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Sodyum-glukoz ko-transporter-2 inhibitérleri (SGLT2i), disik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi olan hastalarda temel
tedavidir ancak altta yatan etki mekanizmalari heniz iyi tanimlanmamigtir. DEFINE-HF dislk ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligi hastalarinda dapagiflozinin biyobelirtegler, semptomlar ve fonksiyonel durum Gzerindeki etkilerini géstermek igin
yapilan plasebo kontrolll bir galismadir.

12 haftalik zaman diliminde randomize belirlenen plazma 6érneklerinde 63 metabolitin (45 agilkarnitin [yag asidi oksidasyonu
belirtecleri], 15 amino asit ve 3 geleneksel metabolit) kutle spektrometrisi gerceklestirimistir. Karma modeller kullanilarak
metabolit kimeleri belirlenmigtir. Metabolit kimelerindeki degisiklik ile Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ)
skorlarindaki degisiklik ve serum N-terminal pro-BNP duzeyleri arasindaki iligki incelenmistir.

Dapagliflozinin plaseboya kiyasla ketonla iliskili ve kisa/orta zincirli asilkarnitin metabolit kiimelerini artirdi§i gérilmustar.
Bununla birlikte, dapagliflozin kolunda ketozis nadiren izlenmis ve suprafizyolojik seviyeler gézlemlenmemigtir. Tersine, uzun
zincirli asilkarnitin, uzun zincirli dikarboksilasilkarnitin ve aromatik amino asit metabolit kiimelerindeki artiglar, tedavi grubu ile
etkilesim olmaksizin KCCQ skorlarindaki disusler (yani daha kot yasam kalitesi) ve NT-proBNP seviyelerindeki artiglarla
iliskilendirilmistir.

Sonug olarak SGLT2i" nin keton ve yag asidi ile iliskili metabolik yollar Gzerindeki etkileri gézlemlenmistir. Glven verici bir
sekilde, sadece fizyolojik ketozis seviyeleri gérilmuUstir. Ek olarak disik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginde olumsuz
sonuglarla iligkili birkag metabolik biyobelirte¢ belirlenmisitr.



