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Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (KEF-KY) insidansi giderek artmasina ragmen, etkin tedavi secenekleri
halen sinirlidir. Geranylgeranylasetone (GGA), bir anti-Glser ajani olup hayvan modellerinde, isi sok proteinlerinin (HSP B1
ve B5) ekspresyonunu artirarak diyastolik fonksiyonlari ve sarkomer elastikiyetini olumlu etkiledigi gésterilmistir.

Olumlu glivenlik profili ve 6n klinik veriler 1s1ginda, GGA'nin etkinligini degerlendirmek amaciyla bir faz 2 proof-of-concept
calismasi olarak GLADIATOR-HFpEF ¢alismasi planlanmistir.

Yéntemler:

GLADIATOR, arastirici inisiyatifinde yUritilen, faz 2, gok merkezli, ¢ift kor, gapraz gegisli, randomize kontroll bir
calismadir.

Galismaya >50 yasindaki 43 KEF-KY hastasi alinmis ve GGA veya plasebo gruplarina kendi aralarinda ¢apraz gecisli olarak
takip edilmislerdir, takibi 39 hasta tamamlayabilmistir. GGA ve plasebo seklinde planlanan iki tedavi kolundan her birinin
tedavi periyodu 3 ay slirmus, iki tedavi periyodu arasinda 6 haftalik bir yikama (wash-out) stireci uygulanmigtir.

Birincil sonlanim noktalari, sol ventrikil diyastolik fonksiyonunu gésteren E/e’ orani ve endotelyal fonksiyonu gdsteren reaktif
hiperemi indeksi (RHI) olarak belirlenmistir.

Ana Bulgular:

Tedavi sonunda E/e’ orani ve RHI deg@erlerinde gruplar arasinda anlaml bir fark saptanmamigtir:

E/e’ orani: GGA vs. Plasebo: 8.31 vs. 8.07 (P=0.46)

RHI: GGA vs. Plasebo: 2.31 vs. 2.15 (P=0.92)

Hayat kalitesi anket skorlarinda degisim, renal fonksiyonlar, NYHA sinifi, 6 dakika ytriime mesafesi, NT-proBNP seviyeleri
gibi ikincil etkinlik él¢dtleri agisindan da tedavi kollari arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. GGA, daha énceki verilerle
uyumlu sekilde, genel olarak iyi tolere edilmistir ve acil servis basvurusu, KY nedenli hospitalizasyon veya &lim gibi ciddi
advers olaylar agisindan gruplar arasinda fark saptanmamigtir.

Sonug:

GLADIATOR-HFpEF faz 2 ¢calismasina gore, GGA’nin KEF-KY hastalarinda diyastolik fonksiyon veya endotel fonksiyonu
Uzerinde anlamli bir iyilestirici etkisi gdsterilememistir. Bu proof of concept ¢alismasinda, GGA’nin hastalik sonuglarini
degistirmedigi ve tedaviye dair anlamli bir klinik fayda saglamadi§i sonucuna varilimistir.

Yorum:

GLADIATOR — HFpEF calismasi sonucunda KEF-KY hastalarinda geranylgeranylasetone’un diyastolik ve mikrovaskuler
fonksiyonlar Gzerinde nétral etkileri oldugu gérilmagtar.

Bu sonuglara hasta segiminin, tedavi seklinin ve sonlanimlarin segiminin etkisi olmus olabilir. Arastiricilar her ne kadar KEF-
KY tanisini bir dahil etme kriteri olarak belirlemis olsalar da 6zellikle calismaya alinan hastalarin ortalama NT-proBNP
diizeyleri giincel KEF-KY calismalarinda alinan cut-off degerlerine kiyasla diisiik seviyelerdedir. Ote yandan isi sok
proteinlerinin kardiyak fonksiyonlara nasil ve ne denli etkili oldugu hala net olarak ¢6zimlenebilmis bir konu degildir. Bu
etkinin sonuclarini anlamak igin, arastiricilar E/e’ degerlendirmeyi amagclasalar da bu da standardize edilmis bir
degerlendirme sekli degildir. Ayrica galismaya 6n klinik veri olarak sunulan hayvan modelleri obez ratlar olup tam bir
deneysel KY modelini temsil etmemektedir. 39 hastalik gérece kigik bir popilasyonda yapilan bu ¢alisma sonucunda KEF-
KY hastalarinda GGA kullanimi, ek bir kardiyak klinik fayda ile iliskilendirilememistir.



