RESPUBLIKA ELMi TODQIQATLARIN SLAQOLONDIRILM3SI SURASI

Taskilatin adi

Azarbaycan Respublikasi Sahiyya Nazirliyi
Azarbaycan Tibb Universiteti

Sanadin novii

Tibb Uzra Faslafa Doktoru va ya EImlar Doktoru
adini almagq Ugun Dissertasiya isinin
ANNOTASIYASI

Tadgqigat isinin adi

Urak va damar carrahiyyasinda silostazolun isemik
reperfuziya zadalonmasi zamani effektivliyinin
tadqiqi (klinik tadqgigat)

Tadqgigat mdévzusunun aid
oldugu elmi problemin adi

Urak va damar carrahiyyasinda isemik reperfuziya
zadalanmasinin garsisinin alinmasi

Qeydiyyata alindig1 EImi Suranin
adi

Umumi carrahiyya

Qeydiyyat tarixi

Etika Komissiyasinin garari

ixtisas sifri

ixtisasin ad

icraginin statusu Dissertant

icragi Anar O9mrah Eldar oglu
Tavalludi 25.02.1978

Cinsi Kisi

is yeri vo vazifasi

Respublika Diagnostika Markazi, Urak ve damar carrahiyys
sObasinin mudiri

olaga

www.anaremrah.com, anaremrah@gmail.com

Elmi rahbar

Karimov Mahammad t.e.d. professor, imumi carrahiyya
xastaliklar kafedrasi

Elmi maslahatgi

Professor Dr. Ufuk DEMIRKILIC

Sponsor

yoxdur

Tadqgigatin yerina vyetirilacayi
yerli taskilat

Respublika Diagnostika Markazi,
Uzmanlar Tibb Markazi

Tadqigatin yerina vyetirilacayi
xarici tagkilat (lar)

Gulhane Harbi Tibb Akademiyasi- Ankara

Sahar vail

Baki sahari, 2021-ci il

Koordinasiya surasina ilkin va
sonraki miiraciat tarixi

AMEA qeydiyyat nomrasi

Qeydiyyat tarixi

Maragqlarin togqusmasi

Yoxdur



http://www.anaremrah.com/
mailto:anaremrah@gmail.com

TODQIQATIN MOZMUNU

Isin ad

Miokardiyal isemik reperfuziya zadalanmasi zamani
silostazolun effektivliyinin tadgiqi

Problem

Klinikada periferik arteriya xastaliyinda istifads olunan
silostazolun kardiak isemiya reperfuziya zadalanmasinda isemiya
sahasi Uzarinda effektinin oldugu giman edilir. Silastazol Urak-
damar carrahiyyasi praktikasinda periferik arteriya xastaliyinin
mualicasinda etibarli va tasirli doarman preparatidir. Bu preparatin
drayin isemiya reperfuziya zadalonmasina azaldici effektinin
oyranilmasi va zadalanmani azaltdigina dair shamiyyatli naticalar
alda edilmasi nazarda tutulur.

Daha avvalki ekspermental tadqgiqgatda (Sicovullarda isemik
reperfuziya zamani silostazolun effektivliyinin tadqiqi — klinik-
eksperimental tadgigat) CK-MB, Troponin |, MDA, SOD,
miokardial 6dem, miositoliz, PMNL, hemorragiya vo basqga
gostaricilarin mlgayisasi aparilmisdir. Naticalar arasdirilan zaman
silostazolun isemiya reperfuziya zadalanmasi zamani isemik
zadalonmaya azaldici tasir etmasi, lakin nekroz sahasinin
genisliyina tasir etmamasi planimetrik olaraq, elaca da isemiyaya
maruz galan toxumalarda fermentlarin migdarinin migayisasi ila
gostarilmisdir. Bu da, silostazolun kardiak isemiya reperfuziya
zadalanmasinda qoruyucu tasirinin ola bilmasini géstarmakdadir.

