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for Treatment of

TCT 2018 Late Breaking
Ceviren: Berkay Ekici

Femoropopliteal Arter Lezyonlarinin Tedavisinde ilag Salinimh Stentlerin
Randomize Bir Galismasi

Yagh veya kalsifiye plaklarin, bacak arterlerinin duvarlarinda biriktiginde, kan
akisini  kisittamasiyla olusan perifarik arter hastaligi (PAH), agriya, sismeye,
Ulserasyona ve bazi durumlarda etkilenen uzvun amputasyonuna sebep olabilir. Bu gibi
durumlarda stentler genellikle kan akigini saglamak ve korumak, semptomlari azaltmak
ve yasam kalitesini arttirmak igin kullanilir.

Femoropopliteal arterlerde tikanikhdr olan hastalarda girisimsel tedavide surekli
ilagc salinimh Eluvia stentin etkinligini ilk defa birebir karsilastiran g¢alisma olan
IMPERIAL’in sonuglart TCT Eylul 2018 de agiklandi. Sonuglar ayrica Lizbon'da
dizenlenen yillik Kardiyovaskuler ve Girisimsel Radyoloji Dernegdi (CIRSE) kongresinde
sunulmustur. Klinik bulgularin ayrica Lancet' de yayinlanmasi planlaniyor. IMPERIAL
calismasi, semptomatik PAH olan hastalarda Zilver PTX ila¢ Salinimli Periferik Stent' e
karsi; Eluvia ilac kapli vaskiiler stent sistemini degerlendirdi.

Metot: Calismaya 65 merkezde, Eluvia stent kullanilan 309 ve Zilver PTX stent
kullanilan 156 hasta olmak Uzere toplam 465 hasta dahil edildi. Primer etkinlik sonlanim
noktasi, islem sonrasi 12. Ayda Doppler ultrasonografi ile degerlendirilen damar acikhgi,
-%10 non-inferiyorite siniri iken; 1 aylik tim nedenli 6lim, -%10 non-inferiyorite siniri,
12 ayda ki hedef ekstremitede ki ampitasyon ve yine 12 ayda ki hedef lezyon
revaskularizasyon oranlari ise primer guvenlik sonlanim noktalari olarak belirlendi.

Rutherford 2-3-4 SFA veya PPA’lerde gorsel olarak >%70 darligi olan, 4-6 mm
damar c¢aph ve 30-140 mm uzunlugu olan lezyonlar calismaya dahil edildi. 12 aydan
daha kisa surede ilagli balonla tedavi edilmigler veya daha dénceden stent veya cerrahi
gegirenler, ayrica aterektomi, laser, debulking cihazlari ile tedavi edilenler ve diyalize
girenler ise ¢alisma disinda birakildi.

Sonuglar: Eluvia stent, (0.167 pg/mm?, pactitaxel) restenozun en fazla oldugu 1 vl
boyunca paklitaksel salinimini slrdirmektedir. Zilver PTX stent ise, (3 pg/mm?,
paklitaxel) 2 ay boyunca arteriyel dokuda saptanabilir olan paklitaksel saglar. On iki aylik
surede etkinlik acisindan Eluvia stent, Ziver PTX stentten non-inferior olarak bulundu
(p=0,0144). Superiorite acisindan bakildiginda da anlamli fark izlendi (p=0,0144).



Aciklik oranlari agisindan yapilan Kaplan Mayer analizinde Eluvia stent yine Ustin
bulundu (%88,5 vs %79,5, p=0,0119). Major advers olaylar (1. Ayda herhangi bir
nedenle 6lim, hedef ekstremitede major amputasyon) agisindan Eluvia stent, Ziver PTX
stente noninferior bulundu.

Eluvia stentin klinikle iligkili hedef damar revaskularizasyonu ve stent trombozu
oranlari diger stentten %50 daha az olarak bulundu. Hemodinamik iyilesme agisindan
(ABI ve yirume fonsiyonlari), Eluvia stentte trend bazinda olumlu etkiler goruniirken, bu
durum istatistiksel olarak anlam kazanmadi (%80.8 vs %78.7, p=0.6159). 12 aylik klinik
sonlanimlara bakildidinda, primer surekli klinik iyilesme Eluvia stentte %89,6; Zilver PTX
stentte ise %83.1 olarak tespit edildi (p=0,0571). Her iki stent de, 1 yil boyunca
semptomatik, fonksiyonel ve hemodinamik sonuglari iyilestirdi.

Tartisgma: Bu etkileyici klinik sonuglar, Eluvia stentinin sirekli olarak sagladigi
paklitakselin, aylar sonra ortaya ¢ikabilen SFA' daki restenoz zamanlamasiyla daha iyi
egslestigini ve boylelikle tekrar mudahalelere duyulan ihtiyaci azalttigini gostermektedir.
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TiCAB: A Randomize -I-'

AHA 2018 Late Breaking Science in Coronary Revascularization
Ceviren ve yorumlayan: Yasemin Dogan

Giris: Koroner arter bypass cerrahisi (CAGB) uygulanan hastalarda greft yetmezligi ilk
bir yil icerisinde pik yapmaktadir ve bu majér kardiyovaskiiler olaylar ile iligkilidir. TICAB
calismasinda daha yogdun platelet inhibisyonu ile ilk bir yil icerisinde greft yetmezligi ve
diger iskemik olaylarin onlenebilirligini arastirmak amaciyla asetilsalisilik asit (ASA) ve
tikagrelor karsilastiriimigtir.

Materyal-Metot: TICAB cok merkezli, cift kor, paralel grup, randomize bir faz I
calismasidir. Calismaya 18 yas uUzeri CAGB uygulanan hastalar alinmistir. Operasyon
sonrasi ilk 24 saat igerisinde gruplardan birine 100 mg ASA, digerine 2x90 mg tikagrelor
gunluk tedavisi baslaniimigtir. Kardiyojenik sok ve hemodinamik instabilitesi olanlar, oral
antikoagulan veya dual antiplatelet kullanimi igin endikasyonu olanlar, eslik eden non-
koroner cerrahisi olanlar, aspirin ve tikagrelor kullanimi i¢in kontraendikasyonu olanlar
calisma disinda tutulmustur. Primer sonlanim noktasi olarak ilk bir yil igerisindeki;
kardiyovaskuler olum, miyokart enfarktisu, inme, tekrarlayan revaskilarizasyon
alinmisgtir. Primer guvenlik sonlanim noktasi ilk bir yil icerisindeki major kanamalardir.

Bulgular: Calismaya 1893 hasta alinmistir. Ameliyat sonrasi ilk bir yil boyunca 896
hastaya ASA monoterapisi, 898 hastaya tikagrelor monoterapisi verilmistir. CABG'den
sonraki ilk bir yil icinde primer sonlanim noktasinda olay gorulme sikliklari aspirin
grubunda %7,9 ve tikagrelor grubunda %9,2 idi. Gruplar arasinda primer sonlanim
noktasinda anlaml farklilik saptanmamistir (HR:1.19, p=0,27). Aslinda tikagrelor
grubunda ilk ay iginde major kardiyovaskuler olaylar kiglk sayisal farkla biraz daha
fazla izlenmistir. TUm nedenlere bagl mortalite gruplar arasinda benzerdi (ASA %2,5 ve
tikagrelor %2,4, HR:0,96, p=0,89). Major kanama oranlari benzerdi ve gruplar arasinda
farkhlik yoktu (ASA %4,74 ve tikagrelor %4,83, HR:1.02, p=0,92).

Sonuc¢-Yorum: Koroner arter bypass cerrahisi yapilan hastalarda majér kardiyovaskuler
olaylari onlemede benzer guvenlik araliginda tikagrelor monoterapisi aspirin
monoterapisine Ustlin bulunmamistir. TICAB c¢alismasi koroner arter hastali§i veya
iskemik inme/TIA olan hastalarda tikagrelorun aspirine gére non-inferior oldugunu ve
ustiin olmadigini desteklemektedir. Mevcut veriler dual antiplatelet tedavinin kabul
edilebilir kanama oranlariyla kardiyovaskuler olaylarda daha fazla azalma sagladigini
gostermektedir.



TCT 2018 Late Breaking
Ceviren ve yorumlayan: Onur Tasar

Amac: Rutin koroner anjiyografiden hesaplanan FFR (FFR-angio) yo6nteminin
dogrulugunun arastirilmasi

Metot: Prospektif, cok merkezli ve uluslararasi dizayn edilmis bu ¢alismada toplam 301
hastanin 319 lezyonuna hem klasik basing teli ve hiperemi ile hesaplanan FFR hem de
2 farkh anjiyografi poz lzerinden daha sonra software yardimiyla olcilen FFR-angio
hesaplanmis ve degerler karsilastiriimistir. Klasik FFR icin cut-off deger 0.80 olarak
belirlenmis olup primer hedefler FFR-Agio’nun dogrulugunu belirlemek ve FFR-Agio’nun
klasik FFR’In 0.80 cut-off degerini predikte etmede sensitivite ve spesivitesini
hesaplamaktir.

Sonug: Her bir damar igin 6lgulen FFR-angio sensitivitesi %94 (95% CI, 88-97%),
spesivitesi ise %91 (95% CI, 86-95%). Tum vakalar agisindan FFR-Agio’nun tanisal
dogrulugu 92% idi (klasik FFR degeri 0.75-0.85 arasi olan alt grupta %87) ve klasik FFR
ile cok iyi korelasyon saptandi (r=0.80, p<0.001). Teknigin uygulanmasi basarisi da %99
oraninda idi.

Yorum: Anjiografik temelli 6lgulen basing telsiz FFR-angio, yuksek sensitivite, spesivite
ve dogruluk oranlari ile klasik yontem FFR sonugclarini yakalayabilmigtir. Yakin gelecekte
belki de rutin kullanima girecek ve lezyonlarin hemodinamik siddetini vaka basinda ek
sure ayirmadan ve enstrimantasyon kullanmadan gosterecektir.



TCT 2018 Late Breaking
Ceviren ve yorumlayan: Gonen¢ Kocabay

24 Eylul 2018 tarihinde ‘Transcatheter Cardiovascular Therapeutics’-TCT kongresinde
sunulan bu ¢alisma, es zamanli olarak Circulation: Cardiovascular Interventions
dergisinde (Circ Cardiovasc Interv. 2018;11:e007415. DOI:
10.1161/CIRCINTERVENTIONS.118.007415) yayimlanmisgtir.

Amac: Ciddi kalsifik koroner lezyonlara stent implantasyonu 6ncesinde rotasyonel
aterektomi (RA)yapilmasinin, modifiye (siyirtan ‘scoring’ veya kesici ‘cutting’) balon
(MB) anjiyoplasti islemine gore etkinligini ve guvenligini arastirmaktir.

Metot: Randomize kontrolli bu ¢aligmaya, miyokard iskemisine yol acan ciddi kalsifik
nativ koroner lezyonu olan 200 hasta, ilag kapli stent implantasyonu dncesinde lezyona
uygulanacak islem acgisindan, her bir grupta 100 hasta olacak sekilde, MB ve RA
gruplarina ayrilmigtir. 2014-2017 yillari arasinda yapilan bu ¢alismada, her iki grubun
temel karakteristikleri benzer olmasina karsilik, modifiye balon anjiyoplasti grubunda sol
ana koroner arter hastali§i daha siktir. Rotasyonel aterektomi islemi igin daha bayuk- 7
french guiding- katater kullaniimigtir.

Calismanin iki ana sonlanim noktasi vardir. ilki, ‘strateji basaris’ olarak
tanimlanan, stentin basarili sekilde ilerletimesi ve TIMI 3 akimla beraber stent iginde
%20’den daha az stenoz olacak sekilde agilmasi (UstunlUk-superiority icin destekli) ve
ikincisi ise, 9.ayda stent ici ge¢ limen kaybinin tespitidir (asagi olmamak- non-inferiority
icin destekli). Modifiye balon grubunda, sirasiyla en fazla kullanilan cihaz AngioSculpt
siyirtan balon (AngioScore), daha sonra Scoreflex siyirtan balon (OrbusNeich Medical)
ve Flextome kesici balon (Boston Scientific) kullaniimigtir. Rotasyonel aterektomi ise
Rotablator (Boston Scientific) kullanilarak yapilmigtir. ‘Burr’ bayukligu, ‘burr’-damar
orani 0,5 (maksimum 0.7) olacak sekilde secilmistir. Rotasyon hizi ise, dakikada
140.000-180.000 rotasyon olarak ayarlanmigtir. Tum hastalara Orsiro bioeriyebilir
polimerli sirolimus saliml stent (Biotronik) implante edilmistir. Son 1 hafta icinde
gegcirilmis miyokard infarktiist, dekompanse kalp yetmezligi, bypass greft lezyonu, stent
ici lezyonlar ve hedeflenen damarda trombus varligi ¢alisma disi birakilmigtir.

Sonugclar: ‘Strateji basarisi’ RA grubunda daha fazla (%98 vs. %81, MB kullaniimasi ile
basarisizligin rolatif riski 9,5; %95 GA, 2,3-39,7; p= 0,0001) olmakla beraber, ortalama
floroskopi zamani daha uzundur. Stratejiler arasi capraz gegis ihtiyaci ise sadece balon
yapilan grupta goérulmustir (%0 vs. %16, p<0,0001). Dokuzuncu ayda stent i¢i gec
limen kaybi agisindan iki grup arasinda fark yoktur.



Sekonder sonlanim noktalarindan, kardiyak 6lim, hedef damar iligkili Mi ve Kklinik
onculiginde hedef damar revaskularizasyon ihtiyacinin olusturdugu hedef damar
yetersizligi (p=0.78), hedef damar revaskilarizasyonu (p=0.17) ve stent trombozu
(p=1.00) acisindan gruplar arasi fark saptanmamistir.

Subgrup analizlerinde, kadinlarda (p=0.03), sol 6n inen koroner arterin hedef
damar olmasi (p=0.002) ve tip C disi lezyonlarda (p=0.001) rotasyonel aterektomi
isleminin avantajinin olmadigi bulunmustur.

