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SPAB: Sisolik pulmoner arter basinci
TRV: Trikiispit yetmezlik velositesi
VKIi: Viicut kitle indeksi
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OZET

DIYABET TEDAVISINDE KULLANILAN EMPAGLIFOZININ DIYASTOLIK
PARAMETRELER UZERINE ETKISI

DR. IBRAHIM OGUZ

Diyabet toplumda sik goriilen 6nemli bir halk sagligi problemidir. Diyabet;
komplikasyonlar nedeniyle yasam kalitesi diisiirmekte, birgok morbiditeye ve erken
mortaliteye neden olmaktadir. Tiirkiye’de %13 oraninda asikar diyabet goriilmektedir.
Tiim diinyada saglik harcamalarinin %12 si diyabet tedavisine harcanmaktadir. Bu
harcamlar hem diyabet hastaliginin tedavisini hem de gelisen komplikasyonlarin
onlenmesi ve tedavisini kapsamaktadir. Diyabetik hastalarda morbidite ve mortaliteyi
azaltan tedaviler iizerinde aragtirmalar giderek  artmaktadir.  Diyabet
komplikasyonlarindan biri de kardiyovaskiiler hastaliklardir. Kardiyovaskiiler
komplikasyonlar diyabetik hastalarda morbidite ve mortalitenin en Onemli
nedenlerindendir. Diyabetin kardiyak komplikasyonlarindan bir tanesi de diyastolik
disfonksiyondur. Diyastolik disfonksiyon terimi; ejeksiyon fraksiyonu normal olsun
ya da olmasin ve hasta semptomatik olsun ya da olmasin diyastolik gevsemenin,
diyastolik gerilimin ve sol ventrikiil dolumunun bozuldugu durumlar ifade etmek i¢in
kullanilmaktadir. Diastolik disfonksiyon ekokardiyografik olarak
degerlendirilebilmektedir. Diyabetik hastalarda diastolik disfonksiyonun daha fazla
goriildiigii literatiirde bildirilmistir. Diyabet tedavisinde kullanilan emphaglifozin
sodyum glukoz kotransport-2 protein inhibitorii grubunda olup renal glikoz geri
emilimini bloke eden ajandir. Glikoz ile birlikte sodyum ve dolayli olarak su atilimi
saglar. Empgalifozinin kardiyovaskiiler mortaliteyi ve kalp yetmezligi nedeniyle
hastane yatiglarin1 azalttigi bildirilmistir. Empaglifozinin kalp {izerine olan etki
mekanizmast net degildir. Bu calismamizda empaglifozinin korunmus ejeksiyon

fraksiyonlu hastalarda diastolik paramatreler {izerine etkisini arastirdik.

Calismamizin sonucuna gore empaglifoizn kontrol grubu ile karsilastirildiginda sol
ventrikiiler dolus basincini dolayli olarak gosteren lateral E, septal E ve E/e’

parametrelerinde empaglifozin lehine anlamli fark saptadik.

Anahtar Kelimeler: Kalp Yetmezligi, Empaglifozin, Diyastolik Fonksiyonlar
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SUMMARY

EFFECTS OF EMPAGLIFOZIN IN TREATMENT OF DIABESTES TO THE
DIASTOLIC FONCTIONS

DR. IBRAHIM OGUZ

Diabetes is an important public health problem that is common in society. Diabetes
causes worst in quality of life due to complications, many morbidity and early
mortality. It seems obvious diabetes by 13% in Turkey. All over the world, 12% of
health expenditures are spent on diabetes treatment. These costs include both the
treatment of diabetes and the prevention and treatment of developing complications.
Research on treatments that reduce morbidity and mortality in diabetic patients is
increasing. One of the complications of diabetes is cardiovascular diseases.
Cardiovascular complications are the most important causes of morbidity and
mortality in diabetic patients. One of the cardiac complications of diabetes is diastolic
dysfunction. The term diastolic dysfunction is used to refer to conditions in which
diastolic relaxation, diastolic tension, and left ventricular filling are impaired, whether
the patient is symptomatic or not. Diastolic dysfunction is evaluated by
echocardiography. Diastolic dysfunction is more common in diabetic patients.
Emphaglyphosine is used in the treatment of diabetes in the sodium glucose co-
transport-2 protein inhibitor group and is an agent that blocks renal glucose
reabsorption. It provides sodium and indirect water excretion with glucose.
Empglyphosin  has been reported to reduce cardiovascular mortality and
hospitalizations due to heart failure. The mechanism of action of empaglifozin on the
heart is not clear. In this study, we investigated the effect of empaglifozin on diastolic

parameters in patients with preserved ejection fraction.

According to the results of our study, we found a significant difference in favor of
empaglyphosine in the lateral E, septal E and E/e’ parameters which indirectly showed

left ventricular filling pressure when compared with the control group.

Keywords: Heart failure, Empaglifozin, Diastolic Fonctions
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1.GIRIS-AMAC

Diabetes Mellitus (DM) insiilin saliniminda Vve/veya insiilin etkisinde
eksiklik sonucu meydana gelen, hiperglisemi ile karakterize metabolik bir
hastaliktir(1).

Diyabet toplumda sik goriilen dnemli bir halk sagligi problemidir. Diinya Saglik
Orgiitii verilerine gore diinyada %8,5, Tiirkiye’de %13,2 oraninda asikar diyabet
goriilmektedir(2). Tiim diinyada saglik harcamalarinin %12 si diyabet tedavisine

harcanmaktadir.

Diyabetin komplikasyonlar1 nefropati, noropati, retinopati, ateroskleroz,
hipertansiyon, miyokard enfarktiisii, serobrovaskiiler hastaliklar, diyabetik ayak olarak
siralanmaktadir. Bu komplikasyonlar i¢inde mortalite ve morbiditeye en ¢ok neden

olan kalp hastaliklaridir.

Diyabetle iliskili kardiyak patolojiler; diyabetik kardiyomiyopati, koroner arter
hastalig1, ateroskleroz, kardiyak otonomik disfonksiyon bozuklugu ve

hipertansiyondur(3).

Diyabetle iligkili kardiyak patolojilerin tan1 ve tedaviye yonelik arastirmalar
oldugu gibi bu patolojileri 6nlemeye yonelik ¢aligmalar da artarak devam etmektedir.
Diyabet tedavisinde kullanilan ve yeni ¢ikan ilaglarin kardiyak giivenirlilik caligmalari

mutlaka yapilmaktadir.

Antidiyabetik ilaglardan Empaglifozin sodyum-glukoz ko-transport 2 (SGLT2)
inhibitorleri grubu ilaclardandir. Empaglifozin, glukozun %90 oraninda geri
emiliminin saglandigr bobrek proksimal tiibiillerinde glukoz reabsorbsiyonunu
engeller. BoOylece hem sodyum hem de glukoz geri emilimi azaltip atilimi
artirmaktadir. Sodyum ile birlikte sivi atilimi da artar. Bu mekanizma ile sivi

retansiyonuna dolayl olarak etki etmektedir.

SGLT2 inhibdrleri ilag grubundan Empaglifozin ile yapilan EMPA-REG
calismasinda; empaglifozinin kardiyovaskiiler (KV) mortaliteyi, kalp yetmezligi (KY)
hastaneye yatislar1 ve KV mortalite veya KY hastaneye yatis birlesik sonlanim

noktasini azalttigi gosterilmistir(4).



Kalp yetmezligi, kalp perfomansinin azalmasi sonucu, kalbin doku ve organlara
yeterli kan1 gobnderememesi sonucu ortaya ¢ikan klinik bir tablodur. Yapisal ve islevsel
bozukluk sonucunda kalp debisinde azalma veya kalp basinglarinda artma
gozlenebilir. Klinik olarak hastalarda halsizlik, bacaklarda sislik, nefes darligi, efor
dispnesi gibi semptom ve bulgular ortaya ¢ikabilir. Kalp yetmezliginin toplumdaki
prevelanst %0.3-7 arasinda degismekle birlikte, >65 yas bu rakam %3-5’lere, >75 yas
ise %25’lere varmaktadir (5-9). Diyastolik disfonksiyon terimi; ejeksiyon fraksiyonu
normal olsun ya da olmasin ve kalp yetmezligi semtomlart olsun ya da olmasin
diyastolik gevsemenin, diyastolik gerilimin ve sol ventrikiil dolumunun bozuldugu
durumlar1 ifade etmek igin kullanilmaktadir. Diyabetik hastalarda diyastolik
disfonksiyonun daha fazla goriildiigii literatiirde bildirilmistir(10).

Empaglifozinin kardiyak koruyucu etkisi sadece glukoz diigiirme etkisiyle
aciklanamamaktadir. Olast etki mekanizmalar iizerine hayvan deneyleri ve klinik
calismalar devam etmektedir. Biz calismamizda, diyabet tedavisinde kullanilmaya
baslanan; kardiyovaskiiler mortaliteyi azalttigi gosterilen empaglifozinin diyabet
komplikasyonlarindan olan diyabetik kardiyomyopati acisindan diyastolik

fonksiyonlar tizerine etkisini arastirmay1 hedefledik.

2.GENEL BILGILER
2.1. TiP 2 DIYABETES MELLITUS
2.1.1. Diyabet Tanimu Ve Epidemiyoloji

Diyabet insiilin saliniminda ve/veya insiilin etkisinde eksiklik sonucu meydana
gelen, karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasinda bozukluklara yol agan akut ve
kronik komplikasyonlarla seyreden metabolik bir hastaliktir(1). Tiim diinyada goriilen
en sik endokrin hastaliktir. Diyabet hem diyabetik ketoasidoz, non-ketotik
hiperosmalar koma gibi akut komplikasyonlar, hemde kronik makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlar ile morbidite ve erken mortaliteye neden

olabilmektedir.



Diyabet diinyada en 6nemli kronik saglik problemlerinden biridir. Diyabetin
diinyada ki prevalansi ve insidansi cografi bolgere gore, etnik grup ve irka gore
farklilik gostermektedir. Japonya en diisiik insidansa sahipken Iskandinav iilkelerinde
en yiksek insidans goriliir. Diinya iizerindeki en yiiksek diyabet prevalansi
Amerika’da yasayan Kizilderililerde olup % 55’in istiindedir (11). 40-49 yaslari
arasinda DM ortaya ¢ikanlarda 7-10 yil, 60-69 yaslar1 arasindna ortaya ¢ikanlarda
yasam siiresi 3-5 y1l kisalmaktadir. Hastaligin akut ve uzun donemde maaliyeti, yiiksek
kronik komplikasyonlarindan (retinal, renal, ndral, kardiyak ve vaskiiler) korunmak
i¢in hekim—hasta igbirligiyle hastalarin siirekli egitimini ve hastaya gore etkin tedavi

plan1 yapilip hastanin yakin izlemini gerektirmektedir.
2.1.2. Diyabet Tanis1 Ve Siniflamasi

Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan diizenlenen DM tami kriterleri
diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir(12).

Diyabetes Mellitus Tani Kriterleri :
1. Aglik plazma glukoz diizeyinin an az 8 saat aglik sonrasi iki ardisik 6l¢iimde 126

mg/dl ve {istii olmasi

2. Diyabet semptomlart (poliiiri, polidipsi, polifaji, a¢iklanamayan kilo kaybi) ile
giiniin herhangi bir saatinde rastlantisal oOlgiilen plazma glukoz diizeyinin 200
mg/dI’nin iizerinde olmasi; semptomsuz olgularda iki ayr1 zamanda rastlantisal olarak

ol¢iilen plazma glukozunun 200 mg/dl ve tizerinde bulunmasi

3. Oral glukoz tolerans testi (OGTT)(75 gram glukoz) 2. saat plazma glukoz diizeyi

200 mg/dl ve iistii olmasi
4. HbA1C>6.5 (standardize metodlarla 6l¢lilmiis) olmasi
Dort kriterden herhangi biri ile tan1 koyulabilir.

Ozetle DM septomlar1 mevcut olan hastalarda 4 kriterden biriyle asikar diyabet
tanis1 konulabilir. Semptomlar1 mevcut olmayan hastalarda farkli iki test ile tam
desteklenmeli, ilk karsilasmada farkli iki test ile degerlendiren hastalar test sonuglari

birbirleri ile uyumlu degilse esik degerin lizerinde ¢ikan tani testi farkli giinde



tekrarlanmali; sonu¢ tam1 koydurucu degerlerde ise hasta diyabet olarak

degerlendirilmelidir.

