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ANNOTATSIYA
Monografiyada bolalarda Alport sindromining klinik, immunologik va
genetik jihatlari har tomonlama o‘rganilgan. Alport sindromi bilan kasallangan
bolalarda immunologik o‘zgarishlar, komplement tizimi va sitokinlar faoliyati,
shuningdek kasallikning irsiy xususiyatlari va ularning klinik namoyon bo‘lishi
baholandi. Shu asosda kasallik kechishini bashorat gilish mezonlari ishlab chigildi
va profilaktik chora-tadbirlarni takomillashtirish bo‘yicha xulosalar hamda

amaliyot uchun zarur tavsiyalar har tomonlama yoritib berilgan.

AHHOTAIUA
B MoHOrpadgum BceCTOpoOHHE M3Y4YEHBI KIMHUYECKHUE, IMMYHOJIOTHYECKUE U
ICHCTHYCCKHUC AaCIICKTBI CHHAPOMA AJIBHOpTa y IIGTGIZ. Yy z[eTeﬁ ¢ CHMHApPOMOM
AJ'IBHOpTa ObLIH OILICHCHBI HUMMYHOJIOTHYCCKHUC HU3MCHCHMUAI, AKTUBHOCTH
KOMIUIEMEHTHON CUCTEMBI U OUTOKHHOB, a TaKXX€ HACJIICACTBCHHBIC 0COOEHHOCTH
3a00/1€BaHNsI U UX KIMHUYECKHUE IIPOABIICHUA. Ha ocnose IMOJTYUYCHHBIX MAaHHBIX
pa3paboTaHbl MPOTHOCTUYECKUE KPUTEPUU TEUCHUS 3a00I€BaHUS U JJaHbI BBIBOIBI
U TPAKTUYECKHE DPEKOMEHAAIIMU IO COBEPIICHCTBOBAHHUIO MPOPUIAKTUYECKUX
MEPOIPUATHMN.
ANNOTATION
The monograph provides a comprehensive study of the clinical,
immunological, and genetic aspects of Alport syndrome in children. In pediatric
patients with Alport syndrome, immunological alterations, the activity of the
complement system and cytokines, as well as hereditary features of the disease and
their clinical manifestations were evaluated. Based on these findings, prognostic
criteria for the course of the disease were developed, and conclusions and practical

recommendations for improving preventive measures were thoroughly presented.
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Dunyoda Alport sindromi (AS) irsiy buyrak kasalliklari orasida eng keng
targalgani bo‘lib, uchrashi jihatidan xatto autosom dominant polikistoz buyrak
kasalligidan ham ustunlik giladi. Sindromning klinik kechishida buyrak faoliyatini
progressiv buzilishi va bolalik davridayoq nogironlik, xatto o‘lim bilan
yakunlanishi kuzatilib, ushbu kasallik o‘lim ko‘rsatkichining yuqoriligi bo‘yicha
bolalar nefrologik patologiyalari orasida Yyetakchi o‘rinni egallamoqda. Evropa
ma’lumotlar tarmog‘i (ERKNet) ma’lumotlariga ko‘ra “...bugungi kunda aholi
orasida buyrak yetishmovchilig 40-60,0 % ni tashkil giladi. Shu jumladan, Alport
sindromining qayd qilinishi har 50000 tug‘ilgan chaqalogdan 1 tasiga to‘g‘ri
kelib, o‘g‘il bolalarda gizlarga nisbatan ko‘p uchraydi, klinik simptomlar ham
yaqgol namoyon bo‘ladi va terminal buyrak yetishmovchiligiga asoratlanishi
bolalarda 3,0% ni tashkil etadi...”. ASni davolashda asosan dializ va buyrak
transplantatsiyasi amalga oshiriladi, lekin turli moliyaviy to‘siglar va boshga
sabablar tufayli hamma bemorlar ham ushbu davoni ololmaydilar va buyrak
yetishmovchilig tufayli vafot etadilar?.

Jahonda, shu jumladan Evropa davlatlari aholisi orasida terminal buyrak
yetishmovchilig kuzatilgan bemorlarda AS ulushi 0,6% ni tashkil etadi. AS bilan
ro‘yxatga olinayotgan bemorlarda ushbu sindromni boshqa kasalliklar fonida
kechishi, terminal buyrak yetishmovchiligi bosqichiga o‘tganda tashxislanishi
yoki umuman boshqa tashxis asosida bemorlarda davoning samarasizligi ogibatida
gisqa vaqt davomida progressiv buyrak yetishmovchiligi rivojlanadi®. Natijada
bemorlarda bolalik davridayoq nogironlik, xatto o‘lim kuzatilishi sababli AS
bolalar nefrologik patologiyalari orasida etakchi o‘rinni egallagan. Ushbu xol
kasallikni o‘z vaqtida to‘g‘ri tashxislash, adekvat davolashni amalga oshirish va
erta oldini olish bugungi kunning dolzarb muammolaridan biri ekanligini

ko‘rsatadi. Xozirgi vaqtda AS ning irsiy xususiyatlari olimlar tomonidan tubdan

! Savige J, Lipska-Zietkiewicz BS, Watson E, Hertz JM, Deltas C et all. Guidelines for Genetic Testing and
Management of Alport Syndrome. Clin J Am Soc Nephrol. 2023 Apr 1;18(4):510. doi: 10.2215/CJN.000000-
0000000095.

2 Csaba P. Kovesdy. Epidemiology of chronic kidney disease: an update 2022. https://doi.org/10.1016/j.
kisu.2021.11.003.

3 Saymon Uotson ; Sandeep A. Padala ; Muhammad F. Hashmi ; Jeffri S. Bush. (2023). Alport Syndrome Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing;
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O‘rganilganiga qaramay, immunologik jihatlari to‘liq o‘z echimini topmagan.
Shuning uchun AS da progressiv buyrak yetishmovchilig rivojlanishini oldindan
bashorat qgilish va sabablarini bartaraf etish, kasallik asoratlarini kechiktirishga
erishish magsadida immun-genetik xususiyatlarini o‘rganish bolalar nefrologiyasi-
ning dolzarb masalalaridan biri xisoblanadi.

Mamlakatimizda tibbiyot sohasini rivojlantirish, tibbiy tizimni jahon
andozalari talablariga moslashtirish, ona-bola kasalliklarini erta aniglash, bolalar
orasida peshob ayirish tizimi xastaliklari va buyrak yetishmovchilig xolatlarini
kamaytirishda “...buyrak patologiyasini barvaqt aniglash, oldini olish, mavjud
bemorlarni davolash va reabilitatsiya qilish bo‘yicha ishlarni tashkil etuvchi
integratsiyalashtirilgan tizimni sog‘ligni saqlash tizimining barcha bosqichlarida
yaratish, shuningdek, bemorlarga tashxis qo‘yish, tanlash va gemodializga
yuborish jarayonini xalqaro amaliyotga muvofiq qayta ko‘rib chiqish va
optimallashtirish yo‘li bilan nefrologik kasalliklarga chalinish hamda bu kasalliklar
sababli vafot etishni kamaytirish...” kabi vazifalar belgilangan®. Ushbu vazifalarni
amalga oshirish aholi orasida nasliy kasalliklar bilan bola tug‘ilishini oldini olish,
homilaga turli xil patologik va mutagen ta’sirotlarni kamaytirish, Alport
sindromini bolalikning erta davrlarida aniqlash, o‘z vaqtida davolash va
asoratlarini erta oldini olish choralarini kengaytirish, shuningdek, zamonaviy tibbiy
xizmat ko‘rsatishni yangi bosqichga olib chiqish, kasallik ogibatida yuzaga
keladigan nogironlik va o‘lim ko‘rsatkichini kamaytirish imkonini beradi. Dunyo
bo‘yicha bolalar orasida Alport sindromining targalishi AQSHda 1:5000 dan
1:10000 gacha nisbatda bo‘lib, xozirgi kunda ushbu sindrom orfan kasalliklar
gatoriga kiritilgan. Dunyo mamlakatlarida ASning klinik kechishi har bir geografik

region uchun o°z xususiyatiga ega ekanligi aniglangan. Shu jumladan,Yaponiya

4O“zbekiston Respublikasi Prezidentining Qarori,12.07.2018yildagi PQ-3846sonli “O*zbekiston Respublikasi
aholisiganefrologiya va gemodializyordami ko‘rsatish samaradorligini oshirish chora-tadbirlari to‘g‘risida”
Kandai Nozu , Koichi Nakanishi, Yoshifusa Abe , Tomohiro Udagawa et all. A review of clinical characteristics
and genetic. Clin Exp Nephrol 2018 Aug 20;23(2):158-168. doi: 10.1007/s10157-018-1629-4 .
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bolalarida ushbu kasallik 17,2% ni tashkil etib, ularda irsiy ma’lumotlar
aniglanmagan®. MDH davlatlari olimlarining ma’lumotlariga ko‘ra, bugungi kunda
Rossiya Federatsiyasi bolalar populyasiyasida AS ning gayd qilinishi 17:100000
nisbatga to‘g‘ri keladi va kasallik oqibatida buyrak yetishmovchiligining
rivojlanishi  3,0% ni tashkil gilmogda. Kasallikni X-xromosomaga bog‘liq
dominant turda nasllanishi 85,0% bo‘lib, asosan erkaklarda uchraydi va klinik
simptomlari og‘ir kechadi. ASning autosom - retsessiv varianti 15,0% ni tashkil
giladi, asosan garindoshlik nikohli oila bolalarida qayd etilgan bo‘lib, ayollarda
ham terminal buyrak yetishmovchiligning progressiv rivojlanishi kuzatiladi®.
Gosgrove D. va xammualiflar ma’lumotlariga ko‘ra kasallikning COL4AS
variantida nefrotik sindrom rivojlanishi xarakterli bo‘lib, buyrak yetishmovchilig
progressiyasi xavfi 8-25 yoshda-60,0%, 25-40 yoshda 90,0% va 40-60 yoshda
100%ni tashkil giladi’. Ushbu soha bo‘yicha o‘tkazilgan yirik tadgiqotlarda AS
natijasida buyrak nefronining glomerulyar bazal membranasi sklerozi, glomerulyar
filtrlar o‘tkazuvchanligi buzilishi, gematuriya, proteinuriya holatlari yuzaga
kelishi isbotlangan bo‘lib, bunday bemorlarda terminal surunkali buyrak
yetishmovchiligi va o‘lim holatlarini kamaytirish uchun kasallikning regional
xususiyatlari va immun-genetik o‘zgarishlarni aniqlash zaruriyati ta’kidlangan®,
Mamlakatimiz olimlari tomonidan nefrologiya sohasida olib borilayotgan
ilmiy tadqiqotlar shuni ko‘rsatmoqdaki, bolalar orasida orfan kasalliklar qatoriga
kiruvchi AS kelib chigishida 4 tipdagi kollagen struktura mutatsiyasi muhim o‘rin
tutadi. Ushbu mutatsiyaga sabab bo‘luvchi omillarni bartaraf etish bilan
kasallikning erta profilaktikasiga erishish mumkin®. O¢‘tkazilgan tadgiqot

natijalariga ko‘ra, 712 nafar buyrak kasalliklari bilan hastalangan bemorlar

% Kandai Nozu , Koichi Nakanishi, Yoshifusa Abe, Tomohiro Udagawa et all. A review of clinical characteristics
and genetic. Clin Exp Nephrol 2018 Aug 20;23(2):158-168. doi: 10.1007/s10157-018-1629-4 .

6 Axcenosa M.E. Cunapom Asbriopra: coBpeMeHHbIe npenctasienus // ISSN 15616274, Hedponorus sxypHai. -
2021.-T.25.-Ne 3.-C.75-80.

! Gosgrove D., Liu S. Collagen IV diseases: a focus on the glomerular basement membrane in Alport syndrome
//Matrix Biolage. — 2017. — N57/58. — P. 57-58.

8Simon Watson, Sandeep A. Padala, Muhammad F. Hashmi, Jeffrey S. Bus Alport Syndrome StatPearls [Internet].
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing. 2023 Aug 14.p.230

% Axmenosa JI. U., A6umoa M.J1. Tlatonorus nodex npu opdanubix 3abonesanunsx y aerei. // [epuarpus-2023.-
Ne3.-C.363-365.
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shajarasi tahlil qilinganda 47,0% irsiyatga bog‘ligligi ma’lum bo‘lgan. Shu
jumladan, dismetabolik nefropatiyalar-36,8%, birlamchi nefropatiyalar-3,1% va
irsiy nefrit 0,5% ni tashkil gilgan °. Bolalarda AS muammosini bugungi kundagi
o‘rganilganlik darajasini tahlil qilish shuni ko‘rsatdiki, ushbu sindrom ustida jadal
tadgiqotlar olib borilishiga garamasdan, sindromda buyrak sklerozlanishi va
kasallikning progressiyasiga sabab bo‘luvchi turli omillar, immun-genetik va
regional xususiyatlari to‘liq o‘rganilgan emas. Shunga ko‘ra, ASning o‘ziga xos
regional xususiyatlarini baholash, bemorning immun statusi va genetik jihatlarini
chuqur o‘rganish, sindrom progressiyasiga sabab bo‘luvchi omillarni bartaraf
etish, kasallik ogibatida kelib chiquvchi asoratlarni, ya’ni nogironlik, o‘lim
holatlari profilaktikasi uchun algoritmlarni ishlab chigish va amaliyotga tadbiq
etish bugungi kunning dolzarb muammosi ekanligi va bu yo‘nalishda chuqur ilmiy
izlanishlar zaruriyati borligini ko‘rsatadi.

Ushbu monografiya bolalarda Alport sindromining immun-genetik xususiyatlarini
aniglash va profilaktikasini takomillashtirishni amalga oshirish magsadida ishlab

chigilgan.

10 Axmedov Yu.M., EshqobulovJ.E. Bolalar nefro-urologiyasi. // Monografiya. Toshkent-2021.-S. 1-218.
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§ 1.1. Bolalarda Alport sindromi rivojlanishining immun-genetik

mexanizmlari

Alport sindromi (AS) irsiy kasallik bo‘lib, COL4A3, COL4A4, COL4A5
genlar  mutatsiyasi va buyrak funktsional faoliyati yetishmovchiligining
progressiv kechishi bilan xarakterlanadi [11;-C. 75-80, 89;-P.961-970, 98;-P. 1045-
1051, 112; -P.163-174, 138;-P.1945-1954].  Alport  sindromining asosiy
Klinik ko‘rinishi progressiv nefropatiya ko‘rish va eshitishdagi patologiyalar
bilan birga keladi [11;-C. 75-80, 53;-P.1507-1525, 89;-P.961-970]. Alport
sindromining aholi o‘rtasida targalishi adabiyot manbalaridagi  ma’lumotlar
bo‘yicha o‘rtacha 1:5000 - 1:10000 ni tashkil giladi [11;-C. 75-80, 25;-C.82-90,
45; -C.4-7, 89; -961-970]. Lekin so‘nggi yillarda tibbiy amaliyotda ushbu tashxis
bilan ro‘yxatga olinayogan bemorlar soni ko‘payib bormogda. Ushbu holatni
kasallikning X —xromosomaga bog‘langan varianti bilan kasallangan ayollar va
atipik kechuvchi Alport sindromli bemorlarni aniq tashxislanmasligi bilan izohlash
mumkin.Kasallikning klinik kechishida asosan COL443, COL4A44,
COL445 genlardagi mutatsiyalar bilan bog‘lig holda idiopatik
glomeruloskleroz rivojlanadi [88;-P. 142-151, 89;-P.961-970, 111;-P. 687-692].
Bugungi kunda bolalarda uchraydigan irsiy nefropatiyalar tarkibida Alport
sindromi salmoqli o‘ringa ega. Sindromning autosom-dominant variantida terminal
buyrak yetishmovchiligi progressiv tarzda kechib, barcha nefrologik kasalliklar
ogibatidagi terminal buyrak yetishmovchiligini 0,3-2,2 % Alport sindromi ulushiga
to‘g‘ri  keladi [20;-C.40-41,52;-P.504-506, 88;-P.142-151,89;-P.961-970,152;-
P.1451-1459].

Patogenetik jihatdan olib garalganda, Alport sindromi IV tipdagi 3- spiral
kollagen strukturasi buzilishi bilan xarakterlanadi. Ushbu 3-spiral kollagen

struktura nefron glomerulasi, ko‘z gavhari bazal membranasining asosini tashkil
10



etuvchi geterotrimerlarni hosil giladi [11;-C. 75-80, 52;-P.504-506, 88;-P.142-151,
89;- P. 961-970]. Ko‘zningto‘r pardasi, shoh pardasi, ichki qulogning koxlear
apparatida ushbu geterotrimerlar joylashgan bo‘ladi. Nefron koptokchasidagi 1V
tipdagi kollagen tuzilmani o3-5 zanjirlari fagatgina podotsitlar tomonidan
sintezlanadi va postnatal davrda glomerulyar bazal membrananing (GBM) lamina
densa asosini tashkil etuvchi hujayradan tashgari matritsaga o‘tkaziladi [54;-C.10-
15, 96;-P.41-45]. IV turdagi kollagen struktura shakllanishining buzilishi bazal
membranalar disorganizatsiyasiga olib keladi, natijada nefron koptokcha bazal
membranasida mexanik va kimyoviy beqgarorlik yuz berib, gematuriya,
proteinuriya, lentikonus, to‘r parda distrofiyasi, neyrosensor tipdagi eshitish
buzilishi kabi klinik ko‘rinishlar namoyon bo‘ladi [54;-C. 10-15, 63;- P.93-100,
139;-P. 592-600]. Glomerulyar koptokcha zararlanishining dastlabki mexanizmi
turli mutatsion omillar ta’sirida nefronning endotelial, mezangial va podotsit
xujayralari tuzilishi o‘zgaradi, natijada sitokin reaktsiyasi faollashadi. Ogibatda
hujayradan tashqgari matritsa oqgsillarining reparativ sintezini qo‘zg‘atuvchi
intrakapilyar bosim ta’siri ostida glomerula bazal membranasini cho‘zilishiga olib
keladi [107;-P.687-692,152;-P.1451-1459]. Buning ogibatida podotsitlar kengayib
borayotgan kapillyarlarning sirtini qoplashga urinadi, ogibatda nefron podotsit
oyoglari yoyiladi. Doimiy mexanik ta’sirlangan podotsit oyoqlari vaqt o‘tishi
bilan gipertrofiyalanadi hamda glomerula bazal membrana bilan alogani yo‘gatadi,
bu esa o‘z navbatida glomerulosklerozga olib keladi [147;-P.777-792]. Keltirilgan
ma’lumotlarga ko‘ra, Alport sindromi ogqibatida glomerulo  skleroz
rivojlanishining asosiy sababi sitokinlar reaktsiyasi faolligining ortishi bilan
izohlash mumkin [11;-C.75-80,151;-P.647].

Ma’lumki, sitokinlar makrofaglar, B-limfotsitlar, T-limfotsitlar kabi immun
hujayralar, shuningdek, endotelial hujayralar, fibroblastlar va turli stromal
hujayralar tomonidan ishlab chigariluvchi molekulyar massasi 8 dan 90 kDa
gacha bo‘lgan gormonsimon ogsil va peptidlar guruhidir. Sitokinlar antigenga xos
bo‘Imagan omillardir, shuning uchun sitokinlar darajasini aniglash orgali yugqumli,

autoimmun va allergik kasalliklarni aniq tashxislash mumkin emas. Ammo
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ularning qondagi kontsentratsiyasini aniglash har xil turdagi immunokompetent
hujayralarning funktsional faoliyati: yallig‘lanish jarayonining og‘irligi, uning
tizimli darajaga o‘tishi va kasallikning prognozi haqida ma’lumot beradi [41;-
C.49-96,49;-C.115-116]. Organizmda kechadigan yallig‘lanish jarayonlarida
sitokinlar ishlab chiqarilishi ortadi va bu 0‘z navbatida immunkompetent hujayra-
larning (makrofaglar, NK (tabiiy killer) - hujayralar, endotelial hujayralar T, B-
limfotsitlar, fibroblastlar  faollashuviga olib keladi [39;-C.44-48,62;-P.1031-
1035,73;-P.2825-2827]. Manbalardagi ma’lumotlarga asosan, sitokinlarning
muhim  funktsiyalari ~ immunitet  reaktsiyalari, yallig‘lanish  jarayonlari,
angiogenez, apoptoz va xemotaksisda ishtirok etish va gemopoezni tartibga
solishdir [124;-P.237-242]. Sitokinlar guruhining asosiy vakili interleykinlar (IL)
bo‘lib, leykotsitlar, mononuklear fagotsitlar va boshga to‘gima hujayralari
tomonidan sintez qilinadi va vyallig‘lanish jarayonida faol ishtirok etadi.
Interleykinlarning qator turlari farqlanadi, masalan: IL-2, IL-6, IL-8, IL-18, IL-11,
IL-13 [124;-P.237-242,152;-P.1451-1459]. Interleykinlarning biologik faollik
spektrlari katta darajada bir-biriga mos keladi: bir xil patogenetik jarayonlarda bir
nechta interleykinlar ishtirok etadi [124;-P.237-242,152;-P.1451-1459]. Ko‘p
hollarda interleykinlar faollashuvida sinergizm kuzatiladi. Interleykinlar kelib
chigishiga ko‘ra nospesifik antigen omilidir, shuning uchun ushbu sitokinlar
darajasini aniglash orgali turli xil yuqumli, autoimmun va allergik kasalliklar
tashxisida aniq xulosa qilish mumkin emas [124;-P.237-242, 152;-P.1451-1459].

Qonda IL kontsentratsiyasini aniglash turli xil immun yallig‘lanish
jarayonining og‘irlik darajasi, hujayralarning funktsional faolligi, patologik
jarayonning tizimli darajaga o‘tishi va kasallikning prognozi hagida ma’lumot
beradi [32;-C.33-37,48;-C.30-33,124,;P.237-242,152;-P.1451-1459].

Zorin va uning hammualliflari  ta’rifiga ko‘ra,  tabily immunitet
boshgaruvchilari bo‘lgan yallig‘lanishga qgarshi sitokinlar organizmda bakterial va
virusli infektsiyalarga qarshi nospetsifik himoya reaksiyasi bo‘lib xizmat giladi
[24;-C.6-9]. Ularning asosiy vakillari fagotsitoz hujayralaridan biri bo’lgan

makrofaglardir.
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Ma’lum bo‘lishicha nefrosklerozning hujayrali va molekulyar mexanizmlari
yallig‘lanish va fibrozlanish kabi immunpatologik jarayonlarning buyraklardagi
mahalliy  ko‘rinishidir. Bunda endokrin (ichki hujayrada), parakrin (go‘shni
hujayrada) va avtokrin (sintez giluvchi hujayrada) hujayralar o‘rtasidagi mahalliy
muvozanat izdan chigadi. Ushbu jarayonda aynan interleykinlar fibroblastlarni
ko‘paytiruvchi va sintezlash funktsiyasini tartibga soluvchi asosiy omillar bo‘lib
hizmat giladi [28;-C.112-119,42;-C.10-15,125;-P.1356-1366].

Interleykin-2 ThO va Thl hujayralar tomonidan sintezlanuvchi limfokin
bo‘lib, T-limfotsitlarni vazifasini, proliferatsiyasini nazorat qiladi va immun
boshqaruvda asosiy o°rin tutadi. Shu bilan birga, IL-2 CD8-limfotsitlar,
monotsitlar, makrofaglar, epidermal Langergans hujayralari o‘sishi, faollashuvi va
shakllanishiga ta’sir ko‘satadi [27;-C.185-188,31;-C.89-92, 37;-C.78-81]. T-
limfotsitlar interleykin-2 genini sintez giluvchi yagona hujayra bo‘lib, u T-
limfotsitlarning antigen tanuvchi kompleksi tomonidan nazorat gilinadi [12;-C.28-
115,82;-P.45-54, 152;-P.1451-1459]. Interleykin-2 interleykin-4, interleykin-6 va
v-1FN sintezini stimullaydi. Demak, IL-2 immun boshgaruv jarayonida quyidagi
muhim xususiyatlariga ega: immunologik tolerantlikni rivojlanishiga to‘sqinlik
giladi va faollashgan T-hujayralarni apoptozdan himoya qgiladi [23;-C.1-134].
Interleykin-2 T helper-1 (Thl) hujayralariga autokrin, T helper-2(Th2) hujayralari
subpopulatsiyasiga parakrin ta’sir qilishi orqali Th1|Th2 muvozanatiga ta’sir
o‘tkazadi, CD8 hujayralarni sitotoksik faolligini kuchaytiradi, T-hujayralar
populatsiyasi shakllanishida muhim o‘rin tutadi [12;-C.28-115,90;-P.1003-1018].

Shuni ta’kidlash joizki, adabiyot manbalarida keltirilishicha, surunkali
buyrak kasalliklarida sitokinlardan  IL-11ning faollashuvi ham buyraklar
sklerozlanishiga olib keladi va nefropatiya progressiyasini kuchaytiradi [65;-
P.1695-1708, 66;-P.1802-1815,134;-P.397-408]. IL-11lodatda suyak iligi stromal
hujayralari tomonidan ishlab chiqgariladi. Gematopoetik prekursorlarning bo‘linishi
va differentsiatsiyasini, megakaryotsitlar koloniyalari shakllanishini rag‘-

batlantiradi, periferik qonda trombotsitlar va eritrotsitlar sonini oshiradi.
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Yallig‘lanishga qarshi ta’sir giluvchi sitokinlar ishlab chigarilishini kuchaytiradi
[17;-P.1-30].

So‘nggi yillarda Germaniya va Singapur olimlari professor Styuart Kuk va
uning jamosi hamda nemis olimlari xamkorlikda dunyoda birinchi marta
surunkali kasallik tufayli shikastlangan buyrak hujayralarini tiklashda yangicha
immun boshgaruv ogsillardan birini bloklash usulini qo’lladilar. IL-11 aynan
immun boshgaruv ogsillaridan biridir. Olimlar bu nafagat organlarda chandiq
paydo bo‘lishiga olib kelishini, balki fibroz va buyrak disfunktsiyasiga olib
keladigan molekulyar jarayonlar zanjirini ham ishga tushirishini anigladilar [65;-
P.1695-1708]. Tadgiqot natijalariga ko‘ra, Alport sindromining sichqgon modeli
Col4A3 variantida buyrak yetishmovchiligining kuchayib borishi buyrakda IL-
11 miqdorini ortishi va faollashuvi aniglandi. IL-11 nefronning podotsitlarida,
nefron kanalcha epiteliysida ko‘p ekanligi aniglandi. Ko‘plab IL-11larni nefron
kanalcha epiteliysiga, podotsitlar soxasiga to‘planishi va faollashuvi nefronning
shikastlanishiga oxir-ogibat buyraklarda fibroz va sklerozlanishiga olib keladi
[98;-P.1045-1051]. Tadqgiqgot xulosalari  shuni tasdigladiki, IL-11 darajasini
normallashtirish natijasida buyraklardagi fibroz, sklerozlanish va yallig‘lanish
jarayoni sezilarli darajada pasayganligi aniglandi [65;-P.1695-1708, 98;-P.1045-
1051,108;-P.973-978]. Alport sindromining patogenetik rivojlanish bosqgichlarida
glomerulyar bazal membrana tuzilishidagi o‘zgarishlar natijasida koptokcha
filtratsiya baryerida (KFB) disfunktsiya holati rivojlanadi va bu terminal surunkali
buyrak yetishmovchiligi progressiyasiga olib keladi [71;-P.2309-2317,98;-P.1045-
1051,131;-P.1339-1350].

Bugungi kunda Alport sindromi patogenezining genetik asoslari yaxshi
ma’lum bo‘lsada, kasallik patogenezining molekulyar va hujayraviy mexanik
tafsilotlari yetarlicha o‘rganilmagan. Amerika olimlari tadgigotlariga ko‘ra, AS
patologiyasining asosiy omillari hagida to‘g‘ridan-tog‘ri vizual tasavvur gilish
uchun mahalliy buyrak to‘qimalarining mikro-muhitidan (MBTMM) foydalangan
holda xolis intravital tasvirlash usulini qo‘lladilar [92;-P.1661-1666, 98;-P.1045-

1051,118;-P.195-210].
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Tadqgiqot natijasiga ko‘ra, kasallik patogenezining dastlabki bosgichida
glomerulyar kapillyarlarning endotelial sohasida immun hujayra faollashuvi
kuzatiladi. Buning aniq belgilari sifatida glomerulyar kapillyarlarning kuchli
cho‘zilgani, kapillyar anevrizmlari, mikrotromblar, glomerulyar endotelial
glikokaliksi galinlashuvi yuz beradi. Natijada nefron glomerulasining filtratsiya
faoliyati buziladi va proteinuriya yuzaga keladi [58;-P.805-837, 126;-P.c.55027,
128;-P.364-375].

Qo‘shimcha gistologik tahlil sifatida Alport sindromining erta va kech
bosgichida koptokcha endoteliy hujayra (KEX) shikastlanish belgisi sichgonlarda
o‘rganildi. Tadgigot natijasiga ko‘ra, AS erta bosqgichidagi sichgonlar uchun
poliklonal antitananing ortishi, AS kech bosgichdagi sichgonlarda esa podotsitlar
sonini kamayishi aniglandi. Mahalliy buyrak to‘gimalarining mikro-mubhitli
(MBTMM) sichgonlarda glomerulyar kapillyar kengayish kuzatilmadi [66;-P.
11802-11815, 49;-C.5-15,126;-P.c.55027, 130.-P.11414]. Gistologik tekshiruvga
asoslangan ushbu tadgiqotda glomerulalarda immun hujayralar  fiksatsiyasi
mavjudligi aniglandi, birog inson buyragi glomerulasida kapillyarlar kengayish
belgisi kamdan-kam uchrashi ma’lum [75;-P.1-9,131;-P.1339-1350].

Eksperimental tadgiqot natijalari shuni tasdiglaydiki, ASning erta belgisi bu
glomerulyar endoteliy xujayralarning immunologik shikastlanishi natijasida nefron
endotelial glikokaliksini galinlashuvi yuzaga keladi va glomerulada filtratsiya
tezligi pasayadi [84;-P.152676,130;-P.11414].

Bugungi kunda Alport sindromi uchun KBM tuzilishidagi o‘zgarish
zamonaviy tekshiruvlarga asoslangan bo‘lib, podotsitlar yo‘qolishi va glomeru-
lyar filtratsiya baryeri disfunktsiyasiga olib keluvchi aberrant kollagenning
cho‘kishi aynan immunologik mexanizm asosida rivojlanishini tasdiglaydi [10;-
C.42-47, 96;-P.41-45]. Kasallikning rivojlanish bosgichlarida podotsitlarning
shikastlanishi bemorlarda proteinuriya darajasini ortishiga sabab bo‘ladi. Bu hol
AS sichqon modeli tadgiqotida o‘z tasdigini ko‘rsatdi. Tadgiqot olib borilgan AS
sichgonlarda buyrak yetishmovchiligi kuzatilib taxminan 6 oyda vafot etdi [127;-

P.661-673,130;-P.111414]. Biroq, shuni ta’kidlash joizki, AS rivojlanishida fagat
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podotsitlargina ishtirok etibgina qgolmasdan, balki nefron glomerulyar endoteliy
hujayralari ham ishtirok etadi va bu xujayralar  shikastlanishi, podotsitlar
yo‘golishi va proteinuriya rivojlanishdan oldin kuzatiladi [126;-P.e.55027,127;-
P.661-673,130;-P.11414].

