e SIS = JTCEM, Vol 1, Issue 1
Nazori, Klinik ve Eksperimental Orijinal magale

Morfologiya Jurnali Soh. 41-48

Postinfarkt stenokardiyalh xostalorde optimallasdirilmis miialicadan
sonra immun-iltihab markerlori vo hemorealoji g0staricilarin

dinamikasi va korrelayasiya alagalari

Panahova N.9.}
!Kliniki farmakologiya kafedrasi. Azarbaycan Tibb Universiteti. Baki. Azarbaycan

Nasr tarixi: may 2019
*9laga Uguin : AZ 1022 Baki, S.Vurgun kiig. 167, E-mail: doktorpanahova@mail.ru.

Magsad . Postinfarkt stenokardiyali xastalords optimallagdirilmig miialicodan owval va sonra immun iltihab
markerlorinin dinamikasin1 va korrelyasiya slagesini miiayyan etmakdir

Materal vo metodlar. Todqgiqata kegirilmis miokard infarktindan sonraki 3-6 ay middstinds (yarimkoskin
moarhala ) yenidan stenokardiyasi olan 47 xasto daxil edilmisdir . Kontrol qrupunu isa 20 praktiki saglam insan
toskil etmisdir .Xostolorin orta yas qrupu 59,9 +1,1 olmagla 41-i kisi, (87,2 %), 6-si (12,8 %) qadin olmusdur
Xostalordo  immun iltihab markerlori  (Tnf-alfa, IL-6, IL-8,CRP), qanin reoloji gostoaricilari (fibrinogen
,protrombin middati ,INR ) todqiq edilmisdir

Natica -Aparilmis todqgiqatin noticolorino osason postinfarkt stenokardiyali (yarimkaskin marhala) xastolorda
Xostoliyin destabiilizasiyasi  praktiki saglam insanlarla vo Uroyin xroniki isemiya xostoliyi (UXIX) ilo
mugayisads sitokin sisteminin (TNF-alfa,IL-6,IL-8) hipersekresyasi vo kaskin faza mediatorlarinin ( C-reaktiv
protein ,fibrinogen) statistik diiriist artimi ilo Xarakterizo olunmusdur . Koreyyativ tohlil zaman1 Xastolorda
(n=47) TNF —alfa vo IL-6 arasinda r=0,912 ; p<0,01 , CRP vo IL-8 arasinda r=0,466; p<0,01 , TNF-alfa va
fibrinogen arasinda r=0566,;p<0,01 , IL-8 vo CRP arasinda —=0,466 ;p<0,01 , IL-6 vo fibrinogen arasinda
r=0,605; p<0,01 soklinds gozlonilon six qarsiligh alage mioyyanlosmisdir

Acar sozlar : Post-infarkt anginasi, immun inflamasiya reaksiyalari, sitokin sistemi, agir faza
mediatorlart.

Giris. Aparilan kliniki c¢aligsmalar iltihabin interleykinlor: interleykin-1 (iL-1), interleykin-
aterosklerozun hom baslanmasinda hom do 6 (IL-6), interleykin-8 (IL-8), sis nekrozu amili

progressivlosmosinds 6nomli rol oynadigini, alfa (SNA-a) kimi proiltihab va iltihab aleyhins
homginin stabil bir aterosklerotik qranulomanin sitokinlor  sirasina aid olan  sitokinlarin
geyri stabil bir piloya ¢evrilmasinds do mihim balansinin pozulmasi oynayir [ 5 ] .Sitokinlar
rolunu gostormisler. [1]. Iltihab markerlorinin aterosklerozun  UIX vo onun  formalarinin
miqdar1  sabit  stenokardiya xastolori ila agirlasmasmin biitin  marhalalorinds  istirak
mugayisado geyri-sabit stenokardiya edirlor vo iltihab sitokinlori (SNA-a, IL-1, IL-6)

