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1. OZET

SAVCILIOGLU D.M., Kalp Yetmezligi Olan Diyabetik Hastalarda SGLT-2
Inhibitorii Tlaclarin 3 Aylhik Takiplerde Ekokardiyografik Bulgular, Oksidatif
Stres Gostergeleri, Endopeptidaz Enzim Dengesi ve Fonksiyonel Kapasite
Uzerine Etkisi, Tipta Uzmanlik Tezi, Kardiyoloji Anabilim Dah, Gaziantep, 2022

Gaziantep Universitesi Sahinbey Uygulama ve Arastirma Hastanesi’ne 15.03.2022
ve 15.06.2022 tarihleri arasinda basvuran; Diisiik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp
Yetmezligi (HFrEF) olan ve beraberinde Tip 2 diyabeti bulunan 56 hasta ve
randomizasyon amaciyla bilinen saglik problemi olmayan 30 adet saglikli
goniilliinlin dahil edildigi aragtirmamizin sonucunda SGLT-2 inhibitorii molekiillerin
etkilerinin mekanizmalarni incelemeyi hedefledik. Bunun yaninda mortalite ve
morbidite azalmasin1 saglayan bu gizemli molekiillerin etki mekanizmalarinin
ekokardiyografik olarak tespit edilebilirligi iizerine de ¢alismamizi genislettik. Hasta
grubunda; SGLT-2 inhibitorii ilag kullanim1 baslangicinda ve 3. ayda olmak tizere iki
kez, benzer cinsiyette olan kontrol grubundaki saglikli goniillerden ise
normalizasyon amaciyla yalnizca baslangicta bir kez 5 cc vendéz kan ornekleri
toplandi. Her iki gruba da aymi degerlendirme esnasinda rutin transtorasik
ekokardiyografik incelemenin yaninda sol ventrikiil longitudinal ve sol atrial strain
ekokardiyografik ol¢iimler yapildi. Calisma sonunda alinan vendz kan drneklerinden
Gaziantep Universitesi Biyokimya Anabilim Dali’nda biyokimyasal parametreler,
oksidatif stres gostergeleri ve ¢esitli endopeptidaz enzim dengesi (MMP, TIMPs,
SESTRIN-2, NRF2, KEAP 1, Asprosin) calisildi.

Calisgmamizin sonucunda kalp yetmezligi olan grubun baslangic degerleri saglikli
goniillillere kiyaslandiginda; LVEF (Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu), GLS
Average (Ortalama Global Longitudinal Strain), LA Vmax (Sol Atrial Maksimum
Voliim), LA Vmin (Sol Atrial Minimum Voliim), LA EF (Sol Atrial Ejeksiyon
Fraksiyonu), LA Strain (Sol Atrial Strain Ekokardiyografi), Sestrin 2 ve Asprosin

degerlerinde anlamli diizeyde azalma tespit edildi.



Calismanin kalp yetmezligi kolunda SGLT-2 inhibitérii molekiillerin kullanimini
takip eden 3. ay degerleriyle baslangi¢ degerleri kiyaslandiginda ise yine LVEF (Sol
Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu), GLS Average (Ortalama Global Longitudinal
Strain), LA Vmax (Sol Atrial Maksimum Voliim), LA Vmin (Sol Atrial Minimum
Voliim), LA EF (Sol Atrial Ejeksiyon Fraksiyonu), LA Strain (Sol Atrial Strain
Ekokardiyografi), HbA1C (Glikolize hemoglobin), CRP (C-reaktif protein), nt-
proBNP (N-terminal pro Brain Natriiiretik Peptid), Sestrin 2 ve Asprosin

degerlerinde istatistiksel agidan anlamli artig ve azalmalar saptandi.

Anahtar kelimeler; Kalp Yetmezligi’'nde Oksidatif Stres, Tip-2 Diyabet,
SGLT-2 inhibitérleri, Global Longitudinal Strain, Pik Atrial Longitudinal Strain



I11. ABSTARCT

SAVCILIOGLU D.M., The Effect of SGLT-2 Inhibitor Drugs on
Echocardiographic Findings, Oxidative Stress Indicators, Endopeptidase
Enzyme Balance and Functional Capacity at 3-Month Follow-Up in Diabetic
Patients with Heart Failure, Thesis in Medicine, Department of Cardiology.

In our study, 56 patients with Low Ejection Fraction Heart Failure (HFrEF) and
concomitant Type 2 diabetes who applied to Gaziantep University Sahinbey Practice
and Research Hospital between 15.03.2022 and 15.06.2022, and 30 healthy
volunteers with no known health problems for randomization were included in our
study. We aimed to examine the mechanisms of the effects of 2 inhibitor molecules.
In addition, we expanded our study on the echocardiographic detection of the
mechanisms of action of these mysterious molecules, which reduce mortality and
morbidity. In the patient group; 5 cc venous blood samples were collected twice, at
the beginning of the use of SGLT-2 inhibitor drug use and at the 3rd month, and only
once at the beginning for normalization from healthy subjects of the same sex control
group. In addition to routine transthoracic echocardiographic examination, left
ventricular longitudinal and left atrial strain echocardiographic measurements were
performed in both groups during the same evaluation. Biochemical parameters,
oxidative stress indicators and various endopeptidase enzyme balance (MMP,
TIMPs, SESTRIN-2, NRF2, KEAP 1, Asprosin) were studied from venous blood
samples taken at the end of the study in Gaziantep University Department of

Biochemistry.

As a result of our study, when the initial values of the group with heart failure were
compared to healthy volunteers; LVEF (Left Ventricular Ejection Fraction), GLS
Average (Mean Global Longitudinal Strain), LA Vmax (Left Atrial Maximum
Volume), LA Vmin (Left Atrial Minimum Volume), LA EF (Left Atrial Ejection
Fraction), LA Strain (Left Atrial Strain) Echocardiography), Sestrin 2 and Asprosin

values were statistically significantly decreased.

When the baseline values were compared with the 3rd month values following the
use of SGLT-2 inhibitor molecules in the heart failure arm of the study, statistically



significant increases and decreases were found in; LVEF (Left Ventricular Ejection
Fraction), GLS Average (Mean Global Longitudinal Strain), LA Vmax (Left Atrial
Maximum Volume), LA Vmin ( Left Atrial Minimum Volume), LA EF (Left Atrial
Ejection Fraction), LA Strain (Left Atrial Strain Echocardiography), HbAL1C
(Glycolized hemoglobin), CRP (C-reactive protein), nt-proBNP (N-terminal pro
Brain Natriuretic Peptide), Sestrin 2 and Asprosin values.

Keywords: Oxidative Stress in Heart Failure, Type-2 Diabetes, SGLT-2
Inhibitors, Global Longitudinal Strain, Peak Atrial Longitudinal Strain
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PND: PAroksismal Nokturnal Dispne

RAAS: Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi

ROS: Reaktif Oksijen Metabolitleri

SERCA: Sarkoplazmik Retikulum Kalsiyum ATPaz
SESN2: Sestrin2

SGLT -2: Sodyum Glukoz Ko-transporter 2
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1.GIRIS VE AMAC

Diyabet ve kalp yetmezliginin ayrilmaz birlikteligi nedeniyle bu iki kardinal
saglik sorununun tedavisi i¢in aragtirmacilar diinya ¢apinda arastirmalarina olaganca

hiziyla devam etmektedir.

Diyabetik hastalarin tedavisinde kullanilan Sodyum Glukoz Ko-transporter
(SGLT-2) inhibitorii molekiillerin Diisiik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi
(LVEF <%40) olan hastalardaki morbidite ve mortalite azaltic1 etkisi de tesadiifen
saptanmig olup; bu gruptaki ilaglar randomize kontrollii ¢aligmalarla giincel
kilavuzlarda Diisiik Ejeksiyon Fraksiyonlu (LVEF < %40) Kalp yetmezligi olan
diyabetik olup olmamasi farketmeksizin tiim hastalarda hastane yatiglarin1 ve
mortaliteyi azaltmasi nedeniyle yiiksek kanit diizeyleriyle onerilmektedir. Bu olumlu
etkilerin olasi-kesin mekanizmalar1 hala net olarak agiklanamamis, bu konuda
arastirmalar olagan hiziyla devam etmektedir. SGLT-2 inhibitorii molekiillerle ilgili
yapilan EMPAREG OUT-COME, CANVAS, DAPA-HF ve DECLARE TIMI-58
arastirmalart glincel tedavi yaklasimimin ve kilavuz Onerilerinin de§ismesini
saglayacak kalibrede biiyiikk ve etkili ¢aligmalardir (1,2,5-8). SGLT-2 inhibitori
molekiillerin proksimal tiibiilde osmotik dilirez ve natriiirez etkisi iizerinden azalmis
preload ve azalmis kan basinci daha iyi endotel fonksiyonlarna ikincil azalmis
afterload ile sistolik ve/veya diastolik sol ventrikiil islevlerinde iyilesme sagladig
bilinmektedir. Yine SGLT-2 inhibitorii molekiillerin miyokartta Na-H degistirici-1
(NHE) reseptoriine baglanarak bu reseptorii inhibe ettigi, sitozolik sodyum ve
kalsiyum dengesine etki ettigi ve mitokondriyal islevleri iyilestirdigi, oksidatif stresi
azaltmakla birlikte kardiyak fibrozisi de engelledigi diisiiniilmektedir. Son olarak
gliflozinlerin karacigerde keton cisimlerinin {iretiminde artis ile daha verimli yakit
sunumunu (insiilin glukagon oranin1 da degistirerek) sagladigi diisiiniilmektedir (9).
Tim bu bulgular 15181inda yukarida belirtilenlerin disinda agiklanmamis olas1 farkhi
mekanizmalarin varligi arastirmaya agiktir. Giincel kilavuzlarda HFrEF grubundaki
hastalarin tedavisinde kullanilan diger ajanlara eklenerek devrim niteliginde bir

degisiklik yapan bu molekiiliin heniiz tespit edilmemis mekanizma ve etkilerini



aragtirmay1 hedefleyerek bu c¢alismayr dizayn ettik. Calisma neticesinde bu
molekiillerin diyabetik ve kalp yetmezlikli hastalarda; oksidatif stres yanitina etkisi
ve bu etkinin klinik, laboratuvar ve ekokardiyografik olarak tespit edilebilirligine

dair bulgular1 elde etmeyi hedefledik.



2.GENEL BILGILER

2.1 Kalp Yetmezligi
2.1.1.Tanim

Kalp Yetmezligi (KY) en eski tanimi; 1933 yilinda Thomas Lewis tarafindan
“’Kalbin muhteviyatin1 yeteri kadar bosaltamadigi durum’’ olarak yapilmistir (10).
Kalp yetmezligi, kalbin metabolizan dokularin ihtiyaglarini karsilayacak yeterli
miktarda kan pompalayamamasi ya da bu ihtiyact yalnizca artmis dolum
basinglariyla saglayabilmesi olarak tanimlanabilecek fizyopatolojik bir durumdur
(112).

Giincel kilavuzlara gore kalp yetmezligi; kalbin yapisal ve fonksiyonel
anormalligine bagl olusan; artmis dolus basinglariyla birlikte olan ya da istirahat
ve/veya egzersizle azalmig kardiyak output’un neden oldugu kardinal semptomlarin
(nefes darligi, halsizlik, yorgunluk, ayak bileginde 6dem) muayene bulgulariyla
(pulmoner konjesyon, krepitan raller, artmis juguler vendz dolgunluk gibi) birlikte
goriildigii klinik bir semptomdur (1). Kalp yetmezligini degerlendirmek igin 6zgilin
ve tek bir tanisal test olmamakla birlikte kalp yetmezligi biiyiik oranda klinik
degerlendirme ile tani alir. Hastanin sikayetlerini irdeleyen ayrintili anamnez ve

etkili bir fizik muayenenin payi tanida oldukga fazladur.
2.1.2.Epidemiyoloji

Kalp Yetmezligi (KY) tiim diinyada yasam siiresindeki artisa bagli olarak
goriilme sikligr gitgide artan ve yiiksek ekonomik maliyetlere sebep olan kardinal bir
saglik problemi olmaya devam etmektedir. Yine son veriler 1siginda gelismis
tilkelerde dahi; kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisindeki gelismelere bagli olarak
yasa bagli KY goriilme insidansi azalmis olmasina ragmen artan genel yasam siiresi
nedeniyle genel insidans artmaktadir (1,2). Yetiskinlerde Kalp yetmezligi prevalansi
yasla dogru orantili olarak artis gostermekle birlikte yetiskin popiilasyonda prevalans

%1-2 iken 55 yas tistii i¢in bu oran %6-10 arasinda degismektedir (2).



Ulkemizde yapilan HAPPY (Heart Failure Prevalence and Predictors)
calismasinin sonuglarma gore Tirkiye’de kalp yetmezligi sikliginin %2.9 oldugu,
yaklasik 1.5 milyon insanin bundan etkilendigi ve gelecekte 3 milyon insanin da kalp
yetmezligi riskiyle karsi karsiya oldugu gosterilmistir ve hastalik diinya ¢apinda

etkilerini siirdiirmektedir (12).

Koroner arter hastaliginin erkeklerde erken yaslarda daha sik goriilmesi
nedeniyle geng yas gruplarinda erkeklerde KY kadmlara gore 3 kat daha fazla
goriilmektedir. Ancak ileri yaslarda kadin ve erkeklerde KY goriilme siklig1 birbirine
esittir (13).

Calismalar, KY hastalarinin %30-40"inda tanidan sonra 1 yil iginde, %60-
70'inde 5 yil iginde oOncelikle kalp yetmezliginde kotiilesme ya da ani gelisen

muhtemel ventrikiiler kaynakli aritmiler nedeniyle 6ldiigiinti gostermistir (14).

Kalp Yetmezligi belirti ve bulgularinin erken tespiti ve tedavisi tiim diinyada;
oliimleri azaltmakla birlikte azalmis morbidite oranlartyla birlikte yasam kalitesini de
arttiracaktir. Ancak mortalite azaltict etkisi randomize klinik arastirmalarla
kanitlanmis, giincel kilavuzlarca yiiksek kanit diizeyiyle tedavide dnerilen kardinal

ilaglarin dahi kullanim oranlar istenilen oranlara ulasabilmis degildir.

Tiirkiye’de akut KY nedeni ile hastaneye yatan hastalar {lizerinde yapilan
TAKTIK (Tiirkiye Akut Kalp Yetersizligi Tan1 ve Tedavi Anketi) galigmasinin
sonuglarina gore hastalarin hastaneye yatis aninda; anjiyotensin donistiiriicii enzim
inhibitdrii, anjiyotensin reseptor blokeri, beta-bloker ve mineralokortikoid reseptor
antagonisti ila¢ kullanim oranlar1 yazilis sirasina gore %60, %46 ve %40 olarak

aciklanmig olup hastane i¢i mortalite %3.4 olarak sonuglanmistir (15).

Yine kalp yetersizligi hastalarmin %50 den fazlasinin HFrEF grubunda
oldugu bilinmektedir. HFpEF olan hastalar ile HFrEF olan hastalar kiyaslandiginda
iki grup arasinda epidemiyolojik farkliliklarin oldugu goézlemlenmistir. HFpEF
grubundaki hastalar siklikla kadin cinsiyete sahip ve HFrEF hastalarina kiyasla daha
yasli ve daha kiloludur. HFpEF olan grupta ise koroner kalp hastaligi daha az siklikta

goriilirken,  hipertansiyon ve atriyal fibrilasyon ise fazla rastlanilan



komorbiditelerdir. (16,17). Prognoz ise; HFpEF hastalarinda HFrEF hastalalarina
gore daha iyidir (13).

2.1.3.Etiyoloji

Kalp yetersizligi; diinya ¢apinda farkli siklikta nedenlerle ortaya ¢ikmakta ve
tiim diinyada yiiksek ekonomik maliyetlere neden olan kardinal bir saglik problemi
olmaya devam etmektedir. Framingham Kalp Calismasmna gore, cinsiyet
farketmeden, her bes kisiden birisi Ky riskiyle karst karsiyadir (18). Giintimiizde
KY’nin en sik rastlanilan nedeni ise koroner kalp hastaligidir (KKH) (14).

KY, genellikle koroner arter hastaliklarindan miyokard enfarktiisii sonrasinda
gelisse de infarktiis dis1 diger etiyolojik nedenlerle de KY gelisebilmektedir. Kalp
yetmezliginin en sik karsilasilan ikinci neden hipertansiyon ve hipertansiyonun kalp
tizerinde yol agtig1 olumsuz etkileridir (19). Bu iki major nedenin diginda tabloda
belirtilen ¢esitli baz1 hastaliklar da KY’ne neden olabilir (Tablo-1).

Bu farkli etyolojilerin tanimlanmasi, tedavi yonetimine karar verilmesi

yoniiyle 6nem arz etmektedir (2).