Bundan tashgari, olimlar tomonidan ushbu tadgiqgotda mahalliy buyrak to*-
gimalari  mikro-muhitining  tasviri orgali glomerulyar mikrotomirlarning
kengayishi va anevrizmining ishonchli dalillari topildi, ya’ni AS patogenezining
rivojlanish jarayonida avvalo glomerula kapilyar to‘rida bosim eng yugori (~ 60
mm Hg) bo’lishi ma’lum bo‘ldi [84;-P.152676]. Ushbu tadgiqot xulosasiga ko‘ra,
butun tirik buyrakda ASni o‘rganish uchun intravital MBTMMdan foydalanish-
ning katta afzalligi va zarurligini tasdiglaydi. Kuzatilgan kapillyar aberatsiyalari
zaiflashgan KBM bilan mos keladi, bu podotsitlar va mezangial hujayralarning
kapillyar bosimi ortishi va Kkapilyarlar mexanik garshiligini yo‘golishiga olib
keladi [82;-P.45-54, 84;-P. 152676,146;-P.111,193]. Natijada nafagat glomerulyar
skleroz, balki ayrim nefronlarda glomerulyar filtratsiya tezligi va transkapillyar
gidrostatik bosim ortishi sababli nefron faoliyati yomonlashadi. Oxir-oqgibatda in
vivo afferent arteriola va Kkapillyarlar kengayishi AS klinik kechishining
og‘irlashuviga sabab bo‘ladi [59;-P.94-107,70;-P. 90869-90878].

Ma’lumki, Alport sindromida 3 ta glomerulyar hujayra turi, podotsitlar,
endotelial va mezangial hujayralarning yugori biomexanik shtammi mavjudligi
oldindan bashorat gilingan [58;-P.805-837]. Ya’ni, kasallik rivojlanishiga
glomerulyar kapillyarlarni va Afferent arteriola in vivo jonli vizualizatsiyasiga
asoslanib, mexanik yukning ortishi bilan bog‘lig degan xulosa gilish mumkin
[84;-P.152676,146;-P.7497].

Ushbu tadqiqotning ikkinchi asosiy topilmasi glomerulyar endotelial
glikokaliks qalinligining sezilarli darajada (~ 3 baravar) ortishi bo‘lib, bu ehtimol
ASda KEXIlarning faollashishi bilan bog‘lig bo‘lishi mumkin.

Alport  sindromining dastlabki  bosqgichida glomerulyar kapillyar
segmentlarning barchasida emas, balki ba’zilarida sezilarli darajada galinlashgan

endotelial glikokaliksning va KEX glycocalyx komponentlari aniglanadi (1.1.1-
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rasm) [84;-P.152676,138;-P.1945-1954]. Glikokaliks glomerulyar  endotelial
hujayralar va fenestralarning laminal yuzasini, shuningdek, boshga qon

tomirlarning, kapillyarlarini goplaydi.

—

1.1.1-rasm. Glomerulyar filtratsiya barieri (1.Glikokaliks.
2.Endoteliy. 3.Bazal membrana. 4.Podotsit. 5.Podotsit tanasi)

Glikokaliks endotelial hujayra membranasi bilan bog‘langan proteoglikanlar,
glikoproteinlar va glikolipidlardan tashkil topgan galinligi 200-400 nm bo‘lgan
gidratlangan strukturadir. Glikokaliks proteoglikanlari KBM dagi glikozamino-
glikanlarning 50-90% ni tashkil giladi. Elektron mikroskopda BM uchta gatlam-
dan iborat: markaziy zich gatlam (lamina densa) tashqgi ( laminae rara externa) va
ichki (laminae rara interna). Lamina densaning strukturaviy asosi IV turdagi
kollagen bilan ifodalanadi, bu KBM ning o‘lchamidagi selektivligini ta’minlaydi,
mexanik elak rolini o‘ynaydigan kuchli panjara hosil giladi. Glomeruladan
albumin o‘tishi (albuminuriya) glomerulyar endotelial glikokaliks galinligining
pasayshi bilangina emas, balki ortishi bilan ham bog‘liqdir. Chunki glomerulyar
endotelial glikokaliks koptokcha filtratsiya baryeri (GFB) uchun muhim
o‘tkazuvchanlik omilidir. Shunga ko‘ra, buyrak shikastlanishi modellari odatda
glomerulyar endotelial glikokaliksning disfunksiyasi eksperimental tadgigqotdagi
MBTMM da kuzatilgandek, albuminuriyaga olib keladi [84;-P.152676,91;-P.1302-
1313]. Masalan, lupus nefritda albuminuriya glikokaliksining ortishi bilan bog‘liq

kechadi [71;-P.2309-2317]. Ushbu tadgiqotlar natijasi shuni ko‘rsatadiki, ASda
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nefron glomerulyar endoteliy hujayralar (GEH) glikokaliksidagi o‘zgarishlar har
doim ham proteinuriyaga olib kelmaydi (glikokaliksning ko‘payishi yoki
kamayishi patogen bo‘lishi mumkin).

Olimlar tomonidan Alport sindromining sichgon modeli gistologik
tekshiruvida glomerula peretubulyar Kkapilyarlarida CD44 va CD3 immun
Xujayralari antitanalar bilan biriktirilganda hujayralarning deyarli to‘lig mos
kelishi aniglangan. Ushbu hol immun hujayralarining aksariyati faollashtirilgan T
hujayralar ~ ekanligini  tasdigdaydi  [84;-P.152676,100;-P.131252,132;-P.45-
46]. CD44* immun hujayrani glomerulada joylashuvi natijasida sitokinlar
faollashadi, immun yallig‘lanish jarayoni rivojlanadi va bu glomerulyar endoteliy
hujayra glikokaliksining galinlashuvi, podotsitlar soni kamayishi va kasallikni
progressiv kechuviga olib keladi va ogibatda nefron glomerulalarida sklerozlanish
yuzaga keladi [84;-P.152676,85;-P.1884-1891,149;-P.1605-1619]. Shuningdek, bir
gator ilmiy tadgigotlarda Alport sindromi  nefron koptokchasi glomerulyar
kapillyar devorlari bo‘ylab C3, C4, IgM, IgG donador birikmalari aniglangan [69;-
P.102979, 67;-P. 257-262,94;-P.355-365,105;-P.170-178, 106;-P.53-59,124;-
P.237-242]. Shu jumladan, ASda nefron koptokcha bazal membranasiga (KBM)
C3 va C4 komplement komponentlari mahalliy muntazam to‘planishi natijasida
gondagi C3 va C4 komponentlari kamayishi  kuzatilagan [43;-P.43-47,57;-
P.102979,67;-P.257-262,85;-P.1884-1891,91;-P.1302-1313,91;-P.1302-1313,149;-
P.1605-1624].

Ma’lumki, C3, C4 komponentlar tizimi proteazalardan iborat bo‘lib, faol
bo‘lmagan holatda aylanib yuruvchi zardob ogsillari to‘plamidir. Komplement
tizimi 25 dan ortig ogsillarni o‘z ichiga oladi, turli infektsion jarayonlar va
to‘gimalarga qon quyilganda faollashadi. Komplement komponentlari tizimidagi
eng muhim vazifani C3 va C4 oqgsillari bajaradi [43;-P.43-47,57;-P.102979,67;-
P.257-262,]. C3-komplement muhim komponent bo‘lib, yallig‘lanishning o‘tkir
fazasi ogsil xisoblanadi. U fibroblastlarda, limfoid to‘gimalarda, terida, gepototsit
hujayralarda va makrofaglarda, hosil bo‘ladi. C3-komponent faollashuvi klassik

va mugobil yo‘llar orgali amalga oshiriladi. Klassik yo‘l orgali faollashuvi I1gG va
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IgM tomonidan, mugobil yo‘l orqgali toksinlar, shu jumladan endotoksin va IgA
tomonidan faollashadi [43;-P.43-47,57;-P.102979,67;-P.257-262, 85;-P.1884-
1891,]. C3-komponent faollashuvi to‘gima bazofillari va trombotsitlardan
gistaminsimon moddalar ajralishini va fagotsitozni kuchaytiradi, qon-tomir devori
o‘tkazuvchanligi, silliq muskullar spazmi, antigenni antitana bilan bog‘lanishi va
leykotsitlar xemotaksisini kuchaytiradi [61;-P.1726,85;-P.1884-1891,106;-P.53-
59,124;-P.237-242].

C4-komponent o°‘pka va suyaklarda joylashgan glikoprotein bo‘lib,
komplement faollashuvining fagat klassik yo‘lida ishtirok etadi. C4- komplement
fagositozni qo‘llab-quvvatlaydi, qon- tomir devori o‘tkazuvchanligini oshiradi va
viruslarni zararsizlantirishda ishtirok etadi [61;-P.1726,103;-P.66-71,135;-P.139-
145]. C4-komponent yetishmovchiligiga asosan autoimmun kasalliklar, takroriy
bakterial infektsiyalar, tizimli vaskulitlar sabab bo‘ladi [67;-P.257-262]. Qon
zardobida C3- komponent kontsentratsiyasining pasayishi gon opsonizatsiya
funktsiyasi zaiflashuvishi, fagotsitoz jarayonining pasayishiga olib keladi. Turli
infektsiyaning o‘tkir davrida gon zardobida C3- komplement kontsentratsiyasi
ortadi, rekonvalessensiya davrida esa normallashadi [43;-P.43-47,106;-P.53-
59,124;-P.237-242,178]. Komplementning C4-komponenti tarkibini aniglash
immunkompleks kasalliklar tashxisida muhim ahamiyatga ega bo‘lib, bunda
immun komplekslarga adsorbsiyalanishi natijasida gondagi erkin C4- komponent
miqgdorining kamayishi kuzatiladi [74;-P.2101-2110, 75;-P.107-112,106;-P.53-
59,124;-P.237-242].

Yugorida aniglangan immun o‘zgarishlar nefron koptokcha endoteliy
hujayra (KEX) o°ziga xos tuzilish xususiyatlari bilan o‘zaro bog‘liqdir. Ya’ni,
Alport sindromi boshlang‘ich davrida immun o‘zgarishlarni aniglanishi hamda
yallig‘lanish  reaksiyasini nazorat qilish mexanizmlarining disfunktsiyasi,
organizmni Yyallig‘lanishga garshi tizimining adekvat reaktsiyasi yo‘gligidan
dalolat beradi [84;-P.152676].

Demak, ASda buyrak nefroni kaptokcha va kanalchalarining zararlanishida

immun-yallig‘lanishli shikastlanish bilan kechadi. Kasallikni surunkali kechishi
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jarayonida vyillar davomida buyrak to‘gimalarining gaytmas zararlanishi va
sklerozlanishi kuzatiladi. Ushbu hol kasallik prognozini yomonligini ko‘rsatadi.
Yuqoridagi ma’lumotlardan ~ xulosa qilsak, sitokinlarning asosiy biologik
ahamiyati organizm immun javobi jarayonida immun hujayralarning kooperativ
o‘zaro ta’sirini va immunbiologik nazoratini ta’minlashgina emas, balki ayrim
sitokin guruhlarini buyrak nefronlariga ortigcha fiksatsiyalanishi buyraklar
sklerozlanishini tezlashtiradi va kasallik progressiv kechishiga sabab bo‘ladi.
Alport sindromida terminal surunkali buyrak yetishmovchiligi rivojlanishiga
immunologik mexanizmlar bilan bir gatorda kasallikning genetik xususiyatlari ham
ta’sir ko‘rsatishi hagida gator adabiyot manbalarida ma’lumot lar keltirilgan [11;-
P.75-80,68;-P.1279-1287,138;-P.1945-1954,129;-P.492-498,151;-P.c.647].

Olimlarning ta’kidlashicha, Alport sindromining COL4A3 geterozigot
turining ta’siri aksariyat hollarda kasallikning og‘ir, progressiv kechishi va jiddiy
ogibatlariga sabab bo‘ladi [11;-C.75-80,135,164,178,179]. So‘nggi Yyillarda
COL4A3, COL4AS5, COL4A4 genlarning 1200 ga yaqin kam uchraydigan
variantlari aniglangan bo‘lib, ularning aksariyati patogenlik xususiyatiga egadir
[10;-C.42-47,96;-P.41-45,132;-P.45-46,138;-P.1945-1954,146;-P.1910-1913,152;-
P.1451-1459]. X- xromosomaga bog‘langan AS bilan kasallangan erkaklarda
kasallikning fenotipik namoyon bo‘lishi COL4A5 genidagi mutatsiyaning turi
va joylashuviga tubdan bog‘ligligi aniglangan. Kasallikning organizmda protein
sintezini muddatidan oldin tugatilishiga olib keladigan genetik variantlari bemor
hayotining ikkinchi o‘n yilligida SBYe rivojlanishi bilan bog‘liq tarzda kechadi
(balog‘atga yetmagan AS); boshqa variantlar bilan kasallangan bemorlarda kasallik
kehish prognozi gisman ijobiy bo‘ladi (ASning Kkattalar shakli).

Ayrim hollarda, Alport sindromini COL4AS5 genidagi mutatsiya Xususiyati-
ga bog‘lig tarzda og‘ir, progressiv kechishi kuzatiladi. Bu hol ogsil sintezining
buzilishi bilan bog‘lig bo‘lib, o‘zgargan ogsil sintezlanishi bilan yakunlanadi [10;-
C.42-47,29;-C.42-53,96;-P.41-45,137;-P.e.0161802,138;-P.1945-1954]. Shu
o‘rinda ta’kidlash joizki, Alport sindromining X- xromosomaga bog‘liq turiga ega

bo‘lgan bemorlar uchun somatik mozaikizm xos bo‘lib, bu hol kasallikning ijobiy
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ogibatini  tasdiglaydi  [62;-P.1031-1035,137;P.e.0161802,151;-P.c.647,152;-
P.1451-1459]. Kasallikning atipik klinik kechish variantida ya’ni proteinuriyaning
erta boshlanishi va yuqori darajasi, surunkali buyrak yetishmovchiligining erta
progressiv kechishi aynan AS sabab bo‘luvchi ogsil sintezi  disfunksiyasi va
genlar mutatsiyasining tabiatiga bog‘liq holda kechadi [20;-C.40-41,138;-P.1945-
1954,89;-P.961-970,152;-P.1451-1459]. Ko‘pincha  o‘g‘il bolalardagi Alport
sindromida bemor hayotining ikkinchi o‘n vyilligida proteinuriya darajasi ortib
boradi va nefrotik sindrom kuzatiladi. Bu esa, ushbu bemorlarda kasallikni yanada
og‘ir kechishiga olib keladi [82;-P.45-54,84;-P.152676,118;-P.195-210,151;-
P.e.647].

Alport sindromi irsiy genetik kasallik bo‘lganligi, progressiv buyrak
yetishmovchiligi bilan kechganligi sababli oxir-ogibatda bemor hayotini saglab
golish uchun buyrak transplantatsiyasini amalga oshirish kasallikni asosiy yagona
davolash  usuli  xisoblanadi  [38;-C.59-61,71;-P.2309-2317,113;-P.32-33].
Bemorning allogenik buyrak transplantatsiyasidan omon qolishi ko‘plab omillarga
bog‘lig bo‘lib, bu o‘rinda donor va retsipientni tanlashda HLA tizim antigenari
alohida ahamiyatga ega [63;-P.93-100,70;-P.90869,79;-P.533-540]. Ma’lumotiga
ko‘ra, HLA (human leukocyte antigen) muvofigligi transplantatsiyani
muvaffaqiyatli amalga oshirishga asos bo‘ladi [63;-P.93-100].

Buyrak transplantatsiyasining omon qolish gobiliyati transplantatsiyadan
keyingi erta davrda 15% va kechki davrda 10% bo‘lib, HLA antigenini retsipient
organizmida immun reaksiya Kkeltirib chigarishi bilan bog‘ligdir. Ya’ni
transplantatsiyadan keyingi davrda retsipient organizmida HLA antitanalari
chigariladi [38,-C.59-61,63;-P.1031-1033,70;-P.90869,46;-P.54-59,69;-P.102979,
122;-P.464-469].Transplantatsiyani amalga  oshirishda retsipientni  HLA-
antitanalarini  aniglash tavsiya qilinadi. Retsipientda HLA antitanalari
aniglansa operatsiyaga tayyorgarlik bosqichlarida desensibilizatsiya gilishning faol
usullaridan foydalanish talab gilinadi [63;-P.93-100,70;-P.90869].

So‘nggi vyillarda bir nechta tadgigotlarda olimlar tomonidan Alport

sindromida HLA antigenari o‘rganildi va baholandi. Ma’lum bo‘ldiki, ASda HLA-
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DR2 antigeni chastotasi 65,0% bemorlarda gayd gqilinadi. HLA-DR2 antigeni
uchun nisbiy xavf va etiologik fraktsiya mos ravishda 5,2 va 0,525 ni tashkil etadi.
Ushbu hol Alport sindromi va HLA-DR2 o‘rtasida o‘zaro bog‘liglik mavjudligini
tasdiglaydi [78;-P.143-154,79;-P.533-540].

Alport sindromida kuzatilgan nefrondagi ultrastrukturaviy anomaliyalar
uchun mas’ul bo‘lgan genetik nugsonlarning xususiyatlari va tabiati xozirgi kunda
o‘rganilib, kollagen sintezi uchun mas’ul bo‘lgan kamida bitta gen MHC (major
histocompatibility complex) hududida joylashganligi sababli allellari yoki ushbu
genlar HLA molekulalari tomonidan kodlanishi aniglandi [78;-P.143-154,79;-
P.533-540].

§ 1.2. Bolalarda Alport sindromi turlari va asoratlari haqida

zamonaviy nuqtai-nazarlar

Bolalarda  Alport sindromida genetik nugsonning ta’siri  to‘liq
tasdiglangunga gadar klinik jihatdan eshitish faoliyati buzilishi mavjud AS va
eshitish faoliyati buzilishisiz AS variantlariga bo‘lingan. Bugungi kunda
kasallikning quyidagi turlari tafovut gilinadi:

X-xromosomaga bog‘langan dominant turi. Ushbu tur X jinsiy
xromosomada joylashgan COL4A5geni lokusidagi mutatsiya natijasida kelib
chigadi. Ushbu gen 4-tipdagi kollagenning a-5 zanjirini kodlaydi. Alport sindromi-
ning 80-85% X-xromosomaga bog‘langan dominant turi tashkil giladi. Erkaklarda
kasallikni klinik kechishi to‘lig namoyon bo‘lib, ayollarda kasallik klinikasi to‘lig
namoyon bo‘lmaydi va ayollarda nisbatan kasallik Kklinik kechishi yengilroq
kechadi [87;-P.43-49,104;-P.718-726,151;-P.e.647].

Autosom-retsessiv  turi. Ushbu tur COL4A3 va COL4A4 genidagi
mutatsiyalar natijasida yuzaga keladi. Ushbu COL4A3 va COL4A4 genlari ikkinchi
xromosomada joylashgan a3 va o4 kollagen zanjirning tuzilishi uchun javobgar
bo‘lib, sindromning ushbu varianti bilan kasallanish umumiy kasallikni 15,0%ni

tashkil giladi. Ushbu turda kasallikni Kklinik kechishi jinsga bog‘liq kechmaydi.
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Ikkala jins vakillarida ham bir-xil kechadi [11;C.75-80,98;-P.1045-1051,112;-
P.163-174].

Autosom - dominant turi. Alport sindromida 2-xromosomada joylashgan
COL4A3, COL4A4 genlardagi mutatsiyalar natijasida kelib chiqgib, kasallikni
autosom - retsessiv shaklida bo‘lgani kabi, a3 va a4 kollagen zanjiri sintezi
buziladi. Targalishiga ko‘ra nasliy nefritning ushbu varianti 1% ni tashkil giladi.

Kasallikning rivojlanishi geterotrimerlarni hosil giluvchi 1V tipdagi a3-,
ad-, a5-kollagen zanjirning sintezini kodlovchi genlardagi mutatsiya bilan bog*
lig. IV tipdagi a3-, a4-, a5-kollagen zanjir ko‘zning to‘r pardasi va shox pardasi,
ichki quloq koxlear apparati, nefron koptokchasi hamda o‘pka interstitsiyasi bazal
membranalarida joylashgan. Glomerulalarda IV tipdagi kollagenning o 3-5-
zanjirlari fagat antinatal davrda podotsitlar tomonidan sintezlanadi va hujayradan
tashgari matritsaga ko‘chiriladi, bu esa postnatal davrda glomerulyar bazal
membrananing lamina densa asosini tashkil qiladi [11;C.75-80,98;-P.1045-
1051,112;-P.163-174].

Alport sindromida COL4A3, COL4A4, COL4A5 genlaridagi mutatsiya
nefropatiyaning rivojlanish tezligiga, podotsitlarning funksional xususiyatlari va
ularning  moslashish  qobiliyatiga, shuningdek, giperfiltratsiyani  keltirib
chigaradigan omillar (nisbiy mutlaq oligonefroniya, arterial gipertenziya) ta’sir
gilishi mumkin. Alport sindromida buyrak biopsiyasi namunasining elektron
mikroskopda ko‘rilganda nefron koptokcha bazal membranalar yupqgalashganligi
va asalari uyasiga o‘xshash yorug‘lik joylari galinlashganligi aniglanadi. Bazal
membranalar o‘z tuzilishini yo‘qotadi, ularning ichida mayda donador moddalar
to‘planadi. Nefron koptokcha bazal membranasidagi bunday jiddiy buzilishlar
kasallik Klinik kechishiga ta’sir ko‘rsatib, klinik belgilarini yaqgol va jadal
kechishiga sabab bo‘ladi.

So‘nggi paytlarda Alport sindromni glomerulopatiya guruhiga Kiritilish
holatlari kuzatilmoqda va bu yupga bazal membranalar kasalligiga xosdir. Yupga
bazal membranalar Kkasalliklari autosom-dominant nasllanishi bilan tavsiflanadi.

Buyrak biopsiyalari elektron mikroskopda ko‘rilganda glomerulyar kapillyarlar
23



bazal membranalarini bir tekis yupqalashuvi aniglanadi [11;-C.75-80,13;-C.68-
76,14;-C.38-41,44;-C.28-32].

Alport sindromini buyrak gipoplastik displaziyasi bilan bog‘liq nefropatiya
bilan farglashda qiyinchiliklar paydo bo‘lishi mumkin [21;-C.86-88]. Ammo
buyrak gipoplastik displaziyasi bilan bog‘liq nefropatiyaning progressiv variantida
surunkali buyrak yetishmovchiligi tez rivojlanadi va nefrobiopsiyada ushbu
patologiyaga xos bo‘lgan  strukturaviy dizembriogenezning aniq belgilari
aniqlanadi.

Alport sindromining eng keng targalgan klinik simptomlaridan biri bu
gematuriyadir. Mikrogematuriya ASda ayollarni 95% va erkaklarni 100%
kuzatiladi. Kasallikni yana bir keng targalgan simptomi — proteinuriya bo‘lib, u
Alport sindromining X- xromosomaga bog‘langan variantida asosan proteinuriya
bolalik davridayoq kuzatiladi (97;-P.5-11,104;-P.718-726).

Nefrotik sindrom. Nefrotik sindrom (NS) proteinuriya, gipoprotein-
emiya, gipoalbuminemiya, disproteinemiya; giperlipidemiya, lipiduriya; periferik
shishlar va anasarka kabi simptomo komplekslar majmuasidan iborat i[7;-
C.218,29;-C.42-52,36;-C.165].  Sindrom  birlamchi  glomerulopatiyalarda,
autoimmun, onko-gematologik va yurak-gon tomir kasalliklarida rivojlanadi.
NSning tarqgalishi xar 100 ming bolaga 12-16 nafarni tashkil etadi.

Pediatriya amaliyotida ushbu muammoning dolzarbligi davolashning
murakkabligi va glukokortikosteroidlarga chidamliligi bilan izohlash mumkin.
Nefrotik sindromning immunologik mexanizmlari tasdiglanmagan shakllarida
uning kelib chigishini metobolik va fizik-kimyoviy mexanizmlar bilan
tushuntirish mumkin. nefrotik sindrom bolalarda irsiy va ortirilgan buyrak
kasalliklarida uchraydi.

Kelib chigishiga ko‘ra birlamchi va ikkilamchi nefrotik sindrom mavjud.
Birlamchi (glomerulonefrit, buyrak amiloidozi, homiladorlik nefropatiyasi),
kollagen struktura buzilishi natijasida KBM ni o‘tkazuvchanligini ortishidir.
Ikkilamchi (gandli diabet, saraton kasalligi, allergik, zaxm kasalliklari va

boshgalar ) nefrotik sindrom asosida organizm immun reaktivligining buzilishi
24



yotadi. Bunda buyrak koptokcha tomirchalari devori shikastlanadi, ogsil
yo‘qotiladi, uning qon zardobidagi miqdori kamayadi, o‘z navbatida, gon
plazmasi onkotik bosimi kamayadi, suyuglik qondan to‘qimalarga o‘tadi va shish
paydo bo‘ladi.

Nefrotik sindrom ko’pincha davomli kechuvchi turli allergik kasalliklar,
gemorragik vaskulit, miyelom, limfogranulomatoz kasalliklari, og‘ir metall tuzlari
(simob, oltin, qo‘rg‘oshin) bilan zaharlanish, buyrak venalari trombozi,
aminoglikozid kabi nefrotoksik dori preparatlarini qo‘llash va boshqga sabablarga
ko‘ra rivojlanishi  mumkin [26;-C.29-44,35;-C.10-15,40;-C.17-25,51;-C.2-5].
Gistologik tekshiruvlarga ko‘ra, nefrotik sindromda ko‘pincha fokal-syegmentar
glomerulosklerozv (FSGYS), mezangioproliferativ, mezangiokapilyar,
glomerulonefrit aniglanadi [56;-P.647,77;-P.45-48].

Buyrak to‘gimalari elektron mikroskop orqali ko‘rilganda nafaqgat nefrotik
sindrom, balki nefrotik sindromga sabab bo‘lgan asosiy kasallikka ham Xos
bo‘lgan o‘zgarishlarni aks ettiradi. Nefrotik sindrom glomerulyarlardagi hujayrali
o‘zgarishlar, masalan, podotsitlar va glomerulyar kapillyarlarning bazal
membranalari tuzilishining buzilishi bilan  tavsiflanadi, ular alohida yoki
birgalikda sodir bo‘lishi mumkin [121;-P.e.0119156,126;-P.e.55027].

Klinikasi: a)sof, ya’ni Kklinik va laborator simptomlar majmuasi
(proteinuriya, gipo- va disproteinemiya, giperlipidemiya, lipiduriya, shish) bilan
namoyon bo‘ladi va aralash (gematuriya bilan NS, gipertenziya); b) to‘ligq, NS
ning to°liq klinik va laborator simptom kompleksi bilan tavsiflanadi. Klinik yoki
laborator  belgilaridan biri bo‘lmaganda to‘lig bo‘lmagan nefrotik  sindrom
kuzatiladi [8;-C.79-87, 9;-C.23-30,16;-C.87-93,22;-C.5-13]. Nefrotik sindromning
orttirilgan va tug‘ma shakllari ham mavjud bo‘lib, uning simptomlar majmuasiga
quyidagilar ~ kiradi:  proteinuriya,  gipoalbuminemiya,  disproteinemiya,
giperlipidemiya, turli darajadagi shishlar.

Proteinuriya. Nefrotik sindromning asosiy klinik ko‘rinishi bo‘lib, u 50
mg/(kg sutka) dan ortigq yoki 40 mg/(m 2 soat) dan ortiq proteinuriya aniglanadi.

Gipoalbuminemiya va disproteinemiya, gipoproteinemiya natijasida qon
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plazmasini onkotik va osmotik bosimini pasayishiga olib keladi. Ushbu holat o‘z
navbatida turli darajadagi shishlar yuzaga kelishiga sabab bo‘ladi. Nefrotik
sindrom mavjud bo‘lgan bolalarda gipoalbuminemiya, shish, gipovolemik shok,
tromboz va boshqa asoratlar rivojlanishi mumkin [33;-C.31,34;-C.44-47].

Gipoalbuminemiya darajasi NS ning kechishi va asoratlari tabiatini tahlil
gilish hamda sindromning kechish og‘irligini aniglash imkonini beradi. Nefrotik
sindrom natijasida giperlipedemiya yuzaga Kkelib, lipidlarni parchalovchi
fermentlar ogsil tabiatli bo‘lib proteinuriya natijasida fermentlar sonini kamayishi
natijasida yuzaga keladi.

NS asosiy klinik belgilaridan ko‘pincha anasarka kuzatiladi. Shish xususiyati
yumshoq, Xxarakatchan va assimetrik holatda bo‘lib, shishning patogenezi
(glomerulyar filtratsiya to‘sig‘ining shikastlanishi natijasida) proteinuriya,
gipoalbuminemiya, onkotik bosimning pasayishi, suvning interstitsial bo‘shligga
harakatlanishi bilan izohlanadi. Qonning suyuq gismini bo‘shliglarga chigarilishi
natijasida gipovolemiya yuzaga keladi [93;-P.753-769,95;-P.2173-2180,118;-
P.124-130]. Gipovolemiya fonida renin-angiotenzin-aldosteron tizimining faolligi
va natriyni ushlab turish, Antidiuretik gormon faolligining oshishi va suvni ushlab
turish kuzatiladi.

Asorati. NS natijasida  Immunoglobulinlarning kamayishi sodir bo‘ladi va
bu tananing immunitet tizimini buzadi, natijada bemorda tez-tez respirator
infeksiyalar, tonzillit, sinusit va turli yuqumli Kkasalliklar bilan  takroriy
kasallanishi kuzatiladi [93;-P.753-769,95;-P.2173-2180,118;-P.124-130].
Bundan tashqari transferrin (temir tashuvchisi) miqdorining kamayishi temir
tanqisligi  anemiyasiga olib keladi. Bemorlarda NSning steroidga chidamli
variantida 5-10 yil ichida terminal surunkali buyrak yetishmovchiligiga o‘tishi
kuzatiladi.

