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QISQARTMALAR RO‘YXATI 

AG Arterial gipertenziya 

AQB Arterial qon bosimi 

AAF Angiotenzinga aylantiruvchi ferment 

Al Aldosteron 

ARA Angiotenzin II retseptorlari antagonistlari 

BD Buyraklar disfunksiyasi 

GK Gipertoniya kasalligi 

GTB Glyukozaga tolerantlikni buzilishi 

GXS Giperxolesterinemiya 

DAB Diastolik arterial bosim 

DLP Dislipidemiya 

JSST Jahon sog‘liqni saqlash tashkiloti 

IR Insulinrezistentlik 

KA Kalsiy antagonistlari 

KFT Koptokchalar filtratsiyasi tezlishi 

MI Miokard infarkti 

MNUP Miya natriyuretik peptidi 

MS Metabolik sindrom 

MXO Modifikatsiyalanuvchi xavf omillari 

NUP Natriyuretik peptid 

OF Otilish fraksiyasi 

RAAT Renin-angiotenzin-aldosteron tizimi  

RAT Renin-angiotenzin tizimi 

SAB Sistolik arterial bosim 

SAT Simpatiko-adrenal tizim 

SBK Surunkali buyrak kasalligi 

SYuE Surunkali yurak yetishmovchiligi 

TVI  Tana vazni indeksi 

XO Xavf omili 
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XS Xolesterin 

FS Funksional sinf 

ChQ Chap qorincha 

YuIK Yurak ishemik kasalligi 

YuUS Yurak urish soni 

YuQTA Yurak-qon tomir asoratlari   

YuQTK Yurak-qon tomir kasalliklari  

NYHA  Nyu York kardiologlar jamiyati 
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KIRISH 

Yurak qon-tomir kasalliklari (YuQTK) dunyo miqyosida eng ko‘p tarqalgan 

bo‘lib, nogironlik va o‘limning asosiy sababi ekanligicha qolmoqda. Jahon sog‘liqni 

saqlash tashkilotining ma’lumotiga ko‘ra «... YuQTK dan har yili 17,9 million kishi 

vafot etadi, bu esa dunyodagi barcha o‘limlarning 30%ini tashkil qiladi...» . Surunkali 

yurak yetishmovchiligi (SYuE) ko‘pgina YuQTK natijasida yuzaga kelib, salbiy 

prognoz bilan tavsiflanadi. Bu bemorlarda buyraklar disfunksiyasi mavjudligi noxush 

klinik oqibat prediktori bo‘lib hisoblanadi, koptokchalar filtratsiyasi tezligi (KFT)ning 

pasayishi esa salbiy prognostik mezon sifatida baholanadi: KFT<60 ml/daq. 

bo‘lganda o‘lim havfi 2,1 marotabaga ortadi, KFTni 5/ml/daq. pasayishi 

kardiovaskulyar xavfni 26% ga oshiradi.  

Jahonda surunkali yurak yetishmovchiligi bilan kasallangan bemorlarda klinik-

tashxisot asoslari va ularni davolashni takomillashtirishga qaratilgan ilmiy 

tadqiqotlarga alohida e’tibor berilgan holda, unda buyrakning klinik-funksional 

xususiyatlarini baholash; turli klinik shakllarda kechishida klinik-gemodinamik 

hamda funksional markerlarni aniqlash; kasallik rivojlanish xavfini genetik usullarini 

qo‘llagan holda erta aniqlash va prognozlash tartibini ishlab chiqish bo‘yicha ilmiy 

tadqiqotlar olib borilmoqda. Shular bilan bir qatorda bu bemorlarda buyraklar 

disfunksiyasini erta aniqlashda klinik-genetik jarayonlarni baholash usullarini 

takomillashtirish hamda kasallik rivojlanishini bashoratlash uslublarini ishlab chiqish 

muhim ahamiyat kasb etmoqda. 

Oxirgi yillarda qator tadqiqotlar yurak qon-tomir kasalliklari patogenetik 

mexanizmlarini o‘rganishga bag‘ishlangan (Wakefield B.J. 2018; Belenkov Yu.N., 

2020). Bu kasalliklar patogenezida endoteliy funksiyasining buzilishi o‘rni bir qator 

ko‘p markazli tadqiqotlarda qayd etilgan (Kramer F., 2017; Cyr A.R., 2020). 

