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OZET

TiP 2 DIABETES MELLIiTUS HASTALARINDA SUBKLINIK KARDIYAK
DISFONKSIYONUN POTANSIYEL BiYOBELIRTECLERI: NT-PROBNP VE
HBA1C DUZEYLERINE GORE SINIFLANDIRILMIS OLGULARDA NLRP3,

GDF-15, HE4'UN KLINIK VE BIYOKIMYASAL ANALIZI

Subklinik kardiyak disfonksiyon, Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) hastalarinda
semptomlar gelismeden Once ortaya ¢ikabilen ve Evre B Kalp Yetmezligi (EBKY) olarak
smiflandirilan 6nemli bir komplikasyondur. Bu c¢alismada, T2DM hastalarinda EBKY
sikligi, fenotipik Ozellikleri ve NT-proBNP ile HbAlc diizeylerine gore siniflandirilmis
potansiyel biyobelirtecler olan NLRP3, GDF15, ve HE4’tin klinik iliskileri

degerlendirilmistir.

Prospektif biyobelirte¢ érneklemesi ve retrospektif veri analizi kisimlarindan olusan
bu gozlemsel galismaya 765 T2DM hastasi dahil edildi. NT-proBNP diizeyine gore iki ana
grup olusturuldu; her grup HbAlc alt gruplarina ayrildi. Rastgele secilen 88 hastadan elde
edilen serum orneklerinde GDF15, NLRP3 ve HE4 dizeyleri ELISA yontemiyle dlculdi.

Cok degiskenli analizlerde ileri yas (OR=1.122 (%95 CI: 1.061-1.187), kadin
cinsiyet (OR: 7.797, %95 GA: 1.301-46.735; p = 0.0246), diyabet slresi (OR: 1.163, %95
GA: 1.022-1.324; p = 0.0219) ve diyabetik retinopati (OR: 12.157, %95 GA: 1.670-88.473,
p = 0.0136) EBKY i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak belirlendi. GDF15 diizeyleri HbAlc
diizeyleriyle anlamhi  farkliik  gostermis, GDFI5 ile TyG indeksi (log
10(TrigliseridlerxGlikoz/2)), HbAlc arasinda; HE4 ile insiilin direncini gosteren TyG
indeksi arasinda ¢ok degiskenli analizlerde pozitif korelasyon bulunmustur. (sirasiyla r =
0.301-p = 0.004, r = 0.270-p = 0.012, r = 0.275-p = 0.010)) NLRP3 ise trombosit sayis1 ile
hem tek hem ¢ok degiskenli analizlerde pozitif korelasyon sergilemistir. (r = 0.39, p <
0.001). Ancak, bu biyobelirtecler NT-proBNP ile anlamli bir dogrusal iliski sergilememistir.
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Model 5°te Nagelkerke R?’de %4,5’lik artis olsa da biyobelirteglerin ek katkisinin

istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 gosterilmistir.

NT-proBNP’nin diisiikk oldugu grupta, dogrudan patofizyolojik 6nemi olan iki
biyobelirtecin yiiksek bulundugu olgularin %19,6 oraninda saptanmasi, bu biyobelirteclerin

sessiz kardiyometabolik stresi yansitma potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir.

Coklu  biyobelirte¢  kombinasyonlari, natriiiretik  peptidlerden  bagimsiz
kardiyometabolik stres paternlerini yansitabilir. Bu ¢aligma, NLRP3, GDF15 ve HE4
biyobelirteclerinin  NT-proBNP’ye dayali mevcut smiflamada subklinik kardiyak
disfonksiyonu Ongdrmede yararli olmadigmi; ancak bu biyobelirteglerin, kardiyak
patofizyolojinin voliime dayali siniflamadan farkli boyutlarmi yansitarak fenotipik
heterojenligi aciklamada katki saglayabilecegini gostermektedir. Bu bulgularin

dogrulanmasi i¢in yeni randomize- kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: subklinik kardiyak disfonksiyon, diyabetik kardiyomiyopati,
NLRP3, HE4, GDF15, biyobelirtecler, NT-proBNP, HbAlc
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ABSTRACT

POTENTIAL BIOMARKERS OF SUBCLINICAL CARDIAC DYSFUNCTION IN
PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS: CLINICAL AND
BIOCHEMICAL ANALYSIS OF NLRP3, GDF-15, AND HE4 IN CASES
STRATIFIED BY NT-proBNP AND HbAlc LEVELS

Subclinical cardiac dysfunction is a significant complication in patients with Type 2
Diabetes Mellitus (T2DM) that may arise before symptoms develop and is classified as Stage
B Heart Failure (SBHF). This study evaluated the prevalence, phenotypic characteristics,
and clinical associations of potential biomarkers—GDF15, NLRP3, and HE4—classified by
NT-proBNP and HbAlc levels in T2DM patients.

This observational study consisted of both prospective and retrospective components and
included 765 T2DM patients. Patients were divided into two main groups based on NT-
proBNP levels and further stratified into subgroups according to HbAlc. Serum samples
obtained from 88 randomly selected patients were analyzed for GDF15, NLRP3, and HE4
levels using the ELISA method. In multivariate analyses, older age (OR = 1.122, 95% CI:
1.061-1.187), female sex (OR: 7.797, 95% CI: 1.301-46.735; p = 0.0246), duration of
diabetes (OR: 1.163, 95% CI: 1.022-1.324; p = 0.0219), and diabetic retinopathy (OR:
12.157, 95% CI: 1.670-88.473; p = 0.0136) were identified as independent risk factors for
Stage B Heart Failure (SBHF). GDF15 levels differed significantly according to HbAlc
levels, and in multivariate analyses, positive correlations were observed between GDF15
and TyG index (logio[ TriglyceridesxGlucose/2]) as well as HbAlc (r=0.301, p =0.004 and
r =0.270, p = 0.012, respectively). Similarly, HE4 was positively correlated with the TyG
index (r = 0.275, p = 0.010). NLRP3 exhibited a positive correlation with platelet count in
both univariate and multivariate analyses (r = 0.39, p < 0.001). However, these biomarkers
did not show a significant linear association with NT-proBNP. In Model 5, the 4.5% increase

in Nagelkerke R2 indicated that the incremental explanatory contribution of these biomarkers
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was not statistically significant. In the group with low NT-proBNP levels, the detection of
elevated levels of two biologically relevant biomarkers in 19.6% of cases suggests that these

biomarkers may have the potential to reflect silent cardiometabolic stress.

This study indicates that GDF15, NLRP3, and HE4 are not individually sufficient to predict
subclinical cardiac dysfunction within current NT-proBNP-based classifications. However,
these biomarkers may reveal alternative dimensions of cardiac pathophysiology beyond
volume-based assessment and contribute to explaining phenotypic heterogeneity. Further
randomized controlled studies are needed to validate these findings.

Keywords: subclinical cardiac dysfunction, diabetic cardiomyopathy, GDF15, NLRP3
inflammasome, HE4, biomarkers, NT-proBNP, HbAlc, insulin resistance, cardiometabolic
stress, Stage B heart failure
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1. GIRIS ve AMAC

Diinya genelinde diyabet prevalansi hizla artmakta olup, 2021 yilinda yaklasik 529
milyon yetiskinin diyabetle yasadig1 tahmin edilmektedir. Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM),
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ve kalp yetmezligi (KY) riskini artran dnemli bir
faktordiir. T2DM'Ii bireylerde KY gelisme riski, diyabeti olmayanlara kiyasla 2 ila 4 kat
daha fazladir (5).

KY'nin semptomatik hale gelmeden 6nceki evresi olan Evre B Kalp Yetmezligi
(EBKY), yapisal veya fonksiyonel kardiyak degisikliklerin semptomsuz olarak mevcut
oldugu bir durumu ifade eder. T2DM hastalarinda EBKY'nin prevalanst %21 ile %63
arasinda degismektedir. Bu yiiksek prevalans, EBKY'nin erken tanismin onemini
vurgulamaktadir (1). 2022°de AHA kalp yetersizligi kilavuzuna EBKY tanisina biyobelirteg
temelli yaklagimin eklenmesi sonrasinda JACC’de yayimlanan Reclassification of Pre-Heart
Failure Stages Using Cardiac Biomarkers The ARIC Study ¢calismasinda degerlendirilmistir
(3). Sadece kardiyak biyobelirteclerin (NT-proBNP ve hs-TnT) kullanimi, (Stage B
biomarkers only grubu) énceden Evre A olarak simiflandirilan bireylerin yaklasik %20'sinin
Evre B kalp yetmezligine yeniden siniflandirilmasini saglamustir. Ancak bu biyobelirteclerin
simirliliklar1 vardir. NT-proBNP diizeyleri obezite, renal fonksiyon bozuklugu ve atriyal
fibrilasyon gibi faktorlerden etkilenebilir ve bazi T2DM hastalarinda subklinik
disfonksiyonu yansitmada yetersiz kalabilir (2). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, NLRP3
inflammasomu GDF-15 (Growth Differentiation Factor-15), ve HE4 (Human Epididymis
Protein 4) benzeri biyobelirteclerin; inflamasyon, metabolik stres, fibrozis ve kardiyak
yeniden yapilanma gibi diyabetik kardiyomiyopati ile iligkili patolojik mekanizmalarla
baglantili oldugu gosterilmistir (3).

Bu ¢alismanin birincil amaglar1 ADA 2025 Bakim Standartlari kilavuzuna gore evre
B kalp yetmezligi tanisina uyan (NT-proBNP >125 ng/ml) diyabetik hastalar ile NT-proBNP
125 ng/ml altinda olan, ayn1 zamanda kalp yetmezligi ve koroner arter hastaligi tanisi
olmayan hastalarin Ozelliklerinin ¢ok degiskenli analizler ile karsilagtirilmasi, risk
faktorlerinin belirlenmesidir. Bu ¢alismanin diger amaci, T2DM hastalarinda, NT-proBNP

dizeyleri ve HbAlc seviyelerine gore gruplandirilmis subklinik kardiyak disfonksiyon



erken tanisinda kullanilabilecek evre B kalp yetmezligi ve diyabetik kardiyomyopatinin
farkli patofizyolojik mekanizmalarma etki eden NLRP3 (inflamasyon), HE4 (fibrosis) ve
GDF15 (metabolik stres), biyobelirteglerinin; ADA 2025 klavuzuna gore kalp yetmezligi
acisindan evre B kalp yetmezligi i¢in NT-proBNP kesim noktasi olan 125 ng/ml’den yiiksek
ve diisiik alt gruplarinda, HbAlc diisiik, orta ve yiiksek hastalarda klinik ve laboratuvar
parametreleri ile korelasyonlarini degerlendirmek, NT- proBNP diizeyleri normal olan hangi
alt gruptaki hastalarda GDF15, HE4, NLRP3 diizeylerinin pozitif gorildiigii, bu
biyobelirteglerin kiimeleme analizi ile subklinik kalp yetmezligi fenotipleri i¢in kullanimini

degerlendirmek, indeks veya skor sistemlerine temel olusturmaktir.

NT-proBNP, ADA 2025 kilavuzunda 6nerilen ve klinik pratikte yaygin kullanilan
bir belirteg olarak, 6zellikle ekokardiyografiye erisimin kisith oldugu durumlarda pragmatik
bir tan1 araci olmaya devam etmektedir. Bu baglamda ¢alismamiz, NT-proBNP'ye dayali
gruplandirmay1 bir baglangic noktasi olarak kullanarak, diyabetik kardiyomiyopatinin farkl
patofizyolojik siireclerini yansitan NLRP3, GDF15 ve HE4 gibi biyobelirteclerin klinik ve
laboratuvar parametreleriyle olan iliskisini incelemeyi amaglamaktadir. Bu yaklagim, farkli
biyobelirte¢ profillerine sahip hasta alt gruplarinin klinik 6zelliklerini tanimlamaya ve
gelecekte daha kapsamli risk degerlendirme modellerinin gelistirilmesine temel olusturmaya
yonelik kesifsel bir adimdir (4). Calismamizda ayrica bu biyobelirteclerin NT- proBNP ve
HbAlc seviyeleri ile korelasyonu, diyabetin siiresi ve regulasyonu ile iliskileri, c¢esitli
antidiyabetik ilaglarla iliskisi, NT-proBNP duzeyleri normal olan hastalarda subklinik
kardiyak disfonksiyonu éngdrmedeki potansiyel rolleri ve diyabetik kardiyomiyopatinin

erken teshisindeki kullanilabilirlikleri incelenecektir.

Calismamizin kesifsel amaci ise NLRP3, HE4 ve GDF15'in kombinasyonunun,
biyobelirteclerin diyabette erken/gec renal fonksiyon belirtecleri (kreatinin, sistatin C,
mikroalbliminiiri) ile iligkisini inceleyerek kardiyorenal sendromu veya diyabette es zamanl1
gerceklesen komplikasyonlari daha iyi anlamak, stage B kalp yetmezligi hastalarinin hangi

alt gruplarinda hangi biyomarker bazli eGFR’nin daha iistiin oldugunu aragtirmaktir.

Bu c¢aligma, daha once birlikte incelenmemis bu ii¢ biyobelirtecin kombine
degerlendirilmesi, hastalarin NT-proBNP ve HbAlc dlzeylerine gore stratifikasyonu ve
diyabetik kardiyomiyopatinin patofizyolojisinde yer alan belirteglerin ger¢ek yasamdaki

roliinlin incelenmesi agisindan literatiire 6nemli katkilar sunacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLIiTUS’TA SUBKLINiK KALP YETMEZLIiGi VE
DIYABETIK KARDIYOMYOPATI TANIMI, EPIDEMIYOLOJI,
PATOFIZYOLOJI, PROGNOSTIK FAKTORLER

2.1.1. Tamim

Framingham Kalp Caligmasi diyabetes mellitus hastaliginda kalp yetmezliginin
artisgin1 ortaya koyan ilk caligmadir, bu g¢alismanin sonuglarina gore diyabetik erkek
hastalarda kalp yetersizligi gelisme riski 2 kat, kadin hastalarda ise 3,75 kat fazladir. Bu
calismaya gore 1987-1999 tarihleri arasinda elektronik hasta kayitlar1 incelenerek, tip 2
diyabetli bireylerde KY prevalansi ve insidansi arastirilmistir. Gergek yasamda KY oranlar1
biraz daha yiiksek olarak kabul edilmektedir, ¢iinkii, FHS arastirmacilar1 tahminlerinin
subklinik kardiyak fonksiyonu olan kisileri igermeye major ve mindr klinik faktorlere

dayandig1 i¢in diisiik oldugu diistiniilmiistiir (5).

Semptomatik kalp yetmezligi olmayan bircok diyabetli hasta subklinik kardiyak
disfonksiyona sahiptir. Bu durum, Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp Dernegi
(AHA) tarafindan belirlenen Evre B kalp yetmezIligi kriterlerine karsilik gelmektedir (Tablo
2.1). Evre B kalp yetersizligi, hastada kalp yetersizligi semptom ya da bulgular1 olmaksizin,
yapisal kalp hastaligi (6rnegin sol veya sag ventrikiil sistolik fonksiyonunda azalma,
ventrikiiler hipertrofi, atriyum dilatasyonu, valviiler kalp hastalig1 gibi), dolum basing¢larinda
artis kanit1 (invaziv hemodinamik 6lciimler ya da Doppler ekokardiyografi ile gosterilen
artmig dolum basinglar1) veya risk faktorleriyle birlikte artmig NT- proBNP ya da strekli
yiiksek troponin diizeyleri varliginda tanimlanir. Bu biyobelirteg artiglariin diger nedenlerle

aciklanamadig1 durumlar da bu evreye dahildir (6).

Diyabetik bireylerde subklinik kalp yetmezligi, aterosklerotik koroner arter
hastaligima bagli gelisen iskemik kardiyomiyopati veya diyabetin miyokard {izerine
dogrudan etkisiyle ortaya ¢ikan diyabetik kardiyomiyopati (DKM) seklinde gozlenebilir.
DCM, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gibi klasik kardiyovaskiiler risk



faktorlerinden bagimsiz olarak tanimlanan, diyabete 0zgii bir yapisal ve fonksiyonel

kardiyak bozukluktur (7,8).

Tablo 2.1. ACC/AHA kalp yetmezligi evreleme sistemi.

l Evre ] | Tamim
Evre A KY icin risk altinda fakat semptom, yapisal kalp hastahig) veya gerginlik veya
hasar belirtecleri olmayan.
KY Riski Tagiyan Hipertansiyon, KVH, diyabet, obezite, kardiyotoksik ajanlara maruz kalma,
kardiyomiyopati icin genetik varyant veya kardiyomiyopati aile oykisi olan hastalar.
KY semptom veya belirtileri olmayan ve asagidakilerden birine dair kanit olan:
Evre B papsatikaiplliastaigr Dolum basinglannda artis Risk faktorleri ve artmig
. S kamn BNP seviyeleri veya siirekli
Sol veya sag ventrikill sistolik = 2 5
. yiiksek kardiyak troponin
fonksiyonunda azalma olan hastalar
Ejeksiyon fraksiyonunda azalma, invaziv hemodinamik
gerginlikte azalma dlcimierle T T SR
. _ KEH, pulmoner emboli
Eenbaieginetiony o veya miyoperikardit gibi
Moninvaziv gorintilemeyle i "
Atrium genislemesi artmig dolum basinglan O TRy
KY Oncesi ’ gosteren (6m., Doppler WKSE‘;I:;:._QI?Q:T‘;;: el
Duvar hareketi anormallikieri ekokardiyografi) P 1a
yoklugunda
WValviiler kalp hastaligi
Evre C Mevcut veya dnceki KY semptomlan olan yapisal kalp hastahig:.
Semptomatik KY
Evre D GDMT'yi optimize etme girisimlerine radmen gunllk yasam etkileyen
fleri KY ve tekrarlayan hastaneye yatiglara neden olan belirgin KY semptomlari_

Literatiirde, asemptomatik tip 2 diyabetli hastalarin biiylik cogunlugunda diyastolik
disfonksiyon tespit edildigi, ancak bu bozuklugun her zaman belirgin klinik bulgularla
iliskili olmadig1 gdsterilmistir. Ornegin, PREDICT calismasinda 804 hastanin yalnizca
%13’linde hi¢bir anormal ekokardiyografik parametre saptanmazken, %35’inde orta
dereceli, %13 linde ise belirgin subklinik disfonksiyon izlenmistir (8). Minnesota merkezli
prospektif bir analizde ise diyabetik hastalarda goriilen kalp yetmezligi vakalarinin
%83 1inilin diyastolik paternde oldugu, bu grubun 9 y1l icinde %31 oraninda mortalite veya
KY gelisimi ile sonuclandig bildirilmistir (9). Amerikan ve Avrupa kardiyoloji dernekleri,
DKM’yi ventrikiiler disfonksiyonun hipertansiyon veya koroner arter hastaligi olmaksizin
varligryla tantmlamakta ve bu alt grubun diyabete 6zgii kardiyak etkilerle iliskili oldugunu
vurgulamaktadir (7,9).

2.1.2. Epidemiyoloji, sikhik ve mortalite

EBKY'nin prevalansi, kullanilan tanima bagli olarak diyabetik kohortun genelinde
%S8,7 ile %64,4 arasinda degisebilir. Prevalans tahminlerindeki bu genis aralik, 6zellikle
subklinik evrelerde DKM'nin tanimlanmasi ve teshisindeki zorluklarm altin1 ¢izmektedir.
Bu degiskenlik, daha kesin tani kriterlerine ve biyobelirteclere duyulan ihtiyaci
vurgulamaktadir (10).



2.1.3. Etiyoloji

Tip 2 diyabetes mellitusa bagl kalp yetmezligi, iki temel major etyolojik mekanizma
iizerinden gelismektedir: koroner major arterlerde ateroskleroz sonucu olusan iskemik
kardiyomiyopati ve diyabetin dogrudan miyokarda etkisiyle ortaya ¢ikan diyabete 0zel bir
kardiyomiyopati ¢esidi olan diyabetik kardiyomiyopati etkisi ile gelisir. Bunun disinda
diyabete 6zgii olmayan ancak metabolik sendromda sik gorulen hipertansif kardiyomiyopati

ve kardiorenal sendrom (KRS) Tip 4 diger 6nemli diyastolik disfonksiyon nedenlerindendir.

Iskemik yolda, diyabetik ortamda goriilen hiperglisemi, dislipidemi, hipertansiyon
ve inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve aterosklerotik plak olusumunu hizlandirarak
koroner arter stenozuna ve miyokardiyal iskemik hasara yol acar. Diyabetik hastalarda,
belirgin epikardiyal lezyonlar olmaksizin gelisen mikrovaskiiler disfonksiyon da perflizyon
rezervini azaltarak bu siirece katkida bulunur (11). Diyabetik kardiyomiyopati
patogenezinde ise hiperglisemi ve insulin direnci, GLUT-4 ekspresyonunun azalmasi ve yag
asidi oksidasyonunun artisi yoluyla glukoz kullanimini sinirlar. Bu metabolik degisim, ATP
uretiminde verimsizlik, mitokondriyal disfonksiyon ve lipotoksisite (seramidler, DAG
birikimi) ile sonuglanir. Ek olarak, AGE birikimi, ekstraseliiler matriksin sertlesmesine, NF-

kB aktivasyonu ile inflamasyonun artmasina ve ROS iiretiminin tetiklenmesine neden olur
(12).

Oksidatif stres, DNA hasari, lipid peroksidasyonu ve protein modifikasyonlarina;
SERCA2a ve RyR disfonksiyonu ise kalsiyum regiilasyon bozukluguna neden olarak
kontraktil disfonksiyon olusturur. Bu siirecler birleserek ventrikiil hipertrofisi, interstisyel
fibrozis ve ilerleyici diyastolik/sistolik disfonksiyona yol acar (13). Komorbiditeler (HT,
obezite, KBH), bu siireci hizlandirir. Ayrica RAAS aktivasyonu da ventrikiil remodelingi ve
kalp yetmezligi gelisimini kolaylastirir. Diyabetik kardiyomiyopatinin (DKM) gelisiminde
hiperglisemi, hiperinsilinemi, insilin direnci, mitokondriyal disfonksiyon, kalsiyum
homeostazi bozukluklari, ileri glikasyon son iiriinleri (AGE) birikimi ve inflamasyon gibi
birgok etken rol oynar. Hiicresel yaslanma (senesans) ve makrofaj aracili inflamasyon, bu
surecin temel bilesenlerindendir (14). Stres yanitlar1 ve yaslanma siire¢lerinde etkili olan
GDF-15 ve Kilotho proteinlerinin, DKM patogenezinde potansiyel duzenleyici roller
tistlenebilecegi ileri siiriilmektedir. Ancak bu biyomolekiiller ile patofizyolojik siiregler
arasindaki iliski heniiz netlesmemistir. Ayrica hipertansiyon, obezite, ileri yas ve diyabet

stiresi gibi faktorler, subklinik kalp yetmezligi riskini artirir (15).
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sistemi, RAAS: Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi

2.1.4. Patofizyoloji

Tip 2 Diabetes Mellitus’ta subklinik evre B kalp yetersizligi ve diyabetik
kardiyomiyopati, giderek daha sik taninan ancak kompleks patofizyolojisi tam olarak

aydimlatilamamus klinik antitelerdir.

2.1.4.1. Metabolik substrat kullannmindaki degisiklikler ve kardiyak enerji

metabolizmasi

IRS-1/P13K/Akt yolundaki bozulma GLUT4 translokasyonunu engelleyerek glukoz
kullanimini azaltir. CD36 aracilifiyla artan yag asidi alimi ve PPAR-a'nin asir1 aktivasyonu
lipotoksisiteye yol acar, bu da insulin direncini ve mitokondriyal disfonksiyonu

derinlestirerek enerji iiretimini sinirlar (16,17).

2.1.4.2. Oksidatif stres, ileri glikasyon son iiriinleri ve redoks dengesizligi

Hiperglisemi, NADPH oksidaz ve mitokondrilerden kaynakli ROS iiretimini
artirrken  antioksidan savunmayi baskilar. AGE-RAGE etkilesimi oksidatif stres,
inflamasyon ve fibrozisi tetikler. eNOS bozulmasiyla azalan NO diizeyi, peroksinitrit

araciligiyla kontraktil disfonksiyona yol agar.



2.1.4.3. Kronik inflamasyon, immiin aktivasyon ve sitokin agi

T2DM’de diisiik diizeyde siiren inflamasyon, TLR/NF-kB {izerinden IL-1p, IL-6 ve
TNF-a iiretimini artirir. NLRP3 inflammasom aktivasyonu, IL-18 ve IL-18 salinimi ile
piroptoz ve kardiyomiyosit hasarina yol acar. M1 makrofaj artis1 ve Treg disfonksiyonu

inflamasyonun kroniklesmesini destekler.

NLRP3 aktivasyonu; hiperglisemi, yag asitleri, mitokondriyal stres ve ROS ile
tetiklenir. Kaspaz-1 uzerinden aktive olan IL-1p ve IL-18, kontraktil disfonksiyon, fibrozis
ve hipertrofiye neden olur. Diyabetik kalpte immun denge bozulur; M1 makrofajlar ve
Th1/Th17 hiicreleri artarken, M2 ve Treg aktivitesi azalir. Bu durum TGF-f araciligiyla
fibroblast aktivasyonunu tetikler.

GDF-15, diyabetik kardiyomiyopatide kardiyomiyositlerden salinan bir TGF-f siiper
ailesi Uyesidir. ALK reseptorleri izerinden Smad-bagimli ve bagimsiz yollarla hipertrofi,
apoptoz ve fibrozisi diizenler. GDF-15 artis1 baglangigta koruyucu olsa da, kronik yiiksekligi
patolojik remodellinge katki saglar (Sekil 2.2). Son caligmalar, GDF-15’in klasik
inflamasyon belirteclerinden farkli olarak 6zgiin bir immiin modiilatér oldugunu

gostermektedir (21, 22).
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ekil 2.2. Diisiik dereceli inflamasyon, GDF15’in etkiledigi patofizyolojik yolaklar.
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GDF15: Growth Differentiation Factor 15, EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor, GFRAL: GDNF Family
Receptor Alpha-Like, RET: Rearranged during Transfection, ALK: Activin Receptor-Like Kinase, Smad:
Suppressor of Mothers against Decapentaplegic, PI3K: Phosphoinositide 3-Kinase, AKT: Protein Kinase B,
eNOS: Endothelial Nitric Oxide Synthase, ERK: Extracellular Signal-Regulated Kinase, NF-kB: Nuclear
Factor kappa-B, JNK: c-Jun N-terminal Kinase, POMC: Pro-opiomelanocortin, NPY: Neuropeptide Y, AgRP:
Agouti-related Peptide



2.1.4.4. Kardiyak fibroz, ECM remodelingi ve yapisal degisiklikler

Diyabetik kardiyomiyopatide miyokardiyal fibrozis ve ECM yeniden yapilanmasi,
kardiyak sertlik artis1 ve diyastolik disfonksiyonla iligkilidir. TGF-/Smad yolu, kollajen,
fibronektin ve CTGF ekspresyonunu artirarak fibrozisi tetikler. Smad7’nin azalmasi bu
stireci giiclendirir. Fibroblastlarin miyofibroblasta doniisiimii; TGF-B, AGE-RAGE,
anjiyotensin Il ve oksidatif stresle uyarilir. Ayrica EndMT, miyofibroblast havuzunu
genigletir. ECM dengesizligi MMP-2/9 artis1 ve TIMP-1/2 birikimiyle karakterizedir. HE4,
kolajen sentezini uyararak fibrozise katki saglar. Ayrica Galectin-3, Thrombospondin-1,
Osteopontin, Tenascin-C ve SPARC da bu siireci destekler (23-25).

2.1.4.5. Kardiyak mikrovaskuler disfonksiyon ve endotel-miyokard etkilesimi

Koroner mikrovaskiiler disfonksiyon, perfiizyon azalmasi ve kontraktil
disfonksiyonla iligkilidir. Endotel disfonksiyonu, NO biyoyararlanimindaki azalma ile
ortaya c¢ikar. Hiperglisemi, insiilin direnci ve inflamasyon eNOS aktivitesini baskilayarak
endotelin-1 ve anjiyotensin II artigsina yol agar. NLRP3 aktivasyonu vazokonstriktif yanitlari
artirirken, cGMP/PKG sinyal bozulmasi endotel-miyokard etkilesimini zayiflatir. Bu durum
miyosit sertligi ve kompliyans kaybina neden olur. Ayrica kapiller rarefaksiyon, membran

kalinlagsmasi ve inflamasyon mikrosirkiilasyonu bozar, mikroiskemik alanlar1 artirir (26).

2.1.4.6. Kardiyomiyosit hipertrofisi, apoptozu ve kontraktil disfonksiyon

Mikrovaskiiler bozukluklar ve NO azalmasi, sGC/cGMP/PKG yolunun
baskilanmasina, titin fosforilasyonunun azalmasima ve hiicre sertligine neden olur. Bu da
hipertrofi ve apoptoz egilimini artirrr. NLRP3 inflammasomu, IL-18 ve IL-18 salinimiyla
endotel-miyokard kuplajin1 bozar, vazotonusu olumsuz etkiler. Ayrica piroptozis tizerinden
gazdermin D araciligiyla hiicre membran hasarina ve kardiyomiyosit kaybima yol agar. Bu

strecler fibrozis ve diyastolik disfonksiyonu ilerletir (27,28).

2.1.4.7. Epigenetik modifikasyonlar, metabolik bellek ve cinsiyet farkhhklar

Hiperglisemi; histon modifikasyonlari, DNA metilasyonu ve miRNA degisiklikleri
ile metabolik bellek olusturarak kardiyovaskiiler riski kalic1 hale getirir. DNMT ve HDAC
aktivitesi, kardiyoprotektif genleri baskilar; miR-1, miR-133, miR-21 gibi miRNA’lar
fibrozis ve apoptozu diizenler. Kadin diyabetiklerde kardiyovaskiiler risk daha yiiksek olma
egilimi tagimaktadir. Bu fark ostrojen kaybi, RAAS farkliliklar1 ve inflamatuvar yanitlarla
iliskilidir. GDF-15, NLRP3 ve HE4 bu sureclerin biyobelirtecleridir (29,30).
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23. DIYABETTE EVRE B KALP YETERSIZLiGINDE
BiYOBELIRTECLER

2.3.1. Biyobelirteclerin klinik 6nemi

Biyobelirtecler, EBKY'de erken tani, subklinik disfonksiyonun saptanmasi, risk
siniflamasi ve tedavi takibinde 6nemlidir. Ancak BNP, NT-proBNP ve troponin gibi klasik
belirtegler, diyabetik kardiyomiyopatinin erken evrelerinde sinirli duyarlhilik ve ozgiilliige
sahiptir. Bu nedenle, DKM’ye 6zgili yeni biyobelirteclerin tanimlanmasi, erken tani ve

hedefe yonelik tedaviler agisindan klinik agidan gereklidir (31,32).

2.3.2. Diyabetes mellitusta subklinik kalp yetmezliginin erken tanisinin ve erken tanmida

biyobelirte¢ taramasinin 6nemi

Diyabet ile kalp yetmezligi arasindaki iligki, kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
yonetiminde giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Hem tip 1 hem de tip 2 diyabetli
bireylerde kalp yetmezligi gelisme riski belirgin sekilde artmistir. 2020 yilinda diyabetli
750.000 bireyi igeren ¢ok uluslu bir kohort ¢alismasinda, kalp yetmezligi ve kronik bobrek

hastalig1 en sik goriilen ilk kardiyovaskiiler manifestasyonlar olarak tanimlanmistir.

2022 ADA konsensus raporu dogrultusunda, 2024 ADA Kilavuzu’na ilk kez eklenen
Tavsiye 10.39a, diyabetli yetiskinlerde asemptomatik yapisal veya fonksiyonel kardiyak
bozukluk (evre B) ya da semptomatik kalp yetmezligi (evre C) gelisimi agisindan artmis
riske dikkat ¢ekmistir. Bu dogrultuda, asemptomatik bireylerde BNP veya NT-proBNP ile
tarama Yyapilmasi, B diizeyinde kanitla Onerilmistir (33). TOPCAT c¢alismasi,
spironolaktonun yalnizca BNP diizeyi diisiik hastalarda anlamli fayda sagladigini
gostermistir (HR: 0.46; %95 GA: 0.26—0.79). Buna karsilik, BNP diizeyi yiiksek olgularda
tedavi etkinligi ortadan kalkmis; bu durum, erken evrede tani1 ve miidahalenin klinik yararm1
vurgulamaktadir. Dolayisiyla, kalp yetmezliginin subklinik doneminde tan1 koydurabilecek

0zgiil ve duyarl biyobelirteclerin gelistirilmesi gerekliligi 6n plana ¢ikmaktadir (34).

