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Abstract

The aim of the article was to study modern literature data in respect of the pathogenesis and treatment
of chronic heart failure in patients with diabetes mellitus. At the heart of chronic heart failure in patients
with type 2 diabetes mellitus is the formation of a special state — of diabetic cardiomyopathy. According
to the recommendations of the European Society of Cardiology in 2016 for the treatment of patients for
the correction of disorders of carbohydrate metabolism is most justified metformin and sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitors. Presents new opportunities for the treatment of patients with systolic heart
failure on a background of type 2 diabetes mellitus associated with the appointment of a combination
neprilysin inhibitor and an angiotensin Il receptor blocker, that showed the greatest efficacy compared
with enalapiril.

Key words: chronic heart failure, diabetes mellitus, diabetic cardiomyopathy, neprilysin inhibitor, an
angiotensin Il receptor blocker

Xiilasa
Bu tedgigatin maqgsadi 2-ci tip sekerli diabetli
xostalorde xronik drek c¢atismazhginin

2016-ci ilde Avropa kardiologlar
comiyyatinin bele xastelarin mualicesi Uzra

patogenezi ve mualicasine dair muasir
adabiyyat gostaricilerinin  dyranilmasindan
ibarat olmusdur. 2-ci tip sokerli diabetli
xostalorde xronik drek g¢atismazhginin
inkisafinin esasini xususi bir vaziyyatin-
diabetik kardiomiopatiyanin yaranmasi taskil
edir.
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tovsiyalerine esasan karbohidrat mubadilasi
pozulmalarinin korreksiyasi Ugun metformin
ve 2-ci tip natrium glukoza kotransporter
inhibitorunun ~ tayin  edilmasi  6zunu
dogruldur. 2-ci tip sokerli diabet fonunda
sistolik xroniki uUrek c¢atismazhgr olan
pasientlerin mdalicasinin yeni imkanlari
teqdim edilmisdir. Bura neprilizin
inhibitorunun ve angiotenzin |l reseptorlar
blokatorunun kombinasiyasinin toyin
edilmasi aiddir. Bu mualice enalapril ilo
mugayisada daha GOX effektivlik
gostarmigdir.

Acar sozlar: xronik Urek catismazhgi, 2-ci
tip sokarli diabet, diabetik kardiomiopatiya,
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neprilizin  inhibitorlari,
reseptorlari blokatoru

2-ci tip gokarli diabet fonunda urak-damar
sistemi tarafinden bas veren pozulmalar
hamin kateqoriyadan olan xastalerda alillik
ve olumun asas sababi ola bilar. Miokardin
geyrikoronar genezli zadalenmasi il
durgunluq xroniki tGrek catismazhigr (XUC) -
daha ¢ox rast gelinen Urak-damar
patologiyasidir ki, onun inkisafl gsakerli
diabetin inkisafina zemin yaradir. Basga
sozle dessk, 2-ci tip SD zamani XUC-iin
inkisaf etmasi Urayin isemik xastaliyinin,
arterial  hipertenziyanin, Ureyin qapaq
xastaliyinin olub-olmamasindan asih
olmayaraq diabetik  kardiomiopatiyanin
(Diab.KMP) inkisafi ile elagadar olaraq
musahide edilir. Bu da 0z noévbeasinda
mikrosirkulyasiyanin  inkisaf  pozulmasi
fonunda bas verir vo miokardin yigiima
gabiliyyatinin  pozulmasi il  diastolik
disfunksiyanin inkisaf etmasina gatirib
cixarir [1, 2]. Irimiqyasli epidemioloji
tedqgigatin naticalerine asasen 2-ci tip SD-in
olmasi gadinlarda 5 dafe, kisilerde 2,6 dafe
artiq XUC-Un inkisafina sebab ola biler [3].
Bundan basqa, 2-ci tip SD XUC-iin inkisafi
Ucun mustaqil bir prediktor hesab edilir. Bela
ki, B. Winter va heammual. 6z tedqgiqgatlarinda
60 yasdan yuxari 2-ci tip SD-i olan xastalarin
28%-doa avvaller diagnostikaolunmayan
XUC-U agkar etmisler [4]. 2-ci tip SD olan
xostalerda XUC-un patogenezinin
xususiyyatlerini nazerden kegirdikde geyd
etmak lazimdir ki, bu dayisiklikloar murakkab,
coxfaktorlu xarakteras malik olaraq Diabetik
KMP, huceyralerde glukoza naqlinin
pozulmasi ila, renin-angiotenzin-aldosteron
sisteminin (RAAS) hiperaktivliyi,
kardiomiositlerin metabolik aktivliyinin agsagi
dismasi, endotelial disfunksiyanin inkisafi,
diabetik makro- ve mikroangiopatiyalar, sol
madaciyin dolma pozulmasina gsatirib
¢ixaran miokardin fibrozu ile bagl olur [5, 6].
2-ci tip SD zamani uzun muddatli