Prognozi va profilaktikasi. Steroid terapiyaga yaxshi javob beradigan
bemorlarda 95% buyrak funksiyasi buzilmasdan to‘liq tiklanishga ega bo‘ladi.
Steroidga chidamli NSda prognoz ko‘pincha yaxshi bo‘lmaydi, chunki bunday

bemorlarda surunkali buyrak yetishmovchiligi rivojlanish xavfi yuqori bo‘ladi.
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Shu o‘rinda ta’kidlash joizki, ba’zi holatlarda ASIi bemorlar NS Klinik belgilari
bilan murojaat giladilar va o‘tkazilgan steroid terapiya ogibatida bemor umumiy
ahvolini og‘irlashuvi kuzatiladi. Bundan ko‘rinadiki, steroid terapiyaga chidamli
NS tashxisiga ega bo‘lgan bemorlarga albatta immun-genetik va genealogik
tekshiruv o‘tkazish talab gilinadi.

Arterial gipertenziya Alport sindromining klassik turiga ega bo‘lgan erkaklar
va autosom-retsessiv nasllanuvchi ikkala jinsdagi bemorlarda kuzatiladi.
Gipertenziyani kuchayishi surunkali buyrak yetishmovchiligining rivojlanib
borishi bilan birga kechadi [95;-P.2173-2180,118;-P.124-130,141;-P.4-13]. O‘g"il
bolalarda buyraklar faoliyatining pasayishi 16-35 yoshda, kasallik sekin kechganda
45-65 yoshda terminal bosgichga yetadi.

Alport sindromida nefropatiya bilan birga 30-50% bemorlarda neyrosensor
eshitish ~ qobiliyati  yo‘goladi  (11;-C.75-80;67;-P.257-262,93;-P.753-769).
Kasallikda eshitishni buzilishi dastlab yuqori chastotali tovush diapazoniga ta’sir
ko‘rsatib, vaqt o‘tishi bilan o‘sib boradi va ikkita mexanizm bilan kechadi 1.
Koxlyar spiral boylamini shikastlanishi natijasida koxlear bazal membranasi
cho‘zilishi. 2. Bazal membrana cho‘zilishi natijasida ichki qulogq gon tomir
devorini shikastlanishi, trofikasini buzilishi natijasida eshitish faoliyatini pasayishi,
keyinchalik karlikkacha yetib boradi (11;-C.75-80).

Eshitish faoliyati pasayishi asosan erta balog‘at yoshida kuzatilib, bolalik
davrida eshitishdagi patologiya fagat yugori chastotali tovushlarga xosdir.
Eshitishni pasayish darajasini instrumental tekshiruv audiometriya apparati
yordamida aniglanadi [80;-P.1005-1007,116;-P.4946]. Alport sindromida turli
darajadagi eshitishning buzilishi tufayli bemorlarda nutqdagi o‘zgarishlar ham
kuzatiladi. Alport sindromining X-xromosomaga bog‘lig nasllanuvchi turida
eshitish qobiliyatining buzilishi 25 yoshli erkaklarda 50,0% va 40 yoshda 90,0%
aniglanadi. Eshitish qobiliyatini o‘zgarishi turlicha bo‘lib, audiogrammada
eshitish faoliyatini yengil darajada pasayshidan tortib to‘liq karlikkacha namoyon
bo‘lishi mumkin [84;-P.152676].
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Alport sindromida triada klinik belgilaridan uchinchisi bu turli ko‘z
patologiyalardir. Koz patologiyasining  rivojlanishi, shu jumladan gavhar
kapsulasi (old orga lentikonus), xoroid (retinopatiya) asosan shox parda Bouman
va Dessemet membranalari mexanik garshiligining pasayishi bilan bog‘liqdir [19;-
C.76-80,50;-C.2-5,53;-C.1507-1525,72;-P.45-54,103;-P.66-71].

Alport sindromiga xos bo‘lgan ko‘zdagi patologiyalar ko‘pincha gizlarda
uchraydi. Ko‘rish patologiyalari ichida oldingi lentikonus, ya’ni ko‘z gavhari
markzining oldinga siljishi va retinopatiya kuzatiladi. Ikkala patologiyada xam ko*
rish faoliyati progressiv yomonlashuvi, gqizarish, ko‘zlardagi og‘riglar bilan
namoyon  bo‘ladi  [18;-C.354-355,19;-C.76-80,81;-P.1275-1286,150;-P.2163-
2171]. Lentikonusning shakllanishi ko* rishning buzilishi bilan birga keladi, ba’zi
hollarda lentikonus ogibatida kataraktning rivojlanishi gavhar kapsulasining o‘z-
o‘zidan vyorilishiga olib keladi [11;-C.75-80]. Periferik nugtali retinopatiya ko‘-
pchilik erkaklarda va X-xromosomaga bog‘langan Alport sindromi bo‘lgan
ayollarning 25 foizida aniglanadi va kasallikning autosom - retsessiv varianti
bo‘lgan bemorlar uchun ham xosdir [103;-P.66-71,139;-P.592-600]. Shox parda
eroziyasi Alport sindromida kuzatilishi mumkin va bemorlarning o‘n foizida
o‘smirlik davrida yaqqol namoyon bo‘ladi xamda buyrak yetishmovchiligining erta
boshlanishi bilan bog‘liq tarzda kechadi[11;P.75-80].

Polimorfik shox parda distrofiyasi, ko‘pincha fotofobiya, lakrimatsiya,
ko‘zda begona jismni sezish bilan namoyon bo‘ladigan subendoteliyning
Dessemet membranasining yupgalashishi bilan bog‘liq va yuqori aniglikdagi
optik kogerent tomografiya, konfokal mikroskopiya yordamida ko‘zning old
kamerasini tekshirish orgali tashxis gqo‘yish mumkin [18;-C.354-355,,19;-C.76-
80,81;-1275-1286,150;-P.2163-2171].

Ba’zi bemorlarda gizilo‘ngach va bronx muskullari shilliq gavatlarida turli
o‘smalar Kkuzatilib, ushbu bemorlarda disfagiya, qusish, epigastral va kurak
soxasida og* riq, bronxit va bronxial astma kabi kasalliklar kuzatiladi. Shuningdek,

Alport sindrom bilan kasallangan bemorlarda dizembriogenez stigmalari, tishlar
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diastemasi, ularning noto‘g‘ri shakllanishi, churralar (chov, kindik) va h.k.
kuzatiladi [118;-P.124-130].

Alport sindromining boshqga Kklinik ko‘rinishlari leomiomatoz (COL4A5 va
COL4A6 genlaridagi o‘zgarish natijasida rivojlanadi). AS wushbu Kklinik
ko‘rinishida asosan gon-tomir anomaliyalari:aortani kengayishi, tushuvchi aorta
anevrizmasi, intratserebral va koronar arteriyalar anomaliyasi, mitral Kklapan
prolapsasi, aorta klapani yetishmovchiligi va qorinchalararo to‘sig nugsonlari
ham kuzatilishi mumkin [98;-P.1045-1051,124;-P.237-242].

§ 1.3. Bolalarda Alport sindromining zamonaviy tashxis usullari

O‘tgan asrning yetmishinchi yillariga kelib tadgiqotchilarning turli guruhlari
Flinter F.A va uning jamoadoshlari tomonidan ishlab chigilgan eng ko‘p
go‘llaniladigan Alport sindromi tashxisi mezonlarini taklif gildilar, unga ko‘ra,
Alport sindromi tashxisini go‘yishda quyidagi 5 ta klinik va genetik mezondan
uchtasiga asoslanadi (1.3.1-jadval) [56;-P.647. 80;-P.1005-1007]:

1. Oila a’zolaridan birida surunkali buyrak yetishmovchiligi, gematuriya
yoki o‘lim kuzatilishi.

2. Oila a’zolarida gematuriya yoki proteinuriya kuzatilishi.

3.Bemor nefrobioptatning elektron mikroskopda nefron koptokcha bazal
membranasidagi o‘ziga xos o‘zgarishlari.

4. Audiometriya bo‘yicha bemorda eshitish gobiliyatini yo‘qotish (tug‘ma
emas).

5. Ko‘rishning tug‘ma patologiyasi (old lentikonus va xokazo).

Bemorlarda buyrak biopsiyasini amalga oshirish invaziv bo‘lib, bolalarda
turli noqulayliklarni keltirib chiqaradi [97;-P.5-11]. Shuning uchun kasallikka to‘g
ri tashxis qo‘yish va davolash taktikasini tanlashda zamonaviy tashxis usullaridan
bo‘lgan molekulyar-genetik tekshiruvni keng qo‘llash talab etiladi [97;-P.5-
11,110;-P.687692,112;-P.163-174]. Chunki molekulyar - genetik test COL4A3,
COL4A4 va COL4AS genlar ketma-ketligini aniglash yordamida ushbu genlardagi

mavjud mutatsiyalar va polimorfizmlarni, ya’ni genlar nuqgsonini ochib berishi
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mumkin. Ogqibatda Alport sindromi tashxisini patogenetik jihatdan to‘liq
tasdiglash yoki inkor qilish imkoni yaratiladi [114;-P.100-108,146;-P.1910-1913].

1.3.1- jadval.
Alport sindromining tashxis mezonlari
Birlamchi gendagi | Bemor yoki Bemorda ikKi Geterozigotali
tasdiglangan garindoshlaridagi | allelli COL4A3 COL4A3 yoki
patogen COL4A5 yoki COL4A4 COL4A4

Quyidagi keltirilgan 1 mezon yoki bir necha mezon birgalikda:
Ikkilamchi Gematuriya
Proteinuriya (siydikda albumin/kryeatinin>309/g)
KFT (Koptokcha filtratsiya tezligini) —pasayishi
Qo‘shimcha Yugori tovushli neyrosensor karlik
Ko‘z gavhari oldingi lentikonusi
Nugtali retinopatiya

Alport sindromi tashxisi jarayonida pediatrlar, nefrologlar, urologlar,
genetiklar ishtirok etadilar.Tekshiruv davomida klinik simptomlarning paydo
bo‘lishi bolaning yoshi, gematuriya, proteinuriya mavjudligi yoki yaqgin
garindoshlarida surunkali buyrak yetishmovchiligi tufayli o‘lim holati
aniglanganda Alport sindromiga shubha gilish mumkin. Alport sindromi taqgosiy
tashxisi asosan glomerulonefrit nefritik shaklini va ikkilamchi nefropatiyalarni

istisno qgilishga qaratilgandir.
§ 1.4. Alport sindromi profilaktikasining zamonaviy usullari

Alport  sindromi barcha buyrak kasalliklari ~ bilan og‘rigan bemor
bolalarning olti sakkiz foizini tashkil qgilib, irsiy nefritlarni kelib chigishida asosan
garindoshchilik nikohidan dunyoga kelish, onadagi surunkali infektsion kasalliklar,
onadagi TORCh infeksiyasi, ota-onadagi zararli odatlar, narkotik vositalar,
teratogen dori vositalarini ota yoki ona tomonidan go‘llanilishi kabi omillar sabab
bo‘lishi mumkin [7;C.218,11;-C.75-80,31;-C.89-92].

Tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, xozirgi vaqtda Alport sindromini erta
tashxislash va davoni erta, ya’ni KFT pasayishidan oldin boshlash natijasida

optimal natijalarga va bemordagi og‘ir asoratlarni oldini olishga erishish mumkin
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(Gross O. va boshq., 2020). Shu sababli,  global tadgiqotlar ma'lumotlarini
va Milliy buyrak Jamg‘armasining buyrak kasalliklari natijalari sifati tashabbusi
tavsiyalarini umumlashtirgan holda hozirgi vaqtda Buyrak kasalliklarining tez

progressiyasiga ta’sir etuvchi omillar 1.4.1 - rasmda keltirilgan [53;-P.1507-1525].

Buyrak kasalliklarining
tez progressiyasiga ta'sir etuvchi omillar

I

Alport sindromi
(X' bogliq nasllanishi):
1.Erkaklarda 100% TBYe
2.Proteinuriya

Surunkali buyrak
kasalligi:
1.Arterial gipertenziya

2.Proteinuriya .
3.Glomerulyar filtratsiya 3. Makrogematuriya
pasayishi 4. KBM laminatsiyasi

5.Polidizembriogenez stigmalari

6. Immun yetishmovchilik holati

1.4.1-rasm. Buyrak yetishmovchiligi progressiyasi omillari

Shuni ta’kidlash joizki, irsiy kasallliklarda ko‘pincha polidisembriogenez
stigmalari  kuzatiladi. Ushbu klinik simptomlar mavjud bo‘lganda bemorda
chuqur tekshiruvlarni o‘tkazish talab qilinadi. Natijada erta yoshdagi bolalik
davridayoq irsiy kasalliklar tashxislanishi va buning natijasida bemorlarda turli
asoratlar qo‘shilmasdan turib davolashni olib borilishi natijasida bemorning uzoq
umr ko‘rishiga va nogironlik xatto o‘lim holatini oldini olishga erishishiladi.

Irsiy nefropatiyalarni klinik kechishi turli mintagalarda turlicha kechib,
tarqalish chastotasi ham turlicha bo‘lib yildan yilga bu ko‘rsatkichlar o‘zgarib
turadi. Shuning uchun ham klinik jihatdan turli xil nefropatiyalar shaklida
namoyon bo‘luvchi irsiy nefritlarni, shu jumladan, Alport sindromi kechishining
regional xususiyatlarini aniglash bugungi kunda dolzarb bo‘lib, bemorlarni

davolashda zamonaviy adekvat wusullarni qo‘llash va surunkali buyrak

31



yetishmovchiligi progressiyasini erta oldini olishda muhim ahamiyat kasb etadi
[7;C.218,31;-C.89-92,81;-P.1275-1286].  Alport  sindromi  dastlab  mikro
gematuriyadan boshlab, keyinchalik o‘rtacha darajadagi albuminuriya,
og‘ir proteinuriya va KFTning pasayishi bilan ketma-ket bosgichlar bilan kechadi
[130;-P.11414,140;-P.12065-12069,145;-P.3-15,150;-P.2163-2171].

Bosqichlar orasidagi interval xar bir bemorda individual holatda kechib,
bunday xususiyat avvalo bemorni jinsiga hamda Alport sindromini gaysi varianti
bilan kasallanishiga bog‘lig holda kechadi. Kasallikni rivojlanish diapazoni
turlicha bo‘lib  erta o‘smirlik davridayoq terminal buyrak yetishmovchiligi
rivojlanishi yoki keksalik davrida buyrak funksiyasi buzilishi kuzatilishi mumkin
[130;-P.11414,140;-P.4-13,150;-P.2163-2171]. Buni bemorda tez-tez infektsion
kasalliklar bilan kasallanishi  (birlamchi va ikkilamchi immun yetishmovchilik
holat), bemorda  Alport sindromining qaysi varantini kuzatilishi, turli gen
mutatsiyalari va boshga omillarga bog‘lash mumkin (Kashtan C. E., 2021). ( 1.4.1-
jadval).
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1.4.1 — jadval.

Alport sindromining turli nasllanish variantlarida terminal buyrak yetishmovchiligi rivojlanishining xavf omillari

Nasllanishi Ta’sirlangan gen Genetik holat Izohlar tBYe taxminiy xavfi
X bilan bog‘lan- Gomizigot tBYening rivojlanish tezligi va
gan holda COL445 (erkak sub'ektlar) ekstrarenal namoyon bo‘lish vaqti 100%
nasllanishi ko‘p jihatdan genotipga bog‘liq.
Geterozigot Rivojlanish uchun xavf 25%gacha
(ayollar) omillari: yalpi gematuriya, protein
uriya, KBMning galinlashishi
va laminatsiyasi
Autosom COL4A43yoki Retsessiv (gomozigot tBYe ning rivojlanish tezligi va 100%
nasllanish COL444 yoki ekstrarenal namoyon bo‘lish vaqti
aralash getyerozigota) ko‘p jihatdan genotipga bog‘lig
Autosom COL4A43 yoki Dominant Gematuriya. rivojlanish uchun Rivojlanish uchun xavf
digenik COL4A44, COL4A43, xavf omillari: proteinuriya FSGS, | omillari bo* Igan
nasllanishi COL444,COL4A45 KBM galinlashishi va laminatsiya | odamlarda 20% yoki
si oilada yoki bemorda NSK undan ko‘p, xavf omil
lari bo‘lmaganda <1%
COL4A3 mutatsiyalari Klinik kechishi autosom retses 100% gacha
va COL4A44 siv nasllanishiga bog‘liq
Digenik COL4A43, COL444 | COL4A3 mutatsiya Klinik kechishi autosom domi 20% gacha
nasllanishi. va COL4A4 lari va COL4A4 nant nasllanishiga bog’liq
Mutatsiyalar COL4A45 va | Irsiy modeli Mendel bo‘yicha 100%gacha (ta'sirlan
COL443 yoki COL4A4A4 | nasllanmaydi gan ekaklarda)

Izoh:. NSK — neyrosensor karlik;

FSGS - fokal segmental glomeruloskleroz
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11 BOB. TADQIQOT MATERIALLARI VA USLUBLARINING UMUMIY
TAVSIFI

§ 2.1. Bemorlarning umumiy klinik tavsifi

Belgilangan vazifalarni xisobga olgan holda barcha nefrologik
kasalliklarning nozologik guruhlardan Alport sindromi uchrash chastotasini, o‘ziga
xos klinik kechish xususiyatlarini aniglash uchun Andijon viloyat bolalar ko‘p
tarmoqli tibbiy markaz nefrologiya bo‘limida (VBKTTM bosh shifokor
Raxmonov S.) 2015-2017 vyillar davomida bolalar nefrologiyasi bo‘limida
stasionar davo olgan bemor bolalarning kasallik tarixlari retrospektiv tahlil gilindi.

Turli nozologik guruhga ega peshob ajratish tizimi patologiyasi bilan
og‘rigan bolalarning 1599 ta kasallik tarixini retrospektiv tahlili asosida jami:
o‘tkir pielonefrit 371(23,2%), surunkali pielonefrit 207(12,9%), o‘tkir
glomerulonefrit 407  (25,45%), surunkali glomerulonefrit 286(17,9%),
dismetobolik nefropatiya 202 (12,63%), siydik chigaruv yo‘llari infyeksiyasi
(SChY1) 71(4,44%), tubulopatiyalar 4(0,25%), tug‘ma nefrotik sindrom 21
(1,31%), surunkali buyrak yetishmovchiligi 12(0,75%), Alport sindromi 18
(1,12%) ni tashkil etdi.

Ma’lumotlarga ko‘ra bu yillar davomida nefrologik kasalliklar tarkibida
pielonefritning umumiy ulushi 36,1%ni tashkil etdi. Aksincha, glomerulonef-
ritning ulushi - o‘tkir 32,1% dan 17,4% gacha va surunkali 23,9% dan 12,4%
gacha kamaydi. Ushbu yillar davomida glomerulonefritning umumiy ulushi
43,4% ni tashkil etdi va pielonefritning umumiy ulushidan (36,1%) ortiq
bo‘ldi. Tatgiqotlarimiz shuni ko‘rsatdiki, buyrak kasalliklari nozologiyasining
umumiy tuzilmasida siydik yo‘llari infeksiyalari ulushi ham ortib borganligi
(2015 yildagi 1,98% dan 2017 yilda 7,7% gacha) aniglandi (2.1.1.rasm).

Bundan tashqari dizmetabolik nefropatiyalarning ulushi ham 2015
yildagi 8,57 % dan 2017 yilda 16,9% gacha, ya’ni ikki barobarga ortgan. Ushbu

hol dismetabolik nefropatiyalar ortib borishiga turli: irsiy omillar,
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SBYe

Tug’ma nefrotik sindrom

Alport sindrom

SChYI

Dismetabolik nefropatiya

Surunkali glomerulonefrit

32,10%
O’tkir glomerulonefrit

Surunkali pielonefrit

20,80%

O’tkir pielonefrit
27,20%
~ ~

0,00% 500% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00%

H 2015 yil 2016yil m2017yil

2.1.1-rasm. Buyrak kasalliklarining nozologik tuzilishi

Shuningdek, pielonefritning  ikkilamchi shakllari rivojlanishiga asosan
metabolik nefropatiyalar sabab bo‘lishi mumkin. Farg‘ona vodiysida barcha nasliy
nefropatiyalar, shu jumladan, Alport sindromi, tubulopatiyalar va tug‘ma nefrotik
sindrom tashxisli bemorlar ko‘rsatkichi 2015-2017 yillar davomida o‘sib borib,
barcha bemorlarning 2,76%ni tashkil etdi. Ulardan Alport sindromi vyillar
davomida 0,88%, 0,89%, 1,53% ni tashkil qilib, bu holatni genetik mutatsiyaga
olib kelishi mumkin bo‘lgan omillar, jumladan onaninig homiladorlik davrida
virusli infektsiyalar, TORCh infektsiyalari  bilan kasallanishi, teratogen dori
preparatlarini iste’mol qgilishi, ota-onaning garindoshchilik nikohi, tamaki chekish,
spirtli ichimliklar istemol gilishi, noqulay ekologik muhit ta’siri deya izohlash

mumkin.Ushbu omillar ta’siri natijasida organizmda genlarning patologik
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mutatsiyasi sodir bo‘ladi va ularning o‘zgarishi (genlar dislokatsiyasi, gendagi
nukleotidlar ketma-ketligini buzilishi) kuzatiladi. Shuningdek, garindoshchilik
nikohi natijasida genotipik yashirin gen kasalliklari fenotipik namoyon bo‘lishi
yuz berib, genetik kasalliklarni ortishiga sabab bo‘ladi.

Alport sindromi tashxisini qo‘yishda quyidagi: klinik-anamnestik (siydik
rangini o‘zgarishi, arterial bosim ortishi, bosh og‘rig‘i), laborator (umumiy siydik
tahlilida mikro yoki makrogematuriya, proteinuriya, slindruriya, biokimyoviy qon
tahlilida mochyevina, kryeatinin miqdori ortishi), UTT: buyraklarda turli
nefropatiyalar sur’ati, audiogrammada ikki tomonlama eshitish (tug‘ma emas)
patologiyalari aniglanishi yoki ko‘zdagi tug‘ma patologiyalar mavjudligi,
anamnezidan qarindoshlaridan birida buyrak yetishmovchiligidan nobud bo‘lish
kabi ma’lumotlarga asosan tashxis go‘yilgan. Shuningdek, retrospektiv tahlil
jarayonida aniglangan glomerulonefrit (o‘tkir-407 va surunkali-286. Jami-693)
tashxisi bilan davolangan bemorlar kasallik tarixi keng gamrovli tarzda tahlil
gilindi. Tekshiruv ma’lumotlariga ko‘ra, o‘tkir glomerulonefrit (O‘GN) nefritik
sindrom — 265 nafar (65,0%), o‘tkir glomerulonefrit nefrotik sindromi-102 nafar
(25,0%) va 40 nafar bolada (10,0%) o‘tkir glomerulonefrit nefrotik sindrom
gematuriya va gipertenziya bilan. Surunkali glomerulonefrit nefrotik shakli- 203
nafar (71,0%), Surunkali glomerulonefrit (SGN) aralash shakli - 53 nafar
(18,5%), gematurik shakli - 30 nafar (10,5%) ni tashkil etdi. Ushbu bemorlar
kasallik tarixini retospektiv tahlil gilish natijasida Alport sindromiga xos Kklinik-
anamnestik va laborator va instrumental tekshiruvda patologik o‘zgarishlar
mavjud bo‘lgan kasallik tarixlarini tanlab oldik: Alport sindromi O‘GNda 3 nafar
va SGNda 3 nafar aniglandi. Bu kasallik tarixlarida bemorda doimiy gematuriya,
eshitish faoliyatidagi o‘zgarish, ko‘zdagi turli patologiyalar, kamida bitta oila
a’zosida yoki garindoshlarida buyrak faoliyatining buzilishi kabi ma’lumotlar
aniglandi. Ushbu bemorlarda asosiy tashxis bo‘yicha gilingan standart davo
muolajalari samarasi ham kam bo‘lgan va turg‘un gematuriya yoki proteinuriya

saglangan holda kasalxonadan chigarilgan (2.1.1-jadval).
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2.1.1- jadval.
Glomerulonefrit turli shakllarining tuzilish xususiyatlari

O‘tkir glomerulonefrit Surunkali glomerulonefrit
Nefrotik Nefritik Nefrotik Nefrotik Gematurik | Aralash
sindrom sindrom sindrom shakl shakl shakl

gematuriya

va giperten-

ziya bilan
Abs (% |Abs [% |Abs [% |Abs |% |Abs|% Abs | %
102 |25 |265 |65 |40 10 |203 |71 |30 |105 |53 |185
Alport sindromi aniglanishi 3 ta holat | Alport sindromi aniglanishi 3 ta holat

Shunday qilib, retrospektiv tahlil natijasida aniglangan Alport sindromi
tashxisli bemorlar kasallik tarixi jami 18+6=24 nafarni tashkil etdi.

Retrospektiv tahlil ma’lumotlari Alport sindromining kechikkan tashxisi va
kech

tashxislanganligi sababli konservativ terapiya davomiyligi qisga bo‘lib, kasallik

yashirin debyutini tasdiglaydi. Bunday bemorlarda Alport sindromi

progressiyasi  ogibatida tez nobud bo‘ladilar. Retrospektiv tahlil natijasida
aniglangan AS tashxisli barcha bemorlarning yoshi va jinsi bo‘yicha xususiyatlari

quyidagicha bo‘ldi (2.1.2-jadval).

2.1.2- jadval.
Alport sindrom tashxisli bolalarning yoshi va jinsi bo‘yicha tagsimlanishi %
Ne | Bemorlarning yoshi O’g’il bola Qiz bola Jami
Abs. % Abs. % | Abs. %

1. | 1-5yosh 2 8,5 - - 2 8,5
2. | 6-10 yosh 12 50 - - 12 50
3. | 11-14 yosh 4 16,7 6 25,0 10 41,7

Jami 18 75 6 25,0 24 100

Ma’lumotlardan ko‘rinib turibdiki, bemorlar orasida o‘g‘il bolalar ustunlik

qildi (75,0%), bu gizlar ulushidan (3:1) sezilarli darajada ortiq. Bemorlarning eng
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ko‘pi 6-10 yoshga to‘g‘ri keldi - 12 bola (50%). Tekshirilgan bolalar orasida o‘g*il
bolalar ulushining ustunligi irsiylanishning X-xromosomaga bog‘liq dominant turini
ko‘rsatdi. Alport sindromi tashxisi gqo‘yilgan bemor bolalar kasallik tarixi tahlili
shuni ko‘rsatdiki, kasallikning gayd qgilinishi gishloglarda

(17 nafar)-71,0%, shaharga (-7 nafar ) — 29,0% nisbatan yuqori ekanligi aniglandi
(2.1.2-rasm).

2015 yil

2016 vyil W Qishloq aholisi
B Shahar aholisi

2017yil

0 1 2 3 4 5 6 7 8

2.1.2- rasm. Alport sindromi tashxisli bemorlarni yashash joyiga nisbatan
tagsimlanishi (n=24)

Retrospektiv tahlil natijalari ma’lumotlariga ko‘ra Alport sindromi bilan

kasallangan bolalarning onalarida quyidagi patologiyalar nazorat guruhidagi

onalarning bolalariga nisbatan yugori foizni tashkil etdi (2.1.3- jadval).

2.1.3- jadval.
Alport sindromli bemorlar onalarining akusherlik anamnezi M+m, %
Alport sindromli Sog’lom
Nozologik birliklar | bolalarning onalari, |  bolalarning X?
ro’yxati n=24 onalari, n =25
abs | M=m,% | Abs | M+m,% X? P
Homiladorlik davri:
-homiladorlik
: . : 6 25+8,84 5 20+8 0,176 | 0,675
gipertenziv holatlari
- homiladorlik

2 8,33+5,64 1 4+392 | 0,400 | 0,609

1-yarmida gon ketishi
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Ekstragenital kasalliklar:
- yurak-gon tomir 5 20,83+8,29 3 12+6,5 | 0,699 | 0,463
- oshgozon-ichak trakti | 6 25+8,84 5 2048 0,176 | 0,675
- endokrin 7 | 29,1749,28 | 6 | 24+8,54 | 0,168 | 0,682
- buyrak va siydik

_ 12 50+10,21 8 | 3249,33 | 1,642 | 0,200
yo‘llari

- boshga: allergologik,
8 | 33,33+9,62 | 7 | 28+8,98 | 0,164 | 0,686

gematologik

Bolaning tug‘ilish jarayoni:
- nomutanosib tug‘ilish | 8 33,3349,62 | 5 20+8 1,117 | 0,291
- sust to‘lg‘oq 9 37,5+9.88 7 | 28+8,98 | 0,503 | 0,478

- homila distressi 10 | 41,67+10,06 | 8 | 324+9,33 | 0,492 | 0,483

-kindik tizimchasi

o 6 25+8,84 4 | 16+7,33 | 0,611 | 0,496
o‘ralishi

- homila gipoksiyasi 12 50+10,21 | 10 | 40+9,8 0,495 | 0,482
-chagaloq asfiktsiyasi | 14 | 58,33+10,06 | 12 | 48+9,99 | 0,525 | 0,469

- kichik vazn bilan

- 10 | 41,67+10,06 | 6 | 24+8,54 | 1,738 | 0,187
tug‘ilish (<2500 gr)

Peshob ayrish, yurak-qon tomir, endokrin tizimi patologiyalari hamda ona
tomonidan homiladorlik gipertenziv holatlari va sust to‘lg‘oq, tug‘ish jarayonidagi
turli asoratlar, bola tomonidan: homila gipoksiyasi, bolada kindik tizimchasiga
o‘ralishi natijasida va boshga sabablarga ko‘ra asfiksiya hamda yo‘ldosh ko‘chishi
kabi patologik holatlar mavjudligi aniglandi.

Alport sindromi tashxisida dizembriogenez stigmalarini aniglash aynigsa
muhim o‘rin tutadi (2.1.3-rasm). Kasallik rivojlanishi jarayonida dizembriogenez
stigmlarini uchrash chastotasi bo‘yicha yassilangan ensa, bo‘rtgan qosh ravog‘i, ko‘z
va ko‘krak so‘rg‘ichi gipertelorizmi, epikant, quloq suprasi anomaliyasi, tanglayni
chuqurligi, 1-2 barmoglar orasi sandal bo‘shligi, ko‘krak gafasi deformatsiyasi,
klinodaktiliya kabi simptomlar yuqori foizni tashkil etdi (P>0,001-0,01-0,05).
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2.1.3-rasm. Alport sindromida dizembriogenez stigmalari

2021-2024 yillar mobaynida 3 yoshdan 18 yoshgacha bo‘lgan 65 nafar

bolalarda prospektiv tadgiqot olib bordik. Ular:1-guruh -nefrotik sindrom (NS)

(Surunkali glomerulonefrit) - 35 nafar, 2-guruh -Alport sindromida yaqqgol
nefrotik sindrom mavjudligi (AS+NS)-16 nafar, 3 guruh- Alport sindrom ( AS)-14

nafar. Nazorat guruhi uchun 25 nafar xuddi shu yoshdagi sog‘lom bolalar tanlab

olindi. Nazorat guruhidagi bolalar oxirigi 6 oy mobaynida virusli yoki bakterial

kasalliklar bilan  kasallanmagan surunkali infeksiya o‘choglari yo‘q, ichki

a’zolarida surunkali patologiyasi bo‘Imagan bolalar bo‘ldi (2.1.4-rasm).
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NS 35 nafar

B AS+NS 16 nafar

M AS 14 nafar

m Sog'lom bolalar 25
nafar

2.1.4-rasm. Tadqigotda ishtirok etgan bolalar tagsimlanishi (n=90)

Tadgigot bazasi: Andijon davlat tibbiyot instituti  Gospital pediatriya
kafedrasi (rektor, prof. Madazimov M.M), Andijon viloyat bolalar ko‘p tarmoqli
tibbiy markazi bolalar nefrologiyasi bo‘limi (VBKTTM bosh shifokor Normatov
N.T). Bolalar tadgiqotga jalb qilinishidan oldin ota-onalariga yoki ularning
vasiylariga tadgigot jarayonlari tushuntirildi va ulardan rozilik olindi.

