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Paul M. Ridker, et al.
Ceviren: Emre Caglar Caglayan

CANTOS: Ciddi Kronik Bobrek Yetersizligi Olan Yiiksek Riskli
Aterosklerozlu Hastalar igin Yeni Umut!

Giris: CANTOS calismasina gore; canakinumab ile interlokin-1R inhibisyonu, orta ve
ileri derecede kronik bobrek hastaligi (KBH) olan yuksek riskli ateroskleroz hastalarinda
major advers kardiyovaskuler olay (MACE) oranlarini azaltir.

Materyal-Metot: Calisma, Nisan 2011 ile Haziran 2017 tarihleri arasinda 39 Ulkeden stabil
koroner arter hastaligi sonrasi miyokart enfarktist (MI) olan 10,061 hastayi temel almigtir.
Her hasta, her G¢ ayda bir 50 mg, 150 mg veya 300 mg dozda deri altina canakinumab veya
plasebo almak Uzere randomize edilmigstir. Primer son nokta, 6limcul olmayan MI, élimcul
olmayan inme veya kardiyovaskuiler 6lum dahil olmak Uzere major istenmeyen kardiyak
olaylardir (MiKO). ikincil son nokta MiKO (izerine, acil revaskiilarizasyon gerektiren kararsiz
angina olarak belirlenmistir. Nefrotik sendrom veya 30ml/dak/1.73m*den daha az tahmini
glomerdler filtrasyon orani varsa hastalar ¢alisma digi tutuldu.

Bulgular: Calisma arastirmacilari, KBH olanlar arasinda, canakinumabin en guglu
faydalarinin, en guglu anti-inflamatuar yaniti olanlar arasinda goruldugunu belirtmistir.
ilk doz canakinumab sonrasi, hsCRP seviyeleri <2 mg/L olanlarda MiKO’ da %31’lik bir
azalma goruldu. Canakinumab ile klinik bobrek olaylarina iligkin olarak, anlamli yarar ya
da advers onemli zarar gorulmemigtir.

Sonug¢: Arastirmacilar, bir IL-13 inhibitori olan canakinumabi, aterosklerotik hastalik
uzerine lipit seviyeleri Uzerinde higbir etkisi olmaksizin ve hemodinamik etkilere neden
olmadan, hsCRP ve IL-6’yi dugurerek etkili olan yeni bir tedavi sinifi olarak
tanimlamaktadirlar. Mevcut veriler canakinumab ile antiinflamatuar tedavinin orta ve ileri
derecede KBH olan yuksek riskli hastalarda onemli kardiyovaskuler etkinlige sahip
oldugunu gdstermektedir. ileriye bakildiginda, arastirmacilar bu verileri genigletmenin ve
son donem bobrek yetmezligi olan ve/veya diyalize giren hastalarda canakinumabin
etkinligini test etmenin 6nemli olacagini 6ne surmektedir.
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Anti-Inflammatory The
Management of Diabetes

ACC March 12, 2018

Brendan M., et al.
Ceviren: Berkay Ekici

Diyabetin Onlenmesi ve Yénetimi icin Canakinumab ile Anti-Inflamatuar Terapi

Girig: interlékin-1 beta (IL-1R) tarafindan aracilik edilen subklinik inflamasyon, periferik
insulin direncine ve bozulmus pankreatik insulin sekresyonuna neden olabilir. Bu
calisma-da bir IL-13 inhibitoru olan canakinumabin, diyabetin azalmasina yol agtigi
hipotezi test edilmistir.

Materyal-Metot: Canakinumab Antiinflamatuar Tromboz Sonug¢ Calismasi (CANTOS),
onceden Mi ve ylksek duyarlilikli C-reaktif protein (hsCRP) seviyesi =2 mg/L olan
10.061 hastay! randomize ederek her U¢ ayda bir subkutan olarak 50mg, 150mg veya
300 mg dozlarinda canakinumab ile plaseboyu kargilastinimistir. Bu calismada
canakinumabin diyabetli olan ve olmayanlardaki major kardiyovaskuler olaylar Gzerine
etkileri test edilmistir. Ayni zamanda canakinumabin prediyabetli kisilerde yeni
baslangigli tip 2 diyabetes mellitus gelisim riskini azaltip agsamadigi da arastirnimigtir. Ek
olarak, diyabeti bulunan ve bulunmayan hastalarda canakinumabin aglik plazma glikozu
ve HbA1c uzerindeki etkileri de degerlendirilmigtir.

Bulgular: Baslangigta katilimcilarinin 4.057’sinde (%40.3) diyabet, 4,960'inda (%49.3) pre-
diyabet, 1.044’Gnde (% 10.4) ise normal glikoz dizeyleri vardi. Diyabeti olmayanlar
arasinda, baslangigtaki hsCRP’nin artmakta olan Ugte birlik dilimleri incelendiginde, 3.7 yilhk
medyan takip suresi boyunca diyabet gelistirme riski ile iligkili olarak artmakta oldugu
bulunmustur. (insidans hizi 3.2, 4.1 ve 4.4 kisi basina 100 kisi, P = 0.003). Plaseboya
kiyasla Canakinumab 150mg, major kardiyovaskuler olay oranlari agisindan, diyabetlilerde
(HR 0.85,% 95 CI 0.70-1.03), prediyabetlilerde (0.86,% 95 GA 0.70-1.06) ve normoglisemik
olanlarda (HR 0.81, 95% CI 0.49-1.35) benzer etkiye sahipti. hsCRP ve interleukin-6’daki
blyuk dususlere ragmen, canakinumab, yeni baslangigl diyabet insidansini azaltmamis-tir,
her 100 kisi bagina yilda plaseboda, 50 mg, 150 mg ve 300 mg canakinumab gruplarinda
sirasiyla 4.2, 4.2, 4.4 ve 4.1’tur. (Log-rank P = 0.84). Tum canakinumab dozlarini plaseboya
gore karsilastiran hazard orani HR 1.02 idi (%95 CI 0.87-1.19, P = 0.82). Canakinumab,
tedavinin ilk 6-9 ayinda HbA1c'yi azaltmistir, ancak HbA1c veya aclik plazma glikozu
Uzerinde tutarli uzun vadeli faydalar gézlemlenmemistir.

Sonug: Canakinumab ile IL-1R inhibisyonu, diyabetli ve diyabetli olmayanlarda major
kardiyovaskuler olaylar Uzerinde benzer etkileri gorulmastir. Ancak ortalama 3.7 yillik
bir sire boyunca tedavi, diyabetin insidansini azaltmamigtir.



POISE: More Deaths, St o P Pc erative Beta Blocker at One
Year

ACC March 12, 2018

P.J. Devereaux., et al.
Ceviren: Berkay Ekici

POISE: Perioperatif betabloker kullanimi ile birinci yilda daha fazla 6lim, inme,
daha az MI

Girig: Uluslararasi, gok merkezli POISE calismasinda perioperatif betabloker kullanimi ile
birinci yilda 6lum, inme ve MI gorilme sikliklari arastiriimigtir. Arastirmacilar perioperatif
betabloker kullaniminin Ml ve sekellerinin gelisme riskini azaltacagini hipotez etmislerdir.

Materyal-Metot: Non-kardiyak cerrahi geciren ateroskleroz oOykusu veya riski olan
toplam 8,351 hasta metoprolol veya plaseboya randomize edildi. Metoprolol grubuna,
ameli-yattan iki ila dort saat sonra ve ameliyattan alti saat sonra 100 mg doz verildi.
Ameliyattan bir gun sonra, hastalar 30 gun boyunca gunlik 200 mg metoprolol aldilar;
hipotansiyon veya bradikardi vakalarinda 100 mg doz azaltimi yapildi. Perioperatif beta
blokajinin uzun dénem etkisini daha iyi anlamak igin, ikincil sonuglar ameliyattan bir yil
sonra deg@erlendi-rilmigtir.

Bulgular: 12 aylik takipte, plasebo hastalarina kiyasla anlamli olarak metoprolol alan has-
talarda daha az Ml izlendi (%5’e karsilik %6.2). Tersine 12. ayda, tum nedenlere bagl mor-
talite, metoprolol grubunda plasebo grubuna kiyasla (%9.8’e karsi %8,5) daha ylksekti.
Benzer sekilde kardiyovaskuler olmayan mortalitede metoprolol grubunda daha fazlaydi
(%6’ya karsilik %5). Kardiyovaskuler mortalitede anlamli bir fark gézlenmedi. 12. ayda,
metoprolol grubunda plasebo grubuna gore anlamli derecede daha fazla hasta inme ge-girdi
(%2.0’a kars1 %1.4). Kardiyak arrest veya pulmoner emboli insidansinda anlamli fark yoktu.
Advers olaylarla ilgili mekanizmalarin basinda hipotansiyon gelismesi bildirilmistir.

Sonug: Perioperatif uzamig salinimh metoprolol kullanimi 30. gunde ve 1. yilda daha az
MI; daha fazla stroke ve olum riski ile iligkili bulunmustur.



Varicose Veins and Incide
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Chang SL., et al.
Ceviren: Berkay Ekici

Varikoz venler ile Venoz Tromboembolizm ve Periferik Arter Hastalig: iligkisi
Giris: Varikoz venlerin derin ven trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE) veya periferik
arter hastaligi (PAD) riskinde artis ile iligkili olup olmadigini arastirmak Gzere galisma
du-zenlenmistir.

Materyal-Metot: Retrospektif kohort calismada 212984 varik6z veni olan hasta ve
212984 kontrol yer almigtir. Ortalama takip suresi >7 yildir.

Bulgular: Varik6z veni olan hastalada DVT gelisimi kontrol grubuna goére daha ylksek
olarak bulundu (1000 kisi-yil bagina 6.55’e kargi 1.23; risk orani [HR], 5.30; %95 glven ara-
hgr [Cl], 5,05-5,56). Benzer sekilde varikbz veni olan hastalarda kontrollere kiyasla daha
yuksek bir PE orani (1.000 kisi-yil bagina 0.48’e karsi 0.28; HR, 1.73; %95 CI, 1.54-1.94) ve
PAH (1.000 kigi-y1l bagina 10.73’e kars1 6.22; HR, 1.72;%95) vardi. Cl, 1.68-1.77) sikhgi
izlendi.

Sonuglar: Yazarlar varikdz venleri olan hastalarda, DVT insidansi riskinin dnemli dl¢gtide
arttig1 sonucuna varmiglardir. Ayrica varikdz venleri olan hastalarin artmis PE ve PAH
riski altinda olabilece@i sonucuna varmislardir; ancak olgilmeyen karistirici faktorlerin
calisma bulgularini agiklayabilecegini belirtmigtir. Bu longitudinal galigma varikosel
venleri olan hastalar arasinda DVT riskinin kontrollere kiyasla bes kattan fazla oldugunu
dogrula-maktadir. Bununla birlikte, varikdz venlerin yliksek prevalansi ve nispeten dusuk
yeni DVT insidansi g6z 6nune alindiginda, varikdz venleri olan her hasta i¢cin DVT’ ye
karsi medikal profilaksi onerilmemektedir. Varikdz venler ile PAH arasindaki iligki, DVT
igin oldugu kadar kesin olmamakla birlikte, PAH prevalansi DVT’ den daha yuksektir. Bu
nedenle klinisyenler, hastalara klodikasyon semptomlarini sorma ve rutin olarak pedal
nabizlari palpe etme de dahil olmak Uzere; PAH igin yuksek bir suphe tagimalidirlar.
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Steven R. Steinhubl, et al.
Cevirenler: Selgcuk Kanat, Mesut Demir

Kendi kendine uygulanabilen gogus yamasi, atriyal fibrilasyonu yaygin kullanilan
yon-temlerden daha hizl tespit eder

Giris: Sanal testden elde edilen bulgular, aktif izlemenin Atriyal fibrilasyonun (AFib)
tanisinin konulmasini u¢ kat artirdigini ve AFib igin mevcut tarama yontemlerinin
vakalarin cogunu tespit edemedigini ortaya koymaktadir.

Amerikan Collage of Cardiology Orlando,'da 10-12 Mart tarihleri arasinda yaptigi 67.
Yillik Bilimsel Oturumunda sunulan bir yillik verilere gore; inme igin yuksek risk
olusturan ve yaygin gorulen kalp ritim bozuklugu olan atriyal fibrilasyona sahip bireyler
igin, kalp ritmini kaydeden kendinden yapigkanli gogus yamasi takmak, durumun daha
iyi tespit edilmesine ve yaygin kullandigimiz yontemlere gore tedavinin zamaninda
baslatiimasina yardimci olabilir.

Materyal ve Metot: Arastirmacilara goére, The mHealth Screening to Prevent Strokes
(mSToPS) olarak adlandirilan bu ¢alisma, tamamen dijital, GUlke ¢apinda, dogrudan katilim-
cili ve yanli olmayan klinik arastirma programlarindan biridir. Hastalar, evde iRhythm Zio
yamasini kullanarak sadece web tabanli bir platform araciligiyla aktif izlenmeye girmek icin
izin verdiler ve kayit yaptilar. Neredeyse buyuk bir bant boyutunki patch, AFib’i tespit etmek
icin altin standart olan elektrokardiyogrami (EKG) surekli olarak kaydetti. Ancak, bu
teknoloji, kisinin kalp ritminin sadece kisa bir gérintisunld saglamak yerine - gogu zaman
klinikte cekilen EKG ile - , arastirmacilarin bireyin kalbinin elektriksel aktivitesini kaydeden
birbirini izleyen 14 gun boyunca veri toplamasina olanak tanimistir.

Bulgular: Calismanin bas yazari ve dijital tip mudurt Steven R. Steinhubl, M.D -
Scripps Translational Science Institute, La Jolla, California — “Bir yil icinde gogus
monitoru takilan kigilerin AFib tanisi konulma olasiliginin yaklasik U¢ kat oldugu tespit
edildi. Bu hastala-rin onemli olcide daha yuksek bir oranina, yaygin kullandigimiz
yontemlerle takip edilen hastalarla kiyaslandiginda, inme riskini azaltmak igin
antikoagulan tedavi baglaniimistir.” gorusunu belirtmistir.

inme, atriyal fibrilasyonun yikici kardiyovaskiiler komplikasyonudur. Hastalar igin trajik
ve bedeli yuksektir.” Steinhubl dedi. “Eger biz bu insanlari belirleyip bunlara kani
inceltirsek inme gegirme riskini yuzde 70 azaltabiliriz.”

mSToPs c¢alismasi kayith ve takipli kalp ritim problemi olmayan ama atriyal fibrilasyon igin
orta riskli toplam 1732 uygun hasta(ortalama CHA2Ds’-VASc skoru 3); normal takibi olan
risk profili, cinsiyet ve yas bakimindan benzer 3646 kisi gozlemsel olarak karsilastiriimig-tir
(2:1 oraninda). Ortalama hasta yasi 73,7 yastir. Kayit altina alinan aktif goéruntuleme
grubundaki kisilere giyilebilir gégus yamasini nasil kullanacaklarini ve yerlestireceklerini
iceren gorsel ve yazili talimatlar mail yoluyla génderildi. Katilimcilar bunu ortalama



12 gun giydiler ve 6n d6demesi yapilmis kargo ile geri gonderdiler. Yamadaki bilgiler
oncelikle atriyal fibrilasyonu da igeren tum ritim bozukluklarinin analiz edildigi FDA
tarafindan klinik caligmalar i¢in onaylanmis bir algoritma ile incelenmistir. Calisma
analizinde, klinisyen ve Kklinik olaylar komitesi atriyal fibrilasyonun tum potansiyel
tanilarini kor sekilde okumuslardir. Batin katiimcilar kendi EKG galisma sonuglarini
teslim almislardir. Aragtirmacilar ayrica atriyal fibrilasyonla ilgili tedavi, doktor ve acil
bolumu ziyaretleri, pihti olaylari ve inme sonugclarini toplamis ve analiz etmislerdir.