angiotenzin I
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hiperglikemiya artiq qlikozalasan son
mahsullarin - (advanced glycation
endproducts- AGE) amala gelmasi ile
alagadar olaraq Uurek azslesina glukoza-
toksik tasir gosterir ki, bu da aterosklerozun
inkisafina ve sonda miokard igsemiyasinin
progressivlegsmasina gsatirib c¢ixarir. Asagi
sixligh lipoproteidlarin  (ASLP) sintezinin
artmasi, onlarin glikozalasan son mahsullar
ile modifikasiyasi, va hamg¢inin endotelial
difunksiya ve trombositlerin agregasiyasinin
artmasi hiperglikemiya soraitinda
aterogenezin zaruri mexanizmi hesab edilir.
Bundan basga, 2-ci tip SD zamani
hiperglikemiya fonunda insulinrezistentliyin
(IR) inkisaf etmasi ilo olagedar olaraq yag
tursularinin (YT) metaboliziminin pozulmasi
inkisaf edir ki, bu da urek ozelalori
hiaceyralerinde adenozintrifosfatin  (ATF)
saviyyasinin kifayat seviyyada saxlanmasina
yonalmis olur. Bvvalca 2-ci tip $SD zamani
YT-in yuksak oksidlesmasi YT-in artighgini
neytrallasdirmaga yénalmis olur. Lakin daha
sonra proses geyr-adekvat xarakter alir,
naticoede oksidativ stress alamatlori inkisaf
edir- oksigenin aktiv formalari (OAF),
gabariq lipotoksikliya malik olan yetarince
oksidlesmayan mahsullar amala galir, enerji
produksiyasinin normal proseslori pozulur
ve bununla da “metabolik isemiya” inkisaf
edir [5-8].

