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KARDIYOVASKULER

KADEMi DERNEGi

Sayin Meslektaslarimiz,

Her sene tum dunyada ilgi ile izlenen American College of Cardiology (ACC)
kongresi, COVID-19 pandemisi nedeni ile 6nce 28-30 Mart 2020 tarihine
ertelendidahasonrailerleyenzamanicindekongreniniptaledildigiilan edildi.
Kongrede aciklanmasi planlanan calismalar sanal ortamda bu belirtilen
tarihlerde tip camiasina duyuruldu.

Her ne kadar gundemimiz su aralar on planda salgin olmak ile birlikte,
kardiyoloji pratik hayatimizi etkileyecek akademik calismalari takip etmenin
ve bunlari degerlendirmenin onemi ve degeri surmektedir. Sanal ortamda
ACC de aciklanan onemli gordugumuz bazi calismalari, sizler icin Ozet ve
yorumlarini hazirladik. Bu yogun ve stresli glnlerde bultene destek veren
Kardiyovaskuler Akademi Dernegi’'nin ‘Goruntuleme’ calisma grubuna
tesekkur ediyoruz. Sizler icin hazirladigimiz bu bultenin, faydali olacagi
kanaatindeyiz.

Dr. Ozlem Arican Ozlik
Editor



Diislik Ejeksiyon Fraksiyonlu
Kalp Yetersizligi Olan Hastalarda Vericiguat
Global Calismasi; VICTORIA calismasi

The VICTORIA (Vericiguat Global Study In Subjects
With Heart Failure With Reduced Ejection Fraction) Trial
Paul W. Armstrong, et al.

ACC 2020, Late-Breaking Clinical Trials I, Saturday, March 28

Ceviren ve Yorumlayan o (b : . DU
Silopi Devlet Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi

Dustk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (DEF-KY), kilavuz temelli tibbi tedavi uygulanmasina ragmen,
mortalite ve morbiditesi yuksek bir hastaliktir. DEF-KY olan hastalarda yeni bir oral cozunUr guanilat siklaz (sGC)
uyaricisiolan Vericiguat'in kullaniminriceren global VICTORIA calismasinda, yakin zamanda dekompanse KY olan
dusuk EF'live kronik KY olan hastalarda vericiguatin etkinligini ve gtvenilirligi degerlendirilmistir.

Materyal-Metod:.Calisma, faz 3, randomize , cift kor , plasebo kontrollu bir calismadir. New York Heart
Association II-lll ve IV hastalarin dahil oldugu 5050 kronik kalp yetersizligi hastasi dahil edilmistir. LV EF < % 45
olan hastalarvericiguat (hedef doz 10mg /gunde bir kez) veya plaseboya randomize edilmistir. Primer sonlanim,
kardiyovaskuler 6lUm veya kalp yetersizliginden ilk hastaneye yatis birlesik son noktasidir.

Bulgular:

Ortanca 10.8 ay takipe sahip olan hastalarda, primer sonlanim 2526 hastadan olusan vericiguat kolunda 897
hasta (%35.5) ve 2524 hastadan olusan plasebo kolunda 972 hastada (%38.5) gelismistir (hazard orani, 0.90;
95% guven araligi [CI], 0.82 to 0.98; P = 0.02). Vericiguat grubunda 691 hasta ( %27.4) ve plasebo grubunda
747 hasta (%29.6) kalp yetersizliginden dolayl hastaneye yatisi oldu (hazard ratio, 0.90; % 95 CI, 0.81 to 1.00).
Kardiyovaskuler nedenli 6lum vericiguat grubunda 414 hasta ( %16.4) , plasebo grubunda 441 hastada (%17.5)
gelisti (hazard orani, 0.93; % 95 Cl, 0.81-1.06). Oliim ve hastaneye yatis birlesik son noktasi vericiguat grubunda
957 hasta (%37.9) , plasebo grubunda 1032 hastada (%40.9) gelisti (hazard orani,0.90; % 95 CI, 0.83 to 0.98;
P = 0.02). Semptomatik hipotansiyon verisiguat grubunda %9.1, plasebo grubunda%7.9 (p = 0.12 ) ve senkop

vericiguat grubunda %4.0, plasebo grubunda %3.5 gelismistir (p=0.3)

Sonuc:
Yuksek rikli kalp yetersizligi hastalarinda, vericiguat kullananlarda kardiyovaskuler nedenli 6lum veya kalp
yetersizliginden hastaneye yatis insidansi plaseboya kiyasla daha dusutktur.

Bu calisma ile birlikte DEF-KY olan hastalarinda Vericiguat tedavisinin, plasebo ile
karsilastirildiginda, KV olum veya hastane yatisini azaltmada etkin oldugu ortaya
konulmustur. Fakat tim nedenlere baglimortalitede belirgin birazalma saptanmamis
olmasli bu tedavinin uygulanabilirligi acisindan dtsundurucudur. Vericiguat tedavisi
klinik pratigimize girdiginde calismada belirtilen plaseboya kiyasla daha yuksek
gorulen anemi, senkop ve hipotansiyon acisindan klinisyenin dikkatli olmasi gerekir.




Alt Ekstremite Revaskiilarizasyonu Sonrasi
Kardiyovaskiiler ve Uzuv Olaylarindan
Korunmada Rivaroksaban: VOYAGER-PAD
Randomize Calismasinin Primer Sonuclari

Rivaroxaban For Prevention Of Cardiovascular And Limb Events After Lower Extremity
Revascularization: Primary Results Of The VOYAGER PAD Randomized Trial
Marc P. Bonaca.
ACC 2020, Late-Breaking Clinical Trials I, Saturday, March 28

Dr. Emine Altuntas '
Sancaktepe Sehit Prof. Dr. Ilhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Kardiyoloji Klinigi

Ceviren ve Yorumlayan

Giris:

Periferik arter hastaligi nedeniyle alt ekstremite revaskUlarizasyonu yapilan hastalar major olumsuz ekstremite
ve kardiyovaskuler olaylar icin yuksek risk tasirlar. RevaskuUlarizasyon sonrasi rivaroksabanin bu olumsuzluklari
azaltmadaki rolu VOYAGER-PAD calismasinda arastirilmistir.

Yontem ve Bulgular:

Calisma cift kor olarak tasarlanmistir. 6564 periferik arter hastaligi nedeniyle revaskularizasyon uygulanmis
hasta calismaya dahil edilmistir. Katiimcilarin 3278'i plasebo ve 100 mg aspirin alirken; 3286'sI rivaroksaban
(2x2.5 mq) ve 100 mg aspirin almistir. Median takip suresi 28 aydi. Hastalarin ortalama yasi 67 idi ve calismanin
%26'sI kadinlardan olusuyordu. Hastalarin %20'sinde diyabetes mellitus, %37inde koroner arter hastaligi ve
%1Tinde gecirilmis miyokard infarktlsu oykusu vardi. Katilimcilarin %20'sinde glomerdtler filtrasyon hizi <60
ml/dk idi ve yine katilimcilarin %35'i sigara icicisiydi. Hastalarin %96'sinda kladikasyo dykusu vardi ve mediyan
ankle-brachial indeksi 0.56 idi. Gruplar cinsiyet, beden kitle indeksi, Irk, risk faktorleri (diyabetes mellitus,
hipertansiyon, sigara, hiperlipidemi, renal fonksiyonlar) gibi temel dzellikler acisindan benzerdi (p>0.05).

Primer etkinlik sonlanimi akut uzuv iskemisi, vaskuler nedenli major amputasyon, miyokard infarktusu, iskemik
inme veya kardiyovaskuler nedenli 6lum bilesimiydi. Birincil giivenlik sonlanimi Thrombolysis in Myocardial
Infarction (TIMI)siniflamasina gore tanimlanan major kanamaydi. Sekonder guvenlik sonlanimiise International
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) tarafindan belirlenen major kanamaydi.

Gruplarin primer bilesik sonlanimi 3 yillik Kaplan-Meier insidans tahminlerine gore karsilastirildi. Rivaroksaban
alan grupta siklik %17.3 iken plasebo grubunda %19.9'du (hazard orani, 0.85; 95% guven araligi [Cl], 0.76-0.96; p
=0.009)

Fakat tum nedenlere bagli mortalite bakimindan gruplar arasinda anlamli fark olusmamisti. (hazard orani, 1.08;
%95 Cl,0.92-1.27, p = 0.34). Primer guvenlik sonlanimi acisindan gruplara bakildiginda, rivaroksaban alan grupta
62, plasebo grubundaise 44 hasta TIMI major kanama gecirmisti(sirasiyla %2.65, %1.87; hazard orani1.43; %95 Cl,
0.97-2.10; p=0.07). intrakranial kanama rivaroksaban grubunda 13 hastada gdrilirken plasebo grubunda ise 17
hastada goruldu (hazard orani, 0.78; %95 Cl, 0.38 - 1.67). Fatal kanama her iki grupta da 6'sar hastada gorulmus.
ISTH tarafindan belirlenen kanamalara bakildiginda rivaroksaban grubunda 140 hastada gorulurken; plasebo
grubunda 100 hastada gorulmustur.(sirasiyla %5.94'e karsi %4.06 (hazard oranl, 1.42; %95 Cl,1.10 - 1.84; p=0.007)



Sonug:

Sonuc olarak rivaroksaban alan grupta akut uzuv iskemisi, vaskuler nedenli major amputasyon, miyokard
infarktusy, iskemik inme veya kardiyovaskuler nedenlerden dolayl 6lum anlamli oranda daha azdi. Major

kanama oranlari acisindan ise gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Fakat ISTH tarafindan belirlenen major
kanamalar rivaroksaban grubunda daha fazlaydi.




