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Amagc:

Bu calismanin amaci, diyabetin klinik éncesi KY evrelerinden (2021 Evrensel Tanima gére Evre A veya B) asikar KY'ye
ilerleme Uzerindeki etkisini karakterize etmekti.

Yontem:

Gahsmaya ARIC c¢alismasinda 5.vizite katilan(2011-2013) 4774 preklinik KY hastasi (Evre A [n= 1,551] veya B
[n=3,223])alindi. Her evrede (A veya B) diyabet ve glisemik kontrol((hemoglobin A1C [HbA1C] <7% vs >7%) ile KY’ne
ilerleme arasindaki iligki incelendi.

Sonuglar:

Katimcilar arasinda (ortalama yas 75,4 yil, %58 kadin, %20 siyah), 8,6 yillik takip sirasinda 470 KY olayi vardi. HbDA1C >
%7 olan Evre B hastalarinda, kontrollii diyabeti olan veya diyabeti olmayanlara gére daha geng yasta klinik KY meydana
geldi (ortalama yas 80 vs. 83 vs. 82; P < 0.001). HbA1C > 7, evre B'de (HR: 1.83; %95 CI: 1.33-2.51), evre A'ya (HR: 1.52;
%95 Cl: 0.53-4.38) kiyasla KY ile daha gigli bir sekilde iligkiliydi. Klinik éncesi KY evresi ve HbA1C ¢apraz kategorilerinde,
evre B ve HbA1C >%7 olan hastalar, evre A diyabeti olmayanlara kiyasla KY ilerleme riskini artirdi (HR: 7,56; %95 CI: 4,68-
12,20).

SONUGC OLARAK; Kilinik éncesi KY evreleri olan yaglh yetigkinler arasinda, kontrolstiz diyabet, dnemli KY progresyonu riski
ile iliskilendirildi. Sonuglarimiz, KY sirecinde diyabeti erken hedeflemenin kritik oldugunu géstermektedir.

Diyabet ve Kalp Yetersizliginin ilerlemesi

Diyabet ve kalp yetersizligi (KY) oldukga yaygin ve birbiriyle giigli bir sekilde iligkilidir. Kalp yetersizligi hastasindan birinde
diyabet vardir ve diyabet, ky riskini 2 ila 5 kat artirmaktadir. Sodyum-glukoz kotransporter-2 (SGLT-2) inhibitérlerinin klinik
galismalari diyabet ve kalp yetersizligi olan bireylerde kalp yetersizligi ile iligkili hastaneye yatiglarda énemli bir azalma
oldugunu gdstermistir. Bu durum, bu tedavilerin tedavi kilavuzlarina dahil edilmesine yol a¢mistir ve diyabet ile kalp
yetersizligi arasindaki baglantinin daha iyi anlasiimasi ihtiyacini gtiglendirmigtir.

Diyabet, KY'yi dnleyici tedbirler icinde énemli bir hedeftir, ancak diyabetle iliskili kardiyak disfonksiyonun dogdal seyri
yeterince tanimlanmamustir. Onceki calismalar, diyabetin ekokardiyografik parametrelerle kesitsel iliskilerini ve klinik olarak
asikar KY gelisimi ile diyabetin ileriye dénik iligkilerini ortaya koymustur. Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) ve Amerikan
Kalp Dernegi (AHA) tarafindan tanimlandigi gibi, KY kilavuzlarinda klinik dncesi evrelerden (A ve B) klinik evrelere (C ve D)
ilerlemeyi durdurmaya yénelik artan bir ilgi vardir.

2021'de Amerika Kalp Yetersizligi Dernegi, Avrupa Kardiyoloji Kalp Yetersizligi Dernegi ve Japon Kalp Yetersizligi Dernegi,
erken semptomatik olmayan evre B KY'yi tanimlamak igin ekokardiyografik gériintilemeye alternatif bir yaklasim olarak
yuksek N-terminal pro-B-tipi natritiretik peptid (NT-proBNP) veya high sensitive kardiyak troponini iceren evrensel bir HF
tanimi ve siniflandirmasi énerdi.