Maqsad

Antioksidant ve metabolik tasira malik silostazol preparatinin
drayin isemik xastaliyi ve periferik arteriya xastaliyi olan
xastalarda isemik prekondenslasmaya tasirinin dyranilmasi va
effektivliyinin arasdirilmasindan ibaratdir.

e Metodika

Sicovullarda silostazolun isemik reperfuziya zadalanmasi zamani
effektivliyinin tadqiqi
Eksperiment modellari 3 qrupa ayrildi va har grupa 8 adad
eksperiment sicovulu secildi. Birinci qrup nazarat, ikinci qrup
isemiya-reperfuzion (iR) va lclincii qrup silostazol qrupu olaraq
adlandiriimisdir.

Qrup | (nazarat grupu): Bu grupdaki nimiinalara midaxiladan
avval 14 gin boyunca zond (gavaj) vasitasile bulag suyu




verilmisdir. NUmunalarde hayata kegirilon midaxila ve
carrahiyyadan sonra LAD-nin (left anterio descending) altindan
miokarddaxili tikisla kegildi, lakin rezin sixici vasitasila okkluziya
olunmadi. Daha sonra digar qruplardaki midaxilalar icra olunaraq
amaliyyat tamamlanmisdir.

Qrup Il (isemiya-reperfuzion grupu): Bu grupdaki nimunalara
miudaxiladan avval 14 giin zond (gavaj) vasitasila bulag suyu
verilmisdir. NUmunalarde hayata kecirilan miudaxila va
corrahiyyadan sonra LAD-nin altindan intramiokardial tikisla
kecildi va sner vasitasila okkluziya olundu, 45 daqgigalik isemiya
muiddatinin axirinda LAD okkluziyasi aradan galdirildi va 180
dagiga reperfuziya tamin olundu.

Qrup I (silostazol grupu) : Bu qrupa mudaxiladan avval 14 giin
boyunca silostazol 20 mg/kqg/gin 1x1 olculi zond (qgavaj)
vasitasila verilmisdir. ikinci va tGclinci gruplarda iR tamin olundu
va amaliyyatin gedisinda vo misahidasi zamani asagidaki siraya
amal olunmusdur.

Urak va damar carrahiyyasinda silostazolun isemik reperfuziya
zadalanmasi zamani effektivliyinin tadqiqi (klinik tadqiqat)

Arasdirmaya planlh sakilda AKS amaliyati icra olunacaq va eyni
zamanda periferik arter xastaliyi olan 50 xastanin daxil edilmasi
va xastalarin amaliyyatdan sonra 2 ay boyunca tagib edilmasi
planlasdirilir.

Xastalar rastgalo sakilda iki grupa ayrilacaqdir.

1. 9sas qrup 25 xasta ( grup C ). Bu grupdaki xastalara
amaliyyatdan 7 giin avval 12 saat ara ils oral yoldan 100 mg
silostazol verilacak va amaliyyatdan 1 hafta avval (CO),
anesteziya verilmadan 6nca (C1), kros klemp galdirildigdan 1
dagiga (C2) va 15 daqiga(C3) sonra alinan venoz ganlardaki
oksidativ stres parametrlarina ( SOD , GPx, MDA ) baxilacag. Eyni
zamanda hemodinamik parametrlar , amaliyyatdan avval va
amaliyyatdan 12 va 24 saat sonra qan plazmasinda CK-MB va
Troponin | migdari yoxlanacaq, isemik reperfuziya sonrasi
xastanin kardiak vaziyyati tam analiz edilacakdir.

2. Nazarat grupu 25 xasta ( grup N ). Bu grupdaki 25 xasta
amaliyyat 6ncasinda silostazol va banzari grup darman gabul
etmayacak. Bu xastalara amaliyyatdan avval (No), anesteziya




verilmadan avval (N1), kros klemp galdirdigdan 1 daqiga (N2) va
15 daqiga sonra (N3) alinan venoz ganlar eyni sakilda silostazol
alan grupdaki xastalar kimi analiz edilacakdir.