Klopidogrel Farmakogenetiginin
Klinik Uygulamasi:
TAILOR PCI Calismasi

Clinical Implementation Of Clopidogrel Pharmacogenetics: The TAILOR PCI Trial.
Naveen L. Pereira
ACC 2020, Late-Breaking Clinical Trials I, Saturday, March 28

Dr.Emine Altuntas '
Sancaktepe Sehit Prof. Dr. Ilhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Kardiyoloji Klinigi

Ceviren ve Yorumlayan

Giris:

Sitokrom p450 sisteminin enzimlerinden biri olan CYP2C19" daki yaygin genetik varyasyon, fonksiyonel
proteinlerin kaybinayolacarak klopidogrelile tedavi edilen hastalardailacin aktif metabolit dUzeyinde azalmaya
neden olur. Aktif metabolit dUzeyindeki azalma platelet aktivitesinin yeterince baskilanamamasina ve dzellikle
perkUtan koroner girisim (PKG) sonrasi major olumsuz olay sikliginda artisa neden olur. TAILOR-PCI calismasiile
genotipe gore tedavinin PKG sonrasi gelisen major olumsuz olay sikligini azaltip azaltmadigr arastirilmistir.

Yontem:

Calismaya akut koroner sendrom veya stabil angina nedeniyle en az 1 stent takilan ve 1 yil boyunca dual
antiplatelet tedavi (DAPT) kullanmasi gereken 5302 hasta randomize edildi. Bir kisim hastaya genotipe
bakilmaksizinklopidogrelkalankisminaise genotipine bakilarak tikagrelor 2x90 mg (tastyicilara) veyaklopidogrel
1x75 mg (tastyicl olmayanlara) verildi. Buna gore 946 geleneksel tedavi alan hasta ve 903 TagMan genotipine
sahip hasta belirlendi. Katiimcilarin ortalama yas! 62 idi ve %75'i erkekti. Calismanin primer sonlanim noktasi
kardiyovaskulerolim, miyokardinfarktisU,inme, cidditekrarlayaniskemivestenttrombozuydu. Genetikvaryant
taslyan grupta primer sonlanim noktasinin gérilme orani %4 iken; geleneksel grupta bu oran %5.9 olup gruplar
arasinda anlaml bir fark olusmadigi goruldu. (Hazard orani, 0.66; %95 guven araligi [Cl] 0.43-1.02; p=0.056). Yine
primer guvenlik son noktasi olan TIMI major kanama veya mindr kanama oranlari acisindan gruplar arasinda
anlamli fark izlenmedi. (%1.9'a karsi %1.6, sirasiyla). Primer son nokta icin daha onceden belirlenmis sensivite
analizi calisma sUresince kimulatif primer son noktada %40 azalma bulundu. (%95 CI 0.41-0.89; p=0.011). Post
hoc analizlerde genetik teste gore tedavi alanlarda geleneksel gruba gore tedavinin ilk 3 ayinda yan etkilerde
%80 azalma izlendi. Sonuc olarak genetik temelli tedavinin yararinin aslan payinin bu yuksek riskli olan ilk G¢
ayda ortaya cikmis olabilecegi distnulmustdr.

Sonuc:
calismalarindan biri olan TAILOR PCI; kardiyovaskuler 6lum, miyokard enfarktUsu, inme, siddetli tekrarlayan
iskemi ve stent trombozu gibi primer sonlanim noktasinda %50'lik azalmayi saglayamamistir.

Bu calismaile CYP2C19 varyasyonu olan hastalarda Amerika Gida ve ilac Kurumu’nun
(FDA) onerisine gore klopidogrel tedavisinin yerine tikagrelor gibi alternatif bir ilacin
verilmesinin mortalite ve morbiditede iyilesme saglayip saglamadigi tam olarak
netlesmemistir. Bu konuda genisletilmis calismalara intiyac vardir.




Uzun Donem Oral Antikoagiilan Endikasyonu
Olan Hastalarda Transkateter Aort Kapak
Implantasyonu Sonrasi Antitrombotik Tedavi
(POPular TAVI Calismasi-Kohort B)

Antithrombotic Therapy After Transcatheter Aortic Valve Implantation In Patients With A
Long-term Indication For Oral Anticoagulation (POPular TAVI Trial - Cohort B)
Vincent Nijenhuis
ACC 2020, Late-Breaking Clinical Trials Il, Sunday, March 29

Dr. Mehmet Kis
Silopi Devlet Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi

Ceviren ve Yorumlayan

Giris:

Transkateter aort kapak implantasyonu (TAVi) sonrasi antikoagilasyon endikasyonu olan hastalarda
antitrombotik tedavi hakkindaki mevcut kilavuzlar uzman gorusune dayanmaktadir ve tek basina veya aspirin/
klopidogrelile kombinasyon halinde bir vitamin K antagonisti (VKA) dnerilmektedir. TAVi sonrasi ek antiplatelet
tedavinin mantigr tromboembolik komplikasyon riskini azaltmaktir, ancak bu hastalarda kanama riski ve
tromboemboli dengesi iyi calisilmamistir. Calismanin amaci, TAVi yapilan ve oral antikoagulan (OAK) icin uzun
sureli endikasyonu olan hastalarda OAK+klopidogrele karsi sadece OAK kullanimini degerlendirmektir.

Materyal-Metod:

POPularTAVIcalismasi, cok merkezliolarak gerceklestirilen, randomize, acik etiketli bir calismadir. TAViuygulanan
ve OAK i¢in uzun sureli endikasyonu olan 326 hasta, 3 ay boyunca OAK+ klopidogrel'e (n = 164) kars! tek basina
OAK (n = 164) olarak randomize edildi. Sadece OAK alan gruptan 157, OAK+klopidogrel alan gruptan 156 hasta
TAVi sonrasi en az 1yiltakip edildi. Son 3 ay icinde ilac salinimli stent (DES) ve son bir ay icinde ciplak metal stent
(BES) implantasyonu uygulanan hastalar ile OAK' a karsl alerji veya kontrendikasyonu olanlar ¢calismaya dahil
edilmemistir.

Bulgular:

Hastalarin ortalama (+ SD)yasi 81.0 = 5.9 yilidive hastalarin % 45.4" (i kadind1. TAVi isleminde kullanilan kapaklarin
%47 i Edwards Sapien , %29’ u Medtronic Evolut R ve % 30’ u diger kapaklardi. Embolik koruma sadece % 2.5
oraninda kullanitmistir. Higbir hastada 12 ay boyunca takipte kayip yasanmamistir.

12. ayda, tek basina OAK ve OAK+ klopidogrel alan hastalarda herhangi bir tipte kanama % 21.7' e karsi %34.6 (P =
0.01) oraninda, prosedure bagliolmayan kanama % 21.7' e karsi %34.0 (P = 0.01) oraninda meydana gelismistir.
Tek basina OAK alan 49 hastada (% 31.2) ve OAK+klopidogrel alan 71 hastada (% 45.5) KV 6lum, prosedure bagli
olmayan kanama, herhangi bir nedene bagli inme veya MI meydana geldi. Tek basina OAK alan 21 hastada (%
13.4) ve OAK+ klopidogrel alan 27 hastada (% 17.3) KV 6lim, Ml veya inme meydana geldi. Bu sonuclar, tedaviye
klopidogrel eklenmemesinin sekonder sonlanim noktalarina gore tedaviye klopidogrel eklenmesine kiyasla
non-inferioroldugunu gostermektedir (kanamayiiceren sekondersonlanim noktalarinda Gstundurve kanamay!
dislayan sekonder sonlanim noktalarinda ustin degildir). Post hoc analizlerde, sekonder sonlanim noktalarinin
bireysel bilesenleri iki grupta benzerdi. Yalnizca OAK alan 9 hastada (% 5.7) ve OAK+klopidogrel alan 9 hastada
(% 5.8) inme meydana geldi. Yalnizca OAK alan bir hastada ve OAK+klopidogrel alan iki hastada 6lumcul inme
gozlendi.



Sonug:

TAVI uygulanan OAK icin uzun sireli endikasyon sahip hastalarda, tek basina OAK, OAK+klopidogrelden 1
aydan 1yila kadar daha dusuk ‘ciddi kanama komplikasyon' insidansi ile iliskili bulunmustur. Kanamayi iceren
kompozit sonlanimlar icin tek basina OAK’ in Ustunltugu gosterilmistir, ancak kanamayi dislayan sonlanimlaricin
gosterilememistir.




Evolut Low Risk: TAVR in Patients
With Severe Bicuspid Aortic Valve Stenosis at
Low Predicted Risk of Mortality

Evolut Low Risk: TAVR in Patients With Severe Bicuspid
Aortic Valve Stenosis at Low Predicted Risk of Mortality
Basel Ramlawi et al.

