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ISIN UMUMI SOoCiYYoOSsi

Movzunun aktualli@i va islonma daracasi: Tibb elmins miiasir
yanagmada arterial hipertenziya metabolik, hemodinamik va neyro-
hormonal amillor kaskadi kimi gobul edilir. Damarlarin zadslon-
mosinin sababi mohz bu kaskaddir vo onun on agir tozahiirii olan
miokard isemiyasi, alilliya vo 6liimo sebob olur.?

Biitin diinyada oldugu kimi, Azorbaycanda da arterial
hipertenziya (AH) vo iirok-damar xastoliklori (UDX) sohiyyenin an
aktual problemlarindan birini taskil edir va sosial-igtisadi shamiyyato
malikdir.?

XXI asrin avvalinds tibb yeni eraya gadom goydu, onun asas Xatti
normal va pataloji soraitds insan genomunun struktur va funksional
toskilini basa diismok ticlin zoruri olan genetik texnologiyalarin
movcudlugudur.

Bu kaskadda miihiim rol hemostaz voziyyatino aiddir. Laxtalanma
Vo antikoaqulyasiya sistemlorinin arasinda tarazliq pozularsa, garaci-
yarda amala galon va ganda dovr edan fibrinogen ziilalin1 pargalamaq
gabiliyyati olan trombin fermenti ifraz olunur.®

Fibrinogen tromboemboliyanin inkisafinda asas rol oynayir, iirok-
damar xostoliklorinin (UDX) inkisafina gotirib ¢ixarir, miokard
isemiyasinin v9 arterial hipertenziyanin prognozlasdiricisidir.

Tam genomlu assosiativ todgigatlar (GWAS - Genome-Wide
Association Studies) osasinda 100-don ¢ox arterial tozyiq (AT)
fenotiplori ilo olagodar olan birnukleotidli polimorfizm (SNP - Single
Nucleotide  Polymorphism) miioyyan edilmisdir.  Nukleotid

1 Mills, K.T., Stefanescu, A., He, J. The global epidemiology of hypertension //
Nat Rev Nephrol, - 2020. 16(4), - p. 223-237.

2 Unger, T., Borghi C, Charchar F,_Khan NA, Poulter NR, Prabhakaran D.et al.
International Society of Hypertension Global Hypertension Practice Guidelines /
T.Unger, C.Borghi, F.Charchar [et al.] // Hypertension, - 2020. 75, - p. 1334-1357.

3Yang, S.H. Serum fibrinogen and cardiovascular events in Chinese patients with
type 2 diabetes and stable coronary artery disease: a prospective observational
study / S.H. Yang, Y. Du, Y. Zhang [et al.] // BMJ, -.2017. 7(6), - p. €015041.
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ardicilligin  pozulmasi, doyisilmis (mutant) genotipin amalo
golmasina sobab olur. 4

UDX-nin o ciimlodan, arterial hipertenziyanin inkisafina cavabdeh
olan bir grup gen, gen namizad, xastaliyin patogenezinds vacib rol
oynayir. Arterial hipertenziya ilo olagali genlorin identifikasiyasi
hipertenziv fenotiplorin tosnifat mexanizmini tamin edacak va tirayin
isemik xostoliyi (UIX), miokard infarkt1 vo insult kimi agirlasmalarin
riski altinda olan ayri-ayr1 xoStolor vo ailslor igiin diagnostik
markerlor yaratmaga imkan verocok. Kardiogenetika sahosinds
iraliloyislor kardiometabolik pozgunluglarin inkisafina cavabdeh olan
gen-namizadlori miioyyan etmoyo imkan verir. Arterial tozyiq biitiin
diinyada aparici irsi UDX-nin risk amilidir. Damar fenotiplorinin risk
amillori  masalon, siqaretgokma, oturaq hoyat torzi vo yanlis
gidalanma ilo slageli olmasina baxmayaraq, onlar hamg¢inin, genetik
fondla da olagolidir. Genetik markerlorin 6lgiilmasi ¢ox erkan
yaslarda yiiksok risko moruz qalan soxslords skriningin kegirilmasi
liciin rahatdir. ©ksar poligen xastaliklords oldugu kimi, UIX-na bir
ne¢o Uimumi gen sobob olur vo onlarin genetik meylliyi goxsayli
genlorlo dtiiriiliir.®

Miisyyan olunmusdur ki, inteqrin ITGA2 C807T allelin dastyiciligi
koskin  koronar sindromlu pasiyentlorin = 72,1%-0 xasdir vo
trombositlorin  agreqgasiyasinininn artmasi ilo birge movcud olur.
Miiayyan olunmusdur ki, ITGA2 va ITGB3 genlorinds mutasiya erkon
miokard infarkti, emboliya va tromboz riski ilo slagolondirilir. Niimayis
etdirilmisdir ki, biitin ITGB3 genin ekzon vo intronlarinda goxsayli
polimorf sahalor var vo onlardan biri, miioyyan olundugu kimi, {irok-
damar xastoaliklari ilo olagadardir. Bildirilmisdir ki, ITGB3 genin 33-cii
kodonun 2-ci ekzonun polimorfizmi, amin tursusu (leysin/prolin 33-ii
movqeyinda) polimorfizmino uygundur. Bu SNP bir g¢ox xastoliklor

4 Yepuseuna, A.U., Cyposuesa, M.B. Bknan nonumopdusMa reHOB CepedHO-
COCYAUCTOTO PHCKA B Pa3BUTUE apTEPUAILHOTO PEMOJIETUPOBAHUS B 3aBUCUMOCTHU
OT HalM4Ms apTepuajbHOW runepreHsuu // Poccuiickuii KapIuoioruyeckui
KypHa, - 2018. 1 (153), - c. 43-50.

5 Schunkert, H. Genetics of CVD in 2017: expanding the spectrum of CVD
genetics // Nat Rev Cardiol, - 2018. 15, - p. 77-8.
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ticiin risk faktoru oldugu bildirilmisdir: miokard infarkti, tiroyin isemik
xastaliyi, sokorli diabet tip 2.5

Urayin isemik xostoliyi, isemik insult, periferik arteriya Xxosto-
liyinda va kaskin trombozun patogenezinds, trombositlorin agrega-
siyast morkozi rol oynayir. Inteqrin ITGB3 genin polimorfizmi trom-
bositlorin aqreqasiyasini artirir. 9lda olunan naticalarlo aterogenezin
miixtalif marhalalarinds genlorin  polimorfizminin  shamiyyatinin
eyni olmadigini tosdiq etmok miimkiindiir. Umumilikde miialliflor
aterosklerotik proses gedisatinda (FGB A>G) fibrinogen genin
polimorfizmlorinin tosirini gdstormisdilor.”

Fibrinogen trombosit reseptorunun osas ligandidir. Inteqrin
ITGB3 gen polimorfizmi, fibrinogen ilo birlogsmoasi trombun
yaranmasina sobob olarkon, koronar arteriya xastalilori tigiin boyiik
risk yaradir.® Inteqrin ITGB3-iin fibrinogenlo garsiligli komleksinin
tosiri tromb amalo gatirir.®

Movceud adobiyyat molumatlarinin nazardon kegirilmasina yekun
vurarag geyd etmok lazimdir ki, tirayin isemik xostaliyi vo arterial
hipertenziya kimi risk faktorlar1 konsepsiyasi miiasir tibbin ayrilmaz
hissosidir vo bu klinik praktikada effektiv miialico vo profilaktika
strategiyalarinin iglonib hazirlanmasina sobab olmusdur.

Son iki onillikde molekulyar genetika sahasinds olan iralilayislor
xiisuson do, genom miqyasl assosiasiya todgigatlari sayasinds yeni
vasitolordon istifado etmokls, Xxastaliklorin yaranma riskini he-
sablamaq, mualiconin effektivliyini prognozlasdirmaq vo profilaktik

® Netiazhenko, V., Liakhotska, A.V. Hypercholesterolemia as a factor in the risk
stratification of patients with hypertension depending on the ITGA2 gene
polymorphism // European heart journal, - 2021. 42(1), - p. ehab724.2331.

" Ilymunos, J.C. TMomamopdusmbl renos uuterpunos ITGA2 u ITGB3,
ACCOLIMMPOBAHHBIX C PUCKOM Pa3BHUTHS KOPOHAPHOTO aTepPOCKIIEpO3a y IKUTeJIen
Pecniybnukun Aneirest // - Maiikom: BecTHHK AIBITEHCKOTO TOCYIapCTBEHHOTO
yHuBepcurera, - 2015. 3 (166), - c. 82-87.