Obyekt va
miudaxilalar-
(xasta qruplari
vd
miidaxilalar/pr
oseduralar

Tadgigata Urayin isemik xastaliyi ve periferik arteriya xastaliyi
olan har iki cinsdan 50 xasta daxil edilacak.

osas
giymatlondirm
9 kriteriyasi va
onun 6lgma
metodu

Qruplari miigayisa etmak vaya naticalari dayarlandirmak lglin
intraoperativ olaraq koronar sinusdan alinan venoz qandaki
oksidativ stres parametrlarina ( SOD , GPx, MDA ) baxilacaq

dlava
giymatlandirm
9 kriteriyasi va
onlarin 6lgma

Qruplari miigayisa etmak vaya naticalari dayarlandirmak lglin
amaliyyatdan avval va carrahiya bitmasindan 12 va 24 saat sonra
gan plazmasinda CK-MB va Troponin | migdari yoxlanilacaq, eyni
zamanda hemodinamik parametrlar va amaliyyatdan avval va

metodu sonra Urayin exokardiyoqgrafik muayinasi aparilacaqdir.

Acgar sozlar Miokardial isemik reperfuziya, farmakoloji prekondenslasms,
silostazol

Obyektina gora | Klinik

isin novii

Magsadina Mualica

gora isin novu

Vaxta gora isin | Prospektiv

noévu

Klinik Klinik sinaq

tadgiqatin

modeli

Obyekt - Tadgigata Urayin isemik xastaliyi olan har iki cinsdan 50 xasta

xastalar daxil edilacak.

(material)

Daxil etma - Aorta koronar suntlama amaliyyati olan xastalar

kriteriyalar - Aorta koronar suntlama va periferik damar carrahiyyasi

planlanan xastalar.
Cixarma - Tacili sakilds amaliyyat olan xastalar

kriteriyalar




Redo amaliyyatlar va son 6 haftada kegirilmis miokard infarkti
olan xastalar.

Renal va hepatik disfunksiyasi olan, insulina bagh sakarli
diabeti olan, 80 yas Ustl eyni zamanda kortikosteroid va beta
blokator gabul edan xastalar tadqigata daxil edilmadi.

Ciddi sol madacik disfunksiyasi olan ( LVEF % 30 va altinda
vaya sol madacik diastol sonu tazyiqi > 16 mmHg ) xastalar
Aorta koronar suntlama va eyni zamanda gapag amaliyyati
olan xastalar,

Randomizasiya
dsulu

Xastalar gruplara pliskatma yolu ila clit va gizli olaraq segcildi.

Midaxilanin
novi

Darman

Miidaxilanin
aciglamasi

Arasdirmaya planh sakilde AKS amaliiyati icra olunacaq 50
xastanin daxil edilmasi va xastalarin amaliyyatdan sonra 2 ay
boyunca tagib edilmasi planlasdirilir.

Xastalar rastgala sakilda iki grupa ayrilacaqdir.

1.9sas qrup 25 xasta ( grup C ). Bu grupdaki xastalara
amaliyyatdan 7 glin avval 12 saat ara ils oral yoldan 100 mg
silostazol verilacok va amaliyyatdan 1 hafta avval (Co),
anesteziya verilmadan 6nca (C1), kros klemp qaldirildigdan 1
dagiga (C2) va 15 dagiga sonra (C3) alinan venoz ganlardaki
oksidativ stres parametrlarina ( SOD , GPx, MDA ) baxilacaq.
Eyni zamanda hemodinamik parametrlar, amaliyyatdan avval
va amaliyyatdan 12 va 24 saat sonra gan plazmasinda CK-MB
va Troponin | migdari yoxlanacaq, isemik reperfuziya sonrasi
xastanin kardiak vaziyyati tam analiz edilacakdir.