xastolorindo  dogiq ylksokdir vo alverissiz aterosklerotik risk, kaskin koronar hadisalarin
prognostik ohamiyyot kasb edir [2, 3, 4].  Urok- inkisaf riski markerloridir Miokardin isemiyasi
damar xastaliklorinin patogenezinin Kifayot qodor tez askar edilso do, golocok
formalagmasinda boyiik rol sitokinlar, asason da hadisalor  riskini  ylksok  hassasliq  vo
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spesifikliklo mioyyan edo bilon biomarkerlarin
say1 kifayat etmir .Tok vo ¢coxsayli risk amillori
trok damar (UD) riskini ekspotensial siiratdo
[6]. Xolesterinin saviyyasi normal vo normadan
asagl olan xostolor arasinda miokard
infarktindan sonra yenidon stenokardiyanin
olmast  bu xostolordo immun vo iltihabi
proseslorin rolunu, homginin ganin realoji
vaziyyatini daha darindon 6yronmayas asas verir.
lltihab markerleri  Gzarinds tosiri haqqinda
aparilan ¢alismalarda oldo edilon naticalora
osasan  profilaktik antiaqreqasiya dozasinda
istifada edilen aspirinin iltihabaleyhina tasirinin
olmadigini ortaya qoymusdur [ 7, 8 ]. .

Son molumatlara goro UIX-in  koskin
koronar  sindrom  kimi  tohlukoli  klinik
tozahirlorinin  oksoriyyatinin aterosklerotik
piloyin amolo golmosi, onun dagilmasi vo son
noticodo miokardin isemiyast vo potensial
nekrozuna gatirib ¢ixaran iltithabi proseslarinin
naticasidir [9,10]. UiX-nin progressiviosmasinin
aydinlasdirilmasina bir ¢oX
calismalarda bu xostolorin  toxmini yarisinda
xastaliyin klassik risq faktorlar ilo izah edilo
bilmamasi , bitin qoruyucu tadbirlora  vo
ananavi mualico  tsullarinin totbigina
baxmayaraq Xastaliyin destabillosmasinin hals
do problemli saha kimi qalmagi, hallini g6zlayan
aktual masalalordan biridir. Buna gors do burada
forgli mexanizmlor , yeni risq faktorlarinin
aragdirilmast vo yeni mialico yanasmalar
nazordon gagmamalidir.

Material ve metodlar . Tadgigata kegirilmis
miokard infarktindan sonraki 3-6 ay
muddatindo  (yarimkaskin  marhalo ) yenidan
stenokardiyasi olan 47 xosto daxil edilmisdir .
Kontrol grupunu ise 15 praktiki saglam insan
toskil etmisdir . Xastolorin orta yas qrupu 59,9
+1,1 olmagla 41-ikisi (87,2 %), 6-s1 (12,8 %)
gadin  olmusdur UIX diagnozu klinik

yonolmis
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instrumental malumatlar asasinda qoyulmusdur .

Anginoz sindromun tipikliyi sakit voziyyotdo
davam  etmosi, sutkalig monitoring vo
velorqometriya ylklonmo zamant EKQ

doyisikliyin spesifikliyino diqget yetirilmis ,
exokardiografiya molumatlari geyds alinmisdir.
Homginin EKQ-do ST segqmentinin
depresiyasi, (0,1mV-don artiq) va\va ya Ekq do
yeni Q disciklori yaranmadan iki vo ya daha gox
aparmada T-disinin inversiyast soklindo otlcl

doyisikliklorlo  birlikdo  tutmalarin  sayinin
¢oxalmasi olmusdur . Xoastolor iki yarimgrupa
ayrilmigdir.  Birinci  yarimgrupa (n=20)

uygun olaraq
yalniz  baza terapiya (antiaqreqantar , b —
adrenoblokatorlar, nitratar , ACF-ingibitorlart , -
dihidropiridin  grupu Ca-antaqonistlori ilo)
mualico aparilmigdir . Ikinci qrupa iso (n=27)
klassik muialicaya yanasi olaraq 2 ay
immunomodulyator Vo iltihabeleyhine
preparatlar ~ (Selverin 100mg - inyeksiya vo
Meloksikam 15 mg-2ay) verilmisdir.
Xoastalorda miisahido olunan yanast
xastaliklordon oan ¢ox rast gealinon hipertoniya
xastaliyi va 2-ci tip sokoarli diabet (kompensasiya
morhalasi) olmusdur. Xaric edilma kriteriyalart
aspirin istisna olmaqgla, digar iltihab sleyhina va
immunosupressiv preparatlarla mialico alan ;
miokardit, Urok catismazligi (III vo IV
funksional siniflar); boyrok vo qgaraciyer
catismazhigr;, ciddi — nozarotedilo bilmoyan
arterial hipertenziya, pulmonar hipertenziya

xastoliyin agirliq  deracasine

(toxmini 35 mm Hg yuxari olan), son 6 ay
arzinda istonilon iltihab xoastaliyi anamnezi
olmusdur.

