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OZET

Amac: Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) tanili hastalarda eslik eden hipertansiyon
varliginda hastalarda kalp yetersizligi (KY) semptomlar1 bulunmasa da ekokardiyografik
olarak diyastolik disfonksiyon ve subklinik Sol ventrikiil disfonksiyonu saptanabilir.
Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu (DEF-KY) ve korunmus EF 1i (KEF-KY) de klinik yaralar1
gosterilen empaglifozinin subklinik Sol ventrikiil (SolV) disfonksiyonu ve diyastolik
fonksiyonlar tiizerine olumlu etkisi bulunabilir. Calismamiz sodyum glikoz ko-
transporter-2 inhibitoérii(SGLT-2i) grubundan empagliflozinin T2DM olan hipertansiyon
tanili hastalarda kardiyak sistolik ve diyastolik fonksiyonlar iizerine etkisinin
arastirmaktadir.

Gerec ve Yontem: Calismaya Ekim 2019 ile Haziran 2020 tarihleri arasinda Kosuyolu
Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi Ekokardiyografi
birimine bagvuran ve Tip 2 DM nedeniyle empagliflozin baslanan hastalar dahil edildi.
Hastalar hipertansiyon nedeniyle en az bir antihipertansif tedavi almaktaydi. Caligmamiza
30 (%47.6) 'u erkek, 63 i kadin(%52.7) olmak iizere 63 hasta alindi. Hastalarin ilag
kullanim1 Oncesi ve 6 ay sonrast ekokardiyografik kayitlar1 karsilastirildi.  Ayrica
hastalarin 6 aylik siirecteki tansiyon, bel ¢evresi, boy kilo ve kan parameterlerindeki 6
aylik degisimler incelendi.

Bulgular: Calismamizda hipertansiyonu bulunan Tip 2 DM tanili 63 hastada
empagliflozin 6 ay kullanim ile subklinik kardiyak disfonksiyonlarda iyilesme oldugu
izlenmistir. Istatistiksel modelde ila¢ kullanimi sonrast GLS (p degeri:<0.001), E/e’ (p
degeri:0.01), e’ (p degeri:<0.001), SolAVI (p degeri:<0.001) ve NT-pro BNP’de (p
degeri:<0.001) anlaml fark izlenmistir. GLS de anlamli diizelmenin baglangic BMI ve
NT-proBNP yiiksekligi ile iliskili bulunmustur. Yine SolAVI’ndeki azalma baslangic
NT-proBNP yiiksekligi ile iligkili bulunmustur Ayrica hastalarin sistolik kan basinci(p
degeri:<0.001), diyastolik kan basinci(p:0.012), bel ¢evresi(p degeri:<0.001) ve viicut
kitle indeksinde (p degeri:<0.001) anlamli degisim gozlendi

Sonu¢: Tip 2 DM nedeniyle empagliflozin kullanan hipertansiyon tanili hastalarda
subklinik sol ventrikiil sistolik ve diyastolik disfonksiyonlarda iyilesme gozlenmistir. Bu
iyilesme BMI yiiksek hastlarda daha belirgindir. Subkilinik kardiyak disfonksiyonlardaki
bu iyilesme hastlardaki kilo kaybu ile iliskili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diabetes mellitus, sodyum glikoz ko-transporter-2 inhibitdrii,
empagliflozin, diyastolik disfonksiyon



ABSTRACT

Objective: Diastolic dysfunction and subclinical left ventricular dysfunction can be
detected echocardiographically in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and
hypertension although there are no heart failure(HF) symptoms. Empaglifosin with
clinical wounds in the treatment of low ejection fraction(EF) HF and preserved EF, may
have a positive effect on subclinical Left ventricular dysfunction. Our study investigates
the effect of empagliflozin, a sodium glucose co-transporter-2 inhibitor, on cardiac
systolic and diastolic functions in patients with T2DM
Methods: Patients who applied to the Cardiology Clinic Echocardiography unit of
Kosuyolu Training and Research Hospital between October 2019 and June 2020 and who
started empagliflozin due to Type 2 DM were included in the study. Patients were
receiving at least one antihypertensive treatment for hypertension. 30 patients (47.6%)
were male and 63 were female (52.7%) were included to our study. Echocardiographic
recordings of patients before and 6 months after drug use were compared. In addition, 6-
month changes in patients' blood pressure, waist circumference, height weight, NT-
proBNP and other blood parameters were examined.
Results: In our study, 63 patients diagnosed with Type 2 DM and hypertension had an
improvement in subclinical cardiac dysfunctions with the use of empagliflozin for 6
months. There was statistically significant difference in GLS (p value:<0.001), E/e’ (p
value:0.01), e’ (p degeri:<0.001), LAVI (p value:<0.001) ve NT-pro BNP (p
value:<0.001) before and after empaglflozin use. Significant improvement in GLS was
associated with baseline BMI and NT-proBNP elevation. Also, the decrease in LAVI
was found to be related to the initial NT-proBNP elevation. In addition, there were
significant changes in patients' systolic blood pressure (p value: <0.001), diastolic blood
pressure (p: 0.012), waist circumference (p value: <0.001) and BMI (p value: <0.001).
Conclusion: Improvement of subclinical left ventricular systolic and diastolic
dysfunctions was observed in patients diagnosed with hypertension who started
empagliflozin due to Type 2 DM.

Improvement is more noticeable in patients with high BMI. Improvement of

subclinic cardiac dysfunctions may be associated with weight loss in patients



1. GIRIS VE AMAC

Sodyum glikoz ko-transporter-2 inhibitorleri (SGLT-2i), glikozun biiyiik oranda
geri emiliminin saglandig1 bobrek proksimal tiibiillerinde glikoz reabsorbsiyonunu
engelleyerek etki gosteren yeni tiir oral antidiyabetik ajanlardir. Son yillarda ortaya ¢ikan
yaymlarda yiiksek kardiyovaskuler riske sahip tip 2 diabetes mellitus (T2DM)
hastalarinda SGLT-2i kullanimimin kalp yetersizligine (KY) bagli hastane yatiglarim
azalttig1 gosterilmistir(1,2). SGLT-21 {iriner glikoz reabsorbsiyonu engellemenin yaninda
sodyum atilimin1 artirirlar.  Boylece natriiirezle beraber sivi atilimi da artar ve
ekstravaskiiler ve intravaskiiler voliimde azalmaya neden olurlar. Bu sayede kan
basincinda azalamaya ve kilo kaybetmeye neden olurlar. Bilindigi iizere KY hastalarinin
yarisin diisiik ejeksiyon fraksiyonlu(DEF)- KY, diger yarisini ise sinirda EF’li KY ve
korunmus EF 1i(KEF)-KY olusturmaktadir. Mevcut veriler bu yeni ajanlarin T2DM tanihi
hastalarda klinik yararlarinin hem DEF-KY hem de KEF-KY hastalarinda benzer
olduguna isaret etmektedir.

T2DM tanili hastalarda eslik eden hipertansiyon varliginda hastalarda KY
semptomlar1 bulunmasa da ekokardiyografik olarak diyastolik disfonksiyon ve subklinik
SolV disfonksiyonu saptanabilir. DEF-KY ve KEF-KY de klinik yaralar1 gdsterilen
empaglifozinin subklinik SolV disfonksiyonu ve diyastolik fonksiyonlar iizerine olumlu
etkisi bulunabilir. Calismamiz SGLT-2i grubundan empagliflozinin T2DM olan

hipertansiyon tanili hastalarda kardiyak fonksiyonlar iizerine etkisinin arastirmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Sodyum glikoz ko-transporter-2 inhibitorleri
2.1.1 Giris

Sodyum glikoz ko-transporter-2 inhibitorleri (SGLT-2i), glikoz reabsorbsiyonunu
engelleyerek etki gosteren yeni tiir oral antidiyabetik ajanlardir. 1835 yilinda elma agaci
kokii kabugundan elde “Phlorizin” ilk kesfedilen ilagtir. Bu ilag bobrekteki glikoz tagima
mekanizmalarin anlasilmasint saglar ve ilerleyen donemde farkli SGLT'lerin ve
fonksiyonel 6zelliklerinin tanimlanmasiyla sonuglanir. Bu zamana kadar insanlarda 6
adet farkli SGLT izomeri tanimlanmistir(3,4)

SGLT-2 inhibitorleri, ipragliflozin, dapagliflozin, kanagliflozin, empagliflozin,
luseogliflozin ve tofogliflozin, T2DM tedavisinde kullanilmaktadir(Tablo 1)(5). Yapisal
olarak benzer olsalar da selektiviteleri farklidir.

Empagliflozin>tofogliflozin>dapagliflozin>ipragliflozin>canagliflozin

Tip 1 DM’da kullanilmasin1 amaglayan ¢aligmalar devam etmektedir.

Tablo 1: SGLT-2 inhibitorlerinin giinliik doz, selektiviteleri ve yarilanma omiirleri

Jenerik Isim Giinliik Doz SGLT 1/2 selektivistesi Yarilanma omrii
Ipragliflozin 50-100 mg 254:1 15 saat
Dapagliflozin 5-10 mg 1242:1 8-12 saat
Kanagliflozin 100 mg 155:1 12 h
Empagliflozin 10-25 mg 2680:1 14-18 h
Luseogliflozin 2.5-5.0 mg 1770:1 9h
Tofogliflozin 20 mg 2912:1 5h

2.1.2 SGLT-2 inhibitérlerinin etki mekanizmas

Plazma glikozu bobrekten glomeriiller yoluyla idrara serbestge siiziiliir ve ATP
bagimli SGLT etkili bir sistem araciligiyla tiibiil i¢inde yeniden emilir. Glinde yaklasik
180 gram glukoz glomerullerden ultrafiltrasyona geger. Glomerullerden idrara ultrafiltre
edilen glikoz, proksimal tubulde bulunan SGLT1 ve SGLT2 yardimiyla tamamen absorbe
edilir ve saglikli insanda idrarda glikoz atilimi olmaz. Proksimal tiibiildeki glikoz

reabsorbsiyonun yaklasik %90°1 SGLT-2, %10’u SGLT-1 aracili1 gergeklesir(Sekil 1).