Yorum: Ciddi kalsifik lezyonlarda RA kullanimi ile stentin lezyondan gegcirilmesi
kolaylasirken, 9. ayda c¢alismanin diger birincil sonlanim noktasi olan stent ici ge¢ limen
kaybr ve Kklinik sonuglar agisindan modifiye balon kullaniimasina goére ustin
bulunmamistir. Calismada, sadece lezyonun modifikasyonu amaclandigindan damar
¢apindan daha kuguk boyutta ‘burr device’ kullaniimig olup aterektomiye bagli
komplikasyon orani eski aterektomi galismalarindan (ROTAXUS 2012) daha dusuk
bulunmustur. Ge¢ limen kaybinin olmamasinin nedeni de yeni jenerasyon ilagc kapli
stent (biyoeriyebilir polimerli sirolimus kapli stent) kullaniimasindan kaynaklanabilir.
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AHA 2018 - Late Breaking Clinical Trial
Ceviren ve yorumlayan: Tank Kivrak

Amagc: Ejeksiyon fraksiyonu dusik akut dekompanse kalp yetmezlikli hastalarda klinik
stabilizasyonu takiben sakubitril/valsartan kombinasyonu ile enalaprilin guvenlik,
tolerabilite ve etkinlik agisindan karsilastirildigr calismadir.

Arkaplan: Sakubitril/Valsartan kombinasyonu ejeksiyon fraksiyonu azalmis hastalarda
surveyi arttiran sinifinin ilk ilacidir. Bununla birlikte akut dekompanse kalp yetmezligi
grubunda hospitalizasyon sonrasi klinik stabilizasyonu takiben kullanimi ile ilgili veri
kisithdir.

Metod: PIONEER-HF calismasi 12 haftalik, prospektif, cok merkezli, ¢ift kér, randomize
kontrolli ¢alismadir. Birlesik Devletlerde 100’e yakin merkezin katildigi, 882 hastanin
calismaya dahil edildigi bir calismadir. Medikal agidan stabil, 18 yasin tzerinde EF 40’in
altinda olan NT-ProBNP 1600 pg/ml ye esit veya Uzerinde; BNP 400pg/ml ye esit veya
Uzerinde olan hastalar calismaya dahil edildi. Hastalar bire bir randomize edildikten
sonra sakubitril/valsartan kombinasyonu 97/103 mg gunde cift doza kadar titre edilirken
enalapril 10 mg ginde 2 doz seklinde baglandi ve 8 hafta devam edildi. Primer sonlanim
noktasi NT-Pro BNP seviyesinin bazal degeri ile 4. ve 8. haftalardaki orantili degisimiydi.
Ikincil sonlanim ve kesifsel sonlanim noktasi ise serum ve driner biyomarkirlarin
degdisimini icermekteydi. Guvenlik sonlanim noktasi ise anjiyoédem, hipotansiyon, renal
yetmezlik ve hiperkalemiydi.

Sonug: Toplamda 887 hasta calismaya alinmi 6 hasta herhangi bir ilac dozu almamig
(anjloddem nedeniyle) ve calisma digi birakilmis 440 hasta ARNI,441 hasta enalapril
grubuna alinmig. Primer sonlanim noktasi olarak NT-ProBNP de 4.ve 8. haftalarda ARNI
kolunda enalaprile gére anlamli diizeyde disls saptandi. iki grup arasindaki fark 1.
haftadan itibaren aciliyor ayni zamanda hs-Troponin de ARNI kolunda anlamli derecede
dusuk saptandi. ARNI kolunda rehospitalizasyon enalaprile gére anlamli derecede daha
az izlendi. Renal disfonksiyon, hiperkalemi, semptomatik hipotansiyon acisindan her iki
grup arasinda bir fark saptanmadi.

Yorum:

Akut kalp yetmezligi kronik kalp yetmezligi olan 6zellikle fonksiyonel kapasitesi
sinif 3-4 hastalarda mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biridir.Kalp yetmezliginde
yapilan bir kisim ¢aligmalar bu klinik durumu geciktirme mumkiinse ortadan kaldirmaya
yoneliktir. PIONEER-HF calismasinda bu Klinik beklentiden dogmus bir calisma olarak
gorulebilir. Primer ama¢ PARADIGM-HF calismasinda etkinligini kanitladigi dusuk
ejeksiyon fraksiyonlu hastalarda ayni etkinligi moumkinse daha iyisini akut
dekompansasyon sonrasi ayni hasta grubunda kanitlamak ve bu olasi olumlu etki ile
endikasyonu genisletmek ve ilacin kullanimini arttirma beklentisi muhtemeldi. Bu
konuda biyokimyasal parametreler géz 6éninde bulunduruldugunda amacina ulasmis bir
calisma olarak dusunulebilir.



Long-term SurV| ' 3 / "' an in Patients with
[ DOM Or Study

AHA 2018 Late Breaking Clinical Trial
Ceviren: Ozgen Safak

FREEDOM calismasi, cok damar hastasi olan diyabetik kigileri revaskularizasyon
icin ila¢g kapli stent uygulamasi (PCI-DES) ve koroner arter bypass greft cerrahisi
(CABG) olarak ikiye ayirmig, ortalama 3,8 yil izlemisti (Bu sure aslinda uzun dénem
takip ¢alismalari icin kisa bir sure idi).

Her iki grupta da benzer oranda klopidogrel, ACE inh, ARB, beta-blokdr, statin
kullaniimisti. CABG igin sol anterior desendan artere, sol internal mamaryan arter
kullanilmasi tim cerrahi revaskularizasyon uygulanan hastalar i¢in 6nerilmigtir. Ortalama
3,8 yilin sonunda, tim nedenli 6lum, miyokart enfarktlsu, inme birlesik sonlaniminda
istatistiksel olarak anlaml bir farkla CABG uygulamasinin daha iyi oldugu sonucuna
varilimigti. (PCI-DES, N: 953,%26,6 - CABG, N: 947,%18,7, p:0.005).

Bu calismanin daha uzun donem sonuglarini elde edebilmek ig¢in c¢alismaya
katilan merkezler tekrar davet edilip, ortalama 7,5 yila ulasan FREEDOM Follow-On
calismasi elde edildi. Bu slrenin sonunda ulasilabilinen hasta sayisi, FREEDOM
calismasina alinan hastalarin yarisi kadar oldu. Ortalama 7,5 yilin sonunda, CABG
uygulanmasinin yine PCI-DES’e mortalite sonlaniminda ustun oldugu gozlendi (PCI-
DES, N: 478,%23,7 - CABG, N: 465,%18,7, p:0.07). Sub-grup analiz yapildiginda bu
yararin 0zellikle 63 yas altindaki bireylerde daha fazla oldugu sonucu saptandi.

Calismanin kisitliliklari ise su sekilde siralandi:
» Orijinal FREEDOM hasta populasyonunun yaklasik yarisina ulasilabilmesi
» Yeni nesil DES’lerin piyasaya ¢ikmis olmasi
» Diyabetin regulasyonu i¢in yeni medikal ajanlarin ortaya ¢ikmasi
» Ml ve inmenin sonugclarina ulagilamamasi



Effects of Rivaro Ilure Patients with

AHA 2018 Late Breaking Clinical Trial: Hot news in HF
Ceviri ve yorumlayan: Ozlem Arican Ozliik

GIRIS ve AMAC:

Son zamanlarda yapilan klinik ¢calismalarda, dusuk doz rivaroksabanin koroner
arter hastalarinin sonlanimlarinda olumlu etkisi oldugu tespit edilmistir. Buna karsilik,
kronik kalp yetersizligi olan sinus ritmindeki koroner arter hastalarini dahil eden
COMMANDER HF calismasinda primer sonlanim noktasi olan tim nedenli 6lim, inme
ve miyokart enfarktiisiinde rivaroksaban’nin anlaml bir olumlu etkisi saptanmadi. Bunun
olasi nedeninin kalp yetersizligi olan yiksek riskli bu populasyonda sonlanimlari esas
etkileyen mekanizmanin thrombin aracili olmadigi ileri sdrdlmustir. Buna karsin
COMMANDER HF calismasinda atherothrombotik olaylara sik karsilagiimistir ve bu alt
grup incelemenin amaci dusuk doz rivaroksabanin, bu olaylar Gzerine azaltici etkisi olup
olmadigini incelemektir.

METOT:

COMMANDER HF calhsmasinda, sol ventrikiler ejeksiyon fraksiyonu <%40 olup
koroner arter hastaligi olan, plazma natritretik peptit dizeyi yiksek ve sinus ritminde
5022 kronik kalp yetersizligi hastasi ¢calismaya dahil edilmistir.

flk gerceklesen trombotik olaylar

Rivaroxaban 2.5 mg Placebo Rivaroxaban vs Placebo

Olavlar

nf/N (%)
(per 100-pt-yrs)

nfM (%)
(per 100-pt-yrs)

HR (95% CI)

Log-Rank
P-value

Birlesik

328/2507 (13.1%)
(7.03)

390/2515 (15.5%)
(8.48)

0.83 (0.72, 0.96)

0.013

Oliimciil MI

34/2507 (1.4%)
(0.71)

24/2515 (1.0%)
(0.50)

1.41 (0.84, 2.38)

Oliimciil Olmayan MI

67/2507 (2.7%)
(1.42)

95/2515 (3.8%)
(2.03)

0.70 (0.51, 0.96)

Oliimciil Hemorajik
olmavan inme

8/2507 (0.3%)
(0.17)

8/2515 (0.3%)
(0.17)

0.98 (0.37, 2.62)

Oliimciil olm ayvan
hemorajik olmayan
inme

33/2507 (1.3%)
(0.69)

55/2515 (2.2%)
(1.17)

0.59 (0.39, 0.91)

Ani Oliim

190/2507 (7.6%)
(3.97)

215/2515 (8.5%)
(4.50)

0.88 (0.73, 1.07)

Semptomatik
Pulmoner emboli

11/2507
(0.4%) (0.23)

9/2515
(0.4%) (0.19)

1.24 (0.51, 2.99)

Semptomatilc
DVT

S5/2507 (0.2%)
(0.10)

7/2515 (0.3%6)
(0.15)

0.71 (0.23, 2.24)




Bu hastalar dekompanze kalp yetersizligi tedavisinin yanisira rastgele sekilde plasebo
veya ginde iki kez rivaroksaban 2,5 mg koluna secilmiglerdir. Trombotik olaylar
(6limcul/ élumcul olmayan miyokart enfarktiist, dlumcual/ 6lumcil olmayan hemorajik
olmayan inme, ani veya taniksiz 6lim, semptomatik pulmoner emboli, derin vendz
trombozisi) incelenmisgtir.

SONUC ve YORUM:

Median takip slresi 21,1 aydir. Toplam 718 trombotik olay gelismistir.
Rivaroksaban kolundaki hastalarda %13,1 trombotik olay gelisirken, plasebo kolunda
%15,5 gelismistir (p=0,013). Aradaki fark esas olarak o6lumcul olmayan miyokart
enfarktisii (p=0.026) ve olumciul olmayan iskemik inmedeki azalmadan (p=0.017)
kaynaklanmaktadir. COMMANDER HF calismasinin sonuglari nétr olarak saptanmistir
¢unkd birincil sonlanim noktalari, trombin aracili olmayan kalp yetersizligi olaylari
tarafindan yonlendiriimektedir ve rivaroksaban tedavisinin uygun olmadigi bu agidan
gosterilmistir. Ancak iskemik olaylar agisindan incelendiginde bu sonugclar, disuk doz
rivaroksabanin, kalp yetersizligi hastalarinda sik gelisen trombotik olaylarin riskini
azaltabilecegini dustundtrmektedir.
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Yeni 2018 Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) ve Amerikan Kalp Cemiyetinin
(AHA) Lipid Metabolizma Bozukluklari Tani ve Tedavi Kilavuzu, 2013’de yayinlanan eski
kilavuz ile  karsilagtirildiginda, hasta bazinda yaklasimin ve tedavinin
bireysellestiriimesinin dnemini vurgulamaktadir. Yeni kilavuzda, etkili lipid tedavisi ile
aterosklerotik kalp hastaligi (ASKH) riskinin azaltiimasi 6zellikle 6nemsenmistir. En
blayuk degisiklikler arasinda; ASKH riski cok ylksek olan insanlar i¢in daha ayrintili bir
risk degerlendirmesi ve yeni kolesterol dusurucu ilag segenekleri bulunmaktadir.

Yeni 2018 ACC/AHA Lipid Metabolizma  Bozukluklari  Tani ve
Tedavi Kilavuzunda, elektif kolesterol taramasinin, ailesinde kalp hastali§i veya yuksek
kolesterol Oykisu olan iki ¢ocuk icin uygun oldugu ileri surtlmuastir. Cocuklarin
cogunda, ilk tarama testinin 9 ve 11 yaslari arasinda ve daha sonra da 17 ile 21 yaslari
arasinda dusunulebilecegi belirtiimistir. Bununla birlikte, bu 6zelliklere sahip ¢ocuklarin,
saglkh bir yasam tarzina bagli kalmalari, ilerde yuksek kolesterol seviyelerine sahip
olma riskinin farkinda olmalari ve yasam boyu kalp hastaligi ve felg riskini azaltmak igin
her yasta uygun tedaviyi almalari Onerilmektedir. Geng¢ erigkinlerde vyeterli kanit
olmamasi nedeniyle, 6zel bir 6neri belirtiimemigtir.

Yeni Kilavuzda ayrica, klinisyenlerin statin tedavisini tolere edilebilen maksimum
doza cikardiktan sonra, hala 70 mg/dI'nin Gzerinde LDL-C (disuk yogunluklu lipoprotein
kolesterol) degeri olan yeni tanimlanmis “cok yuksek ASKH riski” kategorisindeki
hastalarda, tedavi secgenekleri icin ¢cok spesifik oneriler ortaya koymaktadir. Bu grup
hastalarda, Ezetimib ve PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9)
inhibitorleri de dahil olmak Uzere, statin disi diger ilaglarin kullanilmasi onerilmektedir
(Tablo 1). ilk kez, yeni kilavuzda, en uygun tedavi secenegini belirlemede ilaglarin
maliyetini hesaba katmak icin klinisyenlere ve hastalara bir Deger Bildirgesi de
bulunmaktadir. Kilavuz, PCSK9 inhibitérlerine ¢ok yliksek ASKH riski tasiyan hastalar
icin dusuk maliyetli bir deger bildirimi belirtmis, ama ailesel hiperkolesterolemisi olan
hastalar igin herhangi bir deger bildirimi belirtmemistir (Tablo 2).