Molumatlarin statistik islonmosi Mikrosoft
Excel 7,0 vo Statistika for Windows 6,0
programlardan  istifado  etmoklo  hoyata
kegirilmisdir. Molumatlar M+m soklinda tagdim
edilmisdir. Miqgdar kamiyyatlarinin korellyativ
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tohlili Pirson korrelyasiya omsalinin
hesablanmas1 ilo  aparilmigdir P<0,05

saviyyasinda farglar diizgiin hesab edilmisdir

Noticolor. TNF —alfa saviyyasi 1-ci grupda
(n=20) 11,0 +2,0 olmaga kontrol grupdan
p<0,001 soklindo forglonmisdir (kontrol qrupda
1,6+0,3) . 2 -ci yarimqrupda (n=27) iso 13,3
+2,2 olmaga kontrol qrupdan p<0,001 soklinda
forglonmisdir

Sokil 1.
1-ci vo 2 ci yarimqrupda olan xastalorda
TNF-alfa gostaricilarin
saviyyasinin kontrol grupla mugayisasi

20,07

15,07

TNFa

10,07

5,07 *

= L 1

0 T T T

Gorunduyu kimi TNF-alfa saviyyasi hom 1-
ci ham do 2-ci yarimgrupda kontrol qrupla
mugayisads yuksak olmusdur (sokil 1).

Sokil 2.

1-ci vo 2 -ci yarimqgrupda olan xasStolords

IL-6 nin saviyyasinin  kontrol grupla
mugayisasi
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IL-6 soviyyasi do ham 1-ci hom do 2-ci

yarimqrupda kontrol qrupla miiqayisads yiiksok
olmusdur . 1-ci Vo 2-ci yarimqrupda miivafiq
olaraq 10,0 +1,9 vo 11,3 +1,8 olmaga kontrol
grupdan  p<0,001  soklinde  forglonmisdir
(Kontrol grupda 1,5+0,3).

Sakil 3.
1 ci vo 2 ci yarimqrupda olan xostolords
fibrinogen  soviyyasinin  kontrol  qrupla
mugayisasi
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Diagramlardan  vo sokillordon do g0riindlyu
Kimi xostolordo immun iltihab markerleri (Tnf-
alfa, IL-6, 1IL-8) vo bozi hemorealoji
gostaricilarin (fibrinogenin) konsentrasiyasinin
orta gOstaricisi kontrol qrupu olan sarti saglam
insanlarla miiqayisado statistik dogiq ylksok
olmusdur (p<0,01) (Cadval 1).
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mualicadon ovval 4,8+1,8 muialicodon sonra 7,1
+1,2; p=0,122 ; 2-ci qrupda mualicadan avval 10,4+
0,8 ,sonra isa 3,5 +0,6 ; p<0,01 olmusdur . CRP 1-cCi
grupda mualicadon avval 14,7+1,9 sonra iss 9,5+0,9;
p<0,05 , 2ci grupda 14,2+0,6 , sonra 8,4+0,7 ;
p<0,001 olmusdur .Fibrinogen miialicadon avval
4,29+0,08 mualicadon sonra 3,97 +0,06 ; p<0,01 , 2-