ACC 2020- Late-Breaking Clinical Trials Il-, 29 Mart

. Dr .Fulya Avci Demir
S U Ozel Antalya Anadolu Hastanesi

Giris:

Transkateter aortik kapak replasmani (TAVR), son yillarda acik kalp kapak replasman cerrahisine alternatif olarak
giderek daha populer hale geldi. Bikuspit aort darligi olan hastalar kapak yapisi ile ilgili asimetrik kalsifikasyon,
eliptik sekil, kapagin potansiyel yetersiz genisleme olasiligl, bazi teknik kaygilar, anular ve supraanular
olcumlerde olabilecek farkliliklar sebebiyle genellikle 6nceki TAVR calismalarinda dislanmistir. The Evolut Low
Risk Bicuspid Study Calismasi, bikUspit kapagi olan cerrahi riski dusuk, nispeten genc hastalarda TAVR'nin ciddi
aort darligini tedavi etme konusundaki guvenligini arastiran ilk prospektif calismadir. Ayrica bu hasta grubunda
self-expandable daha yeni bir yapay kapagin (Evolut) kullanildigr ilk calismalardan birisidir.

Yontem:

Cok merkezli, prospektif olan calismaya Amerika Birlesik Devletleri'nde TAVR uygulayan 25 farkli merkezden
toplam 150 hasta dahil edilmistir. islem teknik olarak her hastada anular sizing uygulanmasi ve pre-TAVR
balon valvuloplasti ile standardize edilmistir. Evolut R Valve (%43) -23,26,29,34 mm ve Evolut PRO Valve (%57)
-23,26,29 mm kapaklar kullanilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

- Cok kesitli bilgisayarli tomografi ile gosterilmis bikUspit aort kapagin varligi
- Semptomatik ve asemptomatik ciddi aort darlig

+ Hastanin 30 gunluk mortalite olasiliginin <%3 olmasi

Dislanma kriterleri:

-+ <60 yas altinda olmak

- Cok damar koroner arter hastaliginin eslik etmesi (SYNTAX Skoru >22)

- Asendan aorta >45 mm olmasi

- Cerrahi gerektiren aortopatinin varligi

- lleri derece LVOT kalsifikasyonu

+ Anatomik olcUimlerin 6nerilenlerin disinda olmasi(Sinus valsalva 225 mm, Annulus 18-30 mm))

Bulgular:

islemden 30 giin sonra hastalarin sadece %1,3'inde calismanin primer giivenlik sonlanim noktasi olarak
belirlenmis tUm nedenlere bagli 6lum ve kalici sakatlik birakan inme gorilmus. Hastalarin genel cihaz basari
orani %95,3 olarak tespit edilmis, bu da dustk oranda major komplikasyon, iyi oturmamis kapak ve ek prosedur
ihtiyacini yansitmaktadir. Hastalarin buyuk cogunlugu (%99,3) islemden saglikli ctkmis, %96'sinda kapagin
dogru konumlandirildigr gosterilmis, %100’Unde hafif aort yetmezligi tespit edilmis ya da hic aort yetmezliginin



olmadigi gosterilmistir. Sievers siniflandirma sistemine gore adlandirilan farkli sekillerdeki bikuspit kapaklarla
ilgili genel olarak kabul edilen Sievers O grubunun tedavi edilmesinin daha zor oldugudur. Bu calismanin
sonucunda, Sievers tip O bikuspit kapagi olan hastalarin %84,6'sinda eser aort yetmezligi oldugu ya da aort
yetmezliginin hi¢ olmadigi tespit edilmistir. Bu, calismanin cesaret verici sonuclarindan birisi olarak ozellikle
vurgulanmistir.

Sonug:

Evolut Calismasi, self expandable protez kapak ile uygulanan TAVR'nin hem Sievers O hem Sievers 1 tipi bikdspit
kapak morfolojisinde tedavi basarisinin yuksek oldugunu gosteren ilk calismadir ve bikuspit kapak morfolojisi
olan dusuk riskli ciddi aort darligi hastalarinda, hastanin klinik ve anatomik Ozellikleri uygunsa Evolut ile
TAVR'nin, cerrahi kapak replasmanina glvenle alternatif olarak distnulebilecegi seklinde sonuclandirilmistir.




Ingiltere Transkateter Aortik Kapak
Implantasyon Calismasi

The United Kingdom Transcatheter Aortic Valve Implantation (UK TAVI)
William D. Toff
ACC 2020, Late-Breaking Clinical Trials Il, Saturday, March 29

Dr. Burcu Yagmur
Ege Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dali

Ceviren ve Yorumlayan

Giris ve Amac:

Transkateter Aort Kapak implantasyonu (TAVI), konvansiyonel cerrahi Aort Kapak Replasmani'na (AVR) daha
az invaziv bir alternatiftir. Yapilan calismalar TAVI'nin yuksek riskli hastalarda tUm nedenlere bagli mortalite
acisindan cerrahiye non-inferior oldugunu gostermistir. Ancak calisma tasarimlarinda klinik fayda yerine
spesifik TAVI kapaklari ve Ozelliklerine odaklanilmistir. Kisa vadede semptomlarin hizli dizelmesi ve yasam
kalitesinin iyilesmesi ile sonuclanan TAVI calismalarinin uzun vadeli sonuclari ve bu sonuclarin artan risk altinda
da uygulanabilen hastalarda geleneksel cerrahiden elde edilen uzun vadeli sonuclar kadar iyi olup olmadigi
hakkinda cok az sey bilinmektedir.

Bu calisma ile artan operatif riskte ciddi semptomatik aort darligi olan hastalarda AVR ile karsilastirildiginda
TAVI'nin klinik etkinligini ve maliyet-faydasini degerlendirmek amaclanmistir. Birincil hipotez orta veya
yuksek operatif riskli ciddi semptomatik aort darligi olan hastalarda, TAVI'nin bir yil icinde tum nedenlere bagli
mortalitede AVR'ye non-inferior oldugudur.

Yontem:

Prospektif, cok merkezli, acik uclu, paralel gruplu, pragmatik, randomize kontrolli bu calismaya Agustos 2013'te
baslanip, 34 merkezden alinan verilerle Mart 2018'de hasta alimi tamamlanmustir. TAVI'nin kisa vadede (6.hafta)
avantaj saglayip saglamadigi ve 1 yillik sonuclari toplantida sunulmustur. Bes yillik uzun donem sonuclarinin
cerrahikadariyiolup olmadigini degerlendirmek icin Kasim 2022'de sonlandirilmasi planlanmistir. Calismaya 80
yas ustu veya 70 yas ve Ustu ancak orta veya ciddi cerrahirisklihem AVR hem de TAVI'ye potansiyel olarak uygun
semptomatik ciddi aort darligi olan 913 hasta alinmis, TAVI (n=458) veya cerrahi AVR'ye (n=455) 1:1 randomize
edilmistir.

Bulgular:

Hasta populasyonunun ortalama yas! 81 olup bunlarin %46'si kadin, %23'U diyabetiktir. Ortalama LVEF %57,
transfemoral girisim %92, kapak tipi; %45 Sapien 3, %14 Evolut/ Evolut R, %10 Lotus, ortalama yatis sUresi
ise TAVI icin 3 ve AVR icin 8 gln olarak bildirilmistir. Calismanin primer sonlanimi bir yillk genel mortalitedir
ve TAVI grubunda %4.6, AVR grubunda %6.6 oranlarinda saptanmistir (HR 0.69, %95 GA 0.38-1.26, p=0.23).
Randomizasyon sonrasi bir yilda TAVI ve AVR gruplarinda ongorilen diger bulgular sirasiyla; kardiyovaskuler
olim %2.8, %3.3 (p=0.69), inme %5, %2.9 (p=0.13), tum nedenler veya inmeden dlum %8.5, %9 (p=0.8), major
kanama %6.3, %17.1 (p<0.001), kalici pacemaker %12.2, %6.6 (p<0.001) ve vaskuler komplikasyonlar %4.8, %1.3
(p<0.001) oranlarinda saptanmistir.
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Her iki grup 6. Hafta ve 1. Yil ekokardiyografik degerlendirmelerinde gruplar arasi anlaml fark olmaksizin aort
kapak ortalama gradienti azalmis ve efektif orifis alani artmistir. Ayrica NYHA fonksiyonel sinif bazal degerleri
benzer ve takipte her iki grupta da iyilesme izlenmistir (NYHA [>%50). Yasam kalitesi, Minnesota Kalp Yetersizligi
Yasam Anketiile degerlendirildiginde 6. haftada TAVI lehine sonuclanirken (p<0.001) 1. yilda her iki grupta benzer
saptanmustir (p=0.23). EuroQol EQ-5D-5L Utility Score ile degerlendirildiginde ise 6. Hafta ve 1. Yil bulgular TAVI
lehine sonuclanmustir (sirasiyla p<0.001, p<0.007).

