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OZET

Tip 2 Diyabetli Hastalarda SGLT2 Inhibitorlerinin, DPP-IV Inhibitérleri
ve Pioglitazon ile Karsilastirmal1 Olarak Kalp Hiz1 Degiskenligi ve BDNF

Serum Seviyeleri Uzerine Etkileri

Erbakan, Ayse Naciye
Doktora Tezi, Beslenme ve Metabolizma Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Mehmet Sargin
Agustos, 2024

Amag: Tip 2 diyabetli hastalarda SGLT2 inhibitorlerinin, DPP-IV inhibittrleri
ve pioglitazon ile karsilastirmali olarak kalp hiz1 degiskenligi (HRV) ve beyin
turevli norotrofik faktor (BDNF) serum dtizeyleri tizerindeki etkilerini
incelemek ve bu ilaclarin kardiyak otonomik noropati tizerindeki potansiyel
koruyucu etkilerini degerlendirmektir.

Metod: Calismaya, tip 2 diyabet tanili, noropatisi veya aritmisi olmayan,
nispeten saglikli kabul edilebilecek hastalar dahil edilmistir. Hastalar, 6 aylik
SGLT2 inhibitorti, DPP-IV inhibitorii veya pioglitazon tedavi stiresince HRV
parametreleri ve BDNF seviyeleri acisindan izlenmistir. Veriler, 24 saatlik
EKG ritim Holter cihazi ile HRV &l¢timleri ve ELISA yontemi ile serum BDNF
seviyelerinin belirlenmesi yoluyla elde edilmistir.

Bulgular: SGLT2 inhibitorlerinin HRV parametreleri tizerinde, DPP-IV
inhibitorleri ve pioglitazon gruplarina kiyasla anlamli bir fark gozlenmemistir.
Bununla birlikte, SGLT2 inhibitorleri kullanan hastalarda 6. aym sonunda
serum BDNF diizeylerinde onemli bir degisiklik gozlenmezken, kontrol
grubunda BDNF seviyelerinde anlamli bir azalma kaydedilmistir.

Sonu¢: SGLT2 inhibitorleri, kardiyak otonom noéropatisi olmayan tip 2
diyabetli hastalarda HRV parametreleri tizerinde kontrol gruplarina gore
anlamli bir avantaj saglamamis, ancak BDNF seviyelerinde kontrol grubunun
aksine degerler stabil seyretmistir. Bu bulgular, SGLT2 inhibitorlerinin
diyabet tedavisinde norotrofik faktorler ve otonomik fonksiyonlar tizerindeki
etkilerini daha iyi anlamak icin ileri arastirmalara ihtiyac oldugunu
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabet, HRV, BDNF, kardiyak otonomik noropati,
SGLT?2 inhibitorleri



ABSTRACT

Effects of SGLT2 Inhibitors on Heart Rate Variability and Serum BDNF
Levels in Patients with Type 2 Diabetes: A Comparative Study with DPP-
IV Inhibitors and Pioglitazone

Erbakan, Ayse Naciye
PhD Thesis, Nutrition and Metabolism Department
Advisor: Prof. Dr. Mehmet Sargin
August, 2024

Objective: To investigate the effects of SGLT2 inhibitors compared with DPP-
IV inhibitors and pioglitazone on heart rate variability (HRV) and serum levels
of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in patients with type 2 diabetes
and to evaluate the potential protective effect of these drugs on cardiac
autonomic neuropathy.

Methods: The study included relatively healthy patients with type 2 diabetes
mellitus without neuropathy or cardiac arrhythmias. Patients were monitored
for HRV parameters and BDNF levels during 6 months of treatment with
SGLT2 inhibitors, DPP-IV inhibitors or pioglitazone. Data were obtained by
HRV measurements using a 24-hour ECG rhythm Holter device and
determination of serum BDNF levels by ELISA.

Results: No significant difference in HRV parameters was found in the HRV
parameters of SGLT2 inhibitors compared to the DPP-IV inhibitors and
pioglitazone group. However, no significant change in serum BDNF levels
was observed in the patients taking SGLT2 inhibitors after 6 months, while a
significant decrease in BDNF levels was observed in the control group.

Conclusion: SGLT2 inhibitors did not provide a significant benefit over the
control group in type 2 diabetic patients with no cardiac autonomic
neuropathy in terms of HRV parameters, but BDNF levels remained stable in
contrast to the control group. These results suggest that further studies are
needed to better understand the effects of SGLT2 inhibitors on neurotrophic
factors and autonomic functions in the treatment of diabetes.

Keywords: type 2 diabetes, HRV, BDNF, cardiac autonomic neuropathy,
SGLT?2 inhibitors
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KISALTMALAR

ADA : Amerikan Diyabet Cemiyeti (American Diabetes
Association)

AGE : lleri Glikasyon Son Urtinleri

AKS :  Aclik Kan Sekeri

ALT : Alanin Aminotransferaz

AST : Aspart Aminotransferaz

B12 : B12 Vitamini

BDNF : Beyin Rirevli Norotrofik Faktor (Brain Derived
Neurotrophic factor)

CKD-EPI : Kronik Bobrek Hastaligt Epidemiyoloji Isbirligi
Denklemi

DON : Diyabetik Otonom Néropati

DPP-1V inhibitérleri : Dipeptidil Peptidaz-1V Inhibitorleri

DR. : Doktor

EDTA : Etilendiamintetraasetik Asit

eGFR : Hesaplanmis Glomertiler Filtrasyon Hizi

EKG : Elektrokardiyografi

ELISA : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

GIP : Gastrik Inhibitor Peptit

GLP-1 : Glukagon Benzeri Peptit-1

HbAlc : Hemoglobin Alc

HDL : Yiksek Yogunluklu Lipopotein

HDL-K : Yiiksek Yogunluklu Lipopotein Igeren Kolesterol

HF : Yiuksek Frekans ( High Frequency)

HL : Hiperlipidemi

HOMA-IR : Instilin Direncinin Homeostatik Degerlendirmesi

HRV : Kalp Hiz1 Degiskenligi ( Heart Rate Variability)

HT : Hipertansiyon

IQR : Ceyrekler Arasi1 Aralik
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Tip 2 diyabet, giiniimiizde diinya ¢apinda yayginlasan ve ciddi komplikasyonlarla
iligkili 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Diyabetin kronik gidisat1 sirasinda ortaya
cikan baslica komplikasyonlar arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar, néropatiler ve
bobrek yetmezligi 6n plana ¢ikmaktadir. Ozellikle diyabetik ndropati, hastalarin
yasam kalitesini dnemli 6l¢lide etkileyen ve morbiditeyi artiran bir komplikasyondur.
Diyabetik ndropati, sinir liflerindeki hasara bagli olarak geligir ve kardiyak otonomik
noropati gibi hayati risk tasiyan sorunlara yol agabilmektedir. Kardiyak otonomik
noropati, kalp hizinin otonomik kontroliindeki bozulma nedeniyle, aritmiler ve ani

kardiyak o6liim riskini artirmaktadir.

Son yillarda, diyabet tedavisinde kullanilan SGLT?2 inhibitorleri, DPP-IV inhibitorleri
ve pioglitazon gibi yeni ilag gruplari, yalnizca glisemik kontrol saglamakla kalmayip
ayni zamanda kardiyovaskiiler hastaliklar ve ndropatiler iizerinde de olumlu etkiler
gosterebilecekleri yoniinde ¢esitli bulgular ortaya koymusturlar. Bu ilaglarin, kalp hiz1
degiskenligi (HRV) ve beyin tiirevli nérotrofik faktor (BDNF) seviyeleri lizerindeki
etkilerini degerlendiren caligmalar, diyabetli bireylerde kardiyak otonomik iglevlerin
korunmasinda ve iyilestirilmesinde 6nemli bir rol oynayabilecegini diistindiirmektedir.
Ozellikle antidiyabetik ilaglarm BDNF diizeyleri iizerindeki etkileri ydniindeki

calismalarin ¢og heniiz hayvan deneyleri diizeyindedir.

Bu c¢aligmanm amaci, tip 2 diyabetli hastalarda SGLT2 inhibitorlerinin, DPP-IV
inhibitorleri ve pioglitazon ile karsilastirmali olarak kalp hizi degiskenligi (HRV) ve
BDNF serum diizeyleri iizerindeki etkilerini arastrmaktir. Ozellikle SGLT2
inhibitorlerinin, kardiyak otonomik néropatiyi (KON) onlemede ve tedavi etmede ne
Olglide etkili olabilecegini belirlemeyi amaglamaktadir. Bu dogrultuda SGLT2
inhibitdrlerinin kardiyovaskiiler ve norolojik komplikasyonlar tizerindeki elde edilmis
olan sonuglar, mevcut literatiir 15183inda degerlendirilerek bu ilaglarin diyabet

tedavisindeki yeri daha iyi anlagilmaya calisilacaktir.



BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

2.1. TiP 2 DIYABETE GENEL BAKIS

Tip 2 diyabet, insiilin direnci ve ilerleyici beta hiicre yetmezligi ile seyreden genetik
ve cevresel faktorlerin karmagik bir etkilesimini iceren kronik metabolik bir hastaliktir.
Diinya genelinde diyabet insidansi hizla artmaktadir ve 2030 yilina kadar diyabet tanil
kisilerin 643 milyonu gegecegi tahmin edilmektedir. 2021 yilinda, diyabetin kendisi,
ozellikle de tip 2 diyabet ve buna bagl komplikasyonlar diinya ¢apinda 6,7 milyon

kiginin dliimiine yol agmustir. (1)

Patogenezinde Oncelikle kas, karaciger ve karaciger ve adipositlerde post-reseptor
seviyesinde gelisen insiilin direnci goriiliir. Insiilin direncine cevaben normal glukoz
seviyelerini korumak amaciyla gelisen hiperinsiilinemi, bir siire sonra beta hiicre
disfonksiyonunun da ilerlemesiyle normoglisemiyi saglamaya yetersiz hale gelir ve
kan glukozu yiikselmeye baglar. Normalde postprandiyal donemde kan glukozu
insiilin salinim1 ile dengelenirken, aglik durumunda glukagon etkisi ile glukoneogenez
aktiflesir. Agwrlikli olarak karacigerden olmak {izere hem karaciger hem de
bobreklerden glukoz iiretimi saglanir ve kan glukozu dengelenir. Kan glukozunun
yiikseldigi durumlarda ise glukagon baskilanir. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemin
gelismis oldugu ortamda beraberinde inkretin etkinin de degismesiyle glukagonun
baskilanmasi bozulur. Hem glukoz toksisitesi hem de lipotoksisite beta hiicre
fonksiyonlarmin daha da bozulmasina yol agar. Bu duruma adipositlerdeki insiilin

direnci ve inflamasyon da katilir. (2)

Normal glukoz toleransindan bozulmus a¢lik glukozuna, bozulmus glukoz toleransina
ve nihayetinde asikér diyabete ilerleme yillar i¢inde gerceklesir ve bu siire¢ boyunca,
diyabet tanis1 konulmasimdan ¢ok daha once, diyabete bagli komplikasyonlarin ortaya

cikmasina yol agabilir.



2.2. DIYABETIK NOROPATI

Diyabetik noropati, sinirlerin hasar gormesiyle karakterize olan diyabetin kronik
komplikasyonlarindan biridir. Uzun siireli hiperglisemi sonucunda, periferik ve
otonom sinirlerde yapisal ve islevsel bozukluklar ortaya ¢ikar. Noropati, sinirlerin
elektriksel iletimini bozar ve bu da kaslarda gii¢siizliik, his kayb1 ve agr1 gibi belirtilere
yol agar. Onemli komplikasyonlardan biri olan diyabetik néropati, tip 1 ve tip 2 diyabet

hastalarinin morbidite ve mortalitesinde kritik bir rol oynamaktadir.

Diyabetik noropatinin gelisiminde birkag temel mekanizma rol oynar. Kronik
hiperglisemi, sinir hiicrelerinde ve sinir hiicrelerini ¢evreleyen glial hiicrelerde
metabolik disfonksiyona yol agar. Bu durum, poliol yolu aktivasyonu, protein kinaz C
(PKC) aktivasyonu, ileri glikasyon son iirlinlerinin (AGE’ ler) birikimi ve oksidatif
stresin artmasiyla sonu¢lanir. Bu mekanizmalar, sinir hiicrelerinde hasara ve sonunda
sinir iletiminde bozulmaya yol acar. Ek olarak, mikrovaskiiler disfonksiyon, sinir

dokusuna yeterli kan ve oksijen iletimini engelleyerek noropati gelisimini hizlandirir.
©)

Diyabetik noropati tanisi, klasik olarak, diyabetli kisilerde periferik sinir fonksiyonu
semptom ve/veya bulgularinin varliginda diger nedenler diglandiktan sonra konulur.
(4) Duyusal, motor veya otonom sinirler siklikla birlikte tutulabilir. Diyabetik
otonomik noropati (DON) sik karsilasilan komplikasyonlardan biridir. (5) Bir
mikrovaskiiler komplikasyon olan DON periferik otonom sinirlerin etkilenmesi ile
gelisir ve siklikla diger komplikasyonlarla beraber bulunur. Amerikan Diyabet
Cemiyeti (American Diabetes Association-ADA) kilavuzunda Tip 1 diyabeti olan
bireylerde diyabet yas1 >5 yil olanlarda ve tip 2 diyabeti olan bireylerde tan1 konuldugu
andan itibaren olmak iizere otonom noropati agisindan yillik olarak degerlendirilmesi

onerilmektedir. (6)

2.3. KARDIYAK OTONOMIK NOROPATI (KON)

DON' un sik goriilen ve en yogun arastirilmis formu olan kardiyovaskiiler otonom
noropati (KON), hayati tehdit eden olaylar (aritmiler, sessiz miyokardiyal iskemi ve
ani 6liim) ve diger mikroanjiyopatik komorbiditelerle iliskilidir. (3) KON, otonomik

sinir sisteminin kalp tizerindeki kontroliiniin bozulmasiyla karakterizedir. Bu durum,



sempatik ve parasempatik sinirler arasindaki dengenin bozulmasina yol acarak kalp
hizinda ve ritminde diizensizliklere yol acar. KON, diyabetli bireylerde

kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riskindeki artis ile dogrudan iliskilidir. (7)