Diyabet ve glisemik kontroliin KY’nin ilerleyen evreleri lzerindeki etkisi genel popllasyonda titizlikle incelenmemigstir. Bu
konu, KY’nin klinik éncesi evrelerinde, klinik KY olanlardan (evre C ve D) 3-4 kat daha fazla hasta oldugu igin 6zellikle
énemlidir.

Diyabetin, KY'nin preklinik evrelerinden (evre A veya B) asikar KY'ye ilerleme Gzerindeki etkisini karakterize etmek icin ARIC
(Topluluklarda Ateroskleroz Riski) galismasindan elde edilen verilerin ileriye ddniik bir kohort analizini gergeklestirdik.

Yontem:

ARIC calismasina 1987-1989 yillarinda 4 ABD toplulugundan (Forsyth County, Kuzey Karolina; Jackson, Mississippi;
Minneapolis, Minnesota banliyéleri ve Washington County, Maryland) 15.792 katimci alindi. 2012 sonrasi yilda ve alti ayda
bir telefon goérismeleri ile vizitler yapildi. Bu g¢alismanin temelini ARIC ¢alismasinda 2011'den 2013'e kadar kardiyak
fonksiyon ve yapisini dederlendirmek igin ekokardiyogramlari yapilan 6.538 kisinin katildigi besginci visit olusturmustur.



Daha 6nce kalp yetersizligi olan hastalar galismadan dislanmistir. 4774 katihmci ile galismaya devam edilmistir. HBA1C ve
Glukoz Olglimii ile Diyabetin Tanimi ve KY Evreleri Diyabet, diyabet ilaci kullaniimasi veya AKS> 126 mg/dL , TKS >200
mg/dL ya da HbA1C >%6.5 olmasi olarak tanimlandi. Amerikan Diyabet Derne@i (ADA)nin tedavi hedeflerine dayali olarak
diyabetli kisiler kontrolli (HbA1C <%7) veya kontrolsiiz diyabetli (HbA1C >%7 ) olarak siniflandiriidi.

HF evrelerine iliskin tanimimiz, 2021 evrensel HF tanimina dayaniyordu.

KY Evre A, yapisal kalp hastaliji veya KY semptomlarinin yoklugunda asagidaki klinik KY risk faktdrlerinden en az birinin
varligi olarak tanimlandi; yaygin aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik (koroner arter hastaligi, inme veya periferik arter
hastaligi), hipertansiyon (kan basinci >140/90 mm Hg veya antihipertansif ila¢ kullanimi), diabetes mellitus, obezite,
metabolik sendrom veya kronik bébrek hastaligi.

KY Evre B, KY belirti veya semptomlarin olmadigi hastalarda yapisal kalp hastaligi veya yiksek kardiyak biyobelirteglerin
(N-terminal pro-B-tipi natriliretik peptid [NT-proBNP] >125 pg/mL) ve/veya ylksek hassasiyetli kardiyak troponin T
kadinlarda >14 ng/L ve erkeklerde >22 ng/L) varlidi olarak tanimlandi. Yapisal kalp hastali§i, Vizit 5'te ekokardiyografi ile
asagidaki kardiyak yapisal veya fonksiyonel anormalliklerden en az birinin varligi olarak tanimlandi: anormal sol ventrikl
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF), bdlgesel duvar hareket kusuru, vlcut yiizeyine endeksli sol ventrikil diyastol sonu hacminde
artis (LVEDV) orta veya daha buyUk aort darligi, aort yetersizligi, mitral yetersizligi, mitral darlig1 veya boya endeksli LV
kitlesine dayali LV hipertrofisi.

KY insidansi

Galismanin birincil sonlanim noktasi yeni gelisen akut dekompanse kalp yetersizligi veya stabil kronik kalp
yetersizligi(hastanede yatis sirasinda herhangi bir tedavi artisi veya semptom kétllesmesi olmaksizin tedavi ile kontrol
edilen kompanse KY belirti ve semptomlari olmasi) olmasiydi. Hastaneye yatis sirasinda yapilan ekokardiyografik
incelemeye goére koronmus EF ‘li KY ve DEF-KY olarak siniflandiriidi. HFPEF EF <%50, DEF-KY EF<%50 olarak
tanimlandi.