8 Butnariu, L.I. Etiologic Puzzle of Coronary Artery Disease: How Important Is
Genetic Component? / L.I. Butnariu, L. Florea, M.C. Badescu [et al.] // Life, -
2022. 12(6), - p. 865.

® Jutsunos, P.W. JluaamMuka Genok-0eNKOBBIX B3aUMOEHCTBUI Ha ypOBHE €M~
HUYHBIX MOJIEKYJ Ha mpuMepe Tpombormrapuoro wuaterpuHa ollbpf3 u ¢u6-
punorena) [lencunbbanms, CIIIA 2013 T.
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todbirlorin tokmillosdirilmasi miimkiindiir.

Tadqigqatin maqgsadi:

Inteqrin (ITGA2, ITGB3) genlorinin genetik polimorfizmlarinin
dastyiciligindan asili olaraq, arterial hipertenziyali, iirayin igsemik
xastaliyi  vo sokorli diabet tip 2 pasiyentlordo Kklinik-genetik
aspektlarin giymatlondirilmasi.

Tadgiqatin vazifalari:

1. Arterial hipertenziyasi olan 2sas qrup Vo nozarat grupda integrin
ITGA2, ITGB3 va fibrinogen FGB genlorinin yayilmasinin dyranilmasi.

2. Arterial hipertenziyasi olan pasiyentlordo qanin boazi goste-
ricilori (lipid profili vo trombositar indekslar) ilo inteqrin ITGA2,
ITGB3 va fibrinogen FGB genlarinin polimorfizmlarinin slagesinin
miioyyan edilmasi.

3. Arterial hipertenziyasi olan pasiyentlordo inteqrin ITGAZ2,
ITGB3 vo fibrinogen FGB genlarinin elektrokardiografiya (EKQ)
gostaricilori (QT vo diizolmis QT intervali vo sol madaciyin
hipertrofiya olamati) ilo assosiasiyasinin miioyyan edilmasi.

4. Exokardiografiya (Exo-KQ) molumatlarina goro todqiq
olunan gruplarda sol madaciyin diastolik funksiyasi va sol madaciyin
hipertrofiyasinin (MACQ vo SM ADQ) inteqrin ITGA2, ITGB3 vo
fibrinogen FGB genlori ilo alagasinin miiayyan edilmasi.

Dissertasiyanin miidafiays ¢ixarilan asas miiddaalar:

— Arterial hipertenziyast olan xastolords integrin (ITGAZ2,
ITGB3) vo fibrinogen FGB genlarinin birnukleotid polimorfizm-
lorinin rastgoalmao tezliyini miiayyon etmok.

— Arterial hipertenziyasi olan xastolords inteqrin ITGAZ2,
ITGB3  vo fibrinogen FGB genlarinin birnukleotid
polimorfizmlorinin {irayin isemik xastoliyi vo sokorli diabet tip 2 ilo
assosiasiyasinin miiayyon etmok.

— Arterial hipertenziyasi olan xastolords integrin ITGAZ,
ITGB3 vo fibrinogen FGB genlorinin genotip dastyicilarinda dislipi-
demiyanin vo trombositar indekslorin yiiksok rastgelmo tezliyinin
miioyyan edilmasi.

— Arterial hipertenziyasi olan Xastolords integrin ITGAZ2,
ITGB3 vo fibrinogen FGB namizod genlorinin birnukleotidli
polimorfizmlorinin  dasiyicihigr  ilo  elektrokardiografiya  vo
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transtorokal exokardiografiya parametrlorinin doyisikliklori arasinda

korrelyasiya slagasinin 6yranilmasi.

— Arterial hipertenziyasi olan xastolords integrin ITGAZ,
ITGB3 vs fibrinogen FGB genlarinin polimorf variantlarin birlosmo-
lorinin, QT intervalinin uzanmasi va Sol madaciyin hipertrofiyasinin
inkisafina tasirinin dyranilmasi.

— Arterial hipertenziyanin agirlagsmalarinin - agkarlanmasi
tclin ononavi Vo geyri-onanavi (genetik tiplosdirmo) profilaktik
todbirlor kompleksinin islonib hazirlanmas1 va klinik praktikada
todbiqi.

Todgiqatin elmi yeniliyi:

— 1lk dofs Azorbaycanda arterial hipertenziyasi olan Xostalords
integrin vo fibrinogen namizad genlarinin polimorfizmlarinin
dastyicilari vo onlarin AH ilo olagesi yronilmisdir.

— 1k dofo Azorbaycanda arterial hipertenziyasi olan Xostalordo
integrin va fibrinogen gen polimorfizmlarinin dasiyiciliginin lipid
profili vo trombositar indekslor arasindaki alags 6yranilib.

— Ik dofo Azorbaycanda arterial hipertenziyas: olan Xostolordo
integrin vo fibrinogen gen polimorfizmlorinin dastyiciliginin
elektrokardiografiya vo transtorokal exokardiografiya doyisiklik-
lori ilo olago doracasi dyronilib vo korrelyasiyasi aparilib.
Tadqgiqatin praktiki ahamiyyati:

1. inteqrin vo fibrinogen namizad genlorinin polimorfizmlori vo
onlarin arterial hipertenziya, trok-damar Xxastaliyi vo sokorli
diabet tip 2 ilo olagoesi dyronilmisdir.

2. Integrin vo fibrinogen genlorinin todgiq olunan genetik markerlori
arterial hipertenziyanin kliniki slamatlori ilo slagslondirilir: integrin
ITGA2 genin mutant heterozigot C/T genotip, inteqrin ITGB3 genin
normal homozigot T/T genotip, fibrinogen FGB genin normal ho-
mozigot G/G genotip dastyicilarinda, dislipidemiyanin yiiksok rast-
golmo tezliyi miioyyon edilmisdir vo ona goro bu genotiplor dasi-
yicilarini dislipidemiyanin prediktoru hesab etmok olar.

3. Trombositar indekslarin yiiksalmasi integrin ITGA2 genin T-allel
dastyicilarinda miioyyon edilmisdir.

4. Sol madaciyin hipertrofiyast olan arterial hipertenziyali
xostolordo todqiq edilon ii¢ gendo (inteqrin ITGA2 genin
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doyisilmis homoziqot T/T genotipi; integrin ITGB3 genin normal
homoziqot T/T genotipi; fibrinogen FGB genin doyisilmis
homoziqot A/A genotipi) homoziqot variantda rast golmosi, daha
yiiksok riskin olmasimi siibut edir vo praktiki ohamiyyat kosb
edir: daha ciddi vo erkon profilaktikanin baslanmasi moslohot
goriilo bilor.

5. Inteqrin va fibrinogen genlorinin polimorf variantlarinin assosiasiya-
larmin tohlili, arterial hipertenziya, tirayin isemik xastoaliyi vo sokarli
diabet tip 2 olan xostolordo molekulyar-genetik markerlorin
miioyyon edilmasi, ohali arasinda tibbi genetik maslohatlogmoyo
imkon veracak.

Dissertasiya materiallarimin aprobasiyasi. Dissertasiyanin osas
miiddoalar1 ©.0liyev adina ADHTI-nin kardiologiya iizro diplom
sonrast tohsil kursunda miihaziro Vo seminar proqramina daxil
edilmisdir.

Dissertasiya isi 25.01.2024-ci il tarixinds ©.09liyev adina ADHTI-
nin kafedralararasi iclasinda vo 21.06.2024-cii il Azorbaycan Tibb
Universitetinin nazdinds foaliyyat gostoron ED 2.27 Dissertasiya
Surasmin 3218.01 sriftli kardiologiya ixtisas1 iizro Elmi seminarinda
miizakirs olunmusdur.

Nosrlar. Dissertasiyanin naticalori son 5 il arzinds Ali Attestasiya
Komissiyasinin resenziya etdiyi jurnallarda dorc olunub. Dissertasiya
movzusu lizra 9 mogalo (7 yerli, 2 xarici jurnal) vo 5 tezis (4 yerli,
1 xarici) jurnallarda darc edilmisdir.

Tadgigatin naticalari maruza va miizakira edilib:

1. 37 European Cardiology Conference (United Kingdom, 31
Oktyabr 2022) moruzs olunmusdur.

2. Azorbaycan Kardiologiya Comiyyatinin X1 Milli
Kongresinds (Baki, 9-11 Noyabr 2022) poster togdimat

3. AzDHTI Umummilli lider Heydor ®liyevin 100 illik yubile-
yino hasr olunmus beynalxalq elmi-praktik konfransda (Baki,
5 May 2023) moruzs olunmusdur.