Ancak fare deneylerinde gosterilmistir ki SGLT-2 inhibitérti kullaniminda SGLT-1 bu

durumu kompanse etmeye ¢alisarak filtre edilen glukozun %35 ini reabsorbe eder.(4)

Sodium-GLucose coTransporter 2

SGLT2

<«—— | Glucose

Sl segment
of proximal
tubule

CO”O(tlhg SGLT]
duct

Distal S2/S3
segment

of proximal
tubule

-90% reabsorption

~10% reabsorption

No glucose

IntJ Clin Pract.2015. 69: 1071-87

Sekil 1: SGLT2 nin proksimal tubuldeki fonksiyonu

Diyabetli hastalarda SGLT2 ekspresyonunun artmis olup olmadig: belirsizligini
korusa da, hiperglisemi ortaminda SGLT2 ile glikoz emilimi % 30 artar. SGLT2
inhibitorleri, SGLT2'nin inhibisyonu ile glikozun yeniden emilimini baskilar ve bdylece
idrarda seker atilimini giinde yaklasik 60-80 g arttirir ve hiperglisemiyi iyilestirir(6,7).
Glikoz atilimi, viicuttan 240-320 kcal enerji kaybina karsilik gelir, bu da kilo kaybina yol
acar. Ozellikle karm yag birikiminin iyilestirilmesi insiilin direncinin iyilesmesini tesvik
eder ve kan basinci, lipit profili ve serum {irik asit seviyesi gibi metabolik parametrelerin
tyilesmesini saglar.

Etki mekanizmasi diisiiniildigiinde renal disfonksyionu olan glomeruler filtrasyon
hiz1 diisiik hastalarda SGLT-2 inhibitorlerinin etkisinin azalmasi beklenen bir durumdur.
Bu sebeple GFR si 45ml/dk nin altinda bulunan hastalarda SGLT-2 inhibitorii
kullaniminin  etklinigi azalmaktadir. Fakat ¢aligmalar gdstermistir ki SGLT-2
inhibitorlerinin renal disfonksiyonu bulunan hastalarda GFR>30 ml/dk oldugu siirece

renoprotektif etkisi mevcuttur. (8,9)



2.1.3 SGLT?2 inhibitérlerinin Klinik Etkililigi
2.1.3.a Beta Hiicre Fonksiyonu

SGLT2 inhibitorleri, insiilinden bagimsiz olarak plazma glikoz seviyesini
diisiiriirler. Bu sebeple de insiilin sekresyonunu arttirmazlar, aksine glukotoksisitenin
tyilestirilmesi ve muhtemelen beta hiicre is yiikiiniin azaltilmasi yoluyla beta hiicre
fonksiyonunu gelistirirler(10,11).Artan plazma glukagon diizeyi ayrica lipolizin tesvik

edilmesine ve karaciger yagmin ve viseral adipozitenin azaltilmasina katkida

bulunur(12,13).

2.1.3.b Glikoz Diisiiriicii Etki

SGLT?2 inhibitorleri ile tedavi, T2DM'li hastalarda tekli tedavide % 0,79 HbAlc
azalmasi, diger glikoz disiiriicii ajanlara ilave terapi ile % 0,61 HbAlc azalmasi ile
sonuclanir. SGLT?2 inhibitdrler: hem aglik hem de postprandiyal hiperglisemiyi iyilestirir

ve hedef glukoz araligindaki zamani artirir [14,15].

2.1.3.c Viicut Agirhg, Kan Basinci ve Diger Metabolik Parametreler

T2DM'li hastalarda SGLT2 inhibitérleri ile tedavinin viicut agirhigimi 1,7 kg (%
2,4) ve kalp atis hizin1 artirmadan sistolik ve diyastolik kan basincini 4 ve 2 mmHg
azalttig1 gosterilmistir. T2DM'li hastalarda serum {irik asit seviyesinde 0.3-0.9 mg / dL
azalma ve serum HDL-kolesterolde % 6-9 oraninda artis bildirilmistir (14). Ote yandan,
SGLT2 inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda LDL-kolesterolde % 2-6 artis
bildirilmistir. Fakat LDL kolesteroliin daha aterojenik bir alt tiirii olan kii¢iik yogun LDL-
kolesteroliin azaldigini, daha az aterojenik biiyiik yiizer LDL-kolesteroliin dapagliflozin

ile 12 haftalik tedavi ile arttigini bildirmislerdir (15).

2.1.3.d Hipoglisemi

SGLT2 inhibitorleri monoterapi olarak kullanildiginda hipoglisemi riski
plaseboya benzerdir. Bununla birlikte, SGLT2 inhibitorleri insiilin veya insiilin
salgilaticilar1 ile kombinasyon halinde kullanildiginda hipoglisemi riski artabilir. Bu
nedenle, hipoglisemiden ka¢inmak i¢in bir SGLT2 inhibitorii ile birlestirildiginde insiilin

veya insiilin salgilaticilarinin dozunun azaltilmasi gerekebilir.



2.1.4 SGLT-2 inhibitorlerinin kardiyoprotektif etki mekanizmalari

DAPA-HF calismasinda, kardiyovaskiiler 6liimdeki azalma ve kalp yetmezligi
icin hastaneye yatis T2DM olan veya olmayan hastalarda gozlendi. Bu, KY hastalarinda
SGLT2 inhibitorlerinin faydali etkilerinin glisemik kontroliin saglanmasina indirgeme
disindaki mekanizmalarin da aracilik ettigini diisiindiirdii. SGLT-2 inhibitdrlerinin

kardiyoprotektif etki mekanizmalar1 sunlardir(Sekil 2).

- Hemokonsantrasyon
- Endotel islevine etki

Na-H exchanger
reseptoriine baglanma

Adipokin liretiminde
degisiklik

Verimli yakit:
Keton cisimcikleri

- Doku sodyum azaltilmasi
- Natrituretik etki - Antifibrotik etki

- Urikoziirik etki

- Nefron koruyucu etki

©Payzin 2020

Sekil 2: SGLT-2 inhibitérlerinin kardiyoprotektif etki mekanizmalart

2.1.4.a Kan basinci azalmas, diiirez ve natriiirez

SGLT-2 inhibitdrlerinin kardiyoprotektif olmasinda kan basincinda azalmaya yol
acmasi ile dilirez ve natriiirez saglamasi 6nemli faktorlerdir. SGLT2 inhibisyonu,
proksimal tiibiildeki glikoz ve Na + yeniden emilimindeki azalma ile birlikte Na atilimi
ve glukozurinin osmotik etkisi plasma konsantrasyonunda artisa ve artmis hematokrit
diizeylerine neden olur. SGLT?2 inhibitorlerinin neden oldugu natriurezin gegici oldugu
diistiniilse de sistolik (5-6 mmHg) ve diyastolik (1-2 mmHg) kan basincindaki diisiislerin
devamli oldugu diisiiniilmektedir(1).

Kan basincinin kalp yetmezliginin baslangici ile yakindan iliskili oldugu da
bilinmektedir. SGLT?2 inhibitorlerinin kan basincini diisiirme ve ditiretik etkileri de kalp

yetmezliginin 6nlenmesine katkida bulunabilir. Ayrica SGLT-2 inhibitorleri glukozuri ve



yol actig1 dilirez ve natriiirez sayesinde kilo kaybina da yol agmaktadir. Ancak bu etkilerin
ortaya ¢ikmasi i¢in en az alt1 aylik bir tedavi siiresine gerek oldugu bildirilmektedir(16).
SGLT2 inhibitdrlerinin diiiretik etkisinin, loop-ditiretiklerinin etkisinden bir farki
oldugu ileri siiriilmiistir. SGLT 2 inhibitorlerinde dapaglifozin interstisyel sivida,
intravskuler sividan 2 kat fazla kayip gosterirken, bir loop digretigi olan bumetanipin
interstistel sivi intravaskuler sivi oran1 % 78 dir(21,22). Dapagliflozinin, natrilirez ve
glukoziiri disinda T2DM hastalarinda doku sodyumunu da azalttig1 gosterilmistir(23).
Ayrica nefron diizeyinde de glomeruler basnig azalmaktadir. Buna afferent
arteriyollerde vasokonstruksiyon ve tubulden glomerule olan geri doniis ile

saglamaktadir. Bu da nefron diizeyinde renoprotektif etkisini agiklamaktadir. (24)

2.1.4.b Sodyum Hidrojen degisimi ile miyokarda etki

SGLT-2 inhibitérlerinin miyokardda bulunan Na-H exchanger 1 (NHE)
reseptOriine inhibitdr olarak baglandig1 diistiniilmektedir. NHE’in Kalp yetmezligi
hastalarinda miyokard sitozoliinde hiicre i¢i Na diizeyini artirdii bilinmektedir.
Empagliflozinin, NHE aktivitesini bozarak tavsanlardan ve sicanlardan izole edilen
ventrikiiler miyokardlarinda sitoplazmik Na + ve Ca2 + konsantrasyonlari ve
mitokondriyal Ca2 + konsantrasyonunu dogrudan modifiye ettigi gozlenmistir(25). NHE
ekspresyonu kalp yetmezliginde artar ve hiicre ici asidozise yol agar Artmis hiicre i¢i Na
mitokondrial Na/Ca transporter1 aktive ederek mitokondri i¢indeki Ca miktarini azaltir.
Bu mitokondrial enerji liretimini azaltmanin yaninda hiicre i¢i oksidatif stresi de
arttirir.(26) Boylece NHE inhibisyonu yapan SGLT-2 inihibitorleri hiicre i¢i Na diizeyini
azaltarak dogrudan miyokard iizerinde koruyucu etki yapmaktadir. Bu sayede SGLT-2

inhibisyonundan bagimsiz olarak kardiyoprotektif etki gosterdikleri diistiniilmektedir.

