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ISIN UMUMI XARAKTERISTIKASI

Movzunun aktualligi va islanma daracasi. Hal-hazirda sokorli
diabet (SD) xastoliyi yasl insanlar arasinda 6liim faizino goro tirok-
damar vo onkoloji xastoliklordon sonra figiincii yeri tutur.
Piylonmonin va oturaq hoyat torzi Kegiron insanlarin saymin artmasi
naticasinds diinyada sokorli diabet xoastalorinin say1r durmadan artir.
Beynolxalq Diabet Federasiyasinin molumatina goro biitiin diinyada
boyiiklor (20-79 yas) arasinda sokorli diabet xastalorinin say1 537
milyonagatmisdir’.

Xostoliyin davamli artmasi ilo yanasi, patologiyanin torotdiyi
ciddi fosadlar naticosinds olillik do siiratlo artmisdir. Statistik
molumata goéra har 10-15 ildan bir sokarli diabet xastalarinin sayi iki
dofa artmis olur. Bu xastaliyin sosial shomiyyati ilk névbads sokarli
diabet xastalorinin hoyat keyfiyyatinin doyismasi ilo olagadardir.
Sokorli diabetin hansi tipino tutulmasindan asili olmayaraq, XoSto
normal hayat saviyyasini va hayat keyfiyyatini qorumagq iigiin 6ziindo
stresso qarsi miigavimat, nizam-intizam, mosuliyyat kimi zoruri
keyfiyyatlori inkisaf etdirmalidir. Bundan slava, onun 6z xastaliyi
haqqinda kifayst godor molumati olmali vo ona nozarst etmayi
bacarmalidir?.

Sokorli diabet xostaliyinin osas problemi damar agirlagmalarinin
yaranmasit vo inkisafidir. Zodslonmis damarlarin Glgiisiindon asili
olarag, mikro- vo makrovaskulyar doyisikliklor ayird edilir.
Makroangiopatiyalar lokalizasiyasina va klinik inkisafina goro tasnif
edilir.

1. IDF Diabetes Atlas 2021, 10th edition https://diabetesatlas.org/atlas/tenth-
edition/ (Accessed on January 17, 2022,p.5)

2. Bopomarun, Muxann BuranpeBuu OLieHKa BIHSHHS MEIUKO-COILHANIBHBIX
(akTOpOB Ha TPUBEPKEHHOCTh TMAIMEHTOB C caxapHbIM JHa0eToM K
Monudukanuyn obpasa xm3HH / Bomomarmr Muxann BurameeBnd, DxkepT
Haranest BmagmmupoBHa, & Kosmo Bacwimmit  Brnagumuposuu — //
SiberianJournalofLifeSciencesandAgriculture— 2021. — 13 (5), — ¢.247-263.
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IT tip sokoarli diabeti olan xastalords iirayin isemik xostaliyi, asagi
otraf damarlarinin agir zodalonmoasi, beyin damarlarinin zodalonmasi
alilliyin va 6liimiin asas sabablarindan biri hesab olunur.

Makroangiopatiyalarin  25%-1 insulta vo periferik damarlarin
zodolonmasing, 75%-i iso iiroyin isemya Xostaliklorinin inkisaf
etmasine sabob olur.

Qeyd etmok lazimdir ki, II tip sokorli diabeti olan Xastalords
makroangiopatiyalarla borabar mikroangiopatiyalarin da miixtolif
formalar1 inkisaf edir. Bunlara nefropatiya, retinopatiya vo s.
patologiyalar aiddir?2. Xastoliyin amalo golmo miiddati ilo xronik
damar agirlasmalarmin  inkisafi arasinda diiz miitonasiblik
movcuddur. Bu da xastaliyin klinik gedisini daha da agirlasdirir. 11
tip sokorli diabeti olan xastalorin Y4-do boyrok vo goz damarlarinin
zodalonmasi, yarisinda iso diabetik neyropatiya miisahida olunur. 11
tip sokorli  diabetin middoti, qlikemiyanin  geyri-adekvat
korreksiyasi, daim artan arterial hipertenziya (AH) va dislipidemiya
olamatlori  klassik risk amillori hesab olunur. Makro- vo
mikroangiopatiyalarin yaranmasi endotelial disfunksiyanin erkon
inkisafi ilo olagodardir®. Endotelial disfunksiya aterosklerozdan
avvolomalo galir vo damar agirlasmalarinin erkon tozahiirii olmagqla,
miihiim prognostik marker hesab olunur.

Diabetik nefropatiya (DN) sokarli diabeti olan xastolords on ¢ox
miisahido olunan mikrovaskulyar agirlasmadir®. | tip diabetli
xastalorin toxminon 30%-doa, Il tip diabetli Xxastolorin iso 40%-do
miisahids olunur.

3. WHO/NCD/NCS/99.2. Definition, diagnosis and classification of diabetes
mellitus and its complications. Part 1: Diagnosis and classification of diabetes
mellitus. World Health OrganizationDepartment of Noncommunicable Disease
SurveillanceGeneva; —1999.—65 p.

4. Hamid, M. Molecular mechanisms of disorders of lipid metabolism in chronic
kidney disease / Hamid M., Nosratola D. Vaziri. // Frontiers In Bioscience,
Landmark, —2018, — January 123, — p.146-161.


mailto:ndvaziri@uci.edu

Diabetli  xostolorin  boyrok mikrodamarlarinda bas veran
doyisikliklor ~ yumaqciglarin ~ endotel  hiiceyralorinin -~ (YEH)
zodolonmasing, bazal membranin  qalinlasmasina, qlomerulyar
mezangial matriksin proliferasiyasina vo diiyiinlii qlomeruloskleroz
ilo xarakterizo olunan diabetik nefropatiyaya sebobola bilor®. Son
illordo aparilan todqiqatlar gdstormisdir ki, xronik bdyrok
catismazliginin terminal marhoalosi 12-52% hallarda diabetls slagadar
olur.

BoOyrok borucuqlar1 otrafinda olan endotel hiiceyralorin vo
glomerulyar endotel hiiceyralorin Gyronilmosi, onlarin bazal
membranin selektivliyindo vo sidiyin filtrasiyasinda bdyiik rol
oynadigimi siibut etmisdir® . Diabetik xostolordo DN inkisaf etdikca,
fenestrali endotel sothin todricon azalmasi miisahido oluna bilor. Il
tip SD olan xastalords glomerulyar endotel masamolorin daralmasi,
proteinuriyanin vo yumagdciqlarin filtrasiya siirotinin (YFS) azalmast
ilo six slagadardir.

Hiperglikemiya vo onun aralig mohsullari prooksidantlarin
artmasina, qlomerulyar endotel hiiceyralorin  disfunksiyasina,
proteinuriyaya vo bdyrok fibrozuna sobob ola bilor®. Diabetik
nefropatiya zamani endotelial disfunksiya (ED) yalniznefrosklerozun
inkisaf siiratina tosir etmir, hom do arteriyalardainkisaf edon struktur-
funksional doyisiklikloro baglangic verir. Todgigatlar vasitosilo
miioyyon edilmisdir ki, ogor boyroyin funksiyasi pozularsa,
angiotenzin-aldosteron sisteminin reseptorlarinin (AASR)
hiperaktivlosmosino  sobob  olur’. Hiper- vo dislipidemiya,
hipertoniya, anemiya, oksidlosdirici stress vo s. risk amillori

5. Ighodaro O.M., Adeosun A.M. Vascular complications in diabetes mellitus.
Glob J EndocrinolMetab. 2017;1(2):1-3

6. Reidy, K., Kang HM. Hostetter T., Susztak K. Molecular Mechanisms of
Diabetic Kidney Disease. J Clin Invest (2014) 124:2333-40.

7. Mammaodov.C.T., Xronik bdyrok ¢atigmazligi olan xastalorde proqramli
hemodializ fonunda endotelial disfunksiyanin voziyysti / Mammadov C.T.,
Quliyeva A.R. / Tobabotin aktual problemlori elmi-praktik konfransin
materiallar. Baki: — 2017, -s.74



proapoptozun vo damar hipoksiyasi proseslorinin iso diismasine
sobob olur®. SD zamam qlikozillosmonin son mohsullart (QSM) va
oksigenin aktiv formalar1 (OAF) artdig1 tiglin ag gan hiiceyralori
foallasir vo damarlarin endotel hiiceyralorinds niivo amilinin  (NA-
kB ) transkripsiyasi artir® °.

Tadqiqatlarin naticalori gostordi ki, hiperglikemiya zamani niivo
amili-kB hom do hiiceyradaxili adheziya-1 molekullarinin (HDAM-
1) sintezini artirir’®,

Demoali, hiperqlikemiya zamani damarin adheziya molekulu-1
(DAM-1) ilo hiiceyradaxili adgeziya molekulu 1 (HDAM-1) bir -biri
ilo olagalidir. Statistik molumatlarin naticalorine gora do bdyroklarin
zodolonmasi zamani qanda dovr edon DAM-1 ilo HDAM-1 arasinda
birbasa slagenin oldugu qeyd edilir.Boyrok zodslonmasi olmayan
xastalorlo miiqayisado diabetik nefropatiyasi olan xoStalords bu
mohsullarin artmasi bununla izah olunur. Proteinuriyanin miisahido
olunmasi, boyrok zadslonmasinin asas gostaricilorindon biri hesab
olunur. Proteinuriya zamani ganda dovr edon DAM-1 artdig ti¢iin o,
boyraklori zadalayan risk amilins gevrilir.

DAM-1 proteinuriya prosesina cavabdeh oldugu halda, HDAM-1
davamli  vo  uzunmiiddotli  mikroalbuminuriya ilo  birbasa
olagalondirilir aqciglarin endotelial hiiceyralori (YEH) arasinda
miixtolif istigamatli olagenin oldugu, bununla da T- hiiceyralorinin
zodolonmo  yerino  miqrasiyasinin  tomin  edildiyi  miioyyan
edilmisdir’.Oksigenin reaktiv formasinin (ORF) toplanmasi vo
miixtalif azot oksidi sintazalarin faaliyystinin modulyasiyasina sabob

8. Chawla A, Chawla R, Jaggi S. Microvasular and Macrovascular Complications
in Diabetes Mellitus: Distinct or Continuum? Indian J EndocrinolMetab -
(2016) 20 (4): 546-51.

9. Whitehead M, Wickremasinghe S, Oshorne A, Van Wijngaarden P, Martin KR.
Diabetic Retinopathy: A Complex Pathophysiology Requiring Novel
Therapeutic Strategies. Expert OpinBiolTher (2018) 18(12):1257-70.

10. Chawla A, Chawla R, Jaggi S. Microvasular and Macrovascular Complications
in Diabetes Mellitus: Distinct or Continuum? Indian J EndocrinolMetab —
(2016) 20 (4): -546-51



olan diasilgliserolun sintezi sokorli diabeti olan xastolordo ED-1n
formalagmasinda aparici rol oynayir. Bu, nitrik oksid sintazanin
(eNOS) ekspressiyast vasitasilo NO sintezini doyisdirir, damar
tonusuna, kegiriciliyino ~ birbasa tosir edir vo  naticads
endoteldisfunksiyanin ~ inkisafina  sebob  olur'l.  Diabetik
nefropatiyanin patogenezindo angiotenzin |l vazokonstriksiyaya,
iltihaba, oksidlosdirici stresso, hiiceyra disfunksiyasina, angiogenezo
Vo fibroza sabob olur. Bununla da ORF-in sintezini artirir vo endotel
hiiceyralarini birbasa zadaloyir.

Qlikozillosmoanin son mohsullar1 sorbast aterogen amillor hesab
olunur. Onlar endotel hiiceyralorin kegiriciliyinin artmasina, qan
hiiceyralarinin adheziyasinin siiratlonmasina va ozalo hiiceyralarinin
proliferasiyasina sabab olur. Diabetli xastolordo ED-in formalasmasi
subendotelial nahiyalordo proteinlorin  glikozillosmasinin  son
mohsullarinin toplanmast vo Sorbost radikallarin aktivlogsmasi ilo
olagodardir. Bu da 6z novbasindo ASLP-ni oksidlosdiran superoksid
anionlarinin artmasi ilo miisayiot olunurt? 3,

ASLP endoteldon kegdikca oksidlosir vo daha ¢ox peroksidlosmis
vo modifikasiya olunmus aterogen ASLP intimadan kegir. Onlar
laxtalanma amillori ilo qarsiligh olageds olmagla, endotelin
zodolonmis  nahiyalorinds  monositlorin ~ ¢6kmasi  prosesini
stiratlondirarak, trombun amala golmasina nozarst edon molekullarin
aktivlogsmoasina sobab olur.

SD-in yuxarida gostorilon patogenetik zoncirini nozaro alarag,
ganda va daxili orqanlarin hiiceyralorinds gedan lipid miibadilasinin,
lipidlorin peroksidli oksidlosmasinin (LPO) vo antioksidantsisteminin
gostaricilori ilo olagali olan ED-in dyronilmasi ¢ox aktual bir todgiqgat
hesab olunur.

11. Nellaiappan K, Preeti K, Khatri DK, Singh SB. Diabetic Complications: An
Update on Pathobiology and Therapeutic Strategies. Curr Diabetes Rev (2022)
18(1):e030821192146

12. Diaz-Coranguez M, Ramos C, Antonetti DA. The Inner Blood-Retinal Barrier:

Cellular Basis and Development. VisionRes (2017) 139:123-37
13. Gorus F.K. Selective up take of alloxan by pancreatic B-cells / F.K. Gorus,
W.J. Malaisse, D.G. Pipeleers // BiochemJ. — 1982. —V. 208. — p. 513-515.

