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TIODQIQATIN M9ZMUNU
Isin adi Qorunmus Vo asagr atim fraksiyali xroniki lrok ¢atismazligi olan
xastolordo  Dapagliflozinin kardioprotektiv effektivliyin muigayisali
dyranilmoasi.
Problem
Maqsad Qorunmus vo asag1 atim fraksiyali xroniki iirok ¢atismazligi olan

xastolordo  Dapagliflozinin klinik, kardioprotektiv,hemodinamik,
metabolik effektivliyini miiqayisali dyranmak.

Obyekt va mudaxilalar — (xasta
qruplari va
mudaxilalar/proseduralar)

Todgigata xroniki (rok catismazligi (XUC) ilo agirlasan {iroyin
isemik xostaliyi vo 2tip sokorli diabet (SD) diagnozu olan va
olmayan har iki cinsdon 120 xasto daxil olacaq va 4 grupa bolinacak

1.

Asag1 atim fraksiyali xroniki {irok ¢atismazligi ilo 2 tip SD -
li xostolor (aAF XUC+SD)

2. Asag atim fraksiyali xroniki tirok catismazligr ils 2 tip SD
olmayan xostalor (aAF XUC-SD)
3. Qorunmus atim fraksiyali xroniki {irok ¢atismazhig ils 2 tip
SD -li xastolor (QAF XUC+SD)
4. Qorunmus atim fraksiyali xroniki {irok ¢atismazhigi ils 2 tip
SD -olmayan xastalor (QAF XUC-SD)
Anamnez, sorgu anketlori,( hoyat keyfiyyati sorgusu,
Minnesot anketi), 6 doagigalik gozinti testi, laborator( ganin
umumi analizi, koaqulogramma, lipid spektri, NTproBNP,
albumin, qganda elektrolitlorin toyini) vo instrumental
muayinalor ( EKQ, EXOKQ, EKQ-nin sutkaliq Holter
monitoringi, tredmill test)
asas giymatlandirma 1. Hoyat Kkeyfiyyatinin qiymatlondirilmasi -sorgu  anket
Kriteriyast va onun 6lcma osasinda
metodu 2. XUC F.S tayini- 6 dagigolik gozinti testi
3. Kreatinin Klirensinin 6l¢tlmasi-laborator analizlor asasinda
Kokroft-Qolt kalkulyatorun kdmayi ilo
4. Hospitalizasiya say1- statistik analizlor osasinda
5. Atm fraksiyast — EXOKQ vasitosilo
6. NTproBNP — laborator gostaricilor asasinda
7. Xroniki Urok catismazligi olan xastalorda irays olan simpatik
tosirlorin giymatlondirilmasi — EKQ-nin sutkaliq Holter
monitoringi
dlava giymatlandirma
kriteriyalari va onlarin élgma 1. Metabolik dayisikliklorin 6yranilmasi - ganda lipid spektrin,

metodlart

sokoarin, gqlukohemoglobinin tayini
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2. Elektrolit doyisikliklorin toyini — ganda natrium, kalsium,
kalium ionlariin miqdarinin 6l¢iilmasi

3. Albuminin -qanda miqdari

4. Urok damar zodolonmosi markerlorinin tayini — ganda
yuksokhassasli Troponin I tayini

Acar sozlar Xroniki Urok c¢atismazligi, sokorli diabet, natrium glukoza
kontrasporter inhibitorlar1 2

Obyektina gora isin novii Klinik

Maqsadina g0ra isin névii Mualica

Vaxta g0ra isin névii Eynivaxth, prospektiv

Klinik tadgigatin modeli Miisahida

Obyekt — xastalar (material)