KON"'n etiyolojisi multifaktoryel olup hiperglisemi, insiilin direnci, prediyabet,
obezite, hipertansiyon, dislipidemi, metabolik sendrom ve obstriiktif uyku apne
sendromu (OSAS) gibi ¢esitli durumlar yer alir. (3) Hiperglisemi, sinir hiicrelerinde
metabolik disfonksiyon ve oksidatif stres yoluyla sinir hasarina yol agar. (8) Bu durum,
otonom sinir sistemindeki sinir liflerinin demiyelizasyonu ve aksonal dejenerasyona
neden olur. Sonugta sempatik ve parasempatik sinirlerin kalp lizerindeki diizenleyici
etkileri bozulur. Sempatik otonom sinir sistemi (SOSS) ve parasempatik otonom sinir
sistemi (POSS) arasindaki etkilesim ve denge (sempatovagal denge) saglikli bir
kardiyovaskiiler sistem i¢in gereklidir. (3) Bu denge ile siniis diigiimiinii modiile edilir,
kalp hizi ayarlanir, kronotropizm, dromotropizm, batmotropizm ve inotropizm
kontrolii saglanir, sistolik ve diyastolik hacim degisiklikleri diizenlenir ve periferik
vaskiiler dirence de etkisi bulunan vaskiiler diiz kas hiicrelerinin kontrolii saglanir. (9-
11) Sempatik sinir sistemi siklikla hiperaktif hale gelirken, parasempatik tonus azalir
ve bu durum kalp hizinin siirekli yliksek kalmasina ve kalp hizi degiskenliginin (HRV-
heart rate variability) azalmasina yol agar. HRV’ deki azalma, kardiyovaskiiler olaylar
icin 6nemli bir risk faktoridiir. (12) Ayrica KON’ u indike eden en erken bulgulardan
biridir. KON riskini artiran faktorler arasinda uzun siireli diyabet varligy, ileri yas, kotii
glisemi kontrolii, hipertansiyon, mikroalbliminiiri, sigara kullannmi ve eGFR

diistikligi yer almaktadir. (13-15)

KON, genellikle sinsi bir baslangica sahiptir ve erken evrelerde belirgin bulgular
vermeyebilir. Bu donemde bile sessiz myokard iskemisi, kronik bdbrek hastaligi,
myokard fonksiyon bozuklugu, major kardiyovaskiiler olaylar, kardiyak artimiler ve
ani Olim i¢in bir risk faktoridir. (15-19) Ancak ilerledikge istirahat tasikardisi,
egzersize tahammiilsiizliik, ortostatik hipotansiyon, intraoperatif kardiyovaskiiler
dengesizlik, kan basmcimnin anormal diizenlenmesi, bas donmesi ve senkop gibi
bulgularla ortaya ¢ikabilir. (15, 20-22) KON’un ilerlemis evrelerinde, ani kardiyak
oliim riski belirgin derecede artar. Ayrica KON, diyabetli hastalarda goriilen diger
komplikasyonlarla (nefropati, retinopati vb.) siklikla beraber goriilir ve bu durum

hastalarin genel prognozunu olumsuz etkiler.



Prediyabetlilerde yapilan bir ¢alismada KON siklig1 (%9-39) normal glukoz toleranst
olanlara gore (%0-18) daha yiiksek bulunmustur. (23) Tip 2 diyabetli bireylerde KON
siklig1 %16.6 ile %85.7 arasinda degiskenlik gostermektedir. (13, 14, 24, 25) Bunda
kullanilan tani kriterleri ve arastirilan hasta gruplarinin 6zellikleri 6nemli rol

oynamaktadir.

KON' un tanisal degerlendirmesi hem sempatik hem de vagal fonksiyonun test
edilmesini icermektedir. Altin standart olarak bilinen kardiyak otonom refleks testleri
(KORT lar) kalp hizi, kan basinc1 ve sudomotor yanitlara dayanir ve 1970'lerde Ewing
ve arkadaglari tarafindan tarif edilmistir. (26) KORT'lar, ¢esitli manevralarla kalp hizi
degiskenligi ve kan basicindaki degisiklikler yoluyla otonomik yanitlarin 6l¢tilmesini
icerir: Valsalva manevrasi, ayakta durmaya kalp hiz1 yanit1 (30:15 orani), derin nefes
almaya kalp hiz1 yanit1 (maksimum-minimum kalp hiz1), ayakta durmaya kan basinc1
yanit1 (ortostatik hipotansiyon testi) ve siirekli el kavramaya kan basmci yaniti
(izometrik el kavrama testi). (26) Sempatik fonksiyon, postiiral degisikliklere,
Valsalva manevrasma ve siirekli izometrik kas gerilmesine (6rn. siirekli el kavrama
testi) verilen kan basinci yanit1 ile degerlendirilir. Parasempatik fonksiyon, derin
solunuma, postiir degisikliklerine (6rn. yatmaktan ayakta durmaya) ve Valsalva
manevrasina verilen kan basmci yanit1 ile degerlendirilir. Bu kardiyovagal ve
adrenerjik fonksiyon testleri, sudomotor testlerden daha yiiksek destekleyici kanitlara
sahiptir. Diyabetli bireylerde KON tanis1 igin KORT lar, HRV ve '2*I-mIBG miyokard
sintigrafisi birlikte kullanilmaktadir. (27, 28)

Herhangi bir testin tanisal iistiinliigii olduguna dair kanit olmamasima ragmen, bazi
uzmanlar, kesin bir KON tanisi i¢in iki veya daha fazla kardiyak otonom fonksiyonda
anormallik olmasi gerektigine inanmaktadir. (29-32) Bu diisiince, KON tanisi ve
evrelemesi i¢in: Olast veya erken KON - bir anormal kardiyovaskiiler refleks testi,
Belirsiz veya dogrulanmig KON - iki anormal kardiyovaskiiler refleks testi ve Ciddi
veya ilerlemis KON - kesin KON ve ek olarak ortostatik hipotansiyon varligi
kullanilmaktadir. (33-35) Diisiik, orta ve yiiksek kardiyovaskiiler riski olan hastalarda
KON taramasi i¢in standart yontemler 6nermek iizere bilimsel topluluklar arasinda

uyumlu bir tanima acilen ihtiyag vardir.



2.4. KALP HIZI DEGISKENLIiGi (HEART RATE VARIABILITY-HRV)

Kalp hiz1 degiskenligi (HRV), kalp atislar1 arasindaki siirelerdeki degiskenligi 6l¢en
bir parametredir ve otonom sinir sistemi (OSS) aktivitesinin 6nemli bir gostergesidir.
HRYV, hem sempatik hem de parasempatik sinir sistemlerinin kalp {izerindeki etkilerini
yansitir. Bu nedenle kardiyak otonomik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde 6nemli
bir aragtir, kullanim kolaylig1 nedeniyle otonom sinir sistemiyle ilgili klinik
calismalarda siklikla kullanilir. HRV’ nin yiiksek olmasi saglikli bir otonomik dengeyi
ve iyi bir kardiyovaskiiler sagligi gosterirken, HRV’ nin disiikliigi mortalite ve
morbidite riskinde artisla beraberdir. (3) KON’ un subklinik evresi de dahil olmak
iizere en erken bulgusu HRV’ nin azalmasidir. 1996 yilinda, Avrupa Kardiyoloji
Dernegi ve Kuzey Amerika Pacing ve Elektrofizyoloji Dernegi, HRV 6l¢limlerinin

standartlastirilmis degerlerini ve klinik iligkilerini igeren kilavuzlar yaymlamstir. (36)

2.4.1. HRV'nin Olciilmesi ve Parametreler

HRYV, genellikle zaman ve frekans alani analizleri kullanilarak 6l¢iiliir. Zaman alani
parametreleri arasinda SDNN (R-R araliklarinin standart sapmasi), RMSSD (ardisik
R-R araliklarindaki farklari karekokil) ve pNNS50 (ardisik R-R araliklarinin %50'den
fazla farklilik gosterdigi yiizdesi) bulunur. Frekans alani parametreleri ise LF (diisiik
frekans), HF (yiiksek frekans) ve LF/HF orani gibi parametreleri igerir. (19, 37, 38)

e SDNN: HRV'in hem sempatik hem de parasempatik modulasyonunu yansitir.
HRV’ nin genel bir gostergesi olup, diisiik SDNN degerleri otonom sinir sistemi
disfonksiyonunu isaret eder. Diisiik SDNN degerleri, otonom sinir sistemi
disfonksiyonunu ve kardiyovaskiiler olay riski artisini igsaret eder. Normal degeri

50 ms ve tzeridir.

e RMSSD (Ardisik R-R Arahklann Arasindaki Farklarin Kare Kokii):
Parasempatik sinir sistemi aktivitesinin bir gostergesidir. Yiikksek RMSSD, saglikl

parasempatik fonksiyonu gdsterir. Normal degeri 30 ms ve tizeridir.

e PNNbS5O: Ardisik R-R araliklarmin %50'den fazla farklhilik gosterdigi yiizdesidir.
Bu parametre, parasempatik aktiviteyi yansitir ve genellikle daha geng ve saglikli

bireylerde daha yiiksektir.



e LF (Diisiik Frekans Giicii): 0.04-0.15 Hz araliginda 6l¢iilen bu parametre, hem
sempatik hem de parasempatik aktivitenin bir karigimini temsil eder. Ancak
genellikle sempatik aktiviteyi yansitir. LF, toplam HRV giiciiniin yaklagik %60'm1

olusturur.

e HF(Yiiksek Frekans Giicii): 0.15-0.4 Hz araliginda olgiilen bu parametre,
parasempatik sinir sistemi aktivitesini gosterir. HF'deki diistisler, vagal tonusun

azalmasina isaret eder. HF, toplam HRV giiciiniin yaklasik %20-30'unu olusturur.

e LF/HF Orani:: Sempatik ve parasempatik sinir sistemi arasindaki dengeyi
gosteren bu parametre, sempatik aktivitenin parasempatik aktiviteye oranini
yansitir. Artan LF/HF orani, sempatik aktivitenin baskin oldugunu gosterir ve bu
durum, genellikle stresli veya patolojik durumlarla iligkilidir. Normalde bu oran

1.5-2.5 arasinda degisir

2.4.2. HRV'nin Klinik Onemi

HRYV, bir¢ok klinik durumda 6nemli bir prognostik ara¢ olarak kullanilir. HRV’ nin
disiikligii, kardiyovaskiiler olay risk artisi, ani kardiyak oliim ve kotii prognozla
iligkilidir. HRV, ayrica stres, depresyon, yorgunluk ve uyku bozukluklar1 gibi
durumlarla da iliskilidir. Bu nedenle, HRV o6l¢timleri, diyabetli bireylerde otonomik
fonksiyonlarin izlenmesi ve kardiyovaskiiler riskin degerlendirilmesi i¢in yaygin

olarak kullanilmaktadir.

2.4.3. HRV'yi Etkileyen Faktorler

HRYV, c¢esitli faktorlerden etkilenebilir. Bu faktorler arasinda yas, cinsiyet, fiziksel
aktivite diizeyi, uyku kalitesi, beslenme, kronik hastaliklarm yanisira betablokerler ve
nondihidropiridin grubu kalsiyum antagonistleri gibi ilaclarin kullanimi da yer alir.
Yas ilerledikce HRV dogal olarak azalir. Sedanter yasam tarzi, HRV diisiikligii ile
iliskilendirilirken, diizenli egzersiz yapan bireylerde HRV genellikle daha ytiksektir.
Kronik stres ve uyku diizensizlikleri de HRV'yi olumsuz etkileyebilir. (18)



2.5. BEYIN TUREVLI NOROTROFIK FAKTOR (BDNF)

Beyin Tiirevli Norotrofik Faktor (BDNF), norotrofin ailesine ait bir biiyiime
faktoriidiir ve merkezi sinir sisteminde yaygm olarak bulunur. BDNF, sinir
hiicrelerinin hayatta kalmasi, biliylimesi ve bakiminda kritik bir rol oynar. (39)
Insanlarda, BDNF beyin, omurilik ve periferik sinir sisteminde bulunur. (40) Ozellikle
hipokampus, korteks ve bazal 6n beyin gibi bolgelerde yiiksek konsantrasyonlarda
ifade edilir. (41) Bu bolgeler, 6grenme, hafiza ve yliksek biligsel fonksiyonlar i¢in

Onemlidir.

BDNF, TrkB (tropomyosin receptor kinase B) ad1 verilen yiiksek afiniteli bir reseptore
baglanarak hiicre i¢i sinyal yolaklarini aktive eder. Bu sinyal yolaklari, hiicre hayatta
kalmasini, biliylimesini ve farklilasmasimi tesvik eden genlerin ifadesini diizenler.

BDNF'nin biyolojik islevleri sunlar igerir: (42, 43)

e Noronlarin Hayatta Kalmasi ve Biiyiimesi: BDNF, néronlarin hayatta kalmasini
ve gelisimini destekler. Sinir hiicrelerinin saglikli bir sekilde islev gormesi ve zarar

gordiiklerinde iyilesmeleri i¢in gereklidir.

e Sinaptik Plastisite: BDNF, sinaptik plastisiteyi tesvik eder. Sinaptik plastisite,
sinir hiicreleri arasindaki baglantilarin gii¢lendirilmesi veya zayiflatilmasi

stirecidir ve 6grenme ile hafiza i¢in kritik 6neme sahiptir.

e Enerji Metabolizmasi: BDNF, enerji metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar.
Glukoz metabolizmasini diizenleyerek pankreasin beta hiicrelerinin islevselligini

artirir.

e Noronal Farkhlasma ve Bakim: BDNF, noronal farklilasmay1 ve olgunlagmay1

destekler. Ayrica, mevcut sinir hiicrelerinin bakiminda 6nemli rol oynar.

e Strese Kars1 Koruma: BDNF, sinir hiicrelerinin strese karsi direncini artirir ve

ndrodejeneratif hastaliklara kars1 koruma saglar.

BDNF'nin bu biyolojik islevleri, sinir sisteminin saglikli ¢alismasinda ve norolojik
hastaliklarin 6nlenmesinde onemli bir rol oynamaktadir. BDNF seviyelerindeki
azalmalar, depresyon, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastalig1 ve diyabetik ndropati
gibi c¢esitli nérolojik ve metabolik bozukluklarla iliskilendirilmistir. Egzersizin ise

BNDF’ yi artirdig1 yoniinde ¢aligmalar bulunmaktadir.