2.1.4.c Keton metabolizmasi

SGLT-2 inhibitori kullanan Tip 2 DM 1i hastalarda keton cisimlerinde artis
gosterilmistir.  Ayrica KY de keton cisimlerinin miyokard hiicrelerine alimi
artmistir.(27,28). SGLT-2 inhibitorleri miyokardda enerji kaynagi olarak keton
cisimlerini artirdig1 i¢in yag asitleri ve glukoza goére daha verimli bir mekanizma
kullanilmis olur. Ciinkii keton cisimlerinin avantaji, tiiketilen oksijen molekiilii basina

glikoz veya serbest yag asitlerinden daha fazla ATP iiretilmesidir, bu da kalp verimliligini



artirir. (29) Plazma BNP diizeyleri ile total keton cisimciklerinin kardiyak alimi arasinda
anlamli bir korelasyon vardir, bu da keton cisimlerinin kardiyak kullaniminin SolV
fonksiyonunun bozulmasi ile arttigin1 gosterir. Keton cisimlerinin artisi ile ortaya ¢ikan
kardiyak enerji kullanimindaki verimlilik bu ilag grubunun non diyabetik DEF-KY ve
diyabetik KEF-KY hastalarinda sebep olduklari pozitif etkileri agiklayabilmektedir.
Aslinda bu grup ilaglarla bir bakima ketojenik diyetin faydalarina ulasilabilmektedir.

2.1.4.d Hematokrit ve Eritropoeyin diizeyi artisi

12 hafta tedavi sonrasi dapagliflozin ve hidroklorotiyazidin hematokrit tizerindeki
etkilerini karsilastiran bir calismada, hematokritin dapagliflozin grubunda %2.2 arttig1,
hidroklorotiyazid grubunda % 0.6 arttig1 goézlenmistir. (30) Bu SGLT2 inhibitorlerinin
neden oldugu hematokritteki artigin sadece diiirez nedeniyle olusan hemokonsantrasyonla
aciklanmadigimi gostermektedir. Gergekten de, SGLT2 inhibitorlerinin tedavisinden
sonra eritropoietin diizeylerinde artig bildirilmistir. (30,31)

Eritropoietin, bobrekteki proksimal tiibiillerin yakininda bulunan “néral krest
tiirevi” fibroblastlar tarafindan iiretilir. Proksimal tiibiillerde SGLT-2 inhibisyonu hiicre
ici rolatif hipoksiye yol acarak eritropoietin sentezini artirdigi diigiiniilmektedir. Bununla
birlikte, eritropoezi uyarici sentetik ajanlarin kalp yetmezliginde klinik sonuglari
iyilestiremedigine dikkat edilmelidir. Bu yilizden endojen eritropoietin sentezi artist

onmelidir. (32)

2.1.4.e Sempatik sinir sitemi inhibisyonu

EMPA-REG OUTCOME grubunda Kan basinci ve plazma hacmindeki azalmaya
ragmen, empagliflozinde kalp hizi da bir miktar azaldigi goriildi. Bu SGLT2
inhibitorlerinin sempatik sinir aktivitesini baskiladigin1 gosterir. Sempatik sinir
sisteminin aktivasyonu kalp yetmezliginin baslangici ve ilerlemesi ile yakindan ilgilidir.
Ayrica unutulmamalidir ki b-blokerler KY hastalar igin standart tedavidir. SGLT2
inhibitorlerinin sempatik sinir tizerindeki baskilayici etkisi kalp yetersizliginde koruyucu

olabilir.

2.1.4.f Endotel nitrik oksit sentazin aktivasyonu

Kanagliflozin iskemi / reperfiizyon sirasinda endotel nitrik oksit sentazini 6nemli



Olcilide arttirir ve bdylece endotel bagimli vazodilatasyonun arttirilmasina yol
acar(32). SGLT2 inhibitorlerinin endotel bagimli vazodilatasyon ve eNOS aktivitesi
tizerindekibu etkileri kardiyoprotektif katkida bulunabilir.

2.1.5 SGLT-2 inhibitérlerinin istenmeyen Etkileri

SGLT-2 inhibitorii ilaglarin kullaniminda bazi istenmeyen etkiler goriilebilir.
Volum deplesyonu, genital yol enfeksiyonlar, liriner yol enfesiyonlar1 daha yaygin yan
etkiler olmakla birlikte; diyabetik ketoasidoz, distal alt ekstremite ampiitasyonlari, kemik
kiriklari, akut bobrek yetersizligi, fournier gangreni, mesane kanseri ve hipoglisemi nadir

yan etkileri arasindadir(Tablo 2).

Tablo 2: SGLT-2 Inhibitérlerinin Istenmeyen Etkileri

Daha yaygin yan etkiler Daha nadir yan etkiler

Voliim deplesyonu Diyabetik ketoasidoz

Genital yol enfeksiyonlar Distal alt ekstremite ampiitasyonlari
Uriner yol enfesiyonlari Kemik kiriklart

Akut bobrek yetersizligi
Fournier gangreni
Mesane kanseri
Hipoglisemi

Turk Kardiyol Dern Ars 2020;48(3):330-354 doi: 10.5543/tkda.2020.74332

2.1.5.a Voliim deplesyonu

SGLT2 inhibitorleri voliim deplesyonuna bagli advers olaylarin oraninda artig
mevcuttur. Genellikle hipotansiyon, senkop ve dehidrasyon ile iliskilidir. SGLT2
inhibitorii randomize kontrollii calismalarinda voliim deplesyonuna bagli advers
olaylarda plasebo gruplariyla karsilastirildiginda artis oranlar1 goriiliir. Ace-i/ARB ve
ditiretik kullanan hastalarda tedaviye SGLT2 inhibitorii eklendiginde voliim deplesyonu
daha fazla goriilebilmektedir. Bu yiizden tedaviye eklendiginde gelisen semptomlara gore

diiretik doz azaltimi yapilmasi gerektigi unutulmamalidir.



2.1.5.b Genital yol enfeksiyonlari

Tim SGLT-2i kullanan hastalarda genital yol enfeksiyonlari plaseboya gore daha
fazla goriilmiistiir. Kadinlarda c¢ogunlukla vajinit, erkeklerde balanit sik goriilen
enfeksiyonlardir. Genital yol enfeksiyonu gec¢irmis kadin hastalar ve silinnetsiz erkek
hastalar daha fazla risk altindadir(33). Kadin hastalarda erkeklere gore daha siklikla
goriilmekle birlikte genellikle bu enfeksiyonlar hafif veya orta ciddiyette gelismektedir.
SGLT-2i kullanimiyla iligkili genital yol enfeksiyonlardan dolay1 tedaviyi birakma

oranlarinin oldukea diisiik oranda oldugu goriilmiistiir.

2.1.5.c Uriner yol enfesiyonlari

SGLT2i ile iliskili idrar yolu enfeksiyonu (IYE) hakkinda veriler daha az
tutarhidir ve yayinlanan c¢alismalar celiskili sonuglar vermistir. Yeni bir SGLT2
inhibitorlerini iceren 105 randomize kontrollii ¢alismanin meta-analizinde (N = 60,082)
IYE riskinde anlamli bir fark olmadigini bildirmistir. (34) Ancak gercek yasam
verilerinde akut vakalar da dahil olmak tlizere SGLT2 inhibitorleri alan hastalarda
komplike IYE (iirosepsis) ve hastaneye yatmayi gerektiren piyelonefrit vakalari

bildirilmistir.

2.1.5.d Hipoglisemi

SGLT2 inhibitdrlerinde hipoglisemi riski monoterapide oldukga diisiiktiir. insiilin
veya bir insiilin sekretagogu ile birlikte kullanildiginda hipoglisemi goriilebilir. Bu
SGLT1'in bobrek glikozunun proksimal tiibiilden yeniden emilme kapasitesinin ve yani
azalmis insiilin salinim1 ve artmis hepatik glukoneogeneze yol agan glukagon saliminin

SGLT2 inhibisyonundan etkilenmemesinin bir sonucudur. (33)

2.1.5.e Diyabetik Ketoasidoz

SGLT?2 inhibitdrii iliskili diyabetik ketoasidoz vakalart sunulmustur ve énemli bir
boliimiinde oglisemik ketoasidoz (yani, kan sekeri <250 mg / dL [13.9 mmol / L])
gblriiliir. Bu da vakalarin tan1 almasini ve tedavisini geciktirir. Bu durum genellikle Tip
1 DM lu hastalarda bildirilmistir ve bu yiizden FDA tarafinda SGLT-2 inhibitorleri Tip-
IDM lu hastarin tedavisinde onaylanmamigtir. SGLT2i kullanan hastalarda diyabetik



ketoasidoz goriilme oraninin GLP-1 agonisti kullanan hastalara gére anlamli olarak daha
yiiksek oldugu saptanmustir. (35)

Empagliflozinde ¢ok diisiik oranda ve plasebo ile benzer iken kanagliflozinde
biraz daha fazla oranda goriilmiis ve en son yayilanan DECLARE TIMI-58 ¢alismasinda

ise dapagliflozin kullanan hastalarda plaseboya gore daha fazla oranda saptanmistir

2.1.5.f Kemik kiriklari

SGLT2 inhibitorleri, risk grubundaki tip 2 diabetes mellituslu hastalarda kemik
kirig riskini artirabilir. (36) Ozellikle kanagliflozin kullananlarda bu riskt mevcuttur. (37)
Fakat biiylilk randomize kontrolli ¢alismalara bakildiginda empagliflozin ve
dapagliflozin ile kemik kiriklar1 goriilme oranmin plasebodan farkli olmadigi
goriilmektedir. SGLT-21’lerin ikincil hiperparatirodinin sebep oldugu fosfat geri
emiliminden dolay1r kalsiyum ve fosfat hemostazini degistirebilecegi ve dolayisiyla
potansiyel olarak kemik kiitlesini etkileyebilecegi ve kirik riskine neden olabilecegi

diistiniilmektedir.

