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UROYIN ISEMIK XOSTOLIiYI, TiP 2 SOKORLIi DIABETLI VO ARTERIAL
HIPERTENZIYALI XOSTOLORDO FGB GENIN POLIMORFIZMININ
TROMBOSIT INDEKSLORI iLO OLAQOSININ OYRONILMOSI

Nazirova V.B.*
Xiisusi Miialico Saglamliqg Kompleksi, Baki, Azarbaycan

Genetik faktorlar iiroyin isemik xostoliyi (UIX) riskino miihiim t6hfa verir va son on ilde bu sahadoe bdyiik iraliloyisler olmus-
dur. UiX-nin genetik mexanizmlorinin dyronilmasi problemi kifayat qoder miirokkebdir vo bir gox miialliflor torafindon qeyd
olunan adekvat yanasma vo tohlil metodlarinin inkisafi ilo baghidir. UIX-nin inkisafinda genetik mexanizmlorin rolunu dyran-
moak iigiin effektiv yanagmalardan biri xastsliyin patogenezina potensial olaraq an bdyiik tohfo veran bir qrup genlarin miiosyyan
edilmoasi ilo baglidir. Magsad. Urayin isemik xostoliyi, arterial hipertenziyasi vo tip 2 sokorli diabeti olan azerbaycanl
xastalords FGB geninin polimorfizmlarini vo onun trombosit indekslari ilo slagasini dyranilmasi. Material vo metodlar.
Tatqiqatda 100 pasiyent istirak etmisdir. Har bir pasiyentds antropometrik gostaricilar, ganin timumi analizi, lipid profili, acliq
gan sokeri va/va ya HbA1C, fibrinogen geni yoxlanilib va elektrokardiografik vo exokardioqrafiya milyinasi aparilmigdir.
Notica. Todqiq olunan qruplarda FGB G (-455) A fibrinogen geninin homozigot G/G genotipinin statistik shomiyyatli iistiin-
lilyili geyd edilmisdir. Qruplar arsinda FGB G (-455) A fibrinogen geninin GA polimorfizminin tezliyinds statistik shamiyyatli
forq askar edilmisdir. Bundan slave homozigot allel A genotip dastyicilarinda trombosit indekslorinin qalxmasi miigahidos edil-

di, hans1 ki, bu genotip dasiyicilarinda tromboza meyllilik gostaricisi ola bilar .
Acar sozlar: iirayin isemik xastaliyi, arterial hipertenziya, tip 2 sokarli diabet, fibrinogen geni, trombosit indekslori.

iris. Uroyin isemik xostoliyi (UIX) biitiin

diinyada o6limiin osas sobobidir [1]. Ar-

terial hipertenziya (AH), tip 2 sokorli dia-
bet (T2SD), hiperxolesterolemiya, fiziki horokotsiz-
lik, visseral piylonma, yiiksok hassas C-reaktiv zii-
lalin soviyyasinin artmasi vo siqaret kimi UiX-nin
inkisafi li¢iin ononovi risk faktorlar ilo yanasi, qey-
ri-ononavi risk faktorlar kifayot qodor shomiyyatli
olmagla yanas1 homg¢inin boyiik maraq dogurur. Bu
genetik faktorlar liroyin isemik xastaliyinin inkisafi
liclin namizad genlorin toknukleotid genetik poli-
morfizmlorinin dagimasidir.

Xarakterik olaraq, UIX inkisafi ii¢iin namizad
genlor hom birbasa, hom da UIX {iciin ononavi risk
faktorlarinin tosirini giiclondirarak dolay1 yolla tasir
gostora bilar [2].

Hal-hazirda, 109 lokusda yerlason 202 miistaqil
tok nukleotid genetik polimorfizmin UiX inkisafin-
da rolu oldugu bildirilir. Eyni zamanda, UIX
inkisafina genetik meyl, bir qayda olaraq, nazardon
kegcirilon genetik polimorfizmlorin har birinin nis-
boton agag1 fordi genetik riski ilo bir ne¢o toknuk-
leotid genetik polimorfizminin birlogsmasindon
tosirlonir [3].

