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OZET

Kalp Yetmezligi ve Diyabeti Olan Hastalarda SGLT-2 Inhibitoriiniin Neopterin
Uzerine Etkisi

Amagc: Sodyum glukoz ortak tasiyict 2 (SGLT-2) inhibitorii tedavisi sonrasi
kalp yetmezligi semptom ve bulgularma diizelme oldugu bilinse de literatiirde
inflamatuar biyobelirte¢ olan neopterin diizeyi ile ilgili bir bilgi bulunmamaktadir.
Neopterin, IFN-y (interferon gama) uyarisiyla makrofaj ve monositten salinan
hiicresel immiin yanitin herhangi bir spesifikligi olmayan biyolojik bir gostergesidir.
Bu calismada daha oOnceden bilinen diyabet ve kalp yetmezligi olup SGLT-2
inhibitorleri kullanmayan hastalarda SGLT-2 inhibitorlerinin neopterin diizeyleri
iizerine etkisini arastirdik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza hastanemize basvuran daha 6nceden bilinen
kalp yetmezligi ve diyabetes mellitusu olan 96 adet (73 erkek, 23 kadin) hasta dahil
edildi. Hastalarin demografik verileri, fizik muayenesi, ayrmtili anamnezi,
ekokardiyografisi, laboratuvar degerlendirmesi yapildiktan sonra SGLT-2 inhibitorii
baslanmasi1 agisindan endokrinolojiye danisildi. Hastalar ilag basladiktan 6 ay sonra
kontrole muayenesine c¢agirilip fizik muayenesi, ekokardiyografisi ve laboratuvar
bulgularma tekrardan bakilip kayit altina alinda.

Bulgular: Sodyum glukoz ortak tasiyic1 2 inhibitorii tedavi sonrasinda
ejeksiyon fraksiyon (p=<0.001), hemoglobin ve hematokrit (p=0.002, p=<0.001),
kreatin de anlaml1 bir artis (p=0.013), glomeriiler filtrasyon hizi (p=0.016), neopterin
(p=<0.001), alanin aminotransferaz (p=0.029), aspartat aminotransferaz (p=0.010),
glikolize hemoglobin (HbA1lc) (p=0.003) ve N terminal B tipi natriiiretik peptit (NT-
proBNP) (p=0,002) diizeylerinde istatiksel olarak anlamli derecede azalma tespit
edildi. Tedavi oncesi ve sonrasinda bagimsiz degiskenler arasi korelasyon analizi
yapilmistir. Bunun sonucunda tedavi Oncesi neopterin ile alanin aminotransferaz
(ALT) arasnda orta dereceli korelasyon izlendi (r:0,472,p=0,08). Korelasyon
analizinde istatiksel anlamli ¢ikan bagimsiz degiskenler arasinda lineer regregyon
analizi yapildi. Tedavi dncesi ALT degeri neopterin ile bagimsiz olarak iliskili
bulundu (beta:0.5, %95 GA:0.1-0.89, p=0.015). Tedavi sonras1 neopterin ile NT-
proBNP aras1 zayif korelasyon izlendi (r:0,215,p=0,004). Yapilan lineer regresyon
analizinde NT-proBNP degeri, neopterin ile bagimsiz olarak iliskili bulundu
(beta:0.024, %95 GA:0,004-0,036, p=0.011).

Sonug¢: Kalp yetmezligi inflamatuar bir stire¢ olup inflamasyon biyobelirteci
olan neopterin diizeyi kalp yetmezligi olan hastalarda kalp yetmezligi olamayan
hastalara gore artmis olarak bulunur. Sodyum glukoz ortak tastyici 2 inhibitorleri ile
tedavi sonrasi bu diizey azald1 ve kalp yetmezligi inflamasyon siireci baskilandi.
Kalp yetmezliginde klinik olarak iyilesme takip edilecegi gibi NT-proBNP’ye ek
olarak neopterin diizeyi bakmak inflamasyonun baskilanmasi acisindan Onemli
bilgiler verdi. Kalp yetmezligi hastalarinda SGLT-2 inhibitorlerinin inflamasyon
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belirtegleri ile iliskisi oldugunu gosteren daha genis kapsamli klinik arastirmalara
ihtiya¢ vardur.

Anahtar Kelimeler: Kalp Yetmezligi, SGLT-2 inhibitorii, Neopterin

VIII



ABSTRACT

Effect of SGLT-2 Inhibitor on Neopterin in Patients with Heart Failure and
Diabetes

Purpose: Although it is known that heart failure symptoms and signs
improve after sodium glucose cotransporter 2 (SGLT-2) inhibitor treatment, there is
no information in the literature about the level of neopterin, an inflammatory
biomarker. Neopterin is a non-specific biological indicator of the cellular immune
response released from macrophages and monocytes upon stimulation by IFN-y
(interferon gamma). In this study, we investigated the effect of SGLT-2 inhibitors on
neopterin levels in patients with known diabetes and heart failure who were not using
SGLT-2 inhibitors.

Materials and Methods: Our study included 96 patients (73 men, 23
women) with previously known heart failure and diabetes mellitus who were
admitted to our hospital. After the demographic data, physical examination, detailed
anamnesis, echocardiography and laboratory evaluation of the patients were
performed, endocrinology was consulted regarding the initiation of SGLT-2
inhibitors. The patients were called for a follow-up examination 6 months after
starting the medication, and their physical examination, echocardiography and
laboratory findings were reviewed and recorded.

Results: After sodium glucose cotransporter 2 inhibitor treatment, there was a
significant increase in ejection fraction (p=<0.001), hemoglobin and hematocrit
(p=0.002, p=<0.001), creatine (p=0.013), glomerular filtration rate (p= 0.016),
neopterin ~ (p=<0.001), alanine  aminotransferase = (p=0.029),  aspartate
aminotransferase (p=0.010), glycated hemoglobin (HbAlc) (p=0.003) and N-
terminal B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) ( A statistically significant decrease
was detected in (p=0.002) levels. Correlation analysis was performed between
independent variables before and after treatment. As a result, a moderate correlation
was observed between neopterin and alanine aminotransferase (ALT) before
treatment (r: 0.472, p = 0.08). Linear regression analysis was performed between the
independent variables that were statistically significant in the correlation analysis.
Pre-treatment ALT value was found to be independently associated with neopterin
(beta: 0.5, 95% CI: 0.1-0.89, p = 0.015). A weak correlation was observed between
neopterin and NT-proBNP after treatment (r: 0.215, p = 0.004). In the linear
regression analysis, NT-proBNP value was found to be independently associated
with neopterin (beta: 0.024, 95% CI: 0.004-0.036, p = 0.011).

Conclusion: Heart failure is an inflammatory process, and the level of
neopterin, which is an inflammation biomarker, is found to be increased in patients
with heart failure compared to patients without heart failure. After treatment with
sodium glucose cotransporter 2 inhibitors, this level decreased and the heart failure
inflammation process was suppressed. Clinical improvement in heart failure will be
monitored, and checking neopterin levels in addition to NT-proBNP provided
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important information in terms of suppressing inflammation. More comprehensive
clinical studies are needed to show that SGLT-2 inhibitors are associated with
inflammatory markers in heart failure patients.

Keywords: Heart Failure, SGLT-2 inhibitor, Neopterin



1. GIRIS ve AMAC

Kalp yetmezligi, viicudun metabolik ihtiyacin1 karsilayabilecek yetecek
seviyede kani viicuda gonderemedigi ya da bu ihtiyact karsilayabilmesi i¢in yeterli
miktarda dolum basinglarini saglayamadigi fizyopatolojik bir durumdur (1). Kalp
yetmezligi ¢ogunlukla kalp damar hastaligi sonucu meydana gelir. Bunun yaninda
kalp krizi, kapak hastaligi, tansiyon yiiksekligi gibi kalbin ¢alisma performansini
azaltan ya da kalbin yeteri kant pompalamak i¢in sarfettigi is yiikiinii arttiran
durumlar sonucu meydana gelir. Yasa gore bakildiginda kalp yetmezligi cogunlukla
ileri yagslarda goriliir. Kalp yetersizligi siklikla ilerleyen yasla birlikte artmasina
karsin herhangi bir yasta da goriilebilir. Yasa gore kategorize olarak bakildiginda 65
yas altindaki bireylerde goriilme siklig1 %1, 75-84 yas arasinda goriilme siklig1 %7,
85 yas lizerinde ise %15 olarak rapor edilmistir. Hastaneye yatis nedenleri arasinda
65 yas istii bireylerde birinci sirada gelmektedir. Giderek artan insidans ve prevalans
ile tedavideki ilerlemelere ragmen kalp yetersizliginde yillik mortalite halen %20
civarinda seyretmektedir (2).

Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC) 2021 kalp yetmezligi kilavuzunda
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi, hafif azalmis ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetmezligi, diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi olarak 3 gruba
ayrilmistir (2). Kalp yetmezligi prevelanst diinya genelinde %1-2 civarinda olarak
bildirilmesine ragmen (2), yakin zamanda lilkemizde yapilan HAPPY (Heart Failure
Prevalence and Predictors) caligmasina bakildiginda iilkemizde %2,9 civarinda
oldugu tespit edilmistir (3, 4). Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti 2021 kalp yetmezligi
kilavuzunda medikal tedavide yeni gelismelerden bahsedilmis olup SGLT-2
inhibitorlerini smif I endikasyonla 6nermistir (3).

Sodyum glukoz ortak tasiyici 2, bobrek tiibiillerinden proksimal tiibiilde
bulunur. Giinliik filtre edilen glukozun yaklasik %90’min geri emiliminden
sorumludur. Sodyum glukoz ortak tasiyici 2 inhibitorleri bu geri emilimi %70 inhibe
eder ve glukozun idrar ile atilimini saglar (5). Glukoz ile beraber sodyum atilimi ile
proksimal tiibiilden diiirezi saglar. Ayn1 zamanda diyabetik hastalarda inflamasyon,
oksidatif stres ve glukoz toksisitesini azaltarak, vaskiiler yaslanmay:1 geciktirdigi,

endotelyal disfonksiyonu durdurdugu bilinmektedir. Fakat SGLT-2 inhibitorlerinin



kalp yetmezligi olan hastalarda inflamasyon {izerine etkisi olan ¢aligmalar olsa da
inflamasyon biyobelirteci olan neopterin iizerine etkisi bilinmemektedir. Avrupa
Kardiyoloji Cemiyeti 2021 kalp yetmezligi kilavuzunu daha onceki kilavuzla
kargilastirdigimizda  diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliginin medikal
tedavisinde smif I endikasyonla SGLT-2 inhibitorlerini Onermektedir. Avrupa
Kardiyoloji Cemiyeti 2023 kalp yetmezligi giincelleme kilavuzu ise korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu ve hafif azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
tedavisinde de sinif I endikasyon olarak gosterilmistir (6, 7).