Degiskenler

ARIC visit 5'teki (2011-2013) degiskenler standart anketler, fizik muayene ve laboratuvar testleri ile dederlendirildi. Ortak
degiskenler arasinda yas, cinsiyet, Irk, sigara, alkol kullanimi, viicut kitle indeksi, tahmini glomerdler filtrasyon hizi (eGFR),
sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, antihipertansif ilag kullanimi (anjiyotensin dénustiriici enzim [ACE] inhibitérleri
veya anjiyotensin reseptdr blokerleri [ARB'ler]), LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliseritler, lipid districi ilag kullanimi,
idrar albiimin-kreatinin orani ve koroner arter hastaligi bulunmaktaydi.

istatistiksel Analiz

Katilimcilar, KY evresine gbére (Evre A, Evre B) ve diyabet durumuna gére kategorilere ayrildi. Student t-testi (sdrekli
degiskenler igin) ve ki-kare testi (kategorik degiskenler icin) kullanilarak gruplar arasinda temel &zelliklerdeki farkhhklar
karsilastiriidi.

Evre A veya B KY ile diyabetin olasi iligkisini karakterize etmek igin Cox regresyon analizi kullanildi. Referans grubu olarak
diyabeti olmayan kisiler kullanildi. Ayrica KY riski klinik 6ncesi evre (A veya B) ve diyabet durumu c¢apraz kategorileri ile
degerlendirildi. Model 1 yas, cinsiyet, irk, alkol kullanimi ve sigarayi i¢ceriyordu. Model 2, Model 1'deki degiskenlere ek olarak
viicut kitle indeksi, eGFR, idrar albimin-kreatinin orani, sistolik kan basinci, antihipertansif ila¢ kullanimi, LDL kolesterold,
HDL kolesterold, trigliseritler, kolesterol dustrici ilag kullanimini ve zamanla degisen koroner arter hastaligini; Model 3,
Model 2'deki degiskenlere ek olarak beta bloker, ACE inhibitérleri veya ARB'lerin kullanimini i¢eriyordu.

P degerleri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tim analizler Stata strim 15 (StataCorp) kullanilarak yapildi.

Sonuglar

Galismamizdaki 4.774 katihmci arasinda (ortalama yas 75,4 5,1 yil, %58 kadin, %20 Siyah); 1.454 (%30) kisi diyabet, HF
evrelerinin evrensel tanimina ve siniflandirmasina gére 1.551 (%32.5) kisi evre A ve 3.223 (%67.5) kisi evre B kalp
yetmezligi hastasi idi. Her iki preklinik KY evresinde de diyabetli bireylerin Siyah olma, kan basinci veya lipid dusirici ilag
kullanma, LDL kolesterol veya trigliserit dizeylerinin daha ylksek olmasi ve HDL kolesterol dlizeylerinin daha disik olmasi
daha olasiydi (Tablo 1). Evre A'da diyabetli bireylerin diyabeti olmayanlara gére kadin olma, alkol kullanma ve sistolik kan
basincinin daha disik olmasi daha olasiydi. Evre B'deki bireyler arasinda, diyabetlilerin daha disik bir eGFR'ye sahip olma
olasihgi daha yUksekti.

Ortalama 7.5 yillik takipte (maksimum 8.6 yil), 223'G HFpEF, 186'si HFrEF ve 61'i KY alt tipine gore siniflandiriimamis 470
KY olayi vardi.

Bununla birlikte, diyabetli bireyler ylksek KY riskine sahipken, diyabetli ve evre B KY olanlarda, diyabeti olmayan evre
A'dakilere gbre en az 4 kat daha fazla risk vardi (Tablo 2). Evre B'de en ylksek mutlak risk HbDA1C =7 olan bireylerde
g6zlendi (Tablo 3).

