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Glukagon benzeri peptid-1 reseptér agonisti olan semaglutide’in diyabetes mellitus varligindan bagimsiz vic(t kitle indeksi
>30 kg/m2 olan korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (KEF-KY) hastalarinda Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ) skorunda anlamli bir artig, vicut agirhginda anlamli bir azalma, ilk KY veya kardiyovaskdler 6lime
kadar gecen sirede anlamli bir iyilesmeye neden oldugu STEP-HFpEF programinda gésterilmistir. Ancak, obezite ile iligkili
KY patofizyolojisinde mekanik olarak ventrikildeki ylklenmeye (loading) olan etkisi bilinmemektedir.

2.4 mg semaglutide’in ventriklildeki yiklenme Uzerine etkisini ortaya koyabilmek icin NT-proBNP dizeyindeki degisiklik
obezite ile iligkili KY hastalarinda arastiniimistir. STEP HFpEF programi, totalde 1145 obezite ile iliskili KEF-KY hastasinin
dahil edildigi ¢ift kor, plasebo kontrolli randomize iki galismadan olusmaktadir (STEP HFpEF [529 hasta], STEP HFpEF-DM
[616 hasta]). STEP HFpEF programinda hastalar 2.4 mg semaglutide ve plasebo kolu olmak tizere 1:1 olacak sekilde
randomize edilmistir. Calismanin primer sonlanim noktasi 52. haftadaki NT-proBNP dlizeyindeki degisiklik, dual primer
sonlanim noktasi ise; 52. haftadaki KCCQ skorundaki ve NT-proBNP diizeyindeki degisiklik olarak tanimlanmigtir.

Semaglutide plasebo ile kargilastirildiginda NT-proBNP diizeyinde 20. haftadan baglayarak (-%27.6 vs. -%11.1, hesaplanan
tedavi orani [ETR: 0.81, 95%CI [0.74-0.89]) 52. haftaya kadar anlamli bir azalma saglamistir (-%22.19 vs. -%4.87, ETR:
0.82, 95%CI: 0.74-0.91). Hastalar NT-proBNP diizeylerine gore degerlendirildiginde; NT-proBNP diizeyi yiksek olan
hastalarda KCCQ skorundaki iyilesme NT-proBNP dlzeyi diisiik olan hastalara gére daha belirgin tespit edilmistir (NT-
proBNP>810 pg/mL: 11.9 [95%CI: 8.1-15.7], NT-proBNP: 300-810 pg/mL: 6.2 [95%CI: 2.4-10.0], NT-proBNP<300 pg/mL:
4.5[0.8-8.2], Pint: 0.02). Ek olarak, semaglutide plasebo ile karsilastirildiginda viicut agiriginda anlamh bir azalma
saglamistir (-8.4 [95%CI: -9.2- (-7.5)]) ve NT-proBNP diizeylerine gére incelendiginde semaglutide tim NT-proBNP
dlzeylerinde vicut agirigr Gzerinde ayni etkiyi goéstermistir (Pint: 0.21). Ayrica, semaglutide plasebo ile karsilastiriidiginda
tim NT-proBNP diizeylerinde CRP diuzeyinde anlamli bir azalma (Pint: 0.25) ve 6 dakika yirime testinde anlamli bir
iyilesme (Pint: 0.32) saglamistir.

Obezite ile iligkili KEF-KY hastalarinda 2.4 mg semaglutide NT-proBNP dizeylerinde anlamli bir azalma saglamistir. Yiksek
NT-proBNP dlzeyine sahip olan hastalarda semaglutide KY’ye bagli semptomlarda daha belirgin iyilesme gdstermistir ve
tim NT-proBNP duzeylerinde benzer sekilde kilo kaybina neden olmustur. Semaglutide’in NT-proBNP diizeyi Gizerine olan
olumlu etkisinin gésterilmesi ile incretin bazli ajanlarin KEF-KY’de tedavi segenegi olarak kullaniimasina iliskin dizayn
edilecek blyik randomize kontroll galismalari destekleyecegi disinilmektedir.