7



Qeyd edok ki, bu giino godar diabetik angiopatiyanin patogenezi
oyranilorkon, osason gan sistemi todqiq edilmis, limfa sistemi iso
alimlarin diggstindon konarda qalmisdir.Bir ¢ox organlara tasir edon
vo endotel borulardan (kapilyarlar vo damarlar) ibarat olan limfa
sistemi  hagda, onun patoloji proseslordo vo laxtalanma,
antikoaqulyasiya, fibrinoliz sisteminds bas veran doyisikliklords rolu
barodo odobiyyatda miioyyan godor molumatlar geyd edilmisdir.
Laxtalanma, akslaxtalanma va fibrinoliz (LOF) sistemi tokca ganda
deyil, hom do limfada dyrenilmays baslanmisdir 14 15,

Hotta miioyyan odobiyyatlarda sokorli diabetin  miixtolif
agirlagsmalarinin  patogenezindo limfa sisteminin aktiv istirakinin
oldugu vo limfotrop dormanlarin qlilkoza azaldici mialico
kompleksina daxil edildiyi zaman terapevtik tosirin shomiyyatli
doaracado artdigi da gostarilirdi. Lakin bu giine godar limfa sisteminin
endotelial hiiceyralorinin  morfofunksional voziyystinin, LOF
sisteminin vo limfanin lipid torkibinin pozulmalar1 vo sokorli diabeti
olan xostalordo damar agirlagsmalarinin inkisafinda limfa drenajin
pozulmasinin rolu 6yranilmamis olaraq qalir.

Yuxarida qeyd edilon faktlar bir daha gostorir ki, miixtolif
orqanlarda bas veron diabetik damar agirlagmalarinin patogenetik
mexanizmlorini  6yronmoak, erkon diagnostika, profilaktika va
miialics tisullarint hazirlamaq tiglin ED-1n 6yranilmasi ¢ox vacib olan
masalolordon  biridir.  Qan  damarlarindaki  aterosklerotik
doyisikliklorin ~ aradan  qaldirilmas:  ilo  yanasi, endotelial
disfunksiyanin korreksiyasinin aparilmast da miitloqdir. Bu,
sokorlidiabet zamani makro- vo mikroangiopatiyalarin qarsisinin
alinmasinda yeni istigamat kimi gobul edilmalidir.

Tadqgiqatin obyekti. Todqgiqat obyekti “Sinsilla” cinsindon olan
dovsanlar va diabetik nefropatiyali pasiyentlor olmusdular.

14. Hayes, JD, Flanagan JU, Jowsey IR. Glutathione transferases. Annu Rev
PharmacolToxicol. 2005; 45 (1),-p. 51-88.

15. Yepusix, B.B. Posip numMdaringeckoil cucTeMBl B yBEOCKIEPAIHFHOM OTTOKE
BHyTpHriazHoi xugkoctu / Yepusix B.B., bopoann FO.U., brarosa H.II. [u
ap.] // Odransmoxupyprust. — 2015; — 2: — 4-79.
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Tadgigatin moagsadi. Eksperimental todgigatlar fonunda ED-1n
lipidlorin  peroksidlosmoasi,  sitokinlorin  statusu,  qaraciyar
fermentlorinin foalligi vo LOF sistemi hom gan, hom ds limfa sistemi
ila alagali sokilda dyranilmakdir, hamginin diabetik nefropatiyasiolan
xastalorda ED-n1 6yronmok vo onun korreksiya iisullarini isloyib
hazirlamaqdir.

Tadgigqatin vazifalari:

1. Sokorli diabetin modellosdirilmasi zamani1 ham ganda, ham do
limfada ED-n1, LPO-ni, sitokin statusunu, garaciyar fermentlorinin
aktivliyini, LOF sisteminin vo lipid torkibinin gostoaricilorini
Oyranmok.

2. Eksperimental sokorli diabet fonunda ganda vo limfada ED ilo
LPO-in, sitokin statusunun, garaciyar fermentlorinin aktivliyinin,
LOF sistemininalagosini dyronmak.

3. Eksperimental sokorli diabet fonunda miokard infarktini
modellosdirarkon ED-ni1, ganda va limfada LPO-ni, sitokin statusunu,
garaciyar fermentlorinin aktivliyini, LOF sisteminin, lipid torkibinin
gostaricilorini, hamg¢inin toxumalarin limfa drenajinin vaziyyatini
Oyranmok.

4. Eksperimental sokorli diabet fonunda asagi otrafin vo boyrok
arteriyasinin birtorofli baglanmasi modelini yaradarkon, ganda vo
limfada ED-n1, LPO-ni, sitokin statusunu, garaciyar fermentlorinin
aktivliyini, LOF sisteminin vo lipid torkibinin gostaricilorini
Oyronmak.

5. Sokorli  diabetin  miixtolif damar  agirlagsmalarin
modellogdirorkon limfa toxumasinin drenaji ilo ED-in gostoricilori
arasinda olan olagoni dyronmak.

6. Eksperimental sokorli diabet fonunda bdyrok arteriyasinin
birtorafli baglanmas1 modelini yaradarken, glisiramin ED-ya, ganda
vo limfada lipid torkibinin gostariciloring, LPO-na, sitokinlors,
garaciyar fermentlorinin aktivliyino, LOF sistemina tosirini
Oyranmok.

7. Diabetik nefropatiyanin miixtolif morhalolori olan xastalordo
boyraklorin -~ funksional vaziyysti ilo endotel zoadslonmasinin
markerlori arasindaki alagoni 6yronmak.
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8. Diabetik nefropatiyanin miixtalif marhalslorinds ganda ED-n,
lipidlorin  torkibini, sitokinlori, hamg¢inin bazu arteriyasinin
endoteldon asili olan va asili olmayan vazodilatasiyasini vo onlarin
olagasini Gyronmok.

9. Diabetik nefropatiyasi olan xastalords glisirami timumi gobul
edilmis osas miialico kompleksino daxil etdikdon sonra ED-in,
lipidlorin  torkibinin  vo  boyraklorin ~ funksional voziyyatinin
gostaricilorini oyranmok.

Tadgigatin metodlari: Todgiqatimizin eksperimental hissasindo
sokorli diabet modelini yaratmaq tiglin dovsanlara 100 mq/kq dozada
alloksan monohidratin 5%-li mohlulu (MolWeight: 244,13) vena
daxilino yeridilir. Alloksan daxil etmoklo sokorli diabet modeli
yaradilan biitiin eksperimental dovsanlarda sokorli diabetin inkisafina
nozarat edilorak, acqarina glilkometr (Senso Lite Nova, Budapest-
Macaristan) vasitasilo monitoring aparilir. 5, 15, 30,60 vo 90 giindon
sonra ganda olan gliikozanin miqdar1 miisyyan edilir. Dovsanin dos
limfa axacagindan limfani almaq ii¢iin heyvan arxasi iisto omoliyyat
masasina borkidilir. ©moliyyat narkoz altinda aparilir. DG3s
stimiiyliniin dastoyindon baglayaraq, orta xatt boyunca yuxariya
dogru 4-6 sm uzunlugunda dori kosiyi aparilir. SD modeli
yaradildigdan sonra parametrlori miioyyan etmok iigiin biitiin
heyvanlardan gan va limfa alinir. Qanda vo limfada LOF sisteminin,
lipid mibadilasinin, qaraciyar fermentlorinin, interleykin 4 (IL 4),
interleykin 6 (IL 6), tumor nekrozu faktorunun (TNF-) va endotelial
disfunksiyanin gostaricisi olan endotelin-1-in, damar endotelinin
boytimo amilinin (DEBA), azot oksidinin (NO), C-reaktiv proteinin
(CRP) gostaricilari tadqiq edilir.

Eksperimental todgiqatin novbati morhalslorinds miixtslif damar
agirlasmalarini 6yronmok tiglin 25 heyvan tizorindo miokard infarkti,
bud vo boyrak arteriyasinin birtarafli baglanmasi modellori yaradildi.
Bu heyvan qruplarinda damar agirlagsmalarinin miixtalif modellarini
yaratdigdan sonra ganda vo limfada yuxarida gostorilon biitiin
gostaricilor miioyyon edildi.Sokarli diabeti olan heyvanlarda boyrok
arteriyasinin birtorafli baglanmasi modeli (n=25) yaradildigdan sonra
glisiram preparatinin tasir mexanizmi dyranildi.
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Todgigatimizin ~ klinik  hissasindo  biitiin  xastolordo  klinik,
instrumental vo laborator miiayinalor aparildi. Onlarda aparilan
imumi vo biokimyoavi gan analizlori vasitssilo kreatinin, sidik
covharinin, sidik tursusunun, sistatin C-in vo lipid spektrinin miqdari
toyin edildi. ©lavo olaraq, ED-in gostaricilori olan - En-1, NO,
DEBA miioyyan edildi.UItrasss miiayinesi  vasitesilo  bazu
arteriyasinda olan endoteldon asili vazodilatasiya (EAVD) vo
endoteldon asili olmayan vazodilatasiya (EAOVD) 6yronildi. Bazu
arteriyasinda EAVD-ni giymatlondirmok ii¢lin reaktiv hiperemiya
omolo gatiron test aparildi. EAOVD iso nitrogliserin sinagi ilo
miiayyan edildi.

Alinmis noticalorin statistik tohlili zamani bircinsi vahidlor
gruplarin1 xarakterizo etmok {igiin orta riyazi hesab (M), onlarin
standart xatas1 (m) vo orta doyismo diapazonu (min-max) miiayyan
edildi. Gostaricilor arasindaki forgi giymatlondirmok {igiin qgeyri-
parametrik metoddan - Mann-Whitney U testindon istifado
edilmisdir. iki qrupun miiqayisali tohliline yas va cins kimi potensial
amillor daxil edilmisdir. Todgiqgat qruplarinda parametrlor arasindaki1
forglor p<0,05-doa shomiyyatli hesab edilmisdir.

Aralarindaki slagonin mohkomliyinin gostaricilorinin
hesablanmasi (korrelyasiya amsallar1) vo bir alamotin digorindoki
dayisikliklordon asililiginin miiayyoan edilmasi (regressiya omsali)
osasinda  Oyronilon  xisusiyyotlorin  asililiginin  komiyyat
xarakteristikast Oyronilmigdir. Dayigonlor (gostoricilor) arasindaki
korrelyasiyani tohlil etmok {igiin Spirmenin doraco korrelyasiya
omsalindan (r) istifado edilmigdir. Korrelyasiya qiymatlorinin sorhi:
0,2 - ¢ox zaif, 0,2-0,5 - zaif, 0,5-0,7 - orta, 0,7-0,9 - giiclii, 0,9 - ¢ox
giicli. Miigayiso edilon variasiya siralar1 arasindaki forglor p<0,05
saviyyasindos statistik cohatdon oshamiyyatli hesab edilmisdir. Alinan
naticalorin statistik tohlili fordi kompyiiterdo - Microsoft Excel
elektron codval redaktorunda aparilmis, noticalor iss IBM SPSS
Statistics proqrami vasitasilo islonilmisdir.

Miidafiays tagdim edilon asas miiddaalar:

- Eksperimental gokorli diabet zamani endotel disfunksiya vo hom
ganda, ham do limfada lipidlarin peroksidlogsmasi proseslarinin
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pozulmasi, sitokin statusu, qaraciyar fermentlarinin funksional
aktivliyi, LOF sistemi, lipid torkibinin gostoricilori arasinda
patogenetik olagonin olmasi miisahido olundu. Sokorli diabet
xastaliyi inkisaf etdikco, bu doyisikliklorin maksimum saviyyaya
cataraq, daha aydin sokildo tozahiir etmosi mioyyan edildi.
Limfada olan doyisikliklorin, miioyyan forgls, ganda olan
doyisikliklar ilo bir istigamotds inkisaf etdiyi tasdiglondi.
Eksperimental sokorli diabet fonunda miokard infarkti modelini
yaradarkon miioyyan edildi ki, damar fosadinin inkisaf dovrii
artdigca ED, LPO, sitokin statusu, gqaraciyor fermentlorinin
aktivliyi, LOF sistemi vo lipidlorin torkibins aid olan géstaricilor
daha ¢ox pozulur vo ham ganda, hom ds limfada patologiyanin
dorinlosmosi miisahido olunur.Organizm vo organ saviyyasinds
limfa drenajin pozulmasi bas verir. Dds limfa axacaginda vo
tirokdo limfa axininin siirati azaldigi {igiin orqanizm vo organ
soviyyasinds limfa drenajin pozulmasi miisahido olundu.
Eksperimental sokorli diabet fonunda ham asagi otrafin, hom do
boyrak arteriyasinin birtorafli baglanmasi modelinin yaradilmasi
zamani da endotel disfunksiyasinin koskinlosmasi miisahido
olundu. Bu pozulmalarin lipidlorin peroksidlosmasi, sitokin
statusu, qaraciyarin funksional aktivliyi, LOF sistemi, lipid
torkibinin gostaricilari ilo ham ganda, hom do limfada birbasa
olagali oldugu agkarlandi.

Sokorli diabetin miixtolif damar agirlagsmalarinin  (miokard
infarkti, bud vo boyrok arteriyasinin birtorofli baglanmasi)
modellosdirilmasi zamani miisahido edilon toxumalarin limfa
drenajinin pozulmasi qan sistemindo endotel disfunksiyani
agirlagdiran miihiim amil hesab oluna bilar.

