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Giris ve Amac: Aterosklerotik kalp hastalig1 mortalite ve morbiditenin en

sik nedenidir. Endotel disfonksiyonu ateroskleroz ve kardiyovaskiiler risk faktorleri
ile iligkilidir. Diyabetes mellitus endotel disfonksiyonuna neden olarak
aterosklerozun gelismesinde 6nemli rol oynar. Tip 2 diabetes mellitus (T2DM)
tedavisinde kullanilan sodyum glikoz ko-transporter 2 (SGLT-2) inhibitorleri
kardiyovaskiiler nedene bagli 6liim, kalp yetmezligine bagli hastaneye yatis ve kalp
yetmezligine bagli 6liim oranlarini azaltmaktadir. Calismamizin amaci mevcut
tedavisine SGLT-2 inhibitorii eklenen T2DM hastalarinda endotel fonksiyonlarini
yansitan diyastolik parametrelerin, akim aracili dilatasyonun ve aortik sertligin

degisimini ortaya koymaktir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 17(%23)’ si kadin 57(%77)’ si erkek toplam
74 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 57,85+£9,81 idi. Daha 6nce T2DM
tanis1 almig, sinlis ritminde, hipotansif olmayan, glomeriiler filtrasyon hiz1 >60
ml/dk/1,73 m2 iizerinde olan hastalar ¢calismaya dahil edilmistir. SGLT-2 inhibitorii
baslanan hastalarda tedavi 6ncesi ve tedaviden 3 ay sonraki diyastolik parametreler,

akim aracili dilatasyon ve aortik sertlik degerleri karsilastirildi.

Bulgular: SGLT-2 inhibitorii baslanan hastalarda yapilan ekokardiyografik
Olclimlerde 3. ay sonunda septum kalinliginda (p<0,001), sol ventrikiil posterior
duvar kalinliginda (p=0,015) istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi. Septal ¢’

(p=0,002) ve lateral e’ velositelerinde (p=0,003) anlaml1 artis saptandi. Diyastolik



disfonksiyon derecelerinde istatistiksel olarak iyilesme goriildi (p=0,007). Aortik
B sertlik indeksinde (p=0,015) tedavi sonrasi 3. ayda istatistiksel olarak anlamli
degisim olurken akim aracili dilatasyonda (p=0,198) yeterli vazodilatasyon olmadi.
Hastalarin tedavi sonrasi Olglilen ofis sistolik kan basincinda (p=0,027) anlamli
azalma olmasina karsin ofis diyastolik kan basincinda (p= 0,229) istatistiksel olarak

yeterli degisim olmadi.

Sonug¢: SGLT-2 inhibitorlerinin sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinda ve
aortik sertlik parametrelerinde belirgin iyilesme sagladigin1 gozlemledik. Akim
aracili dilatasyonda ise istatistiksel olarak anlamli degisim gozlenmedi. SGLT-2
inhbitorlerinin endotel fonksiyonlariyla iliskisinin arastirildigi daha genis capl ve

uzun slireli calismalara ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: SGLT-2 inhibitorii, Diyastolik disfonksiyon,
Diyabetes mellitus, Hipertansiyon
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ABSTRACT

EFFECTS OF SODIUM GLUCOSE CO-TRANSPORTER-2 INHIBIiTORS
ON AORTIC STIFFNESS, DIASTOLIC FUNCTIiON AND FLOW-
MEDIATED DILATION iN PATIENTS WITH DiABETES MELLITUS
THESIS IN MEDICINE
OGUZ KAYABASI
GRADUATE SCHOOL OF BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY

CARDIOLOGY DEPARTMENT
(SUPERVISOR: PROF. DR. YILMAZ GUNES
(CO-SUPERVISOR: ASSIST. PROF. DR. MEHMET COSGUN)
BOLU, JANUARY 2021
XVI + 57
Introduction and Objectives: Atherosclerotic heart disease is the most

common cause of mortality and morbidity. Endothelial dysfunction is associated
with atherosclerosis and cardiovascular risk factors. Diabetes mellitus plays an
important role in the development of atherosclerosis by causing endothelial
dysfunction. Sodium glucose co-transporter 2 inhibitors used in T2DM treatment
reduce cardiovascular death, hospitalization for hearth failure and mortality rates
due to heart failure. The aim of our study is to reveal the change in diastolic
parameters, flow-mediated dilatation and aortic stiffness reflecting endothelial
functions in T2DM patients in whom SGLT-2 inhibitor was added to their current

treatment

Materials and Methods: A total of 74 patients, 17 (23%) female, 57 (77%)
male, were included in the study. The mean age of the patients was 57.85 + 9.81.
Patients with a previous diagnosis of T2DM, sinus rhythm, non-hypotensive,
glomerular filtration rate >60 ml/min/1.73 m2 were included in the study. The
diastolic parameters, flow mediated dilatation and aortic stiffness values before and
3 months after treatment were compared in patients who were started with SGLT-
2 inhibitors.

Results: In the echocardiographic measurements performed in patients who
were started with SGLT-2 inhibitor, a statistically significant decrease was found
in septum thickness (p <0.001) and left ventricular posterior wall thickness (p =

0.015) at the end of the 3rd month. Significant increase was found in septal e '(p =

Vii



0.002) and lateral e' velocities (p = 0.003). A statistically significant improvement
was observed in diastolic dysfunction degrees (p = 0.007). While there was a
statistically significant change in the aortic [ stiffness index (p =0.015) at 3 months
after treatment, there was no significant change in flow mediated dilatation (p =
0.198). Office systolic blood pressure (p = 0.027) was significantly decreased after
treatment, whereas there was no statistically significant change in the office

diastolic blood pressure (p = 0.229).

Conclusion: We observed that SGLT-2 inhibitors provided significant
improvement in left ventricular diastolic functions and aortic stiffness parameters.
However, no statistically significant change was observed in flow mediated
dilatation. Larger and long-term studies are needed to investigate the relationship

between SGLT-2 inhibitors and endothelial functions.

KEYWORDS: SGLT-2 inhibitor, Diastolic dysfunction, Diabetes mellitus,
Hypertension
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1. GIRIS VE AMAC

Diinya capinda morbidite ve mortalitenin en sik sebebi aterosklerotik kalp
hastaligidir. 2019 yilinda kardiyovaskiiler hastalik nedeni ile diinyada yaklasik 17.9
milyon kisi 6lmiistiir (1). Ateroskleroz iskemik kalp hastaligi, inme, periferik vaskiiler
hastaliga neden olan kronik inflamatuar bir hastaliktir (2, 3). Ateroskleroz stabil
olmayan plak riiptiirii, ve trombosit agregasyonuna neden olarak akut kardiyovaskiiler
hastaligin ortaya ¢ikmasina sebep olur (4). Ateroskleroz patofizyolojisindeki temel
mekanizma endotel disfonksiyonudur. Endotel, damar i¢ ylizeyini déseyen trombozis,
inflamasyon, bariyer ve homeostazis siirecini dengeleyen yapidir. Endotel yapisinda
ve fonksiyonlarindaki bozulma ile endotel disfonksiyonu gelismektedir. Endotel
disfonksiyonu aterosklerozun ve KAH’ 1n erken tanisinda prognostik dneme sahiptir.
Aterosklerotik plak stabilizasyonu ve modifikasyonu yasam tarzi degisikligi,

farmakolojik tedavi ve invaziv girisimler ile saglanabilir (5).

KAH gelisiminde birgok risk faktorii rol almaktadir. Diyabetes mellitus (DM),
sigara icmek, hipertansiyon (HT), hiperlipidemi (HpL), obezite, homosistiniiri ve

psikososyal faktorler bu risk faktorlerinin 6nde gelenleridir (6).

DM bir metabolizma hastalig1 olup, insiilin sentezindeki yetersizlik veya etki
mekanizmasindaki bozukluk ile olusan, birden fazla organ tutulumu ile akut ve kronik
dénemde komplikasyonlar ile seyreden ¢oklu sistem hastaligidir (7). Diinyada DM
iligkili 6liimlerin sayis1 1.6 milyon kisi olup diinya genelinde 422 milyon DM hastasi
vardir (8). Hiperglisemi endotel fonksiyon bozukluguna neden olarak makrovaskiiler

ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesine zemin hazirlamaktadir (9).

Kalp yetmezligi (KY), kalbin viicuda pompaladigi kanda azalma olmas1 ve
kalp i¢i basinglarin arttigi dispne, yorgunluk, terleme gibi semptomlarin eslik ettigi
Klinik bir durumdur. Kalp yetmezIligi aterosklerotik veya non aterosklerotik siirecte
gelisebilir. Iskemik kalp hastaliklar1 giiniimiizde KY’ nin en sik nedenidir (10).

Endotel disfonksiyonu miyokardin hem sistolik hem de diyastolik
disfonksiyonuna neden olmaktadir. Ekokardiyografi sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar1 belirlemede hizli, giivenilir ve pratik bir yontemdir. Sistolik
fonksiyonlart korunmus, diyastolik fonksiyonlari bozulmus hastalarda KY

semptomlar1 geligebilir. Mitral akim hizlar1 ve doku doppler ile 6lgiilen diyastolik

1



parametreler diyastolik disfonksiyonun belirlenmesi ve derecesinin tespitinde yarar
saglar (11).

Akim aracili dilatasyon endotel fonksiyonunu yansitan noninvaziv bir
parametredir. Endotel disfonksiyonu gelistiginde endotel bagimli yeterli
vazodilatasyon cevabi gelismemektedir. Periferik bozulmus akim aracili dilatasyon

koroner arterlerdeki endotel disfonksiyonunu yansitabilir (12).

Aort sertligindeki artis koroner kan akiminin azalmasina ve sol ventrikiil
kiitlesinde artisa yol agar. Sistolik kan basincinda, nabiz dalga hizinda ve nabiz
basincinda artisa ve azalmis subendokardiyal kan akimina neden olmaktadir. Aort

sertligi aterosklerozu yansitmaktadir (13).

Sodyum glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2) inhibitorleri, tip 2 DM hastalarinda
kullanilir ve bobrekteki SGLT-2 reseptoriinii inhibe ederek glikoz reabsorbsiyonunu
engeller. Uriner glikoz atilimini artirarak kan glikoz diizeyini diisiirmesinin yaninda
natritirezisi de saglar (14). Bunun sonucunda kan basincinda diisme ilk olarak ditirezise
baglh olsa da ilerleyen siirecte kilo kaybi1 ve sempatik sistem {iizerine etkisiyle
olmaktadir (15). SGLT-2 inhibitérleri kardiyovaskiiler nedene bagli 6liim, kalp
yetmezligine bagli hastaneye yatis ve kalp yetmezligine baghh 6lim oranlarim

azaltmaktadir (16).

Bu ¢alismada SGLT-2 inhibitérlerinin T2DM hastalarinda endotel foksiyonu
ile iligkili olan vaskiiler parametrelerden diyastolik fonksiyon, aortik sertlik ve akim

aracili dilatasyon tizerine etkilerini arastirmay1 amagliyoruz.



2. GENEL BILGILER
2.1 Endotel

Vaskiiler yapilarin i¢ yiizeyini kaplayan, bazal membrana bagl tek katli yass1
hiicrelerden olusan yapidir. Bazal membran altindaki katmanda diiz kas hiicre tabakas1
mevcut olup kapillerlerde ise mezenkimal kokenli kasilabilen perisit hiicreleri de
bulunmaktadir. Integrin proteinleri sayesinde aralikli olarak bazal membrana tutunur

(17).
2.1.1 Endotel Fonksiyonlari

Endotel hiicresi histolojik olarak heterojen yapiya sahiptir. Siirekli, fenestrali,
sinlizoidal endotel olarak smiflandirilmistir. Bu 6zellik sayesinde cesitli bolgelerde

bariyer iglevi goriirken bazi bolgelerde madde aligverisini saglar.

Endotel hiicresi hemostazi saglayarak koagiilasyon ve antikoagiilasyonun

denge halinde siirdiiriilmesini saglar.