Neopterin, IFN-y uyarisiyla makrofaj ve monositten salinan hiicresel immiin
yanitin herhangi bir spesifikligi olmayan biyolojik bir gostergesidir (8). Kalp
yetmezligi inflamatuar bir siire¢ olup kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisinda ve
takibinde tedavi ile neopterin diizeyinin azalmasmin istatiksel ve klinik olarak
anlamli oldugu sonucuna varilmistir (9). Her ne kadar SGLT-2 inhibitorii tedavisi
sonrast kalp yetmezligi semptom ve bulgularina diizelme oldugu bilinse de
inflamatuar biyobelirtecler ve bunlarm neopterin diizeyi ile iliskisini igeren
literatiirde bir bilgi bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada amacimiz daha onceden bilinen diyabet ve kalp yetmezligi olup
SGLT-2 inhibitorleri kullanmayan hastalarda SGLT-2 inhibitorlerinin inflamasyon

biyobelirteci olan neopterin diizeyleri lizerine etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KALP YETMEZLIGI
2.1.1. Tanim

Kalp yetmezligi, viicudun metabolik ihtiyacin1 karsilayabilecek yeterli
miktarda kan1 pompalayamamasina ya da bu ihtiyaci karsilayabilmesi i¢in dolum
basinglarini arttirmasina ihtiya¢ duyan fizyopatolojik bir tanimdir (1).

Giincel yayinlanan kilavuzlara bakildiginda kalp yetmezligi, kalbin hem
fonksiyonel hem de yapisal anormalligine bagli olusan; dolus basmglarinin
artmasiyla beraber olan ya da egzersiz ve/veya istirahatte kardiyak debinin
azalmasinin neden oldugu kardinal semptomlarin (halsizlik, nefes darligi, ayak bilegi
0demi, ¢abuk yorulma) muayenede saptanan bulgularla (akciger konjesyonu, akciger
oskiiltasyonunda krepitan raller, juguler venlerde dolgunluk gibi) beraber goriilen
klinik bir tanimlamadir (10).

Kalp yetmezligine tam1 koymak i¢in tek ve Ozgiil spesifik bir test
bulunmamaktadir. Kalp yetmezligine tam1 koymak yiiksek oranda klinik
degerlendirme sonucu olmaktadir. Tan1 koymada dikkatli fizik muayene ve ayrmtili
anamnez ¢ok 6nem arz etmektedir.

Kalp yetmezligi alaninda son zamanlarda tani1 ve tedavi kolundaki son
gelismelere ragmen mortalite ve morbidite tiim diinya genelinde halen siklig1 ¢ok
yiiksektir. Bu durum kalp yetmezligi risk altinda olan kisilerin 6nceden saptanmasi
ve bunlara yonelik riskin azaltilmasi i¢in gereken onlemlerin alinmasinin gerekligini
gdz oniine sermektedir (11). Sonucunda kalp yetmezligi gelisebilecek yapisal ya da
islevsel kardiyak hastaliklar semptom vermeden tani konulabilir. Bu durumdaki

hastalarin zamaninda tan1 ve tedavisi ile mortalite ve morbiditesini azaltmak

miimkiindiir (12).

2.1.2. Epidemiyoloji

Kalp yetmezligi prevelansi; diinya niifusunun giderek yaslanmasi, akut
koroner sendromlarda saglanan yliksek basarilar, yeni gelisen tani araglar1 nedeniyle

giderek artmaya devam etmektedir (13). Diinya genelinde herhangi bir bireyin



herhangi bir zamanda kalp yetmezligi ile karsilasma ihtimali %20 civarindadir.
Avrupa’da kalp yetmezligi insidanst yilda 3/1000-5/1000 civarlarindadir (14).
Halihazirda kalp yetmezligi prevelansi yetiskinlerde %1-2 civarindadir (3). Yas
ilerledik¢e kalp yetmezligi prevelansi artarak devam etmektedir. 55 yas altindaki
bireylerde goriilme siklig1r %1 iken, 70 yas ve lizerinde olan bireyler i¢in %10 ve
tizerindedir (15). Tiirkiye’de yapilan HAPPY (Heart Failure Prevalence and
Predictors) calismasina baktigimizda kalp yetmezligi sikliginin %2.9 oldugu, bundan
1.5 milyon insanin etkilendigi agik¢a gosterilmistir. Bu ¢aligma asemptomatik sol
ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan hastalarda taniy1r erken koymanin ve tedaviye
erken baglamanin kalp yetmezligine gidisati Onleyebilecegi kanisina varilmistir.
Ayrica kalp yetmezligi prevelansmin diisecegini gostermistir (4).

Kalp yetersizligi goriilme siklig1 i¢in yapilan Framingham ¢alismasinda 50-59
yas araligindaki kadin ve erkeklerde %0,8 oraninda goriiliirken, 80- 89 yas araliginda
kadinlarda ise %7,9 oraninda, erkeklerde %6,6 oraninda oldugu goriilmiistiir. Erken
yaslarda erkeklerde koroner arter hastaligi kadinlara gore daha sik goriildiigiinden
dolay1 geng yasta kalp yetmezligi erkeklerde daha sik goriiliir. Ileri yaslarda kadin ve
erkekler arasi kalp yetmezligi gelisme riski a¢isindan fark yoktur (16).

Kalp yetmezligi (KY) hastalar1 incelendiginde %50’den daha fazlas1 diisiik
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (DEF-KY) olusturmaktadir. Bunun yaninda
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (KEF-KY) hastalar1 DEF-KY ile
karsilastirildiginda kadinlarda ve obezlerde daha sik goriilmektedir. Diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalarinda koroner arter hastaligi daha sik iken, KEF-
KY hastalarinda hipertansiyon ve atriyal fibrilasyon daha siktir (17, 18). Korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalarinin prognozu DEF-KY ile
karsilastirildiginda KEF-KY hastalar1 daha 1yi bir prognoza sahiptir.

2.1.3. Etiyoloji

Giiniimiizde KY nin en sik sebebi koroner arter hastaligidir (19). Ikinci en sik
neden ise hipertansiyondur (20). Bu iki major neden disinda diger nedenler;

e Kalp kapak hastaliklar1

e Aritmiler

e Diyabetes mellitus



e Kardiyomiyopatiler

e Konjenital kalp hastaliklar1

o Infiltratif hastaliklar (Sarkidoz, Amiloidoz)

e Ilaca bagl (Antrasiklinler, Transtzumab, VEGF inh.)

e Enfektif durumlar (HIV, lyme hastaligi, chagas hastaligi, viral
miyokardit)

e Depo hastaliklar1 (Fabry, glikojen depo hastaliklari, hemokromatozis)

e Norohumoral hastaliklar (Friedreich’s Ataksi, Miiskiiler Distrofi)

e  Perikard hastaliklar1 (Infiltrasyon, kalsifikasyon)

e Metabolik hastaliklar (Otoimmun Hastaliklar, Tiamin eksikligi, Bl
eksikligi, selenyum eksikligi, Endokrin Hastaliklar)

2.1.4. Patofizyoloji

Kalp yetmezligi bir pompa yetmezligi ile beraber beyin, miyokard ve damar
endotelinin de aktivasyonda beraberce rol aldigi nérohumoral bir semptomlar
toplulugudur. KY baslatan indeks olay sonucunda miyokardin yaralanmasina bagli
gelisen ve ilerleme gosteren siire¢ toplulugudur. Indeks olay sonucunda zamanla
kalbin pompalama kuvveti azalmaktadir. Kalbin pompalama kuvveti azalmasina
ragmen bazi hastalar uzun siire kalp yetmezligi semptomlar1 ortaya ¢ikmamaktadir.
Bunun nedeni ise intrensek kompansatuar mekanizmalardir. Bu intrensek
mekanizmanin amaci sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 fizyolojik sinirlar i¢erisinde
tutmaktir (21).

Intrensek kompansatuar mekanizmalar 3 baslik altinda degerlendirilebilir.
Bunlar;

1) Norohormonal Sistem ve Sitokinlerin Aktivasyonu:

e Natriiiretik Peptidler

e Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi

e Endotelin-1 ve diger mediyatdrler

e Sempatik Sinir Sistemi aktivasyonu

e Sitokinler

¢ Arjinin-Vazopressin



2) Frank-Starling Mekanizmasi

3) Ventrikiiler yeniden sekillenme (Remodeling)

Sol ventrikiiliin sistolik fonksiyonlarinin diismesi, kalpte diyastol sonunda
hacim artisma sebep olmaktadi. On yiikteki bu artis1 kompanse etmek igin
sarkomerin boyu uzamaktadir. Bdylece ventrikiiliin sistolik fonksiyonlari
korunmaktadir. Bu olaya Frank-Starling mekanizmasi denilmektedir. Sarkomerin
belli bir uzama kapasitesi vardir. Bu kapasitenin tlizerine ¢ikildiginda yeteri kadar
kardiyak debi olusturulamaz (21). Zaman igerisinde sarkomerin kasilma sinirlariin
asilmas1 sonrast sol ventrikiil hem sistol hem de diyastol sonunda voliim ve basing
yiiklenmesine neden olmaktadir. Bundan dolayr ventrikiilde yeniden sekillenme
baglar. Yeniden sekillenme sonucunda mitral ve trikiispit anulusunda pozisyon
degismesi papiller adelelerde pozisyon degisikligi sonucunda kapak yetmezlikleri
gelisir. Kardiyak debi cok daha fazla diiser ve kisir dongii olusarak sol ventrikiil
dilate olur (22).

