Yiiksek Lp (a) daha yiliksek koroner plak
volumu progresyonuna bagli

Bir gézlemsel gorintileme ¢alismasi, ylksek lipoprotein(a) seviyelerine sahip
hastalarin, duguk seviyelere sahip olanlara gore sadece iki kat daha fazla koroner
plak yukune sahip olmakla kalmayip, ayni zamanda daha hizl plak ilerlemesi hizina
sahip oldugunu gostermektedir.

23 Mayis'ta 91. Avrupa Ateroskleroz Dernegi (EAS) Kongresi'nde sunulan arastirmaya gore,
bu durum yiiksek lipoprotein(a) [Lp (a)] seviyelerine sahip hastalarda goriilen major
kardiyovaskiiler olaylar i¢in daha biiytiik riski agiklayabilir.

- Ekip, yaklasik 10 y1l 6nce goriintiileme yapilmis yaklagik 275 hastaya takip koroner
BT anjiyografisi (CCTA) uyguladi ve neredeyse tigte birinin ytliksek Lp (a)
seviyelerine sahip oldugunu buldu.

- Baslangicta, yiiksek Lp(a) hastalarinda yiizde plak hacimleri, diisiik protein
seviyelerine sahip olanlara kiyasla 1,8 kat daha fazlaydi. 10 y1l sonra, yliksek Lp (a)
seviyeleri olan hastalarda plak hacimleri 3.3 kat daha fazlaydi. Bu siire zarfinda, Lp (a)
diizeyi yiiksek hastalarda plak hacmindeki artis hiz1 1.9 kat daha fazlaydi.

Tartisma & Yorumlar

Lipoprotein (a) — kardiyovaskuler olay riski

ayrica yiiksek Lp(a) diizeylerinin MACE oranlarindaki 2.1 kat artisla iligkili oldugu gosterildi.
Bu bulgu, CCTA ile goriilen onu yirtilmaya daha yatkin hale getiren plakta artan enflamatuar
sinyalleme ile iligkili olabilir.

Burada yuksek Lp (a) seviyeleri daha yuksek riskli plaklarin varligi ile
iliskilendirilmistir.

Direk Lp (a) seviyelerini hedef alan ilaglarin yoklugunda, sonuglar diger lipit diistiriicti
araglara odaklanma ihtiyacininin hayati 6nemini vurguladt ; ayrica Lp (a)nin plak olusumu
ile 1ligkili oldugu konusunda klinik pratikte farkindalik da yaratilmalidir.

GUnUmuzde, yuksek Lp (a) seviyeli hastalar LDL- kolesterol dusirtcu ilaglar ve diger
risk faktorlerinin yonetimi gibi diger risk dusurtucu onlemler ile tedavi edilmek
zorundadir.

Bununla birlikte, 6niimiizdeki 2-3 yil icinde gelmesi beklenen ¢alisma sonuglari ile birlikte
birka¢ Lp (a) diistiriicii ilag oldugu belirtildi. Béylece yakin gelecekte bu hastalar tedavi etme
imkan1 olacagi ve CCTA ile en biiyiik riski tasiyan hastalar1 belirleyebileyerek uygun hedefe
yonelik tedavi edilebilecektir.

Plak Yuku



Arastirmacilar Lp(a) ile plak yiikii arasindaki iliskinin literatiirde daha dnce ¢ok benzer bir
calismada goriildiigii, ancak bunun sadece 1 yillik takibi oldugunu séyledi. Benzer sekilde,
kayit verileri, Lp(a)'nin zamanla kétiilesen plak progresyonu ile iliskili oldugunu isaret
etmektedir.

Burada sonuglar, 10 yillik takip ile [calisma], daha biiyiik istatistiksel giicii nedeniyle daha
ilgingtir. Ayn1 zamanda iyi belgelenmis olup, uygun bir metodoloji kullanmistir.

- Ancak, ¢calismaya alinan yiiksek Lp (a) hasta sayisinin rolatif az oldugu belirtildi.
Sonug olarak, arastirmacilar, Lp(a)'nin farkli ¢eyrekleri (quartiles) arasindaki aterosklerozun
progresyon diizeyine ve hizina bakamadilar, dolayisiyla doz-cevap yanit analizi yoktur.
Ayrica, longutudinal, iyi yapilmis bir is olmasina ragmen gozlemsel bir ¢calisma olarak
kaldig1 i¢in nedensellik olusturmaz.

Aragtirmacilara gore ¢alismanin yine de yiiksek Lp(a) seviyeleri etrafinda yiiksek risk fikri
yapisina "bir kanit ekledi, ve 2026 ve 2027'de beklenen Lp (a) diizeylerini diisiirmeye yonelik
iki ilacin mevcudiyeti i¢in zemin hazirliyor.