Eksperimental sokorli diabet fonunda bdyrok arteriyasinin
birtorofli  baglanmasi modelindo limfotrop tosir  gdstoran
glisiramdan istifado edilmasi endotel disfunksiyanin,hamg¢inin
LPO-inds, sitokin  statusununda, garaciyar fermentlorinin
funksional aktivliyinin vo LOF sisteminin gostoricilorindo bas
veran kaskin doayisikliklorin qarsisini alir.
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- DN olan xostolordo endotel funksiyasinin pozulma doaracasi
diabetik nefropatiyanin  morhalosindon  asilidir. On  agir
doyisikliklar HI va IV marhalalords miisahids olunur. Bunu En-1-
in, damar endotelinin bdylimo amilinin konsentrasiyasinin
ohomiyyatli doracads artmas siibut edir.

- DN-in kompleks miialicasindo glisiramdan istifado olunmasi
endoteldon asili olan vazodilatasiyan1 yaxsilagdirir (Xastaliyin
morholasindon asili olaraq). Bu mialico dsulunun diabetik
nefropatiyanin ~ I-I1l morhalolorinde  boyraklorin - funksional
vaziyyatina daha yaxsi tosir gostordiyi miisahids edilir.
Tadqgiqatin elmi yeniliyi:

Apardigimiz todgigatlar naticasinds eksperimental sokorli diabet
fonunda lipidlorin peroksidli oksidlosmasi proseslarinin, sitokin
statusunun, LOF sisteminin, lipid torkibinin gostaricilorinin ganda va
limfada pozulmasi vo bunun miokard infarktt kimi damar
agirlagsmalar1 ilo noticalonan endotelial disfunksiyanin inkisafi
miioyyon edildi. Miokard infarkti, boyrok vo bud arteriyalarinin
baglanmas1 modellari yaradildigdan sonra oldo edilon molumatlarin
miiqayisali tohlili gostordi ki, eksperimental diabet fonunda yaranan
damar agirlasmalar1 zamani ED yalmiz qanda deyil, limfada da
miisahido olunur. Toxumalarin vo orqanlarin limfa drenajinin
pozulmasi iso ED agirlagdiran osas amil olub, ciddi fosadlarin
inkisafina sobab olur.

Eksperimental sokorli diabet fonunda boyrok arteriyasinin
birtarafli baglanmasi modelini yaratdigdan sonra inkisaf edon ED-mi
korreksiya etmok igiin  glisiramdan istifado  olunmusdur.
Eksperimental sokorli diabet fonunda boyrok arteriyasinin birtorofli
baglanmasi zamani qlisiramdan istifado etdikds, toxumalarin limfa
drenajinin yaxsilagsmasi vo ED-in inkisafinin qarsisinin alinmasi
miisahido edilmisdir.

Umumi gobul edilmis osas miialico kompleksinoa qlisiramin da
daxil edilmosi diabetik nefropatiyali xasStolorin  miialicasinin
effektivliyinin daha da artmasina sobab olmusdur.
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Isin nazari va praktik shamiyyati:

Sokarli diabeti olan xastolordo diabetik nefropatiyanin miixtolif
morhoalalorinds  ED  zamami  bas veran doyisikliklor diabetik
nefropatiyanin agirliq doracasi ilo olagolidir. Bu patologiyanin
klinikasinda damar pozulmalarinin yalniz qanda deyil, limfada da
inkisaf etdiyini nozoro almaq lazimdir. Diabetik nefropatiyasi olan
xastalorin miialico kompleksina limfaya tosir gostoron dormanlarin
daxil edilmasi, onlarin miialicasinin effektivliyini artirir.

Diabetik nefropatiyasi olan xoStolorin miialicasi zamani sokor
salict dormanlar kompleksino limfaya tosir gostoron glisiramin daxil
edilmasi, ED-1n garsisini alir vo miialiconin effektivliyini artirir.

Dissertasiya isinin aprobasiyasi: dissertasiyanin osas naticalori
asagidaki elmi-praktik konfranslarda miizakiroys toqdim edilmisdir:
“6-c1 Beynolxalg Sohiyys vo Tibb Elmlori Konfransi” (Tirkiyo,
2023), “l1-ci Beynolxalg Totbigi Elmlor Kongresi” (Paris, 2023),
Azorbaycan Xalg Cumhuriyystinin 100 illik yubileyins hasr olunmus
“Tababatin aktual problemlori” (Baki, 2018).

Dissertasiya isinin ilkin miizakirasi 23 iyun 2023-ci il tarixinds
Azorbaycan Tibb Universitetinin “I Daxili xastaliklor”, “II Daxili
xastoliklor”, “IIl Daxili xostaliklor”, “Patoloji fiziologiya”, “Klinik
farmakologiya” kafedralarinin  omokdaslarinin  birgo iclasinda
miizakira olunmusdur (protokol Nel). Dissertasiya isi Azorbaycan
Tibb Universitetinin  nozdindo foaliyyot gostoron BED 2.27/1
Dissertasiya Surasinin nazdindaki EImi Seminarin 28 fevral =~ 2024-
cliil 01 sayl iclasinda miizakirs edilmisdir.

Tadgiqatin naticalarinin tatbiqgi. Elmi-todqigat isininnaticalori
Azorbaycan Tibb Universitetinin  Patoloji fiziologiya, | Daxili
xastoliklor kafedrasinda vo Tadris-Terapevtik Klinikanin Nefrologiya
sObasinds totbiq edilmisdir.

Tadqiqatin yerino yetirildiyi taskilatin adi: Azorbaycan Tibb
Universitetinin Patoloji fiziologiya va | Daxili xastoliklor kafedrasi,
Todris —Terapevtik Klinikasi.

Cap olunmus elmi islar: dissertasiyanin asas miiddoalar1 29 elmi
asords (17 mogals va 12 tezis) 6z oksini tapmigdir.
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Dissertasiyanin  hacmi va qurulusu: Dissertasiya isi 300
kompyuter  sohifasinds ¢ap olunaraq,toqdim edilmisdir (323538
isara: titul sshifasi - 568, miindaricat - 3983, giris - 22174, | fasil -
87282, 1l fasil - 34033, 11 fosil - 37501, IV fasil — 62544,V fasil —
15960, VI fasil — 15594, VII fasil — 9055, naticalor — 2711, igin elmi
ohomiyyati — 1109, isin praktik shomiyyati 583, notico — 162
qisaldilmis s6zlorin siyahisi). Dissertasiya isi 35 cadval va 40 sokildo
tosvir edilmisdir. Bibliografiya 7 yerli vo 297 xarici 6lkalordan olan
miolliflorin ¢ap eladiklori 304 monbadan ibaratdir.

TODQIQATIN MATERIAL VO METODLARI

Apardigimiz tadgiqatlar klinik vo eksperimental hissalordon ibarst
olmusdur.

Tocriibalor har iki cinsdon olan, ¢okisi 2,5-3,0 kq olan 136 bas
singilla dovsanlar1 tizorinds aparilmisdir. Tacriibo {igiin lazim olan
biitlin carrahi amoliyyatlar timumi narkoz altinda aparilmisdir.
Narkoz kimi vena daxilino yeridilmis ketamin (8 mgq/kq) vo
difenhidramin (0,15ml/kq 1%-li mohlul) mohlullarindan istifado
edilmisdir. Todqiqatlarimizda gokorli diabet modelini yaratmaq {igiin
dovsanlara 100 mq/kq dozada alloksanin 5%-li sulu mahlulu vena
daxilino yeridilmigdir.Alloksan vasitasilo sokorli diabet modeli
yaradilmig eksperimental dovsanlarda sokorli diabetin inkisafinin
miintozom dinamik monitoringi aparilmis, 5, 15,30,60 vo 90-c1
giinlords gliikometrdon (Senso Lite Nova, Budapest-Macaristan)
istifado etmoklo acqarma qanda qlilkozanin miqdar1 miisyyan
edilmisdir. Dovsanin dos limfa axacagindan limfa almaq {i¢iin
heyvan arxasi {isto pancalari vo yuxari ¢onasi ilo ¢iyin bigaqlarinin
altina qoyulmus yastigla omoliyyat masasina boarkidilmisdir.
Omoliyyat anesteziya altinda aparilmigdir. Dos  siimiiyiiniin
dostoyindon baslayaraq yuxariya dogru, orta xatt boyunca 4-6 sm
uzunlugunda dori Kosiyi aparilmigdir. Sokorli diabet modeli
yaradilmig biitiin  heyvanlarda LOF sisteminin parametrlorini
miioyyan etmok, lipidlorin peroksidlosmo gostaricilorini, lipidlarin
torkibini, garaciyar fermentlorini, iltihablehino- va oaleyhino olan
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sitokinlori dyronmok iigiin qan vo limfa toplanmisdir. Interleykin 4
(IL 4), interleykin 6 (IL 6), tumor nekrozu faktoru (TNF-alfa),
homginin endotelin disfunksiyasinin gostaricilori olan endotelin-1
(EN-1), damar endotelinin boyiima amili (DEBA), azot oksidi (NO),
C-reaktiv ziilal (CRP) 6yronilmisdir.

Eksperimental todqigatin novbati morhoalasinds miixtolif damar
agirlasmalarinin modellori yaradilmisdir. Bu mogsadlo 25 heyvan
tizorindo miivafiq olaraq miokard infarkti, bud vo bdyrok
arteriyasinin birtorofli baglanmasi modellori yaradilmisdir. Damar
agirlagsmalarinin miixtalif modellorini yaratdigdan sonra bu heyvan
gruplarinin gqaninda vo limfasinda yuxarida gostorilon biitiin
gostaricilor dyronilmisdir.

Bundan olavo, SD fonunda bdyrok arteriyasinin birtorofli
baglanmast modelini yaratmaq {glin istifado olunan bir grup
heyvanda (n=25) glisiram preparatinin tosiri dyronilmisdir.

Tadgiqgatin klinik hissasinds yasi 25-60 arasinda olan 120 diabetik
nefropatiyast olan xaSto miiayino olunmusdur. Onlardan 60-1 qadin
(50%), 60-1 iso kist (50%) olmusdur. Todgigat DN-in I-IV
morhalolori  olan  xostolor  {izorindo  aparilmigdir.  Diabetik
nefropatiyanin morhololori DN-in tosnifatina uygun olaraq miisyyan
edilmisdir. Todgiqata daxil olan biitiin XoStolor tmumi klinik,
instrumental vo laborator miiayinolordon keg¢mislor. Onlarda
kreatinin, sidik cOvhorinin, sidik tursusunun, sistatin C-in, lipid
spektrinin, IL 6, IL 10-un, TNF-alfanin migdarinin Syranilmasi do
daxil olmagqla timumi, eloco do biokimyavi gan testlori aparilmigdir.
Bundan slava, ED-1 oks etdiron gostaricilor miiayyon edilmisdir (En-
1,NO). Endoteldon asili vazodilatasiya (EAVD) va endoteldon asili
olmayan vazodilatasiya (EAOVD) ultrases miiayinasi vasitasilo
todqiq edilmisdir. EAVD-ni giymotlondirmok tglin reaktiv
hiperemiyaya sabob olan sinaqdan, EAOVD-ni 6yronmoak iiglin iso
nitroqliserin sinagindan istifado edilmisdir.

Almmis naticalorin statistik tohlili zamani vahidlor qruplarini
xarakterizo etmok {igiin orta hesab (M), onlarin standart xatasi (m) vo
orta doyismo diapazonu (min-max) miioyyon edilmisdir. Gostaricilor
arasindaki farqi giymatlondirmak ti¢iin geyri-parametrik metoddan -
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Mann-Whitney U testindon istifads edilmisdir. iki qrupun miiqayisoli
tohlilina yas va cins kimi potensial amillor daxil edilmisdir. Todgigat
gruplarinda parametrlor arasindaki forglor p<0,05-do shomiyyatli
hesab edildi.

Aralarindaki slagonin mohkomliyinin gostaricilarinin
hesablanmas1 (korrelyasiya omsallar1) vo bir xarakteristikanin
digorindoki  doyisikliklordon  asililigmin ~ miioyyan  edilmosi
(reqressiya omsali) asasinda Oyranilon xiisusiyyatlorin asililiginin
komiyyat xarakteristikasi toqdim edilmisdir. Dayisanlor (gostaricilar)
arasindaki korrelyasiyani tohlil etmok iigiin Spearmanin doraco
korrelyasiya omsalindan (r) istifado edilmisdir. Korrelyasiya
giymatlarinin sorhi: 0,2 - ¢ox zoif, 0,2-0,5 - zaif, 0,5-0,7 - orta, 0,7-
0,9 - gicli, 0,9 - ¢ox giicli. Miigayiso edilon variasiya siralari
arasindaki farglor p<0,05 saviyyasinds statistik cohotdon shomiyyatli
hesab edilmisdir. Alinan naticalorin statistik iglonmasi  fordi
kompiiterdo - Microsoft Excel elektron cadval redaktorunda
aparilmis vo naticolor IBM SPSS Statistics proqrami vasitasilo
hesablanmuisdir.

TODQIQATIN NOTiCOLORI VO ONLARIN
MUZAKIROSI

Eksperimental tadqiqatlarin naticalori

25 heyvanda alloksan diabetinin modellosdirilmoasindan sonra gan
va limfa tadqiq edilmis, limfa axininin siirati 6yranilmisdir. Diabetin
modellogdirilmasi zaman1 ganda ED-in gostoricilori olan En-1, NO
vo Villibrand amilinin daha ¢ox doyisiklikloro moruz qaldigi
miisahido edildi. Belo ki, 5 giinlik todgigatdan sonra on ¢ox
nozoragarpan doyisikliklor En-1 ilo slagodar oldu. SD xastaliyini
modellosdirdikdan sonra endotelin-1 normadan 62,5% (p<0,001) ¢cox
artmigdir.  Bu  doyisiklik todqiqatin  sonuna qodor davam
etmisdir. Todqigatin sonunda qanda En-1-in miqdarmin 3,2 doafadan
cox artdigi misahido olunmusdur(p<0,001). Dayisikliklorin eyni
dinamikas1 ED-1n basqa bir gostaricisini — Villibrand amilini (VA) do
Oyronarkon miisahido edilmisdir. VA- nin todqiq edilmasi gostordi ki,
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tocriilbadon 5 giin sonra ganda VA-nin miqdart bir godar (18,0%)
artir. Tocriibo boyu belo dinamikanin saxlanmasi qanda VA-nin
miqdarinin 158,4%-o godor artmasina sobob oldu (p<0,001). Qeyd
etmok lazimdir ki, bu fonda ganda NO-un migdar1 isa aksins olarag,
todricon azalmaga basladi vo todqigatin sonunda - 63,8% -0 (p
<0,001) catdu.