Birincil sonlanim noktasi bir yil igindeki atriyal fibrilasyon insidansiydi. Yeni tani atriyal
fibrilasyon yama giyen grupta %6,3 iken kontrol grubunda %2.3 idi. Kontrol grubu ile
kargi-artirildiginda, yama giyen katilimcilar daha fazla birinci basamak doktor viziti
(%78,7 ‘ye %75) ve kardiyoloji poliklinik viziti gergeklestirmigtir. Fakat acile bagvuru ve
hastaneye yatista bir fark gorulmemistir. Yamayla aktif monitorizasyonun;
antikoagulasyon tedavi-ye baglanmada anlamh olarak kontrol grubuna gore daha fazla
oldugu iligkilendirilmistir (%5,4’e %3,4). Anti-aritmik tedavi (0,8’ye 0,3) ve kalp pili veya
kadiyoverter defibrilasyon cihazi kullanimi (%0,7 ye 0) dusuk ama istatistiksel olarak
anlamhydi. Arastirmacilar midahalelerin inme veya pihti olaylarini da igeren klinik etki
ve sonuglarini kisa sureli takipte gosterememislerdir (ortalama sure sekiz ay). Calisma
katilimcilari bu olaylari izlem amagh iki yil daha takip edilecektir. Yine de Steinhubl,
bulgularin tlke ¢apinda risk altindaki teshis edilmemis AFib taramasi igin uygulanabilir,
Olgeklenebilir ve klinik agidan degerli bir yon-tem oldugunu gosterdi.

Steinhubl. “"Cogu vakada, su anda onerilen tek yontem rutin bir doktorun viziti sirasinda
kisinin nabzini hissetmek veya 30 saniye EKGyyi kontrol etmektir. Verilerimize
dayanarak, bireylerin ¢ok kisa AF epizodlari vardir ve bu da rutin olarak baktigimiz
yontemlerle yaka-lamayi zorlastirmaktadir.” gorigunu belirtmigtir.

Sonug: Artan yas AFib igin en buyuk risk faktorudar, ancak kalp yetmezligi, dnceki inme
ve uyku apnesi ek onemli risk faktorleridir. Steinhubl, ¢alismanin en 6zgun ve degerli
yonle-rinden birinin, daha katilimci merkezli olma Uzerine bir vurgu da dahil, nasil
tasarlandigini ve gergeklestirildigini vurguladi. Dijital teknolojiyi kullanarak, calisma
dogrudan katiimcilara, ortalama 74 yasinda olan katilimcilara bile getirildi.

“Su anda, klinik arastirmaya katilabilen ¢ogu kisi akademik tip merkezlerine yakin yasa-
maktadir "diyor.“ Bir bakima, mSToPS, sahasiz ¢alismalarin mumkin olabilecegi ilkesine
dair bir kanit niteligindedir ve yer almakla ilgilenen her yerde, herkese klinik arastirma
acabilir.” Arastirmacilar, inme veya diger sistemik tromboemboli raporlarindaki farkliliklar
degerlendirmek igin katihmcilari iki yil daha takip etmeye devam edecekler.
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ACC March 10, 2018

Mohamed Abdelrahman, et al.
Ceviren ve yorumlayan: Elnur Alizade

Sag ventrikiil Pacing Tarih mi oluyor? Sag Ventrikul Pacing ile His demeti
Pacing’in Klinik Sonug¢larinin Karsilastiriimasi

Girigs: Sag ventrikuler pacing’in (SVP) elektriksel ve mekanik dissenkroniye neden
oldugu bilinmektedir. Uzun donemde SVP, artmis Atrial fibrilasyon, Kalp yetersizligi ve
Mortalite ile iligkili bulunmustur. SVP’in negatif etkilerinin tanimlanmasi, alternative
pacing bdlgelerinin arastirilmasina neden olmustur. Kalici His Demeti Pacing ilk olarak
Deshmukh ve ark. tarafindan 2000 yihinda AF’li ve dilate kardiyomiyopatili kuguk bir
hasta grubunda tanimlanmistir. Kalici His Demeti Pacing daha sonra birgok
arastirmaciya konu olmustur. Kalici HDP fizyolojik olarak SVP’in alternatifidir.
Ventrikulin His-Purkinje ileti sistemi boyunca depolarizasyonu ventikullerin normal
senkron bir sekilde activasyonunu saglar ve bdylece, SVP’nin ventrikilde olusturdugu
disenkroniye neden olmaz.

Bu galismanin amaci; 1) Gergek yasam verisinde Kalici pacemaker endikasyonu olan
genis hasta populasyonunda His Demeti Pacing’in etkinligi ve guvenirligini gostermek ve
2) SVP ile Kalici His Demeti Pacing’in klinik sonuglarini degerlendirmektir.

MateryalveMetot: Calismaya 1 Ekim 2013 ile 31 Aralik 2013 arasinda kalp pili
implantasyonu endikasyonu olan tum hastalar dahil edildi. Kalici HDP ardigik olarak bir
hastanede implante edilirken, yakin bagka bir hastanede SVP implante edildi. implant
ozellikleri, tim nedenlere bagli mortalite, kalp yetersizligine bagli hastaneye yatis (HFH)
ve biventrikiler pacing (BiVP)e upgrade ediime yonunden hastalar takip edildi.
Calismanin primer sonlanim noktasi: Olim, HFH ve biventrikiiler pacing (BiVP)e
upgrade edilme olarak belirlendi. Sekonder sonlanim noktasi olarak ise; mortalite ve
HFH olarak belirlendi.

Bulgular: Toplam 332 hastanin 304’ane (%92) Kalici His Demeti Pacing basaril olarak
implante edilirken; 433 hastaya ise SVP implante edildi. Primer sonlanim noktasi olarak
belirlenen 6lum, HFH ve biventrikiler pacing (BiVP)'e upgrade edilme Kalici His Demeti
Pacing impalntasyonu yapilan grupta (83/ 332, 25%) SVP implantasyonu yapilan gruba
gore anlamli olarak daha dusik bulundu (137/ 433, 32%; HR 0.71, 95%CI 0.534-0.944;
p=0.02). Bu fark %20 Uzerinde ventrikller pacing olan hastalarda daha belirgindi (%25
His Demeti Pacing vs %36 SVP, HR 0.65, 95% Cl 0.456-0.927; p=0.02). Kalici His
Demeti Pacing implante edilen hasta grubunda HFH anlamli olarak daha dusuktu
(%12.4 vs %17.6, HR 0.63, 95% CI 0.430-0.931; p=0.02). Kalici His Demeti Pacing
implante edilen hasta grubunda mortalite daha dusik olma egilimindeydi (%17.2 vs
%21.4, p=0.06).



Sonug: Kalici His Demeti Pacing implantasyonu; kalici pacemaker endikasyonu olan
hastalar icin etkin ve guvenilir bulunmustur. Kalici pacemaker gerektiren hastalarda;
HDP implantasyonu yapilan hastalarda kombine sonlanim noktasi olarak: 6lum, HFH ve
biventrikiler pacing (BiVP)e upgrade edilme yoninden SVP’ye gore daha dusuk
bulunmustur.

Yorum:

Daha once yapilan klinik ¢calismalar gostermistir ki, SVP kalp yetmezIigi olan hastalarda
hastane yatislarini, AF sikhigini ve 6lum oraninda artisa sebep olmaktadir. Alternatif
olarak HDP tanimlanmis ve ilk olarak az sayida hasta Uzerinde basarili bir sekilde
uygulanmigtir. Fizyolojik iletiye benzer bir gosterge cizelgesi yakalamak agisindan
uygulanan bu yontemin ilk yillarda zorlugu ve Ozellikle Mapping Katater esliginde
yaplilabiliyor olmasi klinik pratikte kullanimini kisitlamigtir. Ancak ilerleyen yillarda, genis
hasta populasyonlarinda Mapping Katater ya da Sag ventrikil klavuz leadi olmaksizin
basar ile uygulanan HDP, alternatifkullanilabilir bir yontem haline gelmistir. Bunun
yaninda His Demeti Pacing uygulamalarinda jenerator degisimleri ve lead yenileme
oranlarinin SVP’e gore daha fazla oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Bu
calismada Kalici His Demeti Pacing‘in etkin ve guvenilir oldugu gosterilmistir. Ayrica His
Demeti Pacing 6lum, HFH ve biventrikuler pacing (BiVP)'e upgrade edilme yonunden
SVP’ye gore daha iyi klinik sonuglar verdigi gosterilmigtir.

Bu calismanin uzun dénem (ortalama 2 yil takip) sonuglari basarili olmasina ragmen
bazi kisitliliklari da mevcuttur. Non-randomize bir galisma oldugundan dolayi, iki grup
arasindaki homojen dagihimdan bahsedemeyiz ve sonuglari dikkatli yorumlamamiz
gerekmektedir. Bunun yaninda calismada His Demeti Pacing gergeklestiren operatorler
bu konuda ciddi tecribeye sahip olup, yuksek basari ve kisa pacing zamaninin buna
bagli oldugu dusunulmustur. Dolayisi ile bu yuksek basari ve kisa pacing zamani yeni
baglayan ve tecribesiz merkezlerde yakalanamayabilir. His Demeti Pacing’in kalp
yetersizligi ve mortaliteyi SVP’e gore daha anlamli bir sekilde azatligini ve daha faydali
oldugunu gosteren buyuk, ileriye donuk ve randomize galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.




tyocardial Infarction:

ACC March 10, 2018

Jeffrey Olgin, et al. i
Ceviren ve yorumlayan: Emin Evren Ozcan

Miyokard infarktiisii Sonrasi Giyilebilir Kardiyoverter - Defibrilatoriin Etkinligi
Calis-masi: Erken Ani Oliimden Korunmanin Sonuglari

Caligmanin amaci: VEST calismasi, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) azalmis
olan hastalarda M| sonrasi donemde (<90 gun), kardiyoverter - defibrilator (ICD)
implantasyo-nuna karar vermek igin gegecek stirede, WCD kullaniminin AKO sikligini
azaltip azaltmaya-cagini degerlendirmekteydi.

Calisma tasarimi: Calismada akut Ml sonrasi LVEF <%35 olan, doért Ulkedeki 108
merkez-den, toplam 2302 hasta 2: 1 randomize olarak iki gruba ayrildi. Optimal medical
tedavi (OMT) + WCD (n = 1,524) veya tek basina OMT (n = 778) almak uzere iki gruba
randomize edildi.

Takip suresi: 90 gun
Ortalama hasta yasi: 61 yil
Kadin orani:%27

Dahil edilme kriterleri:
* Akut MI sonrasi hastaneden taburculuk éncesi 7gun
*LV EF <35%
LV EF, MI'dan =8 saat sonra
Perkutan koroner girisimden 28 saat sonra
Koroner arter baypas greftleme (KABG) operasyonundan 248 saat sonra
degerlendirdi.

Dislanma kriterleri:
* Mevcut implante edilebilir kardiyoverter-defibrilator (ICD)
« Onemli kapak hastahgi
* Unipolar pacing sistemi
* Kronik hemodiyaliz
* WCD igin ¢gok kuguk veya buyuk gogus
* Gelismis hemsirelik bakim merkezine taburcu edilmek
* Gebelik

Bulgular ve goze ¢arpan ozellikler:
« Onceki M1%25, énceki CHF% 18
*Ortalama LVEF: %28,2
«indeks MI gegirme sirasinda, PCl: %84, trombolitik: %8, KABG: %1
* Kardiyak arrest / ventrikuler fibrilasyon: %10
+ Kardiyojenik sok: %10



Birincil son nokta

Primer sonlanim noktasi ventrikiler aritmiler nedeniyle 6lim ve AKO olarak belirlenmisti.
Birincil son nokta agisindan WCD ve kontrol grubu arasindaki anlamli bir fark
saptanmadi (%1.6 vs %2.4, p = 0.18).

ikincil sonuglar:

Ani 6lim digi 6lim: %1.4 vs % 2.2, p = 0.15

Tum nedenlere baglh mortalite: %3.1 vs % 4.9, p = 0.04

Tam nedenli tekrar hastaneye yatis: % 31 vs % 33, p = 0.51

WCD grubunda, saat / gun WCD giyilme suresi 14.1 saat / gun; %1.4 uygun sok; %0.6
uy-gunsuz sok; %4.6 iptal edilen sok.

Sonug ve ¢alismanin Yorumu:

ACC 2018’de son klinik galigmalar oturumunda sunulan VEST c¢alismasinin sonuglari
yanki uyandirdi. Bu ¢alismada, miyokart enfarktisu sonrasi ilk 90 gun iginde giyilebilir
bir kar-diyoverter-defibrilatorin kullanimi, ani kardiyak 6lumde bir azalmaya neden
olmamigtir. Bununla birlikte, bu zaman zarfinda WCD kullanimi ile tim nedenlere bagli
mortalitede anlamli bir azalma olmustur. Oldukga yUksek bir gecis orani (= %20) diger
bir bulgudur ve WCD kullanimina uyum zamanla azalmaktadir.

Calismanin acik etiketli bir galisma olmasi ve primer sonlanim noktalarinin olumsuz so-
nuglanmasi nedeniyle, WCD endikasyonunun tim nedenlere bagl mortalitede gozlenen
azalma temelinde deg@erlendiriimesi makul gérinmektedir. Ani 6lumlerin gahitsiz oldugu
durumlarda olum nedenlerinin siniflanmasinda hatalarin olmasi da muhtemeldir. Bu
stra-tejinin maliyet etkinliginin yani sira WCD kullanimindan en fazla fayda gorecek
hasta alt grubununda arastirilmasi uygun olacaktir.
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ACC March 11, 2018

Radholm K, et al.
Ceviren: Emre Caglar Caglayan

Tip 2 Diabetes Mellitus’ta Canaglifozin ve Kalp Yetersizligi: CANVAS (Canaglifozin
Kardiyo-vaskiiler Degerlendirme GCalismasi) Programindan Elde Edilen Sonuglar

Girig: Canagliflozin’in kardiyovaskuler etkilerinin degerlendiriimesi ile ilgili olan ve tam
metni Circulation dergisinin 7 Nisan 2018 tarihli sayisinda yayinlanan CANVAS
calismasi, ACC 2018 ilk gununde sunuldu.

AMAG: Canaglifozin, kardiyovaskuler olay riskini azaltan bir sodyum glikoz
kotransporter 2 inhibitorudur. Bu galigmada, canaglifozinin bazalde kalp yetmezligi olan
ve olmayan ki-silerde ve diger alt gruplarda kalp yetersizligi ve kardiyovaskuler olum
Uzerine olan etki-lerini arastirdik.