2.1.5.g Distal alt ekstremite ampiitasyonlari

CANVAS calismasinda alt ekstremite ampiitasyonlarinin kanagliflozin grubunda
plaseboya gore anlamli olarak daha fazla oranda goriildiigii bildirilmistir. Gegmiste
periferik arter hastaligi veya amputasyon Oykiisiiniin olmasi riski artirmamaktadir.
Bununla birlikte ayni yan etkiler empagliflozin ve dapagliflozinde goriilmemistir. Yakin
zamanda yaymlanan 14 randomize kontrollii ¢alismanin incelendigi bir metaanalizde
26,167 hasta diyabetik ayak ve ampiitasyon riski acisindan irdelenmis ve SGLT-2i ile
diyabetik ayak gelisim riski arasinda bir iligki saptanmamustir. Fakat son ¢ikan yayinlarda
SGLT-2i grubunda armis sekilde distal alt ekstremite ampiitasyonlar1 ile karsilasilmasi

nedeniyle bu yan etkinin smif etkisi olabileceginde siiphelenilmektedir.

2.1.5.h Akut bobrek yetersizligi
Ozellikle volum deplesyonu bulunan hastalarda transglomeruler basincin
azalmasi ve meduller hipoksik hasar akut bobrek yetersizliginin(ABY) goriilebilecegini

diisiindiirmektedir. . Daha 6nce bahsedilen iirosepsis ve piyolonefrit gibi nedenlerle de
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ABY gelisebilecegi unutulmamlidir Fakat randomize kontrollii calismalar incelendiginde

renal sonlanim noktasi a¢isindan SGLT-21 plaseboya tstiinliigli bulunmaktadir.

2.1.5.1 Fournier Gangreni

Fournier gangreni hayati tehdit eden morbidite ve mortalitesi yiiksek perine ve
perianal bolgenin nekrotizan enfeksiyonu olarak da bilinen bir durumdur. FDA SGLT-2i
kullananlarda Fournier gangreninin daha yiiksek sayida goriildiigiinii bildirmistir. Ancak
yayinlanan randomize kontrollii caligsmalar incelendiginde risk artigina yonelik bir veri

mevcut degildir.

2.1.5.] Kanser

34,569 hastay1 igeren 49 bagimsiz randomize kontrollii galigmanin metaanalizinde
580 kanser vakasi saptanmis, SGLT-21’lerin tiimiine bakildiginda kanser riskini fakat
mesane kanseri riskinin SGLT-2i’ler ile ozellikle empagliflozinle iliskili olabilecegi
kanagliflozinin ise gastrointestinal kanserlere plaseboya gore anlamli olarak daha az

neden oldugu saptanmustir.(38)

2.1.1 SGLT-2 inhibitérii ile ilgili biiyiik cahsmalar

SGLT-2i Tip 2 DM i hastalarda kardiyovaskuler(KV) sonuclarmin ilk ortaya
kondugu calisma EMPAREG OUTCOME c¢aligmasidir. KV hastalik riski yiiksek Tip 2
DM olan standart tedavi altindaki 7020 hastanin dahil edildigi ve empagliflozin alan
gruplar (10 mg grubu ve 25 mg grubu) ile plasebo KV sonuglar agisindan
karsilagtirilmistir. Medyan tedavi siiresi 2.6 yil, medyan takip siiresi 3.1 yildir. EMPA-
REG Caligmasinda, empagliflozin alan hastalarda; KV 6liim, 6liimciil olmayan miyokard
enfarktiisiME) veya nonfatal inme bilesik sonlanim noktasinda empaglifozinin
plaseboya gore non-inferiyor oldugu, superiyorite analizinde de plaseboya iistiin oldugu
gosterilmistir. Veriler 1s18inda tip 2 DM olan yiikksek KV riske sahip hastalarda
empagliflozin tedavisinin, kalp yetersizligine bagli hospitalizasyon veya KV 6liim bilesik
sonlanim noktasmi( HR: 0.66, %95 CI: 0.55-0.79; p< 0.001) azalttig1 gosterilmistir.
Ayrica empagliflozinin hem kalp yetersizligine (HR: 0.65, %95 CI: 0.50-0.85; p=0.002)
hem de diger nedenlere baglh hospitalizasyonlar1 azalttig1 saptanmigtir (HR: 0.89, %95
Cl: 0.82-0.96; p= 0.003)
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Randomize c¢ift kor CANVAS c¢alismasina 10.142 T2DM olgusu alinarak
kanagliflozin 100 mg ve 300 mg ile plasebo KV sonuglar acgisindan degerlendirilmistir.
Takip stiresi ortalama 3.6 yildir. Benzer sekilde primer hipotezin non-inferiyorite oldugu
calismada birincil sonlanim noktasi olan KV 6liim, 6liimciil olmayan ME veya dliimciil
olmayan inme acisindan kanagliflozinin plaseboya gore non-inferiyor oldugu,
superiyorite analizinde de {istiin oldugu gosterilmistir (HR=0.86, %95 GA=0.75-0.97)

DECLARE-TIMI 58 ¢alismasina 17,160 T2DM olgusu alinarak dapagliflozin KV
sonuclar agisindan plasebo ile karsilastirilmistir. Birincil sonlanim noktasi olarak 1-
MACE: KV 6lim, 66liimciil olmayan ME veya 6liimciil olmayan inme ile 2-KV 6lim
veya KY nedenli hastaneye yatis noktasi degerlendirilmeye alinmistir. Takip siiresi
ortalama 4.2 yildir. Birincil hipotezi non-inferiyorite olan ¢alismada MACE agisindan
dapagliflozinin plaseboya gore non-inferiyor oldugu fakat superiyorite i¢in anlamli
istatistik degere ulasilamamustir. Ancak, diger birincil sonlanim noktasi olan KV 6liim
veya KY nedenli hastaneye yatislar1 anlamli azalttig1 saptanmistir (HR=0.83, %95 GA,
0.73-0.95, p=0.005). Ayrica tek basina KY nedenli hastaneye yatislar dapagliflozinle
anlamli 6l¢lide azalmistir (HR=0.73, %95 GA=0.61-0.88)

SGLT-2i’lerin tek basina KY bulunan olgularda da klinik yarar saglayacagi
diisiincesinden yola ¢ikarak yapilan DAPA HF c¢alismasina DM olsun olmasin, EF <%40,
fonksiyonel kapasitesi NewYork Heart Association (NYHA) II-1V olan 4.744 hasta
aliarak standart tedavi alan KY hastalarinda plasebo ile dapagliflozin karsilastirilmis ve
ilacin etkinlik ve giivenilirligi sorgulanmistir. Hastalar ortalama 18.2 ay takip edilmistir.
Birincil sonlanim noktas1 KV nedenlere bagli KY semptomlarinin kétiilesmesi veya 6liim
alind1 ve ilk olaya kadar gecen siire analiz edildi. Calisma sonucunda ilk KY gelisme
epizodu 30% azaldi. (10% vs 13.7%; HR, 0.70; 95% CI, 0.59- 0.83) (p= 0.00003), KV
olim 18% azaldi. (9.6% vs 11.5%; HR, 0.82; 95% CI, 0.69- 0.98) (p=0.029) ve KY
nedenli hastaneye yatis 30% azaldi. (9.7% vs 13.4%; HR, 0.70; 95% CI, 0.59- 0.83).
Giivenlik profili iki grup agisindan benzer saptandi. Advers olaya baglh tedaviyi birakma
benzer (4.7 % vs 4.9%) ve ciddi yan etki dapaglifozin ile daha az saptandi. (38% vs 42%;
p<0.01).
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Tablo 3: SGLT-2i lerle yapilan biiyiik klinik ¢alismalarin ozellikleri ve sonuglart