Sokorli  diabetin modellasdirilmasindon sonra ganda sitokin
statusunun gostaricilorinin Syronilmasi do dayisikliklorin oldugunu
askar etdi. Hom iltihablehina, hom do iltihabsleyhina olan
sitokinlorin miqgdarmin shamiyyatli dorocods artmasi miisahido
edildi. Belo ki, modellogdirmadon 5 giin sonra ganda TNF-a, 1L-4 vo
IL-6 miqdarinin miivafiq olaraq 20,5%, 25,5% vo 13,6% artmasi
(p<0,05-0,001) geyd edildi.Belo bir vaziyyat todgigatin sonraki
giinlorindo do davam etmisdir. Modellogdirmanin 30-cu giiniindo
TNF-a, IL-4 vo IL-6 miqdar1 miivafiq olaraq 3,2 dofs (p<0,001), 2,4
dofa (p<0,001) vo 2,5 dofo (p<0,001) artmisdir. Todgiqatin sonraki
dovrlorinds TNF-a vo IL-6-1n miqdar1 artmaqda davam etmigdir. 60
va 90-c1 giinlords isa ilkin saviyyadon miivafiq olaraq 4,5 dofo vo 3,5
dofa yiiksok olmusdur (p<0,001). IL-4-iin miqdarca doyismasi bir
godar forgli olmusdur. Tadqgigatin 30-cu giiniindon baglayaraq, TNF-
a vo IL-6-dan forgli olarag, IL-4-iin miqdar1 oksino azalmaga
baslamig vo 60 giindon sonra ilkin vaziyystdon demok olar ki, 97,8%
az olmusdur (p<0,001), lakin 90-c1 giinds ilkin gostaricidon 36,2%
(p<0,001) ¢ox olmusdur.

Sokorli diabet modelini yaratdigdan sonra limfadaki ED
gostaricilorinin do doyisiklikloro moruz qaldigi miisahido edildi.
Alloksanin 5%-li mohlulunun tatbigindon sonra 5 giin orzinds
endotelin -1 miqdarmin ilkin gostorici ilo miiqayisado 35,4% (p
<0,01) artdig1 askar edildi. Eyni dinamika Villibrand amilindo do
miisahido edilmisdir. LPO gostaricilori tadqiqatin 5-ci  gliniinden
sonra an ohomiyyatli doyisiklikloro moruz qalmigdir. Tadqiqatin 5-Ci
giiniindon baglayaraq sitokinlords nazaragarpacaq doyisikliklor geyd
edildi: TNF-a vo IL-4 miqdan ilkin vaziyystdoki miivafiq
gostaricilorlo miigayisado 23,5% vo 25,5% artmis vo todgigatin
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sonunda bu gostaricilor miivafiq olaraq 5,5 dofs, 3,2 dofodon ¢ox
olmusdur (p<0,001).

Belaliklo, todgiqatin noticolori gostordi ki, sokorli diabetin
modellosdirilmasi fonunda ED géstaricilarinds, eloca do ganda LPO,
sitokin statusu vo garaciyar fermentlorinin aktivliyinds shomiyyatli
doyisikliklor bag vermisdir.

Qan vo limfada ED, LPO, sitokin statusu vo garaciyar
fermentlorinin aktivliyinin gostaricilorini miiqayise edarkon malum
oldu ki, dovsanlarda diabetin modellasdirilmasi gan vo limfada
todqiq olunan gostaricilorda bir istigamatli dayisikliklara sobab olur.
Sokil 1-do togdim olunan qandaki vo limfadaki gostoricilorin grafik
tosviri do bunu aydin sokilds siibut edir.
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Sakil 1. Eksperimental sokarli diabetin modellasdirilmasi
zamam qanda va limfada ED va LPO gostaricilarinin, sitokin
statusunun vo garaciyar fermentlorinin aktivliyinin miiqayisoli
dinamikasi

Todgigat dovrinde ganda vo limfada endotel disfunksiyasi
gostaricilorinin dinamikast eyni olmusdur. Tadqiqatin 5-ci gliniinden
baslayaraq, En-1-in miqdarmin ganda (62,5%) va limfada (35,0%)
artmast miisahido olunmusdur vo todqiqatin sonuna kimi bu
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dinamika saxlanilmisdir (p<0,01-0,001). Eyni dinamika hom ganda,
hom do limfada VA-n1 Oyronorkon do miisahido edilmisdir.
Alloksanin 5%-li moahlulunun totbigindon 5 giin sonra hor iki maye
miithitdo VA-nin torkibi ilkin gostaricilorlo miiqayisado miivafiq
olaraq 20,1% voa 18,4% (p<0,05) artmisdir. Toadgigatin sonunda bu
gostaricilor ganda vo limfada miivafiq olaraq 58,4% vo 88,0%
(p<0,001) artmigdir. Lakin NO-nun dinamikasi En-lvo VA-nin
dinamikasindan forglonirdi. SD modelinin yaradilmasindan 30 giin
sonra NO-un miqdarinda doyisikliklor miisahido olunmadi,aksins
olarag,azalma basladi vo 90 giin arzinds 63,8% (ganda) vo 66,6% -o
(limfada) ¢atd1 ( p<0,001).

Hom ganda, ham do limfada sitokin statusunun gostoricilori do
miioyyan doyisiklikloro moruz qalmisdir. ©ldo edilon molumatlar
miiqayiso etdikdo, molum oldu ki, dovsanlarda SD modelinin
yaradilmasi bir istiqgamatli doyisikliklora sabab olmusdur. Belsliklo,
hor iki maye miihitdo todqigatin 5-ci giiniindon baslayaraq, tokco
iltihablehino  deyil, hom do iltihabaleyhino olan sitokinlorin
konsentrasiyasinin artmasi qeyd olunmusdur. Dovsanlarda sokorli
diabetin modellagdirilmasi naticasinds ganda vo limfada garaciyar
fermentlorinin foalliginda ¢ox ohamiyyatli doyisikliklor miisahido
olunmusdur.Osas dayisikliklor tacriibanin 5-ci giiniindan sonra geyds
alinmigdir. Miisahido miiddoti artdiqca, todqig olunan qaraciyar
fermentlorinin aktivliyinin hom qganda, hom do limfada davamli
olarag artmasi qeyd olunmusdur.Todgigatin bu marholasinds
alloksan diabetinin modellosdirilmasi zamani ganda vo limfada
laxtalanma gostoricilorinin va lipid torkibinin miigayisali tadqiqi do
aparilmigdir. Qanda vo limfada laxtalanmanin gostaricilorini, eloco
do ganda vo limfada lipid torkibinin gostaricilorinin asasan bir
istigamatli doyisikliklori do miisahido edilmisdir. Sokil 2-do sokorli
diabetin modellosdirilmasi zamani qanda vo limfada laxtalanma
gostaricilorinin - vo  lipid  torkibinin  miigayisoli ~ dinamikasi
gostorilmigdir.
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Sakil 2. Alloksan diabetinin modellasdirilmasi zamani1 qanda
va limfada laxtalanma gostaricilarinin va lipid tarkibinin
miiqayisali dinamikasi

Qanda vo limfada aktiv hissovi trombin miiddoti (AHTM)
farglonmadi, hor iki miihitdo bu gostorici todqiqatdan 15 giin sonra
nozoragarpacaq dayisikliklora moruz galdi vo 60 giin arzinds ganda
76,1%,limfada 81,6% -o qodor azald.

Hor 1ki maye miihitdo YSLP konsentrasiyasinin azalmasi fonunda
aterogen lipidlorin konsentrasiyasinin davamli olaraq artmasi
miisahido olunmusdur. (p<0,001).

Organizm vo organ saviyyssindo limfa sisteminin drenaj
funksiyasinin  todgiginin  naticolori  sokil 3-do  géstorilmisdir.
Eksperimentimizin bu seriyasinda apardigimiz todqiqatlarimizin
miizakirosini  yekunlasdiraraq, belo naticoys golo bilorik ki,
dovsanlarda sokorli diabet modelini yaradan zaman ganda vo limfada
Oyranilon gostaricilordsa bir istigamatli doyisikliklor bas vermisdir.
Biitiin bunlar onu gostorir ki, diabetin modellosdirilmasi zamani
tokco ganda deyil, hom do limfa sistemindo damar patologiyalarinin
bas vermasi tigilin olverigli sorait yaranir.
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Sokil 3. Sokorli diabet modelinin yaradilmasi zamani
organizm va organ saviyyasinda limfa sisteminin drenaj
funksiyasimin gostaricilori (M+m; n=21)

Bu todgigatdan oldo edilon molumatlarin adabiyyat molumatlar
ilo miiqayisosi gostordi ki, diabetik angiopatiyada tokco toxuma vo
organlara oksigenin, gida maddolorinin ¢atdirilmasimnin pozulmasi
deyil, hom do toksik metabolitlorin, zodslonmis hiiceyra galiglarinin
Vo hiiceyraarasi sahada olan irimolekullu hissaciklorin xaric olmasi
da pozulmus olur. Biitiin bunlar damar patologiyalarini, toxumalarda
vo organlarda bas veran dagidic1 proseslori daha da doarinlosdirir vo
yuxarida da qeyd edildiyi kimi, damar patologiyalar1 sokorli diabetdo
Oliimiin osas Sababi olub, endotelin disfunksiyasinin patogenezindo
miihiim rol oynayir.

Tadgigatin novbati marhalasinds eksperimental sokorli diabet
fonunda 25 heyvan iizorindo miokard infarkti modeli yaradilmisdir.
Bu qrupdaki heyvanlarin qaninda vo limfasinda qeyd etdiyimiz
gostaricilori  dyronmoklo yanasi toxumalarin limfa drenajinin
gostaricilori vo iroyin limfa drenajinin voziyyati do ovvalki
tadqiqatlarda oldugu kimi eyni vaxtlarda dyronilmisdir.

Sakil 4-do eksperimental sokorli diabet fonunda miokard infarkti
modelini yaratdigdan sonra qanda vo limfada omalo golmis
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doyisikliklorin miiqayisoli dinamikas1 gostorilmisdir. Verilmis
rogomlordon goriindiiyii kimi, ganda vo limfada askar edilmis
doyisikliklor bir istiqamatlidir. Belolikls, En-1 vo VA miivafiq ilkin
gostaricilordon ¢ox olmusdur vo todgigatdan 5 giin sonra da
doyisikliklor davam etmisdir. Lakin NO doyisikliklarinin dinamikasi
forqli olmusdur. Tadqgigatdan 15 giin sonra NO-un ganda, 30 giindon
sonra iso limfada miqdar1 azalmaga baslamisdir (p <0,001). Bu
dinamika tedgigatin sonuna qoador davam etmisdir.
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Sakil 4. Eksperimental sakorli diabet fonunda miokard
infarkti modelini yaratdiqdan sonra qanda va limfada ED, LPO,
sitokin statusu vo garaciyar fermentlarinin aktivliyinin
gostaricilarindaki doayisikliklorin miiqayissli dinamikasi

Qanin vo limfanin sitokin torkibi do bir ¢ox doyisikliklora moruz
qalmigdir. Hor iki maye miihitdo TNF-a, IL-4 vo IL-6, ham
iltihablehino, ham do iltihaboleyhino olan sitokinlorin  artmasi
miisahido edilmisdir.Eksperimentin miiddati artdigca qganda vo
limfada sitokinlorin miqdarmin daha da artmasi vo todqigatin
sonunda ganda onlarin miqdarmin 4,5, 7,2 vo 4,1 dofo artaraq
maksimum soviyyoys c¢atmasi miisahido olunmus, limfada iso
miivafiq olaraq 5,2, 5,0 va 3,9 dofodon ¢ox artmigdir (p<0,001).
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Sokil 5-do eksperimental diabet fonunda miokard infarkti
yaradilmis heyvanin qaninda vo limfasinda laxtalanmanin va lipid
miibadilosinin  gostaricilorinin  dinamikas1 miiqayisali  sokildo
gostorilmigdir. Toqdim olunan sokildon goriindiiyii kimi bu qrup
heyvanlarda todqiq edilmis laxtalanma Vo lipid miibadilasi
gostaricilorinin ganda vo limfada miioyyan edilmis yerdoyismalori
asason bir istigamatli xarakter dasiyirdi. Hom ganda, ham do limfada
aktiv hissovi trombin middotinin (AHTM) maksimum azalmasi
todgigatdan 30 giin sonra geyd edilmisdir, miivafiq olaraq ganda
56,5%, limfada iso 70,3% -2 godar (p<0,01-0,001) azalma miisahido
edilmisdir. Sonra isa hor iki mayeds oksino olaraq, ganda bu
gostaricinin 64,9%, limfada iso 76,3% -o godor yiiksalmasi askar
olunmusdur (p<0,01). Qanda vo limfada laxtalanmanin digor
gostaricilorini miigayisa edarkan eyni monzara miisahido edilmisdir.
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Sakil 5. Eksperimental sakorli diabet fonunda miokard
infarkti modelini yaradarkon, ganda va limfada laxtalanma
gostaricilarinin  vo  lipid miibadilasindoki  dayisikliklarin
miiqayisali dinamikasi

Lipid miibadilasinin gostaricilori do oxsar doyisikliklora moaruz
qalmigdir. Belo ki, tadqiqat miiddati artdigca, hor iki maye miihitdo
(ganda vo limfada) asagi sixligh lipoproteinlor (ASLP), ¢ox asagi
sixliglt lipoproteinlor (CASLP) va trigliseridlor (TQ) kimi aterogen
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lipidlorin migdar1 artmigdir. Yiiksok sixliglt lipoproteinlarin (YSLP)
iISo miqdarca azalmasi qeyd edilmisdir. Lakin bu doyisikliklor
limfaya nisbaton ganda daha ¢ox miisahido olunmusdur. Tadqgigatin
sonunda ASLP miqdar1 ganda 2,8 dofs, limfada iso 2,4 dofo ¢ox
olmusdur (p<0,001). CASLP iso ganda 2,1 dofs, limfada iso 2,0
dofodon ¢ox olmusdur (p<0,001).Tadgiqatin sonunda YSLP miqdari
ganda 45,0%, limfada iss 57,3% azalmisdir(p <0,001).

