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Transkateter aort kapak implantasyonu (TAVI) sirasinda gelisen serebral embolizasyon, klinik inme oranlari giincel serilerde
ylzde 2 civarina gerilemis olsa da, difizyon agirlikh manyetik rezonans gérintilemede (DW MRG) hastalarin biytk
¢ogunlugunda yeni iskemik lezyon olarak saptanmaya devam etmektedir. Bu lezyonlarin bir kismi sessiz kalirken bir
kisminin nérokognitif gerileme ile iligkili oldugu bilinmektedir. Serebral embolik koruma (CEP) cihazlari bu yikd azaltmak
amaciyla gelistirilmis, ancak gelistirilen cihazlarin higbirinin blylk randomize ¢alismalarda klinik inmeyi anlamli bicimde
azaltti§i gosterilememistir.

Standart cihaz olan Sentinel, brakiosefalik ve sol ana karotis arterlerin icine yerlestirilen iki filtreden olusur; sol vertebral arteri
besleyen sol subklavian arter korumasiz kalir ve posterior dolagim agikta birakilir. ProtEmbo, bu boslugu kapatmak Gzere
tasarlanmis ikinci nesil bir intraaortik filtredir. Aort arkusunun tavanina yerlesir, ¢ serebral dal birlikte érter ve sol radiyal
arterden gdnderilir. Béylece de femoral yoldan ilerleyen TAVI ekipmani ile etkilesmemesi hedeflenmistir. Cihaz daha 6nce
PROTEMBO SF (ilk insan) ve PROTEMBO C (Avrupa, tek kollu, 60 hasta) ¢alismalarinda degerlendiriimis; PROTEMBO C
calismasinda 30 glnlik MACCE ylzde 4,7, teknik basari ylizde 95 ve medyan toplam yeni lezyon hacmi 210 mm? bulunarak
tarihsel kontrollerle kiyasla umut verici kabul edilmisti (1, 2).

PROTEMBO IDE c¢alismasinin amaci, ProtEmbo sisteminin TAVI sirasinda Sentinel cihazina ve cihazsiz isleme kiyasla DW
MRG ile élglilen toplam yeni beyin lezyon hacmini azaltmada Ustiin olup olmadigini ve 30 glinlik giivenligini randomize
ortamda gdstermektir. Calisma, CEP alaninda Sentinel karsisinda Ustinlik hipoteziyle tasarlanan ilk pivotal galisma olma
iddiasini tagimaktadir.

Metodoloji

Calisma tasarimi ve finansman: Prospekitif, cok merkezli, uluslararasi (ABD ve Avrupa), agik etiketli, randomize kontrolli
Ustinldk calhismasi. FDA onayli pivotal IDE (Investigational Device Exemption) ¢alismasi olarak Ekim 2023'te onaylanmis, ilk
hasta Nisan 2024'te alinmigtir. Calisma cihazin Ureticisi Protembis GmbH tarafindan finanse edilmigtir.

Hasta popilasyonu: Ciddi semptomatik nativ aort darligi nedeniyle transfemoral TAVI planlanan erigkin hastalardir. Temel
diglama élcltleri arasinda radiyal veya brakiyal erigsimi engelleyen Ust ekstremite anatomisi, st ekstremitede diyaliz fistil{,

son bir ay icinde miyokard enfarktlisi ve sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu ylzde 25 ve alti yer almigtir. Planlanan érneklem
250 ile 500 hasta arasinda olacak sekilde belirlenmisgtir.

Randomizasyon: Hastalar 2:1:1 oraninda (¢ kola ayriimistir: ProtEmbo kolu, Sentinel kolu ve cihazsiz kol. Sentinel ve
cihazsiz kollar birlikte "hibrit kontrol" grubunu olusturmustur. Bu tasarimin mantidi, cihazin hem mevcut standarda hem de
koruma uygulanmayan isleme kargl test edilmesidir.

Gérintilleme protokolii: Tim hastalara baslangicta ve islemden 36 + 12 saat sonra DW MRG yapilmis; yeni lezyon
hacimleri laboratuvar tarafindan élgtilmustir. Erken gériintileme zamanlamasi, kiigik difizyon pozitif lezyonlarin
kaybolmadan yakalanmasi i¢in segilmigtir.

Birincil sonlanim noktalari:

1. Etkinlik: 36 + 12 saatte DW MRG ile 6l¢tlen toplam yeni lezyon hacmi (TNLV), ProtEmbo kolu ile hibrit kontrol grubu
arasinda karsilastiniimistir. Analiz, 6nceden belirlenmis ara analizlerde Ustlinlik saptanmasi halinde erken
sonlandirmaya izin veren adaptif Bayesyen yaklagimla planlanmistir.