Todgigata xroniki Urok catismazhign (XUCQ) ilo agirlasan iiroyin
isemik xastaliyi vo 2 tip sokorli diabet (SD) diagnozu olan Vo
olmayan har iki cinsdon120 xasto daxil olacaq vs 4 grupa béliinacok
1. Asag atim fraksiyali xroniki iirok catismazlig ils 2 tip $D -
li xostolor (aAF XUC+SD)
2. Asagi atim fraksiyali xroniki iirok ¢atigmazligr ils 2 tip SD
olmayan xastalor (2AF XUC-SD)
3. Qorunmus atim fraksiyali xroniki tirok catismazlig ilo 2 tip
SD -li xastalor (QAF XUC+SD)
4. Qorunmus atim fraksiyali xroniki {irok ¢atismazligi ilo 2 tip
SD -olmayan xastalor (qJAF XUC-SD)

Daxil etma kriteriyalart

Hor iki cinsdon 120 isemik genezli 1l -111 F.S XUC olan xastalor.
Miayine olunan xastolords asas nozoloji formalar stabil UIX, stabil
gorginlik stenokardiyasi, infarktdan sonraki kardioskleroz

Kreatinin klirensi (Cl Cr) 30-49 ml/doq olan xastolor

Cixarma kriteriyalart

Todgigata daxil olmayan: koskin koronar sindromlu, miokard
infarktli, madacik ekstrasistoliyasi, AV blokadasi, kardiomiopatiya,
xroniki ag ciyar vo agir boyrok patologiyasi olan xostalor.

Randomizasiya Usulu

Tok gizli vasits ilo aparilacaq (hokim bilir xosto bilmir)

Mudaxilanin novi

Darman:

1. ACF inhiborlar
2. ARB

3. ARNI
4. B-adrenoblokatorlar
5. Nitratlar

6. MKA

7. Urok glikozidlori

8. Diuretiklor

9. Antiagregantlar

10. Statinlor

Xroniki Urak ¢atismazliginin standart mialicasi +SGLT2-
Dapagliflozin 10mg sutkaliq dozada




Tibbi annotasiya formasi-AMEA-5

Diagnostik testlar;

6 dogigoalik gozinti testi, sorgu anketlari

Mudaxilanin aciglamasi

Standart mialica olaraq har qrup xastolor ACF inhiborlari, ARB
ARNI ,b-adrenoblokatorlar, nitratlar, MKA, trok glikozidlari,
diuretiklor, antiagreqantlar natrium glukozali kontrasporter
inhibitorlar1 alacaqlar.

Urok -damar sisteminin funksional vaziyyatini giymatlondirmok
Uclin butun xastalor kompleks miayinas olunacaq vo muayinani
ohata edacok laborator (elektrolit, lipid spektri, NTproBNP) va
instrumental (EXOKQ ,Holter EKQ) gostaricilor asasinda
giymatlondirilocak.

Amerika Exokardiografiya Comiyyatinin (ASE) tévsiyalaring
uygun olaraq EXOKQ standart M vo B rejiminds aparilacaq. Sol
madaciyin atim fraksiyasi Simpson metodu ilo hesablanacag.

6 dogigoalik gozinti testi NYHA asaslanaraq xroniki trok
catigmazliginin funksional sinfini toyin etmok {iglin aparilacagq.
Xasta hokim nozarati altinda 6 dagige arzinde maksimum suratlo
gozir zarurat olduqda dayanir istirahot edir. Qat edilon mosafs -150
m dan az oldugda XUC -IV F.S (NYHA), 150 -300 m 111 F.S ,300-
425 m -l F.S, 425-550 m I-F.S (NYHA).

XUC funksional sinifi kliniki hallarm giymatlondirmasi 10 balliq
Mareev skalasi ilo toyin olunacag. | F.S,< 3 ball , 11 F.S-4-6 ball, 111
F.S-7-9, IV F.S >9 ball.

Urayo olan simpatik tasirlorin giymotlondirilmasi ticiin EKQ-nin
sutkaliq Holter monitorlanmasinin kdmayi ilo zaman vo spektral
parametrlar Oyranilocok. Zaman va spektral tohlili, ardicil sinus
kardiosikllori arasindaki R-R intervallarinin miiddatindoki
doyisikliklorin statistik tohlilini ohato edacokdir vo asagidaki
parametrlor gqiymatlondirilocok : SDNN, SDANN, rMSSD, pNN50,
VLF, LF, HF.