Sonuc:

Semptomatik ciddi aort darligi olan > 70 yas hastalarda TAVI, tim nedenlere bagli mortalitede AVR ile
karsilastirildiginda non inferiordur. TAVI, daha az kanama ve daha kisa hastanede kalis, ancak daha fazla vaskuler
komplikasyon, kalici kalp pili ihtiyaci ve paravalviiler aort yetersizligi ile iliskilidir. inme insidansi tedavi gruplari
arasinda benzerdir. TAVI daha kisa hastanede kalis sUresi ve fonksiyonel kapasite ve yasam kalitesinde daha hizli
iyilesme ile iliskilidir. Klinik faydanin devamliligi ve kapak dayanikliigini degerlendirmek icin uzun sureli takip
gerekmektedir.
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PARTNER 3
Diislik Risk Randomize Calismasinin 2 Yillik
Klinik ve Ekokardiyografik Sonuclari

Two-year Clinical and Echocardiographic Outcomes from the PARTNER 3
Low-risk Randomized Trial
Michael J. Mack,
ACC 2020, Late-Breaking Clinical Trials II- 29 Mart

Dr. Ozge Cetinarslan
Malazgirt Devlet Hastanesi

Ceviren ve Yorumlayan

Giris ve Ama:

Daha onceki PARTNER calismalari cok yuksek riskli ileri aort darligi (AD) hastalarinda transkateter aort kapak
replasman tedavisinin (TAVI) cerrahi tedaviden Ustun oldugunu ve yuksek ve orta riskli hastalarda TAVI'nin
cerrahi tedavi kadar iyi oldugu gosterilmistir. PARTNER 3 calismasi ise dusuk riskli AD hastalarinda 1yillik olam,
inme ve tekrar hastaneye yatista TAVI'nin cerrahiden Ustln oldugunu gostermistir. Bu rapor SAPIEN 3 kapak
kullanilarak yapilan TAVI ile cerrahi tedavinin 2 yillik klinik ve ekokardiyografik takiplerini karsilastirmaktadir.

Yontem:

PARTNER 3 calismasina alinan 1000 adet dusuk riskli ileri AD hastasl 1.1 TAVI ve cerrahi koluna randomize
edilmistir. TAVI kolunda 491 hasta, cerrahi kolunda ise 426 hasta 2 yil takip edilebilmistir. Primer sonlanim
noktasl bir yillik 6lim, inme ve kardiyovaskuler nedenli reshospitalizasyon olarak belirlenmistir. DusUKk risk ise
multidisipliner kalp takimi tarafindan degerlendirilen STS (Society of Thoracic Surgeon Score) skorunun <%4
olmasi olarak tanimlanmistir. Calismaya alinma kriterleri; ileri AD (AKA < 1.0 cm2 ya da AKA index < 0.6 cm2/m?2
ve aort kapak jet akim hizi= 4.0 m/s ya da ortalama gradient = 40 mmHg) yanisira asagidakilerden en az birinin
olmasi olarak tanimlanmustir.

1. NYHA fonksiyonel sinifix |l
2. Anormal efor testi (ciddi nefes darligi, anormal kan basinci yaniti ya da aritmi),
3. Solventrikul ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) < %50 ve asemptomatik hasta.

BT ile bikuspit aort kapak gorintulemesi, 3 boyutlu inceleme ile aortik anulus capinin <16 mm ve >28 mm
olculmesi, >+3 aort yetmezligi veya >+3 mitral yetmezligi olmasi, LVEF<%30 olculmesi, aort kapak kompleksinin
herhangi bir parcasinda ciddi kalsifikasyon (6zellikle LVOT) olmasi, guvenli femoral girisim yolunun olmamasi,
Syntax skorunun >32 oldugu ya da perkitan koroner girisim (PKG) icin uygun olmayan kompleks koroner
arter hastaligl (KAH) saptanmasi ve aort kapaga normalden fazla yakin koroner arter ostiumu olmasi TAVI icin
anatomik dislama kriterleri olarak kabul edilmistir.

Son1ayicinde akut miyokart infarktusu (Ml), son 90 gun icinde inme ve geciciiskemik atak, glomeruler filtrasyon

hizinin <30 ml/dk ya da hastanin renal replasman tedavisi aliyor olmasi ve hemodinamik/solunumsalinstabilite
varligiise TAVIicin klinik dislanma kriterleri olarak belirlenmistir.
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Sonug:

2 yillik takipte TAVI primer sonlanim (6lum, inme, tekrarlayan hastane yatis) bakimindan uUstunligund

surdirmekle birlikte, sonlanim noktalari tek tek ele alindiginda bu etkisini sadece tekrarlayan hastane yatisinda

gostermektedir.

- 1. ve 2. YIl arasinda TAVI kolunda 4 hasta kardiyovaskuler (KV) nedenlerle, 3 hasta KV olmayan nedenlerle
hayatini kaybederken; cerrahi kolunda 3 hasta KV nedenlerle hayatini kaybetmistir.

« Her iki grupta en sik hastane yatis nedeni konjestif kalp yetersizligidir.

-1.Ve 2.Yilarasinda cerrahigrupta1adet sekelbirakmayan inme gorultrken; TAVIgrubunda 3 adet sekel birakan,
3 adet sekel birakmayan inme raporlanmistir.

- VARC 2 kapak trombozu, TAVI kolunda daha sik gorulmustur (%2.6'ya karsi %0.7, p=0.02).

« TAVI kolunda daha az siklikta AF (%7.9'a karsl %41.8), daha fazla siklikta LBBB (%24.4'e karsi %9.4; p< 0.001)
kaydedilmistir.

-1.Ve 2. Yiltakiplerde ortalama kapak gradienti, aort kapak alanive paravalvular kacaktaise her iki kolda degisiklik
olmamistir.
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Apixaban for the Treatment of Venous Thromboembolism Associated with Cancer
Giancarlo Agnelli
ACC 2020, Late-Breaking Clinical Trials Ill, Sunday, March 29

Giris:

Son kilavuzlar, kanser hastalarinda ven6z tromboemboli tedavisi icin oral edoksaban veya rivaroksaban
kullaniminin dikkate alinmasini 6nermektedir. Bununla birlikte, bu oral ajanlarin yarari, kullanimlariyla iliskili
kanama riskinin artmasiyla sinirlidir.

Yontem:

Cok uluslu, randomize, aclk etiketli olan bu calismada semptomatik veya tesadufi akut proksimal derin ven
trombozu veya pulmoner emboli olan hastalara oral apiksaban (ilk yedi glin boyunca gtinde iki kez 10 mg,
ardindan gunde iki kez 5 mg) veya subkutan dalteparin (gunde bir kez 200 1U/kg- ilk ay, ardindan gUlnde bir
kez 150 1U/kg) baslanildi. Tedavi 6 ay boyunca verildi. Primer sonlanim noktasi calisma boyunca objektif olarak
dogrulanmis tekrarlayan vendz tromboemboliydi. Primer glvenlik sonlanim noktasli ise major kanamaydi.

Bulgular:

Tekrarlayan vendz tromboemboli apiksaban grubundaki 576 hastanin 32'sinde (% 5.6) ve dalteparin grubundaki
579 hastanin 46'sinda (%7.9) meydana geldi (hazard ratio, 0.63; %95 confidence interval [Cl], 0.37 -1.07; p<0.001
noninferiorite icin). Apiksaban grubundaki 22 hastada (%3.8) ve dalteparin grubundaki 23 hastada (%4.0) major
kanama meydana geldi (hazard ratio, 0.82; %95 Cl, 0.40 -1.69; p=0.60).

Sonugc:
Oral apiksaban major kanama riskini artirmadan kanserle iliskili vendz tromboemboli tedavisinde subkutan
dalteparinle karsilastirildiginda non-inferiordur.
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Major olmayan ortopedik ameliyatlarda
Rivaroksaban ve Enoksaparin

Rivaroxaban or Enoxaparin in Nonmajor Orthopedic Surgery
Nadia Rosencher
ACC 2020, Late-Breaking Clinical Trials lll, Saturday, March 29

Dr. Cigdem ileri Dogan _
Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Istanbul

Ceviren ve Yorumlayan

Giris:

Gecici immobilite ile sonuclanan alt ekstremitelerin major olmayan ortopedik cerrahisi, hastalara venoz
tromboemboli acisindan risk yaratir. Rivaroksaban, bu hastalarda major vendz tromboembolizmin dnlenmesi
acisindan enoksaparin kadar iyi bir secenek olabilir.

Yontem:

Bu uluslararasl, paralel gruplu, randomize, cift-kor, noninferiorite calismasinda, alt ekstremite major olmayan
ortopedik cerrahisi geciren ve vendz tromboemboli riski oldugu dustnulen yetiskin hastalar, arastirmacinin
kararina gore rivaroksaban ya da enoksaparin koluna randomize edildi. Primer major vendz tromboemboli
etkinlilik sonlanimi, semptomatik distal veya proksimal derin ven trombozu, pulmoner emboli veya tedavi
sirasindavenoztromboemboliiliskiliolumveyatedavisonundaasemptomatik proksimalderinventrombozunun
bilesimiydi. Rivaroksabanin enoksaparinden noninferior oldugu kanitlanirsa, bir Gstlnlik (superiority) testi

planlanmistir. Onceden belirlenmis giivenlik sonuclari arasinda major kanama (Slimcil, kritik, klinik olarak
asikar veya operasyon alaninda mudahale gerektirecek kanama) ve klinik olarak anlamli olmayan kanamadir.

Bulgular:

Toplam 3604 hasta randomize edilerek 1809 hasta rivaroksaban ve 1795 hastaya enoksaparin grubuna dahil
edildi. Rivaroksaban grubundaki 1661 hastanin 4'Unde (%0.2) ve enoksaparin grubundaki 1640 hastanin
18'inde (%1.1) major vendz tromboemboli (coklu imputasyon ile risk orani, 0.25; %95 GA, 0.09 ila 0.75; p<0.001
(noninferiorite icin); p=0.01 (superiorite icin). Kanama insidansi, rivaroksaban grubu ile enoksaparin grubu
arasinda onemli ol¢cude farklilk gostermemistir (major kanama veya klinik olarak anlamli olmayan kanama icin
sirasiyla % 1.1ve % 1.0; major kanama icin sirasiyla % 0.6 ve % 0.7).