Saglikli bireylerin normal aglik glukoz degerleri 100 mg/dl altindadir. Plazma
glukoz degerleri normalden yiiksek saptanan fakat DM tani kriterlerini karsilamayan
degerler hem diaybet hem de kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan biiyiik risk faktorii
olusturmaktadir. Bu nedenle prediyabet olarak adlandirilan bozulmus a¢lik glukozu,
bozulmus glukoz toleransi ve her ikisinin birlikte mevcut oldugu durumlarin tespiti ve

erken tedavisinin diizenlenmesi Onem arz etmektedir.

Aclik plazma glukoz diizeyi 100 mg/dl - 126 mg/dl arasinda olan diyabet
acisindan yiiksek riskli kisilere OGTT yapilarak bozulmus glukoz toleransi veya
diyabet taranmalidir. Aglik kan sekeri tek basina tani kriterlerini karsiliyorsa OGTT ye
gerek yoktur ancak bozulmus glukoz toleransi tespit etmek i¢in OGTT yapmak
gerekir. ADA acglik plazma glukoz diizeyi 100 mg/dl ile 126 mg/dl arasindaki degerler
icin bozulmus ag¢lik glukozu adin1 vermektedir (Tablo1) (13,14). Diinya saglik orgiitii
110-126 mg/dl arasindaki degerleri daha yiiksek riskli degerlendirip mutlaka OGTT
yapilmasini onermektedir. Asagidaki tabloda belirtildigi gibi aglik plazma glukozu
100-125 mg/dl ve 2.saat plazma glukozu <140 mg /dl iken izole bozulmus aglik
glukozu; 2.saat plazma glukozu 140-199 mg/dl ve aglik plazma glukozu <100 mg/dl

iken izole bozulmus glukoz toleransi olarak isimlendirlmektedir.

Achk Plazma Glukozu

Normal < 100 mg/dl

Bozulmus aclik glukozu(IFG) >=100 mg/d]l ve <126 mg/dl
Diyabet >= 126 mg/dl ve iistii
OGTT 2. saat plazma glukozu

Normal < 140 mg/dl

Bozulmus glukoz toleransi(IGT) > 140 mg/dl ve <200 mg/d]
Diyabet > 200 mg/dl

Tablo 1: Oral glukoz tolerans testinin siniflandirilmasi



Kombine bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi; hem aglik
plazma glukozu 100-125mg/dl hemde 2.saat plazma glukozu 140-199mg/dl arasinda

olan durumlar ifade etmektedir.

Ayrica uluslararast diyabet uzmanlar komitesi %5.7-6.4 HbA1C degerleri
mevcut bireyleri diyabet agisndan yiiksek riskli grupta degerlendirip diyabeti 6nleme

bilinglendirme ¢alismalarinda yer almasi gerektigini belirtmektedir(15).

DM tani kriterleri i¢inde gegen klasik semptomlar poliiiri, polidipsi, polifaji veya
istahsizlik, halsizlik, ¢abuk yorulma, agiz kurulugu, noktiiri olup aciklanamayan kilo
kayb1 inat¢1 enfeksiyonlar, kasinti, tekrarlayan mantar enfeksiyonlar1 ile de bulgu

verebilir.
DM Etyolojik Siniflamasi:
Diyabet sniflamasinda asagida belirtilen dort tip yer almaktadir:

e Tip 1 DM

e Tip 2 DM

e Gestasyonel diyabet

o Spesifik diyabet tipleri

B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (Monogenik Diyabet Formlart )
Insiilinin etkisindeki genetik defektler

Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar

Endokrinopatiler

flag veya kimyasal ajanlar

Immun aracilikli nadir diyabet formlar

Diyabetle iligkili genetik sendromlar (Monogenik diyabet formlari)

I &G mmogowy

Enfeksiyonlar

Tip 1, tip 2 ve gestasyonel diyabet primer; 6zellikli diyabet tipleri sekonder

form olarak degerlendirilmektedir.



2.1.3. Tip 2 Diabetes Mellitus‘un Komplikasyonlari
DM’nin morbidite ve mortaliteye neden olan akut ve kronik komplikasyonlari
asagida siralanmistir:
Akut komplikasyonlar :
1. Diyabetik ketoasidoz
2. Hiperosmolar hiperglisemik koma
3. Laktik asidoz
4. Hipoglisemi

Kronik komplikasyonlar:

1.Mikrovaskiiler Hastaliklar: Retinopati, Nefropati, Noropati (Simetrik periferik
noropati, Mononordpati, Otonomik Noropati)

2.Makrovaskiiler =~ Hastaliklar:  Kardiyovaskiiler — hastaliklar, Serebrovaskiiler
hastaliklar, Periferik damar hastaliklar

3.Digerleri: Dermatolojik, Genitotiriner bozukluklar (sekstiel disfonksiyon, iiropati),
Gastrointestinal bozukluklar (gastroparezi, diare)

2.1.4. Diyabetes Mellitus Tedavisi

Tip 2 diyabet tedavisi hasta ve hekim igbirligi ve uyumu ile gergeklestirilebilecek
yasam tarzi degisiklerinin de planlanmasi gereken uzun soluklu bir siireci
kapsamaktadir. Daha 6nceki yillarda siki glisemik kontrol hedefleri belirlenirken yeni
yapilan algoritmalarda; yapilan randomize calismalarin sonucuna gore hastanin
glisemik kontrol hedeflerinin hasta-hekim iyi iletisim ve uyumu igerisinde hasta bazli
tedavi segenekleri belirlenmesi uygun goriilmektedir.

Giiniimiizde Amerikan Diyabet Dernegi ve Avrupa Diyabet Calisma Dernegi
basta olmak iizere yayinlanan tiim kilavuzlarda basamakli tedaviler yerine hastanin
yasam tarzi aligkanliklari, mevcut kronik hastaliklari, hipoglisemi riski, diyabet mikro
ve makro komplikasyonlarinin varligi, maliyet etkinlik, diyabet yili ve hastanin
glisemik kontrol derecesi g6z oniinde bulunudurlarak birbirini tamamlayan basamakli

tedaviler 6n planda daha erken donemde Onerilerde yer almaktadir.



Diyabet Tedavisi:

1. Egitim

2. Egzersiz

3. Diyet
4. Insiilin dis1 anti-hiperglisemik (oral antidiyabetik ve insiilinomimetik) ilaglar
5

Insiilin

Bu tedavilerden egitim, egzersiz ve diyet biitiin hastalara 6nerilmektedir. Oral
antidiyabetik ilaglar ve insiilin tedavisi hekim ve hasta uyumu ile birlikte hasta

temelli olarak se¢ilmelidir.
Insiilin dis1 anti-hiperglisemik (oral antidiyabetik ve Insiilinomimetik) ilaglar:
A) BIGUANID GRUBU ILACLAR

Bu grupta metformin ve fenformin yer almaktadir. Metforminin gastrointestinal
sistem, karaciger tizerine etkileri, insiilin reseptorii iizerine etkileri ve kas dokusu
tizerine etkileri ile diyabet tedavisinde yer alir. Tip 2 DM tedavisinde birinci basamak

ila¢ olup kontraendikasyonu olmayan her hastada ilk tercih ilagtir.
B) INSULIN SALGILATICI(SEKRETOGOG) ILACLAR

Bu grupta sulfoniliire ve glinid grubu olmak tizere iki alt gruba ayrilir. Pankreas
beta hiicresi plazma membrani iizerindeki potasyum kanallarini, glukozdan bagimsiz
sekilde bloke ederek insiilin sekresyounu artirmaktadir. Sekretogog ilaglarin

hipoglisemi yan etkileri gz 6niinde bulundurulmalidir.
C) TIAZOLIDINDION GRUBU ILACLAR

Insiilin etkisini, hiicresel diizeyde niikleer transkripsiyon faktdrii PPAR-X
aktivasyonunu saglayarak karaciger, kan ve yag dokusunda artirir. Hiperglisemiyi ve
hiperinsiilinemiyi diizeltirken hipoglisemi yapmaz. Yiiksek dansiteli lipoprotein ve

trigliserid iizerine olumlu etkileri mevcuttur.



D) ALFA GLUKOZIDAZ iINHIBITORU GRUBU ILACLAR

Ince bagirsaklarda alfa-glukozidaz enzim blokaji yaparak karbonhidrat
emilimini yavaslatir. Hipoglisemi riski diisiik, sistemik yan etkisi olmayan ilag
grubudur. Hiperglisemiyi diisiirmede ¢ok etkin olmamasi gastrointestinal septomlari

yapmasi ve giinde 3 kez kullanim gerektirmesi tedaviye uyumu azaltir.
E) INKRETIN-BAZLI ILACLAR

Inkretin bazli ilaglar glukagon benzeri peptid-1 reseptdr agonistleri ve dipeptidil
peptidaz 4 inhibitorleri olmak {izere iki gruba ayrilir. Glukagon benzeri peptid-1A
analoglart inkretin etkisini artirarak; dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri, glukagon
benzeri peptid-1’i yikan dipeptidal enzim inhibasyonu yaparak glukagon benzeri
peptid-1 diizeyini artirir. Hipogliemi riski diisiik olan ilag grubudur. Glukagon benzeri

peptid-1 analoglar1 ayrica kan basincinda diisme ve Kilo kaybi saglar.
F) SODYUM GLUKOZ KO-TRANSPORTER 2 INHIBITORLERI

Diyabet tedavisinde patofizyolji aydinlatildik¢a yeni tedavi secenekleri ortaya
cikmaktadir. Hiperglisemi tablosunu olusturan etmenlerden bir tanesi de bobrekten
artmis glukoz reabsorbsiyonudur. Bu resorbsiyon renal proksimal tiibulusta yer alan
sodyum—glukoz kotransport proteini tarafindan saglanmaktadir. Viicutta dagilimi ve
ozellikleri acisindan farklt SGLT tipleri bulunmaktadir. Bobrekte glukozun yaklasik
%90 geri emilimi proksimal tlibiiliin S1 segmentinde yer alan diisiik afinite, yiiksek
kapasiteye sahip SGLT2 tarafindan saglanmaktadir. SGLT2 inhibisyonu hem sodyum
hem de glukoz geri emilimi azaltip atilim1 artirmaktadir. Sodyum ile birlikte sivi

atilim1 da olmaktadir.

Empaglifozin Mayis 2014 te Avrupa ila¢ ajansi daha sonra Agustos 2014 te
Amerika gida ve ilag kurumu tarafindan onaylanmigtir. Yeni ¢alismalarda Tip 2 DM
tedavisi icin ilag seciminde kardiyovaskiiler risk yonetimini 6n planda tutulmaktadir.
Metformin tedavisinden sonra hasta kardiyovaskiiler hastalik risk degerlendirilmesi
yapilarak SGLT2 inhibitorleri olumlu kardiyovaskiiler calisma sonuglari mevcut

oldugu i¢in 2. sira ilag olarak uygun hastalarda tercih edilmektedir. Empaglifozin



giinde tek doz kolay kullanima sahiptir. 10 mg ve 25 mg olmak iizere iki preparati

mevcuttur. Giiniin herhangi bir saatinde a¢ karnina veya yemeklerle birlikte alinabilir.

SGLT2 inhiborleri ilag grubundan Empaglifozin ile yapilan EMPA-REG
OUTCOME c¢alismasinda diger higbir antidiyabetik ilagta olmayan sonuglar
goriilmiistir. EMPA-REG OUTCOME calismasi, empagliflozinin, KV hastalik ve
DM bulunan olgularda KV mortaliteyi %38, KY hastaneye yatiglart %35 ve KV
mortalite veya KY hastaneye yatis birlesik sonlanim noktasini %34 oraninda

azalttigini gostermistir(4).