EMPAREG OUTCOME ~ CANVAS DECLARE TIMI-58 DAPA-HF
SGLT2i Empaglifiozin Kanagliflozin Dapaglifiozin Dapagliflozin
Hasta sayisi 7020 10,142 17,160 4744
Yas, yil 63.1 63.3 63.9 66.3
Takip siiresi, yil 3.1 24 42 1.5
Hasta grubu T2DM T2DM T20M KY
KY olgu orani %10.1 (n=706) %14.4 (n=1461) %10 (n=1724) %100
Yerlegk KVH orani %100 %65.6 (n=6656) %40.6 (n=6974) %56 (iskemik KY)
GFH (mlidk1.73m?) >80 >30 >60 >30
Birincil sonlanim KV dlom/MI/inme KV Glim/Ml/inme 1-KV dlim/Mlfinme KY yatig veya acile
2-KV olim/KY yatis  bagvurw/KV &lim
Birincil sonlamimda HR:0.86, %95 GA, HR:0.86, %05 GA,  1-HR: 0.93; %95 GA, HR:0.74; %95 GA,
azalma 0.74-0.99 0.75-0.97 0.84-1.03 0.65-0.85
2- HR:0.83, %895 GA,
0.73-0.95
KY nedenli hastaneye  HR: 0.65, %895 GA, HR: 0,67, %95 GA, HR:0.73, %95 GA, HR:0.70, %95 GA,
yatista azalma 0.50-0.85 0.52-0.87 0.61-0.88 0.59-0.83
KV limlerde azalma  HR: 0.62; %85 GA, HR: 0.87;%95 GA, HR:0.98; %95 GA, HR:0.82, %05 GA,
0.49-0.77 0.72-1.06 0.82-1.17 0.69-0.98

(39)Turk Kardiyol Dern Ars 2020;48(3):330-354 doi:10.5543/tkda.2020.74332

2.2. SUBKLINIK SOL VENTRIKUL SISTOLIK VE DIiYASTOLIK FONKSIYON
PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI

T2DM li hastalarda koroner arter ve/veya hipertansif kalp hastaligi ile iligkili KY
bulgular1 gelisebilir ve bu diayabetik kardiyomiyopati olarak adlandirilir. Bu hastalarda
semtpomlar ortaya g¢ikmadan Once-subklinik- sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyon degisiklikleri olmaktadir. Bu subklinik bozulmalar1 ortaya koymak igin
kardiyak MR, speckle tracking ekokardiyografi(STE) ve baz1 kardiyak biyobelirteglerden
faydalanilabilir.

2.2.1 Speckle Tracking Ekokardiyografinin Klinik Kullanimi
Ventrikiiler fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in geleneksel olarak en sik kullanilan
ekokardiyografik parametre EF’dir, ancak ol¢limii ventrikiiler geometri ve kisi bagimli

olmasi gibi bir takim kisithliklart mevcuttur. Miyokard hastaligi, geleneksel goriintiileme
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teknikleriyle gosterilen yapisal miyokard degisikliklerinden Once ortaya cikabilir.
Miyokard fonksiyonunun dogru degerlendirilmesi bu nedenle ciddi kalp hastaligi
gelistirme potansiyeli olan hastalarda 6zellikle 6nemlidir. STE ile yapilan miyokardiyal
degerlendirme, erken miyokard hastaliginda  ventrikiiler ~ fonksiyonun
degerlendirilmesinde duyarli bir ara¢ oldugunu gdosterilmistir. (40)

Saglikli bireylerde, STE teknigi ile degerlendirilen ortalama pik sistolik sol
ventrikiil uzunlamasina gerilme % -18,-20 araliginda, sistolik ¢evresel gerilme %20-
%22 ve radyal sistolik gerilme >%+40"ir. Bundan sonraki bdliimde azalmis miyokard

fonksiyonunun erken tespitinde STE nin klinik kullanim alanlarindan bahsedilecektir.

2.2.1.1 iskemik kalp hastalig

Gerilimdeki degisiklikler istirahatte ve stres sirasinda iskemik miyokardin
taninmasini kolaylastirir ve prognostik bilgi saglayabilir. Iskemiye ugrayan miyokard,
azalmis dogrusal sistolik boyu, ¢evresel kisalma ve radyal kalinlasmaile karakterizedir.
Aort kapak kapanmasindan sonra sistolik kisalma da akut iskemide yaygin bir bulgudur.
Enfarktiis boytunu belirmede ve koroner arter hastaligini ortaya koymada da STE
etkindir.(41) STE ile degerlendirilen artmis mekanik dispersiyon iskemik kalp hastaligi
olan hastalarda sol ventrikiil fonksiyonu ejeksiyon fraksiyonundan bagimsiz olarak

aritmik olay risk artisi ile iligkilendirilmistir. (42)

2.2.1.2 iskemik olmayan kalp hastaliklar
2.2.1.2.a Hipertrofik Kardiyomiyopati

Hipertrofik kardiyomiyopatide(HKM), genellikle, uzunlamasina gerilimsel
fonksiyon(GLS) azalirken, ¢cevresel ve radyal gerilimsel fonksiyon artar. En sik etkilenen
bazal veya orta septal uzunlamasina gerilim ile ortaya c¢ikan bolgesel heterojenite,

HKM’de mevcut iken hipertansiyonun neden oldugu ventrikiiler hipertrofide goriilmez.
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-
Peak longitudinal strain  Peak circumferential strain Peak radial strain

AVR AVR
+13% +21% +51%

Sekil 3: Hipertrofik kardiyomiyopatili bir hastada sol ventrikiil strain ¢alismast
*EACVI 3D Echocardiography Box Strain egitimlerinden alintilanmustir.

2.2.1.2.b Dilate Kardiyomiyopati
Dilate kardiyomiyopati genellikle tiim yonlerde azalmis gerginlik ve azalmis sol
ventrikiil biikiimi ile iliskilidir. Ek olarak, dilate kardiyomiyopatili hastalarda SolV

disenkronizasyonu siklikla goriliir.

Sekil 4: Dilate kardiyomiyopatili bir hastada sol ventrikiil radyal strain ¢alismast
*EACVI 3D Echocardiography Box Strain egitimlerinden alintilanmistir
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2.2.1.2.c Restriktif Kardiyomiyopati
Restriktif kardiyomiyopatilerde GLS azalmistir, ancak normal ¢evresel gerilme ve
sol ventrikiil torsiyonu tipiktir. Konstriktif perikarditte ise azalmis ¢evresel gerilme ve

biikiilme ile beraber korunmus GLS mevcuttur.

2.2.1.3 Kanser tedavisine bagh kardiyomiyopati

Kemoterapi veya radyasyon tedavisi alan kanser hastalarinda, tedavinin sona
ermesinden yillar veya on yillar sonra kardiyomiyopati gelisebilir (43).

Kemoterapi ile tedavi edilen ve normal ejeksiyon fraksiyonu olan hastalar, STE
ile degerlendirildiginde miyokard fonksiyonlar1 saglikli bireylere gore anlamli derecede

azaltmis olabilir ve bu kardiyotoksisitenin erken tespiti ve tedavisi cok dnemlidir. (44)

2.2.1.4 Sag ventrikiil fonksiyonunun degerlendirilmesi

Sag ventrikiill fonksiyonunun konvansiyonel 2D ekokardiyografi ile
degerlendirilmesi, karmasik sag ventrikiill geometrisi ve trabekiile i¢ duvar konturu
nedeniyle zordur. STE genel kalp hareketi ile doku doppler goriintiilemesine gore daha
az etkilenme avantaji ile bolgesel ve global sag ventrikiil deformasyonunun farkl
yonlerde degerlendirilmesinde umut verici bir aractir.

Saglikli bireylerde, serbest sag ventrikiil duvarindaki pik sistolik uzunlamasina
kisalma yaklasik olarak% -28 + 4'tiir. Aritmojenik sag ventrikiil kardiyomiyopatisinin sag
ventrikiil serbest duvarinda tipik olarak uzunlamasina deformasyonun azalmasi ve

mekanik dispersiyonun artmasi goriiliir.
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Sekil 5: Aritmojenik sag ventrikiil kardiyomiyopatisi olan bir hastada sag ventrikiil strain
calismas .

Not: Sekil 3-4-5 EACVI 3D Echocardiography Box Strain egitimlerinden alintilanmistir.

2.2.2 Ekokardiyografi ile diyastolik disfonksiyon degerlendirilmesi

Diyastolik disfonksiyon degerlendirilmesi ekokardiyografi temel goriintiileme
yontemidir. Diyastolik disfonksiyonun hem tanisi hem de derecelendirmesi
ekokardiyografi ile yapilir. Tanida ekokardiyografik bir ¢ok dl¢iim kriteri mevcut olsa da;
kolay uygulanabilirligi ve tutarliligi yiiksek olmasi nedeniyle trans mitral akim
parametreleri ve doku doppler mitral anulus parametreleri en sik kullanilan yontemlerdir.
Diyastolik disfonksiyonu ekokardiyografik olarak degerlendirirken hastanin klinik
ozelliklerini, semptomlarini, ek komorbid durumlarini, kapak patolojilerini goz oniinde
bulundurmak gereklidir. Ornegin artan yasla birlikte solV relaksasyonu yavaslar, bu
durum diyastolik disfonksiyona neden olabilir. Yaslanmayla birlikte miyokardiyal
gevseme yavaslar, trans mitral akim erken dolus akim hizinin(E), ge¢ dolus hizina(A)
orani(E/A) diiser, doku doppler mitral anulus erken gevseme hizi (E’) azalir 2016
Amerikan ve Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti Diyastolik Disfonksiyon Kilavuzuna gore
normal solV sistolik fonksiyonu olan hastalarda diyastolik disfonksiyon mevcudiyetinin
degerlendirilmesi i¢in 4 kriter belirtilmistir. Bu 4 parametre; doku doppler mitral anuler
E’ hiz1 (septal E* <7 cm/s, lateral E’< 10 cm/s), ortalama E/E’ oran1 > 14 , sol atriyum

maksimum voliim indeksi(LAVI) > 34 ml/m2 ve maksimal trikuspit yetersizligi velositesi
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> 2.8 m/sn ¢ dir. Bu 4 parametrenin 2’den fazlasi varsa diyastolik disfonksiyon mevcuttur.
(45,46)

2.2.3 Kardiyak fonksiyonun biyobelirtecleri

N-terminal ProBrainNatritiretikPeptit (NT-proBNP) kan dolasiminin miyokardin
lizerine olan mekanik stresiyle dogru orantili olarak salgilanir. Bu nedenle,
noropeptidlerin asemptomatik yashlar veya hipertansiyon, diyabet, asemptomatik
koroner hastaligt olanlarin KY gelisme riskinin taranmasinda yararli oldugu
kanitlanmistir(47,48)

Plazma troponin-T, KY hastalarinda sadece iskemiyi degil ayni zamanda
infamasyon, oksidatif stres ve norohormonal aktivasyonun bir sonucu olarak
kardiyomiyosit hasarini degerlendirir.