ci grupda 4,56+0,13, mualicadon sonra isa

3,77

+0,06; p<0,001 olmusdur

Cadval 1. Sokil 4. Muayino olunan xastalorda sitokinlarin
Muayino olunan Xxastalordo mualicodon avval miialicadon ovval va sonraki dinamikasi (dofa ilo)
Vo sonra sitokinlarin dinamikasi
N
1-ci grup ( n=20) 2-ci qrup (n=27) Kont | dofo
Gostoric rol | 0 | m /NF
ilor Mualico | Mualics | Mialico | Mualic | grup |’ a
don don don adan (n=1 |
Owval | Sonra | ©vval | Sonra |5) .0 1
TNF- 11+2,0* | 7,5 133+2,2 | 6,3+1, | 1,6+ 1.0 1
alfa pg/ | ** +1,4%* | xxx 18** " 1 0,3
ml * 1,0 -
-6 pg/| 10,0+1, | 7,4+15 | 113+1,8 | 54+0, | 1,5+ Mo MS Mo  MS
mi QF** *% KKk GHFFAN 0,3 ar 1 ar?2
IL-8 48+0,8 | 3,5+0,6 | 59+0,9* | 3,1+0, | 1,1+
pq/ ml **kx ** ** 4**/\/\ O,2
14,741, 1 9,5+09 | 142 8,420, | 6,7%5kil 5. Miiayine olunan xastolerdo hemorealoji
CRP( g** *N +0,6%** | 7™V 05 .l .0 . .
gostaricilorin dinamikasi
mg/l)
Qeyd :Kontrola goro*- p<0,05, **p<0,01
***p<0,001 ) 130,0 9~ u Fibrinogen
Migayisa grupu ilo #- p<0,05  ## p<0,01
##H p<0,001 120,0 - mPM
Eyni grupda mualicadon oavval - p<0,05, 7100 - . )
AN p<0,01, AN p<0,001 ’ M /NR |
100,0 A
Cadvaldon goriindliyl (codvel 1) kimi mualicadon 90.0 -
ovval iltihab markerlorinin  saviyyasinda iKi ’
yarimqrup arasinda  statistik forq olmamgsdir 80,0 -
Mualicadon ovval 1-ci grupda TNF-alfa 11,0+2,0, Mo  MS MO  MS
qrl qr2

sonra iss 7,5 +1,4 :p=0,051 , 2-ci qrupda 13,3 +2,2 ,
sonra iss 6,3+0,3: p<0,001 olmusdur.
grupda mualicadon avval 10,0+1,9 sonra 7,4+15p

=0,104

IL-6 1-ci

, ikinci grupda iso 11,3 +1,8 sonra isa
54+0,8; p <0,01 olmusdur .

IL-8 1-ci grupda

Qeyd: 100-sarti olarag kontrol kimi gabul olunmusdur
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INR gostaricisinda 1-ci vo 2-ci yarimqruplar
arasinda mialicodan ovval statistik ddrdst farq
olmamusdir Postinfarkt  stenokardiyali
xastolordo mialicadan avval bu gosterici 1 —ci
Vo 2- ci qrupdaki xostolordo miivafig olaraq
1.18+0,02 (qgrup daxilinds variasiya 1,09 -1,48
) vo1,14+0,02 (grup daxilinds variasiya 1-1,36
) olmusdur . Bu gostarici har 2 grupda kontrol
grupla migayisads p<0,001 dirustlik omsali ila
forglonmisdir . Kontrol qrupda 1,43+0,06
(Qrup daxilinds variasiya 1,1-2,1) olmusdur
Alinan naticalor gostorir ki, postinfarkt
stenokardiyasi olan xastalorin oksariyyatinda
(95% ) INR norma daxilinds olsa da , lakin
kontrolla miigayisada bu gostorici 1,2 dofs az
olmusdur (p<0,001 ). Miialicodan sonra isa
INR soviyyasi  1-ci vo 2-ci yarim qrupda
muvafiq olarag 1,24 +0,02 vo 1,37+ 0,03
olmagla , mdualicodon ovvalki gostorici ilo
muqgayisads statistik shomiyyatsiz artmisdir.

Cadval 2.
Miokard infarktindan sonraki stenokardiyalarda
immun iltihab markerlari vo hemorealoji
gostoricilari ilo  xastalorin  kliniki  laborator
gostaricilori arasinda korrelyasiya alagslori

Sitoki | Yas | Xosto | Art. | At1 | CRP | Fibrin
nlar liyin | Hip. | m ogen
agirh Frak
q
dorac
oSi
TNF- | 0,38 | 0,357 | 0,04 | - 0,27 | 0,566
a 1** | * 3 0,39 | 6 *x
9**
IL-6 |0,33 0322|024 |- 0,26 | 0,605
4* 7 024 |1 ol
6
IL-8 | 0,23 | 0,398 | 0,16 | - 0,46 | 0,563
O ** 5 0,39 6** **
6**
CRP 0,00 | 0,291 | - 0,36 | ----- 0,378
0 * 001 | 1* | -- *x

45

Postinfarkt stenokardiyall xastalor...