2. Guivenlik: 30 gtnlik MACCE; VARC 3 tanimlarina gére tim nedenlere bagli 61im, tiim inme, yagsami tehdit eden veya
engelleyici kanama, majér vaskiler komplikasyon ve evre 2 veya 3 akut bébrek hasari bilesiminden olusmustur.
Norolojik olaylar inme nérologlari tarafindan degerlendirilip karara baglanmigtir.

ikincil sonlanimlar: 30 giinliik inme, cihaz yerlestirme basarisi, filtrede yakalanan debris orani ve esik Uistii lezyon
analizleri.

Metodolojik degerlendirme: Uc kollu tasarim, nérolog degerlendirmesi, erken MRG degerlendirmesi ve futilite icin dnceden



tanimlanmis durdurma kurali galismanin gugla yonleridir. Agik etiketli olmasi klinik sonlanimlar i¢in sinirlihk olustursa da
birincil etkinlik élgttlinin gérintileme temelli olmasi bu riski azaltmaktadir. En énemli kisitlilik, TNLV'nin bir vekil (surrogate)
sonlanim olmasi ve lezyon hacmi ile klinik inme arasindaki iliskinin dogrusal olmamasidir.

Temel Bulgular

Galisma, 6nceden tanimlanmig ara analizde fayda olasiliginin yiizde 5'in altina diismesi nedeniyle anlamsizlik gerekgesiyle
erken sonlandiriimigtir. Analize toplam 305 hasta dahil edilmistir; bu sayi planlanan 250 ile 500 araliginin alt sinirina karsihk
gelmektedir (5).

Birincil etkinlik sonlanimi: ProtEmbo kolunda medyan toplam yeni lezyon hacmi, hem Sentinel koluna hem de cihazsiz
kola kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Yani cihaz yalnizca Ustinlik gdsterememekle kalmamig, kontrol gruplarinin her
ikisinden de nispeten kétl sonug vermigtir.

Birincil glivenlik sonlanimi: 30 ginlik MACCE 30 gunlik MACCE ylzdeleri de %7,6, %8,5 ve %11,6 seklinde
yayimlanmis olup énceden belirlenen givenlik hedefi karsilanmistir. Cihaz hastalarin ylizde 97,8'inde basariyla
yerlestirilmistir; bu oran PROTEMBO C galismasindaki yiizde 95'lik teknik basariyla uyumludur.

Debris yakalama: Filtrelerde hastalarin ylizde 94,2'sinde embolik materyal saptanmistir. Sunumu yapan Dr. Kodali,
yakalanan debrisin klinik néroproteksiyonun kaniti olmadigini ézellikle vurgulamistir.

Kol bazli inme oranlari, mm? cinsinden TNLV medyanlar ve alt grup analizleri ProtEmbo 402, Sentinel 357 ve cihazsiz
366 mm3 yayimlanmistir.

Dr. Kodali'nin sonug ifadesi su sekildedir; “Bu verilere dayanarak ProtEmbo'nun klinik pratige alinmasini destekleyecek kanit
bulunmamaktadir ve sonuglar rutin CEP kullanimina iliskin belirsizligi artirmaktadir” (5).

Onceki ProtEmbo verileriyle karsilagstirma: PROTEMBO C galismasinda 210 mm? olan medyan TNLV, SENTINEL
¢alismasinin cihazsiz kolundaki 310 mm3 ile karsilastirilarak olumlu yorumlanmisti (2). PROTEMBO IDE'nin es zamanli
randomize kontrol kollarinda ProtEmbo’'nun daha kétl sonug vermesi, tarihsel kontrol temelli bu kargilastirmanin yaniltici
oldugunu gdstermektedir. Giincel TAVI sistemleri ve tekniklerinde cihazsiz lezyon hacimleri, on yil énceki serilere kiyasla
belirgin bicimde disgmds olabilir.

Klinik Pratige Katkisi

PROTEMBO IDE, serebral embolik koruma alaninda Ustiinlik hedefiyle tasarlanmis ilk ¢calisma olarak baglamis ve 6nceden

tanimlanmis yararsizlik (futility) kriterinin karsilanmasi nedeniyle erken sonlandiriimistir. Sonug olarak koruma amaciyla
yerlestirilen cihaz, beyin lezyon yUkini azaltmak yerine artirmistir. Bu durum hem cihaza hem de CEP kavraminin
bitinune iliskin 6nemli ¢ikarimlar dogurmaktadir.

1. Arkus temelli cihazlarin kendisi emboli kaynag olabilir. Aort arkusunun tavanina sabitlenen, radiyal yoldan ilerletilen
ve TAVI siresince orada kalan bir yapi, aterosklerotik arkusta tel ve kateter manipulasyonu ile filtrenin damar duvarina
temasi yoluyla debris koparabilir. Bu sinyal yeni degildir: arkus temelli deflektér mantigini kullanan TriGuard 3 cihazi da
REFLECT Il caismasinda klinik fayda gésterememisti. Sentinel'in dallarin igine yerlesen filtre yaklagimi ile arkus deflektor
yaklagimi arasindaki fark, artik iki bagimsiz olumsuz ¢alisma ile desteklenmektedir.