Endotelin asil fonksiyonu antikoagiilan 6zellikte olmasidir. Dis yiizeyinde
fosfotidilserin bulunmamasindan dolay1 koagiilan faktorler aktive olamaz. Ayrica
ylizeyinde bulunan glikokaliks tabaka sayesinde olusan negatif elektriksel yiik
trombositeleri iterek aktive olmalarini engeller. Koagiilasyon kaskadindaki faktor 11,
IX, X, XI, XII antitrombin 111 (ATIII) tarafindan inhibe edilir. Protein S, protein C’
nin aktive olmasini saglar. Protein C ise faktéor V ve VIII’ i inhibe eder ve
koagiilasyonu engeller. Koagiilasyonda rol alan faktér VIII ve doku faktorii ise
endotelden salinan doku faktor yolagi inhibitorii (TFPI) ile inhibe edilir (18).
Fibrinoliz, damar liimeninde olusan trombiisiin yiizeyindeki fibrinin plazmin ile
parcalanmasi ile olusur. Plazminin aktivasyonu plazminojenin endotelden salgilanan
doku plazminojen aktivatorii (t-PA) ve iirokinaz ile etkilesime geg¢mesiyle olusur.
Urokinaz endotel, 16kosit ve bazi1 6zellesmis epitel dokusunda bulunmaktadir, t-PA ise
yalnizca endotelde sentezlenir (17, 19, 20). Cesitli sitokinler ve vaskiiler hasar,
koagiilasyon kaskadin1 uyararak endotel hiicresinden plazmin aktive edici faktor

(PAF), von Willebrand faktor (vVWF) gibi mediatdrlerin salgilanmasini uyarir. PAF

3



trombositlerin damar duvarma adezyonunu saglar. vWF ise Weibel-Palade
cisimciginde bulunur ve koagiilasyon siirecinde plazmaya salgilanarak faktor VIII’ in
stabilizasyonunu saglar. Glikoprotein Ilb/Illa (Gpllb/llla) reseptorleri aktive olan
trombositlerin birbirine tutunmasini ve agregasyonunu uyarir. Intrinsik koagiilasyon
kaskad1 FXII aktivasyonu ile baglar ve enzimatik yolaklar ile trombinin fibrinojeni
fibrine doniistiirmesiyle sonlanir. FXIII ise olusan fibrini stabilize eder (19, 21, 22).

Ekstrensek koagiilasyon yolaginda endotel hiicresinin altinda bulunan doku
faktorli endotel biitiinliiglintin bozulmasiyla faktor VII ile birlesir. Bunun sonucunda

ekstrensek koagiilasyon yolagi aktive olur (19).

Endotel dokusundan salgilanan nitrik oksit (NO) damar diiz kas hiicresinde
guanilat siklazin aktive olmasini uyararak siklik guanozin monofosfat (cGMP)’
olugsmasimi saglar. cGMP diiz kaslarin gevsemesini saglar. NO salgilanmas1 damar
duvarinin gerilmesiyle, katekolaminler, trombin, seratonin, adenozin difosfat (ADP),
histamin, bradikinin gibi mediatorler ile uyarilir. Prostasiklin (PGI2) ise siklik
adenozin monofosfat1 (CAMP) kullanarak fonksiyon gosterir. Intraseliiler kalsiyumu
(Ca) azaltarak vaskiiler diiz kas1 gevsetir. Endotel kaynakli hiperpolarize edici faktor
(EDHF) damar diiz kas hiicresinde bulunan potasyum kanalin1 agarak intravaskiiler

hiperpolarizasyon sonucu gevsemeye neden olur.(19, 23, 24)

Endotelin 1 (ET-1) endotelden salgilanir ve vaskiiler kas hiicresinde bulunan
endotelin A (ET-A)’ ya baglanarak vazokonstriksiyonu saglar. Eger ET-1 endotel
hiicresinin yiizeyinde bulunan endotelin B’ ye baglanirsa NO sentezini uyararak

vazodilatasyona neden olur (25).

Herhangi bir inflamasyon durumunda ¢esitli sitokinler (tiimdr nekrozis faktor-
a, interlokin-1) salgilanarak endotel ve inflamatuar hiicrelerinin birbiriyle etkilesime
gecmesini saglar. Endotel yiizeyinde bulunan selektinler inflamatuar hiicrelerin
adezyonunu saglar. Integrin proteinleri ile l6kositlerin inflamasyon bdlgesine

ulagmasini yonetir(19).



2.1.2 Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu ilk olarak ¢esitli mediatorlere karsi bozulmus
vazodilatasyon olarak tanimlansa da artmis trombotik siiregle iligkili oldugu ortaya
konmustur. Endotel disfonksiyonu endotel hasari, azalmis NO diizeyi ve artmis
oksidatif stres durumunda gelisebilmektedir. Ateroskleroz, DM, sigara kullanimi,
hipertansiyon (HT), ileri yas, hiperkolesterolemi, hiperglisemi, insiilin rezistansi,
preeklampsi, pulmoner arteriyel hipertansiyon (PHT) gibi baslica nedenler endotel
disfonksiyonuna neden olur (26, 27) (Tablo 1).

Tablo 2.1. Endotel disfonksiyonuna yol agan durumlar

Ateroskleroz Metionin yiiklenmesi

Hipertansiyon Artmus Lp (a)

Insiilin rezistansi Hiperkolesterolemi

DM Diisiik HDL diizeyi
Preeklampsi Kawasaki hastaligi
PHT Vaskiilitler
Hiperhomosisteinemi Chagas hastalig
Dilate kardiyomiyopati Sendrom X

Tleri yas

Sigara igmek

Ostrojen eksikligi ve menapoz

Artmis inflamatuar sitokinler

2.1.2.1 Ateroskleroz

Endotel disfonksiyonu ile ilgili yapilan bazi ¢aligmalar giinliik aktiviteler
sirasinda  aterosklerozlu bireylerin kalp hizindaki artisa vazokonstriiksiyon ile
reaksiyon gosterdiklerini belirtmektedir (28). NO, vaskiiler etki olarak asetilkoline
bagli vazodilatasyon cevabi olusturur. Ancak endotel disfonksiyonunda damar diiz kas
hiicrelerinde yeterli NO cevabt olusamadigi i¢in muskarinik reseptorlerin
uyarilmasiyla vazokonstriksiyona yol acarak kronik hasara neden olur. Ayrica endotel
disfonksiyonu aterosklerozun gelisiminde ve plak stabilizasyonunun bozulmasinda rol

oynar (29).



Inflamasyon endotel disfonksiyonu ve aterosklerotik siirecin gelismesine
zemin hazirlamaktadir. Endotel fonksiyonlari, inflamasyon zemininde salgilanan
VCAM-1, ICAM-1, TNF-a (Timor nekroz faktér o), IL-1 (interlokin 1), IF-y
(interferon gama) mediatorlerine yanit olarak degisiklige ugrar. Ayrica inflamasyon
sonucu olusan NF-kB (niikleer faktor kappa B) pleotropik etki gostererek damardaki
endotelyal ve diiz kas hiicrelerinde proliferasyona neden olarak aterosklerotik siirecin

gelismesine katkida bulunur (30, 31).
Aterosklerotik plak yapisinin ilerleme siireci 8 sathaya ayrilmistir (32);

» Tip 1 lezyon en erken olan lezyondur, az miktarda lipid ve makrofaj kopiik
hiicresi igerir.

» Tip 2 lezyon yagh ¢izgilenme seklinde ortaya cikar ve makrofaj kdpiik
hiicresi artmugtir.

» Tip 3 lezyon aterosklerotik plak olarak tanimlanan safthadir. Ayrica
ekstraseliiler lipid birikimi mevcuttur.

» Tip 4 lezyonda kolesterolden zengin olup makrofaj kopiik hiicresinin miktari
azdir. Damar duvar kalinliginin artmasina neden olur.

» Tip 5 lezyon merkezinde lipid doku bulunan etrafini fibr6z dokunun sardigi
lezyondur. Damar liimeninde daralmalara yol actigi igin genellikle
anjiyografik olarak tespit edilebilir.

» Tip 6 lezyonda plak igerisinde kanama ve trombiis izlenmektedir. Plak
rliptiirli ve erozyonlar sonucu miyokardiyal enfarktiis gibi klinik durumlarin
gelismesine neden olur. Plak i¢inde olusan trombiisiin fibroz kapsiil i¢inde
organize olmasi saglanarak lezyonun Tip 5 yapisina donmesi saglanir.

» Tip 7 lezyon lipid icermeyen veya az miktarda lipid igeren yapisinin yaninda
yogun kalsiyum birikimi olan lezyondur.

» Tip 8 lezyonda Tip 7 lezyon o6zelligine sahip olup kalsiyum yerine yogun
kollajen yapiya sahiptir.



2.1.2.2 Hipertansiyon

HT endotel hiicresindeki NO saliniminin ve etkisinin azalmasina neden olurken
ET-1 ve anjiyotensin II miktarini arttirir. Anjiyotensin Il, AT-1 reseptoriine baglanir,
ICAM 1 ve VCAM 1 sentezinin artmasini saglar ve damar diiz kasinda katekolamin
yanitini arttirir. Bu etkiler ile vazokonstriksiyon ve damar diiz kasinda proliferasyon
meydana gelir (33). Ayrica shear stress (kan basicinin damar liimenine yaptigi basing)
ile endotel hasar1 gelisip disfonksiyona yol agabilir. HT endotel disfonksiyonu yapsa

da normotansif olan kisilerde de endotel disfonksiyonu goriilebilmektedir (34).

2.1.2.3 Diyabetes Mellitus

DM, insiilin sekresyonunun veya etkisinin bozulmasi ile hiicredeki
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasimnin yetersiz olmasi sonucu olusan
hiperglisemi ile seyreden kronik bir hastaliktir. Tip 1 DM, Tip 2 DM ve gestasyonel
DM primer DM olarak isimlendirilirken, diger spesifik durumlarda goriilen
(monogenik DM formlari, immiin sistem aracili DM, genetik sendromlar sonrasi
goriilen DM, enfeksiyonlar sonrasi goriillen DM vb.) formlarina ise sekonder DM

olarak smiflandirilmistir.

Tablo 2.2. DM ve glikoz metabolizma bozuklugundaki tani kriterleri (7)

Asikar DM izole izole BGT | BAG+BGT YRG
BAG
Aclik plazma > 126 mg/dl 100-125 <100 100 -125 -
glikozu mg/dI mg/dI mg/dI
OGTT sonrast > 200 mg/dI <140 140 - 199 140 - 199 -
2. saat plazma mg/dl mg/dI mg/dI
glikozu
Rastgele > 200 mg/dI - - - -
plazma + DM semptomlari
glikozu
HbAlc > %06.5 - - - %5.7-6.4
(>48 mmol/mol) (39-47
mmol/mol)




DM tanis1 herhangi bir zamanda 6l¢iilen aglik plazma glikozunun > 126 mg/dl,
oral glikoz tolerans testi (OGTT) sonras1 2. Saat plazma glikozunun > 200 mg/dl veya
HbAlc (glikozile hemoglobin Alc) diizeyinin > %6,5 6l¢iilmesi ile konulur. Izole
bozulmus aglik glikozu (BAG) ise aglik plazma glikozunun 100-125 mg/dl veya
OGTT sonrasi 2.saatte lgiilen kan glikozunun <140 mg/dl olmasidir. izole bozulmus
glikoz toleransi aglik plazma glikozunun <100 mg/dl veya OGTT sonras1 2.saatte
Olciilen plazma glikozunun 140-199 mg/dl arasinda olmasidir. HbAlc degeri %5.7 ile
%0.4 arasinda olan hastalar yiiksek riskli grubu(YRG) temsil etmektedir (7).

DM kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde 6nemli yere sahiptir. DM
hastalarinda kardiyovaskiiler risk DM olmayanlara gore belirgin derecede artmuistir.
Altta yatan asil neden artmis oksidatif strestir. Deneysel caligmalarda insiilin
direncinin oksidatif stres ile kronik maruziyet sonucu olustugu gosterilmistir.
Oksidatif stres ile glikoz metabolizmasi ve atilimi bozulmaktadir. Glikoz
seviyesindeki artis plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1) salinimini arttirarak
trombotik siireci aktive eder. Ayrica LDL (diisik yogunluklu lipoprotein)
glikozilasyon sonucu tromboksan A2 salinimi artirip PGI2 salinimini azaltarak

koagiilasyon siirecine etki eder (9, 35).
2.1.2.4 Hiperkolesterolemi

Hiperkolesterolemi kandaki kolesterol seviyesinin yiikselmesidir. Artmis
kolesterol ICAM-1 ve VCAM-1 gibi adezyon molekiilleri ile monosit kemoatraktan
protein-1(MCP-1) molekiiliiniin sentezini uyararak monositlerin subendotelyal alana
gecisini arttirir.  Hiperkolesterolemi sonucu siiperoksit radikalleri artarak LDL
oksidasyonuna yol acar. Ylzey yapisi bozulan endotelde hiicre i¢i kolesterol
miktarindan bagimsiz olarak LDL alimi artar ve okside hale getirilir. Subendotelyal
bolgedeki makrofajlar okside LDL’ yi hiicre igine almasi sonucu kdpiik hiicreleri
olusur. Sitokinler vasitastyla hem monosit infiltrasyonu artarken hem de damar diiz
kasinda okside LDL artmasi sonucu damar liimeninde daralma meydana gelir. Okside
LDL ET-1 iiretiminin artmasina ve endotelin reaktivitesinin artmasina neden olur (36-
38).