4. European Society of Cardiology Heart Failure beynalxalq
konfransinda (Praga-Chechia, 19-23, May, 2023) poster
togdimati olmusdur.

| Dissertasiyanin hacmi va strukturu.

8




Dissertasiya isi 176 sohifods sohr edilib vo asagidaki hissalordan
ibaratdir: giris -17.201 isara, I fasil (adobiyyat icmali) - 49.662 isaro,
II fosil (todgiqatin materiallar1 vo metodlar) -14.283 isaro, III fosil -
25.619 isara, 1V fasil - 82.435 isars, yekun - 23.615 isars, naticalor —
2.062, praktik tovsiyslor - 1032 isars, odoabiyyat siyahisindan vo
ixtisarlar siyahisindan ibarotdir. Odobiyyat siyahisi 9 yerli, 170 xarici
dilli olmagla 179 bibliografik monboni ochato etmisdir.
Dissertasiyanin isara ilo iimumi hacmi (cadvallor, grafik va odabiyyat
siyahis1 nazoro alinmadan) — 215.909 isaradan, 42 cadval, 23 grafik
va 2 sakildan ibaratdir.

TODQIQATIN MATERIAL VO METODLARI

Is ©ziz Oliyev adina Azorbaycan Dévlet  Hokimlori
Tokmillogdirmo Institutu, Xiisusi Miialico Saglamliq Kompleksi vo
Sofa Miialicavi Diagnostika Markazinds 2019-2022-ci illards yerina
yetirilmisdir. Umumilikda 100 pasiyent miiayino edilmis, onlarin 76~
da arterial hipertenziyasi olan asas qrup, 24 pasiyent iso arterial
hipertenziya vo yanas1 xostoliklori (UIX vo SD2) olmayan nozarot
grupu olmusdur.

Daxiletma meyarlari: Todgigata arterial hipertenziya vo yanasi
troyin isemik xostoliyi, sokorli diabet tip 2 diagnozu qoyulan vo
praktiki saglam, 30-70 yas arasi vo hor iki cinsdon olan 100 xasto
daxil edilmisdir.

Xaricedilma meyarlari: pasiyentlorin 20 yasdan kigik vo 80
yasdan bdyiik olmasi, hamilalik, anadangalmas tirok qiisurlu xastalar,
anadangolma vo qazanilma qan xostoliklori, onkoloji vo kimya-
terapiya alan xostolor, psixiki pozuntular vo xroniki bdyrok
catismazlgi olan xostalor.

Arterial hipertenziyasi olan asas qrup, yanasi xostoliklorin (UIX
vo SD2) istirakina goro 3 klinik yarimqrupa bolinmiisdiir: 1
yarimgrupa AH olan 29 pasiyent, II yarimqrupa AH vo UIX olan 23
pasiyent, III yarimqrupa AH+UIX+SD2 olan 24 pasiyent daxil
edilmisdir.

Pasiyentlorin miiayinasinoe anamnezin toplanmasi, antropometrik
gostaricilar, instrumental, laboratoriya vo genetik miayinalor daxil
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edilmisdir.

Avrterial hipertenziya diagnozunun tasdiqi tigiin arterial hiperten-
ziya anamnezi, antihipertenziv dormanlardan istifado vo ya sistolik
vo diastolik arterial tozyiqin yiiksok gostoricilorinin olmasi kriteriya-
larindan biri gobul edilmisdir. Todqgiqat yarimqruplarina daxil edilon
xastolorin arterial tozyiqglori asason Il daracs vo az bir gisminds 111
doraco olmusdur.

Miigayiso olunan Il vo Il todqigat yarimqruplarina oavvalcodon
irayin isemik xosStoliyi diagnozu miisyyon edilmis vo ya todgigat
miiddatindo miiayinolor asasinda iiroyin isemik xostoliyi diagnozu
goyulan (esason Kanada Urok Damar Comiyyatina gora Il-11I
funksional sinif sabit stenokardiya) pasiyentlor daxil edilmisdir.

Todgigata daxil edilon biitiin xostolor Avropa Kardiologiya
Comiyyati vo Azorbaycan Sohiyys Nazirliyi torofindon tovsiys
olunan protokollar osasinda optimal dorman miialicasi Qabul
edirdilor. ©sas qrupda olan arterial hipertenziyali xoaStalorin osas
miialicasi angiotenzin ¢evirici ferment inhibitorlar1 vo ya angiotenzin
reseptor blokatorlar1 qruplarmdan olan preparatlar idi. UIX olan
xastalar isa olava olaraq antiagregant, antilipidemik vo beta blokator
grupuna aid preparatlar ilo miialicasi alirdilar. SD2 olan xostolor
endokrinoloq nazarastinds idilor.

Elektrokardiografiya sakit vaziyystds, standart 12 aparma ilo
Cardioline ar2100view aparatinda hoyata kecirilmisdir.

EKQ metodu ilo sol modaciyin hipertrofiyast Sokolow-Lyon vo
Peguero-Lo Presti kriteriyalari asasinda qoyulmusdur. Diizolmis QT
intervali Bazett formulu ilo hesablanmisdir (ms).

Transtorokal Exokardiografiya va Dopplerografiya standart iisulla
«Acuson Juniper» stasionar ultrasas aparati ilo hoyata kegirilmisdir.
Transtorokal exokardioqrafiya vo doppleroqrafiya metodlar1 ila sol
madacik miokardinin sistolik vo diastolik funksiyasinin parametrlori
miiayyan edilmisdir.

Sol madaciyin atim fraksiyasinin qiymaetlondirilmaesi Simpson
metodu ils aparilmisdir.

Tadqgiqata daxil edilon pasiyentlords diastolik disfunksiya vo onun
novlori Avropa lrok-damar vizualizasiyasi assosiasiyasi ilo birgo
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Amerika exokardiografiya comiyyetininin 2016-c1 il tovsiyyolori
osasinda mioyyon edilib. Diastolik funksiyanin dayarlondirilmasi
zamani transmitral gan axininin erkon vo gec maksimal stiratlori (E,
A), E/A, TRyel >2/8m/s, homginin mitral holgonin medial ¢' siirati vo
E/e' toxuma doppler gostaricilori 6l¢lilmiisdiir.

Sol madaciyin hipertrofiyasinin qiymatlondirilmoesi ii¢lin sol
modocik miokardinin kiitlosi (SMMK), sol modacik miokardinin
kiitlo indeksi (SMMKI), sol modacik divarlarinin nisbi qalmlig
(NDQ) hesablanmigdir.

SD2 olan pasiyentlorin miiayinasi zamani1 EASD ilo amokdasligda
hazirlanmis 2019 ESC diabet, prediabet vo iirok-damar xostaliklori
tovsiyalorina amal edilmigdir. Anamnezindo on az1 5 il  sokorli
diabeti tip 2 olan pasiyentlor daxil edilmisdir.

Qanda Qliikoza va HbAIc gostoricilarinin tayini zordabda Roche
Cobas C 111 (Isvegro) ilo tayin edilmisdir.

Lipid Spektrinin gostarcilarinin tayini zordabda Roche Cobas C
111 (Isvecra) ilo iimumi xolesterin (UX), trigliseridlor (TQ) yuxari
sixliglt lipoproteidlor (YSLP), asagi sixligli lipoproteidlor (ASLP) va
cox asag1 sixligl lipoproteid (CASLP) saviyyasi miioyyon edilmisdir.
Avropa kardiologiya comiyyatinin 2019 ilin dislipidemiyaya dair
tovsiyyoloring asason UX, YSLP va TQ miivafiq olaraq iimumi UDX
riskinin giymotlondirilmasi vo daha da dogiglosdirilmosi tigin vo
rutin lipid analizinin bir hissesi kimi tovsiya olunur. ASLP-in
moaslohat goriilon hadaf saviyyalari: orta risk qrupunda olan xastalor
figiin: <100 mg/dL, yiiksok risk grupunda (UIX vo SD2) olan xastolor
iclin: <70 mg/dL qgobul edilmisdir.

Tadqiqatin II va III yarimqrupunda olan pasiyentlor antilipidemik
(statinlor) dorman grupundan olan preparatlar gabul edirdilar.

UIX diagnozu erqometriya, komputer tomografiya (Agatstone
skore), koronar angiografiya (KAQ) va/va ya KT-angiografiya kimi
miiayinalorin asasinda qoyulub va cavablart gostorilmisdir.