Urak-damar xostoliklarinin (UDX) inkisafi hom
irsi yolla olds edilon genetik pozgunluqglara hom do
xastaliyin inkisafinda fordi meylliliyo sabob olan va
ford torafindon xarici miihit amillorine meruz qalma
noticosindo gazanilan faktorlara osaslanir [4].

Bu genetik pozgunluglarin aksariyyati noqte mu-
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tasiyalar1 (tok nukleoid polimorfizmlori) vo ya uza-
dilmamis delesiyalarla tomsil olunur [2].

Urok-damar patologiyasinin inkisafinda mole-
kulyar genetik faktorlardan biri fibrinogen genidir.

Hal-hazirda, FGB geninin 10-dan ¢ox tok nuk-
leotid polymorfizmi (SNP) novii askar edilmisdir,
bunlardan 2 SNP, -455G>A vo -148C>T, on genis
vo intensiv gokilda dyronilmisdir. -455G>A, FGB
gen polimorfizmlorinin on erkon vo on ¢ox
Oyronilmis lokusudur. Aparilan bir ¢ox toedgigat bu
naticoni tosdigqlodi vo -455G>A mutasiyasinin A-
allelinin ytiksok fibrinogen saviyyalori ilo ohomiy-
yatli doracads slagali oldugunu irali siiriildii [5].

FGB zoncirinin sintezi fibrinogen sintezinin sii-
rotini mohdudlagdiran addim oldugundan, FGB gen
mutasiyasina vo ya transkripsiyasina tosir edon har
hans1 amil plazma fibrinogen torkibinin doyismas-
ind sobab olacaq [6].

Hazirda xroniki geyri-infeksion xastaliklara pro-
filaktik yanagma kliniki genetik todqiqatlarin totbiqi
aspekti kimi qobul edilir. Beloliklo, UIX, AH vo
T2SD-nin inkisafina meylli olan bir genotipin dasin-
masini toyin edorkon, doyisdirilo bilon risk faktorlar
aradan qaldirildiqda, bu triadanin klinik te-
zahtirlorini miimkiin qader gecikdirmak olar [7, 8].

Tadqgigatin maqgsadi. Tadgigatin moagsadi iire-
yin isemik xastaliyi, arterial hipertenziyas1 va tip 2
sokorli diabeti olan azerbaycanli xostolordo FGB
geninin polimorfizmlorini vo onun trombosit indek-
slori ilo alagaesini Oyranmak.
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Materiallar vo metodlar. Bizim totqiqatda 100
pasiyent istirak etmisdi hansilar ki, 3 qrupa boliin-
miisdii: I qrup n=29, (sadoco arterial hipertenziyasi
olanlar) II grup n=23, (AH+UIX olanlar) III qrup
N=24 nofor (AH+UIX+T2SD) vo 24 pasiyentdon
ibarat olan noazarat qrupu. Pasiyentlori yas araligi
32-77 idi.

Xastolorde qanin imumi analizi, lipid profili, ac-
l1iq gan sokari vo/va ya HbA1C yoxlanildi, baden ¢o-
ki indeksi (BCI), arterial tozyiq (SAT/DAT) 6l¢iildii.

Elektrokardioqrafik miiayino (EKQ) sakit
voziyyoatdo, iimumi gobul edilmis 12 yerlosmas {izro
“Cardioline ar2100view” elektrokardioqrafiya apa-
rat1 ilo hoyata kecirilmisdir. Exokardiografiya vo
dopplerografiya miiayinosi iso Siemens healthi-
neers sirkotinin istehsali olan «Acuson Juniper» sta-
sionar ultrases aparati ilo miisyyon edilmisdir.