2.3.3. Biyobelirteclerin kesme (Cut-off) degerleri ve prognostik degeri

Tip 2 diyabetli bireylerde BNP ve NT-proBNP diizeyleri, kalp yetmezligi riski,
semptom progresyonu ve mortalite ongoriisiinde klinik deger tagir. CANVAS calismasinda,
NT-proBNP >125 pg/mL olan hastalarda kalp yetmezligi ve mortalite riski artmugtir (35).
EXAMINE calismas1 da artan NT-proBNP diizeylerini semptomatik kalp yetmezligi
gelisimiyle iliskilendirmistir (36). Ug biiyiik popiilasyon ¢alismasmin birlesik analizinde



(ARIC, MESA, DHS), vyiksek biyobelirte¢ dizeylerine sahip diyabetli/prediyabetli
bireylerde kalp yetmezligi insidans1 artmigtir (37) (Tablo 2.2).

PONTIAC caligmasi, yliksek NT-proBNP diizeyine sahip T2DM hastalarinda yogun
risk faktorii kontroliiniin kalp hastaligina baglh olaylar1 azalttigini gostermistir (38). STOP-
HF calismasinda ise BNP rehberli miidahale, kalp yetmezligi ve sol ventrikiil disfonksiyonu
riskini azaltmistir (39). Steno-2 analizinde, NT-proBNP’deki her 10 pg/mL diisiis, %]l

oraninda kardiyovaskiiler risk azalmasi ile iliskilendirilmistir (40).

2024 ADA Kilavuzu, BNP >50 pg/mL ve NT-proBNP >125 pg/mL’yi anormal
esikler olarak tanimlar (33). Ancak bu diizeyler, bobrek yetmezligi, pulmoner hipertansiyon,
OSA, inme, KOAH ve anemi gibi durumlarda yiikselebilir; obezite ise yalanci negatif

sonuclara yol acabilir.

Tablo 2.2. Cesitli kohort ve randomize kontrollii calismalarda kullanilan biyobelirte¢c kesme degerleri

. . Biyobelirtec
alisilan Incelenen Medyan Taki o
Kohort ngUIsasyon Biyobelirtec(ler) gu resi P Sonug Esikleri ve
Sonuglar
Disglisemili
(diyabet %33.2, . hs-cTn >6 ng/L
Pooled cohort o jivabet %66.8) NT-proBNP, hs- Olay HF: — \r_roBNP 2125
PR e ve baslangita ~ CRP, hs-cTn 17l preg'&’/ggitt VS pg/mL hs-CRP
KVH olmayan >3mg/L
6.799 birey
NT-proBNP Gegmisinde KVH :
Selected olmayan T2D'li NT-proBNP 2yl HHF veya 6lim NT-proBNP >125
PONTIAC 300 birey pg/mL
T2D'li ve KVH
Canagliflozin veya ¢oklu risk : Olay HHF; HHF  NT-proBNP >125
CANVAS faktori olan 4330 V1 ProBNP 6yl veya olim pg/ml
birey

HHF: Kalp Yetmezligi Nedeniyle Hastaneye Yatis hs-cTn: yiiksek duyarlikli kardiyak troponin; LV: sol
ventrikiil; OR: olasilik orani. MACE: akut koroner sendrom, HF, inme ve kardiyak revaskilarizasyon ve 6lim
i¢in hastaneye yatislar.

Diyabetli bireylerde, asemptomatik kalp yetmezliginin (evre A/B) semptomatik

evrelere (evre C/D) ilerleme riski yiiksektir. Erken risk siniflamasi ve miidahale, bu

ilerlemeyi azaltabilir (41,42).

2.3.4. Geleneksel biyobelirteclerin diyabette subklinik kalp yetmezligi olgularinda

sensitivite ve spesivitesi

Genel popiilasyonda, Ozellikle preklinik evredeki HFpEF (korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezligi) vakalar1 siklikla tanmamamakta; subklinik kardiyak

disfonksiyonun varhigma ragmen semptomlarin olmayist bu durumu daha da
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zorlagtirmaktadir. Ekokardiyografik kohort ¢aligmalari, bu bireylerde ani kardiyak 6liim ve

kardiyovaskiiler mortalite riskinin arttigin1 gostermektedir.

BNP ve NT-proBNP, hs-troponin T gibi geleneksel kardiyak biyobelirtecler, tani
stireglerinde yaygin kullanilsa da, bu biyobelirteclerin validasyonu ¢ogunlukla semptomatik
HFrEF popiilasyonlarinda yapilmistir. Buna karsm, subklinik kardiyak disfonksiyonun
tanisinda smirli duyarlilik ve ozgiilliige sahiptirler. 1936 hasta iizerinde yapilan bir
calisgmada, NT-proBNP ve hs-troponin T diizeylerinin subklinik disfonksiyonda tanisal
performansinin belirgin sekilde daha diisiik oldugu gosterilmistir (AUC: 0.53-0.67, p<0.01),
oysa semptomatik disfonksiyonda bu degerler anlamli derecede daha yiiksektir (AUC: 0.72—
0.78) (43).

Erken donemde ventrikiiler stres veya miyokardiyal hasar1 yansitan bu
biyobelirtegler, hastalik ilerledikce daha yiiksek tanisal deger tasimaktadir; ancak subklinik
evrede halen suboptimal sensitivite ve spesifite ile smirlidirlar. NT-proBNP ve hs-troponin
T, klinik belirgin kalp yetmezliginde yiiksek tanisal dogruluk gosterirken, subklinik
evrelerde duyarhiliklar1 smirlidir. NT-proBNP’nin klinik belirgin KY’de duyarliligi %74.1,
NPV’si %98-99 iken; subklinik olgularda duyarlilik %28.7-32.7’ye diismektedir (43). Tip
2 diyabetli bireylerde yapilan bir calismada, NT-proBNP’nin GLS > -16% ve E/e’ > 14
saptamadaki duyarlilig1 sirasiyla %38 ve %37 olarak bildirilmis, 50 pg/mL esik degeriyle
dahi %70’in altinda kalmstir (9). Bu bulgular, NT-proBNP’nin erken evre disfonksiyon i¢in
smirli, ancak klinik KY’yi dislamada etkili oldugunu gostermektedir. Calismamizda bu
biyobelirteg, GDF15, NLRP3 ve HE4 gibi 6zgiil belirteclerin degerlendirilmesinde bir

baslangi¢ noktasi olarak kullanilmistir.

2.3.5. Spesifik biyobelirtecler

Biiyiime Farklilasma Faktorii 15 (GDF15), stres yaniti veren bir sitokin olup,
oksidatif stres ve kronik diisiik dereceli enflamasyon, kanser gibi DKM ile iliskili ¢esitli

hiicresel stresler tarafindan indiiklenmektedir.

GDF15, dnce TGF-B siiper ailesinin bir iiyesi olarak diisiiniilse de, 2017'de dort
bagimsiz arastirma grubu tarafindan GFRAL"n (glial cell-derived neurotrophic factor family
receptor a-like) GDF15'in gercek reseptorii oldugu kesfedilmistir; bu reseptor sadece beynin
istah ve kilo diizenlemesinden sorumlu bolgelerinde bulunur ve GDF15'in baglanmas1 RET
koreseptorii ile kompleks olusumuna yol agarak ERK, AKT ve PLCy yolaklarmi aktive eder,
bdylece anoreksi etkisi yaratip viicut agirhiginda azalmaya neden olur. Hayvan modellerinde

GDF15'in agir1 ifadesi yiyecek alimmda azalma, zayif fenotip ve obeziteye karsi direng
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gosterirken, rekombinant GDF15 uygulamasi farelerde yiyecek alimini ve viicut agirhigini
azaltir; GDF15'in igtah baskilayict etkisi bulanti, kusma, tat nefreti, yag tiikketimini azaltan
yiyecek tercihlerini etkileme ve mide bosalmasmi geciktirme mekanizmalariyla
gerceklesirken, bu bulant1 yapici etkisi kanser kaseksisi tedavisi veya kemoterapi sirasinda
kusmanin azaltilmasi i¢in GDF15'e kars1 antikorlarin gelistirilmesine yol agmistir. Obez
bireylerde yiiksek GDF15 seviyelerine ragmen MT1-MMP/MMP14 enziminin GFRAL"
proteolitik olarak inaktive etmesiyle GDF15'in istah kesici etkilerine karsi bir direng gelistigi
one siiriilmiis olup, bu enzim obezite ve tip 2 diyabet gibi iligkili metabolik hastaliklarin
tedavisinde umut verici bir farmakolojik hedef olarak goriilmektedir. Cogunlukla diyabeti
olmayan 187 kalp yetmezligi hastasinda yapilan bir calismada, 12 haftalik empagliflozin
tedavisinin plaseboya kiyasla GDF-15 seviyelerinde %9'luk bir artisa neden oldugu
bulunmustur. Ayni ¢alusmada nt pro-BNP, hs-CRP, hs troponin diizeylerinde degisme
olmamistir. Bu bulgular GDF 15 in bir proinflamatuvar belirte¢ olmasinin yaninda 6zellikle

modulator olabilecegini gostermektedir (44,45).

GDF15

400 T p=3.2x10"

200

-200

Kolsisin Plasebo

Sekil 2.3. Kolsisin kullanan ve kullanmayan hastalarda GDF15 diizeylerinin karsilastirilmasi.

Bir ¢alismada kolsisin tedavisinin GDF15 seviyelerini 6nemli dl¢lide artirdigmi
gosterilmistir. Bu nedenle, kolsisinin bu belirteg {izerindeki etkisi, ilacin anti-inflamatuar ve
kardiyoprotektif etkilerine isaret ediyor olabilir (44). Metformin tedavisi alan hastalarda
aylar icinde GDF-15 seviyelerinin yiikselmesi gegmiste ¢alisilmis olan bir durumdur. Bir
caligmada metformin tedavisi alan grupta, tedavinin baslangicindan (0. ay) itibaren 6. aya
kadar GDF-15 seviyelerinde belirgin bir artis goriilmekte ve bu yiiksek seviyeler 18. aya
kadar devam etmekte oldugu goriilmiistiir. Bagka bir ¢alismada metformin tedavisi almayan
grupta GDF-15 degerlerinin 607 + 89 ng/mL iken, metformin tedavisi alan grupta 1004 + 61
ng/mL'ye yiikseldigini gosterilmistir (P<0.001). Growth Differentiation Factor-15 (GDF-
15), Transforming Growth Factor-f (TGF-B) siiper ailesine ait bir sitokin olup,
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kardiyomiyositlerde iskemi, mekanik stres ve inflamasyon gibi durumlarda ekspresyonu
artar. GDF-15'in kardiyovaskiiler hastaliklarda prognostik bir biyobelirte¢ olarak 6nemi
vurgulanmustir; yiiksek diizeyleri, miyokardiyal hasar ve kardiyak basing yiiklenmesi ile
iliskilendirilmistir . Ayrica, GDF-15'in kalp yetmezligi ve miyokard enfarktiisii sirasinda

inflamasyon ve kardiyak fibrozis ile iligkili oldugu gosterilmistir (45).

HE4, dort disiilfit ¢ekirdek alaniyla karakterize edilen WAP four-disulfide core
domain (WAP) ailesinin bir parcasidir. Bu alanlar proteinin stabilitesine ve islevselligine
katkida bulunur. HE4, immunite, inflamasyon ve proteaz inhibisyonu dahil olmak iizere
cesitli fizyolojik siireclerde rol oynar. HE4 en yaygim olarak over kanserinin saptanmasi ve
izlenmesinde cal25 in spesifitesini arttirmak icin bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasiyla
taninmistir. Diabetik kardiomyopatinin patofizyolojisinde olan kardiak fibrosis ve matrix
remodelling sureclerine spesifik patofizyolojilerde yer almasi dikkat ¢ekicidir. Cesitli
calismalarda CA125 ile birlikte over kanseri tanisinda yliksek spesivite ve sensitivitesinden
dolay1 kullanilmaktadir. Ozellikle kombinasyon seklinde kullanimlar1 ¢ok yiiksek
performanst saglamaktadir. HFpEF'li 79 hastanin serum HE4 seviyelerini Olgen bir
calismada yiiksek HE4 diizeyine sahip olan hastalarda mortalitenin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Diyabetik nefropati ile iliskisi de gosterilmistir. Insan Epididimis Proteini 4
(HE4), son donemde kardiyak fibrozis belirteci olarak dikkat ¢ekmektedir. Aktive olmus
kardiyak fibroblastlar tarafindan eksprese edilen HE4, kalp yetmezligi siddeti, bobrek
fonksiyonu ve diger biyobelirteglerle korelasyon gostermektedir. DKM'de devam eden
kardiyak fibrozis ve olumsuz kardiyovaskiiler olaylar icin potansiyel bir biyobelirte¢ olarak
degerlendirilmekte ve fibroblast aktivasyonu ile fibrozisi inhibe ederek DKM'de potansiyel
bir terap6tik hedef olarak incelenmektedir (46).

NOD-benzeri reseptér pirin alami iceren 3 (NLRP3) inflammazomu, hicresel
tehditlere yanit olarak sitozolde olusan ¢ok alt birimli bir protein kompleksidir ve immiin
sistemin tehlike sinyallerini algilayarak inflamatuar yanit1 baglatmasini saglar. NOD-benzeri
Reseptor Pirin Alani igeren 3 (NLRP3) inflamazomunun aktivasyonu, kaspas 1 Uizerinden
pro-enflamatuar sitokinlerin  (IL-1p, IL-18) aktiflesmesine ve DKM'de piroptoz
indiiksiyonuna yol agmaktadir. Diyabet baglaminda miyokardiyal enflamasyon, fibrozis,
kardiyomiyosit &liimii ve kardiyak disfonksiyona katkida bulunmaktadir. Inflamazom
aktivasyonunu ve asagl yonlii enflamatuar siirecleri inhibe ederek DKM ilerlemesini
hafifletme potansiyeli nedeniyle terap6tik bir hedef olarak analiz edilmektedir. NLRP3
inflammasomu, kardiyovaskiiler sistemde inflamatuvar yanitlarin diizenlenmesinde kritik

bir rol oynar. Diyabetik kardiyomiyopati (DKM) modellerinde bu yolak agik bigcimde
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tanimlanmis olup, NLRP3 aktivasyonunun kardiyomiyositlerde inflamasyon, fibrozis ve
piroptoz yoluyla yapisal ve fonksiyonel kardiyak bozulmaya neden oldugu gosterilmistir.
Deneysel caligmalarda, gen susturma (gene silencing) veya NLRP3 inhibisyonu gibi hedefe
yonelik miidahalelerin inflamatuar yanit1 ve hiicre 6liimiinii azaltarak kalp fonksiyonlarini
korudugu bildirilmistir. NLRP3 inflammasomu, endotel hiicreleri, vaskuler duz kas hticreleri

ve kardiyomiyositlerde ifade edilir ve inflamasyonun yani sira hiicre 6liimii mekanizmalarini

da etkiler (47-49).

Kronik Hiperglisemi/dislipidemi

[TXNIP] [instlin direncil

Mitokondriyal E*C disfonksiyonu
NADPH oksidaz
Ksantin dehidrojenaz/oksidaz

Anormal Demir metabolizmasi

Oksidatif.'Ni*'ozatif Stres
]
ASC/Kaspaz-1
NLRP3 inflamazom
Pro-IL-1beta

¥

Aktif IC-1beta

-

ronik duslk dereceli inflamasyon

Diyabette EBKY/Diyabetik Kardiyomyopati

Sekil 2.4. NLRP3 inflamazomun patofizyolojik iliskileri.

TXNIP: Thioredoxin interacting protein, ETC: Elektron transport zinciri, ASC: Apoptosis-associated
speck-like protein containing a CARD, NLRP3: NOD-like receptor family pyrin domain containing 3,
EBKY: Evre B kalp yetersizligi

American College of Cardiology Foundation (ACCF)/American Heart Association
(AHA) 2013 HF klavuzu, ST2 ve Galectine 3 adi altinda iki yeni biyomarkerdan
bahsetmistir. BNP ve NT-proBNP'ye hem HF tanis1 hem de prognozu i¢in Sinif I dneri
vermistir (kanit diizeyi: A). Bu natriiiretik peptitlerin HF yonetimini yonlendirmek i¢in
kullanimi kronik HF i¢in Sinif Ila 6neri (kanit diizeyi: B) ve akut HF i¢in IIb 6neri (kanit
diizeyi: C) almigtir. TnT veya Tnl, prognoz ve akut HF'nin presipitant1 olarak akut miyokard
enfarktiisiiniin tespiti i¢in Sinif I Oneri (kanit diizeyi: A) alirken, miyokard fibrozunun
biyobelirtecleri, ¢ozinir ST2 (ST2) ve galectin-3, Sinif IIb 6neri almistir (kanit diizeyi:
kronik icin B ve akut HF icin A) (50).

Galektin-3, inflamasyon ve fibrozis siireglerine katilan bir lektin olup, diyabetik

kardiyomiyopatide (DKM) erken sol ventrikiil disfonksiyonunu yansitan potansiyel bir
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biyobelirtegtir. Calismalarda Galektin-3 diizeyleri, hem azalmis hem korunmus ejeksiyon
fraksiyonuna sahip T2DM hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli yiiksek bulunmus,
azalmig global longitudinal strain (GLS) ile korele saptanmistir (p<0.01). Diizeyleri obezite,
diyabet, hipertansiyon ve fibrotik hastaliklarla artarken; yasam tarzi degisiklikleri, bazi

antihipertansifler ve Galektin-3 inhibitorleriyle diisebilmektedir (51).

Tablo 2.3. Yeni potansiyel Biyobelirteclerin EBKY’deki rolleri ve kullanim alanlari.

Biyobelirteg Diyabette EBKY'deki Rolii  Potansiyel Klinik Kullanim
Diyastolik disfonksiyon, Prognoz, erken tani potansiyeli, diger inflamatuvar
ST2 ; , .
kardiyovaskuler mortalite durumlarda da artig
Galektin-3 Enflamasyon, fibrozis Tanisal potansiyel ancak renal yetmezlik ve sirozda
da artig
GDF15 Stres yaniti, enflamasyon, Tani, prognoz, tedavi takibi

HE4 (WFDC2)

NLRP3

NT-proBNP/BNP

IGFBP-7

Kardiyak
Troponinler

hs-CRP

kardiyak remodeling

Fibrozis belirteci, fibroblast
aktivasyonu

Tani, prognoz, fibrozis takibi, tedavi hedefi,
randomize ¢alismalar sinirh

Inflamazom aktivasyonu,
enflamasyon, piroptoz

Tanisal potansiyel, tedavi hedefi, ¢ok spesifik ancak
randomize ¢aligsmalar sinirli, kolsisin ve
kanakizumumab’in bu yolag: indirekt olarak inhibe
ettigi gosterilmistir

Kalp yetmezligi risk ve siddet
belirteci

Prognoz, tedavi takibi, obezitede yanlis disiikliik,
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliginde
diisiik sensitivite, nonspesifik

Diyastolik disfonksiyon,
fibrozis, hipertrofi

Erken tan1 potansiyeli

Miyokardiyal hasar

Akut olaylarn tespiti, EBKY'de de artabilir ancak
akut olaylar ile karisabilir.

Genel Inflamasyon

Spesifik degil, diger inflamasyonlarda da artabilir,
giin i¢i ritmi vardir.

2.3.6. Spesifik biyobelirte¢lerin duyarhlik ve ozgiilligii

Braunwald, 2008’de yayimladigi calismasinda kalp yetmezliginde biyobelirteglerin

tani, prognoz ve tedavide onemli oldugunu vurgulamis ve bunlar1 farkli patofizyolojik
stireclere gore smiflandirmistir. Kalp yetmezligi yalnizca miyosit hasariyla degil; genetik,
ndrohormonal, inflamatuvar ve biyokimyasal mekanizmalarin etkilesimiyle gelisen
kompleks bir sendromdur. Bu baglamda biyobelirtecler alt1 grupta smiflandirilmigtir:
inflamasyon belirtecleri (hs-CRP, IL-6, TNF-a), oksidatif stres belirtegleri (MPO, okside
LDL), matriks remodelingi belirtegleri (MMP’ler, TIMP’ler), noérohormonal belirtecler
(renin, aldosteron, endotelin), miyosit hasar1 belirtecleri (troponinler) ve miyosit stresi

belirtecleri (BNP, NT-proBNP, ST2) (55).
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Braunwald, klinik olarak anlamli bir biyobelirtegte li¢ temel 6zellik arandigini
vurgulamistir: giivenilir 6l¢iim, klinik muayene ile elde edilemeyecek bilgi sunmasi ve karar
stireglerine katki saglamasidir. Sonraki literatirde galektin-3, GDF-15, NLRP3, HE4,
IGFBP7 ve miRNA’lar gibi yeni nesil belirtegler bu siniflamaya eklenmis, coklu
biyobelirte¢ yaklasimiyla EBKY ve DKM gibi 6zgiil fenotipler daha iyi tanimlanabilir hale

gelmistir.

Framingham Kalp Caligmasi verilerinin post hoc analizinde, kardiyovaskiiler stres
biyobelirtecleri (sST2, GDF-15, hsTnl, BNP, hsCRP) ile mortalite, kalp yetmezligi ve major
kardiyovaskuler olaylar arasindaki iliskiler incelenmistir. GDF-15, mortalite icin en gigcli
belirtec olarak saptanmistir (HR: 1.66, p<0.001), sST2 ise kalp yetmezligi riskiyle en yiiksek
diizeyde iliskilendirilmistir (HR: 1.45, p<0.001). Kombine analizde, GDF-15 mortalite (HR:
1.52, p<0.001), sST2 ve BNP ise kalp yetmezligi i¢in en gii¢lii belirteclerdir (her ikisi HR:
1.29). GDF-15’in kalp yetmezligi igin katkis1 daha distiktiir (HR: 1.23). Dort belirteg (sST2,
GDF-15, hsTnl, BNP) major kardiyovaskiiler olaylar i¢in anlamli bulunmustur. Bu bulgular,
biyobelirteglerin farkl patofizyolojik siirecleri yansittigini ve kombinasyonlarinin riski daha
1yi Ongorebilecegini gostermektedir. Ancak calismadaki diyabet prevalansi erkeklerde %14,

kadinlarda %10’dur (56).

Bir vaka kontrol ¢alismasinda, Insan Epididimis Protein 4'iin (HE4), Tip 2 diyabetli
hastalarda diyabetik bobrek hastaligi (DKD) i¢in yeni bir biyobelirteg olarak potansiyelini
degerlendirmistir. Calisma, 236 Tip 2 diyabet hastasi ve 82 saglikli kontrol iizerinde
gergeklestirilmis olup, T2DM hastalarinda serum HE4 seviyelerinin saglikli kontrollere
kiyasla 6nemli 6l¢iide yiiksek oldugunu gostermistir (medyan 69.7 pM'e kars1 40.3 pM).
Ozellikle DKD'li diyabet hastalarinda HE4 seviyeleri, DKD olmayan hastalara gdre belirgin
sekilde daha yiiksek bulunmustur (medyan 211.1 pM'e kars1 55.5 pM). Cok degiskenli
analizler, yas, eGFR, HDL, CRP ve iire gibi faktorlerin HE4 seviyeleri ile anlamli sekilde
iliskili oldugunu ortaya koymustur. HE4'liin DKD teshisindeki performansi, 82.9 pM optimal
kesim degeri ile oldukga iyi bulunmus (AUC = 0.917), %92.1 duyarlilik ve %76.9 6zgiilliik
gostermistir. Lojistik regresyon analizi, artan HE4 seviyesinin, iligkili faktorler igin
diizeltme yapildiktan sonra bile DKD i¢in dnemli bir bagimsiz risk faktorii oldugunu
dogrulamistir. Sonug olarak, artmig serum HE4 seviyesi, T2DM hastalarinda azalmis bobrek
fonksiyonu ve artmus DKD riski ile iliskilidir ve klinik uygulamada DKD taramasi i¢in
degerli bir tam belirteci olarak hizmet edebilir. Ikinci olarak, serum HE4 ile CRP arasinda
pozitif bir iligki goriilmiistiir ve bu da HE4'in T2DM'de de diisiik dereceli inflamatuar

yanitin belirteci olabilecegini gostermektedir (57).
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Prevention of Renal and Vascular End-Stage Disease (PREVEND) ve Vitamin D
CHF (VitD-CHF)’den hastalarin degerlendirildigi ‘’HE4 Serum Levels Are Associated with
Heart Failure Severity in Patients With Chronic Heart Failure” ¢aligmasinda, insan
epididimis protein 4'iin (HE4) ve diger yeni biyobelirteglerin biyobelirteg olarak tanisal ve
prognostik degeri incelenmistir. Arastirmacilar, kronik kalp yetmezligi bulunan hastalarda
HE4 ve diger biyobelirteglerin performansint degerlendirmislerdir. Sonuglar, HE4'tin 0.733
(GA %95: 0.644-0.823) AUC degeri ile N-terminal pro-B tipi natriliretik peptid
(NTproBNP), fibroblast bluytme faktort 23 (FGF23), galektin-3 (Gal-3), tip | kollajen
telopeptidi (ICTP) ve prokollajen 11l N-terminal propeptidi (PIIINP) dahil diger tim
biyobelirteglerden daha yliksek ayirt edici performans gosterdigini ortaya koymustur. Diger
biyobelirteclerin  AUC degerleri sirasiyla; N-terminal pro-B tipi natritretik peptid
(NTproBNP) icin 0.630 (GA %95: 0.526-0.733), fibroblast blytme faktori 23 (FGF23) icin
0.630 (GA %95: 0.526-0.733), galektin-3 (Gal-3) i¢in 0.612 (GA %95: 0.507-0.718), tip |
kollajen telopeptidi (ICTP) icin 0.616 (GA %95: 0.512-0.719) ve prokollajen I11 N-terminal
propeptidi (PIHINP) icin 0.571 (GA %95: 0.463-0.679) olarak belirlenmistir. Ayrica,
demografik, klinik ve laboratuvar verilerini iceren temel ¢ok degiskenli modele HE4
eklenmesi, AUC degerini 0.807'den 0.840'a ylikselterek tanisal ve prognostik degerin
anlaml sekilde arttigini gostermistir. Bu bulgular, HE4'iin kalp yetmezligi olan hastalarda
hastalik siddetini degerlendirmede ve klinik sonuglar1 6ngérmede 6nemli bir biyobelirteg

olarak potansiyel klinik kullanimmi desteklemektedir (58).

Artan kanitlar, NLRP3 inflamazomunun DKM'de ve diger CVD'de daha diisiik
toksisiteye sahip etkili ve hedefli tedavilerin gelecekteki gelisimi i¢in umut vadeden bir
molekiiler belirte¢ olarak kullanilabilecegini ortaya koymaktadir. Anti-hiperlipidemik ilag
rosuvastatinin (RSV) koruyucu etkisinin, TXNIP yoluyla NLRP3 inflamazomunun
aktivasyonunu inhibe etme ve DCM'deki MAPK sinyal yollarmmn fosforilasyonunu
baskilama yetenegiyle iliskili oldugunu bulunmustur. Sistemik anti-inflamatuar ilag
tedavileri, konak savunmasinin veya ikincil inflamatuar siire¢lerin tehlikeye girmesine yol
acabileceginden, NLRP3 inflamazomu benzeri spesifik inflamatuar yollarin hedeflenmesi,
diger dogal konak savunma bilesenlerini etkilemeden zararl inflamasyonu azaltmak i¢in

daha kesin bir yaklagim saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

GDF-15 diizeylerindeki artig biiytikliigii, diyastolik disfonksiyonun derecesi ile
korelasyon gostermektedir. Dinh ve ark. kohortlarini normal diyastolik fonksiyon, hafif sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyon ve HFpEF (korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp

yetmezligi) olarak aywrmistir. Bu {i¢ kategoride GDF-15 seviyeleri progresif olarak artmistir;
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en diisiikk seviye normal diyastolik fonksiyonu olan grupta, en yiiksek seviye ise HFpEF'li
hastalarda goriilmiistir. Normal diyastolik fonksiyonu olanlarla hafif diyastolik
disfonksiyonu olanlar arasinda degerlerde ortiisme gozlenirken, kontrol grubu ile HFpEF

arasinda minimal Ortiisme vardir.

Iki ¢alisma, diyastolik disfonksiyon korelasyonu olan mitral E/e' ile serum GDF-15
arasindaki iliskiyi incelemistir. Her iki ¢alismada da GDF-15 dizeyi ile diyastolik
disfonksiyon korelasyonu arasinda anlamli iligkiler bulunmustur. Calismalar arasinda
anlamli bir heterojenite yoktur. Bazi veriler, BNP'nin GDF-15 degerlendirildikten sonra
anlamli tanisal bilgi eklemedigini gostermektedir. GDF-15 ve NT-proBNP kombinasyonu
(NT-proBNP x GDF-15), tek basina GDF-15 veya tek basina NT-proBNP'den istatistiksel
olarak farkli olmadig1 bulunmustur (59). Bazi ¢aligmalarda GDF-15 diizeylerinin HFrEF ve
HFpEF hastalarinda benzer oldugu gosterilmistir (60).

Galektin-3 (Gal-3) diizeyleri HFpEF hastalarinda artis gostermektedir. Wu ve ark.
Gal-3’tin diyastolik disfonksiyonla iliskili oldugunu bildirmistir. Polat ve ark. Gal-3’{in
HFpEF tanisinda yiiksek duyarliliga sahip oldugunu (AUC: 0.98) gostermistir. Ancak Gal-
3 diizeyleri renal fonksiyondan etkilenebilir. HFpEF’in heterojen yapisi nedeniyle tek bir
biyobelirte¢ yeterli olmayabilir; ¢oklu biyobelirteg yaklasimi daha anlamli goriilebilir.
Biyobelirtecler genel kalp yetmezligi tanisinda duyarli olsa da HF alt tiplerini ayirt etmede

smirlidir, ancak EF normal olan ve dispne ile basvuran hastalarda katki saglayabilir (61,62).

2.3.7. Diyabette kalp yetmezliginde biyobelirte¢ temelli terapotik yaklasimlar ve
gelecek perspektifler

Biyobelirtegler, yalnizca hastaligin tani ve risk smiflandirma siirecinde degil, ayni
zamanda tedavi kararlarinin yonlendirilmesi ve tedavi hedefi olmasi acisindan da 6nem
kazanmaktadir. Diyabete 6zgii randomize kontrollii ¢aligsmalar kisitli olsa da, STARS-BNP
calismast bu yaklagimin klinik potansiyelini ortaya koyan oncii bir 6rnektir. Kronik kalp
yetmezligi hastalarinda yapilan bu c¢alismada, BNP rehberliginde tedavi, klinik
degerlendirme temelli yonetimle karsilastirildiginda, kalp yetmezligine bagli hastaneye yatis

ve mortaliteyi anlamli sekilde azaltmistir (%24'e kars1 %52; p<0.001) (63).

DKM tedavisinde halen kullanilan temel yaklasimlar; yasam tarzi degisiklikleri,
glisemik kontrol (insulin, metformin, SGLT2 inhibitdrleri, GLP-1 R agonistleri) ve
kardiyovaskuler risk faktorlerinin yonetimi (antihipertansifler, statinler, antiplatelet
tedaviler) seklindedir. Ancak, diyabetik kalbin kompleks patofizyolojisi goz Oniine

alindiginda, hedefe yonelik mortalite azaltict molekiiler tedavilerin gelistirilmesi giderek
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daha fazla 6nem kazanmaktadir. Bu baglamda, 6zellikle GDF15, NLRP3 ve HE4 (WFDC2)
gibi biyobelirteclerin patofizyolojideki rolleri dogrultusunda gelistirilen yeni terapotik
yaklasimlar dikkat cekmektedir (Tablo 2.5):

GDF15 Agonistleri: GDF15 agonisti LY3463251 ile yapilan ilk insan ¢aligmasinda,
obezite ve kilo kaybmi da hedefleyerek yapilan tek dozluk subkutan enjeksiyonlar,
cogunlukla doz bagimli mide bulantis1 ve kusma disinda tolere edilebilir bulunmus,
farmakokinetik profil ileri ¢aligmalar icin destekleyici olmustur (64). Semaglutid ile
kombinasyonu, enerji dengesini daha etkili baskilamis; viicut agirliginda tek ajanlardan daha

belirgin azalma saglamistir (65).