Genetik todgigatlar integrin ITGA2, ITGB3 va fibrinogen FGB
genlari massARRAY (Agena Bioscience GmbH, Almaniya) metodu
ilo miiayyon edilmisdir.

Statistik analiz iisullar. Todqiqat isi dizayna goro — analitik,
tisuluna gora — klinik, hacmina gora — se¢mo, ndviine gora — elmi,
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materialina gora — prospektiv, miiddatine gora — enino, yerina gora —
klinik tosbit edilmisdir. Tadgiqatin zamani alinmis komiyyat vo
keyfiyyot gostoricilori variasiya (t-Stiident-Bonferroni, U-Mann-
Whitney, H-Kruskal-Wallis), diskriminant (Chi-square Pearson,
sanslar nisboti), dispersiya (F-Fisher) vo Kkorrelyasiya (Rho-
Spearman) dsullarmin  totbigi  ilo  IBM  Statistics SPSS-26
programinda aparilmisdir.

ALINAN NOTICOLOR VO ONLARIN MUZAKIROSI

Inteqrin ITGA2, ITGB3 v fibrinogen FGB genlarinin geno-
tiplarinin yayilma tezliyi.

Qrafik 1. Arterial hipertenziyasi olan pasiyentlorda (n=76) va
nazarat qrupunda (n=24) ITGA2 geni polimorfizminin
genotiplarinin yayilma tezliyi (%0)

Integrin ITGA2 genin polimorfizminin sitozin nukleotidinin (C)
timin ilo (T) avaz edilmasinin naticalori: AH olan 76 pasiyentdo
normal homoziqot C/C genotipi 50 pasiyentds (69,0%), doyisilmis
heteroziqot C/T genotipi 17 pasiyentdo (22,4%), doyisilmis
homozigot T/T genotipi 9 pasiyentds (11,8%), nozaroat qrupunda
yayilma tezliyi, miivafiq olaraq, 12 (50,0%), 6 (25,0%) va 6 (25,0%)
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pasiyent toskil etmisdir (qrafik 1).

Inteqrin ITGA2 genin normal homoziqot C/C genotipin yayilma
tezliyi lizro sanslar arterial hipertenziyali nisbatinin statistik analizi
(OR) gostormisdir ki, nozarot qrupu ilo miigayisads, arterial
hipertenziyas: olan pasiyentlor qrupunda bu genotipin sanslar nisbati
1,9 dofa goxdur (OR=1,923, 95%EIl 0,759-4,874), lakin forq statistik
baximdan shamiyyatli olmamisdir (p>0,05). Nozarat grupu ilo miiga-
yisads, arterial hipertenziyasi olan pasiyentlor arasinda doyisilmis
heteroziqot C/T genotipin sanslar nisbati ciizi olmusdur (OR=0,864
95%EIl 0,297-2,520, p>0,05). Nozarat qrupu ilo miiqayisado, integrin
ITGA2 genin doayisilmis homoziqot T/T genotipin sanslar nisboti az
olmusdur (OR=0,403, 95%EI 0,127-1,281, p>0,05).

Qrafik 2. Tadqiqat yarimqruplarinda olan pasiyentlords
inteqrin ITGA2 genin genotiplarinin yayilma tezliyi (%0)

Inteqrin ITGA2 genin polimorfizminin analizi biitiin todgigat
yarimqruplarinda normal homoziqot C/C genotipin Ustiinliikk toskil
etdiyini tosdiglomisdir. AH yarimqrupunda normal homozigot C/C
genotipi 20 pasiyentdo (69,0%), AH vo UIX yarimqruplarinda 15
pasiyentdo (65,2%), AH, UIX vo SD2 yarimqruplarinda 15 pasiyentdo
(62,5%) askar edilmisdir. Dayisilmis heteroziqot C/T genotipin yayilma
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tezliyi asagidaki kimi olmusdur: AH yarimqrupunda 5 pasiyent
(17,2%), AH va UIX yarimqruplarinda 5 pasiyent (21,7%), AH, UiX vo
SD2 yarimgqruplarinda 7 pasiyent (29,2%). Dayisilmis homoziqot T/T
genotipin yayilma tezliyi asagidaki kimi olmusdur: AH yarimqrupunda
4 pasiyent (13,8%), AH va UIX yarimqruplarinda 3 pasiyent (13,0%),
AH, UIX va SD2 yarimqruplarinda 2 pasiyent (8,3%) (qrafik 2).

Inteqrin ITGB3 genin polimorfizminin timin nukleotidinin (T)
sitozin  (C) ilo ovoz edilmasinin  naticalori:  genotiplosdirmo
molumatlarina goéra, arterial hipertenziyasi olan 76 pasiyentds normal
homoziqot T/T genotipi 56-da (73,7%), dayisilmis heteroziqot T/C
genotipi 16-da (21,0%), dayisilmis homoziqot C/C genotipi 4-da (5,3%)
askar edilmisdir. Nozarot qrupunda yayilma tezliyi normal homoziqot
T/T genotipin va dayisilmis heteroziqot T/C genotipin yayilma tezliyi,
miivafiq olarag, 19 (79,2%) vo 5 (20,8%) pasiyent togkil etmisdir
(qrafik 3).

Qrafik 3. Arterial hipertenziyasi olan pasiyentlorda (n=76) va
nazarat qrupunda (n=24) ITGA2 geni polimorfizminin
genotiplarinin yayilma tezliyi (%0)
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Inteqrin ITGB3 genin normal homoziqot T/T genotipin yayilma
tezliyi lizro sans nisbotinin statistik analizi (OR) gostormisdir ki,
nozarat grupu ilo miiqayisads, AH olan pasiyentlor grupunda bu
genotipin sanslar nisbati 0,7 dofo azdir (OR=0,737, 95%El 0,243-
2,235), lakin forq statistik baximdan ohomiyyatli olmamisdir
(p>0,05). Nozarat qrupu ilo miiqayisods, AH olan pasiyentlor
arasinda doyisilmis heteroziqot T/C genotipinin sanslar nisbatinds
forq olmamisdir (OR=1,013 95%El 0,328-3,134, p>0,05).

Inteqrin ITGB3 genin polimorfizminin analizi biitiin todgigat
yarimqruplarinda normal homoziqot T/T genotipinin istiinliik toskil
etdiyini tosdiglomisdir (qrafik 4).

Qrafik 4. Tadqgiqat yarimqruplarinda olan pasiyentlards
ITGB3 genin genotiplarinin yayilma tezliyi (%)

Qrafik 4 molumatlarina osasen, arterial hipertenziyasi olan 21
pasiyent (72,4%), AH+UIX olan 18 pasiyent (78,3%) vo
AH+UIX+SD2 olan 17 pasiyent (70,8%) normal homozigot T/T
genotip dastyicist olmusdur. I, II vo III yarimqruplarda, miivafiq
olaraq, 5 (17,2%), 4 (17,4%) vo 7 (29,2%) pasiyent doyisilmis
heteroziqot C/T genotip dastyicisi olmusdur. I vo II yarimqruplarda,
miivafiq olaraq, 3 (10,3%) va 1 (4,3%) pasiyent mutant homoziqot
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C/C genotip dasiyicist olmusdur. III yarimqrupda mutant homoziqot
C/C genotip dastyicilarina rast golinmomisdir.

Aparilmis  statistik  analiz  gostormisdir ki, Il yarimqrupla
miiqayisads, | yarimqrupda inteqrin ITGB3 genin normal homoziqot
T/T genotipinin sanslar nisbati ciizi asag1 (OR=0,990, 95%EI 0,233-
2,202, p>0,05), Il yarimgrupla miiqayisads sanslar nisbati 1,1 dofo
yiiksok olmusdur (OR=1,081, 95%EI 0,326-3,586, p>0,05). Il
yarimqrupla miiqayisada, | yarimqrupda doyisilmis heteroziqot T/C
genotipinin sanslar nisboti az olmusdur (OR=0,990, 95%EI 0,233-
4,202, p>0,05), Il yarimqrupla miiqayisada do eyni naticalor alds
olunmusdur (OR=0,506, 95%EIl 0,137-1,866, p>0,05). Il yarimqrup
pasiyentlori ilo miiqayisada, Il yarimqrup pasiyentlorinds doyisilmis
heteroziqot T/C genotip dastyiciliginin sanslar nisboti 1,5 dofo ¢ox
olmusdur (OR=1,482, 95%Ei 0,394-5,579, p>0,05). Il yarimqrupla
miiqayisada | yarimqrup pasiyentlorinds doyisilmis homoziqot C/C
genotipinin sanslar nisbati 2,5 dofs yiiksok olmusdur (OR=2,538,
95%EIl 0,246-26,178, p>0,05).