Materyal-Metot: CANVAS (Canaglifozin Kardiyovaskuler Degerlendirme Programi), tip
2 diabeti olan yuksek kardiyovaskuler riske sahip 10.142 kisiyi dahil etti. Katihimcilar
rastgele olarak canaglifozin veya plasebo grubuna atanip ortalama 188 hafta boyunca
takip edil-diler. Primer sonlanim noktalari kardiyovaskuler 6lum veya kalp yetmezligine
bagh hasta-neye yatis olarak belirlendi.

BULGULAR: Bazalde kalp yetersizligi oykusu bulunan (% 14,4) katihmcilarin ¢gogu kadin,
beyaz ve hipertansif olup daha o©nceden kardiyovaskuler hastalik 6ykuleri mevcuttu
(p<0,001). Bu hastalarda bazalde renin anjiyotensin aldosterone sistemi blokerleri, diter-tik
ve beta-bloker kullananlarin orani daha yuksekti (p<0,001). Genel olarak, canaglifozin ile
tedavi edilen hastalarda, plaseboyla karsilastirildigi zaman, kardiyovaskuler 6lim veya
hospitalize edilen kalp yetersizligi oranlari belirgin derecede azalmis olarak (1000 hasta
yilinda 16,3’e karsin 20,8; hazard ratio [HR]: 0,78) bulunurken, fatal veya hastaneye yati-
rilan kalp yetersizligi (HR: 0,70) ve sadece hastaneye yatirilan kalp yetersizligi (HR: 0,67)
oranlari da anlamli derecede dusuk olarak bulundu. Kardiyovaskuler 6lum veya hospita-lize
edilen kalp yetersizligi Gzerine olan yarar; daha dnceden kalp yetersizligi 6ykisu olan hasta
grubunda (HR: 0,61), digerlerine gore (HR: 0,87; etkilesimli p: 0,021) daha belirgin olabilir.
Plaseboyla karsilastirildigi zaman, canaglifozinin diger kardiyovaskuler sonlanim-lar ve
guvenlilik sonlanimlarindaki etkileri benzerdi (tum etkilesimli p degerleri > 0,130). Sadece
daha 6nceden kalp yetersizligi olan grupta, muhtemel osmotik ditretik etkinlige bagh olarak,
mutlak olay sikligi azalmisti (p: 0,03).

SONUG: Tip 2 diabeti olan ve kardiyovaskuler riski artmis olan bireylerde, canaglifozin,
kardiyovaskuler 6lum ve kalp yetersizligine bagli hastaneye yatisi, genis bir hasta yelpa-
zesindeki degisik hasta gruplarinda azaltmistir. Daha o6nceden kalp yetersizligi
olanlardaki yararli etkiler daha fazla gibi gozukmektedir.
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MANAGE: Reduced "
Receiving Dabigatran

in MINS Patients

ACC March 11, 2018
Deveraux PJ et al
Ceviren: Emre Caglar Caglayan

MANAGE: Non-kardiyak cerrahi sonrasi miyokardiyal hasar (MINS) gelisen
hastalarda da-bigatran kullanimi mortaliteyi azaltiyor

AMAG: Non-kardiyak cerrahiye bagh miyokardiyal hasar (MINS), cerrahi sonrasindaki
30 gun icerisindeki non-spesifik troponin yukselmesi veya miyokart enfarktustunu (Ml)
kap-samakla birlikte, cerrahiden sonraki 2 yil icerisinde artmis kardiyovaskuler olay ve
olum riski ile iligkilidir. MINS dunya genelinde yilda 8 milyondan fazla insani
etkilemektedir.

Materyal-Metot: Calismaya non-kardiyak cerrahi sonrasi ilk 35 gun icerisinde MINS
gelisen 45 yas ve uzeri hastalar dahil edilmistir. MINS tanisal kriteri olarak miyokart en-
farktusu evrensel kriterleri veya cerrahi sonrasi troponin yuksekligi kullaniimistir. Daha
onceden kanama diyatezi, intraserebral, intraokuler veya intraspinal kanama Oykusu
olan hastalar, glomeruler filtrasyon hizi 35 ml/dk altinda olan hastalar ve anti-
koagulasyon ihtiyaci olan hastalar ¢calisma diginda tutulmustur. Calisma 2*2 faktoriyel
dizayn seklinde planlanmig olup, hastalara dabigatran 110 mg veya plasebo ve
omeprazol 20 mg veya pla-sebo verilmesine gore gruplar olusturulmustur. Primer
etkinlik sonlanimi major bir vaskuler komplikasyon- vaskuler mortalite veya mi-yokart
enfarktusu bileseni, non-hemorajik inme, periferik arteriyel tromboz, amputasyon ve
semptomatik ven6z tromboemboli olarak belirlenen ¢alismanin primer guvenlik son-
lanimi ise hayati tehdit eden kanama, major kanama veya kritik organ kanamasi
bilesenin-den olusmaktadir.

BULGULAR: Calismaya toplam 1754 hasta alinmig olup dabigatran 110 mg (bid) veya
plase-bo hastalara minimum 4 ay, maksimum 2 yil olmak Uzere uygulanmistir. Ortalama
16 aylik bir takip suresinin oldugu g¢alismada, primer etkinlik sonlanimi dabigatran alan
hastalarin % 11,1'inde gorulurken plasebo alanlarin % 15,2'sinde gorilmus ve
dabigatran alanlarda % 28’lik bir risk azalmasi izlenmistir. Etkinlikle ilgili sonlanim
noktalarina tek tek bakildigin-da, inmede % 80 azalma, ven6z tromboembolide % 53
azalma, amputasyonda % 30 azal-ma kardiyovaskuler 6lum ve miyokart enfarktistunde
% 20 azalma gozlenmekle birlikte; olay sayilar dusuk oldugu igin istatistiksel anlam
izlenmemigtir. Primer guvenlik sonlanimlarina bakildiginda, her 2 grup arasinda
istatistiksel olarak an-lamli bir fark izlenmemekle birlikte; dabigatran alan hastalarda alt
gastrointestinal sistem kanamalari daha fazla gorulmustir. Hastalarin dnemli bir kismi
(%98,9) takipleri tamam-lasa da; dabigatran alan hastalarin % 45,3'U (%14’ major bir
komplikasyona bagl olarak), plasebo alanlarin ise %43’G ilaci birakmak zorunda
kalmistir. Omeprazol kullaniminin da-bigatranin primer klinik etkinligi Gzerine herhangi
bir etkisi gozlenmemistir.

SONUGC: Sonug olarak, MINS gelisen hastalar potansiyel olarak vaskuler komplikasyon
ge-lisimi yonunden risk altindadir. Post-operatif olarak rutin troponin bakilmadigi
muddetge MINS olgularinin 6nemli bir kismi gbézden kagirilacaktir. MINS gelisen
hastalarda dabigat-ran 110 mg (bid) kullanimi, major vaskuler komplikasyonlarin
azalmasini saglar. Calismanin arastiricilari ayrica, dabigatran kullaniminin major veya
hayati tehdit eden bir kanamaya yol agmamasinin umut verici oldugunu belirtmislerdir.



ACC March 12, 2018

Benjamin J. W. Chow, et al.
Ceviren: Goneng Kocabay

Kalp Yetersizligi Hastalarinda Bilgisayarli Tomografi Koroner Anjiyografi:
randomize kontrolli galisma

Tum dinyada kalp vyetersizligi (KY) prevalansi yiikselmektedir. invazif koroner
anjiyografi (IKA) kalp yetersizligi hastalarinda koroner arter hastaliginin tespiti igin altin
standart olmasina ragmen, alternatif yontemler arastiriimaktadir. Koroner bilgisayarli
tomografik anjiyografi (KBTA), koroner arter hastaliginin tespitinde invazif olmayan tani
yontemi olarak ortaya gikmakla beraber, prognostik degeri oldugu da gosterilmigtir. Kalp
yetersizligi hastalarinda KBTA kullanilmasi hakkinda bilgi yoktur. Yaglanan populasyon
goz onune alindiginda, kalp yetersizligi prevalansi ve buna bagl olarak hastaligin saglik
sistemine getirecedi yuk nedeniyle, ulasilabilir, guvenli, dogru ve maliyet etkin olan
invazif olmayan tani yontemlerine yonelmemiz gerekmektedir. Bu calismanin amaci
KBTA kullaniminin maliyet etkin olup olmadiginin tespit edilmesidir.

Uluslararasi, gok merkezli, randomize kontrollii bu galismaya, KBTA ve IKG stratejilerini
kargilagstirmak Uzere kalp yetersizligi hastalari dahil edilmigtir. Ejeksiyon fraksiyonu
<%50, New York Kalp Cemiyeti (NYHA) sinif 1I-IV olan ve/veya son 12 ay icinde kalp
yetersizligi nedeniyle basvuran hastalar galismaya alinmistir. Primer sonlanim noktasi,
her bir hasta igin ortalama saglik hizmetinin maliyetidir. ikincil sonlanim noktalari,
kardiyak olum, miyokardiyal infarktus, resusite edilmis kardiyak arrest, kardiyak
nedenlere bagli tekrar hastaneye yatig, isleme bagli komplikasyonlar olarak tespit
edilmigtir. Her hasta icin toplam maliyet, kullanilan kaynagin dlcim ve degerine gore
hesaplanmistir.

Calismaya alinan toplam 253 hastanin 247’si, KBTA (n=121) veya IKA (n=126) olacak
sekilde randomize edilmistir. Hastalarin demografik bilgileri ile maliyet ve sonlanim
noktalarinin analizleri Tablo’da gosterilmigtir.



Hasta karakteristikleri Tum Hastalar

Koroner BT

Anjiyografi

invazif Koroner

Anjiyografi

(n=247)

Yas 57,8 £ 11,0
Erkek 176 (%71,3)
Beden Kitle indeksi 29,4 +5,9
Semptomlar

Gogus Agdrisi 38 (%15,8)

Dispne 179 (%72,5)
NYHA siniflamasi
I 63 (%25,5)
Il 112 (%45,3)
1 63 (%25,5)
v 7 (%2,8)

Kardiyak Risk Faktorleri

Hipertansiyon 128 (%51,8)

Dislipidemi 128 (%51,8)
Diyabet 48 (%19,4)
Sigara icen/birakmis 144 (%58,3)
KAH aile dykusu 79 (%32,0)
Kardiyovaskiiler Hastalik Oykiisi
Belgelenmis KAH 6 (%2,4)
Onceden Koroner 0
Revaskularizasyon

Serebrovaskiler Hastalik 21 (%8,5)
Kreatinin 85,6 £ 19,5

LV ejeksiyon fraksiyonu (%) 30,1£10,1

58,0 + 11,1
87 (%71,9)
29,6 £ 6,1

18(%14,9)
87 (%71,9)

35(%28,9)

52(%43,0)

29(%24,0)
4 (%3,3)

62 (%51,2)
54 (%44,6)
15(%12,4)
70 (%57,9)
35(%28,9)

4 (%3,3)
0

9 (%7,4)
87,6 + 20,2
31,3 £ 10,3

66 ( )
74 ( )
33 (%26,2)
74 ( )
44 (

57,5+ 11,0
89 (%70,6)
292158

21 (%16,7)
92 (%73,0)

28 (%22,2)

60 (%47,6)

34 (%27,0)
3 (%2,4)

%52,4
%58,7

%58,7
%34,9)

3 (%2,4)
0

12 (%9,5)
83,7 + 18,6
29,0 + 9,8



ADAPT- PCI: CYP2C19
PCI

ACC March 10, 2018

Sony Tuteja, et al.
Ceviren ve yorumlayan: Mehdi Zoghi

Genetige dayali anti-trombositer se¢imi yapmali miyiz?

Giris: Onceki calismalarda Klopidogrel'in anti-trombositer etkinligininin CYP2C19
mutasyonu olanlarda azaldigini gosterdi. Hatta FDA, 2010 yilinda, bu konuda bir uyari
yazisi iletmig idi. Hal boyle olunca ayni durum Prasugrel ve/veya Ticagrelor igin de s6z
konusu mudur? diye merak konusu idi.

Materyal ve Metot: ADAPT-PCI calismasinda %73’U erkek ve girisimsel tedavi
kapsaminda stent uygulanan 504 hastada, CYP2C19 mutasyonunun Prasugrel veya
Ticagrelor'un an-ti-trombositer etkinliginin acisindan degerlendirildi.

Bulgular: CYP2C19 genotip grubunda 249 hasta yer almakta idi. Bu gruptaki
hastalarda Prasugrel veya Ticagrelor'un regetelenme orani daha fazla idi (%30’a karsi
%21). Benzer sekilde gen mutasyonu olanlarin orani da bu ilaglari alanlarda daha fazla
idi (%53’e karsi %22). Hastalarin %71’inde ise genotip tabanli tedavinin onerildigi grupta
yer almaktaydi.

Sonug: Ortalama 16,4 aylik takip sonucunda genotip temelli tedavi ile geleneksel tedavi
arasinda ciddi kardiyovaskuler olaylar (%13,7’e karsi %10,2) ve major kanama oranlari
(%2,4’e karsl %3,1) agisindan anlaml fark saptanmadi.

Sizce bu sonuglar pratik hayatimizi stent uygulamasindan sonra anti-trombositer seg¢imi-
miz bir hayli degistirecek mi?
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ACC March 12, 2018

Manesh Patel, et al.
Ceviren ve yorumlayan: Mehdi Zoghi

IFFR kullan paran cebinde kalsin!

Girig: Koroner arter hastalidinin revaskularizasyon karari ve tedavisinde FFR
(Fraksiyonel akim rezervi) tekniginin kullaniminin kilavuzlar tarafinca onerilen bir
yontemdir. Bu tekni-gin bir sonraki versiyonu olan ve FFR'in aksine herhangi bir
hiperemik ajan kullanimina ge-rekmeksizin uygulanabilen iFR kuskusuz bu agidan
avantaj saglamaktadir. Tedavi suresini de %10 oraninda azaltmasi da cabasi!

Materyal ve Metot: DEFINE-FLAIR c¢alismasinda Avrupa, Asya, Afrika ve Kuzey Ameri-
ka’dan 49 merkez katilmistir. Toplam 2.492 hastada iFR’in FFR ile karsilastirildigi
kontrol-1i, randomize ve tek kor (single-blinded) ydonteminin segildigi bir calismadir.

Sonug: Bir yillik takipte iki ydontem arasinda birlesik sonlanim nokta agisindan bir fark
goz-lenmedi ve iIFFR yontemi FFR’a gore her hasta bazinda ortalama $896 kazangli
oldugu saptandi.

FFR kullanimi llkemizde de daha yayigin kullanilacaksa sanirim bu c¢alismanin
sonuglar mutlaka géz éniine alinmalidir.



/ AL WE O stent: Primary Results

ACC March 10, 2018

Antonio Colombo, et al.
Ceviren ve yorumlayan: Mehdi Zoghi

COMBO stentler uguncu kusak ilag saliniml stentlere rakip olabilecek mi?

Giris: ilag salinimh stentlerin (DES) klinik sonuglari ¢iplak (bare) metal setentlere naza-
ran daha iyi olmakla birlikte ge¢ stent igi restenoz ve/veya trombus riski bulunmaktadir.
COMBO stent (OrbusNeich Medical BV, The Netherlands)lerin yapisi daha iyi bir
endoteli-zasyonun saglanmasi amaciyla tasarlanmistir.