GDF15 Inhibitorleri: 2024'te yayimlanan faz 2 bir ¢alismada, ponsegromab adl
monoklonal antikor ile GDF15 inhibisyonu saglanmis ve kanser kaseksisi olan bireylerde
istah, fiziksel aktivite ve viicut agirhiginda anlamli artis elde edilmistir. Bu bulgular,
GDF15’in sadece metabolik degil ayn1 zamanda inflamatuvar siireclerdeki etkisini de

dogrulamaktadir (66).

AT-001 (Aldoz Rediiktaz Inhibitdrii): Devam etmekte olan ARISE-HF calismasinda,
evre B kalp yetmezligi bulunan diyabetik bireylerde AT-001 kullanimi, 6zellikle SGLT21 ve
GLP-1RA kullanmayan alt grupta egzersiz kapasitesini (peak VO.) artirmustir. Ilacin iyi

tolere edilebilir olmasi, potansiyel giivenli tedavi secenegi oldugunu géstermektedir (67).

Ninerafaxstat: IMPROVE-DICE ¢alismasinda, bu mitotropik ajan;fosfokreatin/ATP
oranin1 %32 artirmis, miyokardiyal trigliserit igerigini %34 azaltmis ve sol ventrikiil
diyastolik fonksiyon parametrelerinde anlamli iyilesme saglamistir (68). Ek olarak,
IMPROVE-HCM c¢alismasinda obstriiktif olmayan HCM’de de klinik fayda gozlenmistir
(69).

Semaglutid: Obeziteye bagli HFpEF ve tip 2 diyabetli hastalarda yiiriitiilen STEP-
HFpEF-DM ¢alismasinda, semaglutid 2.4 mg tedavisi ile semptomlarda, fiziksel kapasitede
ve CRP diizeylerinde anlaml iyilesmeler saglanmistir. Ancak bu ¢alismadaki hastalarin

cogu semptomatikti (NYHA evre 2—4) ve subklinik grubu kapsamamaktadir (70, 71).

Tadalafil (PDES inhibitorii): RECOGITO faz 4 calismasinda, DKM'li hastalarda
tadalafil tedavisi erkeklerde kalp torsiyon parametrelerinde ve miyokardiyal lif kisalmasinda
anlamli 1yilesme saglamistir. Ayrica, albiiminiiri, renal arter direng indeksi ve inflamatuvar

monosit popiilasyonlarinda da olumlu etkiler bildirilmistir (72).
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MCC950 (CP-456,773): NLRP3 inflammazomunun en gigcli inhibitorlerinden biri
olan MCC950, inflamatuvar sitokin Uretimini ve piroptozisi baskilayarak diyabete bagli

inflamasyonun azaltilmasinda potansiyel tasimaktadir (73).

Tablo 2.4. Diyabetik kardiyomyopati ve diyabette kalp yetmezligi spesifik patofizyolojisinde yer alan
molekdllere yonelik terapotik hedeflere gore gelistirilmekte olan ilaglar.

ilac A Hedef Klinik Faz ClinicalTrials ID
MCC950 NLRP3 inflamazom Faz 1 Durduruldu

LY3463251 GDF-15 reseptoru Faz 1 NCTO03764774

UR-238 HE4 Preklinik -

ATO001 AKR1B1 Faz 3 NCT04083339
Ninerafakstat 3-KAT Faz 2 NCT04826159
Trimetazidine 3-KAT Faz 2 NCT05556005

Tranilast NLRP3 inflamazom Preklinik -

Tadalafil PDE5A Faz 4 NCT01803828
Dapansutril NLRP3 inflamazom Faz 2 NCT06047262 (Diabetes)

NLRP3: NOD-like receptor protein 3 (inflamazom bileseni), GDF-15: Growth Differentiation Factor-15,
HE4: Human Epididymis Protein 4 (WFDC2), AKR1B1: Aldo-Keto Reductase Family 1 Member B1 (aldoz
redilktaz), 3-KAT: 3-Ketoasiltiyolaz (mitokondriyal yag asidi oksidasyonu enzimi), PDE5A: Fosfodiesteraz
tip 5A, MR: Mineralokortikoid Reseptordi.

DKM’nin patofizyolojisine yonelik farmakolojik arastirmalar, erken miidahale
acisindan onemlidir. Tranilast, diyabetik sigan modellerinde TGF-f aracili kardiyak fibrozis
ve diyastolik disfonksiyonu, Smad’dan bagimsiz olarak MAPK (p44/42) inhibisyonu
yoluyla azaltmakta; bu yolun NLRP3 inflammazomunun priming ve aktivasyon sireclerinde
rol oynamasi nedeniyle, Tranilastin inflamasyon ve piroptozu da baskilayarak kardiyak
yapisal ve fonksiyonel bozulmalari sinirladigi diistiniilmektedir (74). Trimetazidin ile

yapilan randomize bir ¢alismada ise, Tip 2 DM’li hastalarda sol atriyal voliim, e’ hizi, GLS

ve dispne skorlarinda anlamli iyilesme, LDL-K diizeylerinde ise azalma izlenmistir (75).

2.4. DIYABETTE SUBKLINIK KALP YETERSIZLiIGINDE
EKOKARDIYOGRAFIK VE ELEKTROKARDIYOGRAFIK
BULGULAR

EKG kardiyomiyopati incelenmesi igin kolay erisilebilir bir aragtir. LVH tespitinde
EKO'ya gore duyarliligi daha sinirli olsa da, EKG ile saptanan LVH, kardiyovaskiiler olay

ve mortalite riskiyle iliskilidir. P dalga dispersiyonu yiiksek duyarliliga (%98), QTc ise
yiiksek 0zgiilliige (%79) sahiptir (76).
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Tazmanya’da 310 asemptomatik Tip 2 diyabet hastasinda yapilan prospektif bir
caligmada, EKO ile tespit edilen tek bir anormalligin bile 36 aylik sagkalimi olumsuz
etkiledigi gosterilmistir (Sekil 2.6).
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Sekil 2.5. Bozulmus EBKY ekokardiyografik parametrelere gore sagkalim analizleri.

Ying Wang ve arkadaslarmin ¢aligmasinda, HbAlc > %8 olan hastalarda sol
ventrikiil hipertrofisi (Erkek >115 g/m?, Kadin >95 g/m?), sol atriyal genisleme (>34 ml/m?),
E/e’ 213 ve GLS <%16 gibi parametrelerin, belirgin sol ventrikiil disfonksiyonu olmayan
bireylerde yeni baslayan kalp yetmezligi ve mortalite ile bagimsiz iliskili oldugu

gosterilmistir (77). Bu veriler Tiirkgeye ¢evrilmis ve grafikler yapilandirilmistir.

Doku Doppler Goruntiileme (TDI) ve Speckle Tracking Ekokardiyografi (STE) ile
Olcllen GLS, DCM'de en erken bozulan sistolik fonksiyonlardan biridir; korunmus LVEF'ye
sahip T2DM hastalarmin = %43,2°’sinde  GLS bozuklugu saptanmistir. Ancak
REVOLUTIONARY-HF calismasi, ileri ekokardiyografik tekniklere erisimin sinirh
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, GDF15, NLRP3, galektin-3, ST2 gibi
biyobelirteglerin tan1 ve risk siniflamasinda kullanilabilirligi 6n plana ¢ikmaktadir (78).
TOPCAT c¢alismasinda sol atriyal ¢apta her 1 ml/m?’lik artigin kalp yetmezligi riskini %3
artirdigr  gosterilmis (HR: 1.03; %95 GA: 1.01-1.05) ve diyastolik disfonksiyonun

prognostik 6nemi vurgulanmigstir (79).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. ARASTIRMA TASARIMI VE ETiK DEGERLENDIRME

Bu c¢alisma, tip 2 diyabetli bireylerde subklinik kardiyak disfonksiyona yonelik
biyobelirtec analizlerini iceren, gdzlemsel, analitik, prospektif drnekleme ve retrospektif veri

toplama kisimlarmi igeren, bir prospektif alt grup ¢alismasidir.

Aragtirma protokolii, Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Saglik Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan degerlendirilmis ve etik kurul onay1
alinmustir. Calisma, Helsinki Bildirgesi ilkelerine, Iyi Klinik Uygulamalar (IKU) ve lyi

Laboratuvar Uygulamalari1 (ILU) kilavuzlarina uygun olarak yiiriitiilmiistiir.

Calisma, Istanbul Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi'nin I¢
Hastaliklar1 poliklinigine basvuran hastalarin elektronik tibbi kayitlarindan elde edilen
veriler kullanilarak gergeklestirilmistir. Hastane bilgi yonetim sisteminden (HBYS) Eyliil
2023 - Mart 2025 tarihleri arasinda HBYS'ye kaydedilen tiim Tip 2 diabetes mellitus
hastalar1 taranmistir. Hastalarin demografik verileri, tibbi dykiileri, fizik muayene bulgulari,
antropometrik dl¢timleri, laboratuvar sonuglari ve uygulanan tedavileri i¢ceren kapsamli veri
seti olusturulmustur. Tiim veriler, hasta mahremiyeti ve veri giivenligi ilkelerine uygun

olarak anonim hale getirilmis ve sifrelenmis bir veri tabaninda saklanmustir.

Baslangicta retrospektif olarak taranan 765 hastalik veri havuzundan rastgele secilen
88 hastanin giincel klinik verileri ve biyolojik 6rnekleri eszamanli olarak prospektif sekilde

toplanmis ve NT-proBNP diizeylerine gore gruplandirilarak analiz edilmistir.

Arastirmanin tiim asamalarinda veri biitiinliigii ve kalitesini saglamak amaciyla,
standart operasyon prosediirleri (SOP) gelistirilmis ve uygulanmstir. Verilerin toplanmasi,
islenmesi ve analizi siireclerinde ortaya ¢ikabilecek sistematik hatalar ve yanliliklar1 en aza
indirmek igin ¢esitli kalite kontrol 6nlemleri alinmistir. Tiim veri girisleri, iki bagimsiz
arastirmaci tarafindan ¢apraz kontrol edilmis ve tutarsizliklar ¢éziimlenmistir. Eksik veya

stipheli veriler, kaynak verilerle kontrol edilerek dogrulanmustir.
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3.2. ORNEKLEM BUYUKLUGU VE GUC ANALIZi

Calismanim orneklem biiyiikliigl, a priori gii¢ analizi yapilarak belirlenmistir. Gii¢
analizi, G*Power 3.1.9.2 yazilimi (Franz Faul, Universitidt Kiel, Almanya) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Literatiirdeki benzer ¢aligmalara dayanarak, biyobelirtegler arasindaki
korelasyon katsayis1 i¢in orta diizeyde bir etki biiyiikliigii (r = 0.30) dngoriilmiistiir. Iki yonlii
alfa degeri 0.05 ve istatistiksel giic 0.80 olarak belirlenmistir. Ayrica, ¢ok degiskenli
analizler icin gerekli olan 6rneklem biiyiikligi de hesaplanmuistir.

Orta diizeyde bir etki biiylikligi (f* = 0.15), alfa = 0.05, giic = 0.80 ve 6 prediktor
degisken kullanilacag1 varsayilarak, biyobelirte¢ calismasi icin 6rneklem en az 84 hasta
olarak belirlenmistir. Bu 6rneklem biiyiikligii, calismanin birincil ve ikincil amaglari igin

yeterli istatistiksel giicli saglamaktadir (81).

3.3. HASTA SECiMi VE GRUPLAMA STRATEJISI

3.3.1. Dahil etme kriterleri
Calismaya dahil edilme kriterleri su sekilde belirlenmistir:
1. 18 yas ve lizeri olmak

2. ADA (American Diabetes Association) kriterlerine gore en az 6 ay 6nce T2DM

tanis1 almis olmak

3. Bilgilendirilmis onam formunu imzalamis olmak

3.3.2. Dislama Kkriterleri
Calisma dis1 birakilma kriterleri sunlardir:
1. Tip 1 diyabet
2. Bilinen koroner arter hastalig1
3. Azalmis ejeksiyon fraksiyonu (EF <50%)
4. Bilinen kalp yetersizligi tanist (NYHA sinif II-1V)
5. Ciddi kapak hastalig1 (orta-ciddi stenoz veya reglrjitasyon)
6. Kontrol edilemeyen hipertansiyon (>140/90 mmHg, en az iki farkl dl¢iimde)
7. Son 6 ay i¢inde gecirilmis akut koroner sendrom veya serebrovaskiler olay

8. Ciddi aritmi (atriyal fibrilasyon, ventrikiiler tagikardi vb.)
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

Aktif enfeksiyon (son 4 hafta icinde sistemik antibiyotik kullanim1 gerektiren)
Aktif otoimmiin veya inflamatuar hastalik

Son 3 ay i¢inde ates >38°C veya CRP >10 mg/L

Aktif hematolojik malignite veya solid organ kanseri

Son 5 yil iginde kanser oykiisii

Over kanseri veya kompleks over kistleri, endometriozis

Hemoglobin <10 g/dL veya >16 g/dL

Ileri-orta (KDIGO G3a’dan itibaren) evre renal yetmezlik (eGFR <60

mL/min/1.73 m?), bilinen glomeruloskleroz ve glomerulonefrit tanisi

Nefrotik diizeyde proteindri (>3.5 g/gin)

Agir karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru B veya C), ve bilinen siroz tanisi
AST veya ALT normalin iist stnirmin 3 katindan fazla yiiksek olmasi
Kontrolsiiz tiroid hastaligi

Cushing sendromu, Feokromositoma

Gebelik veya laktasyon

Son 3 ay i¢inde major cerrahi operasyon gecirmis olmak

Aktif alkol veya madde bagimlilig1

Ciddi mental bozukluk veya koopere olamama durumu

Immiinosiipresif ilag kullanimi (son 3 ay i¢inde sistemik kortikosteroid kullanimi

dahil)

Vicut kitle indeksi >40 kg/m? veya <18.5 kg/m?2

3.3.3. Gruplandirma

Dabhil edilme ve diglanma kriterlerini karsilayan hastalar, iki ana gruba ayrilmistir:

Grup A: NT-proBNP <125 pg/mL
Al: HbAlc <7%
A2: HbAlc 7-10%

A3: HbAlc >10%
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e Grup B: NT-proBNP 2125 pg/mL
e Bl: HbAlc <7%

e B2: HbAlc 7-10%

e B3: HbAlc >10%

Bu gruplandirma, subklinik kardiyak disfonksiyonun (BNP diizeyi ile temsil edilen)
ve glisemik kontroliin (HbA1c diizeyi ile temsil edilen) biyobelirtecler Gzerindeki bagimsiz
ve kombine etkilerini degerlendirmek amaciyla yapilmistir. Bu yontemde, dahil edilme
kriterlerini karsilayan hastalar 6nce NT-proBNP dlzeylerine, sonra HbAlc diizeylerine gore
tabakalandirilmis ve her bir tabakadan gerekli sayida hasta rastgele secilmistir. Daha
sonrasinda rastgele ornekleme ile secilen alt grupta hem BNP diisiik hem BNP yiiksek
hastalarda potansiyel biyobelirtecler olan NLRP3 ELISA, GDF 15 ELISA, HE4 ELISA
calisilmastir.

3.4. TANIMLAMALAR

3.4.1. Hastalik ve klinik durum tanimlamalari

3.4.1.1. Tip 2 diabetes mellitus

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) tanisi, Amerikan Diyabet Birligi (ADA) 2021
kilavuzunda belirtilen kriterlere gére konulmustur. Bu kriterlere gére asagidaki durumlardan

herhangi birinin varliginda T2DM tanis1 konulmaktadir:

1. Aglik plazma glukozu >126 mg/dL (aglik en az 8 saat siireyle kalori aliminin

olmamasi olarak tanimlanmistir)

2. 75 g glukoz igeren oral glukoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glukozu

>200 mg/dL

3. HbAlc >%6.5 (48 mmol/mol) (NGSP sertifikali ve DCCT referans testine

standardize edilmis bir yontem kullanilarak ol¢iilmiis)

4. Klasik hiperglisemi semptomlar1 (poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybr) veya
hiperglisemik kriz varliginda rastgele plazma glukozu >200 mg/dL

Bu c¢alismada, hastalarin T2DM tanisi, hastane kayitlarindaki ICD-10 kodlarina
(E11.0-E11.9) ve yukaridaki tan1 kriterlerine dayanarak dogrulanmistir.
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3.4.1.2. Subklinik kardiyak disfonksiyon

Subklinik kardiyak disfonksiyon, klinik olarak belirgin kardiyak semptomlar1
olmayan ancak kardiyak fonksiyonlarda erken donem degisiklikleri olan durumu
tanimlamaktadir. Bu ¢alismada, NT B-tipi natriliretik peptid dizeyi, subklinik kardiyak
disfonksiyonun bir biyobelirteci olarak kullanilmigtir. NT-proBNP, kardiyak ventrikillerden
salinan bir peptid hormon olup, ventrikiil duvar gerilimine yanit olarak salinimi artar. Cesitli
caligmalarda, NT-proBNP'nin kalp yetersizligi tanisinda ve prognozunda 6nemli bir belirteg
oldugu gosterilmistir. Bu ¢caligmada, amerikan diyabet cemiyeti klavuzu ile paralel olarak
semptomu olmayan ancak NT-proBNP >125 pg/mL olan hastalar subklinik kardiyak
disfonksiyon ve evre B kalp yetersizligi olarak kabul edilirken, NT-proBNP <125 pg/mL
olan hastalar normal kardiyak fonksiyona sahip olarak degerlendirilmistir. Bu kesim degeri
semptomatik kalp yetersizligi tanis1 koymak igin degil, sadece subklinik kardiyak
disfonksiyonu ayirt etmek i¢cin kullanilmistir. Kalp yetersizligi ve koroner arter hastaligi,

kapak hastalig1 tanis1 olan hastalar calisma dis1 birakilmistir.

3.4.1.3. Glisemik kontrol durumu

Glisemik kontrol durumu, HbAlc diizeylerine gore kategorize edilmistir. HbAlc,
son 2-3 aylik ortalama glukoz diizeyini yansitan glikozillenmis hemoglobin yiizdesidir. Bu

calismada, HbAlc diizeyleri li¢ kategoriye ayrilmistir:

e lyi glisemik kontrol: HbAlc <7%

e Orta diizeyde glisemik kontrol: HbAlc 7-10%

e Kotu glisemik kontrol: HbAlc >10%

Bu kategorilendirme, ADA ve Avrupa Diyabet Caligma Birliginin (EASD)
Onerilerine dayanmaktadir.
3.4.1.4. Diyabetik komplikasyonlar

Diyabetik komplikasyonlar, asagidaki kriterlere gére tanimlanmuistir:

e Diyabetik retinopati: Oftalmolog tarafindan yapilan fundus muayenesi ile

belgelenen retina damarlarinda mikroanjiyopati tanisi varligi.

e Diyabetik nefropati: Persistan albuminiiri (spot idrar albumin/kreatinin oran1 >30
mg/g)
e Diyabetik noropati: Distal simetrik polindropati varligi (semptomlar ve/veya

klinik muayene bulgulari ile belirlenen) veya polindropati i¢in ila¢ kullanimi
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e Diyabetik makrovaskiiler komplikasyonlar: Koroner arter hastaligi,

serebrovaskiiler hastalik veya periferik arter hastalig1 oykiisi.
3.5. OLQUM LER

3.5.1. Klinik ve antropometrik degerlendirmeler

3.5.1.1. Demografik ve klinik veri toplama

Hastalarin demografik ve klinik verileri, standartlastirilmig veri toplama formlar1
kullanilarak kayit altma almmistir. Demografik veriler arasinda yas, cinsiyet, egitim diizeysi,
medeni durum, meslek ve sosyoekonomik durum yer almaktadir. Klinik ykii, T2DM tan1
tarthini, diyabet siiresini, diyabet komplikasyonlarini, komorbid durumlar: ve mevcut ilag
tedavilerini igermektedir. Ilac tedavileri, antidiyabetik ajanlar (oral antidiyabetikler, insiilin,
GLP-1 agonistleri), ACE inhibitorleri, beta bloker, statin olarak kategorize edilmistir.
Ozellikle, metformin ve SGLT2 inhibitdrlerinin kullanimi, bu ilaglarm kardiyovaskiiler ve

inflamatuar belirtegler tizerindeki potansiyel etkileri nedeniyle detayli olarak kaydedilmistir.

3.5.1.2. Antropometrik élgciimler

Antropometrik dl¢iimler, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan dnerilen standart

prosediirlere uygun olarak gergeklestirilmistir:

1. Boy Olciimii: Stadiometre kullanilarak, hastanin ayakkabisiz, topuklari, sirt1 ve
basi duvara dayali, gézler horizontal diizlemde iken yapilmistir. Boy, en yakin

0.1 cm'ye yuvarlanarak kaydedilmistir.

2. Viicut agrligr: Kalibre edilmis elektronik tarti kullanilarak, hasta hafif kiyafetler
icinde ve ayakkabisiz olarak 6l¢iilmiistiir. Agirlik, en yakin 0.1 kg'a yuvarlanarak
kaydedilmistir.

3. Viicut kitle indeksi (VKI): Viicut agrhgmin (kg) boyun karesine (m?)
boliinmesiyle hesaplanmistir. VKI degerleri, DSO smiflandirmasma gore
kategorize edilmistir: <18.5 kg/m? (zayif), 18.5-24.9 kg/m? (normal), 25.0-29.9
kg/m? (fazla kilolu), 30.0-34.9 kg/m? (obezite sinif I), 35.0-39.9 kg/m? (obezite
smif IT) ve >40.0 kg/m? (obezite sinif I1I).

4. Bel cevresi: Elastik olmayan mezura kullanilarak, iliak krestin tist sinir1 ile en alt
kaburga arasindaki mesafenin orta noktasindan, hasta ayakta, normal nefes verme
sonunda Olgiilmiistiir. Bel c¢evresi, en yakin 0.1 cm'ye yuvarlanarak

kaydedilmistir.
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3.5.2. Laboratuvar analizleri ve biyomarker élguimleri

3.5.2.1. Kan drnegi toplama ve isleme

Tiim laboratuvar analizleri i¢in, hastalarin en az 12 saatlik aglik sonras1 sabah 08:00-
10:00 saatleri arasinda vendz kan ornekleri alinmistir. Kan Ornekleri, uygun tiiplere
(EDTA'l, sitrath, jelli) alinmis ve drnek alma prosediirlerine uygun sekilde islenmistir.
Serum ornekleri, kan alimindan sonra 30 dakika i¢inde 2000g'de 15 dakika santrifiij edilerek

ayrilmis ve analiz edilene kadar -80°C'de saklanmuistir.

3.5.2.2. Rutin biyokimyasal ve hematolojik analizler

Rutin biyokimyasal parametreler (a¢lik plazma glukozu, iire, kreatinin, AST, ALT,
total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliseridler), hastanenin merkez
laboratuvarinda Roche Cobas c701 otoanalizérii (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya)
kullanilarak Ol¢lilmiistiir. Hematolojik parametreler (tam kan sayimi, trombosit sayisi),
Sysmex XN-3000 hematoloji analizérii (Sysmex Corporation, Kobe, Japonya) ile analiz
edilmistir. HbAlc diizeyleri, Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi (HPLC) yontemi ile
Bio-Rad Variant Il Turbo HbAlc analizori (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, ABD)
kullanilarak ~ Olglilmiistiir.  Tiroid  fonksiyon  testleri  (TSH, serbest T4),
elektrokemilliminesans immiinoassay yontemi ile Roche Cobas e601 analizérii (Roche
Diagnostics, Mannheim, Almanya) kullanilarak analiz edilmistir. D vitamini (25-OH
Vitamin D) diizeyleri, yiiksek performansli sivi kromatografisi-tandem kiitle spektrometresi
(HPLC-MS/MS) yontemi ile 6lglilmiistiir.

3.5.2.3. idrar analizleri

Spot idrar 6rnekleri, sabah ilk idrardan alinmis ve idrar mikroalbumin/kreatinin orani
hesaplanmustir. idrar mikroalbumin konsantrasyonu, immiinoturbidimetrik yontemle Roche
Cobas ¢701 analizérii kullamlarak &lgiilmiistiir. idrar kreatinin konsantrasyonu, Jaffe
yontemi ile ayn1 analizér kullanilarak &l¢iilmiistiir. Idrar mikroalbumin/kreatinin orani, mg/g

olarak hesaplanmstur.

3.5.2.4. NT-proBNP o6lcumui

NT proB-tipi natriiiretik peptid (BNP) diizeyleri, EDTA'l tiiplere alman tam kan
orneklerinden, elektrokemiliiminesans immunoassay yontemi ile Roche Cobas e601

analizorii (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) kullanilarak 6l¢tilmiistiir. NT-proBNP

28



Olgtimlerinin analitik duyarliligi 5 pg/mL olup, 6l¢iim araligi 5-5000 pg/mL'dir. Tim NT-

proBNP Glclimleri, kan alimidan sonraki 4 saat i¢ginde tamamlanmastir.

3.5.2.5. Ozel biyobelirteg dlgiimleri

Ozel biyobelirteclerin (NLRP3, HE4, GDF15) 6lctimleri icin, serum 6rnekleri -
80°C'de saklanmis ve toplu olarak analiz edilmistir. Bu belirteglerin 6lgtimleri, ticari olarak
temin edilebilen Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) Kkitleri kullanilarak

gergeklestirilmistir:

1. NLRP3 duzeyleri: Human NLRP3 ELISA Kit (Elabscience Biotechnology Inc.,
Houston, TX, ABD; Katalog No: E-EL-H2573) kullanilarak 6lgiilmiistiir. Bu
sandvi¢ ELISA kitinin 6l¢tim araligi 0.16-10 ng/mL, analitik duyarlilig1 0.10
ng/mL'dir. Intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilar1 (CV) sirasiyla <%8
ve <%10'dur.

2. GDF15 duzeyleri: Human GDF15 Quantikine ELISA Kit (R&D Systems,
Minneapolis, MN, ABD; Katalog No: DGD150) kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Bu
sandvi¢ ELISA Kitinin 6lcim aralig1 23.4-1500 pg/mL, analitik duyarliligi 4.39

pg/mL'dir. Intra-assay ve inter-assay CV'leri sirastyla <%5 ve <%6'dr.

3. HE4 dizeyleri: Human HE4 ELISA Kit (R&D Systems, Minneapolis, MN,
ABD; Katalog No: DY 1820) kullanilarak 6l¢tilmiistiir. Bu sandvi¢ ELISA kitinin
dl¢iim aralig1 15.6-1000 pmol/L, analitik duyarlilig1 10 pmol/L'dir. Intra-assay ve

inter-assay CV'leri sirastyla <%6 ve <%8'dir.

Tim ELISA o6l¢timleri, iiretici firmalarin protokollerine sik1 bir sekilde uyularak,
ayni laboratuvarda, ayni teknisyen tarafindan gergeklestirilmistir. Her bir 6rnek, duplike
olarak calisilmis ve ortalamasi alinmistir. Duplikeler arasindaki CV'nin %15'ten fazla oldugu
durumlarda, Ol¢iim tekrarlanmistr. Her bir ELISA plakasi, yiiksek ve diisiik
konsantrasyonlu kalite kontrol drnekleri icermektedir. Kalite kontrol érneklerinin dlgiim
sonuclari, iretici firmalarin belirledigi kabul edilebilir araliklar igerisinde oldugu
dogrulanmistir. Ayrica, laboratuvar i¢i ve laboratuvarlar arasi kalite kontrol programlari

uygulanarak, dlgimlerin giivenilirligi ve tekrarlanabilirligi saglanmistir.
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3.6. ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

3.6.1. Tanimlayici istatistikler ve normallik testleri

Stirekli degiskenler i¢cin tanimlayici istatistikler, dagilim 6zelliklerine baglh olarak
ortalama + standart sapma (normal dagilim gosteren degiskenler igin) veya medyan ve
ceyrekler arasi aralik (25.-75. persentil) (normal dagilim gostermeyen degiskenler icin)

olarak sunulmustur. Kategorik degiskenler, frekans ve yiizde olarak ifade edilmistir.

Verilerin normal dagilima uygunlugunun 6lgiimii i¢in Kolmogorov-Smirnov testi

kullanilmustir. Istatistiksel testlerde p>0.05 degeri normal dagilim olarak kabul edilmistir.

Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler igin, gerektiginde logaritmik
transformasyon uygulanmis ve transformasyon sonrasi normallik varsayiminin saglanip
saglanmadig1 tekrar degerlendirilmistir. Transformasyon sonrast da normal dagilim

gostermeyen degiskenler i¢in, parametrik olmayan istatistiksel testler kullanilmistir.
3.6.2. Karsilastirma analizleri

3.6.2.1. Iki grup karsilastirmalar:

Stirekli degiskenlerin iki grup arasindaki karsilastirmalari i¢in, normal dagilim
gosteren degiskenlerde bagimsiz Orneklemler t-testi, normal dagilim gostermeyen

degiskenlerde ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

3.6.2.2. Ikiden fazla grup karsilastirmalar:

Ikiden fazla grup arasindaki karsilastirmalarda, normal dagilim gosteren degiskenler
icin tek yonli varyans analizi (ANOVA) ve Tukey post-hoc testi, normal dagilim
gostermeyen degiskenler i¢in ise Kruskal-Wallis testi ve Dunn-Bonferroni post-hoc testi

uygulanmistir.

Ikiden fazla grup karsilastirmalarinda, grup sayisma bagl olarak birinci tip hata
olasilig1 artacagindan, coklu karsilastirma diizeltmesi yapilmistir. Bonferroni diizeltmesi,
karsilasgtirma sayisma gore anlamlilik diizeyini (o) ayarlamaktadir (diizeltilmis o =
0.05/karsilastirma sayis1). Ayrica, False Discovery Rate (FDR) diizeltmesi de uygulanarak,

coklu karsilastirmalarda yanlis pozitif bulgularin kontrolii saglanmigtir.

3.6.2.3. Kategorik degisken analizleri

Kategorik degiskenlerin gruplar arasindaki karsilastirmasi i¢in, Pearson Ki-kare testi

veya beklenen degeri 5'ten kiiglik hiicre sayis1 %20'den fazla oldugunda Fisher's exact testi
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kullanilmistir. 2x2 kontenjans tablolarinda Yates diizeltmesi uygulanmustir. ikiden fazla
kategoriye sahip degiskenler icin, kategoriler arasi farkin kaynagmi belirlemek amaciyla

post-hoc analiz olarak z-testi uygulanmis ve Bonferroni diizeltmesi yapilmustir.
3.6.3. Korelasyon ve regresyon analizleri

3.6.3.1. Korelasyon analizleri

Surekli degiskenler arasindaki iliskilerin analizinde, normal dagilim gosteren
degiskenler i¢in Pearson korelasyon analizi, normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in
ise Spearman korelasyon analizi yapilmistir. Korelasyon katsayisi (1), iliskinin giicii ve yonii
hakkinda bilgi vermektedir. Korelasyon katsayilari i¢in 0.00-0.19 aras1 "¢ok zayif iliski",
0.20-0.39 aras1 "zayif iliski", 0.40-0.59 aras1 "orta diizeyde iligki", 0.60-0.79 aras1 "gii¢lii
iligki" ve 0.80-1.00 aras1 "¢ok giiclii iligki" olarak degerlendirilmistir. Korelasyon
analizlerinde, yas ve cinsiyet gibi potansiyel karistirici faktorlerin etkisini kontrol etmek i¢in
parsiyel korelasyon analizi de uygulanmustir. Trigliserid-glukoz (TyG) indeksi, In [trigliserid
(mg/dL) x glukoz (mg/dL) / 2] formiilii kullanilarak hesaplanmis ve korelasyon analizlerinde
stirekli degisken olarak degerlendirilmistir. Ayrica, TyG >9.3 degeri kardiyometabolik risk

acisindan anlamli bir esik deger (cut-off) olarak dikkate alinmistir.