Qrafik 5. Arterial hipertenziyasi olan pasiyentlorda (n=76) va
nazarat qrupunda (n=24) ITGA2 geni polimorfizminin
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genotiplarinin yayilma tezliyi (%)

Fibrinogen FGB genin polimorfizminin quanin (G) nukleotidinin
adenin (A) ilo avaz edilmasinin naticalari: AH olan 76 pasiyentds
normal homoziqot G/G genotipi 54 pasiyentds (71,1%), doyisilmis
heteroziqot G/A genotipi 16 pasiyentds (21,0%), doyisilmis
homoziqot A/A genotipi 6 pasiyentdo (7,9%) askar edilmisdir.
Nozarat grupunda normal homoziqot G/G va doayisilmis heteroziqot
G/A genotiplorin yayilma tezliyi, miivafiq olaraq, 14 (58,3%) vo 10
(41,7%) pasiyent toskil etmisdir (qrafik 5).

Fibrinogen FGB genin polimorfizminin analizi biitiin todgigat
yarimgruplarinda normal homoziqot G/G genotipi tstiinliik toskil
etdiyini tosdiglomisdir. AH yarimqgrupunda 20 (69,0%) pasiyent normal
homoziqot G/G genotipi dastyicisi, 7 (24,1%) pasiyent doyisilmis
heteroziqot G/A genotip dastyicisi, 2 (6,9%) pasiyent dayisilmis
homoziqot A/A genotip dasiyicist  olmusdur. AH+UIX wvo
AH+UIX+SD2 yarimqruplarinda miivafiq olarag, 20 (87,0%) vo 14
(58,3%) pasiyent normal homoziqot G/G genotip dastyicisi, 1 (4,3%) vo
8 (33,3%) pasiyent doyisilmis heteroziqot G/A genotip dastyicisi, 2
(8,7%) vo 2 (8,3%) pasiyent doyisilmis homoziqot A/A genotip
dastyicist olmusdur. Nozarot grupunda normal homoziqot G/G genotip
Vo dayisilmis heteroziqot G/A genotip dastyiciligi, miivafiq olaraq, 14
(58,3%) vo 10 (41,7%) pasiyentdo eynilosdirilmisdir. Bu qrupda
doyisilmis homoziqot A/A genotip dastyicilari askar edilmomisdir
(grafik 6).
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Qrafik 6. Tadqgiqat yarimqruplarinda olan pasiyentlarda
fibrinogen FGB genin genotiplorinin yayilma tezliyi (%)

| vo II yarimqruplar arasinda sans nisbatinin statistik analizi
(OR) gostormisdir ki, I yarimqrupda fibrinogen FGB genin normal
homoziqot G/G genotipli pasiyentlorindos sanslar nisbati ciizi sokildos
az olmusdur (OR=0,333, 95%EI 0,078-1,416, p>0,05). III
yarimqrupla miigayisodo, 1 yarimqrup pasiyentlor arasinda G/G
genotipinin sanslar nisbati 1.6 dofo cox olmusdur (OR=1,587, 95%Ei
0,513-4,915, p>0,05). Il yarimqrupla miiqayisads, Il yarimqrupda
normal homoziqot G/G genotip dasiyicilarinda sanslar nisbati
statistik baximdan ohomiyyotli olaraqg 4.8 dofo ¢ox olmusdur
(OR=4,762, 95%EIl 1,106-20,502, p<0,01). II yarimqrupla
miiqayisodo, I yarimqrup pasiyentlorinds fibrinogen FGB genin
doyisilmis heteroziqot G/A genotipinin sanslar nisbati 7,0 dofs gox
(OR=7,00, 95%EI 0,794-61,743, p<0,05), III yarimqgrupla
miiqayisada iso, ciizi sokilda daha az olmusdur (OR=0,636, 95% EI
0,191-2,116, p>0,05). 1II yarimqrupla miiqayisads, II yarimqrup
pasiyentlori arasinda doyisilmis  heteroziqot G/A  genotip
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dastyicilarinin sanslar nisboti asagi olmusdur (OR=0,091, 95%Ei
0,010-0,801, p<0,05). II yarimqrupla (AH va UiX ilo) miigayiseda, |
yarimqrup (AH ilo) pasiyentlori arasinda doyisilmis homozigot A/A
genotipi ilo pasiyentlorin sanslar nisboti, demok olar ki, borabar
olmusdur (OR=0,778, 95%Ei 0,101-5,989, p>0,05). | vo Il
yarimqruplar arasinda sanslar nisbotinin statistik analizi (OR)
gostormisdir ki, doyisilmis homozigot A/A genotipi ils
pasiyentlorinds sanslar nisbati ciizi sokildo az olmusdur (OR=0,815,
95%El 0,106-6,262, p>0,05). III yarimqrupla miiqayisoda, |l
yarimqrupda doyisilmis homozigot A/A genotipi ilo pasiyentlarinda
sanslar nisboti 1.0 dofo cox olmusdur (OR=1,048, 95% EI 0,135-
8,131, p>0,05).

Inteqrin ITGA2, ITGB3 va fibrinogen FGB genlarinin
polimorfizmlarinin tadqiq olunmus gostaricilarls alagasi.

Molumdur ki, lipid mibadilosinin pozulmasi tirok-damar
xastaliklorinin yaranmasinda miithiim rol oynayir.

Lipid miibadilosi parametrlorinin inteqrin ITGA2, ITGB3 va
fibrinogen FGB genlarin polimorfizmlari ila alagasini gyrandik.

Oldo olunan naticalors osason, integrin ITGA2 genin doyisilmis
heterozigot C/T genotip dastyicilarinda UX  soviyyesi nisbaton
yiksok agkar edilmisdir (Me=202; 1Q(165-232)). On yiiksok TQ va
CASLP soviyyasi integrin ITGA2 genin doyisilmis homoziqot T/T
genotip dasiyicilarinda askar edilmisdir, (miivafiq olaraq, Me=161;
1Q(89-175), Me=32,2; 1Q(18,0-35,0)). ASLP yiiksok Saviyyasi
doyisilmis heteroziqot C/T genotip dasiyicilarinda askar edilmisdir
(Me=97; 1Q (72,0-129)). YSLP asagi doyoari doyisilmis homoziqot
T/T genotip dasiyicilarinda askar edilmisdir (Me=34; 1Q(32-50)).
Aterogenlik indeksinin (AI) doyisilmis heteroziqot C/T genotip
dasiyicilarinda yiiksok Saviyyado askar edilmisdir (Me=3,7; 1Q (2,5-
5,4)).

Inteqrin ITGA2 genin T alleli hipertenziyali azorbaycanl
pasiyentlords lipid miibadilesinin pozulmasinin prediktoru hesab
etmak olar.

Arterial hipertenziyall xastalarda 1TGB3 genin polimorfizmlarinin
lipid profilinin parametrlari ilo alagasi.
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Qrafik 7. Inteqrin ITGB3 polimorfizmlori zamam asas va nozarat
grup xastalarinda lipid profilinin parametrlari

Qrafik 7-dan goriindiiyl kimi, asas qrupda integrin ITGB3 genin
genotiplarinin dastyicilarinda UX soviyyasinda shomiyyatli farglor
askar edilmomisdir. Osas qrupda on yikksok TQ vo CASLP
soviyyslori normal homoziqot T/T genotip dasiyicilarinda askar
edilmisdir, (miivafiq olaraq, (Me=151; 1Q(105-266)), (Me=30,4;
1Q(21,3-53,1))). ASLP nisboton yiiksok soviyyalor doyisilmis
(mutant) homoziqot C/C genotip dasiyicilarinda agkar edilmisdir
(Me=103; 1Q(81,0-120,5)). Al-nin doyisilmis heteroziqot T/C
genotip dasiyicilarinda yiiksok Saviyyado askar edilmisdir (Me=3,8;
1Q(2,2-4,3)).

Inteqrin ITGB3 genin T alleli azorbaycanlhi pasiyentlordo arterial
hipertenziya v onun agirlasmalarinin inkisafinda aparici halga ola bilar.

Arterial hipertenziyali xastalarda fibrinogen FGB genin polimor-
fizmlori lipid profilinin parametrlari ilo alagasi.