Tablo 1: ESC 2021 Kalp Yetmezligi Kilavuzuna Gore KY Nedenleri ve Klinik

Prezentasyonu (4)

Kalp Yetmezligi Klinik Prezentasyon Ornegi

Nedeni

Koroner Arter Miyokard Enfarktiisii

Hastalig1 Angina ya da angina esdegeri
Aritmiler

Hipertansiyon Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi
Malign Hipertansiyon / Akut Pulmoner Odem

Kalk Kapak Primer Kapak Hastaliklar1 (Aort Darligi/Mitral Darlik)

Hastaliklar1 Sekonder Kapak Hastaliklar1 (Fonksiyonel Yetmezlikler)
Konjenital Kpak Hastaliklar

Artitmiler Atriyal Tagiaritmiler

Ventrikiiler Tasiaritmiler

Kardiyomiyopatiler Dilate

Hipertrofik

Restriktif

ARVC

Peripartum

Takotsubo Sendromu
Toksinler(alkol,kokain,demir)




Tablo 1: ESC 2021 Kalp Yetmezligi Kilavuzuna Gore KY Nedenleri ve Klinik
Prezentasyonu (4)

Konjenitak Kalp Diizeltilmis/Onarilmis Biiyiik Arter Transpozisyonu
Hastaliklar1 Santlar

Onarilmis Fallot Tetralojisi

Ebstein Anomalisi

Enfektif Viral Miyokrdit
Chags Hastalig1
HIV

Lyme Hastali§

Mac iskilli Antrasiklinler
Transtzumab

VEGF inhibitorleri
Proteozom inhibitorleri

Infiltratif Amiloidozis
Sarkoidozis
Neoplastik

Depo Hastaliklar Hemokromatomozis
FABRY Hastalig1
Glikojen Depo Hastaliklari

Perikard Hastaliklar Kalsifikasyon
Infiltratif

Metabolik Endokrin Hastaliklar
Beslenme Bozukluklari (Tiamin, B1, selenyum eksikligi)
Otoimmun Hastaliklar

Noromiuiskiiler Friedreich’s Ataksi
Hastaliklar Muskiiler Distrofi

2.1.4.Fizyopatoloji

Kalp Yetmezligi fizyopatolojisi kalp ve iligkili diger organ ve sistemlere ait
cesitli mekanizmalarla acgiklanabilen kompleks bir durumdur. Kalbin kam
pompalama fonksiyonunda azalma ya da bu fonksiyonunu devam ettirebilmek i¢in
diyastolik basincin artmasi ve neticede kalp debisinin azalmasi temel problemdir

(20).

Kalp yetmezligi her zaman bir tetikleyici olayla baslar. Tetikleyici olay1, bir
genetik mutasyonun ifadesi gibi klinik olarak sessiz olabilir veya akut miyokard
enfarktiisiinden biiyiik bir kasilma dokusu kiitlesinin felaket, ani kaybi gibi belirgin

olabilir. Indeks olaya karsi ‘yaralanmaya yamt’ mekanizmasi devreye girer. Tiim




dokularda oldugu gibi hiicrenin ve biitiiniiyle doku ve organin hayatta kalabilmesi

icin gerekli mekanik ve kimyasal degisiklikler silsilesi baslar (20).

Ventrikiil ejeksiyon fraksiyonundaki azalma ve kardiyak debideki diistise
kars1 gelisen erken kurtarici mekanizma debiyi korumak i¢in debinin belirleyicisi

olan atim hacminin, Kalp hizinin ya da her ikisinin de artisidir (20).

Kalbin preload ve afterload’unda meydana gelen artis neticesinde ventrikiiliin
diyastol sonu hacmi ve basinci yiikselir. Bunun sonucunda debiyi sabit tutmak igin
sarkomer uzunlugu artar ve ejeksiyon fraksiyonu korunur. Bu mekanizma Frank-
Starling mekanizmasi olarak bilinmektedir. Sarkomerin uzama sinir1 asildiginda ise
preload ve afterload artis1 sarkomer kontraktilitesini arttiramaz ve dilate olmus sol
ventikiil yeterli kasilmay1 olusturamaz. Bunun sonucunda atim volim azalir (21).
Devam eden siiregte sol ventrikiiliin ejeksiyon fraksiyonundaki azalma neticesinde
kalbin dolus basinclarinda degisiklikle birlikte sistol sonu ve diastol sunu voliim ve
basiglardaki degisiklikler neticesinde Sol ventrikiilde yeniden sekillenme siireci
baglamis olur. Yeniden sekillenmeye bagli olarak mitral ve trikiispit kapaklarda
aniiler dilatasyon, papiller kaslarda uzama ve buna bagli kapak regiirjitasyonlari
meydana gelir. Kardiyak output daha fazla azalarak ventrikiilde hacim ve basing
sistol sonunda artar, buna bagli paradoks bir dongiide halinde sol ventrikiil
geometrisinde genisleme meydana gelir (18,20).

Sistolik  fonksiyonda goriilen azalmayla ihtiyacin karsilanamamasi
sonucunda; kompansasyon ve adaptasyon amaciyla devreye giren mekanizmalarla
sempatik sinir sistemi, renin/anjiotensin/aldosteron sistemi ve néro-hormonal sistem
aktive olur. Aktive olan sempatik sistem etkisi neticesinde dakikadaki kalp hizinda,
miyokardin kasilabilirliginde ve miyokard gevseme hizinda artig goriiliir bununla
birlikte periferik arteriyal ve vendz vazokonstriksiyon ise preload ve afterload
artisina neden olur.  Renin-anjiyotensin-aldosteron  sisteminin  aktivasyonu
neticesinde renal sodyum ve su tutulumunda artis yine arteriyel ve venoz
vazokonstriksiyon nedenli preload ve afterload artisina bagli artmis miyokard
kontraktilitesine sebep olmaktadir. Noro-hormonal sistemin aktivasyonu ise
endotelinl, arjinin, vazopressin, atrial natriiiretik peptidler (ANP), brain natriiiretik

peptidler (BNP, bt-proBNP) ve prostoglandinlerde artisa neden olmaktadir.



Baslangicta kompansatuvar olarak devreye giren ancak ilerleyen donemde
geri doniisiimsiiz hasar olusumuna neden olan bu mekanizmalarin engellenmesi KY

tedavisinin temelini olusturur (21).
2.1.5.Kalp Yetmezligi Belirti ve Bulgulari
2.1.5.1. Belirtiler

Paroksismal noktiirnal dispne (PND), nefes darligi, egzersiz kapasitesinde
azalma, halsizlik, ortopne, egzersiz sonrasinda toparlanma igin gerekli uzamasi,

yorgunluk, ayak bileginde sislik KY’nin sik goriilen belirtilerdir.

Gece Oksiiriigl, hiriltili solunumu, kilo artis1 (2 kg/hafta <), kilo kayb1 (ileri
evre KY belirtilerinden), hazimsizlik, siskinlik, istahsizlik, carpinti ise diger
belirtilerdendir (1,2,19).

2.1.5.2. Bulgular

Jigiiler venoz dolgunluk, hepatojiigiiler refli, tiglincii kalp sesinin varligi (S3
gallop ritmi), kalp tepe vuru noktasinin sola kaymasi, eslik eden kapak hastaliklarina
bagl tftirimler K'Y nin klinikte sik goriilen bulgularidir.

Periferik 6dem (ayak bilegi, sakral, skrotal), akcigerlerde krepitan raller,
hipoventilasyon, plevral sivi, takikardi, nabiz diizensizligi (pulsus parvus at altus),
takipne (>16 solunum/dk), hepatomegali (HM), assit, ise klinikte karsilasilabilen
diger KY bulgular arasindadir (1,2,19).

2.1.6.Kalp Yetmezligi Simiflamasi

Kalp yetmezligi ile ilgili baska Onemli bir kavramda KY’nin

siniflandirmasidir. Giinliik pratikte en sik kullanilan iki siniflama mevcuttur.

Amerikan Kardiyoloji Toplulugu /Amerikan Kalp Dernegi (ACC/AHA) ve
New York Kalp Cemiyeti (NYHA) tarafindan olusturulan iki smiflamanin kullanim

farkliliklar1 da mevcuttur.

New York Kalp Cemiyeti (NYHA) smiflandirmasi, semptomatik (evre C)
KY veya ileri KY (evre D) olan hastalarin semptomlarin1 ve fonksiyonel kapasitesini
karakterize etmek i¢in kullanilir (1). Bu klinisyenler tarafindan yapilan subjektif bir

degerlendirmedir ve zaman igerisinde degisebilir. Tekrarlanabilirlik ve gegerlilik



sinirli olabilse de, NYHA fonksiyonel smiflandirmasi mortalitenin bagimsiz bir
ongordiiriiciisiidiir ve klinik uygulamada hastalarin tedavi stratejilerine uygunlugunu

belirlemek tizere siklikla kullanilmaktadir (Tablo-3) (1).

Bu evrelendirmeye gore KY i¢in yiiksek riskli olup yapisal kalp hastaligi ve
KY semptomu olmayan hastalar evre A, yapisal kalp hastaligi olup ama KY bulgusu
ve semptomu olmayan hastalar evre B, yapisal kalp hastaligiyla birlikte 6nceden ve
hala devam eden KY semptomlari olan hastalar evre C, direngli ve tekrarlayan

hastane yatis1 olan hastalar ise evre D olarak siniflandirilmaktadir (Tablo-2)(1).

Tablo 2: ACC/AHA 2022 Kalp Yetmezligi Kilavuzuna Gore Kalp Yetmezligi Evrelemesi
D

Evre A Kalp yetersizligi gelismesi yoniinden riski olan hastalardir. Bu hastalarda
kalp yetersizliginin bulgu ve semptomlar1 yoktur. Ventrikiillerde ve
kapaklarda yapisal veya fonksiyonel bozukluklar yoktur. Ornegin; sistemik
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, diabetes mellitus, obezite gibi

Evre B Kalp yetersizligi semptomlar1 ve/veya bulgular1 yoktur. Bu hastalarin kalp
yetersizligi olma ihtimali yiiksektir. Tani igin en az birisinin varlig
gereklidir. (Yapisal kalp hastaligi varligi, artmis ventrikiiler dolus basinct,
risk faktorleriyle birlikte artmis natritiretik peptid miktar1 ya da persistant
olarak mevcut troponin yiiksekligi)

Evre C Mevcut ya da dnceden kalp yetersizligi semptomlarinin bulunmasi

Evre D lleri diizey tedavilere ragmen kalp yetersizliginin belirgin semptomlari olan
hastalardir. Bu hastalar 6zel miidahale gerektirirler. Ornegin; hastaneden
giivenle taburcu edilemeyen, devamli hastane bakimi gerektiren, hastanede
kalp transplantasonu bekleyen, semptomlarin rahatlamasi i¢in evde devamli
intravendz ilag tedavisi alan hastalar veya mekanik dolasim icin destek
cihazi uygulanan hastalar.

Tablo 3:ESC 2021 Kalp Yetmezligi Kilavuzuna Gore NYHA Fonksiyonel Kapasite
Siniflamast (2)

NHYA  [Fiziksel aktivite sinirlamasi yoktur. Siradan fiziksel aktivite asir1 nefes darligina,
simif 1 yorgunluga veya carpintiya neden olmaz.

NHYA  [Fiziksel aktivitenin hafif kisitlanmustir. Istirahatte asemptomatiktir, ancak olagan
siif 2 [fiziksel aktivite; asir1 nefes darligi, yorgunluk ve ¢arpintiya neden olur.

NHYA  [Fiziksel aktivitede belirgin kisithlik mevcuttur. Istirahatte asemptomatiktir, ancak
simf 3 |olagandan daha az aktivite; asir1 nefes darlig1, yorgunluk ve garpintiya neden olur.

NHYA
sinif 4

Rahatsizlik duymadan herhangi bir fiziksel aktiviteyi siirdiiremez. Istirahatte
semptomlar mevcut olabilir. Herhangi bir fiziksel aktivite yapilirsa, rahatsizlik
artar.

NYHA: New York Kalp Cemiyeti



10

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna (LVEF) gore de kalp yetmezligi 3 sinifa
ayrilmistir. Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliginde (HFrEF) LVEF < %40,
hafif azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliginde (HFmrEF) LVEF % 40-49 ve
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi’nde (HFpEF) LVEF > %50 olarak
tanimlanmistir (Tablo 4) (2).

Ayrica daha 6nceden HFrEF (LVEF < % 40 ) olup seri degerlendirme ve
yeniden smiflama sonucu LVEF > % 40 olan grup HFimpEF (lyilesmis Ejeksiyon

Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi) olarak tanimlanmistir (1).

Tablo 4: ESC 2021 Kalp Yetmezligi Kilavuzuna Gore Kalp Yetmezligi Siniflamasi (2)

KY Tipi HFrEF HFmMreF HFpEF
Kriter Belirti = Bulgu® Belirti + Bulgu & Belirti + Bulgu 2
LVEF <% 40 LVEF % 40_49b LVEF > % 50

- - Artmis LV dolus basinglari
ve/veya LV diyastolik
disfonksiyonu ile
iligkilendirilen yapisal
ve/veya fonksiyonel
kardiyak anormalliklerin
varlig1 (artmig natritiretik
peptitler diizeyleri dahil

olmak iizere) ©

KY: Kalp Yetmezligi, HFrEF: Diisiik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi, HFmrEF:
Hafif Azalmis Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi, HFpEF: Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu
Kalp Yetmezligi, LVEF: Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu

a KY'nin erken evrelerinde (6zellikle HFpEF'de) ve optimal olarak tedavi edilen hastalarda
belirtiler mevcut olmayabilir.

b HFmrEF tanisi i¢in, yapisal kalp hastaligina iliskin diger kanitlarin (6rn. artmis sol atriyal
boyutu, LV hipertrofisi veya bozulmus LV dolumunun ekokardiyografik dl¢iimleri) varlig taniy1 daha

olas1 kilar.

¢ HFpEF tanis1 igin, mevcut anormalliklerin sayist ne kadar fazlaysa, HFpEF olasilig1 da o

kadar yiiksek olur.
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2.1.7. Kalp Yetmezliginde Oskidatif Stres Mekanizmalari

Dokularda oksijen kullaniminin sonucu olarak reaktif oksijen metabolitleri
(ROS) ag18a ¢ikar. Viicutta tiiketilen oksijenin yaklasik % 1-3 kadar1 reaktif oksijen
metabolitlerine dontisiir (22). Serbest oksijen metabolitlerinin bilinen en 6nemli
ozellikleri dis yoriingelerinde 1< eslenmemis elektrona sahip olmalaridir. Bu
eslenmemis serbest elektronlar diger baska molekiillerle de reaksiyona girip,

reaksiyona girdigi molekiilde yap1 ve/veya fonksiyon degisikligine yol acarlar (23).

Olusan bu metabolitlerin etkilerini 6nleyen veya geri ¢eviren maddelere ise
antioksidan maddeler denilmektedir (24). Olusan reaktif oksijen metabolitleri ve

serbest radikaller insan viicudunda siirekli bir olusum ve yikim dengesindedir (25).

Bir yandan reaktif oksijen metabolitleri olusurken diger yandan olusan reaktif
oksijen metabolitleri antioksidan savunma sistemi tarafindan uzaklastirilir.
Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengesizlik asir1 derecede reaktif oksijen
tirlerinin olugsmasina ve dokuda oksidatif hasara neden olur. Oksidatif stres,
antioksidan seviyelerine gore asirt ROS {iretimi olarak tanimlanir (24-26). ROS,

yiiksek reaktiviteye sahip oksijen bazli kimyasal tiirlerdir (26).

Bunlar, siiperoksit (O2°) ve hidroksil radikali (OH") gibi serbest radikalleri
ve hidrojen peroksit (H202) gibi serbest radikaller olusturabilen ancak radikal
olmayanlart igerir. Siiperoksit (O2 ); hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil (OH )
gibi diger ROS'larin olusumuna yol agabilecek onciil radikal olarak bilinmektedir
(Sekil-1)(26). Antioksidan mekanizma ile karsilanmamis ROS; etkilenen hiicre ve
dokularin oksidatif hasara karsi daha duyarli olan kisimlariyla (hiicre membran
lipidleri, DNA’daki niikleotidler, proteinlerin siilfidril gruplari ve ribo-niikleo-
proteinlerdeki ¢apraz baglanma kisimlariyla) reaksiyona girerek hiicre yapi ve

fonksiyonlarinda hasara ve degisime yol agar (22).

Giliniimlizde yasglanma siireci, Alzheimer, demans, aterosklerotik kalp
hastaliklari, kalp yetersizligi gibi bir ¢ok patolojik olayin gelisiminde serbest oksijen
metabolitlerinin katkisi oldugu bilinmektedir (27,28).

Kalpte; ROS'un inaktivasyonundan sorumlu antioksidan savunma

mekanizmasinin ana endojen bilesenleri, diger dokularda da oldugu gibi; siiperoksit
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dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), nikotinamid adenin
diniikleotit (NAD+) ve glutatyondur (GSH)(Sekil-2)(29).

Kalpte, antioksidan mekanizmayla karsilanamamis ve artmis ROS miktari
bozulmus miyokardiyal yeniden sekillenme ve kalp yetmezligi gelismesine ve
ilerlemesine yol agabilir (29). Artmis ROS kalpte, L-tipi kalsiyum kanallari, sodyum
kanallar1, potasyum kanallar1 ve sodyum kalsiyum degisitirici kanallar dahil kalbin
uyari-kasilma dinamiginin merkezinde yer alan proteinleri degistirerek

kardiyomiyositlerin elektrofizyolojisini ve kasilma mekanizmasini dogrudan bozar

(29).

Yine antioksidan mekanizma ile karsilanamayarak miktar1 artan ROS;
Sarkoplazmik Retikulum Kalsiyum ATPaz (SERCA) aktivitesini degistirebilir ve
ayrica miyofilament kalsiyum duyarliligini azaltabilir. Ayrica, artmis oksidatif stres
enerji metabolizmasinda yer alan proteinlerin islevini etkileyerek bir enerji agigina
neden olur (29). Son olarak ise artmis ROS; kardiyak fibroblast proliferasyonunu ve
hiicre dis1 yeniden sekillenme ile sonuglanan matriks metalloproteinazlarini indiikler

ve artmus fibrozis ile iliskilendirilir (Sekil-3)(29).