3.6.3.2. Coklu dogrusal regresyon analizi

Bagimsiz degiskenlerin bagimli degisken lizerindeki etkisini degerlendirmek igin,
coklu dogrusal regresyon analizi yapilmistir. Regresyon analizlerinde, oncelikle model
varsayimlar1 kontrol edilmistir: Dogrusallik: Bagimsiz degiskenler ile bagimli degisken
arasinda dogrusal iliski olmasi, normallik: hata terimlerinin normal dagilim gostermesi, esit
varyans (homoskedasticity): Hata terimlerinin varyansinin sabit olmasi, bagimsizlik: Hata
terimlerinin birbirinden bagimsiz olmasi, ¢oklu baglanti olmamasi: Bagimsiz degiskenler

arasinda yliksek korelasyon olmamasi (VIF<10).

Bu varsayimlar, uygun grafiksel ve istatistiksel yontemlerle degerlendirilmistir.
Coklu dogrusal regresyon analizinde, degiskenlerin modele dahil edilmesi i¢in adimsal
(stepwise) yontem kullanilmistir. Bu yontemde, degiskenler modele katkilar1 anlamli oldugu
stirece (p<0.05) dahil edilmekte, anlamli katk:1 saglamadiklarinda (p>0.10) ise modelden
cikarilmaktadir. Regresyon modellerinde, standartlagtirilmis beta katsayilar1 (B), standart
hata, t degeri, p degeri ve %95 giiven araliklar1 rapor edilmistir. Modelin agiklayiciligini

degerlendirmek icin, diizeltilmis determinasyon katsayisi (adjusted R?) hesaplanmaistir.
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3.6.3.3. Cok degiskenli lojistik regresyon analizi

Ana grupta Evre B kalp yetmezligini tahmin eden biyokimyasal ve klinik bagimsiz
degiskenlerin tanimlanmasi i¢in ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi kullanilmistir.
Spesifik Biyobelirteglerin (NLRP3, HE4, GDF15) subklinik kardiyak disfonksiyonu (BNP
>125 pg/mL) 6ngérmedeki bagimsiz roliinii degerlendirmek igin, lojistik regresyon analizi
uygulanmistir. Lojistik regresyon analizinde, potansiyel karistiric1 faktorler igin asamali

olarak diizeltme yapilmistir:
e Model 1: Temel demografik (Yas, Cinsiyet )

e Model 2: Kardiyometabolik risk (HbAlc, Diyabet siresi, Lipid profili, Boy, kilo,
bel gevresi)

e Model 3: Model 2 + Ilag¢ kullanimi
e Model 4: Model 3 + Komplikasyonlar
e Model 5: Model 4+ Yeni Biyobelirtegler (NLRP3, GDF15, HE4)

Lojistik regresyon analizinin sonuglari, odds orani (OR) ve %95 giiven aralig1 (%95
GA) olarak sunulmustur. Modelin uyum iyiligi, Hosmer-Lemeshow testi ile
degerlendirilmistir (p>0.05 iy1 uyumu gostermektedir). Modeller arasi karsilastirmalarda,
biyobelirteclerin dahil edilip edilmemesine gore biyobelirteclerin kombine etkisini
belirlemek amaciyla aciklanan varyans orani (Nagelkerke R?) hesaplanmustir. Ozellikle
Model 5’te GDF-15, NLRP3, HE4 biyobelirteglerinin eklenmesiyle birlikte R? degerinde
gozlenen fark, bu degiskenlerin agiklayicilik katkilarimi gostermistir. Logistik regresyon
modellerinin smiflayict performansmi degerlendirmek amaciyla ROC (Receiver Operating
Characteristic) ve Precision-Recall (PR) egrileri analiz edilmistir. ROC egrisi, modelin
duyarlilik ve 6zgiillikk arasindaki dengesini gorsellestirirken; egri altinda kalan alan (AUC-
ROC) modelin genel ayrim giiciinii yansitir. Bununla birlikte, smiflar aras1 dengesizlik
olasiligina kars1 Precision-Recall egrisi de hesaplanmig, pozitif kestirim dogrulugu
(precision) ile duyarlilik (recall) arasindaki iliski degerlendirilmis ve AUC-PR degerleri

iizerinden yorumlanmustur.

3.6.4. Optimal ve persentil kesim degerlerinin belirlenmesi ve kiimeleme analizleri

Biyobelirteglerin subklinik kardiyak disfonksiyonu (evre b kalp yetersizligi)
belirlemedeki tanisal performansini degerlendirmek i¢in, alict isletim karakteristigi (ROC)
egrisi analizi yapilmistir. ROC egrisi, farkli kesim degerlerinde testin sensitivite (gercek

pozitif orani) ve 1-spesifisite (yanlis pozitif orani) degerlerini gosteren bir grafiktir. ROC
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egrisi altinda kalan alan (AUC), testin ayirt edici giiclinii yansitmaktadir. AUC degerleri, 0.5
(aywrt edici giiciin olmamasi) ile 1.0 (milkemmel ayirt edici gii¢) arasinda degismektedir.
AUC degerleri i¢in 0.5-0.6 aras1 "zayif", 0.6-0.7 aras1 "orta", 0.7-0.8 aras1 "iyi", 0.8-0.9 aras1
"cok iyi" ve 0.9-1.0 aras1 "miikemmel" ayirt edici gii¢ olarak kategorize edilmistir. Her bir
biyobelirteg igin optimal kesim degeri, Youden indeksi (sensitivite + spesifisite - 1)
kullanilarak belirlenmistir. Bu kesim degeri i¢in sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif
deger (PPV), negatif prediktif deger (NPV), pozitif olabilirlik oran1 (LR+) ve negatif
olabilirlik oranmi1 (LR-) hesaplanmistir. Ayrica, her bir biyobelirtecin optimal kesim degeri

icin tanisal dogruluk (accuracy) da rapor edilmistir.

Bu calismada, biyobelirte¢ profillerine gore benzer 6zellikler gosteren hasta alt
gruplarmi tamimlayabilmek amaciyla gozetimsiz makine 6grenmesi temelli kiimeleme
analizleri uygulanmistir. Analizlerde GDF-15, HE4 ve NLRP3 diizeyleri dikkate alinmus;

veriler z-skor standardizasyonu ile normalize edilmistir.

3.6.4.1. Kimeleme analizleri (clustering analysis)

[k olarak, kiimeleme analizi tiim biyobelirte¢ verisi bulunan hasta grubunda (n=88)
gerceklestirilmis; optimal kiime sayis1 elbow yontemi, silhouette skoru ve gap statistic gibi
kriterlerle belirlenmis, ardindan k-medoids (PAM - Partitioning Around Medoids)
algoritmasi kullanilmustir. ikinci asamada, NT-proBNP diizeyi <125 pg/mL olan alt gruptaki
hastalara 6zel olarak ayni yontemle ayri1 bir kiimeleme analizi yapilmistir. Bu sayede,
subklinik kardiyak disfonksiyon agisindan daha homojen bir alt grubun biyobelirte¢ temelli
alt kiimeleri analiz edilebilmistir. Her iki analiz sonucunda elde edilen kiimeler; yalnizca
biyobelirte¢ diizeyleri agisindan degil, ayn1 zamanda demografik veriler, klinik 6zellikler
(6rn. komorbiditeler, ila¢ kullanimi) ve laboratuvar bulgular1 agisindan da karsilagtirilmstur.
Bu c¢ok boyutlu yaklasim, biyobelirteclerin olusturdugu kiimelerin olast klinik

yansimalarinin daha kapsamli sekilde degerlendirilmesini saglamstir.

3.6.4.2. Temel bilesenler analizi (principal component analysis — PCA)

Bu calismada, biyobelirteglerin (GDF-15, HE4, NLRP3) birlikte gosterdigi
varyasyonlar1 ve olasi ortak desenleri incelemek amaciyla Temel Bilesenler Analizi
(Principal Component Analysis, PCA) uygulanmistir. PCA, ¢ok degiskenli bir boyut
indirgeme yontemidir ve yiikksek boyutlu veri setlerinde degiskenler arasindaki
korelasyonlar1 dikkate alarak verinin toplam varyansini en iyi yansitan daha az sayida
bilesen (principal component) elde edilmesini saglar. Bu analiz, biyobelirtecler arasinda

oriintii olusturabilecek iligkilerin gorsellestirilmesine ve klinik alt gruplarin (6rnegin, BNP
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ve HbAlc diizeylerine gore siniflanmis hastalar) bu biyobelirteg profilleri temelinde nasil

dagildiginin degerlendirilmesine olanak tanimistir.

Analiz 6ncesinde tiim siirekli degiskenler z-skor standardizasyonuna tabi tutulmus,
boylece degiskenler arasinda dlglim birimi farkliliklarinin PCA sonucuna etkisi minimize
edilmistir. Elde edilen temel bilesenler, 6zdeger (eigenvalue) >1 kriteri ve scree plot egrisi
incelenerek yorumlanmigtir. PCA sonuglar1 iki boyutlu diizlemde gorsellestirilmis, yiik
degerleri (loadings) ve bireylerin bilesen diizlemlerindeki dagilimi degerlendirilmistir. Bu
yaklasim, biyobelirte¢lerin bir arada nasil kiimelendigini ve hasta alt gruplarinin biyobelirteg

temelli ayrigma potansiyelini ortaya koymada destekleyici bir analiz olarak kullanilmistir.

3.6.5. Analiz sonuclarinin dogrulanmasi ve duyarhhk analizleri

Istatistiksel analizlerin saglamhigini ve giivenilirligini degerlendirmek amaciyla,
cesitli duyarlilik analizleri yapilmistir. Bunlar arasinda, u¢ degerlerin (outlier) analizlere
etkisini degerlendirmek i¢in u¢ degerleri dahil eden ve etmeyen analizlerin karsilastirilmast,
eksik verilerin yonetiminde farkli yaklasimlarin (listwise deletion, pairwise deletion,
multiple imputation) etkisinin incelenmesi, ve farkl kesim degerleri kullanilarak yapilan

analizlerin sonuglarinin karsilastirilmasi yer almaktadir.

Ayrica, potansiyel etki modifikasyonlar1 ve etkilesimleri degerlendirmek i¢in, alt
grup analizleri ve etkilesim terimleri iceren regresyon modelleri uygulanmistir. Alt grup
analizleri, cinsiyet, yas gruplari, diyabet siiresi, HbAlc diizeyleri ve ilag kullanimi gibi
faktorlere gore yapilmistir. Etkilesim terimleri, 6zellikle biyobelirtegler ile HbAlc diizeyleri
arasindaki potansiyel etkilesimleri degerlendirmek icin regresyon modellerine dahil

edilmistir.

3.6.6. Istatistiksel anlamhlik ve raporlama standartlari

TUm istatistiksel testlerde, iki yonlii p degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Coklu karsilastirmalarda, Bonferroni diizeltmesi veya False Discovery Rate
(FDR) diizeltmesi uygulanarak, birinci tip hata olasilig1 kontrol edilmistir. Istatistiksel
analizlerin sonug¢lari, giincel raporlama standartlarina (STROBE Statement for observational

studies) uygun sekilde sunulmustur.

Etki biiytikliikleri, uygun istatistiksel yontemlerle hesaplanmis ve rapor edilmistir.
Iki grup karsilastirmalarinda, Cohen's d (ortalama farkmin ortak standart sapmaya

boliinmesi) veya r degeri (effect size correlation); ANOVA igin eta-kare (n?) veya parsiyel
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eta-kare (mp?); kategorik degiskenler icin Cramer's V veya phi (¢) katsayisi; ve regresyon
analizleri icin standardize edilmis beta katsayilar1 (B) veya R? degerleri kullanilmistir.

Anlamli p degerlerine ek olarak, %95 giliven araliklar1 da rapor edilmistir. Giiven
araliklari, tahmin edilen parametre etrafindaki belirsizlik derecesini gostermektedir ve etki
biiyiikliigii hakkinda daha fazla bilgi saglamaktadir. Anlamli olmayan sonuglar i¢in de p
degerleri ve giiven araliklar1 rapor edilmis, boylece negatif bulgularin da degerlendirilmesi

miimkiin kilimmustir.

Istatistiksel analizler ve sonuglarin yorumlanmas, giincel biyoistatistik ilkelerine ve
klinik arastrma standartlarina uygun olarak ger¢eklestirilmistir. Tiim analizlerde, klinik
anlam ve istatistiksel anlamlilik birlikte degerlendirilmis, sadece p degerlerine dayali

yorumlardan ka¢iilmaistir.
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4. BULGULAR

Bu retrospektif calisma; Istanbul Medeniyet Universitesi i¢ hastaliklar1 poliklinigine
basvuran hastalarda epidemiyoloji, etiyoloji ve risk faktorlerine gore incelenmesi amaciyla
yapilmistir. 1 Eyliil 2023 ile 31 Ocak 2025 tarihleri arasinda i¢ hastaliklar1 poliklinigine
bagvuran ¢alisma kriterlerine uyan 920 tip 2 diyabetik hasta degerlendirildi. Bu hastalardan
13'inde (%1.4) hem KAH hem de KY tanis1 bulunmaktaydi; dolayisiyla sadece KAH tanis1
olan 131 hasta (%14.0) ve sadece KY tanis1 olan 6 hasta (%0.7) dislandi. Toplamda bilinen
kardiyak patoloji nedeniyle 148 hasta (%16.1) dislandi. Analiz edilen 765 hastanin n=561
hasta BNP seviyesi 125 pg/mL'nin altinda (Grup A), 204 hasta BNP seviyesi 125 pg/mL ve
tizerinde (Grup B) idi. Hastalar ayrica glisemik kontrol diizeylerine gfre alt gruplara
ayrilarak degerlendirildi. Hastalarm demografik verileri, laboratuvar sonuclar1 ve tedavi

stirecleri hastane otomasyon sisteminden toplanmustir (Sekil 4.1).

920 Tip 2 Diyabetik Hasta

131 hasta KAH, 6 Hasta KY, 13 KAH
ve KY birlikte olan hasta, 5 hastanin
» | da bilgilerine erigilemedigi igin
¢alisma digi birakild.

Grup A: BNP< 125 Grup B: BNP>=125
n=561 n=204
Al (HbAlc < %7) A2 (HbAlc A3 (HbATc >%10) BI (HbAlc < %7) B2 (HbAlc %7-10) B3 (HbAle>%10)
n=233 %7-10) n=265 n=61 n=98 n=77 n=29

|

‘ Rastgele 6rnekleme ile segilen 88 hastadan NLRP3, HE4 \WFDC2. GDF15 ELISA galigildi. ‘

Sekil 4.1. Cahsmamizin kontrol ve calisma grubu akis diyagram
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Tablo 4.1. TUm hastalarin (ana grup) Demografik, laboratuvar, biyokimyasal 6zellikleri.

Parametre Tim Hastalar (n=765) Dlzzilg(?ll;lp Yuksek BNP (n=204) p-degeri
Yas (yil) 61.00 (55.00-69.00) 59.00 (53.00-66.00) 68.00 (61.75-73.00) 0,001
i Kadm:442 . o . 0

. ooy Tuoss o
Faktorler Erkek: 323 : : ’ ‘

('\F');/'ﬁ:ﬁf"\“j 64.00 (30.00-132.00) 46.00 (24.00-72.00) 19550 (151.00-287.50) 0,001

WBC (/mm?) 7600 (6600-9675) 7800 (6775-9725) 7450.00 (6225-8925) 0,327
Hemogram bosi

&%T) osit 266500 (227000-315000) 266500 (230000-314000) 267000.00 (220750-319000) 0,56

D Vitamini 25.05 (17.00-34.30) 24.60 (16.95-33.10) 27.00 (17.70-36.70) 0,053

(ng/mL)

AST (UIL) 17.00 (14.00-21.25) 17.00 (14.00-22.00) 17.00 (13.00-21.00) 0,092

Glukoz

(ngidL) 134.00 (114.00-174.00)  136.00 (114.00-174.00)  131.00 (112.50-174.00) 0,66
Biyokimya

HbALc % 7.20 (6.50-8.60) 7.20 (6.50-8.60) 7.00 (6.40-8.50) 0,274

Kreatinin

(mg/dL) 0.77 (0.67-0.93) 0.76 (0.66-0.90) 0.81 (0.69-0.98) 0,001

(Ln'?gL/ dKLg"ESte'O' 104.00 (74.00-133.00)  103.50 (74.00-133.00)  107.00 (76.00-130.00) 0,821

HDL

Kolesterol(mg/ ~ 49.00 (41.00-59.00) 48.00 (41.00-58.00) 51.00 (42.00-60.00) 0,039

dL)

(Tr;'gl'c'fl_e)“d 133.00 (100.50-184.00)  136.00 (103.00-185.00)  125.00 (94.00-176.00) 0,084

Spot

m;/'ga'b“m'” 11.62 (5.80-35.16) 10.45 (5.26-27.97) 18.16 (7.09-50.41) 0,001

kreatinin)

?Cf:])ce‘”es' 85.00 (75.00-87.25) 85.00 (75.00-88.00) 82.00 (68.00-87.00) 0,107

?y'ﬁ’)ab“ Stresi 10.00 (5.00-15.00) 10.00 (5.00-15.00) 10,50 (7.00-17.25) 0,001

Metformin 602/765 (78.7%) 453/561 (80.7%) 149/204 (73.0%) 0,028

Pioglitazon 180/765 (23.5%) 138/561 (24.6%) 421204 (20.6%) 0,289

SGLT2

i 348/765 (45.5%) 262/561 (46.7%) 86/204 (42.2%) 0,301

DPP-IV 348/765 (45.5%) 249/561 (44.4%) 99/204 (48.5%) 0,349
. inhibitérii : : : *
Tla¢ Kullanimi

GLP-1 211765 (2.7%) 16/561 (2.9%) 5/204 (2.5%) 0,96

Agonisti ' ' ' !

nsiilin 184/765 (24.1%) 128/561 (22.8%) 56/204 (27.5%) 0,219

Siilfoniliire 60/765 (7.8%) 42/561 (7.5%) 18/204 (8.8%) 0,648

Statin 335/765 (43.8%) 260/561 (46.3%) 75/204 (36.8%) 0,226
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Calismaya dahil edilen toplam 765 hastanin yas ortalamasi 61,63 + 9,38 yil (aralik:
30-91 wil), medyan yas degeri ise 61.00 yil (IQR: 55.00-69.00) olarak saptanmustir.
Toplamda, 442 (%57.8) kadin ve 323 (%42.2) erkek hasta mevcuttu. Diisiik NT-proBNP
grubunda kadin cinsiyet prevalansi %53.8 (302/561) iken, yiiksek NT-proBNP grubunda bu
oran %68.6 (140/204) olarak saptandi (¥y*>=12.89, p=0.0003). Yiiksek NT-proBNP grubunda
median yas degeri, diisiik NT-proBNP grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksek bulundu [68.00 yil (IQR: 61.75-73.00) vs 59.00 yil (IQR: 53.00-66.00),
p<0.0001] (Tablo 4.1).

[B1]

|A2

Sekil 4.2. HbAL1C ve NT-proBNP diizeylerine gore gruplardaki hasta sayilari ve yiizdeleri.

Al: BNP <125 pg/mL, HbAlc <7%, A2:BNP <125 pg/mL HbAlc 7-10% A3: HbAlc >10% B1: BNP >125
pg/mL, HbAlc <7% BNP >125 pg/mL, B2: HbAlc 7-10% B3: BNP >125 pg/mL, HbA1lc >10% olan hastalar
temsil etmektedir.

Al grubu, tiim popiilasyonun %30,6’sm1 (n=234) olusturmustur. A2 grubu, %34,8
(n=266) ile en genis alt grubu temsil etmistir. HbAlc > %10 olan A3 grubu ise %8,0 (n=61)
oraninda gozlenmistir. B1 grubu toplamin %12,8’ini (n=98) olusturmustur. B2 grubu %10,1
(n=77), B3 grubu ise %3,8 (n=29) oraninda saptanmustir. Alt gruplar arasi biyobelirteg

diizeyleri ve klinik 6zellikler daha sonra karsilastirmali olarak analiz edilmistir (Sekil 4.2).

Caliymada hastalar NT-proBNP diizeylerine gore iki ana gruba ayrilmistir: NT-
proBNP<125 pg/mL olanlar Grup A (subklinik kardiyak disfonksiyon agisindan diisiik
riskli), NT-proBNP>125 pg/mL olanlar ise Grup B (yiiksek riskli) olarak tanimlanmistur.
Her iki ana grup igerisinde, glisemik kontrol diizeyini yansitmak amaciyla HbAlc
diizeylerine gore alt grup siniflamasi yapilmistir. Buna gére HbAlc < %7 olanlar iyi
glisemik kontrol (1. grup), HbAlc %7-10 arasi olanlar orta diizey kontrol (2. grup) ve
HbAlc > %10 olanlar zayif kontrol (3. grup) kategorisine almmustir. Bu smiflama

sonucunda, Al, A2 ve A3 gruplart NT-proBNP<125 pg/mL olan hastalarn HbAlc temelli
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alt gruplarini; B1, B2 ve B3 gruplar1 ise NT-proBNP>125 pg/mL olan hastalarmm HbAlc
temelli alt gruplarmi temsil etmektedir. Tanimlanan bu alt gruplar; biyobelirte¢ diizeyleri
(GDF-15, HE4, NLRP3), klinik degiskenler, laboratuvar bulgular1 ve demografik veriler
acisindan karsilastirilarak, hem kardiyak risk hem de metabolik kontrol diizeylerinin hasta

profilleri iizerindeki etkisi cok boyutlu olarak degerlendirilmistir (Tablo 4.1).

NT-proBNP yiiksekligi (=125 pg/mL) yas ile anlaml1 bi¢cimde arttig1 gézlenmistir.
Yas katmanlarina gore cinsiyet analizi yapildiginda bu oran, 50 yas alt1 grupta sadece %7,6
olarak belirlenirken, 50-59 yas grubunda %13,5’¢, 60-69 yas grubunda %27,6’ya ve 70 yas
ve lizeri grupta %350,6’ya kadar yiikselmistir. Cinsiyet ve yas faktorlerinin birlikte
degerlendirildigi analizde 6nemli sonuclar elde edilmistir. Kadinlarda yas gruplar1 arasinda
BNP yiiksekligi (<50 yas: %10,5; 50-59 yas: %16,5; 60-69 yas: %30,6; =70 yas: %57,1)
erkeklerle kiyaslandiginda (<50 yas: %4,9; 50-59 yas: %9,5; 60-69 yas: %23,2; >70 yas:
%40,3) tiim yas gruplarinda daha yiliksek saptanmistir. <50 yas altinda kadinlarda BNP
yiiksekligi %10,5 iken, 50 yas iistiinde bu oran %32,7’ye yiikselmistir.

Diyabet siiresi incelendiginde, yiiksek NT-proBNP grubunda median degerin diisiik
NT-proBNP grubuna gore daha uzun oldugu gézlendi [10.50 y1l (IQR: 7.00-17.25) vs 10.00
yil (IQR: 5.00-15.00), p<0.0001].

Yiksek NT-proBNP grubunda spot mikroalbiiminiiri degerleri [18.16 mg/L (IQR:
7.09-50.41) vs 10.45 mg/L (IQR: 5.26-27.97), p=0.0001], tre [35.00 mg/dL (IQR: 28.00-
47.00) vs 31.00 mg/dL (IQR: 26.00-37.00), p<0.0001] ve kreatinin diizeyleri [0.81 mg/dL
(IQR: 0.69-0.98) vs 0.76 mg/dL (IQR: 0.66-0.90), p=0.0008] anlamli olarak diisiik NT-
proBNP grubuna gore yiiksek saptandi.

Metformin [%73.0 (149/204) vs %80.7 (453/561), p=0.0276] ve statin [%36.8
(75/204) vs %46.3 (260/561), p=0.0226] kullaniminin diisiik BNP grubunda anlamli
diizeyde daha yaygin oldugu tespit edildi. Diger antidiyabetik ve kardiyovaskiiler ajanlarin

kullaniminda gruplar aras1 anlamli farklilik saptanmadi.

Diyabetik hastalarda NT-proBNP ve HbAlc diizeylerine gore olusturulan alt
gruplarin karsilastirmali analizinde, NT-proBNP yiiksekligi (B grubu) ileri yas (p-
adj<0,001) ve bobrek fonksiyon bozuklugu (Sistatin C, p-adj<0,001; Ure, p-adj<0,001;
kreatinin, p-adj=0,006) ile anlamli iligki gosterirken, yiiksek HbAlc degerleri (A3, B3) daha
kotu lipid profili (LDL-K, p-adj=0,024; TG, p-adj=0,017; HDL-K, p-adj=0,043) ve artmis
mikroalbuminiri (p-adj<0,001) ile karakterize bulunmustur. En geng¢ grup olan A3 (diisiik
NT-proBNP, yiiksek HbAlc; yas farki p-adj=0,002) daha kisa diyabet siiresine sahipken, B2
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grubu (yuksek BNP, orta diizey HbA1c) en uzun diyabet siiresine (p-adj<0,001) ve en diisiik
renal fonksiyonlarmma sahiptir. Sarkopeni indeksi B gruplarinda anlamli derecede diisiik

saptanmustir (p-adj<0,001).

Tablo 4.2. Glisemik kontrol ve NT-pro BNP diizeyine gore Al, A2, A3, B1, B2, B3 simiflarina ayrilms
ana grubun siniflara gore ozellikleri.

Degiskenler AL(n=234)  A2(n=266) A3 (n=61) B1 (n=98) B2 (n=77) B3 (n=29) p-degeri

Yas 1) 59.00 60.00 55.00 68.50 69.00 67.00 <0001
sy (30.00-82.00)  (40.00-80.00)  (37.00-75.00)  (44.00-84.00)  (50.00-91.00)  (44.00-81.00) :

Diyabet Siiresi 6.00 10.00 10.00 10.00 15.00 10.00

o (0.00-9000)  (0.00-9000)  (000-30.00)  (000-40.00)  (0.00-3200)  (2003000) <000
idrar
Mikroalbumin/ 8.34 12.78 19.78 15.22 23.04 19.83 <0001
Kreatinin (149-302.12)  (L39-379400) (2.951975.18) (0.936795) (L76-3785.15) (5.86-427.04) :
(mg/g kreatinin)
Sistatin C 101 101 0.95 121 130 108 0001
(mg/L) (071-194)  (065214)  (071-159)  (0.74234)  (066-269)  (0.79-2.20) :
. 30,00 32,00 32,00 34.00 37.00 32,00
Ure (mo/dL) (1500-6800)  (1200-69.00) (1400-127.00) (13.00-8400) (1600-6800) (1500-7300)  ~°0:001
Kreatinin 0.75 0.77 0.75 0.80 0.83 0.78 0.006
(mg/dL) (037137)  (037-163)  (030-132)  (0.44-165)  (044-185)  (0.52-2.20) :
1750 18.00 17.00 16.40 16.00 15.00
ALT (UL) (7.0071.00)  (6.00-389.00) (5.00307.00)  (5.00-96.00)  (3.004100)  (7.00-40.00) 0.032
18,00 17.00 15.00 17.00 17.00 14,00
AST (UIL) (800-4700)  (7.00-11300)  (7.00-167.00)  (300-7200)  (7.0046.00)  (8.00-37.00) <0.001
51,00 47.00 46.00 5250 51,00 46.00
HDL (Mg/dL)  9600.9400) (2500-119.00) (22.00-85.00) (34.00-12300) (16.00-187.00) (32.00-8400)  ~0001
LDL (mg/dL) 97.50 104,00 119.00 11250 93.00 114.00 0,005
(0.00-199.00)  (0.00-241.00)  (0.00-19000)  (0.00-177.00)  (0.00-207.00)  (32.00-211.00) :
12500 140,00 141,00 12250 122,00 165.00
TG (mg/dL) (34.00-539.00) (43.00-699.00) (62.00-875.00) (38.00-436.00) (25.00-1323.00) (6200-209.00) 0001
NT-proBNP 50.00 4000 4300 180.00 213.00 212.00 0001
(pg/mL) (5.00-12400)  (0.00-124.00)  (9.00-122.00) (125.00-9558.00) (125.00-2064.00) (128.00-1060.00) :
6.40 7.90 10.90 6.35 7.80 11.10
HbALc (%) (530690)  (7.00-1000)  (1010-1500)  (5.10690)  (7.00-980)  (1010-1490) 0001
Glukoz (myidL) ., 1700 159.00 244,00 117,50 161.00 266.00 0001

(75.00-218.00)  (70.00-291.00) (83.00-400.00) (30.00-175.00) (70.00-339.00)  (64.00-626.00)

Al: BNP <125 pg/mL, HbAlc <7%, A2:BNP <125 pg/mL HbAlc 7-10% A3: HbAlc >10% B1: BNP >125
pg/mL, HbAlc <7% BNP >125 pg/mL, B2: HbAlc 7-10% B3: BNP >125 pg/mL, HbAlc >10% olan hastalar1
temsil etmektedir.
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Sekil 4.3. Box plot grafigi: Alt gruplarin yaslara gore dagilinm

Al: NT-proBNP <125 pg/mL, HbAlc <7%, A2:NT-proBNP <125 pg/mL HbAlc 7-10% A3: NT-proBNP
<125 pg/mL, HbAlc >10% B1: NT-proBNP>125 pg/mL, HbAlc <7% BNP >125 pg/mL, B2: NT-
proBNP>125 pg/mL, HbAlc 7-10% B3: NT-proBNP>125 pg/mL, HbAlc >10% olan hastalar1 temsil
etmektedir.

Diyabet siiresi agisindan bakildiginda, A2 grubunun diyabet siiresinin, A1 grubuna
gore belirgin olarak daha uzun oldugu tespit edilmistir (p<0.001). Ayrica, mikroalbiiminiiri
seviyelerinin A gruplarinda ilerleyen alt gruplarla (A1’den A3’e dogru) artis gosterdigi ve

Al grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<<0.05) (Tablo 4.2).
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Sekil 4.4. Alt gruplara gore NT-proBNP diizeylerinin medyan degerleri, BNP;NT-pro BNP degerlerini
temsil etmektedir.

Al: NT-proBNP <125 pg/mL, HbAlc <7%, A2:NT-proBNP <125 pg/mL HbAlc 7-10% A3: NT-proBNP
<125 pg/mL, HbAlc >10% B1: NT-proBNP>125 pg/mL, HbAlc <7% BNP >125 pg/mL, B2: NT-
proBNP>125 pg/mL, HbAlc 7-10% B3: NT-proBNP>125 pg/mL, HbAlc >10% olan hastalar1 temsil
etmektedir.

NT-proBNP <125 pg/mL olan Grup A'da NT-proBNP medyan degeri 43.0 pg/mL
(0.00-124.0) olarak saptanirken, NT-proBNP>125 pg/mL olan Grup B'de bu deger belirgin
sekilde daha yiiksek olup 212.0 pg/mL (128.0-9558.0) olarak bulunmustur (p<0.001). Alt
grup analizlerine gore Grup A icindeki hastalarda NT-proBNP medyan degerleri Al, A2 ve
A3 srrasiyla 50.0 (5.0-124.0), 40.0 (0.0-124.0) ve 43.0 (9.0-122.0) pg/mL olarak
hesaplanmistir. Grup B alt gruplarinda ise bu degerler B1 igin 180.0 (125.0-9558.0), B2 i¢in

213.0 (125.0-2064.0) ve B3 icin 212.0 (128.0-1060.0) pg/mL olarak bulunmustur.
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1: HbA1c < 7%, 2: HbA1c 7-10%, 3: HbA1c = 10%

Sekil 4.5. insiilin kullaniminin A1,A2,A3,B1,B2,B3 siniflar1 arasinda dagilimlar ve karsilastirilmalari.

