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II TiP SOKORLI DIABET XOSTOLORINDO KARDIAL AVTONOM
NEYROPATIYA DiAQNOSTIKASINDA iINNOVASiYA

I9hmoadova Z.Q.*, Haciyeva G.G., Orucova S.R.

O.0liyev adina Azarbaican Déviat Hokimlori Tokmillosdirma Institutu, terapiya kafedrasi, Baki, Azarbaycan

Diabetik neyropatiya ¢oxaspektli problemdir vo zamaninda agkarlanmasi vo agirlasmalarinin miialicasi ti¢iin endokrino-
loglarin miistorok miisahidasini tolob edir. Diabetik vegetativ kardial neyropatiya - sokorli diabet zamanu sinir lifinin zo-
dolonmasinin slamotlarindan biridir. Kardial neyropatiya hiperglikemiya zamani iiroyin zadolonmasinin variantlarindan
biridir. Toqdim edilmis moqgalads kardial avtonom neyropatiyanin diaqostikasina yeni baxis hagda molumat verilir.
Acgar sozlor: kardial avtonom neyropatiya, iirok ritmin variabelliyi, hiperqlikemiya, II tip sokorli diabet.

tip sokorli diabet olan xastalords kardial
II avtonom neyropatiyanin (KAN) diaq-

nostikasi ti¢lin irak ritminin variabelli-
yinin (URV) tadqiqi tévsiye olunur vo URV-nin
azalmast KAN-nin erkon indikatoru kimi gabul
edilir. Asagida diabetik vegetativ kardial neyro-
patiyanin erkon diagnostikasi ii¢iin vacib olan
milyinalor gostorilmisdir.

Karbohidrat miibadilosi gostaricilorinin qiy-
matlondirilmasi. Karbohidrat miibadilasi vaziyys-
tini tadqiq etmoak i¢iin glikozalasmis hemoqlo-
bin HbAls avtomatik Clover Alc (Infopia Co
Ltd, Koreya) analizatorunda mayeli kation
miibadilo xromatoqrafiyasinin asagi tozyiqindo
aparilir, eloco do fasilesiz monitorlanma ila
gliikozanin saviyyasini darialt1 piy birlasdirici to-
xumasinin interstisial mayesinda toyin edirlar,
belo ki, stabil glikemiya zamani kapilyar qliiko-
zanin saviyyasina uygun galir [1].

Pasiyentlords glikemiyanin fasilosiz monitorin-
qi Sontinuous Glucose Monitoring System
(SGMS) [qglikemiyanin fasilosiz monitorlanma
sistemi (QFMS)] portativ sistemi vasitasi ilo
(Medtronic I pro, ABS) hoyata kegirilir. Sistema
tic asas hissa daxildir: sensor, monitor vo moalu-
matlar1 kompiiters 6tiiron qurgu [2].

QFMS-in is prinsipi glilkozooksidaz metodu-
na oasaslanmigdir. Monitor har 10 saniyadan bir
secim signallar1 edir va har 5 daqigodon bir orta
signali yazir. Tadqiqat qurtardiqdan sonra alin-
mis naticalor personal kompiiters yiiklondirilir vo
Solution™ Software MMT-7310 version 3.0 C
(3.0.128) programinin kémakliyi ilo iglonir. Ho-
min cihazda glikkozanin saviyyasinin hiidiidu 2,2
mmol/lI-dan 22,2 mmol/l-a qadardir. Sistem Rusi-
ya Federasiyasinda sertifikasiya almis va totbigo
buraxilmigsdi. Miisahidonin geco dovrii saat
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22:00-dan sabahi giin sohar 7:00-a kimi, giindiiz
miisahido dovri - sohor saat 7:00-dan axsam
22:00-a kimi, glikemiyanin bir saat {igiin olan or-
ta qiymati, eloca do bir saat arzinds glikemiyanin
maksimal vo minimal qiymati arasinda forq (am-
plituda), hipoglikemiya epizodlar1 ilo dovrlor
giymotlondirilmisdir [3].