2.1.25 Sigara icmek

Sigara dumani iginde bulunan peroksinitrit ve oksijen radikalleri gibi maddeler
asimetrik dimetilarjinin  (ADMA) artmasi sonucu nitrikoksit sentetaz (NOS)
aktivitesini azaltarak NO diizeyinin ve etkisinin azalmasmna yol acarak endotel
disfonksiyonuna neden olur. Sigara dumani siiperoksit radikallerinin olugmasini

saglayarak sitotoksik etki yaratir ve endotel disfonksiyonunda rol alir.(39).
2.1.3 Endotel Disfonksiyonun Degerlendirilmesi

Koroner arter hastaligina neden olan DM, sigara, hiperkolesterolemi gibi
faktorlerin endotel disfonksiyonuna da yol agabilecegi belirtilmektedir. Bu nedenle
ateroskleroza ilerleyis siirecinde endotel disfonksiyonun belirlenmesi biiyiikk 6nem
arzetmektedir. KAH igin artmus risk faktorlerinin tedavisi endotel disfonksiyonunu ve
aterosklerozu geri dondiirebilmektedir. Endotel disfonksiyonu tanisinda kullanilan

yontemler tablo 2.3 te gosterilmisir.

Tablo 2.3. Endotel disfonksiyonunun degelerlendirilmesinde kullanilan

fonksiyonel yontemler

Endotel Fonksiyonlarimin degerlendirilmesinde kullanilan fonksiyonel testler
1.Girisimsel provokatif testler > Invaziv koroner test

> On kol pletismografi metodu

2. Pozitron emisyon tomografisi
3.Noninvaziv ultrasonografi metodu » Akim aracili dilatasyon

> On kol petismografi metodu



Tablo 2.4. Endotel fonksiyonunda kullanilan biyokimyasal belirtegler

Endotel fonksivonu ile ilgili dolasimdaki belirtecler

Endotelin -1 ICAM-1

Von willebrand faktor VCAM-1
Doku plazminojen aktivatorii P selektin
Asimetrik dimetilarjinin E selektin

Plazminojen aktivator inhibitorii

2.1.3.1 Girisimsel Provokatif Testler
a. Invaziv Koroner Testi

Ludmer ve ark. ilk kez 1986 yilinda intrakoroner asetilkolin verilmesi sonrasi
vaskiiler yanitin endotel fonksiyonu normal olan bireylerde vazodilatasyon, endotel
disfonksiyonu olan hastalarda azalmig NO salinimina kars1 artmig vaskiiler diiz kas

kasilmasi sonucu koroner vazokonstriksiyon yanit1 gosterilmistir (40).
b. Invaziv On Kol Pletismografi Metodu

Brakiyal arter kateterizasyonu sonrasi endotel bagimli ve bagimsiz vazodilator
ajan verilerek vendz okliizyon pletismografi teknikleriyle 6n koldaki akimin ve
vaskiiler rezistansin degerlendirilmesi saglanir. Amag asetilkoline sonras1 NO bagimli

akimin incelenmesidir (41).
2.1.3.2 Pozitron Emisyon Tomografisi

Koroner kan akiminin adenozin veya dipiridamol ile istirahat halinde

uyarilmasi sonucu koroner akim rezervinin kantitatif olarak 6l¢iilmesini saglar.
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2.1.3.3 Non Invaziv Ultrasonografi Metodu
AKkim Aracih Dilatasyon (AAD)

Brakiyal arterin iskemiye cevabinin ultrasonografi esliginde degerlendirildigi
noninvaziv bir Ol¢iimdiir. Akim aracili dilatasyon koroner arterlerin endotel
fonksiyonu ve aterosklerozundan etkilenmektedir (42). Ayrica AAD hipertansif
hastalarda kardiyovaskiiler hastalik olmaksizin artmig karotis intima media
kalinligiyla iliskili bulunmustur. Brakiyal arterde akimin manson yardimiyla
kesilmesiyle endotel tarafindan cesitli mekanizmalar ile NO salgilanir ve

vazodilatasyon kapasitesi 6lgiiliir. Olgiimlerin yapilabilmesi icin gerekli kosullar;

v Hasta 8 ila 12 saat a¢ olmali

v Islemin yapilacagi oda 1s1s1 uygun ve sessiz olmali

v Vaskiiler tonusu etkileyebilecek ilaglar yarilanma omriiniin 4 kat1 kadar bir
stire Once kesilmeli eger ilaglar kesilemiyorsa makul bir zaman sonrasi
Ol¢timler standardize olarak yapilmali

v' Islemden en az 6 saat 6ncesi sigara icilmemeli, en az 12 saat dncesi dl¢iimleri
etkileyebilecek yiyecekler ve vitaminler alinmamali

v Olgiim o6ncesinde uykusuzluk olmamali, 24 saat Oncesinde egzersiz
yapilmamali

v" Menstriiasyon donemi sorgulanmalidir.

v Hasta islem 6ncesi 10-15 dakika dinlenmis olmali.

AAD ol¢liimii yapilirken hasta sirt st yatirilir ve kol rahat bir konumda
olmalidir. Sfigmomanometre antekubital fossanin bir miktar proksimaline yerlestirilir.
Brakiyal arter longitudinal eksende iki boyutlu ultrasonografi probu ile tespit
edildikten sonra bazal arter ¢ap1 ve akim hiz1 6l¢iiliir. Sfigmomanometre sistolik kan
basincindan 50 mmHg fazla olacak sekilde sisirilerek azami hipereminin saglanmasi
icin 5 dakika boyunca beklenir ve sonrasinda manson hizli bir sekilde indirilir.
Brakiyal arterde 15. saniyede PW doppler ile akim hiz1 6lgiiliir. Hiperemi sonrasi
olusan maksimum damar c¢ap1 1. dakikada élciilerek kayit altina alinir. AAD 6l¢iimi

esnasinda Slgiimlerin ayni yerden almarak yapilmasina 6zen gosterilmelidir. Olgiim
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elektrokardiyogram esliginde yapilmasi ve R dalgasinin baslangicinda yapilmalidir
(43).

AAD dislipidemi, HT, ileri yas, damar yapisi, operatér deneyimi gibi birgok
faktorden etkilenmektedir (44).

Baslangig Manson indirildikten NTG verildikten
45-60 saniye sonra 4-5 dk sonra

i | enpd

5.0mm, FMD = 11% 5.3 mm, FMD = 18%

Sekil 2.1. Sfigmomanometrenin AAD oOl¢iimleri esnasinda yerlestirilme

bolgeleri ve damar gapinin degisimleri (43)
2.2 Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezligi gelismis iilkelerde %1-2 civarinda goriilmektedir. Yasla
birlikte bu oran %10 diizeyine yiikselmektedir. Kalp yetmezIligi dispne, yorgunluk ve
O0dem gibi cesitli klinik durumlarin eslik ettigi kalbin fonksiyon ve yapisindaki
degisimler sonucu intrakardiyak basinclarin arttigi klinik bir durumdur. Ayrica bu

degisimler sonucu kardiyak atim hacmi azalmaktadir (45, 46).

Kalp yetmezliginin erken tan1 ve tedavisi mortalite ve morbiditede azalmay1
saglar. KY tanisinda kan parametreleri, elektrokardiyografi, kalp yetmezligine neden

olabilecek koroner arter hastalifi, hipertansiyon gibi ek hastaliklar1 ve ortopne,
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paroksismal noktiirnal dispne gibi 6zge¢cmis bulgulari ile ekokardiyografi 6nemli yere
sahiptir. Ekokardiyografi ile kapak yapilari, EF, diyastolik fonksiyonlar, kalp
bosluklarinin yapisi ve bir¢ok parametre degerlendirilebilmekte ve kalp yetmezliginin
tespit edilmesine yardimci1 olmaktadir. Ayrica elektrokardiyografi ile kalp yetmezligi
olan hastalarda gortilebilen sol dal blogu, atriyal fibrilasyon, atriyoventrikiiler bloklar
goriilebilmektedir. Atriyal fibrilasyon HFrEF’ 1i hastalarda artmis kardiyovaskiiler risk
ile iliskili bulunmustur (47).

Kalp yetmezligi siniflandirmasinda 6zellikle sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

(LVEF) kullanilmaktadir.

Tablo 2.5. Kalp yetmezliginin ejeksiyon fraksiyonuna gére siniflandirilmasi

HFpEF HFmrEF HFrEF
LVEF >%50 LVEF %40-49 LVEF<%40
Natritiiretik peptid Natritiretik peptid -

diizeyinde artma olmast* | diizeyinde artma olmas1™*

Diyastolik disfonksiyon Diyastolik disfonksiyon
veya yapisal kalp veya yapisal kalp

hastalig1 olmasi hastalig1 olmasi

Semptom var veya yok Semptom var veya yok Semptom var veya yok

*BNP> 35 pg/ml veya NT-proBNP > 125 pg/ml

Kalp yetmezligi LVEF’ ye gore 3° e ayrilmaktadir. LVEF <%40 azalmis
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (HFrEF), LVEF %40-49 araliginda hafif
azalmig ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (HFmrEF) ve LVEF >%50 ise
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi olarak tanimlanmistir. HFrEF tanisi
ekokardiyografi ile kolayca konabilmektedir. HFpEF tanis1 ekokardiyografi ile direk
olarak olmasa da ¢esitli bulgular bize yol gdsterici olmaktadir. Sol ventrikiil duvar

kalinliginin artmasi, sol atriyum boyutlarindaki genisleme ve diyastolik disfonksiyon
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HFpEF tanisin1 koymada yardimci olmaktadir. HFrEF ise sadece sistolik fonksiyon
bozuklugu olmayip ayni zamanda diyastolik fonksiyonda da bozulma olabilmektedir.
Diyastolik kalp yetmezligi olan hastalar diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi

olan hastalarla mortalite yoniiyle benzerdir (48).
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Tipik Spesifik

Dispne Artmis juguler venoz basing
Paroksismal noktiirnal dispne S3 duyulmasi

Yorgunluk Apikal kalp vurusunun laterale kaymasi
Ortopne Hepatojuguler reflii

Azalmis egzersiz toleransi

Alt ekstremitede 6dem

Tipik olmayan Spesifik olmayan
Gece okstrigi Kilo alma (>2kg/haftada)
Bendopne Kilo verme ( ileri kalp yetmezliginde)
Senkop Kaseksi
Carpimnt1 Kardiyak tfiirim
Huzursuzluk Periferik 6dem
Siskinlik hissi Akcigerde krepitasyon duyulmast
Biling bulaniklig Plevral efiizyon
Depresyon Tasikardi

Diizensiz nabiz

Cheyne Stokes solunum tipi
Hepatomegali

Asit

Soguk ekstremite

Oligoiiri

Azalmis nabiz basinci

Tablo 2.6. Kalp yetmezligi ssmptom ve bulgular (49)
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Tablo 2.7. Kalp yetmezligi yapan nedenler (49)

Koroner arter hastaligi
Endotel disfonksiyonu
Miyokardiyal skar dokusunun varligi
Miyokardit

Metabolik bozukluklar
Nutrisyonel denge bozuklugu
Gebelik

Kalitimsal bozukluklar
Bradiaritmi ve tasiaritmiler
Perikardiyum hastaliklar
Infiltratif hastaliklar

Konjenital veya yapisal kalp kapak hastaliklari

YV V.V V V V V V V VYV V V V

Bobrek yetmezligi gibi agir1 intravaskiiler sivi artist

Klinik olarak kalp yetmezligi degerlendirilmesinde Newyork kalp cemiyeti
(NYHA) ve Amerikan kalp cemiyetinin (AHA) siniflandirmalar1 kullanilabilir.