Oz névbesinde de OAF tarkibinin artmasi
kardiomioisitlarin hlceyradaxili
zodslenmalari ve zulallarin  dagiimasi
naticesindea miokardin yigiima qabiliyyatinin
disfunksiyasina sabab olur [9]. Hamginin
geyd etmak lazimdir ki, oksidativ stressin
tasir goOsterdiyi sonluglardan biri de
iltihabond  sitokinlerin  (interleykin-6, sig
nekrozu faktoru-alfa-SNF-a) sintez
edilmasidir. Bunlar da iltihabin, nekrozun,
kardiomiositlerin  apoptozunun inkisafini
induksiya edir. Kardiomiositlerin mahvi
miokardin faaliyyatde olan huceyralarinin
Umumi sayinin azalmasina ve bunula da
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fibrozun inkisaf etmasina gatirib ¢ixarir [6].
Kardiomiositlarin ~ yigilma  funksiyasinin
pozulmasinda 8sas magam  kalsium
mubadilasinin  pozulmasidir ki, bu da
glukozalagan son mahsullarin istiraki ile bag
verir [10]. Bundan basqa, 2-ci tip SD
zamani miokardda kollagenin tarkibinin
artmasi miisahide edilir. Urek ozelesinde
kollagenin haddinden artiq ¢ox olmasi
‘sortliyin” artmasina, yani elastikliyin
itirlmasina gatirib ¢ixarir ki, bu da miokardin
diastolik bogalma suratinin asagi dusmasi,
diastolik tazyigin artmasi ve vurgu hacminin
azalmasi ile musaiyat olunur. Bele ki, 2-ci tip
SD olan 1760 xestanin istirak etdiyi tedqgigat
populyasiyasinda goéterilmisdir ki, 23%
xostolarda sol madaciyin distolik
disfunksiyasi (SLMDD) yer almisdir. Sonraki
tohlillarin gedisinde askar edilmisdir ki, 2-ci
tip SD vea SLMDD olan xastealards, diastolik
disfunksiyasi olmayan xastelerle (16,8%)
nisbatds 5 il arzinde XUC-Un inkigaf riski
daha yuksak olur (36,9%) [11]. Klinik olaraq
pozulmalarin gdstericileri erkan olaraq
tongnafasliyin, taxikardiyanin, fiziki
yuklenmaya garsi toleranthdin asagi olmasi
ilo 6zUnU gobstarir. Qeyd etmak lazimdir ki,
SLMDD Diab.KMP-in erken klinikayagadaerki
tezahur formasi ola biler. Epidemioloji
tadqgiqatlarin naticalerinae asasan 2-ci tip SD-
i olan xastelarin 75%-da Urek-damar sistemi
xostaliklarinin  kliniki slamatleri olmadan
SLMDD ola biler [12]. SLMDD-in erkan
exokardiografik alamatleri bunlardir:
izovolumetrik bosalma vaxtinin artmasi
(IVRT) >160 ms, erken diastolik dolmanin
(E) gan axininin  maksimal sudratinin
qulagciq sistolasi zamani gan axinin
maksimal surstine (A)  olan nisbatinin
azalmasi- E/A 220 ms [13]. Vaxt 6tdukce
diastolik tezyigin siddstli sakilde artmasi
diastolik disfunkasiyani sol madaciyin
sistolik catismazligina cevirir vo XUC (glin
xarakterik olan klinik tezahUr hallarinin
inkisafina sabab olur [7, 14]. 2-ci tip SD
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zamani RAAS aktivliyinin artmasi
hiperinsulinemiya (Hi) ile baghdir ki, bu da
iR-in  neticesi  olaraq inkisaf  edir.
Hiperinsulinemiya simpatik sinir sistemina
(SSS) stimullagdirici tesir gostarir ki, bu da
urek atimin artmasina, Umumi periferik
damar muqavimaetinin (UPDM) artmasina,
natirum Vo suyun saxlanmasina,
vazokonstriksiyaya gatirib gixarir.
Hipersimpatikotoniyanin naticesinda
boyreklerin  yukstaglomerulyar aparatinin
reseptorlari aktivlasir, renin sintezi artir ve bu
da 0z novbasinde RAAS sistemini
stimullasdirir. RAAS-In hiperaktivliyi
soraitinde onun asas komponenti olan
angiotenzin Il, hansi ki, yalniz sistem
sokilinde deyil, hem da lokal olaraq
sekresiya olunur, Urak azalasinda fibrozun
progressivlesmasine sabab  olur [15].
Bundan alava, insulin gabarig mitogen
aktivliya sebab olaraq, damarlarin saya
azolalerinin huceyralarinin proliferasiyasi va
miqrasiyasina, onlarin divarinin
galinlasmasina gatirib ¢ixarir. 2-ci tip $SD
olan xestelerde XUC-(in yaranmasinda asas
mexanizmlardan biri de kardiovaskulyar
avtonom neyropatiya (KVAN) hesab edilir.
KVAN hipersimpatikotoniya naticesinde bas
verir vo hayat keyfiyyatinin pisloagmasi ve
yuksak letalliq ile assosiasiya olunur. KVAN-
In daha tehlukali tezahlr vaziyysti
simptomsuz isemiyadir, hansi ki, gox zaman
2-ci tip SD olan xastelarde miokard infarktini
musaiyat edir [16, 17]. 2-ci tip SD-i olan
xostolorde XUC-iin mualicesi kompleks
patogenetik tadbirloarden ibaratdir: hayat
tarzinin modifikasiyas! ile yanagi, pehriz
tovsiyelarine, adekvat fiziki yuklamalara
riayat  edilir ki, bu da diabetik
kardiomiopatiyanin langimasina imkan verir.
2-ci tip SD-in ¢ox zaman XUC-a sabab
olmasi faktini nezere alaraq, XUC-in inkisaf
riskinin asagi salinmasina yodnaldilmis
mualicenin effektivliyinin artirlimasi
magqsadile gargsida olan birinci vezifa
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glikemiyaya nazarets nail olunmasidir. Lakin
hazirda karbihidrat mubadilasinin  ciddi
nazarat altinda saxlanmasinin Urak-damar
riskine olan tesiri kifayat gadar mubahisali
masaladir. Melumdur ki, XUC olan
xostalorde diabetin seviyyasi nazarstde
saxlaniimadiqda, glikozalasan
hemoglobinin (HbA1c) saviyysasinin yliksak
olmasi daha yuksak urek-damar
agirlagmalari ile assosiasiya olunmusdur
[18, 19]. 2-ci tip SD ve XUC olan xastslards
glukozanin saviyyasinin adekvat nazarstde
saxlanmasi magsadile metformina Ustunluk
verilir, cinki onun effektivliyi ve tehllkasizliyi
stibut edilmisdir. XUC zamani metforminin
gabul edilmasi ile bagh fikirlar birmanall
deyildir, hamin preparat sol madaciyin atim
fraksiyasi asagi olan xastelarde 06z
tohliikesizliyini niimayis etdirmis ve XUC
zaman segim preparatt  kimi gabul
edilmalidir. Metforminin gabul edilmasina
goyulan mahdudiyyatleri laktatasidozun
inkisaf riskinin yuksak olmasi baximindan
boéyrek ve qara ciyar c¢atismazliginin
olmasindan ibaretdir. insulin terapiyasi ve
sulfanil sidik tursularinin téremaleri natrium
ve suyun organizmda saxlanmasina sabab
olur ki, bu da XUC-in daha da
darinlegsmasina gatirib ¢ixarir ve bu halda
ehtiyatla istifada edilmalidir [19]. Yeni insulin
torkibli formalarinin- 100 TV/ml insulin
glargin ve 300 TV/ml insulin glarginin tayin
edilmasinin 2-ci tip SD olan xastslerde XUC-
un inkisaf riski olmasi baximindan hazirda
onun aleyhina va ya lehina olan inandirici
gOstericilar yoxdur. Hazirda butin dunyada
2-ci tip SD-i olan xastsloerds karbohidrat
mubadilasinin korreksiyasinda yeni
maddalerin-  2-ci  tip  natrium-glikoza
kotransporter  inhibitoru-  empagliflozin
(sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2)
inhibitor)-in yeni inkanlari muzakire edilir.