QFMS-dan istifado etmokls aparilan tadqiqat
glikozanin ekskursiyasi altinda normoqlikemi-
yaya qoyulmus diapazondan konar gliikozanin
soviyyasinin (biza tovsiya olunan) toraddiid etmo-
si kimi basa diisiiliir; standart ekskursiya epizod
basladigdan sutka arzinds nazors alinirdi. QFMS
istifada etmokls aparilan todqigatda normoqlike-
miya dovrii arzinds gliikkozanin saviyyasinin 3,9-
dan 10 mmol/l-o godor olmasi basa diisiiliir, bu
189 adabiyyatlarda tovsiys olunan olgtidiir [Shic-
hiri M. et al.,2000; Bode B.W. et al., 2005]. Hi-
perglikemiya dovrii dedikds gliikozanin soviyye-
sinin 10 mmol/l-don ¢ox olmasi basa dusiiliir. Hi-
poglikemiya dovriinds isa gliikozanin saviyyasi-
nin 3,9 mmol/l-don az olmasi basa diisiiliir [4].

Xolter monitorlanmasi. EKQ yazis1 xolter mo-
nitorlanmasinin EKQ Pro Holter sisteminda
goriliir. Sistem sertifikasiya almis vo Rusiya Fe-
derasiyasinda tatbiqins yol verilir [5]. EKQ Xol-
ter monitorlanmasi gliikkozanin birinci va ikinci
giinii monitorlanmas1 zamani aparilir, monitor
sohar ¢agi qoyulur, sutkaliq monitorlanmanin
miiddati 24 saat toskil edir [8]. Asagidaki para-
metrlor toyin edilir:

1. Urok yigilmalarinin orta tezliyi; maksimal
vo minimal UYT;

2. Urak ritminin xarakteri, {imumi say1 vo po-
zulmalarinin saathesabi paylanmasi;

QFMS-nin kéomaokliyi oldugda ritmin asagida-
k1 pozulmalarin1 geydo almaq miimkiindiir:
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- Tok-tok madacikiistii ekstrasistoliyalar;

- Modacikiistii taxikardiya;

- Tok-tok madacik taxikardiyasi;

- Yiksok gradasiyanin madacik taxikardiyasi
(politop moadacik ekstrasistolasi, moadacik bige-
miniyast, clit modacik ekstrasistolast).

Ekstrasistoliyanin asas klinik shomiyyatlorin-
don biri onun tezliyidir. Xolter monitorlanmasi
zamani madacik aritmiyasinin asas spesifik tosni-
fat1 1971-ci ildo B.Lown vo M. Wolf toklif etdiyi

qradasiyadir:

- I (L1) - seyrok modacik ekstrasistolasi
(<30/saat);

- IT (L2) -six-six modocik ekstrasistolasi
(>30/saat);

- IIIa (L3a) - politop madacik ekstrasistolasi ;

- IIIb (L3b) - madacik bigeminiyasi;

- IVa (L4a) - ciit madacik ekstrasistolasi;

III-V sinif ekstrasistolalar1 ¢ox vaxt yiiksok
gradasiyalt madacik ekstrasistolast (YQME) ad-
landirirlar, IV sinfi iso - miirokkob. Bu, trigger
modacik ektopik aritmiyasi, onlarin potensial le-
tal formalarinin - dayaniqli madacik taxikardiya-
s1 vo modaciklorin fibrilyasiyasinin bas vermosini
torotmoys qabildir [9].

3. QTc intervalinin orta sutkaliq vo saathesab1
middati

Xolter geydlorinin program analizino avtoma-
tik olaraq QT, QTc, RR intervallar1 daxildir. QT
intervalinin uzanmasi ilk névbads iirok yigilma-
lar1 tezliyindon (UYT) asilidir: no godor UYT
¢oxdursa, QT intervali da bir o gadar qisa olacaq
vo oksina. Belo bir tosiri istisna etmok ticiin QT
korreksiyasinin miixtolif formullarindan istifado
olunur.

Umumi gabul olunmus haldir ki, korreksiyali
ritm interval QT - 450 mc-don yuxar1 oldugda
uzanmis sayilir (Garson A.Jr., 1993) vo uzun QT
sindromunun slamatidir.

URV-nin zaman gostoricilori analizina daxil-
dir:

- SDNN (standarts deviation of the NN inter-
val) - Normal R-R intervallar (mc) {igiin standart
konarlanmalar olub, biitovlikkdo variabelliyi
saciyyalondirir;

- SDANN (standarts deviation of all mean 5-
minute normal sinus intervals other 24 hours) -
normal intervallarin orta qiymotindon standart

konarlanmalar;

- RMSSD (the square roots of the mean squa-
red differences of successives NN interval) - ar-
dicil normal intervallar forqinin orta kvadrat ko-
narlanmalari;

- pNNS5O (persntage of successieves intervals
differening by more than 50 ms) -ardicil interval-
larin aralarindaki forq 50 mc-don ¢ox oldugda
faizi.