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin azalmasiyla beraber adaptasyon
amaciyla renin anjiyotensin aldosteron sistemi, sempatik sinir sistemi ve
nérohumoral sistem aktivasyonu meydana gelir. Kalp hizi, miyokard kasilma giicii,
gevseme hizi sempatik sistemin aktivasyonuna bagh olarak artis gosterir. Dolasimda
vendz ve arteriyal damar kasilmasi kalbin 6n yiikiinde ve art yiikiinde artisa sebep
olur. Renin anjiyotensin aldosteron sisteminin c¢aligmasma bagli olarak viicutta
sodyum ve su tutulumu artar. Vendz ve arteriyel damar kasilmasi ile 6n ve art yiik
artis1 olur. Buna bagl olarak miyokardiyal kasilma giicii artmasima meydana gelir.
Endotelinl, arjinin, vazopressin, atriyal ve beyin natriliretik peptidler ve
prostoglandinlerde nérohormonal sistem aktivasyonu sonucu artar. Bu siireclerin

oniine gecilmesi KY tedavilerinin ana amacidir (23).

2.1.5. Kalp Yetmezligi Siniflandirmasi

Kalp yetmezligi i¢in en 6nemli konulardan bir tanesi de smiflandirmadir.
Glinlimiiz pratiginde en sik {i¢ siniflandirma sistemi kullanilmaktadir. Bunlar;
Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna goére smiflandirma, Amerikan

Kardiyoloji Toplulugu/Amerikan Kalp Dernegi (ACC-AHA) siiflandirmasi ve New



York Kalp Cemiyeti (NHYA) siniflandirmasidir. Bu ii¢liniin de kullanim yoniinden

farkliliklar: vardir.

Amerikan Kardiyoloji Toplulugu/Amerikan Kalp Dernegi 2022 kilavuzuna

bakildiginda dort grup altinda siniflandirma yapilmistir. Bunlar (10);

EVRE A: Kalp yetmezligi olusmasi yoniinden riski bulunan hastalardir.
Bu hastalarin yapisal herhangi kardiyak patolojisi ve semptomlari
bulunmamaktadir.

EVRE B: Bu hastalarda kalp yetmezligi semptomu bulunmamaktadir.
Fakat KY gelisme ihtimali yiiksektir. Tani acisindan yapisal kalp
hastaligi, artmis natriliretik peptit ile beraber dolus basinglarinin yiiksek
olmasi, kalic1 kardiyak enzim yiiksekliginden en az biri bulunmaktadir.
EVRE C: Yapsal kalp hastaligiyla birlikte mevcut ya da onceden var
olan kalp yetmezligi bulgular1 vardir.

EVRE D: lleri evre kalp yetmezligidir. Tekrarlayan ve direngli hastaneye

yatiglart mevcuttur

New York Kalp Cemiyeti’ne bakildigindan bu smiflandirma, semptomatik ve

ileri evre kalp yetmezligi olan hastalarin fonksiyonel olarak smniflandirma esasina

dayanir. Klinik anlamda bu smiflandirma tedaviye uyumunun ya da cevabin

degerlendirilmesinde siklikla kullanilir. Mortalitenin bagimsiz bir 6ngordiiriiciistidiir.

Bu simniflama;

NHYA SINIF I: Fiziksel aktivitede smirlama bulunmamaktadir.
Egzersi(2)z sirasinda nefes darligi, carpinti, halsizlik yoktur

NHYA SINIF II: Fiziksel aktivitede hafif kisitlanmalar baglamistir.
Istirahat halinde semptomu olmayan hasta normal fiziksel aktivite de
beklenenden daha ¢ok nefes darligi, ¢arpinti, halsizlik olmasi durumudur.
NHYA SINIF III: Fiziksel aktivitede belirgin kisitlanmalar mevcuttur.
[stirahatte semptom yoktur ancak normal fiziksel aktivite diizeyinin de
asagisinda olan durumlarda nefes darligi, ¢carpinti, halsizlik olmaktadir.
NHYA SINIF 1V: Fiziksel aktivite ileri derecede kisitlanmuistir.
Semptomu olamadan herhangi fiziksel aktivitede bulunamaz. Istirahatte

bile semptom bulunmaktadir.



Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna (SVEF) gore de kalp yetmezligi ii¢
sinifta incelenmektedir Bunlar; (2)
e Disiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliginde (DEF-KY) SVEF <
%40
e Hafif azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliginde (HAEF-KY)
SVEF % 40-49
e Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliginde (KEF-KY) SVEF >

%50 olarak tanimlanmuistur.

2.1.6. Kalp Yetmezligi Belirti ve Bulgularn

Ortopne, paroksismal noktiirnal dispne (PND), egzersiz kapasitesinde azalma,
halsizlik, nefes darligi, egzersiz sonrasinda nefesin diizelme siiresinin uzamasi, ¢abuk
yorulma, ayak bileginde Odem kalp yetmezliginin en sik karsilagilan
belirtilerindendir.

Hazimsizlik, siskinlik, istahsizlik, carpinti, konflizyon, depresyon, gece
olugan Oksiiriik, hiriltili solunum, kilo kaybi, kilo artis1 daha nadir karsilasilan daha
az tipik belirlilerdir (20).

Jigiiler venlerde dolgunluk, iiclincii kalp sesinin varlhigi, kalp tepe vuru
noktasiin sola kaymasi, hepatojligiiler reflii bulunmasi, beraberinde bulunan kapak
hastaliklarma bagl tifiirlimler KY ’nin 6zgiil klinik bulgularindandir.

Akcigerlerde krepitasyon, plevral eflizyon, akcigerlerde havalanma azligi,
periferik 6dem, hepatomegali, kaseksi, asit, diizensiz nabiz, tasipne kalp

yetmezliginde karsilasacagimiz daha az 6zgiil bulgulardir (20).

2.1.7. Kalp Yetmezligi Tamsi

Kalp yetmezligi tanisinda semptomlar, klinik bulgular, elektrokardiyografi,
natriliretik peptitler ve ekokardiyografi beraber kullanilir (24). Kalp yetmezligi risk
faktorleri arasinda kalp krizi, arteriyel hipertansiyon, kronik bdbrek yetmezligi,
ailede ani 6liim Oykiisii, ailede kardiyomiyopati dykiisii, alkol kotiiye kullanimi gibi
faktorler vardir. Bu risk faktorleri olan hastalarda KY geligme ihtimali daha vardur.

Kalp yetmezligi tan1 algoritmasi sekil 1’ de anlatilmigtr.



Kalp Yetmezligi Tam Algoritmasi
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Kalp Yetmezligi Siiphesi

¢ Risk faktorleri

* Semptom ve/veya isaretler

* Anormal EKG
NT-proBNP > 125 pg/ml
Veya BNP > 35 pg/ml Kalp
yetmezligi
Hayir olas
Evet degil.
Ekokardiyografi Diger
teshisleri
diisiiniin.
Evet
Hayir
Anormal
bulgular
Evet

Kalp yetmezligi dogrulandi.

Kalp yetmezligi fenotipini

belirle (SVEF él¢iimiine

dayali)

SVEF<%40 SVEF %41-49 SVEF>%50
DEF-KY HAEF-KY KEF-KY

¥

| Etiyolojiyi belirle ve tedaviye basla \

BNP = B tipi natriiiretik peptit; HAEF-KY = hafif diisiik ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetmezligi;
KEF-KY = korunmus ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetmezligi; DEF-KY = diisiik ejeksiyon
fraksiyonu ile kalp yetmezligi; SVEF = sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; NT-proBNP = N-
terminal pro-B tipi natriiiretik peptit

Sekil 1. Kalp yetmezIligi tani algoritmasi




2.1.7.1. Laboratuvar testleri

Kalp yetersizligi bulgular1 agir degil ise laboratuvar testleri ¢ogunlukla
normal olarak goriilir. KY bulunan hastalarda elektrolitler yakindan takip
edilmelidir. Kardiyak debi diisiikligii ve bobrek kan akimindaki azalma prerenal
azotemiye sebep olur. Kalp yetmezliginin ilerlemesi sonucu genellikle kansizliga
neden oldugu bilinmektedir. Karacigerde kan gdllenmesine bagli olarak karaciger
islev testlerinde artma meydana gelebilir. Ayn1 zamansa KY bulunanlarda serum
troponin T diizeylerinde de yiikselme meydana gelebilir (24). Kalp yetmezligi
etyolojisi hakkinda bazi biyokimyasal testler bize degerli bilgiler verebilir. Ornegin
atriyal fibrilasyon hastalarinda hipertriroidi goriilmesi gibi. Kalp yetmezligi ayirici
tanisinda NT-proBNP siklikla kullanilir. Diyastol sonu hacim ve basing artisina bagl
olarak ventrikiillerden salgilanir. Klinik hakkinda NT-proBNP bize degerli bilgiler
verir. Erken tan1 agisindan NT-proBNP c¢ok kiymetlidir (25).

2.1.7.2. Elektrokardiyografi (EKG), egzersiz testi, holter EKG ve
telekardiyografi

Sol ventrikiil hipertrofisi, sag ventrikiil hipertrofisi, perikart eflizyonu ve
intraventrikiiler ileti anormalliklerinde EKG degerlendirilmesi onemli bilgiler
verebilmektedir. Intraventrikiiler ileti gecikmeleri, QRS siiresi ve QT siiresi kalp
yetmezliginde prognozla iliskisi olan EKG bulgularidir (26). Holter EKG, kalp
yetmezligi etyolojisinde bulunan aritmik hadiselerin teshisinde kullanilir. Intertisyel
akciger o0dem, kalp biiyliimesi, pulmoner venlerin genislemesi, Kerley A ve B

cizgileri K ’nin telekardiyografik bulgularindandir.

2.1.7.3. Ekokardiyografi

Girisimsel olamayan kalbin degerlendirildigi en degerli tani yontemdir.
Anatomi ve islev bakimindan c¢ok degerli bilgiler sunar. Kalp yetersizligi ile
bagvuran hastalarda tanisal acidan ilk ekokardiyografi kullanilir (27).
Ekokardiyografi yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunun nedeni ise maliyetinin diisiik

olmasi ve hizli degerlendirilebilir olmasidir.
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2.1.7.4. Girisimsel tan1 yontemleri

Girisimsel yontemlere tani koymak i¢in ihtiya¢ bulunmamaktadir. Fakat
KY ’nin etiyolojisi hakkinda baz1 bilgiler vermektedir (24).

i. Koroner anjiyografi: iskemik bir nedene bagl KY diisiiniiliiyorsa koroner
anjiyografi hastalara yapilmalidir (24).

ii. Hemodinamik degerlendirme: Sag kalp kateterizasyonu KY tedavisi
diizenlenmesi agisindan rutin olarak dnerilmemektedir. (24)

iili. Endomiyokardiyal biyopsi: Nedeni bilinmeyen kalp yetersizligi olan
hastalarda endomiyokardiyal biyopsi diisiiniilebilir. Fakat KY’de endomiyokardiyal
biyopsinin rutinde yeri yoktur (24).

iv. Elektrofizyolojik izlem: Aritmilerin saptanmasi i¢cin senkop, presenkop
ve reslisitasyon Oykiisii olan hastalarda elektrofizyolojik tetkikler 6nemli bilgiler
verebilir. Kalp yetersizligi hastalarinda ventrikiiler aritmiler sik goriiliir. Hastalarin
%350’sinde ani Oliimler goriilebilir. Bunun icin elektrofizyolojik calisma ile tani
konulup mortaliteye katki saglanir. Kalp yetmezliginde QT dispersiyonun artmasi, T
dalgasinin ters donmesi, kalp hizi degiskenliginin azalmasi kalp yetmezligi nedeniyle

Oliimlerde iliskisi oldugu bilinmektedir (28-30).