Surunkali yurak etishmovchiligining shakllanishi, klinik kechishi va prognozida 

muhim omil bo‘lgan endoteliy disfunksiyasini va uning genetik polimorfizmini 

baholash terapevtik va profilaktika choralarini ishlab chiqishda muhim ahamiyatga 

ega (Incalza M.A., 2018; Povysil G., 2021; Tereщenko S.N., 2020). 
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SYuEda KFTning pasayishi va kreatinin (Kr) miqdorining oshishi noxush 

prognozning mustaqil belgilari sifatida ko‘rsatilgan (Joseph M.S., 2019; Arutyunov 

G.P., 2019). Giperfermenturiya esa buyraklar tubulyar apparatlari disfunksiyasini 

tavsiflaydi, bu holat uning disfunksiyasiga olib keluvchi bir qator yurak bilan bog‘liq 

kasalliklarda va buyraklar xastaliklarida baholangan (Rangaswami J., 2018; 

Babinseva A.G., 2016). Kardiorenal sindromning patogenetik mexanizmlari 

asoslangan (Ronco C., 2018; Mullens W, 2020). 
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I. BOB. ADABIYOTLAR SHARHI 

 

1.1. SURUNKALI YURAK ETISHMOVCHILIGIDA BUYRAKLAR 

FUNKSIONAL HOLATI 

 

Yurak qon-tomir kasalliklari (YuQTK) butun yer yuzida o‘lim 

ko‘rsatkichining yetakchi sababchisi bo‘lib qolmoqda, ular yiliga 17,3 mln. o‘lim 

dunyo aholisi orasida o‘lim ko‘rsatkichini 31,5% ni va yurak qon tomir, onkologik, 

bronx-o‘pka va qandli diabet (QD)ni o‘z ichiga oluvchi 4ta gurux kasalliklardan 

iborat noinfeksion kasalliklardan (NIK) barcha o‘lim ko‘rsatkichining 45%ni 

tashkil etadi. SYuE rivojlanishi miokard ishemiyasi, arterial gipertenziya hisobiga 

rivojlanadigan murakkab biokimyoviy mexanizmlar bilan bog‘liq bo‘lib, 

neyrogumoral tizim ta’sirida vazokonstriksiya va vazodilatatsiya muvozanatining 

buzilishi natijasidir, bu jaayonlar molekular o‘zgarishlar bilan ham bevosita 

chambarchas bog‘liq. Neyrogumoral nomutanosiblik miokard remodellashuv 

jarayonlarini jadallashtirish va yurak tomonidan ChQ qisqarish funksiyasining 

buzilishiga va quvvatsizligiga olib keladi. So‘nggi ko‘p markazli 

randomizatsiyalashgan tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki SYuE da ChQ disfunksiyasi 

rivojlashining erta bosqichlarida neyrogumoral tizimlar faollashadi. SYuE ning 

rivojlanishida renin-angiotenzin-aldosteron tizimi (RAAT) va simpato-adrenal 

tizim (SAT) faolligi bir necha marta ortadi, bu esa doimiy vazokonstriksiyaga, 

nafas qisishi, periferik shish, taxikardiya, gipotenziya, gipervolemiya bilan 

namoyon bo‘ladigan gemodinamik buzilishlarga olib keladi. 

SYuEda buyraklar disfunksiyasini kuzatilishi turli tekshiruvlarda 25%dan 

60%gacha uchrashi ko‘rsatib o‘tilgan. SYuE va SBK birga kelganda «surunkali 

kardiorenal sindrom 2-tip» atamasi bilan yuritiladi. 

Yurak qon-tomir kasalliklari populyatsiyasida koptokcha filtratsiyasi tezligi 

(KFT)ning pasayishi noxush prognoz markyori sifatida baholanadi. KFT<60 

ml/daq./1,73m2 bo‘lganda o‘lim havfi 2,1 marotabaga ortadi, buyrak 

yetishmovchiligi (BE) mavjudligida ChQ sistolik funksiyasi pasayishi bemorlar 

o‘limi havfini 3,8 martaga oshiradi, sistolik funksiya o‘zgarmaganida 2,9 martaga 
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oshadi. SYuE prognozini, hamda kreatinin miqdorini aniqlovchi, ChQ 

disfunksiyasining asosiy ko‘rsatkichi bo‘lgan, SYuEdagi ChQning HFsi BD salbiy 

prognozining mustaqil pridektori hisoblanadi. Proteinuriya va KFTning 

pasayishiga YuQTK salbiy prognozining markyori sifatida qaraladi, bu esa 

kardiorenal o‘zaro munosabatlarning tasdiqlangan konsepsiyasiga mos keladi. 