2. Debris yakalamak beyni korumak anlamina gelmez. ACC 2026'da sunulan PROTECT H2H calismasinda Emboliner
cihazi Sentinel'e kiyasla (i¢ kat fazla debris yakalamig ancak klinik fark retememisti. PROTEMBO IDE'de ProtEmbo
hastalarin yiizde 94'linde debris yakalamis ve lezyon hacmini artirmistir. Yakalanan partikll sayisi ve dokusu artik bir
etkinlik géstergesi olarak kabul edilmemelidir; bu 6l¢it gelecekteki cihaz ¢alismalarinda ikincil sonlanim olarak dahi
sorgulanmahdir.

3. Tarihsel kontrol ile fizibilite verisi pivotal calismayi 6ngérmemistir. PROTEMBO C'nin 210 mm?310k medyan TNLV
degeri, 2014 ile 2016 déneminde yUritilen SENTINEL calismasinin cihazsiz kolu ile karsilastirilarak olumlu yorumlanmisgti.
Randomize es zamanli kontrol eklendidinde bu fayda ortadan kalkmig, hatta tersine donmustir. Cagdas kapak sistemleri,
daha dustk profilli génderim sistemleri ve islem tekniklerindeki iyilesme, cihazsiz lezyon hacimlerini ge¢mis serilerin belirgin
altina gekmis gdrinmektedir. Bu ders, tek kollu cihaz galismalarindan randomize galismaya gegiste her zaman akilda
tutulmahdir.

4. CEP alaninin biitiinii: PROTECTED TAVR ¢alismasinda (3000 hasta) Sentinel periprosediirel inmeyi azaltmamistir
(yOzde 2,3'e karsi yuzde 2,9; p = 0,30) (3). BHF PROTECT TAVI calismasi (yaklasik 7600 hasta) rutin Sentinel kullanimiyla
72 saatlik inme agisindan nétr sonug¢ vermistir (4). Emboliner non inferior ¢ikmig, ProtEmbo ise futil bulunmustur. K¢tk
calismalardan (CLEAN TAVI, MISTRAL C) gelen gérintileme sinyalleri blyUk ¢alismalarda klinik faydaya dénismemistir.
Gagdas TAVI'de inme orani ylizde 2 civarina indigi i¢in, herhangi bir cihazin Ustiinlik gdstermesi igin gereken &rneklem
blyUklugu pratik olarak ulasilamaz hale gelmigtir.

5. Pratik sonuclar:

1. ProtEmbo'nun bu veriyle FDA onayi almasi mumkin gériinmemektedir; cihazin ticari gelecegi belirsizdir.

2. Rutin CEP kullanimina karsi kanit birikmektedir. ESC/EACTS 2025 kapak kilavuzundaki segici ve zayif 6neri diizeyi bu
sonugla daha da zayiflamaktadir.

3. Secilmis yiksek riskli alt gruplar (adir arkus aterosklerozu, bikuspit kapak, kapak igine kapak islemleri, ylksek



kalsiyum yiik() hala agik sorudur; ancak bu alt gruplarda randomize kanit yoktur ve arkus temelli cihazlarin agir
aterosklerotik arkusta tam tersine zararli olabilecedi géz énliine alinmahdir.

4. Turkiye pratigi agisindan, Sentinel dahil higbir CEP cihazinin rutin kullanimi igin maliyet etkinlik gerekgesi kalmamistir.
Geri 6deme ve merkez protokoll tartismalarinda bu ¢alisma ve BHF PROTECT TAVI birlikte referans alinmahdir.

5. Metodolojik not: Calisma sponsor tarafindan finanse edilmesine ragmen énceden tanimlanmig yararsizlik (futility)
kriterinin kargilanmasi (izerine erken sonlandiriimig ve sonug kongre diizeyinde agikca sunulmustur. Ug kollu tasarim,
nérolog karari ve 36 saatte erken MRG zamanlamasi ¢alismanin kalitesini ylkseltmektedir. Bu sonuglar, cihazin
belirlenen MRG etkinlik hedefini karsilayamadigini géstermektedir

6. Sonuc olarak PROTEMBO IDE, TAVI sirasinda serebral korumanin mekanik olarak mimkiin ancak klinik olarak
kanitlanamamis bir hedef olmaya devam ettidini gdstermektedir. Gelecekteki arastirmalarin cihaz gelistirmekten ¢ok,
embolik riski ylksek hasta alt gruplarini belirlemeye ve islem teknigiyle embolizasyonu azaltmaya yénelmesi daha
verimli gériinmektedir.
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Not: Galismanin hakemli yayini bu analizin hazirlandid tarihte heniiz gikmamistir. 5 numarali kaynak ise kongre sunumuna
ve kongre haberlerine dayanmaktadir.