UIX askar etmok iiciin xostolor stress-test, kom-
puter tomogqrafiya (Agatstone score), koronar
angioqrafiya (KAQ) va/ve ya KT-angioqrafiya kimi
miuayinolordon kecdilor. Fibrinogen geninin FGB
polimorfizminin toyini kiitlovi spektrometriya
(MALDI-TOF) metodu ilo Seguenon (ABS) kiitlo
spektrometr vasitosi ilo aparilmigdir. Noticolorin
statistik analizi, coadvallorin va grafiklorin qurul-
mast Microsoft Office Excel, Statistical 16.0 pro-
gram paketindon istifado edorok kompiiterdo toklif
olunan standart variasiya statistikasi metodlarma
uygun olaraq hoyata keg¢irilmisdir.

Toqdiqatdan ¢ixarilma meyarlari: 20 yasdan
asag1 vo 80 yasdan yuxari, hamilalik, anadangalma
tirok xostoliklori, anadangalmo vo qazanilmis qan
xastaliklori, onkoloji xastalor, kimyaterapiya alan
xastalar, va psixi pozgunlugu olanlar.

Xostolorin miiayinosi etik komissiyanin pro-
tokoluna uygun aparildi. Etik komissiyanin pro-
tokolu A.Oliyev adma Azerbaycan Dovlot Hokim-
lori Tokmillosdirmo Institutunun Etika Komissiya-
sinin 4 sayli Protokol asasinda 14.05.2019-cu il tar-
ixli gorar1 verilib. Todqiqatda istirak edon xostolora
todgigatin mogsadi barodo molumat verilmis vo isti-
rak etmok ti¢lin yazili raziliq alinmigdir. Biitlin xas-
talordo arterial hipertenziya toyin edildi, beynoalxalq
hipertoniya comiyyatinin 2020 praktik tovsiyalarin-
don istifado etdik [9].

Orta doyor, orta sapma, Fisher testi (F) hesablan-
migdir. Fordi genotiplorin bas verms tezliyi, geno-
tipi dasiyan fordlorin tadqiq edilonlorin iimumi say1-

na nisboti kimi miioyyon edilmisdir. Keyfiyyot
gostaricilori arasindaki forglori tapmagq ligiin Yates
korreksiyast ilo 2 metodundan istifado edilmisdir.
Ehtimal nisbati 95% etibarliliq intervali ilo hesab-
lanmigdir. Biitiin tohlillor p<0.05 ohomiyyat soviy-
yasinda aparilmisdir.

Noaticalar. Apardigimiz todqiqatlar naticosindo
biitiin qruplarda FGB G(-455)A fibrinogen geninin
polimorfizminin bas vermesi homozigot genotip
G/G-nin istiinliik toskil etdiyini lize ¢ixd1. I qrupda
20 (69,0%) xosto normal homoziqot G/G genotip
dasiyicisi, 7 (24,1%) xosto mutant heteroziqot G/A
genotipin dasiyicisi, 2 (6,9%) xosto iso  mutant
homoziqot A/A genotipin dasiyicist olub. II qrupda
20 (87,0%) xasto normal homoziqot G/G genotipi, 1
(4,3%) xosto mutant heteroziqot G/A genoti, 2
(8.7%) xosto iso mutant homoziqot A/A genotip
dasiyicist idi. III qruplarda 14 (58,3%) xasto normal
homoziqot G/G genotip, 8 (33,3%) xosto mutant
heteroziqot G/A genotip vo 2 (8,3%) xosto iso
mutant homoziqot A/A  dasiyicist olub. Nozarot
qrupunda isa G/G va G/A genotiplarinin daginmasi
miivafiq olaraq 14 (58,3%) vo 10 (41,7%) xostodo
miioyyon edilmisdir. Bu qrupda mutant homoziqot
A/A genotipinin dasiyicist agkar edilmomigdir.