Sonuc:
Rivaroksaban, alt ekstremitelerin major olmayan ortopedik cerrahi sonrasi immobilizasyon doneminde venoz
tromboembolik olaylarin dnlenmesinde enoksaparinden daha Ustundur.

Major olmayan ortopedik cerrahi sonrasi immobilizasyon doneminde oral kullanilan
bir ajanin parenteral tedaviye Ustin bulunmasi, hasta tedavi uyumu acisindan énemli
bir sonuctur.
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Alt Extremite Revaskiilarizasyonu Yapilan
Periferik Arter Hastalarinda Klopidogrel
ile Birlikte veya Olmadan Aspirine Ek
RivaroksabanTedavisinin Yarar ve Riskleri

The Benefit And Risk Of Rivaroxaban Plus Aspirin In Patients With Peripheral Artery Disease
After Lower Extremity Revascularization (LER) With And Without Concomitant Clopidogrel:
A Key Subgroup Analysis From VOYAGER-PAD.

William R. Hiatt,et al
ACC 2020, Late-BreakingClinicalTrials lll, 29 Mart

. Dr.Yasemin Dogan
Ceviren ve Yorumlayan Yahyali Devlet Hastanesi, Kayseri

Giris:

Alt ekstremite revaskularizasyonu yapilan hastalar major advers ekstremite ve kardiyovaskuler olaylar
icin yuksek risk altindadir. Bu subgrup analizinde; semptomatik olan ve alt ekstremite revaskularizasyonu
yapilan hastalarda major trombotik vaskuler olay riskini azaltmada rivaroksabanin klopidogrel ile birlikte veya
klopidogrel olmadan etkinligini arastirilmistir.

Yontem:

Faz Il cift kor, randomize, plasebo kontrolll bu calismada, revaskUilarizasyon gecirmis periferik arter hastaligi
olan 50 yas ve uzeri 6564 hasta 2 yil boyunca takip edilmistir. Hastalarin rivaroksaban (gunde iki kez 2.5 mg)
ve aspirin veya plasebo ve aspirin almak Uzere secilen gruplarina revaskularizasyondan sonra 6 ay boyunca
klopidogrel eklendiya da eklenmedi. Primer sonlanim noktasi akut ekstremite iskemisi, vaskuler nedenlere bagli
major amputasyon, miyokard infarktusu, iskemik inme veya kardiyovaskuler nedenli 6lum olarak belirlendi.
Primer glvenlik noktasi major kanamaydi (TIMI siniflamasina gore).

Major trombotik vaskuler olaylar agisindan aspirin+ rivaroksaban veya aspirin+ plasebo gruplarina klopidogrel
eklenmemesi ile klopidogrel eklenmesi arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (HR 0,86, % 21,5 vs % 18,7
karsiHR 0,85 % 16 vs % 18,3 p=0,9163). Major TIMI kanama acisindan aspirin + rivaroksaban veya aspirin + plasebo
gruplarina klopidogrel eklenmemesi ile klopidogrel eklenmesi arasinda benzer sonuclar elde edilmistir (HR
1,55, % 2,6 vs %1,5 karsit HR1,32, % 2,7 vs% 2,3 p=0,69).

Sonuc:

Alt ekstremite revaskUlarizasyonu yapilan semptomatik periferik arter hastalarinda 2.5 mgx 2 rivaroksaban
+ aspirin tedavisine klopidogrel eklenmesi major kanama riskini arttirmis olup klinik yarar saglamamistir.
Bununla birlikte, 6zellikle 30 glnden daha uzun klopidogrel kullanimi genel olarak daha yUksek kanama oranlari
ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle, dusuk doz rivaroksaban ve aspirin tedavisine, dzellikle revaskularizasyondan
sonra 30 gunden fazla bir stire boyunca klopidogrel ilavesi, kanama riskini azaltmak icin en aza indirilmeli veya
bundan kacinilmalidir.
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SPYRAL HTN-OFF MED Pivotal:
Antihipertansif ilaclarin yoklugunda renal
denervasyonun etkinliginin arastirildigi,
cok merkezli, randomize,
sham kontrollu calisma

Efficacy of catheter-based renal denervation in the absence of antihypertensive medications
(SPYRAL HTN-OFF MED Pivotal): a multicentre, randomised, sham-controlled trial
Michael Boehm
ACC 2020, Late-Breaking Clinical Trials Ill, 29 Mart

: Dr. Selvi Oztas
Ceviren ve Yorumlayan Bursa Sehir Hastanesi

Giris:

Kateter bazli renal denervasyon daha onceki calismalarda kan basincini anlamli diizeyde dustrmustd. Takip
eden bu yeni calisma antihipertansif tedavi yoklugunda renal denervasyonun etkinligini degerlendirmek icin
tasarland.

Yontem:

Calisma uluslararasi katiimli, prospektif, tek kor, sham kontrollu bir calismadir. Calismaya 20-80 yas arasl ofis
tansiyonu sistolik 150 ve 180 mmHg arasinda; diastolik kan basinci 290 mmHg olan ve 24 saatlik ambulatuvar
olcUimde sistolik kan basinci 140 ve 170 mmHg arasinda olan hastalar 1.1 olarak renal denervasyon veya sham
kontrolgrubuna randomize edildi. The Simplicity Spyral multielectrode renal denervasyon kataterive Simplicity
G3 renal denervasyon RF jenerator ile sirkumferansiyel radyofrekans ablasyon tedavisi, renal arter ve 3-8 mm
arasinda olan yan dallara uygulandi. Primer sonlanim noktasi 24 saatlik sistolik kan basincindaki baslangica
gore olan degisiklik; ikincil sonlanim noktasl ise prosedur sonrasl baslangictan 3.aya kadar olan ofis sistolik
kan basincindaki degisimdi. Hastalar etkinlik ve glvenlilik acisindan randomizasyon sonrasli her iki haftada bir
telefonla veya kisisel olarak takip edildi. Ofis ve 24 saatlik kan basinci dlcumu baslangicta ve 3.ayda yapildi.

Bulgular:

Haziran 2015 ile Ekim 2019 arasinda 331 hasta renal denervasyon (n=166) veya sham kontrol(n=165) grubuna
randomize edildi. Primer ve sekonder sonlanim noktalari Gstunluk saglanacak sekilde karsilandi. 24 saatlik kan
basinci farki -3.9 mmHg (Bayesian %95 guvenlik araligi -6.2 ila -1.6) ve ofis sistolik kan basinci farki -6.5 mmHg
(-9.6ila -3.5) olarak saptandi. 3 aylik sUrede cihaz veya prosedurle iliskili major olay yasanmadi.

Sonuc:
Bu calisma antihipertansif ilaclarin yoklugunda sham proseduru ile karsilastirildiginda renal denervasyon
isleminin daha dusUk kan basinci degerlerini saglamada guvenli bir sekilde Ustun oldugunu gostermistir.

Daha once yapilan SPYRAL HTN-ON MED calismasinda oldugu gibi bu ¢calismada da
goruldu ki renal denervasyon islemi kan basincini distirmede ilacla veya ilacsiz etkin
ve guvenli birislemdir. Kan basinci kontrol altina alinmayan, yuksek ilac uyumsuzlugu
gosteren hastalarda bir secenek olarak akilda tutulmalidir.
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Hastane-disi Kardiyak Arrest Hastalarinda
Acil Servis Oncesi Sodyum Nitrit Uygulamasinin
Randomize Kontrollii Calismasi

Randomized Clinical Trial of Pre- hospital Sodium Nitrite in Out-of Hospital
Cardiac Arrest Patients
Francis Kim
ACC 2020, Late-BreakingClinicalTrials lll, 29 Mart

. Dr. Fulya Avci Demir
Ceviren ve Yorumlayan Ozel Antalya Anadolu Hastanesi

Girig ve Amac:

Hastane disi kardiyak arrest sonrasi sagkalim orani %20’den azdir. Norolojik hasar, cogunlukla bilinc durumu
dlzelmeyen bu hastalardaki morbidite ve mortalitenin ana nedenidir. Nitrit anyonu (NO2-), hipoksi ve dusuk
pH varliginda, nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesinden bagimsiz olarak nitrik oksite (NO)ya donusur. Bu da nitriti
iskemi sirasinda dUzeyi krtik olarak azalan NO biyoyararlanimini arttiran ve erken reperflizyonda ideal olan bir
ilac yapar. Hayvanlardaki kardiyak arrest calismalarinda, iskemi sirasinda ve reperflizyon asamasinda sodyum
nitritin terapotik olarak verilmesinin sitoprotektif oldugu ve sag kalimi %50'ye yakin arttirdigi gosterilmistir.
Bucalismaninamaci, hastanedisikardiyak arrestolgularindaresusitasyon sirasinda sodyumnitrit uygulamasinin
guvenlik, hastaneye kabul ve taburculuktaki sagkalim oranlarina etkinligini degerlendirmektir.

Yontem:

Cift kor, randomize ve plasebo kontrollU olarak tasarlanan calisma, Seattle ve King County cevresindeki acil
tibbi hizmet ekipleri ile yuriatulmustdr. Calismaya dahil edilen 1492 hasta, 45 mg sodyum nitrit (n=499), 60 mg
sodyum nitrit (n=497) ve plasebo (n=496) olmak uzere (¢ kola ayrilmistir. Primer sonlanim noktasi; hastaneye
kabul asamasina kadar sag kalim, dnemli sekonder sonlanim noktasi ise taburculuga kadar sag kalim olarak
belirlendi.