Oksidatif stres, KY patofizyolojisinde 6nemli rol oynar (26,30,31). Kalp
yetmezliginde oksidatif stres mekanizmalarini arastiran pek ¢ok in vitro ¢alisma ve
hayvan deneyi vardir ve KY hastalarinda serum oksidatif stres belite¢ diizeylerinde
artis beklenmekle birlikte bu artig mortalitenin de faydali bir gostergesi olarak
diistiniilmektedir (22-24).
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Xanthine oxidase Uncoupled NOS

NAD(P)H oxidase Cytochrome c oxidase
Mitochondria \ Arachidonic acid
S / metabolism

Antioxidants

Low level High level
rd e
Redox signaling Remodeling
Hypertrophy
Cell death
Fibrosis

Sekil 1. Reaktif Oksijen Metabolitlerinin (ROS) enzimatik olusum mekanizmalar1 ve
patofizyolojik etkileri (26)

ROS: Reaktif Oksijen Metabolitleri, NAD(P)H: Nikotinamid Adenin Diniikleotit Fosfat, NOS: Nitrik
oksit sentaz,

0: Fenton reaction

Haber-Weiss reaction 24 3+
Fe“ Fe

H:20: v ] SOD \/

OH «— ‘07 —— H:0; ———-OH’

GSHPx
NO Catalase
NO b \
inactivation ONOO H20

Sekil 2. Reaktif Oksijen Metabolitlerinin(ROS) olusum ve yikim reaksiyonlari (26)
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1. Electrophysiological
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Caz* overload

Sekil 3: Artmus oksidatif stresin miyokard tizerindeki etkileri (24)

2.1.7.1.Asprosin

Asprosin; ilk olarak 2016 yilinda kesfedilen ve beyaz adipoz dokudan salinan
bir adipokindir (33). Asprosin; FBN1 geninin iki ekzonu tarafindan kodlanmaktadir.

Adipokinler, adipoz dokudan salgilanan; istah, enerji, lipid ve karbonhidrat
metabolizmasi, kan basinci diizenlemesi ve inflamasyon dahil olmak iizere pek ¢ok

fonksiyonu bulunan biyoaktif maddelerdir (34).

Asprosin, aglik siiresince salinmakta olup heniiz tanimlanmamis bir G-protein
yolagi (G protein-bagh reseptér (GPCR)) araciligiyla cAMP sinyal yolu lizerinden
karacigerde glukoz sentezi ve/veya salinimi saglayarak hipotalamus diizeyinde istah
merkezini uyarir (34). Bunun yaninda serbest dolasan asprosinin hedef diger
organlari; karaciger, pankreas, iskelet kasi ve kalptir (35). Hipotalamustaki etkilerini
arcuat niikleus iizerinde orojenik agouti-related peptide (AgRP) noronlari iizerinden
gostermektedir. Sonug¢ oOlarak aglik hissini uyarmaktadir (34). Karacigerdeki
etkilerini ise olfactory receptor (OLFR734) yoluyla yine cAMP sinyal yolu
tizerinden glukojen saliniminin artigi olarak gostermektedir (34,35). Pankreastaki
etkilerini ise Toll Like Reseptor-4 (TLR-4) iizerinden insiilin saliniminda azalma,

azalmis fibrozis ve apoptozis olarak gostermektedir (34,35). Kalp tizerindeki olumlu
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etkilerini, deneysel modellerde azalmis reaktif oksijen metabolitleri ile , ERK1/2 ,
SOD-2 yolaklar1 iizerinden apopitozisi inhibe ederek yaptig1 digiiniilmektedir (Sekil-
4)(34). Yine kalp yetmezliginde mitokondriyal enerji kaynaginin yag asitlerinden
glikolitik yolaklara ge¢isi géz Oniine alindiginda, plazma glukozunun glukojenik
adipokinler tarafindan hizli ve kesin olarak diizenlenmesi, 6zellikle hemodinamik
strese yanit olarak myositlerin enerji ihtiyacini karsilamak igin Onemli bir
mekanizma olabilir (36). Bu enerji adaptasyon mekanizmasina dayanarak, asprosinin
dilate kardiyomiyopatili hastalarda klinik sonuglari modiile edebilecegini ve
kardiyomiyositlerdeki mitokondriyal fonksiyonlar1 etkileyebilecegi diisiiniilmekte ve

bu konudaki arastirmalar halen devam etmektedir (36).

Bu konuda akut koroner sendromu olan hastalar dahil edilerek yapilan bir
calismada; serum asprosin diizeyinin koroner arter hastaliginin anatomik ciddiyetini
derecelendirmede kullanilan SYTAX (SYNergy between PCI with TAXUS and
Cardiac Surgery) skorlamasiyla pozitif olarak iliskili oldugunu gostermistir (37,38).
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2.1.7.2. Sestrin-2 (SESN2)

Sestrinler, ilk olarak 2003 yilinda tanimlanan temel olarak hiicrelerde stres

varliginda indiiklenen, ¢ogunlukla korunmus bir proteindir (40,41).

Sestrin izoformlari, ii¢ spesifik kodlama geni SESNI1, SESN2 ve SESN3

tarafindan ifade edilen Sestrin-1, Sestrin-2 ve Sestrin-3'ten olusur (42).

Sestrin proteinlerinin ekspresyonu; istirahat halindeki hiicrelerde nispeten
distiktir (34). Yiiksek diizeyde korunmus, stresle indiiklenebilir bir metabolik
protein olan Sestrin2'nin (SESN2), reaktif oksijen metabolitlerini (ROS) baskiladigi
ve oksidatif stres, endoplazmik retikulum stresi ve hipoksi de dahil olmak tizere
cesitli zararli uyaranlara karsi sitoproteksiyon sagladigi bilinmektedir. Yine benzer
bulgular 15131nda SESN2 diizeyinin hipertansiyon, kardiyak iskemi, fibrosiz, atrial
fibrilasyon gibi kardiyovaskiiler patolojilerin gelismesi ve ilerlemesiyle iligkili
oldugu one siriilmektedir (40,42). Sestrin-2’nin kardiyovaskiiler hastaliklarla
iliskilendirilmesinin temelinde; antioksidan etki, reaktif oksijen metabolitlerinin
(ROS) inhibisyonu ve rapamisin protein kinaz (mTOR) sinyal diizenlemesinin

oldugu distiniilmektedir (42).

Hiicre biiylimesi, metabolizma, translasyon kontrolii ve protein
homeostazinda yer alan evrimsel olarak korunmus bir sinyal yolunun parcasi olan
mTOR, yaslanma ve kardiyovaskiiler sistemin Onemli bir aracis1 olarak

konumlandirilmistir (43).

mTOR; mTORCI ve mTORC2 olmak iizere iki farkli multiprotein kompleksi
olusturmak i¢in spesifik proteinlerle etkilesime girerek kardiyovaskiiler homeostazi
ve stres adaptasyonunu diizenler. SESN2, glikoz ve lipid metabolizmasini

diizenlemek ve ateroskleroz gelisimini engellemek icin mTORCI aktivitesini negatif
olarak diizenler (44).

Antioksidasyon ve mTOR diizenlemesindeki islevlerine ek olarak SESN2,
otofaji, apoptoz, ER stresi ve inflamasyon dahil olmak {izere hiicre yaslanmasinda

onemli rollere sahip ¢esitli hiicresel siirecleri diizenler.
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SESN2’nin inflamatuar yanit, bagisiklik, iskemi, aterosklerozis iizerindeki
potansiyel rollerine ek olarak, anjiyotensin-2’nin endoteliyal toksisitesine karsi

antioksidan aktivitesi ve koruyucu etkileri oldugu da gosterilmistir (45).

2.1.7.3.Niikleer Faktor E2 Iliskili Faktor-2 (NRF2) / Kelch Benzeri ECH
ile Tliskili Protein 1 (Keap-1)

Kalp yetmezIigi ile artmis oksidatif stres seviyeleri iliskisi dnceden bu yana
bilinmektedir. NRF2 geni de antioksidan ve detoksifikasyon genlerinin
ekspresyonunu diizenleyen bir transkripsiyon faktoriinii kodlar. Kalp yetmezliginde,
NRF2'nin ekspresyonu ve onun negatif diizenleyicisi olan Kelch benzeri ECH ile

iliskili protein-1 (Keapl) ‘in diizeylerinde degisiklikler goriilmektedir (46).

Normal kosullar altinda, NRF2, Kelch benzeri ECH ile iligkili protein 1
(Keapl) tarafindan sitoplazmada tutulur. NRF2 ve Keap-1 diizeyleri daha ¢ok
iskemik kaynakli kardiyak hasrlanma ve sol ventrikiil yeniden sekillenmesiyle

iliskilendirilmistir (47).

NRF2; NADPH dehidrojenaz, siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon
peroksidaz (GPx) dahil olmak iizere bir dizi antioksidan yanit elementlerinin (ARE)
transkripsiyonel aktivasyonunu indiikler. NRF2 tarafindan diizenlenen enzimlerin

cogu, kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol alir (48).

Ateroskleroz basit tanimlamayla, endotel infiltrasyonu ve okside olmus diisiik
yogunluklu lipoproteinlerin (LDL) endotele infiltrasyonu ve endotelde fiziksel hasara

neden olmasi ile karakterize inflamatuar bir prosestir (49).

Aterosklerotik plak olusumunun Onemli bir asamasi da, makrofajlar
tarafindan okside olmus LDL molekiillerinin fagositozu neticesinde kopiik hiicre
olusumudur. Yine yapilan aragtirmalarda goriilmiis ki; NRF2 bu siiregte 6nemli bir
bilesendir. Okside LDL molekiillerine maruz kalan makrofajlar, yanit olarak NRF2
ekspresyonunu arttirarak faz II antioksidan enzim aktivitesi yoluyla oksidatif
hasradan dolayl olarak korunmaktadir (50). Yine kalp yetmezliginde; artmig ROS,
nekroz ve apoptoz mekanizmastyla ile kardiyak fonksiyonu bozar ve toksik etkilerle
aritmiye duyarliligt arttirir (51-53). Bununla birlikte, NRF2’nin akut aktivasyonu

koruyucu olsa da, NRF2’nin kronik aktivasyonunun patofizyolojik siireclere ve kalp
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yetmezligine yol agan kalp fonksiyonuna zararli olabilecegine dair kanitlar da

mevcuttur (54-56).

NRF2’nin  kronik aktivasyonu sonucunda insan aB-kristalin’in asir1
ekspresyonunun kardiyak hipertrofi ve kalp yetmezligi modelinde "indirgeyici stres"

kavramiyla iliskili oldugu rapor edilmistir (57,58).

2.1.7.4.Matriks Metalloproteinaz Enzim Ailesi ve Matriks
Metalloproteinaz Doku Inhibitorleri

Matriks metalloproteinazlar (MMPs); ekstraselliiler matriks (ECM) ile bazal
membran komponentlerini parcalama yetenegine sahip bir enzim ailesidir. Bu
enzimler dokularin rejenerasyonu, morfogenezis, yara iyilesmesi ve normal
gelisimsel siireg gibi cesitli fizyolojik durumlarda 6nemli rol oynadiklar: gibi timor
hiicrelerinin invazyonu, anjiyogenezis ve metastaz gibi pek cok patolojik siireglerde
de yer alirlar (59,60).

Matriks metalloproteinaz (MMP) ailesinin daha onceleri tanimlanmis 7
iiyesine giincel arastirmalar 1s1ginda birgok yeni metalloproteinaz eklenmesi ile

bugiin 18 den fazla enzim oldugu bilinmektedir (61).

MMP'lar1 inhibe eden bazi faktorler de tamimlanmustir. Bunlar; genel
proteinaz inhibitorii olarak bilinen ve yiiksek molekiil agirliklart sebebiyle dokulara
girmesi zor olan a2-makroglobulin ve antikollajenaz akiviteye sahip oldugu bilinen
serum C-reaktif proteindir (62).

Bunlarla birlikte daha spesifik MMPs doku inhibitérleri (TIMPs) de
tanimlanmis olup, MMP aktivasyonunun regiilasyonunda TIMPs’ler Kilit role
sahiptir. MMPs ve TIMPs arasindaki denge c¢esitli patolojik ve fiyolojik siire¢lerde
degismekte ve dengedeki bozulmalar farkli patolojilerin agiklanmasinda 6nemli bir
role sahiptir (63-65).

MMP’lerin  ECM’nin pargalanmasinda, neoplastik olmayan dokularin
yeniden olusmasinda ve neoplastik hiicrelerin invazyonunda da onemli roli
bulunmaktadir. MMPs santral sinir sistemi, bas-boyun, mide, pankreas, kolon,

bobrek, deri ve prostatin malign tiimérlerinin invazyonunda onemli role sahiptir (62).
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Renin anjiyotensin aldosteron sisteminin kalp iizerine olan etkileri kronik
kalp hastaliklarinin ~ patogenezinde Onemili rol oynamaktadir. Kardiyak
fibroblastlarin aktivasyonu ile interstisyumda fibriler tip | ve tip Il Kkollajen
sentezlenir. Kardiyak fibroblastlarin aktivasyonu sadece hemodinamik yol ile
diizenlenmez. Anjiyotensin I1’nin MMP aktivitesini inhibe etme 6zelligi oldugundan,
anjiyotensin Il ve aldosteron kollajenin MMP ile parcalanmasini engelleyerek ve
kollajen sentezini uyararak myokardin kollajen matriksinin yeniden yapilanma
siirecinde rol alirlar. Bu nedenle myokardda interstisyel kollajenin pargalanmasi
acisindan anjiyotensin 1l anahtar enzimdir. Bu bulgular anjiyotensin konverting
enzim blokerlerinin; hipertansiyon, miyokard enfarktiisii ve dilate kardiyomyopati
nedeni ile gelisen konjestif kalp yetmezligi tedavisinde kullanimasini agiklamaktadir
(59,60,65,66).

2.1.8. Kalp Yetmezligi Olan Hastalarda Tanisal Testler ve Goriintiileme

Yontemleri

2.1.8.1.Laboratuvar Tetkikleri

Kan hiicre sayimi, aghk glukoz diizeyi, elektrolitler (sodyum, potasyum,
kalsiyum ve fosfo, magnezyum), serum kreatinin diizeyi, lipid profili, karaciger
fonksiyon testleri, Hemoglobin Alc (HbAlc), demir parametreleri, tiroid stimiile
edici hormon diizeyi ve idrar analizi kalp yetmezligi olan bir hastanin standart tanisal
degerlendirmesinin bir pargasidir. Rutin degerlendirmeye ek olarak, KY hastalarinda
nedeni ve eslik eden komorbiditeleri belirlemek icin spesifik tanisal testler ve

degerlendirme siklikla gereklidir (1,2,67).

NT-proBNP ve BNP, kalp yetersizligi tedavisinde hem tanida hem de
tedavinin  etkinliginin  takibinde klinisyenlerce  sik  kullanilan ~ 6nemli
biyobelirteglerdir. Baglangi¢ tani testi olarak natriiiretik peptitler, ekokardiyografiye

ulagimin olanaksiz oldugu durumlarda kullanilabilir.

Giincel kilavuzlarda NP diizeylerinin KY tanisin1 dislamada kullanilmasi
onerilmektedir. Plazmada B tipi natriiiretik peptit (BNP) konsantrasyonu <35 pg/mL,
N-terminal pro-B tipi natriiiretik peptit (NT-proBNP) <125 pg/ mL veya orta bolge
pro-atriyal natriiiretik peptit (MR-proANP) < 40 pmol/L ise KY tanis1 olasi degildir.
Ancak dikkat edilmesi gerek nokta; natriiiretik peptidlerin diizeylerinin kalp
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yetersizligi disinda atriyal fibrilasyon (AF), yas, renal yetmezlikve obezite gibi
durumlardan etkilenebilecegidir (1,68,69). Diger taraftan yine obez hastalarda

natritiretik peptidlerin diizeyleri orantisiz olarak diisiik olabilir (70).

Hematolojik anormallikler de Klinik pratikte kalp yetersizligi hastalarinin
%40’ inda  goriilmektedir. Rutin degerlendirme sirasinda farkedilen diisiik
hemoglobin diizeyleri artmis KY semptomlarmin varligi egzersiz kapasitesinde
diisiis, azalmis yasam kalitesi, yeniden hastaneye yatiglarda artma ve mortalite ile
iliskilendirilmistir (71). Demir eksikligi de diger kronik hastaliklarda oldugu gibi
KY’de de siklikla goriilen bir bulgudur. KY hastalarinda demir eksikligi hastaligin
prognozunu koétiilestiren faktorlerdendir (72). Yapilan ¢alismalarda intavendz demir
(ferrik karboksimaltoz) tedavisi alan KY hastalarinin (serum ferritin diizeyleri <100
pg/L ya da ferritin diizeyleri 100 ila 299 ng/L arasinda olanlarda transferrin
saturasyonu < %20 ) egzesiz kapasitesinde artis gozlenmis, hastaneye yatis

oranlarinda ise diisiis saptanmistir (73,74).

KY tanisiyla hastaneye yatirilan hastalarin yaklasik % 60- %70’inde tahmin
edilen glomeriiler filtrasyon hizinda ( CKD-EPI ye gore hesaplanan eGFR ) diisiis
izlenmis olup yine hastalarin %20-%30 oraninda serum kreatinin ( Cr ) seviyelerinde
>0,3 mg/dl’lik bir artis oldugu belirlenmistir (75). Bu durumun da baslangigtaki
kreatininin degerinden bagimsiz olarak mortalite agisindan 6n goriicii oldugu
diistiniilmektedir (76,77).

2.1.8.2.Elektrokardiyografi

Elektrokardiyogram (EKG) hastalarin standart degerlendirmenin 6nemli bir
pargasidir. KY olan hastalarda EKG normal olabilir ancak bunun yaninda tedavi
yonlendirici kiymetli baz1 bulgular igerebilir. Akut KY nedeniyle hastaneye bagvuran
hastalarda yapilan ilk incelemelerde patolojik EKG bulgularinin varliginin %2’nin

altinda oldugu gozlenmistir (78,79).