Sigara, yiksek tansiyon ve diyabetes mellitus gibi geleneksel risk faktorlerine ek
olarak yeni kilavuz, aile dykusu ve etnik koken gibi faktorleri ve metabolik sendrom,
kronik bobrek hastaligi, kronik inflamasyon, erken menopoz ve preeklampsi gibi 6zel
klinik durumlara vurgu yaparak, bireysellestirilmis risk ve tedavi segeneklerine daha ¢ok
onem vermigtir. Ayrica statin kullanihp kullaniimayacaginin belirlenmesinde ikinci bir
karar verme araci olarak koroner arter kalsiyum skoruna (CAC) bakilmasi gerektigini
onermektedir (Tablo 3).



Tablo 1: Aterosklerotik Kardiyovaskuler Hastaliklardan ikincil Korumada, 2018 ile 2013
ACC/AHA Lipid Metabolizma Bozukluklari Tani ve Tedavi Kilavuzlarinin
Karsilastirilmasi

ASKH’den ikincil Koruma

2013 ACC / AHA Lipid Metabolizma
Bozukluklari Tani ve Tedavi Kilavuzu

2018 ACC / AHA Lipid Metabolizma
Bozukluklari Tani ve Tedavi Kilavuzu

“Cok yitksek riskli ASKH” olarak kabul edilen hastalar
icin 6zel tavsiyeler eklendi

Maksimum tolere edilebilen dozda LDL-C diisiiriicii
tedaviye ragmen, LDL-C 270 mg/dL olan, ¢ok yiiksek
riskli ASKH'li hastalarin, fayda, giivenlik ve maliyet
tartigmasini takiben, bir PCSK9 inhibitorii alabilecegi

onerilmektedir.

Sinif lla

Maksimum tolere edilebilen statin tedavisine
ragmen, LDL-C 270 mg/dL olan ASKH'li hastalara,
ezetimib tedavisinin eklenmesi 6nerilmektedir.

Sinif lia

Statin kullanmasi gereken ancak, statin intoleransi olan
yetiskinlerde, statin digi kolesterol diigiiriicii ilaglarin

kullanilmasi énerilir.

Sinif lla

PCSK9 inhibit6rleri maliyet-etkinlik degerlendirme

Esdeger Oneri Yok .
onerisi

ACC/AHA; Amerikan Kardiyoloji Koleji ve Amerikan Kalp Cemiyeti, ASKH; aterosklerotik kalp hastalg,
LDL-C; disuk yogunluklu lipoprotein kolesterol, PCSK9: proprotein convertase subtilisin/kexin type 9

- Sinif lla - Esdeger Oneri yok




Tablo 2: Ciddi Hiperkolesterolemi Tedavisinde, 2018 ile 2013 ACC/AHA Lipid
Metabolizma Bozukluklari Tani ve Tedavi Kilavuzlarinin Karsilastiriimasi

Ciddi Hiperkolesterolemi

2013 ACC/ AHA Lipid Metabolizma 2018 ACC/ AHA Lipid Metabolizma

Bozukluklari Tani ve Tedavi Kilavuzu Bozukluklar Tani ve Tedavi Kilavuzu
Maksimum tolere edilebilen dozda statin tedavisi
allan 20 ila 75 yas arasindaki hastalarda, LDL-C 2190
mg/dL (4.9 mmol / L) ise veya LDL-C'de% 50'den daha
az bir diisiis elde edilen LDL-C seviyesi 2100 mg/dL
(2.6 mmol/L) ise ezetimib tedavisi diistiniilebilir.

Sinif lla

PCSK9 inhibitdrleri maliyet-etkinlik degerlendirme
onerisi

ACC/AHA; Amerikan Kardiyoloji Koleji ve Amerikan Kalp Cemiyeti, LDL-C; diisik yogunluklu lipoprotein
kolesterol, PCSK9: proprotein convertase subtilisin/kexin type 9



Tablo 3: LDL-C: 70-189 mg/dl olan, 40-75 yas arasi Yetiskinlerde Primer Korumada,
2018 ile 2013 ACC/AHA Lipid Metabolizma Bozukluklari Tani ve Tedavi Kilavuzlarinin
Karsilastirilmasi

LDL-C: 70-189 mg/dL Olan, 40-75 Yas Arasi Yetiskinlerde Primer

Koruma

2013 ACC/ AHA Lipid Metabolizma
Bozukluklari Tani ve Tedavi Kilavuzu

2018 ACC / AHA Lipid Metabolizma
Bozukluklari Tani ve Tedavi Kilavuzu

Yetiskinleri duigiik riskli (% 5}, sinirda riskli (% 5-7.5) ve
yiiksek riskli (2% 7,5) olarak smiflandirmigtir.

Statin tedavisi ile ASKH riski azaltma potansiyelinde bir
doktor-hasta risk tartismasi yapilmasini Gnerir.

Sinif lla

Statin tedavisinin baslatilmasi ile ilgili risk temelli

tedavi karan belirsiz ise, secilmis yetiskinlerde CAC
skorunun kullanilmasini dnerir.

Sinif lla

Secimis orta riskli hastalarda, beraberinde diyabet,
aile dykiisil veya sigara icimi gibi yilksek riskli

durumlar olmadikga, statin tedavisini durdurmaveya
erteleme kararina yardimci olmak i¢in CAC skorundan
(0 degeri) yararlanilmasi dnerilir.

Sinif lla

ACC/AHA; Amerikan Kardiyoloji Koleji ve Amerikan Kalp Cemiyeti, ASKH; aterosklerotik kalp hastaligi,
CAC; koroner arter kalsiyum skoru, LDL-C; disik yogunluklu lipoprotein kolesterol



Yeni 2018 ACC / AHA Lipid Metabolizma Bozukluklar Tani ve Tedavi Kilavuzunda,
riskli ve 6zel hasta gruplarinda kan kolesterol diizeyi yonetimi icin 6nemli noktalar
vurgulanmistir:

Tum bireylerde, yasam boyu saglikh bir yasam tarzinin onemi 0zellikle
vurgulanmistir. Saglikh bir yasam tarzinin, ASKH riskini azalttigi ve metabolik sendrom
ile mucadele birincil basamagi olusturdugu belirtiimektedir. Geng bireylerde saglikli
yasam sekli degisikliklerinin, risk faktorlerinin gelisimini azaltacagi ve ASKH riskinin
azaltilmasinin temelini olusturacag! vurgulanmistir.

ASKH'li hastalarda, daha dusik LDL-C seviyelerinin, ASKH riskini dnemli dl¢ctide
Oneleyecedi ve LDL-C seviyelerinin 2% 50 oraninda azaltmak i¢in maksimum tolere
edilebilen dozda statin kullaniminin énemi 6zellikle vurgulanmistir. iskemi kaniti olan
ancak dusuk risk sinifindaki hastalarda, CAC skorunun degerlendirilmesinin, hastanin
tedavi kararina yardimci olacagi vurgulanmistir (tablo 3). Statin tedavisinden 4 ila 12
hafta sonra tekrar lipit dlcimu ile LDL-C dusurucu ilaglara ve yasam tarzi degisikliklerine
olan uyumun ve tedaviye cevabin degerlendiriimesini ve gerektiginde 3 ila 12 ayda bir
kontrol edilmesi gerektigi belirtiimistir.

Cok yuksek riskli ASKH'li bireylerde, LDL-C seviyesi 270 mg/dl (=1.8 mmol/l)
oldugunda, maksimum tolere edilebilen dozda statin tedavisine ezetimib eklenmesi
onerilmektedir. LDL-C seviyesi 270 mg/dl olan ve maksimum tolere edilebilen dozda
statin ve ezetimib tedavisi alan ¢ok yuksek riskli hastalarda, uzun sureli gtvenlik (> 3 yil)
belirsiz ve maliyet-etkinlik profili dusik olmasina ragmen, bir PCSK9 inhibitoru
eklenmesi dnerilmektedir (Tablo 1).

Siddetli primer hiperkolesterolemisi olan hastalarda (LDL-C seviyesi 2190 mg/di
[24.9 mmol/L]), 10 yilhk ASKH riskini hesaplamadan, yuksek yogunluklu statin
tedavisine baglanmasi vurgulanmistir. LDL-C seviyesi 2100 mg/dl ise, tedaviye ezetimib
eklenmesi onerilmektedir. Statin ve ezetimib tedavisine ragmen, LDL-C duzeyi =100
mg/dl olarak kalirsa ve hastanin ASKH riskini arttiran ¢oklu faktorleri varsa, uzun surel
guvenlik (>3 yil) belirsiz olmasina ragmen bir PCSK9 inhibitorunin tedaviye
eklenmesinin dusunulebilecedi vurgulanmigtir Ttablo2).

40-75 yas arasi diyabetes mellituslu hastalarda LDL-C dizeyi 270 mg/dl ise, 10
yilhk ASKH riskini hesaplamaksizin, orta yogunluklu statin tedavisi 6nerilmektedir. Daha
yuksek ASKH riskli, 50-75 yaslarinda olan diabetes mellituslu hastalarda, Ozellikle de
coklu risk faktorleri varsa, LDL-C seviyesini 2%50 oraninda azaltmak igin yuksek
yogunluklu statin kullanmak onerilmektedir.

40 ila 75 yas arasindaki yetigkinlerde ASKH'den primer korumada, statin
tedavisine baglamadan 6nce doktor-hasta arasi risk tartismasi onerilmektedir. Risk
tartismasi, baslica risk faktorlerinin gdézden gegirilmesini icermelidir (6rn., Sigara, yuksek
kan basinci, LDL-C duzeyi, hemoglobin A1c dizeyi ve hesaplanan 10 yillik ASKH riski).
Diabetes mellitus'u olmayan ve LDL-C seviyeleri 270 mg/dl (=1.8 mmol / L) olan, 40-75
yas arasi eriskinlerde, 10 yilik ASKH riski 2% 7,5 ise, orta yogunlukta statin tedavisi
onerilmektedir. Risk durumu belirsiz ise, tedavinin etkinligini degerlendirmek icin CAC
kullanmasinin disunulebilecedi vurgulanmistir (Tablo 3).



Diabetes mellitusu olmayan, 40-75 yas arasi ve 10 yillik ASKH riski % 7,5-19,9
arasi (orta risk) olan erigkinlerde ise, risk arttirici faktorler varliginda statin tedavisinin
bagslatiimasi dnerilmektedir. Risk arttirici faktdrler arasinda; ailede ASKH 6ykusu, surekli
yiuksek LDL-C seviyeleri 2160 mg/dl (=4.1 mmol/L), metabolik sendrom, kronik bobrek
hastaligi, preeklampsi, erken menopoz Oyklisu (yas <40 vyil); kronik enflamatuar
bozukluklar (6rn., romatoid artrit, psoriazis, HIV), yuksek riskli etnik gruplar (6rn., Glney
Asya irki), yuksek trigliserit seviyeleri 2175 mg/dl (=1.97 mmol/L), yiksek apolipoprotein
B dizeyi 2130 mg/dl veya 22500 nmol/L, yuksek duyarlihkli C-reaktif protein 22.0 mg/L
(190 nmol/L), yuksek lipoprotein (a) duzeyi 250 mg/dl bulunmaktadir.

Diabetes mellitusu olmayan, LDL-C seviyeleri 270 -89 mg/dl (=1.8-4.9 mmol/L)
olan ve 10 yillik ASKH riski % 7,5-19,9 arasi (orta risk) olan 40-75 yas arasi erigkinlerde,
statin tedavisi ile ilgili bir kararsizlik varsa, CAC olgtlmesinin dusunulmesi gerektigi
belirtiimistir. CAC skoru sifir ise, (sigara, diabetes mellitus ve aile dykusu diginda) statin
tedavisinin kesilebilecegi veya ertelenebilecedi vurgulanmistir. CAC skoru: 1-99
arasinda ise, oOzellikle 55 yasin Uzerindeki bireylerde, statin tedavisi verilmesi gerektigi
belirtilmigtir. Tum risk kategorisindeki hastalar i¢in, CAC skoru 2100 ise, doktor-hasta
risk tartismasinin sonucunda, statin tedavisinin verilebilecegine deginilmistir (tablo 3).

Tedavi 6ncesi hangi olgiimler degerlendirilmeli

Mevcut kilavuz tedavi Oncesinde =220 yas ve lipit dusurlicu tedavi almayan
kisilerde bazal LDL-K seviyesinin bilinmesi ve ASKVH risk tahmini igin aclik veya tokluk
fark etmeksizin LDL kolesteroliin ol¢tlmesini 6nermektedir. Tokluk trigliserid (TG) dlzeyi
= 400mg/dl olan kisilerde aglik TG ve bazal LDL-K seviyesini belirlemek icin aglik
Olcumu yapiimahdir. LDL-K seviyesi <70mg/dl olan kisilerde modifiye LDL-K tahmini
veya direk LDL-K seviyesi olcimi onerilmektedir. Ayrica aterojenik olan LDL-K ve
VLDL-K kombinasyonunu ifade eden ve tek basina LDL kolesterolden daha aterojenik
olan non-HDL-K degerlendirilebilir.

Bu kilavuzda ASKVH igin major risk faktorl olmayan ancak risk artirici faktor
olarak Lipoprotein a [Lp (a)] ve apolipoprotein B (apoB) vurgulanmistir. LDL-K ve VLDL-
K tasiyici ana protein olan apoB, non-HDL-K benzeri LDL kolesterolden daha guglu bir
aterojenik gostergedir. Ancak apoB’nin olgimunun pahali olmasi, her laboratuvarda
bulunmamasi ve olcumlerin guvenilirligi endigesi ile rutinde onerilmiyor. Ancak 6zellikle
hipertrigliseridemi hastalarindan apoB oOlgimiu LDL-K 6lgumune gore daha avantajl
olabilir. Ayrica apoB 6lgimu igin rélatif bir endikasyonu trigliseridin> 200mmg/d| olmasi
olabilir. apoB >130mg/dl degeri LDL-K>160mg/dl degerine karsilik gelmekte olup,
surekli artmis apoB seviyesi ASKVH icin risk artirici bir faktordir. LDL-K modifiye formu
olan Lp(a) aterojenik potansiyele sahiptir. Lp(a) Olcimu icin rolatif endikasyon, ailede
erken ASKVH 6ykislU olmasi veya major kardiyovaskuler risk faktorleri agiklanamayan
ASKVH o6ykusu olmasidir. Lp(a) 250mg/dl olmasi ASKVH igin risk artirici bir faktoradar.

