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Calismanin Amaci

Obstriktif koroner arter hastaliyi (KAH) olmaksizin gériilen anjina (ANOCA; angina with no obstructive coronary arteries) ve
buna eslik eden koroner mikrovaskiler disfonksiyon (KMD), anjina nedeniyle koroner anjiyografi yapilan hastalarin énemli
bir bélimlnde saptanmakta olup belirgin semptom yikd, yasam kalitesinde azalma ve artmis saglik hizmeti kullanimiyla
iliskilidir. CorMicA ve ILIAS gibi tabakalandirimis tedavi ¢alismalari, altta yatan patofizyolojik mekanizmaya ydnelik
bireysellestiriimis tedavinin anjina semptomlarini iyilestirebilecegini gdstermistir. Ancak maksimum tolere edilen medikal
tedaviye ragmen anjinasi devam eden hastalar i¢in kanita dayal tedavi se¢enekleri halen sinirhdir.

Koroner sinis rediktori (KSR), koroner sinls igerisinde kontrolll bir daralma olusturarak vendz basinci arttiran ve
miyokardiyal kan akimini 6zellikle subendokardiyal bélgelere yeniden dagitmayi amaglayan perkitan bir cihazdir. Obstriktif
KAH’a bagl refrakter anjinada COSIRA ve ORBITA-COSMIC gibi sham kontrollii galismalarda semptomatik yarar
gosterilmis olmakla birlikte, ANOCA ve KMD hastalarindaki etkinligi net degildir. Bu hasta grubunda yapilan Gg¢ kiigik,
randomize olmayan calismada (n=25-40) KSR sonrasinda koroner akim rezervinde artis ve semptomlarda iyilesme
bildirilmig, ancak bu bulgular henliz randomize, ¢ift kér ve sham kontrolli bir calismayla dogrulanmamistir.

Bu dogrultuda REMEDY-PILOT calismasi, refrakter anjinasi bulunan, obstriktif KAH'1 olmayan ve KMD saptanan hastalarda
KSR implantasyonunun koroner mikrovaskiler fonksiyon, anjina semptomlari ve yasam kalitesi lizerindeki etkilerini
degerlendirmek amaciyla tasarlanmistir. Ayrica bu hasta grubunda sham kontrollt girisimsel bir galismanin uygulanabilirligi
ve hastalar agisindan kabul edilebilirligi arastiriimistir. Calismanin sonuglari 1 Kasim 2026'da TCT 2026 kongresinde
sunulmus olup henlz tam metin olarak yayimlanmamistir; bu yazidaki veriler kongre sunumundan derlenmisgtir.

Metodoloji

Calisma Tasarimi ve Finansman: REMEDY-PILOT (NCT05492110), Imperial College London’da yur{tulen, arastirmaci
tarafindan baslatiimig, tek merkezli, randomize, ¢ift kér ve sham kontrolli bir pilot calismadir. Calisma British Heart
Foundation tarafindan finanse edilmis, Shockwave Medical (J&J MedTech) ve Abbott Vasculardan ek arastirma hibesi
alinmigtir. Destekgi firmalarin galismanin tasarimi, yaritilmesi, analizi ve raporlanmasinda rol almadigi bildirilmistir.

Hasta Popiilasyonu: Calismaya Ug kriteri birlikte karsilayan hastalar alinmistir:

1. Maksimum tolere edilen medikal tedaviye ragmen en az (i¢ aydir stiren, Kanada Kardiyovaskiler Dernegi (CCS)
siniflamasina gére sinif [I-1V refrakter anjina

2. Kantitatif stres perflizyon kardiyak manyetik rezonans (KMR) ile global miyokard perfiizyon rezervinin (MPR) <2,2
olmasi

3. Koroner anjiyografide epikardiyal koroner arterlerde %50 veya daha az darlik saptanmasi

Diglama kriterleri sunlardir: hemodinamik olarakanlamliepikardiyal KAH; son alti ay icinde perkitan koroner girisim (PKG) ya
da tip 1 miyokard enfarktlsi veya kronik total okliizyon nedeniyle PKG 6ykis(; sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunun (SVEF)
<%45 olmasi; KMR’de artmis sol ventrik{l kitle indeksi; kardiyomiyopati; ciddi kapak hastalii, kapak replasmani; daha énce
coroner fonksiyon testleriyle dogrulanmig koroner vazospazmi veya anjiyografide anlamli miyokardiyal képrilesmesi olan
hastalar galismaya alinmamistir.