2.Nazarat grupu 25 xasta ( grup N ). Bu grupdaki 25 xasta
amaliyyat dncasinda silostazol va banzari grup darman gabul
etmayacak. Bu xastalara amaliyyatdan avval (No), anesteziya
verilmadan avval (N1), kros klemp qaldirdigdan 1 dagiga (N2)
va 15 daqiga sonra (N3) alinan venoz ganlar eyni sakilda
silostazol alan qrupdaki xastalar kimi analiz edilacakdir.

Statistik va
riyazi islomlar

Naticalarin statistik islanmasi Microsoft Office Excel programi
vasitasi ilo hayata kegirilacak. Program komakliyi ila alda
olunmus naticalarin orta gostaricilori va standart xata
gostaricilari (M+m), elace da maksimum (Mmax) va minimum
(Mmin) gbstaricilari hesablanib, korrelyasiya analizi aparilacaq.




Naticalarin orta gostaricilari arasinda farqlarin durustliyu
Student t kriteriyasi vo ANOVA testi vasitasila hesablanacagq.
Farglilik p < 0,05 olduqgda, statistik ahamiyyatli hesab
edilacak.

Aktualhgi

Muasir dovrda urak va damar xastaliklari 6lim va alilliyin 6nda
gedan sabablarindan biridir. Glindan-glina Urak va damar
xastaliklarindan xastalonma va agirlagsmalarin sayr shamiyyatli
daracads artir {1}. Bu xastaliyin ilkin olaraq rast galdiyimiz formasi
“koronar arteriya xastaliyidir”. Bu zaman aterosklerotik diytnlar
va vazospazmlarla alagadar miokardin gqan tachizatini tamin edan
koronar gan axini pozularaq kliniki va patoloji dayisikliklar
meydana cixir {2}. Isemiya va reperfuziya (IR) zadslsnmasi
miokard infarkti, serebral isemiya, insult va organ
transplantasiyasi kimi carrahi mudaxilalar va trombolitik mualica
ila bagh meydana galan patofizioloji proseslarin asasini taskil edir.

Histopatoloji  tadqiqatlarda infarktdan doérd saat sonra
miokardda 6dem, koaqulyasion nekroz va neytrofil infiltirasiyasi
askar olunur va isemiya zamani hiiceyralarade metabolik va
struktur dayisikliyi meydana galir. ilkin olaraq oksidativ
fosforlasmanin azalmasi ile alagadar olaraq anaerob yolla gqlukoza
parcalanir. Bu da hiiceyranin icinda adenozin trifosfat (ATF) va
fosfokreatinin sintezinin azalmasina sabab olur. Bu hal ilk olaraqg
hiiceyra membrabinda ATF-a bagh Na-K-Atf —azanin nasos
funksiyasina manfi tasir edir. Belalikla hiceyra daxilina daha ¢cox
kalsium, natrium va suyun girmasi naticasinde 6dem, hiiceyra
zadalanmasi va ardinca hiiceyra 6limi meydana galir. Aparilan
bir cox tadqgigatlarda hiceyra zadalanmasi takca isemiya
muddatinda deyil, isemiya sonrasi damar yatagina gan axininin
yenidan barpa olunmasi hesab edilan reperfuziya middatinda da
meydana goalir. Bu middatlarde meydana galan hiceyra
zadalanmasi rezistent reperfuziya aritmiyasi, karlasmis
(stistlasmis) miokard va toxuma zadalanmasinin artmasi (infarkt)
kimi ciddi kliniki naticalora sabab olur. Yaranan miokard
zadalanmasi carrahiyyanin ilkin dovrlarinda 6limls naticalana
bilan asagi Grak atim fraksiyasina, sonraki dovrda isa alilliya saba
olur {3}.

Reperfuziya zamani isemik hiceyralarda sarbast oksigen
radikallari yaranir. Eyni zamanda, miositlards pozulmus Ca®
tarazhgi, endotel hiiceyralari va ya makrofaglardan sintez olunan




interleykinlar neytrofil toplanmasini ve adgeziya molekulu
yaranmasini tatiklayirlar. {4, 5}. Bu vaziyyat tak basina isemiyanin
toxumalarda yaratdigi zadsalonmaya nisbatan daha ¢ox
zadalanma yaradir {6, 7}.