Empagliflozin viicut agirlig1 ve kan basincinda anlamli diisme saglamistir(16).
Empaglifozin hastalar tarafindan iyi tolere edilmektedir. Yan etki profiline
bakildiginda genital enfeksiyon riski empagliflozin kullanan grupta daha fazla
goriiliirken; hipoglisemi, akut renal bozukluk, tromboembolik olaylar, diyabetik

ketoasidoz ve kemik kirig1 plasebo ile ayn1 oranda bulunmustur.(17)

SGLT proteini bobrek disinda da viicutta gesitli organlarda bulunmaktadir. Kalp
dokusunda SGLT1, SGLT2, SGLT3, SMITL1 proteinleri bulunmaktadir(18,19). Ancak
bu proteinlerin kalp tizerine nasil bir etki yaptig1 tam olarak bilinmemektedir. SGLT2
inhibitorlerinin kardiyak yapi ve fonksiyonlarini nasil etkiledigine dair kisith bilgi
bulunmaktadir(20). Hayvan modellerinde SGLT2 inhibisyonunun kardiyak fibrozisi,

inflamasyonu ve oksitadif stresi azalttigi gosterilmistir(21).
2.2. KALP YETMEZLIGI

2.2.1 Kalp Yetmezligi Tanim

Kalp yetmezligi, kalp perfomansinin azalmasi sonucu, kalbin doku ve organlara
yeterli kan1 gdnderememesi sonucu ortaya ¢ikan klinik bir tablodur. Yapisal ve islevsel
bozukluk sonucunda kalp debisinde azalma veya kalp basinglarinda artma
gozlenebilir. Klinik olarak hastalarda halsizlik, bacaklarda sislik, nefes darligi, efor
dispnesi gibi semptom ve bulgular ortaya ¢ikabilir. Kalp yetmezliginin toplumdaki
prevelanst %0.3-7 arasinda degismekle birlikte, >65 yas bu rakam %3-5’lere, >75 yas
ise %25’1ere kadar ¢ikmaktadir (5-9).



Kalp yetmezligi i¢in tek bir tanisal test yoktur. Kalp yetmezIligi, kendini siklikla
nefes darlig1 ve yorgunluk olarak gosterir ki bu durum efor kapasitesini azaltir. Sivi
retansiyonu da sik goriiliir, bu durum da pulmoner ve/veya periferal 6deme yol
acabilir. Kalp yetmezligine neden olan etiyolojinin gosterilmesi 6nemlidir. En sik
sebebi iskemik kalp yetmezligidir. Diyabetik kardiyomyopati, miyokardit, kalp kapak
hastaliklari, perikard patolojileri, kalp ritm ve ileti anormallikleri de KY’ ne neden
olabilmektedir. Primer patolojinin belirlenmesi dogru tedavi agisindan da biiyiikk 6Gnem
tagimaktadir (22).

Kalp hastaliklarinin tan1 ve takibinde cesitli kan tahlilleri ve ekokardiyografi
kullanilmaktadir. Ekokardiyografide kalp kapaklarimin degerlendirilmesi disinda

kalbin sistolik ve diastolik fonksiyonlar1 da degerlendirilir.

Kalp islevini kontraksiyon, relaksasyon ve dolum evrelerinden olusan bir dongii
icinde yerine getirir. Buna kalp siklus denilmektedir. Kalp siklusu kalbin kasildigi
sistol ve kalbin gevsedigi diyastolden olusmaktadir. Hem sistol hem de diyastol kendi
icinde enerji gerektiren ve farkli gorevleri olan evrelerden olugmaktadir. Bu evreler ilk
olarak Wiggers tarafindan tanimlanmistir. Kendi ad1 ile anilan Wiggers kalp dongiisii

( Sekil 1) sistol ve diyastoliin evrelerine iliskin bilgiler vermektedir(23).

Sistolik fonksiyonlar ejeksiyon fraksiyonuna (EF) gore degerlendirilir. EF
kalbin sistolde pompaladig1 kanin distol sonunda sol ventikiilde dolan kana oranidir.
Kalp yetmezligi ejeksiyon fraksiyonuna gore 3 gruba ayrilir: sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu %40’1n altinda olan diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi(DEF-
KY), %40-49 arasinda olan orta diizey EF’lu kalp yetmezligi, %50 ve lizerinde olan
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi(KEF-KY)(24). EF degerleri,
goriintiileme teknigine, analiz metoduna ve operatére bagimhidir. Cogu hastada,

EF’den bagimsiz olarak sistolik ve diastolik disfonksiyon beraber goriiliir (25,26).
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A\ EKG

Sekil 1: Wiggers Kalp Siklusu: b:izovoliimetrik Kasilma evresi, ¢: ejeksiyon evresi ile birlikte
sistolii olusturmaktadir; d: ventrikiiliin gevsemeye baglamasimni, e: izovoliimetrik gevsemeyi, f: erken
dolum fazini, g ve a ge¢ dolum evresini ve atriyum sitoliinii gdstermekte olup d,e,f,g,a, diyastolii
olusturmaktadir. Eszamanli elektrokardiyografi (EKG), kalp sesleri, aort ve ventrikiil basinglari, juguler

vendz basing grafigi siklusda belirtilmistir.

Diyastolik fonksiyonlar da ekokardiyografik olarak degerlendirilebilir.
Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu; kalbin gevseme fonksiyonlarinin bozuldugu kalp
yetmezIligi de diisiik EF’1i kalp yetmezli ile benzer mortalite oranlarina sahiptir. KEF-
KY hastalar1 benzer yas gruplari, cinsiyet dagilimi ve komorbiditeleri agisindan
incelemis ve bu hastalarin DEF-KY hastalar1 gibi 6liim ve KY nedenli hastaneye yatis

acisindan yiiksek riskli olduklarini gosterilmistir (27).
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2.2.2 Kalp Yetmezligi Stmflandirmasi

New York Kalp Cemiyeti islevsel siniflamasi (Tablo 2)

SINIF | Fiziksel aktivite kisitlanmasi yoktur. Siradan fiziksel
aktivite nefes darlig, halsizlik ya da ¢arpintiya yol agmaz.

SINIF 11 Hafif fiziksel aktivite kisitlanmasi mevcuttur. Dinlenme
sirasinda rahattir, ancak siradan fiziksel aktivite beklenenin
iizerinde nefes darlig1, halsizlik ya da carpintiya yol agar.

SINIF 111 Belirgin fiziksel aktivite kisitlanmasi vardir. Dinlenme
sirasinda rahattir, ancak olagan diizeyin altinda fiziksel
aktivite nefes darligi, halsizlik ya da ¢arpintiya yol acar.

SINIF IV Rahatsizlik duymadan herhangi bir fiziksel etkinlik
sirdiiriilemez. Dinlenme sirasinda belirtiler olabilir.
Herhangi bir fiziksel aktivite yapilmasi durumunda
rahatsizlik artar.

Tablo 2. Semptomlarin ciddiyetini ve fiziksel aktiviteyi temel alan New York Kalp
Cemiyeti islevsel siniflamasi(28).

Amerikan Kardiyoloji Koleji / Amerikan Kalp Cemiyeti evreleme sistemi

Evre A: Yapisal kalp hastaligr olmayan, kalp yetmezligi gelismesi acisindan
yiiksek riskli hastalardir. Bu hastalarda kalp yetmezliginin semptomlart yoktur.
(Koroner arter hastaligi, diabetes mellitus, sistemik hipertansiyon tanili hastalar)

Evre B: Yapisal kalp hastalig1 olan ancak heniiz kalp yetmezIligi semptomlari
gelismemis hastalardir. Bu hastalarda kalp yetmezligi gelisme olasilig1 yiiksektir. Kalp
yetmezliginin bulgular1 yoktur (Sol ventrikiil (LV) hipertrofisi, biiyiik dilate
ventrikiiller, kapak hastaligi, gecirilmis miyokard enfarktiisii (ME) hastalar1)

Evre C: Altta yatan yapisal kalp hastalig ile iligkili simdi veya ge¢miste kalp
yetmezligi semptomlari olan hastalardir.

Evre D: Optimal tedaviye ragmen kalp yetmezliginin belirgin semptomlar1 olan
hastalardir. Bu hastalar 6zel ileri tedavilere ihtiyag duyarlar. Hastaneden taburcu
edilemeyen, devamli hastane bakimi gerektiren, hastanede kalp nakli bekleyen,
semptomlarin rahatlamasi i¢in evde devamli intravenoz ilag tedavisi alan hastalar veya

mekanik dolasim destegi alan hastalardir (29).
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2.2.3.Etiyoloji

Kalp yetmezligi; iskemik, enfektif, inflamatuar, immiin, endokrin, metabolik,
gebelige bagli, genetik ve neoplastik nedenlere bagli ya da kemotorapatiklere bagl
olabilir(22). Kronik KY, miyokardiyal disfonksiyon, aritmi, kapak hastaliklar1 veya
perikard hastaliklarina bagli olabilir.

Diyabetik kardiyomiyopati baslangigta miyokard fibrozu, disfonksiyonel
remodeling ve iliskili diyastolik disfonksiyon, sonra sistolik disfonksiyon ve sonunda
klinik kalp yetmezligi ile karakterizedir. Bozulmus kardiyak insiilin metabolik
sinyalizasyonu, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, oksidatif stresin artmasi, nitrik
oksit biyoyararlaniminin azalmasi, glikasyon son iirlinlerinde ve kollajen bazli
kardiyomiyosit ve hiicre dis1 matriks sertliginde artma, bozulmus mitokondriyal ve
kardiyomiyosit kalsiyum baglanmasi, inflamasyon, renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemin aktivasyonu, kardiyak otonom noropati diyabetik kardiyomiyopatinin

gelisiminde ve ilerlemesinde rol oynamaktadir(30).
2.2.4.Epidemiyoloji

Diyabet prevalansinin artmasi, niifusun yaslanmasi, koroner olay gelisen
hastalarda sagkalimi uzatmada elde edilen basarilar ve yiiksek risk grubu olgularda
ikincil koruma ile koroner olaylar1 ertelemede kaydedilen basarilar nedeniyle KY
prevalansi yiikselmektedir (6). Gelismis iilkelerde erigkin toplumun yaklasik %1-2’
sinde KY’ ne rastlanmaktadir. KY prevalansi 70 yas ve lizerindeki bireylerde > %10’e
kadar yiikselmektedir. KY’ nin birgok nedeni vardir ve nedenler cografi bolgelere gore
farklilik gosterir. KY hastalarinin en az yarisinda EF diisiiktiir (31). On yilda kalp
yetmezliginden 6lim orami % 40, 15 yilda % 56' dir. Ciddi kalp yetmezligi olan
kisilerde 6liim orani ise bir yilda % 40- 70 gibi oldukga yiiksek bir orandadir(32).

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi, diisiik ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetmezligine gore daha farkli epidemiyolojik durum géstermektedir. KEF-KY’li
hastalar, DEF-KY hastalarina gore daha yasli, siklikla kadin cinsiyette ve daha kilolu
hastalardir. Bu grup hastada koroner kalp hastaligina daha az, hipertansiyon ve atriyal

fibrilasyona ise daha sik rastlanmaktadir.
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2.2.5.Belirti ve bulgular

Kalp yetmezligi nonspesifik bagvuru semptomlari ile gelebilecegi gibi spesifik
olarak juguler vendz dolgunluk ve apikal yerdegistirme gibi bulgular da tespit
edilebilir. Ozellikle kronik akciger hastaliklar1 olan hastalarda ayrim yapmak
glictiir.(33,34)

Avrupa Kalp cemiyeti tarafindan yayimlanan akut ve kronik kalp yetmezligi
kilavuzunda kalp yetmezligi tipik ve tipik olmayan semptomlari ve spesifik ve spesifik

olmayan bulgulari tabloda ayrintili sekilde belirtilmistir(35).