Evre A'daki bireyler arasinda, HbA1C <%7 olan (84 yas) veya diyabeti olmayan (78 yas) bireylerle karsilastirildiginda,
HbA1C >%7 (77 yas) olan bireyler arasinda klinik KY sirasindaki ortalama yas en diisikti (P < 0,001) (Tablo 3). Evre B'deki
kisiler arasinda, kontrolsiiz diyabeti olanlar, kontrollii diyabeti olan (ortalama yas 82) veya diyabeti olmayan (ortalama yas
83) hastalara gére daha geng yasta (ortalama yas 80) klinik bir kalp yetersizli§i olayr meydana geldi (P<0,001 ) (Tablo 3).



Klinik bir KY olayinin ortaya ¢ikma yasi, evre B'deki kontrolsiiz diyabeti olan bireyler arasinda en dusuktd (ortalama yas 80).
Evre (A ve B) degerlendirildiginde; kontrolsliz diyabet (HbA1c >7), diyabeti olmayanlara kiyasla 6nemli él¢lide daha yuksek
klinik HF riski ile iligkili bulundu (Tablo 4??). Evre A ‘da ( HR:1.52; %95 Cl: 0.53-4.38), bu olasilik Evre B ‘ye gbre daha
disikti (HR: 1.83; %95 CI: 1.33-2.51).

HbA1C ve olay KY arasindaki iligki, evre B'deki bireyler arasinda evre A'ya kiyasla daha belirgindi.

Tablo 2°de belirtildigi Gzere; evre B’deki diyabeti olanlar, evre A'daki diyabeti olmayan bireylerle karsilastirildiginda >5 kat
daha yuksek KY riskine sahipti (HR: 5.32; %95 Cl: 3.48-8.13).

Kontrolsiiz diyabet (HbA1c <%7), hem evre A hem de B'deki bireyler icin daha yuksek kalp yetersizligi riski ile iliskilendirildi.
Evre A'daki diyabeti olmayan bireylerle karsilastirildiginda, Evre B'deki kontrolsiiz diyabetli kisilerde KY gérilme riski 7,6 kat
daha yiksekti (HR: 7,56; %95 Cl: 4,68-12,20) (Tablo 3).

Daha uzun diyabet siresi (=10), 6zellikle evre B KY'de daha yuksek klinik KY riski ile iliskilendirildi (Ek Tablo 5). Evre B'de
olan ve diyabet siresi 210 yil olanlarda KY riski diyabeti olmayan Evre A KY' deki bireylerle karsilastinidiginda 6 kat daha
yUksekti (HR: 5,83; %95 CI: 3,71-9,16) (Ek Tablo 5).

Tartisma

ARIC galismasindan elde edilen verileri kullanarak, diyabetin evre A ve B'den semptomatik KY ve alt tiplerine (HFpEF ve
HFrEF) ilerleme ile iligkisini inceledik.Diyabet, KY'ye ilerlemeyle ve A ve B evrelerinde KY riskinin artmasiyla iligkilendirildi.
Evre A'daki diyabetli kisilerle kargilastirildiginda, evre B'deki bireyler arasinda diyabetle ilgili mutlak ve géreceli riskler 6nemli
Olclide daha ylksekti. Yapisal kalp anormalligi olan (evre B) bireylerde dzellikle HoA1c =7 olanlarda, diyabeti olmayanlara
gbre daha geng yasta ve daha ylksek oranda kalp yetmezligi meydana geldi.

KY evrelemesi KY belirti ve semptomlari gelismeden énce 6zellikle yiksek risk altindaki hastalari belirlemeye ve en iyi
sekilde ydnetmeye yardimci olur. Calismamiz, klinik KY olmayan, ancak diger risk faktérlerinin (evre A) ve ekokardiyografi ile
yapisal kalp hastaliginin varligina goére (evre B) kategorize edilen bireylerde diyabetin KY insidansi Uzerindeki etkisini
degerlendiren ilk calismadir. Diyabet ve klinik KY arasindaki iligkiyi ele alirken, toplumdaki bireylerin énemli bir kismi
ekokardiyografi ile saptanabilen asemptomatik kardiyak yapisal anormallige (evre B) sahip oldugundan, klinik éncesi KY
evrelerini hesaba katmak makul gérinmektedir. Calismamiz; diyabetin, evre B yapisal hastaliktan asikar KY'ye ilerleme
Uzerindeki etkisini inceleyen daha &nce yapilmis bir ¢calisma ile uyumlu olarak diyabetin, asikar KY'ye ilerleme riskini
artirdigini bulmustur. Ayrica ek olarak Evre A’yi da inceleyerek bulgulari genigletmistir.