Tadgiqotda ishtirok etgan bemorlarga Alport sindromi tashxisini go‘yish
Respublika ixtisoslashtirilgan ona va bola salomatligi ilmiy-amaliy tibbiyot
markazi Andijon viloyati filiali qoshidagi Skrining markazi bilan tuzilgan
shartnoma (Nel1-24) bo‘yicha genetik shifokor tekshiruvi maslahati  asosida
amalga oshirildi. Bemorlar yoshi, kasallikning og‘irlik darajasi, fon kasalliklar
mavjudligi va umuman kasallikni kechish xususiyati bo‘yicha tanlab olindi. 1-
guruhda (NS) o‘g‘il bolalar 24 nafar (69%) va qiz bolalar 11 nafar (31%) ni, 2
guruhda (AS+NS) o‘g‘il bolalar 14 nafar (88 %), qiz bolalar 2 nafar (12%) ni, 3-
guruhda (AS) o‘g‘il bolalar 11 nafar (79%) ni, qiz bolalar 3 nafar (21%) ni tashkil
etdi. Tadqiqotdagi guruhlar solishtirilganda 2-chi guruhda o‘g‘il bolalar (88%)
boshqga guruhlarga nisbatan ko‘p ekanligi aniqlandi (2.1.4-jadval).
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2.1.4-jadval.

Tekshirilgan bolalarni yoshi va jinsi bo‘yicha tagsimlanishi (n=65) M+m

Jami, n=65
Jinsi NS n=35 AS+NS, n=16 AS, n=14
abs | Mtm,% | p | Abs [Mtm,% | p | Abs | Mtm,% | p
ol | 24 68,57+7, 14 87,548, " 78,57+10,
g’ 5 - .
85 §§ 27 §§ 97 §§
oz | 1 | W , | 1258, e L | 210, © <
P v2=2,218; p=10,330
Yoshi:
3-18 | 35 100+0 > |16 | 100+0 > | 14 100+0 >
(9p] (7)) (9p)]
yosh
P SX

Izoh:. NS- Nefrotik sindrom, AS-Alport sindrom SX-Statistika xisoblanmaydi.

Olingan natijalarga ko‘ra shuni aytish mumkinki, AS asosan o‘g‘il bolalarda
ko‘proq uchradi va kasallik debyuti erta kuzatilib, og‘irroq klinik simptomlar og‘ir
kechdi. Barcha ASli bemorlar guruhlarida (AS+NS), (AS) o‘g‘il bolalar gizlardan
5 marta ko‘progni tashkil etdi. Biz tomondan aniqlangan ko‘rsatkichlar adabiyot
ma’lumotlariga mos keldi, adabiyotlarda ham o°‘g‘il bolalarda ASning uchrash
chastotasi yuqorili ta’kidlangan [11;-C. 75-80].

Tadqiqot olib borish jarayonida 3-18 yoshdagi bolalar kontingentini
tanlashimizga ularning immun tizimidagi fiziologik xususiyatlari sabab bo‘ldi.
Shu bilan birga, Alport sindromini shu yoshlar oralig‘ida maksimal uchrashi asos
bo‘ldi . AS+NS bolalar guruhida kasallik klinik kechish davomiyligi maksimal 13
yilni tashkil etib, kasallik o‘rtacha namoyon bo‘lish yoshi 5 yoshni, kasallik 4
yoshgacha minimal namoyon bo‘ldi, kasallikning o‘rtacha kechish davomiyligi

6,36+1,02 yilni tashkil etdi; ASli guruhdagi bolalarda kasallik klinik
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kechish davomiyligi maksimal 13 yilni tashkil etib, kasallik o‘rtacha namoyon
bo‘lish yoshi 5,5 yoshni, minimal kasallik 3 yoshgacha namoyon bo‘ldi,
kasallikning o‘rtacha kechish davomiyligi 6,42+1,37 yilni tashkil etdi. Nazorat
guruhi buyrak patologiyasi bo‘lmagan 25 nafar sog‘lom boladan (14 nafar o‘g‘il
bola va 11 nafar qiz bola (mos ravishda 56 % va 44 %) 3 yoshdan 18 yoshgacha
bo‘lib, bu asosiy guruh ko‘rsatkichlariga mos keladi (2.1.5-jadval).

2.1.5-jadval.
Alprot sindromli bemorlarning yoshi va jinsi bo‘yicha tagsimlanishi
(n =30, AS=14, AS+NS=16) M+m

Erta Maktab | Kichik | O‘rta O‘smir
Parametrlar (n%) h gacha maktab | maktab |- Umu
YOS 1"vosh | yoshi | yoshi | lik |miy
Soni 1 8 5 6 5 25
5 P ¥2 =5,200; P = 0,267
= | O‘g‘il bolalar 100,0
:9 orasida % 4,00 | 32,00 | 20,00 | 24,00 | 20,00 0
o | AS bilan kasallanga
O |n barcha 3,33| 26,67 | 16,67 | 20,00 | 16,67 | 83,33
bolalarning %
Soni 0 0 2 0 3 5
% P v2 =0,200; P = 0,655
S Qiz 100,0
21 polalar orasida % 0,00 | 0,00 | 40,00 | 0,00 | 60,00 0
& | AS bilan kasallanga
n barcha 0,00 | 0,00 6,67 | 0,00 | 10,00 | 16,67
bolalarning %
P v2=6214; P =0,184
'z Soni 1 8 7 6 8 30
<
E % 333 | 2667 | % | 2000 | 2667 | 107

Izoh:. erta yosh - 1-3 yosh; maktabgacha - 4-6 yosh; kichik maktab yosh- 7-11 yosh;o‘rta maktab
yosh - 12-15 yosh; o‘smir - 16-18 yosh.

Kasallik davomiyligi keng doirada o‘zgarib turdi: NS tashxisli bemorlar
guruhida kasallik klinik kechishi davomiyligi bemorlarimizda maksimal 8 yilni
tashkil etib, o‘rtacha namoyon bo‘lish yoshi 5 yoshni, maksimal tarzda kasallik 3-
yoshgacha namoyon bo‘ldi, va o‘rtacha kasalllik davomiyligi 4,96+0.34 yilni
tashkil etdi (2.1.6.-jadval).

43



2.1.6.-jadval.
Nefrotik sindromli bemorlarning yoshi va jinsi bo‘yicha tagsimlanishi
(n=35)

Erta Maktab | Kichik O‘rta osmr | Umu
Parametrlar (n%) gacha | maktab | maktab ) .
yosh : : lik Miy
yosh yoshi yoshi
Soni 0 5 12 7 0 24
8 P ¥? = 3,250; P = 0,197
<
‘_o‘ (4 [
2 | Ogilbolalar | 4y 1 5983 | 5000 | 2017 | 0,00 | 100,00
= orasida %
go NS bilan kasallan
gan barcha 0,00 14,29 34,29 20,00 0,00 68,57
bolalarning %
Soni 0 1 7 2 1 11
. P ¥?> =9,000; P = 0,029
= Qiz bolalar
%’ 0 0,00 9,09 63,64 | 18,18 9,09 | 100,00
8 orasida %
8’ NS bilan kasallan
gan barcha 0,00 2,86 20,00 571 2,86 31,43
bolalarning %
B P v?=3,401; P = 0,334
g Soni 0 6 19 9 1 35
<
A % 0,00 17,14 | 54,29 | 25,71 2,86 | 100,00

Izoh:. erta yosh- 1-3 yil; maktabgacha yosh - 4-6 yosh; kichik maktab yosh7-11 yosh; o‘rta
maktab yosh - 12-15 yosh; o‘smir - 16-18 yoshi.

Kuzatuvimizdagi bemorlarda KFT natijalariga ko‘ra buyrak funksional hola-
tini aniqladik. Buyrak funksiyasi buzilishlari NS — 7 (10,76 %), AS+NS -14 (21,
54%), AS- 10 (15,38 %) nafar bemor bolalarda kuzatildi. AS+NS guruhidagi
bemorlarda SBYe ko‘rsatkichi (87,5%) boshqga guruhlarga nisbatan yuqori bo‘ldi
P<0,001 (2.1.7-jadval).
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2.1.7-jadval.
Buyrak faoliyati buzilgan bemorlarni guruhlarda tagsimlanishi

N=65, M+m, %

_ Barcha bemorlarga | Guruhdagi bemorlar Guruhda
Tadqiqot nisbatan, % | ga nisbatan, % P gl
guruhlar aps | Mam, % | Abs|  MeEm, % be;r(ﬁ]rilar

NS 7 10,77£3,84 | 7 20+6,76 < 35
DS

AS+NS | 14 | 215451 | 14 | 8754827 IS 16
]

AS 10 | 1538+448 | 10 | 7143£12,07 | <™ | 14

Jami 31 47,69+6,2 | 31 47,69+6,2 65

Izoh:. NS-Nefrotik sindrom, AS-Alport sindromi.

Bemorlarda buyrak kasalliklarini uchrash chastotasi bo‘yicha genealogik

anamnezni o‘rganish natijalari 2.1.5-rasmda ifodalangan (P<0,01-0,001).

B Anamnezidan
garindoshlarida buyrak
kasalligi yo'q

B Ma'lumot yo'q

Anamnezidan
garindoshlarida buyrak
f . . ! . yetishmovchiligi bor
NS AS+NS AS P<0,001-0,01

2.1.5-rasm. Tekshirilgan bemorlar garindoshlarida buyrak yetishmovchiligi
aniglanish holati

Rasm ma’lumotlariga ko‘ra, kuzatuvimizdagi bemorlar anamnezidan
garindoshlarida SBYe mavjud holatlari NS- 3 nafar (8,5%), AS+NS- 9 nafar
(56%), AS-9 nafar (64%) tashkil etib, barcha AS tashxisli (AS+NS, AS)
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bemorlarda genealogik anamnezi kasallikni nasldan-naslga xarakteri yuqori
ekanligini ko‘rsatdi. Bizning ilmiy tadqiqotimiz jarayonida Alport sindromi
tashxisi qo‘yilgan bemor bolalar kasallik tarixi 3 yillik ma’lumotlari retrospektiv
tahlilida  bemorlarni  davolashda  proteinuriya  yoki  ba’zi  hollarda
mikroalbuminuriya paydo bo‘lgunga gadar angiotenzinga aylantiruvchi ferment
ingibitori  qo‘llanilmagan. = Oqibatda  bemorlarda  progrressiv  buyrak
yetishmovchiligi kuzatilgani ma’lum bo‘ldi. 2021 yildan boshlab Alport sindromi
tashxisi erta qo‘yilgan bemorlarga angiotenzinga aylantiruvchi ferment ingibitori
(AAFI) qo‘llashimiz natijasida progressiv buyrak yetishmovchiligining
kechiktirilishiga erishildi. Bundan ko‘rinadiki, Alport sindromida AAFI bilan
davolashning terapevtik samaradorligi aynan kasallikni erta tashxislash bilan
tubdan bog‘ligdir. Demak, Alport sindromi bilan og‘rigan bemorlarda AAFI bilan
davolash buyrak funksiyasi pasayishi boshlanishidan oldin qollanilganda yuqori
samarali bo‘lib, buyrak transplantatsiyasi muolajasiga bo‘lgan ehtiyojni o‘n yillar

davomida kechiktirishi mumkin.
§ 2.2. Tekshiruv usullari

Tadgigot ikki bosgichda olib borildi. I bosgichda nefrologik nozologiyaga
oid bemor bolalar kasallik tarixlari retrospektiv tahlil gilindi. Il bosgichda tanlab
olingan bolalar kontingenti prospektiv tahlil gilinib, klinik-anamnestik, laborator,
funksional, immunologik va immun-genetik tyekshiruvlar o‘tkazildi. Bemorlarga
Alport sindromi tashxisi XKT-10 (NQ87,8) bo‘yicha qo‘yildi va xozirgi kunda
Butun jahon nyefrologlari Hamjamiyati olimlari tomonidan tan olingan va Flinter
F.A rahbarligida ishlab chigilgan Alport sindromining keng targalgan tashxis
mezonlari asosida shakllantirildi. Unga ko‘ra, Alport sindromi tashxisini go‘yish-
da quyidagi 5 ta klinik va genetik mezondan 3tasiga asoslanadi [80;-P.1005-1007]:
1. Oilada surunkali buyrak yetishmovchiligi, gematuriya, o‘lim kuzatilishi.

2. Oilada gematuriya yoki proteinuriya. 3.Nefrobioptatning elektron mikroskopda
nefron koptokcha bazal membranasidagi o‘ziga xos o‘zgarishlari. 4. Audiometriya

bo‘yicha eshitish qobiliyatini yo‘gotish (tug‘ma emas). 5. Ko‘rishning tug‘ma
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patologiyalari (old lentikonus, miopiya).

Ma’lumki NS ning tashxisi Jaxon standartlari bo‘yicha proteinuriya,
gipoalbuminemiya, disproteinemiya, giperxolestyerinemiya hamda periferik
shishlar ISKDC, APN [(1974-2002)]ga asoslandi. APN (Arbeitsgemeinchaft fur
Paediatrisce Nephrology), ISKDC (International study of Kidney Disease In
Children) (1974-2009) ko‘rsatmasiga binoan nefrotik sindromli  bolalarda
biopsiya o‘tkazilmasdan qo‘yiladi. Biz ham kuzatuvimizdagi bemorlarga
yugoridagilarga asoslanib klinik tashxisni shakllantirdik. Buyrak funksional
holatini baholashda nefron koptokcha filtratsiya tezligi (KFT) aniglandi.
(https://medicalc.pro/mdrd):KFT (ml/dag/1,73 m?)= Kxbo‘y uzunligi (sm)/qondagi
kryeatinin (mmol/)Bu erda K 13 yoshdan ortgan bolalar uchun k=0,0616 3
yoshgacha bo‘lgan bolalar uchun K= 0,0313 KFT quyidagi bosgichlarga bo‘linadi:

| - nefropatiya belgilari va normal KFT 90 ml / min dan ortig;

Il - nefropatiya belgilari va KFTning 89-60 ml / min gacha biroz pasayishi;

Il A - KFTning 59-45 ml / min gacha o‘rtacha pasayishi;

I11 B - KFTning 44-30 ml / min gacha sezilarli pasayishi;

IV - KFTning 29-15 ml / min gacha keskin pasayishi;

V - KFT 15 ml / min dan kam bo‘lgan terminal surunkali buyrak
yetishmovchiligi.

Tadqiqot olib borilayotgan barcha bolalarda qon va siydik umumiy klinik
tahlillar o‘tkazildi. Qonning biokimyoviy tahlili umumiy ogsil va ogsil fraksiyalari,
koagulogramma, mochyevina, Kreatinin, umumiy Xolestyerin va kalsiy miqdorini
aniglash bilan bajarildi.Tadgiqotda ishtirok etgan bemorlar umumiy Klinik
laborator, biokimyoviy, immunologik va ummun-genetik tahlillar Andijon
VBKTTM va Evrolab laboratoriyalarida shartnomalar (Ne-206-2022, Ne-101-2021)
asosida amalga oshirildi.

Immunologik uslublar. Bemorlarda immun statusni baholash Antigen
bog‘lovchi limfotsitlar (ABL)-buyrak (%), ABL-o‘pka (%), C3, C4 komplement
komponentlari  (g/l), immun-genetik -IL-2 (pg/ml), HLA (I va Ill-sinf)

ko‘rsatkichlarini tekshirishni o‘z ichiga oldi. Antigen bog‘lovchi limfotsitlar
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(ABL)ni aniglash F.Yu.Garib va hammualliflar bo‘yicha bilvosita rozetka hosil
gilish uslubi bilan amalga oshirildi (I'apu6 ®.}1O. KiuHuuyeckas ICHHOCTb
ornpeneneHusi ACJI y GonpHBIX OpIOMIHBIM TU(OM U IPYTrUMH 3a00JIEBaHUSMHU.
Meton. Pek. Tamkenr. 1990). C3 va C4 komplement komponentlari
immunoturbidimetriya usuli yordamida aniglandi (Jacobs D., DeMott W., Oxley
D. Laboratory test handbook, Lexi-comp. 2004, pp. 328-329). Qon zardobida IL-
2ni aniqglash ferment indikatori sifatida yergalampir peroksidazasi go‘llanilgan
holda qattig fazali immunferment tahlilning “sendvich” usuliga asoslangan
immunferment tahlil (IFT) uslubi bilan bajarildi (Sankt-Peterburg. “Proteinli
kontur” va “Sitokin” mahsuloti) (HopmaTuBHBIC MOKa3aTeId OCHOBHBIX
[IapaMeTpOB UMMYHHOM CHCTEMBI y JIETEN B BO3pacTHOM acnekre Apunosa T.VY.,
Ymapora A.A., [lerposa T. A., Hypuesa E.I.// Merona. pekomengaryu. TaiikeHT-
2004. - C.16).

HLA turini aniglash uchun molekulyar -genetik usul go‘llanildi. Molekulyar
genetik HLA turlashda Polimer zanjir reaktsiyasi (PZR) usuli go‘llaniladi, uning
birinchi bosgichi sof genomik DNKni (to°liq qondan, leykotsitlar suspenziyasidan,
to‘gimalardan) olishdir. PZRdan so‘ng, takroriy nusxalash paytida ko‘p
migdordagi DNK bo‘laklari olinadi, ularni vizual ravishda baholash mumkin.
Amaldagi namunalarni standartlashtirish tufayli molekulyar HLA tiplash serologik
tiplashdan ko‘ra anigroqdir. Bundan tashqari, u ko‘proq ma’lumot (ko‘proq yangi
DNK allellari) va yuqgori darajadagi tafsilotlarni byeradi, chunki u nafaqat
antigenarni, balki hujayrada gaysi antigen mavjudligini aniglaydigan allellarni ham
aniglash imkonini beradi (Burkitbaev J.K., Turganbekova A.A., Abdrax-
manova S.A. Opredelenie spetsifichnosti HLA  sistemi molekulyarno-
geneticheskim metodom sprimeneniem sikvens-spetsificheskix praymerov. Metod.
rekomendatsii. 2019 g. S.27).

Instrumental tekshiruv usullari. Kuzatuvdagi bolalarda instrumental
tekshiruvlar: UTT, EKG va audiometriya tekshiruvlar o‘tkazildi. AS va NS
xastaligi ~ klinik tekshiruvlarda kasallik boshlanishi debyuti, kasallik kechish

xususiyatlari, kasallik boshga oila a’zolarida xam kuzatilganligi (irsiyligi) kabi
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to‘lig anamnestik ma’lumot yig‘ish hamda teri va shilliq gavatlari, nafas olish,
yurak gon tomir, ayrish va ovqgat xazm qilish organlari tizimlari holati o°rganildi.
Shuningdek ushbu kasalliklar bir yil davomida kasaliklarni gaytalanish soni
aniglandi. Barcha tadgigotda ishtirok etgan bemorlar buyrak va siydik chigaruv
yo‘llari UTTlari Toshiba Xario 200 apparatida ((Yaponiya) chizigli 8 MGs va
konveksion 3,75 MGs)) amalga oshirildi. Tadgiqotda ishtirok etayotgan Alport
sindromi tashxisiga ega bemorlarning eshitish gobiliyatini baholash uchun AD-629
rusumli, Germaniyada ishlab chigarilgan Audiometriya apparatida amalga
oshirildi.Barcha tadgigotda ishtirok etgan bemorlarda yurak faoliyatini baholash
uchun 6 kanalli, Cardiovit MS-2007 rusumli, Shveytsariyada ishlab chigarilgan
EKG apparatida amalga oshirildi.

Statistik uslublar. llmiy tadgiqot natijasida olingan ragamli ma’lumotlarni
gayta ishlash jarayoni Toshkent davlat stomatologiya instituti biofizika va
tibbiyotda informatsion texnologiyalar kafedrasi dotsenti, katta o0°qituvchi
Qosimov M.M. bilan hamkorlikda amalga oshirildi. Tadgiqot materiallariga
parametrik va parametrik bolmagan tahlil usullaridan foydalangan holda statistik
ishlov berildi. Dastlabki ma’lumotlarni to‘plash, sozlash, tizimlashtirish va olingan
natijalarni vizualizatsiya qilish Microsoft Office Excel 2016 elektron jadvallarida
amalga oshirildi. Statistik tahlil uchun IBM SPSS Statistics v.26 dasturi (IBM
korporatsiyasi tomonidan ishlab chigilgan) go‘llanildi. Nominal ma’lumotlar
mutloq giymatlar va foizlar bilan tavsiflangan. Nominal ma‘lumotlarni taggoslash
Pirsonning  x?testi yordamida amalga oshirildi, bu bizga natijalarning haqigiy
soni yoki har bir toifaga kiruvchi namunaning Q sifat xususiyatlari va
o‘rganilayotgan guruhlarda kutilishi mumkin bo‘lgan nazariy son o‘rtasidagi (agar
nol gipoteza to‘g‘ri bo‘lsa) farglarning ahamiyatini baholashga imkon beradi. x?
mezonining qiymati (r - 1) x (c - 1) erkinlik darajalari soni uchun kritik giymatlar
bilan taggoslandi. Agar x? mezonining olingan giymati kritik giymatdan oshib
ketgan bo‘lsa, o‘rganilayotgan xavf omili va tegishli ahamiyatga ega bo‘lgan natija
o‘rtasida statistik bog‘liglik mavjudligi to‘g‘risida xulosa chigarildi.Oddiy

tagsimotga ega miqdoriy ko‘rsatkichlarni tavsiflashda, olingan ma’lumotlar
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variatsion qatorlarga birlashtirildi, ularda arifmetik o‘rtacha (M) va standart
og‘ishlar (SD), 95% ishonch oralig‘i (95% CI) chegaralari hisoblab chiqildi. Oddiy
tagsimlangan migdoriy ma’lumotlar to‘plamidagi vositalarni taggoslashda Student
t-testi hisoblab chigilgan. Ko‘rsatkichlardagi farglar p<0,05 ahamiyatlilik
darajasida statistik ahamiyatga ega deb hisoblandi. Oddiy ma’lumotlarni
tagsimlash belgilari bo‘lmagan hollarda mustaqil populyatsiyalarni solishtirish
uchun Mann-Uyitney U testi go‘llanildi. Buning uchun biz har ikkala tagqoslangan
namunadan ularning elementlarini xarakteristikaning o‘sish darajasiga ko‘ra
tartibga soluvchi va kichikroq giymatga pastrogq darajani belgilab, bitta tartibli
gator tuzdik. Keyin yagona darajali seriyalar mos ravishda birinchi va ikkinchi
namunalar birliklaridan iborat ikkiga bo‘lingan, ularning har birida darajalar
yig‘indisi alohida hisoblangan. Mann-Uyitney U testining hisoblangan giymatlari
ma’lum bir muhimlik darajasidagi kritik qiymatlar bilan tagqoslandi: agar
hisoblangan U giymati kritik giymatga teng yoki undan kam bo‘lsa, farglarning
statistik ahamiyati tan olingan.Oddiy tagsimotga ega bo‘lgan x va y miqdoriy
ko‘rsatkichlar o‘rtasidagi munosabatlarning yaqinligi ko‘rsatkichi sifatida Pearson
korrelyatsiya koeffitsienti r yy ishlatilgan. Olingan t r giymati ma'lum bir ahamiyat
darajasidagi  kritik qgiymat tyisk va n-2 erkinlik darajalari  soni bilan
taggoslandi. Agar t; t riwan OShib ketgan bo‘lsa , u holda parametrning ahamiyati
hagida xulosa chigarildi. ry korrelyatsiya koeffitsientining giymatlari Chaddock

shkalasiga muvofiq talgin gilingan (2.2.1-jadval).

2.2.1- jadval.
Korrelyatsiya koeffitsienti giymatlari ryy Chadok shkalasi bo‘yicha ifodasi
Korrelyatsiya koeffitsienti Korrelyatsion bog‘lanishning yaqinlik
giymatlari ryy xususiyatlari
0,1 dan kam aloga yo‘q
0,1-0,3 Zaif
0,3-0,5 o‘rtacha
0,5-0,7 Sezilarli
0,7-0,9 Yugori
0,9-0,99 juda yugori
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Tarqalishi odatdagidan farq qiladigan miqdoriy ma’lumotlar bilan
ifodalangan hodisalar o‘rtasidagi munosabatlarni o‘rganish uchun parametrik
bo‘lmagan usul - Spearman darajasining korrelyatsiya koeffitsientini hisoblash
ishlatilgan. Buning uchun solishtirilgan xususiyatlari har biri o‘sish yoki kamayish
tartibida ularning seriya ragami (darajasi) bilan bog‘langan.

Keyinchalik, taggoslangan giymatlarning har bir juftligi uchun daraja farqi
(d) aniglandi. Agar hisoblangan t gqiymati ma’lum miqdordagi erkinlik darajasi va
muhimlik darajasi uchun kritik qiymatdan kam bo‘lsa, bu munosabatlar statistik
ahamiyatga ega emas degan xulosaga keldi. Agar ko‘prog bo‘lsa, u holda
korrelyatsiya koeffitsienti r giymatlari ham Chaddock shkalasiga muvofiqg talgin

gilingan.
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111 BOB. ALPORT SINDROMLI BOLALARNING KLINIK-
LABORATOR XUSUSIYATLARI

§ 3.1. Alport sindromi kechishining klinik xususiyatlari

Tadgigot Andijon VBKTTM nefrologiya bo‘limida 2021-2024 vyillar
davomida nefrotik sindrom (NS) (surunkali glomerulonefrit) 35 nafar, Alport
sindromi 30 nafar, ulardan: AS+NS 16 nafar (Alport sindromida yaqqol nefrotik
sindrom mavjudligi) va 14 nafar AS (nefrotik sindrom mavjud emas) bemorlarda

hamda 25 nafar sog‘lom bolalar, jami 90 nafar bolalarda olib borildi (3.1.1-jadval).

3.1.1-jadval.
Tadgqiqgotda ishtirok etgan bolalar tagsimlanishi (n=90)
Tadgiqot guruhlari Abs M=m, % P
NS 35 38,89+5,14 N
AS+NS 16 17786403 | B2
AS 14 15,56+3,82 % ?
Nozologik sog‘lom bolalar 25 27,78+4,72 =
Jami 90 100,0+0,0

Izoh:. NS-nefrotik sindrom, AS-Alport sindromi

Nefrotik sindrom (NS) (Surunkali glomerulonefrit) klinik tashxisi bemorning
anamnez ma’lumotlari, klinik-laborator va funktsional tekshiruv usullari natijalari
asosida KXT-10 bo‘yicha go‘yildi. Unga ko‘ra NS KXT-10 bo‘yicha kodi —N04
va Alport sindromi (AS) KXT-10 bo‘yicha kodi Q87.8. Alport sindromi tashxisi
Flinter va uning hammualliflari tomonidan ishlab chigilgan eng ko‘p
go‘llaniladigan Alport sindromi tashxisi mezonlari asosida qo‘yildi. Bunga ko‘ra,
Alport sindromi tashxisini qo‘yishda quyidagi 5 ta klinik va genetik mezondan 3
tasiga asoslanadi:

1. Oilada surunkali buyrak yetishmovchiligi, gematuriya yoki o‘lim
kuzatilishi.

2. Oilada gematuriya yoki proteinuriya.
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3. Nefrobioptatning elektron mikroskopda nefron koptokcha bazal
membranasidagi o‘ziga x0s o‘zgarishlari.

4. Audiometriya bo‘yicha eshitish gobiliyatini yo*qotish (tug‘ma emas).

5. Ko‘rishning tug‘ma patologiyasi (old lentikonus va xa.k). Shuningdek,
tashxis bemorning anamnez ma’lumotlari, genealogik tekshiruv, klinik, laborator
va funksional tekshiruv natijalari asosida Kasalliklar xalgaro tasnifi (KXT-10)
bo‘yicha amalga oshirildi. Tadgiqot jarayonida bemorlarning tez-tez interkurrent
va yuqumli Kkasalliklar bilan kasallanishi kuzatilidi va immun yetishmovchilik
holatlari barcha Alport sindromli bemorlarda n=30 (AS+NS, AS) %5, NSli
bemorlarda ( Surunkali glomerulonefrit) /s bemorlarda aniglanib, ushbu holatni
shu bilan izoxlashimiz mumkinki, NS guruhida infektsion kasalliklar bilan tez-tez
kasallanishini ushbu kasallikda patogenetik davolanishda glyukokortikosteroidlar
yoki sitostatiklarni qo‘llash natijasi bilan, ASda esa patogenetik rivojlanishida
sitokinlar faollashib nefron koptokcha va kanalchalarini sklerozlanishiga sabab
bo‘ladi. Jumladan, tadqiqotimiz jarayonida AS tashxisli bemorlarda IL-2 sitokini
ishlab chiqarilishini me’yordan ortishi kuzatildi. Shu bilan birga, ushbu
bemorlarni yil davomida interkurrent kasalliklarga tez-tez (4-5 marta) berilishi
aniqlandi va bu holat bemorlardagi immun yetishmovchilik holatini
tasdigladi.Turli xil eksperimental yondoshuvlarning so‘nggi natijalari shuni
ko‘rsatadiki, IL-2 T-hujayralari uchun asosiy o‘sish omili hisoblangan va immun
reaksiyalarni aktivlashda ishtirok etibgina qolmasdan uning asosiy vazifasi
limfoid organlar va to‘qimalarda T-xujayralar barqarorligini ta’minlash,
immunitet reaktsiyalarni rag‘batlantirish o‘rniga uni pasaytirish xagida yangi
strategik ma’lumotlar aniqlandi (Interleykin-2: mexanizmi regulyasi perspektivi
terapi  Ekaterina Markova Redaksiya: Vadim Minnigaliev Oformlenie: Nikita
Rodionov publikatsiya: 17.07.2018).