0
Fibrin | 0,15 | 0,365 | 0,24 | - 0,37 | -——--—--
ogen 4 5 0,24 | 8** | -
6
INR 0,60 | - - 0,08 | - -
0,250 | 0,33 | 2 0,23 | 0,552
0* 2 **
Sitoki | IN | Tnf- | IL-6 | IL-8 | Xole | H | LD
nlar R |a sterin | D | L
L
TNF- | - --- 1091|0,88| 0,257 | - 0,22
a 0,2 2%* | 4** 001
42 13
IL-6 |- 091 | - 0,90 | 0,130 [ 0,0 | -
0,2 | 2** | - 6** 71 | 0,22
48 1
IL-8 |- 0,88 | 0,90 | --—--- 0,376 | - 0,36
0,2 | 4** | 6** | -- *x 017
20 34
CRP |- 0,26 | 0,26 | 0,46 | 0,626 | - 0,77
0,21 1 6** | ** 0,3 | 8**
32 15
Fibrin | - 0,56 | 0,60 | 0,56 | 0,211 | 0,0 | -
ogen | 0,5 | 6** | 5** | 3** 24 | 0,33
52 0

Toadgiqatdan alinmig naticalori analiz etdikdo
gordrdk ki , har iki grupda iltihab ma rkerlorinin
soviyyesi arasinda , hamginin xastoliyin agirliq

doracasi vo hemorealoji gostoricilor arasinda
yiksok daracali asililiglar var

Sakil 6.
Postinfarkt  stenokardiyast olan  xastalorda

mualicadon owval Tnf —alfa vo IL-6 arasinda
korrelyasiya olagosi (n=47)
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TNFa

Postinfarkt stenokardiyasi olan xostalorda
apartlmis korreyativ analiz zamam Tnf-alfa vo
IL-6 saviyyasi arasinda goézlonilon six qarsiligh
alaga miayyanlosmisdir (r=0,912 p<0,01)

Sokil 7.
Postinfarkt  stenokardiyasi olan  xastolorda
mualicodon ovval Tnf -alfa vo fibrinogen
arasinda korrelyasiya slagosi (n=47)

Postinfarkt stenokardiyall xastalor...

qarsilight slage muayyanlogmisdir

(r=0,566,p<0,01)
Sokil 8

IL-6 fibironogen arasinda korrelyasiya olagosi
(n=47)

50

1L6
40 ° °
30 4 o
30 PY
20 A
10 A
0 L
3 F fbrfnogé’n
Xastolordo aparilmis  korreyativ  analiz
zamani  IL-6 vo fibrinogen soviyyasi arasinda

g0zlanilon six garsiliglt slage miayyanlogmisdir
(r=0605, p<0,01)

0 YNFa Sokil 9.
Xastoliyin agirliq doracasi ilo CRP arasinda
407 o ® ° asililiq (n=47)
30 A 400
oo O
20 1 . 30,0 O O
10 A 9 0 OO
(%] & 20,0
0 ® Q e o ° oc%)o 0000
3 4 Fibrinogeh 6 I e ees R0
cocBBeno 0
Postinfarkt  stenokardiyasi olan  xostolords ,
aparilmis korreyativ analiz zaman1 Tnf-alfa vo ' yox var

fibrinogen

Soviyyasi arasinda gozlonilon six

KKS

46



Panahova N.oS.