2.5.1. Beyin Disinda BDNF’ nin Salindig1 Yerler ve Depolanmasi

BDNF, merkezi sinir sisteminin yani1 sira beyin digsinda da cesitli dokularda ve
organlarda bulunur ve salinir. Bunlar arasinda iskelet kaslari, karaciger, yag dokusu,
endotel hiicreleri ve immiin hiicreler yer alir. Periferdeki BDNF serumda ve plazmada

bulunur. BDNF'nin beyin disindaki salinimi ve depolanmasi su sekildedir: (44-46)

o Iskelet Kaslari: Egzersiz sirasinda iskelet kaslar1 tarafindan saliman BDNF, kas

hiicrelerinin saglhigini ve rejenerasyonunu destekler.

e Karaciger ve Yag Dokusu: Karaciger ve yag dokusu, enerji metabolizmasini

diizenleyen BDNF iiretir ve salgilar.

e Endotel Hiicreleri: Damarlarin i¢ ylizeyini kaplayan endotel hiicreleri, BDNF

salgilayarak damar sagligini korur ve kan akisini diizenler.

e Immiin Hiicreler: Aktive olmus immiin hiicreler, inflamasyon yamtlarini

diizenlemek i¢in BDNF {iretir ve salgilar.

BDNF, trombositlerde depolanir ve gerektiginde salinir. Trombositlerde depolanan
BDNF, kan dolasimi yoluyla ¢esitli hedef dokulara tasmir ve burada biyolojik
islevlerini yerine getirir. (47) BDNF'min kan-beyin bariyerini gecebildigi ve
periferdeki BDNF'nin 6nemli bir kisminin beyin kaynakli oldugu bilinmektedir. (48)

2.5.2. BDNF’nin Beyin Disindaki Etkileri

BDNF, beyin diginda cesitli biyolojik islevlere sahiptir ve bir¢ok doku ve organ

tizerinde 6nemli etkiler gosterir: (49-51)

e Kas Metabolizmas1 ve Yenilenmesi: BDNF, iskelet kaslarnin saghgini ve
rejenerasyonunu destekler. Egzersiz swrasinda salinan BDNF, kas hiicrelerinin

biiyiimesini ve farklilagsmasini tesvik eder.

e Enerji Metabolizmasi: BDNF, karaciger ve yag dokusunda enerji
metabolizmasini diizenler. Glukoz homeostazini iyilestirir ve insiilin duyarliligini

artirir.



e Kardiyovaskiiler Saghk: BDNF, endotel hiicreleri iizerinde koruyucu etkiler
gosterir ve damar saghgini destekler. Ayrica, kardiyak fonksiyonlar1 diizenler ve

kalp kast hiicrelerinin sagligini korur.

e Immiin Fonksiyonlar: BDNF, immiin hiicrelerin islevselligini diizenler ve
inflamatuar yanitlar1 modiile eder. Bu, inflamasyonla iligkili hastaliklarin

yonetiminde 6nemli rol oynar.

e Noroproteksiyon: BDNF, sinir hiicrelerini strese karsi korur ve norodejeneratif
hastaliklara kars1 koruyucu etkiler gosterir. Periferik sinir sistemi iizerindeki bu

etkiler, diyabetik ndropati gibi durumlarda 6nemli olabilir.

Sonugta; BDNF'nin beyin disindaki etkileri arasinda enerji homeostazinin
diizenlenmesi, glukoz metabolizmasinin kontrolii ve insiilin direncinin azaltilmas1 yer
alir. (52, 53) BDNF, lipid profilini iyilestirir ve enerji homeostazini destekler, bu
nedenle "metabokin" olarak da adlandmrilir. BDNF diizeylerindeki azalma,
ateroskleroz, akut koroner sendrom ve metabolik sendrom gibi durumlarla iliskilidir .

(54, 55)

2.5.3. BDNF Seviyelerini Artiran Durumlar

BDNF seviyeleri, gesitli yasam tarzi faktorleri ve biyolojik siiregler tarafindan

etkilenebilir. BDNF seviyelerini artiran baslica durumlar sunlardir: (56-61)

e [Egzersiz: Fiziksel aktivite, BDNF seviyelerini artirmada en etkili yontemlerden
biridir. Ozellikle aerobik egzersizler, hipokampus bdlgesinde BDNF f{iretimini

artirir ve sinaptik plastisiteyi destekler, kognitif fonksiyonlari iyilestirir.

e Beslenme: Bazi besin maddeleri ve diyetler, BDNF seviyelerini artirabilir.
Omega-3 yag asitleri, antosiyaninler, kurkumin ve flavonoidler gibi bilesikler

BDNF iiretimini tesvik eder.

e Kalori Kisitlamasi: Kalori kisitlamasi ve intermittent fasting BDNF seviyelerini

artirabilir. Bu yontemler, hiicresel stres yanitlarin1 ve noroplastisiteyi destekler.
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e Uyku: Diizenli ve yeterli uyku BDNF seviyelerini olumlu yonde etkiler. Uyku,
beyin fonksiyonlarinin yenilenmesi ve sinaptik plastisitenin siirdiiriilmesi i¢in

kritik dneme sahiptir.

e Stres Yonetimi: Kronik stres, BDNF seviyelerini diigiirebilir. Stres yOnetimi
teknikleri, meditasyon ve yoga gibi uygulamalar BDNF seviyelerini artirabilir ve

norolojik saglig1 destekler.

o Tlac Tedavileri: Antidepresanlar ve bazi nérotrofik ilaglar BDNF seviyelerini
artrrabilir. Bu ilaglar, depresyon ve diger norolojik bozukluklarin tedavisinde

kullanilir.

BDNF'nin bu ¢esitli biyolojik islevleri, onun sadece merkezi sinir sistemi i¢in degil,
ayni1 zamanda genel viicut saglig1 i¢in de ne kadar 6nemli oldugunu gostermektedir.
Diisiik BDNF seviyeleri, ¢esitli ndrolojik ve metabolik hastaliklarla iliskilidir. Bu
nedenle BDNF seviyelerinin diizenlenmesi, potansiyel bir tedavi stratejisi olarak

degerlendirilmektedir.

BDNF Verilmesiyle Ilgili Cahsmalar ve Sonuclari: BDNF'nin disaridan verilmesi,
hayvan modellerinde diyabetik néropati ve diger metabolik bozukluklarin tedavisinde
olumlu sonuglar gdstermistir. Ornegin, diyabetik sicanlara BDNF enjeksiyonu,
mekanik ve termal hiperaljeziyi hafifletmis ve dorsal kok gangliyon néronlarinin agir1
uyarilabilirligini azaltmistir. (62) Insan calismalar1 ise smirli olsa da, BDNF'nin
kardiyak rehabilitasyon ve norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir

terapotik ajan olabilecegini one siirmektedir. (56)
2.6. SGLT2 INHIBITORLERI

2.6.1. Genel Bilgiler

Gliflozinler olarak da bilinen SGLT2 inhibitorleri, tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan
oral ilag gruplarindan biridir. Bobreklerdeki sodyum-glikoz kotransporter 2'yi
(SGLT2) inhibe ederek glukozun geri emilimini dnlerler. Bunun {izerine glukoz idrar
yoluyla atilir ve kan sekeri seviyelerinin diismesini saglar. SGLT2 inhibitorleri

arteriyel vazodilatasyon yoluyla kalbin art yiikiinii ve natrilirez ve diiirez yoluyla 6n
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yiikiinii azaltir ve {irik asit seviyelerini diisiiriirler. (63) Ulkemizde bulunan iki ana

SGLT2 inhibitori dapagliflozin ve empagliflozindir.

SGLT2 inhibitorleri, bobreklerde glukozun geri emiliminin yaklasik %90'mdan
sorumlu olan SGLT2 proteinini hedef alir. Bu proteini bloke ederek, glukoziiriyi artirir
ve kan glukozunu disiiriir. Bu etki insiilin salgilanmasindan ve duyarliligindan
bagimsizdir.  Glisemik kontroliin  G6tesinde, SGLT2 inhibitorleri 6nemli
kardiyovaskiiler ve renal faydalari gostermistir. Empagliflozin Cardiovascular
Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients (EMPA-REG OUTCOME),
Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events-Thrombolysis in Myocardial Infarction
58 (DECLARE-TIMI 58) ve Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study
(CANVAS) dahil olmak tizere bir¢ok biiyiik calisma, kalp yetmezligi kaniti olan
hastalarda gozlenen en fazla fayda ile KVH ile iligkili 6liimde azalmalar oldugunu

bildirmistir. (64-66)

2.6.2. SGLT2 inhibitérlerinin Otonomik Noropati Uzerine Etkileri

SGLT2 inhibitorleri, kardiyovaskiiler faydalarmin G6tesinde, diyabetli bireylerde
kardiyak otonomik noropati (KON) gibi komplikasyonlar iizerindeki etkileri merak
konusu olmustur. Bu ilaglar, 6zellikle HRV parametreleri iizerine odaklanan cesitli
calismalarda incelenmistir. Ornegin, EMPA-HEART CardioLink-6 ¢alismasi,
empagliflozinin 6 aylik kullanimmin, T2DM’li ve stabil koroner arter hastali§1 olan
hastalarda HRV parametreleri lizerinde belirgin bir etkisi olmadigini géstermistir. (67)
Bununla birlikte, baska bir ¢alisma olan EMBODY, empagliflozinin, akut miyokard
infarktiisiinden kisa bir siire sonra tip 2 diyabetli hastalarda HRV ve kalp hizi
tiirbiilans1 (HRT) parametrelerinde anlamli iyilesmeler sagladigmi bildirmistir. (68)
Bu ¢eligkili sonuglar, calisma siiresi ve hastalarin koroner arter hastaligi durumu gibi

faktorlere bagli olabilir.

2.7. DPP-1V INHIBITORLERI

2.7.1. Genel Bilgiler

Gliptinler olarak da bilinen dipeptidil peptidaz-1V (DPP-1V) inhibitorleri, tip 2 diyabet
tedavisinde kullanilan bir oral ilag¢ sinifidir. GLP-1 (glukagon benzeri peptit-1) ve GIP
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(gastrik inhibitor peptit) gibi inkretin hormonlarinin par¢alanmasindan sorumlu olan
DPP-IV enzimini bloke ederek islev goriirler. DPP-IV'i inhibe ederek, bu ilaglar
inkretin seviyelerini artirir, yemeklere yanit olarak insiilin salgilanmasinin artmasina
ve glukagon salmimmin azalmasma yol agar, sonugta kan glukoz seviyelerini
diistirtirler. Pankreasin insiilin iiretmesine ve karacigerde glikoz tiretimini azaltmasina
yardimct olan inkretin hormonlarinin parcalanmasinit dnlerler. Kilo alimima veya
hipoglisemiye neden olmadan aglik ve tokluk kan sekeri seviyelerinin diismesini
saglarlar. (69) Ulkemizde DPP-IV inhibitdrlerinden sitagliptin, saksagliptin,
linagliptin ve vildagliptin bulunmaktadir.

2.7.2. DPP-1V Inhibitorlerinin Otonomik Noropati Uzerine Etkileri

DPP-1V inhibitdrleri, GLP-1 seviyelerini artirarak kan sekeri regiilasyonunu iyilestirir,
ancak bu ilaclarin otonomik noropati tizerindeki etkileri daha smirh kalmistir. Lyu ve
arkadaslarinin yeni akut miyokard infarktiisii ge¢irmis tip 2 diyabetli hastalarda
SGLT2 inhibitorleriyle DPP-IV inhibitorlerinin ilk 1 ay i¢indeki kardiyovaskiiler

sonlanimlarmi arastirdiklar1 ¢alismada iki grup arasinda bir fark gézlenmemistir. (70)

2.8. PIOGLITAZON

Pioglitazon, tip 2 diabetes mellitus tedavisi i¢in gelistirilmis, oral yoldan uygulanan
inslilin duyarlilastirici bir tiazolidindion ajandir. Pioglitazon niikleer peroksizom
proliferator aktive reseptor-y'yi (PPAR-y) aktive ederek glikoz ve lipid
metabolizmasimi diizenleyen cesitli proteinlerin transkripsiyonunun artmasina neden
olur. Bu proteinler karaciger ve periferik dokularda insiilinin post-reseptor etkilerini
giiclendirir ve bu da endojen insiilin salgilanmasinda artis olmaksizin glisemik
Kontroliin iyilesmesine yol acar. Tiyazolidindionlar, glikoz kullanimimi artirmak ve
glikoz iiretimini azaltmak icin yag, kas ve daha az ol¢iide karaciger {izerinde etki
ederek insiilin duyarliligimi artirir. Pioglitazon hipoglisemi riski yiliksek olanlarda,
siddetli insiilin direnci varliginda, alkolik olmayan steatohepatitte (NASH) veya yakin

zamanda gecirilmis inme durumlarinda oncelikli olarak kullanilabilir.

Hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalar, pioglitazonun BDNF seviyelerini artirarak

noropatik belirtileri hafifletebilecegini gostermektedir . (71, 72)

13



BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI

3.1.1. Gozlemsel Cahisma Modeli ve Vaka-Kontrol Tasarim

Bu calisma S.B. Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgm Sehir Hastanesi i¢ Hastaliklar
polikliniklerine bagvuran, tip 2 diyabet tanis1 olan ve mevcut tedavisine takip eden
hekimi tarafindan SGLT2 inhibitorii, DPP-IV inhibitdrii veya pioglitazon recete edilen
ve heniiz tedavisine baglamamis olan hastalarla yapilmistir. Calisma gozlemsel ve
prospektif olarak planlanmistir. Calisma kolunu; diyabet kontrolii hedefte olmayan ve
tedavisine SGLT2 inhibitdrii eklenen hastalar olusturmaktadir. Kontrol grubu ise yine
diyabet kontrolii hedefte olmadig i¢in tedavisine DPP-IV inhibitorii veya pioglitazon
eklenen hastalardan olusturulmustur. Cahsmanin etigi S.B. Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastrma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan Karar No: 2021/0291, Karar Tarihi: 10.03.2021 olarak alinmuistir.

3.1.2. Orneklem Belirlenmesi

Orneklem biiyiikliigii, G*Power 3.1.9.7 yazilim kullanilarak hesaplanmustr.
Calismanin 0,75 etki biiyiikligii ve 0,80 giic hedeflerine ulasabilmesi i¢in, %5 hata
olasilig1 ile yapilan hesaplamada en az 58 katilimcinin gerekli oldugu belirlendi.

Katilimc1 kaybini dikkate alarak, toplamda 62 katilimcidan veri toplanda.