AS tashxisiga ega bemorlarni turli xil interkurrent va infektsion kasalliklar

bilan tez-tez kasallanishi kuzatildi ( 3.1.2 jadval).
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3.1.2-jadval.
Alport sindrom va Nefrotik sindromli bemorlarda infeksion va allergik
kasalliklar aniqlanishi n=65 M+m

Kasalliklar NS, n=35 AS, AS+NS, n=30 v2
Abs M+m, % Abs M=+m, % y> P

Yugori nafas
yo llari 8 22,86+7,1 11 27,5+7,06 1,489 | 0,222
infeksiyasi
Diarealar 4 11,43+5,38 5 12,5+£5,23 0,372 | 0,722
Otit 6 17,14+6,37 2 543,45 1,643 | 0,270
Terida 12 3429:802 | 4 104474 | 3,822 | 0,051
piodermiyalar
Ovgat 3 | 8574473 | 2 53345 | 0,083 | 1,000
allergiyasi
Dori 2 5712392 | 1 2,542,47 | 0,208 | 1,000
allergiyasi
Bronxial astma 3 8,57+4,73 0 0+0 2,696 | 0,243
Eshakem 4 11,4345,38 2 543,45 0,437 | 0,678
Allergik 4 [11432538| 1 254247 | 1,491 | 0,363
konyuktivit
Izoh:. NS-Nefrotik sindrom, AS-Alport sindromi

AS |i bemorlarda infektsion kasalliklar bilan tez-tez kasallanishini

quyidagicha izohlashimiz mumkin: Alport sindromida nefrotik  sindromga
asoratlanishi oqibatida rivojlanuvchi doimiy proteinuriya ikkilamchi immun
yetishmovchilik holatiga olib keladi. O‘z navbatida ikkilamchi immun
yetishmovchilik holati natijasida infektsion kasalliklar bilan tez-tez kasallanishi
natijasida ASda gematuriya yoki proteinuriyani kuchayishiga turtki bo‘lib,
kasallikni progressiyasiga sabab bo‘ladi. Bu hol bizning tadqiqotimizda ham oz
tasdig‘ini topdi. Shuningdek, bemorlarda allergik kasalliklar aniglanishi barcha
Alport sindrom tashxisli bemorlarda (AS+NS, AS) /5, hamda NS tashxisli
(Surunkali glomerulonefrit) bemorlarda allergik patologiyalar aniglanish tezligi /s
miqdoriy ko‘rsatkichi tashkil etdi. Ushbu ma’lumotlarga ko‘ra xulosa qilishimiz
mumkinki, barcha AS(n=30) va NS tashxisli bemorlarda interkurrent va yuqumli
kasalliklar dearli bir-xil nisbatda uchrashi kuzatildi. Allergik kasalliklar esa, NS
(Surunkali glomerulonefrit) tashxisiga ega bemorlarda AS ga nisbatan ko‘p

uchradi AS tashxisli bolalarning aksariyatida kasallik rivojlanishi xavf omillari
54



sifatida quyidagilar aniglandi: qarindoshlarida turli irsiy patologiyalar mavjudligi
(56,0%), qarindoshlik nikohi (93,0%), ota-onaning zararli odatlari (53,0%),
onadagi infeksion kasalliklar (TORCh infektsiya) (62,0%), noqulay ekologik
sharoit (48,5%) (3.1.1-rasm).
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3.1.1-rasm. Bemorlarda Alport sindromi rivojlanishining xavf omillari

Ushbu omillar kasallikning klinik kechishiga ta’sir ko‘rsatib, ASning
progressiyasiga olib kelishi aniqlandi. Taqqoslanayotgan guruhlarda kasallik
chaqgiruvchi omillarning uchrash tezligi orasida jiddiy farglar aniglanmadi.

ASli bemorlar guruhlarida (AS va AS+NS) inntoksikatsiya belgilari
tagqoslandi va mos ravishda: rangparlik (71,43%; 87,5%), umumiy xolsizlik
(85,71%; 93,75%), tez charchash (78,57%; 37,5%), bosh og‘rig‘i (28,57%;
62,5%), ishtaha sustligi (71,43%; 25,0%), ko‘ngil aynishi (7,14%; 62,5%), qusish
(7,14%; 62,5%)ni tashkil etdi (3.1.3-jadval).
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Alport sindrom tashxisli bolalarda klinik simptomlari ko‘rsatkichi, n=30 M+m

3.1.3-jadval.

AS, n=14

AS+NS, n=16

Y2

Jami
Simptomlar B ” ”
2 M=+m, % j::’ M+m, % r2 P ;j::’ M=+m, %
Rangparlik 10 71,43+12,07 14 87,5+8,27 1,205 0,378 24 80+7,3
Umumiy xolsizlik 12 85,71+£9,35 15 93,75+6,05 0,536 0,586 27 90+5,48
Tez charchash 11 78,57+10,97 6 37,5+12,1 5,129 0,024 17 56,67+9,05
Bosh og‘rig‘i 4 28,57+£12,07 10 62,5+12,1 3,453 0,063 14 46,67+9,11
Ishtaha sustligi 10 71,43+12,07 4 25,0+10,83 6,467 0,011 14 46,67+9,11
Ko‘ngil aynishi 1 7,14+6,88 10 62,5+12,1 9,853 0,002 11 36,67+8,8
Qusish 1 7,14+6,88 10 62,5+12,1 13,125 0,001 10 33,33+8,61
: 14 16 30
Jami




3.1.4-jadval .

Nefrotik sindrom va Alport sindrom tashxisli bolalarda yondosh kasalliklar ko‘rsatkichi, M+m

Jami, n=65 5 Jami
— _ X
Kasalliklar NS, n=35 AS n=30
Abs M=+m, % Abs M+m, % x2 P Abs M+m, %
- 4 11,43+5,38 0 0+0 3,653 0,118 4 6,15+2,98
Zotiljam
Yengil darajadagi 21 | 60,0+8,28 5 16,6746,8 26 40+6,08
kamqonlik
Orta darajadagi 14 | 400s828 | 21 70,0837 | 1495 | 0,001 35 | 53,85:6,18
kamgonlik
Og‘ir darajgdagl 0 040 4 13,33+6,21 4 6,154+2,98
kamgonlik
Surunkali tonzillit 23 65,71+8,02 0 0+0 30,51 0,001 23 35,38+5,93
Surunkali rinit 8 22,86+7,1 17 56,67+9,05 | 7,802 0,005 25 38,46+6,03
Konyuktivit 2 5,71£3,92 14 46,67£9,11 14,6 0,001 16 24,62+5,34
Jami 35 30 65
3.1.5-jadval.
Tekshirilgan bemorlarda turli disfunksional holatlar aniglanishi, n=65 M+m
Simptomlar AS+NS, n=16 AS, n=14 x2

NS, n=35
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o M+m, % abs M=tm, % abs M=tm, % Y2 P
abs
Gipokaltsiemiyaga bog‘liq
_ _ 27 77,14+7,1 4 25+10,83 3 21,43+£10,97 18,787 0,001
taxikardiya
_ o 27 77,14+7,1 14 87,5+8,27 11 78,57+10,97 0,759 0,684
Yurak tonlari bo‘giqligi
_ _ o 11 31,43+7,85 14 87,5+8,27 11 78,57+10,97 17,853 0,001
Avrterial bosim ortishi
Yurak gon-tomir tizimidagi
20 57,1448,36 13 81,25+9,76 10 71,43+12,07 3,072 0,215

boshqa o‘zgarishlar
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Bemorlarda yondosh kasalliklarning qayd qilinishi umumiy ASIli bemorlar
(AS, AS+NS) va NS guruhidagi bemorlar bilan taqqoslandi (3.1.4-jadval).
Shuningdek, tadqiqotdagi bemorlarda yurak qon-tomir faoliyati baholandi va turli
disfunksional holatlar aniglandi (3.1.5-jadval).

Tadqiqot ma’lumotlariga ko‘ra, barcha AS tashxisli (AS, AS+NS)
bemorlarda kamqonlik, yurak qon-tomir, nafas olish tizimi kasalliklari, surunkali
interkurrent va infektsion kasalliklar aniqlanishi NS tashxisli bemorlarga nisbatan
yugoriligi ma’lum bo‘ldi. Shuni ta’kidlash joizki, yondosh kasalliklarning qayd
qilinishi AS+NS guruhida yuqori foizni tashkil etib, ushbu hol bemorlarda AS NS
bilan birga kyechganda kasallik yanada og‘ir darajada kechishini tasdigladi.

Shuningdek, tadgiqotdagi barcha bemorlar kasallikning ekstrarenal
simptomlari bilan ham xususiyatlandi. Simptomlarning namoyon bo‘lish darajasi
buyraklar funksional holatiga bog‘liq tarzda AS tashxisli bemorlarda NS ga
nisbatan yaqqol ifodalandi va kasallik og‘irroq kechdi (3.1.6- jadval).

3.1.6-jadval.
Tekshirilgan bemorlarda ekstrarenal simptomlar ko‘rsatkichi, M+m,%
Jami, n=65
(AS+NS,
Simptomlar NS, n=35 AS), 2
n=30
Abs | Mzm, % Abs M=+m, % x2 P
Shish 20 | 57,14+8,36 15 50+9,13 0,332 | 0,565
Intoktsikatsiya 14 40+8,28 18 60+8,94 | 2,585 | 0,108
Ko¢ngil aynish 15 | 42,86+8,36 11 36,67+8,8 (0,258 | 0,612
Umuiy xolsizlik | 35 100+0 27 90+£5,48 |3,669| 0,093
Bosh og°rigi 8 22,86+7,1 14 46,67+£9,11 | 4,090 | 0,043

§3.2. Alport sindromli bolalarda klinik-laborator ko’rsatkichlar xususiyatlari

Tadqiqot natijasida qiyosiy klinik-laborator tahlillar tekshirilgan guruhlarda

gematologik ko‘rsatkichlar orasida ba’zi farqli xususiyatlarni  ko‘rsatdi.
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Gemoglobin migdori, mos ravishda NS va AS tashxisli bemorlarda me’yoriy
qiymatlardan 1,36 (P<0,05) va 1,53 (P<0,05) marta past bo‘ldi. Buni tasdiglovchi
ko‘rsatkich bo‘lib kapillyar qonda eritrotsitlar miqdorining mos ravishda 1,14
(P<0,05) va 1,23 (P<0,05) marta pasayishi xisoblanadi. NS tashxisli bolalar guruhi
ko‘rsatkichlariga tagqoslanganda ASli bemorlar guruhida gemoglobinning 1,12
marta (P<0,05) statistik ahamiyatli pasayishi qayd qilindi. Ya’ni, ASli bemorlarda
gemoglobin ko‘rsatkichi doimiy pastligi va anemiya qayd qilinishi yuqori ekanligi
aniglandi. Ushbu holatni AS tashxisli bemorlarda doimiy gematuriya mavjudligi
va tSBYe natijasida eritropoetin sintezini pasayishi bilan izohlash mumkin.
Umumiy qon tahlili ko‘rsatkichlari me’yoriy ko‘rsatkichlar bilan tagqoslanganda
NS va AS da mos ravishda leykotsitoz 1,41( P<0,05); 0,98 (P<0,05) marta ortishi),
limfotsitlar 1,10 (P<0,05); 0,98 (P<0,05) marta kasmayishi kuzatildi (3.2.1-

jadval).
3.2.1-jadval.
Tekshirilgan bolalarning qon ko‘rsatkichlari, M+m
Jami bolalar, n=90, yoshi 3-18 yosh
Ko‘rsatkichlar AS, (AS+NS),
Nazorat, n=25 NS, n=35

n=30
Gemoglobin, g/l 120,36+0,92 88,09+1,1* 78,07+2,78*%
Eritrotsitlar, - 10/ 4,06+0,12 3,56+0,05* 3,29+0,1 %%
Leykotsitlar, -10° /I 5,93+0,22 8,38+0,31* 6,82+0,44***0x
Limfotsitlar, % 37,08+1,53 33,53+1,56 36,34+2,13
Eozinofillar, % 3,12+0,13 3,26+0,15 3,03+0,3
EChT, mm/soat 4,56+0,17 9,34+1,21* 0+1,48*

Izoh:. * - bilan «Nazorat»ga nisbatan (*** - P<0,05; ** - P<0,01; * - P<0,001); * — bilan «NS
guruhi»ga nisbatan (** - P<0,05; * - P<0,01; * - P<0,001) o’rtacha arifmetik ishonchlilik farqi
belgilangan.

Ushbu hol NS guruhidagi bemorlar uzoq vaqt kortikosteroidlarni gabul
qilishi va AS guruhidagi bemorlarda immunologik anormalliklarga sabab qon
zardobidagi komplementning normal yoki past darajalari, siydikda C3 polipeptid
fragmentlarining ko‘payishi, antitiroid antitelolarning mavjudligi, plazma va

60



sekretor IgA darajasining pasayishi C3 va C4 komplement komponentlari nefron
koptokcha va kanalchalarga to‘planishi natijasida qonda kamayishi natijasidagi
ikkilamchi immun yetishmovchilik bilan izohlanadi. Eozinofillar (0,95 P<0,05
marta ko‘p; 0,97 P<0,001marta kamayishi) aniglandi. NS guruhida eozinofillar,
EChT ko‘rsatkichi (2,04 P<0,01; 1,97 P<0,01) marta ortishi kasallikning
immunkompleks xususiyatini tasdigladi.

Qiyosiy klinik-laborator tahlil barcha tekshirilgan bolalarning ikkala
guruhida ham gipoproteinemiya rivojlanishini ko‘rsatdi, u NS va AS (AS+NS,
AS) guruhlariga mos ravishda, 65 nafar bolalardan 60% va 50%, disproteinemiya,
54% va 43 % da fibrinogen miqdorining ortishi, 60% va 20%,
giperxolestyerinemiya 60%, 43% bemoralarda aniglandi (3.2.2-jadval).

3.2.2-jadval.
Tekshirilgan bemorlarda qon zardobi biokimyoviy ko‘rsatkichlari M+m
Jami, n=65
_ AS+(AS+NS), ¥2
Simptomlar NS n=35
n=30
Abs | M+m, % | abs M=+m, % v2 P
Gipoproteinemiya 21 60+8,28 15 50+9,13 0,654 | 0,419
) o 54,29+8.4
Disproteinemiya 19 5 13 ]43,33£9,05 | 0,775 | 0,379
Giperxolestyerinemiy
21 60+8,28 13 |43,33+9,05 | 1,799 | 0,180
a

Qon zardobi biokimyoviy ko‘rsatkichlari nazorat guruhi bilan tagqoslanib
tahlil qilindi. Umumiy oqgsil miqdori NS va AS (AS+NS, AS) guruhlarida mos
ravishda 1,10; 1,18 marta kamayishi aniglandi. NS guruhi AS (AS+NS, AS)
guruhi bilan taqqoslanganda umumiy oqgsil darajasi 1,07 marta past bo‘ldi. Bu hol
ogsil spektrining jiddiy siljishlarida namoyon bo‘ldi, ya’ni albuminlarning nisbiy
miqdorini mos ravishda 1,24; 1,18 marta kamayishi kuzatildi. Globulin fraksiyasi

miqdori, aksincha, nazorat guruhi qiymatlariga nisbatan, NS va barcha AS
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guruhlarida mos ravishda 1,28 (P<0,05) va 1,23 (P<0,01) marta oshdi lekin AS
guruhi NS guruhi bilan o°zaro taqqoslanganda 1,04 marta past bo‘ldi. Mochyevina
va kryeatinin miqdorlari nazorat guruhi ko‘rsatkichlari bilan tagqoslanganda mos
ravishda NS(n=35) -1,57; 1,60, barcha AS (n=30) bemorlar guruhida -2,27; 2,30
marta balandligi aniglandi. Shunday qilib, barcha AS guruhidagi bemorlarda
biyokimyoviy o‘zgarishlar meyoriy ko‘rsatkichlardan yaqqol siljishi ma’lum bo‘ldi
(3.2.3-jadval).

3.2.3-jadval.

Tekshirilgan bolalarning qon zardobi biokimyoviy ko‘rsatkichlari, M+m

Ko'rsatkichlar Nazorat, nJ:aZTSi n=9(l)\,|§/’0r82§_;18 yOSZS’ n=30
Umumiy ogsil, g/l 65,5540,63 | 59.19+1,54* | 5525+1,4%
Albumin, % 59,21+0,11 47,57+0,43% | 49,77+0,47%2
Globulin, % 40,8+0,28 52,4+0,43% | 50,23+0,47%%
al, % 3,8+0,16 4,7+0,15% 5,940,15%2
a2, % 10,5+0,51 12,840,18*% | 16,8+0,18*%
B, % 10+0,27 11,6+0,16* | 14,7+0,16%2
Y, % 15,8+0,59 22,240,49% | 24,5+0,56%24
Qondagi mochyevina, mmol/I 4,71+0,38 7,42+0,59%* | 10,71+0,99%4
Qondagi kryeatinin, mmol/ 46.36+2.78 74,5743 3% 106,§A1Aﬂz9,51
Umumiy xolestyerin, mmol/I 4,6£0,21 6£0,27%* 7.3£0,23%48
Kalsiy, mmol/l 2,440,04 1,59+0,03* 1,57+0,03*
Fibrinogen, g/l 230,12:0,38 | 488,54:£12 47" 397’2‘11[12’9

Izoh:. NS-Nefrotik sindrom, AS-Alport sindrom* -

P<0,05; ** - P<0,01; *
P<0,001)ishonchlilik fargi belgilangan.

bilan nazorat guruhiga nisbatan (*** -
- P<0,001); ~ - bilan NSguruhiga nisbatan (*** - P<0,05; 24 - P<0,01; 2 -

Tadqiqotda ishtirok etgan NS 35 nafar va barcha AS (AS+NS, AS) 30 nafar

bemorlarda mos ravishda (3.2.4- jadval).
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3.2.4-jadval.
Tekshirilayotgan bemorlarning peshob ko‘rsatkichlari, M+m

Jami n=90, 3-18 yosh
Ko‘rsatkichlar
Nazorat, n=25 NS, n=35 AS, n=30
Proteinuriya, %o 0,03+0,0 4,75+0,57* 1,76+0,49%*
Lyeykotsituriya, /1 2,88+0,17 6,26+0,8* 8,17+0,86*A44
Silinruriya 0+0 2,83+0,15% 2,8+0,14*
KFT, ml/dag/1,73m? 112,08+2,38 92,11+3,12* 74,11£7,71%A

Izoh:. NS-Nefrotik sindrom, AS-Alport sindrom.
* - bilan nazorat guruhiga nisbatan (*** - P<0,05; ** - P<0,01; * - P<0,001); 4 - bilan NS
guruhiga nisbatan (44 - P<0,05; 44 - P<0,01; 4 - P<0,001) ishonchlilik fargi belgilangan.

Shunday qilib, tadqiqotda ishtirok etgan bemorlarda klinik-laborator
ko‘rsatkichlar o‘zgarishi me’yoriy chegaradan tubdan farq qilishi va bu
o‘zgarishlar aynigsa AS tashxisli bemorlarda yaqqol ekanligi aniglandi hamda

bemorlarda kasallikning progressiv kechishi kuzatildi.
§ 3.3. Alport sindromli bolalarda immunologik siljishlar tavsifi

Tadqiqot xulosalariga ko‘ra, AS erta belgisi bu glomeruloendoteliy
xujayralarini immunologik shikastlanishi natijasida nefron endotelial glikokaliksni
qalinlashuvi yuzaga keladi va glomerulada filtratsiya tezligi pasayadi [11;-C. 75-
80, 82;-P.45-54]. AS uchun yangi, mexanizmga asoslangan terapevtik
yondashuviga ko‘ra KBM tuzilishidagi o‘zgarish, podotsitlar yo‘qolishi va KFB
disfunktsiyasiga olib keladigan podotsitlar tomonidan aberrant kollagenning
cho‘kishi immunologik mexanizm asosida rivojlanadi [72; P.2309-2317, 82;-P.45-
54, 84;-P.152676].

Tadqiqgot ma’lumotlariga ko‘ra, kasallikning rivojlanishi paytida
podotsitlarning shikastlanishi kasallarda proteinuriya darajasini ortishiga sabab
bo‘ladi. Bu AS sichqon modeli tadqiqotida o‘z tasdig‘ini ko‘rsatdi. Tadqiqot olib
borilgan AS sichqonlarda buyrak yetishmovchiligi kuzatilib taxminan 6 oyda
vafot etdi [82;-P.45-54, 84;-P.152676]. Biroq, shuni takidlash kerakki ASni

rivojlanishida shunchaki podotsitlargina ishtirok etibgina qolmasdan nefron KEX
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ham ishtirok etadi.AS patogenetik rivojlanishida KEX ning roli muhim ekanligi
aniglandi [84;-P.152676] Alport sindromida KEX shikastlanishi, podotsitlar
yo‘qolishi va proteinuriya rivojlanishdan oldin kuzatildi [82;-P.45-54, 84;-
P.152676].Tadqgiqot natijalariga ko‘ra, AS boshlang‘ich davrida kasallikni Klinik
kechish xususiyati rivojlanib boruvchi immun  yallig‘lanish mexanizmlari
natijasida rivojlanishi aniglandi. Bunda CD44 " immun hujayra glomerulada
joylashuvi natijasida  sitokinlar faollashadi immun yallig‘lanish jarayoni
rivojlanadi va bu KEX glikokaliksining qaliinlashuviga olib keladi [84;-
P.152676]. Natijada glomerulyar filtratsiya tezligini pasayishiga va progressiv
buyrak yetishmovchiligiga sabab bo‘ladi.

Bizning tadqiqotlarimizda 3-18 yoshdagi NS (35 nafar), AS+NS (16
nafar), AS(14 nafar) bemorlarda immunologik statusi baholandi. Immunologik
statusni baholashda hujayraviy va gumoral immunitet holatini, shuningdek
(Antigen bog‘lovchi limfotsit (ABL-buyrak, ABL-o‘pka hamda C3, C4
komplement komponentlari) ko‘rsatkichlari aniqlandi. Bemorlarni immunologik
tekshirish natijalarini biz aynan shu yoshdagi 25 nafar sog‘lom bolalar
ma’lumotlari bilan solishtirdik. O‘zR FA tomonidan taqdim etilgan, bolalardagi
immun tizimning asosily parametrlarining me’yoriy ko‘rsatkichlari yoshga oid
holda qo‘llanildi. Olingan natijalar tahlil qilinganda NS, AS+NS, AS guruhlaidagi
bolalarda ABL-buyrak mos ravishda 3,76+0,08, 0,79+0,01, 0,48+0,01; ABL-
o‘pka mos ravishda 0,77+0,01, 0,96+0,01, 0,54+0,01ko‘rsatkichlari aniglanib, NS
tashxisli bemorlarda sog‘lom bolalarga nisbatan 3.76 barobardan ortganligi,
AS+NS va AS tashxisli bemorlarda esa, bir oz ortganligi aniglandi va bu adabiyot
ma’lumotlariga mos keldi. ABL-buyrak va ABL-o‘pka ko‘rsatkichining ortishi
AS+NS  guruhidagi  bemorlarda  ikkilamchi NS  (gipoproteinemiya,
gipoalbuminemiya, giperxolestyerinemiya, giperkoagulyasiya, gipoimmunoglo-
bulinemiya) rivojlanishi natijasida ogsilga bog‘lig immun yetishmovchilik holatini

kuchayishiga olib keladi. P<0,001 (3.3.1-jadval).
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3.3.1-jadval.
Bemorlarda antigen bog‘lovchi limfosit ko¢rsatkichi n=65, M+m

Qondagi ABL ko‘rsatkichi, %
Guruhlar Buyra; ABL. O'pka ABL %
0
Nefrotik sindrom-NS, n=35 3,76+0,08 0,77+0,01
Alport sindromi+Nefrotik sindrom, n=16 0,79+0,01* 0,96+0,01*
Alport sindromi- AS, n=14 0,48+0,01** | 0,54+0,01**

Izoh:. *~bilan «NS guruhi»ga nisbatan (* - P<0,001); 2 - bilan «AS+NS guruhi»ga nisbatan (*-
P<0,001) o‘rtacha arifmetik ishonchlilik farqgi belgilangan.

Antigen bog‘lovchi limfotsit (ABL-buyrak) va (ABL-o‘pka) ishlab
chigarilishining meyordan bir oz ko‘payishi AS+NS guruhli bemorlarda ASni
ikkilamchi NSbilan birga kechishi oqibatida kasallik progressiyasi va NS rivojlanishi
natijasida (gipoproteinemiya, gipoalbuminemiya, giperxolestyerinemiya,
giperkoagulyasiya, gipoimmunoglobulinemiya) ogsilga bog‘liq ikkilamchi immun
yetishmovchilik holatlariga olib keladi.

Tadgigotimizda ishtirok etgan NS tashxisli bemorlarda C3 va C4 komplement
komponentlari  ko‘rsatkichi sog‘lom bolalar bilan taqgoslanganda keskin
pasayganligini, AS guruhida esa biroz pasayganligi aniglandi (P<0,001) (3.3.2-

jadval).

3.3.2-jadval.
Tekshirilgan bolalarda C3, C4 komponentlar ko‘rsatkichi, M+m

Qondagi C3, C4 komponentlar, g/l
Tadgiqgot guruhlari

C3 komponent, g/l C4 komponent, g/l
Nazorat guruhi, n =25, 3-18 yosh 1,82+0,04 0,4+0,01
NS, n =35, I- guruh 0,91+0,03* 0,2+0,01*
AS+NS, n =16, Il-guruh 1,484+0,04** 0,19+0,01*
AS, n =14, Il —guruh 1,65+0,01* 0,2940,01**4

Izoh:. *Nazorat guruhga nisbatan (*- P<0,001); x «NS guruhi»ga nisbatan (x- P<0,001);A -«AS+NS
guruhi»ga nisbatan (A -P<0,001) o‘rtacha arifmetik ishonchlilik fargi belgilangan.

C3 va C4 komponent ko‘rsatkichlari NS-guruhidagi bemorlarda keskin

pasayishini kasallik patogenezining immun kompleks xususiyati hamda bemorlarga
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steroiod gormonlar, sitostatik yoki boshgqa immun supressantlarni qo‘llash natijasi deb
izohlashimiz mumkin. AS guruhidagi bemorlarda esa, C3 va C4 komponent
ko‘rsatkichlari bir oz pasayishi aniglandi. Alport sindromida koptokcha glomerulyar
kapillyar devorlari bo‘ylab C3, IgM, IgG va C4 donador birikmalarini
aniqlanganymru  xaqida adabiyot ma’lumotlari mavjud [43;-P.43-47,106,124].
Shundan xulosa qilsak, C3 va C4 komplementlar mahalliy nefron kaptokchalar KBM
soxasiga to‘planishi natijasida qondagi C3 va C4 komplement kamayishi va sklerotik
jarayonlarda C3 komplementlar qonda kamayishi mumkinligni inobatga olsak, AS
nefronlarni sklerozlanishi bilan kechuvchi kasallikligi tufayli deya izohlashimiz
mumkin. Shu bilan birga, adabiyot tahlillari xulosasiga ko‘ra, AS da immunologik
anormalliklarga sabab qon zardobidagi komplementning normal yoki past darajalari,
siydikda C3 polipeptid fragmentlarining ko‘payishi, antitiroid antitelolarning
mavjudligi, sekretor IgA darajasining pasayishi va allergik kasalliklarning ko‘payishi
natijasida yuzaga keladi [43;-P.43-47,106;-P.53-56, 124;-P.237-242]. AS N
bemorlarda esa Surunkalli infektsion kasalliklar bilan muntazam og‘rishi tufayli
infektsion (bakteriya va virus ) omillarga C3 va C4 komplementlarni adsorbsiyasi
tufayli kelib chiqgishi mumkin.

AS+NS guruhdagi bemorlarda 3 guruhga nisbatan C3 va C4 miqdori
pastrogligi aniglanib, ehtimol AS+NS guruhli bemorlarda ko‘pincha SBYe 3 darajasi
qo‘shilishini xisobga olsak buyraklar sklerozlanishi C3 C4 komplementni mahaliy
to‘planishiga sabab bo‘lib, qondagi komplementlar kamayishiga olib kelishi mumkin.
Bu guruhdagi bemorlarda klinik simptomlar og‘ir kechishini inobatga olsak C3/C4
nisbati pasaygan AS bemorlari ko‘rsatkichlari bir oz yuqori bo‘lgan bemorlarga
qaraganda klinik simptomlari og‘irroq kyechishi aniglandi. Past C3/C4 ko‘rsatkichi
AS bemorlar uchun xavf omili bo‘lishi mumkin.

Shunday qilib, AS da immunologik anormalliklarga sabab qon zardobidagi
komplementning normal yoki past darajalari, siydikda C3 polipeptid
fragmentlarining ko‘payishi, antitiroid antitelolarning mavjudligi, plazma va sekretor
IgA darajasining pasayishi va allergik kasalliklarning ko‘payishi kuzatiladi va

tadqiqotdagi 2 guruhda aniglangan C3 va C4 komplement darajasini bir oz pasayishi
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natijasida yuzaga keladi va tadqiqotimizda aniglangan immunologik anormalliklar
AS Kklinik kechish xarakteri bilan o‘zaro bog‘liq bo‘lib, Alport sindromida
aniqlangan immun buzilishlar yallig‘lanish reaksiyasini nazorat qilish mexanizmlari
disbalansi, organizmning yallig‘lanishga qarshi tizimining adekvat reaksiyasi
yo‘qligi haqida dalolat beradi hamda kasallikni progressiyasini kuchaytirib, uning

patogenetik kechishining shakllanishiga ta’sir ko rsatadi.
§ 3.4. Alport sindromli bolalarda immun-genetik statusni baholash

Alport sindromining immun genetik xususiyatlarini aniqlashda biz 3-18
yoshdagi 90 nafar bolalarda tadgigot o‘tkazdik va ularni immun - genetik
xususiyatini baholashda interleykin 2 va HLA 2 sinf genlar aniqlandi. Tadgiqot olib
borilayotgan bolalar quyidagi guruhlarga ajratildi. Ular: 35 nafar NS tashxisli, 16
nafar AS+NS tashxisli, 14 nafar AS tashxisiga ega hamda taqqoslash uchun 25 nafar
sog‘lom bolalardan iborat guruhlar.

Tadqiqot natijalariga ko‘ra, I-chi guruhda IL-2 ishlab chiqgarish ko‘rsatkichi
nazorat guruhiga nisbatan sezilarli darajada kamayishi, II-III guruhlarda IL-2 ishlab
chigarish ko‘rsatkichi nazorat guruhiga nisbatan sezilarli darajada ortganligi

kuzatildi (P<0,001), (3.4.1-rasm).