2.1.8. Kalp Yetmezligi Tedavisi

Kalp yetmezliginde tedavide {li¢ ana hedef bulunmaktadir. Bunlar (31-33);

e Mortalitenin azaltilmasi

e KY’nin kotliye gitmesi nedeniyle hastaneye tekrarlayan yatiglarin

Onlenmesi

e Fonksiyonel kapasitenin ve yasam kalitesinin iyilestirilmesi

Kalp yetmezligi patofizyolojisinde renin anjiyotensin aldosteron sistemi ve
sempatik sinir sistemi basrol oynamaktadir. Tedavide ana prensip bu sistemlerin
blokajidir. Bu nedenle KY hastalarinda anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii
(ADEI) veya anjiyotensin reseptdr-neprisilin inhitérii (ARNI), beta blokerler,
mineralokortikoid reseptdr antagonistleri (MRA) tedavinin temelini olusturmaktadir.
Bu ilaglarin kalp yetmezliginde sag kalim iyilestirdigi, hastaneye yatiglarmi azalttig1

ve semptomlarin giderildigi kanitlanmistir (31, 32).
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Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti 2021 KY kilavuzunda ADEI, beta bloker, MRA
tedavisi altinda semptomatik olan hastalarda ADEI yerine ARNI kullanmasimi
onermektedir (34, 35). Anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB) ADEI ve ARNI tolere
edemeyen hastalarda hala yeri vardir.

Mevcut tedavisi ADEI/ARNI/beta-bloker/MRA olan hastalara tedaviye
eklenen SGLT2 inhibitorleri dapagliflozin ve empagliflozin, DEF-KY’li hastalarda
kardiyovaskiiler 6liim ve KY’den hastaneye yatislar1 ve semptomlar1 azaltmistir (36,
37). Herhangi bir kontraendikasyonu olmadigi siirece KY tedavisi alan hastalara
diyabetten bagimsiz SGLT?2 inhibitdrleri sinif I endikasyonla dnerilmektedir.

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérleri DEF-KY’li hastalarda mortalite
ve morbiditeyi azalttig1 gosterilen ilk ilag smifindandir (37-39). Kontrendike
olmadig1 veya tolere edilebildigi siirece tiim hastalara ADEI smif 1 endikasyonla
onerilir. Tolere edilen maksimum dozlara yiikseltilmelidirler. Baslangigta ADEI
tedavisine diisiik dozda baslanmasi hipotansiyon ve azotemi riskini azaltir (40).
Tedaviye baslama dozundan 1-2 hafta sonra hasta ilaci tolere edebiliyorsa doz
artirilmas1 gerekir. Her doz degistiginde hastalar 1-2 hafta sonra kontrole
cagirilmahdir. Kontrolde hastalarin bobrek fonksiyon testleri ve plazma potasyum
diizeyleri kontrol edilmelidir.

Beta blokerlerin ADEI ve diiiretik tedavisine ek olarak DEF-KY’li hastalarda
mortalite ve morbiditeyi azalttig1 kanitlanmistir (41-44). Beta blokerler klinik olarak
stabil olan hastalarda ve voliim yiikii olamayan hastalarda tedaviye diisiik dozlarda
baslanilmalidir.  Sonrasinda hastanin  tolere edebilecegi maksimum doza
yiikseltilmelidir. Akut kalp yetmezligi ile bagvuran hastalarda, hasta hemodinamik
olarak stabil hale geldikten sonra beta blokerlerler hastanede dikkatlice baslatilabilir.
Mortaliteyi azalttig1 kanitlanan beta blokerler bisoprolol, metoprolol, karvedilol ve
nebivololdur. Tedaviye bu ilaglardan herhangi biri ile baslayip hasta tolere ettigi
miiddetge iki hafta arayla iki kez doz artirilmasi 6nerilmektedir (45).

Kalp yetmezliginde kullanilan mineralokortikoid/aldosteron reseptor
antagonistleri olan ilaclar spironolakton ve eplerenondur. Anjiyotensin doniistiiriicti
enzim inhibitorii ve beta bloker tedavisi kullanmasma ragmen KY semptomlar1
devam hastalarda mortalite ve hastaneye yatislar1 ciddi seviyede azaltirlar (46, 47).

Spironolaktonun androjen ve progesteron reseptorlerine nonselektif baglanir. Bunun
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sonucunda endokrin yan etkiler meydana gelir. Eplerenon ise spironolaktona gore
mineralokortikoid reseptorlerine gore daha spesifik baglanir. Bundan dolay1 endokrin
yan etkiler daha az olarak goriilir Tedavi baslandiktan sonraki haftalarda bobrek
fonksiyon testleri yakindan takip edilmelidir.

Bir ARNI olan sakubitril/valsartan incelendiginde, PARADIGM-HF
(Prospective Comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global
Mortality and Morbidity in Heart Failure) ¢alismasinda DEF-KY’li hastalarda bir
ADEI olan enarapril ile karsilastirildiginda mortalite ve hastaneye yatislarda anlamli
azalma saglamistir. Buna ek olarak semptomlarda iyilesme (48), insiilin tedavisi
gerektiren diyabet vakalarinda azalma (49), hiperkalemi gelismesinde azalma (50),
glomertiler filtrasyon hizinda (GFH) azalma ihtimalinin azalmasi (51) yOniinde
enarapril kolundan daha {istiin bulunmustur. Ayrica ARNI kullanan hastalarda ADEI
kullanan hastalara gore loop diliretiklere karsi ihtiyagta azalma mevcuttur (52). Bu
nedenle, optimal medikal tedavi alip semptomatik olan KY hastalarinda ADEI veya
ARB’nin ARNI ile degistirilmesi onerilir. Anjiyddem riskini en aza indirmek igin
ADEI alan hastalar son dozdan 36 saat sonra ARNI baslanabilir. Neprilisin
inhibisyonu nedeniyle neprisilin, bradikinin ve diger peptidlerin yikimi
yavaglamaktadir. Dolagimdaki yiiksek olan ANP ve BNP fizyolojik etkilerini
neprisilin reseptorlerine baglanarak ¢cGMP iiretimini arttirarak gerceklestirmektedir.
Bunun sonucunda idrar ¢ikisi, natriiirez, miyokardiyal gevseme ve anti-remodelingi
arttirirlar. ANP ve BNP bu etkinin yaninda renin ve aldosteron salinimmi da
engelleyerek etki ederler. Selektif AT-1 reseptor blokaji ise vazokonstriksiyon,
miyokard hipertrofisi ve sodyum su tutulumunu azaltma egilimindedir (53, 54).
Sodyum glukoz ortak tasiyic1 2, proksimal tiibiilde bulunur. Giinliik filtre edilen
glukozun yaklasik % 90’min geri emiliminden sorumludur. Sodyum glukoz ortak
tastyic1 2 inhibitdrleri bu geri emilimi %70’ini inhibe eder ve glukozun idrar ile
atilimini saglar (5).

DAPA-HF (The Dapagliflozin And Prevention of Adverse-outcomes in Heart
Failure Trial) caligmasi, ayaktan DEF-KY hastalarinda optimal tibbi tedaviye ek
olarak dapagliflozinin plaseboya kiyasla morbidite ve mortalite lizerindeki uzun
vadeli etkilerini aragtrmak iizere yapilmistir. Calismaya NYHA sinif [I-IV’de olan

ve optimal medikal tedaviye ragmen SVEF’si <%40 olan hastalar alinmistir (36).

13



Caligmanin sonucunda primer sonlanim noktasi olan KY’nin kotiilesmesi nedeniyle
hastaneye yatis ve kardiyovaskiiler 6lim %26 azalmistir. Ayrica dapagliflozin, KY
semptomlarmi hafifletti, fiziksel aktiviteyi arttirdi ve yasam kalitesini iyilestirdi.
Tiim nedenlere bagli mortaliteyi azaltti.(55). Daha sonra EMPEROR REDUCED
(Empagliflozin Outcome Trial in Patients With Chronic Heart Failure With Reduced
Ejection Fraction) caligmasi empagliflozin ile yapildi. Sonug olarak primer sonlanim
noktasinda %25 azalma saptand1 (37).

Bu nedenle hastalarim diyabet durumuna bakilmaksizin DEF-KY’li tim
hastalara smnif I endikasyonla SGLT-2 inhibitorleri verilmektedir. Ayrica akut ve
kronik kalp yetmezligi giincelleme kilavuzunda SGLT-2 inhibitorleri KEF-KY ve
HAEF-KY hastalarinda smif I endikasyona alinmistir (6, 7).

Medikal tedaviye ek olarak yapilabilen diger tedavi yOntemleri arasinda
implante edilebilen kardiyoverter-defibrilatér (IKD) ve kardiyak resenkronizasyon
tedavisi yer alir. Ventrikiiler aritmilerin neden oldugu 6liim riskinin azaltilmasinda
IKD’nin ¢ok &nemli bir rolii vardir. IKD’ler kardiyak arrest gelisip sonrasmnda
hayatta olanlarda ve siirekli semptomatik ventrikiiler aritmileri bulunanlarda 6liimii
azaltmada ¢ok ciddi bir role sahiptir. Sonug olarak, bu hastalarda SVEF’den bagimsiz
islevsel kapasitesi iyi olan, yasam beklentisi bir yildan uzun ise sagkalimi artirmak
nedeniyle IKD implantasyonu onerilir (56, 57). Semptomatik (NYHA sinif 11— IV),
SVEF <% 35 ve QRS siiresi > 120 ms olan KY hastalarinda mortalite ve morbiditeyi
azaltmak amaciyla kardiyak resenkronizasyon tedavisi (KRT) onerilmektedir. KRT
uygulanmaya uygun olan KY hastalarinda KRT sonrasi hastalarmm semptomlari
azalmasi, yasam kalitesini artmasi ve sol ventrikiil islevlerinin iyilesmesi beklenir

(58, 59).