3.1.3. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri
e (alismaya katilmaya onam vermis olmasi
e 30 yas ve iistiinde olmasi

e HDbAlc degerlerinin > 6.5 % ile <8% arasinda olmasi
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En az 3 aydwr sabit dozda tek basina metformin veya metformin+ DPP-IV

inhibitorii veya metformin+ pioglitazon kullaniyor olmasi

3.1.4. Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Tedavi ile kontrol altina alinmamis olan kalp ritmini etkileyebilecek hipotroidi,

hipertroidi ve diger endokrin hastaliklarin varligi
Ketoasidoz veya koma
Psikiyatrik hastaliklar

Mental retardasyon, psikoz, demans, beyin travmasi, epilepsi ve diger serebral

hastaliklar
Alkol veya bagka madde bagimlilig1
Isitme kaybi

Beyin fonksiyonlarmi etkileyecek, kronik inflamatuvar veya solunum sistemi

hastaliklar1 gibi hastaliklarin varhigi

Kronik bobrek yetersizligi (eGFR <45 mL/dk)

Obstriiktif uyku apne sendromu

Maligniteler

Sulfoniliire veya glinid kullanim1

Beta bloker veya non-dihidropridin grubu kalsiyum antagonistleri kullanim1
Diyabetik otonom noropati varligi

Atriyal fibrilasyon, flutter, dal blogu veya pacemaker varligi

Son 3 ay i¢inde akut koroner olay ge¢irilmis olmasi

3.1.5. Veri Toplama Yontemleri

Tedavi baglangicinda hastalarn demografik ozellikleri, diyabet siiresi, diyabet

komplikasyonlarindan retinopati ve noropati varligi, eslik eden hastaliklar, kullanilan

ilaglar, sigara ve alkol kullanimma dair bilgileri kaydedildi. Hastalarin geg¢mis
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hastaliklar1 ve ila¢ kullanimlar1 hastalarin onay1 ile ulusal medula saglik sistemi olan
e-Nabiz’dan ve ulusal elektronik recete sisteminden
(//medeczane.sgk.gov.tr/doktor/login.jsp) kontrol edildi. Hastalarin tedavi karari
oncesi yapilan standart biyokimyasal tetkikleri sistemden alindi. Ilag¢ tedavisine
baglamadan Once hastalara kalp hizi degiskenligini degerlendirmek igin 24 saatlik
EKG ritim Holter cihazi takildi. Hastalarin BDNF diizeylerinin 6lgiilmesi igin
EDTA’l1 vacutainer tiiplere standart flebotomi ile 10 ml kan 6rnegi alindi. Kan
ornekleri 4000 devirde 10 dakika santrifiij edildikten sonra serum ornekleri hazirlandi.

Serum Ornekleri 6nce -20 derecede, sonrasinda -80 derecede sakland.

Hastalar 3 ay araliklarla takibe ¢agirildi. Altinct ayin bitiminde kalp hiz1 degiskenligini
degerlendirmek i¢in 24 saatlik EKG ritim Holter cihazi tekrar takildi. Hastalarin altinc1
ay biyokimyasal verileri sistemden kaydedildi. BDNF diizeylerinin degerlendirilmesi

icin ise yukarida bahsedildigi sekilde ikinci bir kez kan alind1 ve saklandi.

3.1.6. Antropometrik Olciimler ve Biyokimyasal Veriler

Boy ve kilo 6lglimleri ayni1 kisi tarafindan ayni 6lgtim aletleri kullanilarak yapildi.
Viicut kiitle indeksi (VKI) viicut agirliginin (kg) boyun karesine (m?) boliinmesi ile
elde edildi.

Aclik glukozu, HbAlc, insiilin, C-peptid, kreatinin, alanin aminotransferaz (ALT),
iirik asit, total kolesterol, trigliserit, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol ve
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol konsantrasyonlar1 vendz kan
orneklerinden 12 saatlik aclik sonrasi almmis ve merkezi hastane laboratuvarinda

Olciildi. Spot idrar proteini/kreatinin dlgiimleri i¢in idrar 6rnekleri alindi.

HOMA-IR hesaplanmasi igin 1,5 + [a¢lik kan glukozu (mg/dl) x aclik kan C-peptidi
(ng/ml)] /2800 formiilii kullanildi. (73)

Aclik glukoz konsantrasyonlar1 heksokinaz yontemi kullanilarak belirlendi. Serum
kreatinin kinetik Jaffe yontemi kullanilarak O6l¢iildii. Alanin transaminaz (ALT)
konsantrasyonlar1 i¢in enzimatik (P-5-P, NADH olmadan) bir yontem kullanildi.
Aclik plazma total kolesterol, HDL ve LDL kolesterol ve trigliserit konsantrasyonlar1
enzimatik yontemler (Abbott Architect c16000 ve c8000, Abbott) kullanilarak
belirlendi. HbAlc 6lgiimleri i¢cin Tosoh HLC-723 G8 (Tosoh G8) (Tosoh, Japonya)
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(varyant-mod) iyon degisimli yiiksek performansl sivi kromatografi (HPLC) sistemi
kullanildi. C-peptid Abbott Architect 12000 (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL,
ABD) otoanalizoriinde kemiliiminesans mikropartikiil immiinoassay kullanilarak

slciildi.

Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) Kronik Bobrek Hastaligi Epidemiyoloji Isbirligi
denklemi (CKD-EPI) formiilii (10) kullanilarak hesaplandi ve albumintiri varligi spot

idrarda albumin/kreatinin orani kullanilarak belirlendi. (74)

3.1.7. 24 Saatlik Holter Olgiimii

Kalp hiz1 degiskenligi verileri, EKG verilerinin aktarilmasima ve analiz edilmesine izin
veren ¢ok kanalli bir elektronik veri kayit sistemi araciligiyla 24 saatlik ambulatuvar
EKG kayitlar1 kullanilarak analiz edildi. EKG verileri kayit tinitesinden (DMS300-4A
Holter EKG kayit cihazi) 6zel yazilimin yiikli oldugu bilgisayara aktarildi
(CardioScan Premier 12, ABD). Kaydedilen RR araliklar1 serisi, 24 saatlik siire
boyunca frekans ve zaman alani analizi agisindan islendi. LF ve HF'yi igeren kalp hiz1
degiskenliginin frekans alanmi endeksleri, 24 saatlik siire boyunca spektral analiz
kullanilarak hesaplandi. Zaman alani parametrelerinden SDNN 50 ms’ nin alt1 azalmis

kalp hiz1 variabilitesi olarak kabul edildi. (75)

3.1.8. Biyolojik Orneklerin incelenmesi

3.1.8.1. BDNF Olciimleri

BDNF konsantrasyonlar1 Insan BDNF ELISA kiti (Sun-Red Bio Company, Kat No.
201-12-1303, Sangay, Cin) ile sandvig-enzim baglantili immiinosorbent testi (ELISA)
kullanilarak belirlendi. BDNF konsantrasyonlari, standart degerler kullanilarak
olusturulan standart egriden hesaplandi. Elde edilen konsantrasyonlar ng/mL olarak
ifade edilmistir. Testin analitik duyarliligi 0.05 ng/ml olarak saptandi. Test aralig1 ise
0.1 ng/ml ile 10 ng/mL arasindadir. Intra-assay katsayis1 varyasyonu < %10 olarak

bulundu.
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3.1.9. Cahsmanin Sonlanim Noktalari

Caligmanin primer sonlanim noktasi olarak alt1 ay boyunca SGLT2 inhibitorleri ve
diger diyabet ilaglarinin kullanimin basta LF/HF oran1 ve SDNN olak iizere sempatik
ve parasempatik sinir sistemini yansitan kalp hizi degiskenligi parametreleri ve serum

BDNEF diizeyleri tizerindeki olusturduklar1 degisiklikler incelendi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Calisma kapsaminda, sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugunu tespit etmek
amaciyla Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri kullanilmistir. Normal
dagilim gosteren veriler i¢in ortalama ve standart sapma (Ort. = SS) degerleri, normal
dagilim gostermeyen veriler i¢in ise medyan ve ¢eyrekler arasi aralik (IQR) degerleri
kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin 6zet istatistikleri frekans ve yiizde degerleri

olarak sunulmustur.

Kategorik degiskenler i¢in gruplar arasinda farkliliklar1 belirlemek amaciyla 2x2
tablolarda beklenen hiicre frekanslarinin 5 ve tizerinde olmast durumunda Pearson Ki-

Kare testi, 5’ten az olmasi durumunda ise Fisher's Exact Test uygulanmaistir.

Normal dagilim gosteren degiskenlerde, sayisal degiskenler i¢in iki grup arasindaki
farklar1 tespit etmek amaciyla Student-t testi kullanilirken, normal dagilim
gostermeyen degiskenlerde ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Ayn1 grubun
baslangi¢c ve 6. Aydaki dlgiimlerinin karsilastirilmasinda, normal dagilim goésteren
degiskenler i¢in Paired-t testi kullanilirken, normal dagilim géstermeyen degiskenler
icin Wilcoxon isaretli siralar testi uygulanmistir. Degiskenler arasindaki iliskilerin

yoniiniin ve siddetinin tespitinde Spearman korelasyon analizi kullanilmistir.

Calismada yer alan tiim analizler %95 giliven araliginda gergeklestirilmis olup,
istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir. Istatistiksel analizler,

SPSS-20 yazilimi ve R programlama dili kullanilarak gergeklestirilmistir.

18



BOLUM 4

BULGULAR

Calisma kapsaminda, SGLT2 inhibit6rii kullanan 31 hastadan olusan deney grubu ile
DPP-1V inhibitorii ve pioglitazon kombinasyonu kullanan 33 hastadan olusan kontrol
grubu incelenmistir. Deney ve kontrol grubundaki hastalarin demografik ve klinik

ozelliklerine iligkin veriler Tablo 1°de gosterilmektedir.

Elde edilen verilere gore, deney grubunu olusturan hastalarin %64,5’1 kadin ve
%35,5’1 erkektir. Kontrol grubunda ise bu oranlar sirasiyla %57,6 ve %42,4 olarak
belirlenmistir. Deney ve kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p=0,570). Yas ortalamas1 deney grubunda 56,0
+ 7,8 yil, kontrol grubunda ise 56,9 £ 8,1 yil olarak belirlenmistir ve yas agisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0,649). Hastalarin baslangi¢
kilo ortalamasi deney grubunda 83,9 + 14,4 kg, kontrol grubunda 81,1 + 15,4 kg olup,
baslangi¢ kilosu agisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaistir (p=0,464). Altinc1 ay sonunda kilo ortalamasi deney grubunda 80,9 +
15,6 kg iken kontrol grubunda ise 81,8 + 15,6 kg olarak kaydedilmistir. Gruplar
arasinda altinci ay sonundaki kilo ortalamasi agisindan anlamli bir fark goriilmemistir
(p=0,802). Hastalarm kilo degisimleri incelendiginde, deney grubunda ortalama kilo
degisimi -3,0 = 2,9 kg iken, kontrol grubunda ise bu deger 0,7 + 3,7 kg olarak
bulunmustur. Kilo degisimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
fark belirlenmistir (p<0,001). Bu sonug¢, SGLT?2 inhibitorii kullanan deney grubundaki
hastalarin kilo kaybinin, DPP-IV inhibitorii ve pioglitazon kombinasyonu kullanan
kontrol grubundaki hastalarin kilo kaybina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha fazla oldugunu gostermektedir. Baslangig VKI ve 6. ay VKI degerleri agisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamustir (sirasiyla; p=0,434, p=0,880).

Ek hastaliklar incelendiginde, deney grubundaki hastalarm %45,2’sinin ¢esitli ek
hastaliklara sahip oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubundaki hastalarmn ise %33,3’iiniin

ek hastaliklara sahip oldugu tespit edilmistir. Iki grupta da en sik goriilen ek hastaliklar
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hipertansiyon + hiperlipidemi olarak belirlenmistir. Gruplar arasinda ek hastalik
varligi agisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0,564). Hastalarin
kullandiklar1 ilaglar incelendiginde, deney grubunda (%71,0) kontrol grubunda
(%87,9) hastanin metformin kullandig1 goriilmiis ve gruplar arasinda anlamli bir fark
gbzlenmemistir (p=0,263). Hem retinopati hem de noropati varlig1 agisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga rastlanmamistir (sirastyla; p=0,999
ve p=0,108). Sigara kullanim1 ve alkol kullanim1 agisindan da deney ve kontrol grubu

arasinda bir farklilik tespit edilememistir (sirasiyla; p=0,656 ve p=0,516).

Tablo 1: Deney ve Kontrol Gruplarimin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin

Kargilagtirilmasi.

Deney Grubu  Kontrol Grubu Toplam

Degiskenler (SGLT2) (DPP-1V+PIO) (n=64) p - degeri
(n=31) (n=33)

Cinsiyet, n (%)
Kadin 20 (64,5) 19 (57,6) 39 (60,9) 40,570
Erkek 11 (35,5) 14 (42,4) 25 (39,1)
Yas, (Ort. = SS) 56,0 +7,8 56,9 + 8,1 56,4+ 7.9 0,649
Baslangic Kilo (Kg), (Ort. £ SS) 839+ 14,4 81,1+15,4 82,5+ 14,9 0,464
6. Ay Kilo (Kg), (Ort. = SS) 80,9+ 15,6 81,8+ 15,6 81,4+15,5 ¢0,802
Kilo Degisimi (Kg), (Ort. £+ SS) -3,0+£2,9 0,7+3,7 -1,1+3,8 “0,000*
Baslangic VKIi (Kg/m?) 32,8+5,8 31,5+6,5 32,1+6,1 ©0,434
6. Ay VKi (Kg/m?) 31,5+6,1 31,8+ 6,4 31,7462 °0,880
Ek Hastaliklar, n (%)
Yok 17 (54,8) 22 (66,7) 39 (60,9)
HT 3(9,7) 5(15,2) 8 (12,5)
HL 1(3,2) 1(3,0) 2(3,1) 0,564
KAH 1(3,2) 1(3,0) 2(3,1)
HT+HL 7 (22,6) 4(12,1) 11 (17,2)
HT+KAH 2 (6,5) - 2(3,1)
Kullamlan ilag, n (%)
MFT 22 (71,0) 29 (87,9) 51 (79,9) b0.263
MFT+DPP-1V 8 (25,8) 4(12,1) 12 (18,7) '
MFT+PiO 1(3,2) - 1(1,6)
Retinopati, n (%)
Yok 31 (100,0) 32 (97,0) 63 (98,4) 0,999
Var - 1(3,0) 1(1,6)
Noropati, n (%)
Yok 28 (90,3) 31 (100,0) 61 (95,3) ®0,108
Var 3(9,7) - 3(4,7)
Sigara Kullanimi, n (%)
Yok 25 (80,6) 28 (84,8) 53 (82,8) 40,656
Var 6 (19,4) 5(15,2) 11 (17,2)
Alkol Kullanimi, n (%)
Yok 31 (100,0) 32 (97,0) 63 (98,4) 0,516
Var - 1(3,0) 1(1,6)