Tablo 2.8. Amerikan Kalp Dernegi KY siniflamasi (50)

A Kalp yetmezligi bulgusu ve herhangi bir yapisal kalp hastalig1 olmayip
KY icin risk faktorleri mevcut olmak
B | KY semptomu olmaksizin altta yatan bir yapisal kalp hastalig1 mevcut

Yapisal kalp hastaligina bagli olarak KY semptomlari olan hastalar

D Optimal tedaviye ragmen progrese olmus yapisal kalp hastalig

nedeniyle semptomatik hastalar
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Tablo 2.9. Newyork Kalp Dernegi KY smiflamasi (51)

I Yapsal kalp hastalig1 olup fiziksel aktivitelerde kisitlama olugsmuyor
Il Yapisal kalp hastaligi olup giinlik aktivitelerinde hafif kisitlama

olusuyor

Il Istirahat halinde semptomu olmayip giinliik aktivitelerinde belirgin
kisitlanma mevcut

IV  Istirahat halinde semptomatik ve fiziksel aktivite ciddi derecede kisith

Natritiretik peptidler KY hastalarinin teshisinde ve prognozunu belirlemede
yardimer olur ve kardiyovaskiiler dengenin korunmasini saglar. Anti-inflamatuar,
renin anjiyotensin aldosteron sistemi ve transforming biiyiime faktorii B (TGF-B)
antagonisti 6zelligi sayesinde miyokard tizerinde koruyucu etkisi vardir. Natriiirezis,
ditirezis ve vazodilator etkiye sahiptir. A ve B tipi natriiiretik peptidler miyokard
gerilimine bagl salgilanirken, C tipi natriiiretik peptid endotel ve renal hiicrelerden
salgilanir. Viicut sivi dengesini diizenler. KY hastalarinda BNP > 35 pg/ml veya NT-

proBNP > 125 pg/ml olmasi s1v1 retansiyonunu gostermektedir (52).
2.3 Diyastolik Disfonksiyon

Diyastolik fonksiyonlar kalbin atim hacminin belirlenmesinde énemli bir rol
oynamaktadir. LV diyastol fazlar1 izovoliimetrik relaksasyon, hizli dolus, diyastaz ve
atriyum kontraksiyonu siireclerini kapsamaktadir. Diyastolik disfonksiyon bu
stireglerin bozulmasi sonucu meydana gelmektedir. Miyokardin yeterli ve hizli
relaksasyonu ve kompliyansi olmamasi sonucu sol ventrikiiliin dolusu yiiksek atriyal
basinca bagli olabilmektedir. Miyokard kompliyansi esneyebilme 6zelligini yansitir.

Relaksasyon ise miyokardin gevseyebilmesidir.

Hiicresel diizeyde sarkoplazmik retikulum sitozoldeki kalsiyumu sarkoplazmik
retikulum ATPaz (SERCA2a) ve fosfolamban araciligiyla i¢ine alir, aktin ve miyozin
kopriilerinin ayrilmast sonucu diyastolde gevseme meydana gelir. Fosfolamban
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SERCAZ2a iizerinde fosforile olmadig1 zaman inhibitdr etki yaparak hiicre i¢i kalsiyum
miktarinin artmasini saglar. cAMP ile fosforilasyonu sonrast SERCA2a iizerindeki
inhibitor etkisi ortadan kalkar. cAMP beta adrenarjik uyari ile aktive olur, bu durum
ATP bagimli gerceklesmektedir. Miyokard iskemisi diyastolik disfonksiyona neden
olmaktadir (53).

2.3.1 Diyastolik Disfonksiyonun Degerlendirilmesi

Diyastolik disfonksiyonun degerlendirilmesinde non invaziv ve kolay

uygulanabilir olmasi sebebiyle ekokardiyografik parametreler sik¢a kullanilmaktadir.

E dalga velositesi: E dalgasi ventrikiiliin erken dolus fazin1 gosterir. Apikal 4
bosluk goriintillemede mitral kapakta pulse wave (PW) doppler kullanilarak dlgiiliir.
E dalgasinin yiiksekligi erken dolus fazinin en hizli oldugu dénemi gosterir. LV voliim

yasa bagl degisiklikler gosterir. Yasla birlikte azalmaktadir.

Deselerasyon zamani (DZ): DZ E dalgasinin pik velositesinden bazal diizeye
gelene kadar olan siireyi belirtir. Ventrikiiler kompliyansin azalmasi ile uzamaktadir.
Azalmig LVEF oldugu durumlarda diyastol sonu basing ile iliskilidir. E ve A dalgas1
flizyon olusturdugunda yaniltici olabilir.

A dalga velositesi: A dalgas1 diyastoliin ge¢ fazindaki atriyum sistoliinii

gosterir. Atriyal fibrilasyonda goriilmez. Yasla birlikte artmaktadir.

e’ dalgasi: Apikal 4 bosluk goriintiillemede doku doppleri kullanilarak mitral
kapak septal ve lateral birlesme noktasindan PW doppler ile 6lgiiliir. Olgiilen lateral
ve septal degerlerin ortalamasi alinir. Konstriktif perikardit, segmenter duvar hareket

bozukluklarinda degerler farkli olabilir.

Valsalvanin dalga velositeleri iizerine etkisi: Inspiryum sonrasi nefes
vermeden zorlu ekspirasyonun yapilmasiyla normal ve psddonormal diyastolik
paternlerin ayirt edilmesi amaciyla yapilan mekanizmadir. E/A oraninda > %50

azalma veya A dalga velositesindeki artis anlamlidir.
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Mitral E/A orami: LV dolum paternlerini tanimlamak amactyla kullanilir. AF

ritminde saptanmaz. Yasla birlikte azalma gosterir.

Mitral E/e’ oranmi: LV dolum basinglarinin degerlendirilmesinde kullanilir.
Oranin 8 altinda olmasi normal dolum basincini gosterirken 14 tizerinde artmis dolum
basincin1  gostermektedir. Koroner arter hastaligi ve segmenter duvar hareket
bozuklugu olan, ciddi mitral kapak kalsifikasyonu ve perikardiyal hastaliklarda E/e’

dogruluk orani degismektedir.

LA hacim indeksi: LA haciminin apikal 4 bosluk ve 2 bosluk goriintiilerde
atriyumun diyastol sonu alani1 ve atriyumun longitudinal uzunlugu 6lgiiliir. Viicut
ylizey alanina bdliinerek hesaplanir. Alan Ol¢limii yapilirken atriyal apendiks ve
pulmoner venler dahil edilmez. LA hacim indeksindeki artig AF, iskemik inme, KY

icin bagimsiz bir gostergedir.

Pulmoner ven dalgalari: S dalgas: sistolik velositeyi gosterir. LA, LV
kontraktilitesi ve LA basinci ile iliskilidir. D dalgas1 diyastolik velositeyi gosterir.
Erken diyastolik LV dolusu ile iligkilidir. LA kompliyansinin azalmas: ve LA

basincinin artmasiyla S dalga velositesi azalirken D dalgasinin velositesi artar.

Trikiispit yetmezlik velositesi (TRV): Trikiispit kapak iizerinde renkli
doppler ile akim yeri tespit edildikten sonra siirekli akim (CW) doppleri ile 6l¢iiliir.
Olgiilen deger ile hem sistolik hemde diyastolik pulmoner arter basinci hesaplanabilir.
Pulmoner hastalik olmadig1 durumlarda sistolik pulmoner arter basinci LA basinci ile

korelasyon gosterir (54).
2.3.2 Diastolik Disfonksiyonun Simiflandirilmasi

Diyastolik disfonksiyon ekokardiyografi ile normal LVEF olan hastalarda 4

parametre ile degerlendirilir:

» Ortalama E/e’ oran1 >14
» Septal e’<7 cm/s veya lateral e’<10 cm/s
» TR (Trikispit regiirjitasyonu) velositesi > 2.8 m/s
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> LAVI >34 ml/m2

Bu parametrelerden 3 ve daha fazlasi mevcutsa diyastolik disfonksiyon
mevcuttur. Ama 2 parametreden daha az pozitif 6l¢iim varsa diyastolik fonksiyonlar
normaldir. Sadece 2 parametre mevcutsa diyastolik disfonksiyon acisindan belirsizlik
vardir. Diisiik EF ve normal LVEF olup miyokardiyal hastalig1 olan hastalarda mitral
E ve A pik velositeleri oranlarina gore diyastolik disfonksiyon siniflamasi yapilir.
E/A<0.8 ve E<50 cm/sn ise LA basinci normaldir ve 1. derece diyastolik disfonksiyon
vardir. E/A oran1 0.8 ile 2 arasinda veya E/A< 0.8 ve E> 50 cm/s ise 3 parametreye
daha bakmak gerekir:

> Ortalama E/e’> 14
> TR velositesi> 2.8 m/s
> LAVI> 34 ml/m2

Bu parametrelerden herhangi biri yoksa veya biri mevcutsa normal LA basinci
ve 1. derece diyastolik disfonksiyon mevcuttur. 2 veya daha fazla parametre mevcutsa
2. derece diyastolik disfonksiyon vardir. E/A> 2 3. derece diyastolik disfonksiyon
mevcuttur. Diyastolik fonksiyonun belirlenmesi ve derecelendirilmesi intrakardiyak
artmis dolum basinglart i¢in yol gostericidir. Dolum basincindaki az bir miktar
yiikselmesi artmig mortalite ile iligkili bulunmustur (55). Asemptomatik diyastolik
disfonksiyonun tespiti kardiyak bozukluklarin semptomatik hale gelmeden

degerlendirilebilmesini ve progresyonunun azaltilmasini saglar (56).
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Normal LVEF olan hastalar

1.0rtalama Efe"=14

2.5eptal &' velositesi <7 cmy's veya
lateral &' velositesi <10cmy's

3 TR velositesi =2.8 mfs

4 L& hacim indeksi =34 miym2

<50% pozitif 50 pozitif =L0% pozitif
MNarmal Diyastolik Belirsiz Divastolik
Fonksiyon Disfonksiyon
Mitral Akim
Eft =< 0.8+ E= 50 cmy/= EfA < 0.B= EZ 50 oms E/A =2
Veyz
E/A=0.8-22
Her 3 kriter degerlendiriimelidir

. ) 1.0rtzlamz Efe’ = 14 3'te 2 5i veys

e tE_ 2 ""'E:"'E' 2.TR velositesi 2.8 m/s hepsi pozitifse
hepsi negatifs2 3.LA& hacim indeksi =34 mlfm2
2 kriter uygun oldugundz
2 negatif 1 pozitif ve 1 negatif 2 pozitif
Mormal LA basino Disfonksiyvon TLAP
Grade 1 diyastolik derecesi Grade || Diyastolik
disfonksivon belirlznemez Disfonksiyon
Eger semptom varsa T LAFP
| Grade Il
" N Ciyastalik
araner arter hastzhgin Disfonksiyan

duglnmeli ve diyvastolik stres
testi planla

Sekil 2.2 Diyastolik disfonksiyonun degerlendirilmesi algoritmasi (57)
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2.4 Arteriyel Sertlik

Arteriyel sertlik kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumunda ve endotel
disfonksiyonunun gelismesinde erken evrede meydana gelen vaskiiler belirtegtir.
Biiyiik arterler duvarlarindaki elastin sayesinde esneyebilme 6zelligine sahiptir. Bu
ozellik sayesinde ventrikiil sistolii sirasinda kani depolayabilme ve kani diyastolde
periferik arterlere yonlendirebilir. Artmis arteriyel sertlik esneyebilme 6zelliginin
azalmasina ve buna baglh olarak ventrikiiler hipertrofi, sistolik hipertansiyon ve
koroner perfiizyonun azalmasit gibi kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin

artmasina neden olur. Arteriyel sertlik en sik yasla birlikte artmaktadir.

Tablo 2.10. Arteriyel sertlik yapan nedenler (58)

» Yaslanma » Dislipidemi

> Cinsiyet » Metabolik sendrom
» Hipertansiyon » Hipotroidizm

» Koroner arter hastaligi » Hiperhomosisteinemi
» Kalp yetmezligi » Obezite

» Endotel disfonksiyonu » Sigara igmek

> Diyabetes mellitus » Alkol, kahve tiikketimi
» Bozulmus glikoz toleransi » Genetik

» Uyku apne sendromu » Menopoz

> >

Son donem bobrek yetersizligi Sedanter yasam tarzi

Sertlik, elastik bir maddeye uygulanan kuvvete kars1 genisleme kapasitesinin
azalmasidir. Aortik sertlik ventrikiil sistolii sirasinda kanin aorta uyguladigi basinca
kars1 direncidir. Kompliyans ise basing artisina karsi cap veya hacimde meydana gelen
degisimi ifade eder. Distensibilite ise arterin esneyebilme veya gerilebilme 6zelligini
gosterir. Artmis aortik sertlik ve azalmis aortik distensibilite ateroskleroz ile iligkili
oldugu gosterilmistir (13). Biiyiik arterlerde sertlik artis kardiyovaskiiler hastaliklara
bagli mortalite ve morbidite ile iligkili olup invaziv ve non invaziv yontemler ile

degerlendirilmesi riskin belirlenmesinde yararli olmaktadir.
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Arteriyel sertlik artmis sistolik hipertansiyona yol agarak bobrek yetmezligi,
inme, vaskiiler damarda artmig strese bagli plak riiptiiriine ve ileri yasta ortostatik

hipotansiyon olusmasina yol agabilir (59).
2.4.1 Arteryel Sertlik Ol¢iim Yéntemleri