Semptomlar Bulgular
Tipik Semptomlar Spesifik Bulgular
Dispne Jugiiiiler venoz basincin artmasi
Ortopne Hepatojuguler reflii
Paroksismal nokturnal dispne 3. kalp sesi
Egzersiz toleransinin azalmasi Apikal vurunun laterale yer degistirmesi
Ayaklarda 6dem
Tipik olmayan Semptomlar Spesifik Olmayan Bulgular
Gece Oksiirigi Kilo alma (>haftada 2kg)
Wheezing Kilo kaybi (ilerlemis KY)
Siskinlik hissi Kageksi
Biling bulaniklig1 Kardiyak tiflirtim
Huzursuzluk Periferik 6dem
Depresyon Pulmoner krepitasyon
Carpinti Tasikardi
Senkop Cheyne Stokes solunumu
Bendopne Hepatomegali

Asit

Soguk ekstremiteler

Oligiiri

Nabiz basincinin daralmasi

Tablo 3:Avrupa Kalp Cemiyeti(ESC) 2016 Akut ve Kronik Kalp Yetmezligi Kilavuzu; Kalp

yetmezligi semptom ve bulgulari
2.2.6.Temel baslangic incelemeleri

Kalp yetmezligi semptomlar1 ile gelen hastada ayrintili anamnez almak
gereklidir. Clnkii higbir predispozan 6zelligi olmayan bir bireyde kalp yetmezligi
goriilme orani ¢ok diistliktiir(36). Ayrintili anamnez ve fizik muayene sonrasinda diger

incelemelere gecilmelidir.
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Rutin laboratuvar testleri

Tam kan sayimi1 ve glukoz, potasyum, kreatin, albiimin, karaciger fonksiyon
testleri, tiroid fonksiyon testleri gibi biyokimyasal testler ayrici tan1 ve sekonder

nedenlerin tespiti agisindan dnemlidir.
Natriiiretik peptitler

KY semptom ve bulgularinin 6zgiil olmamasi nedeniyle 6zellikle akut olmayan
kalp yetmezligi siiphesi olan durumlarda, ekokardiyografiye ulsaim kisitlhigi varsa
natriiiretik peptidleirn 6lgiilmesi Onerilmektedir. Normal natritiretik diizeyleri olan
bireylerde KY olas1 degildir. Natriiiretik peptitlerin; pulmoner emboli, bobrek
yetersizligi gibi durumlarda da artabilecegi unutulmamalidir. Yapilan ¢aligmalar en
sik kullanilan iki natriiiretik peptit tipi (B tipi natriiiretik peptit (BNP) ve N-terminal
pro B tipi natriiiretik peptit (NT-proBNP)) i¢in, KY’yi dislayan esik degerleri
arastirilmistir. Akut baslangi¢l veya durumu koétiilesen hastalarda, en uygun dislama
kestirim degeri, NT-proBNP i¢in 300 pg/mL ve BNP icin 100 pg/mL’dir. Akut
olmayan durumlarda uygun dislayici kestirim degeri NT-proBNP i¢in 125 pg/mL ve
BNP i¢in 35 pg/mL’dir. Akut olmayan hastalarda BNP ve NT-proBNP’nin KY
tanisinda duyarliligi ve 6zgiilliigii daha diistiktiir (37-44).

Elektrokardiyografi

EKG’de anormal bulgular olmasi kalp yetmezligi olasiligini artirmaktadir ancak
diistik spesifiteye sahiptir. AV blok, sol ventrikiil hipertrofisi, ME bulgusu, sol dal
blogu, atrial fibrilasyon siklikla kalp yetmezliginde gozlenen anormal EKG
bulgularidir. EKG, KY hastalarinda prognoz hakkinda bilgi verebilir(45,46).

Ekokardiyografi

Kalbin anatomik yapilari, sol ve sag ventrikiil fonksiyonlari, kapak
fonksiyonlari, pulmoner arter basinci, perikard hastaliklar1 gibi birgok kardiyak
patoloji hakkinda bilgiler verir. Ekokardiyografi bashginda ayrintili olarak
bahsedilmistir.
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Gogiis radyografisi

Tek basina tan1 koydurucu olmayip; pulmoner 6dem ve kardiyomegali gibi
patolojiler goriilerek kalp yetmezligine yonlendirebilir. Kardiyomegali olmamasi KY

olmadig1 anlamina gelmemektedir.
Kardiyak manyetik rezonans

Invazif olmayan yontemler icindedir. Ekokardiyografi ile elde edilen anatomik
ve fonksiyonel verilerin ¢ogunu saglamaktadir. Iskemiyi, canlilik belirtilerini,
myokardiyak skar dokusunu gosterebilir. Hacim, kiitle ve duvar hareketlerinin
degerlendirilmesinde altin standarttir. Ekokardiyografik olarak tani konamayan
hastalarda en iyi alternatif goriintiileme secenegidir. Kardiyak manyetik rezonans,
inflamatuar ve infiltratif durumlarin tam1 ve prognozunun degerlendirilmesinde

onemlidir (47).
Koroner anjiyografi

Kalp yetmezligi etiyolojisinde iskemi bulgular1 varsa koroner anotomi
goriintiileme ve iskemi tedavisi agisindan koroner anjiyografi diistiniilmelidir. Akut
dekompanze KY, kardiyojenik sok, akut akciger ddemi olan bazi hastalarda, 6zellikle

akut koroner sendromla iliskili ise, koroner anjiografi acil olarak gereklidir (48).
2.3 EKOKARDIYOGRAFIK INCELEME

Ekokardiyografi klinik kardiyolojide damar ve kalp yap1 ve fonksiyonlarinin
degerlendirledigi sik kullanilan bir goriintiileme yontemidir. Iki boyutlu ve ii¢c boyutlu
goriintilleme ile kardiyak bosluklarin biiyiikliigi, duvar kalinlifi, ventrikiiler
fonksiyonu, kapak anatomisi ve biiyilk damarlarin boyutu dogru sekilde
degerlendirilebilir. Pulse-wave (PW), continuous wave (CW) ve renkli Doppler
ekokardiyografi, kan akis hizlarinin 6lglilmesini ve intrakardiyak basinglarin ve
hemodinamigin degerlendirilmesini saglar ve boylece darligi, yetersizligi ve diger

anormal akis durumlarini tespit eder.

Avrupa ve Amerika ekokardiyografi cemiyetleri tarafindan ekokardiyografinin

standartizasyonuna yonelik kilavuzlar yayinlanmistir(49,50). Bu kilavuzlarda hangi
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goriintiileirn standart olarak kullanilmasi gerektigi belirtilmistir. Standart olarak
parasternal, apikal, subkostal, suprasternal goriintii pencerelerinden goriintii elde
edilir. Parasternal pencere i¢in hastanin sol lateral dekiibit pozisyonuna getirilmesi

gerekir.

Uzun Eksen
Gorinti
\

Superiyor

Anteriyor

Kisa Eksen
Goriintu

Apikal
Gorlinti

Inferiyor
Posteriyor
Sekil 2: Amerikan ekokardiyografi cemiyeti tarafindan yayinlanan kilavuzdan alinan parasternal

uzun eksen (PLAX), parasternal kisa eksen (PSAX) ve apikal 4 bosluk (A4C) pencerelerin kalp

tizerinde gosterimi(50)

Sekil 3: Amerikan ekokardiyografi cemiyeti tarafindan yayinlanan kilavuzdan alinan apikal
goriintii pencereleri. (Rvot: Sag ventikiil gikis yolu, PV: pulmoner kapak, PA: pulmoner arter, {VS:
interventirkiiler septum, RV: sag ventrikiil, AO: Aorta, LA: sol atriyum, LVOT: sol ventrikiil ¢ikis
yolu, LV: sol ventrikiil, TV: trikiispit kapak, RA: sag atriyum, IAS: interatrial septum, MV: mitral
kapak, CS:coroner siniis) (50).
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Sekil 4: Amerikan ekokardiyografi cemiyeti tarafindan yayinlanan kilavuzdan alman PLAX ve

PSAX pencerelerin goriintiileri (50).

LA: Sol atriyum

MV: Mitral kapak

LV:Sol ventrikil

LVOT: Sol ventikil ¢ikis yolu
AV: Aort kapak

IVS: interventrikiler septum
RV:Sag Ventrikil

AV: Aort kapak

LA: Sol atriyum

RA: Sag Atriyum

TV: Trikuspit kapak

RVOT: Sag ventrikil ciki yolu
PV: Pulmoner kapak

IAS: Interatriyal septum

Sekil 6: PSAX pencereden goriilen 6nemli yapilar
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LA: Sol atriyum

MV: Mitral Kapak

LV:Sol ventrikil

IVS: interventrikiiler septum
RV:Sag ventrikil
TV:Trikuspit kapak

RA: Sag atriyum

IAS: interatriyal septum

LV:Sol ventrikil

MV: Mitral kapak

RV:Sag ventrikil

TV: Trikiispit kapak

IAS: interatriyal septum

IVS: interventrikiiler septum
RA: Sag atriyum

LA:Sol atriyum

Asc Ao: Asendan aorta

Trasverse arch: Arkus Aorta
: Desc Ao: Desenden aorta
R, VI Innom a: innomiate arter
Tranaversa’ ‘ LCCA: Sol common carotis arter
ores LSA: Sol subclavien arter

Owsc Ao

| —

Sekil 9: Suprasternal pencereden goriilen 6nemli yapilar

Ekokardiyografik olarak kalp pencerelerinden alinan goriintiilerde goriilen
yapilar sekiller iizerinde gdsterilmistir(Sekil 3-9). Ilk sekiller anatomik goriintii ve

ikinci sekiller ekokardiyografik goriintiiyii icermektedir(Sekil 5-9).
Ekokardiyografide kullanilan teknikler

Renkli Doppler goriintiileme: Ekokardiyografi cihazinin proba yaklasan ve
proptan uzaklasan kanin frekansina gore yaptigi renk kodlamasidir. Proba yaklasan
kanin frekansi artar; proptan uzaklasan kanin frekansi azalir. Bu prensipten yola
c¢ikilarak yapilan renk kodlamasina gore kapaklarda ya da herhangi bir yerde olan

darlik, yetmezlik ya da anormal akim tespit edilebilmektedir.
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Pulse Wave Doppler: Belirli bir uzakliktaki kanin akim hizin1 noktasal olarak

gérmeye yarayan tekniktir.

Continuous Wave Doppler: Bir hat boyunca olusan akimlarin hepsini gésteren
tekniktir.

Doku Doppler Goriintiilleme: Mitral ve Trikiispit aniiliislerinin longitiidiinal

hareketlerinin velositesini kayit eden tekniktir.

M-mode goriintiileme: Goriintii penceresi i¢inde belirlenen bir hattin zamansal

olarak degisimini kayit eden tekniktir.
2.3.1. Ekokardiyografi ile Diyastolik Fonksiyonlarin Degerlendirlmesi

Sol  ventrikil (LV) diyastolik fonksiyonunun ekokardiyografik
degerlendirilmesi, dispne veya kalp yetmezligi semptomlar ile bagvuran hastalarin
rutin degerlendirmesinin ayrilmaz bir parcasidir. LV dolum basinci ve diastolik
fonksiyon derecesi ekokardiyografik olarak bazi paramatrelere bakilarak
belirlenmektedir. Bu parametreler Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti ve Avrupa

Kardiyovaskiiler Goriintiileme Dernegi ortak giincellemesinden alinmistir(51).

Pik E velositesi: Apikal 4 bosluk pencereden mitral kapak uglari arasinda renkli
doppler ile akim yeri tespit edilerek PW doppler ile kayit alinir(Sekil 10). Ekg’de T
dalgasi sonrasi olusan velositedir. E dalga velositesi diyastoliin erken fazinda mitral
kapaklar agilmasi ve ventirkiilin vakum etkisi ile olusan sol atriyum(LA)-LV
arasindaki basing gradyentini gosterir. Pik yaptigi hiz kayit altina alinir. LV gevseme

hiz1 ve LA basincindan etkilenir.

Pik A velositesi: Apikal 4 bosluk pencereden mitral kapak uglari arasinda renkli
doppler ile akim yeri tespit edilerek PW doppler ile kayit alinir(Sekil 10). Diyastoliin
ge¢ fazinda Ekg’de P dalgasi sonrasi atriyumlarin kasilmasi sonucu olusur. Diyastoliin
ge¢ fazinda LA-LV arasindaki basing gradyentini gosterir. Sol ventikiil kompliyansi
ve LA kontraktil fonksiyonundan etkilenir. Atriyal fibrilasyonda(AF) goriilmez. Pik
yaptig1 hiz kayit altina alinir.
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Mitral A siiresi: Apikal 4 bosluk pencereden mitral kapak aglari arasinda renkli
doppler ile akim yeri tespit edilerek PW doppler ile kayit alinir. Sifir bazal noktasinda

A akimiin baslangici ve bitisi arsindaki siiredir.

Mitral E/A orani: Pik E ve pik A siirelerinin oranidir. Mitral E velositesi yavaslama
zaman ile birlikte dolum paternlerini tanimlamada kullanilir. Bu dolum paternleri:
normal, azalmis gevseme, psodonormal, kisitlanmis dolumdur. AF ritminde

uygulanamaz. Yasla birlikte azalir.