Sokil 1-don goriindiiyli kimi, FGB fibrinogen
polimorfizminin G/G genotiplorinin paylanmasi
xastalorin I, III qruplart vo nozarst qrupu arasinda
ohomiyyatli forglor gdstormomisdir (p>0,05). II
grupda G/G genotiplorindo nazarst qrupu ilo statis-
tik shomiyyatli forq var idi (p<0,05). I va II qruplar
(p>0,05), homginin I vo III qruplar (p>0,05) arasin-
da da G/G genotipinin tezliyinds he¢ bir forq yox
idi. II vo III qrup xostolor arasinda G/G genoti-
plorinin paylanmasinin statistik shomiyyati olmus-
dur — (p<0,05). G/A genotipinin paylanmasi I, III
qrup xostolordo nozarst qrupu ilo ohomiyyatli
forglor géstormomisdir (p>0,05). II qrup vo nozarat
qrupunda olan xastalords G/A genotipinin tezliyinin
paylanmas1 forqlorin statistik ohamiyyatino malik
olmusdur (p<0,05). Arasdirmalarimizda II qrupda
(AH + UIX) A alleli (G/A genotipi) iigiin heterozig-
otlar saglam nazarat qrupu ilo miiqayisods statistik
ohomiyyatli forq (p<0,05) gostormisdir.

Molumdur ki, fibrin tromblarin osas kompo-
nentlorindon biri kimi hemostazda miihiim rol
oynayir. Ovvallor antikoaqulyant istifade edilon in
vitro tadqiqatlarin asasinda diistiniiliirdii ki, o, trom-
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Sak. 1. Miiayind olunan xastalords FGB fibrinogen geninin genotiplorinin tezliyi (%)

bositlorin aqreqasiyast iiglin zoruridir [5]. Bizim polimorfizmi olan xostolordo trombosit indek-
todqiqat prosesi zamani fibrinogen geni FGB slorinin torkibini miioayyan etdik (cad. 1).

Cadval 1
FGB fibrinogen geninin miixtalif polimorfizmlari olan tadqigat qruplarinin
xastalorinds trombosit indekslori
FGB 9
L. Qruplar PLT, 10°/1 MPV, 1l PDWsd, fl PCT, % P-LCR
genotipl
[ (n=20) 197,52+38,13 8,38+0,80 12,5343,23 0,1620,03 19,09+5,89
[135;315] [5,9; 9.8] [8,9; 23.3] [0,1; 0,24] [8,4: 36,96]
Lm0y | 2005554270 8661061 1121£1,65 | 0,16+0,04 17.96£11,66
G/G [125; 396] [6,7;9,9] [8,9; 213] [0,07;034] | [8,3;31,62]
1T (n=14) 203,36+36,16 8,23+1,01 12,33£2,26 0,16+0,03 19,5444 .54
[111;280] [5; 10.4] [9,6; 18,5] [0,09;0,22] | [11,6;28,1]
Nozarst | 2022843022 | 8,32+1,09 11,45+1.83 0,16+0,03 18,35+5.16
(n=14) | [161;282] [5,1;10,7] [9; 16,7] [0,1; 0,25] [9,7;32,1]
L (0e7) 172,57£31,92 | 8,57+0,33 10,23+0,41 0,14+0,03 15,88+2,01
[123; 235] [8,1;9,4] [9,7;11,3] [0,1; 0.2] [13,6;21,1]
GIA Mg |2L1254662 [ 7415169 13.05:2,92 | 0,160,04 | 21,23+4,36
[141;327] [3,5;10] [9.2:182] [0.1; 0,32] [9,8;26,74]
Nozarat | 200,9+29,1 7.89+1,57 11,47£1,62 | 0,15£0,03 17,8943 85
(n=10) [138;270] [3,3:9,9] [8.8; 15,8] [0,07;026] | [10,1;26,2]
I(n=2) !60,5i3,5 7,55+1,15 16,1+5.6 _ 0,12+0,01 24.9+6,1
[157; 164] [6,4; 8,7] [10,5;21,7] | [0,11;0,13] | [18,8;31]
. 270,5+68.5 7.5+1,2 15,55+5,05 0,19+0,02 20.9+3.3
A/A II (n=2)
[202; 339] [6,3;8,7] [10,5;20,6] |[0,17;021] | [17,6;24.2]
I (n=2) 253,0434,0 7.95+025 9.65+0,35 0,2+0,02 13,0+1,8
[219; 287] [7,7; 8,2] [9,3; 10] [0,18;0,22] | [11,2;14,8]