Arteriyel sertlik degerlendirilmesinde aorta femaral nabiz dalga hiz,
augmentasyon indeksi (Aix), aortik strain ve aortik distensibilite gibi girisimsel
olmayan yontemler hem kolay hem de pratik olmasi bakimindan sik kullanilan

yontemlerdir.
2.4.1.1 Nabiz Dalga Hiz1 Ol¢iimii

Arteriyel sertlik arttikga kalpten atilan kan periferik arterlere daha hizli iletilir.
Perifere iletilen sistol dalgasi periferik arterlerin esneyebilme 6zelliginin az olmasi
nedeniyle aort kdkiine dogru yansima dalgasi olusturur. Yansiyan dalga diyastolde
koroner kan akimin1 destekler. Aort sertligi arttik¢a sistolik dalganin hiz1 artacagi igin
yanstyan dalga aort kokiine diyastol yerine ge¢ sistolde ulasir. Sistolik dalga ile
birlesmesi sonucu sistolik dalganin artmasina yol agar. Bu durum sistolik basincin
artmasina neden olur. Aort sertligini belirleyebilmek igin sag karotis ve femoral

arterler arasindaki nabiz dalga hizlar1 ve aradaki mesafenin dlgiilmesiyle belirlenebilir.
NDH= D(metre)/ At (saniye)
2.4.1.2 Basmca Bagh Olarak Arter Cap Degisiminin Ol¢iimii
Aortik strain(%)= [ (As-Ad)/Ad] x100
Aortik B sertlik indeksi= log (SBP/DBP)/[(Aomax - Aomin)/Aomin]
Aort distensibilitesi= 2 x (aortik strain) / (sistolik basing-diyastolik basing)
Invaziv olmayan arteriyel sertlik parametreleri invaziv metodlara gore

uygulanabilirligi daha kolaydir ve bulunan sonuglar benzerdir (13).
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2.5 Diyabetes Mellitus ve Kalp Yetmezligi

Tip 2 DM yiiksek prevelansa sahip global bir saglik sorunudur. 2013 yilinda
382 milyon insan1 etkileyen hastaligin 2035 yilinda 592 milyon insani etkileyecegi 6n
goriilmektedir (60). DM tanisi olan hastalarda kalp yetmezligi gelisme riski normal
popiilasyona gore iki kat fazladir (61). Diyabetik kardiyomiyopati; insiilin direnci,
mikrovaskiiler bozukluk, metabolik bozukluklar, kardiyak otonomik disfonksiyon,
renin anjiyotensin-aldosteron sistemindeki (RAAS) degisiklikler ve anormal immiin
yanitlar sonucu olusan multifaktoriyel etyolojiye sahiptir (62). Kronik hiperglisemi ise
diyabetik kardiyomiyopati gelisiminde onemli bir yere sahiptir. Diyabetes mellitus
hastalarinda sik goriilen hiperglisemi, hiperlipidemi gibi metabolik bozukluklar,
serbest radikal {irlinleri olusumuna neden olur. Bu iiriinlerin olusturdugu oksidatif
strese bagl diyabetik nefropati, diyabetik kardiyomiyopati ve diyabetik retinopati gibi
komplikasyonlara ortaya ¢ikar (63). Reaktif oksijen tirinleri DNA hasarina yol agarak
kardiyomiyositlerin apoptozisine neden olur ve miyokard kontraktilitesi azaltir (64).
DNA hasar1 sonucu bir DNA onarim enzimi olan poli ADP riboz polimeraz enzimi
(PARP) aktive olur. Bu enzim, glikolitik yolaktan ayri olarak mediatorlerin salinimini
uyarir ve hiicresel hasara yol acar. Glikasyon son iirlinleri, hiicre i¢i ve dis1 proteinlere
kovalent baglanir, kollajen ve elastine baglanmasi sonucu miyokardiyal sertlik gelisir,
gevseme bozulur (65). Ayrica hiperglisemi hekzosamin ve poliol yolaklarini aktive
ederek sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salinmasi azalir miyokardiyal gevseme

bozulur, sorbitol olusumuna bagl miyositlerde apopitoz meydana gelir (66).

Diyabet tedavisinin optimal olmast mikrovaskiiler komplikasyonlarin
Onlenmesini  saglar. Artmig plazma glikozu ile sentezlenen mediatorler

kardiyomiyopati gelisme riskini artirmaktadir (67).

KY mortalitesi agisindan DM prediktif 6neme sahiptir. KY tiirlinden bagimsiz
olarak DM ve KY olan hastalarda KY’ ye bagli mortalite %50 ila %90 oraninda
artmaktadir. HFpEF diyabetes mellitus, ileri yas, kadinlarda ve HT hastalarinda daha
sik goriilmektedir (68).
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2.5.1 Kalp Yetmezligi ve Oral Antidiyabetikler

Oral antidiyabetik (OAD) ilaglar biguanidler, insiilin salgilaticilari,
tiazolidindionlar, inkretin bazh ilaglar, alfa glikozidaz inhibit6rleri, amilin analoglar

ve sodyum glikoz ko-transporter 2 inhibitdrleri olacak sekilde gruplandirilir.
2.5.1.1 Biguanidler

Metformin bu grubun temel ilacidir. Tip 2 DM de karacigerde glikoneogenezi
inhibe ederek etki gosterir. Istah1 baskilar. Glomeriil filtrasyon hiz1 > 30 mL/dk
oldugunda kalp yetmezliginde kullanilabilir (69).

2.5.1.2 Siilfoniliire

Stilfoniliireler pankreas B hiicrelerindeki enerji bagimli potasyum (K) kanalini
inhibe ederek insiilin sekresyonunu arttirict etkiye sahiptir. KY hastalarinda

stilfoniliireler metformine gore artmis mortalite ile iliskilidir (70).
2.5.1.3 Tiazolidindionlar

Tiazolidindionlar niikleer faktor olan PPAR-y(peroksizomal proliferator aktive
reseptOr ) agonisti 6zelligi sayesinde karacigerde glikoz sentezini azaltir ve periferik
dokularda insiilin direncinin azalmasini saglar. Viicutta sivi retansiyonuna neden olur

ve KY’ ne bagli hastane yatisini arttirdigi ¢alismalar mevcuttur (71, 72).
2.5.1.4 1Inkretin benzeri ilaclar

Glukagon benzeri peptid -1 (GLP-1) reseptor agonistleri GLP-1 reseptorlerini
uyararak [ hiicresinin glikoz duyarliligini artirir, glukagon sekresyonu inhibe olur ve

tokluk hissi olugsmasini saglar. KY iizerine etkisi notrdiir (73).
2.5.1.5 Dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri (DPP4-i)

DPP-4 inhibisyonu yoluyla GLP-1 yikimini azaltarak insiilin sekresyonunun
artmasin1 saglar. Saksagliptinin kalp yetmezligine bagli hastane yatigini arttirdigi

gosterilmistir (74). DPP-4 inhibitorleri cAMP sentezini arttirir, sempatik aktivitenin
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artmasi ile miyokardiyal hipertrofi ve aritmiye neden olabilir (75). KY hastalarinda
miyokardiyal fibrozis ve diyastolik disfonksiyona yol agabilir (76).

2.5.1.6 Sodyum glikoz ko-transporter 2 (SGLT-2) inhibitorleri

[k kez elma agac1 kabugundan florizin isimli maddenin izolasyonu ile elde
edilmistir. Bobrek proksimal tiibiilde SGLT-2 inhibisyonu yaparak glikoz emilimini
azaltir ve idrarda glikoz atilimini arttirir. SGLT-2 inhibitorleri glikoziiri ve poliiiriye
neden olurak kilo kaybin1 saglar. Kan basincinda ve glikolize hemoglobin diizeyinde
azalma meydana gelir (77). Visseral adipoz doku miktarini ve albiiminiiriyi azaltir (78,
79). SGLT-2 inhibitorleri arteriyel sertlik, diyastolik fonksiyonlar, akim aracili
dilatasyon ve aortik sertlik iizerine olumlu etkileri ile endotel fonksiyonunun
diizelmesini saglar (14, 80, 81). Empagliflozin ve kanagliflozine gore dapagliflozinin
daha uzun etkili oldugu belirtilmektedir. Empagliflozin K'Y’ ne bagli hastaneye yatis
oranlarinda %35, tim nedenlere bagl 6limlerde %32’ ye kadar azalma saglar (16).

Glikoziiriye bagl genitoiiretral enfeksiyon sikligini arttirirlar.

SGLT-2 inhibitorleri nefroprotektif etkiye sahiptirler. DM hastalarinda afferent
arteriyollerinde basing artmasi sonucu barotravmaya ugrayan glomeriiller proteiniiriye
neden olur. SGLT-2 inhibitorleri afferent arteriyeldeki tiibiiloglomertiler feed back
mekanizmalart sonucu afferent arteriyollerde vazokonstriiksiyon yaparak bu
barotravmay1 Onler, proteiniiri gelismesini engeller. SGLT-2 inhibitorlerine baglh
olusan ditiretik etki intravaskiiler sivi miktarma gore intersitisyel sivinin daha fazla

atilmasi seklindedir.

Kardiyak miyositler DM’ de kullandig1 non-ester yag asitleri metabolizmasi
sonucu olusan lipotoksisite sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salgilanmasini
bozarak diyastolik disfonksiyon gelisimine neden olur. SGLT-2 inhibitorleri
miyokardin artmis enerji ihtiyacinin keton cisimciklerinden kullanilmasini saglar
(82). Bununla ilgili domuzlar iizerinde kardiyak enerji metabolizmasinin
diizenlenmesinde empagliflozinin miyokardiyal dokuda glikoz kullaniminin azalttig:

ve laktat birikiminin 6niine gegtigi belirtilmistir (83).
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SGLT-2 inhibitérleri Na\H (sodyum \hidrojen) degistirici kanalin1 inhibe eder.
Sitoplazmik sodyum ve kalsiyumun azaltir, mitokondriyal kalsiyumun artmasini

saglayarak kardiyoprotektif etki gosterir (84).
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3. GEREC VE YONTEM

Abant izzet Baysal Universitesi i¢ hastaliklar1 ve kardiyoloji anabilim dalinda
yapilan bu calisma 2019/326 numarali etik kurul karariyla onaylanmistir. Calismaya
katilma kosullar1 daha 6nce T2DM tanisi almis olan ve mevcut tedavisine ek olarak
sadece SGLT-2 inhibitorii eklenen, 18 ile 75 yas arasinda olan,
elektrokardiyografisinde siniis ritmi olan, hipotansif olmayan, glomeriiler filtrasyon
hiz1 >60 ml/dk/1,73 m2 iizerinde olan ve goniillii olarak ¢alismaya katilmay1 kabul
eden hastalar dahil edildi. Hipertansiyon varligi sistolik 140 mmHg iizeri ve diyastolik
90 mmHg lizeri veya herhangi bir antihipertansif ilag kullanimi olarak degerlendirildi.
Koroner arter hastaligi varligi ise son 6 ay i¢inde olmayan ve invaziv koroner veya
bilgisayarli tomografik anjiyografi ile ateroskleroza bagli koroner arter hastalig1 tanisi
almig olanlar bu grupta degerlendirildi. Sigara igme durumu, son alt1 i¢ginde birakmis
veya halen sigara i¢enler olarak degerlendirildi. Calismaya alinan hastalarin boy, kilo,
yas, cinsiyet, sigara igme durumu, sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri, HT oykiisii,
koroner arter hastaligi dykiisii, dislipidemi Sykiisti, ila¢ kullanim1 ve hangi ilaglar
kullandiklarinin bilgisi, yeni baglanan SGLT-2 inhibitoriiniin ¢esidi degerlendirildi.
Calismaya katilan hastalarin ilag 6ncesi ve 3 ay diizenli kullandiktan sonra tekrardan
diyastolik fonksiyonlari, akim aracili dilatasyon degerleri ve aortik sertlik
parametreleri ayni operator tarafindan oOlgiildii. 3 ay sonunda parametrelerin

degisimleri karsilastirildi.

Ekokardiyografik degerlendirme hastalar 12 saatlik aglik sonrasi normal oda
1s1sinda 10 dk bekledikten sonra sol lateral dekiibit pozisyonda Vivid S5 cihazi ve
3S-RS ekokardiyografi probu kullanilarak yapildi. EKG ile es zamanli goriintiiler
alindi. Parasternal uzun, kisa aks ve apikal 4 bosluk ve 2 bosluk goriintiiler alindi.
Apikal 4B goriintiilerden modifiye simpson metodu kullanilarak diyastol ve sistol sonu
olgtimler ile ejeksiyon fraksiyonu 6l¢iildii. M mod ekokardiyografi ile diyastol sonu
interventrikiiler septum ve posterior duvar kalinliklart 6lgiildi. Mitral kapak
uclarindan E ve A dalga velositesileri 6l¢iildii, PW doku doppler kullanilarak 6l¢iilen
septal ve lateral ¢’ degerlerinin ortalamalari alinarak bulunan degerler ile E/e’

hesaplandi. LAVI parasternal uzun eksende sol atriyumun en genis oldugu andaki sol
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atriyum alani ile longitudinal ¢ap1 kullanilarak hesaplanan hacmin viicut yiizey alanina

boliinmesiyle elde edilir.