Lipid sperktri yar1 avtomatik analizatorun komayi ilo Oyronilacak.
HDL, trigliseridlor, LDL ,VLDL Fridvald formulasi ila tayin
edilocak.

XUC olan xastolorin hoyat keyfiyyatini vo aparilan terapiyanin
effektivliyini giymatlondirmak tG¢lin Minnesot anketi istifado
olunacag.
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Statistik va riyazi islamlar

Miiqayiso edilon qruplarin doyorlori arasinda az sayda variant
(n<30) olan forqlorin miiqayisasi vo ehtimal qiymatlondirilmasi
uctin Wilcoxon (Mann-Whitney) geyri-parametrik doraco U-
testindon istifado edocoyik. Hesablamalar EXCEL cadvalindan
istifads etmoklo kompdterds aparilacaq

Aktuallig

Son onilliklorde xroniki tirok catismazlhigi (XUC) problemi aktual
olaraq galir, ¢linki bu sindromlu Xastolorin sayr durmadan artir.
Prognozlagdirilir ki, hor 5 nofordon 1-do hoyati boyu iirok
catismazligr inkisaf edo bilor. XUC xostolorinin osas terapiyasinda
ohomiyyatli iroliloyisloro  baxmayaraq, Xastalorin  prognozu
xosagalmaz olaraq qalir [1]. XUC-nm miialicesinds yeni darman
vasitolorinin axtaris1 problemi XUC-I1 xostolorin yiiksok dorocodo
xastolonmasi vo o6liim hallarinin  artmasi, homginin  komorbid
Xastalorin sayinin artmasi ilo olagalidir [2]. Son zamanlar sol
madaciyin (SM) atim fraksiyasindan (AF) asili olaraq, SM qorunmus
AF>50% (sAF XUC) (diastolik UC) ilo SM asagi AF<40 AF
(aAFXUCQ) (sistolik UC) ok catismazligi (UC) qeyd edilir [AHA
2022]. ®Olava olarag, sistolik UC-nin miialicasinda tatbiq olunan
terapevtik yanasmalar diastolik UC-nin miialicosinda tam totbiq
oluna bilmoz. Digar torofdon, UC-da simpatik sinir sisteminin
xroniki aktivlogsmasi bas verir, bu hal da hamg¢inin xosagalmaz natico
ilo olagalondirilir. Yuxarida gostarilon amillorlo olagoedar, trak
catisgmazlig1 [3] olan xostonin klinik manzarasine vo prognozuna
ohomiyyatli daracodo mishat tesir gostora bilon, genis terapevtik
tosiro malik olan vo minimal doracoda yan tasirlori olan yeni
farmakoloji preparatlarin axtarigi zaruriyyat yaradir. Bu preparatlar
strasina son illor XUC-1n miialicasindo yiiksok effekto malik olan
natrium glyukoza kontrasporter 2 inhibitorlarmi (NQKT2I) daxil
etmok olar. Siibutlarin catismamasina baxmayaraq, NQKT2i-n
simpatik sinir sistemina tosir gostoro bilocayi barads forziyyalor irali
sardlar, beloki, geyd olunan inhibitorlar bdyroklorin afferent
foaliyyatini donduraraq vo markazi refleks mexanizmlarinin qarsisini
almagla, simpatik sinir sisteminin haddindon artiq aktivlegmasinin
azaldilmasim1 tomin edir Ki, bu da 6z ndvbasindo Urok-damar
hadisalorinin riskini vo 2 tip SD olan va olmayan XUC olan
xastolorda dekompensasiya olma hallarinin  azalmasina gatirib
¢Ixarir.