Proteinuriya angiotenzin II, endotelin va o‘sishning profibrinogen omillari 

sintezining oshishini chaqiradi, masalan mezenximal i tubulyar hujayralar bilan 

transformatsiyalanadi. Hoorn tekshiruvlari shuni ko‘rsatadiki 50 dan 75 yoshgacha 

bo‘lgan bemorlarda KFT xar 5ml/daq pasayganida yurak-qon tomir o‘lim xavfi 

26%ga oshadi. KFT 20ml/daq pasayganida yurak-qon tomir patologiyasidan 

o‘limni deyarli ikki baravar oshishiga olib keladi.  

Davolash fonida subklinik buyrak disfunksiyasining saqlanib qolishi xatto 

xavf omillari nazorati va organlar shikastlanishining regressiyasiga erishilsa ham, 

bemorning prognoziga salbiy ta’sir ko‘rsatishi mumkin. Buyraklarning funksional 

holatini baholash profilaktika va davolash choralarini tanlashda muhim ahamiyatga 

ega. 

SYuE bor bemorlarda kardiorenal sindrom(KRS)ni shakllanishi organ 

darajasida funksional o‘zaro bog‘liq jarayonning tabiiy namoyon bo‘lishidir. 

Bundan tashqari buyraklar funksiyasining buzilishi – simptomsiz va/yoki  klinik 

namoyon bo‘luvchi SYuE bor bo‘lgan bemorlar populyatsiyasida kasallik 

zo‘rayishining, yurak qon-tomir holatlari va o‘limining yuqori chastotali 

rivojlanishining keng tarqalgan va mustaqil omilidir, bu esa ishemik genezli SYuE 

bor bo‘lgan bemorlarda KRS shakllanishining patogenetik xususiyatlari bilan 

xarakterlanadi. Buyraklar-organizm mikrosirkulyator tizimini ajralmas tarkibiy 

qismi bo‘lib, turli xil metobolizm va gumoral regulyatsiya jarayonlarida muxim 

o‘rin tutadigan organdir.  

SYuE II–IV FS NYHA bor bo‘lgan bemorlarda paydo bo‘luvchi SBK yurak 

ChQ disfunksiyasi bo‘lgan shaxslarda rivojlanuvchi surunkali KRS ning klinik 

ko‘rinishi hisoblanadi. Uning shakllanishida SAS ning ortiqcha faollashuvi va 

gemodinamikaning buzilishi, sirkulyatsiyalanuvchi RAAT va buyrak to‘qimalari 
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RATi, bu buyraklardagi koptokchalar, kanalchalar va tubulointerstitsial 

to‘qimalarning zararlanishining neyrogumoral va mikrosirkulyator mexanizmlarini 

keltirib chiqaradi. CBKning o‘zi koronar tomirlarni aterosklerotik zararlanishiga, 

YuIK rivojlanishiga, yurakning qisqarish xususiyatini buzilishiga va yurakni 

patologik dezadaptiv qayta tiklanishiga olib keladi. CBK ning SYuE bilan og‘rigan 

bemorlarning prognoziga ta’siri buyrak funksiyasi zararlanishining og‘irligi bilan 

chambarchas bog‘liq bo‘lib, u hisoblangan KFT darajasining pasayishi bilan 

namoyon bo‘ladi. Zamonaviy tavsiyalarga ko‘ra yengil BDli shaxslar guruhiga 

KFT 60–70 ml/daq miqdoridagi bo‘lgan bemorlar kiradi.  

80098 ambulator va SYuE I–IV FS NYHA bilan kasalxonaga yotqizilgan 

bemorlar klinik tadqiqotlari natijalarining meta-tahlili bemorlarning 63% ida 

yengil buyrak disfunksiyasi va 29% ida yaqqol namoyon bo‘lgan buyraklar 

funksiyasining buzilishi bor edi, deb ko‘rsatdi. Kuzatish muddati kamida bir yilni 

tashkil etdi. Bu davr mobaynida bemorlarning 38% i birinchi guruhda va 51% i 

ikkinchi guruhda vafot etdi. Yengil BD bo‘lgan shaxslar guruhida umumiy 

o‘limning nisbiy xavfi 1,56 marta (p<0.001) va ikkinchi guruhda 2,31 marta oshdi. 