Yiiksek hassasiyetli C-reaktif protein (hsCRP), cesitli infamatuar siireclerde
hepatositler tarafindan sentezlenen bir akut faz reaktanidir. Serum seviyeleri KY siddeti

ile pozitif iligkilidir ve hastalarinin progresyonun gostermede bir belirtectir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Ekim 2019 ile Haziran 2020 tarihleri arasinda Kosuyolu Yiiksek Ihtisas
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi Ekokardiyografi birimine bagvuran ve

Tip 2 DM nedeniyle empagliflozin kullanan hastalar dahil edildi.

Dahil edilme kriterleri

* Tip 2 diabetes mellitus tanili etkilenen erkek veya kadin
*  Korunmus bobrek fonksiyonu eGFR > 60 ml dk

» Sol ventrikiil fonksiyonunu EF >% 50

* Hipertansiyon tanili (en az bir antihipertansif kullanmakta olan)

Dislama kriterleri

* Tip 1 diabetes mellitus tanili

» Orta veya ileri derecede aort veya mitral kapak patolojisi
» Atriyal fibrilasyon(AF)

» Konjenital kalp hastalig1

* Kontrolsiiz HT (TA > 160/100)

» Aktif malignensi

SBU Kosuyolu Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Ekokardiyografi
laboratuvarina basvuran hastalar incelendiginde Tip2 DM nedeniyle empagliflozin 10mg
baslanan hastalarin ilact almadan 6nceki kayitlar1 ile ilact kullanmaya basladiktan 6 ay
sonrasindaki kayitlar1 karsilastirildi. Calisma SBU Kosuyolu Yiiksek ihtisas Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Hastalarin ekokardiyografik
kayitlarindan Amerikan Kardiyoloji Cemiyeti ve Avrupa Kardiyovaskiiler Goriintiileme
Cemiyeti kilavuzlarina uygun sekilde olanlar se¢ildi(49). GE Vivid E95 software sistemi
kullanilarak goriintiiler analiz edildi.

Sol atrium(SolA), parasternal uzun aks 6n-arka c¢ap olarak alindi. Sol atrial volum
apikal dort bosluk ve iki bosuk endiastolik goriintiilerden hesaplandi. SolA i¢ sinirlar sol
atrial apendiks ve pulmoner venler hari¢ tarandi. SolV EF, biplan simpson yontemiyle

hesaplandi. Mitral giris akim1 doppler parametreleri apikal 4 bosluk goriintiilemede mitral
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kapak uglarindan pulsed-wave(PW) doppler ile elde edildi. TDI parametreleri PW
doppler 6rneklem hacminin lateral ve medial mitral anulusa yerlestirilmesiyle elde edildi.
Tiim doppler parametreleri ardisik 3 degerin ortalamasi alinarak hesaplandi. TDI
parametreleri medial ve lateral degerlerin ortalamasi alinarak hesaplandi

Ayrica hastalarin 6 aylik siirecteki tansiyon, bel ¢evresi, boy kilo ve kan
parameterlerindeki 6 aylik degisimler incelendi. Hastalarin kan basinci dlgtimleri egitimli
bir klinik personeli tarafindan otomatik osilometrik 6l¢tim cihazi ile ve standartlastirilmis
prosediirler i¢inde ol¢iilmistir (50). KB Ol¢im gereksinimleri, ziyaretin baslarinda
BP'nin o6l¢iilmesini ve stresli muayeneyi takip etmemesini igermistir. Hastalarda KB 5
dakikalik dinlenme sonrasinda 1 dakikalik araliklarla 6l¢iilen 3 6l¢timiiniin KB ortalamasi

alindi

3.1 Istatistiksel Analiz

Tanimlayici veriler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur. Eger normal
dagilmiyorsa ortanca ¢eyrekler arasi aralik olarak verildi. Hastalar empagliflozin
kullanim1 6ncesi ve 6 ay sonrasi olarak iki gruba ayrilmistir. Gruplar arasindaki farki
karsilagtirmada Paired-T testi ve Wilcoxon testi kullanildi. Hemodinamik ve
ekokardiyografik parametrelerin zaman igerisindeki degisimi, yapilandirilmamis
kovaryans modeli iceren ve sabit degisken olarak zamani alan lineer mixed model
kullanilarak degerlendirildi. Bu analiz tekrarlayan 6l¢iimlerin bazal degerlendirmeye gore
her bir parametrenin tahminini ve bu tahminin 6nemini vermektedir. Sonlanim noktasi
olarak kabul ettigimiz subklinik LV sistolik disfonksiyonundaki iyilesmeyi
degerlendirmek i¢in GLS artis ve pro-BNP azalisi kullanildi. Diyastolik fonksiyonlardaki
tyilesmeyi degerlendirmek i¢in E’ parametresinde artis ve E/E’ parametresinde azalma

kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya empagliflozin kullanan, 30 (%47.6) ’u erkek olmak {izere 63 hasta alindi.
Hasta grubunun yas1 56.7+8.6dir. Hasta grubunda 21(%33.3) kiside koroner arter hastaligi(KAH)
mevcuttu. 6(%9.5) kiside gegmiste serebrovaskuler olay(SVO) dykiisii bulunmaktadir. Hastalarin

olup, 60(%95.2) i Ace-i ya da ARB kullanmaktadir. Ayrica hastalarin 19(%30.2) i Kalsiyum
kanal blokeri, 18(%28.6) i diiiretik, 23(%36.5) kiside betabloker kullanmakatadir. Hastalarin

bazal karakteristik degerleri Tablo-4’ te sunulmustur.

Tablo 4: BAZAL KARAKTERISTIKLER, KAH:Koroner Arter Hastaligi, SVO: Serebro
Vaskuler Olay ACE-ARB: Anjiotensin Converting Enzim inhibitorii, ARB:Anjiotensin

reseptor blokeri, KKB: Kalsiyum kanal blokeri

DEGISKENLER DEGERELER(n:63)
YAS(yil) 56.7+£8.6
CINSIYET(ERKEK) 30(%47.6)
KAH(pci,cabg) 21(%33.3)

SVO 6(%9.5)
SIGARA (eski ve su anda) 41(%65.1)
ACE-ARB 60(%95.2)
KKB 19(%30.2)
DIURETIK 18(%28.6)
BETABLOKER 23(%36.5)

Hastalarin ilag kullanimi Oncesi ve sonrast antropometrik Ol¢timleri
degerlendirildiginde; kilo( 84.33+13.22 den 81.3%13.1e) bel ¢evresi (107£8.9 dan
104+9.1 e) BMI( 33.5+5.6 dan 30.2+4.3 e) p degerleri p<0.001 olacak sekilde anlaml1
degismistir.
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Hastalarin hemodinamik parametreleri degerlendirildiginde, sistolik tansiyon

(135+7.9° dan 128+6.9°¢ , p degeri <0.001), diyastolik tansiyon (80.2+7.2 den 78.6+6.6’

ya, p degeri 0.012 ) anlamh degisiklik gdstermektedir.

Hastalarin kan parametreleri ilag kullanimi1 6ncesi ve sonrast degerlendirildiginde

hemoglobin(13.5 + 1.8 den 14.1£1.4 e, p degeri <0.001) ve hemotokrit(41.0+5.3 deb

42.5+4.2ye p degeri 0.02) degerlerinde anlamli artis gozlenmistir. Ayrica aglik kan
sekeri(153 den 134 e, p <0.001) HbAlc( 8.6+1.4 den 7.7+1.1 e, p degeri <0.001) ve pro-
BNP de (75 den 65.7 ye, p<0.001) istatistiksel anlamli azalis izlenmistir. Hastalarin

Antropometrik, hemodinamik ve kan paramterlerindeki degiskenler ilag kullanim1 6ncesi

ve 6 ay sonrasi olarak Tablo-4’te sunulmustur.

Tablo 5: Antropometrik, hemodinamik ve kan paramterlerindeki degisimler. BMI:boy

kilo indexi, TA:tansiyon

DEGISKEN
Kilo(kg)
Bel Cevresi(cm)
BMI(kg/m2)
Sistolik TA(mmHg)
Diyastolik TA(mmHg)
HB
HCT
TROMBOSIT
KREATIN
AST*
ALT*
Total kolesterol
LDL
HDL
TG
Achk Kan Sekeri*
HBA1C
NT-proBNP*

ONCE
84.3+13.2
107+8.9
33.5+5.6
135+7.9
80.2+7.2
13.5+1.8
41.0£5.3
264+110
0.75+0.17
23.5(18-31.8)
21.8(17-40.3)
215+54.6
131+48.6
45+9.9
197+96.8
153(140-202)
8.6+1.4
75(23.9-284)

SONRA
81.3%13.1
104+9.1
30.244.3
128+6.8
78.6+6.6
14.1+1.4
42.5+4.2
244456
0.7620.17
23(18-28)
22(17.4-29)
19452
111439.6
47.149.4
180+99.2
134(122-167)
7.7+1.1
67.7(27.1-234)

ORTALAM
A FARK

2.96
2.66
3.1
6.99
1.51
-0.62
-1.56
19.8
-0.01
1.80
3.80
195
18.7
-2.31
14.5
20
0.9
30.08

P
DEGERI
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.012
<0.001
0.002
0.10
0.53
0.21
0.05
0.02
0.01
0.05
0.23
<0.001
<0.001
<0.001
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* ile igaretli parametrelerin dlgiimii Wilcoxon ile diger parametreler Paired-T testi ile
degerlendirilmistir.