EKG, daha once gecirilmis miyokard enfarktiisiine bagli patolojik Q
dalgalarimi, kalp bosluklarinin dilatasyonu, miyokard hipertrofisini, ileti defektlerini,
ventrikiiler ve supraventrikiiler aritmileri saptamada Snemli oldugu gibi ritim ve

QRS dalga siiresi uzunlugu ile tedavi yonetimi (resenkronizasyon) agisindan yol
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gostericidir (1,2,80,81). Yine 12 derivasyonlu EKG ile tanimlanamayan aritmilerin

tespiti i¢in 24 saatlik ambulatuvar ritim holter kullanilabilir (67).
2.1.8.3.Ekokardiyografi
Ekokardiyografi kalbin yapisal ve islevsel fonksiyonlari ile ilgili bilgi saglar.

KY siiphesi varliginda hastalarin taninmasinda hemen her zaman ihtiyag
duyulan, ulasilabilir olan ve yiiksek giivenilirlige sahip bir tan1 metodudur. Kalbin
anatomisi, sag ve sol ventrikiiliin sistolik-diyastolik fonksiyonlari, kapak yapis ve
fonksiyonlar1, perikardiyal 6zellikler, pulmoner arter basinci, duvar hareketleri ve

infiltratif hastaliklarin kardiyak tutulumu gibi bir¢ok durumda klinisyene bilgi verir.

Ekokardiyografi ile sol ventrikiil islev ve fonksiyonlar1 degerlendirilirken
kullanilan en yaygin yontem ekokardiyografik olarak ejeksiyon fraksiyonunun (EF)

Olctilmesidir.

Gilincel oneriler 15181nda, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun 6l¢iimiinde
daha az siibjektif sonu¢ elde edilebilmesi amaciyla biplan diskler yonteminin

(modifiye Simpson yontemi) kullanilmasi 6nerilmektedir (82—84).

2.1.8.3.1.Kalp Yetmezliginde Sol Ventrikiil Sistolik Fonksiyonlarin
Ekokardiyografik Olarak Degerlendirilmesi

Ekokardiyografik goriintiilemelerdeki teknolojik gelismeler, sol ve sag kalp
bosluklarinin degerlendirilmesinde daha net ve daha az subjektif degerlendirme
olanagi sunmaktadir. Standart uygulanan ekokardiyografik degerlendirmeler daha
cok uygulayan operatore bagimlidir degisken oranlarda subjektif degerlendirmeye

imkan vermektedir.

Guinimiizde ekokardiyografik goriintillemelerdeki gelismelerle birlikte strain
ekokardiyografik hesaplamalar klinik pratikte kullanilmakta ve bazi gruplarda
takiplerde rutin degerlendirmeye dahil edilmektedir. Apikal goriintiilerden elde
edilen; modifiye 5 bosluk, apikal dort bosluk pencere ve iki bosluk goriintiiler
kaydedildikten sonra program yardimiyla olusturulan noktalama yontemi sayesinde
duvar hareketlerinin global olarak 6l¢iimii ve hacim 6l¢iimleri sonucunda program

formiile edilerek strain ve strain rate hesaplanabilmektedir. Sol ventrikiile ait strain
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hesaplamalar: standart ekokardiyografik hesaplamalardan daha hassas olmasi ve
erken teshis imkani saglamasi sebebiyle Onemini korumaktadir. Strandart
goriintiileme  yontemleriyle  ventrikiil disfonksiyonunun tespit edilemedigi
durumlarda strain degerlerindeki degisiklik hastalarin geri doniisiimsiiz KY’ye
ilerlemesini engelleyerek tedavi yanitinin degerlendirilmesini de saglayabilir (85—
87).

2.1.8.3.2.S0l Ventrikiil ve Sol Atriyal Speckle Tracking Ekokardiyografi

Degerlendirmesi
2.1.8.3.2.1. Strain inceleme

Son zamanlarda daha sik kullanilmaya baglanan strain ve strain rate
ekokardiyografi, doku doppler prensibine dayali bir kardiyak goriintiileme
metodudur. 1lk kez Mirskey ve Parmley, miyokardin mekanik 6zelliklerini
degerlendirmek amaciyla miyokardiyal straini tanimlamislardir (88). Ilk tanimlanan
Longitudinal strain 6l¢iimii ve strain hizt doku doppler metodu ile Heimdal ve ark.

tarafindan 1982 yilinda yapilmistir (89).

Strain; temel olarak herhangi bir cisme uygulanan kuvvetten sonra cisimde
olusan sekil ve biiyiikliikk degisiminin baglangic degerlerine kiyaslanmasiyla ifade
edilir. Strain hiz1 ise bu degisikligin gercelesme hizinin ifadesi olarak

agiklanmaktadir.

Sembolii; S veya epsilon (¢)’dur. LO cismin baglangigtaki uzunlugunu, L ise
cisme yiikk uygulamasini takiben olusan uzunlugu, AL ise iki deger arasindaki
degisimi gosterir.

S=(L-Lo)/Lo=AL/Lo formiilii ile hesaplanir.

Strain rate miyokarddaki sekil degisikliginin ger¢ceklesme hizini temsil eder.
1/saniye olarak birimlendirilir (88,89). Pozitif olan strain sonuglari uzama-
kalinlasma, negatif olan strain sonuglari ise kisalma-incelme seklindeki degisimleri

isaret eder.

Kardiyak siklus boyunca, miyokardda ti¢ farkli bolgesel deformasyon
meydana gelmektedir. Bunlar longitudinal, sirkumferensiyal ve radiyal

deformasyondur.  Ventrikiil —kontraksiyonunda kalp kasi longitudinal ve
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sirkimferensiyal yonde kisalirken; radyal yonde uzayip kalinlasmaktadir. Buradan
yola ¢ikilarak miyokardda gelisen sekil degisikliklerinin incelenmesinde kullanilan
strain ekokardiyografinin; radyal, sirkumferensiyal velongitudinal olarak 3 alt tipi
bulunmaktadir (90). Kasilma sirasinda kalp kasi longitudinal ve sirkumferensiyal
yonde kisaldigindan hesaplanan strain degeri negatif; radyal yonde uzadigindan

hesaplanan strain degeri pozitif olarak bulunmaktadir (90,91).

Longitudinal strain miyokardda olusan deformasyonun bazalden apeks
yoniinde olan komponentini temsil eder. Fizyolojik olarak sistol sirasinda ventrikiil
miyokard fibrilleri bazalden apekse dogru kisalmatadir. Apikal inceleme ile elde
edilen 4 bosluk, 2 bosluk ve parasternal uzun akstan elde edilen goriintiiler ile
longitudinal strain degerlendirmesi yapilarak hem glabal hem de bolgesel strain
degerleri elde edilebilir (92). Longitudinal strain hesaplamalari sonucu programin
olusturdugu ‘boga gozii (bull's eye)’ imaji vesilesiyle bolgesel ve global sol
ventriikiil fonksiyonu birlestirilmis tek diyagram olarak gosterilebilmektedir.
Longitudinal miyokard deformasyonun strain rate ile analizindeki Olgiimler sol

atriyuma da uygulanabilir (92).
2.1.8.3.2.2. Sol Ventrikiil Strain Ekokardiyografik Degerlendirmesi

Global longitudinal strain (GLS), sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna
(LVEF) kiyasla kardiyovaskiiler sonuglarin tahmin edilmesinde 6nemli rolii olan
giincel aragtirmalarin merkezine yerlesmis bir yontemdir. LVEF, ¢cok uzun zamandir
kullanilan ve incelenen ayni zamanda rutin kardiyoloji klinigi pratiginde de standart
olarak hesaplanan kardiyak pompalama islevidir. Bununla birlikte, son galismalar,
kalp yetmezligi hastalarinda LVEF ile mortalite arasindaki iliskinin paralellik
gostermekle birlikte net fikir vermedigi; azalmis GLS’nin, LVEF'den bagimsiz
olarak kalp yetmezligi ile prognoz arasinda olaganiistii bir ongériicii oldugunu

gostermektedir (93,94).

Ancak GLS degerlerinin, hesaplamada kullanilan programlara gére degisiklik
gdstermesi metodun smirlamalar1 arasindadir. Ikinci olarak, GLS goriintiileme
kalitesine bagli oldugundan, goriintii kalitesi iyi olmayan hastalarda hesaplamada
farkliliklar olmasi kaginilmazdir. GLS, prognozda olumsuz sonuglarin tahmininde

LVEF'ye biiyiik katk: saglar. KY hastalarinda GLS'nin kapsamli degerlendirmesi, ek
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prognostik  bilgi  saglamakla birlikte, kronik kalp yetmezliginde risk

siiflandirmasinin iyilestirilmesinde 6nemli bir rol oynayabilir (95,96).
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Sekil 5: Sol Ventrikiil Global Longitudinal Stain (LV GLS)

2.1.8.3.2.3. Sol Atriyal Strain Ekokardiyografik Degerlendirmesi

Sol atrium, sol ventrikiil dolusunda 6nemli bir role sahiptir ve kardiyak
outputun 1/3’ine katki saglar. Sol atrium fonksiyonlar1 3 fazda degerlendirilir.
Ventrikiiler sistol sirasinda rezervoir faz, erken diyastol sirasinda conduit faz ve geg

diyastol sirasinda (siniis ritminde) aktif kontraksiyon fazi gozlenir (97-99).

Ventrikiil sistolii sirasinda mitral kapak halkasi apekse dogru ¢ekilir ve sol
atriyum (LA) tabani asagi dogru hareket ederken LA volimii artmig olur. LA
volimiindeki artis LA basincinda azalma ve pulmoner venlerden LA'ya dogru artmis
kan akimiyla birlitedir. Mitral kapak hareketiyle akim tekrar LA dan Lv’ye doyru
olur. Diyastoliin erken doénemlerinde hesaplanabilen conduit fazda ise pulmoner
venlerden gelen akim direk olarak sol atriumdan sol ventrikiile dogru olur (98,100—
102).

Atrium sistolii esnasinda pektinat kaslarin da kasilmasiyla mitral kapak orifisi

sol ventrikiil apeksinden uzaklasarak LA volumiinde azalmaya neden olur. Atrial
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kontraksiyonun goriilmedigi atrial fibrilasyon (AF) ya da ventrikiiler pacing ritmi
gibi durumlarda kardiyak output (CO ) %15-20 oraninda azalmaktadir (103).

Strain parametreleri voliim yiikiine baghi sonuglarda farklilik tespiti
bakimindan diger geleneksel Ol¢iim yontemlerine kiyasla az degisiklik
gostermektedir. Ayrica strain parametreleri kardiyak siklus boyunca atrial fonksiyon

fazlarinin (reservoir, conduit, kontraksiyon) degerlendirilmesine olanak saglar (3).

Neticede; LA dolusu rezervoir fazda gergeklesir. ilk pozitif atrial strain degeri
LA dolusunun sonuna dogru atrioventrikiiler kapaklar a¢ilmadan hemen once
Olciiliir. Mitral kapagin agilimini takiben conduit fazda ise LA volimii LV ye
akmaya baglar. Bu strain degerinde negatif defleksiyona neden olarak diyastaz
analogu kabul edilen plato periyodunu olusturur. Son olarak atrial kontraksiyon ile
strain dalgasinda ikinci negatif sapma olusur. Pik atrial longitudinal strain (PALS) ya

da LA sistolik strain 6lgtimleri rezervuar fazin sonunda yapilmalidir (Sekil-6)(104).

[ /.'.k\\\LA conduit

‘~..‘~\st rain

\ p s

Y-\
R N

LA reservoir
strain LA contratile
strain

Sekil 6: Pik Atrial Longitudinal Strain (PALS)

La strain degerlerinde kullanilan cihaz, donanim ve yazilim degisikliklerine
bagli farkli sonuglar olusmasi muhtemeldir. Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti'nin
40 calismayi retrospektif olarak inceleyerek yaptigi metaanalizde normal rezervuar,

conduit ve kontraksiyon strain degerleri tabloda gosterilmistir (Tablo-5).
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Tablo 5: Sol Atrial Strain Ekokardiyogrfi Normal Degerleri (3,4)

LA Strain; Ortalama Deger Calisma Sayisi
Rezervuar 39.4% (38.0-40.8%) 40
Conduit 23.0% (20.7-25.2%) 14
Kontraksiyon 17.4% (16.0-19.0%) 18
LA:Sol Atrium

2.1.8.4.Gogiis Radyogrami

Gogiis radyogrami KY’de tamamen normal alabilecegi gibi nefes darliginin
diger potansiyel nedenlerini (akciger hastaliklar1) arastirmak icin bagvurulacak
tetkiklerdendir. Gogiis radyogrami kardiyak yapilar ve sinirlari, pulmoner parankimi
ve damarsal yapilari, plevral eflizyon ve plevral sivi mevcudiyetinin taninmasinda

yardimcidir (2,105).
2.1.8.5.Niikleer Goriintiileme

SPECT (Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi) altta yatan koroner arter
hastalig1 stiphesi varliginda iskemi ve miyokard canliligmin degerlendirilmesinde
kullanilan yontemdir. Yine benzer amagla PET (Pozitron emisyon tomografisi) ile de

iskemi ve canlilik degerlendirilebilir (106).
2.1.8.6. Kardiyak Bilgisayarh Tomografi (CT)

Kardiyak Bilgisayarli tomografi ile; kalp bosluklart ve damar yapilari,
pulmoner parankimin konjesyon durumu gibi bir ¢ok degerlendirme yapilabilir
(107).

2.1.8.7. Kardiyak Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRI)

Kardiyak MRI, iskemik ve iskemik olmayan miyokardi, skar ve fibrozisi ayirt
etmekle birlikte ayn1 zamanda amiloidoz, sarkoidoz, Fabry hastaligi gibi depo

hastaliklarini ve “non-compaction” kardiyomiyopati ve hemokromatozis gibi tanilara

spesifik miyokard tutulumunu gostermede duyarl bir tetkiktir (108).
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2.1.8.9. Girisimsel Tam1 Yontemleri

Koroner anjiografi, sag kalp kateterizasyonu ve endomiyokardiyal biyopsi

kullanilabilecek ileri girisimsel yontemlerdendir.

2.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus
2.2.1. Tamim

Diyabetin tarihgesi milattan once 1500’1l yillara kadar uzanir ve bilinen en
eski kayit Antik Misir papiriislerinde “¢ok fazla idrar bosaltilmas1” ile karakterize bir

hastalik olarak tanimlanmuistir.

Basitlestirilmis bicimde diyabetes mellitus hipergliseminin 6ncelikli sorumlu
tutuldugu karbonhidrat metabolizmasi1 anormalligi olarak tanimlanmaktdir. Endokrin
olarak insililin sekresyon azalmasi ya da periferik dokuda insiiline direng
mekanizmalar arasindadir. Basta bobrek, kalp, g6z olmak iizere gesitli organlarda
ikincil patolojiler olusarak diizenli ve siirekli tibbi tedavi ihtiyag olusumuna neden
olan, yiiksek tedavi maliyetleri ile de global bir sorun olan kronik metabolik bir
hastaliktir (109,110).

Diyabetes Mellitus; hipergliseminin patogenezine gore siniflandirilmaktadir.
Genel olarak Tip 1 diyabet, Tip 2 diyabet, gestasyonel diger ekzokrin panreas
hastaliklar1 olarak genis bir yelpazede siniflandirilmaktadir (111).

Bulgu ve belirtiler arasinda; agiz kurulugu, fazla yemek yeme, artmis su igme
istegi, sik sik idrara ¢ikma, geceleri idrar yapma istegi ile uyanma, istemsiz kilo
kaybi, gorme bozukluklari, bacaklarda uyusukluk, ayaklarda yanma, kasinti, genital
ve lriner sistem enfeksiyonlari, artmig mantar infeksiyonu sikligi ve ciltte kurumadir
(109).

2.2.1.Epidemiyoloji

Bat1 toplumlarinda diyabet insidansi yaklasik %3-5 arasinda degismekte olup
goriilme sikligr yasla birlikte ylikselmektedir. Tiim diinyada yas bagimsiz

degerlendirmede 2000’11 yillarda %2.8 olan diyabet prevalansinin 2030 yilina
yaklagilirken %4.4 olmas1 beklenmektedir (112).
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Uluslararas1 Diyabet Federasyonu verilerine gore; 2016 yilinda tiim diinyada
e diyabet prevalanst %8.3 olarak agiklanmis ve 2030 yilina gelindiginde diyabetik
hasta sayisinin tiim diinyada 592 milyonu ge¢mesi beklenmektedir (113,114).

Diyet aliskanliklarinin sebep oldugu global obezite sorunu sebebiyle tip 2

diyabet prevalansindaki artis devam etmektedir (115).

Tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de diyabetes mellitus sikligi hizla
artmaktadir. Ulkemizde yapilan TURDEP-I galismasinda 1997-1998 yillar1 arasinda
24.788 eriskin hasta incelenmis, inceleme neticesinde diyabet prevalansi %7.2,
bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) ise %6.7 olarak saptanmistir. Bu oranlarin kirsal
bolgelerde bulunan grupta sehir merkezinde bulunanlara kiyasla daha diigiik oldugu
belirtilmistir (116,117). Calismanin devami niteliginde ilk ¢alismadan 12 yil sonra
TURDEP-II c¢alismas1 yiiritilmis, 26.499 hasta iizerinde yapilan ¢alismada
tilkemizde diyabet prevalansi %16.5 (yeni tan1 %7.5) olarak sonuglanmistir (117).