Materyal ve Metot: COMBO stent’in kullanildigi MASCOT registry (2014-2016 yillari
arasinda, N=2614) ve REMEDEE registry (2013-2014 yillari arasinda, N=1000) verileri
de-gerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamalari: 63.5+ 11.2 yil, 76,2’si erkek, stabil angina %37.2,
STE-MI %21.8 ve NSTEMI klinigi %16.6 oranlarinda idi. islem éncesi referans damar
cap! 3.1+£1.5 ve lezyon uzunlugu 19.4+11.2 mm, darlk ylzdesi 86.7+17.7 ve trombus
varligr %14 olarak saptandi.

Sonug: Birlesik sonlanim noktasi olarak tanimlanan kardiyak 6lum, hedef damarin
miyo-kart enfarktisu ve klinik temelli revaskularizasyon gereksinimi COMBO stent
hastalarinda 1 yillik takip sonrasi %3.9 olarak tespit edildi.

COMBGO stentler (gtinci kugak ilag salinimli stentlere rakip olabilecek mi? Sorusunun
yaniti igin hentiz erken. Yeni randomize klinik aragtirmalara gereksinimiz agikar!



Lower Mortality and Hea
Pulmonary Artery Pressure

ACC March 12, 2018

Jacob Abraham, et al.
Ceviren: Mehmet Kis

Pulmoner Arter Basing Sensor implantasyonu Sonrasi Diisitk Oliim ve Kalp
Yetmezligi Nedenli Hastaneye Yatig

Girig: Genel populasyonda mortalite ve kalp yetmezligi nedenli hastane yatislarinin
azal-tilmasi ile ilgili hemodinamik izlemenin etkinligini degerlendirmek amaciyla yapilan
ret-rospektif kohort calismasi.

Materyal ve metot: Haziran 2014- mart 2016 arasinda pulmoner arter basing sensoru
implante edilen ortalama yasi 73 ve %35‘i kadinlardan olusan 1087 hasta ve benzer
Ozel-likte ayni hasta sayisinda sensor takilmayan kontrol grubu alinmig olup bu kontrol
grubu demografik Ozellikler, kalp yetmezligi nedenli hastane yatisi,komorbiditeler
yonunden sensor takilan grup ile eglestirilmis.

Bulgular: Baslangicta, tedavi grubunun %49.7’sinde ve kontrol grubunun% 53.4’Unde
bobrek hastaligi mevcutmug(p=0.09). CRT veya ICD implantasyon oykusu her iki grupta
%45.4 olarak saptanmis. Sensor yerlestirimeden once, her iki grupta da benzer KY
nedenli hastaneye yatis orani ve toplam vyatis suresi varmis. Kontrol grubu ile
karsilastinldiginda, tedavi grubunda pulmoner arter basing sensoru implante edildikten
sonra 6lim riski daha diisiik olarak sonuglanmis. Oliim, kontrol grubunda 325 hastada
(mortalite orani =hasta basina yilda 0.3) ve tedavi grubunda 241 hastada (mortalite
orani=hasta basina yilda 0.22) meydana gelmis.

Sonuglar: PA basing sensorinun implante edilmesi, tim nedenlere bagli mortalite
oranarinda %30’luk bir dusus ve Kalp yetmezligi nedenli hastane yatiglarinda %24’luk
bir azalma ile iligkili bulunmus. Mortalite ve KY nedenli hastaneye yatig oranlari,
CHAMPION calismasi sonuglariyla benzerdir. Yas veya cinsiyete gore mortalite veya
KY nedenli has-taneye yatisin azalmasinda herhangi bir fark bulunmamig. Calismanin
birkac kisitliigr var baslicalari; EF ve NYHA sinifiyla ilgili bilgi mevcut degil. Sensor
implantt  sonrasi ilag degisimi veya pulmoner arter basing degisimleri
degerlendiriimemis. istenmeyen sonuglar degerlendirmeye alinmamis.
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Josep Rodes-Cabau., et al.
Ceviren: Mehmet Kis

Kalp Yetmezliginin Tedavisinde interatriyal Sant: V-Dalgali interatriyal Sant
Sistemiyle ilk insan Deneyiminin Erken ve Geg Sonuglari

Giris: V-Dalgal Interatriyal Sant Sisteminin azalmig ve korunmus sol ventrikul ejeksiyon
fraksiyonlu hastalarda etkinligini ve guvenirligini arastiran prospektif, cok merkezli
dizayn edilen bir galisma.

Materyal ve metot:

Dahil edilme kriterleri:

Kronik iskemik veya iskemik olmayan korunmus/diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yet-mezligi

NYHA Sinif [lI-1V

Tolere edebilecedi maximum dozda medikal tedavi alan hastalar

Onceki 12 ay iginde KY nedenli hastane yatisi veya yikselmis NT-proBNP
olan hastalar o Diglama kriterleri:

LVEF %15 in altinda olan hastalar

izole sag kalp yetmezligi

Orta-ciddi sag ventrikul disfonksiyonu (TAPSE 11 den kiguk)

Ciddi pulmoner hipertansiyon (SPAP 70 mmHG nin Ustlnde)

Son alti ay icinde inme veya tromboembolism

eGFR < 25mL-min-1 -1.73m:

Hastalarin yas ortalamasi 6619 , %92’si erkek, ortalama takip suresi 28 ay’imis.

38 hastaya (30 dusuk EF’li KY, 8 korunmus EF’li KY) implante edilmis.

o Proseduir ve takip:

Transfemoral venoz yaklagim, genel anestezi, TEE rehberligi ve en az 3 ay boyunca
anti-koagulasyon

o Takipler: 1, 3, 6, 12. aylarda ve 5 yil boyunca yillik olarak

yapilmis.

Primer sonlanim noktalari:

+ 3- ve 12 aylik takiplerde 6liim, inme, cihaz embolizasyonu, miidahale gerektiren
perikardiyal eflzyon, tekrar miudahale veya cerrahi olarak tanimlanan cihaz / pro-
sedurle iligkili major kardiyovaskuler ve norolojik olaylar

+ Periprosediirel mortalite olmaksizin basarili cihaz implantasyonu

Sekonder sonlanim noktalari

+ TUm nedenlere bagh major kardiyovaskiler ve noérolojik olaylar, cihaza ve tim
ne-denlere bagl ciddi yan etkiler

+ NYHA Sinifinda, yasam kalitesinde ve 6MWT mesafesinde 3 ve 6 aylik izlemdeki
degisiklikler
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Bulgular: 38 hastanin tumune cihaz basarili bir sekilde implante edilmig, cihaz veya
pro-sedure bagl 3 ve 12. aylarda major kardiyovaskuler ve norolojik olay orani %?2.6,
tum ne-denlere bagl major kardiyovaskuler ve norolojik olay orani 12. ayda %7.9
saptanmis.

Hastalarin takiplerinde NYHA siniflarinda duzelme, 6 dakika ylurume mesafesinde
istatis-tiksel olarak anlaml artig saptanmis.

Santin 1-3-12. Aylarda trans6zefageal ekokardiyografi ile degerlendirilmesi yapilmis;
+ 1 ve 3. aydaki aciklik orani: 36/36 (%00)
+ 12. ayda sant tikanikligi: 5/36 (%4)
+ 12. ayda sant stenozu (TEE’ de daralmis bdlgenin renkli dopler vena kontrakta
Olgu-mu ile): 13/36 (% 36) tesbit edilmig
+ Trombus , santin yer degistirmesi veya asinma saptanmamis

Sonug¢: Dusuk ve korunmus EF’li KY hastalar tedavi etmek icin V-Wave sistemi ile
interat-riyal sant, uygulanabilir, glvenli, fonksiyonel iyilesme ve kardiyovaskuler olaylarin
azal-tilmasi agisindan umit verici veriler sunmus. Fakat 1 yil icerisinde muhtemel
biyoprotez leafletlerde pannus olusumuna sekonder yuksek sant stenozu / tikanikhgi
oranlari mevcutmus.

Bu calismanin sonuglarina gore sant agikligi dusuk morbidite ve mortalite ile iligkili
olarak degerlendirilebilir. Bu sonuglari dogrulamak ig¢in randomize bir g¢alismanin
baslatiimasin-dan Once zamanla cihaz agikligini iyilestirmeye yonelik degisiklikler
yapmak faydali olacaktir.
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Jae-Kwan Song., et al.
Ceviren: Mehmet Kis

Yiiksek Riskli Patentli Foramen Ovale Olan Kriptojenik inmeli Hastalarda
Sekonder Koruma amagli Cihaz Tedavisine Karsi1 Medikal Tedavi

Giris: PFO’nun cihaz ile kapatilmasinin yararinin, PFO’nun morfolojik 6zelliklerine gore
belirlenip belirlenemeyecedini arastirmayir amaglandigi bir calisma.

Materyal ve metot: Kriptojenik inme ve yuksek riskli PFO (TEE =2 2 mm PFO boyutu,
atriyal septal anevrizma veya hipermobilite) olan hastalar iki kola ayriimig:

1- Amplatzer Cihazi ile PFO kapatma (60 hasta)

2- Standart medikal tedavi(60 hasta)
Birincil sonlanim noktasi:- inme, vaskiler nedenlere bagh 6lim veya 2 yillik takipte TIMI
major kanama
Bu calismada 1715 hastaya kardiyak emboli kaynagi degerlendirmesi icin TEE
uygulanmig. TEE’ de PFO saptanan 450 hastadan 175 ‘i yuksek riskli PFO olarak
degerlendirilmis. Calismaya katilmayi reddeden ve dahil edilme kritierlerini kargilamayan
55 hasta calisma disi birakilmig. Her iki gruba hastalar egit sayida alinmis.

Bulgular: Calismada medikal tedavi grubunun %35’i ve cihaz tedavi grubunun %21.7’,
60 yasin Uzerinde.
PFO kapatma grubundaki 60 hasta arasindan 7 hasta girisim reddetmis. Cihaz kapatma
islemi kabul eden 53 hastada o6lumcul komplikasyon olmadan basarili bir sekilde
gerceklestirilmis.

+ Yalnizca medikal tedavi verilen grup: yerel arastirmaci tarafindan segilen anti-

platelet te-davi (tek veya ikili) veya warfarin ile antikoagulasyon.
+ Cihaz kapatma grubu: en az 6 ay boyunca ikili antiplatelet tedavi 6nerildi

11. ayda medikal tedavi grubunun %?21.7’si warfarin tedavisi almakta iken cihaz
kapama grubunun %17 'si herhangi bir antiplatelet veya warfarin almamaktaymis.
Olumcul olmayan prosedurel komplikasyonlar: Perikardiyal efuzyon (n = 1),

psodoanevrizma (n = 1) ve atriyal fibrilasyon (n = 1) olarak saptanmis.

Primer sonlanim noktalarinda; inme, vaskiiler nedenlere bagh 6lim veya 2 yillik takipte
TIMI ma-jor kanama sadece medikal tedavi alan grupta %10 oraninda iken cihaz
tedavisi uygulanan grupta goérulmemis.

Sekonder sonlanim noktalarinda; sadece medikal tedavi alan grupta iskemik inme %38.3
gorulmesine karsin cihaz tedavisi uygulanan grupta iskemik inme gorilmemis, MRI da
sessiz iskemik lezyon go-rulme sikligi ise cihaz grubunda %8.8, medikal tedavi
grubunda %18.4 oraninda saptanmis Yuksek riskli ekokardiyografik Ozelliklere sahip
yakin zamanda kriptojenik inme gegiren PFO’lu hastalar arasinda, primer sonlanimin
yani sira tekrarlayan inme orani tek bagina medikal tedavi alan gruba kiyasla medikal
tedavi ile cihaz kapatilmasi yapilan grupta daha dusuk bulunmus.

Sonug: Kriptojenik inmeli hastalarda sekonder korunma amagli patent foramen ovale
(PFO) kapatmanin yarari, PFO ve komsu interatriyal septumun morfolojik 6zellikleri tze-
rinden belirlenebilir.Calismanin kisitliliklari arasinda beklenenden az hasta alimi ve
hasta guvenligi icin galismanin erken sonlandiriimasi yer almakta.



iz eality and Long-Term
is e GWTG-HF Registry

ACC March 12, 2018

Ambarish Pandey, et al.
Ceviren: Mehmet Kis

Kalp Yetmezligi Nedenli Hospitalizasyondan Sonra 30 Gunluk Risk Analizine
Dayanan Mortalite ve Uzun Suireli Sagkalim Bazinda Hastane Performansi (GWTG-
HF Caligmasi)

Giris: Kalp yetmezligi morbidite, mortalite ve saglik harcamalarinin énemli nedenlerin-
den biridir. Kisa vadede daha iyi sonuglara sahip hastanelere bagvuran hastalarin uzun
donemde daha iyi sonuglara sahip olup olmadiklarini degerlendirmek, belirli bir hastalik
durumu i¢in bakim kalitesinin uzun vadeli sonuglarla iligkili olup olmadigi konusunda
bilgi saglayabilir.

Materyal ve metot: 2005-2013 yillari arasinda ¢ok merkezli olarak dizayn edilen bir
calig-ma.

317 bolgeden 65 yas Ustu 106 304 hasta alinmis.

Analizde yer alan 106304 hastadan 57 552’si (%54.1) kadin, 84 595'i (% 79,6) beyaz,
ortala-ma yas 81 (74-87 yil)’ imis. Uzun vadeli sonlanim noktasi; 5 yillik tim nedenlere
bagli 6lum olarak belirlenmistir.

Bulgular: 30 gunluk Standartlastiriimig Mortalite Risk Oranlari (SMRO) %8.6 (Q1) ile %
10.7 (Q4) arasinda degisiklik gostermistir. Dustuk 30 gunlik SMRO grubundaki
hastanelerin daha ylUksek duzeyde gelismis kalp cerrahisi, perkitan koroner girigsimler
ve KY terapileri oldugu gorulmustir. 30 gun suren sagkalima iligkin birincil donum
noktasi analizinde, 30 gunlik SMRO ve uzun donem mortalite arasinda ters iligki vardi
(5 yilhk mortalite, Q1 % 73.7’ye kars1 Q4% 76.8). Duzeltilmis analizde, 30 gunluk yuksek
SMRO grubundaki hasta-nelere basvuran hastalar, 30 gunluk dusuk SMRO grubundaki
hastanelere bagvuranlara kiyasla 5 yillik mortalite %14 daha yuksek bulunmustur.