Qeyd edoak ki, SDNN-in (standard deviation
of the NN interval) NN intervallarinin konarlan-
malarmin orta kvadrati URV-nin sado géstorici-
sidir vo dispersiyadan kvadrat kokdiir, baxmaya-
raq, dispersiya spektral analizin imumi giiciino
riyazi olaraq eyniqiymatlidir, onda homin gosto-
rici biitiin tsikl komponentlorini oks etdirir, bu
iso biitiin geydlords variabelliyi toyin edir. Hom-
¢inin iimumon qobul olunmus UR V-nin statistik
gostoricilori monitorlanma prosesi miiddstindo
seqmentlor iizro hesablanir ki, bu da SDANN
(standard deviation of the averaged NN interval)
olub, adaton 5 doqigo orzindo NN intervallar co-
minin orta kvadrat konarlanmasidir, bu da 5 do-
gigedon ¢ox iirok ritminin tsikl doyisikliklorini
giymatlondirir. Basga bir iimumi gobul olunmus
gostoricit RMSSD (the square root of the mean
squared diferences of successive NN intervals)
olub, diferensial ardicil NN intervallarin orta
kvadrat konarlanmasindan ¢ixan kvadrat
kokdiir, bu da qonsu NN intervallarin differen-
sial ardicil davamiyyotinin giymatlondirilmasine
asaslanmisdir vo 6z ndvbasinda pNNS50 nisbating,
daha dogrusu 50 ms-don ¢ox davam edon diffe-
rensial NN intervallarin sayinin iimumi NN in-
tervallarin sayma bolmoklo alinir. Bu gostaricilor
qisa dovrdo doyisikliklori oks etdirir vo tirok rit-
minin yiiksok tezlikli birlogsmalorinin variasiyala-
rin1 gqiymatlondirir [10].

URV-nin spektral analizi zamani asagidaki
gostaricilor qiymatlondirilir:

- HF (highs frequency) - biitiin R-R intervalla-
rin imumi giicii, ms?, ya da 0,4 Hs-o barabordir
va biitovliikkds variabelliyi xarakterizo edir; vege-
tativ sinir sisteminin parasimpatik sobosinin to-
roddiidlorini oks etdirir;

- VLF (very lows frequency) - ¢cox asag tezli-
yin diapazonda giicii, ms*, 0,003-0,04 Hs - istilik
tonzimloyici, periferik motor vo renin-angioten-
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zin-aldosteron sistemin tasirini aks etdirir;

- LF (lows frequency) - asagi tezliyin diapa-
zonda giicti, ms?, 0,04-0,15

- Hs - tiroyo simpatik tosiri sociyyalondirir;

- LF/HF - simpatik-parasimpatik balans gos-
toricisi.

Siiratli (HF) vo yavas (LF) dalgalar vegetativ
sinir sisteminin iki saxasinin davranisi vo balansi-
n1 oks etdirir.

30 daqigadan ¢ox ¢okmoayan va 20 saniyo fasi-
lo vermodon davam edon artefakt saholor oldug-
da analiz {iciin noaticalor yayarh sayilir. URV-nin
zaman parametrlorinin analizi ii¢lin misahido
dovrii orzinds >5% aritmiya davam etdikdo gey-
dlor xaric edilir [8].

EKQ monitorlanmasi sino aparmalarinin iig
modifikasiyasindan istifads etmoklo hoyata kegi-
rilir: MVS5, MAVF, MV3. EKQ-dos ¢okilon sig-
nallar 250 Hs diskretizasiya tezliyi roqomlogdiri-
lir vo uzunmiiddotli yaddasa otiirtlir. Miiayinoe-
nin sonunda xolter monitorunun biitiin molu-
matlar1 vo CGMS névbati statistik islomalor tigiin
EHM-ds hesablanmisdir.

Molumatlarin islonmasi. Xolter monitorlan-
masi v gqliikozanin monitorlanmasi (SGMS) bir-
birina paralel olaraq bir qrupdan olan pasiyent-
lorda, eloco do xolter monitorlanmasi vo qlikemik
profil da eyni bir vaxtda aparilir.