21 may 2016-ci ilde Avropa kardiologlar
comiyyatinin  keskin ve  xronik  Uroek
caistmazhginin diagnostikasi ve mdualicesi
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Uzra yeni tovsiysleri nasr edilmisdir. Burada
2-ci tip SD-i olan xestelerde XUC-iin
profilaktikasi qgisminda 2-ci tip natrium-
glukoza  kotransporter inhibitoru tovsiya
edilmisdir. Qeyd edilmisdir ki, bu grupdan
olan  hipoglikemik  preparatlarin  tayin
edilmasi basga diabet alyhina preparatlar ilo
miiqayisede XUC Uzre ylksak risk grupuna
daxil olan xastelorde hospitallagma riskini
asag salir, onlarin gabulu dafslerle XUC-iin
tezahlr hallan ile assosiasiya olunmusdur
[19]. Lakin hazirda esas magam artiq
muayyanlasdiriimis XUC-U olan xastslerde
2-ci tip natrium- glukoza kotransporter
inhibitorunun tasirinin daqiglesdiriimasindan
ibarstdir ki, bu da hamin sahada
empagqliflozinin  igtiraki il  perspektiv
tadqgiqatlarin aparilmasini muayyen edir. Bu
grup hipolipidemik preparatlar -
dipeptidilpeptidaza-4 inhibitoru (gliptinler) va
glukozaya beanzar peptid-1-in analoglari,
hansi ki, glikemik profili effektiv nezaratda
saxlayir, efsuslar ki, XUC zamani gabulunun
tohlUkasizliyi hagginda inandirici malumatlar
yoxdur [19].