Baslangi¢c Degerlendirmesi: Randomizasyon éncesinde tim hastalara kantitatif stres perfiizyon KMR yapilmis, anjina
semptomlari ve yasam kalitesi standart anketlerle degerlendirilmigtir. Hastalarin uygunlugu anjina konusunda uzman
multidisipliner bir ekip tarafindan degerlendirilmis ve medikal tedavileri optimize edilmistir. Hastalar randomizasyondan énce
ORBITA anjina uygulamasi aracihgiyla giinlik anjina ataklarini kaydetmeye baglamistir.

Randomizasyon ve Prosediir: Uygun bulunan hastalar kateterizasyon laboratuvarinda 1:1 oraninda KSR implantasyonu
veya sham girisim grubuna randomize edilmistir. Hastalar derin bilingli sedasyon altinda, isitsel ve gorsel izolasyon
saglanarak isleme alinmigtir. Her iki kolda da ayni basamaklar uygulanmigtir: 10 Fr internal juguler ven yolu, sag atriyal
basing élgimu, koroner siniis venografisi ve koroner anjiyografi. Ardindan aktif tedavi grubunda cihaz koroner sinlise
implante edilmis, sham grubunda ise cihaz yerlestiriimeksizin islem simule edilmistir. Hastalar daha sonra kérlenmis servis
ekibine devredilmigtir. Kérlemenin basarisi hastalar, servis ekibi ve arastirma ekibi i¢in Bang kérleme indeksi ile resmi olarak



degerlendirilmistir.

Takip: Hastalar alti ay boyunca kérlenmis sekilde izlenmistir. Altinci haftada telefon gériismesiyle advers olaylar
sorgulanmisg, altinci ayda ise stres perflizyon KMR, CCS anjina sinifi ve yasam kalitesi degerlendirmeleri tekrarlanmistir.
KMR gérintileri ve anjina uygulamasi verileri kérlenmis bagimsiz ¢ekirdek laboratuvarlarda analiz edilmistir.

Sonlanim Noktalari:

1. Birincil sonlanim: Altinci ayda segmental endokardiyal MPR’deki deg@isim (MPR, istirahat miyokardiyal kan akimi hiz-
basing garpimina gore duzeltilerek hesaplanmistir)
2. Ikincil sonlanimlar: Hasta bildirimli semptomlar (ORBITA uygulamasiyla ginlik anjina atak sayisi), hekim tarafindan

degerlendirilen semptomlar (CCS sinifi), yasam kalitesi (Seattle Angina Questionnaire, SAQ) ve stres sirasinda
endokardiyal/epikardiyal miyokard kan akimi orani

3. Uygulanabilirlik: Onam orani, erkengekilme, takiptengikmavekoldegistirme (crossover) oranlari

4. Guvenlilik: Cihazla iligkili ciddi advers olaylar

OrneklemBiiyiikliigii:54 katilimcinin %10’a varan katilimcikaybi da hesabakatildiginda; MPR'de ki degisim agisindan
gruplar arasindaki %25’lik farki %5 anlamlilik diizeyinde tespit edebilmek igin %80’lik bir istatistiksel gili¢c saglayacagi

hesaplanmigstir. Tim sonlanimlar tedavi amacina gére (intention-to-treat) analiz edilmigtir.
Temel Bulgular

Hasta Alimi ve Uygulanabilirlik: Mayis 2023 ile Subat 2026 arasinda 284 hasta uygunluk agisindan degerlendirilmis, 74
hasta potansiyel aday olarak belirlenmistir. Dahil edilme ve dislama kriterleri degerlendirildikten sonra 54 hasta randomize
edilmigtir (KSR: n=27, sham: n=27). Tim hastalar randomize edildikleri tedaviyi almig ve alti aylik takibi tamamlamistir.
Birincil sonlanim noktasina iliskin KMR verileri KSR grubunda 26, sham grubunda ise 27 hastada elde edilmistir. Onam
orani %26, randomizasyon éncesi ¢gekilme orani %1 olarak bildirilmistir. Randomizasyon sonrasinda takip kaybi veya
gruplar arasi gegis izlenmemigtir.

