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Remnant kolesterolii diistirmek kardiyovaskiiler riskin azaltiimasinin bir kismini aciklayabilir: Bir meta-regresyon
analizi 1

Amag: Statin ¢calismalarinda remnant kolesterolll (RK) disirmenin kardiyovaskiler (KV) risk azaltiimasinin bir kismini
acikladigini test etmektir.

Yéntemler: TUm statin calismalari. Bazal ve takip LDL ve RK degerleri ¢ikarildi. 1 mmol/L (39 mg/dl) LDL-K ve RK diisus(
icin kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve 6lim risk oranlari meta-regresyonlar kullanilarak hesaplandi.

Bulgular: 191202 katimcili 19 statin ¢alismasi ve 29636 major KV olay. Statin tedavisiyle LDL ve RK’de dusls sagland.
Statin kaynakl RK dlsusi azalmis KVH, koroner olay, inme ve 8lim ile iligkili bulundu.

Sonug: Statin ¢alismalarinda RK distisi KV risk azaltiminin bir kismini agiklayabilir.

SHASTA 3 VE SHASTA 4: Ciddi hipertrigliseridemi (cHTG) hastalarinda plozasiranin randomize, ¢ift-kor, plasebo-
kontrollii, faz 3 calismalari 2

Amac: SHASTA 3 ve SHASTA 4 ¢alismalari cHTG hastalarinda plozasiranin etkinlik ve givenilirligini arastiracaktir.

Yéntemler: Temel dahil etme kriterleri cHTG dykiisU ve aglik TG = 500 mg/dl (=5.65 mmol/L). Temel dislama kriterleri son 1
yil icerisinde herhangi bir lipit ve/veya TG tedavisi igin hepatosit hedefli sSiRNA tedavisi (son 4 hafta iginde inclisiran harig)
kullanmis olmak, bilinen ailevi silomikronemi sendromu tanisi ve 4 hafta igerinde akut pankreatit (AP) éykusu.

Sonugc - Tartisma: Birden fazla tilkenin ¢esitli bélgelerinden 700 yetiskin cHTG hastasi bu iki galismaya dahil edilecek.
Hastalar 1 yillik ¢ift kér ddnem ve sonrasinda tedavi sonrasi degerlendirme ya da agik etiketli uzatma ¢alismasina gegecek
sekilde, plozasiranin ¢ ayda bir subkutan enjeksiyonu ya da plasebo grubuna 2:1 randomize edilecekler. Randomizasyon
TG diizeylerine (=880 mg/dl ve <880 mg/dl), tarama 6ncesi 5 yil igerisinde AP dyklsiine gére olusturulacak. Calismalarin
primer etkinlik sonlanim noktalari aglik TG diizeyinin plozasiran ile bazalden 12. aya olan plasebo ayarl yizde degisimi.
Sekonder sonlanim noktalari ise bazalden 10. aya ac¢lik TG diizeyinin plaseboya kiyasla ylzde degisimi, aclik Tg
dizeyi<500 mg/dl'ye ulasmis hasta yilizdesi, plaseboya kiyasla 10. ve 12. aylarda TG diizeyi <150 mg/dl olan hasta ylizdesi
ve acil servis basvurulari ve HTG ile iligkili karin agrisi nedenli yatiglari ve dokiimente pankreatit olaylarini da kapsayacak
sekilde abdominal klinik olay oranidir. Plozasiranin diger lipidler ve lipoproteinler, inflamatuar belirtegler ve karaciger yag
icerigine (magnetik rezonans gériintiileme kullanilarak) olan etkisi degerlendirilecek. iliskili majér advers kardiyovaskiiler
olay oranlari, glivenlik ve tolerabilite degerlendirilecek.

PALISADE-Ailevi silomikronemi sendromu hastalarinda plozasiranin randomize, plasebo-kontrollii faz 3 calismasi3
Mevcut ilaglar APOC3’ln zayif inhibitérleridir ve klinik calismalarda akut pankreatiti azalttiklari gésterilmemiglerdir.
Plozasiran, siRNA yapsinda, APOC3’l hedef alarak trigliserid (TG) ve trigliseridden zengin lipoprotein (TZL) mekanizmasi
dlzenleyicidir. APOCS lipoprotein lipazi inhibe eder, TZL-remnantlarinin klirensini azaltir ve plazma TG dlizeyini arttirir.

25 hasta plasebo, 26 hasta plozasiran 25 mg, 24 hasta plozasiran 50 mg alacak sekilde randomize edildiler. Primer
sonlanim noktasi, 10. ayda TG seviyesinin plaseboya goére ayarlanmis ortalama ylzde degisimi; sekonder sonlanim
noktalari ise aglik TG seviyesinde 10. ve 12. aylarda bazale gére degisim ylzdesi, 10. ve 12. aylarda aglik APOC3’ln bazale
gore degisim ylizdesi, randomizasyon sliresince akut pankreatit insidansi. Calismaya klinik veya genetik olarak tani konmus
ailesel silomikronemi sendromu (ASS) hastalari dahil edildi. Dahil edilme kriterleri goklu TG dlgimlerinin 11.3 mmol/L (1000
mg/dl)’nin Gzerinde olmasi ve asagdidaki maddelerden en az 1 tanesine sahip olmak olarak belirlendi.

1. ASS agisindan tanisal genetik test veya

2. Tekrarlayan akut pankreatit (AP) ataklari dykisu veya

3. Aciklanabilir bir neden olmaksizin ciddi karin agrisi nedeniyle tekrarlayan hastane yatiglari veya
4. Gocuklukta pankreatit dykisl veya 5) Hipertrigliseridemi iligkili AP agisindan aile ykisi

Sonug olarak;

1. Plozasiran persistan silomikronemi hastalarinda TG seviyelerini anlaml diizeyde diistrd.
2. TG ve APOCS3 seviyelerindeki diislis 1. ayda ortaya ¢ikti ve 12 ay boyunca devam etti.

3. Plozasiran 12. ayda AP oranlarini anlamli duzeyde dustrdu.

4. Plozasiranin glvenlik ve tolerabilite profili plaseboyla benzerdi.



5. Plozasiranla platelet seviyelerinde diists olmadi.
6. Plozasiran persistan silomikronemi hastalarinda plazma TG seviyeleri ve AP riskini digtirmede yeni bir tedavi adayidir.

Koreli erigkinlerde remnant kolesterol ve kardiyovaskiiler ve tiim nedenli mortalite4

Amac: Remnant kolesterol (RK) ve mortalite sonuglarini inceleyen galismalar kisitlidir ve genellikle bati toplumlarini kapsar.
Bu ¢alismanin amaci gérece geng ve orta yasli Kore poptlasyonunda RK’'Un mortalite iligkili sonuglar Gzerine etkisini
incelemek, LP(a) ve hs CRP’nin RK ve kardiyovaskuiler (KV) mortalite arasindaki iligkiye etkisini degerlendirmektir.

Yoéntemler: Bu kohort ¢alismasi 2003-2016 yillari arasinda Kangbuk Samsung Health Study’ye dahil olan 269219 kisiyi
kapsamaktadir.

Sonug olarak; yiksek RK diizeyi kanser mortalitesi hari¢, KV ve tiim nedenli mortalite igin bagimsiz bir risk faktérdir. Aglik
RK seviyesi KV mortalite riskini belilemede 6n gérdirici olabilir. Yiksek RK ve yliksek hs CRP ve LP(a)’ya sahip
bireylerde ASKVH risk yénetimi agisindan daha aktif davranmayi saglayabilir.
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