NQKT21 effektivliyi genismiqyash todgigatlarda 6z stbutunu
tapmigdir. Beloki, bu yaxinlarda tamamlanmig randomizasiya
olunmus, plasebo-noazaratli DAPA-HF tadqgiqatinin magsadi 2 tip SD
olmayan xastalords bu preparatlarin UC-na tasirini giymotlondirmok
olmusdur. Naticalor gostormisdir ki, dapagliflozin 2-ci tip diabeti
olmayan xastalords bu xastaliyi olan xastalords oldugu kimi effektiv
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tosir gostarir. Bu fakt onu tosdiglayir ki, NQKT21 UC-a faydali tosir
gOstorir, metabolik pozgunluglar1 korreksiya edorok miokardin
funksional statusunu yaxsilasdirir [4]. DAPA-HF tadgigatinin
naticalori aAFXUC vo UC davamli simptomlari olan xastolora, tirok-
damar 6lUmu va Urok gatismazligina gora Xastoxanaya yerlosdirma
riskini azaltmagq t¢un dapagliflozini tovsiys etmoys imkan yaradir.
2 tip SD vo XUC xostolordo NQKT21I effektivliyinin dyranilmasine
hosr  olunan  todqgiqatlar  asagidakilardir: EMPA-REG
(empagliflozin), CANVAS (kanagliflozin), DECLARE-TIMI
(dapagliflozin) va VERTIS UD (ertugliflozin).

Odobiyyatda bu dormanlarin lipid mubadilosine, bdyrok
faaliyyatinin vaziyyatino vo vegetativ sinir sistemina tosiri ilo bagh
bozi ziddiyyatli molumatlar yer alir. Natrium qliikoza dasiyicist 2
inhibitorlar1 proksimal boyrok borularinda qliikoza reabsorbsiyasina
manes toradon effektiv antihiperglikemik agentlordir. Onlarin, 2-ci
tip diabetli xostolords glikemik nazarsti yaxsilasdirmagla barabar,
bodon ¢okisinin vo badon piyinin azalmasi kimi olave faydali
tosirlorido vardir [5]. Bir sira kliniki todgigatlar onlarin tirok-damar
xastaliklarinin vo 6liim hallarmin azaldilmasinda miisbat tasirini
gOstormisdir. Olave olaragq, NQKT2I istifadosi, diger diabetik
agentlorlo  muqgayisods, bdyrokloro daha az monfi tasiri ilo
olagolondirilmisdir ki, bu da onlarin diabetik xaStolords
renoprotektiv tosirini stibut edir [6]. Bu preparatlar muxtslif hiiceyra
saviyyalorinda foaliyyat gostorarak, lipid mibadilasina, hamginin
onlar lipidlarin sintezinds vo noaglinds yer alan asas molekullar
tonzimlayir vo yag tursularmin oksidlosmasino tosir gostorirlor.
Onlarin substratin istifadasini karbohidratlardan lipidlora vo keton
cisimlorino kegirmasi diggot okir [7]. Urak faaliyyatine miisbot tosir
gostoran vo asagt AF olan XUC-1 olan xostalorin prognozunu
yaxsilasdiran NQKT2I qlilkozurik, diuretik tosirlorlo  yanas:
asagidakilarda  daxildir: iltihabaleyhino  foaliyyat — g0Ostoron
sitokinlorin istehsalinin inhibasi; oksidativ stress inintensivliyinin
azaldilmasi; endotel disfunksiyasinin koskinliyinin azaldilmasi;
garaciyardo  qliikoneogenezin  stimullasdirilmasi, hansiki
kardiyomiyositlor {iglin miithiim enerji substrati olan f-
hidroksibutiratin omolo golmasini artirir; gqanda sidik tursusunun
konsentrasiyasinin azaldilmasi; eritropoezin stimullagdirilmas [8].
Bu effektlorin sayssindo natrium glukoza dasiyicist 2 istifadasi
miokardin yigilma qabiliyyatinin artmasina, hipertrofiyasinin
reqressiyasina Vo diastolik funksiyasinin yaxsilasmasina, damar
divarinin sortliyinin azalmasina sabab olur [9-10]. Beloliklo, SM
asag1 vo gorunmus AF-li xroniki UC-nin farmakoterapiyas1 miiasir
kardiologiyanin aktual istiqamatlarindan biridir. NQKT21i-nin unikal
pleyotrop kardiovaskulyar xassalari, onlarin UC-nin iralilomasinin
qarsisint almaq vo Urok-damar Olimloarini azaltmaq gabiliyyati, bu
preparatlarmn UC-na qars: spesifik kardioprotektiv foaliyyoto malik
olmasina timid yaradir.
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Yuxarida deyilanlori nazars alaraq belo naticays galmok olarki, SD-
i olan vo olmayan, saxlanilan vo asagi atim fraksiyali xroniki trak
catismazhigi olan xostolords NQKT2i tosirinin - migayisali
dyranilmasins dair slave todgigatlara ehtiyac var.