Mitral E velositesi yavaslama zamam: E velositesinin pik yaptigi noktadan bittigi
noktaya kadar olan siireyi gosterir. LV gevsemesinden ve LV sertliginden etkilenir.

Diisiik LV EF de diyastol sonu ventikiil basinci ile koreledir.

Valsalva ile akim hizlarindaki degisimler: Normal ve psddonormal dolum
paternlerini ayirmada kullanilir. Tam inspirasyon sonrasi agiz ve burun kapali iken
10sn zorlu ekspirasyn yapilmasidir. E/A oraninda %50den fazla azalma ya da manevra
sirasinda A velositesinde artis olmasi yiikksek LV dolum basincini spesifik olarak

gosterir.

PW Doku Doppler e¢’: PW doku doppler goriintiileme teknigi ile apikal 4 bosluk
goriintli penceresinden mitral kapak lateral ve septal aniiliislerden veri alinarak
degerlendirilir. Erken diyastolde alinan pik velosite Ol¢iiliir(Sekil 10). Yasa bagh
olarak azalabilir. Koroner arter hastaliginda olan segmenter duvar hareket kusuru,
mitral aniiler kalsifikasyon, mekanik mitral kapagi, perikardiyal hastaliklar gibi

durumlarda giivenilir degildir. Lateral ve septal dl¢limlerin ortalmasi alinur.

Mitral E/e’ orami: Pik E velositesinin ve pik e’ velositeleri ortalamasinin oranidir. LV
dolum basincimi tahmin etmede kullanilir. Oran olarak 8’in altt normal dolum

basincinin, 14’{in {izeri ise artmis dolum basincinin spesifik gostergesidir.
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Sekil 10: Mitral giris akimi iizerinden E velositesi ve Lateral aniiliis doku doppler(52)

CW trikiispit yetmezlik velositesi(TRV): Apikal 4 bosluk pencereden trikiispit
kapak uglar arasinda renkli doppler ile akim yeri tespit edilerek CW doppler ile kayit
alinir. LA basicinin dolayli olarak hesaplamasinda kullanilir. Sistolik pulmoner arter

basinci(SPAB) ile koreledir(53).

NN \
/1 \ |
[RV\| LV
' 1 - -
AN A R
1 RA LA

Sekil 11: Trikiispit yetmezlik jet velositesi (53)
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LA hacim indeksi(LAVI): Apikal 4 bosluk ve apikal 2 bosluk goriintii
pencerelerinden mitral kapak agilmadan hemen 6nce goriintiiler dondurularak alinur.
LA hacmi iki goriintiiden alinan alanlar ve sol atrial longitiidiinal uzunluk ile
hesaplanir. Alanlar dlgiiliirken pulmoner venler ve atrial apendiks alana dahil edilmez.
Viicut yiizey alanina boliinmesiyle LAVI hesaplanir(54). Sol atriyum voliimii zamanla
artmis LV dolum basincini kiimiilatif olarak yansitir. Artmis sol atriyum hacimi; kalp

yetmezligi, AF ve iskemik inmenin bagimsiz 6ngordiiriiclisiidiir.

Sekil 12: Sol atriyal hacim indeksi hesaplamak i¢in kullanilan goriintiiler(54) (Al: Apikal dort
bosluktan mitral kapak agilmadan dnceki sol atriyumun en genis hacmi, A2: Apikal 2 bosluktan

mitral kapak agilmadan 6nceki sol atriyumun en genis hacmi, L: Atriyumun dikey uzunlugu)
Diyastolik disfonksiyonlarin derecelendirilmesi:

Amerikan ve Avrupa ekokardiyografi cemiyetlerinin ortak diizenledigi LV diyastolik
fonksiyonlarin ekokardiyografik degerlendirmesi Onerileri yaymnina gore diyastolik

fonksiyonlar normal ve 3 evrede diyastolik disfonksiyon olarak ayrilmistir.

LV EF normal olan bireylerde 4 parametreye bakilarak diyastolik disfonsiyon

olup olmadig1 belirlenir.

1-Ortalama E/e’>14

2-Septal e’<7 cm/s ve lateral ’<10 cm/s
3-Trikiispit velositesi >2,8 m/s

4-LAVI >34ml/m?
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Normal EF'li hastalar
I

1-Ortalama B2 »14

2-Zaptal @ walositesl <T omis yada
Lateral @ walostes <10omis

3-TR walosrtas »2 8 myis

2-LA hacgm indaisi= 34 mifm2

50%
<0% pozitif :‘ﬂgﬁ?f
pozitif P
. . Diyastolik
Mormal Divastolik Belirsiz - -
Fonksiyon Disfonksiyon|

/ Mitral Alam x
|

EAZ08+E>S50cmis

yada
E/AS08+E 550 omis ElA > D8 - <2 E/AzZ 2
I 3 leritarin defjerlkendrilmeas garaiar I
I
1-Ortal Ela »1a
Zof3ordold }Ta--:a::;';:;ar-s Zoflordold
Tgatve 3-La hacim ind ks »34 mil’ ma .

When only 2 critenia are avalable
" 1 positive and .
2 ngatieg : 2 positive
1 negative
Marmaal LA basine Disfonsyen Birtrmg LA baganc Artmeg LA baminc
Grade 1 Diyastolic Jr — Grada 2 Diyastolik Grada 3 Diyastolic
disfonsiyon beirlenemez Disfonksyon Disfon ksiyon

Somptomatic k2
Koronar aarter hastabd
digin wa diyastclik stras
tasti planla

Sekil 13: ESC/ACA tarafindan 6nerilen diyastolik disfonksiyonun degerlendrilmesi algoritmasi(51)
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Bu dort parametreden 1 tanesi varsa ya da higbiri yoksa diyastolik fonksiyonlar normal
olarak yorumlanir. Eger 2 parametre varsa belirsiz, 3 ya da 4 parametre varsa

diyastolik disfonksiyon olarak belirlenmistir(Sekil 13).

Diisiik EF’li ya da miyokardiyal hastalig1 olan normal EF’li bireylerde diyastolik
fonksiyonlar1 degerlendirmek igin dnce E ve A pik akimlarina bakilir. E/A <=0,8 ve
E<=50 cm/s ise LA basinct normal ve evre 1 diyastolik disfonsiyon olarak
degerlendrilir. E/A>2 ise LA basinci artmis ve evre 3 diyastolik disfonksiyon olarak
degerlendirilir. E/A<=0,8 ve E>50cm/s ise ya da E/A orani 0,8 ve 2 arasinda ise 3
parametreye bakmak gerekir.

1-Ortalama E/e’>14
2-Trikiispit velositesi >2,8 m/s
3-LA hacim indexi >34ml/m?

Bu ii¢ parametreden 1 tanesi varsa ya da hicbiri yoksa LA basinci normal ve evre 1
diyastolik disfonsiyon olarak degerlendrilir. 2 ya da 3 parametre varsa evre 2 diyastolik

disfonksiyon olarak degerlendirilir.

Normal 1.DERECE 2. DERECE 3.DERECE
LV GEVSEME Normal Bozulmus Bozulmus Bozulmus

LA BASINCI Normal Diisiik ya da Yiikselmis Yiikselmis
Normal

MITRAL E/A ORANI >0.8 <0.8 >0.8 <2 >2
ORTALAMA E/e’ ORANI <10 <10 10-14 >14
PiK TR VELOSITESI <2.8 <2.8 >2.8 >2.8

LAVI Normal Normal ya da Artmis Artmis
artmis

Tablo 4: ESC/ACA Oneri yayinindan alinan Diyastolik Evrelere gére Ekokardiyografik

parametreler(51)
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Normal Diyastolik fonksiyon: LV gevsemesi ve LA basinct normaldir. Mitral E/A
orani 0,8 tizerinderdir. Ortalama E/e’ oran1 10 un altindadir. Pik trikiispit velositesi 2,8

m/s nin altindadir. LA hacim indeksi normal olarak hesaplanir.

Evre 1 Diyastolik Disfonksiyon: SV gevsemesi bozulmustur. LA basinci artmis ya
da normal olarak bulunabilir. Mitral E/A oram 0,8 in altindadir. Ortalama E/e’ orani
10 un altindadir. Pik trikiispit velositesi 2,8 m/s nin altindadir. LA hacim indeksi

normal ya da artmis olarak hesaplanir.

Evre 2 Diyastolik Disfonksiyon: LV gevsemesi bozulmustur. LA basinct artmustir.
Mitral E/A orani1 0,8 ile 2 arasindadir. Ortalama E/e’ orami 10-14 arasindadir. Pik

trikiispit velositesi 2,8 m/s nin {izerindedir. LA hacim indeksi artmis olarak hesaplanir.

Evre 3 Diyastolik Disfonksiyon: LV gevsemesi bozulmustur. LA basinct artmistir.
Mitral E/A oranit 2’nin tuzerindedir. Ortalama E/e’ oranit 14’iin tzerindedir. Pik

trikiispit velositesi 2,8 m/s nin lizerindedir. LA hacim indeksi artmis olarak hesaplanir.

3.GEREC VE YONTEM

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanan bu
calisma Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Endokrinoloji ve Kardiyoloji Anabilim

Dalr’nda yapilmustir.

Yapilan gii¢ analizi sonucunda ¢alisma, EKim 2018 — Haziran 2019 tarihleri
arasinda Pamukkale Universitesi Hastanesi Endokrinoloji klinigine basvuran,
kardiyak Oykiisii olmayan, en az 1 yil 6nce DM tanist alan gilincel kilavizlara gore
endikasyon dahilinde Empaglifozin 10 mg veya 25 mg baslanan en az 55 hasta ve
tedavisine Empaglifozin eklenmeyen en az 55 hasta ¢alismaya alinmasi planlanmustir.
Hastalar bilgilendirildikten sonra yazili ve s6zli onam alinarak ¢alisma
gergeklestirilmistir. Hastalarin 0. ay ve 6. Ayda ekokardiyografik olarak diyastolik

fonksiyonlart degerlendirilmistir.
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Arastirma projesi Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayina
sunulmusg, 27.09.2018 tarih ve 60116787-020/65017 sayili karar yazisiyla etik kurul

onay1 alinmistir.

Hasta grubunun calismaya alinma dl¢iitleri; Calismaya katilmayr kabul
etmis, kardiyak Oykiisii olmayan, diyabet tanisi olan, 18-80 yas arasi endokrinoloji
tarafindan giincel kilavuzlar 1s181inda endikasyon dahilinde Empaglifozin 10 mg ya da

25 mg baslanan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Saghkli kontrol grubu icin calismaya alinma olgiitleri; Calismaya katilmay1
kabul etmis, kardiyak 6ykiisii olmayan, diyabet tanisi olan, tedavisinde Empaglifozin

bulunmayan 18-80 yas arasi hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Hasta grubunun ¢alismadan dislanma olgiitleri; Kronik bobrek yetersizligi,
ileri karaciger yetmezligi, malignitesi, gebeligi, kronik inflamatuvar hastaligi,
romatizmal kalp hastaligi ve koroner arter hastaligi Gykiisii olan hastalar c¢alisma

disinda tutulmustur.

Saghkli kontrol grubu i¢in ¢ahismadan dislanma olciitleri; Kronik bobrek
yetersizligi, ileri karaciger yetmezligi, malignitesi, gebeligi, kronik inflamatuvar
hastaligi, romatizmal kalp hastaligt ve koroner arter hastaligi Oykiisii olan,

Empaglifozin disinda yeni ila¢ baslanan olgular ¢alisma disinda tutulmustur.