Belalikls, alds edilon molumatlarin miiqayisali tahlilinin naticalori
gostordi ki, eksperimental sokorli diabet fonunda miokard infarkti
modellosdirilorkon ganda vo limfada laxtalanmanin vo lipid
miibadilosinin gostaricilori  bir istigamatli doyisiklikloro moruz
galmisdir. Organizm va organ saviyyasinds (iirokdos) limfa sisteminin
drenaj funksiyasinin todgiqginin naticolori sokil 6-da togdim
edilmigdir. Sokildon goriindiiyii kimi sokoarli diabet fonunda miokard
infarktt modelinin yaradilmasi, hom organizm, ham dos organ
soviyyasinda limfa sisteminin drenaj funksiyasina monfi tosir
gostormisdir.
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Sokil 6. Eksperimental sokoarli diabet fonunda miokard
infarkti modelini yaradarkan, organizm va organ saviyyasinda
limfa sisteminin drenaj funksiyasimin gostaricilarindaki
dyisikliklor

Urokda limfa sisteminin drenaj funksiyasinin zsiflomasi tadgigatin
sonuna Qodor miisahido edilmisdir. Todqgigatin bu marhalasindo
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limfotrop boya maddasinin xaric edilmasi miiddstinin artmasi geyd
olunmusdur.

Eksperimental SD fonunda bud arteriyasinin birtorafli baglanmasi
modelini yaradarken, ganda vo limfada todqiq edilmis ED
gostaricilarinds (En-1, NO, VA) doyisikliklor askar edilmisdir. Sokil
7-do ganda vo limfada eksperimental sokorli diabet fonunda bud
arteriyasinin birtorafli baglanmasi modelini yaradarkon, inkisaf etmis
doyisikliklorin  miiqayisoli dinamikasi gostorilmisdir.  Sokildo
goriindiiyii kimi, ganda vo limfada miisahido olunan ED, LPO,
sitokin  statusu vo qaraciyar fermentlorinin  aktivliyindoki
doyisikliklor bir istigamatlidir.
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Sokil 7. Eksperimental sokarli diabet fonunda bud
arteriyasimin birtarafli baglanmas1 modelini yaradarkan, ganda
va limfada ED-in, LPO-in, sitokin statusunun va garaciyar
fermentlarinin  aktivliyinin gostaricilorindaki  dayisikliklarin
miiqayisali dinamikasi

Belaliklo, hom ganda, ham do limfada endotelin-1 vo VA-in
tadqiqi gostordi ki, tidgigatin 5-ci giiniindon sonra bu gostaricilor
artmig va tocriibonin 90-c1 giiniino godar maksimal soviyyayo
catmisdir. Hom ganda, hom do limfada NO saviyyasinin maksimum
azalmasi iSo todgigatin 90-c1 giiniindo geydo alinmigdir (qanda
52,4% , limfada 38,2% azalmisgdir (p <0,001)).
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Hom ganda, ham dos limfada iltihablehina va iltihabsleyhins olan
sitokinlorin miqdarindaki doyisikliklorin miiqayisali tohlili gostordi
Ki, tadgiqatin miiddati artdiqca, sitokinlarin do miqdar1 artmisdir.

Belalikls, alds edilon molumatlarin miiqayisali tahlilinin naticalori
gostordi ki, eksperimental sokorli diabet fonunda bud arteriyasinin
baglanmas1 modelinin yaradilmasi zamani1 bazi forglorlo hom ganda,
hom do limfada ED gostaricilorinds, sitokin statusunda vo qaraciyar
fermentlorinin aktivliyinds bir istigamatli doyisikliklor bas vermisdir.
Sokil 8-do eksperimental sokorli diabet fonunda bud arteriyasinin
birtorafli baglanmasi modeli yaradildigdan sonra ganda vo limfada
laxtalanmanin vo lipid miibadilasi gostaricilorinin  dayisikliklarinin
miiqayisali dinamikasi géstorilmisdir. Miioyyon edilmis gostaricilorin
bir istigamatli doyisilmasi miisahide dovrii arzinds ham ganda, ham
do limfada AHTM, protrombin miiddoti (PM) vo damardaxili
laxtalanma markerlorinin miqdarmin miioyyan edilmasi ilo siibut
edilmigdir. Ohamiyyatli doyisikliklor osasen todqigatin 15-Ci
giintindon baslanmus, tacriibanin 60-90-c1 giiniina gadar pozulmalarin
daha da koaskinlosmosi miisahids edilmisdir.
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Sokil 8. Eksperimental sokarli diabet fonunda bud

arteriyasimin birtarafli baglanmas1 modelini yaradarkan, ganda

va limfada laxtalanma gostaricilarinin vo lipid miibadilasindaki

dayisikliklorin miiqayisali dinamikas1
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Oxsar doyisikliklor lipid miibadilesinin gostaricilorinds do geyd
edilmisdir. Todqgigatin miiddati artdiqca, qanda vo limfada aterogen
lipidlorin ASLP, CASLP, TQ artmasi, YSLP iso azalmasi qeydo
almmigdir. Bu doayisikliklor daha ¢ox limfada miisahids olunmusdur.

Novbati qrup heyvanlarda (n=25) eksperimental sokorli diabet
fonunda boyrok arteriyasinin  birtorofli  baglanmasi  modeli
yaradilmigdir. Qanda vo limfada Oyranilon gostaricilorin tadqiqi
owvalki todqgiqat seriyalarinda oldugu kimi eyni vaxtlarda
aparilmigdir.

Qanda vo limfada eksperimental sokorli diabet fonunda boyrok
arteriyasinin birtorafli baglanmasi modelini yaratdigdan sonra qanda
Vo limfada askar edilmis doyisikliklorin miiqayisali dinamikasi soKil
9-da gostorilmisgdir.
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Sokil 9. Eksperimental soakarli diabet fonunda birtarafli
boyrak arteriyasimin baglanmasi modelini yaratdigdan sonra
ganda va limfada ED-in, LPO-in, sitokin statusunun va garaciyar
fermentlorinin  aktivliyinin gostaricilorindaki  dayisikliklarin
miiqayisali dinamikasi
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Sokil 9-da goriindiiyii kimi ganda vo limfada ED, LPO, sitokin
statusu vo qaraciyar fermentlorinin aktivliyinin gostoricilorindaki
doyisikliklor biristigamotli xarakter dasiyir.

Hom ganda, hom do limfada En-1 vo VA ilkin gostoricilora
nisbaton artmis vo tadqgigatin biitiin dovrlorinds ganla miiqayisado
limfada daha ¢ox artim miisahido olunmusdur. Tadgigatin biitiin
dovrlorinds limfaya nisbaton ganda NO-un daha ¢ox azalmasi
askar edilmisdir.

Todgigatlar vasitasilo lipidlorin peroksidlosmo proseslorindaki vo
antioksidant sistemindoki doyisikliklorin  xarakteri  biristiqamotli
olmusdur.

Qanin vo limfanin sitokin torkibi do oxsar doyisikliklora maruz
qalmigdir. TNF-alfa, IL 4 vo IL 6 miqdarima goro forgli olsa da
ganda va limfada sitokin torkibinde miioyyon edilmis doyisikliklor
badonin hor iki humoral miihitinds bir istigamotli olmusdur.

Eyni zamanda, todqiqat miiddati artdigca sitokinlorin miqdarinin
todricon artmasi, todqigatin sonunda maksimal Saviyyayo ¢atmasi,
limfa ilo miigayisado ganda daha ¢ox artmasi miisahido edilmisdir.
Tadqgiqg olunan garaciyar fermentlarinin hom ganda, hom do limfadak:
doyisikliklorinin  miiqayisesi  doyisikliklorin oxsar xarakterdo
oldugunu askar etmisdir.

Beloliklo, oldo edilmis molumatlarin miiqayisali tohlilinin
noticolori  gostordi ki, eksperimental diabet fonunda  bdyrok
arteriyasinin birtorofli baglanmasi modelindo miisyyan forglo, ham
ganda, hom do limfada ED, LPO vo sitokin statusunun
gostaricilorinds biristigamatli doyisikliklor inkisaf etmisdir.

Eksperimental todgiqatlarin bu qrupunda hemostaz sisteminin
todqiq edilon gostaricilori hom ganda vo hom do limfada olan lipid
miibadilasindoki doyisikliklorin miiqayisali tosviri do aparilmisdir.
Miiqayisali tohlil gostordi ki, qanin laxtalanmasinda vo limfada bas
verandoayisikliklarin xarakteri biristigamotli olmus,
hiperkoaqulyasiya doyisikliklori isa ganda limfa ilo miigayisods daha
aydin miisahido edilmisdir.

Sokil 10-da gorindiyii kimi, todgiqatin 30-cu giiniindon
baslayaraq ham ganda, ham do limfada miivafiq ilkin gostaricilorlo
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miiqayisodo laxtalanma xiisusiyyatinin artmasi istigamotindo
ohomiyyatli doyisikliklor qeyd edilmis vo tocriibanin sonuna goador
davam etmisdir (AHTM, PM, TM-do azalma olmusdur). Qanda vo
limfada tromboz riskinin artmasi ilo  hiperkoaqulyasiya
doyisikliklarinin biristigamatli olmasi miisahidonin biitiin dévrlarinds
damardaxili laxtalanma markerlorinin miioyyan edilmasi ilo siibut
edilmisdir.

50,0 - O HIE M5 mi0s w0z moDe
e Ll _ T -
i Ihufa Hic M5 M5, W50 L el

2000 )
10,0 "'
*m""”nh”

) AITLS  PAMF g ! ATT A2 FSLP  ASLP 4SIF TQ

Sokil 10. EkSperlmental sokarli diabet fonunda boyrak
arteriyasimin birtarafli baglanmasi modelini yaratdiqdan sonra
ganda vo limfada laxtalanmanin vo lipid miibadilasi
dayisikliklorinin miiqayisali dinamikasi

Lipid miibadilosindaki oxsar doyisikliklor ham ganda, hom do
limfada miisahido edilmisdir. Todqigat miiddoti artdigca YSLP
miqdarinin azalmasi fonunda ASLP, CASLP vo TQ kimi aterogen
lipidlorin miqdarmin hor iki maye miihitdo artmasi  miisahido
edilmisdir.

Beloliklo, alds edilon molumatlarin miiqayisali tahlilinin naticalori
gostordi ki, eksperimental sokarli diabet fonunda bdyrok arteriyasinin
birtorofli baglanmasi modelini yaradan zamani qanda vo limfada
laxtalanmanin vo lipid miibadilosinin gdstaricilori bir istigamatli
dayisikliklara maruz qalmisdir.

Damar agirlasmalarinin - modellosdirilmosi  zamani lipidlarin
peroksidlogmasi, sitokin statusu, garaciyarin funksional aktivliyi,
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ganda va limfada lipidlarin torkibi vo LOF sisteminin pozulmalari ilo
patogenetik olagado olan ED gostaricilorinin  6yranilmasina dair
todgiqatlarin ~ naticalorinin = Gimumilosdirilmasi, — gostordi ki,
eksperimental diabet fonunda  biitin damar agirlasmalarinda
(miokard infarkti, bud vo boyrok arteriyasinin birtorofli baglanmasi)
hom ganda, hom do limfada bir istigamotli pozulmalar agkar
edilir.Paralel olaraq toxumalarin limfa drenaji1 da pozulur.

Nozoro ¢arpan doyisikliklor sokorli diabet fonunda yaranan
miokard infarkti modelinda, bdyrok Vo bud arteriyasinin birtarofli
baglanmas1 modeli zaman1 miigahida olunur.