Olde edilmis edilmis gdstericilare asasan
sokarsalici preparatlar qrupundan biri de-
tiazolidindiondur. Bu preparat su ve
natriumun orqganizmds saxlanmasina va
XUC-Um  derinlegmesine ssbsb  olur,
bununla slagadar olaraq bu kateqoriyadan
olan xastalere onu teyin etmak olmaz [22].
Yuxarida geyd edilenlerden  malum
olmusdur ki, karbohidrat mubadilesindaki
pozuntular  progressivlesdikce  glikemik
nazareti Urak-damar sisteminin vaziyyatini
nazera alaraq aparmaq lazimdir, xasteya
yeni hipoglikemik sinifden olan preparatlar
toyin edildikde o, kardiologlarin diqggati
altinda olmalidir. XUC ve 2-ci tip SD zamani
sol madaciyin sistolik funksiyasi asagi olan
xostalerda XUC-un medikamentoz
korreksiyanin standart  metodlarindan
istifade edilir. Bele ki, hamin xastealarin
mualicesinde angiotenzingevirici ferment
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inhibitorlarindan, B-adrenoreseptorlarin
blokatorlarindan Vo mineralkortikoid
reseptorlarinin antaqgonistlerinden istifada
edilir. Bunlar xestalarin sag galmasina imkan
verir, aks gostarigler olmadiqda ve xestaler
torafinden yaxsi kecirildikde aksar xostalere
toyin edile bilar. Xususils, eplerenon,
spironolakton sol madaciyin atim fraksiyasi
<35% olduqda, hatta ACFi ve BAB-in gabulu
fonunda  XUC-in  tezahir  hallarinin
derinlesmasi il slagedar olaraq, olum
saviyyasini va hospitalizasiya tezliyini asagi
salmaqg magsadila tayin etmak olar [23].
2016-c1 ildaki tovsiysalerdas ilk defe olaraq sol
madaciyin asagi sistolik funksiyasi olan
xostolorde XUC-in mialicesi Uglin yeni
terapevtik sinifden olan preparat — LCZ696
toeqdim edilmisdir ki, bunlar da neprilizin
ingibitoru  (sakubitril) ve angiotenzin I
respetorlarinin  blokatorinin  (valsartan)
kombinasiyasindan ibaratdir.
PARADIGM-HF kliniki tadgiqati enalapril ilo
mugayisada yeni kombinasiyanin
asttnliklerini nimayis etdirmisdir. Mayyan
edilmisdir ki, XUC ve sol madaciyin atim
fraksiyasi asag| olan xastelorda
sakubitril/valsartan kombinasiyasi enalaprile
nisbetde daha effektiv olub, Umumi,
kardiovaskulyar 6lumun risk saviyyasini va
hospitalizasiya  tezliyini asagi  salr.
Sadalananlar tedgiqata daxil etma ve istisna
etma meyarlarina ciddi sakilde muvafiqg
olmusdur [23]. XUC olan xastslorde
sakubitril ve valsartanin esas musbet
effektlari natriumuretik peptidlarin migdarinin
artmasi va eyni zamanda valsartan
tarefinden  angiotenzin [I-nin manfi
effektlarinin asagi salinmasi ile baglidir. Bela
tosir neaticesinde vazodilatasiya bas verir,
netriumurez ve diurez artir, renin va
aldosteron sekresiyasi azalir, simpatik
aktivlik asagi dusdr, miokardin
remodellegsmasi langiyir. 2-ci tip $SD —i olan
xastalords XUC-un inkisaf Vo
progressivlesmasina oksidativ  stresin
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tosirinin rolunu nazare alsaq, antioksidant
terapiyanin  ehamiyysti bele xastelora
musbet tesir gOsterir ve  prognozu
yaxsilagdirir. Xtisusile, XUC zamani tdvsiys
edilen BAB-lardan biri —nebivolol- endogen
azot oksid sintezinin ve oksidativ stressin
kaskinliyinin asagi dusmesi ile elagadar
olaraq elave effektlora malik olur [24].
Naticalar

