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Giris: SOLOIST WHF'de ikili SGLT1 ve SGLT2 inhibitéri sotagliflozin (SOTA), primer sonlanim olaylarini (toplam
kardiyovaskuler (KV) 6lim ve hastaneye yatislar ve kalp yetersizligi (KY) icin acil servis girisi) vakalarini plaseboya (PBO)
kiyasla %33 azaltti. 1222 hasta kétiilesen KY nedeniyle hastaneye yatirildi. Calisma takibi sirasinda degerlendirilen
biyobelirteglerdeki tedavi grubu farkliliklarinin SOTA' nin bu faydasina ne 6lgiide katkida bulundugu bilinmemektedir.

Amag: 20 biyobelirtecin katkilari (SGLT2 inhibitdrlerinin yayinlanmis mediatdr analizlerinde tanimlanmistir: HbA1c; agirlik;
BMI; sistolik ve diyastolik KB; kalp hizi; serum kreatinin, Gre, albimin, sodyum ve magnezyum; eGFR; hematokrit;
hemoglobin; eritrositler; toplam kolesterol; LDL-K; HDL-K; non-HDL-K; trigliseritler) ile primer son nokta olaylarinin PBO'ya
gbre SOTA tarafindan azaltilmasina kadar olan oranlar, SOTA mekanizmalarini tanimlamak igin mediatér analizleri yoluyla
Slgulda.

Yoéntemler: Hastalar 1:1 oraninda SOTA 200 mg/gin (muhtemelen 400 mg/glin'e artigla) veya PBO tedavisine randomize
edildi ve ortalama 9 ay boyunca takip edildi. Bir biyobelirtecin mediatér olabilmesi igin iki kosulun karsilanmasi gerekir:
biyobelirte¢ tizerinde tedavi grubu farkliligi olmasi ve biyobelirteg ile birincil son nokta olaylarinin riski arasinda iliski olmasi
gerekiyordu. ilk kosul icin, her biyobelirtecte baslangigtan itibaren degisimde tedavi grubu farkliliklari, karisik etkili
tekrarlanan &lglim modelleri ile analiz edildi. ikinci kosul igin, her bir biyobelirtecin zamanla degisen degerleri, belirli bir hasta
icin tim degerleri kullanarak her degisken icin zaman agirlikli hareketli ortalamanin (TWMA) hesaplanmasi yoluyla birincil
son nokta olaylarinin riskiyle iligkilendirildi. Her biri, KV digi éliimlerin rakip terminal olaylar olarak ele alindigi ve TWMA
degerlerinin zamanla degisen bir ortak degisken olarak dahil edildigi, toplam olaylar icin (baglangi¢taki sol ventrikuler
ejeksiyon fraksiyonuna ve cografi kayit bélgesine gore siniflandiriimis) rakip bir risk marjinal modelinde analiz edildi.

Bulgular: Degerlendirilen biyobelirtegler arasinda serum Urat, hemoglobin ve total kolesterol mediatér olma kriterlerini
kargilamistir. Serum Urat en gUgli tek mediatdr iken, bu Ug biyobelirteg icin ortak mediatorlik %22,3 idi.

Sonug: SOLIST WHF'de, SOTA'nin yararinin bir kismi, diger SGLT2 inhibitérlerinin KV 8limii ve KY olaylari iizerindeki
tedavi yararlarinin gogunu olusturan biyobelirtegler Gzerindeki etkilerinden kaynaklaniyordu. Bu nedenle, hangi biyobelirtecin
SOTA ile tedavi yararinin gogunu olusturabilecegini belirlemek icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir.