Sonu¢: 30 Gunluk Standartlagtinimig Mortalite Riski Oranina dayanan yuksek
performansli hastaneler, akut KY ile hastaneye yatirilan hastalar igin daha uzun sureli
sag kalim saglar 30 gunluk dusuk Standartlastiriimig Mortalite Riskin Oranlarina sahip
merkezlerde bu sag kalim avantaji, 30 ginun 6tesinde uzun vadede devam ediyor. 30
Gunluk Stan-dartlastiriilmis Mortalite Risk Oranlari, kaliteli bakimi tesvik etmek ve uzun
vadeli sonuglar iyilestirmek icin yararl bir olgim olabilir. Calismanin kisitliliklari
arasinda bulgularin bu calismaya katilmayan merkezlere genellenememesi, 30 gunluk
standartlastiriimis mortalite risk oranlari ve uzun sureli sag kalim temelinde hastane
performansi arasinda sebep sonug iligkisi kurulamamasi yer almakta.
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FERRIC-HF Il Investigators
Ceviren: Mehmet Kis

FERRIC-HF (Kalp Yetersizliginde Ferrik Demir) ll: Demir Eksikligi Olan Kronik Kalp
Yet-mezlikli Hastalarda Demir Isomaltosidin iskelet Kas Energetigi Uzerine
Etkisinin Ran-domize Kontrollii Calismasi

Girig: Demir replasmani, kronik kalp yetmezliginde (CHF) egzersiz kapasitesini artirir,
an-cak klinik uygulamasi, hemoglobinde (Hb) minimal degisikliklere ragmen demirin
egzersiz performansini nasil arttirabilecegini aciklayan verilerin eksikliginden dolayi
kismen zayif kalmaktadir. Hb disinda demir, adenosin trifosfat ve fosfokreatin (PCr)
seklinde hucresel enerjiyi olusturmak icin oksidatif fosforilasyona aracilik eden
mitokondriyal enzimlerin zorunlu bir bilesenidir. 31 Fosfor manyetik rezonans
spektroskopisi (31P-MRS), in vivo kas enerijilerini efordan sonra PCr’nin kinetigini test
ederek 6lgen invaziv olmayan bir aractir. intravendz (V) demir replasmaninin iskelet
kas! enerjisini arttirarak anemik ve anemik ol-mayan kronik KY’li hastalarda egzersiz
kapasitesini artirdigi hipotezi 31P-MRS 06lgum tek-nigini kullanarak test edilmistir.

Materyal ve metot: Cift kor, plasebo kontrolli bir galisma olarak dizayn edilmistir.
Kronik kalp yetmezligi olan NYHA sinif = Il, LVEF <%45 olan 40 hasta galismaya
alinmig, bu hasta-larin %50’sinde anemi ve demir eksikligi (ferritin <100 ug/L veya 100-
300 pg/L transferrin satirasyonu <%20) vardi.

Tek bir total doz IV demir isomaltosid infuzyonuna karsi plasebo grubuna salin
inflzyonu verilerek (1:1) randomizasyon vyapilmis egzersiz adaptasyonundan
kaynaklanan karisikligi en aza indirmek igin 2.haftada hastalar tekrar degerlendirilmis.

Bulgular: Demografik 6zellikler arasinda yas 66 £ 12 yil, PCr yarilanma zamani (t1 / 2)
33 £ 10 sn ve hastalarin %30’u kadindi.

2 haftada, IV demir kullanimi, PCr t1 /2 (30 £ 7’ye karsi 36 £11sn, P = 0.006) ve NYHA
sinifini (2.3+0.5>e kargl 2.6£0.5 ml/kg/dak, P = 0.04) iyilestirdi, ancak Hb’de ((13 £ 1.3
kargi 12.7 £ 1.4 g/dl, P = 0.41) degil. IV demir etkisi ve anemi durumu arasinda etkilegim
yoktu.

Sonu: FERRIC-HF Il, demir replasmani yoluyla iskelet kasi energetiginin artmasinin,
Hb’de minimal degisikliklere ragmen kronik KY’de egzersiz kapasitesini onemli dlgtude
artirdigi bir mekanizma oldugunu gosteren ilk ¢galismadir.
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Philippe Gabriel Steg., et al.
Ceviren ve Yorumlayan: Oktay Ergene

ODYSSEY calismasinin sonuglari: AKS hastalarinda, PCSK9 inhibitoriiniin
Kullanimi kardiyovaskiiler olaylar, LDL-C’yi Azaltir

Girig: American College of Cardiology (ACC) 2018 toplantisinda agiklanan a acgiklanan,
PCSK9 inhibitort alirocumab’in kullanildigi ODYSSEY OUTCOME galismasi sonuglari
acik-landi. PCSK9 inhibitorlerinin sert klinik sonlarimlari olmayan daha Oonceki
calismalarinda, tolere edilebilen yuksek dozda statin kullanan kisilerde LDL kolesterol
duzeylerini %50-60 oraninda dugurebildigi gosterilmigti.

Bulgular: Bu calismalarda, LDL kolesterol duzeylerinin 15-30 mg/dl indirilmesinin, takip
surelerinin ¢ok uzun olmamakla birlikte norokognitif ve diger islevler uzerinde olumsuz
etkilerinin olmadigi gosterilmigti.

ODYSSEY OUTCOME calismasi 18 924 yeni akut koroner sendrom (AKS) geciren
hastada, alirocumab’in sert klinik sonlanimlari olumlu etkileyip etkimeyecegini arastirdi.
Calisma, yakin zamanda AKS gecirip uygun dozda statin kullanmasina ragmen LDL
kolesterol du-zeyleri halen kullanmakta oldugumuz dislipidemi kilavuzlarina gore hedefte
olmayan hastalarda yapildi. Halen kullanmakta oldugumuz kilavuzlar AKS sonrasinda LDL
koleste-rol duzeylerinin 70 mg/dl altinda, non-HDL kolesterol duzeylerinin 100 mg/dl altinda
ve apolipoprotein duzeylerinin 80 mg/dl altinda olmasini dngérmektedir.

ODYSSEY OUTCOME calismasinda Alirocumab kullanilan hastalarda, 4. haftada LDL
ko-lesterol duzeyleri ortalama 90 mg/dl den 37 mg/dl kadar indi. 48. haftada LDL
kolesterol duzeyleri 53 mg/dl kadar yukseldi. Arastiricilar zaman igindeki bu yukseligin
bir kisim has-tanin statin tedavisini birakmasina bagladilar. Plasebo kolunda, 48.
haftada ortalama LDL kolesterol duzeyi 101 mg/dl idi.

Calismanin birincil sonlanimi; koroner kalp hastaligindan (KAH) 6lum, 6lumcul olmayan MI,
iskemik inme ve kararsiz angina nedeniyle hastaneye yatis bilesik sonucu olarak belir-
lenmisti. Ortalama 2.8 yillik takip sonrasinda, birincil sonlanim Alirocumab kolunda hasta-
larin %9.5’inde plasebo kolunda %11.1 de gergeklesti. Bu rakamlar, birincil sonlanimin %15
azalmasi ve istatistik olarak ileri derecede anlamlilik ifade ediyordu. Tum nedenli élum Ali-
rocumab kolunda %3.5 hastada gerceklesirken, plasebo kolunda %4.1 hastada gergeklesti.
KAH bagl oliumlerde ve kardiyovaskuler (KV) olimlerde azalma goérlilmemesine ragmen
tim nedenli 6limlerde istatistik bakimdan anlamli azalma saptandi. Bu durum, PCSKO9 ile
yapilan ¢alismalarda ilk kez mortalite azalmasinin gésterilmesi bakimindan énemlidir.

ikincil sonlanimlardan; KAH bagli olaylar, KAH bagh majér olaylar ve KV olaylar %12
civarinda azalarak istatistik anlamliiga ulasti. Yine ikincil sonlanimlardan; 6lim, MI ve
iskemik inmeden olusan bilesik sonlanim %14 oraninda azalarak istatistik anlamlihga ulasti.



Yapilan ‘post-hoc’ analizde, galismaya alindiginda LDL kolesterol duzeyleri 100 mg/dI
uzerinde olan hastalarda birincil sonlanimda %3.4 mutlak risk azalmasi saptandi. (tum
hastalardaki mutlak risk azalmasi %1.6). Bu grup hastalarda, gerek KAH bagli 6lumler
gerek se KV oOlumler istatistik bakimdan anlamhliga ulasmaktaydi.

‘Post-hoc’ analizleri ¢ok dikkatli yorumlamak gerekmektedir. Ancak bu hastalarin yuksek
dozda statin kullanan bir hasta grubu oldugunu ve buna ragmen LDL kolestorol dizeyle-
rinin kilavuzlarda onerilen seviyelere ¢ekilemedigini dikkate alirsak ¢ok 6nemli oldugunu
soyleyebiliriz. ileride yapilacak galismalarla, bu grup hastada bu sonuglarin teyit
edilmesi halinde Alirocumabin kullanim alanlarindan birini olusturacagini soylemek
yanlis olmaz.

Bu ‘post-hoc’analizin diger bir sonucu da LDL kolesterol duzeyleri igin mutlak
degerlerden ziyade oransal olarak daha buyuk duguslerin klinik sonlanimlar bakimindan
daha 6nem-li oldugunu gostermesi olmustur. Bu durum, bir kisim Amerikan kilavuzunun
onermesini dogrular niteliktedir.

Maliyet etkinlik bakimindan degerlendirildiginde; bir major kardiyak istenmeyen olayi
(MACE) onlemek igin 64 hastay! Alirocumab ile tedavi etmek gerekirken, bir 6lumu on-
lemek igin 163 hastayl tedavi etmek gerekmektedir. Calisma baslangicinda LDL
kolesterol duzeyleri 100 mg/dl Uzerinde olan hastalarda ise bir major kardiyak
istenmeyen olayr (MACE) oOnlemek icin 29 hastayr Alirocumab ile tedavi etmek
gerekirken, bir 6lumu onle-mek igin 60 hastayi tedavi etmek gerekmektedir.

Alirocumab’in kullanildigi ODYSSEY OUTCOME Calismasi; sonuglari agisindan gegen
yil agiklanan PCSK9 inhibitori evolocumab’in kullanildigi FOURIER ¢alismasi
sonuglarini te-yit eder niteliktedir. Hatirlanacag: gibi gegen yil icinde aciklanan
FOURIER calismasinda da hemen hemen benzer birincil sonlanim %15 oraninda
azalarak istatistik anlamhliga ulasmisti. Ancak dikkat edilmesi gereken husus iki
calismanin birbirinden olduk¢a farkli hasta gruplari Uzerinde yapiimis olmasidir.
ODYSSEY OUTCOME Calismasinda yeni AKS gecirmis hastalar iclenmigken,
FOURIER calismasinda ortalama 3 yil 6nce AKS geciren hastalar yani kronik iskemik
kalp hastalari dahil edilmisti. Yani ODYSSEY OUTCOME Calismasindaki hastalar daha
yuksek riskli bir hasta grubunu temsil ediyordu. Ayrica takip suresinin de ODYS-SEY
OUTCOME Calismasinda daha uzun olmasi bir avantaj olarak degerlendirilebilir.

Sonug olarak; PCSK9 inhibitorleri onumuzdeki yillarda klinik pratigimizi etkileyecek gibi
gozukmektedir. ODYSSEY OUTCOME Calismasi sonuglarina bakacak olursak AKS
sonras! yuksek risk altida olan hastalarda 6zellikle yararli sonuglarin alinmasi mamkuin
g6zikmektedir. Ozellikle ylksek doz statin ve/veya statin-ezetimib kullaniimasina
ragmen he-defte olmayan olgularda ¢ok daha yararli olabilecegi ve bir tedavi agigini
kapatabilecegi-ne dair kuvvetli isaretler vardir.
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Abdul Salam, et al.
Ceviren: Onur Tasar

Hafif-Orta Dereceli Hipertansiyon Tedavisinde Standart Tedavi ile Uglii
kombinasyon igeren Tablet Tedavisinin Karsilagtiriimasi,

Giris: Geleneksel olarak hipertansiyon tedavisi agsamali ve kigiye Ozel
duzenlenmektedir. Bu yaklagimin kimi zaman maliyetli oldugu zaman aldigi ve hedef
kan basinci degerlerine ulagsmada yetersiz kaldigi gérulmektedir. TRIUMP c¢alismasinin
amaci erken donemde 3 |U etken madde kombinasyonunun tek tablette baglanarak;
efektivite, maliyet ve kullanighlik acgisindan standart mevcut tedavi stratejisi ile
kargilagtirmaktir.

Materyal ve Metot: TRIUMPH calismasinda 700 kisi randomize edilerek standart
kilavuz temelli tedavi ye karsilik telmisartan 20mg, amlodipin 2,5mg, klortalidon 12,5mg
uygulanmigtir. Calismanin detaylarinda, bazal veriler e goz attigimizda deneklerin %58
kadin, tum hastalarin tedavi 6ncesi kan basinci ortalamasi ise 159/90mmHg olarak goze
carp-maktadir.

Bulgular: 6. ayda 3lu kombine tablete randomize edilen hastalarin %69,5 inde hedef
kan basincina ulasiimigtir (<140/90 mmHg; diyabet ve kronik bobrek yetersizligi olan
hastalarda <130/80 mmHg). Kontrol grubunda ise hedefe ulagma orani sadece %55,3 te
kalmigtir (p<0.0007). Ortalama sistolik kan basinci dugusu bazal degerlere gore 3’lu
tablet grubunda -29,1 mmHg; kontrol grubunda ise -20,3mmHG olarak bulunmugtur
(p<0,001). Ortalama diyastolik kan basinci dugusu bazal degerlere gore 3lu tablet
grubunda -13,9 mmHg, kontrol grubunda ise -9,3mmHG saptanmistir (p<0,001). Her iki
grupta da yan etki gérilme sikligi benzer bulundu; ciddi yan etki nedeniyle galismayi
terketme orani dusuk ve benzer olarak %6 ya %7 dolaylarinda tespit edilmistir.

Sonug: Dusuk doz 3’lu kombine tabletin erken kullanimi, standart tedaviye gore hizl ve
guvenli bir sekilde daha iyi kan basinci kontrolu saglamaktadir. Eski kilavuzlarda “tek
ilag-la baglayip artirabildigin kadar dozu artir, sonrasinda 2. ilaci ekle” prensibi vardi ve
cogu zaman yeterince etkili olmadigr gibi artmig yan etki gormekteydik. Daha yeni
kilavuzlar ise baglangi¢ tedavisinde bize 2’li kombinasyonlari baslamaya izin verdi. Ama
bu calismanin 1siginda 3’lu tedaviye dusuk doz ve tek tablette direkt baslamak klinik
sonlanimlari iyiles-tirirken dusuk yan etki gostermektedir. TRIUMPH c¢alismasinda uzun
etkili bir Anjiotensin reseptor blokeri, uzun etkili bir kalsiyum kanal blokeri ve uzun etkili
bir tiazid diuretik kullaniimistir. Yine ayri ayri kendi galismalarinda olumlu sonuglar elde
edilmis ayni grup ilaglarin kombine edilmesinin de yine ben-zer sekilde etkili olmasi
beklenmektedir. Ayrica populasyon ayrimi gézetmeksizin bu calismadaki yaklagimin
etkili olacagi beklenmektedir. Dusuk doz ¢oklu kombinasyon igeren tek tabletin kullanimi
oldukga mantikli gérinmektedir. Ozellikle yeni kilavuzlarda verilen 130/80mmHg’nin alti
gibi agresif hedeflere ulagmada bu galismanin verecegi cesaret ile daha fazla hasta 3’'lu
kombine tablet ile tedavi edilecek gibi gorinmektedir.
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M Avila., et al
Ceviren: Ozge Cetinarslan

Kemoterapinin Sebep Oldugu Kardiyotoksisiteyi Onlemede Karvedilol- Prospektif,
Randomize, Cift Kor, Placebo Kontrolli CECCY Calismasinin Sonuglari

Giris: Doksorubisin ve Daunarubisin gibi antrasiklin grubu antineoplastik ilaglar meme
kanseri tedavisinde oldukga sik kullanilmaktadir. Fakat kalici miyosit hasari ve fibrozise
neden olarak semptomatik ya da asemptomatik kalp yetersizligine neden olmasi bu
ilacin kullanimini sinirlamaktadir. Kremer LC ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptigi bir
calismada, antrasiklin kullanimi ile asemptomatik kalp yetesizligi gorulme orani %57
olarak saptanmistir.