B Nazorat
NS

B AS+NS

mAS

P<0,001

3.4.1-rasm. Tekshirilgan bemorlarning IL-2 ko‘rsatkichlari n=90
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Tekshiruv natijasida AS+NS va AS bemorlar guruhida interleykin-2
meyordan ancha yuqori ko‘rsatkichga ega ekanligi bizning tadqiqotimizda
aniqlandi va ushbu bemorlarda kasallik progressiv kechishi aniglanib, bemorlarda
kasallik klinik kechishi og‘irligini ko‘rsatdi. Bu bilan biz interleykin-2 darajasini
ortishi Alport sindromida kuzatilib, patogenetik rivojlanishini asosiy omili
sitokinlar faollashuvi ekanligiga bog‘liq deya izohlashimiz mumkin. Ma’lumki, AS
patogenezi asosida IV turdagi kollagenning a3-5 zanjirlari faqat podotsitlar
tomonidan sintezlanadi va postnatal davrda koptokcha bazal membrananing
(KBM) lamina densa asosini tashkil etuvchi hujayradan tashqari matritsaga
o‘tkaziladi. = Zanjirlardan  birining  sintezining kamayishi  yoki  ularni
yo‘qligi geterotrimerlari shakllanishining buzilishiga, kimyoviy va mexanik
beqarorlikka, progressiv klinik ko‘rinishlarning rivojlanishi bilan bazal
membranalarning dis organizatsiyasiga olib keladi (proteinuriya, lentikonus, to‘r
pardasi distrofiyasi). Glomerulyar shikastlanishning boshlang‘ich mexanizmi bu
glomerulaning endotelial, mezangial va podotsit hujayralarining faollashuvi,
sitokin  reaktsiya faolligini oshiradi. Bu esa hujayradan tashqari matritsa
ogsillarining reparativ sintezini qo‘zg‘atadigan intrakapilyar bosim ta’siri ostida
KBMning cho‘zilishiga olib keladi [L1;-C. 75-80]. O’tkazilgan tadqiqotimiz
natijalari ham adabiyot manbalari ma’lumotlarini tasdiglagan holda AS+NS, AS
guruhidagi bemorlarida IL-2 ishlab chiqarish ko'rsatkichining keskin ortishi
aniglandi. Bundan ko'rinadiki, Alport sindromida glomeruloskleroz rivojlanishiga
sitokin reaktsiyasi faolligining ortishi sabab bo‘ladi.

Kuzatuvimizda bo‘lgan 30 nafar barcha Alport sindromli bolalarni klinik-
genealogik usul yordamida tekshiruvimiz natijalari quyidagicha bo'ldi. COL4AS5
X-xromosomaga bog‘langan dominant turi-12 (40,0%), COL4A4 autosom -
dominant turi- 1(3,33%), Col4A3 autosom - retsessiv turi - 17(56,7%)ni tashkil
qildi. 1(3,0%) nafarida COL4A4 aniqlanib, u autosom-dominant yoki autosom
retsessiv holatda nasllanadi. Bu guruhdagi bemorlarda neyrosensor eshituvni
pastligi yoki karlik, katarakta yoki to‘r pardani zararlanishi va progressiv buyrak

yetishmovchiligi kuzatiladi. (3.4.2-rasm).
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P<0,001

COL4A3
H COL4A4
m COL4AS

3,33

3.4.2-rasm. Alport sindromli bemorlarning nasllanish turlari

KBM va nefron kanalchalarni ingichkalashuvi va strukturasini buzilishi
kuzatilib, ikkala jinsda ham uchraydi.17(57,67%) nafarida COL4A3 autosom-
retsessiv  holatda nasllanadi. Gematuriya, proteinuriya va progressiv buyrak
yetishmovchiligi kuzatilib, AS uchrovchi triada organ zararlanishidan- buyrak va
quloq =zararlanishi bilan: progressiv buyrak yetishmovchiligi va neyrosensor

eshituvni pasayishi kuzatiladi (3.4.1-jadval, 3.4.3, 3.4.4, 3.4.5-rasmlar).

3.4.1-jadval.
Alport sindromli bemorlarning nasllanish turlari n=30. M+m,%
Nasllanish turlari abs M+m, % P
1-Col4 A3 17 56,67+9,05
= 13,400;
2 - Col4 A4 1 3,33+3,28 — 0.001
3- Col4 A5 12 40+8,04 p=5
I o [
b4 —‘ I‘l‘l *
o o
Lo S

v Osnee

3.4.3-rasm. X-xromosomaga bog‘liq dominant turda nasllanish- COL4A5
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3.4.5 -rasm. Autosom — retsessiv turda nasllanish- COL4A3

Ushbu guruhdagi bemorlarda gipertenziya, trombotsitopeniya kuzatiladi.
KBM ingichkalashuvi va strukturasini buzilishi hamda FSGS aniglanadi.
COLA4AS3 turi ikkala jinsda ham uchrashi mumkin. Bu turida Kklinik, laborator va
immunologik ko‘rsatkichlar, SBYega o‘tishi va KFT pasayishi boshga
guruhlariga garaganda yuqori bo‘lishi aniglandi (P<0,001). Bundan ko‘rinadiki,
ASning aynan autosom-retsessiv (COL4A3) nasllangan turida NSning namoyon
bo‘lishi FSGS rivojlanishi va surunkali buyrak kasalligiga (SBK) o‘tishining xavf
omili bo‘lib xisoblanadi.Tadgiqotimizda bemorlar va nazorat

guruh o‘rtasidagi HLA chastotalarini tagqoslash ikki tomonlama aniq Styudent
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mezoni yordamida baholandi va sinovdan o‘tgan HLA o‘ziga xos P giymatlari
tuzatishlar kiritildi. Farglar P<0.05 da muhim deb hisoblandi (3.4.2-jadval).

3.4.2-jadval.
Alport sindromli bolalarda HLA turlarining aniglanish chastotasi,
n=20 M+m
HLA antigenari, % P<0,001
HLA-A% HLA-B% HLA-DR% HLA-DQ %
A(50%) 50** B(20*) 20** | DR(20*)60** DQ(10%*) 20**

Izoh:.*Sog’lom bolalar n=10, ** Alport sindrom bemorlar n=10 P<0,01-nazorat
guruhga nisbatan ishonchlilik farqini aks ettiradi.

Nisbiy xavf (P), bu HLA- DR antigeni bo‘lgan AS bemorlarda, sog‘lom
bolalarga qaraganda  bir necha marta ko‘p bo‘lishi aniglandi. Bemorlarda
kuzatilgan HLA-A yoki B antigenarining chastotasi nazorat guruhidan sezilarli
darajada farq gilmadi. Jadval ma’lumotlari tahlil gilinganda HLA-DR guruhdagi
ko‘rsatkichlar Alport sindromli bemorlarda nazorat guruhi bilan solishtirilganda
HLA-DR AS guruhidagi bemorlarda ko‘p ekanligi aniglandi ( P<0,01) (3.4.3-
jadval, 3.4.6- rasm).

3.4.3- jadval.
Alport sindromli bolalarda HLA-DR ko rsatkichi, M+m, %
Jami, n=20 )
HLA-DR Jami
Nazorat, n=10 AS, n=10

ko‘rsatkichi

Abs M+m, % | Abs | M+m, % | Abs M=+m, %
HLA-DR bo‘lgani | 2 | 20,00+12,65 | 6 |60+1549| 8 40,0+10,95
HLA-DR

8 80,0+12,65 | 4 |40+1549 | 12 | 60,0+10,95

bo‘Imagani
P X2 =7,185; P = 0,007
Jami 10 100+0 10 100+0 20 | 100,00+0,00
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® Nazorat guruh,n=10 AS,n=10 mP<0,05

l 50%
60%

23 420% .

1

HLA 2sinf HLA DQ HLA 2sinfHLADR HLA 1sinf HLAB  HLA 1sinf HLA A

3.4.6 -rasm. Alport sindromli bolalarda aniglangan HLA ko‘rsatkichi
(60%) bemorning 6 nafarida HLA-DR antigeni ifodalangan, 10 nafar

nazorat guruhidan 2 nafarida (20%) bir xil antigen mavjud bo‘ldi. Bu bilan HLA-
DR AS uchun nisbiy xavf omil deya xulosa qilish mumkin. Bemorlar va nazorat
guruhlari o‘rtasida boshqa HLA-DQ antigenarini taqqoslashning statistik tahlili
sezilarli fargni ko‘rsatmadi.

Alport sindromida kuzatilgan ultrastruktura glomerulyar anomaliyalar uchun
mas‘ul bo‘lgan genetik nugsonlarning xususiyatlari va tabiati xozirgi kunda
o‘rganilib kelinmogda. Ushbu tadgigotda biz HLA antigenari va Alport sindromi
o‘rtasidagi mavjud bog‘lanishni baholadik. Bemorlarda HLA-A yoki B
antigenarining chastotasi nazorat guruhidan sezilarli farq qilmadi. Tadgigot
natijalariga ko‘ra, Alport sindromli bemorlarda HLA-A yoki -B antigenari nazorat
guruhi bilan bir xilda ekanligi, bu bilan HLA - A yoki -B antigenari Alport
sindromida sog‘lom guruhdagi bolalar natijalariga yaqin ekanligini ko‘rsatadi.
Aksincha, tadgiqotimizda HLA-DR antigeni sezilarli darajada ortdi. Bu mavjud
adabiyotlar ma’lumotiga mos keldi. Bunga kasallik kechishiga yuqori nisbiy xavf
omil sifatida garash mumkin. HLA-I1 sinf antigenari odatda immunopatogenetik
mexanizmlarga ega bo‘lgan kasalliklar, masalan revmatoid artrit va 1-tip gandli
diabetda uchrashi ma’lum [62;-P.1031-1035,115;-P.1317-1321]. Adabiyot
ma’lumotlariga ko’ra, HLA-si o‘xshash aka-uka o‘rtasida o‘tkazilgan
transplantatsiyadan keyin retsipientda KBM antitelolar xosil bo‘lishi natijasida
nefrit rivojlanishiga sabab bo‘ladi [30;-C.89-95,38;-C.59-61, 62;-P.1031-1035, 69;-
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P.102979]. Boshga tomondan, KBMga qarshi nefrit buyrak transplantatsiyasidan
o‘tgan Alport sindromi bo‘lgan erkaklarning 5-10 foizida uchraydi.

Patogen anti-KBM antitelolari oddiy glomerulyar va epidermal bazal
membranalar bilan ta’sirlashadi, lekin Alport sindromli bemorlarni aksariyati
glomerulyar va epidermal bazal membranalar bilan ta’sirlashmaydi. Bu xuddi
Gudspachcher sindromiga o°‘xshash kechadi [55;-P.7497-7523]. Shu nugqtai-
nazardan, Gudspacher sindromi rivojlanayotgan bemorlarning 75-80% da HLA DR
antigeni aniglangan [55;-P.7497-7523]. Bundan tashqari, HLA-B antigeni HLA-
DR bilan birgalikda plazmadagi kreatininning yuqori darajasi kasallik prognozini
yomonligini ko‘rsatuvchi omil bo‘lib xisoblanadi [62; -P.1031-1035,92;- P.1661-
1666,97;-P.5-11]. Xulosa qilib aytganda, MHC genlari kollagen sintezi uchun
mas'ul bo‘lgan genga juda yaqin joylashgan. Bugen, COL11A2, HLA-DR
allellariga bir necha kilobaza sentromerikdir [62; -P.1031-1035,92;- P.1661-
1666,97;-P.5-11]. Shuning uchun, HLA 1l sinf allellari kollagen sintezi uchun
mas’ul bo‘lgan MHC ichidagi yoki tashgarisidagi boshga genlar bilan bog‘ligliq
muvozanatida bo‘lishi mumkin. Molekulyar darajadagi go‘shimcha tahlillar
HLADR o‘rtasidagi o‘ziga xos bog‘lanishning asosini tushunishga yordam beradi.

Tadqiqot jarayonida kuzatuvimizda bo‘lgan bemorlardan misol keltiramiz.

Bemor. 17 yosh.

Bemor 12 yil davomida Andijon VBKTTM nefrologiya bo‘limida davriy
ravishda davolanib keladi.

Shikoyatlari: umumiy xolsizlik, tez-tez yuqori nafas yollari infektsion
kasalliklari bilan og rishi, ko‘ngil aynishi, bosh og‘rig‘i, siydik rangini o‘zgarishi.
eshitish gobiliyati va ko‘rish o‘tkirligining pasayganligi.

Anamnesis vitae: Onaning homiladorlik davri patologiya bilan kechgan.
Ona homiladorlikning dastlabki oylarida pielonefrit xastaligi bilan og'rigan. Bola
vaqtida yetib tug'ilgan. Tug‘ilgandagi vazni 4100 g. Tana uzunligi 52 sm. 2
yoshgacha ona suti bilan ozugalangan. Oc‘tkazgan Kkasalliklari: sepsis,

pnevmoniya, O‘RVI, tonzillit. Profilaktik emlashlarni to'liq olmagan. Bemor
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anamnezidan onasida 12 yildan buyon gematuriya kuzatiladi.Gematuriyani siydik
pufagi o‘smasiga maxalliy kimyo terapiya olganiga bog‘laydi.

Anamnesis morbi: bemor tez-tez yuqori nafas yo‘llari infeksiyasi bilan
kasallanadi (bir yilda 6-8 marta). Bemor peshobida dastlabki o‘zgarishlar 5
yoshida kuzatilgan bo‘lib, Andijon VBKTTM nefrologiya bo‘limida “O‘tkir
glomerulonefrit, nefritik sindrom, boshlang‘ich davri, buyrak funksiyasi
saglanishi” tashxisi bilan davolangan, lekin davodan samara kam bo‘lgan.

7 yoshida bemor klinik-anamnestik, laborator, instrumental tekshiruvlar
xulosasi natijasiga ko ra Nasliy ntfrit. Alport sindromi tashxisi qo yilgan.

Status preseans: Bemorning umumiy holati o‘rta og‘irlikda, teri va shilliq
gavatlari oqish, rangpar. Bemorni umumiy ko‘zdan kechirilganda bir necha
dizembriogenez stigmlar aniglandi: ko‘zlar gipertelorizmi, qulog suprasini pastda
joylashuvi, tishlar diastemasi, kindikning nisbatan pastrogda joylashuvi, oyoqglar
barmoglarida sandalsimon kengayish. O‘pkada dag al nafas asosida 0'rta va yirik
kalibrdagi nam xirillashlar, yurak tonlari ritmik, ohanglari bo'g'iq, Arterial gon
bosimi -135/90mm. Qorni yumshoq, og‘rigsiz, jigar va taloq kattalashmagan.
Pasternatskiy simptomi ikki tomonlama manfiy. Ich kelishi ravon. Siyishi ravon,
siydik rangi o°zgargan, gizg‘ish. Laborator tahlillar: Umumiy qon taxlili:
gemoglobin- 84 g/l, eritrotsit 3,4 x 10*?, leykotsit- 3,7 x10°, EChT - 5 mm/soat.
Umumiy peshob taxlili: migdori-50ml, ogsil- 0,033g/l, leykotsit-6-7, o‘zgargan
eritrotsit-10- 12, o‘zgarmagan eritrotsit-4-6, gialinli silindr-2-5. Qon biokimyoviy
tahlili: umumiy ogsil-54g/l, mochyevina- 9,2 mmol/l, kryeatinin-116 mkmaol/l.
KFT-74 ml/min/1,73> Immunologik tahlil: ABL-buyrak-0,56%, ABL-o0‘pka-
0,56%, C3-1,64/l, C4-0,316/l. Immun-genetik: IL-2-18,69 pg/ml, HLA-DR-
aniglanmadi. EKG: Sinus ritmi, yurakning elektr o‘gining normal joylashuvi.

UTT xulosasi: buyrak parenximasida diffuz o‘zgarishlar. LOR tekshiruvi:
quloglarda o‘tkir yallig‘lanish jarayoni yo‘q. Audiometriya: ikki tomonlama
eshitishning pasayishi, aralash turi, 11l daraja. Oftalmologik tekshiruv: ko‘rish

o‘tkirligi buzilgan. Vizometriya: miopiya Il daraja. Genetik tekshiruv xulosasi:
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Klinik genealogik usul yordamida Alport sindromining COL4A3 autosom-

retsessiv turda nasllanish (3.4.7-rasm).

2
) e

[ D

/

3.4.7-rasm. Autosom-retsessiv turda nasllanish-COL4A3 (1-otasi sog‘lom. 2-
onasida gematuriya mavjud, 3-garindoshchilik nikoh, 4,5-akalari surunkali
buyrak yetishmovchiligidan vafot etgan, 6-opasi erta yoshda vafot etgan, 7-

bemorda doimiy gematuriya, neyrosensor karlik Il1-daraja va miopiya Il-daraja)

O‘tkazilgan klinik, laborator va instrumental tekshiruvlar natijasi asosida
quyidagi klinik tashxis qo‘yildi: Asosiy: Alport sindromi, autosom-retsessiv turda
nasllanish-COL4A3. Asorati: SBYe II bosqich. 1Ikki tomonlama eshitish
pasayishi, aralash turi IlI-daraja. Miopiya II-daraja. Hamrox: Tanqislik anemiyasi
o‘rta og‘ir daraja. Surunkali tonzillit toksik-allergik shakli.

Yuqoridagi ma’lumotlar asosida bemorga konservativ, simptomatik davo va

buyrak transplantatsiyasi tavsiya etildi.
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IV BOB. ALPORT SINDROMI ASORATLARINING ERTA
PROFILAKTIKASI UCHUN REGIONAL XUSUSIYATLARNI
BAHOLASH VA IMMUN-GENETIK TASHXISLASH ALGORITMLARINI
ISHLAB CHIQISH

§ 4.1. Alport sindromida klinik va laborator ko‘rsatkichlar o‘rtasidagi
korrelyativ bog‘liglikni aniglash

Korrelyatsiya tahlili AS da laborator ma’lumotlar kasallikni klinik kechishi
o‘rtasidagi  munosabatlarni tahlil qilish uchun muhim vositadir. Tibbiyotda
kasalliklarni tashxislash va davolashda korrelyatsion tahlil muhim ahamiyatga ega
bo‘lib, Kklinik laborator ko‘rsatkichlardagi o‘zgarishlar turli kasalliklarni Kklinik
kechishi va xavf omillari o‘rtasidagi munosabatni tahlil gilishda korrelyatsion
tahlil o‘tkaziladi.Kechishiga, asosan gaysi omil kuchliroq ta’sir ko‘rsatishini, ya’ni
ikki ko‘rsatkichlarni korrelyasiya tahlilini amalga oshirib, aniglangan natijalarni
tahlil gilishda biz korrelyatsiya koeffitsientini va uning ishonchlilik darajasini
aniqladik. Korrelatsion koeffitsient kuchini (zaif, o‘rta, kuchli) va o‘rganilayotgan
miqgdorlar orasidagi bog‘lanishning yo‘nalishini (musbat va manfiy) o‘rgandik.

Bog‘liglikni aniglab biz kasallikni klinik kechishini progressiyasiga gaysi
ko‘rsatkichlar ta’sir ko‘rsatishini va ushbu ma’lumotlardan foydalanib xavf
omilini aniglashimiz va kasallikni prognozini oldindan bilgan holda bemorlarni
erta o‘lim yoki nogironlik ko‘rsatkichini qisqartirishga erishishimiz mumekin.
Korrelyatsiya tahlili tibbiyotda katta amaliy ahamiyatga ega bo‘lib, u qaysi
laborator ma’lumotlari kasalliklarni tashxislash va davolashda muhim ekanligini
aniglash imkonini beradi va tibbiy garorlar gabul gilish uchun asos bo‘ladi.

Tadgigotda ishtirok etgan Alport sindromi tashxisli bemorlarda ( AS+NS va
AS) klinik-laborator va biokimyoviy tahlillar, instrumental tahlillar xulosalari
sindromning klinik kechishiga qay darajada ta’sir ko‘rsatishini anigladik (4.1.1-
jadval). AS+NS ( n=16) bemorlarda klinik diognostik va genealogik tahlil
mezonlarga asoslanib aniqlangan sindromni nasllanish turi, ya’ni Col4AS,
Col4A4, Col4A3 buyrak funksional holatiga ta’sir ko‘rsatadi (Flinter F.A. va
boshgqalar, 1988; Gubler MC va boshqalar,1995).

76



4.1.1-jadval.
Tekshirilgan bolalar klinik- laborator ko‘rsatkichlari korrelatsiya tahlili,

n=90
. . Bemorlar guruhlari

Klinik va lI(a;(t:)rc])lrz.?rtor ko‘rsat Sog‘lom NS ASENS AS

n=35(%) n=16(%) n=14(%)
Jami abs (%) 25 (27) | 35(39) 16 (18) 14(15,6)
Arterial bosim ortishi
abs (%) - 11(12) 16(18) 14(15,6)
Shish abs (%) - 31(34) 7(7,7) 3(0,33)
KFT pasayishi abs (%) - 13 (14) 15(16,7) 7(7,7)
Eshitishdagi patologiya abs i i 10(15,3) 9(10)
(%)
Ko‘zdagi patologiya abs i i
(%) 6(6,6) 10(15,3)
Tez-tez infeksion
kasalliklar bilan - 23(25,6) 16 (17,8) | 12(13,33)
kasallanishi abs (%)
Proteinuriya abs (%) - 35 (39) 15(16,7) 13(14)
Gematuriya abs (%) - 11(12) 16 (17,8) 14(15,5)

Bizning tadgiqotda AS+NS guruhida korrelyativ  bog‘lanish o‘rganilganda
quidagi natijalar aniglandi (4.1.2-jadval).

4.1.2- jadval.
AS+NS guruh bemorlarda nasllanish variantini turli ko‘rsatkichlar bilan
korrelyativ bog‘lanish ifodasi

EchT Kasallik KFT Qondagi Tez-tez
mm/soat | kechish ogsil kasallanish
davomiy ligi
Koffitsent 0,508 0,845 0,623 0,564 0,583
korrelatsiya
P= 0,053 0,0001 0,01 0,023 0,018
n= 16 16 16 16 16

Nasllanish varianti (COL4AS5, COL4A4, COL4A3) bemorni tez-tez
infektsion kasalliklar bilan kasallanishiga (r =0,583, P <0,05), sindromning klinik
kechish davomiyligiga (r=0,845, P <0,001), qondagi ogsil migdorini kamayishiga
(r=0,564, P<0,05), KFT kamayishiga (r=0,623, P <0,05), EChT ortishiga (r=0,508,
P<0,05) musbat korrelyativ bog‘liglikka ega ekanligi aniglandi. Jadval

ma’lumotlariga ko‘ra ASning nasllanish varianti kasallik kechish davomiyligiga
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kuchli korrellyatsion bog‘liglikka ega ekanligi ya’ni COL4A5 variantida kasallik
davomiyligi uzoq kechishi, shuningdek kasallikni progressiv kechishi COL4A3
variantida kuzatildi bu natijalar adabiyot ma’lumotlariga to‘g ri keldi.

ASning X-xromosomaga bog‘langan dominant turi (XLAS) deyarli 100%
erkaklarda va ayollarda 30-40% holatlarda TBYega olib keladi. XLAS bo‘lgan
erkaklarda 25yoshida 50%, 40 yoshda 90% va 60 yoshda deyarli 100% tSBYe
rivojlanadi. tSBYe XLAS bo‘lgan erkak jinsli bemorlarda tSBYe rivojlanishi
COLA4ADS variantiga ega genotipi bilan kuchli korreliyativ bog‘liqdir (Gosgrove D.,
Liu S va boshga; 2017). X-xromosomaga bog‘langan dominant turi (XLAS) X
jinsiy xromosomada joylashgan COL4A5 geni bo‘lib, ushbu genni mutatsiyasi
natijasida AS XLAS varianti kelib chigadi. Bundan shuni xulosa gilishimiz
mumkinki, COL4A5 \varianti asosan erkaklarda uchraydi va buyrak
yetishmovchiligining progressiv kechishi ham asosan erkaklarda kuzatildi. Ya’ni
(rs=1,P <0,001) XLAS bo‘lgan erkak jinsli bemorlarda tSBYe rivojlanishi
COL4A5 variantiga ega genotipi bilan kuchli korrelyativ bog‘liglikka ega.
Bemorlarda proteinuriyani kuchayishi bilan arterial bosim ortishi kuchli

korrelyasion bog‘liglikka ega (r =0,984, P <0,001) ekanligi aniglandi (4.1.1- rasm).

4.1.1-rasm. Pirson korrelyasiyasi natijalari. X- proteinuriya darajasini ortib
borishi Y- arterial bosimni ortib borishi o‘rtasida bog‘liglik mavjudligi

Bemorlarda proteinuriyani darajasi ko‘rsatkichlariga qondagi mochyevina
darajasi  ko‘rsatkichlari o‘rtasida o‘rtacha  kuchli manfiy  korrelyativ
bog‘liglikka ega ekanligi aniglandi (r =-0,50, P <0,05) (4.1.2- rasm).
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4.1.2-rasm. Pirson korrelyasiyasi natijalari. X - proteinuriya darajasi bo‘yicha Y-
mochyevina darajasi o‘rtasida manfiy bog‘liglik mavjudligi

Tadgiqot natijasiga ko‘ra bemorlarda disembriogenez stigmalarni uchrash
soni gancha ko‘p kuzatilsa Kkasallikni klinik kechishi shunchallik yaqqol
ifodalanib, bu proteinuriyani kuchayishi (r =0,92 ,P <0,001) Pirson korrellatsion
koeffitsienti) bilan yugori musbat korrelyativ  bog‘liglikka ega ekanligi aniglandi.

Proteinuriyani kuchayishi arterial bosimni ortishiga  hamda qondagi

mochyevina miqdori darajasiga ta’sir ko‘rsatishi aniglandi (4.1.3- rasm).

r=0,98

r—N-09.
r=0,92

r=0,5

Dizembriogenez Arterial bosim Qondagi mochevina
stigmalar

4.1.3-rasm. Bemorlarda proteinuriya kuchayishini turli ko‘rsatkichlarga
korrelyativ bog‘liglik darajasi

Bemorlarda qondagi umumiy ogsil miqdoriga ko‘ra tez-tez yuqori nafas
yo‘llari infektsiyasi bilan og‘rishi o‘rtasida o‘rtacha kuchli manfiy korrelyativ
bog‘liglik (r =-0,56, P <0,05) aniglandi (4.1.4- rasm).
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4.1.4- rasm. AS+NS guruhidagi bemorlarda Pirson korrelyasiyasi natijalari.

X- zardobdagi ogsil bilan Y- tez-tez kasallanish sonining manfiy korrelyasiyasi

Ushbu natijalarga ko‘ra, ehtimol bemorlardagi gipoproteinemiya vyil
davomida tez-tez interkurrent kasalliklar bilan og‘rishiga sabab bo‘ldi, ya’ni
ikkilamchi immun yetishmovchilik holati kuzatildi deya izohlashimiz mumkin.
Tekshiruvdagi 3 guruh AS( n=14) bemorlardagi nasllanish variantini turli
laborator Ko‘rsatkichlar va klinik simptomlar o‘rtasida korrelyativ  bog‘lanish
(4.1.3- jadval) ifodalangan.

4.1.3- jadval.
Alport sindromli bemorlarda nasllanish variantini turli ke‘rsatkichlar bilan
korrelyativ bog‘lanish ifodasi

. L < 1 - ! 1
2 25 |5s|e |8 Flgs=Eg ex
= 22 |BE| & 8g£/ 823 0E|E.
@ =g |~ |0 |=Fg 0> |W=1Tg
Koffitsent © © N — o © © ™
korrelatsiya ] ol = |8 |5 B & |3
r= o Q@ =) o o o o o
P — I
2 |8 |8 18|18 |8 |8 |8
S V; Y Y v v v
3/_ o o (a o (a o o
n= 14 |14 14 14 |14 14 14 14

Ko‘rsatkichlardagi o‘zgarishlar Alport sindromi klinik kechishining
me’yordan og‘ishi va turli ko‘rsatkichlar bilan  korrelyativ ~ bog‘liglikka ega
ekanligi aniglandi. Unga ko‘ra, sindromning klinik kechishi jinsga bog‘liq holda
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namoyon bo‘ladi, ya’ni erkak jinsidagi bemorlarda kasallik yaqqol va og‘ir
kechishi aniglandi. AS guruhidagi bemorlarda buyrak funksiyasini buzilishi
gondagi mochyevina darajasiga kuchli to‘g‘ri korrelyativ (r =0,801, P <0,0001)
bog‘liglikka ega ekanligi aniglandi (4.1.5- rasm).

30

4.1.5 -rasm. Pirson korrelyasiyasi natijalari. X -buyrak yetishmovchiligi bilan Y-
gondagi mochyevina ortishining korrelyativ bog‘ligligi

ASli bemorlarda yengil darajada shishlar kuzatilib, shishlarni mavjudligi turli

Klinik va laborator tahlil natijalariga korrelyativ.  bog‘ligligi aniglandi (4.1.4-

jadval).

4.1.4- jadval.
Alport sindromli bemorlarda shishlarni turli ko‘rsatkichlar bilan
korrelyativ bog‘lanish ifodasi

Jinsi Intoksikatsi Kasallik Piodermiya EchT
ya kechish mm\soat
davomiyligi

Koffitsent | 0,826 -1 0,548 0,641 0,522
korrelat
Siya r=
P P <0,001 | P<0,001 P <0,05 P <0,05 P <0,05
n= 14 14 14 14 14

Jadval ma’lumotlariga ko‘ra, intoksikatsiya belgilari va jinsga bog‘lig
xususiyatlari yaqqol ifodalanmagan shishlarga kuchlli  musbat korrelyativ

bog‘ligligi xamda ushbu guruhdagi bemorlarni biokimyoviy qon tahlilida umumiy
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ogsil Kko‘rsatkichlariga 1 yilda turli infeksion kasalliklar bilan kasallanish soniga
kuchli manfiy korrelyativ (r =-0,753, P <0,05) bog‘liglik aniglandi.
Ya’ni gondagi umumiy ogsil migdori kamayishi bilan kasallikka chalinish

chastotasi ortib borishi kuzatildi (4.1.6- rasm).

"
48 50 52 b4 56 58
X

4.1.6- rasm. ASli bemorlarda Pirson korrelyasiyasi natijalari. X -zardobdagi ogsil
bilan Y-tez-tez kasallanish o‘rtasidagi manfiy korrelatsiya

AS guruhidagi bemorlarda kasallik kechishi xususiyatiga  (progressiv

kechuvi-1) nasllanish variantlari (1-COL4A3, 2-COL4A4, 3- COL4A5) o‘rtasida

kuchli manfiy (r =-0,92, P <0,0001) korrelyativ bog‘liglik aniglandi (4.1.7- rasm).