Eksperimental todgiqatlarin ndvboti marhalosinds, eksperimental
sokorli diabet fonunda boyrok arteriyasinin birtorofli baglanmasi
modelini yaratdigdan sonra 25 dovsan qlisiram ilo miialico
edilmigdir. Ovvalki seriyalarda oldugu kimi biokimyavi analizlor
ticiin qan vo limfa gotiiriilmiis, homg¢inin limfa sisteminin drenaj
funksiyasinin vaziyyati dyronilmisdir.
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Sokil 11. Qlisiram istifadasi saraitinds eksperimental sokorli
diabet fonunda bdyrok arteriyasimin birtorafli  baglanmasi
modeli yaradildigdan sonra heyvanlarda ED, LPO, sitokin
statusunun  va  qaraciyar  fermentlarinin aktivliyinin
gostaricilarindaki dayisikliklorin dinamikasi
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Sokil 11-do glisiramdan istifado soraitindo ED, LPO, sitokin
statusu vo ganda garaciyar fermentlorinin aktivliyinin gostaricilarinin
oyronilmasino dair malumatlar gosterilir. Heyvanlarin bu qrupunda
En-1 vo NO-un miqdar1 glisiramdan istifado etmodikds, kontrol
grupun  molumatlart  ilo miiqayisado  shamiyyatli  daracodo
azalmigdir. Eksperimental $D yaradilmis heyvanlarda glisiram ilo
miialicodon sonra tocriibanin 30-cu giiniindon baslayaraq, ilkin
gostaricilorlo miiqayisodo ganda En-1 gostoricilorinin pik haddi
miisahido edildi (ilkin gostoricilorlo miiqayisodo 2,4 dofo ¢ox) vo
kontrol gostaricilar ilo miiqayisads isa tadqgigatin sonunda iki dafo az
oldu (p<0,05). Tadqigatin 15-ci giiniindo ganda olan NO miqdari
ilkin gostoricilordon comi 15% az idi. Qlisiram istifado etmayan
grupla miiqayisada 15-ci giindon baslayaraq qanda NO miqdari artiq
coxalmaga basladi vo bu doyisikliklorin dinamikas1 tacriiba boyu
davam etdi. Qanda VA miialico almayan qrupla miiqayisado 5-Ci
giindan 60-ci giina gadar olan dovrds azalmigdir (36%-don az ).

Qlisiramdan istifado etdikdon sonra lipidlorin peroksidlosmo
proseslorindo kaskin dayisikliklorin qarsisinin alinmasi1 miisahido
edildi. Eyni zamanda tocriibonin 30-cu giiniindo ganda dien
konyuqatlarinin (DK) vo malondialdehidin (MDA) miqdar1 artmaga
basladi (orta hesabla 2 dafs). Lakin biitiin dovrlarda glisiram istifado
edilmomis qrupla miigayisado DK vo MDA-in miqdar1 18%-o qoador
azalmigdir. Qanda biitlin todqiq edilmis iltihablehino Vo
iltihabaleyhino olan  sitokinlorin miqdari, ilkin gostaricilorlo
miigayisada, 30-cu giindo maksimum artmigdir. Bu dovrda ilkin
gostaricilorlo  miigayisado ganda TNF-a, IL-4 vo IL-6-nin miqgdari
maksimum artmis vo orta hesabla miivafiq olaraq 70%, 61% vo 34%
olmusdur. Qlisiramdan istifado etmayan grup ilo miigayisads orta
hesabla miivafiq olaraq 34%, 50% vo 49% az olmusdur.
Beloliklo,tadqiqatlarin  noticalori gostordi  ki,glisiramdan istifado
soraitindo eksperimental diabet fonunda bdyrok arteriyasinin
birtorafli baglanmast modelini yaratdiqdan sonra heyvanlarda ED,
LPO, sitokin statusu gostaricilorinin pozulmasi korreksiya olunur.
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Sakil 12. Qlisiramdan istifada soraitinds eksperimental sakoarli
diabet fonunda boyrok arteriyasimin baglanmasi modeli
yaradildigdan sonra heyvanlarda ED-in, LPO-un, sitokin
statusunun  va  qaraciyar  fermentlarinin aktivliyinin
gostaricilorinde bas veran doyisikliklorin dinamikas1 (M=%m;
n=25)

Sokil 12-do eksperimental SD fonunda bdyrok arteriyasinin
birtorofli baglanmast modeli yaradildigdan sonra qlisiramin tasiri
altinda limfada ED, LPO, sitokin statusu vo garaciyar fermentlorinin
aktivliyinin gostaricilorinds olan doyisikliklor gostarilir. En-1, NO
vo VA ilkin malumatlarla miiqayiseds vo miivafiq olaraq, qlisiram
istifads edildikdon sonra shomiyyatli doracads azalmisdir. Qlisiramin
totbigindon sonra 5-ci giindon baglayaraq NO vo VA-in azalmasi
geyd edildi, endotelin-1 miqdar1 iss 60 giindon baslayaraq
ohamiyyatli doracads azaldi (orta hesabla 33%).

Limfanin sitokin profilindo do miisbat doyisikliklor geyd edildi.
Limfada todqiq edilmis pro- vo antiiltihab sitokinlorin miqdart
miivafiq ilkin gostoricilorlo miiqayisodo az artdi vo glisiram istifado
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etmayan grupa nisbaton daha az idi. Belalikls, tadgigatlarimizin
naticalori glisiramin tokca ganda deyil, limfada da eksperimental
diabet fonunda boyrok arteriyasinin birtorafli baglanmasi modeli
yaradildigdan sonra heyvanlarda ED, LPO, sitokin statusu vo
garaciyar fermentlorinin aktivliyino miisbot tosirini gostordi. Qeyd
olunan  doyisikliklorin  miiqayisali ~ dinamikast  gostordi  Ki,
eksperimental sokorli diabet fonunda boyrak arteriyasinin birtorofli
baglanmasi1 modeli yaradildigdan sonra qlisiramin istifadasi hom
ganda, hom do limfada 6ziiniin miisbat tosirini gostormisdir.

Sokil 13 vo 14-do miivafiq olaraq, eksperimental sokorli diabet
fonunda boyrok arteriyasinin  birtorofli  baglanmasi modelini
yaratdigdan sonra qlisiramin tosiri altinda ganda vo limfada
laxtalanma gostoricilorindo vo lipid miibadilosindo bas veran
dayisikliklor gostarilir.
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Sokil 13. Eksperimental sakarli diabet fonunda boyrak
arteriyasimin  birtarafli baglanmasi modelini yaratdiqdan sonra
qlisiramin tasiri altinda qanda laxtalanma gostaricilorinin vo
lipid tarkibinin dayismasi
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Sakil 14. Qlisiramdan istifada soraitinds eksperimental sakoarli
diabet fonunda boyrak arteriyasinin birtarafli baglanmasi modeli
yaradildigdan sonra limfada laxtalanma gostaricilarinin va lipid
torkibinin doyismasinin dinamikas1 (M+m; n=25)

Ragomlardan goriindiiyii kimi, heyvanlarda eksperimental sokorli
diabet fonunda bdyrok arteriyasinin birtorofli baglanmasi modelini
yaratdigdan sonra qglisiramin istifadosi ganin vo limfanin
laxtalanmasinda bas veran kaskin doyisikliklorin garsisini aldi. Eyni
zamanda, todgiqatin 15-ci giiniindo ganda AHTM ilkin
gostaricilordon orta hesabla 76% az idi, lakin miialico olunmayan
qrupdaki gostaricilorlo miiqayisoda orta hesabla 20%-o godor idi.
Limfada AHTM tadqigatin biitin doévrlorinds saglam heyvanlarin
gostaricilari ilo miigayisada orta hesabla 11% -19% az idi va glisiram
istifado etmoyon qrupdaki gostoricilorlo miigayisodo davamli olaraq
artdi (15-ci giindon baglayaraq orta hesabla 30%, 30-cu giinds - orta
hesabla 36% va 60-c1 giinds - orta hesabla 66%, tocriibanin sonunda
iSo orta hesabla 69%.)

Qanda vo limfada lipid miibadilesinin todqigi do gostordi Ki,
eksperimental sokorli diabet fonunda boyrok arteriyasinin birtorofli
baglanmas1 modelini yaratdiqdan sonra qlisiramin istifadasi lipid
torkibindoki nozoragarpacaq doyisikliklorin qarsisinin  alinmasina
komok edir. Belaliklo, todqigatin 15-ci gliniindon etibaron miialico
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almayan qrupda miivafiq gostaricilar ilo miiqayisads ganda ASLP vo
CASLP torkibindo nazars ¢arpan doyisikliklar geyds alindi.

Sonraki dovrlords bu tendensiya daha da artdi vo 60-c1 giindo
ASLP vo CASLP-in miqdar intakt heyvanlarla miiqayisodo miivafiq
olaraq orta hesabla 71% vo 37% ¢ox vo miialico olunmayan grupdan
38% vo 42% az idi.Limfada lipid miibadilasinin todqiqi do gostordi
ki, eksperimental sokorli diabet fonunda bdyrok arteriyasinin
birtarofli baglanmast modelini yaratdigdan sonra glisiramdan istifado
edon heyvanlarda, glisiramdan istifads etmayan heyvanlara nisbaton
lipid spektrinin gostaricilorinin yaxsilagsmasi miisahido olunmusdur.
ASLP vo CASLP miqdan todgigatin 30-cu giliniindon baglayaraq,
todgigatin sonuna qodor shamiyyatli doracads azalmisdir. Qlisiram
istifado edildikdon 60 vo 90 giin sonra qlisiram istifado etmoyan
grupdaki heyvanlarla miigayisado maksimum azalma qeydo
alinmisdir (ASLP ficiin orta hesabla 32% vo 45% vo CASLP igiin
24% va 29%).

Qlisiram istifado edildikdon sonra drenaj edilmis dos limfa
axacaginda limfanin axim siirati (LAS)izlonmis vo limfanin axin
slirotinin artmast miisahido edilmisdir. Bu doyisikliklor todgiqatin
30-cu giiniindon baglayaraq artmig Vo intakt heyvanlarin
gostaricilarindon ¢ox olmusdur (sakil 15).
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Sakil 15. Qlisiram istifadasi saraitinda eksperimental sokarli

diabet fonunda boyrak arteriyasimin birtarafli baglanmasi modeli
yaradildigdan sonra LAS-in dinamikas1 (M+m)
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Bu qrupda aparilan todqiqatlarin noticolori  gostordi ki,
eksperimental sokorli diabet fonunda bdyrok arteriyasinin birtorofli
baglanmasi modeli yaradildigdan sonra qlisiramdan istifado
korreksiyaedici tosir gostorir vo hom ganda, hom do limfada
laxtalanma va lipid torkibinin pozulmalarini aradan qaldirir. LAS-a
gostordiyi stimuloedici tosir glisiramin limfotrop xiisusiyyato malik
olduguna vo eksperimental sokorli diabet fonunda boyrok
arteriyasinin  birtorofli baglanmasimin dinamikasina miisbat tasir
gostordiyino dolalot edir. ©ldo edilmis molumatlar, sokorli diabet
zamani bOyroyin funksiyast pozulmus xastelorin  kompleks
miialicasinds glisiramin istifadosini sinaqdan kegirmays 2sas verir.

Klinik tadgiqatlarin naticalari.Todgigatin bu morhalasinds
diabetik nefropatiyanin doaracasindon vo nozologiyasindan asili olan
damar endotelinin funksiyasini oks etdiron gdstaricilorin tohlili,
homginin diabetik nefropatiyazamani qanda endotelin funksiyasini
oks etdiron gostaricilorin giymatlondirilmasi aparilmig vo iltihaba
garst verilon cavab reaksiyasindaki doyisikliklor oks olunmusdur.

Todgigat zamani damar endotelinin funksional voaziyyatini
giymotlondirmok {igiin ganda En-1, NO, damar endotelinin boyiimo
amilinin (DEBA), iltihab markerlorinin konsentrasiyasini, IL-4, 1L-6
sitokinlorinin vo TNF-alfanin miqdarini toyin etdik. Eyni zamanda
iltihaba qars1 olan cavab reaksiyasini da dyrondik. Alinan naticoalori
gruplar arasinda miiqayiss etdik (codval 1).

I grupda olan xastalorin ganinda En-1-in konsentrasiyasini tayine
dorkan, onun yiiksok oldugu askar edilmisdir. Artiq DN-in 1
morhoalosinds 1,13+0,08 fmol/ml-o qodor artmusdir. II vo I
morhalalordo En-1-in konsentrasiyasi daha ¢ox artmis vo miivafiq
olaraq 2,16 = 0,292 fmol/ml 3,11 £+ 0,288 fmol/ml olmusdur. IV
morhoalods En-1-in orta miqdarii 4,25+0,412 fmol/ml olmusdur, IV
grupda iss  olunmamisdir.  En-l-inkonsentrasiyast  statistik
ohamiyyatli olub, avvalkimorhalalorilo miiqayisado 2-cive 3-cii
morhalalords  yiliksokolmusdur (p<0,05). 4-cii qrupda maksimal
gostarici 7,12 fmol/ml olmus vo digor qruplarla miiqayisodo statistik
ohamiyyatli forq askar edilmisdir (p<0,001).
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Cadval 1

Diabetik nefropatiya zamani1 qanda olan endotelin funksional

biomarkerlari

. DN (n=120)
Gostaricilor | m m v
n=30 n=30 n=30 n=30
_ 11340,085 2.16+0,292 3,110,288 | 4,25+0,412 (1,5-7,12)
Endotelin-1 (0,49-1,62) (0,55-4.25) (1,2-5,10) | p1<0,001
fmol/ml e p1’< 0 05’ p1<0,001 p2<0,001
’ p2<0,05 p3<0,001
24,8+2,37 (9,7- | 24,8+0,73 | 18,6%0,84 (1:'30_;2'98‘;
NO, 42,5) (20,7-39,5) | (11,5-24,1) o
mkmols/ml | (20,7-22,4) p1>0,05 01<0,05 p1<0,001
p<0,001 | P2<0.001
p3<0,05
176,2+48,54 | 241,8+2,97 | 285,0+4,16 (219,0-
DEBA 158,1+5,63 (126,3- (214,4- 309,0)
pa/ml (115,0-193,6) 227,0) 265,0) p1<0,001
(167,0-193,6) p1>0,0 p1<0,001 p2<0,001
p2<0,001 p3<0,001
8,6+0,58 21,241,57 | 25,8+1,69 (11,2-42,5)
IL-10 1’34;;)'42 (3,5- (4,2-15,9) (6,8-35,7) | p1<0,001
Pg/ml ! p1>0,05 p1<0,001 p2<0,001
p2<0,001 p3>0,05
5,5+0,49
L6 1,4+0,09 2,1#0,20 (1,86- ;'12306221 (1,88-17,90)
(,78-2,21) (,76-5,40) 10,90) ’
Pg/ml p2<0,001
p1<0,05 p1<0,001
p<0,001 | P05
3.040,23 31£0,31 25,541,93 | 32,0+1,58 (15,6-46,1)
TNFa (13-5.9) (1476) (7,6-42,1) | p1<0,001
Pg/ml T p11<0 0'5 p1<0,001 p2<0,001
’ p2<0,001 p3<0,001
22,041,58 | 27,9+2,44*# (11,7-
CRZ 11,1+0,78 *# 16,6+1,23% | *#(11,8- 63,2)
Mg /I’ (4,2-17,9) # (9,4-35,3) | 45,2) p1<0,001
p1<0,001 p1<0,001 p2<0,01
p2>0,05 p3<0,05
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Qrup tizro aparilmis miiqayisali tohlilin naticalori sokil 16-da
gostorilmisdir.