2.2. NEOPTERIN

2.2.1. Neopterinin Tarihcesi

Neopterin, IFN-y uyarisiyla makrofaj ve monositten salian hiicresel immiin
yanitin spesifik olmayan biyolojik bir gdstergesidir (8).

1979 yilinda neopterinin malign hastaliklarda ve viral hastaliklarda

yiiksekligini gosteren ilk ¢alisma yaymlanmistir (60). Insan periferik kaninda IFN-y

uyarisiyla mononiikleer hiicrelerden in vitro neopterin sentez edildigi 1982-1983
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yilinda gosterilmistir. Neopterin iiretimi ve immiin aktivasyonu arasindaki iligki
ilerleyen zamanlarda yapilan birgok calismada kanitlanmistir. Giiniimiizde ise farkl
stvilardan elde edilen neopterin diizeyi ile inflamatuar hastaliklarin tan1 ve takibinde
onemli yere sahip oldugu bilinmektedir (61).

Son olarak kardiyovaskiiler hastaliklarin tan1 ve takibinde neopterin

diizeyinin bakilmasi klinik olarak degerli bilgiler vermektedir (9).

2.2.2. Neopterinin Klinik Onemi

Reaktif oksijen metabolitlerinin etkilerini neopterine bagli artarak patojenlere
kars1 viicudu savunmada ¢ok Onemli bir role sahiptir. Ayn1 zamanda monosit ve
makrofajlardaki sitotoksik savunma mekanizmasinda rol almaktadir. Enfeksiyon,
inflamasyon ve malignite siddetinin artmasiyla neopterin diizeyinin artmasi savunma
mekanizmasina ait oldugunun giiclii bir géstergesidir (62).

Neopterinin salinimi, T lenfosit ¢ogalmasi pik seviyeye ulagmadan 3 giin
once baglamaktadir. Bundan dolay1 spesifik antikorlar ortaya ¢ikmasindan 1 hafta
once neopterinde artis meydana gelmektedir. Bundan i¢in neopterin inflamasyonun
erken biyobelirtecidir.

Neopterin diizeylerinin artmasina bir¢ok hastaliklar sebep olmaktadir. Bunlar;
maligniteler, bakteriyel ve viral enfeksiyon hastaliklari, otoimmiin hastaliklar,
koroner arter hastaligi, miyokard infarktiisii gibi hastaliklarda neopterin diizeyi artis

gostermektedir (63).

2.2.3. Neopterinin Ol¢iim Yontemleri ve Diizeyleri

Viicut sivilarinda neopterinin diizeyi belirli bir aralikta bulunmaktadir.
Neopterin kandaki konsantrasyonu idrardaki diizeyinden daha azdwr. Neopterin
vaskiiler yapidan disar1 ¢ikmaz. Bunun i¢in bdbrekten geri emilmeden idrarla
atilmaktadir. Bunun sonucunda idrar neopterin seviyesi IFN-y seviyesi hakkinda
dolayl1 da olsa bilgi sahibi olunur.

Neopterin Olclimil i¢in viicut sivilarinda c¢esitli yontemlerle oOlgiilebilir.
Bunlar; radyoimmiin assay (RIA) testi, yiikksek performansli sivi kromotografi
(HPLC) ve enzim linked immiinosorbant assay (ELISA)’dir. Enzim linked

immiinosorbant assay neopterine spesifik baglanma alanlar1 kullanilarak serumda
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isaretlenmemis neopterin ile peroksit kullanilarak isaretlenen neopterinin baglanmasi
esasina dayanir. Neopterin serum ve idrar ornekleri saklama kosullari 1siya gore
degiskenlik gosterir. Bunun i¢in 2-8°C derecede 24 saate kadar, -20°C’de ise 151k
gormeyen yerde yaklasik 6 aya kadar muhafaza edilmektedir. Uzun siireli saklamalar
icin -80°C kullanilmasi gerekir.

Serum neopterin diizeyleri yetiskinlerde yaklagik olarak 2,6-8,7 nmol/L
araligindadir. Saglikl kisilerde neopterin diizeyinin tist sinir1 10 nmol/L olarak kabul

edilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. HASTA GRUBU

Bu c¢aligmaya Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesine basvuran
diyabetik kalp yetmezligi hastalar1 dahil edilmistir. Caligma 14/11/2021-14/09/2023
tarihleri arasinda hastanemize miiracat eden hastalar alinmistir. Bu ¢alismaya dahil
olma kriteri olarak ESC 2021 kalp yetmezligi kilavuzuna gore kalp yetmezligi
bulunan ve daha once i¢ hastaliklar1 tarafindan diyabetes mellitus tanis1 konulup
halihazirda oral antidiyabetik veya insiilin kullanan diyabetik hastalar dahil
edilmistir. Dislama kriterleri;

e  Aktif malignensi

e (Ciddi bobrek hastaligi (GFR<30 ml/dk)

e Diyalize giren hastalar

e Gebelik

e Son bir ay i¢cinde serebrovaskiiler olay geciren hastalar

e Metabolik ve otoimmiin hastalik 6ykiisii olanlar

e Organ nakli olmus ya da hali hazirda immiinsupresif tedavi altinda

olanlar

e (aligma i¢in onam vermeyen hastalar

e Endokrinolojinin sglt-2 inhibitorii baslamadigi hastalar

Calisma i¢cin 200 hasta degerlendirilmistir. 104 hasta diglama kriterlerine
sahip olduklar1 i¢in ¢alismadan digslanmistir. Sonug olarak ¢alismaya 96 hasta (73
erkek, 23 kadin ve yas ortalamasi 67.2+9.4) dahil edilmistir.

Tiim hastalar calisma Oncesi ayrmtili anamnez ve fizik muayene yapildi
Hastalara anemnezde kullandiklar1 ilaclar ve 0zgeg¢misinde bulunun hastaliklar
sorularak not edildi. Hastalarin boy ve kilolar1 dlgiiliip not edildi. En az 15 dk
dinlenir pozisyonda uygun manson ile sag koldan sistolik ve diyastolik kan basinglari
Olglilerek kayit altinda alindi. Sistolik tansiyon i¢in korotkoff seslerinin ilk
duyuldugu basing, diyastolik tansiyon i¢in korotkoff seslerinin kayboldugu basing
not edildi. Caligmaya alnan hastalar halihazirda diyabetes mellitus tanist olan

hastalardi. Bu hastalar oral antidiyabetik olarak SGLT-2 inhibitorleri
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kullanmamaktaydi. Hastalar hastanemiz biriminde bulunun endokrinoloji birimine
SGLT-2 inhibitorleri baglanmasi agisindan konsiilte edildi. Endokrinolojinin uygun
gordigii tiim hastalar calismaya dahil edildi.

Hastalar ilag bagladiktan 6 ay sonra tekrar kontrol muayenesinde
degerlendirilmek tizere cagirildi. Tekrar ayrmtili degerlendirme, ekokardiyografi ve
kan 6rneklemeleri yapildi.

Calisma ile alakali hastalarin hepsine bilgi verildi ve aydinlatilmis onamlari
alindi. Calisma Saghk Bilimleri Universitesi Adana Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 1491 karar no ile 14.07.2021

tarthinde onayland1

3.2. LABORATUVAR DEGERLENDIRMESI

Calismaya dahil olan tiim hastalarin ila¢ baglamadan 6nce ve ila¢ basladiktan
6 ay sonra kan biyokimyasi ve hemogrami 6l¢iildii. Bulgular kayit altina alindi.
Biyokimya parametreleri olarak iire, kreatin, GFH, ALT, aspartat aminotransferaz
(AST), glukoz, yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (HS-CRP), HbAlc, NT-proBNP
bakildi. Hemogram parametreleri olarak hemoglobin, beyaz kiire, hematokrit,
lenfosit sayisi, nétrofil sayisi, monosit sayist bakildi ve kayit altina alindi.

Neopterin diizeyinin oOl¢iilmesi: Es zamanli ila¢ baglamadan once ve
basladiktan 6 ay sonra hastalardan jelli serum ayirma tiipiine antekiibital venden
hemolizden kagmarak 10 cc yesil uclu enjektére 5 cc vendz kan alindi. Alinan
ornekler ivedilikle 5000 devir 5 dk olacak sekilde santrifiij edildi. Santriflij igin
‘NOVA®NF 12008 marka ve model satrifiij cihazi kullanildi Santrifiij edilen
orneklerden serum kismi pipet yardimiyla 1.5 cc serum ependorflara alinip 6rnek -
80°C’de muhafaza edildi.

Numuneler Rel Assay Diagnostics laboratuvarinda, Biobase marka BK-
EL10C cihazinda BT-LAB firmasmna ait E3155Hu katalog numarali Human
Neopterin ELISA kiti ile mikroelisa yontemiyle calisildi.