HT: Hipertansiyon; HL: Hiperlipidemi; KAH: Koroner arter hastaligi; MFT: Metformin; SGLT2:
Sodyum-glukoz kotransporter-2; DPP-IV: Dipeptidil peptidaz- IV; PiO: Pioglitazon; VKI: Viicut kiitle
indeksi. a: Ki-kare testi kullanilmastir; b: Fisher exact testi kullanilmustir; ¢: Student-t testi kullanilmastir.
*[statistiksel olarak 0,05 diizeyinde anlamlidur.
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Tablo 2’de, baslangi¢ laboratuvar sonuclarinin deney ve kontrol gruplar1 agisindan
karsilastirilmasina iligkin analiz sonuglar1 sunulmustur. Deney grubunun HDL-K
diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,006).
Trigliserit diizeyleri, deney grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml1
bir sekilde daha yiiksektir (p=0,048). Baslangigta Olgiilen diger laboratuvar
parametreleri agisindan deney grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Tablo 2: Deney ve Kontrol Gruplarinin Baglangi¢c Laboratuvar Sonuglarinin

Kargilagtirtlmasi.
Deney Grubu Kontrol Grubu
Degiskenler (SGLT2) (DPP-IV+PIO) p - degeri
(n=31) (n=33)

AKS (mg/dL) 137,7+242 134,8 £21,1 40,510
C-peptid (ng/mL) 3,2+£0,9 2,8+0,8 40,130
HOMA-IR 1,7+0,1 1,6 +0,0 40,113
HbA1c (%) 7,4+0,4 7,4+0,4 20,987
Ure (mg/dl) 28,8+ 6,8 27,7+5,5 30,665
Kreatinin (mg) 0,7 (0,2) 0,8+0,2 ®0,226
¢GFR mL/dak/1,73 m? 100,5 (15,4) 98,8 (14,0) b0,528
ALT (U/L) 23,6+ 10,1 22,0 (19,3) b0,984
AST (U/L) 19,7+ 7,0 19 (15,5) b0,745
Total kolesterol (mg/dl) 192,8 £442 205,1 £33,5 40,280
LDL-K (mg/dl) 112,1+342 122,3+£29.2 10,216
HDL-K (mg/dl) 44 (8) 51,7+ 12,0 ®0,006*
Trigliserit (mg/dl) 187,6 £ 87,9 155,3 + 58,7 30,048*
TSH (mU/ml) 1,6 (1,4) 1,5(1,2) b0,692
sT4 (pg/mL) 1,2(0,1) 1,2+0,1 ®0,675
B12 (pg/mL) 328,0 (301,0) 378,5 (180,8) ®0,853

AKS: Aglik kan sekeri, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspart aminotransferaz, eGFR:
hesaplanmis glomeriiler filtrasyon hizi, LDL-K: LDL kolesterol, HDL-K: HDL kolesterol, TSH: Troid
Stimulan Hormon, sT4: serbest T4. *Istatistiksel olarak 0,05 diizeyinde anlamlidir. a: Student-t testi
kullanilmistir; b: Mann Whitney U testi kullanilmustir.

Tablo 3’te, deney ve kontrol gruplarimin 6. ay laboratuvar sonuglarinin
karsilastirilmasina iliskin analiz sonuglar1 yer almaktadir. Analiz bulgulari, deney
grubundaki hastalarin 6.ayda trigliserit medyan degerinin 134,0 mg/dl (71,0) olup,
kontrol grubundaki hastalarin 6.ay trigliserit ortalama degeri olan 115,0 + 37,9

mg/dl’den istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugunu gostermistir
(p=0,043).
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Tablo 3: Deney ve Kontrol Gruplarmin 6. ay Laboratuvar Sonuglarimin Karsilastirilmasi.

Deney Grubu Kontrol Grubu
Degiskenler (SGLT2) (DPP-IV+PiO) p - degeri
(n=31) (n=33)
AKS (mg/dL) 1228+ 17,9 124,1+21,9 20,794
C-peptid (ng/mL) 2,9+0,7 2,7(1,5) 0,514
HOMA-IR 1,6 +0,0 1,6 (0,0) 0,587
HbA1c (%) 6,5+0,4 6,6 +0,7 20,521
Ure (mg/dl) 30,9+ 7,7 29,2+ 8,0 20,382
Kreatinin (mg) 0,7(0,2) 0,8+0,2 ®0,409
eGFR mL/dak/1,73 m? 96,3+ 12,5 95,8+13,9 40,883
ALT (U/L) 21,5+8,5 22,0+ 8,8 20,825
AST (U/L) 19,0 (10,0) 20,3£6,8 ®0,424
Total kolesterol (mg/dl) 165,3 +31,7 159,1 +£34.2 0,458
LDL-K (mg/dl) 88,1 £23,6 84,0 + 30,5 20,555
HDL-K (mg/dl) 47,6 +10,9 52,1+12,3 10,127
Trigliserit (mg/dl) 134,0 (71,0) 115,0+37,9 P0,043*
TSH (mU/ml) 1,9+ 1,0 1,8+0,9 20,740
sT4 (pg/mL) 1,2(0,2) 1,2+0,2 ®0,861
B12 (pg/mL) 379,0 (236,0) 368,0 (72,0) ®0,564

AKS: Acglik kan sekeri, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspart aminotransferaz, e¢GFR:
hesaplanmis glomertiler filtrasyon hizi, LDL-K: LDL kolesterol, HDL-K: HDL kolesterol, TSH: Troid
Stimulan Hormon, sT4: serbest T4. *Istatistiksel olarak 0,05 diizeyinde anlamlidir. a: Student-t testi

kullantlmistir; b: Mann Whitney U testi kullanilmistir.

Kontrol grubuna ait pioglitazon ve DPP-1V inhibitorii tedavi yontemlerinin baslangig

laboratuvar sonuglarinin karsilastirilmasi Tablo 4’te sunulmaktadir. Sonugclar, iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigini gostermektedir. Bununla

birlikte, pioglitazon tedavisi alan hastalarin ortalama HbAlc seviyesi olan %7,5 = 0,5

degeri DPP-1V inhibitorii tedavisi alan hastalarin ortalama HbAlc seviyesi olan %7,2

+ 0,4’ den daha yiiksektir ve sinirda hastalarin ortalama tire degeri olan 29,8 £+ 5,2

mg/dl, pioglitazon tedavisi alan hastalarin ortalama tire degerinden olan 25,9 + 6,0

mg/dl’ den daha yiiksek olup sinirda istatistiksel anlamlilik gostermektedir (p=0,056).

Tablo 4: Kontrol Grubu Tedavi Yo6ntemlerinin Baglangi¢c Laboratuvar Sonuglarmin

Karsilastirilmasi.
Degiskenler (::I:(L)?) D(lffl(lﬁ\)/ p - degeri
AKS (mg/dL) 139,24+253 130,9+ 12,1 %0,236
C-peptid (ng/mL) 2,7+0,9 29+0,8 0,441
HOMA-IR 1,6 0,1 1,6 0,0 20,859
HbAlc (%0) 7,5+£0,5 7,2+04 40,090
Ure (mg/dl) 25,9+ 6,0 29.8+5.2 30,056
Kreatinin (mg) 0,8+0,2 0,8+0,1 20,977
eGFR mL/dak/1,73 m? 105,2 (32,5) 92,3+13,1 b0,126
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Tablo 4 (devam): Kontrol Grubu Tedavi Yontemlerinin Baslangi¢ Laboratuvar Sonuglarinin

Karsilagtirilmasi.
Degiskenler (::1?7) D(::I:l(ls\)/ p - degeri
ALT (U/L) 30,0 (32,5) 21,4+9,1 ®0,105
AST (U/L) 19,0 (22,0) 19,4 +6,8 ©0,417
Total kolesterol (mg/dl) 199,5+31,9 205,4 + 36,2 0,620
LDL-K (mg/dl) 118,5+26,6 122,0£32,0 40,734
HDL-K (mg/dl) 51,5+ 14,6 51,3+8,0 40,957
Trigliserit (mg/dl) 147,1 £59,9 161,0 £ 53,9 40,487
TSH (mU/ml) 1,5(1,5) 1,9+0,9 ®0,732
sT4 (pg/mL) 1,2+0,2 1,2(0,1) 0,985
B12 (pg/mL) 418,0 + 186,0 351,5 (154,0) 0,331

AKS: Acglik kan sekeri, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspart aminotransferaz, e¢GFR:
hesaplanmis glomeriiler filtrasyon hizi, LDL-K: LDL kolesterol, HDL-K: HDL kolesterol, TSH: Troid
Stimulan Hormon, sT4: serbest T4. *Istatistiksel olarak 0,05 diizeyinde anlamlidir. a: Student-t testi
kullanilmustir; b: Mann Whitney U testi kullanilmustir.

Tablo 5’te sunulan veriler, pioglitazon ve DPP-IV inhibitorii tedavisi alan hastalarin
6. ay laboratuvar sonuglarmnin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigim

gostermektedir (p>0,05). Bu, her iki tedavi yonteminin de biyokimyasal parametreler

iizerinde benzer etkiler gésterdigini ortaya koymaktadir.

Tablo 5: Kontrol Grubu Tedavi Yo6ntemlerinin 6. ay Laboratuvar Sonuglarinin

Karsilagtirilmasi.
Degiskenler (::1?7) D(Eflé\)/ p - degeri
AKS (mg/dL) 1252+ 24,4 1229+19,5 40,772
C-peptid (ng/mL) 1,6 (0,1) 1,6 +0,1 0,417
HOMA-IR 2,7(1,5) 2,8(2,1) 0,265
HbAlc (%) 6,8+0,8 6,5+0,4 40,234
Ure (mg/dl) 25,0 (10,5) 31,2+8,8 ®0,144
Kreatinin (mg) 0,7+0,2 0,8+0,2 40,690
eGFR mL/dak/1,73 m? 99,2 +13,2 92,2+13,9 40,151
ALT (U/L) 21,9+ 10,5 22,1£6,7 30,968
AST (U/L) 19,7+7,3 19,0 (5,0) ®0,416
Total kolesterol (mg/dl) 159,8 £ 36,9 158,4+£322 40,905
LDL-K (mg/dl) 84,0+32,5 84,0 £29,2 40,999
HDL-K (mg/dl) 53,0+ 16,4 51,2+6,0 40,674
Trigliserit (mg/dl) 114,0£41,2 116,1 £353 40,874
TSH (mU/ml) 1,9+0,8 1,7+ 1,0 40,612
sT4 (pg/mL) 1,2+£0,2 1,3+£0,2 40,248
B12 (pg/mL) 370,0 (98,0) 354,5 (96,8) ®0,266

AKS: Aclik kan sekeri, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspart aminotransferaz, eGFR:
hesaplanmig glomeriiler filtrasyon hizi, LDL-K: LDL kolesterol, HDL-K: HDL kolesterol, TSH: Troid
Stimulan Hormon, sT4: serbest T4. *Istatistiksel olarak 0,05 diizeyinde anlamlidir. a: Student-t testi
kullanilmustir; b: Mann Whitney U testi kullanilmisgtir.
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Tablo 6: Deney ve Kontrol Gruplarinin Baglangic BDNF ve Kalp Hizi Degiskenligi
Parametrelerinin Karsilastirilmasi.

Deney Grubu Kontrol Grubu
Degiskenler (SGLT2) (DPP-IV+PIO) p - degeri
(n=31) (n=33)
BDNF (pg/mL) 1,7(0,9) 1,8 (0,5) 0,831
Toplam gii¢ (ms?) 1480,1 (1401,3) 1965,1 +£1370,0 ©0,472
VLF giicii (ms?) 1170,0 (853,0) 1199,1 (928,8) 0,568
LF giicii (ms?) 230,7 (301,1) 375,1 (339,8) ©0,292
HF giicii (ms?) 80,6 (149,2) 100,7 (121,6) 0,614
LF/HF oran 2,6 (2,3) 3,3(2,8) 0,595
SDNN (ms) 111,7 +£28.1 122,7+ 36,4 40,514
NN50 (%) 4,0 (4,4) 2,0(4,1) ©0,297
Sempatik oram (%) 93,5+3,2 93,4+2,9 40,596
Parasempatik oram (%) 6,5+3,2 6,7+3,0 40,597
S/P Oram 18,4+9,7 15,4 (10,3) b0,727

BDNF: Beyin kaynakli nérotrofik faktér; VLF: Cok diisiik frekans giicii; LF: Diisiik frekans giicii; HF:
Yiiksek frekans giicii; SDNN: NN araliklarinin standart sapmasi; NN50: Ardisik N-N araliklarinda 50
ms'den daha biiyiik farkliliklarin yiizdesi; S/P: Sempatik / parasempatik.

*Istatistiksel olarak 0,05 diizeyinde anlamlidir. a: Student-t testi kullanilmistir; b: Mann Whitney U testi
kullanilmustir.

Tablo 6’da deney grubu ile kontrol grubu arasinda baslangictaki BDNF seviyeleri ve
kalp hiz1 degiskenlikleri incelenmistir. Elde edilen analiz sonuglari, iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigin1 gostermektedir (p>0,05).

Tablo 7: Deney ve Kontrol Gruplarmin 6. Ay BDNF ve Kalp Hiz1 Degiskenligi
Parametrelerinin Karsilastiriimasi.

Deney Grubu Kontrol Grubu
Degiskenler (SGLT2) (DPP-1V+PIO) p - degeri
(n=31) (n=33)
BDNF (pg/mL) 1,9 (0,7) 1,6 (0,7) 0,106
Toplam gii¢c (ms?) 1538,0 (1316,2) 1570,0 (1227,0) 0,856
VLF giicii (ms?) 1188,2 (828,5) 1150,5 (820,1) 0,783
LF giicii (ms?) 293,2 (298,7) 327,5 (305,0) 0,577
HF giicii (ms?) 88,1 (97,4) 87,9 (122,3) 0,643
LF/HF oram 3,7+1,9 2,9 (3,6) 0,712
SDNN (ms) 117,0+ 25,6 107,0 (50,0) 0,914
NN50 (%) 2,0 (5,3) 1,0 (5,7) 0,929
Sempatik orani (%) 93,5+3.4 93,3 (5,7) 0,472
Parasempatik oram (%) 6,5+3,4 6,7 (5,7) 0,472
S/P Oram 18,8+ 10,2 13,9 (15,7) 0,629

BDNF: Beyin kaynakli nérotrofik faktor; VLF: Cok diisiik frekans giicii; LF: Diisiik frekans giicii; HF:
Yiiksek frekans giicii; SDNN: NN araliklarinin standart sapmasi; NN50: Ardigik N-N araliklarinda 50
ms'den daha biiyiik farkliliklarin yiizdesi; S/P: Sempatik / parasempatik.