Dahil Edilme Kriterleri:

- >18yas

- Hastane disi kardiyak arrest

- Intravendz/ intraosedz girisim yolunun olmasi
- Bilincin kapali olmasi

Dislanma Kriterleri

- Travmatik kardiyak arrest

+<18yas

- Bilinen DNR endikasyonu

+ Hastanin hamile, tutuklu ya da bogulmus olmasi

Bulgular & Sonuc:

Calismaya dahil edilen 1492 hastanin ortalama yasl 60 ve hastalarin %66's! erkekti. Tum hastane disl kardiyak
arrest hastalarinin %20'sinde ventrikuler fibrilasyon (VF) tespit edildi. Acil tibbi hizmetlerin arandiktan sonra
olay yerine ulasma suresi ortalama 6 dk, randomizasyona kadar gecen sure 22 dk olarak kaydedildi.
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Hastaneye kabul asamasina kadar sagkalan toplam 635 hastada (%40) tedavi gruplari arasinda anlaml bir
farklilik gozlenmedi. VF hastalarinda genel olarak sagkalim orani daha yUksekti (%70), fakat yine gruplar arasinda
anlamli bir fark olmadigi goruldu. Taburculuk asamasina kadar olan sagkalim acisindan bakildiginda gruplar arasi
sonuclaryine benzer bulundu.

Calisma gruplarl arasinda spontan dolasimin geri donusu, uygulanan norepinefrin ve epinefrin dozlari,
rearrest, randomizasyondan sonra sistolik kan basinci ve yogun bakim Unitesinde takip sureci acisindan fark
gOzlenmemistir.

Sonuc olarak, hastane disi kardiyak arrest hastalarinda sodtum nitrit uygulamasinin hastaneye kabul ve
taburculukta sagkalimiiyilestirmedigi gorulmustar.
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TWILIGHT-COMPLEX:
Kompleks PCl islemlerinden Sonra Tikagrelor
Ve Aspirin Birlikte Kullanimi veya Tikagrelor
Monoterapisinin Degerlendirilmesi

George Dangas,
ACC 2020, Late-Breaking Clinical Trials IV, 30 Mart

: Dr.Selvi Oztas
Ceviren ve Yorumlayan Bursa Sehir Hastanesi

Amac:

Bu calisma ile randomize, cift-kor, plasebo kontrollt TWILIGHT calismasinda kompleks PCl islemi yapilan hasta
grubunda; tikagrelor monoterapisinin tikagrelor ve aspirin birlikte kullanimina gore kanama ve iskemik riskinin
degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yontem:

TWILIGHT calismasinda major kanama veya iskemik olay gecirmemis olan hastalar 3 aylik tikagrelor ve aspirin
birlikte kullanimi sonrasi 1yil stre ile aspirin veya plasebo alan gruba randomize edildiler. Kompleks PCl islemi;
uc damaraislem, 3 ve daha fazla lezyona islem, total stent uzunlugunun 60 mm nin Uzerinde olmasi, iki stent
kullanilan bifurkasyon lezyonlari, aterektomi yapilmasi, sol ana koronere PCI, cerrahi bypass greftine veya
kronik total oklUzyona islem yapilmasi olarak tanimlandi. Randomizasyondan 1 yil sonra primer sonlanim
noktasi kanama (Bleeding Academic Research Consortium (BARC) tip 2,3 veya 5 kanama) ve sekonder sonlanim
noktasi herhangibirnedenden olum, dlimculolmayan miyokard enfarktisU veya 6limculolmayan inme olarak
degerlendirildi.

Bulgular:

Ana calismaya alinan 7119 hastadan kompleks PCl islemi yapilan 2342 hasta degerlendirildi. Tikagrelor + aspirin
grubuna kiyasla tikagrelor + plasebo alan grupta BARC tip 2,3 veya 5 kanama oranlari anlamli derecede daha
dUsUktd (%4.2'ye karsi %7.7; hazard ratio [HR]: 0.54; %95 guven araligi [Cl]: 0.38-0.76). BARC tip 3 veya 5 kanama
daaynizamanli anlamli derecede azalmisti (%1.1e karsi %2.6; HR: 0.41; %95 Cl: 0.21-0.80). iki grup arasinda dlim,

olumcul olmayan miyokard infarktUsu veya olumcul olmayan inme acisindan (%3.8'e karsl %4.9; HR: 0.77;, %95
Cl: 0.52-1.15) veya stent trombozu acisindan anlamli fark yoktu.

Sonuc:

Kompleks PCl islemi yapilan hastalarda 3 aylik tikagrelor ve aspirin tedavisi tamamlandiktan sonra tikagrelor
monoterapisi, tikagrelor ve aspirin birlikte kullanimrile karsilastirildiginda iskemik olay riskini artirmaksizin daha
dusuk kanama insidansiile iliskili bulunmustur.

TWILIGHT calismasi ilk yayinlandiginda herkesin ilk dusuncesi basit lezyonlarda,
kanama riski yuksek hastalarda ikili antiplatelet tedavi suresininin kisalmasl acisindan
calismaninkaydadegerolmasiydi. Bualt analizinsonuclartile tikagrelorteklikullanimi;
kompleks PCl yapilmis kanama acisindan riskli hastalaricin alternatif bir tedavi olarak
akla getirilebilecegini gostermektedir.
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Radial Artery Versus Saphenous Vein For Coronary Bypass Surgery At Long Term Follow-up.
Mario F.L. Gaudino
ACC 2020, Late-Breaking Clinical Trials IV, Monday, 30 Mart

RADIAL calismasi icin Gaudino ve ekibi, bypass cerrahisi yapilan ve sekonder greft olarak radialarterya da safen
ven greft (SVG) kullanilan bes denemenin sonuclarini birlestirdiler. Calismalara ameliyat sirasinda ortalama yasi
67 olan ve %7Q'i erkek olan toplam 1.036 hasta dahil edildi. Primer sonlanim noktasl, tim nedenlere bagl 6lim,
miyokard enfarktusu (Ml) yada ayni arteri tedavi etmek icin ikinci bir proseddre ihtiyac duyulmasiydi.

Mevcut calisma, orijinal calismaya kayitl hastalarin bes yillik ilave takipleriniicermektedir. Ortalama 10 yilsonra,
radial arter grefti uygulanan hastalarda SVG yapilanlara kiyasla primer ve sekonder sonlanim gelisme riski %23
az oldugu saptandi. Radial arterin kullanimi 6lumlerde yaklasik %27 azalma, MlI'de % 26 azalma ve tekrarlayan
prosedurlerde %38 azalma ile iliskiliydi. Kadinlarin radial arterin kullanimindan daha fazla fayda sagladiklari
gorulmekteydi.

Calisma, sonuclarin bir blyuk calisma yerine birkag klcuk calismanin birlestirilmis analizinden alinmasi ve hasta
saylsinin nispeten az olmasi nedeniyle sinirlidr.
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Ana Koroner Arter Hastaliklarinda ila¢ salinimli
Stent ve Koroner Arter Bypass Greftlemenin
10 Yillikk Sonuclari- Precombat
calismasinin uzun donem takibi

Ten-year Outcomes After Drug-eluting Stents Versus Coronary Artery Bypass Grafting For Left
Main Coronary Disease - Extended Follow-Up of the PRECOMBAT Trial.
Seung-Jung Park.

ACC 2020, Late-Breaking Clinical Trials IV, 30 Mart

. Dr. Cigdem ileri Dogan
Ceviren ve Yorumlayan Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, istanbul

Giris:
Solana koroner arter (LMCA) hastaligiicin ilac salinimli stent (DES) ile yapilan perkUtan koroner girisim (PKG) ve
koroner arter bypass greftlemenin (KABG) uzun donem karsilastirmali sonuclar oldukca tartismalidir.

Yontem:

Nisan 2004-Agustos 2009 arasinda PRECOMBAT (Premier of Randomized Comparison of Bypass Surgery versus
Angioplasty Using Sirolimus-Eluting Stent in Patients with Left Main Coronary Artery Disease) calismasina
dahil edilen korumasiz LMCA hastaligi olan hastalar, sirolimus salinimli stent ile PKG (n=300) ve KABG (n=300)
olmak Uzere iki kola randomize edilmisti. TUm hastalaricin takip suresi en az 10 yila uzatilmistir.(ortalama 11.3 yil)
Primer sonlanim noktasl major kardiyak veya serebrovaskuler olaylar (herhangi bir nedenden olim, miyokard
infarktusu (MI), inme veya iskemi kaynakli hedef damar revaskdlarizasyonu) olarak belirlendi.

Bulgular:

10 yilda, PKG grubunun % 29.8'inde ve KABG grubunun % 24.7'sinde primer sonlanim meydana geldi. (PKG ile
KABG[HR],1.25[%95 GA, 0.93-1.69]). OLluim, miyokard enfarktiist veyainme birlesik sonlaniminin 10 yillikinsidansi
(%18.2'ye karsl %17.5; HR 1.00 [%95 GA, 0.70-1.44]) ve tUm nedenlere bagli mortalite (%14.5'e karsi %13.8; HR 113
[%95 GA, 0.75-1.70]), PCI ve CABG gruplari arasinda anlaml olarak farkli degildi. iskemiye dayali hedef damar

revaskularizasyonu PKG'de KABG'den daha siktl. (%16.1'e karsi % 8.0; HR 1.98 [%95 GA, 1.21-3.21).