UX, TQ vo CASLP yiiksok saviyyalori fibrinogen FGB genin
doyisilmis heteroziqot G/A genotip dasiyicilarinda askar edilmisdir,
(miivafiq olaraq, Me=202; 1Q (147-237), Me=151; 1Q (131-190),
Me=30,4; 1Q(25,2-37,7)). ASLP yiiksok soviyyasi doyisilmis
homoziqot A/A genotip dasiyicilarinda agkar edilmisdir (Me=98,5;
1Q(60,0-158,0)). YSLP asagi soviyyasi normal homozigot G/G
genotip dastyiciligi zamam agkar edilmisdir (Me=39; 1Q(33-49)). Al-
nin nisbaton yiiksok soviyyasi normal homozigot G/G genotip
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dasiyicilarinda askar edilmisdir (Me=3,8; 1Q(2,2-4,6)).

Buna gora do, fibrinogen FGB genin G alleli azorbaycanli arterial
hipertenziyali xostolords dislipidemiyanin formalasmasinda aparici
halga hesab edils bilar.

Inteqrin alfa 2 geni (ITGA2) trombositlorin aktivlosdirilmosinda
istirak edir. Trombositlor endogen hemostazin baglanmasinda vo
damar zoadolonmasindan sonra endotelin effektiv barpasinda istirak
edirlor. Adgeziya, aktivasiya, aqreqasiya vo laxtalanma faktorlari ilo
qarsilighh olago kimi trombosit funksiyalar1 damar zodalonma
yerlarinin nazaratini va tasirini tamin edir.

Alman naticalor tosdiq edir ki, trombositlorin (PLT) soviyyasi asas
grup Xxastolorindo norma daxilinds olub, buna baxmayaraq PLT
Saviyyoesinin orta gosterici ITGA2 genin normal homozigot C/C
genotip dasiyicilarinda (Me=201; 1Q (175,0-234,0)), ITGB3 genin
heteroziqot T/C genotip dasiyicilarinda (Me=219,0; 1Q (184,0-
241,5)) vo FGB genin mutant homoziqot A/A genotip dasiyicilarinda
nisbaton yiiksaok olmusdur (Me=210,0; IQ (164,0-287,0)).

Orta trombosit hocminin (MPV) orta gostoricisi ITGA2 genin
mutant homoziqot T/T genotip dasiyicilarinda (Me=8,70; 1Q(8,00-
9,40)), ITGB3 genin mutant homoziqot C/C genotip dastyicilarinda
(Me=8,55; 1Q(7,60-9,20)) vo FGB genin normal homozigot G/G
genotip dastyicilarinda nisboton yiiksok olmusdur (Me=8,50; IQ
(7,90-9,20)). Biitiin hallarda MPV doayari ortalama referans
intervalindan ¢ox olmamigdir (8,0-13,0 fl).

Trombositlorin paylanma genisliyinin (PDW) soviyyasi asas grup
xastalorinds norma daxilinds olub, buna baxmayaraq, trombositlorin
paylanma genisliyinin soviyyosinin orta gostoricisi ITGA2 genin
mutant homoziqot T/T genotip dasiyicilarinda (Me=11,00; IQ
(10,00-12,10)), ITGB3 genin mutant homozigot C/C genotip
dasiyicilarinda (Me=11,35; 1Q (10,30-16,80)) vo FGB genin mutant
heteroziqot G/A genotip dastyicilarinda nisbaton yiiksok olmusdur
(Me=10,60; 1Q (10,05-13,85)).

Trombokrit (PCT) saviyyasinin orta gostaricisi ITGA2 genin miixto-
lif polimorfizm dastyicilart arasinda forq az miqdarda askar edilmisdir.
Bununla yanasi, trombokrit saviyyasinin orta gostoricisi ITGB3 genin
mutant heteroziqot T/C genotip dastyicilarinda (Me=0,18; 1Q (0,15-
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0,20)) vo FGB genin mutant homoziqot A/A genotip dasiyicilarinda
nisbotan yiiksok agkar edilmisdir (Me=0,18; 1Q(0,13-0,21)).

Iri trombositlorin iimumi trombosit miqdarna olan nisbatin (LPCR)
Soviyyosinin orta gostoricisi ITGA2 genin mutant homozigot T/T
genotip dasiyicilarinda (Me=20,60; 1Q(14,90-24,90)), ITGB3 genin
mutant homoziqot C/C genotip dastyicilarinda (Me=21,34; 1Q(16,45-
28,61)) vo FGB genin mutant homoziqot A/A genotip dastyicilarinda
nisbotan yiiksok olmusdur (Me=18,20; 1Q(14,80-24,20)).

Arterial hipertenziyas1 olan yarimqrup pasiyentlorinds ITGA2
genin polimorfizmi vo MPV va LPCR gostaricilori arasinda statistik
diiriistliik miisyyan edilmisdir (P=0,036 vo p=0,021).

Avrterial hipertenziya va iirayin isemik xostoliyi olan yarimqrup
pasiyentarinds ITGB3 genin normal homoziqot T/T genotip dasiyi-
cilart ilo miiqayisads, doyisilmis heteroziqot T/C genotip dasiyici-
larinda PCT-nin statistik oshomiyyatli artan slagssi askar edilmisdir
(p=0,035).

Qrafik 8. Inteqrin ITGA2 genin T alleli ilo trombositar indeks
(MPV) arasinda korrelyasiya

Acrterial hipertenziyasi olan yarimqrupda MPV, PDWsd vo LPCR
gostaricilorinin ITGA2 genin T alleli arasinda miisbat korrelyasiya
omsali agkar edilmisdir, (miivafiq olaragq, Rho=0,467 P=0,011,
Rho0=0,427 p=0,021 vao Rho=0,525 p=0,004) (grafik 8).

Fibrinogen FGB genin miixtalif polimorfizmlari ilo trombositar
indekslor arasinda statistik diiriistliik askar edilmomisdir.

Molumdur ki, tirok foaliyyatinin elektrofizioloji parametri QT
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intervali miokardin struktur-funksional voziyyastini, elektriki sistolani
oks etdirir ki, bu da EKQ-do QT vo QTc intervalinin doyismasi kimi oks
olunur. QTc¢ intervali {iglin normal dayarlor 320-440 ms hesab olunur.

Todgigat naticalori gostordi ki, miiayino etdiyimiz arterial
hipertenziyali xostolordo QT intervali integrin ITGA2, ITGB3 vo
fibrinogen FGB genlorinin miixtalif polimorf genotiplori {igiin bu
dayarlori ke¢moayib. Bizim tadqgigatin naticalorine goérs, QT intervali
integrin ITGAZ2 genin normal homoziqot C/C genotip dastyicilarinda,
inteqrin  ITGB3 genin doyisilmis heteroziqot T/C genotip
dastyicilarinda vo fibrinogen FGB genin doyisilmis homozigot A/A
genotip dastyicilarinda daha uzun qeyd edilmisdir (grafik 9).

Oldo etdiyimiz molumatlara oasasen, UiX va SD2 ilo miisayiot
olunan AH olan xastalords QT intervali nazarat doyarini shomiyyatli
daracada iistalayib.

Qrafik 9. inteqrin ITGA2, ITGB3 v» fibrinogen FGB genlarinin
polimorfizmlari zamam QT intervah

AH olan yarimqrup pasiyentlorindo daha uzun QTc intervali
ITGA2 genin doyisilmis homoziqot T/T genotip dasiyicilarinda
(Me=414; 1Q(386-425)), arterial hipertenziya vo iiroyin isemik
Xostoliyi olan yarimqrup pasiyentlori arasinda doyisilmis
heteroziqot C/T genotip dasiyicilarinda (Me=396; 1Q(380-404)) va
AH, UIX vo SD2 olan yarimqrup pasiyentlori arasinda normal
homoziqot C/C genotip dasiyicilarinda qeyd edilmisdir (Me=425;
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1Q(396-447)).

AH vo AH+UIX olan yarimgrup pasiyentlorinds on uzun QTc
intervali ITGB3 genin doyisilmis heteroziqot T/C genotip
dastyicilarinda (miivafiq olaraq, Me=413; 1Q(407-425 vo Me=397,;
1Q(356-413)), AH+UIX+SD2 olan yarimqrup pasiyentlori arasinda
normal homoziqot T/T genotip dasiyicilarinda geyd edilmisdir
(Me=425; 1Q (396-436)).