Qeyd: MPV (Mean platelet volume) — Trombosit hocminin analizator torafindon hesablanmis 6lciisii; PCT (Plateletcrit) —
Qandak1 trombositlorin tutdugu hocm; PDW (Platelet volume distribution width) — Trombositlorin 6l¢iisiinds hocm doyiskon-
liyinin gostaricisi; P-LCR (Platelet larger cell ratio) — Daha boyiik (> 12 fL) dévr edon trombositlorin gostaricisi.
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Odabiyyat melumatina gore trombositlorin qan
dovranindaki hacmi heterojendir vo onlarin struk-
turlar1 vo metabolik funksiyalar1 forqlidir [11, 12].
MPV-nin artmast iso trombosit diametrinin art-
masin1 gostorir, bu iso trombositlorin aktivlosmo
markeridir. MPV-nin soviyyasi isa trombositlorin
boylimosi vo artmasi hallarinda artir [11]. Yiiksok
MPV-nin UIX il slaqasine dair siibutlar var [13].
Fizioloji soraitdo MPV vo PDW arasinda birbasa
olago var, hor ikisi adoton eyni istiqgamotds dayisir
[14]. Bu arada odabiyyatda trombositlorin hacmi vo
say1 arasindaki olaqe haqqinda ziddiyyatli molumat-
lar var ki, bu da onlarin miixtalif mexanizmlordon
tosirlondiyini gostorir [15-17].

Cadval 2-don goriindiiyii kimi, bizim todqiqati-
mizda I qrup homoziqot G/G genotipinin dastyicila-
rinda PLT gostoricisi daha ytliksok olub, nozarot
gostaricisini kegmoyib. II vo III qruplarda A/A
genotipinin dastyicilarinda trombositlorin sayinin
artmas1 miioyyon edilmisdir.

I grupda A allelin G/A genotipinin dasiyicilarin-
da, I vo III qrup xestalords iso G/G genotipinin
dastyicilarinda orta trombosit hacminin (MPV) art-
mas1 miloyyaon edilmisdir.

Trombositlorin hocm {izro maksimal paylanma
eni (PDW) I vo II qrup xostolordo A allelin A/A
genotipinin dastyicilarinda, III qrup xestalords yena
A Allelin G/A genotipinin dasiyicilarinda miioyyan
edilmisdir.

Trombokrin (PCT) on yiiksok dayeri II qrupda
A/A genotipinin dastyicilarinda miioyyon edilmisdir.

Boytik trombositlorin hacminin vo imumi trom-
bositlorin hocmino (P-LCR) nisbatinin on yiiksok
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PE3IOME

MN3YYEHMUE CBA3HU NIOJIUMOPOPU3MA I'EHA FGB C ITIOKA3ATEJIAMUA
TPOMBOILIUTOB Y BOJbHBIX NIIEMUYECKOM BOJIE3HBIO CEPIIIA,
CAXAPHBIM JUABETOM 2 TUIIA 1 APTEPUAJIbHOM TMIIEPTEH3UEN

Hasuposa B.b.
Cneyuanvnviti O300posumenvuuiii Jleweonvii Komnnexce, baxy, Azepdatiosxcan