- Bunlarin Lp (a) seviyelerini 6nemli dl¢iide diisiirmesi ve kardiyovaskiiler riskte
yaklasik %20-40 oraninda bir azalma saglamasi bekleniyor, "ki bu 6zellikle klinik
pratikte karsilagilan Lp (a) seviyesi normalin dort kati tizerinde olan hastalarda
ilging olabilir.

- Daha da 6nemlisi, bunlar halihazirda normal LDL kolesterol seviyelerine sahip
olabilirler, yani, bazi hastalar i¢in kardiyovaskiiler riski azaltacagi kanitlandig
stirece, boyle bir tedaviye agikea ihtiyag vardir.

- Ancak su an i¢in, yliksek Lp(a)'l1 hastalarin yonetimine yonelik strateji, statin
dozunu artirmak ve daha siki hedeflere sahip olmaktir. buna ragmen, statin
verildiginde, Lp(a) seviyelerini hafifce yiikselir.

Lp(a)'nin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik ile nedensel olarak iliskili oldugun biiyiik
Olciide genetik ve gozlemsel ¢alismalardan biliniyor. Daha az net olan sey, yiiksek ve diistik
Lp(a) seviyeli hastalarinda, plak yiikii ile iligski agisindan ¢eliskili sonuglar veren birkag
gorlintiilleme caligmasina dayanarak tam olarak altta yatan mekanizmadir.

e Lp (a) diizeylerinin uzun siireli koroner plak ilerlemesi iizerindeki etkisini arastirmak i¢in

ekip, asagida yayinlanmis dnceki bir CCTA ¢alismasina katilmis olan hastalari, altta
yatan semptomlarina bakilmaksizin tekrar CCTA'ya davet etti. Toplamda 299 hasta,
orijinal taramalarindan ortalama 10.2 y1l sonra takip goriintiillemesine tabi tutuldu.

- Plak hacimleri 6l¢iildii ve damar hacimlerine gore ayarlandi ve hastalar yiiksek (>
70 nmol/L) veya diisiik (< 70 nmol/L) Lp(a) seviyelerine sahip olarak siniflandirildi.

- EKkip, koroner arter baypas greftleme uygulanan hastalar1 harig tuttuktan sonra,
baslangictaki ortalama yas1 57 olan 274 hastayi analiz etti. Bunlarin 159'u (%58)
erkekti. 87 (%32) hastada yiiksek Lp(a) seviyeleri saptandi.

- Ekip, baslangicta, yiiksek Lp(a) seviyelerine sahip hastalarin, diisiik seviyelere sahip
olanlara gore 6nemli 6lgiide daha yiiksek yiizde aterom hacimlerine sahip oldugunu,
%3,92'ye kars1 %2,17 veya %1,75'lik bir mutlak fark (P = 0,013) oldugunu buldu.



- Ylzde aterom hacimleri ylksek Lp(a) seviyelerine sahip hastalarda %8.75'e, diisiik
seviyelere sahip olanlarda ise %3.90'a veya mutlak fark %4.85'e ulastiginda iki grup
arasindaki fark takipte anlamli daha da fazlaydi (P = .005).

- Kalsifiye olmayan ve kalsifiye plak hacimlerinin yiizdesine ayr1 ayr1 bakildiginda ve
diistiik yogunluklu plaklarin varlig1 analiz edildiginde benzer bulgular goriildii.

- Kilinik risk faktorlerini, statin kullanimini ve CT tlp voltajini dikkate alan ¢ok
degigkenli analiz, yuksek Lp(a) seviyelerinin, 1,83'lik bir OR'ye karsi dusuk
Lp(a)'da baglangicta daha blyuk bir aterom hacmi ytzdesi ile iligkili oldugunu buldu
(%95 GA, 0.12-3.54; P = .037). .

- Yiiksek Lp(a) seviyeleri ayn1 zamanda 3,25'lik bir OR (Odds rati0)'de (%95 ClI, 0,80-
5,71; P = ,010) takip goriintiilemede daha biiyiik bir aterom hacmi ylizdesiyle ve
1,86'lik bir OR'de (%95 CI, 0,59-3,14; P = ,005) baslangictan sonraki goriintiilemeye
kadar aterom hacminde 6nemli 6l¢iide daha biiyiik bir degisiklikle baglantiliydi.

- Son olarak, ekip, klinik risk faktorlerine gore ayarlandiktan sonra, yiiksek baslangig
Lp(a) diizeylerinin, 2,10'luk diisiik Lp(a) seviyelerine kars1 bir HR (Hazard ratio)'de
(%95 ClI, 1,01 — 4,29, P = .048) takip doneminde artmis MACE riski ile iligkili
oldugunu gosterdi.
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RCA Perikoroner Yag Dokusu BT'nin Yiiksek Riskli
Plaklarin, Plak Hacmi ve Iskeminin Otesinde
Prognostik Degerinin — Zayiflamasi

Baglarken- Enflamasyon aterosklerozda ¢ok dnemli bir rol oynar. Enflamasyon
aterosklerozda ¢ok dnemli bir rol oynar.