Materyal ve Metot: Antrasiklin grubu ilaglarin bu yan etkilerini azaltabilmek ya da tedavi
etmek amaciyla gesitli ilaglar denenmektedir. CECCY calismasina HER2 negatif meme
kanseri olup antrasiklin bazli kemoterapi alan 192 kadin hasta dahil edilmigtir. 24
haftalik ¢alisma stiresince maksimum giinde 2 kez 25 mg olacak sekilde hastalarin
tolere edebildi-gi kadar doz artirimi yapiimistir.

Bulgular: Primer sonlanim noktasi sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonunda (LVEF)
dusdgtin 6nlenmesi olan bu c¢alismada, 6 ay sonunda LVEF 2%10 dusme orani
Karvedilol grubunda %14.5, placebo grubunda ise % 13.5 olarak hesaplanmistir (p:1.0).

Sekonder sonlanim noktasi Trop | degerinin digdrtiilmesi ve diyastolik disfonksiyonun
onlenmesi olarak hedeflenmigtir. Trop | 20.04 Olgcilme orani Karvedilol grubunda %26,
placebo grubunda %41.6 (p: 0.003); diyastolik disfonksiyon gériilme orani ise ¢alisma
ilaci ile %28.5, placebo ile %37.2 (p: 0.039) olarak saptanmistir.

Sonug: vaziv meme kanseri nedeniyle antrasiklin bazli kemoterapi alan hastalarda kalp
yetersizligini dnlemek amaciyla verilen karvedilolin placeboya Ustunligu gosterileme-
mistir. Karvedilol ile istatistiksel olarak anlamli daha dusuk Trop | duzeyi ve daha az di-
yastolik disfonksiyon sikhgi gorulmuastur. Hem hasta sayisinin az olmasi hem hastalarin
antrasiklin yaninda kullandigi adjuvant ve neoadjuvant tedavilerin sonuca etkisinin bilin-
memesi ise bu ¢alismanin goze ¢arpan eksik yonleridir.
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Adrian Hernandez, et al.
Ceviren: Ozge Cetinarslan

Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi Hastalarinda Egzersiz
Kapasitesini Artirmak Amaciyla Inorganik Nitrit Tedavisi: The INDIE Trial

Girig: Dunyada kalp yetersizligi hastalarinin %50’sini korunmus ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetersizligi (HFpEF) hastalari olusturmaktadir. HFpEF; sol ventrikul sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarini, pulmoner vaskuler yatagi, endotelyal mekanizmalari etkileyen
kompleks bir patofizyolojiye sahiptir. Gunumuzde HFpEF prognozunu etkileyecek
tedavileri kanit-layici ¢alismalar bulunmamaktadir.

Materyal ve Metot: Pek ¢ok calisma HFpEF patofizyolojisinin NO-cGMP biyoyararlani-
minin bozulmasi ile iligkili oldugunu géstermektedir. Onceki galigmalar inorganic nitritin,
Ozellikle sol ventrikil dolum basinglarinin ve pulmoner arter basinglarinin arttigr egzer-
siz sirasinda, NO salinimi i¢in rezervuar gorevi tasidigini gostermistir. Hernandez ve ar-
kadaglari ortalama yaslari 68 olan 105 hasta ile 4 hafta boyunca, ginde 3 kez, minimum
4 saat uygulanan inhale inorganic nitrit tedavisinin etkisini placebo ile kargilagtirmistir.
Calismanin primer sonlanim noktasi baglangicta ve 4 hasta sonunda yapilan kardiyopul-
moner egzersiz testi (CPET) ile Olgulen pik VO2 degeridir. Hastalarin beline takilan
kemer benzeri bir akselerometre ile Olgulen gunluk aktivite miktarindaki degisiklik ise en
onemli ikincil sonlanim noktasidir. Hastalara akselerometre takildiktan sonraki ilk 14
gunde ¢a-lisma ilaci verilmemigtir (wash-out period). Takibinde 15. gun 46 mg, 22. gin
ise 80 mg olacak sekilde doz titrasyonu yapilmistir. Diger ikincil sonlanima noktalari:
E/e’, sol atrium volum indeksi, pulmoner arter sistolik basinci, Kansas Kardiyomiyopati
Anketi(KCCQ) ile semptomlarin degerlendiriimesi, NT-proBNP, NYHA sinif, VE/NVCO,
egimi degisiklikleridir.

Calismaya EF 2%50 olup asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olan hastalar

da-hil edilmigtir:

1. Gegirilmis donemde pulmoner konjesyonun radyolojik kanitlari ile hastane
yatisi olmasi (pulmoner venoz hipertanasiyon, vaskuler konjesyon,interstisyel
odem, plevral efuzyon).

2. Kateterizasyonla gdsterilen yiiksek dolum basinglari (istirahatte PCWP215 ya

da LVEDP 218, egzersizle PCWP225)

NT-proBNP >400 pg/ml ya da BNP >200 pg/ml

Ekokardiyografi ile diyastolik disfonksiyonun gosterilmesi (E/e‘215 ya da sol
atrial dilatasyon) ve loop diuretikleri ile kronik tedavi altinda olmasi.

galc

Son 1 ay icinde kalp yetersizligi ile hastane yatis dykusu olan, EF<%45/ Hemoglobin <8
g/ dli/ GFR<20 ml/min/1.73 m? sistolik kan basinci otururken <115 ve ayaktayken <90
mmHg/ istirahat kalp hizi >110/dk olan; KOAH/ infiltratif kardiyomiyopati/ hipertrofik
kardiyomiyopati/ konstriktif perikardit/ tamponad/ aktif miyokardit/ kompleks konjenital
kalp has-taligi/ orta ve ileri derecede aort ve mitral darligi ya da yetersizligi olan, haftada
1 kez duzenli yuzen ya da su ile ilgili spor yapan ve PDES5 inhibitoru/ organik nitrat/
¢ozunebilir guanilil siklaz inibitori tedavisi altindaki hastalar c¢alismaya dahil
edilmemisgtir.



Bulgular: Calismanin sonuna placebo ile kiyaslandiginda inorganik inhale nitrik oksit
tedavisinin pik egzersiz kapasitesini artirmakta ya da diger sonlanim noktalarinda
faydasi gosterilememistir.

Sonug: Hernandez’'e gobre bu sonug¢ calisma ilacinin dogru doz ya da surede
kullaniimamasi ile ilgili olabilecegi gibi ¢galisma ilaci baglanmadan 6nce hastalarinfiziksel
aktivitelerini ar-tiracak egzersiz programlari da gerekebilir. Belki de en basit nedeniyle
inorganik inhale nitrik oksit tedavisi HFpEF tedavisinde faydali olmayabilir. Sonug¢
olarak; HFpEF tedavisin-de sonlanima etkisi olabilecek tedavi yontemleri bulmak
amaciyla hala daha fazla ¢aligma gerekmektedir.
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MOMENTUM 3 Investigators
Ceviren: Ozge Cetinarslan

HeartMate-3 ile Mekanik Dolagsim Destegi alan Hastalarda MaglLev Teknolojisinin
Cok Merkezli Calismasi ve Uzun Donem Sonuglari (MOMENTUMS3)

Girig: Optimal medical tedaviye ragmen semptomatik olan ileri dizey kalp yetersizli-gi
hastarinda, transplantasyona kopru olarak veya nihai tedavi olarak, devamli akim sol
ventrikil yardimci destek sistemleri (LVAS) yasam suresini uzatmakta ve yasam
kalitesini artirmaktadir. Bu calismada yeni geligtirilen santrifGjli akim pompalari
(HeartMate3) ile aksiyal akim pompalarinin (HeartMate Il) kisa ve uzun donem (2 yillik)
takiplerinin sonuglari kargilastiriimistir.

Materyal ve Metot: HeatMatell benzeri LVAS’nin uzun doénem kaliciliklari, cihaz
degisimi-ni gerektiren pompa trombozu riski nedeniyle kisithydi. Bunun yani sira inme,
kanama ve cihaz iligkili enfeksiyonlar da bu cihazlarin kullaniminda suphe uyandiran
temel olumsuz-uklardi. HeartMate3 LVAS ise bu kisitliliklari gidermek amaciyla
geligtiriimis 3 yeni mekanizmayi igermektedir.

1. Genis kan akim pasajlari ile shear stresin azaltiimasi
2. Mekanik rulmanlarin olmamasi ile surtinmesiz orta saglanmasi
3. Staz ve trombozu azaltan intrinsik puls sisteminin varligi

Biventrikuler destek cihazi ihtiyaci olan, aktif enfeksiyonu olan ve geri donusimsuz end
organ hasari olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemigtir. 1:1 randomizasyon ile 294
hasta calismaya alinmig ve olaysiz 6 ay gegirme olasiligi HeartMate Il ile %77,
HeartMate3 ile %86 bulunmustur (p=0.03). HeartMate3 kolunda kisa sureli takipte hi¢
pompa trombozu gorilmemistir. 2 yillik takibe ise 172 adet HeartMatell implante edilmis
ve 189 adet HeartMate3 implante edilmis toplam 361 hasta dahil edilmigtir. Primer
sonlanim noktasi >3 modified Rankin Scale (mRS) duzeyinde inme ve malfonksiyone
cihazin degistirilmesi ya da duzeltimesi amaci ile reoperasyon olarak kabul edilmigtir.
Calismaya alinan hastalarin ortalama yaslari her iki grupta da 60-65 yas arasi ve
yaklasik %80 oraninda erkek cinsiyet hakimiyetindedir. iskemik kalp hastaligi her iki
grupta da kalp yetersizligi etiolojisinin yaklagik yarisini olusturmakta ve yine hastalarin
%50 kadarina atriyal fibrilasyon eslik etmektedir. Her iki grupta %23 civarinda koroner
arter bypass greft operasyonu gegirme Oykusu bulunmasina karsin; kapak replasmani
Ooykusu HeartMate3 grubunda %9.5, HeartMatell grubunda %4’tur. %85-90 civarinda
hasta inotrop ve diuretik tedavi almaktadir. Hastalarin %55-60 kadari betabloker
tedavisi, %30-40 kadari ACE inhibitor tedavisi al-maktadir. Ortalama Ejeksiyon
Fraksiyonu HeartMate3 grubunda %17.2 £ 4.9 ve HeartMa-te2 grubunda %17.4+5.0
olmakla birlikte ¢ogunlukla INTERMACS siniflamasi sirasi ile 3,2 ve 4 grubunda olan
hastalar alinmistir. HeartMate3 grubunun %58.4’Unde LVAS nihai tedavi, geri kalaninda
transplantasyona kopru tedavi olmustur. HeartMate Il grubunda ise %60 hastada LVAS
nihai tedavidir.



Bulgular: iki yillik takip sonucunda primer sonlanim noktasi agisindan olay gegirmemis
olma olasiligi HeartMate3 grubu igin %77. 9, HeartMate3 grubu igin %56. 4 saptanmistir
(p<0.001). Bu fark HeartMate Il grubunda 10 kat daha fazla reoperasyon orani olmasi
ne-deniyle ortaya cikmaktadir. iki yillik yagam siiresi, kanama, sepsis, lokal enfeksiyon,
sag kalp yetersizligi, aritmiler, solunum yetmezligi, renal ve hepatik disfonksiyon
olasiliklari arasinda anlamli fark gorilmemistir. inme olmaksizin 2 yillik yasam siiresi
HeartMate3 grubunda %89.1 ile daha fazla iken HeartMatell grubunda %76.3 olarak
hesaplanmistir (p=0.008). Ayrica HeartMate3 grubunda reoperasyon nedenleri sirasiyla
enfeksiyon, elektriksel sorunlar ve out flow greftinin burkulabilmesidir. HeartMate I
grubunda ise re-operasyon nedenlerinin 2/3’si pompa trombozu ya da ciddi hemolizdir.

Sonug: HeartMate3 LVAS, HeartMate || LVAS’'ne gore klinik olarak ustun bulunmus ve
bu Ustunligin temek olarak HeartMate3 LVAS ile reoperasyon riskinin duguk
olmasindan kaynaklandigi gorulmustur. Diger bir 6nemli sonug ise, istatistiksel olarak
anlaml olmasa da, HeartMate Ill grubunda inme riskinin belirgin derecede dusuk
oldugunun gosterilmesidir.
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ME Guglin., et al
Ceviren: Ozge Cetinarslan

Transtuzumab Tedavisinin Neden Oldugu Kardiyotoksisiteyi Onlemede Lisinopril
ya da Karvedilolun Etkisi

Girig: Transtuzumab (Herceptin), meme kanseri tedavisinde en etkili ilactir. Hastalarin,
kardiyoytoksisite riski nedeniyle bu derece etkili bir tedaviden yoksun kalmasi istenme-
mektedir. Bu nedenle Transtuzumab tedavisinin neden olabilecegi kardiyotoksisite
riskini azaltmak ya da ortaya ¢ikan kalp yetersizligini tedavi edebilmek amaciyla gesitli
ajanlar denenmektedir. Bu c¢aligmalarin bir diger amaci da asemptomatik kalp
yetersizligi gelisen hastalarda sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonunda (LVEF) ne ol¢ude bir
azalmanin normal kargilanabileceginin degerlendirilebilmesidir.

Materyal ve Metot: Maya Guglin ve arkadaslari bu amagla 486 adet HER2 pozitif
meme kanseri hastasini lisinopril, karvedilol ve placebo verilen gruplar olarak randomize
ederek 2 yil takip etmigtir.

Bulgular: Sadece transtuzumab tedavisi alan hastalarda =2%10 LVEF dususu gorulme
sik-hgi lisinopril, karvedilol ve placebo grubunda sirasiyla %30, %29 ve %32 olarak
saptanmig-tir (istatistiksel olarak anlamsiz). Transtuzumab kesilme orani da tum
gruplarda benzerdir. Daha 6nce antrasiklin tedavisi alan hastalarda ise bu oran lisinopril
ile %37, karvedilol ile %31 ve placebo ile %47 bulunmustur (p=0.009).

Sonug: Bu calisma ile antrasiklin ve herceptin tedavisi alan hastalarda ACE inhibitoru
ya da betabloker kullaniminin kardiyotoksik yan etkileri azalttigini net olarak gosteren
buyuk bir baslangic saglanmigtir. Fakat her zaman antrasiklin ve herceptin birlikte
kullaniimali mi?, asemptomatik kalp yetersizliginde LVEF duzeyi ne kadar dustugunde
transtuzumab tedavisi kesilmeli?, herhangi bir ACE inhibitorG ya da beta-bloker ile
benzer kardiyoprotek-tif etkiler elde edilebilir mi? gibi sorularin cevaplanabilmesi igin
daha fazla galigmaya ihtiiyac vardir.
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Anthony A. Bavry, et al.
Ceviren: Ozgir Kirbas

Antrasiklin bazli kemoterapi alanlarda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu
koruma-da karvedilol Ustlin degil.