Baslangic Ozellikleri: Gruplarin baslangic klinik &zellikleri genel olarak dengelidir. Her iki grupta da medyan yas 65 olup
hastalarin %44'0 kadindir. Medyan SVEF KSR grubunda %71, sham grubunda %69’dur. Hastalar medyan dért antianginal
ilag kullanmaktadir. Her iki grupta da hastalarin %59’u baglangigcta CCS sinif IV anjinaya sahiptir. Bu bulgular, calisma
popullasyonunun korunmus sol ventrikil sistolik fonksiyonuna ragmen belirgin semptom y(ki olan ve yogun medikal tedavi
altinda izlenen hastalardan olustugunu gdstermektedir. Gruplar arasindaki basglica farklar, hipertansiyonun sham grubunda
(%70’e karsi %52), inslline bagimli diyabetin ise KSR grubunda (%22’ye karsi %11) daha sik olmasidir.

Birincil Sonlanim: Segmental endokardiyal MPR, KSR grubunda 1,58 + 0,53’ten 1,55 + 0,58’e, sham grubunda 1,53 +
0,49’dan 1,58 + 0,52’ye degismistir. Dlzeltiimis tedavi etkisi —0,03 (%95 GA: -0,22 ile 0,15; p=0,72) olup KSR’nin miyokard
perflizyon rezervi izerinde anlamli bir etkisi saptanmamigtir.

ikincil Sonlanimlar: Stres sirasindaki endokardiyal/epikardiyal miyokard kan akimi orani baglangigta KSR grubunda 1,13 +
0,34, sham grubunda 1,08 + 0,31°dir. Bu oran altinci ayda her iki grupta da 1,11 olarak él¢ctlmustar (sirasiyla £ 0,38 ve +
0,35). Duzeltilmis rélatif tedavi etkisi 1,004°tr (%95 GA: 0,954—-1,057; p=0,88). Bu sonug, KSR’nin miyokard i¢i kan akimi
dagihimini da degistirmedigini géstermektedir.

Gunlik anjina atak sayisi randomizasyondan sonra her iki grupta azalmig, ancak iki grup arasinda fark saptanmamistir. Bu
sonlanim Bayesyen ydntemle analiz edilmis ve KSR’nin fayda saglama olasiligi yalnizca %41 olarak hesaplanmistir. Anjina
stabilitesi disindaki tim SAQ alt alanlarinda nokta tahminleri KSR lehine olsa da, higbir alanda fark istatistiksel anlamliliga
ulasmamistir. En blyuk fark anjina sikhgi alaninda géralmustar (+9,70 puan).

Etki buyukligia (KSR -

sham) %95 GA p
Sonlanim (6. ay)
Segmental endokardiyal MPR (birincil) |Diizeltilmis fark —0,03 —0,22 ile 0,15 0,72
Stresendokardiyal/epikardiyalakimorani|Rélatif etki 1,004 0,954 ile 1,057 0,88
GUnlUkanjinaataksayisi OR 0,92 0,42 ile 2,04 (gUvenilir Fayda olasihg!

aralk) %41

SAQ dzetskor Ortalama fark +5,96 Sifirl icermekte AD
SAQ anjinasikhgi Ortalama fark +9,70 Sifirl icermekte AD




SAQ fizikselkisithlk Ortalama fark +5,16 Sifirl icermekte AD

SAQ yasamkalitesi Ortalama fark +3,57 Sifirl igermekte AD

CCS sinlfi OR 0,30 0,10 ile 0,87 0,03

GA: glvenaraligi; OR: odds orani; AD: anlamli degil. SAQ icin kesin GA ve p de@erleri sunumda sayisal olarak veriimemis,
yalnizca orman grafiginde gdsterilmigtir.