Vazifalar

1.aAFXUC vo gAFXUC ilo 2tip SD olan/olmayan Xosatalords
Dapagliflozinlo  mdialicods  xastaliyin ~ funksional  sinfinin,
hospitalizasiya sayinin vo hayat keyfiyystinin - giymotlondirmasi.

2.Sistolik vo diastolik XUC ilo SD olan/olmayan xastolords
Dapagliflozinlo muialico zamani preparatin hemodinamik, metabolik
parametrlarinin - muqayissli giymatlondirilmasi.

3.Bu kateqoriyadan olan xostolordo Dapagliflozinin trok damar
xastaliklori markerlorina tasirinin migqayisali 6yranilmasi.

4.aAFXUC vo gAFXUC ilo 2tip SD olan/olmayan xosatalords
Dapagliflozinlo mualiconin  lroys olan simpatik idarsolunmaya
tasirinin mugayisali sokildo 6yronilmasi.

5.Bu kateqoriyadan olan xoastolordo Dapagliflozinin  EXOKQ
parametrlorino tosirinin dyronilmasi.

Orijinalliq (yeniliyi)

[k dofo aAFXUC vo gAFXUC 2 tip sokoarli diabeti olan vo olmayan
xastalordo  Dapagliflozinin  kompleks qiymotlondirilmods asas
(bazis) terapiyaya daxil olmagla Kkliniki, kardioprotektiv,
hemodinamik vo metabolik effektivliyi miiqayisoli arasdirilacaq.

Ik dofo olaraq bu kategoriyal: xastalorda preparatin {iroyin simpatik
idaroolunmasina tosiri EKQ-nin Holter monitoringi vasitasi ilo
Oyranilacak.

Gozlanilan naticalar va onlarin
elmi-praktik ahamiyyati

Dapagliflozinin  spesifik  pleyotrop,  kardiovaskulyar  vo
kardioprotektiv  tosirloro malik olmasi, onun xroniki Urok
catismazliginin  progressivlogsmasinin - garsisinin - almasi, hoyat
keyfiyyatinin yaxsilagdirilmasi, hospitalizasiya saymin azalmast,
hipersimpatikotoniyanin vo albuminuriyanin qarsisinin  almast,
glukozaya qars1 tolerantligin azalmasi vo fiziki yiko qarsi
toleranthigin artmasi xiisusiyyatlori bu preparatin sokarli diabeti olan
vo olmayan saxlanilmis vo asag1 atim fraksiyali XUC olan Xastalorin
kompleks mialicasinds Ustlnliyuni tastigloyacok.

Maddi va texniki imkanlar

var

Tadgiqatin yerina
yetririlacasyi yer

Azorbaycan Tibb Universiteti Todris Terapevtik Klinika.

Isia baslama vaxt

2023

Isin bitirma vaxn

2026
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Isin miiddati

3il

Isin marhalalari

2023 -isin planlanmasi, adobiyyatin 6yranilmasi, maddi — texniki
resurslarin  bazasmin formalagmasi, materialin toplanmasinin
baslanmasi.

2024-2025 materialin toplanmasinin yekunlagdirmasi, alinan
naticalorinin statistik ilkin tohlili, elmi islorin nosr edilmasi, alinan
naticalorinin elmi toplantilarda taqdimi.