DKAN diagnostikasi hal-hazirda kardiovas-
kulyar reflekslorin todqiqati asasinda D.J. Ewing
et al. [1985] iizro 5 standart testlo aparilir.

1. Selonq testi (ortostatik simnaq). Pasient 10
daqigo arzinds kiirayi tista sakitca uzanir, bundan
sonra AT olgiiliir. Sonra pasient durur, AT iso 2,
4, 6,8 va 10-cu dogigodon sonra olgiiliir. Sistolik
AT-nin 30 mm c.st. vo daha ¢ox diismasi patolo-
ji sayilir vo simpatik innervasiyanin pozulmasi ilo
DKAN olmasina dolalot edir (N<10 mm rt.st.).

2. Test 30:15. Test pasiyent durdugda UYT-
nin 15-ci vurguda maksimal qiymatinin siirotlon-
mosi, novbati ritmin 30-cu vurguda minimal qiy-
moatinin azalmasina oasaslanir. Ortosinaq zamani
ovvalco duranda 15-ci R-R intervalinin 30-cuya
olan nisbatinin dl¢iisii 1,0-don asagidirsa, DKAN
tclin diagnostik kriteriya sayilir DKAN
(N>1,04).

Test noaticalorindon istifado olunmas: erkan,
subklinik vegetativ zodalonmao {igiin yetorli sayi-

lir. Onlar San-Antonio konfransinda (1998)
DKAN diagnostikasi ii¢iin standart kimi toklif
olunmusdur.

Azot oksidinin endotelial sintaza (eNOS) gen
polimorfizminin tayini. Molumdur ki, azot oksidi
(NO) asason quanidin qrupunun amintursusu L-
arginin oksidlosmoasi vo eyni zamanda da diger
bir amintursusu sitrullinin NO-sintaza fermenti-
nin tosiri altinda sintez naticosindo omolo golir.
Ferment sintaza adlandirilir, bels ki, onun funk-
siya gostormasindo ATF enerjisi lazim deyil.

NO 6z kimyavi strukturuna gors neytral ikia-
tomlu molekulaya aiddir.

Onun molekulasinin xarici ?-orbitinda ciitlos-
momis elektron oldugundan yiiksok reaksion qa-
biliyyato maliikdir vo sorbost radikal rolunu oy-
nayir.

NO-sintaza - bu, miirokkab ferment olub, ho-
modimerdir, yoni iki eyni ziilal subvahidindon
ibaratdir va onlarin da har birins bir ne¢a kofak-
torlar birlosmisdir (NADF, flavin-adeninnuk-
leatid, flavinmononukleotid), bu da fermentin
kataliz xassosini miioyyon edir. Fermentin aktiv-
liyi yalniz onun iki subvahidi birlosdikdo meyda-
na gIxir.

NO-sintazanin ayrilma monboyi damarlarin
endotelidir, onun molekul kiitlasi 133 kDa toskil
edir, amintursusunun uzunlugu 1203-diir. Fer-
ment hiiceyro membraninda, sitozolda yerlosir.
Fermentin geni 7-ci xromosomda yerlosmisdir.

Endotelial NO-sintaza geninin
(pAsp298Glu:c894T>QG) bir nukleotidli genetik
polimorfizm (SNP) genotipinin toyini Seguenon
(ABS) firmasinin MALDI-TOF spektrofotomet-
rinin komokliyi ilo aparilmigdir. Metodun asasini
maddolorin atom vo molekulalarinin ionizasiyasi
toskil edir, novbati boliinmasindon ionlar amalo
golir, bu iso ionlarin kiitlo saymin onun energiya-
simna (k/e) olan nisbotino uygun golir [Lebedev
A.T., Zaikin V.Q., 2007]. Mass-spektrofotometr
ion manbayindon, analizator vo ionlarin detekto-
ru, eloco do y1g1lma sistemi vo molumatlarin islon-
mosindon ibaratdir [11].