Diyabetin KY'ye ilerleme izerindeki etkileri cesitli mekanizmalar ile agiklanabilir. iskemik ve iskemik olmayan yolaklarin her
ikisi de bu siirecte rol oynayabilir. iskemik olmayan yolaklar; dogrudan glukoz toksisitesi, lipotoksisite, fibrozise yol acan
artmis doku glikasyonu, mitokondriyal disfonksiyon ve otonomik bozulmalari igerir. Dijer varsayilan yolaklar arasinda
hiperglisemi ile iligkili koroner vazomotor anormallikler, endotelyal disfonksiyon ve bozulmus anjiyogenez bulunur.

Sonuglarimiz, KY'nin erken evrelerinde diyabete yodnelik mudahalelerin, KY'ye ilerlemeyi dnlemede etkili olacagini
gostermektedir. Evre A'da gdzlemlenen KY'ye ilerleme riskinin daha ylksek olmasi, diyabetin yapisal kalp hastalgi veya
evre B KY ortaya ¢ikmadan énce ele alinmasinin énemini vurgulamaktadir. Birinci basamakta KY dnleme midahalelerinin
saglanmasi 6zellikle énemli olabilir. KY yénetimi i¢cin mevcut kilavuzlar, klinik dncesi evre A ve B olan bireylere daha az
vurgu yaparak, klinik (evre C ve D) KY olan bireylere odaklanir. Sonuglarimiz, KY'nin ilerlemesini dnlemede glisemik
kontroliin énemini ortaya koymakta ve diyabetlive Evre A veya B KY olan ve farmakolojik midahaleden biyik fayda
saglayabilecek yetiskinlere dikkat ¢ekmektedir. SGLT-2 inhibitérleri veya GLP-1 reseptdér agonistleri ile ilgili hicbir klinik
calisma, diyabetli ve evre A veya B KY olan bireyleri spesifik olarak icermemistir. Bununla birlikte, bazi biylk aragtirmalar,
klinik KY olan ve olmayan (muhtemelen evre A veya B) diyabetli hastalarda olumsuz sonuglari 6nlemede SGLT-2
inhibitérlerinin etkinligi konusunda benzer sonuglar géstermistir.

Bu ¢alisma, diyabetli ve yapisal kalp hastaligi olan bireylerde kardiyak yeniden sekillenmenin ilerlemesini énlemek igin erken
tedavinin uygulandigi daha fazla klinik ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu vurgulamaktadir.

Calismanin Kisitliliklari

Calismamizin kisithliklari vardir. ilk olarak olay sayisi az oldugundan HFpEF ve HFrEF ile ilgili analizlerimiz kisithyd. ikincisi,
calisma yasl bireylerle sinirliydi. Bu nedenle klinik dncesi Evre A ve B KY geng yaslarda daha az yaygin ve klinik KY en sik
yasl bireylerde olmasina ragmen sonuglarin geng erigkinlerde dogrulanmasi gerekmektedir.

SONUG OLARAK:

Evre B KY olan diyabetli hastalarda agikar KY'ne daha hizli ilerleme risk vardi. Bulgularimiz, KY hastaligi surecinin klinik
Oncesi evrelerinin agresif dnleyici tedavilerin odak noktasi olmasi gerektigini gdstermektedir. SGLT2 inhibitérleri ve GLP-1
reseptdr agonistleri gibi yeni terapilerin diyabetli bireylerde ve klinik dncesi KY evrelerinde agikar KY'ye ilerlemeyi énlemek
icin arastiriimasina ihtiyag vardir.