Ila¢ kullanim analizlerinde, gruplar arasmmda metformin ve insiilin kullaniminda
belirgin farkliliklar gozlenmistir. Metformin kullaniminda A1-A3 (p=0.0000), Al-B2
(p=0.0021), A1-B3 (p=0.0000), A2-A3 (p=0.0003), A2-B2 (p=0.0245), A2-B3 (p=0.0001),
A3-B1 (p=0.0011), B1-B2 (p=0.0324) ve B1-B3 (p=0.0003) gruplar1 arasinda anlamli
farkliliklar bulunmustur. Insiilin kullaniminda ise A1-A2 (p=0.0000), A1-A3 (p=0.0000),
Al-B2 (p=0.0000), A1-B3 (p=0.0000), A2-B1 (p=0.0000), A2-B2 (p=0.0413), A3-Bl
(p=0.0000), B1-B2 (p=0.0000) ve B1-B3 (p=0.0000) gruplar: arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkliliklar tespit edilmistir (Sekil 4.5).
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Alt Gruplarda Mikroalbiiminiiri - eGFR Korelasyon Giicii

A3 A2

81 / W o 0.2 03 0.4 01
—— Kreatinin bazli eGFR

Sistatin C bazli eGFR B2 B3

Sekil 4.6. Radar grafigi, Sistatin bazli eGFR ve Kreatinin bazli eGFR nin alt gruplara gire ayrilmis
korelasyon giiclerinin karsilagtirilmas.

Calismamizda B2 subgrubumuzda (BNP > 125 pg/mL ve HbAlc < 7%) Sistatin C
bazli eGFR, kreatinin bazli eGFR’ye, gore mikroalbuminiiri duzeyi ile daha gucli
korelasyon gostermektedir (jrho| = 0.230, p = 0.0392). Cok degiskenli lineer regresyon
analizlerinde de B2 grubunda (HbAlc 7-10%, BNP >125) Sistatin C bazli ¢GFR'nin
mikroalbuminiri ile korelasyonu (r = -0.1807, p = 0.0004), kreatinin bazli ¢GFR'nin
korelasyonundan (r = -0.1238, p = 0.0165) belirgin ve istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha giigliidiir (Sekil 4.6).

4.1. BIYOBELIRTEC ANALIZLERIi

HE4 (WFDC2), GDF-15 ve NLRP3 biyobelirte¢ diizeylerinin analizine, temsiliyet
arttirilmas1 amaci ile 765 hasta iginden rastgele secilen toplam 88 hastadan bu (g
biyobelirtece ait 6l¢iimler yapilmistir. Shapiro-Wilk normallik testi sonuglarina gore, tiim
biyobelirteclerde istatistiksel olarak anlamli diizeyde normal dagilimdan sapma saptanmistir
(p < 0.05). Hasta grubunda sirasiyla HE4 igin 11.34 (3.93-29.05), GDF-15 icin 805.00
(141.00-2149.40), NLRP3 icin 0.75 (0.04-2.26) medyan diizeyleri hesaplanmustir.
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Ana Veri Seti ve Biyobelirteg Alt Grubunda BNP/HbAlc Gruplar Yizdesi

35 4 I Ana veri seti (n=765)
B Biyobelirtec verisi olanlar (n=88)

Hasta Yuzdesi (%)

Al A2 A3 B1 B2 83
BNP <125 pg/mL, HbAlc <7% BNP <125 pg/mL, HbAlc 7-10%BNP <125 pg/mL. HbAlc >10% BNP 2125 pg/mL, HbAlc <7% BNP 2125 pa/mL, HbAlc 7-10%BNP 2125 pg/mL, HbAlc >10%

BNP ve HbALC Gruplar:
Sekil 4.7. Biyobelirte¢ alt gruplari ve ana grubun NT-proBNP ve HbAlc’ye gore yiizdelerinin
Karsilastirmasi.

Biyobelirteg alt grubunun (n=88) yas ve cinsiyet dagilimi, ana ¢alisma grubuna (N=765)
benzer bulunmustur (Tablo 4.4). Medyan yas biyobelirteg alt grubunda 60.00 (30.00-81.00),
ana grupta ise 61.00 (30.00-91.00) olarak saptanmis; gruplar arasinda anlamli fark
izlenmemistir (Mann-Whitney U, p=0.592; etki biiylikliigii d = -0.034). Cinsiyet dagilimi
acisindan da biyobelirte¢ alt grubunda kadin orami %60.2, erkek oram1 %39.8 olup, bu
dagilim ana grup ile karsilastirildiginda anlamli bir fark gostermemektedir (Ki-kare testi,
p=0.7261; d = 0.0120) (Sekil 4.7).

Tablo 4.3. Ana grup ve Biyobelirte¢ subgrubunun kategorik ozelliklerinin karsilagtirilmasi.

. Biyobelirtec
Kategorik Ana Grup <.
< _ Subgrup p-degeri
Degisken (n=765) (N=88)
Demografik L Kadin: 441 (%57.6)  Kadm: 53 (%60.2)
- Cinsiyet 0.7261
Veri 4 Erkek: 324 (%42.4)  Erkek: 35 (%39.8)
Metformin 602(78.7%) 63(71.6%) 0,165661371
GLP1 Agonisti 21(2.7%) 1(1.1%) 0,718302383
SGLT?2 Inhibitérii 348(45.5%) 37(42.05%) 0,806
. Statin 337(44.1%) 35(39,77%) 0,51
lla¢ Kullanimi ————
Pioglitazon 179(23.4%) 12(13.6%) 0,05172411
DPP 4 Inhibitérii 348(45.5%) 21(23.9%) 0,000167008
Sulfanilire 60(7.8%) 4(4.5%) 0,390468611
Insiilin 184(24.1%) 24(27.3%) 0,592513005
g'ﬁ‘be“k. 122(16.0%) 20(23.3%) 0,121696817
Komplikasyon _Retinopali
Diyabetik Noropati 150(19.7%) 22(25.6%) 0,253723448
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Tablo 4.4. Ana grup ve Biyobelirte¢ subgrubunun numerik 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

Ana Grup Biyobelirte¢ Alt Grubu
Biyokimyasal Test (N=765) (N=88) P Degeri
(Median, min-max) (Median, min-max)
Yas (y1l) 61.00(30.00-91.00) 60.00(30.00-81.00) 0,592
Glukoz (mg/dL) 134.00(30.00-626.00) 144.00(30.00-400.00) 0,242
HbALC (%) 7.20(5.10-15.00) 7.50(5.50-15.00) 0,076
HDL (mg/dL) 49.00(16.00-187.00) 47.00(20.00-85.00) 0,058
LDL (mg/dL) 104.00(0.00-241.00) 111.50(32.00-211.00) 0,051
Trigliserit (mg/dL) 132.00(25.00-1323.00) 148.00(65.00-539.00) 0,051
ALT (U/L) 17.00(3.00-389.00) 17.00(5.00-71.00) 0,518
Kreatinin (mg/dL) 0.77(0.30-2.20) 0.82(0.47-1.20) 0,238
Diyabet Siiresi (y1l) 10.00(0.00-90.00) 10.00(0.10-27.00) 0,051
NT-proBNP (ng/mL) 64.00(0.00-9558.00) 65.50(5.00-755.00) 0,325
i‘;‘e’;:iiriir (x;zoli‘:::ﬁ'“:]‘;/ : 11.63(0.93-3794.00) 15.00(2.90-3794.00) 0,067
Vicut-Kitle indeksi (kg/m?) 28 kg/ m2(0.87-2.93) 29kg/ m2 (0.87-1.85) 0,195

Biyobelirte¢ alt grubundaki (N=88) hastalarin ila¢ kullanim profili incelendiginde,
en sik kullanilan ajanlarin metformin (%71.6), SGLT2 inhibitérleri (42.05%) ve DPP-4
inhibitorleri (%23.9) oldugu goriilmistiir. Statin kullanan hasta oran1 39,77%, pioglitazon
kullanan orani1 %13.6, insiilin kullanan hasta orani ise %27.3 olarak belirlenmistir. GLP-1
agonistlerinin ise yalnizca 1 hastada (%1.1) kullanildig1 saptanmistir. Siilfoniliire kullanan
hasta oran1 %4.5 ile smirli kalmistir. Hastalarin %23.3’linde diyabetik retinopati ve

%25.6’sinda diyabetik néropati mevcuttur (Tablo 4.3).

ELISA yontemiyle elde edilen dl¢iimlerinin analitik giivenilirligini degerlendirmek

amaciyla standart konsantrasyonlara dayali bir kalibrasyon grafikleri olusturulmustur.

NLRP3 (ng/mL) y=0,2105x + 0,0609

R*=0,9922
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Sekil 4.8. NLRP3 Elisa Kalibrasyon Egrisi, X Ekseni (Cons).: Bilinen standartlarin kapasitesi (ng/mL,
pmol/mL, pg/mL) Y Ekseni (OD): ELISA cihazinda ol¢iilen absorbans degerleri (optik dagilim).
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NLRP3 standard egrisi dogrusal regresyon modeli ile hazirlanmistir (R? = 0.9922)
(Sekil 4.8).

GDF15 (pg{'mL) yiO‘()A()le*O‘OBOG
R*=0,9502

3
25 ®

2
1,5

1 "o

R
05
.
&
0 .’
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

Sekil 4.9. GDF15 Elisa Kalibrasyon Egrisi, X Ekseni (Cons).: Bilinen standartlarin kapasitesi (ng/mL,
pmol/mL, pg/mL) Y Ekseni (OD): ELISA cihazinda 6l¢iilen absorbans degerleri (optik dagilim).

GDF15 biyobelirteci i¢in dogrusal regresyon analizine gore R? = 0.9902 olarak elde
edilmistir (Sekil 4.9).

HE4 (pmol/mL) ¥=0,0408x +0,1495
R?=0,9849
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Sekil 4.10. HE4 Elisa Kalibrasyon Egrisi, X Ekseni (Cons).: Bilinen standartlarin kapasitesi (ng/mL,
pmol/mL, pg/mL) Y Ekseni (OD): ELISA cihazinda él¢iilen absorbans degerleri (optik dagilim).

HE4 Elisa protokolii i¢in OD ile konsantrasyon arasindaki dogrusal iligki
gostermektedir (R2 = 0.9849) (Sekil 4.10).

Histogram analizlerinde NLRP3, GDF-15 ve HE4 (WFDC2) diizeylerinin saga
carpik dagilim gosterdigi gézlendi. NLRP3 dagilimi 0.0 ile 2.2 araliginda yogunlagmakta
olup frekanslarin en yiiksek oldugu deger araligi 0.5 civarindadir (Sekil 4.11). GDF-15
diizeyleri 250 ile 2000 pg/mL arasinda dagilmis olup frekansin en yiiksek oldugu aralik 500—
750 pg/mL bandinda izlenmistir. HE4 (WFDC2) diizeyleri ise 5 ile 30 ng/mL arasinda
degismekte ve dagilimin biiyiik bolimii 10-15 ng/mL arasinda yogunlasmaktadir (Sekil
4.13).
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Q-Q plot analizlerinde, her {i¢ biyobelirtecte de verilerin teorik normal dagilim
dogrusu etrafinda simetrik dagilmadigi, 6zellikle uc kuantillerde sapmalarin belirgin oldugu
saptanmistir. NLRP3 i¢in alt kuantillerde asagi, iist kuantillerde yukari yonlii sapmalar
gorilmiistiir. GDF-15 ve HE4 i¢in veriler, 6zellikle st kuantillerde teorik ¢izgiden anlamli

sekilde sapmustir (Sekil 4.12, Sekil 4.13).

NLRP3 Dadgilimi NLRP3 Q-Q Plot

Frekans
Ordered Values

s.0

00
0.0 0.5 10 15 2.0 -2 -1 o 1 2
NLRP3 Theoretical quantiles

Sekil 4.11. Calismaya dahil edilen bireylerde serum NLRP3 diizeylerinin dagilimi Yatay eksen (x-axis)
NLRP3 konsantrasyonunu (pg/mL), diisey eksen (y-axis) ise gézlenen olgu sayisini temsil etmektedir.

GDF 15 Dadgilimi GDF 15 Q-Q Plot
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Sekil 4.12. Cahsmaya dahil edilen bireylerde serum GDF 15 diizeylerinin dagilimi. Yatay eksen (x-axis)
GDF1S5 konsantrasyonunu (pg/mL), diisey eksen (y-axis) ise gozlenen olgu sayisim1 temsil etmektedir.
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HE4 (WFDC2) Dagilimi HE4 (WFDC2) Q-Q Plot
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Sekil 4.13. Grafik, calismaya dahil edilen bireylerde serum HE4 (WFDC2) diizeylerinin dagihhmi. Yatay
eksen (x-axis) HE4 (WFDC2)konsantrasyonunu (pg/mL), diisey eksen (y-axis) ise gozlenen olgu sayisini
temsil etmektedir.

NT-proBNP diizeyine gére (NT-proBNP <125 (n=56), NT-pro BNP= 125 (n=32))
ikiye gruplandirilan hastalarda GDF-15, HE4 (WFDC2) ve NLRP3 diizeyleri agisindan
anlamli bir fark saptanmadi. GDF-15 i¢in p=0.5466, etki biiytikligi 0.078; HE4 (WFDC2)
icin p=0.0949, etki biiyiikligii -0.215; NLRP3 i¢in p=0.9412, etki biiyiikligii -0.010 olarak
bulundu (Sekil 4.14, Sekil 4.15, Sekil 4.16).

NLRP3
Mann-Whitney U, p=0.9412 ns

NLRP3 (ng/mL)

A (BNP < 125) B (BNP = 125)
n=536 n=32

Grup

Sekil 4.14. NT-proBNP 125 kesim degerine gore olusturulan hasta alt gruplarinda NLRP3 diizeyleri box
plot grafik.
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GDF 15
Mann-Whitney U, p=0.5466 ns

2000

500

250

A (BNP < 125) B (BNP = 125)
n=56 n=32

Grup

Sekil 4.15. NT-proBNP 125 kesim de@erine gore olusturulan hasta alt gruplarinda GDF-15 duzeyleri
box plot grafik.

HE4 (WFDC2)
Mann-Whitney U, p=0.0949 ns
30

HE4 (WFDC2) (pmol/mL)

A (BNP < 125) B (BNP = 123)
n=56 n=32

Grup

Sekil 4.16. NT-proBNP 125 kesim degerine gore olusturulan hasta alt gruplarinda HE4 (WFDC2)
dizeyleri box plot grafik.
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Gruplar Arasi Kargilastirma - GDF 15

A Gruplan (BNP < 125)
B Gruplan (BNP = 125)
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Sekil 4.17. GDF15 diizeylerinin farkh alt gruplar arasinda karsilastirilmasi. Alt gruplar, BNP dizeyine
(BNP < 125: A gruplari; BNP > 125: B gruplan) ve biyobelirtec profillerine gore simflandirilmistir. Kutu
grafikleri grup ici dagihmlar sunarken, alt kisimdaki 1s1 haritasi, gruplar arasi etki biiyiikliiklerini
(Hedges' g) ve FDR-diizeltilmis p-degerlerini gorsellestirmektedir. Etki biiyiikliigii renk skalasi,
istatistiksel anlamlih@in derecesini ve yoniinii temsil eder.

Gruplar Arasi Karsilastirma - NLRP3

A Gruplan (BNP < 125)
B Gruplan (BNP = 125)

NLRP3 (ng/mL})

’ .

00
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n=11 n=23 n=12 n=15 n=9 n=8
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Sekil 4.18. NLRP3 diizeylerinin farkl alt gruplar arasinda karsilastirilmasi. Alt gruplar, BNP dizeyine
(BNP < 125: A gruplari; BNP > 125: B gruplar) ve biyobelirtec profillerine gore simflandirilmistir. Kutu
grafikleri grup ici dagihmlar1 sunarken, alt kisimdaki 1s1 haritasi, gruplar arasi etki biiyiikliiklerini
(Hedges' g) ve FDR-diizeltilmis p-degerlerini gorsellestirmektedir. Etki biiyiikliigii renk skalasi,
istatistiksel anlamlihi@in derecesini ve yoniinii temsil eder.
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Gruplar Arasi Kargilastirma - HE4 (WFDC2)
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Sekil 4.19. HE4 (WFDC?2) diizeylerinin farkh alt gruplar arasinda karsilastirilmasi. Alt gruplar, BNP
dizeyine (BNP < 125: A gruplari;; BNP > 125: B gruplari) ve biyobelirte¢ profillerine gore
siniflandirilmistir. Kutu grafikleri grup ici dagiimlar sunarken, alt kisimdaki 1s1 haritasi, gruplar arasi
etki buyukliklerini (Hedges' g) ve FDR-diizeltilmis p-degerlerini gorsellestirmektedir. Etki biiyiikligii
renk skalasi, istatistiksel anlamlili@in derecesini ve yoniinii temsil eder.

GDF-15, HE4 (WFDC2) ve NLRP3 biyobelirte¢ diizeyleri, 6 alt grup arasinda
permiitasyon testleri ile karsilastirilms; etki biiyiikliikleri Hedges’ g ile degerlendirilmis ve
elde edilen p-degerleri FDR yontemiyle diizeltilmistir. GDF-15 agisindan, 6zellikle A2-B3
(diizeltilmemis p=0,0031; g=-1,33) ve B1-B3 (p=0,0265; g=-1,02) gruplar1 arasinda
anlamlilik diizeyinin {izerinde kalmustir. (swrasiyla p=0,1395 ve p=0,2981) olarak
hesaplanmistir. Bunun yani1 sira A2—A3 gruplar1 arasinda da anlamli bir fark saptanmis
(p=0,022; g=-0,83), ancak diizeltilmis p-degeri (p=0,2981) anlamlilik esiginin {lizerinde
kalmistir (Sekil 4.19).

HE4 (WFDC?2) biyobelirteci icin A3-B1 (p=0,0128; g=0,96) ve A3-B3 (p=0,0381,
2=0,94) gruplar1 arasinda baz1 farkliliklar saptanmis; ancak bu farkliliklar FDR diizeltmesi

sonrast strastyla p=0,288 ve p=0,3429 degerleriyle anlamlilik diizeyinin iizerinde kalmistir.

Ote yandan NLRP3 biyobelirteci acisindan bu NT-proBNP ve HbAlc gruplar:
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamis; tiim karsilastirmalarda p-

degerleri 0,05’in iizerinde kalmistir.

Diger bir analizimizde, katilimcilar NT proBNP diizeyine gore ayrmadan sadece
HbAlc diizeylerine gore ii¢ gruba ayrilmistir: < %7 (Diisiik), %7-10 (Orta) ve > %10
(Yiiksek). Bu alt gruplar arasinda GDF-15, HE4 (WFDC2) ve NLRP3 biyobelirte¢ diizeyleri
karsilastirilmis ve ¢oklu karsilastirmalarda False Discovery Rate (FDR) diizeltmesi

uygulanmistir. GDF-15 biyobelirteci agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
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farklar gozlenmis olup, ozellikle Orta ve Yiiksek HbAlc gruplart arasindaki fark FDR-
diizeltilmis p = 0,0126 ve etki biiyiikligi Hedges’ g = -0,95 ile biiyiik diizeyde bulunmustur.
Buna karsi, HE4 (WFDC2) ve NLRP3 biyobelirtegleri i¢in yapilan karsilastirmalarda FDR -
diizeltilmis  p-degerleri istatistiksel anlamlilik diizeyinin iizerinde olup, tiim
karsilagtirmalarda etki biiylklikleri “ihmal edilebilir” diizeyde kalmistir (g < 0,2). Bu
sonuclar, GDF-15 diizeylerinin glisemik kontrol ile anlamli diizeyde iliskili olabilecegini
gostermektedir (Sekil 4.20).

HbAlc Gruplarina Gore GDF-15 Qrtalamalar

1s00 { ANOVA: p = 0.003 (**)

1241.2

GDF-15 Degeri (pg/mL)
-
—

<7% 7-10% >10%
HbAlc Grubu

Sekil 4.20. HbAlc Gruplarina gore GDF-15 ortalamalari.
4.2. KUMELEME ANALIZLERI

4.2.1. BNP diizeyi diisiik (<125 pg/mL) hasta odakh kiimeleme analizleri

Bu calismada, BNP diizeyi diisiik (<125 pg/mL) olan diyabetik bireyler arasinda
yapilan biyobelirte¢ tabanli kiimeleme analizi, yalnizca klasik kardiyak belirteclere degil,
ayn1 zamanda GDF-15, HE4 (WFDC2) ve NLRP3 diizeylerine dayali olarak da anlamli
klinik alt gruplarin tanimlanabilecegini ortaya koymustur. K-means algoritmasi ile
olusturulan ii¢ kiime arasinda anlamli klinik farkliliklar goézlenmis; Ozellikle yiiksek
biyobelirte¢ profiline sahip Kiime 1'de, glukoz diizeyi ortalamasi 198.7 + 87.3 mg/dL olup,
Kiime 0 (149.2 +43.1 mg/dL) ve Kiime 2’ye (163.5 £ 59.2 mg/dL) kiyasla anlaml olarak
daha yiiksek bulunmustur (p=0.037). Aym sekilde, Kiime 1’de HDL-kolesterol duzeyi
ortalamasi1 39.8 + 8.2 mg/dL olup, Kiime 0 (48.2 + 12.9 mg/dL) ve Kiime 2’ye (45.1 + 10.5
mg/dL) gore anlamli sekilde daha diisiiktiir (p=0.043), ayrica LDL/HDL oran1 agisindan da
istatistiksel olarak anlamli bir artig gozlenmistir (p=0.042). HbAlc dagilimina bakildiginda,
Kiime 1'de HbAlc >%10 diizeyindeki hastalarm oran1 %35.7 ile diger kiimelere kiyasla en
yiiksek oranda bulunmustur. Bu bulgular, bazi yiiksek biyobelirte¢ profiline sahip bireylerin,

BNP diizeyi normal olsa dahi, daha belirgin glisemik disfonksiyon ve aterojenik lipid profili
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tasidiklarin1 gostermektedir. Ozellikle k6tl glisemik kontrolin (HbAlc >%10) biyobelirteg
yiiksekligiyle birlikte izlenmesi, bu parametrelerin diyabetik kardiyomiyopati patogenezinde
sinerjistik rol oynayabilecegine isaret etmektedir. Sonu¢ olarak, BNP diizeyi normal olan
diyabetik bireylerde dahi biyobelirte¢c temelli alt grup analizleri, kardiyometabolik riskin
daha hassas degerlendirilmesine olanak tanimakta ve bu biyobelirteclerin klinik karar
stireglerinde tamamlayict rol lstlenebilecegini diisiindiirmektedir. Buna gore, hastalarin
yalnizca %5.4’tinde (n=3) tiim biyobelirtegler yiiksek bulunurken, %19.6’sinda (n=11) iki
biyobelirteg birlikte yiiksek saptannmustir. Tkili kombinasyonlar i¢inde en sik karsilasilanlar
GDF-15 + HE4 (n=4), HE4 + NLRP3 (n=4) ve GDF-15 + NLRP3 (n=3) seklindedir (Sekil
4.20).

BNP Diisiik Grupta HbAlc Gruplarina Gére Biyobelirteg Dadilimi
I5E

W Yiksek Biyobelirteg Grubu
. Normal Biyobelirteg Grubu

Hasta Yizdesi (%)

HbAlc <7% HbAlc 7-10% HbAlc >10%
HbAlc Gruplan

Sekil 4.21. Yiiksek ve diisiik biyobelirte¢ profili olan grupta (en az 1 biyobelirteg) HbAlc yiizdelerinin
dagilim.

4.2.2. Genel biyobelirte¢ kiimeleme analizleri

K:means Kimeleme - PCA Gorsellestirmesi K:means Kimeleme - t-SNE Gorsellestirmesi Kiimelere Gére Biyobelirte Ortalamalan
* s .
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Sekil 4.22. Biyobelirte¢ temelli k-means kiimeleme analizi ve gorsellestirmesi.
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Bu c¢alismada, tip 2 diyabetli hastalar ii¢ biyobelirte¢ (GDF-15, HE4/WFDC2,
NLRP3) kullanilarak K-means kiimeleme algoritmasi ile alt gruplara ayrildi. Optimal kiime
sayisini belirlemek igin kullanilan Silhouette skoru (0.3546) ve Calinski-Harabasz indeksi
(45.40), dort kiimenin veri setimizdeki dogal gruplar1 en iyi sekilde temsil ettigini gosterdi.
Kruskal-Wallis testi, saptanan dort kiimenin biyobelirte¢ ekspresyon paternleri agisindan
istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamli farkliliklar gosterdigini dogruladi (timii i¢in
p<0.0001). Post-hoc analizlerde bu farkliliklar ikili karsilagtirmalarda da belirgin sekilde
ortaya ¢ikt1 (Sekil 4.21).

Klime 0 (n=29), diisik GDF-15 (438.80+177.12 pg/mL), disiik HE4 (9.71+2.37
pmol/mL) ve diisiik NLRP3 (0.50+0.30 ng/mL) diizeyleriyle karakterize oldu. Bu kiime,
diger tiim kiimelerden istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik GDF-15 diizeylerine sahipti
(tiim karsilagtirmalar igin p<0.01). Bu kiime, orta dizeyde HbAlc (7.93£1.74%) ve yiksek
metformin kullanimi (%82.8) gosterdi. Onemli olarak, bu grupta HE4 ile mikroalbiiminiiri
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon (r=0.418, p=0.030) saptand1 ve en

yuksek makroalbiiminiiri orani (%11.11) bu kiimede goriildii.

Kime 1 (n=24), dzellikle yiksek HE4 (18.16+3.21 pmol/mL) belirteci ile dikkat
cekti. HE4 diizeyleri diger tiim kiimelerden anlamli derecede yiiksekti (tiim karsilastirmalar
icin p<0.0001). Bu kiime ayrica orta diizeyde GDF-15 (972.81+425.04 pg/mL) ve orta
dizeyde NLRP3 (0.88+0.33 ng/mL) ekspresyonu gosterdi. Bu kiime, orta diizeyde HbAlc
(7.93+1.74%) ve yiiksek metformin kullanimi (%82.8) gésterdi. Onemli olarak, bu grupta
HE4 ile mikroalbiiminiiri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon (r=0.418,
p=0.030) saptand1 ve en yiiksek makroalbliminiiri orani (%11.11) bu kiimede goriildii.

Ayrica diyabetik retinopati (%27.6) ve noropati (%31.0) oranlar1 en yiiksek bu kiimede tespit
edildi.

Kime 2 (n=11), belirgin ylksek NLRP3 (1.71+0.38 ng/mL) ekspresyonu ile 6ne
cikti. Bu deger, diger tiim kiimelerden anlamli derecede yiiksekti (tiim karsilastirmalar i¢in
p<0.0001). Ayrica, en diisiik trigliserid diizeylerine sahip olmas1 (125.18+58.71 mg/dL)
istatistiksel olarak anlamliydi (Kiime 1 ve Kiime 3 ile karsilastirildiginda sirasiyla p=0.0077
ve p=0.0465). Bu grup, en yiiksek HbAlc (8.60+2.40%) ve aglik glukozu (189.75+84.74
mg/dL) dlzeylerine sahipti. Bu kiimedeki hastalarda GDF-15 ile mikroalbiiminiiri arasinda
anlamli pozitif Spearman korelasyonu (rho=0.436, p=0.033) saptandi, ancak HE4 ile
mikroalbliminiiri arasinda anlamli  bir iliski bulunamadi (r=0.025, p=0.908).

Kardiyovaskiiler risk agisindan en diisitk BNP-B grubuna (%16.7) sahipti.
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Kiime 3 (n=24), tiim kiimeler arasinda en yiiksek GDF-15 (1528.08+353.34 pg/mL)
ekspresyonu ile karakterize oldu. Bu deger, diger tiim kiimelerden anlaml1 derecede yiiksekti
(tlim karsilagtirmalar i¢in p<0.0001). HE4 ve NLRP3 belirtecleri ise orta diizeydeydi. En
geng hasta grubu (59.38+12.30 y1l) olmasina ragmen, yiiksek HbAlc (8.37+2.53%), yiiksek
insiilin kullanimi1 (%33.3) ve en yiiksek mikroalbiimintiri orani (%39.13) gdsterdi. Bu grupta

biyobelirtegler ile mikroalbiiminiiri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.
4.3. KORELASYON ANALIZLERI

4.3.1. GDF-15 icin diger degiskenler ile korelasyon analizleri

GDF 15 ile NT-proBNP diizeyleri arasinda yapilan Spearman korelasyon analizinde,
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (rho = —0.003, p = 0.9).

GDF 15 ve NproBNP Korelasyonu
Spearman rho = -0.003, p = 0.9752
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Sekil 4.23. GDF 15 ile NT-proBNP arasindaki korelasyon sa¢ilim grafigi.

GDF-15 ile HE4 diizeyleri arasinda genel veri setinde anlaml1 bir iligki izlenmemekle
birlikte, NT-proBNP Grubu B alt analizinde iki belirte¢ arasinda anlamli pozitif korelasyon
gbzlenmistir (Spearman r = 0.346, p = 0.009) (Sekil 4.23).

Biyobelirte¢ diizeylerinden GDF-15 ile HDL-kolesterol arasinda negatif iligki
(r = -0.252, p = 0.0208), GDF-15 ile trigliserid arasinda ise pozitif iliski (r = 0.236,
p = 0.0285) bulunmus; bu durum GDF-15’in inflamasyon ve metabolik stresle iliskili

olabilecegini diisiindlirmektedir.

GDF15 ile Diyabetik retinopati, ndropati, mikroalbumin(ri ve kreatinin seviyelerinin
yiiksekligi gibi diyabetik komplikasyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
tespit edilememistir (tiim p-degerleri >0.05).
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Trigliserid-glukoz (TyG) indeksi, insiilin direncini yansitan bir parametre olup, aglik
trigliserid ve aglik glukoz diizeylerinin logaritmik carpimiyla hesaplanmaktadir. Ilgili formiil
su sekildedir: TyG indeksi = In [trigliserid (mg/dL) x glukoz (mg/dL) / 2] Insiilin direnci
icin >8.8, kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan ise >9.3 degeri anlaml1 esik noktalar1 (cut-
off) olarak kabul edilmektedir. Bu calismada, kardiyometabolik risk degerlendirmesi
amaciyla TyG indeksi igin >9.3 cut-off degeri esas alinmigtir. GDF-15 biyobelirteci ile
TG/HDL-C oran1 ve TyG indeksi arasinda yapilan analizlerde istatistiksel olarak anlamli
pozitif korelasyonlar saptanmistir. GDF-15 ile TG/HDL-C orani arasinda zayif diizeyde
anlamli bir iligki bulunmustur (rtho = 0.288, p =0.0079), bu iliski aykir1 degerler
cikarildiktan sonra da korunmustur (rho = 0.303, p =0.0075). TG/HDL-C c¢eyreklik
gruplarina gore GDF-15 diizeyleri anlaml sekilde farklilik gostermekte olup (Kruskal-
Wallis p = 0.0291), 6zellikle medyan degeri 509.87 olan Q2 grubuna kiyasla Q4 grubunda
GDF-15 medyan1 1221.13 olarak belirgin sekilde yiliksektir (p = 0.0046). Benzer sekilde,
GDF-15 ile TyG indeksi arasinda da pozitif ve anlamli bir korelasyon izlenmistir (rho =
0.257, p = 0.0168). TyG ceyrekliklerine gére GDF-15 diizeylerinde anlamli fark saptanmis
(Kruskal-Wallis p = 0.0295); 6zellikle TyG medyani1 >9.30 olan hastalarda GDF-15 medyan
diizeyi anlamli sekilde daha yiiksektir (970.73 vs. 650.47, p = 0.0192) (Sekil 4.24).
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Sekil 4.24. Yiiksek TyG indeksi ve diisitk TyG indeksleri arasinda GDF15 diizeylerinin kutu grafigi (box
plot) karsilastirilmasi.

4.3.2. NLRP3 i¢in diger degiskenler ile korelasyon analizleri

NLRP3 ile NT-proBNP diizeyleri arasinda yapilan Spearman korelasyon analizinde,
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamuistir (rho = 0.04, p = 0.69).

NLRP3 diizeyi ile trombosit sayisi (r = 0.39, p <0.001) ,arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyonlar saptanmistir (Sekil 4.25).
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NLRP3 vs Trombosit (Pearson r = 0.3854, p = 0.000228)
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Sekil 4.25. NLRP3 ile trombosit arasindaki korelasyon sa¢ilim grafigi. Grafikte her bir nokta bir gozlemi
temsil ederken, kirmizi ¢izgi regresyon dogrusunu gostermektedir.