Kullanilan Cihazlar

» Philips ® CX50 Vasculer Ultrasound System
» Philips ® S5-1 Ekokardiyografi probu
Hastalar 15 dakikalik dinlenim sonras1 sol lateral dekiibit pozisyonunda yatirildi.
EKG proplart hastaya baglanarak goriintiiler EKG ile es zamanli elde edilmistir.
Parasternal uzun eksen goriintii agilarak optimal goriintii elde edildikten sonra M-
mode teknigi ile sol venritkiil diyastol sonu ve sistol sonu uzunluklari, interventrikiil
septum kalinlhigi, posteriyor duvar kalinhig olgiilerek kayit edildi. Apikal 4 bosluk
pencereden en uygun goriintii elde edildikten sonra PW Doppler teknigi ile 6lgiim yeri
mitral kapak uclar1 olacak sekilde yerlestirildikten sonra mitral kapak akim
goriintiistinden E ve A velositeleri 6l¢iildii. Doku Doppler teknigi kullanilarak mitral

kapak lateral ve septal aniiliislerinden e’ velosite 6lglimleri alinarak kayit edildi. e’
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ortalamasi ve E/e’ orani bilgisayar yardimu ile elde edildi. Ejeksiyon fraksiyonu apikal
4 bosluk ve apikal 2 bosluk pencerelerden diyastol sonu ve sistol sonu alan dl¢timleri
alinarak Simpson metodu ile hesaplandi. Sol atriyum hacmi apikal 4 bosluk ve apikal
2 bosluk pencerelerden mitral kapak agilmadan hemen Once atriyumlarin en genis
oldugu zamanda sol atriyum alanlar1 ve sol atriyum longitiidiinal uzunlugu o6lgtilerek
bilgisayar yardimu ile hesaplandi. LAV ise boy, kilo, sol atriyum hacmi ile bilgisayar
yardimi ile hesaplandi. Apikal 4 bosluk pencereden en uygun goriintii elde edildikten
sonra CW Doppler teknigi ile 6l¢tim yeri trikiispit kapak uglar1 olacak sekilde
yerlestirildikten sonra trikiispit kapak akim goriintiisiinden yetmezlik akiminin tepe
noktas1 ve bu dl¢limden hesaplanan pulmoner arter basinci kayit altina alindi. Biitiin
dlgiimler 3 kez kayit edilmis olup ortalama deger sonug olarak almmustir. Olgiimler

bilgisayar ortaminda toplanarak istatistiksel analiz islemine ge¢ildi.

Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM Corp.))
paket programiyla analiz edilmistir. Stirekli degiskenler ortalama =+ standart sapma ve
kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov - Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile incelenmistir.
Parametrik test varsayimlart saglandiginda bagimsiz  grup farkliliklarin
karsilastinlmasinda iki ortalama arasindaki farkin énemlilik testi; parametrik test
varsayimlar1 saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilastiriimasinda
Mann-Whitney U testi kullanilmigtir. Bagimli grup karsilastirmalarinda, parametrik
test varsayimlar1 saglandiginda iki es arasindaki farkin 6nemlilik testi; parametrik test
varsayimlari saglanmadiginda ise Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi kullanilmistir.
Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare analizi ile incelenmistir. Tiim

analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Calismaya empaglifozin 10 ve 25 mg kullanmaya baslayan toplam 78 hasta ilag
grubu olarak ve ilag tedavisi degistirilmeyen 80 hasta kontrol grubu olarak olmak tizere

toplam 158 hasta alinmasi planlandi.
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Empaglifozin grubundan 1 hasta miyokard enfarktiisii gecirdigi i¢in, 3 hasta ilact
kullanmaya devam etmedigi i¢in, 11 hastaya ulasilamadig igin, 6 hasta da goriintii
kalitesi kotii oldugu igin ¢alismadan ¢ikarilmistir. Toplam Empaglifozin grubunda 57

hasta degerlendirilmeye alinmistir.

Kontrol grubundan 13 hasta goriintii kalitesi kotii oldugu igin, 10 hastaya
ulagilamadigi igin, 1 hastada romatizmal kalp hastaligi mevcut oldugu ig¢in

degerlendirilmeden ¢ikarilmis olup toplam 56 hasta degerlendirilmeye alinmustir.

Calismada degerlendirilen 56 (30 kadin, 26 erkek) kontrol grubu hasta ve 57 (24
kadin, 33 erkek) Empaglifozin grubu hasta klinik 6zellikleri agisindan degerlendirildi.
Her iki grup, cinsiyet dagilimi agisindan kiyaslandiginda, aradaki fark istatistiksel

acidan anlamli bulunmadi(p=0,281).

Her iki grup yas acisindan Kkarsilastirildiginda yas ortalamalar1 (kontrol
grubunda: 58,13 + 9,31, Empaglifozin grubunda: 56,7 + 9,61) benzer saptandi
(p=0,426)

Hipertansiyon(HT) olan hasta sayisi, her iki incelenen grupta da yakin saptandi
(Kontrol grubunda 28 hastada, empaglifozin grubunda 30 hastada). HT sayisi
acisindan gruplar arasinda fark saptanmadi (p=0,623).

Hiperlipidemi(HPL) olan hasta sayisi, her iki incelenen grupta da benzer
saptandi1 (Kontrol grubunda 31 hastada, empaglifozin grubunda 29 hastada). HPL
sayis1 acisindan gruplar arasinda istatistiki olarak fark saptanmadi (p=0,711).

Obezite kilo ve boy parametreleri kullanilarak viicut kitle endeksi(VKI)
hesaplanarak belirlendi. VK1 30 {izerinde olan hastalar obez olarak degerlendirildi. Her
iki grupta da obezite oranlari1 (Kontrol grubunda 29 hastada, empaglifozin grubunda
35 hastada) benzerdi ve istatistiki olarak fark saptanmadi(p=0,302).
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Calismaya dahil edilme:
© Endokrinoloji ve metabolizma
% ABD poliklinigine basvuran
o hastalar icinden giincel
g kilavuzlar dahilinde empaglifozin
g baslanan ve medikal tedavisi
j‘:" degistirilmeyen hastalar
alinmistir
Empaglifozin 10mg/25mg Kontrol grubu (n=80)
grubu (n=78)
Cikarilan: Cikarilan:
6 hasta 1 hasta
()
=
=
T'E 'g Boy, kilo, Ekokardiyografik Boy, kilo, Ekokardiyografik
& = olarak Sistolik ve olarak Sistolik ve
:gfo Diyastolik parametreler Diyastolik parametreler
)
o
Cikan: 15 Cikan: 23
hasta hasta
()
=
= . . :
> Boy, kilo, Ekokardiyografik Boy, kilo, Ekokardiyografik
o olarak Sistolik ve olarak Sistolik ve
— . .
8 Diyastolik parametreler Diyastolik parametreler
% (n=57) (n=56)
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Hem kontrol grubunda hem de Empaglifozin grubunda sigara aligkanligi
acisindan yakin oranlar saptandi(Kontrol grubunda 19 hasta, empaglifozin grubunda
20 hasta, p=0,110)

Genel klinik 6zellikleri agisindan her iki grubun sayisal sonuglar tablo 5°te

gosterilmistir.

58,13 £9,31 56,7+9,61

30 (%53,6)/ 26 (%46,4) | 24(%42,1)/ 33(%57,9) | 0,281

28(%50) 30(%52,6) 0,623
31(%55,4) 29(%50,8) 0,711
29(%51,8) 35(%61,4) 0,302
19(%33,9) 20(%35) 0,110

Tablo5: Genel Klinik Ozellikleri Agisindan Gruplarin Karsilagtiriimast *: ( A.O +S.S):
Aritmetik Ortalama, standart sapma

Yapilan analiz sonucunda kilo degerlerine bakildiginda kontrol grubunun kilo
ortalmasi 81,19 + 13,87 kg dan 81,04 + 13,84 kg a gerilemis olup aradaki ortalam fark
0,15 £ 1,38 tir(grup i¢i p= 0.671). Empaglifozin grubunun kilo ortalamalarina
bakildiginda 86,58 + 12,54 kg dan 84,53 = 11,86 kg a gerilemis olup aradaki fark 2,05
+ 2,54 kg dir(grup i¢i p= 0.0001). Gruplar arast p degeri= 0,0001 olup istatistiksel
olarak Empaglifozin grubu hastalarin kilo kaybi1 anlamli ¢ikmustir. Kontrol,
empaglifozin 10 mg ve glifozin 25 mg alan hastaliarin kilo degisimleri tabloda

gosterilmistir.

Obezite kilo ve boy parametreleri kullanilarak viicut kitle endeksi(VKI)
hesaplanarak belirlendi. VKI 30 iizerinde olan hastalar obez olarak degerlendirildi. Her
iki grupta da obezite oranlar1 (Kontrol grubunda 29 hastada, empaglifozin grubunda
35 hastada) benzerdi ve istatistiki olarak fark saptanmadi(p=0,302).
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Ortalama kilo farki

Kontrol Empaglifozin 10 mg Empaglifozin 25 mg
p<0.0001 p<0.0001
iLAC GRUBU

Sekil 15: Ilag gruplarma gére ortalama kilo fark:

58,13 £9,31
162,86 + 10,56
81,19 + 13,87

30,77 + 4,98

48,63 +3,58

29,96 + 2,33

10,25 + 0,69

9,96 + 0,54
61,88 + 2,44
73,98 + 11,55
85,38+ 11,11
11,9+ 1,47
9,32 +0,97
7,02 +1,17
28,41 + 10,88
2,13+0,19
22,36 £ 3,06

56,7+ 9,61
163,23 £8,18
86,58 + 12,54
32,7+525
48,6 + 3,03
31,91 +£2,72
10,47 £ 0,78

10,18+ 0,5
60,79 + 2,27
63,05 £ 10,9
85,91 + 15,74
9,72 £ 2,06
7,56+ 1,72
7,61+ 1,63
28,81 £7,27
22+0,18
23,49 + 3,08

0,426
0,542
0,048
0,032
0,890
0,0001
0,439

0,036
0,059
0,0001
0,324
0,0001
0,0001
0,057
0,152
0,219
0,261

Tablo 6: Kontrol ve Empaglifozin gruplariin bazal 6lgiimlerinin kargilastirilmas: *: ( A.O +

S.S): Aritmetik Ortalama, standart sapma
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Kontrol grubu ve Empaglifozin grubu hastalarin ilk degerlendirmede dlciilen
degerlerinin karsilastiriimasi Tablo 6°da gdsterilmistir. Gruplar aras1 kilo, VKI, LV
sistol sonu uzunluk, Posteriyor duvar kalinligi, EF, E velositesi, lateral e’ velositesi,

septal e’ velositesi istatiksel olarak farkli saptanmustir.

Kontrol ve Empaglifozin gruplarinin bazal ve 6. Ay dl¢iimleri istatiksel olarak
degerlendirildi(Tablo 7). Gruplar arasi farka bakildiginda interventrikiiler septum
kalinlig1, posteriyor duvar kalinligi, lateral E velositesi, septal E velositesi, E/e’ orani

istatistiksel olarak anlamli farkli saptandi.

E Bazal dlgim

15,0

* M 6 ay dlgim
=]
o

12,5

10,0 T

Lateral e' velositesi

7.5

50

Kontrol Empaglifozin
p<0.0001

llac Grubu

Sekil 16: Lateral e’ velositelerinin bazal ve 6. ay degisim grafikleri
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EBazal dlcim
T Wc. ay clcum
10 I
% . 1
2
L1
T o
=
18]
=
[
4 - .
Kontrol Empaglifozin
p<0.0001
ilag grubu
Sekil 17: Septal e’ velositelerinin bazal ve 6. ay degisim grafikleri
E Bazal dlgim
12 WG, ay dlcim
10
o
— 8
—
)
5]
w
L
[
4 o
Kontrol Empaglifozin
p<0.0001
ilag Grubu

Sekil 18: E/e’ oraninin bazal ve 6. ay degisim grafikleri
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Bazal 6. Ay Grup igi p Bazal 6. Ay Grup ici p
4863358 48,02£317 0.0001 486303 4763323 0.0001 0,070
2906=233 2904=189 0.0001 3191272 3051232 0.0001 0,194
10.25 0,69 1021 =0,68 0.1573 1047=0,78 10,28 = 0.67 0,0020 0,014
$96=054 991 =051 0,083 10,18=0,5 0.80=0.39 0.0001 0,002
6188244 6188+244 1,000 60,79=227 6096=22 0.157 0,159
73981135 68961329 0.0001 6305109 39471044 0.0001 0,159
85381111 8421158 04354 85911574 85461326 0.4780 0,159
119147 1082219 0.0001 9.72=2.06 1089221 0.0001 0.0001
932+097 823118 0.0001 156172 821154 0.0001 0.0001
7.02=1.17 7,61=223 0.003 7,61 =163 6,42=1.19 0.0001 0.0001
2841=10.288 27.63=11 0.1246 2881 =727 287+£7,73 0.1290 0,986
2,13=0,19 21015 0.,0614 22=018 2,190,135 0,2720 0,862
22,36 = 3,06 2227=2.12 0.7116 2349=308 2396 =288 0,9580 0,944

*:(A.O £5.5 ): Aritmetik Ortalama, standart sapma

Tablo: Kontrol ve empaglifozin gruplarinin bazal ve 6.ay &l¢iimlerinin kargilagtirilmasi




5. TARTISMA

DM tedavisinde hergilin yeni aragtirmalar yapilmaktadir. Bu aragtirmalardaki
onemli noktolardan bir tanesi de kardiyovasiiler hastalik ve mortalitenin azaltilmasidir.
Antidiyabetik ilaclarin kardiyovaskiiler giivenirlik ¢aligmalar1 yapilmadan Avrupa ve
Amerika’da ilag kurumlari tarafindan lisans verilmemektedir. Empaglifozin ile yapilan
EMPA-REG calismasinda Bernard Zinman ve arkadaslari empagliflozinin; KV
hastalik ve DM bulunan olgularda KV mortaliteyi %38, KY hastaneye yatislar1 %35
ve KV mortalite veya KY hastaneye yatis birlesik sonlanim noktasin1 %34 oraninda
azaltigim  gostermislerdir(4). Diger antidiyabetik ilaglardan farkli olarak
kardiyovaskiiler mortalitenin azalttiginin gosterilmesi empaglifozine olan ilgiyi

artirmistir.