2018 yilinda yaymlanan PURE (The Prospective of Urban Rural
Epidemiology)-Turkiye ¢aligmasina gore 2015 yilinda iilkemizde diyabet prevalansi
%21 olarak giincellenmistir (118). Bu ¢aligmalar iilkemizde ve diinyada artan diyabet
sikliginin ortaya koymus ve bu global sorunun ciddiyetini géstermistir. Artan yasam
beklentisi ile birlikte karsimiza ¢ikan komplikasyonlar mortalite ve morbidite

acisindan 6nem arz etmektedir.
2.2.3.Tedavide Kullanilan Ajanlar

Tip 2 Diabetes Mellitus’lu hastalar i¢in dncelikle yasam tarzi degisikligi ve
egzersiz yaklasimi Onerilmekle birlikte, hastalar ilerleyen donemlerde oral anti

diyabetik ilaglar veya insiilin preparatlar ile tedavi edilmektedirler.

Farmakolojik tedavide kullanilan ajanlar ¢ok cesitli olup baslica; Biguanidler,
siilfoniliireler, tiazolidionlar, o-glukozidaz inhibitorleri, meglitinidler, GLP-1
reseptor agonistleri, Sodyum Glukoz Ko-transporter 2 (SGLT -2) inhibitérleri,
Dipeptidil ~ peptidaz-4  inhibitorleri ~ (DPP-4i)  ve  insiilinler  olarak
siiflandirilmaktadirlar (119).
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2.2.3.1.SGLT-2 Inhibitérii flaclarin Kalp Yetmezliginde Bilinen ve Olasi

Fayda Mekanizmalar:

Sodyum glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2), proksimal tiibiilde eksprese edilir
ve filtre edilen glukozun yaklasik % 90nin reabsorbsiyonunu saglar. SGLT-2
inhibitorii molekiiller ise proksimal tiibiildeki glukoz emiliminin % 70’lik kismini
inhibe ederek glukozun bobreklerden atilmasini saglar ve bu mekanizma {izerinden

tip 2 diyabet hastalarinda kan sekerini diisiiriicti etki gosterir (120).

SGLT-2 inhibitérii molekiillerin hipoglisemi yan etkileri buliunmamaktdir.
Ayrica kan basancini azaltirlar ve kilo vermeye de katki saglarlar (120). SGLT-2
inhibitorii molekiiller Tip 2 diyabetli hastalar i¢in ilk tercih tedavi diyagraminda
metforminle birlikte yer alirlar. Metformin ve yasam tarzi degisikliklerine ragmen
glisemik kontrol saglanamayan, kalp yetmezligi olan, nefropatisi olan (eGFR > 45
ml/dk/m2 ) veya glukagon benzeri peptid -1 (GLP-1) agonistlerinin kontrendike
oldugu durumlarda ve artan insiilin dozlar1 nedeniyle kilo artig1 olan hastalarda tercih

edilebilirler (121,122).

Diyabetik hastalarin tedavisinde kullanilan SGLT-2 inhibit6rii molekiillerin
Diistik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi (HFrEF) olan hastalardaki mortalite
ve morbidite iizerine azaltici etkisi tesadiifen saptanmis olup; bu gruptaki ilaglar
rondomize kontrollii ¢alismalarla gilincel kilavuzlarda Diisiik Ejeksiyon Fraksiyonlu
(LVEF < %40) Kalp yetmezligi olan diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarda
hastane yatiglarin1 ve mortaliteyi azaltmasi nedeniyle yiiksek kanit diizeyiyle
onerilmektedir (1,2,5,6). Ancak bu olumlu etkilerin mekanizmasi hala tam olarak

olarak agiklanmis olmayip bu konudaki arastirmalar devam etmektedir.

SGLT-2 inhibitorii molekiiller; proksimal tiibiil {izerinden sodyum glukoz ko-
transporter-2 inhibisyonuyla glikoz reabsorbsiyonundan % 70-90 oraninda sorumlu
oldugu , iiriner glikoz atilimiyla birlikte sodyum atilimini da sagladigi , osmotik
ditirez ve sodyum atilimi ile birlikte sivi atilimini da sagladigi adeta bir ditiretik
olarak etki ettigi ve intravaskiiler ve ekstravaskiiler voliimde azalmaya neden oldugu
bilinmektedir (5,6). Yine SGLT-2 inhibitorlerinin etki mekanizmalariyla ilgili farkli
baska goriisler de mevcut olup bunlar arasinda; artmis dilireze sekonder azalmis

plazma ve interstisyel voliimle birlikte kardiyak on yiikte azalma ve kardiyak
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remodelling destegi; yag asitleri ve glukozdan daha verimli bir enerji substrati1 olan
keton metabolizmasina gegisle artmis miyokardiyal enerji verimliligi; uyarilabilir
hiicresel programlama ile (sirtuin 1 ve adenosine monophosphate activated protein
kinase iizerinden) artmis antioksidan ve antiinfalamtuar etki; Sodyum- Hidrojen ko-
transporter (Na-H exchanger) inhibisyonu ile sitozolik sodyum ve kalsiyum iizerine
etki ile kardiyak fibrosiz, remodelling ve hipertrofi {izerine etkisi bulunmakla birlikte
farkli baska mekanizmalar da O©ne siirilmiis olup kardiyak faydalarin net

mekanizmasinin aydinlatilmasi amaciyla ¢alismalar gliniimiizde tiim hiziyla devam

etmektedir (123).

- Hemokonsantrasyon
- Endotel iglevine etki

Na-H exchanger
reseptoriine baglanma

Adipokin iiretiminde
degisiklik

Verimli yakit:
Keton cisimcikleri

- Doku sodyum azaltilmasi
- Antifibrotik etki

- Natriliretik etki
- Orikoziirik etki
- Nefron koruyucu etki

Sekil 7:Kalp Yetmezliginde SGLT-2 Inhibitérlerinin Olas1 Etki Mekanizmalar1 (9)
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3.GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya, Helsinki Deklarasyonu kararlarina, Hasta Haklari
Yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak T.C. Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 09.03.2022 tarihinde, 2021/353 say1 numarasi ile onayi

sonrasinda baglanmistir (EK-1).
3.1.Hasta Secimi

Arastirmaya 56 adet hasta, 30 adet saglikli kontrol grubu olmak tizere 86 kisi

bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalatildiktan sonra dahil edildi.

Arastirmaya dahil edilen hastalar; 18-80 yas arasi dahil edilme kriterlerini

karsilayan kadin ve erkeklerden olusmaktadir.

Kontrol grubu ise yine Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine bagvuran 18-80 yas araliinda,
yapilan tetkik ve degerlendirmeler neticesinde herhangi bir saglik problemi olmayan

bilgilendirilmis onam formu alinan saglikli erkek ve kadin bireylerden olusmaktadir.

Calismada 15.03.2022 ile 15.06.2022 tarihleri arasinda; Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye Endokrin ve Metabolizma Klinigi’ne bagvuran ve
Endokrinoloji Klinigi’nce tedavisine SGLT-2 inhibitorii eklenen 56 adet hasta
Gaziantep Universitesi Kardiyoloji Klinigi'nde yapilan transtorasik ekokardiyografi
ile Diisiik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi tespit edildikten sonra dahil edildi.
Hastalarin ¢calismaya dahil edildikleri anda kalp yetmezligi giincel kilavuzlarina gore
optimal tedavi aliyor olmalar1 gerekmekteydi. Diisiik ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp

Yetmezligi i¢in kilavuz 1518inda sinir deger LVEF < % 40 olarak alind1.
Hastalarin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri;
1.Diistik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi varlig

2.Giincel Kalp Yetmezligi Kilavuzlarina uygun olarak; kalp yetmezligi tedavisi

aliyor olmak

3.Diyabetus Mellitus varlig
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4.18 yasindan biiyiik olmak

5.Sahsen olur verebilecek goniilliiler

Hastalarin Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri;

1.Hafif Azalmis ve Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi
2.Malignite

3.0zel Hassas Gruplar

4 Kardiyak Girisim Sonrasinda Klinik Iyilesmenin Ongoriilemeyecegi Hastalar

(Revaskiilarizasyon /Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi/AF Ablasyonu v.b)
5.Gebelik / Emzirme
6.Acil Kardiyak Miidahale Gerektirecek Hastalar
7.Son Dénem Bobrek Hastaligi Olanlar
8.Bilinen Otoimmiin Hastalig1 Olanlar
Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri;
1.Bilinen ya da tespit edilen bir hastaliginin olmayisi
2.18 yasindan biiyiik , 80 yasindan kii¢lik olmak
3.Sahsen olur verebilecek goniilliiler
Goniillillerin Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri;
1.Malignite
2.0zel Hassas Gruplar

3.Diisiik , Hafif Azalmis ve Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi

varlig
4.Gebelik / Emzirme
5.Acil Kardiyak Miidahale Gerektirecek Hastalar
6.Son Donem Bobrek Hastaligi Olanlar

7.Bilinen Otoimmiin Hastalig1 Olanlar
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3.2. izlenecek Parametreler

1. Speckle Tracking Ekokardiyografik bulgular (Sol Ventrikiill ve Sol Atriyal
Global Longutudinal Strain),

2. Poliklinik bagvurusunda incelenen rutin kan parametleri,
3. Fonksiyonel Kapasite Degisimi,

4. MMP/TIMPs (Matrix Metalloproteinase, Tissue Inhibitor of Metalloproteinases)

diizeyleri ve orant,
5. Sestrin-2 diizeyi,
6. NRF2( Nuclear Factor Erythroid Related Factor-2 ) diizeyi,
7. KEAP-1(Kelch-like ECH Associated Protein-1) diizeyi,
8. Asprosin diizeyi
3.3.Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Calisilmasi

Hasta grubundan baslangigta ve tgiincii ayda olmak tizre iki kez, benzer
cinsiyette olan kontrol grubundaki saglikli goniillerden ise normalizasyon amaciyla
yalnizca baslangigta bir kez antekiibital venden Scc vendz kan alindi. EDTA’I
tiiplere alinan kan 4000 rpm de 10 dakika santrifiij edildikten sonra serum ayrilip
ependorfta -80 °C’ de saklandi. MMP/TIMPs, Sestrin-2, NRF2, KEAP-1 ve Asprosin
diizeyleri Enzim Bagli Immiinosorbent Deneyi (Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay) (ELISA) yontemi ile dl¢iildii. Yine hasta grubundan baglangicta ve liglincii
ayda olmak tizere iki kez, benzer yas ve cinsiyette olan kontrol grubundaki saglikli
goniillerden ise normalizasyon amaciyla yalnizca baglangigta bir kez; Transtorasik
ekokardiyografik inceleme, Sol ventrikiil ve Sol Atrial Global Longitudinal Strain

incelemesi ve Fonksiyonel Kapasite Degerlendirmesi yapildi.

3.4.Ekokardiyografik Degerlendirme

Ekokardiyografi goriintiilerinin sorumlu arastirmaci tarafindan hastalara sol
dekiibit pozisyonu verilerek, Vivid S90 sistemleri (GE Healthcare) kullanilarak
kaydedildi ve sonrasinda EChoPAC programina aktarildi. Tiim kayitlar 3 siklus
uzunlugunda olacak sekilde ayarlandi. Hastalarin ve saglikli goniilliilerin standart

ekokardiyografik degerlendirmesi giincel ekokardiyografi kilavuzlarina (Amerikan
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Ekokardiyografi Cemiyeti) gore yapildi. Apikal 4 bosluk (A4C), apikal uzun aks
(PLAX) ve 2 bosluk goriintiileri kaydedildi. Kayit esnasinda tiim hastalar EKG ile
monitorize edildi. Tiim gruplarda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu biplane olarak
modifiye Simpson yontemi ile hesaplandi.

Alman kayztlar strain analizlerinin yapilabilmesi i¢in farkli bir bilgisayarda
bulunan Echo-PAC programina aktarildi. Strain 6l¢iimleri, iki boyutlu 6l¢iimlerden 3
atim siiresince kaydedilen 3 imajdan, 60-80 frps olacak sekilde hesaplandi. Strain
Olctimlerinin hepsi giincel kilavuzlarina gore yapildi. Optimal 6l¢glim saglamayan
goriintliler calismaya dahil edilmedi. LV strain dlgiimlerinde; sol ventrikiil ¢ikis
yolundan anterior mitral anulusa kadar olan bolge noktalarla isaretlendi. LA strain
Olgtimlerinde apikal dort bosluk (A4C) goriintiilerde sol atriyum (LA) bazal, lateral
ve roof isaretlendi. Program miyokard sinirlarimi algiladiktan sonra gerekli

diizeltmeler de yapilarak 6l¢iim tam verimle yapilmaya calisild.

‘Bulls Eye’ olusturulduktan sonra LV global longitudinal strain (GLS)
degerlerinden GLS- avarage her katilimci i¢in kaydedildi.

LA strain degerlerinden; reservoir strain, condiut strain, kontraksiyon strain,
sol atrial ejeksiyon fraksiyonu (LA-EF), sol atrial maksimum ve minimum voliim

indeksi degerleri kaydedildi.

3.5.Fonksiyonel Kapasite Degerlendirmesi

Fonksiyonel Kapasite degerlendirmesi sorumlu arastirmaci tarafindan
baslangigta ve 3. ayda olmak tizere iki kez kilavuzlar 1s181nda NYHA’ ya gore her
hasta i¢in yapildi.

3.6.Istatistiksel Analiz Yontemi

Istatistiksel analizler MedCalc Statistical Software version 12.7.7 (MedCalc
Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2013) Programi

kullanilarak gerceklestirilmistir.

Stirekli degiskenleri tanimlamak i¢in deskriptif istatistikler kullanilmistir.
(Ortalama, standart sapma, medyan, minimum, maksimum) Kategorik degiskenler

frekans (n) ve ylizdelerle tanimlanmistir.
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Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile

incelenmistir.

Normal dagilima uygunluk gdsteren iki bagimsiz degisken arasindaki iligki
Student t testi ile, normal dagilima uygunluk gostermeyen iki bagimsiz degisken

arasindaki iligki Mann Whitney u testi ile incelenmistir.

Normal dagilima uygunluk gdsteren iki bagimli degisken arasindaki iligki
Esli t testi ile, normal dagilima uygunluk gostermeyen iki bagili degisken arasindaki

iliski Wilcoxon Signed Rank testi ile incelenmistir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Aragtirma kapsaminda degerlendirilen hastalarin toplam 86 hastanin %65,1’i

(n=56) hasta grubu iken %34,9°u (n=30) kontrol grubuydu.

Hasta grubundaki hastalarin yas ortalamasi 66,94+10,1 (min=42, max=86),
kontrol grubuna gore 29,9+2,73 (min=26, max=36) daha yliksek oldugu goriilmiistiir
(Tablo 6).

Hasta grubunun %44,4’4 kadin iken, %S55,6’s1 erkek oldugu, kontrol
grubunda %43,3’1 kadin iken, %56,7’si erkek oldugu, aradaki farklarin istatistiksel

olarak anlamli olmadig1 gériilmiistiir (p=0.962)

Yine hastalarin %5,6’s1 antikoagiilan, %59,3’ii antiagregan, %92,7’si B-
bloker, %60,7’si ACE (Anjiotensin Déniitiiriicii Enzim) Inhibitorii, %30,3’i
Anjiotensin Reseptor Blokeri, %0,3’ii Anjiotensin Reseptdr Neprilisin Inhibitorii,
%42,6’s1 Diiiretik, %64,2’si Mineralokortikoid Reseptdr Antagonistleri, %16,7’si
Digoxin, %50’si Empagliflozin, %50’si Dapagliflozin kullandig1 goriilmiistiir (Tablo
7).