NLRP3 biyobelirteci ile hem TG/HDL-C orani (rho = —0.081, p = 0.463) hem de
TyG indeksi (rho = —0.073, p = 0.506) arasinda korelasyonlar zayif ve istatistiksel olarak

anlamsiz saptanmistir.

4.3.2. HE4 (WFDC2) icin diger degiskenler ile korelasyon analizleri

HE4 (WFDC2) ile NT-proBNP diizeyleri arasinda yapilan Spearman korelasyon
analizinde, istatistiksel olarak anlamli zay1f negatif bir iliski saptanmastir (rho = —0.281, p =
0.008). Bu ters yonlii iliski, HE4’iin inflamasyon ve fibrotik siiregleri; NT-proBNP nin ise
kardiyak yuku temsil etmesi nedeniyle, bu iki biyobelirtecin kalp yetersizligi

fizyopatolojisinin farkli yonlerini yansittigini diisiindiirmektedir.

Renal fonksiyon belirtegleriyle olan iliskilerde, HE4 ile kreatinin diizeyleri arasinda
negatif ancak anlamli olmayan bir korelasyon (rho = —0.091, p = 0.403), spot mikroalbumin
(rho =+0.079, p = 0.473) ve mikroalbumin/kreatinin orani (rho = +0.073, p = 0.507) ile de
pozitif yonlii ancak zayif ve anlamsiz iligkiler saptanmistir. Yalnizca spot mikroalbumin
ceyreklik gruplar1 arasinda HE4 diizeylerinde anlamli fark izlenmistir (p = 0.042), bu fark
Q1 ile Q2 grubu arasinda istatistiksel anlamliliga ulagmistir (p = 0.0065).

HbAlc diizeyi ile HE4 arasinda korelasyon izlenmemistir (rho = 0.003, p = 0.975).
Ote yandan, BNP Grubu A’da, HE4 ile NLRP3 arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir
pozitif korelasyon saptanmistir (Spearman r = 0.346, p = 0.009), bu bulgu HE4'ln
inflamatuar yanitla olan iligkisini desteklemektedir. Ancak ayni iliski Grup B’de
gozlenmemistir. Bu durum, inflamasyon belirtecglerinin klinik alt gruplarda farkl diizeylerde

aktive olabilecegini diisiindiirmektedir.

Metabolik disfonksiyonla iligkili trigliserit bazli indekslerle yapilan analizlerde HE4

ile TG/HDL-C orani arasinda pozitif yonde ancak anlamli olmayan bir korelasyon
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saptanmustir (rho = 0.175, p = 0.112). Ote yandan TyG indeksi ile HE4 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli zayif pozitif korelasyon saptanmistir (rho = 0.272, p = 0.011).
TyG indeksine gore olusturulan c¢eyrekliklerde HE4 diizeyleri giderek artmakta olup
(medyanlar: 9.2 — 11.6 — 13.1 — 14.0), gruplar arasi fark anlaml1 bulunmustur (Kruskal-
Wallis p = 0.0497). TyG medyan degerine gore iki gruba ayrildiginda ise HE4 diizeyleri
yiiksek TyG grubunda belirgin sekilde daha yiiksek saptanmis ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p = 0.0186) (Sekil 4.26).
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Sekil 4.26. Yiiksek TyG indeksi ve diisiik TyG indeksleri arasinda HE4 diizeylerinin kutu grafigi (box
plot) karsilastirilmasi.

Tablo 4.5. Tiim degiskenlerin dahil oldugu korelasyon matrisi .

Pearson Korelasyon Matrisi (88 Hasta)
* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001

Nkauvrn(:) 004 006 007 014 012 -028 -003 -010 024 005 -008 -0.12 009 -002 -008 -003 008 -001 003
- -
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NLRP3 - 0.06  0.06 006 005 039 006 006 020 002 -003 000 -002 -010 001 009 002 -016 -009 -015
-
us - 007 001 -0.06 ERKIN -000 002 -029 020 -010 -003 006 018 -010 -008 008 -027 -011 009 014 -0.01
- -
wsc - 0.14 007 005 -0.00 043 -021 -0.07 -0.11 010 -0.06 002 -000 014 006 -0.17 000 -0.10 -0.20 -0.08
-
wombost - 0.12 0.06 039 002 | 043 -0.02 -0.24 -0.21 009 001 007 -011 001 008 -015 011 -017 -019 0.8 - 050
o -
NproBNP - -0.28  -0.03 0.06 -0.29 -0.21 -0.02 020 023 -0.09 -007 013 020 -014 011 044 -024 -0.24 -0.34 -0.02
-
Kreatini - -0.03 -0.03 0.06 020 -0.07 -0.24 0.20 044 005 -0.04 009 -015 -007 006 014 -0.16 020 -0.03 -0.22
- - *
re - 0. . . : 5 . 2 . X -0. . 5 -0. -0. . .
olkoz - 0.24  0.28 002 -0.03 010 009 -0.09 005 002 - 007 -009 010 013 -012 007 -022 -017 -0.11
- - -

Wbalc - 0.05 030 -0.03 006 -0.06 001 -0.07
-

LK - -0.08 009 000 018 002 007 013 009 014 00 016 -0.16 WEELE 006 004 -011 -0.06 0.10
- —025
HOLK - -0.12 -0.26 -0.02 -0.10 -0.00 -0.11 020 -0.15 007 -009 -001 0.16 SN -0.46 -0.06 028 -0.10 -022 -0.25 017
- v - - -
TG - 009 020 -0.10 -008 014 001 -014 -0.07 -0.14 010 -0.04 -0.16  -0.46 027 -010 019 037 033 -0.09
- - - -
nonHOLK - -0.02 020 001 008 006 008 011 006 010 013 014 EOECE -0.06 0.27 010 004 002 001 006 - -0.50
-
Age - -0.08 -0.19 009 -0.27 -017 -015 044 014 019 -0.12 -0.08 006 028 -010 0.10
- - -
BELGEVREsi - -0.03 -0.11 002 -011 000 011 -0.24 -0.16 -0.12 0.07 002 004 -010 019 004
- 0.75

AT - 008 -0.08 -0.16 0.09 -0.10 -0.17 -0.24 020 -0.08 -0.22 -0.24 -0.11 -0.22 037 0.02
- - * -

AST - -0.01 -0.06 -0.09 014 -0.20 -0.19 -0.34 -003 000 -017 -020 -0.06 -0.25 033 001
e -1.00
SPot_mikroals -~ 0.03 -0.13 -0.15 -0.01 -0.08 008 -0.02 -0.22 003 -011 -002 010 017 -0.09 0.06
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Tabloda GDF15, NLRP3, HE4 ile komplikasyonlar arasindaki iliskiler gosterilmistir.

Sol tabloda p degeri, sag tabloda ise korelasyon giicleri gosterilmistir.

Biyobelirtecler ve Sayisal Komplikasyon Olcitleri Arasindaki Korelasyonlar
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Sekil 4.27. Biyobelirtegler ile diyabetik komplikasyonlar arasindaki iliskiler.

4.4. LINEER REGRESYON ANALIZLERI

Yapilan univaryant ve multivaryant lineer regresyon analizleri sonucunda, HE4
(WFDC2), GDF-15 ve NLRP3 biyobelirtecleriyle iliskili olabilecek cesitli klinik ve
biyokimyasal degiskenler belirlenmistir. Her bir biyobelirte¢ i¢in normal dagilim varsayimi
test edilmis ve normalligi saglamayan degiskenlerde logaritmik doniisim uygulanarak
analizler gerceklestirilmistir.

HE4 (WFDC2) icin yapilan coklu regresyon modelinde dahil edildiginde, HE4
dizeyi ile NT-proBNP arasinda iligki (f = —0.0009, p = 0.0845) saptanmamustir ve glukoz
diizeyi ile pozitif yonde smirda anlamli iliski (B = 0.0011, p = 0.0613) gozlenmistir. Bu
durum, HE4'Un kardiyak stres ve glisemik dismetabolizmayla iligkili olabilecegini

diistindiirmektedir.

TYG Indeksi ve HE4 arasinda Dogrusal Regresyon

Al=0.076

r=0.275
p = 0.010 (*)
n=86

HE4 = -5.54 + 1.90 % TYG_Index

Sekil 4.28. TYG Indeksi ve HE4 arasinda dogrusal regresyon analizi, sagihm grafigi (logaritma olarak
hesaplanmustir).
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GDF-15 i¢in univaryant analizlerde HDL-K, TG, glukoz, HbAlc, statin kullanimi ve
insiilin gibi degiskenler anlamli ya da egilim diizeyinde anlamli iligkiler gostermistir. Coklu
modelde ise HDL-K diizeyindeki azalma ( = —0.0129, p = 0.0464) ve statin kullanimi ( =
0.3995, p = 0.0364) GDF-15 diizeyini anlaml1 olarak etkilemistir. Bu sonuglar, GDF-15’in
hem dislipidemiyle hem de farmakolojik miidahalelere duyarhlikla iliskili oldugunu

gostermektedir.

TYG Indeksi ile HE4 diizeyleri arasinda yapilan dogrusal regresyon analizinde, iki
degisken arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir iliski saptanmustir (r = 0.275, p =
0.010). Regresyon modeline gore TYG indeksindeki her bir birimlik artis, HE4 diizeyinde
ortalama 1.90 birimlik artisla iligkilidir (HE4 = —5.54 + 1.90 x TYG indeks).

TYG indeksi ile GDF-15 diizeyleri arasinda yapilan dogrusal regresyon analizinde,
anlaml bir pozitif iliski elde edilmistir (r = 0.270, p = 0.012). Regresyon dogrusu su sekilde
hesaplanmistir: (GDF15 =-1087.16 + 215.85 x TYG indeks).

HbAlc dizeyi ile GDF-15 diizeyleri arasindaki dogrusal regresyon analizinde ise
istatistiksel olarak daha giiglii bir pozitif iliski izlenmistir (r = 0.301, p = 0.004). Buna gore
her bir birim HbAlc artisi, GDF-15 diizeyinde ortalama 75.86 birimlik artisla iliskilidir
(GDF15 = 299.71 + 75.86 x HbALc).

TYG indeksi ve GDF-15 arasinda Dogrusal Regresyon

GDF15

os
TYG_Index

Sekil 4.29. TYG Indeksi ve GDF 15 arasinda dogrusal regresyon analizi (biyobelirtecler logaritma
alinarak hesaplanmstir).
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HbAlc ve GDF-15 arasinda Dodrusal Regresyon

2000 p = 0.004 (**)
88

GDF15 = 299.71 + 75.86 x HbAlc

1500

Sekil 4.30. HbAlc ve GDF 15 arasinda dogrusal regresyon grafigi (biyobelirtecler logaritma alinarak
hesaplanmstir).

NLRP3 biyobelirteci i¢in yapilan univaryant analizlerde en gii¢lii iligki trombosit
sayisi ile saptanmis, yapilan ¢oklu analizde, trombosit (B = 0.0000, p < 0.001) log-NLRP3
diizeyinin bagimsiz belirleyicisi olarak bulunmustur. Bu bulgular, NLRP3’iin hematolojik

aktivite ile yakindan iligkili olabilecegini gostermektedir.

Trombosit ve NLRP3 arasinda Dodrusal Regresyon

A?=0148
r=0.385
p < 0.001 ()
n=87

NLRP3 = 0.02 + 0.00 x trombosit

NLRP3

100000 200000 a0ap 00000

300000
trombosit

Sekil 4.31. NLRP3 ve Trombosit arasinda dogrusal regresyon grafigi (biyobelirtecler logaritma alinarak
hesaplanmustir).
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Tablo 4.6. Tek degiskenli ve ¢cok degiskenli lineer regresyon analizleri ve degerleri.

Biyobelirteg Degisken Univaryant § Univaryantp Multivaryant§  Multivaryant p
HE4 (WFDC2)  NT-proBNP -0,0009 0,0051 -0,0009 0,0845
HE4 (WFDC2) GLUKOZ 0,0013 0,0245 0,0011 0,0613

NT-proBNP )
HE4 (WFDC2) (GRUP B) 0,163 0,0525 0,0223 0,868
HE4 (WFDC2) WBC 0 0,0988 0 0,3312
GDF-15 HDL -0,0159 0,0073 -0,0129 0,0464
GDF-15 GLUKOZ 0,0022 0,0353 0,0005 0,7658
GDF-15 TRIGLISERID 0,0015 0,0354 0,0011 0,1885
GDF-15 HBALC 0,0647 0,0567 0,0334 0,5388
STATIN
GDF-15 KULLANIMI 0,3358 0,0782 0,3995 0,0364
INSULIN
GDF-15 KULLANIMI 0,2778 0,0845 0,1301 0,4723
Spot Idrar
GDF-15 Mikroalbumin/ -0,0003 0,0999 0 0,9357
Kreatinin
TROMBOSIT
NLRP3 SV oEyi 0,001 0,0003 0,01 0,01

4.4. TEK DEGISKENLI VE COK DEGISKENLI LOJISTIK
REGRESYON ANALIZLERI

Bu

calismada, NT-proBNP diizeylerine gore gruplandirilan diyabetik hastalarda

biyobelirtegler, laboratuvar o6zellikleri, klinik degiskenlerin iligkisini degerlendirmek

amaciyla adim adim yapilandirilmis lojistik regresyon analizleri gergeklestirilmistir.

Modelleme siirecinde, hiyerarsik ¢ok degiskenli lojistik regresyon yontemi kullanilmustir.

Cok Degiskenli Lojistik regresyon modelleri bes asamali olarak yapilandirilmistir:

Model 1, temel demografik degiskenler (yas ve cinsiyet) ile olusturulmustur.
Model 2, kardiyometabolik risk faktorlerinin (HbAlc, Diyabet suresi, Lipid
profili, Boy, kilo, bel ¢evresi) eklenmesiyle genisletilmistir.

Model 3, tedaviye yonelik degiskenlerin (antidiyabetik, antihipertansif,
antihiperlipidemik ilaglar) dahil edilmesiyle modellenmistir.

Model 4, komplikasyon gdstergeleri (diyabetik nefropati, diyabetik retinopati,
diyabetik ndropati) ile gliglendirilmistir.

Model 5 ise biyobelirteglerin (log doniisiimlii HE4, GDF-15 ve NLRP3) entegre

edildigi en kapsamli modeldir.
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Yapilan univaryant lojistik regresyon analizlerinde yas, cinsiyet (kadin), diyabet
sliresi, diyabetik retinopati ve diyabetik ndropati degiskenleri BNP yiiksekligi ile anlaml1
diizeyde iligkilendirilmistir (sirasiyla p=0.0001, p=0.0035, p=0.0028, p=0.0094, p=0.0282).
A Ozellikle yas, univaryant analizde OR=1.122 (%95 CI: 1.061—1.187) olarak saptanirken,
cok degiskenli analizlerde Model 5’te bu deger OR=1.153 (p=0.0035) diizeyine ¢ikarak
anlamliligin1 korumustur. Cok degiskenli analizlerde Model 5’te diyabetik retinopati i¢in
OR: 12.157, %95 GA: 1.670-88.473, p = 0.0136 anlamliligimi korudugu saptanmistir. Kadin
cinsiyet, Model 1,2, 3'te anlaml1 olarak saptanmig (OR: 7.797, %95 GA: 1.301-46.735; p =
0.0246), diyabet siiresi ise hem Model 1, 2, 3’te (OR: 1.163, %95 GA: 1.022-1.324; p =
0.0219) anlamli saptanmis; ancak her iki degisken de Model 4 ve Model 5’te anlamliligin1
kaybetmistir.

Biyobelirtecler model 5°te dahil edilmis ve Model 5’te HE4 igin OR=0.351 (95% CI.:
0.040-3.081, p=0.3445), GDF15 icin OR=1.624 (95% CI: 0.506-5.214, p=0.4148) ve
NLRP3 i¢cin OR=0.371 (95% CI: 0.119-1.159, p=0.0880) olarak hesaplanmistir, 6zellikle
NLRP3’iin sinira yakin p-degeri, bir trend olabilecegi, inflamatuvar siirecin NT-BNP artis1
ile potansiyel iliskisini diisiindiirmektedir. Yeni biyobelirteclerin (log_HE4, log_ GDF15 ve
log NLRP3) eklenmesiyle modelin agiklayiciliginda sinirh bir artig gézlenmistir. McFadden
R? degeri %47,9°dan %52,7’ye, Nagelkerke R? degeri ise %63,8’den %68,3’e yiikselmistir.
Ancak bu artisa ragmen, biyobelirteclerin modele katkisinin sinirli oldugu ve bu katkinin

Likelihood Ratio Test (LRT) ile istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gosterilmistir.

Tablo 4.7. Lojistik regresyon modellerinin karsilagtirilmasi.

Model Aciklama Nageéljerke AlC BIC  Anlamh Degiskenler
Model 1 Temel demografik (Yas, Cinsiyet ) 0,3817 92,6 100,04 Yas, Kadin cinsiyet

Kardiyometabolik risk ( (HbAlc,
Model 2 Diyabet siiresi, Lipid profili, Boy, 0,4599 90,18 104,91
kilo, bel cevresi)

Yas, Kadin cinsiyet,
Diyabet siresi

Ila¢ Kullanim1 (antidiyabetik,
Model 3 antihipertansif, antihiperlipidemik 0,5787 90,06 119,52
ilaclar)

Yas, Kadin cinsiyet,
Diyabet siresi

Komplikasyonlar (Nefropati,
Retinopati, Noropati)

Yas, Kadin cinsiyet,

Model 4 Diyabetik Retinopati

0,6378 89,02 127,91

Yeni Biyobelirtecler
(NLRP3,HE4, GDF-15)

Yas, Diyabetik

Model 5 Retinopati

0,6826 89,74 135,93
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Madellerin R? Dederleri Karsilastirmasi

= Nagelkerke R?
mem McFadden R*
. Adjusted McFadden R*
mmm Cox-Snell R*
08
0.683
0.638
< 06 0579
o 0527
- 0.497
L] 0.460 s 0.465
N oa1a 0424
% s 0382
oy 03
0.279
0.249
0,206 0.207
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Model

Sekil 4.32. Lojistik regresyon modelleri 1,2,3,4,5’in R2 (Nagelkerke R?) degerlerinin analizi.

Model 1 icin AUC (ROC) degeri 0.823, AP (PR Curve) degeri 0.704 olarak elde
edildi. Model 2'de AUC degeri 0.835, AP degeri 0.732 idi. Model 3’te AUC 0.886, AP 0.811
olarak hesaplandi. Model 4 i¢in AUC degeri 0.911, AP degeri 0.827 olarak kaydedildi.
Model 5'te AUC degeri 0.921, AP degeri ise 0.863 olarak bulundu.

Karsilastirmali ROC Egriler]

Duyarlilik (True Positive Rate)

ra —8— Model 1: Temel demografik (AUC = 0.823)
- ~#- Model 2: Temel demagrafik + Kardiyorenal risk (AUC = 0.835)
~#- Model 3: Temel demografik + Kardiyorenal risk + Tedavi (AUC = 0.886)
—i— Model 4: ... + Komplikasyonlar (AUC = 0.911)
—— Model 5: GDF 15 NLRP3 HE4 BIYOBELIRTECLER (AUC = 0.921)
-~ Rastgele Tahmin

o4 P
1 - Gzgllk (False Positive Rate)

Sekil 4.33. Tiim lojistik regresyon modellerinin ROC (AUC), duyarhhik-ozgiilliik egrileri.
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Karsilastirmali Precision-Recall Egrileri

Sekil 4.34. Tiim regresyon modellerinin kesinlik duyarhlik (precision-recall) egrileri.

4.6. BIYOBELIRTECLERE AiT KESIiM (CUT-OFF) DEGERLERININ
BELIRLENMESI VE TEKLI SINIFLANDIRMA PERFORMANSLARI

NT-proBNP diizeyi < 125 pg/mL olan olgularda GDF-15, HE4 (WFDC2) ve NLRP3
biyobelirteg diizeylerinde anlamli heterojenite saptandi. NT-proBNP diisiikk grupta iki
biyobelirtecin yiiksek oldugu olgularin oran1 %19,6 (n = 11) idi. Tiim biyobelirte¢lerin esik
iistii oldugu hasta sayisi1 ise (n=3)’tii.

e Optimal kesim noktalar1 (Youden indeksi): HE4: 8,77 ng/mL, GDF-15: 797,60

pg/mL, NLRP3: 0,49 ng/mL

e Alternatif kesim noktalar1 (%90 duyarlilik-0zgullik dengesi): HE4: 7,61 ng/mL,

GDF-15: 292,30 pg/mL, NLRP3: 0,25 ng/mL

e Persentil-temelli esikler (75. persentil): HE4: 14,77 ng/mL, GDF-15: 1 270,13

pg/mL, NLRP3: 1,06 ng/mL

Tablo 4.8. Coklu biyobelirte¢ pozitifliklerinin NT-proBNP diisiik ve yiiksek gruptaki dagihmlar1 (> 75.
persentile gore).

Yiiksek biyobelirte¢ sayisi* NT-proBNP-diisiik NT-proBNP-ylksek oo
(NLRP3, GDF15, HE4) (n = 56) (n=32) p-degeri
Yiksek biyobelirteg yok. 24 (%42,9) 15 (%46,9) 0,82
1 biyobelirte¢ yuksek 21 (%37,5) 13 (%40,6) 0,69
> 2 biyobelirteg yiiksek 11 (9%19,6) 4 (%12,5) 0,56
> 1 biyobelirteg yiiksek 32 (%57,1) 17 (%53,1) 0,82

NT-proBNP diizeyi normal (< 125 pg/mL) olan hastalarmn %19,6’s1 (11/56) iki veya
daha fazla biyobelirtegte (> 75. persentil) yiiksek diizey gosterdi. Buna karsilik NT-
proBNP’si yiiksek (> 125 pg/mL) olan grupta ayn1 durum %12,5 (4/32) oraninda saptandi.
Iki oran arasindaki fark Fisher exact testiyle istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p = 0,56;

OR = 1,71, 95 % GA 0,45-6,51). Calismada HE4 (WFDC2), GDF-15 ve NLRP3
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biyobelirtegleri i¢cin ROC egrisi analizleri gergeklestirilerek optimal cut-off degerleri
belirlenmistir. HE4 i¢in belirlenen esik deger 8.77 ng/mL olup, bu cut-off degeriyle elde
edilen siniflandirma performansi %45 dogruluk, %78.1 sensitivite ve %26.8 spesifisite ile
smirlt bulunmustur (AUC=0.39). GDF-15 i¢in belirlenen cut-off degeri 797.60 pg/mL olup,
bu deger %58 dogruluk, %62.5 sensitivite ve %55.4 spesifisite ile smiflandirma
yapabilmistir (AUC=0.54). NLRP3 i¢in belirlenen optimal esik degeri ise 0.49 ng/mL olarak
bulunmus, bu degerle elde edilen dogruluk oran1 %52, sensitivite %78.1 ve spesifisite %37.5
olarak hesaplanmistir (AUC=0.49) (Sekil 4.35).

Ayrica, %90 sensitivite ve %90 spesifisite hedeflenerek hesaplanan alternatif cut-off
degerleri de analiz edilmis, o6zellikle GDF-15 igin 292.3 pg/mL seviyesinde %90
sensitiviteye ulasilmis; HE4 i¢in bu deger 7.61 ng/mL, NLRP3 i¢in ise 0.25 ng/mL olarak
hesaplanmistir. Ancak genel olarak biyobelirteclerin ayirt edicilik giiciiniin diisiik oldugu,
AUC degerlerinin 0.5 civarinda kaldig1 ve smiflandirma performanslarmin smirli oldugu
gbzlemlenmistir.

NLRP3 - BNP Gruplar Dagilimi ve Cut-off Dederleri
] ]
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Sekil 4.35. NLRP3 dagilinn ve BNP gruplarina gore kesim (Cut-off) degerlerinin belirlenmesi.

Grafikte, NLRP3 biyobelirte¢ diizeylerinin BNP grubu A (mavi) ve grup B (kirmizi)
hastalar arasindaki dagilimlar1 histogram ve yogunluk egrileri (kernel density estimate) ile

gosterilmistir.
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GDF 15 - BNP Gruplan Dagilimi ve Cut-off Degerleri
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Sekil 4.36. GDF-15 dagilim ve NT-proBNP gruplarina gore kesim (Cut-off) degerlerinin belirlenmesi.

Grafik, GDF 15 biyobelirte¢ diizeylerinin BNP grubu A (mavi) ve grup B (kirmizi)

hastalar arasindaki dagilimlar1 histogram ve yogunluk egrileri (kernel density estimate) ile

gosterilmistir
HE4 (WFDC2) - BNP Gruplan Dagilimi ve Cut-off Degerleri
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Sekil 4.37. HE4(WFDC2) dagihim ve NT-proBNP gruplarina gore kesim (Cut-off) degerlerinin
belirlenmesi.

Grafik, HE4 biyobelirteg¢ diizeylerinin BNP grubu A (mavi) ve grup B (kirmizi)
hastalar arasindaki dagilimlar1 histogram ve yogunluk egrileri (kernel density estimate) ile

gosterilmistir.
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4.7. BIYOBELIRTECLERE DAYALI TEMEL BILESEN ANALIZI
(PCA)
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Sekil 4.38. HE4, GDF-15 ve NLRP3 biyobelirte¢ diizeylerine uygulanan temel bilesen analizi (PCA).

HE4, GDF-15 ve NLRP3 biyobelirte¢ diizeylerine uygulanan temel bilesen analizi
(PCA) sonucunda, toplam varyansmn biiyilkk kismini agiklayan ii¢c temel bilesen
belirlenmistir: PC1 (37.45%), PC2 (30.92%) ve PC3 (28.56%). Bu ii¢ bilesen birlikte
varyansin %96.93’iinii agiklamakta olup, verideki temel yapmin biiyiik oranda bu eksenler

aracili@iyla temsil edilebildigini géstermektedir (Sekil 4.38).

PCA iki boyutlu projeksiyonlarinda (PC1-PC2, PC1-PC3, PC2-PC3), BNP gruplar1
(Grup A ve B) renk gradyani ile ayrilmis sekilde gorsellestirilmistir. Her ne kadar bazi alt
kiimelenmeler veya yonelimler gozlemlense de, gruplar arasinda net bir ayrisma
izlenmemektedir. Bu durum, biyobelirteg diizeylerine gére BNP gruplarinin yalnizca sinirl
Olciide ayrilabildigini ve bu ii¢ biyobelirtecin, BNP diizeylerine dayali smniflandirmada giiglii

bir ayirt edicilik sunmadigmi diisiindiirmektedir.

Ug boyutlu PCA grafiginde de benzer bir gériiniim izlenmis, grup A ve B hastalarinin
PCA uzaymda birbirine yakin dagildig: goriilmiistiir. Bu bulgular, ROC analizlerinde elde
edilen diisiik AUC degerleriyle de tutarhidir ve biyobelirte¢ diizeylerinin BNP tabanli

ayrimda sinirh agiklayiciliga sahip oldugunu desteklemektedir.
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5. TARTISMA

Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) hastalarinda NT-proBNP duzeylerine gore
smiflandirilan gruplar tizerinden, Evre B Kalp Yetmezligi'nin (EBKY) bagimsiz
belirleyicileri ile kardiyometabolik stres ve subklinik kardiyak disfonksiyonun erken
biyobelirtegleri olarak NLRP3, GDF15 ve HE4 diizeyleri degerlendirilmistir.

Calismamizda, diyabet siiresi, kadin cinsiyet, ileri yas, diyabetik retinopati
gruplarinda olanlarda bagimsiz olarak c¢ok degiskenli analizlerde EBKY olma olasiligi
yiiksek bulunmustur. Diyabet siiresi arttikga NT-proBNP yiiksekligi olasiliginin artmasi;
Halabi A ve arkadaslarinin ¢alismasi ile uyumludur. Bu ¢alismada diyabet siiresi arttikca
NT-proBNP degerlerinde yiikselme oldugu gdosterilmistir. Calismamizda, koroner arter
hastaligi (KAH), bilinen kalp yetmezligi (KY) ve ciddi kronik bobrek yetmezligi (KBH)
Oykiisii olmayan diyabetik bireyler arasinda NT-proBNP yiiksekligi %26.3 olarak saptanmis
olup, bu oran o6nceki epidemiyolojik calismalarla uyumluluk gostermektedir. Bizim
calismamizla da uyumlu olarak Halabi ve arkadaglarinin ¢aligmasinda hastalarin %19'u

yiiksek NTpBNP (> 125 pg/mL) seviyelerinde saptanmistir (8).

Diyabetik retinopatinin EBKY ig¢in gii¢lii bir bagimsiz prediktor olarak belirlenmesi
(OR: 12.157, %95 GA: 1.670-88.473, p = 0.0136), bu mikrovaskiiler komplikasyonun
kardiyak tutulumun 6nemli bir gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda
diyabetik retinopati varliginin, erken evre kalp yetmezligi (EBKY) acisindan giiclii ve
bagimsiz bir prediktor oldugu gosterilmistir (OR: 12.157; %95 GA: 1.670-88.473; p =
0.0136). Bu bulgu, retinopatinin yalnizca lokal bir mikrovaskiiler komplikasyon olmadigini,
aynt zamanda sistemik mikrovaskiiler hasarm kardiyak diizeydeki yansimalarmi
gosterebilecek dnemli bir belirte¢ oldugunu diisiindiirmektedir. Bu bulgu, ARIC caligmas1
ile de paralellik gostermektedir; s6z konusu ¢aliymada da diyabetik retinopatinin, kalp
yetmezligi gelisimi agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu (HR: 2.71; %95 GA: 1.46—
5.05) vurgulanmistir. Bu nedenle, diyabetik retinopati varligi, ekokardiyografik incelemesi
olmayan hastalarda bile kardiyak tutulum agisindan bir wuyar1 isareti olarak

degerlendirilmelidir (82).
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Kadinlarda gozlenen daha yiiksek NT-proBNP seviyelerinin baslica nedenleri
arasinda hormonal etkiler, 6zellikle Ostrojenin miyokard iizerindeki stimiilator etkisi ve
ventrikiil duvar stresinin artmasi bulunmaktadir. Yasla birlikte NT-proBNP artis1 ise
miyokardin elastikiyet kaybma ve ventrikiil fonksiyonundaki azalmaya baglanmaktadir.
Ancak, bu bulgularin ayni zamanda subklinik kalp yetmezliginin de erken belirtisi
olabilecegi diistiniilmektedir ve klinik semptomlarin heniiz ortaya ¢ikmadigi hastalarda sol
ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesi agisindan 6nem tagimaktadir (83). Diyabetik
kardiyomiyopatinin patofizyolojisinde cinsiyet farkliliklar1 da giderek daha fazla 6nem
kazanmaktadir. Bir¢ok ¢alisma, diyabetin kalp yetmezligi riskini hem erkeklerde hem de
kadinlarda artirdigini, ancak bu etkinin kadinlarda daha belirgin oldugunu gostermektedir.
Reggio Emilia bdlgesinde yapilan bir calismada, diyabetli erkeklerde kalp yetmezligi
mortalite riskinin diyabeti olmayan erkeklere gore 1 ila 3 kat, diyabetli kadinlarda ise
diyabeti olmayan kadmlara gore 2 ila 5 kat arttig1 bildirilmistir (84). Calismamizda
kadinlarda gorece NT-proBNP yiiksek hastalarin daha olmasinin diger bir agiklamasi ise,
erkeklere kiyasla kalp yetmezliginin belirli bir alt tipi olan korunan ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetmezligi (HFpEF) acisindan daha yiiksek bir risk tasirlar . HFpEF, siklikla subklinik
asamada, yani belirgin semptomlar ortaya ¢ikmadan 6nce gelisebilir. Bu durum, kadinlarin
yaslanma siirecinde kardiyak yapisal ve fonksiyonel degisikliklere daha yatkin olmalariyla
iliskilendirilmistir. Ozellikle, kadinlarda sol ventrikiil duvar sertliginin artmasi ve diyastolik
disfonksiyonun daha yaygin olmasi, subklinik kalp yetmezligi gelisimine katkida bulunabilir
(85-88).