Tedavi oncesinde risk degerlendirmesi

Mevcut kilavuz 40-75 yas arasi kisilerde 10 yillik ASKVH olay riskini 6ngérmede
bir 6nceki kilavuzda kullanilan ve 5 toplum kdkenli prospektif ¢galismadan elde edilmis
pooled cohort equation (PCE) kullaniimasi énerilmistir. PCE kisilerin 10 yillik hem fatal
hem de non fatal miyokart enfarktisi ve inme riski gibi gug¢lu olaylarini ne dogru
ongoren algoritma oldugundan onerilmektedir.



Algoritmada yas, sigara kullanimi, kan basinci, serum total kolesterol, HDL-K ve
diabetes mellitus degerlendiriimektedir. Hastalar PCE gére 10 yillik ASKVH riski igin 4
kategoriye ayriimistir; dusik risk (<%5), sinirda risk (%%-%7,5), orta risk (%7,5-%20)
ve yuksek risk (>%20). Bu risk skoruna gore 10 yillik riskin >%7,5 olmasi statin
tedavisinden fayda icin esik degerdir. Bu algoritmanin bazi kisitliliklari bulunmaktadir.
Algoritmanin toplumun riskini ongormede guglu iken bireyin riski 6ngérmede yetersiz
kalabiliyor. Bu sebepten dolayi klinisyen ve hasta risk degerlendirmesi yaparken PCE
statusunu ve diger risk artirici faktorleri géz onunde bulundurmali. Bu risk artirici
faktorlerin varligi hastanin daha yuksek bir risk statustinde oldugunu gosterir ve statin
tedavisine baslaniimasi veya daha yogunlastiriimasi kararina yardimci olur. Risk artirici
faktorler tabloda belirtilmistir.

Mevcut kilavuz klinisyen ve hastanin statin tedavi baglamasi konusunda emin
olamadiklarinda statin tedavisinden fayda gorebilecek hastalar yeniden degerlendirmek
icin koroner kalsiyum skoru (CAC) kullanilabilecegini énermektedir. CAC skoru sifir
olmasi takip eden 10 yilda ASKVH riskinin dugsuk oldugunu goéstermektedir ve bu
durumunda statin recete edilmeyebilir. Ancak bu her zaman gegcerli degildir. Ornegin
CAC skoru sifir olan ancak diabetes mellitus tanisi veya HIV gibi bir durumu olan bir
hasta hala risk altindadir. Buna ragmen orta yas ve Ustl bircok hastanin CAC skoru
sifirdir ve bu durum PCE gore orta riskte olup statin almasin gereken hastaya statin
tedavisi veriimemesi anlamina gelmektedir. Diger taraftan CAC skoru> 100 agatston
olan bircok hasta ise statin tedavisi icin kabul edilen 10 yilhk ASKVH riski esigine
(2%7,5) sahiptir. CAC skorunun statin alan hastalarda kullaniimasi énerilmemektedir.
Statinler koroner aterosklerozun yavas ilerlemesini ve yuksek riskli plak 6zelliklerinin
azaltiimasi ile iligkili iken CAC skorunu artirmaktadirlar.

Klinisyen- hasta risk degerlendirmesi icin risk artirici faktorler

Ailede prematire ASKVH 6ykisu (erkek, yas<55, kadin, yas<65)
Primer hiperkolesterolemi (LDL-K, 160-189mg/dl, non-HDL-K 190-219 mg/dl)
Metabolik sendrom ( artmis bel gevresi, artmis trigliserid (>175mg/dl), artmis kan basincl,
artmis kan glikozu ve dusik HDL-K (erkek <40mg/dl, kadin<50mg/dl) U¢ parametrenin
varliginda tani koyulur.
Kronik bobrek yetmezligi (eGFR 15-59 ml/dk/1.73m? albuminiri varliginda veya yoklugunda;
diyalize tedavisi almayan veya bébrek nakli)
Kronik inflamatuvar durumlar (psoriasis, romatoid artrit, HIV/AIDS gibi)
Erken menopoz Oykisu (<40 yas) ve gelecekte ASKVH riskini artiran gebelik ile iligkili
durumlar (preeklampsi gibi)
Yiksek risk irk/etnik kdken (6rnegin, giiney Asya soyu)
Lipid/ biyomarker (artmis ASKVH ile iligkili)

Kalici hipertrigliseridemi (<175mg/dl) (optimal 3 kez dl¢timusg)

Eger olcliimusse;

- Artmis high-sensitive C-reaktif protein (22.0mg/dl);

- Artmis Lp(a): 6lcum icin goreceli endikasyon ailede erken ASKVH 0Oykusu olmasidir.

Lp(a)=50mg/dl risk artirici faktordur.
- Artmis apoB<1306g/dl: 6lcim icin gdreceli endikasyon trigliserid>200mg/dl olmasidir.
apoB= 130mg/dl LDL-K>160mg/dl denk gelip risk artirici faktérdur.
- ABI<0,9




Tedavi sonrasi takip nasil olmahi?

Statin tedavisi sonrasinda LDL-K seviyesinde diusmeye paralel olarak ASKVH
riski belirgin dugmektedir. LDL-K seviyesinde 38.7mg/dl digsme ASKVH riskinde %21
azalmaya neden olmaktadir. Ancak gunlik pratikte LDL-K seviyesindeki mutlak azalma
hastanin bazal LDL-K seviyesine baglidir. Mevcut kilavuz statin tedavisi etkinligini
tahmin etmede LDL-K seviyesindeki dusmenin yuzdesinin takibini 6nermektedir. Kabaca
LDL-K seviyesinde %1 azalma ASKVH gelisme riskinde yaklagik %1 azalmaya denk
gelmektedir. Kilavuz bir hedef degerden ziyade yuzde dusmenin takipteki dnemine
vurgu yapmigtir. Ancak metin iginde yuzde azalma ile birlikte sinir LDL-K degerlerinden
bahsedilmektedir. Ornegin ASKVH 6ykiisii olan hastada maksimum statin tedavisi ile ilk
hedef LDL-K degerinde 2%50 azalmaya olmasina ragmen LDL-K 270mg/dI ise ezetimib
eklenmesi dusunulebilir seklinde vurgulanmistir.

Benzer bir sekilde birden fazla majér ASKVH olayi veya bir majér ASKVH olayi
ve birden fazla yuksek riski olan hastalarda LDL-K=70mg/dl veya non-HDL-K=100mg/dI
olmasi durumunda maksimum statin tedavisine ek olarak ezetimib veya PCSK9
inhibitorleri (evolucumab ve alirocumab) eklenmesi 6nerilmektedir. Tedavinin etkinligi ve
guvenligi icin tedavinin baslamasindan veya doz degisikliginden 4 ile 12 hafta sonra
aclk lipit ve glvenlik parametrelerinin degerlendiriimesi 6nerilmektedir. Daha sonra
uyum ve guvenlik acisindan ihtiyaca gore 3 ile 12 ayda bir kontrol 6nerilmektedir.

Sonu¢ olarak mevcut kilavuz, statin tedavisinin etkinligini takipte bazal LDL-K
seviyesine gore yuzde azalmanin takibini vurgulamaktadir.

Amerikan’in giincel rehberi kolesterol dusiirmede bir hedef deger belirlemekten
ziyade “Daha dusiik Daha iyi” prensibini benimsemistir. Klinik arastirmalar total
kolesteroliin 150 mg/dl ve <LDL 100 mg/dl olanlarda kalp hastaliklari ve inme daha az
oldugunu gostermisgtir.

Birincil Korunmada Yaklagim:

Ateroskletorik Kardiyovaskuler Hastaligi olmayan 20 yas ve Uzeri erigkinlerde
riski belirlerken aclik veya tokluk lipid profilleri degerlendirilebilir. Ancak tokluk trigliserit
duzeyi 400 mg/dl tGzerinde ¢ikarsa acglik paramatreler esas alinmahdir.

Etkin bir yasam tarzi degisikligi ile birlikte tek basina LDL kolesterolin dusurmesi igin
yetmedigi durumlarda 3 farkli statin tedavisi dnerilmektedir:

s Yiksek doz (hedef 2%50 LDL dislurmesi): 80mg atorvastatin (40mg: 80
mg tolere edilemiyorsa) ve 20mg rosuvastatin (40mg)

% Orta doz (hedef %30-%49 arasi LDL dusurmesi): 10mg atorvastatin
(20mg) ve 10mg rosuvastatin (5mg) ve 20mg ila 40mg simvastatin veya
40mg pravastatin (80mg) ve 40 mg pitavastatin

+ DuslUk doz (hedef <%30 LDL dusurmesi): 10mg simvastatin veya 10mg ila
20mg pravastatin

LDL kolesterol diuizeyi ¢ok yuksek olan 20-75 yas grubu bireylerde hayat boyu
risk tagidiklari i¢cin maksimal tolere edebilen statin dozu 6nerilmektedir. Diyabet ve
aterosklerotik kalp hastaligi olmayanlarda ila¢ tedavisine baglama dayanagi hesaplanan
risk degerine gore olmahdir.



Riski orta derecede olanlarda da riski yukselten faktorler géz 6nine alinmalidir.
Ancak diyabet 40-75 yas grubundakilerde LDL kolesterol degeri 270 mg/dl ise 10 yillik
risk hesaplanmasina gerek olmaksizin statin tedavisi 6nerilmektedir (Sinif 1).

Unutulmamasi gereken diger bir nokta ise LDL kolesterol degeri 2190 mg/dl
oldugu ciddi primer hiperkolesterolemi veya ailesel hiperkolesterolemi hastalarinda risk
hesaplanmasina gerek yok, ilag baslanmasi kesindir.

ikincil Korunmada Yaklagim:

Bu grup hastalarda yaklasimda ideal olan <70 mg/dl LDL deg@eri veya %50’den
fazla LDL-kolesterolin dusurtilemedigi ve statinleri tek basina yetmedigi durumlarda
ezetimib ve sonrasinda PCSK9 inhibitorleriyle saglanmasi 6nerilmektedir. Cok ylksek
risk grubunda olmayanlardaki 75 yas alti ve Ustindeki Oonerilerin sadece rengi
degismektedir.

LDL’yi diigurmede statin digi1 tedavilerin yeri:

Ezetimib, safra asidi sekestranlari ve PCSK9 inhibitorleri statinlerle kombine
edilebilmektedir. Halihazirda bu grupta en sik ezetimib kullaniimaktadir. Yan etki orani
disuk ve LDL kolesterol dizeyini %20’ye kadar dusirebilmektedir. Gerektiginde PCSK9
inhibitérlerin eklenmesiyle LDL diuzeyinde saglanilan dusus %43-64’a ulagsabilmektedir.
Trigliserdi dUsuren niacin ve fibratlar ise TG dizeyi normal olanlarda LDL’yi hafif
duzeyde dusurmektedirler. Ancak Amerikan rehberinin LDL dusuracu ilaglar listesinde
yer almamaktadirlar. Gemfibrozil’in ise higbir statin ile kombinasyonu onerilmemektedir.
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Ceviren ve yorumlayan: Mustafa Yenercag

Giris:

DECLARE-TIMI 58 calismasi tip 2 diyabet (T2D) ve KV hastalik igin ¢oklu risk
faktorleri (CRF) veya bilinen aterosklerotik KV hastalik (BKVH) izlenen 17,160 hastada
standart tedaviye ek olarak dapagliflozinin (DAPA) kardiyovaskuler (KV) sonuclar
uzerindeki etkisinin degerlendirildigi ¢calismadir.

Materyal-Metot:

Calisma; cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontroll olarak planlanmistir.
Primer guvenlilik amaci, KV 6lum, olumcul olmayan miyokart enfarktisu (M) veya
Olumcll olmayan iskemik inmeden (major advers KV olaylar; MACE) olusan primer
birlesik sonlanim noktasi agisindan DAPA’nin benzer etkililiginin kanitlanmasi olarak
belirlenmistir.

Primer etkililik sonlanim noktasinda plaseboya kiyasla azalma saglayip saglamadiginin
test edilmesidir: (1) MACE ve (2) kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis (hKY) veya
KV 6lum birlesimidir.

Sekonder sonlanim noktalari renal birlesik sonlanim noktasi (eGFR sabit 2%40 dusus,
eGFR <60 mL/dak./1.73 m? diizeyine dogrulanmig ve/veya son donem bdbrek hastaligi)
ve tum nedenlere bagl mortaliteyi igermektedir.

Calismanin 1390 hastada MACE gelisene kadar devam etmesi planlanmistir. Medyan
takip suresi 4,2 yildir.

Bulgular:

Primer guvenlilik sonucu analizinde, DAPA plasebo ile benzer etkili bulunmustur
(noninferiority, p <0.001). Primer etkinlik sonlanim noktasi agisindan DAPA grubunda
plasebo grubuna kiyasla daha az MACE gdzlemlenmigtir. DAPA grubunda sayisal
olarak daha az MACE olayl gelisse de, bu durum plaseboya gore Ustin
sonuclanmamistir (HR 0.93; 0.84-1.03, p=0.17). hKY veya KV o6lum birlesik sonlanim
acisindan, DAPA grubunda plasebo grubuna kiyasla anlamli daha az olay
g6zlemlenmistir (HR 0.83; 0.73-0.95, P=0.005). DAPA grubunda hKY daha az
izlenmigtir (HR 0.73; 0.61-0.88). KV 6lim agisindan iki grup arasinda anlamli fark
izlenmemigtir (HR 0.98; 0.82-1.17).

Sekonder sonlanim noktasi analizlerinde renal olay olusumu; DAPA grubunda
%4,3, plasebo grubunda %?5,6 (HR 0.76; 0.67-0.87), tim nedenlere bagli 6lum
DAPA grubunda %6,2, plasebo grubunda %6,6, (HR 0.93; 0.82-1.04). Diyabetik
ketoasidoz DAPA grubunda plasebo grubuna goére daha sik izlendi (%0,3- %0,1,
P=0.02), ciddi advers olay oldugu dusunulen veya tedavi rejiminin devamsizliyina sebep
olan genital enfeksiyonlarin hizi da DAPA grubunda anlamli olarak daha sik izlendi
(90,9 - %0,1, P<0.001).