Giris: Buglne kadar, bazi klinik galigmalarda, kemoterapiye bagl kardiyotoksistenin on-
lenmesinde ACE inhibitorleri veya beta blokorlerin yararini gosteren bazi veriler elde
edilmis olsa da bunlar sinirh dizeydedir. Bu c¢aligmada amag, antrasiklin bazl
kemoterapiye giden HER-2 negatif meme kanserli hastalarda karvedilolin plaseboya
kargi etkinligini karsilastirmaktir.

Materyal ve metot: Calismaya antrasiklin bazli kemoterapi planlanan 192 hasta alinmig
ve karvedilol koluna (n=96) karsi plasebo (n=96) olacak sekilde 1:1 randomize edilmigtir.
Calismaya 18 yas uUstu, invaziv adenokarsinom tanili hastalar dahil edilmis olup;
adjuvan ya da neoadjuvan kemoterapi seklinde yaklasik 240 mg/m2 antrasiklin
verilmigtir. Hastalar tolere edebildigi dlgude karvedilol, gunde iki defa 25 mg doza kadar
cikilmigtir.

Bulgular: Primer sonlanim 6 ayda sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonunda %10 veya daha
fazla dusme olarak belirlenmigtir ve karvedilol kolunda %14,5 hastada goérulmesine
karsin plasebo kolunda %13,5 olarak saptanmistir (p=1.0). Sekonder sonlanim olarak;
troponin | dizeyi = 0,04 olanlarin orani karvedilol kolunda %26 olmasina karsin plasebo
kolunda %41,6 olarak izlenmigtir (p=0,003). Ayrica anormal diyastolik fonksiyon
karvedilol kolunda daha az gozlenmistir (%28,5 karsgi %37,2, p=0,039)

Sonug: Sonug olarak antrasiklin bazli kemoterapiye giden meme kanserli hastalarda sol
ventrikll ejeksiyon fraksiyonunda azalmayi onlemede karvedilol plaseboya karsi etkin
degildir. Ayrica bu konuda yapiimis en buyuk ¢alisma olmasina ragmen, tedavi gruplari
arasindaki farki tespit etmek igin yeterince guglu degildir.
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Mikhail Kosiborod, et al.
Ceviren: Ozgir Kirbag

Kardiyovaskiler riskin azalmasinda SGLT-2 inhibitorleri diger diyabet ilaglarina
gore ustin

Giris: Tip 2 diyabetiklerde olumlerin en sik sebebi kardiyovaskuler komplikasyonlardir.
Yapilan randomize kontrollu klinik galismalarda; kardiyovaskuler riske sahip tip 2 diyabet
hastalarinda, sodyum-glukoz kotransporter-2 inhibitorlerinin kardiyovaskuler riski
azalttigr gosterilmistir. Onceki gergek diinya verileri, daha genis risk profiline sahip, tip 2
diyabetiklerde de benzer sonuglar ortaya koymustur ancak bu c¢alismalar daha ¢ok
olum ve kalp yetmezligine odaklanmis olup ABD ve Avrupa ile sinirlidir.

Materyal ve metot: Bu galismada; Japonya, Giiney Kore, Avusturya, israil, Singapur ve
Ka-nada ulusal saglik kayitlari kullanilarak SGLT-2 inhibitoru kullanan hastalar
(n=235.064) ile diger glikoz dusurucu ila¢ kullananlar (n=235.064) tespit edildi ve bu iki
grup eslestirilerek analiz edildi. Hastalarin yaklasik %27’ sinde kardiyovaskuler hastalik
vardi.

Tip 2 diyabetiklerde SGLT-2 inhibitorleri ile diger kan sekerini dugurucu ilaglarin; tim ne-
denlere bagli 6lum, kalp yetmezligi, kalp yetmezligine bagli hastaneye yatis, miyokart
enfarktUsu ve stroke gibi daha genis kardiyovaskuler sonlanim noktalari arasindaki iligki
kargilagtirldi.

Bulgular: Batun ulkeler dahil edilerek yapilan analizde, SGLT-2 inhibitorlerinin diger
glikoz dusurucu ilaglarla karsilastirildiginda daha dusuk kardiyovaskuler sonlanim ile
iligkili oldugu goruldl. Diger glikoz dusurucu ilag alanlar ile kargilastirildiginda SGLT-2
inhibitorleri kullananlarda; birlesik tum nedenlere bagli 6lum veya kalp yetmezliginde
yaklasik %40 azalma gozlendi (Olay sayisi=9788). Tum nedenlere bagli 6lium oraninda
%49 ve kalp yetmezligi oraninda %36 azalma dikkat gekiciydi. Miyokart enfarktisunde
%19 azalma ve serebrovaskuler olaylarda yaklasik%32 azalma tespit edildi.

Sonug¢: Bu galigmada alinan sonuglarin ilging olan bir diger 6zelligi de; SGLT-2
inhibitorlerinin kardiyovaskuler riski ciddi azaltmasi yaninda, sonuglarin tlkeler arasinda
tutarli oldugunun, coklu duyarlilik analizlerinden ve hasta alt gruplarindan alinan
verilerinde stabil oldugunun gosterilmesidir. Ayrica arastirmacilara gore, SGLT-2
inhibitorleri, hastalarin etnik ve irksal Ozellikleri ve kardiyovaskuler risk surekliliginin
etkileri Gzerinde bir yarar gostermektedir.
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Paterson |., et al.
Ceviren: Ozlem Ozlik Arican

iskemik Olmayan Kalp Yetersizliginde Segilmis Kardiyak Manyetik Rezonansa
Karsi Rutin Planlamanin Randomize Kontrollii Caligmasi (IMAGE-HF projesi 1B)

Girig: Iskemik olmayan kalp yetersizligi sikligi tim diinyada g¢ok artmistir. Tedavi
planinda etiyolojinin aydinlatiimasi 6nemlidir. Transtorasik ekokardiyografi, iskemik
olmayan kalp yetersizliginin etyolojik degerlendirmesinde kisith bilgi vermektedir.

Materyal ve Metot: Bu calismada iskemik olmayan kalp yetersizligi hastalarinda rutin
kardiyak manyetik rezonans (KMR) goruntuleme yapmanin, hastalarin klinik seyrinde
olumlu bir etkisi olup olmadigi incelenmisgtir.

Bulgular: Calismaya 12 tersiyer merkeze basvuran toplam 501 tane iskemik olmayan
kalp yetersizligi hastasi alinmistir. Hastalar, 1:1 seklinde eko+ rutin KMR ile eko+
secilmis hasta-larda KMR gruplarina ayrilmigtir. Kalp yetersizliginin etiyolojisinin
aydinlatiimasinda KMR, ekokardiyografik incelemeye anlamli derece Ustun saptanmistir
(p<0,001). Ancak hastalarin 3 ve 12 aylik klinik takiplerinde 6lum veya kardiyak nedenli
hastaneye yatislarda, rutin KMR wuygulanan grup ile secilmis durumlarda KMR
uygulanan hastalarda anlamh fark saptanmamistir (p=0.27). iskemik olmayan kalp
yetersizligi hastalarinda spesifik nedenin tespiti hastanin risk degerlendirmesini
yaparken onem teskil etmektedir.

Sonug¢: Su anki bilgiler 1giginda ve iglemin yuksek maliyeti goz onune alindiginda
iskemik olmayan kalp vyetersizligi hastalarinda gunluk pratik hayatimizda halen
yapmakta oldugumuz ekokardiyografik degerlendirmeden sonra secilmis vakalarda
(ARVD, infiltratif, konjenital veya perikardiyal hastalik guphesi durumunda) KMR
uygulanmasina bir sure daha devam edilecek gibi durmaktadir.
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Jeffrey E Olgin., et al.
Ceviren: Tarik Kivrak, llgin Karaca

Erken Ani Oliimden Defibrilator Yelek ile Korunma Calismasi

Girig: Calismanin temel amaci akut miyokard infarktlsu sonrasi gelisen sol ventrikul
disfonksiyonuna bagl ani kardiyak olumun ilk doksan gunde giyilebilir defibrilatorler ile
onlenmesi ve kalici intrakardiyak defibrilatorler (ICD) igin kOpru tedavisi olarak kullanilip
kullanilmayacaginin degerlendirmesidir.

Materyal ve Metot: Calismaya akut miyokart enfarktisu sonrasi ilk 7 gun iginde
ejeksiyon fraksiyonu(EF) %35 in altinda olan 2302 hasta dahil edilmistir. Hastalara
giyilebilir defibri-lator ve medikal tedavi ile sadece medikal tedavi verilecek sekilde 2 ye
1 randomize edildi. EF perkutan koroner girisim sonrasi 8. saatte, baypas sonrasi 48.
saatte degerlendirildi. ICD si olan, ciddi kapak hastaligi olan, tek odacikl pil sistemi
olan, kronik diyaliz hastalari, asirn buyuk ve kuguk gogus kafesine sahip olanlar ve
gebeler diglandi. 2008-2017 yillar arasinda 108 merkezden hasta kabul edildi. Hastalar
1. ve 3. ayda hastalar kontrol edildi. Primer sonlanma noktasi total mortalite, ani
kardiyak olum ve ventrikuler aritmiye bagli 6lum olarak belirlendi. Sekonder sonlanim
noktalari total mortalite ve ani olmayan 6lum, nedene spesifik 6lum ve 6lumcul olmayan
sonlanim noktalari (kardiyovaskuler hospitali-zasyon, giyilebilir defibrilatore uyum ve
olumsuz olaylar). Giyilebilir defibrilator ve tedavi koluna 1524 hasta alindi.

Bulgular: Ortalama takip suresi 84.3 + 15.6 gundu. Defibrilator grubunda ortalama yas
60.9 + 12.6 iken, tedavi kolunda 61.4 + 12.3 saptandi. EF defibrilator grubunda %28.2+
6.1 iken, tedavi grubunda %28.2 + 5.9 olarak izlendi. Ani kardiyak 6lum ve ventrikuler
aritmiye bagl olum iki grup arasinda farkh saptanmadi. (25 (%1.6) /19 (%2.4), p=0.18).
Ani olmayan olum iki grup arasinda istatistiki anlamhliga ulasmadi (10 (%0.7)/ 5 (%0.6),
p=0.14). inme nedenli 6liim defibrilatér grubunda daha az izlendi (0 (%0.0) / 4 (%0.5) ,
p=0.01).Bununla birlikte tum nedenlere bagh o6lum defibrilator grubunda daha az
izlendi(48 (%3.1)/ 38 (4.9 , p= 0.04), 36%’lik bir azalma izlendi. Hastalarin 13’Unde
(%0.9) uygunsuz sok izlendi.

Sonug: Ani kardiyak 6limdeki negatif sonuglara ragmen yagsam yelegi enfarktls sonrasi
dusuk ejeksiyon fraksiyonlu hastalarda intrakardiyak defibrilator dusuntlmeden once
yani enfarktus sonrasi ilk 40 ile 90 gun arasinda kullanilabilir. Bununla birlikte son tedavi
kilavuzunda yasam yelekleri defibrilatore uygun olmayan hastalarda lla kanit duzeyi ile
onerilmektedir. Bu calismanin bize kazandirdiklari su sekilde siralanabilir; birincisi,
sonuglardaki bu tutarsizlik hasta gruplari arasinda 6zel bir grupta yasam yeleklerinin
etkili oldugunu dusundurmektedir. Hasta se¢iminde Ozellikle bu durumun g6z onunde
bulun-durulmasi gerekmektedir. ikinicisi, total mortaliteyi azaltmasina ragmen aritmiye
bagh mortaliteyi azaltmadigindan gunlik pratikte ek bir degigiklige neden olmadi.



italization in Patients

ACC March 10, 2018

Hidekatsu Fukuta and Nobuyuki Ohte
Ceviren: Tarik Kivrak, llgin Karaca

Kalp Yetmezligi Hastalarinda Grip Asilamasinin Mortalite ve Hastaneye Yatis
Uzerine Etkisi: Metanaliz

Giris: Influenza enfeksiyonu kalp yetmezligi hastalarinda hastaneye yatis ve mortalite
artigi ile iligkilidir. Influenza asisinin prognostik faydasinin cesitli ¢esitli calismalarda
arastiriilmasina ragmen, galismalar kiguk c¢apta ve birbirileri ile ¢gelisen sonuglar ortaya
cilkmig-tir. Calismanin amaci influenza asilamasinin kalp yetmezligi hastalarinda
hastaneye vyatis ve mortalite Uzerine etkilerinin metanalizle ortaya konmasina
cahisiimigtir.

Materiyal ve Metod: 5 gozlemsel kohort ¢alismasi veri tabanindan tarandi (78,882
hasta; ortalama yas, 64-75 yas; erkek, 39%-79%; takip suresi, 1-4 yil).

Bulgular: Influenza asisi grip sezonu suresince mortalite riskini azalttigi gosterildi (risk
ratio [95% CI] = 0.52 [0.39-0.69]) ve grip sezonu diginda (0.79 [0.69-0.90]). Influenza
asilamasi kardiyovaskuler nedenli hastaneye yatisi azaltmasi ile iligkili saptanmistir (risk
ratio [95% CI] = 0.78 [0.68-0.89]) fakat grip sezonunda tum nedenlere bagl hastaneye
yatigl azaltmamistir (1.00 [0.90-1.11]).

Sonug: Meta-analiz sonucuna gore kalp yetmezlikli hastalarda grip asisinin mortalite
Uzerine potansiyel faydasi olabilecegi dusunulmektedir. Ancak bu hasta grubunda
randomize kontrolli buyuk calismalar ile potansiyel faydalarin konfirme edilmesi
gerekmektedir. Guncel tedavi kilavuzlarinda Amerikan Kalp Yetmezligi Dernegi
kontrendikasyon yok ise kalp yetmezligi hastalarinin timuane yillik grip asisi
yaptiriimasini tavsiye etmektedir. Bununla birlikte Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve
AHA/ACC spesifik bir oneride bulunmamaktadir. Tum profesyonel Oneriler uzman
gorusu seklinde verilmig olup gugli randomize klinik ¢alismalari bulunmamaktadir
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Stuart Connolly, et al.
Ceviren ve yorumlayan: Ugur Onsel Tirk

ANNEXA-4 Devam Ediyor: Andexanet Alfa, ikinci play off magini da kazandi !

Giris: Yaslanan toplumla birlikte neredeyse bir epidemi halini alan atriyal fibrilasyon ve
inmeden korunma stratejileri herhalde bir kardiyoloji klinisyeninin en sik duydugu
mesleki konulardan birisidir. Beklendigi Uzere, yeni ya da non-K vitamin antagonisti oral
antikoa-gulanlar (NOAK) da gundemin en popduler bagliklarindandir. Yaygin kullanim ve
klinisyen-lerin “hakli” kanama endigeleri, spesifik antidotlarin da geligtiriimesini
kaginiimaz kilmak-tadir. idarucizumab ile bu defteri kapatmis gibi gériinen
Dabigatran’dan sonra faktor Xa inhibitorleri igin de Andexanet Alfa bu amagla gelistirilen
bir Urandur. Katalitik aktivitesi olmayan (inaktif) rekombinan insan faktor Xa proteini
olarak tanimlanabilecek andexanet alfa, saglikli gonullu galigmalarindan alninin akiyla
ciktiktan sonra ANNEXA-4 Calismasi ile gergek dunya sartlarinda test ediliyor.