AH vo AH+UIX olan yarimqrup pasiyentlorinda nisbaton uzun
QTc intervali FGB genin doyisilmis homoziqot A/A genotip
dasiyicilarinda  (miivafiq olarag, Me=425; 1Q(425-425) vo
Me=423; 1Q(410-436)) vo AH+UIX+SD2 olan yarimgqrup
pasiyentlorinds doyisilmis heteroziqot G/A genotip dasiyicilarinda
geydo alinmisdir (Me=426; 1Q (415-442)).

Inteqrin ITGB3 genin doyisilmis homoziqot C/C genotip
dastyicilarinda normal homoziqot T/T genotip dastyicilari
(p=0,013) vo doyisilmis heteroziqot T/C genotip dasiyicilari
(p=0,020) ilo miiqayisada shomiyyatli doracads asagi QT intervali
qeyd edilmisdir.

Yarimqruplarin  miigayisosi zamani FGB genin doyisilmis
genotiplor (heteroziqgot, homoziqot) mévcudlugu vo ya olmamasi
zamanit QTc intervalinin yiiksok saviyyasi ilo statistik diirtistliik
miisahido edildi (P+=0,020).

AH+UIX yarimqruplarinda QTc intervali ilo FGB genin A alleli
arasinda miisbot Kkorrelyasiya omsali askar edilmisdir (Rho=0,428,
P=0,041) (grafik 10).

Arterial hipertenziya, artan yiklonmonin on ¢ox patoloji
sobabidir ki, bu da sol moadocik divarlarinin galinlagmasina vo
SMH sobab olur.
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Qrafik 10. Fibrinogen FGB genin polimorfizminin miixtalif
genotiplari ilo QTc intervah arasinda korrelyasiya

Umumilikds, miiayino edilmis 100 pasiyentdon 60-da sol
moadaciyin hipertrofiyas: alamotlori askar edilmisdir. Inteqrin ITGA2,
ITGB3 vo fibrinogen FGB genlorinin polimorfizmlarinin  sol
modaciyin hipertrofiyasi ilo alagosi tohlil edilmisdir.

Osas grup pasiyentlorinde ITGA2 genin normal homozigot C/C
genotip va dayisilmis homoziqot T/T genotip dastyicilarinda miivafiq
olarag, (p=0,019) (p=0,004), homginin ITGB3 genin normal
homoziqot T/T genotip dasiyicilarinda vo FGB genin normal
homoziqot G/G genotip dastyicilarinda sol modaciyin hipertrofiyasi
olan xostalorin sayinda ohomiyyatli forq qeyd askar edilmisdir
(p<0,001).

AH vo AH+UIX+SD2 ilo olan pasiyentlords integrin ITGA2
genin doayisilmis homoziqot T/T genotip dasiyiciligt zamani sol
modaciyin hipertrofiyasinin rastgolma tezliyi artmigdir.

Qrafik 11-in molumatlarina o2sasen, AH olan yarimqrup
pasiyentlords fibrinogen FGB genin doyisilmis homoziqot A/A
genotip dastyicilarinda  sol modoaciyin  hipertrofiyast  olan
pasiyentlorin sayinda shomiyyatli forq askar edilmisdir (p=0,048)
(grafik 11).
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Qrafik 11. AH olan yarimqrup pasiyentlarinds fibrinogen FGB
genin genotiplorinin dasiyiciligi zamani sol madaciyin
hipertrofiyasimin (SMH) rastgalma tezliyi (%)

Biz, yarimqrup xostolorindo ITGA2, ITGB3 vo FGB genlorinin
miixtolif ~ genotiplorinin  dasiyicilarinda  moadaciklorarast  ¢opar
qalmligit (MACQ) vo sol madaciyin arxa divar qalinligi (SM ADQ)
saviyyalorini arasdirdiq. ITGA2 voa ITGB3 genlarinin dasiyicilarinda
bu gostaricilorin orta giymatlori bir-birindon ohamiyyatli daracada
forglonmomisdir. AH+UIX+SD2 yarimqrupunda FGB genin normal
homoziqot G/G genotip dastyicilarnda MACQ orta doayari doyisilmis
homoziqot A/G genotip dasiyicilarindan ohomiyyatli  doracodo
yiiksok olmusdur (P1=0,034).

Qrafik 12-dan goriindiiyii kimi, asas grup xastolorindo FGB genin
dayisilmis homozigot A/A genotip dasiyicilarinda MACQ orta dayari
statistik ohomiyyatli yiiksok agkar edilmisdir (Ps=0,029). Fibrinogen
FGB genin doyisilmis heteroziqot G/A genotip dastyicilarinda
MACQ orta doyari normal homoziqot G/G dasiyicilarindan
ohomiyyatli daracads yiiksok idi (p=0,045).
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Qrafik 12. 9sas qrup pasiyentlorinda FGB genin genotiplarinin
dasiyicihigr ilo MACQ arasinda slage

Arterial hipertenziyast olan yarimqrup pasiyentlori arasinda
MACQ nisbaton yiiksok doyori daha ¢ox ITGA2 genin doyisilmis
heteroziqot C/T genotip dasiyicilarida, ITGB3 genin normal
homozigot T/T genotip dasiyicilarinda vo FGB genin doyisilmis
homozigot A/A genotip dastyicilarinda askar edilmisdir, (miivafiq
olaraq, Me=12,0; 1Q (11,5-13,0), Me=12,0; 1Q (11,0-13,0) vo
Me=12,5; 1Q (12,0-13,0)).

AH+UIX olan yarimqrup pasiyentlori arasinda ITGA2 genin
genotiplari ilo SM ADQ vo MACQ saviyyalori eyni olmusdur,
ITGB3 genin normal homoziqot T/T genotip dasiyicilarinda
MACQ nisbaton yiiksok saviyyesi askar edilmisdir (Me=12,0; 1Q
(12,0-12,0)).

AH+UIX+SD2 yarimqrup pasiyentlori arasinda MACQ
nisbaton yiiksok doyoarlori ITGA2 genin doyisilmis homoziqot T/T
genotip dasiyicilarinda, ITGB3 genin doyisilmis heteroziqot T/C
genotip dasiyicilarinda vo FGB genin normal homoziqot G/G
genotip dasiyicilarinda askar edilmisdir, (miivafiq olaraq,
Me=13,0; 1Q(12,0-14,0), Me=12,0; 1Q(10,0-14,0)) vo Me=12,0;
1Q(12,0-13,0)). SM ADQ nisbaton yiiksok doyari ITGA2 genin
doyisilmis homoziqot T/T genotip dasiyicilarinda (Me=13,0;
1Q(12,0-14,0)); FGB genin normal homozigot G/G genotip
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dastyicilarinda askar edilmisdir (Me=11,0;1Q(10,0-11,0)). ITGB3
genin genotip dasiyicilarinda iso forq olmamisgdir.

Miiayino olunan xastalords asason | daraco diastolik disfunksiya
(relaksasiyanin pozulmasi) askarlandi.

Biz todqiq olunan yarimqrup xastalorinds ITGA2 va ITGB3 va
FGB genlorinin miixtolif genotip dasiyicilarinda E, A, E/A, €', E/e'
saviyyalorini arasdirdiq.

Sol madaciyin diastolik erkan va gec mitral axin siiratlori arasinda
nisbot (E/A) gostaricisinin asag1 doyorlori AH+UIX+SD2 olan
yarimqrup pasiyentlori arasinda integrin ITGA2 genin doyisilmis
heteroziqot C/T genotip dasiyicilarinda (Me=0,70; 1Q(0,70-1,40));
AH vo AH+UIX olan yarimqrup pasiyentlori arasinda integrin
ITGB3 genin doyisilmis homozigot C/C genotip dasiyicilarinda askar
edilmisdir, (miivafiq olaraq, Me=0,70; 1Q(0,60-1,50) voa Me=0,70;
1Q(0,70-0,70)). E/A nisbatinin asag1 doyarlori AH+UIX+SD2 olan
yarimqrup pasiyentlori arasinda fibrinogen FGB genin normal
homoziqot G/G genotip dastyicilarinda askar edilmisdir (Me=0,70;
1Q(0,70-1,50)).

E/e' gostaricisinin yiiksok doyari AH+UIX+SD2 olan yarimqrup
pasiyentlori arasinda inteqrin ITGA2 genin doyisilmis homoziqot T/T
genotip dastyicilarinda  (Me=15,3; 1Q(12,5-18,0)), AH+UIX olan
yarimqrup pasiyentlori arasinda inteqrin ITGB3 genin homoziqot T/T
genotip dasiyicilarinda askar edilmisdir (Me=12,0; 1Q(8,0-13,0)). E/e'
gostaricisinin  nisboton yiiksok doyori AH+UIX olan yarimgrup
fibrinogen FGB genin  doyisilmis homoziqot A/A  genotip
dasiyicilarinda askar edilmisdir (Me=15,5; 1Q(15,0-16,0)).