Tadqiqot natijalari shuni ko‘rsatdiki, SYuE bilan og‘rigan bemorlarning umumiy 

populyatsiyasida o‘lim qon zardobida kreatinin miqdorini har bir keyinchalik 44,3 

mkmol/l (0,5 mg/dl)ga oshishida  15%ga oshadi, 88,6 mkmol/ldan boshlab, va 10 

ml/daq/1,73 m2ga hisoblangan KFT darajasining navbatdagi pasayishida 7%ga 

oshadi. 

So‘nggi vaqtlarda nefropatiyani aniqlash uchun buyrak kanalchalari 

shikastlanishi biomarkerlaridan foydalanilmoqda. Turli kelib chiqishidagi SBK 

bilan bo‘lgan 550 mingga yaqin bemorlarni o‘z ichiga olgan 85 nazorat 

tadqiqotlardan olingan ma’lumotlarning retrospektiv tahlili shuni ko‘rsatdiki, yurak 

va tomirlarni zararlanishi uchun kritik bo‘lib, taxminan 75 ml/daq/1,73m2 

darajasidagi KFT hisoblanadi, undan pastida yurak-qon tomir kasallanishi va 

o‘limning o‘sib boruvchi oshishi boshlanadi. Shu munosabat bilan, SBK 

bosqichlari bo‘yicha bemorlarni ajratish uchun va, binobarin, SYuE bilan bo‘lgan 

bemorlarda umumiy va yurak qon-tomir o‘lim xavfini baholash shakllangan 
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nefropatiyaning og‘irligini aks ettiruvchi asosiy ko‘rsatkich sifatida KFTni 

hisoblash aniqligi muhim ahamiyatga ega bo‘ladi. Odatta bu maqsadda Kokroft–

Gault va MDRD formulasi ishlatilgan. 

Oxirgi vaqtda CKD-EPI formulasiga asoslangan yangi yondashuv 

qo‘llaniladi, u kreatininni gender farqlarini hisobga oladi va qon zardobida kam 

miqdorda kreatinin bo‘lganda KFT ning katta qiymatini beradi. Ushbu formula 

nisbatan saqlanib qolgan buyrak funksiyasi va SYuEda eng ko‘p tarqalgan 

SBKning erta (2–3a) bosqichlari bo‘lgan shaxslarda KFTni baholash uchun 

afzaldir. SYuE bilan bo‘lgan 20,754 bemorlarni o‘z ichiga olgan, 25 yirik istiqbolli 

tadqiqotlar natijalarini tahliliga ko‘ra,CKD-EPI va MDRD formulasi KFT 

qiymatini yanada aniqroq aks ettiradi va umumiy va yurak-qon tomir o‘lim 

xavflarini baholash imkonini beradi. SBKning dastlabki belgilaridan biri MAU 

bo‘lib, uning asosiy sababi glomerulyar kapillyarlari endoteliysining 

disfunksiyadir, bu SYuE II–III FS NYHA bilan kasallangan bemorlarning 

ko‘pchiligida paydo bo‘ladi. Bu, ayniqsa, katta arterial tomirlar va venalar, koronar 

tomirlar, o‘pka tomirlari va periferik mikrosirkulyator  oqim tomirlarining 

endotelial disfunksiyasi bilan birga kechuvchi ishemik kelib chiqishiga ega SYuE 

bo‘lgan shaxslarga tegishli. Glomerulyar kapillyarlar endoteliysi manfiy 

zaryadlarining yo‘qolishi va glomerulyar filtr o‘tkazuvchanligi oshishini 

chaqiruvchi tizimli oksidativ stress, sirkulyatsiya qiluvchi yallig‘lanish 

sitokinlarini oshishi yetakchi rol o‘ynaydi. BD ning yana bir sababi glomerulyar 

gipertenziya bo‘lib, u YuE rivojlanishining dastlabki bosqichida aniqlanadi va 

buyrak gemodinamikasi buzilishi bilan bog‘liq. Glomerulyar kapillyarlarda 

bosimning hosil bo‘lishi endoteliy, glomerulyar bazal membrana va podotsitlarning 

mexanik shikastlanishiga olib keladi va koptokchalar filtri o‘tkazuvchanligining 

qo‘shimcha oshishiga olib keladi. 