Sonug:

Tip 2 diyabet hastalari veya aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik igin risk
faktorleri olan hastalarda DAPA tedavisi alanlarlarda plaseboya gére diusuk veya yuksek
MACE ile sonuclanmadi, fakat KV olum ve hKY daha dusuk sonuclandi, bu bulgu kalp
yetersizliginden hastaneye yatisin daha diisiik olmasin1 yansitmaktadir.

Yorum:

Dapagliflozin alan hastalarda plasebo alan hastalara gére daha az MACE olayi
gOzlemlense de, istatistiksel anlam dizeyine ulagilamamistir.
Dapagliflozin, hKY veya KV olum primer birlesik sonucunda plaseboya kiyasla anlamli
azalma saglamigtir.

Dapagliflozin alan hastalarda plasebo alan hastalara gére daha az MACE olayi
gozlemlense de, istatistiksel anlam dizeyine ulasilamamistir.
Dapagliflozin grubunda plasebo grubuna gére daha az sayida hasta ciddi advers olay
bildirmigtir.
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Fonksiyonel Mitral Kagagi Olan Kalp Yetersizligi Hastalarinda Perkiitan MitraClip
isleminin Kardiyovaskiiler Sonuglarinin Degerlendirilmesi-COAPT

Giris:

Calismamin amaci fonksiyonel mitral kapak kagagi (MY) olan semptomatik kalp
yetersizligi hastalarinda MtiraClip kullanarak transkatater mitral leaflet yaklagtirma
isleminin etkinlik ve guvenilirligini arastirmak.

Materyal-Metot:

Kilavuzlarin 6nerdigi tolere edilebilen maksimal tedaviye (TMT) ragdmen
semptomatik 3-4+ MY olan hastalar randomize olarak TMT+MitraClip (n=302) ve TMT
(n=312) olarak randomize edildi.

Dahil edilme kriterleri;

e Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) %20-50 ve LV sistol sonu ¢api <70 mm

e Bagimsiz kor laboratuvar tarafindan degerlendirilen orta-ileri (+3) ya da ileri (+4)
fonksiyonel MY (Amerikan Ekokardiyografi Derneginin kriterlerine gore)

e TMT ve uygunsa kardiyak resenkronizasyon tedavisine ragmen (CRT) New York
Kalp Cemiyeti'nin (NYHA) semptom siniflandirmasina goére sinif -1V

e 12 ay icinde 1'den fazla hastane yatisi olan ve/veya B- tipi natriliretik peptid
(BNP) diizeyi 2300 pg/ml ya da NT-proBNP dizeyi 21500 pg/ml

e Lokal kalp ekibi tarafindan ameliyata uygun bulunmamasi

e Girisimsel kardiyoloji ekibinin MitraClip isleminin basarili olacagina inanmasi

Dislama Kriterleri;

o Amerikan Kalp Cemiyeti siniflamasina gore evre D, hemodinamik olarak instabil
veya kardiyojenik sok tablosu

o Revaskularizasyon gereken tedavi edilmemis koroner arter hastaligi varligi

« Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) nedeniyle devamli ev oksijen tedavisi
gerekliligi ya da kronik steroid kullanimi

e Ciddi pulmoner hipertansiyon veya aorta ya da ileri diuzeyde sag ventrikul
disfonksiyonu

e Aort veya trikispid kapak hastaligi nedeniyle cerrahi ya da perkutan girisim
ihtiyaci

« Transtorasik ekokardiyografi ile 6lgiilen mitral kapak alani <4,0 cm?

o Kalp hastaligi disindaki nedenlerden dolayi beklenen yasam suresi<12 ay



Bulgular:

614 hasta (%37 kadin) ortalama 12 ay boyunca takip edildi. Primer sonlanim
noktasi, 24 aylik takip sonucunda hastaneye yatis TMT+MitraClip’e kargin TMT
grubunda sirasiyla %35,8'e %67,9, p<0.001 olarak tespit edildi. Primer guvenlik
sonlanim noktasli, 12 ay iginde cihaz iligkili komplikasyon gértilmemesi TMT+MitraClip
grubunda %96,6 (p<0.001) olarak bulundu.

TMT+MiraClip grubuna kargin TMT grubunda ikincil bulgular;

e TUm nedenlere bagl 6lim: %29,1’e %46,1%, HR 0.62, 95% CI 0.46-0.82, p <
0.001

e Olim ya da KY nedeniyle hastaneye yatis: %45,7'e %67,9, p < 0.001

e Kardiyovaskuler 6lum: %29,1’a karsin 46,1%, p < 0.001

e Felc: %4,4’e %5,1, p=0.93

e LV assist device ya da kalp nakli: %4,4’e %9,5, p = 0.01

e Bazal degerlerle 1 yil sonu degerler karsilastiriidiginda LV diyastol sonu
capindaki azalma: -3,7’e 17,1 mm

e 24 ayin sonunda MY ciddiyeti <2% : %99,1’a 43,4%, p < 0.001

Sonug:

Bu calismanin sonucuna gore fonksiyonel 3-4+ MY’si olan semptomatik kalp
yetersizligi hastalarinda TMT+MiraClip kullanarak transkatater mitral leaflet yaklastirma
islemi sadece TMT alan hastalara gore kalp yetersizligi nedenli hastane yatis ve
mortaliteyi azaltma agisindan daha Ustun olup device olduk¢a guvenli bulunmusgtur.
Bununla birlikte, LV ¢aplarinda ve semptomlarda da anlamli azalma gozlenmistir.
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Ceviren ve Yorumlayan: Elif llkay YUCE

Giris:

Lipoprotein (a) veya Lp (a) ; LDL kolesteroliine baglanan apo (a) proteininden
olusur ve okside fosfolipitler icerir. Lp (a)'nin aterojenik, pro-enflamatuar ve trombojenik
etkileri vardir. Lp (a); kardiyovaskuler hastaliklar( KVH) ve aort darligi icin bagimsiz,
kalitsal bir risk faktoru olarak kabul edilir. Statin tedavisi alan hastalarda Lp (a)> 50 mg /
dL olmasinin tekrarlayan olay riskini artirdigi gozlenmistir. Lp (a) seviyeleri dogumda
belirlenir ve bu nedenle diyet ve egzersiz de dahil olmak Uzere yasam tarzi
degisikliklerinden ve statinler dahil mevcut kolesterol dusurtcu tedavilerden etkilenmez.

Antisense oligonukleotidleri hepatositler de apo (a) protein Uretimini azaltir ve
bunlar dolasan Lp(a) 'nin ana kaynagidir. AKCEA-APO (a) -LRx, GalNac ligandi ile
hepatositler de asialoglikoprotein reseptoérlerine baglanarak artmis hicre igi tutulumuna
yol acan bir antisenes oligonukleotididir (ASO). GalNAC icermeyen antisense
oligonukleotidlere gore 30 kat daha yiksek bir glice sahiptir, bdylece benzer terapotik
etkinlik icin daha dusik dozlar ve doz araliklari saglar. AKP-APO (a) -LRx ile yuksek Lp
(a) duzeyi olan saglikh gonullilerde ki bir dnceki faz 1 galismasinda, doza bagimli,
plazma Lp (a)'da ortalama %68-92 azalma gosterilmigtir.

Materyal-Metot:

Calisma; ¢cok merkezli, uluslararasi, randomize, cift kor, plasebo kontrolli, doz
araliklari olan Faz 2b calismasidir. Calismaya dahil edilme kriterleri olarak; énceden tani
konulmus kardiyovaskuler hastaligi (Ml, Periferik arteriyel hastalik, inme / GIA) olup
baslangi¢ Lp (a) seviyesi 2mg60 mg/dL olanlar (~ 2nm150 nmol/l) alindi. (normal Lp(a)
seviyeleri: <30 mg /dl veya <75 nmol) /I). Calismanin diglama kriterleri ise; ¢alisma igin
yapilan tarama Oncesi 3 ay igerisinde revaskularizasyon veya lipoprotein aferezi
yapilanlar, taramadan sonraki 6 ay icinde akut koroner sendrom, majér kalp cerrahisi
veya inme / GIA gecirenler, NYHA sinif IV, kontrolsiz hipertansiyonu (> 160/100 mm /
Hg) ve oral antikoagulan kullanimi olanlardi.

Dort haftalik tarama suresinden sonra subkutanoz(sc) uygulanan AKCEA-APO
(2)-LRx'in farkh doz ve doz sikliklarini test etmek icin hastalar 5 gruba ayrildi ve her bir
grup 5:1 randomize edildi. ilag kollari; 20mg ilag/plasebo her hafta, 20mg ilag/plasebo 2
haftada bir, 60mg ila¢/plasebo 4 haftada bir, 40mg ila¢/plasebo 4 haftada bir, 20mg
ilag/plasebo 4 haftada bir seklindeydi. Her bir calisma koluna 54 hasta alindi. Tum
hastalar en az 6 ay boyunca tedavi aldi, bazi hastalarda tedaviye 12. aya kadar devam
edildi ve tedavi sonlandirildiktan sonra 16 hafta izlem yapildi.

Birincil sonlanim noktasi, doz rejimine bagli olarak 25-27. haftaya kadar
baslangi¢ dlzeyine gore Lp (a) 'daki ortalama yuzde degisimidir.

ikincil son noktalar ise; OxPL-apoB, OxPL-apo (a), LDL-C, apoB'deki ortalama
yuzde degisim ve Lp (a) <560 mg/dL (<125 nmol/L) 'ye ulagsan hastalarin yuzdesidir.



Amag;

AKCEA-APO (a) -LRx'in guvenligini, tolere edilebilirligini gostermek ve
kardiyovaskuler sonuglara etkisi i¢in yapilacak olan Faz 3 ¢alismasi igin uygun doz ve
doz sikhgini bulabilmektir.

Bulgular:

Bazal karakteristik 6zelliklerine baktigimizda galismaya plasebo verilen 47 ve
calisma ilaci kullanan 239 hasta olmak Uzere toplamda 286 kisi alindi. Bu hastalarin
ortalama yaslari 60 ve %65 i erkek cinsiyete sahipti. %90’ statin, %48’i ezetimib,
%21.3'0 ise PCSK9 inhibitoéri kullanmaktaydi. Hastalarin %93’Ginde KVH, %25’inde
karotis arter hastaligi, %12,1 inde ise periferik arteriyel hastalik bulunmaktaydi. Calisma
grubuyla plasebo grup, bazal karakteristik ozellikler agisindan benzerdi.

Bazal laboratuvar verilerine baktigimizda; Lp(a) dizeyi ¢alisma grubunda ortalama
249,9nmol/L (100mg/dl) iken, plesebo grubunda da ortalama 258,2nmol/L (103.3
mg/dl)’idi. Ortalama LDL dizeyi g¢alisma grubunda 77mg/dl, plasebo grubunda ise
79,4mg/dl idi. Apo B ise galisma grubunda ortalama 72,2mg/d| iken plesebo grubunda
73,8mg/dl idi. Birincil sonlanim noktasi olan Lp(a)'da baslangi¢c degerinden 25-27.
Haftaya kadar ortalama yutzde degisimi (% 95 Cl) incelediginde, ylzde olarak Lp(a) da
ki en blyutk degisim her hafta 20mg calisma ilaci sc yapilanlarda géraldi. Sonuclar; Lp
(a) bazal seviyelerinden, statin veya PCSKS9 inhibitéri kullanimindan etkilenmedi. (Sekil
1)

Sekil 1: 25-27. haftaya kadar baslangi¢ duzeyine gore Lp(a)'da ki ortalama yuzde
degisimi
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Lp(a)nin 25-27 hafta sonunda bazal degerlere goére mutlak degisimine
baktigimizda; tim c¢alisma ilaci verilen gruplarda plaseboya goére anlamli dusus
go6zlenirken en fazla degisim 75.1mg/dl (187.8 nmol/l) ile her hafta 20mg sc ilag yapilan
hasta grubunda oldu. Plasebo grubunda ise 6.1mg/dl degisim géruldu.



ikincil sonlanim noktalar incelendiginde; Lp (a) <50 mg / dL diizeyine ulasmasi
plaseboya gore tim ila¢ kollarinda anlamlilik gésterdi (p<0.0001). Yine ikincil sonlanim
noktalarindan olan OxPL-apoB, OxPL-apo (a), LDL-C, apoB'deki ortalama yuzde
degisimlerine bakildiginda 6zellikle her hafta sc 20mg uygulananlarda plaseboya goére
anlamli degisim goruldi(p<0,01) (Tablo 1).

Tablo1: Ikincil sonlanim noktalari; bazale gore 25-27. haftadaki ylizde degisimi

AKCEA-APO(a)-L,
20 mg / 4 haftada bir -26.8** -5.2 -1.9

40 mg / 4 haftada bir -42 4% ** -20.4%** -12.8%**

20 mg / 2 haftada bir =52, 8%** -11.1* -7.6*
60 mg / 4 haftada bir -65.5%** -6.9* -4.0*
20 mg / haftada bir -81.8%** -20.5** -14 5% **

Toplam plasebo 224 1.2 2.0

P-degeri (plaseboya gore): * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001
% degisim. LDL-C, low-density lipoprotein kolesterol

Tedavide ortaya c¢ikan istenmeyen olaylar aktif ila¢ alan ve plasebo gruplari
arasinda dengeliydi. En yaygin gorulen advers olay, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlariydi
(eritem gibi). Bu reaksiyonlar hafif seyretti ve plaseboyla ila¢g kullanan grupta benzer
oranlardaydi. Tedavi sirasinda trombosit sayilari, karaciger fonksiyon teslerinde =3 kat
artis ve kreatin klirensinde bazale gore %40’tan fazla dusus takip edildi. Bir hastada pre-
renal azotemi gorulurken ciddi renal fonksiyonlarda bozulma goérilmedi. 1 hastanin
karaciger enzimleri 3 katindan fazla artarken tedaviyi kesecek diizeye ulasmadi. Tedavi
alan grupta 25 hastada (%10.5) trombosit dizeyinin <140.000 dususu gozlenirken,
plasebo grubunda ise 7 hastada (%14,9) dusus izlendi ancak higbir hastada trombosit
sayisi <100.000 olculmedi. Hastalarin yaklasik%90" tedaviyi tamamladi ve tedaviyi
birakma orani aktif ve plasebo gruplar arasinda benzerdi. ila¢ alan 1 hasta da ise
depresyon ve intihara bagli 6lum goraldu.