Materyal ve Metot: Nisan 2015'te baslayan ve 67 olgunun degerlendirildigi, Haziran
2016’ya dek olan ilk ara sonuglari NEJM'de1 yayimlanan ANNEXA-4 calismasinin 227
ol-guyu seriyi iceren ikinci ara analiz sonuglart ACC’18 de duyuruldu.2 Duyuruyu yapan
ilk isim S. Connolly (ayni zamanda RELY calismasinin uluslarasi koordinatoru ve
COMPASS calismasinin da ana arastiricilarindan biri), tek kollu, tanimlayici, USA,
Kanada ve Birlesik Krallik'tan 60 merkezin katildigi calismayi detaylari ile anlatti. ilacin
kendini kanitladigi ilk raunt sonrasi, 227 olguya iligkin guvenlilik ve 132 olguya iliskin
etkililik sonuglarini igeren ikinci rauntta da sonuglar farkli degildi.

Bulgular: Birincil sonlanim olarak faktor Xa aktivitesinde azalma ve 12 saat igerisinde
klinik hemostazin saglanmasi bilesik sonlaniminin segildigi ¢alismada, bir Xa inhibitoru
[apiksaban (117 olgu), edoksaban (3 olgu), rivaroksaban (90 olgu) ve enoksaparin (17
olgu)] aldiktan 18 saat icerisinde major kanama gegiren olgulara andexanet alfa
uygulandi. Ca-lismaya alinan olgularin %671’i intrakraniyal kanama, %27’si ise GiS
kanamasi olgulariydi. Andexanet alfa dozunun, alinan Xa inhibitoru ve son dozun
alindigi sure g6z onunde bu-lundurularak ayarlandigi calismada anti faktor Xa
aktivitesindeki median azalma rivarok-saban alan olgularda %88, apiksaban alan
olgularda %91, enoksaparin alan olgularda %75 olarak bildirildi. Bagimsiz bir veri izleme
komitesince degerlendirilen klinik hemostaz ise olgularin %83’unde iyi ve mukemmel
olarak derecelendirildi. 227 olgunun tumunde ilag guvenliligine iliskin herhangi bir sorun
bildirilmedi. Bir aylik izlem sonunda olgularin %12’si olurken, %11’nde trombotik olay
yasandi. S. Connolly, bu oranlar olgularin zaten ¢ok yuk-sek olan riski ile uyumlu
oldugunu belirtti. Bu arada sunum sirasinda panelistler, kontrol grubunun olmadig tek
kollu bir calisma igin guvenlilik ya da etkililik gibi analitik terimlerin kullaniimasina
temkinli yaklastilar.



Ancak bu sartlarda plasebo kullaniminin ne kadar etik olacag: da bir baska tartisma
konusu elbette.

Bu sonugclar ile Andexanet Alfa’nin play off ikinci raundunu da kazandigini sdylemek
mim-kin gériniyor. ik ara analiz sonrasinda FDA basvurunu yapan ancak kapidan
geri ¢evrilen ruhsat sahibi Portola Pharmaceuticals bu sefer basarabilecek mi merakla
bekleyecegiz. Portola’nin gorece kuguk Olcekli bir sirket olmasina bagli kapidan
cevrildigine yonelik de-dikodular surerken, FDA, bir kalemde tum anti Xa ajanlar igin
onay i¢in bagvurmasinin bir hata oldugunu soylemigti. Gergekten enoksaparin i¢in daha
detayli veri ihtiyaci, edoksa-bana iligkin yetersiz hasta sayisi belki de final raundunda
agilabilir. FDA ikinci bagvuru igin kararini Mayis 2018'de verecek. Neyse, finali
bekliyoruz...

Kaynaklar
1. Connolly SJ, Milling TJ, Jr, Eikelboom JW, et al. Andexanet alfa for acute major
bleeding associated with factor Xa inhibitors. N Engl J Med. 2016;375(12):1131—
1141.

2. American College of Cardiology (ACC) 2018 Annual Scientific Session. Abstract
409-14. Presented March 12, 2018.
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Hans Gustav Thyregod, et al.
Ceviren: Veysel Ozgir Barig

Ciddi Aort kapak Darligi olan Hastalarda iskandinav Aort Kapak Girigimi
Caligmasinin 5 yillik sonuglari

Girig: Bilindigi lizere transkateter aort kapak replasmani (TAVI) ylksek cerrahi riske
sahip hastalarda o6nerilen tedavi yontemidir. Bu galismada 70 yas Ustu cerrahiye aday
olabile-cek hastalarda TAVi ve cerrahi tedavi karsilastinimistir. Calismanin 1 yillik
sonuglari ACC 2015 kongresinde agiklanip TAVi ve cerrahi grubu birincil sonlanim
noktasinda benzer bulunmustur (p=0,048).

Materyal ve Metot: Prospektif, cok merkezli galismaya dahil edilen 139 hastaya
kendiliginden acilabilir kapak (Medtronic CoreValve) ile yapilan TAVIi, 135 hastaya
cerrahi tedavi uygulanmigtir. Hastalar 2009 ve 2013 yillari arasinda dahil edilmistir.
Birincil sonlanim noktasi olarak tum nedenlere bagli 6lim, inme ve miyokart
enfaktiistinii iceren kombine sonlanim noktasi alinmistir. ikincil sonlanim noktasi olarak
ise guvenilirlik ve ekokardi-yografik sonuglar alinmigtir.

Bulgular: 5 yillik takiplerde birincil sonlanim noktasi TAVi grubunda %39,2 cerrahi
grubun-da ise %35.8 oraninda gergeklesmistir (p=0,78). Tum nedenlere bagli 6lum her
iki grupta %27,7 (p=0,9); inme TAVI grubunda %10,5, cerrahi grubunda %8,5 (p=0.67);
miyokart en-farktiisii ise TAVi grubunda %8,7 cerrahi grubunda ise %8,5 olarak
izlenmigtir. STS skoru %4’Un altinda olan hasta grubuna bakildiginda ise birincil
sonlanim noktasi TAVi grubun-da %31,5 cerrahi grubunda ise %35,2 oranlarinda
gergeklesmistir. TAVi grubunda %52,9 hastada hafif, %8,2 hastada ise orta dereceli aort
kapak vyetmezligi gorulirken, cerrahi grubunun %77,4 Unde aort yetmezligi
saptanmamistir. Her iki grubun bayuk kisminda bes yillik takipler sonrasinda NYHA klas
2 semptomlar mevcuttur.

Tartisma ve Sonug Bu calisma STS skoru 4 ve altinda olan hasta grubunda TAVi ve
cerrahiyi 5 yillik sonuglari ile karsilastiran ilk galismadir. Bu hasta grubunda 5 yillik izlem
sonu-cunda TAVi ve cerrahi grup arasinda tim nedenlere bagh 6lim, miyokart
enfarktlisii, inme ve bunlarin kombinasyonu benzer saptanmistir. TAVi sonrasi kapak
dayanilirligini gorebilmek i¢in daha uzun galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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SECURE-PCI Investigators
Ceviren: Volkan Emren

Akut Koroner Sendrom Gegiren Hastalarda Statin En Erken Ne zaman
Baslanmali? Akut koroner sendrom gegiren hastalarda planh perkutan6z koroner
girisim oOncesi atorvastatin yiiklemenin major kardiyovaskiiler olaylar uzerine
etkisi: SECURE-PCI randomize klinik ¢aligma

Girig: Statinler, primer ve sekonder kardiyovaskuler koruyucu etkinlikleri oldukga iyi
bilinen ilaclardir. Akut koroner sendrom (AKS) gegiren hastalarda erken donemde
yuksek doz statin tedavisinin olumlu etkileri oldukga iyi bilinmektedir. PROVE-IT
calismasinda bilindigi Uzere yuksek doz statinin ilk 7 gunde verilmesinin olumlu etkileri
gozlenmigtir. Fakat AKS sonrasi yuksek doz statini ne kadar erken surede baslamamiz
gerektigi net ortaya konmamistir.

Yontem: SECURE-PCI calismasinda akut koroner sendrom geciren ve koroner girisim
planlanan hastalarda iglem oncesi ve islemden 24 saat sonrasi 80mg atorvastatin
yuklemenin major kardiyovaskuler olaylari azaltip azaltmadigi arastiriimigtir Kontrol
grubuna ise iglem Oncesi ve iglemden 24 saat sonra placebo verilmigtir. Her iki gruba 30
gun boyunca atorvastatin 40mg devam edilmigtir. Calismanin primer sonlanim noktasi
30. Gunde tum nedenli mortalite, 6lumcul olmayan miyokart enfarktusu (M), 6lumcul
olmayan inme ve koroner revaskularizasyon olarak belirlenmistir (MACE).

Bulgular: Hastalarin %67’sine koroner girisim, %8’ine koroner baypas, %27,3'Une
medikal tedavi uygulanmistir. 30 gun icine geligen tum nedenli 6lum, akut MI, inme,
planlanmayan revaskulerizasyon agisindan gruplar arasinda fark izlenmedi ((HR 0.88;
95% GA 0.69-1.11). Sadece koroner girisim uygulanan hastalarda ise MACE orani %28
(P:0,02), MI orani %32 (P: 0,04), Koroner girigsimle iligkili olmayan MI oraninda %58
(P.0,04) azalma gozlenmistir.

Sonug: AKS hastalarinda erken donemde yuksek doz statin tedavisi baslamak hala
gecerliligini korumakta, fakat erken donemin ne kadar erken olmasi gerektigi hala
tartisma konusudur.
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Victor RG, Lynch K, Li N, et al.
Ceviren ve Yorumlayan: Zehra ilke Akyildiz

Siyah Berberlerde Kan Basinci Diismesi: Berberler Kazandi!

Girig: Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) Hispanik kokenli olmayan siyahi erkek
nufusunda kontrol edilemeyen hipertansiyon ciddi bir sorundur. Bu gruptaki bireylerin
hipertansiyon calismalarindaki temsiliyeti istenilen duzeyde degildir. Ek olarak, siyahi
erkek bireylerin, kadinlarla kiyaslandiginda hastaneye gitme ve hizmet alma oranlari
daha dusuktur. 2017 yih Amerikan kan basinci kilavuzu onerisine uygun sekilde sistolik
kan basinci (SKB) hedefinin 130/80 mmHg tutulmasi halinde ABD’'de yaklasik 3.5
milyon siyahi erkegin hipertansiyon tanisi almasi durumu s6z konusudur ki bu ciddi bir
durumdur. Bu ihtiyaglar-dan dolayi akla gelmis bir g¢alisma olan “Blood Pressure
Reduction in Black Barbershops” calismasinin amaci, ¢alismada uygulanan degisik
hasta takip stratejilerinin, SKB’ni 130/80 mmHg'nin altina dusurmedeki basarisini
degerlendirmektir. “American College of Cardi-ology” toplantisinda 12 Mart 2018
tarininde “Blood Pressure Reduction in Black Barber-shops” calismasinin sonuglari
aciklanmigtir.

Caligmaya dahil olma kriterleri:

« Siyahi berberlere 6 aylik sure igcinde 6 haftada en az bir sa¢ kesimi yaptiran siyahi
erkek musgteriler

*Yas: 35-79

* SKB 2140 mm Hg x 2/ gun

Caligma takip suresi alti ay olan iki gruptan olugsmustur:

* “Intervention = Girisim” grubunda (n=139) berberlerde tansiyon o6lguimleri kontrolsuz
olan bireylere eczaci tarafindan ilag regete edilip, hayata tarzi degisikligi desteklenip
ve 6 ay icerisindeki tansiyon ve plazma elektrolit seviye ve uyum takipleri eczaci ve
berber ile birlikte yapilip bu duruma gore ilag degisimleri saglanmigtir. Calismaya
baslangig SKB degeri: 153 mmHg

» Standart tedavi gurubunda (n=139) ise berberlerde tansiyon olgumleri kontrolstuz
olan bireylere, berberler tarafindan hayat tarzi degisiklikleri destegi ve birinci
basamak doktor takibi dnerilmigtir. Calismaya baslangi¢c SKB degeri: 155 mmHg

Hedef SKB degeri olan 130/80 mmHg’a ulagsmak i¢in uygulanan tedavi
diizenlemesi:

* 1. basamak: amlodipin ve irbesartan

* 2. basamak: indapamid

+ 3. basamak: spironolakton



Sonuglar: Calisma populasyonun yas ortalamasi 54 idi ve diyabet orani ise %21 olarak
saptanmigti. Calismanin birincil sonlanimi olan alti ay sonundaki SKB’daki degisim
degeri girisimsel grubunda -27 mmHg olarak, standart tedavi gurubunda ise -9.3 mmHg
saptanmisgtir (p < 0.001).

ikincil sonlanimlara bakildiginda ise sonuglar su sekildedir. Diastolik kan basincindaki
or-talama degisim standart tedavi grubuna gore, girisimsel grupta 14.9 mmHg’'dan fazla
dusus saptanmistir (95% GA, 10.3-19.6; p<0.001). Kan basinci degerinin <130/80
mmHg saglandigi hasta yuzdesi girisimsel grupta %63.6 iken standart tedavi grubunda
%11.7 idi (p

<0.001). Kullanilan ortalama antihipertansif ila¢ sayisi girisimsel grupta 2.6 iken standart
tedavi grubunda 1.4 olarak saptanmistir (p <0.001).

Yorum: Kontrolsuz hipertansiyonu olan siyahi populasyonda alti ay igerisinde SKB
degderi-ni dusurmede girigsimsel tedavi stratejisi, standart tedavi stratejisine gore belirgin
anlamli Gstun bulunmustur. Ek olarak ciddi bir yan etki gozlenmemigtir. Berberlerin ve
eczaclilarin igbirligi ile yapilan tedavi yaklagiminda kullanilan antihipertansif ilag sayisi
da arttirmistir. Calismanin basarisinin altinda yatan ana nedenlerden birisi
bireysellestirilmis yakin takipli bir tedavi stratejisinin hayata gegirilebilmis olmasidir.

Bu calismanin toplum temelli glizel sonuglari olmasina ragmen kendine has kisithliklari
da mevcuttur. Degerlendirmeler bagimsiz bir topluluk tarafindan yapilmistir. Ancak
calisma-ya dahil edilen gruplar ve stratejiyi yonetenler korlenmemistir.

Genig Olgekli calismalarda iyi sonuglar alinmasi halinde toplumsal agidan 6nemli bir
tansiyon takip modellemesi ¢ikarimi ile sonlanabilecek bir durum olmasi nedeniyle
benzer ancak uzun sureli ¢alismalar onem kazanmaktadir. “Alti aydan uzun sureli bu
yaklasimin degeri ne olacaktir?” sorusuna bu etkinlik ¢calismasi cevap verememektedir.
Bununla ilgili bagka bir calisma da devam etmektedir. Toplumun da igine entegre oldugu
bdyle bir stratejinin genis bir uygulama alanina isaret edebilmesi i¢in bu tip bir etkinlik
calismasin-dan oOte daha genis katihm kriterleri ve maliyet etkinligi olan is
modellemelerinin de katilimi muhakkkak gerekli olacaktir.