Empaglifozinin kardiyovaskiiler korumadaki etkisini sadece glukoziiri ile
aciklamak giictliir. Olas1t etki mekanizmalar1 iizerine hayvan deneyleri ve

klinik/laboratuvar calismalar1 devam etmektedir.

Empaglifozinin kardiyak mortalite ve hastaneye yatistaki azalmaya neden olan
olas1 etki mekanizmalarindan bir tanesi de diyastolik disfonksiyonu diizeltmesi

olabilir.

Bernard Zinman ve arkadaslarinin 2015 te yayimladiklari ¢alismada bizim
caligmamizdan farkl olarak kardiyak Oykiisii olan ve kardiyak agidan ¢ok riskli olan
hastalar ¢alismaya alinmistir(4). Calisma placebo kontrollii randomize ¢aligma olarak
dizayn edilmistir. Birincil sonlanim noktalar1 olarak KV olaylar, 6liimciil olamayan
miyokard enfarktiisii ve 6liimciil olmayan serebrovaskiiler olaylar alinmistir. Sekonder
sonlanim noktasi olarak primer sonlanim noktalart ve stabil olmayan gogiis agrisi ile
hastaneye yatis alinmistir. Calisma sonucunda myokard enfarktiisii ve serebrovaskiiler
olay oranlarinda azalma goriilmezken KV nedenli 6liimde %38 rolatif risk azalmasi,
kalp yetmezligi ile hastane yatisinda %35 rdlatif risk azalmasi ve herhangi bir nedene
bagli 6liimde ise %32 rolatif risk azalasi izlenmistir. Calismada diyastolik fonksiyonlar

degerlendirilmemistir.
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Bizim ¢alismamiz Empaglifozin baslanan ve diyabet tedavisi degistirilmeyen
iki grubun karsilastirilmasi olarak dizayn edilmis olup bundan dolay1 bazi egilimler
gorilmiistiir. Kontrol grubunun kilo ortalamas1 81,19 + 13,87 kg ve Empaglifozin
grubunun kilo ortalamasi 86,58 + 12,54 kg olup endokrinoloji tarafindan kiloyu
azalttig1 bilinen Empaglifozini daha kilolu hastalara baslama egilimi olmus olabilir.
Bu hasta se¢iminde bias olusturabilir. Ayn1 durum kilonun boyun karesine boliinerek
elde edilen viicut kitle indeksinde de benzer sekilde izlenmistir (kontrol grubu VKI:
30,77 + 4,98 kg/m?, Empaglifozin grubu 32,7 £ 5,25 kg/m?).

Hans-Ulrich Héring ve arkadaslarinin 2014 yilinda yayimladigi cift kor
randomize placebo kontrollii calismada 637 hasta ile yapilan metformin alan hastalara
Empaglifozin eklenmesini 24 hafta takip etmislerdir(55). 24 hafta sonunda placebo
grubunda ortalama 0,45 kg, empaglifoizn 10mg grubunda ortalama 2,08 Kg,
Empaglifozin 25 mg grubunda ortalama 2,46 kilo kayb1 izlemislerdir(p=0.001).

Christopher S. Kovacs ve arkadaslarinin yaptigi placebo kontrollii randomize
calismada 498 hasta 24 hafta takip etmislerdir(56). 24 hafta sonunda placebo kolunda
ortalama 0.34 kg artis1 mevcut iken Empaglifozin 10 mg kolunda 1.62 kg ve
Empaglifozin 25 mg kolunda 1.47 kg azalma dikkati ¢cekmistir(P=0,001).

Ilkka Tikkanen ve arkadaglarinin yaptig1 ¢ift kor randomize placebo kontrollii
calismada 823 hasta 12 hafta takip edilmistir(57). Placebo kolunda ortalama 0.18 kg
kayb1 var iken, Empaglifozin kolunda 1.68 kg ve Empaglifozin kolunda 1.2.16 kg
kaybi izlenmistir(P=0,001).

Julio Rosenstock ve arkadaslarinin yaptig1 randomize ¢ift kor placebo kontrollii
calismada bazal insiilin tedavisi ile glisemik kontrol saglanamayan 494 hasta 78 hafta
takip edilmistir(58). Kilo kaybi karsilastirildiginda 78 hafta sonunda placebo kolunda
0.7 kg artig, empaglifozin 10 mg kolunda 2.2 kg ve Empaglifozin 25 mg kolunda 2.0
kg azalma izlenmistir. Empaglifozin 10mg ve 25 mg kollarindaki azalma 30. Haftaya
kadar devam etmekle birlikte 30. Haftadan sonra hastalarin ortalama kilosu sabit

seyretmektedir.

Bizim c¢aligmamizda 24 haftalik takip sonunda kontrol grubunda ortalama 0.15
kg, Empaglifozin 10 mg alan hastalarda ortalama 1.59 kg ve Empaglifozin 25 mg alan
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hastalarda ortalama 3.25 kg azalma izledik (p=0,0001). Yapilan ¢alismalar ile korele

bir sonuca ulastik.

LV diyastol sonu uzunlugu, LV sistol sonu uzunlugu, interventrikiiler septum
kalinlig1, posteriyor duvar kalinlig1 bazal-6. Ay ol¢iimleri arasinda ya da kontrol ve
empaglifozin grubu gruplar arasi degerlendirildiginde istatistiki olarak anlamli
farklilik mevcuttur. Ancak ekokardiyografi yapan operatorler arasinda bile farklilik
olabilirken aym1 hastanin farkli zamanlarda Ol¢iilen degerlerinde farklilik
olabilmektedir. Ekokardiyografi 6zellesmis bir ultrasound cihazidir. Bu cihazin belli
bir ¢oziiniirligii mevcuttur. Fizik kurallarn geregi ekokardiyografi cihazinin
¢Oziinlirligli probdan ¢ikan ses frekansi ve doku velositesi ile hesaplanmakta olup
genellikle kullanilan 3 Mhz frekansta kalbin doku velositesi 1540 m/sn oldugundan
ekokardiyografi goriintiisiiniin aksiyal ¢oziiniirliigi 0,51 mm dir. Bu baglamda 0,51
mm altindaki degerler ekokardiyografi cihazinin ¢ozlintirliigliniin altinda kaldig1 igin
yapilan ¢alismalarda kisitlilik olusturmaktadir. Lateral ¢oziiniirliilk ekokardiyografi
probuna gore degismekle birlikte aksiyal ¢oziintirliikten daha diistiktiir(59). Anders
Thorstensen ve arkadaslarinin 2009 yilinda yayimladigi makalede sol ventikiiliin
global ve bolgesel degerlendirmesinde ekokardiyografi sonuglarinin yeniden
tiretilebilirligini arastirmiglardir(60). Calismada iki oprator tarafindan 10 saglikli
denek iizerinde 20 ekokardiyografi ve 50 ekokardiyografi analizi yapilmistir. Aym
denegin operatdrler arasi ve ayni opratoriin 3 hafta ara ile yapilan analizleri arasindaki
farklar degerlendirilmistir. Interventrikiiler septum ve posteriyor duvar kalinlig
6l¢iimiinde operatorler aras1 %12 ve ayn1 operatdriin farkli analizinde %10 ortalama
hata tespit etmislerdir. LV diyastol sonu 6l¢limiinde ise operatdrler arast %5 ve aynm
operatdriin farkli analizinde %3 ortalama hata tespit etmislerdir. Istatiksel olarak
anlamli saptadigimiz degerler arasi fark Anders Thorstensen ve arkadaslarinin
degerlendirmesindeki sinirlar icindedir. Bu nedenle istatistiksel olarak anlamli olsa da

klinik agidan anlamli oldugunu diistinmedik.

Subodh Verma ve arkadaslarinin 2016 yilinda yayimladigr makalede 10 hasta 3
ay boyunca takip edilmistir(61). Empaglifozin baglamadan ve baslandiktan 3 ay sonra
ekokardiyografik olarak degerlendirme yapilmistir. Lateral e’ velositesini anlamli

olarak arttigin1 tespit etmislerdir(8,5cm/s ve 9,6 cm/s, p=0,002). Mitral E velositesinde
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istatiksel olarak anlaml1 olmasa da sayisal olarak artig saptamiglardir (0,90 m/s ve 1,04
m/s p=0,101). 10 hastadan 4 iinde MI oykiisii, 9 unda revaskiilarizasyon Oykiisii
mevcut olup sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda anlamli  degisiklik
saptamamislardir(p=0,41). Calismamizla korele sonuca ulasmislardir. Bizim
caligmamizdan farkli olarak kardiyak Gykiisii olan ve kardiyak medikal tedavi alan
hastalar ¢alismada hastalarin ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Ayrica 3 ay kisa siireli
degerlendirilen 10 hasta istatiksel gii¢ olarak zayif kalmaktadir. Calisma sonuglarinda
septal ¢’ ve E/e’ oranindan bahsedilmemektedir. Bizim ¢alismamizda E velositesi
ortalamasini 0,63 m/s den 0,59 m/sn ye sayisal olarak geriledigini saptadik ve bu
gerileme istatiksel olarak anlamli degildi. Verma ve arkadaslar1 E velositesinde sayisal
artis saptamiglardir. Bizim calismamiz ile korele olarak lateral e’ velositesi artis

gostermistir.

Carlos G. Santos ve arkadaslarinin yaptigi ve 2018 de poster olarak sundugu
deney hayvami c¢alismasinda 16 domuz invazif ve ekokardiyografik olarak
degerlendirmislerdir(62). Hayvanlarin sol 6n inen koroner arterleri 2 saat siire ile balon
okliizyonu sonrasi DEFKY gelistirdikten sonra 2 ay boyunca empaglifozin veya
placebo ile takip etmislerdir. Ikinci hayvan grubunda ise salin inflizyonu ve keton
cisimlerinden olan B-hidroksibiitiirat inflizyonu karsilastirilmistir.  Kontrol ve
empaglifozin gruplar1 2 ay sonra invazif olarak ve ekokardiyografik olarak
incelenmistir. Ekokardiyografik degerlendirmede E/e’ , m-mode color propagation
velositesi ve sol atriyum hacmi degerlendirilmistir. Biitlin parametrelerde
empaglifozin lehine istetiksel anlamli sonuglar elde etmislerdir(p<0,05). ikinci grup
hayvanda ise keton cisimlerinin salin inflizyonuna gore ekokardiyografik
degerlendirmesinde invazif parametrelerde keton cisimleri lehine sonuglar elde
etmiglerdir. Ekokardiyografik olarak E/e’ istatistiki olarak farksiz ¢ikmakla birlikte m-
mode color propagation velositesi keton cisimleri lehine anlamlidir. Calismada denek
sayist glic agisindan yetersiz olup kisithi parametre degerlendirilmistir. Bizim
calismamizdan farkli olarak DEFKY olusturulup diyastolik fonksiyonlara bakilmistir.
Iskemik DEFKY modeli olusturulan deneklerde sagmenter duvar hareket kusuru
olugmaktadir. Bu nedenle e’ parametresi yanlis sonuclar verebilmektedir. E/e’
oraninda paydada bulunan e’ yanlis sonucglar verebileceginden segmenter duvar

hareket kusuru oldugu durumlarda diyastolik fonksiyonlarin degerlendrilmesinde E/e’
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kullanilmamasi Onerilmektedir. Ancak bu c¢alismada kullanilmistir. Calisma

b

sonucunda tabloda E, e’ gibi diger parametrelere yer verilmemistir. Bizim
calismamizda sadece diyastolik fonksiyonlarin degerlendirmesi amaciyla kardiyak
Oykiisii olan ve/veya segmenter duvar hareket kusuru olan hastalar digslama kriterleri
icindedir. Sol atriyal hacmi empaglifozin lehine istatistiki olarak anlamli farklilik
olusmakla birlikte ¢aligmaya alinan hayvanlarin viicut yiizey alanina gére standartize
edildigi bilgisi verilmemektedir. Bizim ¢alismamizda hastalar1 6 ay takip ettik ve sol
atriyal hacmi viicut yiizey alanina gore standartize edilerek degerlendirdik ve 6 ay

sonunda gruplar arasinda istatistiki olarak farklilik saptamadik(p=0,986).