Tablo 6: Hasta ve Saglikli Géniilliilere Ait Demografik Ozellikler

Kalp Yetmezligi Kontrol p
Cinsiyet 0,962°
Erkek 30 (53,6) 17 (56,7)
Kadin 26 (46,4) 13 (43,3)
Yas
Ort+SS 67+9,9 29,9427
Med(min-max) 68(42-86) 30(26-36)

P<0,05
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N ( %)
Antikoagiilan 3(5,6)
Antiagregan 32 (59,3)
B-bloker 52(92,8)
Anjiotensin Déniitiiriicii Enzim Inhibitérii 34(60,7)
Anjiotensin Reseptor Blokeri 17(30,3)
Anjiotensin Reseptor Neprilisin inhibitorii 2(0,3)
Diiiretik 23 (42,6)
MRA (Mineralokortikoid Reseptor Antagonistleri) 34(64,2)
Digoxin 9 (16,7)
Empagliflozin 27 (50)
Dapagliflozin 27 (50)

Tablo 8: Ekokardiyografik ve Fonksiyonel Parametrelerin Gruplar Arasindaki ve Grup

I¢indeki Farkliliklarinin Incelenmesi

0. Ay 3. Ay p
HR (bpm) 0,547*
Kalp YetmezIligi
Ort+SS 76,9+13,4 76,1+11,1
Med(min-max) 77,5(50-103) | 77(50-103)
Kontrol
Ort+SS 78,318
Med(min-max) 78,5(64-94)
p 0,540°
NYHA Sinifi
Kalp Yetmezligi Grubu 0.629%
Simf 1 11 (19,8) 15 (27)
Sinif 2 9 (16,3) 13 (23,4)
Sinif 3 20 (36) 18 (32,6)
Smif 4 16 (28,7) 10 (18)
LVEF (%) Simpson Yéntemiyle 0,593
Kalp Yetmezligi
Ort+SS 33,3+6,9 33,5+7,1




Tablo 8: Ekokardiyografik ve Fonksiyonel Parametrelerin Gruplar Arasindaki ve Grup

Icindeki Farkliliklarinin Incelenmesi (devami)

Med(min-max) 35(12-39) 35(12-47)

Kontrol

Ort+SS 59+1,8

Med(min-max) 59 (55-63)

p <0,001*

IVS (cm)

Kalp Yetmezligi

Ort+SS 1,1+0,2

Med(min-max) 1,1(0,8-1,5)

LAEF (%) <0,001"
(A4C-Apikal Dort Bosluk)

Kalp Yetmezligi

Ort+SS 36,3+9,4 42,1+8,7
Med(min-max) 36(11-55) 41,5(19-60)

Kontrol

Ort+SS 66,4+3,1

Med(min-max) 66,4(60-71)

p <0,001°

LA Vmax (ml) 0,716
(A4C-Apikal Dort Bosluk)

Kalp YetmezIligi

Ort+SS 60,2+21 59,2+17,6
Med(min-max) 54(36-157) 55(35-134)

Kontrol

Ort+SS 22,3+2,3

Med(min-max) 22,5(17-26)

p <0,001*

LA Vmin (ml) 0,0182
(A4C- Apikal Dort Bosluk)

Kalp Yetmezligi

Ort+SS 37,4+£15,1 34,9125
Med(min-max) 32,5(19-96) 32(20-86)

Reservoir Left Atrial Strain <0,001°

Kalp Yetmezligi
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Tablo 8: Ekokardiyografik ve Fonksiyonel Parametrelerin Gruplar Arasindaki ve Grup
I¢indeki Farkliliklarinin Incelenmesi (devami)

Ort+SS -7,6+14,1 15,9+5,8
Med(min-max) -13(-27-25) 16,5(2-26)

Kontrol

Ort+SS 40+1

Med(min-max) 40(38-42)

P <0,001*

Conduit Left Atrial Strain 0,122?
Kalp Yetmezligi

Ort+SS -7.5+4,2 -6,3+4,3
Med(min-max) -7(-20-0) -6(-18-2)

Kontrol

Ort+SS 22,2+1.2

Med(min-max) 22(20-24)

p <0,001*

Contraction Left Atrial Strain 0,0142
Kalp Yetmezligi

Ort+SS -7,71£4,3 -9,445,6
Med(min-max) -7(-16-0) -8(-21-0)

Kontrol

Ort+SS 17,8+1

Med(min-max) 18(16-20)

p <0,001*

GLS (Global Longitudinal Strain) <0,001"
Kalp Yetmezligi

Ort+SS -8,6£2,3 -9+25
Med(min-max) -8,5(-13,4- | -9,2(-15,3-(-

Kontrol

Ort+SS 21,3+1

Med(min-max) 21,5(19,5-

p <0,001°

p < 0,05, Average: Ortalama, A4C:Apikal Dort Bogluk Pencere, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, HR: Kalp Atim Hizi,
GLS: Global Longitudinal Strain, IVS: Interventriikiiler Septum, LA:Sol Atrium, LV: Sol Ventrkiil, NYHA: New

York Kalp Cemiyeti,SS: Standart Sapma, Vmax: Maksimum Voliim, Vmin: Minimum Voliim
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HR parametresinde kalp yetmezligi grubunda 0. Aydan 3. Aya istatistiksel
anlamli degisim gostermemektedir (p=0,547).

HR parametresinde 0.ayda kalp yetmezligi grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,540).

NYHA parametresinde kalp yetmezligi grubunda 0. Aydan 3. Aya
istatistiksel anlamli degisim gostermemektedir (p=0,629).

LVEF parametresi kalp yetmezligi grubunda 0. aydan 3. Aya istatistiksel
anlamli degisim gostermemektedir (p=0,593).

LVEF parametresi 0.ayda kalp yetmezIligi grubu (33,3+6,9) ile kontrol grubu
(59+1,8) arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.001).

GLS Average parametresinde kalp yetmezligi grubunda 0. aydan (-8,6+2,3),
3. aya (-9+2,5) istatistiksel anlamli degisim gostermektedir (p<0.001).

GLS Average parametresinde 0.ayda kalp yetmezligi grubu (-8,6+2,3) ile
kontrol grubu (21,3+1) arasinda istatistiksel anlamli farklililk bulunmaktadir
(p<0.001).

LA EF (%) parametresine bakildiginda; 0.aya goére (36,35+9,52), 3. Ayda
(42,37+8,8) istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 goriildi (p<0.001).

LA EF (%) parametresinde 0. aya gore (36,35+9,52), kontrol grubu
(66,4+3,1) arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.001).

LA Vmax parametresi kalp yetmezligi grubunda 0. Aydan 3. Aya istatistiksel
anlamli degisim gostermemektedir (p=0,716).

LA Vmax parametresinde 0.ayda kalp yetmezligi grubu (60,2+21) ile kontrol
grubu (22,3+2,3) arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.001).

LA Vmin parametresi kalp yetmezligi grubunda 0. aydan (37,4+15,1), 3.aya
(34,9+12,5) istatistiksel anlamli degisim gostermektedir (p=0,018).

Reservoir Left Atrial Strain parametresine bakildiginda kalp yetmezligi
grubunda 0. aydan (7,6£14,1), 3. aya (15,9+5,8) istatistiksel anlamli degisim
gostermektedir (p<0.001).

Reservoir Left Atrial Strain parametresine bakildiginda 0.ayda kalp
yetmezligi grubu (7,6+£14,1) ile kontrol grubu (40+1) arasinda istatistiksel anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0.001).
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Conduit Left Atrial Strain parametresi kalp yetmezligi grubunda 0. Aydan 3.
Aya istatistiksel anlamli degisim gostermemektedir (p=0,122).

Conduit Left Atrial Strain parametresinde 0.ayda kalp yetmezligi grubu (-
7,5+4,2) ile kontrol grubu (22,2+1,2) arasinda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0.001).

Contraction Left Atrial Strain parametresi kalp yetmezIligi grubunda 0. aydan
(-7,7+4,3) 3. aya (-9,4+5,6) istatistiksel anlamli degisim gostermektedir (p=0,014)

Contraction Left Atrial Strain parametresinde 0.ayda kalp yetmezligi grubu (-
7,7+4,3) ile kontrol grubu (17,8+1) arasinda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0.001).

Tablo 9: Rutin Laboratuvar Parametrelerin Takiplerde Grup Igindeki Farkliliklarmin

Incelenmesi
Kalp Yetmezligi Grubu 0. Ay 3. Ay p
WBC(10% ul) 0,075
Ort+SS 9,3+£2,7 8,8+2,7
Med(min-max) 8,9(5,1-19,6) 8,5(4,7-19,5)
Hct 0,147°
Ort+SS 40,2+4,7 41,1+4
Med(min-max) 39,9(26,3-51,7) 41(34,2-49,5)
PIt (10*/ ul) 0,527"
Ort+SS 255,5+74,6 252,5+79,3
Med(min-max) 250,5(131-451) 246,5(130-516)
Kreatinin (mg/dL) 0,689"
Ort+SS 1,1+0,4 1,1+0,4
Med(min-max) 0,9(0,4-2,4) 1(0,4-2,7)
eGFR 0,567
CKD-EPI (mldk1.73m2)
Ort+SS 73,7+24.8 72,54+24,2
Med(min-max) 75,5(20-112) 73(19-115)
Ure (mg/dL) 0,985
Ort+SS 56,3+30 53,4+21,2
Med(min-max) 48(19-192) 52(19-140)
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Tablo9: Rutin Laboratuvar Parametrelerin Takiplerde Grup Igindeki Farkliliklarinm

Incelenmesi (devamr)

Na (mmol/L) 0,064
Ort+SS 136,8+4 136,3+13,8
Med(min-max) 138(129-146) 138(39-146)
K (mmol/L) 0,194
Ort+SS 4,5+0,6 4,6+0,6
Med(min-max) 4,4(3,2-6,7) 4,6(3,7-6,5)
Ca (mmol/L)
Ort+SS 9,1+1,1
Med(min-max) 9,2(4-11)
Mg (mmol/L)
Ort+SS 2+0,3
Med(min-max) 2(1,4-2,9)
Folat (mmol/L)
Ort+SS 8,5+2,2
Med(min-max) 8,6(5-12,5)
HBALC (%) <0,001*
Ort+SS 9+2 8,1+1,6
Med(min-max) 8,5(5,7-14,8) 7,7(5,6-12,4)
CPEPTID (ug/L) 0,502
Ort+SS 5+3,3 4,8+2,8
Med(min-max) 4(0,6-16,3) 3,8(1-12,9)
CRP (mg/L) 0,016"
Ort+SS 14,1+27,9 8,6+15,9
Med(min-max) 6(0,5-168,7) 4,4(0,3-96,3)
Ferritin (ng/mL) 0,119
Ort£SS 101,3+69,1 85,1+75,1
Med(min-max)  81,1(12-247,9) 67,4(1,5-291,2)
Nt-proBNP (pg/ml) 0,037

Ort+SS

2801,4+1705,9

1872,7+1171,8

Med(min-max)

955,4(27,7-13459,3)

894,9(43,2-15150,4)
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Tablo 9: Rutin Laboratuvar Parametrelerin Takiplerde Grup Igindeki Farkliliklarinm

Incelenmesi (devamr)

ALBUMIN (g/dL)
Ort+SS 34,9+3,5
Med(min-max) 35(25-43)
LDL (mg/dL) 0,184
Ort+£SS 113+38,1 107,8+35,4
Med(min-max) 108,5(37-242) 100(28-210)
HDL (mg/dL)
Ort£SS 45,9+11,9
Med(min-max) 46(23-72)
TSH (mU/L) 0,125
Ort+SS 3+10,6 1,6+1,4
Med(min-max) 1,1(0,2-72,8) 1,3(0,1-9,1)
Ft4 (ng/dL)
Ort+SS 1,1+0,3
Med(min-max) 1,1(0,8-1,4)

p<0,05, CKD-EPI: Chronic kidney disease epidemiology, CRP: C-Reaktif Protein, eGFR: Tahmin Edilen

Glomerular Filtrasyon Hizi, HBA1C:Glikolize Hemoglobin A1C, K: Potasyum, Na: Sodyum, nt-proBNP:N-
terminal pro Natritiretik Peptid, SS:Standart Sapma, WBC: Kan Hiicre Sayimi

Kan hiicre sayimi1 (WBC), hematokrit (hct), platelet, kreatinin, eGFR, iire,
sodyum, potasyum, c-peptid, ferritin, LDL ve TSH degerleri kalp yetmezligi
grubunda 0. Aydan 3. aya istatistiksel anlamli degisim gostermemektedir (sirasiyla;
p=0,075, p=0,147, p=0,527, p=0,689, p=0,567, p=0,985, p=0,064, p=0,194, p=0,502,
p=0,119, p=0,184, p=0,125).

HBAI1C degeri hasta grubunda 0. aydan (9+2), 3. aya (8,1+1,6) istatistiksel
olarak anlamli diistis gostermistir (p<0.001).

CRP degeri hasta grubunda 0. aydan (14,1+27,9), 3. aya (8,6+15,9)

istatistiksel olarak anlaml diisiis gostermistir (p<0.001).

NYHA parametresinde hasta grubunda 0. aydan 3. aya istatistiksel olarak

anlamli degisiklik izlenmemistir (p=0.629).
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Tablo 10: Diger Biyokimyasal Parametrelerin Gruplar Arasindaki ve Grup Igindeki

Farkliliklarinin incelenmesi

0. Ay 3. Ay p
ASPROSIN (ng/mL) 0,032°
Kalp Yetmezligi
Ort+SS 11,745,1 14+7,4
Med(min-max) 9,8(5,2-22,5) 12,4(7,8-59,6)
Kontrol
Ort+SS 20,9+13,3
Med(min-max) 21,7(5,1-43,8)
p 0,017
KEAP1(ng/mL) 0,087°
Kalp YetmezIligi
Ort+SS 453,1+244,1 370,7+198,6
Med(min-max)  370,9(124-1205,3) 320,2(102,7-993,2)
Kontrol
Ort+SS 771,1+480,3
Med(min-max) 691,1(166,5-1667,9)
0,010
SESTRIN2 (ng/mL) 0,002
Kalp Yetmezligi
Ort+SS 1,1+0,6 1,6+0,9
Med(min-max) 1(0,5-3,2) 1,4(0,5-4,7)
Kontrol
Ort+SS 2,6+1,7
Med(min-max) 2,6(0,8-7,7)
p <0,001"
MMP (Matriks 0,278°
Metalloproteinaz) (ng/mL)
Kalp YetmezIligi
Ort+SS 7,3+3,8 6,4+3,2
Med(min-max) 6,3(2,6-21,6) 5,5(2,2-16,3)
Kontrol
Ort+SS 11,7+6,8
Med(min-max) 11,6(2,4-30)
p 0,005
TIMP (Matriks
Metalloproteinaz Doku 0,401
Inhibitérii) (ng/mL)
Kalp Yetmezligi
Ort+SS 5+2,7 47+2 4
Med(min-max) 4,4(1,9-14,8) 3,9(1,8-13,3)
Kontrol
Ort+SS 7,9+4,8
Med(min-max) 7,3(2,1-20,9)
p 0,019
NRF2 (ng/mL) 0,088°
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Tablo 10: Diger Biyokimyasal Parametrelerin Gruplar Arasindaki ve Grup Igindeki

Farkliliklarinin Incelenmesi(devami)

Kalp YetmezIigi
Ort+SS 10,3+6,1 9,248
Med(min-max) 8,4(3,7-33,8) 8,1(2,9-58,9)
Kontrol
Ort+SS 21,1+13,9
Med(min-max) 21,4(2,6-49)
p 0,003"

p<0,05, KEAP1: Kelch Benzeri ECH ile iliskili Protein 1, MMP: Matrix Metalloproteinaz, Niikleer
Faktor E2 Hiskili Faktor-2, SS:Standart Sapma, TIPMs: Matriks Metalloproteinazlarin Doku

Inhibitorleri

Asprosin parametresi kalp yetmezligi grubunda 0. aydan 3. aya istatistiksel
anlamli degisim gostermektedir (p=0,041).

Asprosin parametresinde kalp yetmezligi grubuyla 0.ayda, kontrol grubu
arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmaktadir (p=0,017).

Keap-1 parametresi kalp yetmezligi grubunda 0. aydan 3. aya istatistiksel
anlamli degisim gostermemektedir (p=0,087).

Keap-1 parametresinde kalp yetmezligi grubuyla O.ayda (453,1+244.1),
kontrol (771,1+480,3) grubu arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmaktadir
(p=0,01)

Sestrin-2 parametresi kalp yetmezligi grubunda 0. aydan (1,1+0,6) 3. aya
(1,6+0,9) istatistiksel anlamli degisim gostermektedir (p=0,002).

Sestrin-2 parametresinde kalp yetmezligi grubuyla 0.ayda (1,1+0,6), kontrol
grubu (2,6+1,7) arasinda istatistiksel anlaml1 farklilik bulunmaktadir (p<0.001).

MMP parametresi kalp yetmezligi grubunda 0. Aydan 3. Aya istatistiksel
anlamli degisim gostermemektedir (p=0,278).

MMP parametresinde kalp yetmezligi grubuyla 0.ayda (7,3+3,8), kontrol
grubu (11,7+6,8) arasinda istatistiksel anlaml1 farklilik bulunmaktadir (p=0,005).

TIMP parametresi kalp yetmezligi grubunda 0. Aydan 3. Aya istatistiksel
anlamli degisim gostermemektedir (p=0,401).
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TIMP parametresinde kalp yetmezIligi grubuyla 0.ayda (5+2,7), kontrol grubu
(7,9+4,8) arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmaktadir (p=0,019).

NRF2 parametresi kalp yetmezligi grubunda 0. Aydan 3. Aya istatistiksel
anlamli degisim gostermemektedir (p=0,088).

NRF2 parametresinde kalp yetmezligi grubuyla 0.ayda (10,3+6,1), kontrol
grubu (21,1+13,9) arasinda istatistiksel anlaml1 farklilik bulunmaktadir (p=0,003).
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5. TARTISMA

Kalp yetersizligi; diinyanin c¢esitli bolgelerinde farkli siklikta ve farkli
nedenlerle ortaya ¢ikmakta ve saglik politikalarinda yiiksek ekonomik maliyetlere

neden olan kardinal global bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir.

Diyabet ve kalp yetmezliginin ayrilmaz birlikteligi nedeniyle bu iki kardinal
saglik sorununun tedavisi ile ilgili arastirmalar diinya ¢apinda tiim hiziyla devam
etmektedir. Mevcut ilag gelistirme politikalarinin bir getirisi olarak aragtirmalarda
belirli alt gruplarin yan etki {izerine incelenmesi kural olarak kabul goérmiis ve

rastlantisal kesiflerin oniinii agmustir.

Diyabetik hastalarin tedavisinde kullanilan Sodyum Glukoz Ko-transporter
(SGLT-2) inhibitorii molekiillerin diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
(LVEF <%40) olan hastalardaki mortalite ve morbidite iizerine azaltici etkisi de
tesadiifen saptanmis olup; bu gruptaki ilaglar randomize kontrollii calismalarla
giincel kilavuzlarda Disiik ejeksiyon fraksiyonlu (LVEF < %40) kalp yetmezligi
olan diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarda hastane yatiglarin1 ve mortaliteyi
azaltmasi nedeniyle yiiksek kanit diizeyiyle Onerilmektedir. Bu olumlu etkilerin
olasi-kesin mekanizmalar1 hala net olarak agiklanamamis olup bu konudaki
aragtirmalar devam etmektedir. SGLT-2 inhibitérii molekiillerle ilgili yapilan
EMPAREG OUT-COME, CANVAS, DAPA-HF ve DECLARE TIMI-58
arastirmalart gilincel tedavi yaklasiminin ve kilavuz Onerilerinin de§ismesini

saglayacak kalibrede biiyiik ve etkili caligmalardir.