Arterial hipertenziyasi olan yarimqrup pasiyentlori arasinda
diastolik disfunksiyasinin (E/e' gostoricisi) ilo 1TGB3 genin
doyisilmis genotiplori (heteroziqot, homoziqot) arasinda miisbot
korrelyasiya omsali askar edilmigdir (Rho=0,399 P=0,035) (qgrafik
13).

Qrafik 14-doki molumatlara osasen, yalniz arterial hipertenziya
yarimqrupunda xisusila inteqrin ITGB3 genin doyisilmis heterozigot
T/C genotip vo normal homozigot C/C genotip dasiyicilarinda
diastolik disfunksiya (DD) varliginda statistik shomiyyatli forq askar
edilmisdir (Py?=0,039, P1=0,043).
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Qrafik 13. inteqrin ITGB3 genin C alleli ils diastolik fuksiyanin
parametri (E/e’ nisbati) arasinda korrelyasiya

Qrafik 14. AH yarimqrupunda diastolik disfunksiyamin ITGB3
genin dayisilmis heteroziqot genotip dasiyicihigi zamam
rastgalma tezliyi (%)
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Olds edilmis naticalor belo hesab etmays imkan verir ki, arterial
hipertenziyali (UIX vo SD2 yanasi oldugda) olan pasiyentlordo
ITGB3 vo FGB genlorinin polimorfizminin miioyyan edilmasi,
MACQ va diastolik disfunksiyanin inkisaf riski ilo bagli ola bilor.

Todqgiqatimizin naticolori osasinda, arterial hipertenziya va onun
tirok-damar agirlasmalarinin yaranmasiin erkon prediktorlarini tayin
etmok, vaxtinda fasadlarin prognozlagdiriimasi va profilaktik tadbirlorin
goriilmasino imkan verir. Genetik-molekulyar todgiqatlar, bugiinkii
giindo, Klinik, laborator va instrumental todgiqatlarin dayarini hec do
inkar etmir, oksina, bu miiayinalor Xastoliklorin erkon prediktorlarini
miloyyon etmok vo Xastoliyin agirlasmalarimi prognozlagdirmaga komok
edir.

NOTICOLOR

1. Arterial hipertenziyast olan oasas qrup pasiyentlorindo integrin
ITGA2 genin yayilma tezliyi asagidaki kimi olmusdur: normal
homoziqot C/C genotipi 65,8%, doyisilmis heteroziqot C/T
genotipi 22,4%, doayisilmis homoziqot T/T genotipi 11,8%, ITGB3
genin yayilma tezliyi asagidaki kimi olmusdur: normal homoziqot
T/T genotipi 73,7%; dayisilmis heteroziqot T/C genotipi 21,0%,
doyisilmis homoziqot C/C genotipi 5,3%. FGB genin yayilma
tezliyi asagidaki kimi olmusdur: normal homoziqot G/G genotipi
71,1%, doyisilmis heteroziqot G/A genotipi 21,0%, doyisilmis
homoziqot A/A genotipi 7,9%. [1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 11, 12, 16]

2. ©sas qrup pasiyentlorindo dislipidemiya ITGA2 genin doyisilmis
heteroziqot C/T genotip, ITGB3 genin doayisilmis heteroziqot T/C
genotip dastyicilarinda vo FGB genin doyisilmis heteroziqot G/A
genotip dastyicilarinda rastgalmo tezliyi daha yiiksok olub. Bu grup
pasiyentlorindo  ITGA2 genin genotiplori ilo MPV va LPCR
gostoricisi ilo arasinda statistik  diiriistlik mioyyan edilmisdir,
(miivafiq olaraq, (P=0,036) (Rho=0,467, p=0,011) vo (P=0,021)
(Rho=0,525; p=0,004)). AH+UIX olan xostolords ITGB3 genin
normal homoziqot T/T genotip dastyicilart ilo miiqayisoda
doyisilmis heteroziqot T/C genotipi ilo PCT-nin statistik shamiyyatli
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artan oslagosi (p=0,035) askar edilmisdir.[8,14,15,16, 17]

3. Osas qrup pasiyentlorinds QTc intervali daha uzun olmasi FGB
genin doyisilmis homoziqot A/A genotip dasiyicilarinda geyds
almmisdir, statistik baximdan etibarli xarakter dasimisdir
(p=0,020). FGB genin A allel dasiyicilig1 zaman1 QTc¢ intervali ilo
miisbot Kkorrelyasiya omsali askar edilmisdir (Rho=0,271;
P=0,018). AH vo AH+UIX+SD2 yarimqrupda sol madaciyin
hipertrofiya alamatinin rastgelma tezliyi ITGA2 genin doayisilmis
homozigot T/T genotip dasiyiciligi zamani yiiksok olmusdur. AH
yarimqrupda FGB genin doyisilmis homoziqot A/A genotip
dastyicilarinda  sol  modoaciyin  hipertrofiya olamoti  geydo
almmisdir vo statistik baximdan etibarli xarakter dasimisdir
(p=0,048). [7, 13,16]

4. FGB genin doyisilmis heteroziqot G/A genotip dasiyicilarinda
MACQ orta doyari normal homozigqot genotip G/G
dastyicilarindan shamiyyatli daracads yiiksok idi (p=0,045). Osas
grup pasiyentlordoa sol madaciyin diastolik disfunksiyasi ITGB3
genin doyisilmis heteroziqot T/C genotip dastyiciligi ilo alagoali
olmusdur vo statistik baximdan etibarli xarakter dasimisdir
(p=0,016). [7, 16, 17]

PRAKTIKI TOVSiYOLOR

1. Arterial hipertenziyasi olan pasiyentlor dg¢lin, ononavi
diagnostika metodlart ilo yanast (AT 6lgiilmasi, laborator-klinik vo
instrumental gostoricilor), iirok-damar agirlagsmalarinin prediktoru
kimi, integrin vo fibrinogen namizod genlarinin polimorfizminin
oyranilmasi maslahat olunur.

2. Trombun omalo goalmasinin prediktorlart kimi inteqrin vo
fibrinogen genlarinin polimorfizmlorinin  Gyranilmasi  pasiyentlor
arasinda lirok-damar patologiyasinin inkisafi ilo bagl risk qrupunu
vaxtinda miioyyon etmok.

3. Trombun amoals galmasi va dislipidemiyanin inkisafi ii¢iin
yiiksok fordi genetik riski olan arterial hipertenziyali xastolor
qrupunda bir sira profilaktik tadbirlor hoyata kegirmok.
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4. Arterial hipertenziyali xoStolordo agirlasmalarin  erkon
askarlanmas1 {igiin inteqrin ITGA2, ITGB3 vo fibrinogen FGB
genlarin polimorfizmlorinin 6yranilmasi lazimdir.

5. Inteqrin vo fibrinogen genlorinin polimorf variantlarmin
assosiasiyalarinin tohlili, arterial hipertenziya, tirayin isemik xastaliyi
Vo sokarli diabet tip 2 olan xastolordo molekulyar-genetik markerlarin
miioyyan edilmasi, ohali arasinda tibbi genetik
moaslohatlosmosdirmosi tiglin lazimdir.
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IXTISARLARIN SiYAHISI

AH arterial hipertenziya

Al aterogenlik indeksi

ASLP asag1 sixligh lipoproteidlor

AT arterial tozyiq

CASLP cox asagi sixliqh lipoproteidlor

EKQ elektrokardiografiya

ExoKQ exokardiografiya

KAQ koronar angiografiya

MACQ modaciklorarasi ¢opar qalinligi

SM ADQ sol madaciyin arxa divar qalinligi

SD2 sokorli diabet tip 2

TQ trigliseridlor

UDX tirok-damar xastoliklori

UX iimumi xolesterin

Uix tiroyin igemik xastoliyi

YSLP yuxari sixliqh lipoproteidlar

EASD European Association for the Study of Diabetes —
Avropa diabet todgigat assosiasiyasi

ESC European Society of Cardiology - Avropa

kardiologlar
assosiasiyast

GWAS Genome-wide association study — tam genomlu
assosiativ todgigat

SNP single nucleotide polymorphism - birnukleotid
polimorfizmi
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