2026 - alinan naticalorinin statistik yekun tahlili, magalalorin nosr
edilmasi, dissertasiya isinin yazilmasi ATU-nun Elmi Surasinda
togdim edilmoasi.
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Tadgigatin hazirk: vaziyyati

Planlasdirilir

Isl> alagadar cap olunan
maqalalar

yoxdur

Abstrakt (Azarbaycanca)

Isin adi: Qorunmus Vo asag1 atim fraksiyali xroniki rak catismazligi olan
xastolordo  Dapagliflozinin kardioprotektiv effektivliyin muigayisali
dyranilmoasi.

Problem:
Maqsad: Qorunmus vo asagi atim fraksiyali xroniki lirok catismazligi olan

xastolordo  Dapagliflozinin klinik, kardioprotektiv,hemodinamik,
metabolik effektivliyini miiqayisali 6yronmok.

Material vo metodlar:

Todgigata xroniki (rok catismazligi (XUC) ilo agirlasan iiroyin
isemik xastaliyi vo 2tip sokorli diabet (SD) diagnozu olan va
olmayan har iki cinsdan 120 xasta daxil olacaq va 4 grupa béltnacok
1. Asag atim fraksiyali xroniki lirok ¢atismazligr ilo 2 tip SD -
li xostolor (aAF XUC+SD)
2. Asag atim fraksiyali xroniki iirok ¢atigmazligr ils 2 tip SD
olmayan xastalor (aAF XUC-SD)
3. Qorunmus atim fraksiyali xroniki lirok ¢atismazlig ilo 2 tip
SD -li xastolor (QAF XUC+SD)
4. Qorunmus atim fraksiyali xroniki tirok ¢atismazligi ilo 2 tip
SD -olmayan xastalor (JAF XUC-SD)

9sas giymatlandirma
Kkriteriyalar:

1. Hoyat keyfiyyatinin giymatlondirilmasi -sorgu  anket
osasinda

2. XUC F.S toyini- 6 dogigolik gozinti testi

3. Kreatinin klirensinin ol¢tlmasi-laborator analizlor osasinda
Kokroft-Qolt kalkulyatorun kdmayi ilo

4. Hospitalizasiya say1- statistik analizlor osasinda

5. Aum fraksiyas: — EXOKq vasitasilo

6. NTproBNP — laborator gostaricilor asasinda
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Tibbi annotasiya formasi-AMEA-5

9lava giymatlandirma

1. Metabolik dayisikliklarin dyranilmasi - ganda lipid spektrin,

kriteriyalar:: sokarin, glukohemoglobinin toyini
2. Elektrolit doyisikliklorin toyini — ganda natrium, kalsium,
kalium ionlarinin migdarinin 6l¢iilmasi
3. Albuminin -ganda miqdart
Urok damar zodolonmosi  markerlorinin  toyini — ganda
yuksokhassasli Troponin I tayini
Acar sozlar: Xroniki Urok catismazligi, sokorli diabet, natrium glukoza

kontrasporter inhibitorlar1 2

Isin novii vo dizayni:

prospektiv

Abstract (in english)

Name of study: Comparative study of the cardioprotective efficacy of Dapagliflozin
in patients with preserved and low ejection fraction chronic heart
failure.

Background:
Objective: 1. Patients with type 2 diabet with chronic heart failure with low

ejection fraction

2. Patients without type 2 diabet with chronic heart failure with low
ejection fraction

3. Patients with type 2 diabet with chronic heart failure with
preserved ejection fraction

4. Patients without type 2 diabet with chronic heart failure with
preserved ejection fraction

Anamnesis, questionnaires (quality of life questionnaire, Minnesota
questionnaire), 6-minute walk test, laboratory (general blood
analysis, coagulogram, lipid spectrum, NTproBNP, albumin,
determination of blood electrolytes) and instrumental examinations
(ECG, EXOqg, daily ECG Holter monitoring, treadmill test)

Material and methods
(patient groups and
interventions):

The study will include 120 patients of both sexes with and without a
diagnosis of ischemic heart disease complicated by chronic heart
failure (CHF) and type 2 diabetes and will be divided into 4 groups.

Primary outcome:

Secondary outcome:

Key words:

Chronic heart
inhibitors 2

failure, diabetes, sodium-glucose-contraporter

Study type and design:

prospective