3.3. iKi BOYUTLU EKOKARDIYOGRAFIi INCELEMESI

Calismaya alinan tiim hastalar ilag baglamadan 6nce ve 6 ay sonra Adana

Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi ekokardiyografi laboratuvarinda Siemens Prime
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Acuson SC2000 cihazi ile degerlendirildi. Ekokardiyografide hastalarin hepsinin

SVEF’sine bakildi. Bunun i¢in Simpson yontemi kullanildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu arastrmanim verileri Statistical Package for the Social Sciences (IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp. SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, Birlesik Devletler) istatistik programi kullanilarak kaydedildi.
Kategorik oOlciimler say1 ve yiizde olarak, siirekli dlglimlerse ortalama ve standart
sapma olarak kaydedildi. Stirekli degiskenlerin dagilim analizi yapilarak normal
dagilan degiskenlerin tespitinde histogram grafigi, carpiklik ve basiklik, Kolmogorov
-Smirnov testi kullanildi. Normal dagilan degiskenler ortalama+standart sapma
seklinde, normal dagilmayan degiskenler ise ortanca (¢eyrekler arasi degisim araligi:
75. ylizdelik- 25. Yiizdelik) seklinde ifade edildi. SGLT-2 inhibitorii tedavi
oncesindeki ve 6 aylik tedavi sonras1 devamli degiskenler karsilastirilirken bagimli
ornekler T testi kullanildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi devamli degiskenler arasinda
korelasyon analizi yapildi. Korelasyon analizi sonucuna gore neopterin diizeyi ile
korele olan parametreler ile lineer regresyon analizi yapildi. Neopterin diizeyini
bagimsiz olarak etkileyen parametreler tespit edildi. Analizlerde p degeri <0.05

olmasi anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN GENEL DEMOGRAFIK VERILERI

Calismamiza toplam 96 hasta dahil edilmistir. Hastalarin genel demografik
verileri incelendiginde; yas ortalamast 67.2+9.4, %76’s1 erkek cinsiyetten
olusmaktadir. Sistolik kan basing ortalamasi 124.7+13.6 mmhg, diyastolik kan basing
ortalamasit 74.0 £8.1 mmhg olarak bulundu. Hastalarin %79°u hipertansiyon, %50’si
hiperlipidemi, %383.3°li koroner arter hastaligi, %28.1°1 kronik obstriiktif akciger
hastaligi, %38.5’1 kronik bobrek hastaligi, %3.1°1 serebrovaskiiler olay, %]1°1
gastrointestinal kanama Oykiisii mevcuttu. Hastalarm %353°1i sigara kullanmaktaydi.

Hastalara ait demografik veriler Tablo 1°de genel olarak gdsterilmistir.

Tablo 1. Hastalarin genel demografik verilerinin gosterilmesi

Hastalar
(n=96)

Yas (y1l) 67.2+9.4
Erkek Cinsiyet, n (%) 73(76)
Sistolik Kan Basinci (mm Hg) 124.7+13.6
Diyastolik Kan Basinci (mm Hg) 74.0 £8.1
Sigara, n (%) 51(53)
HT, n (%) 76 (79)
BKI (kg/m?) 26.4+1.9
HPL, n (%) 48 (50)
KAH, n (%) 80 (83.3)
SVO, n (%) 3(3.1)
GIS KANAMA, n (%) 1(1)
KOAH, n (%) 27(28.1)
KBH; n (%) 37(38.5)

BKI: Beden Kitle Indeksi, HT: Hipertansiyon, HPL: Hiperlipidemi, KAH: Koroner Arter Hastalig1,
PAH: Periferik Arter Hastaligi, SVO: Serebrovaskiiler Olay, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger
Hastaligi, KBH: Kronik Bobrek Hastalig1, GIS: Gastrointestinal Sistem
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4.2. HASTALARIN KULLANDIKLARI iLACLARIN GOSTERILMESI

Calismaya dahil edilen hastalar incelendiginde hastalarimn  %87.5’1
antiagregan, %29.1°i antikoagiilan, %91.6’s1 betabloker, %67.7’si ADEI, %13.5’i
ARB, %64.5’1 mineralokortikoid reseptor antagonisti (MRA), %92.7’si diiiretik
kullanmakta idi. Ayni zamanda hastalarin %94.7°si oral antidiyabetik, %35.4’1
insiilin kullanmakta idi. Hastalarin kullandiklar1 ilaglar genel olarak Tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo 2. Hastalarin kullandiklari ilaclar: gosterilmesi

ilaglar Hastalar
(n=96)
Antiagregan (%) 84 (87.5)
Antikoagiilan (%) 28 (29.1)
Betabloker (%) 88 (91.6)
Arni (%) 2 (2.08)
Ade Inhibitérii (%) 65 (67.7)
Arb (%) 13 (13.5)
Diiiretik (%) 89 (92.7)
Statin (%) 47 (48.9)
Oad (%) 91 (94.7)
Insiilin (%) 34 (35.4)
Mra (%) 62 (64.5)

ARNi: Anjiyotensin Reseptor—Neprilisin Inhibitorii, ADEI:Anjiyotensin Déniistiiriicii  Enzim
Inhibitorii, ARB: Anjiyotensin Reseptor Blokeri, OAD:Oral Antidiyabetik, MRA:Mineralokortikoid
Reseptor Antagonisti

4.3. HASTALARIN LABORATUVAR VE EKOKARDIYOGRAFI
VERILERININ KARSILASTIRILMASI

Hastalar SGLT-2 inhibitorii baslamada 6nce ve basladiktan 6 ay sonra
laboratuvar ve ekokardiyografik olarak karsilastirilmistir. Bulgular incelendiginde
tedavi sonrast SVEF, hemoglobin ve hematokrit, kreatin de anlamli bir artis
saglanmistir (p degerleri sirasiyla <0.001, 0.002, <0.001, 0.013). Ayn1 zamanda GFH,
neopterin, ALT, AST, HbAlc istatiksel olarak anlamli derecede azalmistir (p
degerleri swrastyla 0.016, <0.001, 0.029, 0.010, 0.003). Diger bulgular arasinda

istatiksel anlamli bir fark saptanmamustir. Hastalarin SGLT-2 inhibitorii oncesi ve
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sonras1 laboratuvar ve ekokardiyografi bulgularinin karsilastirilmasi Tablo 3’de

detayl1 olarak gosterilmistir.

Tablo 3. Hastalarin SGLT-2 inhibitorii oncesi ve sonrasi laboratuvar ve ekokardiyografi

bulgularimin karsilastirilmasi

SGLT-2 SGLT-2
tedavi oncesi tedavi sonrasi p
(n=96) (n=96)

Ure (mg/dL), mean+SD 49.34+ 26.64 54.31+29.49 0.106
Kreatin (mg/dL), mean+SD 1.065+0.43 1.15+0.49 0.013
Gth (ml/dk), mean+SD 71.52423.42 67.14+24.93 0.016
Plt (hiicre/ml), mean+SD 242.95+ 95.52 233.36+69.28 0.284
Neopterin(nmol/L),mean+SD 4.920+3.615 2.662+1.377 <0.001
Glukoz (mg/dL), mean+SD 185.4481.76 193.52+84.93 0.344
Whbc (ul), mean+SD 8.59+2.00 8.9342.53 0.200
Hgb (g/dL), mean+SD 12.33+1.84 12.84+2.00 0.002
Htc (%),mean+SD 37.17£5.11 38.774£5.57 <0.001
Lenfosit (10"3/n), mean+SD 1.69+0.69 1.83+0.96 0.190
Nétrofil (1073/p), mean+SD 6.55+6.09 6.19+£2.36 0.581
Monosit (10"3/u) , mean+SD 0.89+1.25 0.75+0.29 0.269
Hs-CRP(mg/L), median(IQR) 8.0 (11.3) 7.7(8.9) 0.837
Alt (U/L) , mean+SD 31.56+ 32.73 19.48+11.33 0.029
Ast (U/L), mean+SD 42.96+41.95 27.52+23.05 0.010
NT-proBNP (pg/mL), median, (IQR) 3045(6444) 2058(4180) 0.002
HbAlc (NGSP), mean+SD 7.84+1.2 7.53+1.14 0.003
SVEF (%), mean+SD 34.97+ 6.94 38.91+8.82 <0.001

WBC: Beyaz Kan Hiicresi, Htc: Hematokrit, Hs-CRP: Yiiksek Duyarlikli C-Reaktif Protein,
HbAlc: Glikolize Hemoglobin, NT-proBNP: N terminal B tipi natriliretik peptit, GFH:
Glomeriiler filtrasyon hizi, SVEF: Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyon, HGB: Hemoglobin, ALT:
Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, PLT: Platelet

4.4. TEDAVI ONCESi DEVAMLI DEGISKENLER ARASI

KORELASYON ANALIZI

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi devamli degiskenleri arasi korelasyon
analizi yapilmistir. Tedavi Oncesi; yas ile GFH arasinda negatif zayif korelasyon (r:-
0,232, p=0,025), yas ile HGB arasinda negatif zayif korelasyon (r:-0,262, p=0,011),
sistolik kan basinci ile neopterin arasinda zayif korelasyon (r:0,224, p=0,05), SVEF
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ile NT-proBNP arasinda negatif zayif korelasyon (r:-0,271, p=0,014), SVEF ile
HbAlc arasinda orta derecede korelasyon (r:0,339, p=0,002), GFH ile kreatin
arasinda negatif gii¢lii korelasyon (r:-0,837, p=0,000), GFH ile HGB arasinda zayif
korelasyon (r:0,244, p=0,018), GFH ile NT-proBNP arasinda negatif zayif
korelasyon (r:-0,218, p=0,045), kreatin ile ALT arasinda negatif zayif korelasyon (r:-
0,410, p=0,024), neopterin ile ALT arasinda orta dereceli korelasyon (r:0,472,
p=0,08), HGB ile WBC arasinda zayif korelasyon (1:0,199, p=0,054), HS-CRP ile
HGB arasinda negatif zayif korelasyon ( r:-0,209, p=0,044), HS-CRP ile NT-proBNP
arasinda orta derecede korelasyon (r:0,322, p=0,003), ALT ile NT-proBNP arasinda
giiclii korelasyon izlenmistir (1:0,770, p=0,000 ). Tedavi oncesi devamli degiskenler

arasi korelasyon analizi detayli olarak Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Tedavi 6ncesi devaml degiskenler arasi korelasyon analizi

z
c £ g. g R
il s | 8| e| 2| gl 2| g s]| ]|t £
Yas r 0,089 0,044 0,277 | -0,232 | -0,091 0,025 | -0,262 | -0,179 0,075 0,114 0,082 | -0,103
p 0,390 0,670 0,007 0,025 0,383 0,828 0,011 0,085 0,478 0,550 0,457 0,346
Sistolik r 1| -0066 | -0,130 0,029 | -0,002 0,224 0,109 0,049 -0,016 0,199 | -0,084 0,001
p 0,525 0,213 0,783 0,986 0,050 0,296 0,638 0,880 0,291 0,447 0,994
VKI r 1 0,116 0,078 | -0,094 | -0,152 | -0,007 | -0,052 -0,005 0,267 0,154 | -0,053
p 0,269 0,454 0,370 0,186 0,946 0,618 0,962 0,154 0,159 0,630
Svef r 1| -0009 | -0,140 | -0,109 0,050 | -0,014 -0,173 0178 | -0,271 0,339
p 0,933 0,184 0,356 0,635 0,898 0,103 0,375 0,014 0,002
Gth r 1| -0837 | -0,165 0,244 | -0,075 0,062 | -0,188 | -0,218 0,040
p 0,000 0,151 0,018 0,474 0,553 0,320 0,045 0,715
Kreatinin r 1| -0,033 | -0,077 0,179 -0,115 | -0,410 0,032 | -0,070
p 0,773 0,464 0,084 0,273 0,024 0,774 0,526
Neopterin r 1| -0,003 -0,163 0,051 0,472 0,171 -0,044
p 0,982 0,157 0,665 0,008 0,154 0,721
Hgb r 1 0,199 | -0,209" | -0,089 | -0,337 0,172
p 0,054 0,044 0,642 0,002 0,116
WBC r 1 0,073 | -0,273 | -0,202 0,150
p 0,484 0,145 0,063 0,172
Hs-CRP r 1 0,171 0,322 | -0,005
p 0,375 0,003 0,962
ALT r 1 0,770 0,022
p 0,000 0,914
NT- r 1| -0167
proBNP p 0,142
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Tablo 5. SGLT-2 inhibitorii tedavisi 6ncesi neopterin diizeyinin bagimsiz prediktorleri