MALDI metodunda - matrisa aktivlesmis la-
zerli desorbsiya/ionizasiyalidir, izvi matrisada qisa
lazer impulslarla analiz edilon birlosmo, yani qati
mohluldan ibarst niimunas stialandirilir. Matrisa elo
secilir ki, onun molekulalar1 foal sokildo UB (ult-
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rabondvsayi) ya da az-az hallarda UQ-lazerlo (ult-
raqirmizi) emitasiya olunaraq fotonlar1 udsun.
Niimunonin iist sothindo méhkam, yiiksok horarat-
li plazma amolo golir vo onda matrisanin molekula
va ionlart ilo yanasi, analiz edilon niimunonin mo-
lekulalar1 da olur. Analiz edilon maddonin mole-
kulalarinin protonlasmasi, kationizasiyasi ya da
deprotonlasmasi bas verir vo qaz fazasinda miisbot
vo monfi ionlarin omalo golmaosi ilo miisayist olu-
nur. Bu ionlar ¢ox olmayan daxili enerjiys malik-
dir vo praktik olaraq pargalanmirlar.

NO-sintaza - bu, miirokkab ferment olub, ho-
modimerdir, yani iki eyni ziilal subvahidindon iba-
rotdir vo onlarin da har birina bir ne¢o kofaktorlar
birlosmisdir (NADF, flavin-adeninnukleatid, fla-
vinmononukleotid), bu da fermentin kataliz xas-
sosini miloyyon edir. Fermentin aktivliyi yalniz
onun iki subvahidi birlosdikdo meydana ¢ixir [12].

NO-sintazanin ayrilma monboyi damarlarin
endotelidir, onun molekul kiitlasi 133 kDa toskil
edir, amintursusunun uzunlugu 1203-diir. Fer-
ment hiiceyro membraninda, sitozolda yerlosir.
Fermentin geni 7-ci xromosomda yerlosmisdir.

Endotelial NO-sintaza geninin
(pAsp298Glu:c894T>G) bir nukleotidli genetik
polimorfizm (SNP) genotipinin toyini Seguenon
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PE3IOME

WHHOBALIMU B IMATHOCTUKE KAPAUAJBLHON ABTOHOMHO¥
HEWUPOIIATUUN Y NALIMEHTOB CAXAPHBbIM JUABETOM THIIA 2

Axwmenosa 3.I'., OpyxkeBa C.P., 'axxuena I'.I'.
A3zepoaiioxcanckuti I'ocydapcmeennviit Hnemumym Ycosepuiencmeosanust payeti
um. A.Anuesa, kagpeopa mepanuu, baxy, Azepoaiioxcan

HuabeTnyeckast HeponaTus sIBISIETCS MHOTOACTIEKTHOM Mpo06sieMoit U TpeOyeT COBMECTHBIX YCUIIUI 3HIOK-
PUHOJIOTOB IS CBOEBPEMEHHON TMAarHOCTUKHU PACIIO3HABAHUS U JICUEHUS! TAHHOTO OClIoXHeHus. Jnabetu-
yeckasi BereTaTUBHAsl KapaAualibHasi HeWponaTus - OTHO U3 MPOSIBICHUM MOpaKeHUs] HEPBHOI'O BOJIOKHA ITPH
caxapHoM auabere. KapauanpHast HeiipornaTus sIBJISIETCS OJJHUM M3 BapUAHTOB MOPAXKEHUS Cep/lia B yCIIO-
BUSX THIEPIIIMKEMUH. B craThe 00CyXIat0Tcsd HOBbIE METO/IbI AMATHOCTUKH KapAHAIbHOW aBTOHOMHOM Hel-
ponaTuu y MalMeHTOB caxapHbIM AUa0eTOM Tuma 2.

KuroueBble ci1oBa: kapauaibHas aBTOHOMHas HeponaTus, BapuabelbHOCTh CEpJCUHOI0 PUTMa, TUIEPIIIH-
KeMUs, caxapHblil Auaber Tui 2.

SUMMARY

INNOVATIONS IN THE DIAGNOSIS OF CARDIAC AUTONOMIC NEUROPATHY
IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS TYPE 2

Ahmedova Z..G., Gadjiyeva G.G., Orujova S.R.
Azerbaijan State Advansed Training Institute for doctors named after A.Aliyev,
department of therapy, Baku, Azerbaijan

Diabetic neuropathy is a multifaceted problem and requires joint efforts of endocrinologists to early diagnose
the recognition and treatment of this complication. Diabetic autonomic cardiac neuropathy is one of the man-
ifestations of nerve fiber damage in diabetes mellitus. Cardiac neuropathy is one of the variants of heart fail-
ure in conditions of hyperglycemia. The proposed article discusses new methods for diagnosis cardiac auto-
nomic neuropathy in patients with type 2 diabetes mellitus.
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