Anlamlilija ulasan tek ikincil sonlanim, hekim tarafindan degderlendirilen CCS anjina sinifidir (OR 0,30; %95 GA: 0,10-0,87;
p=0,03). Sunumdaki grafige gore, takipte KSR grubundaki hastalarin yaklasik Gg¢te ikisi CCS sinif I-II'dedir; sham grubunda
bu oran yaklasik tgte birdir. Bu bulgu, KSR sonrasinda klinisyen tarafindan degderlendirilen anjina siddetinde bir iyilesme
olabilecegini disindirmektedir. Ancak bu iyilesme objektif perflizyon dlgiimleri ve hasta tarafindan bildirilen gtinliik
semptom verileriyle desteklenmemistir.

Kérleme: Hastalar, servis ekibi ve arastirma ekibi i¢in hesaplanan Bang kérleme indeksleri her iki grupta da -0,2 ile 0,2
araliginda kalmistir. Bu bulgu kdérlemenin etkili oldugunu gdstermektedir.

Givenlilik: Her iki grupta da 6lUm, miyokard enfarktiist, inme, cihaz embolizasyonu veya majér kanama gérilmemistir.
Cihazla iliskili tek ciddi advers olay, KSR grubunda gelisen bir kardiyak tamponattir.

Klinik Pratige Katkisi

REMEDY-PILOT, refrakter anjina, ANOCA ve KMD’si olan hastalarda KSR’yi sham isleme karsi test eden ilk randomize ve
Gift kdr calismadir. Pilot calisma olarak asil hedeflerinden biri olan uygulanabilirligi basariyla géstermistir. Takipten kayip ve
gruplar arasi gegcis olmamisg, kérleme indeksleri hem hastalarda hem de saglik ekibinde rastlantisal tahmin dlizeyinde
kalmistir. Bu durum, ANOCA gibi semptom odakl bir alanda sham kontrolli cihaz galigmalarinin yapilabilir oldugunu
gbstermesi agisindan énemlidir. Etkinlik agisindan ise sonug nétrdir. KSR, ne birincil sonlanim olan miyokard perfiizyon
rezervini ne de hasta bildirimli semptomlari ve yasam kalitesini sham isleme gére anlamli él¢tde iyilestirmigtir.

Galismanin belki de en 6gretici bulgusu, sham grubunda gérilen belirgin iyilesmedir. Giinlik anjina atak sayisi her iki grupta
da randomizasyondan sonra azalmistir. Anjina, 6znel dogasi nedeniyle plasebo etkisine dzellikle duyarli bir semptomdur.
invaziv bir islemin kendisinin, hekimle sik temasin ve beklentinin de bu duyarliigi artirdi§i bilinmektedir. Bu agidan
REMEDY-PILOT, stabil anjinada PKG’nin semptomatik etkisini sorgulayan ORBITA ¢alismasini hatirlatmaktadir. COSIMA
¢alismasinda ise ylUksek direngli mikrovaskiler anjinasi olan hastalarda KSR ile anlamli semptomatik fayda bildirilmigtir.
Ancak COSIMA agik etiketli bir galismadir ve kontrol grubu yalnizca kilavuz énerili medikal tedavi almistir. Birincil sonlanimi
da CCS sinifinda =2 sinif iyilesme gibi 6znel bir sonlanim noktasidir. iki calisma arasindaki geliski, cihaz tedavilerinin anjina
Uzerindeki etkisinin ancak sham kontrollG tasarimlarla gavenilir bicimde degerlendirilebilecegini bir kez daha géstermektedir.

CCS sinifindaki anlamli iyilesme (OR 0,30; p=0,03) ilk bakista umut verici gériinebilir. Ancak bu bulgunun dikkatli
yorumlanmasi gerekmektedir. Bulgu, ¢ok sayida ikincil sonlanim arasinda anlamliliya ulasan tek sonugtur ve ¢oklu
karsilastirma igin dlizeltme yapilmamistir. Ayrica ayni klinik kavrami élgen hasta bildirimli giinlik atak sayisi ve SAQ anjina
sikh@i alani ile uyumlu degildir. Bu nedenle CCS bulgusu hipotez Uretici olarak kabul edilebilir.