lenernyeckue (akTopsl BHOCAT BaXKHBIM BKJIAJ B pUCK uinemudeckor Oonesnu cepaua (MBC), u 3a mocnennee
JEeCITUIIETHE B 3TOW 00JacTH JOCTUTHYT O0JbIIoN nporpecc. [Ipobnema rccineoBaHus TeHETHIECKUX MEXaHU3MOB
UBC sBnsieTcss JOCTAaTOYHO CIOXKHOM M CBs3aHA C pa3pabOTKOM aJleKBaTHBIX MOAXOJOB M METONOB aHaJIH3a, YTO
oTMeyaeTcss MHOTUMHU aBTopamu. OanH U3 3QQPEeKTUBHBIX MOJXOA0B K U3YYEHHIO POJIU FEeHETHYECKIX MEXaHU3MOB
pasButust UBC cBsi3aH ¢ BBIICIEHUEM TPYIITBI TEHOB C MOTEHIMATBHO HAUOOIBIINM BKIIAJOM B TIaTOreHe3 3adoie-
Banus. Lesas. M3ydenune nomumopdusma rera FGB u ero cBs3u ¢ mokazarensiMu TpoMOOLIUTOB y azepOaiimkaHCKuX
MAaIMEHTOB C WIIEMHYECKON OOJIE3HBIO Cepilla, apTepuanbHON THIEPTEH3UEeH W caxapHBIM AMabeToM 2 THIA.
Marepuaa u meronnl. B nccnenoBanun npussiim ydactiue 100 manueHToB. Y KaKIOro MamyeHTa OMpeAessuIuCh
AHTPOIIOMETPUUECKHE ITOKa3aTely, 00N aHaIN3 KPOBH, JIUIIMAOTPaMMa, YPOBEHb caxapa B KpOBH HATOIIAK H/HITH
HbAIC, ren ¢pubprHOreHa u MpOBOIMIOCH AIIEKTPOKapaAnOrpaduuecKoe 1 dXOKapaHorpaguiecKoe UCCleI0BaHue.
Pe3ynbTarpl. OTMEUEHO CTaTHCTUYECKU 3HAUMMOE MpenMyniecTBo romo3uroToro renorumna G/G rena FGB G (-
455) A puOpuHOreHa B HCCIEAyEeMBIX Tpynmax. Mexay rpynmnamu ObUIo OOHApYKEHO CTaTHCTHYECKH 3HAYMMOE
pasnmune B yactote noaumoppusma GA FGB G (-455) A ¢ubpunoren rena. Kpome toro, y Hocuteneii romo3u-
TOTHOTO aJuIeNs TeHOTHIa A HaOMI0NAI0Ch YBETMUCHHE TTIOKa3aTeneil TPOMOOIUTOB, YTO MOXKET CBHJICTEIbCTBOBATD
0 CKJIOHHOCTH K TPOMO0OOOPa30BaHUIO Y HOCHTENIEH JaHHOTO TeHOTHUIIA.

KaoueBsbie ciioBa: mmemudyeckas 00Je3Hb cepiua, apTepuaibHas THIIEPTeH3Hs, CaXapHbId quadeT 2 THIla, TeH
¢ubpuHoreHa, TpPOMOOIMUTAPHBIC WHIEKCHI.
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SUMMARY

THE STUDY OF THE RELATIONSHIP BETWEEN FGB GENE POLYMORPHISM AND
PLATELET PARAMETERS IN PATIENTS WITH CORONARY HEART DISEASE,
TYPE 2 DIABETES MELLITUS, AND ARTERIAL HYPERTENSION

Nazirova V.B.
Special Treatment Health Complex, Baku, Azerbaijan

Genetic factors are an important contributor to the risk of ischemic heart disease (IHD), and great progress has been
made in this area over the past decade. The problem of studying the genetic mechanisms of IHD is quite complex
and is associated with the development of adequate approaches and methods of analysis, which is noted by many
authors. One of the effective approaches to studying the role of genetic mechanisms in the development of IHD is
associated with the identification of a group of genes with a potentially greatest contribution to the pathogenesis of
the disease. Purpose. Study of FGB gene polymorphisms and its relationship with platelet indexes in Azerbaijani
patients with ischemic heart disease, arterial hypertension, and type 2 diabetes mellitus. Material and methods. 100
patient participated in the study. Anthropometric parameters, total blood count, lipid profile, fasting blood sugar
and/or HbA1C, fibrinogen gene, and electrocardiographic and echocardiographic examination were performed in
each patient. Results. A statistically significant prevalence of the homozygous G/G genotype of the FGB G (-455)
A fibrinogen gene was noted in the studied groups. A statistically significant difference in the frequency of the GA
polymorphism of the FGB G (-455) A fibrinogen gene was found between all groups. In addition, an increase in
thrombocyte indexes was observed in homozygous allele A genotype carriers, which may be an indicator of throm-
bosis tendency in these genotype carriers.

Keywords: ischemic heart disease, arterial hypertension, type 2 diabetes mellitus, fibrinogen gene, platelet index-
es.
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