Xastolordo apartlmis korrelyativ tohlil zamami
agirliq doracasi nisbaton yuksok olan xastalorlo
CRP arasinda =0,291 p<0,05 kimi korrelyasiya
alagasi miayyanlasib

Noticalorin  muzakirasi Bizim torofimizdon
miokard infarktinin residivlosmosi zamant
sitokinlordon IL-6 vo  TNF-alfanin
hipersekseriyast miioyyon edilmisdir. Onun
maksimal komiyyatlori 3 vo 4 -cu sinif sakitlik
stenokardiyasi zamani miayyan edilmigdir. ©lda
olunmus naticolor Mi-nin agirlasmus gedisatinin
IL-6, TNF-alfa vo CRZ soviyyasinin
ohomiyyatli daracada yiiksalmasi ilo assosiasiya
olundugunu va TNF-alfa miqdarinin troponin T
vo digar ferment gostaricilarindon daha siratlo
artigint  gostoron odobiyyat molumatlart ilo
uzlasir [5,9] . Bizim tadgigatda selektiv olaraq
iltihabeloyhina Vo immunomodulyatorla
mualiconin optimallasdirilmasi  ganda iltihab
markerlarinin saviyyasinin digar qgrupla (yalniz
ananavi mualica alan grup)) miigayisado statistik

diirtist azalmisina , qanin hemorealoji
parametrlorinin  yaxsilagsmasina , antianginal
preparatlarin  sutkaliq dozasinin azalmasina

sobob olmusdur .  Proiltihab sisitokinarinin
UIX-nin agir gedisat1 ilo assosiasiya olunanan
yuksak hasilatindan xabor veran olds olunmus
molumatlar TNF —alfa, {1-6 vo IL-8 nin
hipersekresiyasinin  UIX-nin klinik gedisatimin
formalasmasi siddatlonmasinds  mihim
rolunu vurgulayir . Toqigatin noticalori iltihab
mediatorlarinin  tokCo gan plazmasinda deyil

V3

hom do funksiyalari pozulmus miokardda da

yuksak ekspressiyasini  gostoron  adabiyyat
molumatlari ilo uzlasir [11].
Biitiin bunlar1 nozoro alaraq postinfarkt

stenokardiyalarda xastaliyin hipersitokinemiya
ilo gedisatinda
farmakoterapiyanin immunomodulyator selektiv

assosiasiya  olunmus
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iltihabaleyhina preparatlarla optimallagdirimasi
moqsadouygundur.

Hesab etmok olar ki, TNF-alfa, IL-6 , kaskin
mediatorlarinin Vo hemorealoji
gostaricilorin ~ (fibrinogen va s) eyni zamanda
miayyan  edilmoasi  miokard  infarktinin
residivlogsmoasi, Xastoliyin gedisatinin agirligi vo

faza

prognoz haqqinda daha tam tosovvir olds
etmaya imkan veracok.

Maliyya manbayi : yoxdur.
Maraglarin toqqusmasi : yoxdur.
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RESUME

Dynamics, correlation relationship of immune —inflammation markers and hemo-rheological
indicators in patients after optimization treatment in patients with post-infarkt angina

Panahova N. A.
Department of Clinical Pharmacology. Azerbaijan Medical University. Baku. Azerbaijan

The aim is to determine dynamics and correlation relationship of immune-inflammation markers
and hemorheological indicators in patients before and after optimized treatment in patients with post-
infarct stenocardia.

Material and methods. 47 patients having re-stenocardia within 3-6 months (half-severe stage)
after myocardial infarct have been included to the research. Control group is composed of 15 practical
healthy persons. Average age group of the patients has been 59,9+1,1 of 41 men (87,2%), 6 women
(12,8%). Rheological indicators (fibrinogen, thrombin time, INR) of blood are studied among immune-
inflammation markers (Tnf-alpha, IL-8, CRP) in the patients.

Result. According to the results of done research, destabilization of disease in patients with (half-
severe stage) post-infarct angina has been characterized by hypersecretion of cytokine system (TNF-
alpha, IL-6, IL-8) and statistically exact growth of severe phase mediators (C-reactive protein,
fibrinogen) in comparison with practically healthy people and chronic heart ischemic disease. During
correlative analysis intense correlation expected as r=0,912 between TNF-alpha and IL-6, p<0,01;
r=0,466, p<0,01 between CRP and IL-8; ; r=0566, p<0,01 between TNF-alpha and fibrinogen; ;
r=0,466, p<0,01 between IL-8 and CRP; ; r=0,605, p<0,01 between IL-6 and fibrinogen is determined
in the patients (n=47)

Key words: Post-infarct angina, immune-inflammation reactions, sytokine system, severe phase
mediators.
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