PCATa (pericoronary adipose tissue computed tomography attenuation)'nin koroner
spesifik enflamasyonu degerlendirdigi ve koroner arter hastaligi (KAH) siiphesi olan
hastalarda prognostik degeri oldugu gosterilmistir.

Amaglar- Bu ¢aligsma perikoroner yag dokusu bilgisayarli tomografi zayiflamasi
[PCATa (pericoronary adipose tissue computed tomography attenuation)]|'nin
prognostik degerini kantitatif koroner bilgisayarli tomografi anjiyografi [CCTA
(coronary computed tomography angiography)]'dan tiiretilen plak hacminin ve PET
(positron emission tomography) tarafindan belirlenen iskeminin dtesinde
degerlendirmek i¢in tasarlanmistir.

Metodlar- KAH siiphesi nedeniyle CCTA ve [150] H20 PET perfilizyon
goriintlilemesi yapilan toplam 539 hasta dahil edildi. Goriintiilemede
degerlendirmeye asagidakiler dahil edildi: Koroner arter kalsiyum skoru (CACS),
obstriiktif KAH varlig1 (>%50 darlik) ve yiiksek riskli plaklar (HRP'ler), toplam
plak hacmi (TPV), kalsifiye/kalsifiye olmayan plak hacmi (CPV/NCPV), PCATa, ve
miyokardiyal iskemi .

- Son nokta, 6liim ve dliimciil olmayan miyokard enfarktiisiiniin bir bilesimiydi.
Kantitatif CCTA degiskenleri i¢in prognostik esikler belirlendi.

Sonuglar- 5,0 (persantiller aras1 aralik: 4,7 ila 5,0) yillik medyan takip sirasinda 33 olay
meydana geldi. CACS >59 Agatston birimleri, obstriiktif KAH, HRP'ler, TPV >220 mm3,
CPV >110 mm3, NCPV >85 mm3 ve miyokardiyal iskemi, 4.17'lik ayarlanmamis HR (hazard
rat10)'lerle (%95 giliven aralig1 [CI]) son noktaya kadar daha kisa stire ile iligkilendirildi : 1,80
ila 9,64), sirast ile 4,88 (%95 GA: 1,88 - 12,65), 3,41 (%95 GA: 1,72 - 6,75), 7,91 (%95 GA:
3,05 - 20,49), 5,82 (%95 GA: 2,40 - 14,10), 8,07 (%95 GA: 3,33 - 19,55) ve 4,25 (%95 GA) :
1,84 ila 9,78), (tlimii i¢in p < 0.05).

- Tarayiciya 6zgii esiklerin lizerindeki sag koroner arter (RCA) PCATa, daha kotii
prognozla iliskilendirilirken (diizeltilmemis HR: 2.84; %95 GA: 1.44 1la 5.63; p =
0.003), sol on inen arter ve sitkumfleks arter PCATa sonugla iliskili degildi.

- Tarayiciya 6zgii esiklerin lizerinde tutulan RCA PCATA, goriintiileme degiskenleri
ve son noktayla iligkili klinik 6zellikler i¢in ayarlanan prognostik degerdir
(diizeltilmis HR: 2,45; %95 GA: 1,23 ila 4,93; p = 0,011).

Yorumlar- Aterosklerotik yiik ve iskemi ile iliskili parametreler, sonugla RCA PCATa'dan
daha gii¢lii bir sekilde iligkiliydi. Bununla birlikte, RCA PCATa, klinik 6zellikler, CACS,
obstriiktif KAH, HRP'ler, TPV, CPV, NCPV ve iskeminin 6tesinde prognostik degere sahipti.



Calisma popiilasyonu KAH siiphesinden CCTA ve [1°0] H,0 PET Perfiizyon gériintillemeye giden 539 hasta
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Santral Figiir. Sag koroner arter yag dokusunun tarayici spesifik esigin iistiinde
koroner arter kalsiyum skoru, koroner arter hastahgi, yiiksek-riskli plak, plak volumu
ve iskemi otesinde bilgisayarh tomografik zayiflamasinin prognostik degeri.

Kisaltmalar: CACS- coronary artery calcium score (koroner arter kalsiyum skoru); CCTA- coronary computed
tomography angiography (koroner bilgisayarli tomografi anjiyografi); CT- Computed Tomography (bilgisayarl
tomografi); Cx- circumflex artery; HRP- high-risk plaque (yliksek riskli plak); LAD- left anterior descending
artery; MI- myocardial infarction;MBF- myocardial blood flow (miyokardiyal kan akimi); NCPV-noncalcified
plaque voliime (kalsifik-olmayan plakvolumu); PCAT- pericoronary adipose tissue (perikoroner yag dokusu);
PCATa- pericoronary adipose tissue computed tomography attenuation (perikoroner yag dokusu bilgisayarli
tomografik zayiflamasi); PET- positron emission tomography; RCA- right coronary artery; TPV- total plaque
voliime (total plak volumu)