Sonuc:

PKG veya KABG' ye randomize edilen sol ana koroner arter hastaligi olan hastalarin PRECOMBAT calismasinda
onyillik takibi, major advers kardiyak veya serebrovaskuler olay insidansinda anlamli bir farklilik gostermemistir.
Calismanin gucU yetersiz kaldigindan, sonuclarl kanitlayacak daha fazla arastirmaya duyulan ihtiyac
duyulmaktadrr.

PKG ve KABG egrileri arasindaki, ilac kapli stentlerin hayatimiza girmesiyle kapanmaya
baslayan fark, kompleks koroner girisimlerde girisimsel kardiyologlarin teknik
tecrUbesiarttikcave stentteknolojisigelismeye devam ettikce uzun donemsonuclara
da yansiyacakmis gibi gortntyor. Ancak farkli calismalarda tam tersi sonuclarin da
alinmasi bu konuda kesin yarglya varmak icin daha fazla randomize calismaya ihtiyac
duyuldugunu gosteriyor.

-292 -



Koroner Girisim Yapilan Diyabetik Yuiksek
Riskli Hastalarda Tikagrelorun Tek Basina veya
Aspirinle Birlikte Kullanimi

Ticagrelor With And Without Aspirin In High-Risk Patients With Diabetes Mellitus Undergoing
Percutaneous Coronary Intervention: Insights From The TWILIGHT Trial
Dominick J. Angiolillo, MD
ACC 2020, Late-Breaking Clinical Trials IV, Monday, 30 Mart

: y l Dr.Selvi Oztas
Ceviren ve Yorumlayan Bursa Sehir Hastanesi

Giris:

Koroner girisim sonrasi kisa donem dual antiplatelet tedavi sonrasi, bir P2Y12 inhibitort olan tikagrelor
monoterapisi ile devam edilmesi iskemik riski artirmaksizin kanamayi azaltabilir. Diabetes mellitus (DM)lu
hastalarda bu yaklasimin etkisi bilinmemektedir. Bu analizin amaci PCl yapilan diyabetik hastalarda tikagrelor
monoterapisinin tikagrelor ve aspirin birlikte kullanimina gore etkinligini degerlendirmektir.

Yontem:

Bu calisma TWILIGHT calismasinin 6nceden belirlenmis DM kohort analizidir. TWILIGHT calismasinda major
kanama veya iskemik olay gecirmemis olan hastalar 3 aylik tikagrelor ve aspirin birlikte kullanimisonrasi Tyilstre
ile aspirin veya plasebo alan gruba randomize edildiler. Primer sonlanim noktasi kanama (Bleeding Academic
Research Consortium (BARC) tip 2,3 veya 5 tip kanama) ve birlesik iskemik sonlanim noktasl ise herhangi bir
nedenden olum, 6limcul olmayan miyokard infarktlsu veya dlumcul olmayan inme olarak degerlendirildi.

Bulgular:

Hastalarin %37'si (n=2620) diyabetik olup daha fazla komorbidite ve daha yuksek coklu damar hastaligi oranina
sahiptiler. Diyabetik hastalarda BARC tip 2, 3 veya 5 kanama insidansi tikagrelor ve plasebo grubunda %4.5
ve tikagrelor ve aspirin kullanan grupta %6.7 olarak bulundu (HR 0.65; %95CI 0.47-0.91; p=0.012). Tikagrelor
monoterapisi tikagrelor ve aspirin kullanimi ile karsilastirildiginda iskemik olay insidansindaki artis ile iliskili
bulunmadi(%4.6'ya karsi %5.9; HR 0.77;%95Cl 0.55-1.09; p=0.14). Tum calisma populasyonu degerlendirildiginde,
DM varligiile kanama ve iskemik son noktalar arasinda anlamli bir iliski yoktu.

Sonuc:

Diyabetik olsun veya olmasin koroner girisim yapilan hastalarda, tikagrelor monoterapisi; tikagrelor ve
aspirin birlikte kullanimi ile karsilastirildiginda iskemik olaylart arttirmaksizin klinik olarak anlamli kanamayi
azaltmaktadrr.

TWILIGHT calismasinin diyabetik hastalarda yapilan bu alt grup analizi de bir kez
daha kisa sUreli dual antiplatelet tedavi sonrasi tekli antiplatelet kullaniminin yuksek
risk gruplarinda basarili oldugunu gosterdi. Bu hasta gruplarinda iskemi riski kadar
mevcut komorbiditeleri nedeniyle kanama risklerinin de yuksek oldugu gozden
kacirilmamaldir.

-23 -



Sigarayi Birakmada E-Sigaranin Givenlik ve
Etkinligini Degerlendiren Randomize Kontrollil
Bir Calisma:E3

A Randomized Controlled Trial Evaluating The Efficacy And Safety Of E-Cigarettes For Smoking
Cessation ( E3 Calismasi)
Mark J. Eisenberg
ACC 2020, Late-Breaking Clinical Trials V, Monday,30 Mart

Dr. Emine Altuntas .
Ceviren ve Yorumlayan Sancaktepe Sehit Prof. Dr. Ilhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Kardiyoloji Klinigi

2020 Amerikan Kardiyoloji Kongresi'nde sunulan calismada sigarayi birakmak icin danismantlik alan ve nikotin
iceren elektronik sigara (e-sigara) kullananlarin yine danismanlik alan fakat e-sigara kullanmayanlara gore
sigaray! birakmada 2 kattan daha fazla basarili oldugu kanitlanmistir.

Yontem:

Bu calismaya 376 katilmci ainmustir. Katilimcilarin ortalama yasl 53'tu. Ortalama sigara kullanimi 35 yil ve
gunluk ortalama kullanimi 21 adet sigaraydi. Tum katilmcilar sigarayi birakmak icin motive olmustur. Olgularin
Ucte biri nikotin iceren e-sigara, diger Ucte biri nikotin icermeyen e-sigara kullandi. Son Ucte biri ise e-sigara
kullanmadi. Calisma sUresince tUm katilimcilar 100 dakikalik sigara birakma hakkinda danismanlik aldi. E-sigara
kullananlara ise ihtiyac duydukca e-sigara verildi. Calismaya katilimci alimi ticari e-sivi tedarikindeki aksama
nedeniyle %77 katiimciya ulasiinca durduruldu. Calisma e-sigara nedenli akciger hasari yayinlari cikmadan
oncesi baslatilmistir ve katilimcilarda da boyle bir hasar olusmamustir.

Bulgular:

Calismanin sonuclarina bakildiginda nikotin iceren e-sigara kullananlarin %21.9'u, nikotin icermeyen e-sigara
kullananlarin %17.3'U ve e-sigaranin herhangi bir turinu kullanmayanlarinise %9.1'i sigarayi 12 haftanin sonunda
birakabilmistir. Ayni zamanda sigaray! birakamayanlara bakildiginda nikotin iceren e-sigara kullananlarin
%671'inde, nikotinicermeyen e-sigarakullananlarin %45.7'sinde ve e-sigara kullanmayanlarin %30.9'unda gunluk
tuketilen sigara miktarinin yariya distugu gorulmus.

Sonuc:

Bu bulgular nikotin iceren e-sigaralarin kisa vadede sigarayi birakmada etkili oldugunu gosteriyor.

Calisma bu etkilerin zaman icinde devam edip etmedigini degerlendirmek icin 1yil daha veri toplamak amacli
devam edecek. Arastirmacilar e-sigaralarin saglik Uzerine etkileri bilinmedigi icin sigaray! birakmak haricinde
kullanilmamasi gerektigi konusunda uyarida bulunmustur.

E-sigaranin hem sigaray! birakmada hem de icilen miktari azaltmada etkili oldugu
bu calismada gorulmesine ragmen pulmoner yan etkileri aydinlatilmadigl sUrece,
kardiyologlarin itk planda sunduklari hasta onerileri icinde henuz yer almayacak gibi
gorulmektedir.
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Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemili
Hastalarda Alirocumab’in
Etkililigini ve Guvenligi

Alirocumab Efficacy And Safety In Adults With Homozygous Familial Hypercholesterolemia
(ODYSSEY HoFH)
Dirk J. Blom
ACC 2020, Late-Breaking Clinical Trials V, Monday, 30 Mart

. Dr. Byrcu Yagmur
Ceviren ve Yorumlayan Ege Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dali

Girig ve Amac:

Homozigot ailesel hiperkolesterolemi (HoFH) nadir gorulen, dusuk yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C)
duzeylerinde ciddi yukselmeye neden olan genetik bir hastaliktir. Bu hastalarda geleneksel lipit dusuruct
tedaviler LDL-C'yi yeterince dusturemez veya erken baslangicli aterosklerotik kardiyovaskller hastalik
olusumunu engelleyemezler. Yetiskinlerde yuksek LDL-C'yi tedavi etmek icin tek basina veya diger lipit
dusuruct tedavilerle kombine edilmis PCSK9 inhibitdrleri kullanilmaktadir. Bu calismada klinik veya genetik
olarak teshis edilen HoFH'li yetiskin hastalarda PCSK9 inhibitort Alirocumab ile LDL-C dizeylerindeki azalmay!
degerlendirmek amaclanmistir.