Calismamizda NT-proBNP diizeyi diisiik ve yiiksek gruplar arasmda HbAlc
degerlerinde anlamli bir farklilik saptanmamustir, ancak diyabet siiresi agisindan iki grup
arasinda fark bulunmustur. Bu bulgu, metabolik hafiza fenomeni ve kiimiilatif hiperglisemik
maruziyetin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki uzun sireli etkileriyle agiklanabilir. UKPDS
ve DCCT/EDIC c¢aligmalarinda gosterildigi lizere, ge¢misteki hiperglisemik donemler,
mevcut glisemik kontrolden bagimsiz olarak epigenetik degisikliklere ve kalic1 vaskiiler
hasara yol acabilmekte, bu da kardiyak disfonksiyon belirte¢lerinin yiiksek kalmasina neden
olabilmektedir. Dolayisiyla, giincel HbAlc degerleri benzer olsa da, NT-pro-BNP
yiiksekligi olan hastalarda daha onceki donemlerde yasanan uzun siireli hipergliseminin
kiimiilatif etkileri rol oynadigi diisniilmiistiir. Calismamizda NT-proBNP diizeyi diisiik ve
yiiksek gruplar arasinda diyabet siiresi agisindan saptanan farklilik da bu olast mekanizmay1

destekler niteliktedir (89).
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Ilag ve subkutan insiilin kullanimi yakindan incelendiginde; SGLT2 inhibitdrleri
acisindan, NT-proBNP diizeylerine gore net bir ayrisma gézlenmemistir; ancak HbAlc’ nin
%7 esigini agsmasiyla (A2, B2) ve ozellikle HbAlc > %10 seviyesine ulagildiginda (A3, B3)
hem bu ajanlarin hem de diger tiim oral antidiyabetiklerin regetelenme oranlarinin kademeli
bicimde azaldig1 belirlenmistir. Bu oriintii, ilerleyen hastalik evrelerinde tedavi se¢iminin
belirgin bir “oral-parenteral gecis” dinamigi sergiledigini diisiindiirmektedir. Mevcut
literatiir, yiilksek NT-proBNP veya albuminiiri gibi biyobelirteglerle tanimlanan hasta alt
gruplarinda SGLT2 inhibitdrlerinin erken donemde tedaviye eklenmesinin kardiyorenal
sonlanimlar iizerinde anlamh fayda saglayabilecegini one siirmektedir; bu, biyobelirteg
temelli karar algoritmalarinin klinik etkinlik ve maliyet etkinligi yoniinden potansiyel

degerini vurgulamaktadir (90).

HbAlc’nin %7 esigini gecmesiyle birlikte insiilin intensifikasyonuna gegis
hizlanmis; hem NT-proBNP hem HbAIc diizeylerinin yiikksek oldugu B3
(NT-proBNP > 125 pg/mL, HbAlc >%10) alt grubunda insiilin kullanim oran1 en yiiksek
dizeye ulagsmistir. Diyabet siiresinin uzamasi, azalan p-hiicre rezervi ve artan
kardiyometabolik yiik, bu yogun tedavi yaklasimini tetikleyen baslica etmenler olarak one
cikmaktadir. Bu gercevede, hem glisemik hedefler hem de kardiyo-renal risk belirtegleri (or.
NT-proBNP) dikkate almarak yapilandirilmis kisisellestirilmis tedavi algoritmalari, hasta
sonuglarmi optimize etmede kritik 6neme sahiptir. Bu ¢aligmada diyabetik bireyler, kardiyak
biyobelirteg (NT-proBNP) diizeyleri ve glisemik kontrol durumlarina gore alt gruplara
ayrilmistir. NT-proBNP diizeyi <125 pg/mL olan bireyler A grubu olarak tanimlanirken, bu
deger >125 pg/mL oldugunda B grubu kapsaminda degerlendirilmistir. Amerikan Diyabet
Dernegi (ADA) ve Amerikan Kalp Dernegi (AHA) tarafindan yapilan tanimlamalara gore,
NT-proBNP >125 pg/mL diizeyi, evre B kalp yetersizligi ile uyumlu kabul edilmekte ve
subklinik kardiyak disfonksiyonun gostergesi olarak degerlendirilmektedir (91,92). Bu
nedenle B grubu hastalar, asemptomatik fakat yapisal veya biyokimyasal kardiyak
degisikliklerin mevcut olabilecegi, ileri takip gerektiren bir klinik alt grubu temsil

etmektedir.

NT-proBNP diisiik grup i¢inde alt kiimeleri arasinda yapilan analizde, HbAlc %7-
10 aras1 olan grubunun diyabet siiresinin HbAlc %7’den diisiik gruba gore anlamli sekilde
daha uzun oldugu saptanmistir (p<0.001). Diyabet siiresinin uzamasi ile birlikte metabolik
kontroliin bozuldugu ve komplikasyon riskinin arttig1 bilinmektedir. UKPDS gibi biiytik
kohort ¢alismalar1 da, diyabet siiresi arttik¢a glisemik kontroliin saglanmasinin giiglestigini

ve komplikasyon sikliginim arttigin1 gostermistir (93).
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Ayrica, NT-proBNP diisiik grup i¢inde HbAlc diizeylerinde yiikselme oldukga
mikroalbiiminiiri diizeylerinde anlamli bir artis gozlenmistir. Mikroalblmindri, hem
diyabetik nefropatinin erken donemdeki gdstergesi hem de kardiyovaskiler olaylar igin
bagimsiz bir risk belirtecidir. Bu artigin, kotiilesen glisemik kontrol ve artan diyabet siiresi
ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir. Glisemik kontroliin bozulmasi, glomeriiler
hiperfiltrasyon, inflamatuar siirecler ve endotelyal disfonksiyon araciligiyla

mikroalbliminiiri gelisimini tetiklemektedir (94).

Bu bulgular dogrultusunda, diyabetik bireylerde sadece HbAlc degil, ayn1 zamanda
kardiyak biyobelirteclerin ve mikroalblminiri dizeylerinin de duzenli takibi, subklinik

komplikasyonlarin erken tanimlanmasina ve dnlenmesine katki saglayabilir.

Calismamizda Sistatin C bazli eGFR, NTpro-BNP ile Kreatinin bazli eGFR'ye gore
daha guclu korelasyon gostermektedir. Bu, Sistatin C'nin subklinik kardiyak disfonksiyon
ile iligkili renal fonksiyon bozuklugunu belirlemede daha duyarli olabilecegini
diistindiirmektedir. 6zellikle yiiksek BNP (> 125 pg/mL) ve orta diizey glisemik kontrol
(HbAlc %7-10) ile karakterize hastalarda (B2 grubu), sistatin C bazli eGFR'nin
mikroalbliminiiri ile istatistiksel olarak anlamli ve diger gruplardan daha giiglii korelasyon
gosterdigi saptanmistir. Bu bulgu, kardiyak disfonksiyon ve diyabetik kontrol bozuklugunun
sinerjistik etkisi altindaki hastalarda, sistatin C'nin kreatinine kiyasla daha hassas bir bobrek
fonksiyon belirteci olarak klinik degerlendirmede tercih edilebilecegini diisiindiirmektedir

(95,96).

765 hasta arasindan rastgele secilen 88 hastadan GDF15, NLRP3 ve HE4
biyobelirteglerine ait ELISA calisilmistir. Ozellikle GDF15, NLRP3 ve HE4
biyobelirteglerine ait ELISA protokollerinde; bu ¢alismada elde edilen yiiksek korelasyon
katsayilar1 (R* > 0.98), kullanilan ELISA protokollerinin dogrulugunu ve biyobelirte¢

diizeylerinin kantitatif olarak gilivenilir bigimde 6lgiilebildigini gostermektedir.

Yapilan karsilastirmalarda, biyobelirte¢ alt grubunda gincel yas, cinsiyet, NT-
proBNP ve HbAlc diizeyleri bakimindan genel ¢alisma popiilasyonuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Bu bulgu, alt grubun Ornekleme yanlilig:
icermedigini ve ana kohortu temsil etme yeterliligini tasidigini gostermektedir. Nitekim
epidemiyolojik caligmalarda, alt grup analizlerinin giivenilirligi ve elde edilen sonuglarin

genellenebilirligi, orneklemin temsiliyet diizeyine dogrudan baghdir.

Ozellikle klinik biyobelirteglerin degerlendirildigi ¢alismalarda, yas ve cinsiyet gibi
temel demografik degiskenlerdeki farkliliklar, biyobelirte¢ diizeylerini anlamli sekilde

etkileyebileceginden, bu parametrelerde homojenligin saglanmasi, yorum giiciinii
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artirmaktadir. Ayni sekilde NT-proBNP ve HbAlc gibi kardiyometabolik belirteglerdeki
benzerlik, biyobelirte¢ diizeylerindeki farkliliklarin bu temel klinik faktorlerden bagimsiz
olarak degerlendirilebilecegini desteklemektedir. Bu yoniiyle alt grup analizlerinden elde

edilen sonuclarin, genel diyabetik hasta popiilasyonuna uyarlanabilirligi giiclenmistir
(97,98).

Calismamizda, NT-proBNP diizeylerine gore ikiye ayrilan gruplar arasinda GDF-15,
HE4 (WFDC2) ve NLRP3 biyobelirteg diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmamuistir.
Bu sonuglar, NT-proBNP diizeyinin biyobelirteg seviyeleri {izerindeki etkisinin sinirli
olabilecegini gostermektedir. Ozellikle GDF-15 ve HE4 icin gozlenen diisiik veya ihmal
edilebilir diizeydeki etki biiyiikliikleri, bu biyobelirte¢lerin dogrudan NT-proBNP ile paralel

seyretmedigini diisiindiirmektedir.

Glisemik kontrol diizeylerine gore gergeklestirilen alt grup analizleri, 6zellikle GDF-
15’in metabolik stres yanitiyla iligkili biyolojik profilini daha ayrmntili bicimde ortaya
koymustur. HbA1c diizeylerine gore yapilan siniflandirmada, orta ve yiiksek HbA1c gruplari
arasinda GDF-15 diizeylerinin anlamli bigimde farklilik gostermesi, bu biyobelirtecin
yalnizca kardiyovaskiiler riskin degil, ayn1t zamanda glisemik disfonksiyonun da bir
yansiticisi olabilecegini diistindirmektedir. Bu bulgu, GDF-15’in tip 2 diyabet yonetiminde
yalnizca tanisal degil, potansiyel olarak terapotik bir hedef olabilecegini one siiren giincel

literatiirle tutarhilik gostermektedir (64).

Subklinik kardiyak disfonksiyonun eslik ettigi gruplar arasmmda GDF-15
diizeylerindeki belirgin farklar, biyobelirtecin yalnizca metabolik degil ayni zamanda
kardiyak stresle de baglantili olabilecegini gostermektedir. Ancak ¢oklu karsilastirmalara
yonelik yapilan diizeltmeler sonrasinda bazi p-degerlerinin anlamlilik sinirmin iizerinde
kalmis olmasi, bu sonuclarn Onciil nitelikte degerlendirilmesini ve daha biiyiik
orneklemlerle dogrulanmasini gerektirmektedir. Gozlenen yliksek etki biiyiikliikleri ise,
GDF-15’in ozellikle kotiilesen glisemik kontrol ile kardiyak disfonksiyonun birlikte

goriildiigli hasta gruplarinda daha anlamli biyolojik yanitlar verebilecegine isaret etmektedir.

Ote yandan, inflamatuvar yanitin gdstergesi olarak degerlendirilen NLRP3
diizeylerinde, glisemik kontrol ya da subklinik kardiyak disfonksiyon temelinde anlamli bir
farklilik saptanmamistir. Tiim alt gruplarda gozlenen diisiik etki biiytikliikleri, NLRP3
inflamasyonunun bu hasta popiilasyonunda heniiz belirginlesmemis olabilecegini veya bu
biyobelirtecin farkli bir patofizyolojik eksene karsilik geldigini diisindurmektedir. Bu
durum, inflamasyonun diyabetik kardiyomiyopati baglaminda heterojen seyreden ve klasik

biyobelirteglerle dogrudan ortiismeyen bir eksende rol oynayabilecegine isaret etmektedir.
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Buna karsilik, HE4 ve NLRP3 igin yapilan ¢oklu karsilastirmalarda istatistiksel
anlamliliga ulagilmamis ve etki biiyiikliikleri genellikle ihmal edilebilir diizeyde kalmustir.
Bununla beraber, inflamazom yanitmin diyabetik hastalardaki tam spektrumunu ortaya
koyabilmek i¢in yalnizca NLRP3 diizeylerinin dl¢iilmesi yeterli olmayabilir; kaspaz-1, IL-
1B ve IL-18 gibi inflamatuar mediyatorlerle birlikte, ilgili genlerin ekspresyon diizeylerinin
ve bu ekspresyonu diizenleyen mikroRNA’larin da dikkate alinmasi gerekmektedir. Bu
biitiinciil yaklagim, inflamasyonun molekiiler mekanizmalarinin ve kardiyometabolik riskin

daha kapsamli bir sekilde anlagilmasina olanak saglayabilir.

Genel olarak elde edilen bulgular, GDF-15'in 06zellikle orta-yliksek HbAlc
diizeylerinde belirgin artis gosterdigini ve glisemik bozulmanin biyokimyasal diizeydeki
etkilerini yansitan potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini ortaya koymaktadir. HE4 i¢in
benzer bir egilim olmakla birlikte, istatistiksel olarak daha zayif diizeyde desteklenmistir.
NLRP3’iin ise calisilan kohortta belirgin bir ayristirict rol oynamadigr goriilmiistiir. Bu
farkliliklar, biyobelirteclerin patofizyolojik etkilenme yollarinin heterojenligini yansitmakta
olup, klinik uygulamalarda her biyobelirtecin hastalik evresi, metabolik kontrol durumu ve

kardiyak yiik ile iligkili olarak ayr1i ayri degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir (24,99).

NT-proBNP diizeyi diisiik (<125 pg/mL) olan bireylerden olusan hasta alt grubunda,
NLRP3, GDF-15, HE4 (WFDC2) ve diizeylerine dayali olarak yapilan analiz, biyobelirteg
profillerine gdre belirgin biyokimyasal heterojenlik tasiyan klinik alt gruplarin varhigini

ortaya koymustur.

Kardiyak hacim-gerilim yiikiinii en duyarli sekilde yansitan biyokimyasal gosterge
olarak kabul edilen NT-proBNP’nin yiikseldigi klinik durumlarda, oksidatif stres, fibrozis
progresyonu ve inflammasom aktivitesini temsil eden biyobelirteclerin de paralel olarak
artmas1 patofizyolojik acidan Ongoriilebilir. Ancak ¢aligmamizda, iki veya daha fazla
biyobelirteci > %75 persentil diizeyinde yiiksek olan olgularin prevalanst NT-proBNP
yuksek alt grubunda %12,5 iken, NT-proBNP normal alt grubunda %19,6 olarak
saptanmustir. Bu bulgu, volim-basing yiikiine duyarl natritiretik peptid yanit1 heniiz aktive
olmaksizin inflamasyon-fibrozis ekseninde belirgin biyokimyasal degisikliklerin ortaya
¢ikabildigini ve ¢oklu biyobelirte¢ panelinin  NT-proBNP’den bagimsiz “sessiz”
kardiyometabolik stresi tanimlamada ilave deger saglayabilecegini gostermektedir.
Bulgularn klinik ve prognostik gegerliliginin teyidi i¢in, genis 6rneklemli, cok-merkezli ve
prospektif tasarimli kohortlarda net yeniden siniflandirma iyilesmesi (NRI) dahil ileri

dogrulama analizleri gereklidir.
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TOPCAT (Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failure with an
Aldosterone Antagonist) c¢alismasmin post-hoc analizlerinde, spironolaktonun klinik
etkinliginin yalnizca natriiiretik peptid (BNP/NT-proBNP) diizeyi diisiik olan, yani heniiz
belirgin kardiyak semptom gelismemis, "sessiz stres" altindaki hasta grubunda anlamli
oldugu gosterilmistir (HR: 0.46; %95 GA: 0.26—0.79). Buna karsilik, yiiksek BNP diizeyine
sahip olgularda spironolakton tedavisinin anlamli bir fayda saglamadigi bildirilmistir. Bu
durum, subklinik donemde yapilan miidahalelerin tedavi etkinligi agisindan kritik oldugunu
ortaya koymaktadir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde, semptomatik kalp yetmezligi
tanis1 almamis, ancak biyobelirteg diizeyleriyle kardiyak stresin izlerini tagiyan olas1 "'sessiz
stres™ grubunun oraninin yiiksek olmasi, bu erken donemde yapilacak tanisal ve tedavi edici

yaklagimlarm potansiyel 6nemini desteklemektedir.

S6z konusu  biyobelirteclerin  her  biri, diyabetik kardiyomiyopatinin
patofizyolojisinde merkezi rol oynayan 0zgiil mekanizmalar1 yansitmaktadir: GDF-15,
mitokondriyal stres, hiicresel yaslanma ve sistemik inflamasyonla iligskili olup
kardiyomiyosit dizeyindeki metabolik adaptasyon siireglerini yansitirken; HE4, kardiyak
fibrogenezis, ekstraselliiller matriks birikimi ve dokusal yeniden yapilanma siiregleriyle
iligkilidir. NLRP3 ise inflamatuvar sinyal iletim yolaklar1 {izerinden kardiyak inflamasyonun
sirdardlmesinde ve miyosit hasarmin tetiklenmesinde islev gormektedir [1-3]. Bu
biyobelirteglerin  biyolojik temsiliyetleri goéz Oniinde bulunduruldugunda, yalnizca
hemodinamik stres gostergesi olan NT-proBNP’nin Gtesine gegerek, hiicresel diizeydeki
patofizyolojik streclerin degerlendirilmesine imkan sagladiklar1 goriilmektedir. Nitekim
elde edilen dagilim, biyobelirte¢ diizeyi yiiksek olan bireylerin glisemik kontrol agisindan
daha bozulmus, lipid profili agisindan daha aterojenik bir 6zellik tasidigini ortaya koymakta;
bu bireylerin klinik izlem agisindan Oncelikli degerlendirilmesi gerektirebilecegini

diisiindiirmektedir (24,100).

Caligmamizda NLRP3, HE4 (WFDC2), GDF-15 ve biyobelirte¢ duzeylerinin klinik
ve biyokimyasal belirleyicilerini ortaya koymak amaciyla yapilan korelasyon ve hem tek
degiskenli hem ¢ok degiskenli lineer regresyon analizleri, her biyobelirtecin 0zgiin

patofizyolojik siireclerle iligkili oldugunu gdstermistir.

Korelasyon analizlerimizde; Calismamizda, NLRP3 inflammasom biyobelirteci ile
trombosit sayis1 arasinda pozitif ve istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar saptanmistur.
NLRP3 ile trombosit sayis1 arasindaki korelasyon (r = 0.39, p < 0.001), inflamatuvar stres
altindaki diyabetik bireylerde inflammasom aktivitesinin hematolojik ve metabolik

parametrelerle etkilesimini ortaya koymaktadir. Bu bulgu diger olasi karistiric1 degiskenler
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kontrol edilerek ¢oklu lineer regresyon analizimizde de dogrulanmistir. Bu bulgular, 6nceki
klinik ve deneysel c¢aligmalarla uyumlu olarak, NLRP3 inflammasomunun
tromboinflamatuar siireglerde aktif rol oynadigini diisiindiirmektedir. Onceki ¢alismalarda
da, inflamatuvar stireclerde trombositlerin aktif birer efektor hiicre olarak gorev aldigi

gosterilmistir (103).

Literatiirde, NLRP3 inflammasomu ile trombosit aktivasyonu arasindaki iligki farkl
klinik baglamlarda detayli bi¢gimde gosterilmistir. Akut koroner sendromlu hastalarda
trombositlerde artmug NLRP3 ekspresyonu, ortalama trombosit hacmi (MPV) ile giicli
pozitif korelasyon gostermekte oldugu bildirilmis olup trombosit aktivasyonu ile iliskili
bulunmustur. Benzer sekilde, aktif Crohn hastalarinda trombosit NLRP3 diizeyi ile P-
selektin ekspresyonu arasinda giiclii korelasyon bildirilmis; NLRP3 artisi, trombositlerin
pro-inflamatuar fenotipe gecisini yansitan bir belirte¢ olarak tanimlanmistir. Bu baglamda,
bizim ¢alismamizda gézlenen pozitif korelasyonun, trombosit aktivasyonunun dolayl bir
yansimasi olabilecegi ve inflamasyonun siddetiyle iligkili trombosit yanitini temsil ettigi

diistiniilmektedir.

Deneysel modellerde, NLRP3 inflammasomunun farmakolojik inhibisyonu (6r.
MCC950 veya klorojenik asit gibi ajanlarla), inflamatuvar mediatdrlerin azalmasima ve iire
diizeylerinde belirgin diistise yol agarak, inflamasyon kaynakli bobrek hasarinin
gerilemesine katki saglamistir. Luo ve arkadaslarmin (2017) NLRP3 inflamazomunun
diyabetik kardiyomiyopati gelisimindeki kilit roliinii vurgulayan ¢alismasi , bu
biyobelirtecin subklinik kardiyak disfonksiyonun erken tanisinda potansiyel degerini
artirmaktadir. Ancak bulgularimizdaki fenotipik paternlerin NLRP3 icin NT-proBNP ile
korele olmamasi, farkli bir patofizyolojik yolak {iizerinden c¢alisabilecegini

diistindiirmektedir.

Bu bulgular bir arada degerlendirildiginde, NLRP3 inflammasomunun o6zellikle
diyabetik bireylerde hem trombosit davranist ile iligkili olarak subklinik inflamatuvar stresin
bir yansimasi olabilecegi one siiriilebilir. Bu baglamda, NLRP3 inflammasomu ve yolagi
sadece bir biyobelirte¢ hedefi degil, ayn1 zamanda tromboinflamatuar ve kardiyometabolik
etkilesimlerin potansiyel terapotik hedeflerinden biri olarak degerlendirilmelidir. Gelecekte
yapilacak uzunlamasma ve miidahale odakli ¢aligmalar, bu iliskilerin nedenselligini daha
gicli bicimde aydinlatabilir ve klinik uygulamada inflammasom temelli risk

smiflandirmasinin temelini olusturabilir (104-106).

GDF-15 biyobelirteci igin yapilan c¢oklu regresyon analizinde HDL-kolesterol

diizeyindeki azalma ve statin kullanimi1 GDF-15 diizeyini anlamli olarak etkileyen bagimsiz
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degiskenler olarak belirlenmistir. Bu bulgu, GDF-15’in dislipidemi ve farmakolojik lipid
regililasyonuyla yakindan iligkili oldugunu gostermektedir. Literatiirde GDF-15, metabolik
stresin, mitokondriyal disfonksiyonun ve inflamasyonun bir gostergesi olarak tanimlanmus;

ozellikle diisiik HDL diizeyleri ve statin tedavisi ile iligskilendirilmistir (24,107).

GDF-15 ile NT-proBNP arasinda anlamli bir korelasyon ve karistirici faktor kontroli
amacli yapilan ¢oklu regresyon analizlerinde de iliski saptanmamis olmas1 ancak glisemik
kontrol ile iliski saptanmis olmasi GDF-15’in esasen kardiyak hacim yiikiinden ¢ok
mitokondriyal stres, hiicresel yaslanma ve inflamatuvar yiik gibi metabolik mekanizmalar1
yansittigini diisiindiirmektedir. Literatlirde, GDF-15’in dismetabolik kosullarda, 6zellikle
oksidatif stres ve insiilin direnci ile iliskili olarak yiikseldigi, aterojenik dislipidemi ile
anlamli korelasyonlar gosterdigi bildirilmektedir (24,108). Bu baglamda g¢alisjmamizda
GDF-15’in HDL-kolesterol ile negatif ve trigliserid ile pozitif korelasyonu, ayrica TG/HDL-
C oram1 ve TyG indeksi ile olan anlaml iligkileri, bu biyobelirtecin metabolik stres yaniti
baglaminda klinik anlam tasidigini desteklemektedir. Cok degiskenli analizlerde de
karistiric1 faktorlerin kontrolii sonrasi bu iliski devam etmistir. Bu bulgular, Kempf ve
arkadaslarinin (2012) diyabetik popiilasyonda yiiksek GDF-15 diizeylerinin kardiyovaskiiler
olaylar i¢cin bagimsiz bir 6ngoriicii oldugunu bildiren bulgularinin muhtemel mekanistik
temelini sunmaktadir (26). Ozellikle yilksek TyG indeksine sahip bireylerde GDF-15
diizeylerinin anlamli 61¢giide yiiksek bulunmasi, GDF-15’in subklinik kardiyometabolik riski
tanimlamada tamamlayici bir belirteg olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir. Bu
bulgular Adela ve arkadaslarinin (2015) ortaya koydugu GDF-15'in kardiyovaskiiler hastalik
ve diyabet patogenezindeki coklu sinyal yolaklarmi etkileme mekanizmasiyla paralellik
gostermektedir (109). Bu korelasyonlar, GDF-15'in sadece bir inflamatuar belirteg olmaktan
ziyade, kardiyometabolik siire¢lerin aktif bir modiilatorii olarak islev gorebilecegi hipotezini
desteklemektedir. Ancak literatlirde bu konuda sinirli galisma olmasi nedenli GDF-15 ve

TyG indeksi arasindaki iligkiyi daha iyi anlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Calismamizda HE4 ile metabolik disfonksiyonu yansitan trigliserit bazli indeksler
arasinda anlamli iligkiler saptanmistir; 6zellikle TyG (trigliserid-glukoz) indeksi ile HE4
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon belirlenmis ve TyG
ceyreklikleri arttikga HE4 medyan diizeylerinde kademeli artig gézlenmistir, ¢ok degiskenli
analizlerde de karistirict faktorlerin kontrolii sonrast bu iligki devam etmistir. Bu bulgular,
HE4’iin yalnizca kardiyorenal disfonksiyonu degil, ayn1 zamanda metabolik disfonksiyonu
da yansitabilecegine isaret etmektedir. Nitekim, Li ve arkadaslarinin 2.104 kadin hastay1

iceren NHANES 2001-2002 verilerini kullandig1 ¢alismada da metabolik sendrom tanisi
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alan bireylerde HE4 diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugu, 6zellikle yiiksek trigliserid
ve disik HDL-C diizeylerinin HE4 ile pozitif iliskili bulundugu bildirilmistir. Bizim
calismamizda TyG indeksine gore HE4 diizeylerinde saptanan bu artis, literatiirdeki bu
verilerle uyumludur ve HE4’iin metabolik disfonksiyonun biyobelirteci olabilecegi
yonundeki hipotezi desteklemektedir (110). Y Tang ve arkadaslarinin (2024) diyabetik
nefropati ¢alismasinda HE4'iin mikroalbliminiiri ile gii¢lii iligkisini gostermeleri, bizim
calismamizda da spot mikroalbiimin ¢eyreklik gruplar1 arasinda HE4 diizeylerinde
saptadigimiz anlamli fark (p = 0.042) ile uyumludur ve HE4'iin hem renal hem de kardiyak

disfonksiyonu yansitan bir belirte¢ olabilecegini diislindiirmektedir.

Calismamizda HE4 biyobelirteci ile NT-proBNP diizeyleri arasinda NT-proBNP
diisiik bireylerde zayif negatif korelasyon saptanmistir. Ancak iliskinin etki biiyiikliigiiniin
zayif olmasi ve Ozellikle NT-proBNP diizeyi diisiik bireylerde daha belirgin hale gelmesi,
bu bulgunun klinik yorumunda dikkatli olunmas1 gerektigine isaret etmektedir. Literatiirde
HE4 diizeylerinin tip 2 diyabetli bireylerde renal fonksiyon bozuklugu ve diyabetik nefropati
ile iliskili oldugu gosterilmistir (111) ve bu bulgular, bizim g¢alismamizda da spot
mikroalbiimin diizeyine gore olusturulan g¢eyreklik gruplar arasinda HE4 diizeylerinde
saptanan anlamli farkla ortiismektedir. Ayrica HE4’iin kardiyak disfonksiyon ile iliskisi de
farkli hasta gruplarinda gosterilmistir: Piek ve ark. 2017 yilindaki ¢alismasinda, kronik kalp
yetmezligi hastalarinda HE4 diizeylerinin hastalik siddeti ile pozitif iliskili oldugunu ortaya
koyarken; Tang ve ark. (2024), akut kalp yetmezligi ve kronik bobrek hastalig1 birlikteligi
olan hastalarda HE4’iin kotii prognozla iliskili oldugunu bildirmistir (112,113). Tum bu
veriler bir arada degerlendirildiginde, HE4’tin kardiyorenal metabolik disfonksiyonun
ilerlemis evrelerinde potansiyel bir biyobelirte¢ olarak rol oynayabilecegi, ancak
ekstraselltler matriks modulasyonu gibi goérevleri olsa da fibrozisin cok erken evre
patolojilerini degerlendirmede simirliliklar1 olabilecegi ve bu nedenle daha genis

orneklemlerle desteklenmis prospektif ¢caligmalara ihtiya¢ duyuldugu sonucuna varilabilir.

Calismamizda, diyabetik kardiyomiyopatinin altinda yatan mekanizmalar1 ve risk
faktorlerini daha iyi anlayabilmek icin, subklinik kardiyak disfonksiyonu etkileyen
faktorlerin sistematik bir sekilde degerlendirilmesi amaciyla hiyerarsik cok degiskenli
lojistik regresyon modellemesi yaklagimi kullanilmistir. Bu metodolojik yaklasim, her bir
degisken grubunun katkisin1 agsamali olarak degerlendirmeye ve farkl faktor kategorilerinin

etkilerini ayirt etmeye olanak saglamistir.

Hiyerarsik lojistik regresyon yaklasimimiz, subklinik kardiyak disfonksiyonu
aciklamada ardisik olarak eklenen degisken gruplarmnim etkisini ortaya koymustur. ilk iki
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basamak, demografik (6zellikle ileri yas ve kadin cinsiyeti) ile kardiyometabolik faktorlerin
halen en baskin belirleyiciler oldugunu gosterdi. Diyabet siiresinin modele eklenmesi, kronik
glisemik yiikiin miyokardiyal yapida birikerek disfonksiyon riskini artirdigni teyit
etmektedir. Diyabet siresinin modele eklenmesi, kronik glisemik yikin miyokardiyal
yapida birikerek disfonksiyon riskini artirdigini teyit etmektedir. Uzun siireli hiperglisemi,
ileri glikasyon son tiriinlerinin (AGESs) birikimine ve buna bagli olarak miyokardiyal fibrozis
ve diyastolik disfonksiyona neden olmaktadir. Komplikasyonlarin eklenmesiyle
retinopatinin gucli bir risk gostergesi haline gelmesi ise, diyabetik mikroanjiyopatinin
sadece retina degil kalp mikrovaskiilatiirii iizerinde de etkileri bulunduguna isaret edebilir.
Bu sonug, goz dibi bulgularmin kardiyak taramalarda potansiyel “ara belirte¢” olarak

kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Calisgmanin son asamasinda modele eklenen yeni biyobelirtecler (GDF-15, HE4,
NLRP3), genel model agiklayiciligina yalnizca smirh diizeyde katki saglamis ve istatistiksel
anlamlilik diizeyine ulasmamistir. Bu durum, iki olas1 yoruma agik bir bulgudur. ilk olarak,
calismanin Orneklem biyilikliigiiniin, s6z konusu inflamatuvar belirteclerin muhtemelen
kiiciik fakat klinik agidan anlamli etkilerini saptamada yetersiz kalmis olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ikinci olarak ise, subklinik kardiyak disfonksiyonun erken evrelerinde bu
biyobelirteglerdeki biyolojik yanitin heniiz dlgiilebilir diizeye ulasmamis olabilecegi goz
oniinde bulundurulmalidir. Her iki olasilik da, s6z konusu biyobelirteclerin prediktif
degerinin daha giiclii bicimde ortaya konulabilmesi i¢cin genis 6rneklemli, prospektif ve

zaman serisi temelli ¢aligmalara duyulan gereksinimi ortaya koymaktadir.