Beta %95 Giivenlik arahg: p
ALT (U/L) 0.5 0.1-0.89 0.015
Sistolik kan basinc1 (mm Hg) 0.033 -0.051-0.117 0.425

Korelasyon analizinde neopterin diizeyi ile anlamli ¢ikan devaml
degiskenlerle lineer regresyon analizi yapildi. Sadece ALT degeri neopterin ile

bagimsiz olarak iliskili bulundu (beta:0.5, %95 GA:0.1-0.89, p=0.015).
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Sekil 2. SGLT-2 inhibitorii tedavi 6ncesi ALT degeri ile Neopterin diizeyi arasindaki iliski

4.5. TEDAVI SONRASI DEVAMLI DEGISKENLER ARASI
KORELASYON ANALIZi

Tedavi sonrasi; yas ile WBC arasi negatif orta derecede korelasyon (r:-0,345,
p=0,001), SVEF ile WBC aras1 orta derecede korelasyon (r:0,349, p=0,001), SVEF
ile HbAlc aras1 orta derecede korelasyon (r:0,307, p=0,007), GFH ile yas arasi
negatif zayif korelasyon (r:-0,232, p=0,025), GFH ile Kreatin aras1 negatif giiclii
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korelasyon (r:-0,837, p=0,000), GFH ile HGB arasi orta derecede korelasyon
(r:0,376, p=0,000), GFH ile HS-CRP arast negatif zayif korelasyon (r:-0,217,
p=0,040), GFH ile alt aras1 negatif orta derecede korelasyon (r:-0,398, p=0,04), GFH
ile NT-proBNP arasinda orta dereceli negatif korelasyon (r:-0,305, p=0,006), kreatin
ile HGB arasinda negatif zayif korelasyon (r:-0,275, p=0,008), kreatin ile HS-CRP
arasinda zayif korelasyon (r:0,201, p=0,057), kreatin ile NT-proBNP arasi zayif
korelasyon (1:0,219, p=0,053), neopterin ile NT-proBNP aras1 zayif korelasyon
(r:0,215, p=0,004), HGB ile NT-proBNP aras1 negatif zayif korelason (r:-0,229,
p=0,042), HGB ile HbAIc aras1 zayif korelason (1:0,286, p=0,011), HGB ve HS-CRP
aras1 negatif zayif korelasyon (r:-0,242, p=0,022), HS-CRP ile NT-proBNP aras1
zayif korelasyon (r:-0,246, p=0,031), ALT ile NT-proBNP aras1 gii¢lii korelasyon
izlenmistir (r:0,628, p=0,002). Tedavi sonras1 devamli degiskenler arasi1 korelasyon

detayli olarak Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Tedavi sonras1 devamh degiskenler arasi korelasyon

Kreati | neopte NT-
sistohk | svef gfh A rin hgb whc Hs-crp | alt EroBN hbalc
Yas r 0,089 0,277 -0,192 -0,040 -0,035 -0,094 -0,345 -0,006 0,240 0,132 -0,059
p 0,390 0,007 0,067 0,705 0,733 0,372 0,001 0,954 0,228 0,245 0,604
Sistolik r 1 -0,130 -0,107 0,167 -0,086 0,141 -0,007 0,041 0,115 0,079 -0,022
p 0,213 0,308 0,111 0,406 0,180 0,949 0,705 0,567 0,488 0,847
Svef r 1 0,081 -0,145 -0,100 0,038 -0,349 -0,073 -0,061 -0,163 0,307
p 0,448 0,174 0,342 0,727 0,001 0,502 0,775 0,157 0,007
Gfh r 1 -0,869 0,114 0,376 -0,094 -0,217 -0,398 -0,305 0,145
p 0,000 0,282 0,000 0,376 0,040 0,040 0,006 0,201
Kreatinin r 1 -0,081 -0,275 0,155 0,201 0,293 0,219 -0,102
p 0,444 0,008 0,144 0,057 0,138 0,053 0,371
Neopterin r 1 0,134 0,135 -0,085 -0,149 0,215 0,119
p 0,207 0,206 0,429 0,458 0,004 0,295
Hgb r 1 -0,005 -0,242 -0,273 -0,229 0,286
p 0,960 0,022 0,167 0,042 0,011
WBC r 1 0,165 -0,015 -0,078 0,052
p 0,121 0,941 0,495 0,652
Hs-CRP r 1 0,032 0,246 -0,027
p 0,881 0,031 0,814
ALT r 1 0,628 0,119
p 0002 | 0572
NT- r 1 -0,063
proBNP p 0,606

Tablo 7. SGLT-2 inhibitorii tedavi sonrasi neopterin diizeyinin bagimsiz prediktorleri

Beta %95 Giivenlik arahig p
NT-proBNP (pg/mL) 0.024 0.04-0.036 0.011

Korelasyon analizinde neopterin diizeyi ile anlamli ¢ikan devamh

degiskenlerle lineer regresyon analizi yapildi. Tedavi sonrast NT-proBNP degeri
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neopterin ile bagimsiz olarak iligkili bulundu (beta:0.024, %95 GA:0,004-0,036,
p=0.011).
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5. TARTISMA

Tip 2 DM’li ve kalp yetmezligi olan hastalarda standart tedaviye ek olarak
verilen SGLT-2 inhibitorlerinin rutin parametreler yaninda ek olarak neopterin
diizeyinin tiizerine etkisini arastirdigimiz calismamizda istatiksel anlamli olan
sonuclara ulasilmustir. Istatiksel olarak anlamli olan sonuglar; SGLT-2 inhibitdrii
tedavisi ile neopterin diizeyinin anlamli oranda (p<0,001) diistiigii tespit edilmistir.
Ayrica bu diismeye eslik eden NT-proBNP diizeyi ile anlamli oranda korele oldugu
(r:0,215, p=0,004) ve tedavi sonrasi birbirleri ile bagimsiz olarak iliskili oldugu
gosterilmistir (beta:0.024, %95 GA:0,004-0,036, p=0.011).

Bunlarin yaninda SVEF tedavi ile anlamli oranda artmis goziikse de
(p<0.001) ne NT-proBNP ile ne de neopterin diizeyi ile iligkisi bagimsiz olarak tespit
edilememistir (swrastyla r ve p degeri r:-0,163, p=0,157, 1:-0,100, p=0,342). Tedavi
oncesi neopterin diizeyi ile ALT enzim seviyesi ve sistolik kan basmci diizeyi
arasinda zayif korelasyon (sirasiyla r ve p degeri 1:0,478, p=0,008, 1:0,224, p=0,05)
bulunmussa da aralarinda bagimsiz bir iliski tespit edilememistir. Tedavi sonrasinda
ise neopterin ile NT-proBNP arasinda zayif korelasyon izlenmis olup (r:0,215,
p=0,004) lineer regresyon analizinde birbirleri ile diger degiskenlerden bagimsiz
olarak iliskili oldugu tespit edilmistir (beta:0.024, %95 GA:0,004-0,036, p=0.011).

Sodyum glukoz ortak tasiyici 2 inhibitorii kullaniminin etkilerinin arastirildig:
tip 2 DM’li hayvanlar lizerinde yapilmis olan deneylerde; inflamasyon, oksidatif
stres ve glukoz toksisitesini azaltarak, vaskiiler yaslanmay1 geciktirdigi, endotelyal
disfonksiyonu durdurdugu ve mikro RNA {iretimini diizenleyerek aterosklerozu
durdurdugu sonucuna varilmistir (64, 65). Ayrica KY olup DM’si olamayan
hastalarda kullanilan SGLT-2 inhibitdrlerinin tiim nedenlere bagl dliimleri azalttig:,
renal fonksiyonlar1 arttirdigy, kalp yetmezligine bagh gelisebilecek komplikasyonlar1
azaltabilecegi sonucuna varilmistir (66, 67). Baska bir meta analizde ise yas ile
kategorize edilmis tip 2 DM’li hastalarda; SGLT-2 inhibitorii ve plasebo alan hastalar
incelenmis, iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli olacak major kardiyovaskiiler
olay (MACE) agisindan fark olmadigi sonucuna ulasilmistir (68). Klinigimize
bagvuran DM’li KY hastalarinda yaptigimiz ¢alismamizda ise SGLT-2 inhibitorii

tedavisi ile rutin laboratuvar parametrelerin yaninda neopterin diizeyi incelenmistir.

27



Calismaya dahil edilen hastalarda inflamasyon biyobelirteci olan HS-CRP normal
aralikla olup kontrol muayenesinde de normal araliklarda seyretmis ve istatiksel
olarak anlamli oranda artma veya azalma saptanmamistir (p=0.837). Daha 6nceki
calismalarda SGLT-2 inhibitorii tedavisinin olumlu etkisinden bahsedilmesine
ragmen neopterin diizeyi iizerine literatiirde herhangi calisma bulunmamaktadir.
Calismamizin temel amaci bir inflamasyon biyobelirteci olan neopterin diizeyi
SGLT-2 inhibitorii tedavisi sonrasi istatiksel olarak anlamli oranda azalmis
(p<0,001). Bu sonu¢ daha 6nceki ¢alismalarda oldugu gibi SGLT-2 inhibitorlerinin
olumlu etkilerinin inflamasyon biyobelirteci olan neopterin lizerinde de olumlu
yonde oldugunu gostermistir.