Xozirgi kunda KFT pasayishi va siydikda albumin ekskresiyasini oshishi 

kardiorenal kontinuumda “buyrak”ning noxush prognozi markerlari sifatida 

qaraladi. Shu sababli klinitsistlarning e’tibori birinchi navbatda buyrak koptokcha 

apparati zararlanishiga qaratiladi. Oxirgi yillardagi tadqiqotlarda buyraklar va 
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tubulointerstitsial to‘qimaning holatini baholash bo‘yicha olib borilgan ilmiy 

izlanishlar natijasi yurak qon tomir kasalliklaridagi patologik jarayonlarda 

buyrakning koptokchalari ham ishtirokini ko‘rsatdi. Ma’lumki protenuriya sababi 

nafaqat oqsilning glomerulyar filtratsiyasini oshishi, balki oqsil tubulyar 

reabsorbsiyasini buzilishi ham bo‘lishi mumkin. QD bor bo‘lgan bemorlarning 

75%ida, proteinuriya kuzatilmaganda, qon zardobida proksimal kanalchalar 

chyotkasimon o‘yma epiteliy nefritogen fraksiyasi antigeniga antitelolarni 

aniqlanishi haqida ma’lumotlar bor.  

Buyrak naychalari disfunksiyasini ko‘rsatuvchi giperfermenturiya klinik 

yaqqol ifodalangan diabetik nefropatiya vaqtida 66-100%, proteinuriyasiz qandli 

diabetli bemorlarda 15-65% holatlarda aniqlanadi. Hayvonlarda o‘tkazilgan tajriba 

naychalardagi buzilishlar koptokchalardagi maxsus buzilishlardan avval yuzaga 

kelishini ko‘rsatdi.  

Bir qator tadqiqodchilar ilgari QD, buyrak kasalliklari, revmatoid artrit, 

AGli bemorlarda buyrak naychalari funksional holatini baholash maqsadida 

fermenturiyadan foydalanishgan.Epitelial kanalchalar hujayralari cho‘tkasimon 

o‘ymasining enzimlari – leysinaminopeptidaza (LAP) va ishqoriy fosfataza (IF), 

hamda sitoplazma fermentlari (laktatdegidrogenaza (LDG), aldolaza, ALT, AST, 

leysinaminopeptidaza)ning faolligi siydikda aniqlandi. Ma’lumki, naychali epiteliy 

zararlanganda hujayra ichidagi turli xil fermentlar birin ketin siydikka chiqadi. 

Shunday qilib, lizasomatrof moddalar reabsorbsiyasining kuchayishi 

giperenzimuriyaga olib keladi. Tajriba shuni ko‘rsatadiki, buyrak naychalarining 

epiteliy hujayralarida endotsitoz jarayonlarining kuchayishi tufayli lizosomalarning 

funksional faolligi oshadi va epiteliy hujayralarining vakuolizatsiyasi va shishi 

bilan tavsiflanadigan “osmotik nefropatiya” paydo bo‘lishi mumkin. Shu bilan 

birga, lizosoma fermenti N-asetil b-D glyukozaminidaza(NAG) ning katta miqdori 

siydikga chikishi mumkin. Tadqiqodchilarlarning ma’lumotiga ko‘ra, lizosomal 

fermentlar faolligini oshishi proksimal naychalarning shikastlanganligiga xosdir. 

Fermenturiyaga olib keluvchi boshqa mexanizm epitelial kanalchalar hujayralari 

chyotkasimon o‘yiqchasining zararlanishi bo‘lishi mumkin, masalan oqsil 
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makromolekulalari, detergentlar bilan zararlanishi va u bilan assotsirlangan 

fermentlarning chiqib ketishi. Bu fermentlar guruhidan eng ko‘p o‘rganilgani LAP 

va IF. Fermenturiyaning muxim mexanizmi epiteliy hujayralaring nekrozi bo‘lib, 

bu sitozolik moddalarni siydikka ajralib chiqishiga olib keladi, masalan LDG va 

mitoxodrial fermentlar. Yuqoridagilarga asoslanib, buyrak naychalari 

disfunksiyasini erta tashxislash uchun ferment testlaridan foydalanish istiqbolli deb 

taxmin qilish mumkin.  