Calismamizda NT-proBNP temelli EBKY siniflamasinda, patofizyolojiye 6zgl
biyobelirteclerin ek prognostik degerinin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu, buna karsin
diyabetik retinopati varlig1 ve kronik metabolik yiik gibi klinik gostergelerin subklinik
kardiyak disfonksiyonun 6ngoriilmesinde daha belirleyici oldugu gosterilmistir (115). Bu
sonuclarin olast nedeni, NT-proBNP duyarliliginin, miyokardiyal fibrozisin yerlestigi ve
geri doniissiiz kardiyak yeniden yapilanmanin basladigi gec evrelere dogru artmasidir.
Dolayisiyla erken evrelerde—fibrotik degisikliklerin heniiz minimal oldugu donemde—NT-
proBNP’nin sensitivitesi diisebilir. Calismamizin bulgulari, NT-proBNP temelli
smiflamanin duyarlilik konusundaki kisitlamalarma iliskin giincel literatiirdeki tartigmalar1
desteklemektedir. STEP-HFpEF c¢alismasinda uygulanan yiiksek NT-proBNP esik
degerinin, semptomatik olmasma ragmen NT-proBNP diizeyleri diisiik kalan hastalarin
dislanmasina yol a¢tig1 bildirilmis; buna karsilik SUMMIT ¢alismasinda ise daha kapsayic1

bir hasta se¢imi stratejisi benimsenmistir. Benzer sekilde, bu asamada hastalik yiikiinii tam
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olarak yakalayabilmek icin ileri ekokardiyografik teknikler (6rn. speckle-tracking strain,
kardiyak MR T1 mapping) gibi hassas goruntileme ydntemleri gereklidir. Boylece
biyobelirte¢-klinik parametre ikilisinin yetersiz kaldig1 erken fazlarda, doku diizeyindeki

subklinik bozulmalar taninabilir ve hastalar uygun zamanda miidahale sansma kavusabilir.

Yeni inflamatuvar biyobelirtecler ise simdilik ek tanisal fayda saglamada sinirh
gorinmekle birlikte, daha biiyiik 6l¢ekli ve prospektif caligmalarla degerlendirilmeye
degerdir. Bu sonugclar, biyobelirte¢ odakli tarama stratejilerinin, 6zellikle mikroanjiyopati
bulgulariyla zenginlestirilmesi halinde, subklinik disfonksiyonun erken saptanmasina katki

saglayabilecegini gdstermektedir.

Calismamizda, NT-proBNP diizeyi diisik (<125 pg/mL) olmasma ragmen
biyobelirte¢ diizeylerine gore anlamli farkliliklar gosteren bir hasta profili saptanmistir.
GDF-15, HE4 (WFDC2) ve NLRP3 biyobelirteclerinin kombinasyonlaria gore yapilan
degerlendirmede, hastalarin %25’inin (n=14) en az iki biyobelirteci yiiksek diizeyde
bulunmustur. Ozellikle tiim biyobelirtecleri yiiksek olan az sayidaki hastanm yam sira, ikili
kombinasyonlarda da anlamli bir oran (%19.6) dikkat ¢ekmektedir. Bu bulgular, klasik
kardiyak belirte¢ olan NT-proBNP'nin normal aralikta olmasi durumunda dahi, biyobelirteg
diizeylerinin subklinik kardiyometabolik stresin varhigin1 gdsterebilecegini ortaya
koymaktadir. Literatiirde GDF-15 ve HE4 gibi biyobelirteclerin inflamasyon, oksidatif stres
ve doku yenilenmesi siiregleriyle yakindan iligkili oldugu; NLRP3 inflamasyon kompleksi
aktivasyonunun ise kardiyovaskiiler komplikasyonlarda rol oynayabilecegi bildirilmistir [1—
3]. Bu baglamda, biyobelirte¢ kombinasyonlar1 iizerinden yapilan analiz, sadece her bir
biyobelirtecin ayr1 ayr1 diizeylerinden ziyade, birlikte degerlendirilmesinin klinik anlamini
vurgulamaktadir. Ayrica, NT-proBNP diizeyi normal oldugu halde birden fazla biyobelirteci
yiiksek olan hastalarin varhigi, klasik biyobelirteclerin 6tesine gecen, ¢cok boyutlu bir risk
degerlendirme yaklasiminin gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu hasta grubunun
kardiyometabolik komplikasyonlar agisindan daha yakindan izlenmesi ve erken miidahale
stratejilerinin gelistirilmesi, ilerleyen donemlerde olusabilecek advers klinik sonuglarin

onlenmesine katki saglayabilir.

Halabi ve arkadaslarmin ¢alismasinda katilimcilarin %78'inde (629 hasta) anormal
ekokardiyografik parametre e' < 8 cm/s, goriilmistiir. Bunu %44 ile LAVi> 34 ml/m? (351
kisi) takip etmektedir. Diger ekokardiyografik parametreler daha az yaygindir: GLS > -16%
katilimcilarin %17'sinde (126 kisi), E/e' > 14 katilimcilarin %15'inde (114 kisi), ve LVMi >
88 g/m? (kadinlarda) veya > 102 g/m? (erkeklerde) katilimcilarin %14'tnde (113 kisi)
goriilmiistiir. Ancak yalnizca yilizde 19’unda NT-proBNP yiiksekligi goriilmiistiir. Ayni
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calismada erken tani i¢in kullanilan MAGGIC HF, WATCH-DM skorlarinin zaman bagimli
ROC egrilerinde, %90 duyarlilik seviyesinde 6zgiillik tiim skorlar i¢in %50"in altinda
kalmistir, yani yiiksek riskli hastalar1 dogru tespit etme kapasitesi yiiksek olsa da, diisiik
riskli hastalar1 dogru tanimlama kapasitesi kisithidir. Bunun yaninda MAGGIC skorunu
hesaplamasinda kan sekeri veya HbAlc dahil edilmemektedir. BCN Bio-HF DM veya
glisemik kontrol ile ilgili higbir faktorii kullanmamaktadir. WATCH-DM skoru, metabolik
faktorlerin hesaplanmast i¢in sadece aglik plazma glukozunu kullanir. Bu nedenle
arastirmacilar T2DM hastalarinda stage B kalp yetmezligi taramasi i¢in klinik parametreler
ve biyobelirteclerin ¢esitli yonlerini birlestiren yeni stratejilerin gelistirilmesi gerektigi
sonucuna varmiglardir. Bu ylizden kesif amacgh biyobelirtegleri degerlendiren ¢aligmalarin

onemi vardir (115).

Diyabette Evre B kalp yetersizligi patogenezine yonelik gelistirilen yeni
biyobelirteglerin ¢ok degiskenli analizlerde baz1 metabolik risk profilleriyle anlamli iligkiler
gbstermesine ragmen, bu belirteglerin subklinik disfonksiyon siiflamasina dogrudan katki
saglamamas1 dikkat ¢ekicidir. Ozellikle NT-proBNP diizeyleri normal olmasina ragmen
subklinik kardiyak disfonksiyon riski yiiksek olan bireylerin tanimlanabilmesi, klinik
yonetim agisindan kritik dneme sahiptir. Bu sessiz hasta grubunun atlanmasi, tanida
gecikmeye ve tedavi firsatlarinin kagirilmasma neden olabilir. Nitekim ekokardiyografik
degerlendirmeye sinirh erisim, REVOLUTION-HF (REal WOrLd EdUcaTION in HF)
calismasinda da gosterildigi ilizere, tam siirecinde onemli gecikmelere ve saglik sistemi
lizerine artan eckonomik yiikke yol agmaktadir. Bu nedenle, erken evre Kkardiyak
disfonksiyonun zamaninda tanmabilmesi i¢in yalnizca hemodinamik yiikii degil, altta yatan
patofizyolojik siirecleri daha 06zgiin bicimde yansitan yeni nesil biyobelirteclerin

gelistirilmesine ve klinik pratige entegre edilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir (78).

Buna ek olarak, ¢alismamizin 6nemli katkilarmdan biri, bu biyobelirtecler i¢in
diyabetik populasyonda subklinik kardiyak disfonksiyonu dngérmeye yonelik net olarak
kabul gormiis ve yaygin kullanilan cut-off degerlerinin literatiirde bulunmamasidir. Mevcut
caligmalar ¢ogunlukla bu molekiilleri kardiyovaskiiler prognoz, mortalite veya renal
disfonksiyon gibi genis klinik sonlanimlar baglaminda ele almakta; spesifik esik degerler ise
genellikle tanimlanmamis veya farkli hasta popiilasyonlar1 arasinda degiskenlik
gostermektedir. Bu eksiklik, biyobelirte¢ temelli risk siniflandirmalarinda standardizasyonu

zorlastirmakta ve karsilastirmali analizleri sinirlamaktadir.

Youden indeksine gore belirlenen optimal esik degerleri (HE4: 8.77 ng/mL, GDF-
15: 797.60 pg/mL, NLRP3: 0.49 ng/mL) goriilmiistiir. Bunun yaninda, ¢alismamizda hem
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optimal hem de %90 sensitivite ve spesifisiteye gore hesaplanan alternatif cut-off
degerlerinin (6rnegin GDF-15 igin 292.3 pg/mL, HE4 ic¢in 7.61 ng/mL, NLRP3 igin 0.25

ng/mL) sunulmasi, literatiirdeki diger ¢alismalara temel olusturabilecek niteliktedir.

Bununla birlikte, persentil temelli cut-off yaklasimi, 6zellikle bu konuda referans
araliklarin heniiz net tanimlanmadig1 yeni biyobelirtegler i¢in literatiirde sikca tercih edilen
alternatif bir yontemdir. Bu baglamda, ¢alismamizda her bir biyobelirteg i¢in hesaplanan 75.
persentil degerleri (HE4 i¢in 14.77 ng/mL, GDF-15 igin 1270.13 pg/mL, NLRP3 igin 1.06
ng/mL), yiiksek diizeyli alt gruplarm tanimlanmasinda kullanilabilecek anlamli esikler
sunmaktadir. 75. persentilin iistiinde yer alan degerlerin kardiyometabolik risk artigiyla
iligkili olabilecegi, daha once yapilmis bazi inflamasyon, fibrozis ve metabolik bozukluk
calismalarinda da vurgulanmistir (24). Ayrica diisiik ve yiiksek NT-proBNP gruplarinda
hesaplanan persentil dagilimlarinin biiyiik 6l¢iide benzer olmasi, bu biyobelirteclerin NT-
proBNP diizeyinden bagimsiz olarak klinik risk katmanlarini tanimlamada

kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Tiim hasta grubunda gergeklestirilen K-means kiimeleme analizi, biyobelirtec¢ temelli
dort 6zgiin fenotipin tanimlanmasina olanak saglamis ve diyabetik kardiyomiyopatinin hem
molekiiler diizeyde heterojenligini hem de farkli paternlerini ortaya koymustur. Bu
kiimelerin yalmzca biyobelirteg profilleriyle degil, ayn1 zamanda NT-proBNP dizeyi,
glisemik kontrol, lipid parametreleri ve yas gibi klinik degiskenlerle de anlamli sekilde

farklilagsmasi, tanimlanan alt gruplarin olas1 klinik karsiliklarini desteklemektedir.

Bu bulgular, PURSUIT-HFpEF ¢alismasinda diyabetik kalp yetersizligi olan
bireylerin klinik skorlamaya dayali olarak subfenotiplere ayrilmasi ile benzer bir yaklagimi
yansitmaktadir. S6z konusu ¢alismada, T2DM’li hastalar WATCH-DM skorlarina gore
ayrilarak prognoz farkliliklari tanimlanmis ve bu siniflamanin klinik 6ngorii agisindan degeri
vurgulanmistir. Bizim c¢alismamizda ise biyobelirteg temelli smiflama, biyolojik
farkliliklarin yan sira kardiyometabolik profil ¢esitliligini de yansitarak benzer sekilde alt

grup ayriminin klinik olarak anlamli olabilecegini gostermektedir (116).

Diisiik inflamatuar aktiviteyle karakterize edilen ilk grup, daha stabil bir fenotip
izlenimi sunarken; HE4 diizeyi yiiksek olan ikinci grup, fibrotik yeniden yapilanma siirecine
duyarlihig: diisiindiirmektedir. Ugiincii grup, inflamasyon baskin NLRP3 profili ile 6n plana
cikarken; GDF-15 diizeylerinin yliksek oldugu dordiincii grup ise, 6zellikle geng hastalarda
goriilen mikroalbiiminiiri oraniyla kardiyorenal etkilesimi yansitan bir fenotip sunmaktadir.
Diyabetes mellitusa 6zgu olmamakla birlikte, Adriaan A. Voors ve calisma arkadaslari

tarafindan European Journal of Heart Failure dergisinde yayimlanan biyobelirte¢ odakli
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temel Dbilesen analizi (Principal Component Analysis, PCA) gibi yoOntemler,
kardiyometabolik hastaliklar da dahil olmak {izere ¢esitli klinik durumlarda biyobelirteg
profilleri araciligiyla altta yatan patofizyolojik paternlerin daha derinlemesine anlagilmasina
olanak tanimaktadir. Calismamizda HE4, GDF-15 ve NLRP3 biyobelirte¢ duzeylerine
uygulanan ileri istatistiksel yontemlerden olan temel bilesen analizi (PCA), verinin biiyiik
Olgiide iic bilesenle temsil edilebildigini gostermistir. Ancak iki ve 1¢ boyutlu
projeksiyonlarda NT-proBNP diizeylerine gore tanimlanan gruplar arasinda net bir ayrim
gbzlenmemistir. Bu bulgu, ilk bakista bu biyobelirteclerin BNP diizeyine gdre yapilan
gruplamada yeterince aymrt edici olmadigi izlenimini verse de, bu durum esasen NT-

proBNP’nin sinirli duyarliligi ile a¢iklanabilir (117).

NT-proBNP, &zellikle ileri evre kalp yetmezliginde tanisal degeri yliksek olan bir
biyobelirte¢ olmakla birlikte, subklinik kardiyak disfonksiyon evrelerinde duyarliligi
azalabilmektedir. Bu nedenle, calismada kullanilan BNP cut-off degerleri (6rnegin 125
pg/mL), bazi hastalarda heniiz klinik diizeye ulasmamis ancak molekiler dizeyde
belirginlesmis patofizyolojik siiregleri yansitmakta yetersiz kalabilir. Dolayisiyla
biyobelirte¢ diizeylerindeki degisim, NT-proBNP diizeylerindeki farklilikla tam olarak
ortismeyebilir. Calismada dogrudan kardiyak fonksiyona yonelik goriintiileme verisi
olmamasima ragmen, HE4, GDF-15 ve NLRP3 diizeylerine uygulanan PCA analizi ile elde
edilen yiiksek temsiliyet oranlari, biyobelirteglerin hasta gruplar1 arasindaki biyolojik
cesitliligi yansittigini diisiindiirmektedir. Bu bulgu, subklinik diizeyde devam eden
inflamatuvar veya fibrotik siireglerin, heniiz BNP diizeylerine yansimadan biyobelirteg

diizeylerinde izlenebilecegi hipotezini desteklemektedir.

GDF-15 ve NLRP3, HE4 gibi belirtecler; inflamasyon, oksidatif stres, fibrozis gibi
farkli patofizyolojik yollar1 yansitmakta ve bunlar ¢aligmalara gore cogu zaman NT-proBNP
diizeyinden Once artig gosterebilir. Bu nedenle bu biyobelirteglerin degerlendirilmesi, daha
kapsamli klinik siniflamalarla, gériintiileme bulgulariyla ya da uzun dénem prognozla, veya
biyobelirteclerin tekrarli 6lgtimleri ile iliskilendirilerek yapilmalidir. Bu ¢alisma, kardiyak
fibrozis (HE4), inflamasyon ve inflammasom aktivasyonu (NLRP3), hiicresel stres (GDF-
15) gibi biyolojik surecleri temsil eden biyobelirtecleri inceleyerek, biyolojik anlamliliktan

klinik ve istatistiksel anlamliliga uzanan bir yaklasim benimsemistir.
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5.1. CALISMANIN GUCLU VE SINIRLAYICI YONLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calismamizin bazit metodolojik kisitliliklart bulunmaktadir. Uzunlamasina olmayan
tasarim, biyobelirteglerin zaman igindeki degisimini degerlendirmeyi ve nedensellik
iliskisini kesin olarak kurabilmeyi sinirlamaktadir. Tiim hastalarda gortntiileme verilerinin
bulunmamasi, biyobelirte¢ temelli siniflama yapilmasi, biyobelirteclerin kardiyak yap1 ve
fonksiyon ile direkt iliskisini kurabilmeyi engellemektedir. Ayrica, ¢alisma
popiilasyonumuzun tek merkezli olmasi, bulgularin genellenebilirligini kisitlayabilir.
Bununla birlikte, kapsamli klinik ve laboratuvar parametrelerinin degerlendirilmesi ve {i¢

6zgiin biyobelirtecin analizinin yapilmasi, ¢alismamizin giiglii yonlerini olusturmaktadir.

Biyobelirte¢ alt grubumuzun, ¢alisma popiilasyonunu temsil edecek diizeyde klinik,
laboratuvar ve ila¢ kullanim profili bakimindan benzer 6zellikler gdstermesi; biyobelirteg
analizlerinin genellenebilirligini artiran ve bu kapsamda olusabilecek 6nyargi (bias) riskini

azaltan 6nemli bir metodolojik giiclii yon olarak degerlendirilmektedir.

Her ne kadar korunmus diyabette ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliginde
DELIVER (dapagliflozin), EMPEROR-Preserved (empagliflozin), SUMMIT (tirzepatid),
FINEARTS-HF (finerenone) ve STEP-HFpEF (semaglutid) gibi ¢alismalar morbidite ve
mortalite agisindan umut verici sonuglar ortaya koymus olsalar da, bu caligmalar
semptomatik hasta popiilasyonlarinda gergeklestirilmis olup, bizim ¢alismamizda
odaklandigimiz asemptomatik EBKY hasta grubunda bu faydalarin gegerli olup olmadigi
henliz bilinmemektedir (118).

SUMMIT, EMPEROR-Preserved, STEP-HfpEF DM benzeri ¢alismalar ¢ogunlukla
semptomatik hastalar tizerinde yapilmis olup, bu nedenle bulgulari genellikle mevcut kalp
yetmezligi olan bireylerle simirhdir. Oysa ¢aliymamizda asemptomatik ve tani almamis
hastalarin incelenmis olmasi, biyobelirteclerin erken donemdeki roliinii degerlendirme

acisindan dnemli bir avantaj saglamaktadir.

REVOLUTION-HF c¢alismasi, Isve¢ ulusal veri tabanlar1 kullanilarak ayaktan
bagvuran ve NT-proBNP > 300 ng/L olan yeni gelisen kalp yetersizligi (KY) siiphesi tagiyan
5942 hasta ile 2048 kontrolii karsilagtrmistir. Hastalarin yalnizca %29’una bir yil iginde
kesin KY tanist konulmus, tani siirecinde yiiksek oneme sahip olan ekokardiyografiye
(EKO) erigsim gii¢ olmus ve ilk ekokardiyografinin yapilmasi medyan 40 giinii bulmustur.
En sik recete edilen ilag loop diiiretikler olurken, kilavuz onerili tedavilere (GDMT) gecis
olduk¢a sinirl kalmistir. NT-proBNP diizeyi arttikca KY’ye bagli hastaneye yatis ve 6liim
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oranlar1 da anlaml sekilde artmis, 6zellikle NT-proBNP > 1000 ng/L olan hastalarda saglik
harcamalar1 tan1 sonrasi hizla yiikselmistir. Bu bulgular, KY siiphesiyle bagvuran hastalarda
taninin geciktigini ve tedaviye zamanmda baslanamadigini gostermektedir. Bu nedenle,
klinik yonetimi hizlandiracak yeni yaklasimlara ve subklinik siiregte de tani siirecini

iyilestirecek, daha sensitiv ve spesifik biyomarkerlara duyulan ihtiya¢ giderek artmaktadir

(119-121).

Asemptomatik subklinik KY hasta grubunda da mortalite artis1 gegmis ¢aligmalarda
gosterildiginden bu hasta grubundaki randomize kontrollii ¢alismalar O6nemlidir.
REVOLUTION HF c¢alismasinda gosterildigi Uzere, konvansiyonel ekokardiyografinin ve
oOzellikle ileri ekokardiyografik yontemlerin (speckle-tracking, 3 boyutlu ekokardiyografi,
strain analizleri) ek post-analiz gereksinimi, teknik zorluklar gibi nedenlerle erisim ve
uygulamada giicliikkler yaratmasi, bu hasta grubunda erken tani ve izlem agisindan spesifik

biyobelirteglerin 6nemini daha da 6ne ¢ikarmaktadir (122).

Uzunlamasma olmayan tasarim nedeniyle, biyobelirteglerin prognostik degeri ve
zaman i¢indeki degisimi hakkinda ¢ikarim yapilamamasi ¢alismanin 6nemli bir siirliligidir.
Bu nedenle uzunlamasma tasarim igeren ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Ekokardiyografik
verilerin tiim hastalarda bulunmamasi ve mevcut verilerde de diyastolik disfonksiyonu
kapsamli degerlendirecek strain analizi gibi ileri parametrelerin eksikligi, kardiyak
fonksiyonel durumun objektif degerlendirmesini kisitlamaktadir. Bazi c¢aligmalarda
biyobelirteglerin tekrarlayan oOl¢iimlerinin daha sensitif oldugu vurgulanmaktadir. Bu

nedenle ileri ¢caligmalarda duyarlilig1 arttirmak i¢in seri dlglimlerin yarari olabilir (123).

Biyobelirte¢ duzeyleri, NT-proBNP diizeylerine gore olusturulan diisiik ve yiiksek
riskli gruplar arasinda karsilastirilmistir. Bu gruplar arasinda olas1 karistirici (confounding)
degiskenlerin etkisini azaltmak ve bias riskini smirlamak amaciyla, propensity skoru
eslestirmesi uygulanmamis olsa da; analizler swrasinda potansiyel karistiricilar cok
degiskenli regresyon modelleri ile istatistiksel olarak kontrol edilmistir. Bu ydntem,
gbzlemsel bir ¢alismada internal validiteyi artirmak ve elde edilen sonuglarin daha gilivenilir

sekilde yorumlanmasini saglamak amaciyla tercih edilmistir.

Caliymamizda 10 yili asan hipertansiyon dykiisii bulunan, kontrolsiiz veya direncli
hipertansiyonu olan hastalar sistematik olarak diglanmig olmasma ragmen, diyabetik
kardiyomiyopati (DKM) ile hipertansif kardiyak remodeling sureclerinin klinik diizeyde tam
olarak ayristirlamamasi sorununu giindeme getirmektedir. Ozellikle torsiyon analizi veya
fibrozis diizeyini dogrudan yansitan ileri goriintiileme tekniklerinin (6rnegin kardiyak MR

T1 haritalama) kullanilamamis olmasi, bu ayrimi1 yapma konusunda ¢alismamizin 6nemli bir
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metodolojik smirliligi olarak degerlendirilmektedir. Gergek yasam verilerinde, hem
diyabetik hem de hipertansif etkenlerden bagimsiz izole diyabetik kardiyomiyopati
fenotipine sahip erken evre kalp yetmezligi (EBKY) hastalarmin sayist olduk¢a sinirhidir ve

bu hasta grubunun klinik olarak tanimlanmasi 6nemli 6l¢iide giicliik arz etmektedir.

Calismamizda NLRP3 inflammasom aktivitesi, ELISA yontemiyle total protein
diizeyi lizerinden degerlendirilmistir. Ancak inflammasomun fonksiyonel aktivasyonu,
yalnizca total protein miktariyla tam olarak yansitilamayabilir. Bu nedenle kaspaz-1
aktivitesi, IL-1B ve IL-18 diizeyleri gibi tamamlayic1 biyobelirteglerin dl¢ctilmesi ya da
inflammasom bilesenlerinin aktif formlarmin western blot veya flow sitometri ile
incelenmesi, daha biitiinciil bir degerlendirme saglayabilir. Bu yoniiyle ¢alismamiz,
inflammasom aktivitesine iliskin daha ayrintili fonksiyonel analizlerin eksikligi acisindan

smirli kabul edilebilir.

Bulgularimiz, diyabetik kardiyomiyopatinin patofizyolojik siireglerini anlamaya
yonelik gelecekteki arastirmalar icin hipotez olusturucu nitelikte olup, bu biyobelirteclerin
gergek tanisal ve prognostik degerini belirlemek icin ileri diizey goruntiileme yontemleri ile
dogrulama veya uzun donem klinik sonlanim noktalarini igeren prospektif calismalara

ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC

Bu calisma, tip 2 diyabetli hastalarda subklinik kardiyak disfonksiyonun
belirleyicilerini ve 0Ozgilin biyobelirteglerini kapsamli bir sekilde analiz etmistir.
Bulgularimiz, diyabetik kardiyomiyopatinin heterojen dogasini ve kisisellestirilmis tani ve
tedavi yaklagimlarinin 6nemini vurgulamaktadir. Kadin cinsiyet, ileri yas, uzun diyabet
stiresi ve diyabetik retinopati, subklinik kardiyak disfonksiyon (NT-proBNP >125 pg/mL)
acisindan kritik risk faktorleridir. NT-proBNP yiiksekligi prevalansi yasla progresif olarak

artmakta, kadinlarda ise erkeklere gére daha yiiksek seyretmektedir.

Diyabet siiresinin NT-proBNP yiiksekliginde bagimsiz biyobelirteg olmasi, kronik
glisemik maruziyetin kardiyak yapiya ve fonksiyona olan kiimiilatif etkisini gdstermektedir.
NT-proBNP yuksek olan hasta grubunda (6zellikle HbAlc %7-10 arasi, B2 alt grubu)
sistatin C bazli eGFR’nin kreatinin bazli eGFR’ye kiyasla mikroalbumindiri ile daha gucli
korelasyon gostermesi, sistatin C’nin renal fonksiyon degerlendirmesinde bu 6zelliklere

sahip gruplarda iistiin bir biyobelirte¢ oldugunu diisiindiirmektedir.

Diyabetik retinopatinin subklinik kardiyak disfonksiyon i¢in giiglii bir bagimsiz
prediktor olarak belirlenmesi (OR: 12.157, p = 0.0136), retinal ve kardiyak mikrovaskuler
komplikasyonlar arasindaki patofizyolojik paralelligi desteklemektedir.

NLRP3, GDF-15, HE4 biyobelirteclerinin insilin direnci gostergeleriyle (TyG
indeksi ve TG/HDL-C orani) iligkileri, metabolik disfonksiyonun kardiyak etkilerini
molekiiler diizeyde aydmlatmaktadir. Ozellikle yiiksek TyG indeksli hastalarda GDF-15 ve
HE4 seviyelerinin belirgin olarak yiiksek olmasi, metabolik stres ve fibrozisin kardiyak

patofizyolojideki roliine isaret etmektedir.

Hiyerarsik ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizimiz, kardiyak riski etkileyen
faktorleri kapsamli degerlendirmistir. Demografik faktorler model varyansinin %38.2°sini,
kardiyometabolik faktorler %46.0’smn1, ila¢ kullanimi  %57.9’unu  ve diyabetik
komplikasyonlar %63.8’ini agiklamistir. Biyobelirteclerin eklenmesi modeli daha fazla

aciklayicilikta smirli artis yapmis ve bu artis istatistiksel anlamli bulunmamastir.

Kiimeleme analizi ile tanimlanan dort farkli fenotip (preklinik fenotip, fibrotik

fenotip, inflamatuar fenotip ve metabolik stres fenotipi), diyabetik kardiyomiyopatinin
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molekiiler heterojenligini ve fenotipe 6zel terapotik stratejilerin dnemini vurgulamaktadir.
GDF-15 diizeylerinin HbAlc seviyeleri ile iliskili anlamli farklilik gostermesi, glisemik
kontroliin molekuler etkilerini ve GDF-15'in potansiyel bir terapdtik hedef oldugunu
gostermektedir.

Bu bulgular 1s1¢ginda, subklinik kardiyak disfonksiyonu olan tip 2 diyabet
hastalarinda risk temelli kardiyovaskiiler tarama, insulin direnci gostergelerinin rutin
kullanim1 ve diyabetik retinopatili hastalarin kardiyak agidan taranmasi, hemodinamik
degerlendirmeden Ote patofizyoloji temelli biyobelirtecler hakkinda ileri arastirmalar
Onerilmektedir. Ayrica, belirgin biyobelirte¢ profillerine sahip alt gruplarda fenotip-temelli
spesifik tedavilerin (anti-fibrotik, anti-inflamatuar ve metabolik diizenleyiciler)
gelistirilmesi  gerekmektedir. SGLT2 inhibitorleri, tirzepatid ve semaglutid gibi
kardiyoprotektif antidiyabetiklerin erken kullaniminin tesviki ile biyobelirteclerin kombine
etkilerinin incelendigi, optimal kesilme zamaninimn belirlenmesine de odaklanan prospektif,

miidahale odakli ve goriintiileme destekli ¢alismalarin yapilmasi 6nem arz etmektedir.

Bu calisma, diyabetik kardiyomiyopatinin patofizyolojik mekanizmalarini ve
potansiyel biyobelirteg profillerini daha i1yi anlamamiza katkida bulunmakta, ayrica
kigisellestirilmis tan1 ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesi i¢in yeni perspektifler
sunmaktadir. Gelecekteki arastirmalar, bu biyobelirteglerin  prognostik degerini
dogrulamaya, kardiyak yap1 ve fonksiyon ile iliskisini daha detayli incelemeye ve farkli
fenotiplere yoOnelik spesifik terapdtik yaklagimlarin  etkinligini  degerlendirmeye
odaklanmalidir. Ayrica, genis Olcekli prospektif ¢alismalarla biyobelirteclerin kesim
degerlerinin standardizasyonu ve validasyonu, klinik uygulamaya entegrasyonlarini

kolaylastiracaktir.

Sonug olarak, T2DM hastalarinda EBKY kadin cinsiyet, ileri yas, diyabet siiresi ve
diyabetik retinopati varlig ile iliskilidir. GDF15, HE4 ve NLRP3 biyobelirtegleri tek bagina
veya diger parametrelere ek olarak NT-proBNP yiiksekligini 6ngérmede yetersiz bulunmus
olsa da, bu biyobelirteglerin metabolik ve inflamatuvar siireglerle olan iliskileri, diyabetik
kardiyomiyopatinin erken tanisinda ve risk siniflandirmasinda kombine kullanimlarmin
degerli olabilecegini gostermektedir. Bu calisma, kardiyak fibrozis, inflamasyon ve hiicresel
stres sdreglerini temsil eden biyobelirtegleri inceleyerek, bunlarin biyolojik, klinik ve

istatistiksel agidan olas1 dnemini degerlendirmeyi amaglamistir.

Sonug olarak, ¢alismamizda subklinik kardiyak disfonksiyonun biyobelirteg temelli
degerlendirmesi yapilirken, inflamasyonun bu siirecteki belirleyici rolii dikkat ¢ekmistir.

Guncel literatirde GLP-1 RA ile birlikte kullanilan GDF-15 agonistleri (6rnegin
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LY3463251) ile kas korunumu saglanarak secici yag kaybi elde edilebilmesi ve NLRP3
inflammasom inhibitdrleri (6rnegin dapansutrile) ile diyabetik inflamasyonun hedeflenmesi,
bu alandaki tedavi yaklasimlarmin da giderek inflamatuvar yolaklara ydneldigini
gostermektedir. Bu dogrultuda, inflamasyon temelli biyobelirteglerin ve hedefe yonelik

tedavilerin arastirildigi multidisipliner ¢aligmalarin 6nemi giderek artmaktadir (124,125).

GDF15, NLRP3 ve HE4 biyobelirteglerinin birlikte degerlendirildigi Tiirk
popiilasyonundaki ilk aragtirma olup, bu belirteclerin referans araliklari, cut-off degerleri ve
klinik parametrelerle korelasyonlar1 agisindan sonraki ¢alismalara temel olusturacak 6nemli
veriler sunmaktadir. Sonug olarak, T2DM hastalarinda EBKY kadin cinsiyet, ileri yas,
diyabet siiresi ve diyabetik retinopati varligi ile iligkilidir. Bu alanda biyobelirteglerin klinik
O6nemini ve prognostik degerini tam olarak belirlemek i¢in uzun dénemli longitudinal

calismalara ihtiyag vardir.
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