*Istatistiksel olarak 0,05 diizeyinde anlamlidir. Mann Whitney U testi kullanilmistir.
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Deney grubu ile kontrol grubunun 6. aydaki BDNF seviyeleri ve kalp hiz1 degiskenlik
parametrelerinin karsilastirmasi Tablo 7°de sunulmaktadir. Analiz sonuglari, gruplar

arasinda anlamli bir farklilik olmadigini géstermektedir (p>0,05).

Tablo 8: Kontrol Grubu Tedavi Yontemlerinin Baglangic BDNF ve Kalp Hiz1 Degiskenligi
Parametrelerinin Karsilastirilmasi.

PiO DPP-1V

Degiskenler (n=17) (n=16) p - degeri
BDNF (pg/mL) 1,8 (0,5) 1,7 (0,6) ®0,885
Toplam gii¢ (ms?) 1993,7 £ 1650,5 1934,7 £1047,2 40,903
VLF giicii (ms?) 1403,3 +1115,7 1368.,2 £ 663,6 40,913
LF giicii (ms?) 427,6 + 340,1 370,2 (296,4) 0,943
HF giicii (ms?) 73,7 (115,9) 130,0 £ 73,2 60,221
LF/HF oram 5,0+43 3,1+1,2 40,109
SDNN (ms) 124,7+41,0 120,6 32,0 40,748
NN50 (%) 2,0 (6,6) 4,0+3,9 0,561
Sempatik orani (%) 93,6 +3,6 93,1+2,2 40,647
Parasempatik orani (%) 6,4+3,6 6,9+22 40,647
S/P Oram 21,2+ 14,5 14,8 +4,7 40,092

BDNEF: Beyin kaynakli nérotrofik faktér; VLF: Cok diisiik frekans giicii; LF: Diisiik frekans giicii; HF:
Yiiksek frekans giicii; SDNN: NN araliklarinin standart sapmasi; NN50: Ardisik N-N araliklarinda 50
ms'den daha biiyiik farkliliklarin yiizdesi; S/P: Sempatik / parasempatik.

*[statistiksel olarak 0,05 diizeyinde anlamlidir. a: Student-t testi kullanilmistir; b: Mann Whitney U testi
kullanilmustir.

Pioglitazon ve DPP-IV inhibitérii tedavisi alan hastalarin baslangigtaki BDNF
seviyeleri ve kalp hizi degiskenlik parametreleri Tablo 8’de karsilagtirilmistir.
Istatistiksel analiz sonuglarina gore, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir

farklilik bulunmamastir (p>0,05).

Tablo 9: Kontrol Grubu Tedavi Yontemlerinin 6. ay BDNF ve Kalp Hiz1 Degiskenligi
Parametrelerinin Karsilastiriimasi.

Degiskenler (::I??) D(lffl(lﬁ\)/ p - degeri
BDNF (pg/mL) 1,5 (04) 18209 50,429
Toplam gii¢ (ms?) 1570,0 (1337,0) 1782,0 + 769,1 ®0,829
VLF giicii (ms?) 1136,1 (852,0) 1277.1 £ 505.7 b0,614
LF giicii (ms?) 334,1 (456,5) 323,2 (220,1) b0.719
HF giicii (ms?) 72,0 (159,3) 125,7+ 75,7 ®0,387
LF/HF oram 5,1+4.7 32+1,7 40,150
SDNN (ms) 125,8 £43,4 1183 +£27,7 40,559
NN50 (%) 1,0 (6,8) 2,0(2,7) b0,783
Sempatik oram (%0) 94,8 (6,8) 93,3(2,7) 0,407
Parasempatik oram (%) 5,2 (6,8) 6,8 (2,7) 0,407
S/P Oram 18,4 (17,6) 173+ 11,0 b0 564

BDNF: Beyin kaynakli nérotrofik faktor; VLF: Cok diisiik frekans giicii; LF: Diisiik frekans giicii; HF:
Yiiksek frekans giicii; SDNN: NN araliklarinin standart sapmasi; NN50: Ardigik N-N araliklarinda 50
ms'den daha biiyiik farkliliklarin yiizdesi; S/P: Sempatik / parasempatik.
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*[statistiksel olarak 0,05 diizeyinde anlamlidir. a: Student-t testi kullanilmustir; b: Mann Whitney U testi
kullanilmustir.

Tablo 9°da pioglitazon ve DPP-IV inhibitorii tedavisi alan hastalarm 6. aydaki BDNF
seviyeleri ve kalp hizi degiskenlik parametreleri karsilastirilmistir. Analiz sonucu elde
edilen bulgular, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini

gostermektedir (p>0,05).

Tablo 10: Tim Katilimcilarin Baglangi¢ ve 6.Ay Laboratuvar Sonuglarmin Karsilastirilmasi.

Degiskenler Baslangi¢c Degerleri 6. Ay Degerleri p - degeri
AKS (mg/dL) 130,0 (26,0) 123,5+19,9 ®0,000*
C-peptid (ng/mL) 3,0£0,9 29+1,1 20,547
HOMA-IR 1,7+ 0,1 1,6 +£0,1 40,001*
HbA1c (%) 73+04 6,6+ 0,6 20,000%
Ure (mg/dl) 28,1 +6,1 28,5 (12,0) ®0,009*
Kreatinin (mg) 0,7(0,2) 0,7+0,2 ®0,688
¢GFR mL/dak/1,73 m? 99,9 (18,7) 96,0 + 13,1 b0,674
ALT (U/L) 23,0 (16,0) 21,8+8,6 ®0,015*
AST (U/L) 19,0 (9,0) 19,0 (9,0) ®0,065
Total kolesterol (mg/dl) 197,1 £ 39,5 162,1 +£329 40,000*
LDL-K (mg/dI) 115,3+32,2 82,0 (38,0) 40,000*
HDL-K (mg/dl) 4794113 49,9+ 11,8 20,026*
Trigliserit (mg/dl) 157,5 (103,0) 125,5 (53,0) ®0,000*
TSH (mU/ml) 1,7 (1,4) 1,5(1,3) b0,230
sT4 (pg/mL) 1,2(0,2) 1,2(0,2) b0,722
B12 (pg/mL) 369,0 (225,0) 370,0 (126,0) ®0,808

AKS: Aglik kan sekeri, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspart aminotransferaz, eGFR:
hesaplanmis glomeriiler filtrasyon hizi, LDL-K: LDL kolesterol, HDL-K: HDL kolesterol, TSH: Troid
Stimulan Hormon, sT4: serbest T4. *istatistiksel olarak 0,05 diizeyinde anlamlidir. a: Paired t testi
kullanilmustir; b: Wilcoxon isaretli siralar testi kullanilmastir.

Calismaya katilan tiim hastalarin baglangi¢ ve 6. ay laboratuvar sonuglar1 Tablo 10°da
karsilagtirilmaktadir. Analiz sonuglari, aglik kan sekeri (AKS) medyan degerinin
baslangicta 130,0 (26,0) mg/dL oldugunu, 6. ayda ise ortalama 123,5 + 19,9 mg/dL'ye
diistiiglinii ve bu diisiisiin istatistiksel olarak anlamli oldugunu goéstermektedir
(p<0,001). Hastalarin ortalama HOMA-IR baslangi¢ degeri 1,7 + 0,1 iken 6. ayda bu
deger istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diismiis ve 1,6 + 0,1'e olmustur (p<0,001).
Ortalama baslangi¢ HbAlc seviyesi %7,3 + 0,4 iken 6. ayda bu deger %6,6 + 0,6'ya
diiserek istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gostermistir (p<0,001). Ortalama
baslangig tire degeri 28,1 + 6,1 mg/dL iken 6. ayda istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde yiikselerek 28,5 (12,0) mg/dL bulunmustur (p=0,009). Baslangigta ALT
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medyan degeri 23,0 (16,0) U/L iken 6. ayda ortalama 21,8 &+ 8,6 U/L'ye diismiis ve bu
azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,015). Total kolesterol ve LDL-K
seviyeleri de sirasiyla baslangigta ortalama 197,1 + 39,5 mg/dL ve 115,3 + 32,2 mg/dL
iken, 6. ayda ortalama 162,1 + 32,9 mg/dL ve medyan 82,0 (38,0) mg/dL degerlerine
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diigmiistiir (p<0,001). Ortalama baslangi¢ HDL-
K seviyesi ise 47,9 + 11,3 mg/dL iken 6. ayda ortalama 49,9 + 11,8 mg/dL'ye
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselmistir (p=0,026). Baslangic trigliserit
medyan degeri 157,5 (103,0) mg/dL iken 6. ayda medyan degeri 125,5 (53,0) mg/dL'ye
istatistiksel olarak anlamli sekilde diismiistiir (p<<0,001).

Deney grubunda SGLT2 tedavisi goren hastalarin baslangic ve 6. ay laboratuvar
sonuglar1 karsilastirilmis ve sonuglar Tablo 11°de sunulmustur. Analiz sonuglari,
baslangi¢ aglik kan sekeri (AKS) medyan degerinin 133,0 (30,0) mg/dL iken 6. ayda
ortalama 122,8 £ 17,9 mg/dL'ye anlamli sekilde diistiigiinii géstermektedir (p<<0,001).
Baslangi¢ C-peptid ortalama seviyesi 3,2 £ 0,9 ng/mL iken 6. ayda ortalama 2,9 + 0,7
ng/mL'ye diismiis ve bu diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,013).
HOMA-IR baglangic medyan degeri 1,7 (0,1) 6. aydaki ortalama HOMA-IR
degerinden 1,6 = 0,0 istatistiksel olarak daha yiiksektir (p<0,001). Ortalama baslangi¢
HbAlc seviyesi (%7,3 + 0,4) 6. aydaki ortalama degerden (%6,5 + 0,4) anlamli
derecede daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Baslangi¢ iire ortalamasi 28,5 + 6,5
mg/dL iken 6. ayda 31,3 £ 7,6 mg/dL'ye anlamli sekilde yiikselmistir (p=0,005). Total
kolesterol ve LDL kolesterol seviyeleri baslangi¢ ortalamalari (sirasiyla 191,5 + 44,7
mg/dL ve 110,1 + 35,0 mg/dL), 6. aydaki ortalama degerlerinden (165,3 + 31,7 mg/dL
ve 88,1 £ 23,6 mg/dL) anlaml sekilde daha yiiksek bulunmustur (p=0,003). HDL-K
seviyeleri baslangicta 44,1 = 9,7 mg/dL iken 6. ayda 47,6 + 10,9 mg/dL'ye yiikselmis
ve bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,014). Trigliserit degerleri de
baslangicta 191,0 + 86,0 mg/dL iken 6. ayda 134,0 (71,0) mg/dL'ye diismiis ve bu

azalma istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur (p=0,002).
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Tablo 11: Deney Grubunun Baslangi¢ ve 6.Ay Laboratuvar Sonuglarinin Kargilagtiriimast.

Degiskenler Baslangi¢ Degerleri 6. Ay Degerleri p - degeri
AKS (mg/dL) 133,0 (30,0) 122,84+ 17,9 b0,000*
C-peptid (ng/mL) 3,2+0,9 29+0,7 40,013*
HOMA-IR 1,7 (0,1) 1,6 £ 0,0 ®0,000*
HbAlc (%) 7,3+£04 6,504 40,000*
Ure (mg/dl) 28,5+6,5 31,3+7,6 30,005*
Kreatinin (mg) 0,7 (0,2) 0,7 (0,2) ©0,494
¢GFR mL/dak/1,73 m? 97,7+ 13,6 96,3 +12,5 20,271
ALT (U/L) 249+11,1 21,9+ 8,4 20,138
AST (U/L) 19,8+ 7,1 19,0 (10,0) ®0,099
Total kolesterol (mg/dl) 191,5+44,7 165,3+31,7 40,003*
LDL-K (mg/dl) 110,1 + 35,0 88,1 +23,6 30,003*
HDL-K (mg/dl) 44,1+£9,7 47,6 £10,9 40,014*
Trigliserit (mg/dl) 191,0 + 86,0 134,0 (71,0) ®0,002*
TSH (mU/ml) 1,8 (1,6) 1,9+ 1,0 ®0,666
sT4 (pg/mL) 1,2(0,1) 1,2(0,2) 0,959
B12 (pg/mL) 346,5 (276,5) 379,0 (236,0) 0,871

AKS: Aglik kan sekeri, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspart aminotransferaz, e¢GFR:
hesaplanmis glomertiler filtrasyon hizi, LDL-K: LDL kolesterol, HDL-K: HDL kolesterol, TSH: Troid
Stimulan Hormon, sT4: serbest T4. *Istatistiksel olarak 0,05 diizeyinde anlamhdir a: Paired t testi
kullanilmustir; b: Wilcoxon isaretli siralar testi kullanilmustir.

Tablo 12: Kontrol Grubunun (DPP-IV+PiO) Baslangic ve 6. ay Laboratuvar Sonuglarinin

Karsilagtirilmasi.