. EN-1 4,25
7 3,11
2,16

1,13

O R N W ~ U
1

= DN

1 2 3 4

Sakil 16. Diabetik nefropatiyamin miixtalif marhalalarinda
ganda olan En-1 konsentrasiyasinin miiqayisasi

Miayina olunan xastalorin ganinda NO-un miqgdari dyranilarkan |
grupda 24,84+2,37 mkmol/l, Il grupda onun konsentrasiyasi | grupla
miigayisads statistik cohatdan farglonmamisdir (p>0,05). 111 grupdan
baslayarag NO oshomiyyatli daracads azalmis vo 18,6+0,84 mkmol/I
olmusdur. Bu qrup biitiin xastolorde NO-un migdari normadan az
olmus va I-II qgruplardan miivafiq olaraq statistik diristliiklo
(p1<0,05, p2<0,001) forglonmisdir. IVgrupda NO-un miqdar
normadan 1,5 dofo az olmus vo 14,0+0,94 mkmol/Itagkil etmisdir
DN-in avvalki marhalalori ilo miigayisods doyismisdir (sokil. 17).

Sakil 17. Diabetik nefropatiyanin miixtalif marhalalorindos
ganda olan NO-un konsentrasiyasinin miiqayisasi
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Diabetik nefropatiyanin marhoaloasinds nasili olaraq, qruplarin 4-do
do endotelin proliferativ gostaricilorindan biri olan damar endotelinin
boyiima amili (DEBA) do dyranilmisdir.

DN-in | morhalasindon baglayaraq, bu gostaricinin artmasi vo bu
morhoalodo 158,1+5,63 pg/ml olmasi miisahido edilmisdir. Il grupda
bu gostarici I qrupla miigayisada statistik cohatdon forglonmoamisdir
(p>0,005). DN morholosindon asili olaraq hor bir grupda bu
gostoricinin  artmasi qeyd edilmisdir. On yiiksok gostorici —
285,0+4,16 pg/ml IV grup liciin xarakterik olmusdur (codval 1).DN-
in | morhoalasinds endotel reaksiyasinin azalmasi orta hesabla
11,40+0,34% toskil etmisdir. 12 xostads endoteldon asili
vazodilatasiya (EAVD) 10-dan az olmusdur. Diabetik nefropatiya
inkisaf etdikca, yoni boyrayin funksiyast azaldigca, EAVD-in 10% -
don asagi azalmasi da qeyd edilmisdir (coadval 2). Belo ki, 1l
marhalodo EAVD orta hesabla 9,91+0,15%, III moarholada
8,32+0,11%, IV moarhalodoa iso 7,68+0,15% toskil etmisdir.

Cadval 2
Diabetik nefropatiyanin marhalalarindan asili olan EAVD

DN (n=120)

| T T W,
n=30 n=30 n=30 n=30
11,40£034 (9.2 | i e1o ?7’322—%) ’01)1 Zé?gj)'bl)s
EAVDY% | 1,0 27 @2-114) | 20 | pl<0001
! p1<0,001 EZ o001 | P2<0001
' p3<0,001

Qeyd: P1, P2, P3 — miivafig olaraq I, Il va Il gruplarin gostaricilari ilo
miigayisados statistic diriistliik farqi

Il grupda olan xostolordo EAVD-in 10%-donyuxart olmasi
hallarina tesadiif olunsada Illva IVVgruplarda olan biitiin xostolords
EAVD<10% olmusdur (sokil 18). Belo ki, EAVD pozulmalari 11
grupda 56,67%, Illva IVqgruplarda 100% hallardamiisahido
olunmusdur.
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Sakil 18. Diabetik nefropatiyamn miixtalif marhalalarinda
EAVD dayisikliklarinin tezliyi

I grupda olan EAOVD orta hesabla 12,59+0,09%, Il grupda iss
mivafiq olaraq 11,96+0,16% toskil etmisdir (cadval 3).

Diabetik nefropatiyanin 11l morholasindon  baslayaraq,
EAOVD 19 xastodo 10%-don asag1 oldugu halda, 1V grup daolan 29
Xostodo bu gostaricinin shomiyyatli dorocodo azalmasi miisahido
edilmisdir. Belaliklo, 11l grupda EAOVD maksimum 11,4% olmasina
baxmayaraq, orta hesabla 10,03+0,11% toskil etmisdir. IV grupda
EAOVD orta hesabla 8,86+0,10% toskil etmisdir.

Cadval 3
Diabetik nefropatiyanin marhalslarindan asih olan EAOVD
DN (n=120)
| ] Il v
n=30 n=30 n=30 n=30
EAOV 8,86+0,10
D 12,59:0,00 | 11,96+0,16 (1{;),;)_3;:10211)1 (7,9-10,2)
(11,8-13,4) | (10,9-14,1) 1<0.001 | PL<0,001
p1<0,05 BZ 000l | P2<0.001
’ p3<0,001

Qeyd: Pi, P2, P3 — miivafiq olaraq I, II va III qruplarin gostaricilari ilo
miiqayisodo statistik diiriistliik forgi
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DN-1n Iva Il marhalalarinds biitiin xastalords EAOVD 10%-don
¢ox olmusdur. Lakin sonraki III vo IV morhalalords pozulmalarin
tezliyi kaskin olaraq artmisdir. Belalikla, agar Il marhalodo DN 3-cii
grupunun 11 xastasinds (36,67%) EAOVD>10% idiss, 4-cili qrupda
olan 29 xastads (100%), EAOVD<10% olmusdur (sokil 19).

%

norma | 1 i \Y

\ >10 - norma B <10 - patologiya |

Sakil 19. Diabetik nefropatiyamin miixtalif marhalalarinda
EAOVD dayisikliklarinin tezliyi

DN olan xostalordo vazodilatasiya ilo lipid spektri arasindaki
olagani giymatlondirmok {igiin dislipoproteinemiyanin olmasint vo
onun doaracasini miiayyan etmisdik. DN-in  marhalosindon asili
olaraq, miixtalif qruplarda lipid spektrinds olan doayisikliklor miixtolif
xarakters vo tezliys malik olmusdur.

DN inkisaf etdikco, qruplar arasinda iimumi xolesterinin (UX)
miqdarinda statistik ohamiyyatli forqg var idi vo bu, orta
gostaricilordon ¢ox idi (cadval 4). I grupda timumi xolesterinin
(UX) konsentrasiyas1 orta hesabla 260,5+4,83 mgq/dl olmus vo
statistik ohamiyyatino goro 1-ci qrupdan farglonmisdir (p<0,05). 111
Vo IV qruplarda bu gostoricinin statistik ohomiyyatino gora forgli
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olmasma baxmayaraq, IV morhalodo onun konsentrasiyasi xeyli
artmis vo 221,0 - 641,0 mg/dl toskil etmisdir.

Coadval 4
DN marhalalarindan asili olan lipid spektrinin gostaricilari
DN
Gostoricil n=120
ostaricCllar 1 2 3 4
n=30 n=30 n=30 n=30
358,2+14,74
246,743,55 | 260,5+4,83 2(22’16?91 (221,0-
) (195,0- (200,0- ' 641,0)
UX, mq/dl 398,0)
’ 284,0) 301,0) p1<0,001
p1<0,05 g;zg,ggl p2<0,001
' p3<0,001
197,449,19
140,8+5,96 | 163,7+5,60 (155,05_12%12%) gllgoc’g'
TQ, mg/dl | (60,0-173,0) | (78,0-196,0) | \Z =<2+ '
(60,0-170,0) | p1<0,05 p1>0,05 p1<0,001
Dl ! p2>0,05 p2<0,05
p3<0,05
33.3+1,04
37,1+1,38 S
vSLP. 52062,61 | 3946102 | o0y | (24.0430)
o (280-77,0) | (21,0-520) | ‘2 o0r” | p1<0,001
g (280-77,0) | p1<0,001 | P2 d p2<0,001
<=0, p3<0,05
153,3+7,08
139,245,79 >
ASLP, 8182315 | 11134605 | 277 o0 | (82,0-229,0)
ol (46,0-107,0) | (64,0-193,0) | /2" | p1<0,001
g p1<0,001 gz>o'05 p2<0,005
: p3>0,05
4,09:026 | 5,77+0,26 Zali‘i’g‘é) (lg,’el-%(,)%o
AD 1,9-7,9) | (4,1-116) Lco.00L | PL<0001
p1<0,001 Bz>o'05 p2<0,001
: p3<0,05

Qeyd:P;, P2, Ps — miivafiq olaraq I, II va III, qruplardaki gostarici ilo
miiqayisodo statistik diiriistliik forgi.
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Bunun oksino olarag, DN-nin bitiin moarhalalorinds  TQ
miqdarinda artim geyd edilmisdir; yalmz IV qrupda olds edilon
notico orta hesabla 197,4+9,19 mq/dl toskil etmisdir vo bununla da
digor qruplardan statistik  cohotdon  ohomiyyatli  doracads
forglonmisdir (cadval 4).

DN-1n biitiin moarhalalarinds YSLP va ASLP dayisikliklara maruz
qalmisdir. YSLP miqdarca azalmasi iirok-damar agirlagsmalar1 tiglin
risk amili hesab olunur.

| grupda YSLP-in orta konsentrasiyasi normal hadds idi.Buna
baxmayaraq, bu qrupda YSLP minimal gostaricisi 28,0 mqg/dl
olmusdur. Lakin DN-in sonraki morhalslorinds bu gostaricinin
ohomiyyatli dorocodo azalmasi miisahido edilmisdir. Belo ki, 1l
grupda onun konsentrasiyast 39,4+1,02 mq/dl, III qrupda 37,1£1,38
mgq/dl, IV gqrupda 33,3+1,04 mq/dl olmusdur.

DN-nin  marhalalorine  uygun golon 1I-1V qgruplarda ASLP
konsentrasiyasinda artim miisahido edilmisdir. Bu zaman | vo Il
gruplar arasinda statistik shamiyyatli forq askar edilmisdir. Belo ki, |
grupda bu gostorici 81,8+3,15 mgq/dl, II qrupda 111,3£6,05 mgq/dl
olmusdur.

Aterogenlik omsali (AD) inteqral gostorici olub, aterosklerozun
inkisaf riskini dogigliklo oavvalcodon miisyyon etmoays imkan verir.
Lakin 1l vo IV qruplarda qruplar arasi AO gostoricisindo statistik
ohomiyyatli forg var idi (Codval 4). Belo ki, II qrupda bu gostorici
5,77+0,26, IV qrupda 10,16+0,70 olmusdur.

Diqgot etsoniz, III qrupda iimumi xolesterinin vo aterogen
lipoproteinlorin  statistik artimi  soklindo  dislipidemiya askar
edilmisdir.

Diabetik nefropatiyanin miixtalif marhalalarinds glisiram
preparatinin boyraklara va endotelin funksional vaziyyatina
tasiri.

Todqiqat zamani hor bir qrup 2 yarimqrupa boliindi: A
yarimqrupu klassik mialico ilo yanasi qlisiram preparatint qabul
edon xastolordon, B yarimqrupu iso DN miialico protokoluna uygun
miialico alan xastolordon ibarot idi. Todqigat zamani qlisiram
preparatinin endotelo Vo boyroyin funksiyasina tosiri arasdirildi.
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Miialico zamani 3 ay orzindo renoprotektiv tosir naticasindo
endotelin disfunksiyasi vo lipid spektrindoki doyisikliklor miisahido
edildi. Mialicodon 3 ay sonra bu Xxastalords kreatinin miqdarinin
artdig1 askarlandi (sokil 20). DN-in Il marhalssinde miialicadon
sonra 1A yarimqrupunda yiiksok etibarliliq, 1B yarimqrupunda iso
asagl etibarliliq ilo naticolor oldo edildi. IV morholoda A
yarimqrupunda miisbat natics alinsa da, B yarimqrupunda bu natica
alinmamigdir. Beloliklo, 4B yarimqrupunda kreatinin soviyyasi
miialicadon avvalKi saviyys ilo miiqayisads artmisdir (sokil 20).

glisiram . klassik —
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Sakil 20. Diabetik nefropatiyanin marhalasindon asih olaraq,
miialicadan 3 ay sonra ganda kreatininin miqdari

Qandaki kreatinin miqgdarindan asili olaraq, miialicodon 3 ay sonra
A yarimqruplarinda yumagqciqlarin filtrasiya siirati (YFS) do statistik
ohomiyyatli doyisikliye moruz qalmisdir (sokil 21).

