belirlerken SCORE-2 ve SCORE2-OP 89 yasa kadar, gérece saghkl kisilerde 10 yilda beklenen 8limcil ve élimcdl
olmayan kardiyovaskiler hastalik riskini belirleyebilmektedir. SCORE2 ve SCORE2-OP modelleri, ulusal kardiyovaskuler
hastalik (KVH) mortalite oranlarina dayanarak belirlenen dort Glke kiimesine (disUk, orta, yiksek ve ¢ok yiksek KVH riski)
gobre kalibre edilmistir. Bu tlke kiimelerine ait ayrintilar ve risk gizelgeleri, 2021 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)
Kardiyovaskuler Hastaliklardan Korunma Kilavuzu’nda sunulmustur.

Her bir risk kategorisinde yer alan bireyler icin LDL-kolesterol (LDL-K) tedavi hedeflerinin ve tedaviye yonelik klinik énerilerin
2019 ESC/EAS Kilavuzlarrndan itibaren degismedigi 6zellikle vurgulanmaldir.

Tablo 1, 2019 ESC kilavuzundaki risk kategorileri tablosunun yerini alacaktir. Bu sayede daha hassas sinif ayrimi yapilarak
daha erken ve etkin lipit diistricl tedavi planlamasina olanak saglayacak.

Tablo 2’de SCORE2 ve SCORE2-OP algoritmalarina dayali risk hesaplamasina ek olarak dikkate alinmasi gereken risk
faktorleri belirtilmigtir.

Bu tablodaki siniflamalar temel alinarak;

o Subklinik koroner arter aterosklerozu tanisi koyulmasi (goérintiileme veya koroner arter kalsiyum skorlamasi ile), orta
risk grubunda veya tedavi karari asamasinda olan hastalarda risk fakt6rt olarak sayiimaldir (lla/B)
o Primer koruma amaci ile;
o ok yiksek riskli hasta grubunda LDL-K >1.8 mmol/L (70 mg/dL) ise veya
o Yiksek riskli hasta grubunda LDL-K >2.6 mmol/L (100 mg/dL) ise farmakolojik tedavi harici etkenlerin
dizenlenmesi yani sira farmakolojik olarak LDL-K distirlicl tedavi baslanmasi 6nerilir (I/A)



+ Primer koruma amaci ile;

o Cok yuksek riskli hasta grubunda ve LDL-K >1.4 mmol/L (55 mg/dL) fakat <1.8 mmol/L (70 mg/dL) ise

o Yiksek riskli hasta grubunda ve LDL-K >1.8 mmol/L (70 mg/dL) fakat <2.6 mmol/L (100 mg/dL) ise

o Orta riskli hasta grubunda ve LDL-K >2.6 mmol (L (100 mg/dL) fakat <4.9 mmol/L (190 mg/dL) ise, ya da

o Dustk riskli hasta grubunda ve LDL-K >3.0 mmol/L (116 mg/dL) fakat <4.9 mmol/L (190 mg/dL) ise, farmakolojik
tedavi harici etkenlerin diizenlenmesi yani sira farmakolojik olarak LDL-K dustrlcl tedavi baglanmasi énerilir
(lla/A).

o Disiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) seviyesini diisiirmeyi hedefleyen tedavilere y6énelik éneriler
(6zellikle homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda kullanimi amaclayan iki yeni ajan; bempedoik asit
ve evinacumab)

Bempedoik asit, kolesterol sentezini ATP-sitrat liyaz enziminin aktivitesini inhibe ederek engelleyen, oral yoldan
uygulanan bir molekdldir. Bu enzim, 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A rediiktaz yolunun sitozolik diizeyde upstream (6n
basamak) bir bilesenidir.

Bempedoyik asit bir 6n ilag (prodrug) niteligindedir ve onu aktif hale getiren ¢ok uzun zincirli asil-KoA sentetaz-1 enzimi
iskelet kasinda eksprese edilmez. Bu nedenle, bempedoyik asit tedavisinde kasla iligkili advers etkilerin sikli§i plaseboya
benzer bulunmustur.

Tek doz formu 180 mg/giin olan bempedoyik asit, monoterapi olarak LDL-K diizeylerini yaklasik %23, statin tedavisine ek
olarak kullanildiginda yaklagik %18, ezetimib ile sabit doz kombinasyonunda ise %38 oraninda azaltir. Ayrica bempedoyik
asit tedavisinin C-reaktif protein diizeylerini azaltti§i ve normoglisemik veya prediyabetik hastalarda HbA1c diizeylerinde
artisa yol agmadigi bildirilmigtir.

Inclisiran, PCSK9 sentezini inhibe eden kiigclk bir interferans ribonlkleik asit (siRNA) molekilidir ve bu 6zelligiyle PCSK9
monoklonal antikorlarina (alirokumab ve evolokumab) alternatif bir tedavi yaklagsimi olarak degerlendiriimektedir. Faz llI klinik
¢alismalarda inclisiran’in LDL-kolesterol diizeylerini yaklasik %50 oraninda azalttigi gdsterilmigtir.

o Kardiyovaskuler faydasi kanitlanmis statin digi tedaviler (Ezetimib), statin tedavisi alamayan hastalarda LDL-K
seviyesini disirerek kardiyovaskuiler olay1 azaltmada kullanilabilir (I/A).