Perflzyon sonuglari da cihazin varsayilan mekanizmasini sorgulatmaktadir. Birincil sonlanimdaki tedavi etkisi sifira oldukga
yakindir ve endokardiyal/epikardiyal akim orani degismemistir. Bu tablo, negatif sonucun yalnizca kiiguk érneklem ve buna
bagl yetersiz istatistiksel gligle agiklanmasini guiglestirmekte ve KSR’nin bu popllasyonda kan akimini subendokarda
yeniden dagitmadigini diisiindiirmektedir. ilging bicimde, obstriktif KAH'da yapilan ORBITA-COSMIC calismasinda da KSR,
miyokard perfiizyonunu belirgin olarak iyilestirmeden anjinayi azaltmistir. Bu durum cihazin etkisinde perfizyon disi
mekanizmalarin da rol oynayabilecegini akla getirmektedir. Ote yandan REMEDY-PILOT’ta KMD tanisi invaziv testle degil
KMR ile konmustur; bu nedenle yapisal ve fonksiyonel KMD endotipleri birbirinden ayrilamamistir. Planlanan invaziv
termodillisyon alt galismasi, KSR’den fayda gérebilecek bir fenotipin olup olmadidini aydinlatabilir.

Gahsmanin tek merkezli olmasi, 54 hastalik kiiglik rneklemi ve alti aylik takip sUresi baslica kisitliliklaridir. Bu 6zellikler
kiicik tedavi etkilerinin ve alt grup farkliliklarinin saptanmasini giglestirmektedir. Glvenlik agisindan ciddi iskemik olay
gorulmemistir. Ancak 27 hastalik KSR grubunda bir tamponat gelismesi, belirgin yarar gdsterilemeyen semptom odakl bir
tedavi igin g6z ardi edilmemesi gereken bir risktir.

Sonug olarak REMEDY-PILOT, ANOCA ve KMD’si olan refrakter anjinali hastalarda KSR’nin rutin kullanimini
desteklememektedir. Bu hastalarda tedavinin temeli, koroner fonksiyon testiyle endotipin belirlenmesi ve buna yénelik
tabakalandiriimis medikal tedavi olmaya devam etmektedir. Belki de ¢calismanin en kalici mesaji sudur: Anjina tedavisinde,
Ozellikle de cihaz tedavilerinde, plasebo etkisinin gtict hafife alinmamalidir.

Kaynaklar

1. Cheng K, de Silva R, on behalf of the REMEDY-PILOT Investigators. Coronary Sinus Reducer for Refractory Angina in
ANOCA: A Randomized Double-Blind Sham-Controlled Trial (REMEDY-PILOT). Late-Breaking Clinical Trial, TCT



2026; 1 Kasim 2026; San Diego, CA.

. Verheye S, Jolicoeur EM, Behan MW, et al. Efficacy of a device to narrow the coronary sinus in refractory angina. N
Engl J Med. 2015;372(6):519-527.

. Foley MJ, Rajkumar CA, Ahmed-Jushuf F, et al. Coronary sinus reducer for the treatment of refractory angina
(ORBITA-COSMIC): a randomised, placebo-controlled trial. Lancet. 2024;403(10436):1543-1553.

. Tryon D, Corban MT, Alkhouli M, et al. Coronary sinus reducer improves angina, quality of life, and coronary flow
reserve in microvascular dysfunction. JACC Cardiovasc Interv. 2024;17(24):2893-2904.

. Al-Lamee R, Thompson D, Dehbi HM, et al. Percutaneous coronary intervention in stable angina (ORBITA): a double-
blind, randomised controlled trial. Lancet. 2018;391(10115):31-40.

. COSIMA: COronary Sinus Reducer for the Treatment of Refractory Microvascular Angina. ClinicalTrials.gov:
NCT04606459. Sonuglar TCT 2026’da sunulmustur.

. TCTMD. Coronary Sinus Reducer Has Little Impact on ANOCA in Sham-Controlled Trial. 1 Kasim 2026.
https://www.tctmd.com/news/coronary-sinus-reducer-has-little-impact-anoca-sham-controlled-trial