Belo ki, 1A yarimqrupunda 4,5 ml/dog/1,73 m2, 2A-da 19,8
ml/dag/1,73 m2, 3A-da 9,6 ml/dag/1,73 m2, 4A-da 2,7 ml/dag/1,73
m2  azalma miisahido olunmusdur. Bu doyisikliklor statistik
ohomiyyatli kimi giymatlondirilmisdir.

Lakin B yarimqrupunda yalmiz DN-in | vo Il morhalslorinda
statistik ohomiyyatli yaxsilasma geyd edilmisdi. Kompleksli miialico
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aparilmasina baxmayaraq, DN-in Il va IV morhalalorinds YFS
doyisiklik olmamisdir (sokil 21).

Onun miqdar1 3B yarimqrupunda 3,9 ml/deg/m2-5, 4B
yarimqrupunda iso 1,0 ml/dog/m2-0 (qgodor azalsa da, bu
doyisikliklorin statistik shamiyyat kasb etdiyi miioyyan edilmomisdir.
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* - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001
Sakil 21. Kompleks miialico zamani1 YFS-in dinamikasi

Boyrayin funksiyasi dyranilmakla barabar, miialicadon 3 ay sonra
ganda lipid spektrinin vaziyyati do tohlil edildi vo tmumi
xolesterinin, TQ, YSLP, ASLP, AD miqdar1 miiayyan edildi.

3 ayliq miialicodon sonra orta TQ soviyyasi 1A yarimgrupunda
35,9%, 2A yarimqrupunda 38,8%, 3A yarimqrupunda 34,6% vo 4A
yarimqrupunda 38,4% azalmis oldu. Umumi xolesterinin miqdarmin
azalmasina baxmayaraq, 3A yarimqrupunda 2 xoaStado Vo 4A
yarimqrupunda 4 xastads natico normadan ¢ox olmusdur (sokil 22).
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Sokil 22. DN olan xastalards qlisiram ilo miialico zamani
ganda iimumi xolesterinin konsentrasiyasinin dayismasi.

Miialica naticasinda 3 aydan sonra ganda TQ konsentrasiyasinda
1A yarimqrupunda 26,5%, 2A yarimqrupunda 28,6%, 3A
yarimqrupunda 27,8% vo 4A yarimqrupunda 28,2% azalma
miisahido edilmisdir (sokil 23). Bununla bels, 3A yarimqgrupunda 2
Xastada Vo 4A yarimqrupunda 9 xastado TQ miqdar1 yenidan yiiksok
olmusdur. 4A yarimqrupunda iso oksins, yalmz 1 xostodo TQ
miqgdarinin artmasi miisahido edilmisdir.

Diabetik nefropatiyasi olan xostolorin mialicasindon 3 ay sonra
TQ miqdar1 1B yarimqrupunda 25,9%, 2B-ds 22,8%, 3B-do 28,8%
Vo 4B-do 28,3% azalmigdir. Bu xastolordo TQ konsentrasiyasinda
timumi azalma olsa da, bu gostorici 3B yarimqrupunda 2 xasteds vo
4B yarimqrupunda 5 xoStods normadan ¢ox olmusdur.
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Sokil 23. DN olan xastalorda qlisiramla miialico zamam qanda
TQ miqdarinda olan dayisikliklar.

B yarimgqruplarinda TQ I-1V-cii qruplarda miivafiq olaraq 34,7%,
37,2%, 38,5%, 41,9-0 Qodor azalmigdir vo miialicodon ovvalki
soviyyadon statistik shamiyyatli dorocads forglonmisdir (p<0,001;).
3B yarimqrupunda 4 xastads timumi xolesterinin miqdarinin artmasi
miisahido olunmusgdur. 4B yarimqrupunda TQ-in konsentrasiyasi orta
hesabla 222,5+12,62 mq/dl togkil etmisdir. Bu yarimqrupda yalniz
25% hallarda imumi xolesterinin konsentrasiyast normaya
diismiisdiir.Yuxarida qeyd edildiyi kimi, endotel disfunksiyanin
markeri olan NO-un konsentrasiyasi biitiin qruplarda artmigdir.

Diabetik nefropatiyanin I marhalesindon baslayaraq biitiin
gruplarda miialicoys Qodor artib (sokil 24). Aparilan kompleks
miialico naticasinda boyroklorin funksional vaziyysti vo endotelin
funksiyasi xeyli yaxsilagmisdir.
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Sakil 24. Diabetik nefropatiyanin miialicas1 zamam qanda
NO-un konsentrasiyasinin dayismasi
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® mualicodon avval miualicodan sonra

Kompleks miialicodon 3 ay sonra biitiin xaStolordo EAVD-in
miqdarca doyismo dorocasi miioyyon edilmigdir. Bu zaman har iKi
yarimqrupda miialicanin naticalori DN morhalosindon asili olmusdur.

Reaktiv hiperemiya ilo test apararkon, 1A yarimqrupunda
miialicodon sonra biitiin xastolordo  EAVD  gostoricisi  normal
olmusdur. Kompleks miialicodon 3 ay sonra 2A yarimqrupunda 9
Xastadon 4-do vazodilatasiya reaksiyasiin normallasmasi miisahida
edilmigdir. DN-in 1l morholasinds 3 ayliq mialicodon sonra 3A
yarimqrupunda olan 3 xastodo miisbat dinamika miisahids edilmisdir,
lakin 4A yarimqrupunda yaxsilasma geyd olunmamigdir. DN-1n |-
Il morhalalorindo miialicodon sonra EAVD dorocasinds artim
miisahido edilmisdir. 1A yarimqrupunda orta hesabla 12,01%, 2A
yarimqgrupunda - 11,0% toskil etmisdir. 4A yarimqrupunda miialico
endotel funksiyaya tosir etmomisdir. Beloliklo, bu yarimqrupda
EAVD 7,7% toskil etmisdir (sokil 25).
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Sakil 25. Qlisiram il aparilan kompleks miialico zamani DN-
in marhalasindan asih olaraq EAVD-in dinamikasi

Sakil 25-da goriindiiyli kimi, kompleks miialica naticasinds har iki
yarimqrupda I vo Il morhalodo gan damarlarinin vazodilatasiya
reaksiyasi normal hadds ¢atsa da, III-IV gruplarin B yarimqrupunda
gan damarlarimin geniglonmasina nail olmaq miimkiin olmamisdir.

Belaliklo, 3 ay orzindo xostalorin glisiramla kompleks
miialico olunmasi noticasinda boyroklorin funksional voziyyatinin
yaxsilasmas1t vo damar endotelinin vazodilatasiya reaksiyasinda
miisbot doyisikliklorin bas vermosi miisahido olundu. Hor iki
yarimqrupda mialiconin effektivliyi DN morholosindon asili olaraq
forqli olmugdur. DN-1n I-111 marhalalorinds miisbat klinik effekt oldo
etmok miimkiin olsa da, DN-in IV morholasinds tam gonastboxs
natico aldo etmok miimkiin olmamisdir. Miialiconin miisbat tasiri
diabetik nefropatiyanin I vo Il marhalalarinda 111 va IV morhalalarls
miiqayisads daha yiiksok olmusdur.
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NOTICOLOR

Eksperimental sokorli diabet zamani hom ganda, hom do
limfada endotel disfunksiya ilo lipidlorin peroksidlogmasi
prosesi, sitokin statusu, garaciyarin funksional aktivliyi, LOF
sistemi  va lipidlorin  torkibinin gostoricilori  arasinda
patogenetik olage mévcuddur [1, 3, 5, 10, 13].

Limfada bas veron doyisikliklor, endotel disfunksiya, LPO,
sitokin statusu, garaciyarin funksional aktivliyi, LOF sistemi vo
lipid torkibinin gostoricilorinds olan doyisikliklor ganda olan
doyisikliklordan forglonsa do bir istigamatlidir [7, 18, 23, 25].
Eksperimental sokarli diabet fonunda miokard infarkti modelini
yaratdigdan sonra hom ganda, ham do limfada endotelin
funksiyasinin, LPO, sitokin statusu, qaraciyar fermentlorinin
aktivliyi, LOF sistemi vo lipid torkibinin pozulmasi miisahido
olunur. Paralel olarag, hom organizm, hom do organ
saviyyasinds limfa drenajin da pozulmasi qeyd olunur [6, 9,
12].

Eksperimental sokarli diabet fonunda hom asagi strafin, hom do
boyrok arteriyasinin birtorofli  baglanmas1  modelini
yaratdiqgdan sonra LPO proseslorinin pozulmasi ilo olagodar
endotel disfunksiyanin artmasi, sitokin statusunun, garaciyorin
funksional aktivliyinin, LOF sisteminin vo lipidlorin torkibinin
pozulmasi ham ganda,hom do limfada miisahids olunur [2, 7, 8,
11].

Sokarli diabet fonunda miixtalif damar agirlasmalarinin
(miokard infarkti, bud vo boyrok arteriyalarinin birtorofli
baglanmasi) modelini yaradan zaman miisahids edilon toxuma
limfa drenajinin pozulmasi, qanda endotel disfunksiyani
agirlasdiran osas patogenetik zoncir hesab edilir [2, 4, 11, 15].
Qanda vo limfada lipidlorin peroksidlosmasi, sitokin statusu,
garaciyor fermentlorinin aktivliyi, LOF sistemi vo lipid
torkibinin doyismasi ilo patogenetik olagedo olan endotel
disfunksiyasinin ~ yaranmasi, eksperimental SD fonunda
miokard infarkti, bdoyrok vo bud arteriyasinin birtorofli
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10.

baglanmas1 modeli yaradildigdan sonra daha da darinlosir [1 ,
6, 22, 25].

Eksperimental sokorli diabet fonunda boyrok arteriyasinin
birtorofli  baglanmast zamani1 limfotrop tosir  gostoran
glisiramdan istifado edilmasi endotel disfunksiyanin, LPO,
sitokin statusunun, garaciyarin funksional aktivliyinin, LOF
sisteminin gostaricilarinin, lipid torkibinin ganda vo limfada
doyigmasinin qarsisini alir [9, 28, 13].

DN olan xastalorin ganinda endotelin funksiyasinin pozulma
doracasi DN-in morhaloasindon asilidir. On agir doyisikliklor
I11-1V moarhalalords miisahide olunur, bunu En-1-in artmasi,
damar endotelinin boyiima amilinin vo bunlarla birlikds NO-un
azalmasi siibut edir [9, 16, 17, 24].

DN olan xastalordo EAVD 72%, EAOVD isa 40% azalmasi
askar edilmisdir. Bundan olava, aterogenezin siiratlonmasini
gostaron lipid spektrindaki doyisikliklor EAVD-da bas veran
doyisikliklar ilo alagalidir. Bu olage EAOVD iigiin xarakterik
olmamusdir [17, 26, 28].

DN zamani kompleks miialicods glisiramin istifadosi EAVD-n1
yaxsilagdirir. Bu mialiconin  effektivliyi homginin -1l
morhalodo DN olan xastolordo  boyroklorin  funksional
vaziyyatine miisbat tosir gostormoklo do 6ziinii biruza verir [5,
13, 15, 18, 27].
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PRAKTIK TOVSiYYOLOR

DN-1n moarhalasindan asilt olmayaraq, ED-1n
giymatlondirilmasi vacibdir vo bu magsadlo ED gostaricilorini
(En-1, DEBA, NO) mioyyan etmok, homg¢inin bazu
arteriyasinin ultrases miiayinasini aparmaq lazimdir (reaktiv
hiperemiya tisulu).

Bu patologiyanin klinikasinda nozoro almaq lazimdir ki, damar
pozulmalar1 yalniz qan damarlarinda deyil, hom do limfada
inkisaf edir.

DN-in erkon moarhalalorinds nefroprotektiv miialico damar
endotelinin vazoaktiv parametrlorini normallagdirmaga imkan
Verir.

Diabetik nefropatiyasi olan xastslorin nefroprotektiv miialico
kompleksina limfatrop tosir gostoran glisiramin daxil edilmasi,
endotel disfunksiyanin agirlagmasinin  qarsisint  alir  vo
mialiconin effektivliyini artirir.
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IXTISARLAR

AH arteriyal hipertenziya

AASR angiotenzin- aldosteron sisteminin reseptorlari
ASLP asag1 sixligh lipoproteidlor

AO aterogenlik omsali

AHTM aktiv hissovi trombin miiddati

BA bazu arteriyast

CRP C reaktiv protein

CASLP cox asagi sixliqh lipoproteidlor
DN diabetik nefropatiya

DR diabetik retinopatiya

DEBA damar endotelinin boyiimo amili
DAM damarlarin adgeziya molekulu
EAVD endoteldan asiliolan vazodilatasiya
EAOVD endoteldan asiliolmayan vazodilatasiya
En-I endotelin-1

ED endotel disfunksiyasi

HbAlc glikozillogsmis haemoglobin
HDAM hiiceyradaxili adgeziya molekulu
IL-4 interleykin-4

IL-4 interleykin-6

QSM glikozillasmanin son mohsullar
LPO lipidlorin peroksidli oksidlogsmasi
LOF laxtalanma-okslaxtalanma-fibrinoliz sistemi
LAS limfa axminin siirati

MAU mikroalbuminuriya

NA-kb niivo amili

NO azot oksidi

NOS endothelial Nitroxide Synthase
OAF oksigenin aktiv formasi

ORF oksigenin reaktiv formasi

PM prothrombin miiddoti

SD sokarli diabet

™ trombin miiddati
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TNF
TQ
Ux
VA
YEH
YFS
YSLP

tumor nekrozu amili

trigliseridlor

imumi xolesterin

Villibrand amili

yumagqciqlarin endotel hiiceyralori
yumagqciqlarin filtrasiya siirati
yiiksok sixligh lipoproteinlor
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