Hastalarin ekokardiyografik parametreleri ila¢ kullanimi 6ncesi ve 6 ay sonrasi
degerlendirildiginde sol atrium ¢api (3.7740.42 den 3.64+0.46 ya, p degeri <0.001) ve sol
atrial volum indexinde ( 29.6+10.5 dan 27.3+9.8 ye, p degeri <0.001) degerlerinde
anlamli azalis gozlenmistir. Hastanin diyastol sonu ve sistol sonu ¢ap ve volumlerinde,
sol ventrikiil EF’unda, TAPSE degerinde istatistiksel anlamlilik gézlenmemistir.

Hastalarin diyastolik fonksiyonlarin1 gosteren parametreler karsilastirildiginda e’
de (10[8.5-11] den 10.5[9-12]e, p degeri <0.001) anlaml: artis; E/e” de (7.88 den 6.95 e,
p degeri 0.01) anlamh bir azalis mevcuttur . Hastada E, A, E/A, deceleration zamani
paramterlerinde istatistiksel anlamalilik gézlenmemistir.

Hastalarin GLS degerleri 6 aylik degisimde karsilastirildiginda (15+£2.42 dan
16.3£2.3 e, p degeri <0.001) istatistiksel olarak anlamli artis mevcuttur ve sekil-6 da

gosterilmistir. Hastalarin 6 aylik ekokardiyografik degisimleri Tablo-6 te gosterilmistir.

20 -

Gls1

15 -

10 -

time

Sekil 6: GLS degerinin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degerlerinin grafigi
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Tablo 6: Ekokardiyografik paramterlerdeki degisiklikier. SOIAC: sol atrium ¢apt,
SolAVI: sol atrial volum indexi, SolVEDC:Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap, SolVESC: Sol
ventrikiil diyastol sonu SolVEDV: Sol Ventrikiil diyastol sonu volum, SOIVESV: Sol

ventrikiil sistol sonu volum. DT: decelerasyon zamani

ORTALAM P

DEGISKEN ONCE SONRA AFARK | DEGERI
SOIAC (cm) 3.7740.42 3.6440.46 0.13 <0.001
SolAVI 29.6+10.5 27.349.8 2.3 <0.001
SolVEDC(cm) 4.87+0.38 4.80+0.40 0.07 0.11
SolVESC(cm) 2.96+0.51 2.89+0.46 0.07 0.14
E (cmis) 80.9429.1 78.330.9 264 0.14
A (cm/s) 92.7:21.6 88.9+21.0 3.74 0.05
&’ (cmls)* 10(8.5-11) 10.5(9-12) 0.75 <0.001
E/A(oran)* 0.80(0.66-0.94) | 0.83(0.69-0.94) 0.03 0.15
E/e’(oran)* 7.88(6.28-0.05) | 6.95(5.91-8.24) 0.58 0.01
DT(msn) 145+35.8 155+36.9 -7.0 0.07
TAPSE (cm) 1.99::0.34 2.09+0.38 0.1 0.08
SolVEDV(m3) 80.24+25 83.1+£25.6 -2.87 0.12
SOIVESV(m3) 3434125 344121 0.20 0.81
EF% 58.844.8 59.2+5.8 -0.46 0.068
GLS 150242 163423 -1.29 <0.001

* ile isaretli parametrelerin ol¢timii Wilcoxon ile diger parametreler Paired-T testi ile
degerlendirilmistir.

Hastalarin tekrarlayan Olgiimlerinin degerlendirmesi ig¢in, bireysel Olgiimlerin
varyans degisimini daha iyi yansitmasi nedeniyle lineer mixed model kullanildi ve
modelde tedavi Oncesi ve sonrast degerlerin hasta, zaman ve covariatelere gore

degisimine bakildu.
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[statistiksel modele GLS artis1 covariate olarak eklendiginde BMI (beta katsayisi
-0.10, p degeri p:0.007) ve log (Pro-BNP) (beta katsayisi:-0.51, p degeri <0.001)
istatistiksel anlamli degisiklik izlenmistir. GLS covariate olarak modele eklendiginde

elde edilen diger degiskenlerin degerleri Tablo-7’de sunulmustur.

Tablo 7: Lineer mixed modele GLS covariate olarak eklenmesiyle elde edilen

degiskenlerin degerleri

Degiskenler Beta Katsayisi Giiven aralhigi P degeri
Zaman -0.69 -1.26, -0.12 0.02
Yas 0.03 -0.03, 0.09 0.35
Bm -0.10 -0.18, 0.03 0.007
Sistolik TA(mmHg) -0.02 -0.08, 0.05 0,59
HbAlc 0.10 -0.027, 0.048 0.58
log (NT-proBNP) -0.51 -0.81,0.21 <0.001

Istatistiksel modele SolAVI azalmasi covariate olarak eklendiginde log (pro-
BNP) (beta katsayist 1.66, p degeri 0.002) istatistiksel anlaml1 degisiklik izlenmistir. Yas,
cinsiyet, BMI, sistolik tansiyon ve HbAlc de istatistiksel anlamlilik izlenmemistir. Bu

veriler Tablo-8 de sunulmustur.

Tablo 8 : Lineer mixed modele SolAVI azalmasi covariate olarak eklenmesiyle elde edilen

degiskenlerin degerleri

Degiskenler Beta katsayisi Giiven arahgi P degeri
Zaman 2.14 0.4,3.85 0.02
Yas -0.16 -0.4,0.10 0.22
Cinsiyet 2.05 -2.61,6.70 0.39
Bm 0.03 -0.21, 0.27 0.81
Sistolik TA(mmHg) -0.17 -0.47,0.12 0.24
HbAlc 1.57 -3.30, 0.15 0.08
proPNP(log) 1.66 0.62, 2.67 0.002
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5. TARTISMA

Sodyum glikoz ko-transporter-2 inhibitorleri (SGLT-2i), glikozun biiyiik oranda
geri emiliminin saglandig1 bobrek proksimal tiibiillerinde glikoz reabsorbsiyonunu
engelleyerek etki gosteren yeni tiir oral antidiyabetik ajanlardir. Diyabetik hastalarda
kardiyovaskiiler riskin azaltilmasi en énemli tedavi amacidir. Son yillarda ortaya ¢ikan
yaymlarda yiliksek kardiyovaskuler riske sahip tip 2 T2DM hastalarinda SGLT-2i
kullaniminin KY bagl hastane yatiglarini azalttigir gosterilmistir(1,2). SGLT-21 iiriner
glikoz reabsorbsiyonu engellemenin yaninda sodyum atilimini artirirlar.  Bdylece
natrilirezle beraber sivi atilimi da artar ve ekstravaskiiler ve intravaskiiler voliimde
azalmaya neden olurlar. Bu sayede kan basincinda azalamaya ve kilo kaybetmeye neden
olurlar.

Calismamizda EF>%350 olan hipertansiyon tanili Tip 2 DM 1i hastalarin
empagliflozin kullanimi 6ncesi ve 6 sonrasindaki antropometrik, hemodinamik ve
ekokardiyografik verileri degerlendirildiginde; ge¢mis biiyiik 6l¢ekli ¢alismalarda oldugu
gibi hastalarin 6 ayin sonunda anlamli sekilde kilo verdigi(p<0.001) ve BMI(p<0.001)
lerinde azalma oldugu gozlendi. Ayrica hastalarin sistolik(p<0.001) ve diyastolik(p
degeri:0.012) kan basinglarinda da anlamli azalma go6zlendi. Bununla birlike hastalarin
NT-proBNP degerlerinde de anlamli azalis gozlendi(p<0.001). Ayrica hastalarin
ekokardiyografik parametrelerinde subklinik SolV disfonksiyonunu goésteren GLS de
istatistiksel olarak anlami artis izlendi(p<0.001). Hastalarin diyastolik fonksiyon
paramterleri incelendiginde E/e’, €’,SolAVI de anlamli degisiklik mevcut iken E, E/A,
DT, EF, SolVEDC, SolVESC, SolVEDV ve SolVESV de anlamli degisikli mevcut
degildi.

2020 yili Mayis ayinda yayinlanan EMPA-HEART CardioLink-6 calismasi,
SGLT?2 inhibitorelerinden empagliflozinin, tip 2 diyabet ve KAH hastalarinda SolV kitle
indeksinde anlamli azalmaya yol a¢tigin1 gostermistir(51). Fakat bu ¢aligmada hastalarin
NT-proBNP seviyelerinde anlamli fark izlenmemistir. Bizim hasta grubumuz
hipertansiyonu bulunan hastalar oldugu i¢in bu ¢alisma ile karsilastirildiginda baslangic
NT-proBNP seviyeleri daha genis bir dagilim gostermektedir. Cilinkii sistolik ve
diyastolik kan basinci yiiksekligi sol ventrikiil dolus basincinda artis ile birlike SolV

miyokardinda gerilim artisina yol acar ve NT-proBNP seviyelerinde artisa sebep olur.
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Ayrica EMPA-HEART CardioLink-6 ile karsilastirildiginda hasta grubumuzun BMI
daha yiiksektir. Bu sebeple daha once kanagliflozinde gosterilen NT-proBNP de diisiis
empaglifozinde de goriilmis olabilir(52). Bununla birlikte her iki ¢alismada da SolV
diyastol sonu ve sistol sonu volumlerinde anlamli degisiklik mevcut degildir.