=o—Nasllanishi 1-Col4A3, 2-Col4A4, 3-Col4A5
—i-Kasallik kechish davomiyligi 1-progressiv kechmaydi, 2-progressiv kechadi

4.1.7- rasm. Alport sindromli bemorlarda kasallik kechish davomiyligi bilan
nasllanish varianlari o°rtasidagi korrelyativ bog‘liglik

Bu ma’lumotga ko‘ra, kasallikni progressiv kechishi asosan COL4A3
variantiga to‘g‘ri keldi. Shuningdek, ushbu guruhda KFT pasayishi bilan arterial
bosimni ortishi o‘rtasida korrelyativ bog‘liglik aniglandi (4.1.5 -jadval).
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4.1.5- jadval.
KFT pasayishining turli ko‘rsatkichlar bilan korrelativ bog‘ligligi

. Arterial bosim Fibrinogen g/l | Kreatinin Mochevina
S | ortishi mkmol/| mmol/I

% r=0,96 r=0,96 r=0,78 r=0,719

g p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

E Eslatma (r) Pirson korrelyatsiya koeffitsienti

Qondagi fibrinogen, kreatinin mochyevina migdoriy ko‘rsatkichlariga kuchli
musbat korrelyativ  bog‘ligligi mavjudligi aniglandi. Ushbu ma’lumotlarga ko‘ra,
KFT pasayishi sindromni klinik kechishini baholovchi eng muhim diagnostik
ko‘rsatkich ekanligini ushbu natijalar tasdiglaydi.

Yuqoridagi barcha ma’lumotlarga asoslanib xulosa qilish mumkin: AS+NS
guruhidagi bemorlarda COL4A5 varianti fagat o‘gil bolalarda uchrashi, SBYe
rivojlanishi sekin-asta kechishi, triada sindromlardan eshitishni pasayishi va
ko‘zdagi turli patologiyalar kech namoyon bo‘lishi xaqida adabiyot ma’lumotlari
mavjud. Shunga ko‘ra, ushbu variantdagi bemorlarda triada sindromlar
kuzatilmasa AS tashxisi qo‘yilishi kechikishi va terminal  buyrak
yetishmovchiligiga yetib borganda davolash samarasiz bo‘ladi. Shuning uchun AS
ushbu variantini boshga diagnostik mezonlarga tayangan holda (to‘liq anamnez
yig‘ish, molekulyar-genetik tekshiruv) erta tashxislashga erishish va to‘g‘ri
davolashni amalga oshirish zarur. Buning ogibatida bemorni nogironlikdan va
Xatto erta nobud bo‘lishidan saglab golishga erishish mumkin.

ASli  bemorlarda COL4A3 variantida kasalikni progressiv kechishi
aniglanib, unga  proteinuriya  kuchayishining  davomiyligi  natijasida
gipoproteinemiya, bu o‘z navbatida ikkilamchi immun yetishmovchilik holatiga,
tez-tez turli yugumli kasalliklar bilan kasallanishga va buning ogibatida kasallikni
yanada og‘irlashuviga sabab bo‘ladi.

Shuningdek, arterial bosimni ortishi bemorda proteinuriyani davomiy

kuchayib borishiga bog‘ligligi aniglandi. Buni shu bilan izohlash mumkin: AS
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patogenetik rivojlanishida sitokinlar faollashuvi natijasida podotsit oyoqchasini
zararlaydi. Natijada proteinuriya yuzaga keladi, proteinuriya gipoprteinemiyaga
olib keladi, onkotik bosim tushishi shishlarni yuzaga keltiradi, gipovolemiya
rivojlanadi va renin-angiotenzin-aldesteron tizim faoliyati aktivlashadi va arterial
bosim ortishi kuzatiladi. Shuningdek, proteinuriya yaqqgol davomiy kuzatilishi
dizembriogenez stigmlari soniga korrelyativ  bog‘ligligi bizning tadgiqotimizda
isbotlandi, demak dizembriogenez stigmalar ko‘p uchrashi kasallik kechish
prognozini yomonligini anglatadi.

AS tashxisli bemorlar guruhida gipoproteinemiya natijasida (yaqqol
ifodalanmagan shishlar aniglanganiga ko‘ra) intoksikatsiya belgilari va jinsga
bog‘liq xususiyatlariga kuchli musbat korrelyativ  bog‘ligligi ma’lum bo‘ldi.
Ushbu guruhdagi bemorlarning biokimyoviy qon tahlilida umumiy oqgsil
ko‘rsatkichlari yil davomida turli infeksion kasalliklar bilan kasallanish soniga
kuchli manfiy korrelyativ  bog‘liglik aniglandi. Demak, gipoproteinemiya va
shishlar kasallik klinik kechishi og‘irlashuviga kuchli ta’sir ko‘rsatadi.
Shuningdek, KFT pasayishi arterial bosim, qondagi fibrinogen, mochyevina,
kryeatinin ortishi bilan kuchli korrelyativ  bog‘liq. Bundan shunday xulosa
qgilishimiz mumkinki, KFTni aniglash AS uchun muhim diagnostik mezon bo‘lib
xisoblanadi.

Ushbu guruh bemorlarida kasallikni progressiv kechishida asosan Col4A3
variantda SBYega o‘tish erta boshlanadi va progressiv tarzda kechadi. Demak,
ASning ushbu Col4A3 varianti bilan og‘rigan bemorlarda SBYe ni erta tashxislash

va buyrak transplantatsiyasiga tavsiya qilish muhim xisoblanadi.

§ 4.2. Alport sindromida immungenetik ko‘rsatkichlar o‘rtasidagi
Korrelyativ bog¢liglikni aniqlash.

AS turli genetik variantlarda klinik kechishi turlicha bo‘lib, bu kasallik
nasllanishiga, bemor jinsiga bogligdir. Bemorda qgo‘shimcha fon Kkasalliklar
mavjudligi kasallikni progressiv kechishiga sabab bo‘ladi. Lekin xozirgi vaqgtga

kelib gen texnologiyasini rivojlanib borishi natijasida aniglanishicha kasalliklar
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progressiyasiga sabab bo‘luvchi gen lokusidagi turli ma’lumotlar o‘rganilgan.
Sindromni klinik kechishiga HLA-DR genlarini tiplash va lokusida aniglangan
antigenni joylashuvini aniglab, kasallik kechishini tahlil gilish va xatto kasallik
Klinikasi rivojlanmay turib sindromni ganday kechishini bashoratlash mumkin.
Buning ogibatida bemorga erta profilaktika choralarini ko‘riish, nogironlik va
o‘limni erta oldini olishga erishish mumkin.

AS 1V tipdagi 3 spiral kollagen strukturani buzilishi natijasida kelib chigadi
va neyrosensor Karlik, ko‘zdagi turli patologiyalar, tSBYe kuzatiladi. AS da
tSBYe olib kelishiga patogenetik sabab turli genetik mutatsiyalar (ekzogen yoki
endogen) natijasida 3 spiral kollagen o°z strukturasini o‘zgartiradi. Natijada nefron
KBMga sitokinlar jalb qilinadi va aktivlashadi hamda yallig‘lanish protsessi
yuzaga keladi. Yallig‘lanish jarayonini muntazam kuchayib borishi (KBMda
sitokinlar va C3 C4 komponentlar aktivlashuvi ) KBM zararlanishiga, oxir-ogibat
nefron koptokchalari sklerozlanishiga olib keladi.

Keyinchalik nefron kanalchalari ham sklerozlanish jarayoniga jalb gilinadi.
Adabiyot ma’lumotlariga ko‘ra, genetik irsiy moyillikka individual genlarning
ahamiyati turli darajadagi ishonchlilik bilan aniglangan bo‘lib, gistomoslashuv
kompleksi (MHC) genlarining ma'lum allellari 6-xromo-somada joylashgan. HLA
molekulalari va AS o‘rtasida o‘zaro bog‘liglik mavjudligini ta’kidlash mumkin.
ASda IV turdagi kollagen genlari tomonidan kodlangan irsiy molekulyar
nugsonlardan tashqari, asosiy gistologik moslashuv allellari ushbu nugsonli
kollagen genlari bilan bog‘liglik muvozanatida bo‘lishi mumkinligi xaqida
adabiyot ma’lumotlari mavjud. Alport sindromida kuzatilgan ultrastruktura
glomerulyar anomaliyalar uchun mas’ul bo‘lgan genetik nugsonlarning xususiyat-
lari va tabiati xozirgi kunda o‘rganilib, kollagen sintezi uchun mas’ul bo‘lgan
kamida bitta gen MHC hududida joylashganligi sababli allellari yoki ushbu
genlar HLA molekulalari tomonidan kodlanishi aniglangan [63;-P.93-100,79,-
P.533-540]. Ushbu ma’lumotlar AS da HLA 2sinfi HLA-DR aniglanishi nisbiy
xavf xisoblanib, ushbu bemorlarda KBM sklerozlanishi progressiv kechishini

tasdiglaydi. Nefron koptokchasi sklerozlanishi polietiologik bo‘lib bunda nefron
85



koptokchasi sklerozlanishiga sitokinlar, C3, C4 komplement komponenti
aktivlashuvi va boshga ta’sirlar hamda irsiy moyillik muhim ommillardan biri
ekanligi hagida ma’lumotlar mavjud. ASda sklerozlanish nefron glomerulasi
soxasida sitokinlar aktivlashuviga va natijada C3 va C4 komplementlarni va
sitokinlarni mahalliy aktivlashuvi darajasi va davomiyligiga bog‘liq.

Sklerozlanishda sitokinlar, masalan, IL-2 faollashib shu bilan birga C3 va
C4 komplement komponentlarini mahalliy (nefron KBM adsorbsiyasi) natijasida
zardobdagi C3 va C4 komplementlari kamayishiga siydikda C3 polipeptid
fragmentlarining ko‘payishi, antitiroid antitelolarning  mavjudligi, plazmada
sekretor IgA darajasining pasayishi natijasida immun yetishmovchilik holat va
allergik kasalliklarga moyillik ortadi va natijada kasallik progressiyasiga sabab
bo‘ladi.

Tadgiqotimizda 3,C4 va IL-2ni hamda HLA 2 sinf genlarining AS Klinik
kechishiga gay darajada korrelyativ bog‘ligligi o‘rganildi. AS da buyraklar
sklerozlanish patogenezida sitokinlarni, shuningdek, IL-2 ni muhim ta’siri hagida
turli adabiyot ma’lumotlari mavjud. Bu bizning tatgigotimizda ham oz tasdig‘ini
topdi.Tadgigotimizda HLA 2 sinf geni HLA-DR 12 alleli va polimorf - sitokin IL-
2 ning ortishi bilan bog‘ligligi aniqlandi (4.2.1-jadval).

4.2.1-jadval.
Tadqgigotdagi bolalarning klinik - laborator va immungenetik
ko‘rsatkichlari
Klinik va Sog'lom Bemorlar guruhlari 2
laborator AS+NS AS
kursatkichlar
Abs M;_L m, | ab M=+m, % AD M=+m, % ¥2 P
2 S S
HLA 2 sinf
DR 2 | 8543 | 4 | 25+1083 | 2 | BP9 | 226103
. _ 5 9 22
aniglanishi
C3
komplement. 1,82+0,04 1,48+0,04* 1,65+0,01*4
g/1(M£m)
C4 * #A
Komplement. 0,40+0,01 0,19+0,01 0,29£0,01
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g/1(M£m)
Interleykin-2. « #A
be/ml (M) 2,78+0,04 24,70+0,99 18,53+0,22
Arterial
bosimni 0 0+0 16 100+0 14 100+0 55,01 0,0
. 00 | 01
ortishi
. 21,43+10, | 12,6 | 0,0
Shish 0 0+0 7 | 43,75£12,4 | 3 97 36 | 02
KFT 1 0 | o0x0 |15]93.7586,05 | 7 | 50:1336 | 50 | 00
pasayishi 10 | 01
Eshitishdagi 64,29+12, | 24,2 | 0,0
oatologiya 0 0+0 10 | 62,5+12,1 9 81 00 01
Ko zdagi 71,43+12, | 22,9 | 0,0
patologiya 0 0+0 6 | 37,5+12,1 | 10 07 20 | o1
N 92,86+6,8 | 47,5 | 0,0
Proteinuriya 0 0+0 15 | 93,75+6,05 | 13 3 33 01
Gematuriya 0 0+0 16 100+0 14 100+0 53(’)0 %f

Izoh:. * - bilan «Nazorat»ga nisbatan (*** - P<0,05; ** - P<0,01; * - P<0,001); 2 - bilan «<AS+NS
guruhi»ga nisbatan (*44 - P<0,05; 44 - P<0,01; - P<0,001) o’rtacha arifmetik ishonchlilik fargi
belgilangan.

HLA-DR aniglangan bemorlarda turli ko‘rsatkichlar bilan korrelyativ
bog‘liglik aniglandi. Masalan HLA-DR antigen aniglangan bemorlar kasallikni
nasllanish variantiga (r =-0,49, P =0,05) manfiy o‘rta kuchli korrelyativ hamda
garindoshlarida buyrak yetishmovchiligi kuzatilishiga musbat o‘rta kuchli (r =0,56,
P <0,05) korrelyativ bog‘liglik aniglandi (4.2.2- jadval).

4.2.2- jadval.

HLA DRuni turli ko‘rsatkichlar bilan korrelativ bog‘ligligi (AS+NS, n=16)

Qondagi KFT Nasllanish tipi | Qarindoshlarida
= kryeatinin _ buyrak o
20 yetishmovchiligi
< N ..
T i mavjudligi
S5 r=0,57 r=-0,86 r=-0,49 r=0,56
x g
023
< p<0,05 p<0,001 p=0,05 p<0,05
]
T

Eslatma (r) Pirson korrelyatsiya koeffitsienti.

Ushbu guruhdagi HLA DR 12 allelli bemorlarda KFT o‘rtasida statistik

kuchli teskari korrelyativ  bog‘liglik aniglanishiga ko‘ra (r xy =-0,86, P=0,00001,
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P <0,001) ushbu allel kasallikni progressiv kechishiga ta’sir ko‘rsatishi mumkin
(4.2.1-rasm).

== GFT 1 pasayish,3 juda past =fl=HLA DR (12 alleli mavjud -1, mavjud emas -0)

A
0 0 0 0 0

1
7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

(@]

—-6 0 o—l-0
1 2 3 4 5 6

4.2.1- rasm. HLA-DR12 allelli va KFT o‘rtasidagi kuchli manfiy korrelyativ
bog‘liglik (AS+NS, n=16)

Ushbu ma’lumotlarga ko‘ra HLA -DR aniglangan bemorlarda KFT
pasayishi bilan kuchli korrelyativ  bog‘liglik aniglandi hamda ushbu bemorlarda
tSBYe kuzatildi. Extimol HLADR geni kasallikni og‘ir kechishiga ta’sir ko‘rsatib,
ushbu gen asosan Col4A3 variantida aniglandi, demak, HLA-DR geni aniglanishi
nisbiy xavf omil bo‘lib xizmat giladi. AS+NS guruhidagi bemorlarda IL-2 ortishi
va KFT bilan statistik o‘rtacha kuchli korrelyativ bog‘liglik (rxy=-0,649,
P <0,05) aniglandi (4.2.2.-rasm).

18 20 22 24 26 28 30
X

4.2.2-rasm. Pirson korrelyasiyasi natijalari. X- interleykin-2 bilan Y- KFT
o‘rtasidagi manfiy korrelyativ bog‘liglig (AS+NS, n=16)
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C3 komplement komponentiga o‘rta kuchli (r =-0,606 P <0,05), gemoglobin (r = -
0,582, P <0,05), eritrotsit (rxy = -0,593, P <0,05), tez kasallanishga (r =-0,606 ,

P <0,05) o‘rta kuchli korrelyativ bog‘liglikka ega ekanligi aniqlandi (4.2.3- jadval).
4.2.3- jadval.

Interleykin- 2ning turli ko‘rsatkichlar bilan kerrelyativ bog¢liglik ifodasi

(AS+NS, n=16)

C3 Qondagi Gemoglobi | Eritrotsit [Tez kasallanish
‘= komplement | mochyevina n g/l
= komponenti ni eng
N yugori ortish
E darajasiga
f>; r=-0,606 r=0,607 r=-0,582 r=-0,593 r=0,629
o)
= p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
Ushbu ma’lumotlardan  xulosa shuki, IL-2 ortishi AS+NS bemorlar

guruhida kasallikni og‘ir kechish ommillari bilan korrelyativ bog‘liqligi buyrak

sklerozlanish jarayonini kuchaytiradi deb xulosa qilishimiz mumkin AS guruhi-
dagi bemorlarning (n=14) tadgigot natijalari tahlil gilinganda ABL-buyrak
ko‘rsatkichi bilan quydagi ko‘rsatkichlar o‘rtasida statistik korrelyativ bog‘liglik
aniglandi (4.2.4- jadval).

4.2 4-jadval.

ABL-buyrakning turli ke‘rsakichlar bilan kerrelyativ bogligligi (AS, n=14)
= C4 komplement Konyunktivit Otit

=2 komponenti

<

= r=0,676 r=-0,685 r=-0,641

c

S m

g < p<0,05 p<0,05 p<0,05

<

§ Eslatma (r) Pirson korrelyatsiya koeffitsienti

Jadval ma’lumotlariga ko‘ra, buyraklarda aniglangan ABL Kko‘rsatkichini

ortishi bilan asosan infeksion kasalliklar bilan o‘rta kuchdagi korrelyativ

bog‘liglik aniglandi. Demak, buyraklarda infeksion omil mavjud bo‘lsa boshga

infeksion kasalliklar ham uchrashi mumkin. Ushbu guruhda C3 komplement
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komponenti  miqgdoriy ko‘rsatkichlari bilan ABL ko‘rsatkichlari manfiy o‘rta
kuchli korrelyativ bog‘liglik (r =-0,55, P <0,05) aniglandi (4.2.3- rasm).

4.2.3-rasm. Pirson korrelyasiyasi natijalari. X- C3 komplement komponenti

bilan Y- ABL-o‘pka o‘rtasidagi manfiy korrelyativ bog‘liglik (AS, n=14)
Shuningdek, ushbu guruhda AS patogenezida muhim o‘rin tutgan IL-2ning
quyidagi ko‘rsatkichlar bilan turli darajali korrelyativ ~ bog‘ligliklari aniglandi

(4.2.5- jadval).
4.2.5- jadval.

Interleykin-2 ortishi bilan turli ke‘rsatkichlar o‘rtasidagi korrelyativ
bogliglik (AS, n=14)

Jinsi Tez-tez | KFT Mochevina | Kreati | Leykotsituriya
kasallanish nin

r=0,638 | r=-0,538 |r=0,585| r=-0,685 | r=0,711 r=0,638

ortishi:

p<0,05 | p<0,05 | p<0,05 | p<0,05 | p<0,05 p<0,05

Interleykin-2

Eslatma (r) Pirson korrelyatsiya koeffitsienti

Jadval ma’lumotlari tahlil qilinganda bemorlarda IL-2 miqgdoriy
ko‘rsatkichlari ko‘tarilishi natijasida buyrak funksional faoliyati buzilishi, KFT
pasayishi, tez-tez yuqori nafas yo‘llari infektsiyasi bilan kasallanishi kuzatildi.
Demak, IL-2 ko‘rsatkichining ortishi AS klinik kechishini og‘irlashuviga sabab
bo‘ladi. O‘tkazilgan ilmiy-tadgigotimiz natijalari va aniglangan klinik-laborator,
immun-genetik ko‘rsatkichlar o‘rtasidagi o‘zaro korrelyativ bog‘ligliklar asosida

quyidagi algoritmlar ishlab chiqildi (4.2.4- rasm), (4.2.5- rasm).
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Alport
sindromining
regional
xususiyatlari

Alport sindromiga
olib keluvchi xavf
omillari

Dizembriogenez
stigmlari
aniqlanishi

Tibbiy-genetik
WEHELELE
ko'rsatma

*O'g¢il va qiz bolalar nisbati 5:1 \
+Kasallikni maksimal qayd qilinishi 6-10 yosh
* Alport sindromini nefrotik sindrom bilan birga kechishining o'rtacha
qayd qilinish yoshi 11- yosh

* Alport sindromi qayd qilinishining yildan - yilga o'zgarib turishi
+Qishloq aholisida shahar aholisiga nisbatan kasallik qayd qilinishining
yuqori nisbati 5:2

J

~

*Ona tomonidan: yoshi, xomiladorlik, tug‘ruq davri patologiyalari:
buyrak, yurak qon - tomir, endokrin va metabolik kasalliklari

*Bola tomonidan: tez-tez kasallanishi (yilda 5-6 marta), yondosh
kasalliklari: buyrak, yurak tug‘ma nuqsonlari, nafas a’zolari virusli va
bakterial kasalliklari

*Yagqin garindoshlik nikohi

J

~

*yassilangan ensa, bo‘rtgan qoshusti yoyi, ko‘z va ko‘krak so‘rg‘ichlari
gipertelorizmi, chuqur tanglay, quloq suprasi nugsoni, qo‘l-oyoq 1-2
barmogqlari orasidagi sandal bo‘shlig‘i, ko‘krak gqafasi deformatsiyasi,
sochlarni peshonagacha o‘sib ketishi, klinodaktiliya va sindaktiliya

J

*Qilada bir xil genotipli buyrak kasalligi aniqlanishi (Alport sindromi) \

*Peshobda minimal o‘zgarishlar bilan >5 kichik anomal rivojlanish va
gipotonik sindrom aniqlanishi ( buyrak gipoplaziyasi, displaziyasi)

*Qilada buyrak kasalligi oqibatida erta o‘lim ko‘rsatkichi (Alport
sindromi)

*QOilada noaniq etiologiyali surunkali buyrak yetishmovchiligi yoki
buyrak displaziyasi (Alport sindromi)

*Egizak bolalarda buyrak kasalliklari aniglanishi (Alport sindromi vab.)
*Oilaning bir necha a’zosida gematuriya aniqlanishi (Alport sindromi)/

4.2.4- rasm. Bolalarda Alport sindromi kechishining regional xususiyatlarini

baholash algoritmi
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gipoimmunoglobulinemiya
+kasallik progressiyasi
+oqsilga bogliq ikkilamchi immun yetishmovchilik
AN ERINERSINITE < puyrak va o pka ABL ortishi
immunologik By IR

*gipoproteinemiya, gipoalbuminemiya, giperxolesterinemiya, giperkoagulatsiya,
belgilari +C3, C4 komplement komponentlari kamayishi, HLA-DR aniqlanishi

*buyrak to’qimasi shikastlanishi

*mezangioproliferativ, memranoz-proliferativ va yarim oysimon
ekstrakapillyar glomerulonefrit, fokal- segmentar glomeruloskleroz

e . shakllanishi
'!(k'lamCh' +surunkali buyrak yetishmovchiligi progressiyasi
Immmun
yetishmovchilik

oqibati

rivojlanishining
yugori xavf
guruhi

* Alport sindromi rivojlanishida immungenetik omil va yuqori nisbiy xavf
AS da HLA-DR sifatida hisobga olinadi

antigeni sezilarli

darajada ortishi

* Alport sindromining autosom-retsessiv (COL4A3) tipi ]

*buyrak transplantatsiyasidan oldin HLA antitanalari darajasini aniglash \

zaruriy tekshiruv usulidir
*resipientda HLA antitanalarini aniqlash donor buyragini tanlashning muxim
CELERS(ETEIRE  omilidir

buyrak * resipientda HLA antitanalari mavjud bo'lsa transplantasiyadan oldin

tayyorgarlik jarayonida plazmaferez o'tkazish zarur
UELHEHEEENER] «plazmaferez qonda HLA antitanalari kontsentratsiyasi kamayishiga olib
keladi va samarali buyrak transplantatsiyasi omili bo'lib hisoblanadi j

4.2.5- rasm. Bolalarda Alport sindromi asoratlarini immun-genetik tashxislash
algoritmi



XOTIMA

So‘nggi yillar davomida bolalar orasida irsiy buyrak kasalliklarining (IBK)
keskin o‘sishi kuzatilmogda. Dunyo aholisidagi buyrak yetishmovchiligining 40-
50% irsiy buyrak Kkasalliklari natijasida yuzaga kelib, surunkali buyrak
yetishmovchiligining progressiv kechishi asosan irsiy buyrak kasalligi bo‘lgan
Alport sindromida ko‘p gayd qilinishi kuzatilib, xatto bolalik davridayoq terminal
buyrak yetishmovchiligiga asoratlanmoqda. Alport sindromi — klinik namoyon
bo‘lishi asosan gematuriya, proteinuriya, neyrosensor Karlik va ko‘zdagi turli
patologiyalar bilan kechadi. Alport sindromining  patogenetik rivojlanish
mexanizmlarini, progressiv kechish omillarini o‘rganish xamda genetik kasalliklar
profilaktikasini, erta diognostik va davolash usullarini ishlab chigarish bugungi
kunda yechimi topilishi lozim bo‘lgan dolzarb muammolardan biri bo‘lib
kelmoqda. Tadgigotimiz natijasida mintagamizda birinchi bor Alport sindromining
immun-genetik xususiyatlari o‘rganildi va sindromning patogenetik rivojlanish
jarayonida bemordagi disimmun holat xamda kasallikning kechishi davomida turli
asoratlarni go‘shilishi sindromning progressiyasiga olib kelishi hagidagi
ma’lumotlar aniglashtirildi. Alport sindromi patogenetik rivojlanishiga immun
mexanizmlar ta’sir ko‘rsatishi va xatto ba’zi immun xujayralar, jumladan
sitokinlar (IL2) kasallik progressiyasiga ta’sir ko‘rsatishi aniglandi. Shunga ko‘ra
Alport sindromiga chalingan bemorlarda kasallik patogenetik rivojlanishida
immun  reaksiyalarning  faollashuvi  kasallik  progressiyasiga, buyraklar
sklerozlanishini kuchayishi sabab bo‘lishi aniglandi. Bundan ko‘rinadiki, Alport
sindromini  tashxislash, davolash hamda asoratlarini erta profitlaktika qilish,
ogibatini prognozlash muammolari zamonaviy tibbiyot va sog‘ligni saglashning
kechiktirib bo‘Imaydigan masalalaridan biri hisoblanadi.

Alport sindromi ogibatida glomeruloskleroz rivojlanishining asosiy sababi
sitokinlar reaktsiyasi faolligining ortishi bilan izohlash mumkin. Yuqorida
keltirilgan fikrlardan kelib chiqib ta’kidlash joizki, sitokinlarning asosiy biologik

ahamiyati organizm immun javobi jarayonida immunkompetent hujayralarning
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kooperativ o‘zaro ta’siri va immunbiologik nazoratni ta’minlashgina bo‘lib
golmay, balki ayrim sitokin guruhlarini buyrak nefroniga ortiqcha fiksatsiyalanishi
buyraklar sklerozlanishini tezlashtiradi va kasallik progressivlanishiga sabab
bo‘ladi. Alport sindromida terminal surunkali buyrak yetishmovchiligi (tSBYe)
rivojlanishiga immunologik mexanizmlar bilan bir gatorda kasallikning genetik
xususiyatlari xam ta’sir ko‘rsatishi hagida gator adabiyot manbalarida ma’lumotlar
keltirilgan Alport sindromining X-xromosomaga bog‘langan dominant tipida
COL4A5, COL4A3 yoki COL4A4 genlarda geterozigot mutatsiyalar mavjudligi
kasallik prognozini yomonlashtiradi.

Alport sindromi irsiy genetik kasallik bo‘lganligi, progressiv buyrak
yetishmovchiligi bilan kechganligi sababli oxir -ogibatda bemor xayotini saglab
golish uchun buyrak transplantatsiyasini amalga oshirish kasallikni asosiy yagona
davolash usuli xisoblanadi. Allogenik buyrak transplantatsiyasining omon qolishi
ko‘plab omillarga bog‘lig bo'lib, bu o'rinda donor va retsipientni tanlashda
HLA tizim antigenari aniglash muhim ahamiyatga ega.

So’'nggi villarda bir nechta oilaviy tadgiqotlarda olimlar tomonidan Alport
sindromida HLA antigenari o'rganildi va baholandi. Ma’lum boldiki, Alport
sindromida HLA-DR antigeni chastotasi 60% bemorlarda gayd gilinadi, demak
Alport sindromi va HLA-DR o‘rtasida o‘zaro bog‘liglik bo‘lishi mumkin deya
xulosa gilishimiz mumkin. Tadgiqgotlarga ko‘ra, Alport sindromida kuzatilgan
ultrastrukturaviy glomerulyar anomaliyalar uchun mas’ul bo‘lgan genetik
nugsonlarning xususiyatlari va tabiati xozirgi kunda o‘rganilib, kollagen sintezi
uchun mas’ul bo‘lgan kamida bitta gen  MHC (major histocompatibility complex)
hududida joylashganligi sababli allellari yoki ushbu genlar HLA molekulalari
tomonidan kodlanishi aniglandi.Yugoridagi ma’lumotlarni hisobga olgan holda
biz o‘z oldimizga quyidagi maqgsadni qo‘ydik: Bolalarda Alport sindromining
immun-genetik xususiyatlarini aniglash va profilaktikasini takomillashtirish.
Oldimizga qo‘yilgan maqgsadga erishish uchun 2021-2024 vyillar davomida 3
yoshdan 18 yoshgacha bo‘lgan 90 nafar bolalarda klinik, immun-genetik

tadgiqotlar olib bordik. Ulardan: 1-guruh- Nefrotik  sindrom (Surunkali
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glomerulonefrit nefrotik shakli) (NS) - 35 nafar, 2-guruh Alport sindromi nefrotik
sindrom bilan (AS+NS) - 16 nafar, 3 guruh Alport sindrom (AS)- 14 nafar tashxisi
bilan Andijon VBKTTM Nefrologiya bo‘limida davolangan bemorlar hamda
nazorat guruhiga 25 nafar shu yoshdagi nisbatan sog‘lom bolalarni kiritdik.

Retrospektiv tahlil olib borish uchun 2015-2017 yillar davomida Andijon
VBKTTM Nefrologiya bo‘limida turli nefrologik kasalliklar bilan statsionar davo
olgan 1599 ta kasallik tarixi retrospektiv tahlil gilindi. 18 ta AS tashxisli va yana
O‘tkir glomerulonefrit tashxisli kasallik tarixidan 3 ta, surunkali glomerulonefrit
tashxisli kasallik tarixidan 3 ta kasallik tarixi klinik kechish xususiyatlari, anamnez
ma’lumotlari, umum klinik laborator va instrumental tekshiruvlar ma’lumotlariga
ko‘ra 24 ta AS li kasallik tarixi ajratib olindi.

Alport sindromi tashxisi qo‘yilgan bemor bolalar kasallik tarixi tahlili shuni
ko‘rsatdiki, kasallikning gayd qilinishi gishloglarda (17 nafar) shaharga (7nafar)
nisbatan yuqori ekanligi, Alport sindromi bilan kasallangan bolalarning onalarida
quyidagi: ayrish, yurak-gon tomir, endokrin tizimi patologiyalari, ona tomonidan
homiladorlik gipertenziv holati va sust to‘lg‘oq, tug‘ish jarayonidagi turli asoratlar,
bola tomonidan: homila gipoksiyasi, bolada kindik tizimchasiga o‘ralishi
natijasida va boshga sabablarga ko‘ra asfiksiya xamda yo‘ldosh ko‘chishi kabi
patologik holatlar mavjudligi aniglandi.