Belolikla, 2-ci tip $D-i  olan xastelards
xususi bir vaziyyet- Diabetik KMP inkisaf edir
ki, bu da siddstlenan xarakter dasiyaraq,
XUC-Un inkisafina gstirib c¢ixarir. Bels
xostalarin mualicesina istigamatlonan
muasir  tdvsiyelor XUC-Un inkisafinin
profilaktikasina, hayat keyfiyyatinin
yaxsilagsmasina, stasionar mualice
zoruratinin aradan qaldirilmasina ve dlimun
asagl salinmasina istigamatlonmis olur.
Hipoglikemik terapiya qisminde Avropa
kardiologlar  cemiyyatinin  tovsiyalerina
muvafig olaraq metformin ve basga yeni
grup preparatlarin- 2-ci tip natrium-glikoza
kotrnasporter inhibitorlarinin toyin
edilmasina Ustunliuk verilmalidir. Bundan
basqa, neprilizin inhibitoru ve angiotenzin Il
reseptorlarinin blokatorlarinin kombinasiyasi
tovsiye edilir ki, bu da ACFi ile miiqayisede
2-ci tip SD-i olan xestelorde XUC-o effektiv
nazarat edilmasina imkan verir.
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Olave malumatlar.

Muslliflarin tohfalori.

Konsepsiya va dizayn, Malumatlarin alde edilmasi,
tahlili ve ya tafsir, Slyazmanin tartibi, Slyazmanin
muahim intellektual mazmun Gglin tanqidi teftisi,
Statistik tohlil, Malumatlarin idareedilmasi,
Arasdirma, 9lda edilmis dastak, maliyys ve nazarat:
butin musllifler beraber gaydada. Mualliflor yekun
alyazmani oxuyub va tasdiq edib.

Maliyyalagdirma.

Magqalanin hazirlanmasi magsadila aparilan tshlil ve
arasdirmalar ug¢lin he¢ bir kanar maliyya olds
edilmamisdir. Heg¢ bir diger qurum ve ya sponsor
toskilatlar aragdirmanin ve ya tadgiqatin va ya tahlilin
dizayni ve aparilmasinda; malumatlarin toplanmasi,
idars edilmasi, tehlili, malumatlarin tafsirinde, habela
alyazmanin hazirlanmasi, nezarden kegirilmasi ve ya
tesdiqginde heg¢ bir rola malik olmayib; alyazmanin
naegsra teqdim edilmesi haqginda qerarlarin
verilmasinda istirak etmamisdir.

Malumat ve materiallarin algatanhgi.

Tahlil zaman istifade olunan va/yaxud tehlil edilan
malumatlar (datalar) muelliflere ve ya jurnalin
redaksiyasina muracist etmakle alda edils biler.

Bayannamalor.

Etik Komitanin icazasi va malumath raziliq.

Har bir istirak¢idan yazili ve ya uygun oldugda sifahi
malumath razihg alinib. Etik Komits (AKC,
Azarbaycan) bu tahlili tesdiq edib.

Maraglarin toqqugmasi.

Musllif(ler) har hansi maraglarin toqqusmasini bayan
etmayiblar.

Miislliflara dair tofarriiatlar.
1 C.M.Abdullayev adina Elmi-Tadgigat Kardiologiya
institutu

Gondearilib: 9 sentyabr 2017-ci il. Qabul edilib: 11
sentyabr 2017-ci il. Elektron nagr 12 sentyabr 2017-
ciil.
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