SGLT-2 inhibitérii molekiillerden olan empagliflozinin kalp yetmezligi ve
diyabette kardiyovaskiiler (KV) sonugclar ilizerine etkisi degerlendiren ilk galisma
EMPAREG OUT- COME c¢alismasidir. Calismaya 7.020 aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalig1 olan tip 2 diyabet hastasi dahil edilerek empaglifozin ile
plasebo kolu KV sonuglar agisindan karsilastirilmigtir. Ortalama 3.1 yillik takibin
ardindan primer sonlanim noktasi; kardiyovaskiiler 6liim, miyokard enfarktiisii
stroke ag¢isindan yapilan kiyaslamada empagliflozinin plaseboya gore iistiin oldugu

sonucuna varigmistir. Ayni zamanda KY nedenli hastaneye yatista %35 ve
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kardiyovaskiiler 6liimlerde %38 azalma gozlemlenmistir (5). Daha sonra agiklanan
CANVAS calismasinda 10.142 aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalig1 olan tip 2
diyabet hastasi dahil edilerek kanagliflozin ile plasebo kardiyovaskiiler sonuglar
acisindan kiyaslanmistir. Ortalama 3.6 yillik takip sonucunda primer sonlanim
noktalar1 olan kardiyovaskiiler 6lim, miyokard enfarktiisii ve stroke agisindan
yapilan kiyaslamada kanagliflozinin plaseboya gore daha az primer kotii sonlanimla
ilgili oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda KY nedenli hastaneye yatista %33 azalma
gbzlenmis ancak, kardiyovaskiiler oliimlerde %13 anlamsiz azalma go6zlendigi
aciklanmistir  (8). DECLARE-TIMI 58 c¢alismasina 17,160 aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalig1 olan tip 2 diyabet hastasi dahil edilerek dapagliflozin,
plasebo kolu ile kiyaslanmistir. Ortalama 4.2 yillik takibin ardindan primer sonlanim
noktasi olan kardiyovaskiiler 6liim, miyokard enfarktiisii ve stroke agisindan yapilan
kiyaslamada dapagliflozinin plaseboya gore primer sonlanimda inferior olmadig:
ancak anlaml istiinliikte saglamayadigi sonucuna vartlmistir (7). Bunun ardindan
SGLT-2 inhibitorii mollekiillerle yapilan diger c¢alismalarda kalp yetmezligi
nedeniyle hastaneye yatiglar1 azaltiginin gosterilmesi nedeniyle sadece kalp
yetmezligi bulunan olgularin dahil edildigi DAPA-HF tasarlanmistir. Diyabet
varligindan bagimsiz LVEF <%40 olan giincel kilavuzlara gore optimal medikal
tedavi almakta olan 4744 hastas1 dahil edilerek dapagliflozin ile plasebo kolu
karsilastirilmistir. Ortalama 1.5 yillik takibin ardindan primer sonlanim noktasi olan
acil servis bagvurusu, kalp yetmezligi nedenli hastane yatis1 ve kardiyovaskiiler 6lim
acisindan yapilan kiyaslamada dapagliflozin kolunda plaseboya gore tiim nedenlere
bagl o6liimlerde ve yeniden hastane yatiglarinda anlamli azalma goriilmiistiir. Ayrica
hasta grubunun %94’ iinlin anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii, angiotensin
reseptor blokerleri veya ARNI, %96’simin beta bloker, %71’inin mineralokortikoid
reseptOr antagonisti almasi da SGLT-2 inhibitérii molekiillerin gilincel kilavuzlara
gore optimal medikal tedaviye eklendiginde etkilerinin kiyaslanmasi ag¢isindan
degerlidir (6). Tim bu c¢aligmalarin sonuglarina bakildiginda SGLT-2 inhibit6rii
molekiillerin diyabette kardiyovaskiiler (KV) risk profili arttik¢a KV 6liimleri ve tiim
nedenli 6liimleri onleyici faydasinin arttig1 gozlenmektedir. Bununla birlikte DAPA-
HF calismasinin sonuglari, SGLT-21’lerin diyabeti olmayan KY olgularinda da klinik
fayda gosterdigini belirtmektedir.
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Gaziantep Universitesi Sahinbey Uygulama ve Arastirma Hastanesine
15.03.2022 ve 15.06.2022 tarihleri arasinda bagvuran; diisiik ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetmezligi (HFrEF) olan ve beraberinde Tip 2 diyabeti bulunan 56 hasta ve
randomizasyon amaciyla bilinen saglik problemi olmayan 30 adet saglikh
goniilliinlin dahil edildigi arastirmamizin sonucunda SGLT-2 inhibitorii molekiillerin
etkilerinin mekanizmalarin1 incelemeyi hedefledik. Bunun yaninda mortalite ve
morbidite azalmasini saglayan bu gizemli molekiillerin etki mekanizmalarinin

ekokardiyografik olarak tespit edilebilirligi lizerine de ¢alismamizi genislettik.

Calismamiz kapsaminda degerlendirilen toplam 86 hastanin %65,1°1 (n=56)
hasta grubu iken %34,9’u (n=30) kontrol grubunu olusturmaktadir. Calismanin
baslangicinda kalp yetmezligi grubuna dahil edilen 5 hastanin 3. ay izlemlerinde
kardiyovaskiiler hastalik nedenli hayatin1 kabettigi saptanmistir. Bu hastalara ait 3.

ay verilerine ulasilamadigindan ¢alisma dis1 birakilmastir.

Hasta grubunun %44,4’4 kadin iken, %S55,6’s1 erkek oldugu, kontrol
grubunda %43,3’i kadin iken, %56,7’si erkek oraninin benzer olusu calismay1

anlamli kilmaktadir.

Yine c¢alisgmamiza katilan hastalarin  %5,6’s1 antikoagiilan, %59,3’1
antiagregan, %92,7’si b-bloker, %91,3’ii ACE (Anjiotensin Doniitiiriici Enzim)
Inhibitdrii/Anjiotensin Reseptor Blokeri /Anjiotensin Reseptor Neprilisin Inhibitérii,
%42,6’s1 ditiretik, %64,2’si mineralokortikoid reseptor antagonistleri, %16,7’si
digoxin kullandig, literatiirde yapilan benzer caligmalarda da SGLT-2 inhibitori
molekiillerin gilincel kilavuzlarca 6nerilen ve hastalarin tolere edebildigi maksimal
medikal tedaviye eklenerek etkilerinin kiyaslanmasi ¢alismamizla paralellik
gostermektedir. Calismamiza dahil edilen kalp yetmezlikli hasta grubunun %59,3’i

iskemik, %40,7’si non-iskemik kalp yetmezligi olarak degerlendirildi.

Calismamizin sonucunda kalp yetmezligi olan grubun baslangi¢ degerleri
saglikli goniilliilere kiyaslandiginda; LVEF (Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu),
GLS Average (Ortalama Global Longitudinal Strain), LA Vmax (Sol Atrial
Maksimum Voliim), LA Vmin (Sol Atrial Minimum Voliim), LA EF (Sol Atrial
Ejeksiyon Fraksiyonu), LA Strain (Sol Atrial Strain Ekokardiyografi), Sestrin 2 ve

Asprosin degerlerinde anlamli diistis tespit edildi.
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Calismanin  kalp yetmezligi kolunda SGLT-2 inhibitérii molekiillerin
kullanimini takip eden 3. ay degerleriyle baglangic degerleri kiyaslandiginda ise yine
LVEF (Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu) degeri de§ismezken GLS Average
(Ortalama Global Longitudinal Strain), Sestrin 2 ve Asprosin degerinde belirgin bir
artis oldugu goriildi. LA Vmax (Sol Atrial Maksimum Voliim), LA Vmin (Sol Atrial
Minimum Voliim), LA EF (Sol Atrial Ejeksiyon Fraksiyonu) degerlerinde takiplerde
anlaml artis ve fonksiyonel iyilesme tespit edildi. HDALC (Glikolize hemoglobin),
CRP (C-reaktif protein) ve nt-proBNP (N-terminal pro Brain Natriiiretik Peptid)

degerlerinde ise beklenildigi iizere istatistiksel olarak anlamli diisiis tespit edildi.

LVEF degerinin kalp yetmezligi olan grupla kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmasi1 hasta grubuna ait ¢aligmaya dahil edilme kriterleri
nedeniyle gerceklestigi ortadadir. Hasta grubunda LVEF < %40 dahil edilme kriteri

olarak sart kosulmustur.

LVEF degerinin kalp yetmezligi kolunda baslangic ve SGLT-2 inhibitori
molekliil kullanimi sonrasi 3.ay sonuglarmin kiyaslanmasi neticesinde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamis olup, yine sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun
daha hassas bir belirleyicisi olan GLS parametresinde molekiiliin kullanimini takiben
anlamli artis olmasi kalp yetmezligi tedavisinin etkisinin degerlendirmesinde LV
GLS kullanilabilirligini disiindiirmektedir. Anne G.Raafs ve ark. 2 merkezli
caligmasinda kalp yetmezligi i¢in kilavuzlarin Onerdigi optimal medikal tedavi
altindaki 323 dilate kardiyomiyopati hastasi dahil edilmis, hasta grubunda LVEF
(ort: %42+11) ve GLS (ort:-15+4) olarak hesaplanmis primer sonlanim noktasi
olarak kalp yetmezligi nedeniyle yeniden hastane yatisi, malign aritmiler ve ani
kardiyak 6liim belirlenmis. 4-6 aylik takip sonrasinda bazal GLS degeri diistikliigii
artmig primer kot sonlanim (kalp yetmezligi nedeniyle yeniden hastane yatisi,
malign aritmiler ve ani kardiyak Oliim) ile iliskilendirilerek kalp yetmezligi
hastalariin takiplerinde GLS’nin rutin kullanimi onerilmistir (124). Jin Joo Park ve
ark. yapmis oldugu 4172 hastalik biiylik bir arastirmada, hastalar LVEF’ye gore
diislik, hafif azalmis ve korunmus ejeksiyon fraksiyonlu olarak siniflandirilmis yine
tim gruplar GLS’ye gore hafif (>-12,6), orta (-8,1<,<12,5), ciddi (<8) azalmis olarak

gruplandirilmistir. Sonlanim noktasi olarak tiim nedenlere bagli 5 yillik mortalite
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belirlenmistir. Aragtirmanin sonunda orta ve ciddi azalmis GLS degerlerine sahip
hastalarda mortalitede anlamli artis tespit edilmistir (p<0,001). Mortalite
degerlendirmesinde LVEF parametresinde anlamli istatistiksel fark tespit
edilmemistir. Yine ayn1 ¢alismanin sonucunda GLS degerindeki her %1 lik azalmada
5 yillik mortalitede %5 lik artig ile iliskilendirilerek GLS’nin kalp yetmezligi
hastalarinin takibinde rutin olarak degerlendirilmesinin 6nemi vurgulanmistir (125).
Kashif ve ark. mortalite {izerine LVEF ve GLS’ nin karsilastirildigi 15 prospektif ve 1
retrospektif toplam 16 ¢alismanin sonuglarinin degerlendirildigi genis kapsamli bir
metaanalizde 5721 adet hasta incelenmis, sonucta GLS nin bagimsiz olarak mortalite

ongordiiriiciisti oldugu ortaya koyulmustur (94).

Aragtirmamiz sonucunda elde edilen bulgularla SGLT-2 molekiillerinin
kullanimin1 takiben sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarindaki diizelmenin GLS’nin
tan1 ve takipteki degerini ortaya koymaktadir. Ayrica bulgularimiz bu molekiillerin

azalmis hastane yatis1 ve mortalite {izerine etkileriyle de koraledir.

Tim bu bulgular 1s18inda kalp yetmezIligi olan hastalarda sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonun GLS ile takibinin; tedaviye yanitin diizeyi, mortalite ve
morbidite 6n gordiiriicii ozellikleri géz Oniinde bulundurularak bir degerlendirme

yontemi olarak benimsenmesi akilci olabilir.

LA Strain Ekokardiyografi degerlendirmesi; sol ventrikiil dolumunun
dengelenmesi ve diizenlenmesinde 6nemli bir role sahip olan sol atrial fonksiyonlarin

degerlendirmesini saglayan bir goriintiileme yontemidir.

Kardiyak outputun yaklasik tigte birine direkt olarak katkisi olan sol atriumun
fonksiyonlarindaki degisiklikler (atrial fibrilasyon, ventrikiiler pacing gibi atrial
kontraksiyonun kayboldugu durumlar) kardiyak outputta %15-20 oraninda azalmaya

neden olmaktadir.

Calismamiz sonucunda sol atrial fonksiyonlarin 3 fazinin da (reservoir,
conduit, kontraksiyon) degerlendirilmesine imkan saglayan LA Strain degerlerinde
(LA EF, LA reservoir, LA conduit, LA kontraksiyon, LA Vmin strain); kalp
yetmezligi kolundaki hastalarda baslangic degerlerinde kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli azalma bulundu. Kalp yetmezligi patofizyolojisinin dogal
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sonuclarindan olan bozulmus sistolik ve diastolik fonksiyonlar kalp yetmezligi olan
grupla kontrol grubu arasinda istatistiksel farki net olarak agiklamaktadir. Bu

bulgular beklenenle koraledir.

Yine LA EF, LA reservoir, LA kontraksiyon, LA Vmin strain degerlerinin
kalp yetmezligi kolunda baslangi¢c ve SGLT-2 inhibitorii molekliil kullanimi sonrasi
3.ay sonuclarmin kiyaslanmasi neticesinde tiim degerlerin anlamli olarak arttig:
gozlendi. SGLT-2 inhibitérii molekiillerin osmotik dilirez ve natrilirez etkisi
tizerinden azalmis preload ve azalmis kan basinci daha iyi endotel fonksiyonlarina
ikincil azalmig afterload ile sol ventrikiil sistolik ve diastolik fonksiyonlarinda
iyilesme sagladigi bilinmektedir (126). SGLT-2 inhibitorii molekiillerin myokartta
Na-H exchanger 1 (NHE) reseptoriine inhibitor olarak baglandigi ve ayni reseptdriin
bir bagka izoformunun bobrekte eksprese edilerek tiibiiler sodyum geri alimindan
sorumlu oldugu bilinmektedir. Deneysel KY modellerinde sitozolik sodyum ve
kalsiyumu arttirdigr bilinen NHE’nin inhibisyonuyla birlikte insiilin glukagon
dengesi lizerinden keton cisimlerinin olusumunun artis1 ve enerji metabolizmasinin

daha verimli olan bu yolaga yonlendirilmesi de olas1 etkiler arasinda sayilmaktadir
(9).

Allessandro Malagoli ve ark. 286 HFrEF hastasinin dahil edildigi
calismasinda LVEF, LA reservoir strain ve renal fonksiyonlar incelenerek major
kardiyak olay ve atrial fibrilasyon (AF) gelisimi sonlanim noktasi olarak
belirlenmistir. Calisma sonucunda hastalarin %23’inlin 6ldiigi, %19’unda AF
gelistigi gozlenmistir. Calisma verilerine gore diisiik LA reservoir strain degerlerine
sahip kalp yetmezlikli hastalarda olaysiz sag kalimda azalmayla birlikte AF gelisme
riskinde istatistiksel olarak anlamli artis tespit edilmistir (127). Erberto Carluccio ve
ark. diisiik ejeksiyon fraksiyonlu 405 hasta iizerinde yaptig1 ¢calismada LA EF ve LA
Resorvoir Strain degerleri hesaplanarak oliim ve kalp yetmezligi nedenli yeniden
hastaneye yatis sonlanim noktasi olarak belirlenmistir. Calisma sonucunda baslangig
degerleri diisiik LA EF ve LA Reservoir Strain olan grup artmig kotii sonlanim (61im
ve kalp yetmezligi nedenli yeniden hastaneye yatis) iliskilendirilmistir. Ayni
zamanda bu grupta LV sistolik ve diastolik fonksiyonlarinda, LV GLS, RV sistolik

fonksiyonlarinda ve atrial voliimlerde de anlamli azalma tespit edilmistir (128).
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Andrea Rossi ve ark. 626 HFrEF hastasinin dahil edildigi; hastalarin LA voliim ve
LA EF degerlendirilerek 4 grupta incelendigi (LA voliim: normal-artmig, LA EF
normal-azalmis) ¢alismasinin neticesinde hem artmis hem de normal voliimdeki sol
atriuma sahip azalmis LA EF’li grupta tim nedenlere bagl oliimde ve kalp
yetmezligi nedenli yeniden hastaneye yatiglarda artis oldugu bulunmustur (129).
Matteo Cameli ve ark. 50 yas iizeri bilinen kardiyak patolojisi olmayan 312
goniillityii dahil ettigi farkli bir calismada strain ekokardiyografik tiim Olgiimler
sonucunda 3,1+1,4 yillik takipler yapmis ve primer sonlanim noktasi olarak yeni AF,
kalp yetmezligi, inme, gegici iskemik atak, miyokard enfarktiisii belirlenmistir. Takip
neticesinde 43 hastada 61 adet yeni gelisen olay (yeni gelisen AF, kalp yetmezligi,
inme, gecici iskemik atak, miyokard enfarktiisii) saptanmis ve c¢alisma neticesinde
baslangic PALS, LA EF degerleri diisiik olan grupta sikligin artmis oldugu
belirtilmistir. Calisma neticesinde baslangi¢ degerlendirmesinin kotii sonlanimla

iligkili prognostik degere sahip oldugu sonucuna varilmistir (130).