Alport sindromli bolalarda o‘tkazgan kasalliklari chastotasini o‘rganish
shuni  ko‘rsatdiki, ular tez-tez kasallanuvchan bo‘lib, nafas olish tizimining
takroriy infeksiyalari yiliga 4-5 martagacha gayd etilgan, hamda erta bolalik
davrida tez-tez infektsion kasalliklarga chalinganligi aniglandi.

Alport sindromi tashxisida dizembriogenez stigmalarini aniglash aynigsa
muhim o‘rin tutadi.Shunday qilib retrospektiv tahlil natijalariga ko‘ra, AS qiz
bolalarga nisbatan o‘g‘il bollalarda ko‘p uchrashi, AS bilan gishlog aholisida
ko‘proq aniglanganligi, hamda Kkasallikni kechishi bolani jinsi, ko‘p
disembriogenez stigmalar mavjudligi onadagi turli patologiyalar va tug‘ruq

jarayoninidagi asoratlar mavjudligi, ota onadagi salbiy odatlar va garindoshchilik
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nikohi AS bilan kasallanish foizini oshirishiga va kasallik kechishini
og‘irlashuviga xam ta’sir ko‘rsatishi mumkin deb xulosa gilishimiz mumkin.
Prospektiv tahlil natijalariga ko‘ra tadgiqot olib borilgan bemorlarda tez-tez
yugumli infeksion kasalliklar bilan kasallanishi kuzatilib, unga ko‘ra AS (AS+NS,
AS) va NS tashxisli bemorlarni immun tangislik xolatlari AS 4/5, NS 4/5
bemorlarda mavjudligini ko‘rsatdi. NSda yuqori nafas yo'llari infektsiyasi 8
(23%) , diarealar 4 (11,4%), otit bilan kasallianish 6(17%), teridagi turli infektsion
kasalliklar piodermiyalar 12 (34%) tashkil etdi.

Shuningdek, bemorlarda allergik patologiyalar aniglanish tezligi AS
(AS+NS, AS) 1/5 bolalarda borligini ko‘rsatdi: Ovqat allergiyasi — 2 (6,6%), dori
allergiyasi — 1 (3%), bronxial astma — 0 (0%), eshakem — 2 (7%), allergik
kon’yunktivit — 1 (3%), NS tashxisli bemorlarda allergik patologiyalar aniglanish
tezligi  2/5 miqdoriy ko‘rsatkichi aniglandi.ovqgat allergiyasi — 3 (8,6%), dori
allergiyasi — 2 (6%), bronxial astma — 3 (8,6%), eshakem — 4(11,4%), allergik
kon’yunktivit — 4 (11,4%), ushbu ma’lumotlarga ko‘ra shuni xulosa qilishimiz
mumkinki AS tashxisli bemorlarda infektsion kasalliklar bilan og‘rishi NS
tashxisli bemorlarga nisbatan ko‘proq foizni hamda Allergik kasalliklar bilan
og‘rishi esa AS da NS tashxisli bemorlardan kamroq foizni tashkil gilganligi
ma’lum bo‘ldi. Buni shunday izohlashimiz mumkinki, Alport sindromi patogenetik
rivojlanishida sitokinlar aktivlashib nefron koptokcha va kanalchalarini
sklerozlanishiga sabab bo‘ladi bizning tadgigqotimizda interleykin 2 me’yorga
nisbatan ortishi kuzatildi lekin ushbu bemorlar guruhlarida tez-tez yuqori nafas
yo‘llari infektsion kasalliklar bilan kasallanishi kuzatilib, ushbu holat immun
tanqislik belgilarini ko‘rsatadi.Unga ko‘ra turli xil eksperimental yondashuvlarning
so‘nggi natijalari shuni ko‘rsatadiki, IL-2 T hujayralari uchun asosiy o‘sish omili
hisoblangan va immun reaksiyalarni aktivlashda ishtirok etibgina golmasdan uning
asosiy vazifasi limfoid organlar va to‘gimalarda T Xxujayralarni barqgarorligini
ta’minlash va ushbu sitokin immunitet reaktsiyalarini rag‘batlantirish o‘rniga uni

bostirish vazifasi xaqida yangi strategik ma’lumotlar aniglandi.
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Shuningdek, Alport sindromili bemorlarda infektsion kasalliklar bilan tez-
tez kasallanishini yana shu bilan bog‘lash mumkinki AS Nefrotik sindromga
asoratlanganda doimiy proteinuriya natijasida ikkilamchi immun tangislik holati
rivojlanishi va bemorlarda kasallik kechishini progressiyasiga ya’ni ikkilamchi
immun yetishmovchilik holat va proteinuriya kuchayib borishi bilan bemor
umumiy holatini  keskin og‘irlashuvi  kuzatilishi mumkin. Bu bizning
tadgigqotimizda ham oz tasdig‘ini topdi.

Alport sindromi tashxisli bolalarning ko‘pchiligini ota-onasidagi turli
patologiyalar mavjudligi, ota-onaning zararli odatlari, onadagi infektsion
kasalliklarni mavjudligi, nogulay ekologik sharoit, bolaning infektsion kasalliklar
bilan tez-tez kasallanishi sindromni klinik kechishiga ta’sir ko‘rsatib, kasallik
progressiyasiga olib kelishi aniglandi. Taqgoslanayotgan guruhlarda kasallik
chagiruvchi omillarning uchrashi tezligi orasida jiddiy farglar aniglanmadi.
Tadqgigotdagi 2 va 3 guruhlarda Klinik simptomlarning kuchayib borishi mos
ravishda 80% va 65% da gayd qilingan, ya’ni kasallikning o‘tkir boshlanishi
AS+NS bolalar guruhida (15% ko‘progligi) gayd qilindi. Shuningdek, 2 va 3
guruhlardagi bemorda inntoksikatsiya belgilari:  rangparlik  (ko‘pincha
“bo‘rsimon”) (75,0 va 55%), bo‘shashganlik (85,0 va 75%), tez charchash (85 va
80%), ishtaha pasayishi (85,0 va 85,0%), bosh og‘rig‘i (95,0 va 75%), ko‘ngil
aynishi (95 va 75%) va qusish (37,5 va 23,5%) tashkil etdi.

Laborator tahlillar natijalariga ko‘ra tekshirilgan guruhlarida gematologik
ko‘rsatkichlar orasida ba’zi farqli xususiyatlar aniglandi. Tekshirilgan ikkala guruh
bolalarida gemoglobin migdori, mos ravishda NS va barcha AS tashxisli
bemorlarda me’yoriy qgiymatlardan 1,36 va 1,53 marta past bo‘ldi. Buni
tasdiglovchi ko‘rsatkich bo‘lib kapillyar qonda eritrotsitlar miqdorining mos
ravishda 1,14 va 1,23 marta pasayishi xizmat giladi.

NS tashxisli bolalar guruhi ko‘rsatkichlariga solishtirganda barcha AS li
bemorlar guruhida statistik ahamiyatli pasayishi — 1,12 marta (P<0,05) qayd
gilindi. Ya’ni barcha AS li bemorlarda anemiya ko‘rsatkichlari darajasi va

bemorlarda uchrash chastotasi ko‘p ekanligi aniglandi. Ushbu holatni  Alport
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sindrom tashxisli bemorlarda doimiy gematuriya mavjudligi va tSBYe natijasida
eritropoetin faoliyatni pasayishi bilan izohlash mumkin.

Tekshirilgan NS va barcha AS guruhda gonda leykotsitoz 1,41 va 1,15
marta oshishi, limfotsitlar 1,10 va 0,98 marta kamayishi aniglanib, buni biz NS
guruhidagi bemorlar uzoq vaqt kortikosteroidlarni gabul gilishi va AS guruhidagi
bemorlarda Alport sindromi patogenetik rivojlanish jarayonida mahalliy C3 va C4
komplementlarni uzog vagt joylashuvi  natijasida immun yetishmovchilik
holatlarini keltirib chigarishi natijasida, eozinofillar 0,95 marta ko‘p va 0,97 )
marta kamligini, NS guruhda eozinofillarni sog‘lom gruppadan ortganligini ushbu
kasallik immunkompleksli kasalligi ekanligi bilan, EChT giymatlarini giyosiy
tahlil qilish uning me’yoriy qiymatlarga solishtirganda 2,04 va 1,97 marta
oshganligini ko‘rsatdi.

Demak, barcha AS va NS guruhli bemorlarda eritropeniya, leykotsitoz,
limopeniya va asosan eozinofiliya va EChTni ortishi bilan xususiyalandi. Yugorida
keltirilgan ko‘rsatkichlarning EChTning baland qiymatlari kasallikni retsediv
davrida kuchli ifodalangan holda kelishi tekshirilgan bemorlar organizmida
persistirlanuvchi infektsiya mavjudligini ko‘rsatadi. Qiyosiy klinik-laborator tahlil
barcha tekshirilgan bolalarning ikkala guruhida ham gipoproteinemiya
rivojlanishini ko‘rsatdi, u NS va barcha AS (AS+NS,AS) guruhlariga mos
ravishda, 65 nafar bolalardan 60% va 50%, disproteinemiya, 54% va 43 % da
fibrinogen miqdorining ortishi, 60% va 20%, giperxolestyerinemiya 60%, 43%
bemoralarda aniglandi.

Tadgiqotda ishtirok etgan NS 35 nafar va barcha AS(AS+NS, AS) 30 nafar
bemorlarda leykotsituriya mos ravishda 62,5% va 47,5%, silindruriya 35% va
35%, gipostenuriya 45% va 52,5%, qolgan bemorlarda esa giperstenuriya
ishonarli ravishda aniglandi. NS va barcha AS guruhlardagi  siydik
ko‘rsatkichlarini tagqoslaganda NS va AS(AS+NS, AS) proteinuriya 4,75+0,57
(P<0,001) va 1,76+0,49 (P<0,001) marta oshishini ko‘rsatdi, lekotsituriya 6,26+0,8
(P<0,001) va 8,17+0,86 (P<0,001), silindruriya 2,83+0,15 (P<0,001) va 2,8+0,14

(P<0,001), KFT 92,11+3,12 (P<0,001), va 74,11+7,71 (P<0,001) ekanligi
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aniglandi. Shunday qilib, tadgiqotda ishtirok etgan bemorlarda klinik laborator
ko‘rsatkichlari meyoriy chegaradan anchagina balandligi va ushbu ko‘rsat kichlar
aynigsa AS tashxisli bemorlarda ko‘proq ortganligi aniglanib, klinik tahlillar
meyor chegaradan og‘gani sari bemorda kasallik progressiv kechishi kuzatildi.

Bemorlarning immunologik statusini baholashda ABL-buyrak, ABL-opKa,
C3,C4 komplement komponentlari ko‘rsatkichlari aniglandi. Bemorlarni
immunologik tekshirish natijalarini biz aynan shu yoshdagi 25 nafar sog‘lom
bolalar ma’lumotlari bilan solishtirdik. O‘zR FA tomonidan taqdim etilgan,
bolalardagi immun tizimning asosiy parametrlarining me’yoriy ko‘rsatkichlari
yoshga oid holda qo‘llanildi.

ABL buyrak ko‘rsatkichi nazorat guruhiga solishtirganda NS, AS+NS, AS
guruhlaridagi  bolalarda mos ravishda 3,76+0,08, 0,79+0,01, 0,48+0,01
ko‘rsatkichlari aniglanib, NS tashxisli bemorlarda sog‘lom bolalarga nisbatan 3.76
barobardan ortganligi. AS+NS va AS tashxisli bemorlarda esa bir oz ortganligi
aniglandi. ABL-buyrak va ABL-o‘pka ko'rsatkichining me’yordan bir oz
ko‘payishi AS+NS guruhli bemorlarda ASni ikkilamchi NS bilan birga kechishi
ogibatida kasallik progressiyasi va NS rivojlanishi natijasida (gipoproteinemiya,
gipoalbuminemiya, giperxolestyerinemiya, giperkoagulyasiya, gipoimmuno
globulinemiya) oqgsilga bog‘lig ikkilamchi immun yetishmovchilik holatlariga
olib keladi.

Shuningdek, bemor bolalar ning 1 guruhida NS tashxisli bemorlarda C3 va
C4 komplementlar ko‘rsatkichi sog‘lom bolalar komplement ko‘rsatkichidan
keskin pasayganligini, 2 va 3 guruhlarda C3 va C4 komplement ko‘rsatkichi bir oz
pasayganligi aniglandi. Bu ko‘rsatkichlarni - 1 guruhdagi bemorlarda komplement
ko‘rsatkichlarini pasayishi kasallik patogenetik rivojlanishida immun kompleksli
jarayon natijasida hamda ushbu bemorlar  patogenetik  davolashda
glyukpkortikosteroidlar yoki gormonga turg‘un formasida sitostatik yoki immun
supressantlarni qo‘llash natijasi tufayli deya izohlashimiz mumkin.

2- va 3- guruhlardagi bemorlarda esa, tadgiqotlarda aniglanishicha ASda

koptokcha glomerulyar kapillyar devorlari bo‘ylab C3, IgM, 1gG va C4 donador
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birikmalarini aniglangan. Shundan xulosa gilsak C3 va C4 komplementlar
mahalliy nefron kaptokchalar KBM soxasiga to‘planishi natijasida qondagi C3 va
C4 komplement kamayishi va sklerotik jarayonlarda C3 komplementlar gonda
kamayishi mumkinligni inobatga olsak, AS nefronlarni sklerozlanishi bilan
kechuvchi kasallikligi tufayli deya izohlashimiz mumkin.

Shunday qilib, AS da immunologik anormalliklarga sabab qon zardobidagi
komplementning normal yoki past darajalari, tadgigotdagi 2 guruhda aniglangan
C3 va C4 komplement darajasini bir oz pasayishi natijasida yuzaga keladi.
Tadgigotimizda aniglangan immunologik anormalliklar Alport sindromini klinik
kechish xarakteri bilan o‘zaro bog‘lig bo‘lib, Alport sindromida aniglangan immun
buzilishlar vyallig‘lanish reaksiyasini nazorat qilish mexanizmlari disbalansi,
organizmning Yyallig‘lanishga qgarshi tizimining adekvat reaksiyasi yo‘gligi hagida
dalolat beradi hamda kasallikni progressiyasini kuchaytirib, uning patogenetik
kechishining shakllanishiga ta’sir ko‘rsatadi.

Tatgigotdagi  bolalarni  immun-genetik xususiyatlarini  baholashda
interleykin -2 va HLA 2 sinf genlari aniglandi. I-chi guruhda IL-2 ishlab chigarish
ko‘rsatkichi nazorat guruhiga nisbatan sezilarli darajada kamayishi, 1I-11I
guruhlarda IL-2 ishlab chigarish ko‘rsatkichi nazorat guruhiga nisbatan sezilarli
darajada ortganligi kuzatildi. AS+NS va AS bemorlar guruhida interleykin-2
meyordan ancha yugori ko‘rsatkichga ega ekanligi bizning tadgigotimizda
aniglandi. Ushbu bemorlarda kasallik progressiv kechishi aniglanib, bemorlarda
kasallik klinik kechishi og‘irligini ko‘rsatdi. Bu bilan biz interleykin-2 darajasini
ortishi Alport sindromida kuzatilib, patogenetik rivojlanishini asosiy omili
sitokinlar faollashuvi ekanligiga bog‘liq deya izohlashimiz mumkin.

Shuningdek, 30 nafar Alport sindrom (AS+NS-16, AS-14) tashxisli
bemorlarning klinik genealogik usul yordamida 19(63%) nafarida COL4A5 X-
xromosomaga bog‘langan dominant turi aniglandi. Ushbu turda gematuriya,
proteinuriya, nefrotik sindom, progressiv buyrak yetishmovchiligi asosan erkak
jinsida uchradi va bu bemorlarda Alport sindromidagi triadaning barchasi:

neyrosensor eshituvni pasayishi, ko‘zlar zararlanishi va progressiv buyrak
100



yetishmovchiligi qayd qilindi. 10(33%) nafarida COL4A3 autosom-retsessiv turi
aniglandi.  Kasallikda gematuriya, proteinuriya va progressiv  buyrak
yetishmovchiligi kuzatilib, Alport sindromida uchrovchi eshitish, ko‘rish va ayrish
organlari zararlanishi, progressiv buyrak yetishmovchiligi va neyrosensor karlik
kuzatildi. Ushbu guruhlardagi bemorlarda gipertenziya, polinevropatiya va
trombotsitopeniya kuzatildi.

Keyinchalik KBM ingichkalashuvi va strukturasini buzilishi hamda FSGS
kuzatiladi. COL4A3 ikkala jinsda ham uchrashi mumkin. 1(4,0%) nafar bemorda
COL4A4 aniglanib, u autosom-dominant yoki autosom - retsessiv holatda
nasllanadi. Bu guruhidagi bemorlarda neyrosensor eshituvni pastligi yoki Karlik,
katarakta yoki to‘r pardani zararlanishi va progressiv buyrak yetishmovchiligi
kuzatildi. KBM va nefron kanalchalarni ingichkalashuvi va strukturasini buzilishi
kuzatilib, ikkala jinsda xam bir xilda uchraydi. Kasallikning COL4A3 autosom-
retsessiv turida klinik, laborator va immunologik ko‘rsatkichlar, SBYega o‘tishi
va glomerulyar filtratsiya tezligining pasayishi boshga mutatsiya guruhlariga
garaganda yugori bo‘lishi aniglandi.

Tadgiqotimizda bemorlar va nazorat guruh o‘rtasidagi HLA chastotalarini
tagqoslash ikki tomonlama anig Styudent mezoni yordamida baholandi va
sinovdan o‘tgan HLA o‘ziga xos P qiymatlari tuzatishlar Kkiritildi. Farglar
P<0.05da muhim deb hisoblandi. Nisbiy xavf (P), bu HLA DR antigeni bo‘lgan
Alport sindromli bemorlarda, sog‘lom bolalarga garaganda bir necha marta ko‘p
bo‘lishi aniglandi. Bemorlarda kuzatilgan HLA-A yoki B antigenarining chastotasi
nazorat guruhidan sezilarli darajada farq gilmadi.

AS+NSIi guruhida korrelyatsion bog:lanish amalga oshirilganda quidagi
natijalar aniglandi: AS+ NS guruhidagi nasllanish variantiga bemorni jinsi kuchli
korelyatsiv bog‘ligligi, ya’ni Col4A5 varianti fagat o‘g‘il bolalarda uchrashi,
SBYe rivojlanishi sekin asta kechishi jinsga bog‘liq bemorlarda Col4A5 varianti
fagat o‘gil bolalarda uchrashi, SBYe sekin asta rivojlanishi, bilan progressiv
buyrak yetishmovchiligi o‘rtasida, kasallikni progressiyasi proteinuriyani

davomiyligiga, davomiy protein uriya ikkilamchi immun yetishmovchilik holatiga
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xamda arterial gipertenziyaga shuningdek disembriogenetik stigmlar sonini ko‘p
uchrashi kasallik progressiv kechishiga kuchli korrelyativ  bog‘liglik mavjudligi
aniglandi. AS tashxisli bemorlar guruhida gipoproteinemiya natijasida(yaqqol
ifodalanmagan shishlar aniglanganiga ko‘ra) intoksikatsiya belgilari va jinsga
bog‘lig xususiyatlariga kuchlli to‘g‘ri korrelyativ ~ bog‘ligligi xamda ushbu
guruhdagi bemorlarni biokimyoviy qon tahlilida umumiy ogsil ko‘rsatkichlariga 1
yil davomiyligida turli infektsion kasalliklar bilan kasallanish soniga kuchli teskari
korrelyativ bog‘liglikligi aniglandi demak gipoproteinemiya va shishlar kasallik
klinik kechishi og‘irlashuviga kuchli ta’sir ko‘rsatadi.

Shuningdek, KFT pasayishi arterial bosimni, qondagi fibrinogen,
mochyevina, Kreatinin ortishi bilan kuchli korrelyativ bog‘ligligidan shuni xulosa
gilishimiz mumkinki KFT aniglash Alport sindromi uchun muhim diognostik
mezon xisoblanadi. Undan tashqgari ushbu guruh bemorlarda kasallikni progressiv
kechishi asosan Col4A3 variantida SBYe o‘tish erta boshlanadi va progressiv
tarzda kechadi demak Alport sindromi ushbu varianti bilan og‘rigan bemorlarda
SBYe erta tashxislash va buyrak transplantatsiyasiga tavsiya qilish muhim
xisoblanadi.Tadgigotda ishtirok etgan Alport sindromi tashxisli bemorlar ( AS+NS
va AS)da klinik laborator, biokimyoviy tahlillar, instrumental tekshiruv xulosalari
hamda immun-genetik tahlillar xulosalari sindromning Kklinik kechishiga qay
darajada ta’sir ko‘rsatishini anigladik.

Alport sindromli jumladan AS+NS ( n=16) guruhidagi bemorlarda HLA 2
sinf HLA DR geni 4 nafar bemorda aniglanib, uni quyidagi ko‘rsatkichlar bilan
ya’ni HLA DR aniglanishi KFT yuqori manfiy korrelyativ  bog‘liglik (r =-0,86,
P <0,001), gondagi kreatinin ortishiga to‘g‘ri o‘rta kuchli korrelyativ bog*‘liglik
(r =0,57, P <0,05), nasllanish variantiga (r =-0,49, P =0,05) teskari o‘rta kuchli
korrelyativ xamda qarindoshlarida buyrak yetishmovchiligi kuzatilishiga to‘g‘ri
o‘rta kuchli (r=0,56, P <0,05) korrelyativ bog‘liglik aniglandi. Ushbu guruhdagi
HLA DR 12 allelli bemorlarda KFT o‘rtasida statistik kuchli teskari korrelyativ
bog‘liglik aniglanishiga ko‘ra  (r=-0,86, P <0,001) ushbu allel kasallikni

progressiv kechishiga ta’sir ko rsatishi mumkin. Ushbu ma’lumotlarga ko‘ra HLA
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-DR aniglangan bemorlarda KFT pasayishi bilan kuchli korrelyativ  bog‘liglik
aniglandi xamda ushbu bemorlarda tSBYe kuzatildi. Extimol HLA DR geni
kasallikni og‘ir kechishiga ta’sir ko‘rsatar, ushbu gen asosan Col4A3 variantiga
to‘gri keldi demak HLA-DR genini aniglnishi nisbiy xavf omili bo‘lib xizmat
giladi. AS+NS guruhidagi bemorlarda interleykin 2 ni ortishi va KFT bilan statistik
o‘rtacha kuchli korrelyativ bog‘liglik (r=-0,649, P <0,05), hamda C3 komplement
komponentiga o‘rta kuchli (r= -0,606 , P <0,05), gemoglobin (r= -0,582,
P <0,05), eritrotsit r = -0,593, P <0,05), tez kasallanishga (r =-0,606, P <0,05) o‘rta
kuchli korrelyativ bog‘liglikka ega ekanligi aniglandi. Ushbu ma’lumotlardan
xulosa qilsak interleykin 2 ortishi AS+NS bemorlar guruhida kasallikni og‘ir
kechish ommillariga bog‘ligligiga ko‘ra, interleykin 2 miqdorini ortishi buyrak
sklerozlanish jarayonini kuchaytiradi deb xulosa gilishimiz mumkin.

Alport sindromi guruhidagi bemorlarda (n=14) tadgigot natijalari tahlil
gilinganda ABL-buyrak ko‘rsatkichi bilan quydagi ko‘rsatkichlar o‘rtasida statistik
korrelyativ ~ bog‘liglik aniglandi. buyraklarda aniglangan antigen bog‘lovchi
limfotsit ko‘rsatkichini ortishi bilan asosan infektsion kasalliklar bilan o‘rta
kuchdagi korrelyativ  bog‘liglik aniglandi. Demak, buyraklardagi infektsion omil
mavjud bo‘lsa boshga infektsion kasalliklar ham uchrashi mumkin, ehtimol
surunkali o‘choglarni mavjud bo‘lishi buyraklar o‘tkazuvchi organ bo‘lganligi
sababli infektsion omillar buyraklarga xam ta’sir ko‘rsatishi mumkin.Ushbu
guruhda C3 komplement komponentlari miqdoriy ko‘rsatkichlari bilan antigen
bog‘lovchi limfotsit ko‘rsatkichlari  o‘rtasida manfiy o‘rta kuchli korrelyativ
bog‘liglik (r=-0,55, P <0,05) aniglandi. Shuningdek, ushbu guruhda AS
patogenetik rivojlanishida muhim o‘rin tutgan sitokinlardan interleykin 2ni
quyidagi ko‘rsatkichlar bilan turli darajali korrelyativ bog‘ligliklar aniglandi.
Interleykin 2 miqdoriy ko‘rsatkichlarini ko‘tarilishi natijasida buyrak funksional
faoliyatini buzilishi, KFT pasayishi, tez- tez yuqori nafas yo‘llari infeksiyasi bilan
kasallanishi kuzatildi demak, interleykin 2 ko‘rsatkichini ortishi sindromning

klinik kechishini og‘irlashuviga sabab bo’lishi mumkin.
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XULOSALAR

1. Bolalarda Alport sindromining quyidagi o‘ziga xos regional xususiyatlari
aniglandi: gayd qilinish chastotasi yugori-o‘g‘il bolalarda qiz bolalarga nisbatan
(retrospektiv -3:1) (prospektiv -5:1), gishloq aholisida (71,0%), 6-10 yoshda
(50,0%), autosom-retsessiv COL4A3 turi (56,67%); asosiy xavf omillari: ota-
onaning qarindoshlik nikohi (93,0%), ota-onaning zararli odatlari (56,0%),
onaning homiladorlik davrida TORCH-infeksiyasi (65,0%), homilaga dori
preparatlarini teratogen ta’siri (45,0%), tug‘ruq asoratlari (70,0%); Klinik-
laborator xususiyatlari: gematuriya-100%, proteinuriya-83,0%, umumiy holsizlik-
79,0%, arterial bosim ortishi-64,0%, standart davoning kam samarasi-54,0%;
kasallik progressiyasining asosiy sabablari: bemorni vyil davomida turli
infeksiyalar bilan tez-tez (4-6 marta) kasallanishi (75,0%), boshga nefropatiyalar
bilan komorbid kechishi (67,0%).

2. Bolalardagi Alport sindromida immun-genetik statusning (ABL-buyrak, ABL-
o‘pka, C3, C4 komplement komponentlari, IL-2, HLA) quyidagi xususiyatlari
aniglandi: AS+NS va AS guruhidagi bemorlarda ABL-buyrak va ABL-o‘pka mos
ravishda 0,79 , 0,48 va 0,96, 0,54 marta ortdi, ushbu bemorlarda ikkilamchi immun
yetishmovchilik holati aniglanib, yil davomida interkurent kasalliklarga tez-tez
chalinishi kuzatildi. C3 va C4 komplement komponentlari ko‘rsatkichi gisman
kamaydi, IL-2 ishlab chiqarilishi yuqori bo‘lib, ushbu immunologik
muvozanatning o‘zgarishi kasallikning wuzluksiz progressiyasi va asoratlari
rivojlanishida asosiy o‘rin tutdi. Alport sindromining og‘ir turida HLA-DR
antigenining aniglanishi yugori foizni (60,0%) tashkil etib, bunga parallel ravishda
bemorlarda KFT pasayishi, proteinuriya, gondagi mochevina, kreatinin miqgdori
ortishi aniglandi va HLA-DR antigeni aniglanishi Alport sindromi rivojlanishining
nisbiy xavf omili ekanligini tasdigladi.

3. Bolalardagi Alport sindromida (AS+NS, AS) klinik-laborator va immun-genetik
ko‘rsatkichlarning korrelyativ tahlili quyidagicha bo‘ldi: nasllanish varianti

(Col4AS, Col4A4, Col4A3) ko‘rsatkichi bilan bemorni yil davomida tez-tez
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kasallanishi (r=0,583), kasallikning davomiyligi (r=0,845), gipoproteinemiya
(r=0,564), KFT kamayishi (r=0,623) o‘rtasida musbat korrelyativ bog‘liglik
aniglandi. Alport sindromining COL4A5 variantida kasallik davomiyligi uzoq
kechishi, shuningdek, kasallikni progressiv kechishi COL4A3 variantida kuzatildi.
HLA-DR ko‘rsatkichi bilan KFT kamayishi (r=-0,86), qonda kreatinin ortishi
(r=0,57), bemor qarindoshlarida buyrak yetishmovchiligi (r=0,56) bilan, IL-2
ko‘rsatkichining ortishi KFT (r=-0,649), C3 komponent (r=-0,606), gemoglobin
(r=-0,582), eritrotsit kamayishi (r=-0,593) va tez-tez kasallanish (r=0,629)
ko‘rsatkichi bilan, ABL-buyrak ko‘rsatkichi ortishi bilan C4 komponent kamayishi
(r=-0,676), ABL-o‘pka ko‘rsatkichi ortishi bilan C3 komponent kamayishi (r=-
0,55) o‘rtasida kuchli korrelyativ bog‘liglik aniglandi. Alport sindromli bemorlarda
Col4A3 turi, HLA-DR antigeni aniglanishi, IL-2 ko‘rsatkichi ortishi, C3, C4
komplement komponentlari kamayishi, ABL-buyrak va ABL-o‘pka ko‘rsatkichi
ortishi kasallik progressiyasining asosiy xatar omili ekanligini tasdigladi.

4. Bolalarda Alport sindromining Kklinik, regional xususiyatlarini aniglash, immun-
genetik statusni (ABL-buyrak, ABL-o‘pka, C3, C4 komplement komponentlari,
IL-2, HLA) o‘rganish va korrelyativ tahlil natijalari asosida kasallik regional
xususiyatlarini baholash algoritmi va immun-genetik tashxislash algoritmi ishlab

chigildi.
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AMALIY TAVSIYALAR

1. Bolalarda Alport sindromi kechishi regional, klinik, laborator va immun-genetik
xususiyatlariga ega bo‘lib, tibbiy amaliyotda bunday bemorlarni erta aniqlash
uchun “Bolalarda Alport sindromi kechishining regional xususuyatlarini baholash

algoritmi” tavsiya qilindi.

2. Bolalarda Alport sindromi progressiv kechganda (AS+NS, AS) klinik, laborator
va immun-genetik ko‘rsatkichlar o’zaro korrelyativ bo'gliq bo'lib, tibbiy
amaliyotda bunday bemorlarni adekvat usullarda tashxislash, davolash va asoratlari
rivojlanishini erta oldini olish uchun “Bolalarda Alport sindromi asoratlarini

Immun-genetik tashxislash algoritmi” tavsiya qilindi.
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