Empagliflozin sagladig1 natritirez ve diiirez etkisi ile intravaskuler volumde
azalmaya yol agar. Bu nedenle SolV volumlerinde azalma beklense de hastalarin
baslangic EF>50 olmasi ve artan kardiyak volumleri olmamasi nedeniyle anlamli
degisiklik izlenmemis olabilir. Ayrica SolAVI de gozlenen anlamli azalma da NT-
proBNP deki azalma ile uyumludur.

STE ile yapilan miyokardiyal degerlendirme, erken miyokard hastalifinda
ventrikiiler fonksiyonun degerlendirilmesinde duyarli bir aragtir (40). EF>%50 olan hasta
grubumuzda oldugu gibi subklinik SolV disfonksiyon takibinde STE ile gosterilen GLS
onemli bir bulgudur. NT-proBNP degerinde azalmaya yol acabilecek olan SolV duvari
tizerinde gerginligin azalmasi, diyastol sonu basinglarinin diismesi gibi ayn1 sebeplerle
hastalarin GLS de istatistiksel olarak anlamli artis gozlenmistir(p<0.001). Ciinkii
istatistiksel modele GLS azalmasi covariate olarak eklendiginde baslangic NT-proBNP
yuksekligi ile istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttur. Ayrica hastalarin baglangic BMI
yuksek olmasi da GLS azalmasinda istatistiksel olarak anlamlidir. Bu da BMI yuksek
olan hastalardaki klinik faydanin daha fazla olmasin1 agiklayabilir. Ayrica verilen kilo ile
birlikte sistemik vaskuler diren¢(SVR) azalmasi, hastalardaki sistolik ve diyastolik kan
basinglarindaki diisiis ile birlikte GLS’de diizelme ve NT-proBNP seviyelerindeki
azalmadan sorumlu olabilir. (Tablo 6).

Obezite ve BMI yiiksek olusu ge¢mis calismalarda gosterildigi gibi SolV sistolik
ve diyastolik fonksiyonda subklinik azalma ve GLS de bozulma ile iliskili
bulunmustur(53,54) Hasta grubumuzda goriilen ve ge¢mis calismalarda bilinen
empagliflozinin kilo azaltic1 etkisi nedeniyle BMI deki azalma GLS deki artistan sorumlu
olabilir. Istasitksel modelimizde de gls deki artigin hastalarin baslangigcBMI yiiksekligi
ile iliskili bulunmas1 bunu desteklemektedir. Bu da bu hasta grubunda kardiyak sistolik
ve diyastolik subklinik fonksiyonlarda diizelme ile iliskilendirilebilir.

Yiiksek sistolik kan basinci degerlerinin GLS de kétiilesme ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Ayrica hipertansif hastalarda GLS’deki koétiilesmenin subklinik LV

sistolik disfonksiyonunu dogru bir sekilde tahmin edebildigi gosterilmistir. Hasta
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grubumuzdaki SBP daki 6 ay sonundaki anlamli degisim de GLS’deki diizelme ile
iliskilendirilebilir. Tablo 6’da goriildiigli gibi baslangictaki SBP yiiksekligi GLS deki
kotiilesme 1ile iliskili iken, istastistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu konuda daha
genis hacimli ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

E/E’ orani solV dolus basinglariyla korelasyonu yiiksek bir ekokardiyografi
parametredir (56,57). Ayrica E/E’ orani diyastolik disfonksiyon ve KY’de prognostik
Ooneme sahiptir(46) Calismamizda 6 aylik donemde E/e’ de anlamli artis gézlenmistir ve
bu da SolV diyastolik fonksiyonlarindaki diizelmeyi gosterir. Bu da total kardiyovaskiiler
riskte azalma ile iliskili olabilir.

TDI pulsed-wave doppler kaynakli mitral anuler E’ dalgasi diyastolik
disfonksiyon degerlendirmesinde E dalgasi ve E/A oranma gore 6n yiikten ve kalp
hizindan daha az etkilenir(58). E’ dalgas: art yiik iligkili miyokardiyal relaksasyonun
degerlendirmesinde kullanishdir(46). Calismamizda 6 aylik empagliflozin kullaniminin
E’ dalga hizinda anlamli artisa sebep oldugu gosterilmistir(p:<0.001)

Biplane yontemle Olciilen SolA volum indeksi diyastolik disfonksiyonun erken
gostergelerinden biridir. SolAVI belirgin bir miyokardiyal hastalik olmadiginda da
diyastolik disfonksiyonu gosterebilir(59). Calismamizda ilag kullanimi sonrast 6 aylik
donemde SolA VI istatistiksel anlamli olarak azalmistir. Bu da hastalardaki diyastol sonu
basinclar1 ve SolV duvarindaki gerginligi azalmas: ile iliskilendirilebilir. Cilinkii bazal
degerlerde NT-proBNP de yiikseklik SolAVI deki azalma ile iligkili bulunmustur (Tablo-
7)

SolAVI yiiksek hastalarda yeni gelisen atriyal fibrilasyon riski daha yiiksek
bulunmustur(60). Calismamizda atriyal fibrilasyonlu hastalar diglanmistir. Bilindigi
tizere atriyal fibrilasyon diyabetik veya hipertansif hastalarda 6énemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir. Hastalarda 6 ay i¢indeki SolAVI deki azalma normal sinus ritminde
olan hasta popiilasyonunda yeni gelisen atriyal fibrilasyon riskini de azaltabilir. Bu
konuda daha genis ve randomize kontrollii calismalara ihtiya¢ vardir.

Ayrica hastalarin 6 aylik kan degerleri karsilastirildiginda Het ve HB degerlerinde
anlamlhi artis gozlemledik. Bu hemokonsantrasyonun sadece diiiretik etkiden
kaynaklanmadigi  bilinmektedir. Endojen eritropoetin  sentezinde de artig

olmaktadir(30,31). EMPA-REG OUTCOME c¢alismasinda yapilan analizde, hct ve Hb
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degerlerindeki artisin gozlemlenen klinik yararin yaklasik% 50'sini olusturdugu
diistintilmektedir(61).

Yiiksek BMI ile hiperlipidemi arasindaki iligski bilinmektedir(62). Yasam tarzi
degisimleri ve medikal tedavi ile birlikte hiperlipideminin kontrol altina alinmasi
aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik riskini azaltmaktadir(63,64). Hasta grubumuzda
6 aylik degisimler incelendiginde total kolesterol (p degeri:0.01) ve LDL de anlamh
azalma( p degeri : 0.02) ile birlikte HDL’ de artis (p degeri 0.05) gozlenmistir. Bu da
hasta grubunda uzun dénem kardiyovaskuler hastalik riskinde azalma ile iliskili olabilir.

Calismamizda hipertansiyonu bulunan Tip 2 DM tanili hastalarda empagliflozin
6 ay kullanimi ile subklinik kardiyak disfonksiyonlarda iyilesme oldugu izlenmistir.
Istatistiksel modelde ila¢ kullanimi sonras1t GLS, E/e’, e¢’, SolAVI ve NT-pro BNP de
anlamli fark izlenmistir. GLS de anlamli diizelmenin baslangic BMI ve NT-proBNP
yuksekligi ile iliskili bulunmustur. Yine SolAVI’ndeki azalma baslangic NT-proBNP
yuksekligi ile iliskili bulunmustur. Bu sonuglarla subklinik kardiyak sistolik ve diyastolik
disfonksiyonlarda iyilesmenin BMI’i biiylik ve baslangic NT-proBNP si yiiksek

hastalarda daha belirgin oldugu diisiiniilebilir.
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6. SONUC

Tip 2 DM nedeniyle empagliflozin kullanan hipertansiyon tanili hastalarda
subklinik sol ventrikiil sistolik ve diyastolik disfonksiyonlarda iyilesme gézlenmistir. Bu
iyilesme BMI yiiksek hastlarda daha belirgindir. Subkilinik kardiyak disfonksiyonlardaki
bu iyilesme hastlardaki kilo kaybu ile iliskili olabilir.

6.1 Simirlamalar
1. Caligmamizin istatistiksel giicii yiiksek olmasina ragmen kisa stireli, retrospektif ve
nispeten kii¢lik bir caligsmadir.

2. Hasta grubumuzda bazi hastalar uzun yillar ve ¢oklu antihipertansif tedavi almakta
iken bazilar1 ise nispeten daha kisa siireli ve tek antihipertansif tedavi almaktaydi.
Ayrica sectigimiz hasta grubunda EF>50 olan hastalar se¢ildigi i¢in bazi hastalarda
korunmus EF li KY olabilcegi ve bu nedenle de NT-proBNP degerlerinin genis bir
aralikta oldugu gozlenmistir.

3. Calismamiz prospektif bir c¢alisma olmamasi nedeniyle hastalarin yasam tarzi
degisikliklerine ve tedaviye uyumlar1 net degerlendirilememistir.

4. Kan basinci 6lglimleri egitimli klinik personelleri tarafindan otomatik osilometrik
0l¢iim cihazi ile ve standartlastirilmis prosediirler i¢cinde dl¢iilmiis olsa da hasta bazl

kisisel faktorler 6l¢iimler arasi farklara yol agmis olabilir
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