Degiskenler Baslangi¢c Degerleri 6. Ay Degerleri p - degeri
AKS (mg/dL) 135,2 + 20,1 124,1£21,9 20,006*
C-peptid (ng/mL) 2,9+0,8 2,7(1,5) 0,943
HOMA-IR 1,6 £ 0,0 1,6 (0,1) b0,658
HbALc (%) 73+0,5 6,6+ 0,7 20,000*
Ure (mg/dl) 27,8+5,9 29,2 + 8,0 30,322
Kreatinin (mg) 0,8+0,2 0,8+0,2 0,416
eGFR mL/dak/1,73 m? 95,0+ 13,8 95,8 £13,8 20,456
ALT (U/L) 21,0 (15,0) 22,0+8.8 b0,042*
AST (U/L) 19,0 (15,0) 20,3 +6,8 0,298
Total kolesterol (mg/dl) 202,4 +33.7 159,1+34,2 40,000*
LDL-K (mg/dl) 120,2 + 28,9 84,0 + 30,5 20,000*
HDL-K (mg/dl) 51,4+11,7 52,1+123 40,543
Trigliserit (mg/dl) 153,8 £ 56,6 115,0+37,9 40,000*
TSH (mU/ml) 1,5 (1,4) 1,4 (1,3) b0,186
sT4 (pg/mL) 1,2(0,2) 1,2+0,2 0,550
B12 (pg/mL) 372,0 (178,0) 386,5+107,5 b0,914

AKS: Aclik kan sekeri, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspart aminotransferaz, eGFR:
hesaplanmig glomeriiler filtrasyon hizi, LDL-K: LDL kolesterol, HDL-K: HDL kolesterol, TSH: Troid
Stimulan Hormon, sT4: serbest T4. *statistiksel olarak 0,05 diizeyinde anlamhdir a: Paired t testi
kullanilmistir; b: Wilcoxon isaretli siralar testi kullanilmustir.
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Kontrol grubunun (DPP-IV+Pi0) baslangig ve 6. ay laboratuvar sonuclar1 Tablo 12°de
karsilastirilmistir. Analiz sonucu elde edilen bulgular, baslangi¢ ortalama aglik kan
sekeri (AKS) degerinin (135,2 + 20,1 mg/dL) 6. ay ortalama degerinden (124,1 £ 21,9
mg/dL) istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugunu gostermistir (p=0,006).
Ortalama HbAlc¢ seviyesi baslangigta %7,3 £ 0,5 iken 6. ayda %6,6 + 0,7'ye anlaml1
sekilde diigsmiistiir (p<0,001). Baslangic ALT medyan degeri 21,0 (15,0) U/L iken 6.
ayda ortalama deger 22,0 & 8,8 U/L'ye yiikselmis ve bu artis istatistiksel olarak anlaml1
bulunmustur (p=0,042). Ortalama total ve LDL kolesterol seviyeleri sirasiyla
baslangigta 202,4 + 33,7 mg/dL ve 120,2 + 28,9 mg/dL iken, 6. ayda 159,1 + 34,2
mg/dL ve 84,0 + 30,5 mg/dL'ye anlaml sekilde diismiistiir (p<0,001). Son olarak,
baslangicta ortalama trigliserit degeri (153,8 + 56,6 mg/dL) 6. ayda ortalama 115,0 +
37,9 mg/dL'ye diismiis ve bu azalma istatistiksel olarak anlamhidir (p<<0,001).

Tablo 13: Deney Grubunun Baslangi¢ ve 6. Ay BDNF ve Kalp Hizi Degiskenligi
Parametrelerinin Karsilastiriimasi.

Degiskenler Baslangic Degerleri 6. Ay Degerleri p - degeri
BDNF (pg/mL) 1,71 (0,85) 1,91 (0,74) ®0,754
Toplam gii¢c (ms?) 1480,1 (1401,3) 1538 (1316,2) b0,028*
VLF giicii (ms?) 1170 (853) 1188,2 (828,5) ®0,108
LF giicii (ms?) 230,7 (301,1) 293,2 (298,7) ®0,071
HF giicii (ms?) 80,6 (149,2) 88,1 (97,4) 0,891
LF/HF oram 2,6 (2,3) 3,2(2,2) ®0,578
SDNN (ms) 111,7+28,1 117,0 £ 25,6 40,198
NN50 (%) 4 (4,4) 2 (5,3) 0,246
Sempatik oram (%) 93,5+3,2 93,5+3,4 40,905
Parasempatik oram (%) 6,5+3,2 6,5+34 40,905
S/P Oram 18.4+9,7 17,9+ 10,1 40,466

BDNF: Beyin kaynakli nérotrofik faktdr; VLF: Cok diisiik frekans giicii; LF: Disiik frekans giicii; HF:
Yiiksek frekans giicii; SDNN: NN araliklarinin standart sapmasi; NN50: Ardigik N-N araliklarinda 50
ms'den daha biiyiik farkliliklarin yiizdesi; S/P: Sempatik / parasempatik.

*Istatistiksel olarak 0,05 diizeyinde anlamlidir a: Paired t testi kullanilmistir; b: Wilcoxon isaretli siralar
testi kullanilmustir.

Deney grubunun baglangic ve 6. ay BDNF ve kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinin
karsilastirilmasina iliskin analiz sonuglar1 Tablo 13’te sunulmaktadir. Sonuclara gore,
baslangigta toplam gii¢ 1480,1 (1401,3) ms* iken 6. ayda bu deger 1538 (1316,2)
ms?'ye istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiikselmistir (p=0,028).
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Tablo 14: Kontrol Grubunun Baslangi¢ ve 6. ay BDNF ve Kalp Hiz1 Degiskenligi
Parametrelerinin Karsilastirilmasi.

Degiskenler Baslangi¢ Degerleri 6. Ay Degerleri p - degeri
BDNF (pg/mL) 1,8 (0,5) 1,6 (0,7) 0,008
Toplam gii¢ (ms?) 1643,1 (1584,7) 1570,0 (1227,0) 0,768
VLF giicii (ms?) 1199,1 (928,8) 1150,5 (820,1) 0,782
LF giicii (ms?) 375,1 (339,8) 327,5 (305,0) 0,348
HF giicii (ms?) 100,7 (121,6) 87,9 (122,3) 0,993
LF/HF oram 3,3(2,8) 2,9 (3,6) 0,629
SDNN (ms) 119,0 (44,0) 107,0 (50,0) 0,802
NN50 (%) 2,0(4,1) 1,0 (5,7) 0,722
Sempatik orani (%) 93,9 (4,1) 93,3 (5,7) 0,559
Parasempatik orani (%) 6,1 (4,1) 6,7 (5,7) 0,659
S/P Oram 15,4 (10,3) 13,9 (15,7) 0,822

BDNF: Beyin kaynakli nérotrofik faktor; VLF: Cok diisiik frekans giicii; LF: Disiik frekans giicii; HF:
Yiiksek frekans giicii; SDNN: NN araliklarinin standart sapmasi; NN50: Ardisik N-N araliklarinda 50
ms'den daha biiyiik farkliliklarin ylizdesi; S/P: Sempatik / parasempatik.

*Istatistiksel olarak 0,05 diizeyinde anlamlidir. Wilcoxon isaretli siralar testi kullanilmustir.

Tablo 14’te kontrol grubunun baslangic ve 6. ay BDNF ve kalp hiz1 degiskenligi
parametreleri karsilastirilmistir. Analiz sonuglarina gore, medyan BDNF degeri
baslangicta 1,8 (0,5) pg/mL iken bu deger 6. ayda 1,6 (0,7) pg/mL'ye anlamh bir
sekilde diismiistiir (p=0,008).
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

Bu calismada, tip 2 diyabetli hastalarda SGLT?2 inhibitorlerinin kalp hiz1 degiskenligi
parametreleri ve BDNF diizeyleri tizerindeki etkilerini arastirdik. Alt1 aylik SGLT2
inhibitori  kullaniminin, DPP-IV inhibitorleri ve pioglitazon kullanimi ile
karsilastirildiginda, basta sempatik/parasempatik dengesini yansitan LF/HF orani
olmak tizere kalp hiz1 degiskenligi parametreleri tizerinde anlamli bir fark yaratmadig:
gozlenmistir. Ayrica, SGLT2 inhibitérii kullanan hastalarda BDNF serum
diizeylerinde 6 ay siiresince herhangi bir degisiklik saptanmazken, DPP-I1V
inhibitorleri ve pioglitazon kullanan kontrol grubu hastalarda BDNF diizeylerinde
belirgin bir azalma goézlemlenmistir. SGLT2 inhibitéri kullanim1 diger iki ajanla

karsilastirildiginda, literatiirle benzer sekilde anlamli kilo kaybina yol agmustir.

Bu c¢alisma, Tip 2 diyabetli hastalarda SGLT2 inhibitorlerinin kardiyak otonomik
ndropati iizerine etkilerini degerlendirmek icin kalp hiz1 degiskenligi parametreleri ile
kapsamli bir sekilde yapilan sayili prospektif klinik ¢aligmalardan biridir. KON,
kalbin otonom sinir liflerinin fonksiyon bozuklugundan kaynaklanir ve fizyolojik kalp
ritmi ve islevinin kontroliinde anormalliklere yol agar. (76) Sempatik sinir sisteminin
hiperaktivitesine yol acan bu dengesizlik, kalp yetmezliginde ve mortalite riskinde
artmast ile iliskili 6nemli bir faktordiir. (77-79) Bu nedenle, sempatik hiperaktiviteyi
azaltan ve vagal korumayi destekleyen miidahaleler kalp yetmezligi gelisimini

Onleyebilir ve aritmi ve mortalite riskini azaltabilir.

Hayvan deneylerinde SGLT2 inhibitorleriyle yapilmis c¢esitli ¢alismalar
bulunmaktadir. Bunlarin arasinda fare ve domuz modellerinin kalp ve bdbrekleri
iizerindeki SGLT2 ekspresyonu ve sempatik sinir sistemi arasindaki iligkiyi
incelenmesi; SGLT2 inhibitdrlerinin kardiyovaskiiler risk tizerindeki olumlu etkileri;
sempatik tonusda azalma saglayarak sol ventrikiilin konsantrik yeniden
sekillenmesini ve sol atriyumun genislemesini 6nlenmesi; sempatik sirkadiyen ritim

fonksiyonunun modiilasyonu ve kalp yetmezligine ilerlemenin 6nlenmesi almaktadir.
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(80-84) Biiyiik hasta gruplariyla yapilan insan ¢aligmalarinda da hem diyabeti olan
hem de olmayan bireylerde, SGLT 2 inhibitorlerinin kardiyovaskiiler hastaliklar ve
kalp yetersizliginde fayda sagladiklar1 gosterilmistir. (64, 66, 85) Kalp yetersizligi olan
hastalarda yapilan EMPEROR-Reduced (empagliflozin) ve DAPA-HF (dapagliflozin)
caligmalarinda diyabeti olsun olmasin tiim hastalarda kalp yetersizliginin ilerleyisi ve
kardiyovaskiiler 6liimde anlamli azalmalar goriilmiistiir. (85, 86) Bizim ¢alismamiz
bahsi gecen bu ¢aligmalardan daha kisa stireli olmasi ve diyabet disinda goreceli olarak

saglikl kisilerden olusmasi 6nemli farkliliklar olusturmaktadir.

EMPA-HEART CardioLink-6 Holter calismasinda stabil koroner arter hastaligi olan
66 tip 2 diyabetli hastada empagliflozin plasebo ile karsilagtirilmistir. Aritmilerin ve
akut olaylarin digsandig1 bu ¢alismada 6 aylik tedavi sonunda iki grup arasinda basta
SDNN olmak tizere kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinde degisiklik gdzlenmemistir.
(67) Sano ve arkadaglarinin tip 2 diyabeti olan 489 kisiyle yapmis olduklar1 ¢caligmada
12 haftalik luseogliflozin kullanimi plaseboyla karsilastirildiginda, bazal kalp hiz1 70
vuru/dk tlizerinde olanlarda kalp hizinda anlamli bir azalma goézlenirken, kalp hiz1 70
vuru/dk’ nim altinda olanlarda bir farklilik saptanmamuistir. (87) Ang ve arkadaslari
calismalarinda tip 2 diyabetli hastalarda dapagliflozin ile glimepridin 12 haftalik
periyodlarla cross-over yaparak kardiyovaskiiler otonomik refleks testleri ve kalp hizi
degiskenliginin sonlanim noktalar1 olarak incelemislerdir. (88) Bizim hasta
grubumuza benzer 6zelliklere sahip olan ¢alisma gruplarinda, ¢alisma sonunda iki ilag

arasinda sonlanimlar agisindan bir fark saptanmamistir.

Chen ve arkadaslarmin toplum kokenli kohort kullanarak yaptiklari gozlemsel
calismada yaklasik 160 000 tip 2 diyabetli hastay1 propensity score match yontemi ile
dengeleyerek SGLT2 inhibitorii kullanan ve kullanmayan olarak karsilastirmislardir.
Bu ¢aligmada tiim nedenlere bagli 6liim ve yeni aritmi gelisiminde SGLT?2 inhibitorleri
lehine %17 lik bir risk azalmasi saptanirken, atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler
aritmiler ve ventrikiiler aritmiler agisindan SGLT?2 inhibit6rii kullanan grupta daha az
bulunmasina ragmen iki grup arasinda istatistiksel agidan bir fark gézlenmemistir. (89)
Bir diger gergek yasam verisi olarak Kim ve arkadaslarinin yaklasik 2.5 milyon tip 2
diyabetli Koreli hasta iizerine yaptiklari incelemede ise sadece metformin ve
metformin+pioglitazon kullananlarda atriyal fibrilasyon riskinde anlamli azalma

gbzlenmistir. (90)
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Yakin zamanli prospektif, cok merkezli, randomize, ¢ift kor bir ¢aligmada ise tip 2
diyabet ve akut miyokard infarktiisii (MI) olan 105 hastada empagliflozin plasebo
kardiyak ile karsilastirilmistir. (68) 24 saatlik Holter kullanilarak parasempatik ve
sempatik aktivite iizerinde kalp hizi degiskenligi degerlendirilmis ve 24. hafta
sonuglarinda bazi1 kalp hizi degiskenligi parametrelerinde olumlu yonde anlamli
degisiklikler saptanmistir. Post-MI hastalardan olusan bu kohortta ¢alisma sonunda
her iki grupta da anlamh diizelmeler olmus ve calismanin bitimindeki Holter
degerlendirmelerinde 2 grup arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir. (68) Bu hasta
grubu bizim ¢aliymamizdaki hasta grubundan farkli olarak kardiyovaskiiler hastaligi
olan bireyleri icermektedir. Yine benzer sekilde diyabetik otonomik ndropatisi olan tip
2 diyabetli hastalarda iilkemizde yapilan bir diger calismada da 24 haftalik
dapagliflozin kullanimi1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda kardiyak otonomik
fonksiyonlarla anlamli iyilesme saglamistir. (91) Lyu ve arkadaslarinin yeni akut MI
gecirmis tip 2 diyabetli hastalarda SGLT2 inhibitorleriyle DPP-1V inhibitorlerinin ilk
1 ay i¢indeki kardiyovaskiiler sonlanimlarini arastirdiklar1 ¢calismada ise iki grup

arasinda bir fark gézlenmemis olmasi dikkat ¢ekicidir. (70)