Yontem:

Randomize,ciftkor, plasebokontrollu, paralelgrup, faz 3 calismayaKasim 2017-Eylul2019arasi18yas ustu, LDL-C
70 mg/dLve Uzerinde olup stabil lipid dlsUrUcu tedavi ve/veya aferez uygulanan 69 hasta alinmistir. Calismada
rastgele 45 hastaya 12 hafta boyunca her iki haftada bir subkutan enjeksiyon yoluyla 150 mg alirocumab ve
24 hastaya plasebo enjeksiyonlar uygulanmistir. Hastalar normal lipit dustricu tedavi rejimlerini strdurirken
baska PCSK9 inhibitort almamislardir. Birincil sonlanim noktasi, 12 haftalik tedavi sonrasi alirocumab ve plasebo
kullanan hastalardaki LDL-C seviyelerinin baslangica gore yiizde degisimidir. ikincil sonlanim noktasi ise tedavi
gruplari arasinda diger aterojenik lipidlerin (Apo B, non HDL-C, total kolesterol, Lp (a), HDL-C, TG, Apo Al) zaman
icindekiytzde degisimleridir. 12 haftalik cift kor tedavi sonrasiilacin guvenilirligi ve tolere edilebilirligi 12 haftalik
aclk etiketli tedavi suresi ve 8 haftalik takip suresiile degerlendirilmistir.

Bulgular:

12 hafta sonunda LDL-C seviyelerinde, alirocumab grubunda %26.9 (4.6) azalma, plasebo grubunda %8.6
(6.3) artis izlendi. Plasebo ile karsilastirildiginda zaman icinde degisimler arasi fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (-35.6 (7.8)%, p<0.0001). Diger aterojenik lipidlerin zaman icindeki degisimleri incelendiginde
alirocumab grubunda plaseboya gore total kolesterol dlzeylerinde %26.5 (6.2), ApoB’ de %29.8 (6.3), hon HDL-
C'de %32.9 (7.4) ve Lp (a)'da %28.4 (6.7) birimlik fark saptanmis olup bu degerler istatistiksel olarak anlamudir
(p<0.0001).

Alirocumab grubunda 12 hafta sonunda LDL-C dUzeyinde %30 azalma saglanan hasta yUzdesi 57.1 ve %50
azalma saglanan hastayuzdesi 26.7'ydi. Bu degerler plaseboya goreistatiksel olarak anlamliylksek saptanmistir
(siraslylap=0.0010ve p=0.0017). Tedaviden kaynaklanan ciddiyan etki, dlum veyatedaviyi birakmaizlenmemistir.
Calismanin 12. haftasi sonrasi tum hastalar ilac glvenilirligini degerlendirmek Uzere acik etiketli tedavi grubuna
dahil edilmistir. TUm hastalara (n:69) 12 hafta boyunca tedavi uygulanmis ve bu sire boyunca yan etki olaya
bagli olum izlenmemistir. Bir hastada artralji gorulmus olup tedaviye devam edilmis, iki hastada hepatik
fonksiyonlardaki bozulma ile tedavi sonlandirilmis, dort hastada ise nazofarenjit géralmustdr.
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Sonug:

Bugune kadar HoFH'liyetiskinlerde yapilan en blyuk randomize kontrolll girisimsel calismadir ve hastalikla ilgili
onemli bilgiler sunmaktadir. Alirocumab, HoFH'li hastalarda 12 haftalik tedaviden sonra LDL-c'de plaseboya
goreistatistiksel ve klinik olarak anlamli bir azalmaya neden olmustur. Bu azalma baslangic sonrasi 4. haftadan
itibaren gorulmeye basladi ve 12 haftalik tedavi suresi boyunca korundu. Aferez hastalari da dahil olmak Uzere
tdm alt gruplar icin baslangictan 12. haftaya kadar LDL-C'de tutarli disUsler gozlendi. Son olarak, alirocumab
plaseboya karsi belirgin bir givenlik farki olmaksizin iyi tolere edilmistir.
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Homozigot ailesel hiperkolesterolemide,
Angiopoietin-like protein 3 inhibitoru
LDL kolesterolu dusuriiyor.

Angiopoietin-like protein3 inhibitor reduces LDL-c in homozygous FH
Frederick J. Raal

. Dr.Selvi Oztas
Ceviren ve Yorumlayan Bursa Sehir Hastanesi

Giris:

Homozigot ailesel hiperkolesterolemi(HoFH), genellikle LDL reseptorundeki mutasyona bagli meydana gelen
genetik birhastaliktir. Buhastalar genellikle statin veya PCSK9 inhbitdrlerigibistandart lipid dlsUrlci tedavilere
yanitsizdirlar veya zayif yanit verirler. Evinacumab, angiopoietin-like protein 3 (ANGPTL3) inhibitort olup LDL
reseptorinden bagimsiz olarak LDL dizeyini distiren monoklonal bir antikordur.

Bu calisma Evinacumabin ana etkinlik ve guvenlik faz 3 calismasidir.

Yontem:

Calismaya HoFH oldugu bilinen 12 yas ve Ustd, maksimum lipit dUstrlcu tedaviye ragmen LDL duzeyi 70mg/dL
ve Uzerinde olan hastalar dahil edildi. Hastalar 2:1 oraninda her 4 haftada evinacumab 15mg/kg IV(n=43) veya
plasebo 1IV(n=22) gruplarina randomize edildi. 24 haftalik bir ¢ift-kor tedavi donemini takiben tim hastalarin
Evinacumab tedavisi aldigi 24 haftalik acik etiketli tedavi suresi vardi.

Primer sonlanim noktasi, cift-kor tedavi sUresi boyunca baslangictan 24.haftaya kadar olan surede LDL
duzeyindeki degisim yuzdesidir.

Bulgular:

Evinacumab ile tedavi edilen grupta 2.haftadan itibaren hizli bir LDL dlisUsu oldu. Bu grupta 24 hafta sonunda
LDL diizeyindeki yiizde degisimi -%47.1 iken plasebo grubunda +%1.9 idi. iki grup arasindaki fark -%49.0 olarak
saptandi ve istatistiksel olarak oldukca anlamliydi.(p < 0.0007) Evinacumab alan hastalardaki ortalama mutlak
LDL dustsU 132mg/dL idi. Calismada LDL reseptor fonksiyonu olmayan yani PCSK9 inhibitdrlerine yanitsiz ve
zayif yaniti olan hastalar karsilastirildiginda LDL dlzeyindeki dUsusun benzer oldugu goralda.

Guvenlilik sonuclarina bakildiginda advers olaylarin plasebo grubundaki hastalarin %81.0'inde evinacumab
grubunun %65.9'unda meydana geldigi gortlmistir. iki ciddi advers olay evinacumab grubunda meydana
gelmis olmakla birlikte ilacla iliskili oldugu distnilmedi. ilacin birakilmasiyla veya dlimle sonuclanan advers
olay bildirilmedi.

Sonugc:

Bu calisma, Evinacumab'in HoFH olan hastalarda LDL reseptor fonksiyonundan bagimsiz olarak LDL duzeyini
anlamli derecede dusurdugunu ve genel olarak iyi tolere edildigini gosterdi. Bu nedenle evinacumab, coklu lipit
dusuruct tedavi almasina ragmen LDL duzeyi yuksek seyreden HoFH hastalarinda etkili bir tedavi secenegi
olabilir. ilacin uzun dénem glivenilirligi calismanin acik etiketli tedavi periyodunda daha fazla arastirilacaktir.

Evinacumabileilgili bu faz 3 calismasi homozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalar
icin oldukca etkileyici sonuclaricermektedir. Hastalarin bu tedaviyi omur boyu alacagi
dusunulecek olursa olaslyan etkilerinin uzun donemde degerlendirilmesive sonuclari
merakla beklenmektedir.
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Edoxaban Compared to Warfarin After Surgical Bioprosthetic Valve
Implantation or Valve Repair
Geu-Ru Hong,
ACC 2020, Featured Clinical Research Ill, 30 Mart

Giris:

Biyoprotez kapak implantasyonu/tamiri sonrasi ilk 3 ay antikoagulasyon icin varfarin kullanilmaktadir.
GUnUmuzde kullanimalanlarr hizla genisleyen direkt oralantikoagulanlarin biyoprotez kapak replasmani sonrasi
kullanimiyla ilgili ise yeterli veri bulunmamaktadir.

Amac:
Biyoprotez kapak implantasyonu/tamiri sonrasi antikoagulasyonda edoksaban ile varfarinin karsilastirilmasi.

Yontem: Calismada edoksaban 30/60 mg ve INR 2-3 olacak sekilde varfarin kullanan 220 adet hasta randomize
edilmistir. Primeretkinlik sonlanim noktasi 3aylik takipte klinik tromboembolik olaylarve BTya da ekokardiyografi
ile intrakardiyak trombus gosterilmesi iken; primer guvenlik sonlanimi ise major kanama olarak belirlenmistir.

Sonu¢

3 aylik takipte 107 hastalik varfarin kolunda 5 adet primer sonlanim gorulmustur (1 hasta tromboembolik olay
gecirmis, 4 hastada intrakardiyak trombus tespit edilmistir). Edoksaban kolunda takip edilebilen 102 hastada ise
klinik ya da goruntuleme ile tromboembolik olay olmamistir (risk farki: -0.047, non inferiorite icin p<.001).

Varfarin grubunda 1, edoksaban grubuna 2 adet major kanama olmustur (risk farki: 0.011, noninferiorite icin
p:.002)

o _
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