Nadjib Hammoudi ve arkadaslarimin 2017°de yayimladigi makalede genetik
olarak olusturulmus tip 2 diyabetli obez fareler iizerinde empaglifozinin diyastolik
fonksiyonlara etkisini degelendirmislerdir(63). Fareler 3 gruba ayrilmistir: kontrol
grubu, arag verilen tip 2 DM obez fare grubu, empaglifozin verilen tip 2 DM obez fare
gurubu. Empaglifozin dozu 10 mg/kg/giin olarak belirtilmistir. Eriskinde kullanilan
empaglifozinin 10 mg ve 25 gr seklinde iki miistehzar olarak mevcuttur. Ortalama 70
kg lik bir eriskine gore kiloya gore 70 kat (10 mg’a gore) ya da 28 kat (25mga gore)
fazla dozda ilag¢ kullanilmistir. Fareler bazal ve 6. haftada ekokardiyografik olarak
degerlendirlmistir. Ayrica genel anestezi altinda sternotomi yapilarak invazif 6l¢iimler
alinmis ve invazif Olgiiler sonunda doku Ornekleri alinmustir. Ekokardiyografik
incelemede sistolik ve Diyastolik parametrler degerlendirlmistir. LV sistol sonu ve
diyastol sonu uzunluklari, LV fraksiyonel kisalma orani, LF ejeksiyon fraksiyonunda
anlaml degisme izlenmemestir. Diyastolik olarak E velositesi ara¢ kontrol grubunda
degismezken empaglifozin grubunda ortalama 80.4 cm/s den 66.1 cm’ye gerilemistir.
Bizim caligmamizda kontrol ve empaglifozin gruplarinda 0 ve 6. Ay Olclimleri
arasinda fark olmasina karsin gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir(p=0.159).
Calismada e’ ve E/e’ parametrelerinden bahsedilmemistir. Invazif olarak yapilan
degerlendirme diyastolik fonksiyonlar hakkinda daha degerli bilgiler vermektedir.
Yapilan invaziv hemodinamk degerlendirmede farelerin LV gevseme zamanlari,
diyastol sonu basing hacim iligkisi, dobutamin stres testi ile en yiiksek LV basinci
degerlendirilmis ve biitiin parametrlerde empaglifozin lehine anlamli farklilik

saptanmuistir.
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Andrea Natali ve arkadaslarinin 2017°de yayimladig1 caligma protokoliinde
empaglifozin 10 mg baslanan hastalar ve myokardiyum {izerine nétral etkili oldugu
kabul edilen sitagliptin 100 mg baslanan hastalar randomize edilmistir(64). LV hacim
ve kitle ol¢iimleri i¢in 3 boyutlu ekokardiyografi ve LV fonksiyonlari i¢in benek takip
ekokardiyografi  kullamlmigtir. Benek takip ckokardiyografi 2  Boyutlu
ekokardiyografiye gore daha erken donemde LV fonksiyonlarindaki bozulmay1
gosterebilmektedir. Calismada ayrica kardiyak stres biyobelirteci olarak Nt-proBNP,
BNP; kardiyak hasar belirteci olarak troponin-T; déteryum ile su dilusyon yonetimyle
tiim viicut suyu, inflamasyon belirtecleri olarak C-reaktif protein, tumor nekroz faktor
alfa (TNF- ), iirik asit gibi parametreler de degerlendirilmistir. Calisma dizayn1 giizel
bir sekilde yapilmistir. Calisma sonuglart heniliz yayinlanmamis olup c¢esitli
kisitliliklart mevcuttur. 2015 yilinda yayimlanan Green JB ve arkadaslarinin yaptig
TECOS c¢alismasinda sitagliptinin kardiyovaskiiler olaylari, kalp yetmezligi i¢in
hastaneye yatis veya diger advers olaylarin sikligini artirmadigini saptamiglardir. Bu
calisma iizerinden sitagliptinin myokardiyum fzerine nétral etkili oldugu kabul
edilerek empaglifozin ine karsilastirilma yapilmistir. Ancak 2017 de yayimlanan
Hirotsugu Yamada ve arkadaslarinin yaptigi PROLOGUE c¢alismasi alt grup
analizlerinde sitagliptinin 24 aylik takipte E/e’ parametresinde istatistiksel olarak
anlamli azalma saptamiglardir. Caligmada E/e’ parametresindeki degisimin 12 aydan
sonra ortaya ¢iktigi vurgulansa da g¢alismanin 24 haftalik sonuglarini etkilmesi

muhtemeldir.

Kim A. Connelly ve arkadaslarinin 2019 da yaymmladigi deney hayvani
calismasinda diyabetik olmayan korunmus EF’li kalp yetmezligi modeli rodentlerde
empaglifozinin diastolik fonksiyonlara etkisini degerlendirmislerdir(65). Rodentler
tek nefrektomi kontrol grubu, tek nefrektomi empaglifozin grubu ve deoksikotikortizol
asetat(DOCA) ile deneysel olarak olusturulmus hipertansif ve korunmus EF’li DOCA -
kontrol, DOCA-empaglifozin  gruplart  karsilagtirilmistir.  Karsilastirmada
ekokardiyografi ile LV boyutlari, LV duvar stresi olgilmiistiir. Empaglifoizn
gruplarinda kontrol gruplarina gore daha az viicut agirlig1 saptanmis olup su alimi ve
idrar ¢ikarimi kontrol gruplarina gore anlaml olarak fazla tespit edilmistir. DOCA
kontrol grubunda LV Kkitlesi ve posteriyor duvar kalinligi artmig saptanmis olup

DOCA-empaglifozin grubunda DOCA-kontrol grubuna gore azalma mevcuttur.
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Sistolik basing, diyastol sonu uzunluk, LV duvar kalinlig1 ile hesaplanan LV duvar
stresi DOCA-kontrol grubunda artmis olup DOCA-Empaglifozin gurubunda tek
nefrektomi grubuyla benzer saptanmustir. LV duvar stresi, LV dolus basincini ve
diyastolik disfonsiyonu dolayli olarak gostermektedir. Rodentler iizerine invazif
olarak hemodinami ¢aligmas1 da yapilmistir. Sonuglar eko sonuglari ile koreledir.
Ekokardiyografi ile ESC/AHA diyastolik fonsksiyonlar1 kilavuzundaki 6nerilen E, €’
, LAVI gibi parametrelerdan sdz edilmemektedir. Calismada DOCA ile olusturulmus
korunmus EF’li kalp yetmezligi modeli kullanilmis olup korunmus EF’li kalp
yetmezligi yapan diger mekanizmalar1 yansitmamaktadir. Bizim ¢alismamizdan farkli
olarak invaziv hemodinami 6l¢iimleri dogrudan diyastolik fonksiyonlar hakinda bilgi
elde etmelerine yaramistir. Caligma empaglifozinin diyabet olmamasi durumunda da
korunmus EF’li kalp yetmezliginde tedavi olarak kullanilabilecegini akillara

getirmistir. Bu konuda randomize kontrollii klinik ¢alismaya ihtiyac vardir.

Nikole J. Byrne ve arkadaslarinin 2017 de yayimladigi makalede bir diger
deneysel kalp yetmezligi modeli olan transvers aortik Kkostriiksiyon methodu
kullanilmistir(66). Transvers aortik kostriikksiyon uygulanan farelerde basing yiikii
nedeniyle diisiik EF’li kalp yetmezIligi geligsmistir. Diyabetik olmayan kalp yetmezligi
modeli olusturulmustur. Cerrahi girisimden 2 hafta sonra fareler randomize edilerek
iki gruba ayrilmustir: ara¢ grubu ve empaglifozin grubu. Operasyon Oncesi ve
operasyondan iki hafta sonraki degerler karsilastirilmistir. Arag grubunda EF diismeye
devem ederken empaglifozin grubunda EF’nin stabil seyrettigini gozlemlemislerdir.
LV dolus basincinin dolayl1 gostergesi olan E/e’ orani ve E/A oraninda empaglifozin
lehine azalma olsa da istatistiki olarak anlaml1 saptanmamuistir. Bizim ¢alismamizdan
farkli olarak 10 mg/ kg empaglifozin kullanilmis olup ortalama 70 kg lik bir erigskine
gore kiloya gore 70 kat (10mg agdre) ya da 28 kat (25mga gore) fazla dozda ilag
kullanilmigtir. Diyastolik parametrelerdeki diizelme olup olmadigina 2 haftalik takip
sonrast karsilastirilmis olup olusan LV fibrozisin diizelmesi daha uzun siireler almasi
muhtemeldir. Kisa takip siliresi nedeniyle anlamli fark saptanmamis olabilir. Daha

uzun siire takip gerekmektedir.
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Sadece empaglifozin ile degil SGLT2 inhibitorleri grubunun diger ajanlart olan
dapaglifozin ve canaglifozin ile yapilan ¢aligmalarda da kardiyoprotektif sonuglar

alimus olup KV koruyucu etki grup etkisini diisiindiirmektedir(67-68).

Empaglifozin alan hastalarin LA hacimlerinden azalma saptanmistir. Ancak
viicut yiizey alanma gore hesaplanan LAVI de anlamli degisiklik saptanmamuistir.
Bunun nedeni hastalarin kilo kaybetmesi olarak degerlendirilmistir. Hastalarin LA
hacimleri, kilo ile korele olarak azaldundan LAVI de istatistiksel olarak anlaml

degisim saptanmamistir(p=0,986).

Calismamizin kisithililarini degerlendirirsek oncelikle randomize olmamasi en
onemli kisitlilik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bundan dolay1 daha 6nce bahsedildigi
gibi hasta se¢iminde kilolu hastalar empaglifozin grubunda agirlik olusturmus ve
bundan dolay1 bias olusturmus olabilir. Empaglifozin grubunda daha fazla kilo kaybi
meydana geldi ve diyastolik parametrelerin degisimi kilo kaybindan
etkilenebilmektedir. Ikinci kisitlilik ise hastalarin hastalarin ilk vizitleri ocak-subat
aylarinda ikinci vizitleri temmuz-agustos aylarinda yapildigindan mevsim degisikligi
nedeniyle viicut s1vi voliim durumlari degismis olabilir. Calismamizda E deseleraayon
zamant degerlendirilmedi. Ciinkii normal EF’li hastalarda E deselerasyon zamaninin

LV diyastol sonu basingla korele olmadigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir(69).

6. SONUC

Empaglifozin ile yaptigimiz ¢alismanin sonucunda lateral e’, septal e’ ve LV
dolus basincini gosteren E/e” parametrelerinde empaglifozin lehine anlamli degisim
izlenmistir. Empaglifozin ile kardiyak 0ykiisii olmayan diyabetik hastalarin
diyastolik disfonksiyon gelismesi engellenebilir veya geciktirilebilir. Olasi etki
mekanizmalarinin ortaya ¢ikarilmast icin hem randomize klinik ¢aligmalara hem de

laboratuar doku ¢alismalarina ihtiyag vardir.
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