Calismamiza ve diger benzer ¢alismalara ait mevcut bulgular 1s1ginda SGLT-
2 inhibitorii molekiillerin kullanimini takiben sol atrial sistolik fonksiyonlarinda ve
sol atrial sistol sonu voliimde anlamli iyilesme tespit edilmis olup ila¢ kullanimini
takiben sol kalp fonksiyonlarinda (sistol ve diyastol) iyilesmenin GLS ve LA strain
goriintiilemeleriyle tespit edilebilecegi ve olumlu etkinin SGLT-2 inhibitorii

molekiiller oldugu diisiiniilmektedir.

Hiicresel stresle indiiklenebilir bir metabolik protein olan Sestrin-2'nin
(SESN2), reaktif oksijen metabolitlerini (ROS) baskiladigi ve oksidatif stres,
endoplazmik retikulum (ER) stresi ve hipoksi dahil olmak {izere c¢esitli zararl
uyaranlara kars1 sitoproteksiyon sagladigi bilinmektedir. Istirahat halinde diisiik
diizeylerde tespit edilmesi beklenmektedir. Sestrin-2 diizeylerinin kalp yetmezligi
olan grupla kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli olmas1 sitoproteksiyon
saglayan bu proteinin; kalp yetmezligi olan grupta kontrol grubundaki saglikli
goniilliilere kiyasla daha yiiksek olmasi beklenmekteydi ancak bu sonug istatistiksel
olarak anlamli ancak diger calismalara ait bulgulara ve ¢alisma oncesi beklentilerin
aksine daha diisiik degerlerde sonuglandi. Sestrin-2 diizeylerinin kalp yetmezligi

kolunda baslangi¢ ve SGLT-2 inhibitorii molekiil kullanimi sonrasi 3.ay sonuglarinin
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kiyaslanmasi neticesinde; SGLT-2 inhibitdrii molekiillerin kullanimimni takiben
sestrin-2 diizeylerinde artis oldugu saptanmistir. Haixiong Wang ve ark. yapmis
olugu 220 kalp yetmezligi hastas1 ve 80 adet saglikli goniilliiniin katildig1 kapsamli
bir ¢alismada gruplarin sestrin-2 diizeyleri kiyaslanmistir. Sestrin-2 diizeyiyle LVEF
parametresinin ters, BNP degerinin ise dogru orantiyla korelasyon gosterdigi 36
aylik takipte sonug¢landirilmistir. Calisma sonucunda sestrin-2 diizeyinin kalp
yetmezliginin ileri evrelerinde daha yiiksek oldugu ve yiiksek degerlerin major
kardiyak olaylarla yakindan iliskili oldugu sonucuna ulasilmistir (131). Menglong
Wang ve ark. yapmis oldugu; son donem kalp yetmezligi olan 28 hastanin plazma
Sestrin-2 degeri Olgiilerek, laboratuvar ortaminda fareler tizerinde doksorubisin ile
indiiklenen dilate ve iskemi ile indiiklenen iskemik kalp yetmezligi modelleri
lizerinde yapilan oOlglimlerde her {i¢ grupta da sestrin-2 diizeylerinde anlamli
yiikseklik saptanmistir. Ek olarak dilate ve iskemik grup arasinda yapilan
kiyaslamada iskemik grupta sasirtici olarak sestrin-2 diizeyinin daha fazla arttig
gozlemlenmistir (132). Hye Soo Chung ve ark. yaptigi 240 katilimli (196 tip 2
diabet, 46 kontrol) bir calismada yeni tan1 almis diyabet hastalarinda serum sestrin-2
diizeyinin kardiyometabolik risk faktorlerine bagli degisimi incelenmistir. Sonug
olarak sestrin-2 diizeylerinin; trigliserit yiiksekligi, ALT yiiksekligi, insiilin direnci
varligi, kreatinin ytliksekligi, obezite gibi birden fazla degiskenden etkilendigi ve bu
gruptaki hastalarda yiiksek bulundugu sonucuna varilmis, sestrin-2 diizeyleri ile

ateroskleroz iliskilendirilememistir (133).

Calismamiz sonucunda plazma Asprosin degerleri kalp yetmezligi olan
grupla kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli (kalp yetmezligi kolunda
daha diisiik degerlerde) olup mevcut bulgular, diger ¢aligmalara ait bulgularla ve
calisma Oncesi beklentilerle ¢elismektedir. Asprosin degerinin kalp yetmezligi
kolunda baslangic ve SGLT-2 inhibitorii molekliil kullanimi sonras1 3.ay
sonuglariin kiyaslanmasi neticesinde plazma asprosin degerlerinde artis saptanmis
olup mevcut bulgular istatistiksel olarak anlamli bulunmus ve diger ¢aligmalara ait

bulgularla koraledir.

Asprosin Kalp tizerindeki olumlu etkilerini; deneysel modellerde azalmis

reaktif oksijen metabolitleri, ERK1/2, SOD-2 yolaklari iizerinden apopitozisi inhibe
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ederek yaptigi diisiiniilmektedir. Bunun yaninda, enerji adaptasyon mekanizmasina
dayanarak kalp yetmezlikli hastalarda yag asitlerinden glikolitik yolaklara kayan
enerji metabolizmas1 tizerinden de faydali oldugu disiiniilmektedir (34,39).
Literatiirde kalp hastaliklarinda asprosin seviyesi iliskisini karsilastiran az sayida
aragtirma bulunmakla birlikte mevcut ¢aligmalar 15181nda kalp yetmezlikli hastalarda
plazma asprosin degerlerinde artis beklenmekte ve yiiksek plazma asprosin seviyeleri

azalmis apoptoz ile iliskilendirilmistir.

Ming-Shein Wen ve ark. dilate kardiyomiyopati tanili 50 hasta ile yaptig1 bir
calismada baslangic serum Asprosin degeri diisiik olan grupta, baslangic diizeyleri
yiiksek olan gruba kiyasla 2012-2017 yillar1 arasinda 5 yillik takipte daha fazla major
kardiyak olay (yeni gelisen AF, tiim nedenlere bagli 6liim, kalp yetmezligi nedeniyle
hastaneye yatis, inme) gelismistir. Bu sonuglar; asprosin degerlerinin hipoksiye bagh
hiicre oliimiinde azalma, artmis mitokondriyal solunum ve hipoksiye yanit olarak
hiicre disina azalmig proton sizmasi gibi farkli mekanizmalarla iliskilendirilmistir
(36). Giiven Cengiz ve ark. yaptig1 koroner anjiografi yapilan 80 hastanin verilerinin
incelendigi caligmada 4 grup incelenmistir. Hastalar koroner anjiografi sonucunda
gore medikal takip, tek damar hastaligi, iki damar hastalig1 ve ¢oklu damar hastaligi
olarak 4 grupta toplanmistir. Coklu damar hastaligi ve iki damar hastaligi olan
gruplarda kendi aralarinda ve diger gruplara kiyasla plazma Asprosin diizeyinde
anlaml yiikseklik saptanmistir. Tek damar hastalig1 olan grupla medikal takip karari

alinan grupta anlamli fark saptanmamistir (134).

Bizim calismamizin sonucunda da SGLT-2 inhibitérii kullanimiyla birlikte
serum Asprosin degerlerinde de artis goriilmesi mevcut moleliillerin olas1 etki
mekanizmalar1 aydinlatmak acgisindan gelecekteki calismalara 151k tutabilir. Yine
ilerleyen zamanda plazma Asprosin diizeyinin koroner arter hastaligi ile
iliskilendirilecegi arastirmalarin cesaretlendirilmesi ve devaminin desteklenmesi

onemlidir.

Kalp yetmezIigi ile artmis oksidatif stres seviyeleri iliskisi dnceden bu yana
bilinmektedir. NRF2 geni de antioksidan ve detoksifikasyon genlerinin
ekspresyonunu diizenleyen bir transkripsiyon faktoriinii kodlar. Kalp yetmezliginde,

NRF2'nin ekspresyonu ve onun negatif diizenleyicisi olan Kelch benzeri ECH ile
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iliskili protein-1 (Keapl) ‘in diizeylerinde degisiklikler goriilmektedir (46).
Normalde NRF2, Keap-1 tarafindan sitoplazmada tutulur. NRF2 ve Keapldiizeyleri
daha c¢ok iskemik kaynakli kardiyak hasarlanma ve sol ventrikiill yeniden

sekillenmesiyle iligskilendirilmistir (47).

Tim bunlarla birlikte NRF2’nin kronik aktivasyonu sonucunda insan aB-
kristalin’in asir1 ekspresyonunun kardiyak hipertrofi ve kalp yetmezligi modelinde

"indirgeyici stres" kavramiyla iligkili oldugu rapor edilmistir (57,58).

Calismamiz sonucunda plazma NRF2 ve Keap-1 degerlerinin kalp yetmezligi
kolunda baslangi¢c ve SGLT-2 inhibit6rii molekiil kullanimi sonrasi 3.ay sonuglarinin
kiyaslanmasi neticesinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmamustir.
Ancak NRF2 ve Keap-1 degerlerinin kalp yetmezligi olan grupla kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup bulgular literatiirdeki farkli
calismalarla ¢elismektedir. Masaaki Konishi ve ark. ¢alismasinda; son dénem kalp
yetmezligi olan 39 hastanin transplantasyon sonrasinda ve 19 bilinen kardiyak
Oykiisi olmayan donériin Orneklerinde dokuda NRF2 ve Keap-ldiizeylerini
arastirmig ve sonucta kalp yetmezligi kolunda dondr grubuna kiyasla NRF2
diizeyinde istatistiksel anlamli degisiklik tespit edilmemis ancak Keap-1 diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edilmistir (135). Jinging li ve ark. fareler
tizerinde artmis stres yanitla kardiyak hipertrofiyi ve disfonksiyonu indiiklemeden
once ve sonrasinda plazma NRF2 degerlerini kiyasladigi c¢aligmasinda; NRF2
diizeylerinde indiiksiyonla baslangicta artis gdzlendigi ancak sonrasinda bazal
degerlere geri diisiisiin oldugu gozlenmistir (136). Bu bulgular 1s1ginda ¢alismamizda
kalp yetmezligi kolunda goniilliilere kiyasla Keap-1 diizeyindeki azalmaya karsilik
olarak NRF2 diizeylerinde beklenilen artis gézlenmemis olup NRF2 ve Keap-1’in
farkli molekiiler mekanizmalarla etki ettigi de diisiiniilmekte ve literatiire yeni

caligmalarla veriler eklemek gerekliligi asikardir.

Matriks metalloproteinazlar (MMPs); dokularin yeniden yapilanmasi, yara
tyilesmesi ve normal gelisimsel siire¢ gibi ¢esitli fizyolojik durumlarda 6nemli rol
oynadiklar1 gibi tiimor hiicrelerinin invazyonu, anjiyogenezis ve metastaz gibi pek
cok patolojik siireglerde de yer alirlar (59,60). MMP'lar1 inhibe eden proteinaz
inhibitorlerine ek olarak daha spesifik MMPs doku inhibitorleri (TIMPs) de
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tanimlanmis olup, MMP aktivasyonunun regiilasyonunda TIMPs’ler kilit bir role
sahiptir (63-65). Kalp yetmezliginde sol ventrikiiliin yeniden yapilanmasinda dnemli
rol alan MMP-1 ve onun inhibitérii olan TIMP-1 in dahil edildigi ¢alismamiz
sonucunda; plazma degerlerinin kalp yetmezligi kolunda baslangic ve SGLT-2
inhibitorii molekiil kullanimi sonrasi 3.ay sonuglarmin karsilagtirmasi neticesinde
istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmamistir. Plazma MMP-1 ve TIMP-1
degerleri; kalp yetmezligi olan grupla kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bulunmus olup mevcut caligmalar 15181nda kalp yetmezligi grubunda diistik
MMP-1 degerlerine karsin artmis TIPM-1 degerleri beklenmekte ancak bu agidan
calismamiz literatiirle gelismektedir. Jordan A. ve ark. yapmis olugu 103 (50 kalp
yetmezligi, 53 kontrol) kisilik ¢aligmada 17,5+8,9 aylik takipler neticesinde kalp
yetmezligi grubunda kontrol grubuna kiyasla TIMP-1 diizeyi istatistiksel olarak
anlamli yiiksek, MMP-1 diizeyi ise istatistiksel olarak anlamli diisiik saptanmustir.
MMP-1/TIMP-1 oraninda anlamli degisiklik izlenmemis olup, takiplerde 23 kalp
yetmezligi hastasi kotii primer sonlanimla (kalp yetmezligi nedenli hastane yatis1 ve
6liim) karsilasmis ve bu hastalarin da baglangic TIMP-1 diizeylerinin yiiksek oldugu
sonucuna varilmistir. Neticede kalp yetmezliginde MMP-1 ve TIMP-1 diizeylerinin
bagimsiz olarak prognostik degeri oldugu sonucuna varilmistir (137). Frantz S. ve
ark. 249 kronik kalp yetmezligi ve 74 saglkli goniillii iizerinde yapmis oldugu
calismada MMP-9 ve TIMP-1 diizeyleri kiyaslanmis, kontrol grubuna gére MMP-9
diizeylerinde anlamli degisiklik izlenmemis, TIMP-1 diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli artis goriilmiis. TIMP-1 diizeylerinin kalp yetmezligi olan hastalarda tim
nedenlere bagl Oliimlerde bagimsiz bir risk faktérii oldugu sonucuna varilmistir
(138). Tiim bu bulgular 15181inda ¢alismamizda kalp yetmezligi kolunda goniilliilere
kiyasla MMP-1 diizeyindeki azalmaya karsilik olarak TIMP-1 diizeylerinde
beklenilen artis gozlenmemis olup literatiire yeni calismalarla veriler eklemek

gerekliligi agikardir.

NYHA parametresinde caligma siiresince izlenen degisikliklerin gruplar
arasinda istatistiksel olarak farklilik gostermemesi; NYHA degerlendirmesinin
standartizasyonunun bulunmamas1 ve genellikle subjektif olmasi nedeniyle

gergeklestigi diistiniilmektedir.
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NT-proBNP kalp yetmezligi tedavisinde hem tan1 hem de prognostik belirteg
olarak klinik pratikte sik kullanilan bir parametredir. NT-proBNP degerinin kalp
yetmezligi kolunda baslangic ve SGLT-2 inhibitoérii molekiil kullanimi sonrasi 3.ay
sonuglarinin kiyaslanmasi neticesinde istatistiksel olarak anlamli diisiis gozlenmis
olup bu sonucun; SGLT-2 inhibitorii molekiillerin osmotik dilirez ve natriiirez etkisi
tizerinden azalmis preload, azalmis kan basinci ve daha iyi endotel fonksiyonlarina
ikincil azalmig afterload ile sol ventrikiil sistolik ve diastolik fonksiyonlarinda
lyilesme saglamasiyla iliskilendirilmistir. EMPEROR-Reduced c¢alsimasiin
analizlerinde hastalarin NT-proBNP diizeyleri bazalde,4. haftada, 12. haftada, 52.
haftada ve 100. haftada degerlendirilmis ve empagliflozin tedavisinin 52 hafta
boyunca incelenen tiim zaman noktalarinda NT-proBNP'yi 6nemli 6lgiide azalttigi

goriilmiistiir (5). Bu bulgular da ¢alismamizla paralellik gostermektedir.

HbAL1C; 2010 yilindan sonra WHO (Diinya Saghk Orgiitii) ve ADA
(Amerikan Diyabet Cemiyeti) tarafindan diabetes mellitus tanisinda kullanilmaya
baslamis ve kabul gérmiistiir. Standardize o6lglimlerde HbA 1¢ diizeyinin >%6,5 (>48
mmol/mol) olmasi tani i¢in kullanilan degerlerdir (109). Diyabet tedavisinde
kullanilan ¢esitli ajanlarin HbA1C degerleri iizerinde farkli etki gligleri olmakla
birlikte calismamiza katilan grupta kullanilan ajanlarin HbA1C degeri tlizerine etkisi
yaklasik %0,5-1 arasinda degismektedir (109). Ozgelik Serhat ve ark. yapmis oldugu
60 katilimcinin bulundugu bir c¢alismada diisiik (10 mg) ve yiiksek (25 mg) doz
empagliflozin kullanimini takiben 12. haftada HbA1C diizeyindeki degisim
arastirtlmis; ¢alisma neticesinde HbA1C diizeylerinde her iki grupta da istatistiksel
olarak anlaml diisiis goriilmiis (139). Yine bizim ¢alismamizda da HbA1C degerinin
kalp yetmezligi kolunda baslangic ve SGLT-2 inhibitorii molekiil kullanimi sonras1
3.ay sonuglarimin kiyaslanmasi neticesinde istatistiksel olarak anlamli diisiis

gbzlenmis olup benzer diger ¢alismalar da ayni sonugla koraledir.
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6.SONUC

Diyabet ve kalp yetmezliginin ayrilmaz birlikteligi nedeniyle bu iki kardinal
saglik sorununun tedavisi i¢in arastirmacilar diinya ¢apinda arastirmalara tim

hiziyla devam etmektedir.

Diyabetik hastalarin tedavisinde kullanilan Sodyum Glukoz Ko-transporter
(SGLT-2) inhibitoriic molekiillerin diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
(LVEF <%40) olan hastalardaki morbidite ve mortalite azaltic1 etkisi de tesadiifen

saptanmis olup; etki mekanizmalar1 gizemini korumaktadir.

Calismamiza ait sonuglarin; SGLT-2i ilaclarin biyokimyasal parametreler
tizerine etkisinin muhtemel etki mekanizmalarini agiklamakta gelecekte planlanacak
calismalara referans olacagimi diisiinmekteyiz. Yine sol ventrikiil {izerine etkilerin
GLS ile o6l¢iimii de GLS’nin tanida ve tedavinin etkinlik takibinde rutin olarak

kullanilabilirligini desteklemistir.
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