Sonug;

Bu galismada birincil ve ikincil son noktalarinin timu elde edildi. AKCEA-APO (a)
—LRx’nin; Lp(a), OxPL-apoB, OxPL-apo (a), LDL-C ve apoB seviyelerini anlamli sekilde
disurdugu gozlendi. Hastalarin %98'in de <50 mg/dl Lp(a) seviyelerine ulagildi.
Trombosit sayilari, karaciger veya bobrek fonksiyonuyla ilgili herhangi bir guvenlik
sorunu gorulmedi.



Bu ¢alisma; Lp (a) seviyelerinin dusurtulmesi kardiyovaskuler olaylari azaltacaktir
hipotezini ‘Lp (a) hipotezini’ test etmek igin bir faz 3 sonug¢ ¢alismasinin baslatiimasi igin
bir bazal olusturmaktadir.

Yorum;

Lp(a) diyet ve diger lipit dustricu farmakolojik tedavilerden etkilenmemektedir.
Lp(a) da dusus icin guvenli ve etkili bir terapinin uygulanmasi kardiyovaskuler hastaligi
olan hastalarda buyuk bir ilerlemeye yol agacaktir. AKCEA-APO (a) -LRx, apolipoprotein
(a) veya Apo a) proteininin uretimini inhibe eder, boylece Lp (a) 'y1 azaltir. Bu ¢alisma
AKCEA-APO(a)-LRx’in dozunun bulunmasi, etkinlik ve guvenirliliginin test edilmesi igin
planlanmigtir.

Sonuglara baktigimizda; AKCEA-APO (a) —LRx, aylk dusik dozlar dahil olmak
Uzere tiUm doz seviyelerinde plaseboya kiyasla uygun bir gtivenlik ve etkinlik profili ile Lp
(a) seviyesinde istatistiksel olarak anlamli diistisler izlendi. ilag tedavisi alan gruplarda ki
¢ogu hasta da, KV olaylar i¢in belirlenmis risk sinirinin altinda Lp(a) dususu saglandi.
Bu veriler, yuksek Lp (a) seviyeleri nedeniyle tekrarlayan kardiyovaskuler hastalik riski
olan hastalar igin ileriye dogru énemli bir adim olusturmaktadir.
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Ceviren: Berkay Ekici

Kateter Laboratuvarinda Radyasyona Maruz Kalmayi Azaltmaya Yonelik Olarak
Robotik PKG, Askiya Alinmis Kursun Kiyafetler ve Diger Yaklagimlar

Kateter laboratuvarinda radyasyon maruziyeti ve kurgun kiyafet giyimi ile ilgili
bazi riskler vardir. Uzun sure radyasyon maruziyeti neticesinde, karotid aterosklerozu,
erken vaskiler yaslanma, sol tarafli beyin maligniteleri ve DNA hasari olugsabilmektedir.
Ayni zamanda giyilen kurgun koruyucu giyisilere bagl olarak bazi ortopedik problemler
ve de isle ilgili olusan agri sorunlari olabilmektedir. Bu sebeplerle olusan riskleri
azaltmak amaciyla Robotik PKG teknolojisi gelistiriimektedir. Tel, kilavuz kateter ve
balon, stent kontrolleri uzaktan kontrol panelleri ve kumandalar araciligi ile yapilmaya
calisilmaktadir. Operator bu sebeple radyasyon kaynagindan uzakta islemi
gerceklestirebilmektedir. Weisz ve arkadaslarinca yapilmis olan PRECISE
calismasinda, robotik PKG yapilan 164 hastanin sonuglari agiklanmigtir. Ve netice
olarak cihaz iliskili komplikasyon bildiriimemigtir. Teknik ve islem basarisi olarak
sirasiyla, %98.8 ve %97.6 ile robotik PKG basarili bulunmustur. %78.3 tip B2 ve C
lezyonlarin alindigi Complex Lesions: CORA-PCI calismasinda MACE %0,9 olarak
bildirilmistir. Physician radiation exposure in the PRECISE c¢alismasinda ise robotik PKG
teknoloijisi ile operatorlerin belirgin olarak radyasyon maruziyetinin azaltildigi bildirilmistir
(20 yilda klasik islemlerde 41,200 uGy; robotik PKG’ de 1,960 pGy, %95 azalma,
p<0,0001).

Batun bunlarla birlikte robotik PKG’de kursun kiyafetlere de ihtiyag yoktur. Suan
icin robotik PKG, sadece PKG’lerde uygulaniyorken; ileride diyagnostik islemlerde de
kullanilabilecegi ile ilgili bilgiler vardir.

Bir diger koruyucu 6nlem olarak da askiya alinmis kursun koruyucu kiyafetlerde
ayni oturumda bildirilmistir. Bu koruyucularla, klasik kursun kiyafetlere goére hem
diyagnostik, hem de girisimsel islemlerde belirgin olarak radyasyon maruziyeti azalmigtir
(PKG’de, kraniyal radyasyon maruziyetinde %97 azalma). Ayrica SHIELD ¢aligmasinda
kursun kalkan kullanimi ile operatorlerin radyasyon maruziyetinin belirgin azaldigi
bildirilmigtir. Bu uygulama ile ayni zamanda teknisyen ve hemsirelerinde aldigi
radyasyon oranlari azalmaktadir (sirasiyla, %62,5; %63,6).



g Effectiveness Survival

AHA 2018 LBS.04 - Preserving Brain & Heart in Acute Care Cardiology
Ceviren ve yorumlayan: Hakan Kilci

Giris:

Hastane disi kardiyak arrest gelisen kigilerde uygulancak olan terapdtik hipotermi
norolojik fonksiyonlarda iyilesme saglayabilir. Deneysel ¢alismalarda kardiyopulmoner
resisutasyonun (CPR) sirasinda erken baslanan sogutmanin nordprotektif etkileri
artirdigi  gorilmesine ragmen teropatik hipotermiye baslamadaki optimal sire
bilinmemektedir. Arrest esnasindaki hipoterminin (IATH) nazal yoldan buharla
sogutularak uygulanmasi (TNEC) givenli ve uygulanabilir olup hastane ici teropatik
hipotermi ile karsilastirildiginda hedef isiya ulagsmada 2-3 saatlik bir azalma saglayabilir.
Princess c¢alismasi, arrest esnasindaki transnazal buharla sogutularak uygulanan
hipoterminin norolojik sonuclara etkisini standart uygulama olan hastanesi ici tbrapatik
hipotermi ile karsilastirmayl amaglamistir.

Materyal ve Metot:

Bu calismada nazal yoldan buhar ile sogutma uygulamasi (TNEC) yapilmistir. Bu
uygulama direk beyinin sogumasini saglayan, kullanimi kolay erken baslangi¢h non-
invaziv bir yontemdir. Bu uygulama ile surekli bir soguma saglanirken volum yuki de
meydana gelmemektedir. Bu galisma 2010 ve 2018 yillar arasinda 7 avrupa ulkesinin
dahil edildigi cok merkezli randominize kontrolli ¢alisma seklinde yapilmigtir. Hastalar
iki gruba aynlmistir. Birinci grup hastane 6ncesi sogutma baslanip yogun bakimda
sogutma iglemine devam edilenlerden olusmaktadir. 2. grup ise standart uygulama ve
yogun bakimda sogutma islemine devam edilenlerden olusmaktadir. Calismaya tanikli
arrest gelisen > 18 yas hastalar dahil edilmistir.

Toplam 677 hasta randomize edildi. Alti hasta dislandiktan sonra 337 hasta 1.
grup ,334 hasta 2. grup olarak ayrildi. Ventrikiler fibrilasyon sebebiyle arrest gelisen
hastalar calismanin alt grubu olarak tanimlandi. Hastalarin ortalama yasi 65 yil olup
%75’ ini erkek hastalar olusturmaktaydi. Hastalarin %60’ini tanikli arrest hastasi ve %40
‘Inl ise ventrikdler fibrilasyon hastasi olusturmaktaydi. CPR baslama siresi 9 dakika,
havayolu uygulanma suresi 14 dakika, randomizasyon suresi 17 dakika ve sogutulmaya
baglanma suresi 19 dakika olarak tespit edildi. Hastaya serebral performans kategorisi
skalasi (CPC 1: iyi serebral performans, CPC 2: orta serebral bozukluk, CPC 3: ciddi
serebral bozukluk, CPC 4: koma, CPC 5: beyin 6lumu) uygulandi. Calismanin primer
sonlanim noktasi 90. giinde CPC 1-2 sag kalim olarak belirlendi.

Bulgular:

1. grupta 34 derece olan hedef viicut i1sisina ulasma zamani 101 dakika 2. grupta
ise 182 dakika olarak bulundu (p < 0,001). Primer sonlanim noktasi olan 90. giinde CPC
1-2 olan sagkalim 1. grupta % 16,6 iken 2. grupta %13,5 olarak tespit edildi (p=0,26).
Yine primer sonlanim noktasi ventrikiler fibrilasyon alt grubunda ise %34,8 vs. %25,9
olarak tespit edildi (p=0,11).



Tam norolojik iyilesme ventrikiler fibrilasyon hastalarinda %32,6 (45/138) vs.
%20 (27/135) (p=0,09) iken tum hastalar i¢inde ise %14,8 (50/337) vs. %10,5 (35/334)
olarak tespit edildi.

Tablo 1: Guvenlik bulgular

Tablo 2: Etkinlik bulgular

Tum hastalar VF

(TNEC vs. Kontrol) (TNEC vs. Kontrol)
Primer sonlanim noktasi % 16.6 (56/337) vs. %13.5 %34.8 vs. %25.9
(90 guinde CPC1-2 sagkalim) (45/334)
Tam norolojik iyilesme %14,8 (50/337) vs. %10,5 %32,6 (45/138) vs. %20

(35/334) (27/135) (p=0,09)

Hipotermi zamani ve ndorolojik
sonugclar (90 giinde CPC1-2
sagkalim)
0-13 /dak 33% 70%
13-19 /dak 18% 40%
19-24/dak 11% 21%
>25/dak 9% 19%

Sonugclar ve Yorum:

Hastane disi arrest vakalarinda transnazal buhar ile sogutma islemi hemodinamik
olarak guvenli ve hedef 1siya ulasma zamanini anlamh dercede kisaltmigtir. Primer
sonlanim noktasi (CPC 1-2) agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir.
ancak ventrikiler fibrilasyon grubunda transnazal buhar ile sogutma iglemi
uygulananlarda nérolojik sonuclarda iyilesme egilimi goérulmustar. Yine ventrikiler
fibrilasyon hastalarinda transnazal buhar ile sogutma islemi uygulananlarda tam
norolojik iyilesmenin (CPC 1) istatiksel olarak anlaml dercede yuksek oldugu
gorulmastir. Bu sonuclar dogrultusunda transnazal buhar ile sogutma iglemi hastane
digi arrest vakalarinda uygulanabilir, gutvenli ve 6zellikle ventrikiler fibrilasyon
hastalarinda norolojik iyilesmeyi artirmak icin destekleyici bir tedavi yontemi olarak klinik
pratige girmesi gereken bir yontemdir.



AHA 2018, Late Breaking Science in Coronary Revascularization
Ceviren ve Yorumlayan: Dr. Veysel Ozgur Barig

Giris:

Sol ventrikil destek cihaz (LVAD) tedavisi miyokardiyal fonksiyonu
iyilestirmektedir, ancak cok az hastada eksplantasyon icin yeteri kadar iyilesme
gerceklesmistir. Kardiyak toparlanma icin kok hicrelerin potansiyel destedi cok ilgi
gormektedir. Bu calismada LVAD hastalarinda tek bir intramiyokardiyal mezenkimal
prekirsér hicre (MPH) enjeksiyonun (150M) etkinligini  ve  guvenilirligini
degerlendirilmigtir.

Hipotez:

Intramiyokardiyal MPH enjeksiyonu, kontrol (sham) grubuna gére, temel giivenlik
sonlanim noktalarinda herhangi bir kotilesme olmadan, myokardiyal fonksiyonel
iyilesmeyi saglar.

Metot:

159 iskemik veya non-iskemik ileri kalp yetersizligi hastasi 2:1 oraninda MPH ve
kontrol (sham) enjeksiyon gruplarina randomize edildi. Birincil etkinlik sonlanim noktasi
randominizasyondan sonra 6 ay i¢inde 3 planh degerlendirmede LVAD desteginden
gecici olarak ayrilma sayisi olarak alindi. Birincil gtvenilirlik sonlanim noktasi olarak da
islem ile iligkili advers olaylar ( myokardit, myokardiyal riptir, neoplazm, hipersensitivite
reaksiyonlari, immiin duyarlasma) olarak alindi. ikincil sonlanim noktalari sagkalim,
gastrointestinal kanama ve epistaksis, hospitalizasyon, yan etkiler ve yasam kalitesi
olarak belirlendi.

Sonuclar:

Birincil sonlanim noktasi olan LVAD desteginden ayrilma, MPH grubunda 1.70
kontrol grubunda ise 1.54 olarak izlendi. (RR 1.08; GA:0.83-1.41;p=0.55). MPH
grubunda basaril ayrilma orani %69’du, bu oran 6nceden belirlenen %80 esik degerinin
altinda kalmaktaydi. Hicbir hastada iglem guvenlik nedeniyle durdurulmadi. Bir yilhk
mortalite gruplar arasinda benzerdi (14,2% vs. 15,1%; HR 0.89; GA 0.38-2.11;p=0.80).
6 aylik ciddi gastrointestinal kanama ve epistaksis oranit MPH grubunda istatiksel olarak
daha az saptandi (0.17 vs. 0.33 p=0.02; aylik kanama oranlari 0.038 vs. 0.159
p<0.001). Ciddi advers olay orani (0.71 vs. 0.78 hasta/ay; p=0.91) ve islem tekrari
(0,0068 vs. 0,0075; p=0.66) her iki grupta benzerdi. Gastrointestinal kanama MPH
grubunda daha az izlendi (0,0007 vs. 0,0021;p=0.03).