Silostazol siklik adenozin monofosfatin (SAMF) parcalanmasini
langidan va xususi il daxili organlar vo asagi atraflardaki gan
damarlari da daxil olmaqla, mixtalif toxumalarda sAMF miqgdarini
artiran antiplatelet, antitrombotik va vazodilatasiya xUisusiyyatlari
olan selektiv fosfodiesteraza Il ferment inhibitorudur. 9lava
olaraqg saya azals hiiceyralarinda antiproliferativ tasirlar gostarir
va yuksak sixhgli lipoprotein, xolesterin va trigliserid saviyyalarina
miusbat tasir gostarmak xususiyyatina malikdir. Hazirki maqgalada
miokardial isemiya reperfuziya (iR) modelinds vazodilatasiya va
antiplatelet agent olan silostazolun goruyucu tasirinin, bir s6zls
“farmakoloji prekondenslasma”ya tasirini olub-olmamasina dair
arasdirma yer almisdir.

Vazifalar

1.AKS amaliyyatlarinda isemiyadan sonraki reperfuziya zamani
musahida olunan miokardial zadalanmalara qgarsi silostazolun
effektli olub olmamasini arasdirmag. ©@maliyyat zamani Urak
calisdigdan 1 daqiga (C2) ve 15 daqiga sonra alinan venoz
ganlardaki oksidativ stres parametrlarina ( SOD, GPx, MDA)
baxilacag.

2.isemiya zamani hiiceyralardas meydana galan metobolik va
struktur dayisikliyini daqiglasdirmak (askarlamaq),

3.ilkin olaraq oksidativ fosforlasmanin azalmasi ils slagadar
olarag anaerob yolla qlukoza pargalanmasini analiz etmak.

Orjinallig
(yeniliyi)

GuUnumiuzda Urak carrahiyyasinda kardiak arrest zamani Urayin
gorunmasi Ucgun ideal preparat axtarisi davam etmakdadir.
Silostazolun isemiya zamani organ qoruyucu musbat tasiri ( beyin
, garaciyar, medulla spinalis va intestinal organlarda) bir ¢ox
tadqigatlarla gostarilmisdir. Bu preparatin  eksperimental
tadqiqatlar il kardiak arrest zamani musbat tasiri gdstarilmis,
klinik olaraq ise glinimuzda tadgigat aprilmamisdir.

e Bizim distincamiz bu preparatin Grak carrahiyyasinda musbat

tasirinin olabilacayindan ibaratdir.

Gozlanilan
naticalar vo
onlarin elmi-

e Silostazol tatbigi sonrasi xastalerin kardiak isemiya
reperfuziya sonrasi miokardda oksidativ stres parametrlarinin
zorarli migdarlarinin daha az olmasi va belslikla urak




praktik corrahiyasi zamani miokardin daha yaxsi gorunmasi , eyni
ahamiyyati zamanda daha erkan normal vaziyyatsa ddnmasi
prognozlasdirilacaqdir.
Maddi va Maddi texniki imkanlar Respublika Diagnostika Markazi
texniki imkanlar | tarafindan tamin edilir.
Tatgigatin Respublika Diagnostika Markazi
yerind Gulhana Harbi Tibb Akademiyasi
yetirilacayi yer
Isin baslama 2019
vaxti
Isin bitirma 2023
vaxti
Isin miiddati 4il
isin marhalalari | 1-ci il- adsbiyyat icmalinin toplanmasi, xastalarin ilkin
muayinalardan kegirilmasi;
2-ci il- xastalarin mualicadan avval va sonra bitin
muayinalarinin toplanmasi;
3-ci il- statistik isloma, dissertasiyanin yazilmasi, ilkin

muzakiralarin kegirilmasi.
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Abstrakt (Azarbaycanca)