Akim aracili dilatasyonun degerlendirilmesinde Vivid S5 cihaz1 ve 7,5 MHz
lineer ultrason probu kullanildi. Hastalar 12 saatlik aglik sonras1 21-23 °C sicakligi
olan odada sirt iistii yatirilarak ayni operator tarafindan dlglimleri yapildi. Transdiiser
antekiibital fossanin birka¢ santimetre proksimaline yerlestirilerek brakiyal arter
longitudinal olacak sekilde goriintiilendi. Transdiiser standart 6l¢iim olacak sekilde
yeri ayarlandi. Brakiyal arter 6l¢iimleri intimadan intimaya olacak sekilde 6lgiilerek
kaydedildi. Akim hiz1 PW doppler kullanilarak 6lciildii. Olgiimler 3 kez tekrarlanarak
ortalamasi alinmistir. Sfigmomanometre kola baglanarak 250 mmHg basinca kadar
sisirildi ve 5 dk boyunca bekletildi. Sfigmomanometre hizli bir sekilde havasi
indirilerek 15. saniyede hiperemik faz PW Doppler kullanilarak 6l¢iildii. 1 dk sonunda
brakiyel arter ¢ap1 dlgiildii.

Akim aracili dilatasyon = 100 x (reaktif hiperemi sonrasi arter ¢api-bazal arter

cap1) / bazal arter ¢ap1 formiilii ile hesaplandi.

Aortik sertlik parametreleri 2-D ekokardiyografi asendan aortun sistolik (AoS)
ve diyastolik (AoD) caplar sirastyla sistolde ve diyastolde 6lgiildii. Olgiimler aort
kapagin 3 cm distalinden, sistolik faz aort kapak uglarinin tam acik oldugu diyastolik
faz ise EKG’ nin R dalgasina denk geldigi anda 6lciildii. Olgiimler 3 kez tekrarlanarak

ortalama degerleri alindu.

Laboratuar parametrelerinden DM hastalarinda rutin olarak bakilan tam kan
sayimi, aclik kan sekeri, glikozile hemoglobin Alc (HbAlc), iire, kreatinin,
glomeriiler filtrasyon hizi, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid

gibi parametreler degerlendirildi.
Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular SPSS 23.0 for Windows (Statistical Package
for Social Sciences ver 23.0 for Windows, Chicago, IL, USA) programinda istatistiksel

olarak degerlendirildi. Sayilabilen parametreler ortalama + standart sapma (SS),

29



sayilamayan niteliksel parametreler say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Tedavi 6ncesi
ve sonrast bagimli degerlerin kiyaslanmasi i¢in eslestirilmis (paired) t testi kullanildu.
Tedavi Oncesi ve sonrast bagimli oranlarin karsilastirilmasi (diyastolik disfonksiyon
simiflamasi) McNemar Bowker testi ile yapildi. P degeri 0.05° in altindaki

karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya DM nedeniyle takipli olup i¢ hastaliklar1 polikliniginde yeni SGLT-
2 inhibitorii baglanan ve mevcut tedavisinde ek herhangi bir degisiklik yapilmayan
hastalar dahil edildi. Toplam hasta sayisi 100 olarak planlandi. Hastalara ilag
baslamadan 6nce ve ilag baslangicindan 3 ay sonrasinda diyastolik fonksiyonlari, akim
aracil1 dilatasyon ve arteriyel sertlik parametreleri degerlendirildi. Ila¢ tedavisine
devam etmeyen 12, akut bobrek yetmezligi gelismesi nedeniyle 1, iiriner sistem
enfeksiyonu nedeniyle 2 ve koronaviriis pandemisi nedeniyle hastaneye kontrole

gelmeyen 11 hasta ¢alismaya dahil edilmemistir.

Calismaya katilan 74 hastanin 57’ si (%77) erkek 17’ si (%23) kadindi. Yas
ortalamalar1 57,91 + 9,91, viicut kitle indeksleri 31,2 + 4,94 kg/m?, viicut agirliklar
86,39 + 14,2 kg idi. 62 hasta (%83,8) sigara igmiyordu, 12 hasta (%16,2) sigara
icmekteydi. HT olan 45(%60,8), olmayan 29 hasta (%39,2) vardi. KAH olan 46 hasta
(%62,2), olmayan 28 hasta (%37.8) hasta vardi.

Tablo 4.1. Calismaya katilan hastalarin 6zellikleri

Yas 57,85 +£ 9,81

Cinsiyet 17 (%23) kadin , 57 (%77) erkek
Sigara icen 12 (%16,2)

HT olan 45 (%60.8)

KAH olan 46 (%62.2)

SGLT-2 Inhibitoriiniin 48(%64.9) empagliflozin,

cesidi

26(%35.1) dapagliflozin
BMI (kg/m?) 31,20 + 4,94
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Sekil 4.4. Sistolik ve diyastolik kan basincinin degisimi

Calismaya dahil olan hastalarin yapilan bazal ve SGLT-2 inhibitori
baslangicindan 3 ay sonra yapilan kontrol 6lgtimleri sonucunda sistolik kan basincinda
135,27 + 18,31mmHg’ den 129,59 + 17,01 mmHg’ ye azalma olmustur (p=0,027).
Diyastolik kan basincit bazalde 77,74 + 12,18 mmHg iken 3 ay sonra yapilan
kontroliinde 75,75 + 10,03 mmHg olmustur ve diyastolik kan basincaki degisim
istatistiksel olarak anlaml1 degildir (p=0,229). Ekokardiyografi ile 6l¢iilen LVED ¢ap1
5,01 + 0,62 iken 3 ay sonunda 4,97 + 0,53 cm olmustur (p=0,436), LVES c¢ap1 ise
bazalde 3,64 + 0,73 cm’ dir. 3 ay sonunda yapilan kontrol dl¢limiinde 3,71 £+ 0,65 cm
olup LV c¢aplarindaki degisimler istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,202).
Septum duvar kalinliginda 1,18 £ 0,19 cm’ den 1,12 £ 0,15 cm’ ye (p<0,001), posterior
duvar kalinliginda ise 1,17 += 0,14 cm’ den 1,13 + 0,13 cm’ ye istatistiksel olarak
azalma olmustur (p=0,015). Doku doppler ile dlgiilen septal e’ velositesi bazalde 1,18
+ 0,19 cm/sn iken 3. ay sonunda 1,12 + 0,15 cm/sn olgilmiistiir ve bu degisim
istatistiksel olarak anlamlhidir (p=0,002). Lateral e’ velositesi ise bazalde 8,13 + 2,75
cm/sn iken 3 ay sonunda 9,17 + 2,96 olup aradaki dl¢iilen degerler arasindaki degisim
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,003). Aortik B sertlik indeksi bazalde 4,52 + 4,27
olup 3 ay sonunda 3,20 + 2,16 olmustur (p=0,015). Brakiyal arterin ¢ap1 bazal 6l¢iimde
4,28 £0,59 mm iken 3 ay sonunda 4,36 = 0,60 mm olmustur (p=0,195). Brakiyal arterin
sfigmomanometre ile akiminin kesildikten sonra akiminin yeniden saglanmasi sonrast

olusan reaktif reaktif ¢cap1 ise ilag 6ncesi 4,64 + 0,58 mm iken 3 ay sonraki kontroliinde
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4,78 £ 0,57 mm olup aradaki degisim istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,012).
Brakiyal arterden Olgiilen akim hiz1 ilag dncesi 26,45 + 8,65 olup 3 ay sonundaki
Olctimde 24,17 + 7,13 olmustur (p=0,052). Brakiyal arterin reaktif akim hiz1 bazalde
26,45 + 8,65 olup 3. ay Olgimiinde 24,17 + 7,13 istatistiksel olarak anlamli degisim
olmamistir (p=0,010). Brakiyal arter reaktif arter capinin ve akim hizinin istatistiksel
olarak anlamli degisim olmasina ragmen AAD orani ilag¢ 6ncesi 8,73 = 6,40 olup 3. ay
sonunda 10,12 £+ 6,93 hesaplanmistir. AAD’ daki bu degisim istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,198).

10

[e)] ~N oo X}
[T —
[T

5
4 I a
. A |
5 |
1 I il
0
LVEDgap  LVEScgap Septum Posterior ~ Septale’  Lateral e’ E/e Aort
(cm) (cm) duvar duvar velositesi  velositesi velositesi

kalinligi (cm)kalinligi (cm)  (cm/sn) (cm/sn) (cm/sn)

Wilag 6ncesi ™ 3. Ay kontrol

Sekil 4.5. Sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu Olglimleri ile diyastolik

parametreleri
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Sekil 4.7. Akim aracili dilatasyonun, brakiyal arterin ¢apinin ve akim hizinin
degisimi

Diyastolik fonksiyon parametreleri 6l¢iilen hastalarin elde edilen verilerinden
ilag dncesi normal diyastolik paterne sahip 14 hasta (%18.9) olup 3. ay sonunda normal
diyastolik fonksiyonu olan 24 hasta (%32.4) olmustur. Grade 1 diyastolik
disfonksiyona sahip 53 hasta (%71.6) mevcuttur ve 3. ay sonunda bu hastalarin 12
(%22.6)’ sinde normal diyastolik fonksiyon, 1 hastada (%1.9) grade 2 diyastolik
disfonksiyon oldugu degerlendirilmistir. Grade 2 diyastolik disfonksiyon goriilen 5
(%6.8) hastanin tamaminda 3. ay sonunda grade 1 diyastolik disfonksiyon

goriilmustir. Grade 3 diyastolik disfonksiyonu olan 2 hastanin (%2,7) 3. Ay
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kontroliinde birinde grade 2, birinde grade 3 diyastolik disfonksiyon goriilmiistiir.

Diyastolik fonksiyonlarda goriilen bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0,007). (Tablo 12)

Tablo 4.2. Diyastolik fonksiyonlarin bazal ve 3. ay sonundaki kontrol

Ol¢timleri
3. ay diyastolik fonksiyonlar
p
Normal | Grade 1 | Grade 2 | Grade 3 | Toplam | degeri
Normal 12 1 0 1 14
85,7% | 7,1% 0,0% 7,1% | 100,0%
Bazal
Grade 1 12 40 1 0 53
diyastolik
22,6% | 755% | 1,9% 0,0% | 100,0%
fonksiyonlar
Grade 2 0 5 0 0 5 0,007
0,0% | 100,0% | 0,0% 0,0% | 100,0%
Grade 3 0 0 1 1 2
0,0% 0,0% | 50,0% | 50,0% | 100,0%
Toplam 24 46 2 2 74
24% | 62,2% | 2,7% 2,7% | 100,0%
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Tablo 4.3. Bazal ve 3. ay sonundaki Olgiilen parametrelerin karsilastiriimasi

*(A.O £8S.9): Aritmetik Ortalama, standart sapma

Bazal ol¢iim 3. Ay kontrol  p degeri
(A.O. £ S.85)* (A.O = S.8)*
Sistolik kan basinc1 (mmHQ) 13527 +18,31 129,59+ 17,01 0,027
Diastolik kan basinc1 (mmHg) 77,74 £12,18 75,75 + 10,03 0,229
LVED c¢ap (cm) 5,01 £0,62 4,97 £0,53 0,436
LVES c¢ap (cm) 3,64 +£0,73 3,71 £0,65 0,202
Septum duvar kalinhgi (cm) 1,18 £0,19 1,12+0,15 <0,001
Posterior duvar kalinhg (cm) 1,17+0,14 1,13+0,13 0,015
Mitral E velositesi (cm/sn) 50,18 £ 16,00 54,39 + 16,49 0,058
Mitral A velositesi (cm/sn) 69,04 + 19,68 67,60 + 13,89 0,442
Septal e’ velositesi (cm/sn) 6,00 + 1,83 6,68 £ 2,10 0,002
Lateral e’ velositesi (cm/sn) 8,13 +2,75 9,17+2,96 0,003
E/e’ 8,80 +2,95 8,63 + 3,06 0,693
Aort velositesi (cm/sn) 1,26 £0,21 1,24 £ 0,22 0,284
Aortik ¢ap degisimi 0,20+0,10 0,20 £ 0,09 0,868
Aort strain 8,06 7,51 6,36 +£2,86 0,062
Aort distensibilite 0,29 +0,28 0,25+0,12 0,191
Aort B sertlik indeks 4,52 + 4,27 320+2,16 0,015
Brakiyal arter capir (mm) 428 +0,59 4,36 + 0,60 0,195
Brakiyal arter reaktif cap (mm) 4,64 + 0,58 478 £ 0,57 0,012
Brakiyal arter akim hizi (cm/sn) 26,45 + 8,65 24,17+ 7,13 0,052
Brakiyal arter reaktif akim hiz 26,98 + 8,22 24,42 + 6,48 0,010
(cm/sn)
AAD (%) 8,73 + 6,40 10,12 + 6,93 0,198
EF (%) 54,12 £ 10,64 55,54 +10,93 0,001