Sonug:

Alti aylk takiplerde MPH ile kardiyak dizelmede artis izlenilmemistir. MPH islemi
icin guvenlik endisesi bulunmamaktadir. Bu hasta grubu igin ciddi bir problem olan
gastrointestinal kanama ve epistaksis MPH grubunda daha az gorulmustir. Gelecekteki
calismalar ile bu tedavi yonteminin LVAD tedavisinde morbiditeyi azalttigi gosterilebilir.



Yorum:

Bu calismada MPH tedavisinin LVAD hasta grubunda birincil etkinlik sonlanim
noktasi olan cihazdan ayrilma basarisinin olmadigini gérmekteyiz. Bu ileri donem kalp
yetersizligi hasta grubunda birincil sonlanim noktasi olarak cihazdan ayrilma yerine sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonununda iyilesme gibi objektif, 6 dakika ylrime mesafesi gibi
subjektif kriterler alinmis olsaydi sonuclarin gunlik pratie yansimasi daha belirgin
olabilirdi.

Ayrica sonug kisminda ne kadar MPH uygulamasi guvenilir olarak yorumlansa da
bu caligmada girisimsel bir uygulama sham kontrollU bir girisim ile karsilastiriimis ve her
iki grupta da ciddi advers olaylara rastlaniimistir. EGer MPH tedavisi sham ile degil izlem
grubu ile kargilastirilsaydi givenli olmayabilecegi ortaya ¢ikabilirdi. Ayrica MPH tedavisi
ile gastrointestinal kanama ve epistaksiste azalmanin nedeni hentiz tam olarak ortaya
konulmamistir; bu durum her iki grubun antikoagtlan ve antiplatelet tedavileri arasindaki
farktan kaynakl olabilir.

Sonucta MPH gibi ¢ok Ust dizey tedavi secenekleri icin daha buytk caligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.



Dg'se Methotrexate for the

AHA 2018, Late Breaking Clinical Trial: Novel approaches to CV Prevention
Ceviren ve yorumlayan: Mehmet Kig

Kardiyovaskiiler inflamasyonu Azaltma Galismasi (CIRT):Aterosklerotik Olaylarin
Onlenmesi icin Diisitk Doz Metotreksat

Giris:

inflamasyon aterotrombozda kritik bir rol oynar. Major kardiyovaskiiler olay,
kardiyovaskuler o6lum ve herhangi bir nedene bagh o6lum riskinde azalma, dogal
immaunitenin interlokin-1p3, interlokiné ve C-reaktif protein yolunun hedeflenmesi ile iligkili
oldugunu gosteren calismalardan birinde kanakinumab ile IL-1B, IL-6 ve hsCRP' de
onemli Olcide azalma saptanmakla birlikte bu anti-inflamatuar ajanin lipit dizeyinin
azalmasindan bagimsiz bir kardiyovaskuler koruma sagladigi gosterilmis. Bu sonuglar,
inflamasyonu inhibe etmenin aterosklerotik olaylari 6nleyebilecegdi prensibine katki
saglamaktadir.

Dusuk doz metotreksat romatoid artrit, psoriatik artrit ve juvenil idiopatik artrit gibi
inflamatuar durumlar igin ucuz, etkili ve yaygin olarak kullanilan bir tedavidir. Ayrica,
gozlemsel galismalarda, dusuk doz metotreksat alan romatoid artritli ve psoriatik artritli
hastalarda, diger terapiler / plasebo grubunda ki hastalara goére kardiyovaskuler
olaylarda azalma saptanmis.

Dusuk doz metotreksat (LD-MTX) kullanimini iceren, inflamasyonun
inhibisyonuna alternatif bir yaklasimin da kardiyovaskuler olay oranlarinda azalmaya
neden olabilecegi dusunulerek CIRT ¢alismasi planlanmis.

CIRT'de miyokard infarktlisi veya cok damar koroner arter hastali§i oykusu ve tip 2
diyabet/metabolik sendromu olan hastalarda aterotrombotik olaylarin sekonder
onlenmesinde dusuk doz metotreksat degerlendirilmis.

Materyal -Metot: Statin, ACFi, Betabloker, ASA tedavisi altinda olan stabil
CIRT Qall§maS| randomize, Qlft koroner arter hastalif1 ( gecirilmis MI ve ya anjiyografik
= m g olarak belgelenmis multidamar hastali31)
kor, plasebo kontrolll bir calismadir.
Calismaya gegirilmis miyokart l
enfarktisii veya c¢ok damar koroner Persistant inflamasyon kanit
arter hastaligi ve diyabet/metabolik Tip 2 diyabet veya metabolik sendrom
sendromu olan 4786 hasta alinmis.
Hastalara dlsUk doz metotreksat l l
(haftada 15 ila 20 mg hedef dOZda) Haftada bir kez 15-20 mg Haftada bir kez p.o plasebo
veya esdegerli plasebo verilmis. Ek p.o diisiik doz metotreksat+ + giinliik 1mg folat
olarak tim katilimcilara giinde 1 mg giinliik 1mg folat
folat verilmis. l
KV &liim, 8liimciil olmayan ML, 8liimeiil olmayan inme ve
kararsiz angina nedenli hastaneye yatis




Dahil edilme kriterleri

» Yas = 18 yas

» Gegcirilmis miyokard infarktist ve / veya koroner anjiyografi ile kanitlanmis ¢ok

damar hastaligi

» Tip 2 diyabet ve / veya metabolik sendrom

» Planlanlanmig tim revaskularizasyon prosedurlerinin tamamlanmig olmasi

» Cerrahi iglemler, Ml ya da yeni teshis edilen diyabet dahil diger hastaliklardan
kaynakh durumlar i¢in 60 glin boyunca tibbi olarak stabil olmasi

Dislama_kriterleri
» Kronik karaciger hastaligi
» Lupus veya romatoid artrit gibi kronik inflamatuvar durumlar, Ulseratif kolit veya
crohn hastaligi
Kronik bulasici hastalik
Interstisyel akciger hastali§i veya pulmoner fibroz
Son 5 yilda miyeloproliferatif hastalik dykusu
Metotreksat / folat” a ihtiyaci veya intoleransi
Non-bazal hicreli malignitesi olanlar ya da son 5 yilda lenfoproliferatif hastalik
nedenli tedavi alanlar
Folat metabolizmasini degistiren ilaglari kullanma gereksinimi olanlar
Onerilen diizeyin ustiinde alkol tiiketen hastalar
Emziren, gebe yada gebelik planlayan kadinlar
Yasam beklentisi <3 yil
Oral/i.v steroid tedavisi veya diger immunsupresiflerin kronik kullanimi
Hepatit B veya C oykusu, HIV pozitifligi
Kronik perikardiyal efiizyon, plevral efiizyon veya assit
NYHA Sinif IV kalp yetmezIigi

V VYV VY

VVVVVYVYYVYYVY

Sonlanim noktalari

Primer sonlanim noktasi majér advers kardiyovaskiler olaylarin (6limcul
olmayan miyokart enfarktist, olimcul olmayan inme veya kardiyovaskuler 6limuan
birlesimi) ilk ortaya ¢ikmasiydi. Daha sonra galismanin primer sonlanim noktasi, acil
koroner revaskularizasyona yol agan kararsiz anjina pektoris nedenli hastane yatisini
kapsayacak sekilde genisletilmis.

Sekonder sonlanim noktalari herhangi bir sebepten dolayi meydana gelen 4limd,
major advers kardiyovaskuler olaylarin birlesimi ile herhangi bir koroner
revaskilarizasyonu, konjestif kalp yetmezligi nedenli hastane yatiglarini igermektedir.
Tersiyer sonlanim noktalari ise miyokardiyal enfarktlist, inmeyi, kardiyovaskuler alumu
ve koroner revaskularizasyonu icermektedir.

Bulgular:

Toplamda 4786 hasta galismaya alinmis. Hastalar dusuk doz metotreksat (2391
hasta) ve plasebo (2395 hasta) gruplarina rastgele atanmis. Calismanin bazal
karekteristikleri arasinda ortalama yas disuk doz metotreksat( LD-MTX) grubunda 65,6,
plasebo grubunda ise 66,0°d1r.



Her iki grupta da hastalarin bayuk ¢cogunlugu erkeklerden olusmaktadir. Daha
once gecirilmis miyokard infarktusu LD-MTX grubunda %60.7 plasebo grubunda ise
%60.9. Diyabet orani ise LD-MTX grubunda %33.0 plasebo grubunda %34.4 , ortalama
LDL ve hsCRP duzeyleri her iki grupta da sirasiyla 68.0 mg/dl ve 1.5 mg/L’ dir. Bazal
karekteristikler acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir.

Primer Sonlanim noktasi: Major Advers Kardiyovaskuler Olaylar (MACE): LSD-MTX
grubunda 170 hastada (%3.46) , plasebo grubunda ise 167 hastada (%3.43) gorilmekle
birlikte iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir (P=0.91).
MACE +Acil Revaskularizasyon Gerektiren UA (MACE +): LD-MTX 201 hastada
(%4,13), plasebo grubunda 207 hastada (%4.31) gorilmekle birlikte iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (P= 0.67).

Sekonder sonlanim noktalari: Tim nedenlere bagh 6limde LD-MTX (%1.8) ile plasebo
(%1.55) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamis ( p:0.32).
Kalp yetmezligi nedenli hastane yatisi LD-MTX grubunda %0.95, plasebo grubunda
%1.06 oraninda saptanmis olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
saptanmamistir (p: 0.54).

Tersiyer _sonlanim _noktalari: Miyokardiyal enfarktiis LD-MTX (%2.29) ve plasebo
(%2.32) gruplarinda benzer oranlarda idi (p:0.95). Kardiyovaskiler olum (LD-MTX
%0.92 Plasebo %0.80) ve inme (LD-MTX %0.55 Plasebo %0.60) oranlari agisindan iki
grup arasinda belirgin fark yoktu.

Sonlanim noktalar LD-MTX Plasebo P degeri
(%) (%)

KV 06lim, o6liumcil olmayan MI, 3,46 3,43 0.91

olimcul olmayan inme

KV o6lum, olimcul olmayan M, 4.13 431 0.67

olumcul olmayan inme ve kararsiz
angina nedeniyle hastaneye yatis

TUm nedenlere bagh 6lim 1.80 1.55 0.32

Miyokart enfarktusu 2.29 2.32 0.95

inme 0.55 0.60 0.72
Yan etkiler:

Herhangi bir yan etki olarak bakildiginda LD-MTX grubunda plaseboya gore daha
fazla yan etki gorlulmekte birlikte oranlar sirasiyla %62,4 ve %56,0 saptanmis
(p=0.004).

Ciddi yan etkilerde ise LD-MTX grubu ile plasebo grubunda benzer oranlar goérilmus,
sirasiyla %13,5 ve %13 saptanmig (p=0.52).

Her iki grupta da en sik gorulen yan etkiler sirasiyla enfeksiyonlar ve gastrointestinal
yan etkiler olarak saptanmis.



Laboratuvar bulgulari:

AST/ALT dizeylerinde 3 kat Uzerinde artis LD-MTX grubunda (sirasiyla 0.97/0.77)
plasebo grubundan (sirasiyla 0.34/0.42) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha
yuksek saptanmis (sirasiyla p=0,0001/p=0.029). Lokopeni gorilme insidansi LD-MTX
grubunda (%5.14) plasebo grubuna (%3.63) kiyasla daha ylksek saptanmis.

LD-MTX ALT, AST, MCV 'de oOnemli artislara neden olmus olup WBC sayisinda,
hematokrit ve hemoglobin seviyelerinde anlamli azalma saglamis ayrica lipitler tizerinde
klinik olarak anlaml bir etki yapmamisgtir.

Sonug:

DuslUk doz metotreksat, interlokin-1p, interlokin-6 veya ylksek duyarlikli C-reaktif
protein duzeylerini azaltmamig ve durumu stabil olan ancak yuksek kardiyovaskuler risk
altinda, aterosklerozu olan hastalar arasinda plaseboya kiyasla kardiyovaskuler olay
oranlarinda azalma saglamamigtir. Metotreksat, karaciger enzim seviyelerindeki 1lmli
yukselmeler ile I6kosit sayilari ve hematokrit dlizeylerindeki azalmanin yani sira, bazal
hucreli olmayan deri kanserleri agisindan plaseboya gore daha yuksek insidans ile
iligkilidir.

Tum nedenlere baglh olumler agisindan LD-MTX ve plasebo gruplari arasinda anlamli
fark yoktur.

Yorum:

CIRT calismasi dusuk doz metotreksatin, kanitlanmis koroner arter hastaligi ve
diyabet/ metabolik sendromu bulunan hastalarda plaseboya kiyasla IL-13, IL-6, hsCRP
veya kardiyovaskuler olaylari azaltmadigini gostermektedir. Dusuk bir doz
kullanilmasina ragmen, metotreksat alan hastalarin transaminaz yuksekligi, 16kopeni,
anemi ve enfeksiyon gibi daha ylksek yan etkiler gérilme insidansi vardi.

Diger bir calisma olan CANTOS calismasinda kanakinumab ile IL-1B3, IL-6 ve
hsCRP'de 6nemli Olcide azalma saptanmakla birlikte lipit dizeyinin azalmasindan
bagdimsiz bir kardiyovaskuler koruma saglandigi gosterilmis. CANTOS c¢alismasinin
pozitif bulgulari ve CIRT'nin n6tr bulgulari g6z 6nune alindiginda, IL-18, IL-6 ve CRP'nin
oldugu dogal bagisiklik yolunun inhibisyonu, aterosklerozun dnlenmesi agisindan dnemli
gorunmektedir. Anti-inflamatuar ajanlarin kardiyovaskuler olaylar Uzerindeki rolune
odaklanan gelecekteki ¢caligsmalarda arastiricilarin hedef olarak dogru yolaklari segmesi
gerekir.