DECLARE-TIMI 58 calismasinin post-hoc analizinde, dapagliflozin kullanimi ile
atriyal fibrilasyon ve flutter gelisiminde %19’ luk bir azalma goriilmiistiir. (92) DAPA-
HF ¢alismasinin post-hoc analizinde de dapagliflozin kullanimi ile herhangi bir ciddi
ventrikiiler aritmi, resusitasyon gerektiren kardiyak arrest veya ani 6liim birlesik
sonlaniminda anlamli bir azalma oldugu izlenmistir. (93) Yakin zamanda yapilan ve
34 ¢alisma, 63166 tip 2 diyabet veya kalp yetersizligi bulunan hastalar1 inceleyen bir
meta-analizde SGLT2 inhibitorlerinin kullanimi yeni gelisen atriyal aritmi
insidansinda %19’ luk, ani kardiyak 6liimde %28’ lik azalma saptanmustir. (94) Bu
calismalardan ilk ikisinin post-hoc yapilmis olmasi ve sonuncu ¢aligmanin birlesik
sonlanim i¢ermesi nedeniyle ¢alisma sonuclar1 dikkatlice degerlendirilmelidir. Meta-
analize alman calismalarin biiylik oranda yiiksek riskli veya kalp yetersizligi gibi
mevcut kardiyovaskiiler hastalig1 bulunan bireylerin alinmasi, SGLT2 inhibtorlerinin
primer korumada ne kadar etkili olabilecegi sorusuna net bir cevap alinmasina engel
teskil etmektedir. Nitekim, Sfairopoulus ve arkadaslarinin 19 ¢alisma ve 55 590
hastay1 iceren meta-analizlerinde SGLT2 inhibitorleri ani kardiyak 6liim riskinde

azalma ile iligkili bulunmamistir. (95)
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Calismamizda, aktif kolda SGLT2 inhibitorleri ile kontrol grubunda DPP-1V
inhibitorleri ve pioglitazon kullanilarak birbiri ile karsilastirilmistir. Calismanin
sonucunda KON’ u olmayan tip 2 diyabetli hastalarda HRV parametrelerinde belirgin
bir degisiklik gozlemlenmemistir. KON'u olan hastalarda farkli sonuglar elde
edilebilebilecegi ve SGLT2 inhibitdrlerinin bu hasta grubunda potansiyel olarak daha
belirgin etkiler yaratabilecegi diistiniilebilir. Bu sorulara daha net cevap verebilmek
icin baglatilan, ve prospektif, randomize ve c¢ok merkezli bir calisma olan
EMPYREAN calismas1 halen devam etmektedir. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde,
nispeten saglikli olan 134 tip 2 diyabet hastasinda empagliflozinin kalp sempatik ve
parasempatik sinir aktivitesi tizerindeki etkilerini LF/HT orani iizerinden arastiran bu
calisma SGLT2 inhibitorlerinin kardiyovaskiiler hastalik (KVH) sonuglar tizerindeki
etkilerini daha ayrintili sekilde ortaya koyabilir. (96)

Norotrofinler, saglikli sinir fonksiyonu, biiylimesi ve homeostazini destekleyen bir
protein smifidir. (97) Kronik inflamatuar hastaliklarda, 6rnegin kalp yetmezligi ve
diyabette, norotrofin kayb1 gozlemlenmektedir. (98, 99) Bu molekiiller miyokardin
sempatik innervasyonunda rol oynar ve ifadelerindeki bozulma, aritmiye yol
acabilecek bir otonom sinir sistemi dengesizligine neden olur. NoOrotrofin
mekanizmalarimim fare modelleri, kompleks diyabetin vagus sinirine norotrofin
tasinmasinda aksamalara ve miyokardin kardiyovaskiiler genislemeye ve ritim
kontroliine uyum saglama yeteneginde bozulmalara yol actigmi gostermektedir, bu da
T2DM'de goriilen pro-aritmik rolii daha da dogrulamaktadir. (100) Kanitlar, kalori
kisitlamasmin beyin kaynakli ndrotrofik faktorde (BDNF) onemli bir artisa neden
oldugunu gostermektedir. (101) SGLT2 inhibitorlerini i¢eren tedavi rejimleri, giinliik
320-400 kcal kaybin1 ve tedavi siiresince 1-2 yil icinde ortalama 3.5-4.5 kg kaybin1
tesvik etmektedir. (102, 103) Dikkat ¢ekici bir nokta, norotrofik faktorlerin serum
glukoz seviyeleri ile ters orantili olup insiilin ile ilgili olmamasidir. (104) Bircok
calismada BDNF diizeyleri diyabette saglikli bireylere gore diisiik saptanirken, bazi
calismalarda ise bilakis yliksek bulunmasi akillarda karisikliga yol agmistir. Bu
nedenle yapilan yakin zamanli bir meta-analizde serum BDNF diizeyleri diyabette, tip
2 diyabette, diyabete depresyon veya retinopati eslik ettiginde kontrol grubuna gore

anlamli derecede diigiikk bulunurken, plazma BDNF diizeylerinde ise anlamli bir
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farklilik gozlenmemesi bu sorulara kismen bir netlik kazandirmistir. (105) Diyabet

yasi ilerledikge BDNF diizeylerinin daha da azaldig1 gosterilmistir. (106)

Yapilan hayvan c¢aligmalarinda genellikle beyinden alinan 6rnekler incelenmis olup,
degerlendirilen BDNF beyin kaynaklhidir. Insan ¢ahismalarinda ise periferik BDNF
Olctimleri kullanilmaktadir. BDNF biiyiikk oranda hipotalamus, limbik sitem ve
hipokampus gibi beyin alanlarindan salgilanirken bir kismi da iskelet kasi, endotel
hiicreleri, karaciger yag dokusu ve aktive olmus immiin hiicrelerce salgilanir ve
trombositlerde depolanir. (40, 98, 107) Insanlarda teknik kaynakli nedenlerden dolay1
beyin kokenli BDNF diizeyleri ve periferik 6lgtimlerle ne kadar yansitilabildigi net
degildir. BDNF kan beyin bariyerini ge¢ebilir ve bir ¢alismada periferdeki BDNF nin
%70-80’ inin beyin kaynakli oldugu gozlenmistir. (48)

Diyabette antidiyabetik ilaglarin BDNF {izerine etkisi ile ilgili ¢alismalar oldukg¢a
kisith sayidadir. Olan ¢alismalarda agirlikli olarak hayvan ¢aligmalarini icermektedir.
Sicanlarda dapagliflozinin depresyon iizerindeki etkisini inceleyen bir ¢alismada
dapagliflozin kullanim1 hipotalusta BDNF diizeylerini %39.21, sinapsin-1’ 1 ise 2.3
kat artirdigmmi gostermisler. (108) Yine bazi hayvan c¢alismalarinda SGLT2
inhibitorlerinin hafizay1 ve noronlarin hayatta kalmasini destekleyen ve buna bagl
olarak kognitif bozukluklarin ilerlemesini engelleyen 6nemli bir protein olan BDNF’
nin beyindeki seviyeleri iizerine faydal etkilerini gostermislerdir. (109-112) DPP-1V
inhibitorlerinden vildagliptin, si¢an beyninde BDNF’ yi anlamli olarak yiikseltigi
gozlenmistir. (113-114) Parkinson modeli gelistirilen hayvan ¢caligmalarinda da BDNF
iizerine anlamli olumlu farkliliklar olusmustur. (115-116) Pioglitazon ile yapilan
hayvan deneylerinde de benzer sekilde beyindeki diisik BDNF seviyelerini
yiikseltmistir. (71, 72) Pioglitazon ile otonomik noropati arasindaki iliski yine hayvan
deneylerinde ¢alisilmis. (117) Literatiirde gorebildigimiz kadariyla olan tek insan
calismasi DPP-1V inhibitorii teneligliptin ile yapilmis olup, tenegliptin sudomotor
fonksiyon, periferik ve otonomik noéropati iizerine olumlu etkiler gostermistir. (118)
Bu ¢alismada noropatisi olan hastalar alinmig olup, ¢ogu iilkede olmayan DPP-1V

inhibitorii kullanilmis ve Holter dis1 bir yontemle takip edilmisler.

Bizim c¢aligmamizda saglikli bireyler yer almadigi icin diyabetli hastalarla

karsilastirma imkanimiz olmadi. Calismanin baslangicinda her iki grupta da benzer
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BDNF serum diizeyleri gozlendi. Caligmanin sonunda 6 ay siiresince SGLT?2
inhibitorii kullanan hastalarda baglangica gore BDNF diizeylerinde rakamsal artis olsa
da anlamli bir fark saptanmadi. DPP-IV inhibitorleri ve pioglitazon igeren komtrol
grubunda ise baslangi¢ seviyelerine gére BDNF diizeylerinde anlamli bir azalma
gozlendi. Kontrol grubunun alt incelemelerinde ise, DPP-IV inhibitorleri ve
pioglitazon kullananlar arasinda yine bir fark yoktu. Literatiirde diyabetli hastalarda
BDNF diizeylerinin distkligliniin diyabet yasiyla beraber daha da arttigi
belirtilmesine ragmen bireysel olarak zaman igindeki seyriyle ilgili bir veriye
rastlanmadi. X Bu nedenle kontrol grubunda goriilen azalmanin diyabet siiresine bagl
dogal bir gelisme olup olmadig1 konusunda net bir yorum yapmak miimkiin degildir.
Ama SGLT2 inhibitorii grubunda bu diisiisiin olmamasi dikkat ¢ekicidir. Bunda
SGLT2 inhibitorii kullanan hastalarda goriilen kilo kaybinin da etkisi olabilir. Hayvan
calismalarinda beyindeki BDNF seviyelerinin kullanilmis olmasi, insan ¢calismasinda
ise zaten noropatisi olan diyabetli bireylerin incelenmesi karsilastirma yapmayi

zorlastirmaktadir.

Calismanin prospektif olarak planmis olmasi, verilerin ileriye yonelik ve kontrollii bir
sekilde toplanmasini ve gézlemsel ve vaka-kontrol tasarimi sayesinde, gergek yasam
kosullarinda SGLT2 inhibitdrleri ve kontrol grubu ilaglarin etkilerini incelemeye
olanak saglamig olmasi ¢alismamizin giiclii yonlerindendir. Bu drurum ¢alismamizin
klinik kosullarda uygulanabilirligini artirmaktadir. Hastalardan demografik 6zellikleri,
diyabet siiresi, komplikasyonlar ve kullanilan ilaglar gibi ayrintil1 verilerin toplanmasi,
sonuglarin kapsamli bir sekilde analiz edilmesine olanak tanimistir. Sonlanim
noktalar1 i¢in kullanilan kalp hiz1 degiskenligi parametreleri ve serum BDNF diizeyleri
objektif bir degerlendirme saglamaktadir. Hastalarin 3” er aylik aralarla takip edilmesi
ila¢c kullanim uyumlarmin takibi acisindan da fayda saglamistir. Hastalarmm HbAlc
degerlerinin hedefte olmamas1 nedeniyle oral antidiyabetik ilaglarin baglanmis olmasi
plasebo kontroliinii etik olarak miimkiin kilmamistir, ama kontrol grubunun varligi
SGLT2 inhibitorlerinin etkilerinin daha iyi anlagilmasina yardime1 olmustur. Ayrica,
orneklem biiyiikliigiiniin G*Power yazilimi1 kullanilarak hesaplanmasi ve istatistiksel

analizlerin dikkatle planlanmasi, ¢aligmamizin istatistiksel giiclinii artirmigtir.

Calismamizin kisitliliklar1 arasinda katilime1 sayisinin istatistiksel analizler i¢in yeterli

olsa da goreceli olarak az olmasi yer almaktadir. Bir digeri ise nispeten saglikli tip 2
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diyabetli hastalarin se¢ilmesi nedeniyle ¢alisma siiresinin olasi bir olay gelismesi ve
bu ilaglarin etkilerinin gostermeleri agisindan goreceli olarak yetersiz olabilir.
Calismamizin tek merkezli olmasi, farkli cografi bolgelerde ve farkli saglik
kuruluslarinda sonuglarin tekrarlanabilirligi konusunda tereddiit olusturabilir.
Bunlarin yanisira gergek hayat verilerini saglamak i¢in olusturulmus olan
calismamizin mevcut metodolojisinde diyet ve egzersiz gibi potansiyel karistirict

degiskenlerin degerlendirilmemis olmasi sonuglarin dogrulugunu engelleyebilir.

Calismamizin sinirh siiresi ve 6rneklem biiyiikliigii g6z oniinde bulunduruldugunda,
daha uzun stireli ve genis katilimei kitlesine sahip ¢ok merkezli caligmalar daha net
veriler saglayabilir. Bu ¢alismalar, SGLT2 inhibitorlerinin uzun vadeli etkilerini ve
kalp hiz1 degiskenligi lizerindeki potansiyel etkilerini daha iyi degerlendirebilir.
Gelecekteki calismalarda diyet ve egzersiz gibi potansiyel karistirict degiskenler
dikkate alinarak, bu faktorlerin tedavi sonuglari tizerindeki etkileri degerlendirilmeli
ve analiz edilmelidir. SGLT2 inhibit6rlerinin nérotrofinler tizerindeki etkilerini daha
ayrintili olarak incelemek i¢in ek calismalar yapilmalidir. Bu, nérotrofinlerin diyabet
yonetimindeki potansiyel rollerini ve tedavi yanitlarmi daha 1yi anlamamiza yardimci

olabilir.

Bu bulgular, SGLT?2 inhibitorlerinin tip 2 diyabetli hastalarda kilo kayb1 saglama ve
BDNF diizeylerini koruma potansiyelini vurgularken, kalp hizi1 degiskenligi
iizerindeki etkilerinin daha fazla arastirilmasi gerektigini ortaya koymaktadir.
Gelecekte yapilacak galismalar, bu ilaglar kardiyovaskiiler saglk iizerindeki uzun

vadeli etkilerini daha iyi anlayabilmemizi saglayacaktir.

Sonug olarak, bu ¢alismada, tip 2 diyabetli hastalarda SGLT2 inhibitorlerinin kalp hizi
degiskenligi parametreleri ve serum BDNF seviyeleri iizerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Alt1 aylik SGLT?2 inhibitorii kullanimmin, DPP-IV inhibitorleri ve
pioglitazon tedavisi ile karsilastirildiginda, HRV parametrelerinde anlamli bir
degisiklik yaratmadigi bulunmustur. Ozellikle sempatik ve parasempatik dengeyi
yansitan LF/HF orani gibi dl¢iitlerde iki grup arasinda belirgin bir fark gézlenmemistir.
Bununla birlikte, SGLT2 inhibitorii alan hastalarda BDNF serum diizeylerinde bir
degisiklik saptanmazken, kontrol grubunda BDNF seviyelerinde belirgin bir azalma

tespit edilmistir.
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