37



Calismaya katilan hastalarin poliklinik kontrolleri esnasinda yapilan rutin kan
tetkiklerinde total kolesterol diizeyi ilag ncesi 179,13 &+ 47,69 mg/dl iken ilag sonrasi
kontrolde 164,04 + 39,60 mg/dl olup total kolesterol diizeyindeki bu diisiis istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0,045). LDL bazal degeri 101,22 + 36,75 mg/dl olup 3. Ay
kontroliinde 88,19 + 29,60 mg/dl 6l¢iilmiistiir ve LDL diizeyindeki diisiis istatistiksel
olarak anlamhdir (p=0,024). HDL bazal degeri 42,74 + 8,96 mg/dl iken kontrol
Olctimiinde 49,66 + 11,18 mg/dl’ dir HDL diizeyindeki artis istatistiksel olarak
anlamhidir (p<0,001). Trigliserid bazal degeri 163,22 + 94,14 mg/dl , kontrol
Olctimiinde 141,34 £ 97,67 mg/dl olup trigliserid diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
azalma olmamistir (p=0,073). Aglik kan sekeri ilag oncesi Ol¢timiinde 193,23 + 74,07
mg/dl iken 3. ay kontroliinde 148,83 + 60,28 olup aglik kan sekerindeki azalma
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). HbAlc bazal dlgiimlerde 8,98 + 1,61 olup
kontrol degeri 7,98 + 1,46’ dir ve HbAlc degerindeki bu azalma istatistiksel olarak
anlamlidir (p=<0,001). Gfr degeri bazal 6l¢timlerde 88,57 + 11,46 ml/dk olup 3. ay
kontroliinde 88,64 + 11,95 ml/dk Olcllmiistiir. Gfr degerinde bir miktar artma
olmasina ragmen bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,948). (Tablo 14)

Tablo 4.4. Bazal ve 3. ay sonundaki Olgiilen kan parametrelerinin

karsilastirilmast *: ( A.O = S.S ): Aritmetik Ortalama, standart sapma

Tlk 6l¢iim 3.ay kontrol  p degeri
(A.O+S.S.) (A.O£S.S.)

Total kolesterol (mg/dl) 179,13 + 47,69 164,04 + 39,60 0,045
LDL (mg/dl) 101,22 £ 36,75 88,19 + 29,60 0,024
HDL (mg/dl) 42,74 + 8,96 49,66 + 11,18 <0,001
Trigliserit (mg/dl) 163,22 + 94,14 141,34 + 97,67 0,073
Achik kan sekeri (mg/dl) 193,23 + 74,07 148,83 + 60,28 <0,001
GFR (ml/dk) 88,57 + 11,46 88,64 + 11,95 0,948
HbAlc 8,98 +1,61 7,98 £ 1,46 <0,001
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5. TARTISMA

Calismamizda hastalarin mevcut tedavisine SGLT-2 inhibitorleri eklenmesi ile
3 aylik tedavi sonrasi degerlendirmede diyastolik fonksiyon ve aortik sertlik
parametrelerinde anlamli diizeyde iyilesme saptandi, AAD’ deki iyilesme ise istatiksel

olarak anlamli degildi.

Gevseme bozuklugu ve artmis miyokardiyal sertlik sol ventrikiiliin diyastol
sonu basincinin artmasina neden olur. Diyastolik disfonksion HFpEF’ ne neden
olabilir. HFpEF’ ye bagl dispne, 6dem, ortopne gibi semptomlar gelisebilir. HFpEF’

1i hastalarin temel tedavisi komorbiditelerinin diizeltilmesidir.

Zinman ve arkadaglarmin yaptigit EMPA-REG c¢alismasinda empagliflozinin
kardiyovaskiiler etkisini arastirmislardir (85). Kardiyovaskiiler agidan yiiksek riskli
7020 T2DM hastasi ¢alismaya dahil edilmistir. Empagliflozin alan hastalar plasebo ile
karsilagtirillmistir. Empagliflozin ile kalp yetmezligine bagli hastaneye yatis oraninda
%35, kardiyovaskiiler nedene bagli mortalitede %38, kalp yetmezligine bagh
hastaneye yatis veya kardiyovaskiiler mortalite birlesik sonlanim noktasinda ise %34
oraninda azalma gozlenmistir. Bu sonuglar kalp yetmezligi olan ve olmayan her 2

grupta da anlamlhidir.

Pabel ve arkadaslar1 insan ve hayvan miyokard: {izerinde yaptigi1 deneysel
caliymada empagliflozinin  miyokardiyal fonksiyonlar iizerindeki etkisini
degerlendirmistir (86). Calismada HFrEF, HFpEF ve saglikli insan miyokard dokusu
ile diyabetik ve non diyabetik hayvan miyokardi incelenmistir. Miyokard dokusu ilgili
konsantrasyonlarda empagliflozin ile yikanmistir. Ratlarda ise intravendz
empagliflozin uygulamasi yapilmistir. Caligma sonunda empagliflozin ile diyastolik
sertlik ve diyastolik disfonksiyonun  diizeldigi  goriilmiistiir.  Diyastolik
fonksiyonlardaki diizelme diyabetik ve non diyabetik ratlarda farklilik
gostermemektedir. In vivo olarak ratlarda yapilan ekokardiyografi ile empagliflozin
izovoliimetrik relaksasyon zamaninda kisalma ve E/A oraninda artig saglayarak
diyastolik fonksiyonlarin diizeldigini gostermistir. Empagliflozin ile sistolik

fonksiyonlarda ise iyilesme goriilmemistir. Bizim c¢alismamizda da SGLT-2
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inhibitorleri ile diyastolik fonksiyonlarda iyilesme istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,007).

Byrne ve arkadaslar1 diyabetik olmayan fareler iizerinde yaptig1 calismada
empagliflozinin kalp yetmezligi lizerine etkisini incelemistir (87). Farelerde transvers
aortik konstriiksiyon cerrahisi yontemiyle HFrEF gelistiriltir. Cerrahiden 2 ila 3 hafta
sonra farelerde HFrEF gelismistir. EF < %45 fareler %0,5 hidroksietil seliiloz ve
empagliflozin alan grup olarak ikiye ayrilmistir. Iki hafta boyunca tedavi sonrasi
yapilan ekokardiyografik oOlgtimlerde empagliflozin alan farelerde EF stabildir.
Hidroksietil seliiloz alanlarda ise EF’ de diislis devam etmistir. Empagliflozin ile viicut
agirhiginda 6nemli degisiklik olmamustir. Gruplar arasinda E/e’, mitral E/A orani, LV
diyastol sonu hacmi, LVED gapi, diyastol sirasinda posterior duvar kalinligi, sol
atriyum capinda dnemli degisiklik olmamistir. Bizim ¢alismamizda da E/e’ oraninda
(p=0,693) ve LVED c¢apinda (p=0,436) istatistiksel olarak anlamli1 degisim olmamustir.

Ancak, posterior duvar kalinliginda istatistiksel olarak incelme olmustur (p=0,015).

SGLT-2 reseptorleri bobrek ve iskelet kasinda bulunmaktadir. SGLT-1
reseptorleri ise kalp ve diger birgok dokuda bol miktarda eksprese edilmektedir (88).
SGLT-2 inhibitorleri selektif 6zellik gosterirler ve kardiyak miyositler tizerinde direkt
etkileri yoktur ama kardiyak fonksiyonlarin gelismesine fayda gosterdigi cogu
calisgmada mevcuttur (89, 90). Bu etkinin diiirezis, natriiirezis ve miyokardiyal enerji

kaynaginin ketonlara yonelmesi ile ilgili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Kardiyak enerji aglik durumunda %70 oraninda yag asitlerinden, %20 oraninda
ise karbonhidratlardan saglanmaktadir. Keton cisimleri, laktat ve amino asitler diger
enerji yollarini olusturur. KY” de karbonhidrat metabolizmasinda artis olmakla birlikte
ileri evre KY’ de insiilin direnci nedeniyle yeterli ATP {iretilemez. Bu durum kalp
yetmezliginin kotiilesmesine katkida bulunur. SGLT-2 inhibitdrleri glikoziiri ile aglik
durumunu taklit ederek yag asitlerinin ve keton cisimlerinin kullanilmasini saglar.
Garcia ve arkadaslari SGLT-2 inhibitorlerinin enerji metabolizmas1 ve kardiyak
fonksiyonlara etkisi iizerine yaptig1 derlemede SGLT-2 inhibitorlerinin kardiyak enerji
ihtiyacinin keton cisimleri ve yag asitlerine kaymasmi sagladigi ve kardiyak

fonksiyonlarin gelismesine katkida bulunabilecegini belirtmistir (91). Bizim
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calismamizda hastalarin aglik kan glikozunda 193 mg/dl’ den 148 mg/dl’ ye azalma
(p<0,001) olmakla birlikte diyastolik fonksiyon derecelerinde (p= 0,007) de anlamli
olarak iyilesme saptanmistir. Bu etki SGLT-2 inhibitorlerinin direk etkisinden
bagimsiz olarak enerji metabolizmasindaki degisime sekonder olarak ortaya ¢iktigi

distiniilmektedir.

Verma ve ark. empagliflozinin T2DM hastalarinda sol ventrikiil kiitlesi ve
diyastolik fonksiyonlarindaki degisimi incelemistir (92). Calismaya 10 hasta dahil
edilmis olup empagliflozin ile tedavi Oncesi ve tedavinin 3. ayindaki sol ventrikiil
parametreleri ekokardiyografik olarak incelenmistir. Hastalarin %80’ i erkek olup
%40’ 1nda gecirilmis miyokard enfarktiisii, %90’ 1nda revaskiilasrizasyon Oykiisii
vardir. Calismanin sonucunda empagliflozine baglhi HbAlc (p=0,024), LV kiitle
indeksinde (p=0,001) ve lateral e’ velositesinde (p=0,002) istatistiksel olarak anlamli
degisim saptanmistir. Empagliflozine bagh viicut agirhiginda (p=0,821), kan
basincinda (p>0,05), mitral E velositesinde (p=0,101), LV sistolik fonksiyonunda
(p=0,41), LV diyastol sonu hacminde (p=0,93) ve LV sistol sonu hacminde (p=0,54)
istatistiksel olarak anlamli degisim olmamistir. Bizim ¢alismamizda da
revaskiilarizasyon ve miyokard enfarktiisii Oykiisii olan hastalar caligmaya dahil
edilmistir. Calismamizda HbA1c (p<0,001), sistolik kan basincinda (p=0,027), lateral
e’ velositesinde (p=0,003) istatistiksel olarak degisim mevcuttur. Mitral E
velositesinde sayisal olarak artis olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degisim

olmamustir (p=0,052).

E/e’ orami diyastolik fonksiyonu ve diyastol sonu sol ventrikiil basincini
yansitan 6nemli bir parametredir. E/e’ oran1 hesaplanirken septal veya lateral mitral
aniiliisden veya septal ve lateral 6l¢iimlerinde aritmetik ortalamasi kullanilarak 6l¢iim
yapilmaktadir. E/e’ orani belirlenirken mitral aniiliisden 6lgiilen degerler arasinda bir
farklilik olup olmadigi konusunda fikir birligi mevcut degildir. Wang ve arkadaslari
1775 hastadan olusan kohort ¢alismasinda septal ve lateral mitral aniiliisten olgiilen
E/e’ oranmin kardiyovaskiiler olaylar1 6ngordiiriictiliiglinii  karsilagtirmastir.
Calismaya DM, HT ve iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda dahil edilirken atrial
fibrilasyonu, valviiler yetmezlik ve darlig1 olan hastalar dahil edilmemistir. Primer

sonlanim noktasi kardiyovaskiiler nedene bagli 6liim, miyokard enfarktiisii ve kalp
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yetmezligine bagli hastaneye yatis olarak belirlenmistir. Hastalar ortalama 10,9 yil
takip edilmistir. Calisma sonunda septal E/e’, lateral E/e’ ve ortalama E/e’ ig¢in
kardiyovaskiiler hastaliklarin giiglii bir belirteci oldugu saptanmistir (93). Diyastolik
fonksiyonun degerlendirmesi yapilirken segmenter duvar hareket bozuklugu olan
hastalarin olgiilen E/e’ degerleri yanlis yorumlamaya neden olabilir. Wang ve
arkadaslarinin da ¢aligmasinda bahsettigi gibi iskemik kalp hastaligi olmasi 6l¢iilen
E/e’ oranimi etkilese de kardiyovaskiiler olaylarin dngdrdiiriiciisii olmasi1 agisindan
degerlidir. Bizim ¢alismamizda da iskemik kalp hastalig1 ve segmenter duvar hareket
bozuklugu olan hastalarda dahil edilmistir ve E/e’ oran1 hesaplanirken septal ve lateral

Olclimlerin ortalamasi kullanilmistir.