Shu munosabat bilan, Yevropa kardiologiya jamiyati tavsiyalariga ko‘ra  

SYuE bilan kasallangan bemorlarda buyrak holatini baholash kasallik kechishida, 

davolash tamoyillarini aniqlashda katta ahamiyatga ega. 
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1.2. BUYRAK DISFUNKSIYASI BILAN KECHUVCHI SYUEDA 

ENDOTELIY DISFUNKSIYASI 

 

Oxirgi ikki o‘n yillikda YuQTK patogenezida endoteliy disfunksiyasi alohida 

o‘rin tutishi isbotlangan. Yurak qon-tomir kasalliklari patogenezining ko‘p yillik 

tadqiqotlari ko‘rsatishicha, tomir gomeostazi ko‘p jihatdan tomir endoteliysi ya’ni 

tizimli qon oqimini tomir devori ichki strukturasidan ajratib tutuvchi nozik yarim 

o‘tkazuvchi membrananing normal ishiga bog‘liqdir. Qator yirik tadqiqotlar 

natijalari yurak qon tomir kasalliklari xususan, AG, YuIK, IKKS bilan xastalangan 

bemorlarda endoteliy disfunksiyasi mavjudligi kasallikni nomaqbul kechishi, 

yomon prognoz, yurak qon tomir asoratlari rivojlanishining yuqori xavfi va yakuni 

o‘lim ekanligini ko‘rsatdi. Keyingi  tadqiqotlar endoteliy qon va to‘qima orasidagi 

passiv barer emas, u faol a’zo, uning disfunksiyasi ateroskleroz, gipertoniya, 

YuIKlarini o‘z ichiga oluvchi deyarli barcha yurak qon tomir kasalliklari, 

shuningdek yallig‘lanish reaksiyalari, autoimmmun jarayonlar, qandli diabet, 

tromboz, sepsis, xavfli o‘smalar o‘sishi va b. patogenezining albatta shart bo‘lgan 

komponenti ekanligini isbotladi. Endoteliy disfunksiyasi deganda bir tomondan 

vazodilatatsiyalovchi, antiproliferativ omillar (NO, prostasiklin, plazminogenning 

to‘qima aktivatori, natriyuretik peptidning S-tipi, endotelial giperpolyarlovchi 

omil) va  boshqa tomondan vazokonstriktiv, protrombotik, proliferativ omillar 

(endotelin, superoksid-anion, tromboksan A2, plazminogenning to‘qima aktivatori 

ingibitori) ishlab chiqarishi o‘rtasidagi disbalans tushuniladi.  Shunday qilib, tomir 

devori endoteliysi gemostazning maxalliy jarayonlari, proliferatsiya, tomir 

devoriga qon xujayralarining migratsiyasi, tomir tonusini boshqaradi. Tomir 

endoteliysining asosiy funksiyasi azot oksidi, endotelin, angiotenzin I-AI, 

prostasiklin, tromboksan kabi vazoaktiv agentlarni ishlab chiqish va ajratish 

hisoblanadi. Endoteliyda tabiiy dezagregantlar, plazminogenning to‘qima 

aktivatori – azot oksidi (NO) va prostasiklin hosil bo‘ladi. Endoteliy hujayrasi 

yuzasida  trombomodulin oqsili ekspressiyasi trombin va geparinsimon 

glikozaminoglikanlarni bog‘lanishiga olib keladi. Tomir endoteliysi  shuningdek 
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immun jarayonlar immunokompetent hujayralar antigenlarini ifodalaydi va  

interleykin-1 ishlab chiqaradi. Endoteliy endotelial o‘sish omili sekresiyasi yo‘li 

bilan silliq mushak hujayralari regulyatsiyasida ishtirok etadi va ularni 

vazokonstriktor ta’sirdan himoyalaydi. Ilk bor tomir tonusi regulyatsiyasida 

endoteliyning mustaqil roliga izolirlangan arteriyani markaziy (neyrogumoral) 

mexanizmlar ishtirokisiz asetilxolinga javob tarzida mushak tonusini mustaqil 

o‘zgarishi ishora bo‘ldi. Bu esa vazodilatatsiyalovchi substansiya – endoteliy 

relaksatsiyalovchi omilni ochilishiga olib keldi. Keyinroq u azot oksidi NO sifatida 

identifirlangan va tomir devori kengayishida azot oksidi (NO) rolini aniqlagan - 

fiziologiya soxasida eng muhim asr yangiligi sifatida 1998 yil tibbiyot bo‘yicha 

Nobel mukofotiga sazovor bo‘lgan. 