Isin adi:

Urak va damar carrahiyyasinda silostazolun isemik
reperfuziya zadalanmasi zamani effektivliyinin
tadqigi (klinik tadqiqat)

Problem:

Klinikada periferik arteriya xastaliyinda istifada
olunan silostazolun kardiak IR zadasinda isemiya
sahasi Uzarinda effektinin oldugunu giiman edilir.
Silastazol tirak-damar carrahiyyasi praktikasinda
periferik arteriya xastaliyinin mualicasinda etibarl
va tasirli dearman preparatidir. Bu preparatin Uirayin
IR zadalanmasini azaldici effektinin dyranilmasi va
zadalanmani azaltdigina dair shamiyyatli naticalar
alds edilmasi nazarda tutulur.

Maqsad:

Antioksidant va metabolik tasira malik silostazol
preparatinin Urayin isemik xastaliyini va periferik
arteriya  xastaliyi  olan  xastalardes  isemik
prekondenslasmaya  tasirinin  Oyranilmasi  va
effektivliyinin arasdiriimasindan ibaratdir.

osas qiymatlondirma
kriteriyalari:

Qruplari mligayisa etmak vaya naticalari
dayarlandirmak Uglin intraoperativ olaraq koronar
sinusdan alinan venoz gqandaki oksidativ stres
parametrlarina ( SOD , GPx, MDA ) baxilacaq
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d9lava giymatlandirma
kriteriyalari:

Qruplari miqgayisa etmak vaya naticalari
dayarlandirmak tgin amaliyyatdan avval va
carrahiya bitmasindan 12 va 24 saat sonra gan
plazmasinda CK-MB va Troponin | migdari
yoxlanilacaq, eyni zamanda hemodinamik
parametrlar va amaliyyatdan avval va sonra lrayin
exokardiyoqgrafik muayinasi aparilacaqdir.

Acar sozlar:

Miokardial isemik reperfuziya, farmakoloji
prekondenslasms, silostazol

Isin novii va dizayni:

Klinik - eksperimental

Abstract (in english)

Name of study:

Investigation of effectivity of cilostozol in tissue
ischemiya-reperfusion injury in cardiac and vascular
surgery (clinical trial).

Background:

In modern times, cardiovascular disease is one of
the leading causes of death and disability. From day
to day, the number of heart and vascular illnesses
and complications is significantly increased [1]. The
form we first came across is "coronary artery
disease." At the same time, coronary blood flow,
which provides blood supply to the myocardium
due to atherosclerotic nodes and vasospasmes,
changes clinically and pathological changes [2].
Ischemia and reperfusion (IR) disorders include
myocardial infarction, cerebral ischemia, stroke and
organ transplantation such as surgical interventions
and pathophysiological processes associated with
thrombolytic treatment.




Objective:

The aim of the study was to investigate the effects
of antioxidant and metabolic effects of cilostazol on
the effects of ischemic heart disease and ischemic
preconditioning in patients with peripheral artery
disease.

Material and metods
(patient groups and
interventions):

The purpose of this trial is to evaluate effects of
cilostozol (with antioxidative and metabiloc effects)
in ischemic preconditioning in patients with ichemic
heart disease and peripheral artery disease.

Primary outcome:

Oxidative stress parameters (SOD, GPx, MDA) will
be evaluated in the blood sample obtained from
coronary sinus to be able to compare groups or to
evaluate the results.

Secondary outcome:

Before the operation as well as, 12’nd and 24th
hours of postoperative period, CK-MB and Troponin
| amounts will be checked, to compare the groups
or to evaluate results. Therewithal, preoperative
and postoperative hemodynamic parameters and
echocardiographical examination of the heart will
be accomplished.

Key words:

Myocardial ischemic reperfusion, pharmacologycal
preconditioning, cilostazol

Study type and design:

Clinical trial