AHA 2018 Preserving Brain & Heart in Acute Care Cardiology
Ceviren: Ozge Cetinarslan

Kalp yetersizligi(KY) dunyada ortalama 26 milyon insani etkileyen bir pandemi
sayllmaktadir. Avrupa ve Birlesik Devletlerde, KY nedeniyle yillik 1 milyondan fazla
hastane yatigi olmaktadir. Bu oranlar; mortalite ve tekrarlayan hastane yatiglarini
azaltugr kanitlanmis beta bloker, ACEI/ARB, minerolokortikoid reseptdr blokerleri
tedavilerine ragmen son iki dekattir degismemistir.t 2014 yilinda yayinlanan
PARADIGM-HF calismasi sonuglariyla dustk ejeksiyon fraksiyonlu (EF) KY
hastalarinda angiotensin reseptor/neprilysin inhibitor (ARNI) tedavisinin ( sacubitril +
valsartan kombinasyonu), enalapril tedavisi ile karsilastirildiinda kardiyovaskuler
sonlanim noktalarini ve KY ile tekrarlayan hastane yatislarini anlamh azalttig
gosterilmisti (kardiyovaskiler mortalite sacubitril /valsartan kolunda %20 azalmistir.).?3
PARADIGM-HF ile hastanede yatmayan ve stabil durumdaki kalp yetersizligi
hastalarinda gdsterilen bu faydanin dekompanse kalp yetersizligi(DKY) ile hastaneye
yatirilan hastalarda faydali olup olmayacagi sorusu ise yeni bir ¢alismanin yola cikis
sorusu oldu.

11 Kasim 2018 tarihinde New England Journal of Medicine’ da sonuglari
aciklanan PIONEER-HF calismasi akut dekompanse kalp yetersizligi(ADKY) ile
hastaneye yatiriimig fakat hemodinamik stabilizasyon saglanmis hastalarda bu soruya
yanit aradi.* Birlesik Devletlerde Mayis 2016 ve Mayis 2018 tarihleri arasinda 129
merkezden 18 yas Ustu 881 hasta Web tabanl bir sistemle; 440 tane hasta sacubitril-
valsartan, 441 tane hasta enalapril olmak tzere iki kola randomize edildi.

Bu hastalara ADKY tanisi agsagidaki kriterlere gore konuldu:
e Sol ventriktl EF <%40 olmasi,
e N-terminal pro-B-tip natritiretik peptit(NT-proBNP) dizeyinin >1600pg/ml olmasi,
e B-tip natriuretik peptit(BNP) duzeyinin >400 pg/ml olmasi,
e Volum yukunu gosteren belirti ve bulgularin olmasi.

Hastalar hastaneye yatislarindan sonraki 24 saat ile 10 gin arasinda galismaya
alindi. Randomize edilen hastalarin hemodinamik olarak stabilize olmasina dikkat edildi.
Bu gcalismada hemodinamik stabilizasyon asagidaki gibi tanimlandi:

e Son 6 saattir hastanin sistolik kan basincinin(SKB) 100 mmHg ve Uzerinde

olmasi,

e Son 6 saattir hastanin intra-vendz(iv) dilretik ve vazodilatér dozunda artig

olmamasi,

e Son 24 saattir hastanin inotrop almiyor olmasi.



Sacubitril-valsartan kolundaki hastalar SKB degerlerine gore gunde iki kez 24mg
sacubitril+ 26mg valsartan veya 49 mg sacubitril+51 mg valsartan dozlari ile baglarken;
enalapril kolundaki hastalar gunde iki kez 2. 5 mg veya 5 mg dozlar ile tedaviye
basladilar. 8 haftalik takip periyodunda sacubitril-valsartan grubunda ginde iki kez 97
mg sacubitril+ 103 mg valsartan dozuna c¢ikilirken, enalapril grubunda ise gunde iki kez
10 mg doza cikildi. Sacubitril-valsartan grubundaki hastalar ilk iki dozda plasebo
tedavisi alarak 36 saatlik wash-out periyodunun saglandigindan emin olundu. Hastalar,
hastane yatislarinda aldiklari 3. doz ilag sonrasi en az 6 saat daha takip edildiler. Takip
vizitleri ise 1.hafta, 2. hafta ve sonrasinda 2 haftada bir olmak Uzere dizenlendi.
Calisma ilaclarinin son dozu ise 8. hafta vizitinde verildi.

Primer etkinlik sonlanim noktasi,
e 4 ve 8. Hafta NT-proBNP diizeylerindeki azalma;
Primer glvenlik sonlanim noktalari,
e serum kreatinin seviyesinde =0. 5 mg/dl artis ya da glomerular filtrasyon
hizinda >%25 disme,
e serum potasyum dizeyinin >5. 5 mmolIL olmasi,
e semptomatik hipotansiyon,
e anjiobdem;
Klinik sonlanim noktalari ise,
e Olim,
¢ KY nedenli tekrar hastane yatisi,
e Sol ventrikul destek cihazi (LVAD) implantasyonu,
e Hastanin kalp transplantasyon listesine alinmasi,
e ADKY nedeniyle planlanmamis bir hastane basvurusunda iv dilretik
almasi,
e Dilretik dozunda >%50 artis olmasi,
e KY igin ek ilag ihtiyacl nedeniyle ilag baslanmasi olarak belirlendi.

NT-proBNP dizeylerinde 1. haftadan itibaren sacubitril-valsartan kolunda,
enalapril koluna kiyasla anlamli derecede dusus saglanirken 8 haftada ortalama %29
daha fazla dusus goruldi. Klinik sonlanim noktalarinda ise sacubitril-valsartan kolunda,
enalapril koluna gbére elde edilen %46 dususin Ozellikle tekrarlayan hastane
yatislarindaki azalma ile saglandidi gosterildi. Guvenlik sonlanim noktalarinda her iki
grup arasinda anlamli fark olmamakla birlikte ilging bir nokta; sacubitril-valsartan
kolunda bir adet anjioddem gorultrken, enalapril kolunda 6 adet anjioddem vakasi ile
karsilasiimasidir.

Sonuc¢ olarak; PIONEER-HF calismasi ile ADKY ile hastaneye basvuran
hastalarda, hemodinamik stabilizasyon saglandiktan hemen sonra hayat kurtarici kronik
tedaviye baslamak ve tedaviyi yogunlastirmak i¢cin zaman kaybetmemize gerek olmadigi
gosterilmis oldu. PIONEER-HF c¢alismasinda sdzin bittigi noktada devreye giren
PARADIGM-HF calismasi ile de hem dekompanse hem kompanse KY hastalarinin uzun
donem takiplerinde sacubitril-valsartan tedavisinin etkin ve glvenli olarak
kullanilabilmesi KY tedavisinde daha kolay bir algoritmanin kullaniimasi ve hastalarin da
tedaviye daha kolay uyum saglayabilmesi olasiligini ortaya ¢ikardi.



Oral Anticoagulation with
, ; ation and Stable Coronary
Artery Disease Beyand-One Year after Cor tent Implantation

TCT 2018 Late Breaking
Ceviren ve Yorumlayan: Volkan Emren

Atriyal fibrilasyon ve stabil koroner arter hastaligi olan hastalarda koroner stent
implantasyonundan 1 yil sonrasi oral antikoagulan tedavinin tekli antiplatelet
tedavi ile birlikteligi olsun veya olmasin etkinligininacik etiketli randomize
calisma ile karsilastiriimasi : OAC-ALONE calismasi

Giris:

Stabil koroner arter hastaligi ve atriyal fibrilasyonu olan hastalarda koroner stent
implantasyonunda 1 yil sonrasi oral antikoagulan (OAK) tedaviye tekli antiplatelet
tedavinin  eklenmesinin  etkinligini  degerlendiren  randomize  bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Fakat kilavuzlar bu konuda 6neride bulunmaktadir.

Yontem:

Calisma ¢ok merkezli ileri donik agik etiketli randomize olarak tasarlanmistir.
Koroner stent implantasyonu 1 yil sonrasi tekli oral antikoagulan tedavi ile oral
antikoagulan+tekli antiplatelet tedavi karsilastirilmistir. Primer sonlanim noktasi olarak
tum nedenli 6lim, miyokard infarktisu, inme veya sistemik emboli olarak belirlenmistir.
Major sekonder sonlanim noktasi primer sonlanim noktasi ve major kanama olarak
belirlenmistir. Calismada 696 hasta 36 ay boyunca takip edilmigtir.

Bulgular:

Hastalarin ortalama yasi 75,0+7,6 idi. %75,2 hastaya varfarin, %24,8 hastaya
direk oral antikoagulan baslanmis. Primer sonlanim noktasi agisindan tekli antikoagulan
tedavi non-inferiority kriterini kargilayamamigtir (non-inferior %15,7’e karsi %213,6
p=0.20). Majoér sekonder sonlanim noktasi tekli OAK gurunda %19,5 hastada gorultrken
OAK+ tekli antiplatelet tedavi grubunda %19,4 oraninda gdézlenmistir (p=0,016 non-
inferior).

MI, OAK grubunda 8 hastada go6zlenirken, OAK+Tekli antiplatelet tedavi
grubunda 4 hastada gézlenmistir. inme veya sistemik emboli OAK grubunda 13 hastada
goOzlenirken, OAK+ tekli antiplatelet tedavi grubunda 19 hastada gézlenmistir.

Major kanama OAK+tekli antiplatelet tedavi grubunda 36 hastada gozlenirken
OAK grubunda 27 hastada gézlenmistir.

Sonug:

Bu calismada AF ve SKAH olan hastalar koroner stent implantasyonundan 1 yil
sonrasi OAK tedavisinin OAK+ tekli antiplatelet tedaviye gore non-inferior oldugu
gOsterilememigtir.



Yorum:

Calismaya 12 ayda 2000 hasta alinmasi planlanmig fakat 36 boyunca 696 hasta
alinmistir. Bu nedenle calismanin istatiksel gucu zayif kalmistir. Bu nedenle mutlak
yoruma varmak mumkun olmamisgtir.

Daha o6nceki ¢calismalarda AF ve stent implantasyonu uygulanan hastalarda ikili
tedavinin Gclu tedaviye gore guvenilir oldugu gosterilmistir. Bu ¢alisma farkli olarak 1 yil
sonrasinda dual tedavi ile tekli OAK tedavisinin etkinligi kiyaslanmistir. Kilavuzlar dasuk
trombotik risk veya kanama riski yuksek olan hastalarda 1 yil sonrasinda tekli tedaviyi
Onermektedir.

Bu calisma maalesef hasta sayinsin azligi nedeniyle bu 6énerinin dogrulugunu
gosterememistir. Diger dikkat ¢ekici nokta direk oral antikoagulan (DOAK) kullanan
hasta sayinsin %25’te kalmasidir. DOAK’larin etkisini gdstermek icin oran yetersiz
kalmistir. Antiplatelet tedavi olarak %86 hastaya aspirin verilmistir. 1 yil sonrasinda
higbir hastaya tikagrelor veya prasugrel verilmemistir. Yeni antiplatelet ajanlar konu digi
kalmigtir.



EARLY: Optimal

AHA 2018 Preserving Brain & Heart in Acute Care Cardiology
Ceviren ve Yorumlayan : Elnur Alizade

P2y12 reseptor Antagonisti On Yiklemesi Yapiimayan NSTEMI-AKS Hastalarda
Optimal Invaziv Girisim Zamani- EARLY

EARLY calismasi bize gosteriyor ki erken invaziv stratejisi, ge¢ invaziv stratejisine gére
P2Y12 inhibitdr ile tedavi edilmeyen NSTEMI Akut Koroner Sendrom hastalarinda (AKS)
rekkdren iskemi sikayetlerini azaltiyor. Klinik sonu¢ 2 gurupta da farklihk
gostermemektedir

Agiklama:

Bu calismanin amaci, P2Y12 inhibitor ile tedavi edilmeyen orta ve yuksek riskli
NSTEMI-AKS hastalarinda erken ve gec invaziv stratejilerinin gtivenliklerini ve etkinligini
kargilastirmak olarak tasarlanmistir.

Caligmanin dizaynu:
Uygun hastalar 1:1 seklinde randomize edilmigtir, erken invaziv yontemi (ilk 2
saat icinde) (n:346) ve geg invaziv yontemi (12-72 saat iginde) (n:363)

Toplamda taranan: 1142
Calismaya toplamda katilan: 709
Takip suresi: 30 gin

Ortalama hasta yasi: 65 yil
Hasta cinsiyeti: %29 kadin

O O O O O

Caligmaya kabul edilme kriterleri:
o Orta ve yiksek risk NSTEMI-AKS
o P2Y12 ile on tedavi almayan hastalar

Ek klinik dzelikler:
o Diyabet: %32
o Randomizasyonda aspirin kullanim orani: %44
o Randomizasyonda P2Y12 kullanim orani: %21
o NSTEMI miyokart enfarktisu: %69; yuksek risk NSTEMI-AKS: %93;
Ortalama

GRACE skoru: 122
o Anjiyografi: 6nemli bir patoloji yok: %19, 3 damar hastahgi: %23
o Peruktan koroner girisim: %75, koroner arter bypass greft: %3



Ana Bulgular:

Calismanin primer sonlanim noktasi olan 30 gunlik kardiyovaskuler 6lim veya
tekrarlayan iskemi; erken invaziv girisim olan grupta %4.4 saptanirken, gec invaziv
grupta %21 saptanmistir.(p<0.001)

o Kardiyovaskuler olum: %0.6 ya %1.1. p=0.69

o Rekkuren iskemi: %4.1 e %20.7 p<0.001. cogunlukla iskemi semptomlari kayit

edilmistir.

Erken vs Geg invaziv girigim i¢in sekonder sonlanim:
o MI: %1.5 vs %0.8 p=0.72
o Bleeding Academic Research Consortium (BARC) kanama 23: 0.3% vs. 0.8%,
p =0.62
o Hastanede kalma suresi: 7.5 vs. 5.8 gun, p = 0.046

Yorum:

Bu calismanin sonucu gosteriyor ki P2Y12 ile tedavi olmayan orta ve yiksek riskili
NSTEMI-AKS hastalarinda erken invaziv stratejisi ge¢ invaziv stratejisine goére rekkiren
iskemi semptomlarinin azalmasinda ¢cok daha etkindir. Kardiyovaskiler 6lim ve
myokardiyal enfarktis riskinde 2 gurup arasinda énemli bir farkhlik goralmemisgtir.

Ancak, calisama da bazi uyarilar soru isaretleri devam etmektedir. Arastirmacilar P2Y12
inhibitor tedaviyi kabul etmeseler de, hastalarin %21’i randomizasyon sirasinda P2Y12
tedavisi aliyordu. Yuksek riskli hastalarda iskemik olaylarda benzer azalma daha 6nce
baska calismalarda gdsterilmistir; TIMACS, VERDICT calismalar ve giincel kilavuzlar
yuksek riskli hastalarda erken invaziv girisimi destekliyor.