Meyorida ishlovchi endoteliy L-arginindan endotelial NO –sintaza yordamida 

–tomir bazal tonusini meyorida ushlab turish uchun muhim bo‘lgan NO ni uzluksiz 

bazal ishlab chiqarilishi bilan farqlanadi. NO angioprotektiv xususiyatga ega 

bo‘lib, tomir silliq mushaklari va monotsitlar proliferatsiyasini tormozlab, tomir 

remodellashuvi jarayoni –tomir devori patologik qayta qurilishiga qarshi xarakat 

qiladi. Azot oksidi yana antioksidant xususiyatiga ega bo‘lib, trombotsitlar 

agregatsiyasi va adgeziyasi, monotsitlar migratsiyasini ingibirlaydi  va 

lipoproteidlar va monotsitlar uchun endoteliy normal o‘tkazuvchanligini qo‘llab 

quvvatlaydi, subendoteliyga past zichlikdagi lipoproteidlar oksidlanishini 

tormozlaydi. NO tomir tonusini boshqaruvchi kuchli vazodilatator hisoblanib, 

siklik GMF miqdorini oshirish orqali tomir relaksatsiyasiga olib keladi, tomir bazal 

tonusini quvvatlaydi va turli stimullarga ya’ni qon siljishi tarangligi, asetilxolin, 

serotoninlarga javoban vazodilyatatsiyani amalga oshiradi. NO o‘zi sintezlangan 

hujayraning membranasidan hujayralararo bo‘shliqqa tez singadi va shunday oson, 

xatto retseptorlar ta’sirisiz nishon-hujayraga kiradi va bu NO ni neyrotransmitter 

sifatidagi xususiyatini aniqlab beradi. Shunga bog‘liq ravishda NO bir hujayrada 

hosil bo‘ladi, membranadan o‘tadi  va boshqa hujayra funksiyasini boshqaradi, 

ko‘pgina hayot uchun muhim fiziologik jarayonlarda ishtirok etadi. Universal 

modulyator sifatida uning roli organizmning turli xil funksiyalari ya’ni 
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neyronlararo kommunikatsiya, sinaptik plastiklik, retseptorlar holati, signalning 

hujayra ichida uzatilishi, boshqa neyrotransmitterlar ajralishida hisoblanadi. NO 

ayrim hujayralarda va butun organizmda fiziologik va metabolik jarayonlarning 

universal regulyatori hisoblanib, hujayralararo o‘zaro xarakatni amalga oshiradi, 

insonning deyarli barcha to‘qima va a’zolarida signal molekula sifatida xizmat 

qiladi. 

Zamonaviy fundamental kardiologiyada endoteliy shikastlanishi jarayonida 

asosiy rolni hujayra ichida erkin radikallarni to‘planishi, hujayra funksiyasi va 

butunligiga noqulay salbiy ta’sir qiluvchi oksidlanuvchi stress deb ataluvchi 

jarayonga beradi (oksidlanuvchi stressdan tashqari past zichlikdagi lipoproteinlar 

va nikotin mustaqil salbiy ta’sir qilishi mumkin). SYuEda o‘tkir gipoksiya 

sharoitida hujayrada erkin radikallarning to‘planishi oksidlanish fosforillashning 

uzilib qolishi va oksigenazaning aktivatsiyasi hisobiga autokatalitik jarayon yuz 

beradi. Erkin radikal jarayoniga qarama qarshi ravishda organizmda antioksidant 

tizim (AOT) mavjud bo‘lib, organizmda gomeostazni saqlash va qo‘llab 

quvvatlashga yo‘naltirilgan hujayra, to‘qima, a’zo va tizimlar himoya mexanizmi 

yig‘indisi hisoblanadi. Bu ikkala qarama qarshi tarkiblar o‘rtasidagi muvozanat 

fiziologik optimum xolati - perekisli oksidlanish jarayonini ma’lum past darajada 

ushlab turadi, zanjirli oksidlanish jarayonini rivojlanishiga to‘sqinlik qiladi va 