Tanaka ve arkadaslar1 dapagliflozinin diyastolik parametreler {izerine etkisini
arastirdig1 ¢ok merkezli bir ¢calismada kalp yetmezligi 6ykiisii olup stabil donemdeki
hastalar1 incelemistir. Hastalar HFrEF(7), HFmrEF(9) ve HFpEF(37) olacak sekilde
gruplandirilmistir (94). Hastalarin bazal ve 6. ay ekokardiyografik parametreleri
degerlendirilmistir. Calisma sonunda global longitudinal strain, sol atriyal hacim
indeksi ve E/e’ degerlerinde iyilesme saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise E/e’

degerlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,693).

Krasnova ve arkadaglari normoglisemik ve kalp yetmezligi olugturulmus ratlar
lizerinde yaptig1 deneysel calismada bazal ve miyokard enfarktiisii sonrast LV
boyutlarint ve treadmill yiirlime testini degerlendirilmistir (95). Sol 6n inen arter
ligasyonu ile miyokard enfarktiisii sonrast kalp yetmezligi olusturulmus 50 rat
caligmaya alinmigtir. MI’ dan 1 ay sonra ara¢ grubu,empagliflozin, bisoprolol,
fosinopril, spironolakton alan randomize gruplar olusturulmustur. Sadece
empagliflozin alan grupta 6liim olmamistir. Empagliflozin ile tedavi edilen ratlarda
egzersiz tolerans1 diger gruplara gore daha istiindii. Tedaviden 3 ay sonra yapilan
kontrol ekokardiyografik incelemede LV boyutlarinda istatistiksel olarak anlamli
degisim olmamistir. Bizim ¢aligmamizda da LVED (p=0,436)ve LVES (p=0,202)cap

boyutlarinda istatistiksel olarak anlamli degisim olmamuistir .

CVD-REAL (Comparative Effectiveness of Cardiovascular Outcomes in New

Users of Sodium-Glucose Cotransporter -2 Inhibitors) ¢alismasi 6 iilkeden hastalarin

43



gecmis verileri taranarak SGLT-2 inhibitorleriyle diger oral antidiyabetik ilaglar
karsilagtirmistir (96). Mevcut tedavisine yeni eklenen SGLT-2 inhibitorleri ile diger
glikoz disiiriicti ilaglar karsilastirilmis primer sonlanim olarak herhangi bir nedene
bagl 6liim, sekonder sonlanim noktasi olarak da kalp yetmezligine bagli hastaneye
yatis ve kalp yetmezligine bagli o6lim belirlenmistir. Hastalarin %13’ iinde
kardiyovaskiiler hastalik mevcuttu. Statin kullananlar %67, antihpertansif kullananlar
%380, metformin alanlar ise %79 oranindadir. Kullanilan SGLT-2 inhibitoriiniin %53’
i kanagliflozin, %42’ si dapagliflozin, %5’ i empagliflozindir. SGLT-2 inhibitorii
kullananlar ortalama 271 giin diger glikoz diisiiriicii ilaglar1 kullananlar ise 251 giin
takip edilmistir. SGLT-2 inhibitorii kullananlarda diger glikoz diisiiriicii ilag
kullananlara gore herhangi bir nedene baglh 6liimde %51, kalp yetersizligine baglh
hastaneye yatis ve 6liim oranlarinda %46 oraninda azalma saglanmistir (p<0,001).
CVD-REAL caligmasinin yayimnlanan diger analizlerinde kardiyovaskiiler hastaligi
bulunmayan hastalarda bile SGLT-2 inhibitorii kullanmanin azalmis risk ile iligkili
oldugunu ortaya konmustur. EMPAREG-OUTCOME ile gosterilen empagliflozinin
mortaliteye faydasmin CVD-REAL c¢aligmasinda diger SGLT-2 inhibitorleriyle de
saglanabilecegini gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da SGLT-2 inhibitorleri bir grup
olarak degerlendirilmis olup empagliflozin (%65) ve dapagliflozin (%35)

kullanilmastir.

Furuki ve arkadaslar1 retrospektif olarak 102 hasta iizerinde yaptig1 calismada
SGLT-2 inhibitérlerinin uzun dénem kullanilmasi sonras1 hem evde hem de ofiste kan
basinci ve bobrek fonksiyonlari iizerine etkisini aragtirmistir (97). Bir yildan uzun
stiredir SGLT-2 inhibitérii kullanan T2DM” 1i hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
Calisma sonunda evde, ofiste Ol¢iilen sistolik kan basincinda ve ortalama arteriyel
basingta anlamli diisiis saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise 3. ay sonunda ofiste
olgiilen sistolik kan basmct 135 mmHg” den 129 mmHg’ ye gerilemistir (p=0,027).
Diastolik kan basinc1 77 mmHg’ den 75 mmHg’ ye gerilemesine ragmen bu diisiis
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,229). Ayrica ¢alismamizda diyastol sonu
olgiilen septum ve posterior duvar kalinliginda azalma olmustur (p=0,001, p=0,015).

Buldugumuz sonuglar Furuki ve arkadaslarinin sonuglari ile benzerlik gostermektedir.
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Diyabetik hastalarda baroreseptor duyarliliginda azalma meydana gelmesi
nedeniyle negatif feed-back yoluyla sempatik aktivitede artis olmaktadir. Renal
fonksiyonlarin etkilenmesi viicuttaki sivi miktariin artmasina neden olur ve 6n yiikii
artirtr. SGLT-2 inhibitorleri hemodinamik ve sivi regiilasyonu etkisiyle hem 6n yiikii
hem de ard yiikii azaltmaktadir (98). Artmis ard yiik miyokardin sistolik ve diyastolik
fonksiyon bozukluguna yol acabilir. Aortik sertlik artis1 sol ventrikiil ard yiikiinde
artisa, sol ventrikiiliin hipertrofisine, sistolik kan basincinda artisa, subendokardiyal
kan akiminda azalmaya ve diyastolik fonksiyonda bozulmaya neden olmaktadir.
T2DM, yaslanma ve HT gibi durumlar aortik sertligin artmasina neden olmaktadir
(58). Aortik sertlik Olglimiiniin altin standardi nabiz dalga hizi 6l¢limii olmasina
ragmen karotis ve femoral arter arasindaki mesafenin 6l¢iimiindeki zorluklar yanlis
sonuclar dogurabilmektedir. Kesin Ol¢im yapilabilmesi i¢in invaziv Ol¢iimler
yapilmasi gerekmektedir fakat pratikte cok kullanilmamaktadir. Aortik strain,
distensibilite ve sertlik indeksinin asendan aorttan Olgiilmesi ile bulunan degerler

invaziv metodla 6l¢iilen degerler ile benzerdir (99).

Eirini ve arkadaslarimin yaptigi randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii
calismada 85 T2DM’ 1i hasta dapagliflozin ile 12 haftalik tedavi sonrasi sistolik,
diyastolik kan basincini ve nabiz dalga hizinin degisimini incelemistir (100). Sistolik
kan basincindaki ve nabiz dalga hizindaki azalma istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,005 , p=0,007). Bizim g¢alismamizda ise aortun sistolik ve diyastolik ¢ap
degisiminde (p=0,868), aortik strainde (p=0,062) ve aort distensibilitesinde (p=0,191)
anlamli degisim olmadi. Aortik B sertlik indeksinde (p=0,015) ise anlamli degisim
saptandi. Aortik B sertlik indeksindeki degisime sistolik kan basincindaki azalma etki
etmis olabilir. Aortik kalsifikasyon yasa bagl artis gostermektedir (101).
Calismamizdaki hastalarin yas ortalamalarinin yiiksek olmasindan dolay1 aortik
kalsifikasyon nedeniyle aortik cap degisimi, aortik strain ve aort distensibilitesinde

anlamli degisim olmamasini agiklayabilir.

Shin ve arkadaglar1 non diyabetik 697 hasta iizerinde yaptig1 calismada
hastalar1 aclik kan glikozuna gore 4 gruba ayirmistir. Calisma sonunda aglik kan
glikozundaki 65 mg/dl’ den 100 mg/dl’ ye kadar kademeli artisin bile arteryel sertlik

ile iliskili oldugunu gostermistir (102). Calismamizda aglik kan glikozu 193 mg/dl’
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den 148 mg/dl’ ye diismistiir (p<0,001). Saptanan aortik B sertlik indeksindeki

degisim Shin ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma ile korelasyon gostermektedir.

Endotel disfonksiyonu ve arteryel sertlik kardiyovaskiiler hastaliklarin
prognozunu belirten vaskiiler parametrelerdir. Endotel disfonksiyonu tespitinde
brakiyal arterden Olgiilen akim aracili dilatasyon yaygin olarak kullanilmaktadir.
Batzias ve arkadaslar1 668 hastanin katildigi, 26 ¢alismanin meta analizinde oral
antidiyabetik ilaglarin endotel fonksiyonu ve arteriyel sertlik parametreleri iizerine
etkisini literatiir taramasi sonucu Kkarsilastirmistir (103). Batzias ve arkadaslar
randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrollii klinik ¢aligsmalar1 veya yeni oral antidiyabetik
ilagla tedaviden dnce ve sonra ilgili sonuglar1 degerlendiren gozlemsel calismalar
incelemistir. Hasta sayilar1 10 ile 51 arasinda degismektedir. Calismada SGLT-2
inhibitorleri, dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri, glukagon benzeri peptid 1 analogu
grubu ilaglar kullanilmistir. Tedaviden 6nce ve ortalama 152 giin sonra AAD ve nabiz
dalga hiz1 6l¢limleri yapilmistir. Caligmalar arasinda heterojenite gostermektedir.
Calisma sonucunda hem azalma DPP4-i ve GLP 1 analogu grubunda AAD’ yi
etkilemeden nabiz dalga hizinda azalma goriilmistiir. SGLT-2 inhibitorleri ise AAD
degerlerinde (p=0,016) istatistiksel olarak anlamli artis goriiliirken, nabiz dalga
hizindaki azalma olmasina ragmen sadece bir ¢alismada bu sonug¢ oldugundan dolay1
sonucun giivenilirligi tartigmalidir. Bizim ¢alismamizda ise AAD degerlerinde artig
olmasina ragmen bu artig istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,198). Calismamizda
brakiyal arter bazal cap O6l¢iimlerinin 3. ay kontrollerinde artis olmaksizin brakiyal
arterin sfigmomanometrenin indirilmesi sonrasi 6l¢giilen reaktif ¢ap1 (p=0,012 ) ve
reaktif akim hizindaki (p=0,010) artis bazal Olglimlere gore istatistiksel olarak
anlamlidir. AAD’ de anlamli de§isim olmamasina ragmen brakiyal arterin tikaniklik
sonras1 gosterdigi reaktif capr ve akim hizi belirgin derecede artmistir. Calismamizin
stiresinin kisa olmasindan dolay1 AAD’ deki degisim istatistiksel olarak anlamli

degildir ama brakiyal arterin iskemiye yanit1 belirgin derecede artmistir.

Ekokardiyografik goriintiillemede operatoriin  kendi Ol¢limlerinde veya
operatorler arasinda farkliliklar olabilmektedir. Bizim ¢aligmamizda da sadece bir
operator tarafindan Ol¢limler yapilsa da sonuglar degiskenlik gosterebilir. Kardiyak

MR  kullanilmas1 Ol¢limlerdeki degiskenligin minimum seviyede olmasim
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saglayabilirdi. Calismamiz  gozlemsel bir c¢alisma olup kontrol grubu
bulunmamaktadir. Daha fazla hasta ve kontrol grubu ile yapilacak ¢alismalar SGLT-2

inhibitorleri ile endotel disfonksiyonu arasindaki iliskiyi daha ayrintili yansitabilir.

6. SONUC

Calismamizda SGLT-2 inhibitorlerinin  T2DM hastalarinda endotel
fonksiyonlar1 {izerine etkisini arastirdik. Sonu¢ olarak SGLT-2 inhibitorlerinin sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 ve aortik sertlik parametrelerinde belirgin iyilesme
sagladigimi gozlemledik. Akim aracili dilatasyonda ise istatistiksel olarak anlamli
degisim gozlemlemedik. SGLT-2 inhbitorlerinin endotel fonksiyonlariyla iliskisinin

arastirildigl daha genis capli ve uzun siireli ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.
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