Mc Murray ve ark. Yapmis oldugu, SGLT-2 inhibitorleri ile plasebo
tedavisinin karsilastirilmis oldugu bir calismada, kalp yetmezligi sebebiyle hastaneye
yatis, kardiyovaskiiler 6liim gibi sonlanim noktalar1 arastirilmig ve ortalama 4 ay siire
ile takip edilmistir (69). Sonu¢ olarak SGLT-2 tedavisi alan hasta grubunda kalp
yetmezligi sebebiyle hastaneye yatis ve kardiyovaskiiler mortalite anlamli oranda
daha az bulunmustur. Randomize klinik ¢alisma olan DAPA-HF ve DELIVER
(Dapagliflozin Evaluation to Improve the Lives of Patients With Preserved Ejection
Fraction Heart Failure) calismasindaki hastalar sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna
gore gruplandirilmig ve SGLT-2 inhibitdrii tedavisinin, bu gruplar tizerindeki etkisine
bakilmistir (70). Progresif kalp yetmezligi olan diisiik SVEF’li olan grupta ani
kardiyak Oliim insidansi daha az bulunmasina ragmen, sol ventrikiill ejeksiyon
fraksiyonuna bakilmaksizin, biitiin gruplarda kardiyovaskiiler mortalite ve inmede
esit faydalar saglamistir (70). Baska bir meta-analizde EMPEROR-REDUCED ve
DAPA-HF calismalar1 analiz edilmistir (71). Diger meta analizlerden farki ise
diyabeti olmaksizin SGLT-2 inhibitorleri verilen hastalar incelemis olmalaridir. Her
iki calismada da secilmis hastalarin SGLT-2 tedavisini iyi tolere ettigi sonucuna
vartlmigti.  Uygun kalp yetmezligi tedavisi kullanan hastalara verilen
empagliflozin/dapagliflozinin  kalp yetmezligi sebebiyle hastaneye yatis,
kardiyovaskiiler sebepli Olimii anlamli oranda azalttigr gosterilmistir (71).
Calismamiz daha onceki calismalardan farkli olarak bir mortalite ve morbidite
caligmas1 degildir. Hastalarm 6 aylik takip siiresince hastaneye yatislar1 takip

edilmemistir. Hastalarimizda mortalite gézlenmemistir. Tlim hasta grubu SGLT-2
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inhibitorii kullandig1 i¢in bir karsilastirma yapilmamistir. Hastalarimizin ortalama
SVEF degerleri %35-40 arasinda oldugu i¢in, KEF-KY’li veya HAEF-KY’li hasta
gruplarinda bir karsilastirma yapilmamistir. Tiim bunlara ragmen, tedavi sonrasinda,
SVEF degeri anlamli oranda yiikselmis (p<0,001), neopterin diizeyi ve NT-proBNP
diizeyi anlamli oranda diigmiis olarak bulunmustur (swrasiyla p degeri, p<0,001,
p=0,002).

Kalp yetmezligi her ne kadar klinik bir durum olsa da daha Oncesinde
yapilmis calismalarda inflamatuvar biyobelirteclerin de yiikseldigi, bu sebeple
inflamatuvar bir siire¢ oldugu séylenmistir (72).

Hem eski caligmalarda hem de yakin zamanda yapilan bir¢ok calismada kalp
yetmezliginin ciddiyeti ile neopterin diizeyi arasinda yakin iliski oldugu séylenmistir
(73-75). Ayn1 zamanda artmis neopterin diizeylerinin kotii prognoz kriteri oldugu ve
kardiyovaskiiler Oliim, hastaneye yatis ve hatta Olim iliskili oldugu sonucuna
ulagilmistir (76). Bizim c¢alismamiz mortalite veya morbidite calismasi degildir.
Hastalara SGLT-2 inhibit6rii tedavisi verilmis ve 6 ay sonrasinda rutin kan
paramatreleri ve neopterin diizeyi karsilagtirilmistir. Bu sebeple neopterin diizeyinin
yiiksekligi ile mortalite veya morbidite arasinda iliski oldugundan bahsedilmemis
olup bunun i¢in daha genis kapsamli ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

N terminal B tipi natriiiretik peptit diizeyi kalp yetmezliginin tanisinda, takip
stirecinde ¢ok sik kullanilan bir biyobelirtectir. Kalp yetmezligi olan hastalarda sivi
yiiklenmesinde bagli olarak diizeyi artis gostermektedir. Tipk1 neopterin gibi kalp
yetmezliginin ciddiyeti ile NT-proBNP diizeyi iliskili bulunmustur (77-79). Bu yakin
iliskiye ragmen, hipertrofik kardiyomiyopati, diyastolik disfonksiyon, sol ventrikiil
hipertrofisi, solunum sistemi hastaliklarinda da NT-proBNP artis1 olabilecegi
sOylenmistir (80). Kalp yetmezligi olan hastalarda hem NT-proBNP, hem de
neopterin diizeyinin artmasi, aralarinda bir iligki olabilecegini diisiindlirmiistiir ve
2019 yilinda yapilan bir ¢aliyma da kalp yetmezligi olan hastalar ile kontrol grubu
karsilastirilmis, kalp yetmezligi olan hastalarda anlamli oranda artmis olarak tespit
edilmistir (73). Baska bir calismada ise NT-proBNP ve neopterin diizeyinin korele
oldugu sonucuna varilmistir (81). Non-iskemik kardiyomiyopatili hastalarda
yapilmig baska bir calismada hastalik ciddiyeti ile iliskili olabilecegi sonucuna
varilmistir (76).
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Calismamizda hem tedavi oncesinde hem de sonrasinda NT-proBNP normal
diizeyinden yiiksek olarak bulunmustur. Calismanin dikkat ¢ekici bir sonucu ise
tedavi Oncesinde korele olmayan NT-proBNP ve neopterin, tedavi sonrasinda
korelasyon gosterecek sekilde azalmis (r:0,215, p=0,004) ve bu azalmanin bagimsiz
olarak birbiri ile iliskili oldugu gosterilmistir (beta:0.024, %95 GA:0,004-0,036,
p=0.011). Bu sonu¢ onceki ¢aligsmalar ile karsilastirildiginda birebir uyumlu oldugu

sonucuna varilmistir.

Kisitlamalar

Calismamiz nispeten az sayida hasta ile yapilmistir olup daha genis kapsamli
calismalara ihtiya¢ vardir. Takip stireleri 6 ay ile sinirlandirilmis, uzun dénem
sonuglar1 bilinmemektedir. Neopterin diizeylerinde olan azalma devamli olacak ya da
oransal olarak belli bir esik degeri olacak m1 bilinmemektedir. SGLT-2 inhibitorii
tedavisinin 6zellikle neopterin iizerine olan etkisi, klinik iyilesme ile ilgili olabilecegi
bilinmesine ragmen, direk olarak SGLT-2 inhibitorlerinin inflamasyonu baskilayici
etkisinin olmas1 netlik kazanmamistir. Kalp yetmezligi hastalarinda SGLT-2
inhibitorlerinin inflamasyon belirtecleri ile iliskisi oldugunu gosteren daha genis

kapsamli klinik arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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10.

11.

6. SONUCLAR ve ONERILER

Calismamiza 96 kalp yetmezligi olan diyabetik hasta dahil edilmistir.
Hastalarin yas ortalamasi 67.249.4 y1l olarak tespit edilmistir.

Hastalarin %76’s1 erkek, hastalarin %79’u hipertansiyon, %50’si
hiperlipidemi, %83.3’1 koroner arter hastaligi, %28.1°1 kronik obstriiktif
akciger hastaligi, %38.5°1 kronik bobrek hastaligi mevcuttu.

Caligmaya dahil edilen hastalarin  %87.5°’1 antiagregan, %29.1°1
antikoagiilan, %91.6’s1 betabloker, %67.7’si ADEI, %13.5’i ARB,
%64.5’1 MRA, %92.7’s1 diiiretik kullanimi mevcuttu.

Hastalarin %94.7’si1 oral antidiyabetik, %35.4’{ insiilin kullaniyordu.
SGLT-2 inhibitorii tedavi sonrasinda SVEF, HGB ve HCT, kreatin de
istatiksel anlamli bir artis, GFH, neopterin, ALT, AST, HbAlc ve NT-
proBNP diizeylerinde istatiksel olarak anlamli derecede azalma tespit
edilmistir.

Tedavi Oncesi; yas ile GFH arasinda negatif zayif korelasyon, sistolik kan
basinci ile neopterin arasinda zayif korelasyon, SVEF ile NT-proBNP
arasinda negatif zayif korelasyon, SVEF ile HbAlc arasinda orta
derecede korelasyon, GFH ile kreatin arasinda negatif gii¢lii korelasyon
GFH ile HGB arasinda zayif korelasyon, GFH ile NT-proBNP arasinda
negatif zayif korelasyon, kreatinin ile ALT arasinda negatif zayif
korelasyon izlenmistir

Tedavi Oncesi neopterin ile ALT arasinda orta dereceli korelasyon
izlenmis ve bagimsiz olarak iligkili bulunmustur.

HS-CRP ile NT-proBNP arasinda orta derecede korelasyon, ALT ile NT-
proBNP arasinda giiclii korelasyon izlenmistir

SGLT-2 inhibitdrii tedavi sonrasi; yas ile WBC arasi negatif orta
derecede korelasyon, SVEF ile WBC aras1 orta derecede korelasyon,
GFH ile HS-CRP aras1 negatif zayif korelasyon, GFH ile ALT ve NT-
proBNP arasinda orta dereceli negatif korelasyon izlenmistir.

Kreatin ile NT-proBNP aras1 zayif korelasyon, neopterin ile NT-proBNP
aras1 zayif korelasyon izlenmisti. HGB ile NT-proBNP arasi1 negatif
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12.

13.

14.

zay1f korelason, HS-CRP ile NT-proBNP aras1 zayif korelasyon, alt ile

NT-proBNP arasi giiglii korelasyon izlenmistir.

Tedavi sonrast NT-proBNP degeri neopterin ile bagimsiz olarak iliskili
bulunmustur.
Neopterin diizeyi kalp yetmezligi olan hastalarda artmig olarak

bulunabilir, tedavi sonrasi bu diizey azalabilir. SGLT-2 tedavisi ile bu
lyilesme siireci hizlanabilir.

Iyilesme siireci klinik olarak takip edildigi gibi, ihtiya¢ duyulmasi
durumunda NT-proBNP’ye ek olarak neopterin diizeyinin bakilmasi

klinik ¢aligmalarda faydali olacaktir.
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