« Statin tedavisi alamayan hastalarda LDL-K hedefine ulasmak igin Bempedoik asit kullanilabilir (I/B).

o Cok yUksek riskli veya ylUksek riskli hasta grubunda, ezetimib tedavisinden bagimsiz maksimum tdlere edilen dozda
statin tedavisi alan hastalarda hedeflenen LDL-K seviyesine ulagsmak igin Bempedoik asit tedaviye eklenebilir (lla/C).

o 5 yasin Uizerindeki homozigot ailevi hiperkolesterolemi tanili hastalarda, maksimum dozda lipit diisiriici tedavi
almasina ragmen hedeflenen LDL-K seviyesine ulagilamadiysa tedaviye Evinacumab eklenebilir (lla/B).

» Akut koroner sendrom tanisi ile yatisi yapilan hastalarda lipit diistriicti tedavilere yénelik dneriler

o Herhangi bir lipit diisuriict tedavi altinda takip edilen, akut koroner sendrom tanisi ile yatigi yapilan hastalarda
tedavinin yogunlastiriimasi énerilir (I/C).

o Akut koroner sendrom nedeniyle hastaneye yatirilan, daha énce lipid diistricl tedavi almamis ve yalnizca statin
tedavisiyle LDL-K hedeflerine ulagmasi beklenmeyen hastalarda, yiksek yogunluklu statin ile ezetimib kombinasyon
tedavisinin hastanede yatis siirecinde baslatiimasi distintimelidir (lla/B).

o Lipoprotein(a) Lp(a)’ya yonelik dneriler

Hentz SCORE-2 ve SCORE2-OP algoritmalarinda yer almasa da yapilan arastirmalar umut vericidir. Ginimuzde Lp(a)
dlzeylerini disirmeye yonelik spesifik ilaglar, randomize klinik galismalarda test edilmektedir.

Hepatositlerde apolipoprotein(a) Gretimini hedefleyen, enjeksiyon yoluyla uygulanan RNA temelli tedaviler (antisens
oligonlkleotid veya kiglk interferans RNA [siRNA] temelli ajanlar), Lp(a) konsantrasyonunu %80-98 oraninda
azaltmaktadir. Buna ek olarak, Lp(a) dizeylerini anlamli bigimde dlislrebilen bir oral kiigiik molekul inhibitdri ve bir siRNA
ajani da halen arastirma asamasindadir.

 Erigkinlerde 50 mg/dL (105 nmol/L) Gzerinde olan Lp(a) duzeyleri, kardiyovaskiler risk artirici bir faktdr olarak
degerlendirilmelidir. Lp(a) dizeyinin daha yiksek olmasi, kardiyovaskuler riskte dogru orantili bir artigla iligkilidir
(lla/B).

» Hipertrigliserdemi tanili hastalarda ila¢ tedavilerine yénelik éneriler

Trigliserit seviyeleri, LDL-K'den bagimsiz olarak artmis kardiyovaskdler risk ile iligkilidir. Mevcut fibratlar (gemfibrozil,
fenofibrat, bezofibrat), orta derecede trigliserit diislist saglamaktadir. Cok az da olsa LDL-K diislsi haricinde MACE (Ml
iskemik inme, kardiyovaskuler mortalite) oranlari Gizerinde etkileri olmadigi gdsterilmistir.

Volanesorsen, karacigerde sentezlenen apolipoprotein C-1ll (ApoC-IIl) haberci RNA’sini hedefleyen bir antisens
oligonikleotid olup, bu mekanizma araciligiyla plazma ApoC-lll, trigliserid ve silomikron diizeylerini azaltir.

o Trigliserid seviyesi yiksek (aglik 135-499mg/dL ya da 1.52-5.63 mmol/L), ¢ok ylUksek riskli ve yiuksek riskli hasta
gruplarinda statin tedavisine ek olarak kombinasyonda yiksek doz icosapent etil tedaviye eklenebilir (lla/B).

« Ailevi silomikronemi sendromu tanil ciddi hipertrigliseridemik (>750 mg/dL ya da>8.5 mmol/L) hastalarda pankreatit
riskini azaltmak ve trigliserit seviyelerini diistirmek amaci ile Valonesorsen (300mg/hafta) kullanilabilir (lla/B).

« insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii (Human Immunodeficiency Virus, HIV) tanili hastalarda kardiyovaskiiler



hastaliklarin primer korumasi kapsaminda statin tedavisine dair éneriler

« ilag yan etkileri gézetilerek, 40 yas ve (izeri HIV tanili hastalarin tamaminda beklenen kardiyovaskiiler hastalik riski ve
LDL-K seviyesinden bagimsiz olarak kardiyovaskuler olay riskini azaltmak amaci ile statin tedavisi baglanmalidir (I/B).

« Kanser tanili hastalarda kemoterapi kaynakl yliksek/cok yliksek kardiyotoksisite riskine sahip hastalarda
statin kullanimina yénelik dneriler

Antrasiklin bazli kemoterapdtik ajanlarin kullaniminda, 5 yil igcinde biriken doza badimli olarak %20 ye varan kalp yetersizligi
gelisimi riski bulunmaktadir. Kanser hastalarinda statin disi tedavilerin sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu veya
kardiyovaskduler olaylar tGzerindeki etkileri hentz arastirnimamistir.

« Antrasiklin tarafindan indiklenen kardiyak disfonksiyonu énlemek amaci ile erigkin hastalarda ¢ok yiksek riskli ve
yuksek riskli hasta gruplarinda statin tedavisi eklenebilir (lla/B).

« Diyet takviyeleri énerileri

o Guvenligi ve LDL-kolesterol diistrlcu etkinligi bilimsel olarak kanitlanmamis besin destekleri veya vitaminlerin,
aterosklerotik kardiyovaskiler hastalik (ASKVH) riskini azaltmak amaciyla kullaniimasi énerilmemektedir (111/B).