organizmning antioksidant statusini xarakterlaydi. Antioksidant tizim 

kuchsizlanishi qo‘shilib kelganda organizmda oksidlanuvchi stress deb ataladigan 

xolat rivojlanadi. Oksidlanish stress markerlarining zardobdagi yuqori miqdori 

miokardial disfunksiya, holatning og‘irligi va funksional sinf (FS), buyraklar 

funksiyasi, S-reaktiv oqsilning zardobdagi darajasi ortishi (SRO) va NT-pro-BNP– 

miya natriy uretik peptid oxirgi fragmenti kabi ma’lum noxush prognostik 

markerlar bilan o‘zaro korrelyatsion bog‘langan bo‘ladi. Oksidativ stress 

kuchayganda hosil bo‘ladigan kislorodning faol shakllari tomir endoteliysini 

shikastlaydi va azot oksidi (NO) sekresiyasini kamaytiradi, bu esa endoteliy 

disfunksiyasini chuqurlashtirib, vazokonstriksiya, giperkoagulyatsiya va silliq 

mushak hujayralarini proliferatsiyasi oshiradi. 
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Shunday qilib, endoteliy disfunksiyasi – yetarlicha ko‘p qirrali jarayondir. 

Uning asosiy ko‘rinishi endotelial NO- sintaza (L-arginindan NO sinteziga 

javobgar ferment) ekspressiya/inaktivatsiyasining susayishi,  NO sinteza 

kamayishi, NO biofaolligi buzilishi, endotelial xujayra yuzasidagi retseptorlar 

zichligini pasayishi hisoblanadi. Normada retseptorlarni ta’sirlanishi hujayra ustida 

angiotenzin aylantiruvchi ferment hosil bo‘lishi va aktivatsiyasi, endoteliy 

hujayralari tomonidan endotelin-1 va boshqa vazokonstriktor substansiyalar ishlab 

chiqarilishini kuchayishiga olib keladi. Endoteliyning og‘ir shikastlanishida uning 

butunligi buziladi, intimada endotelial qoplamasiz soxalar paydo bo‘ladi.  Bu 

holatda neyrogormonlar bevosita silliq mushak xujayralari bilan o‘zaro ta’sirlashib 

uning qisqarishiga olib keladi.  

Endoteliy funksional holatini tekshiruvchi yuqori sezgirlikdagi va maxsus 

usullarni takomillashtirish yurak qon tomir tizimi kasalliklari klinik ko‘rinishi va 

rivojlanishi patogenetik mexanizmlarida endoteliy disfunksiyasining rolini 

tushunish, norma va patologiyada tomir endoteliy qoplamasi vazifalarining nozik 

mexanizmlarini aniqlash imkonini tug‘diradi.   

SYuEda endoteliy disfunksiyasi rivojlanishi simpatoadrenal va renin-

angiotenzin-aldosteron tizimi giperraktivatsiyasi, shuningdek yallig‘lanish oldi 

sitokinlari giperproduksiyasi, vazodilatatsiyalovchi maxsulotlar pasayishi va 

vazokonstriktiv moddalar sintezi ortishiga olib keladi. Endoteliy metabolik 

extiyojlarni qondirish uchun NO ishlab chiqarishi kamayadi, endoteliyga bog‘liq 

vazodilatatsiya zararlanadi, asetilxolin, bradikininga nisbatan NOni stimullangan 

ajralishi pasayadi.  Uning ishining buzilishi  tomir vazomotor tonusi pasayishi, 

maxalliy va tizimli spastik reaksiyalar, trombozlar, tomir remodellashuviga olib 

keladi. Vazodilatatsiyalovchi samara buzilishi siklik GMFga nisbatan silliq 

mushakli hujayralar javobini aniqlovchi guanilatsiklaza tizimi defektiga muvofiq 

generallashgan tusga kiradi. SYuE rivojlanishida angiotenzin aylantiruvchi 

fermentning (AAF) asosiy qismi endotelial hujayra membranasida joylashganligi 

ulkan ahamiyatga ega bo‘ladi.  Tomir tonusini regulyatsiyasida AAF ishtiroki 

tomirlar silliq mushak xujayrasi AT1-retseptorlarini stimulyatsiyasi orqali kuchli 
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vazokonstriktiv ta’sir  ko‘rsatuvchi  angiotenzin II sintezi orqali orqali amalga 

oshirilishi va endoteliy disfunksiyasi bilan yana ham yaqin boshqa mexanizm 

AAFning  bradikinin degradatsiyasini kuchaytirish xususiyatlari bilan bog‘liq 

bo‘lishi mumkin. Endotelial hujayra yuzasida joylashgan AAF faolligining oshishi 

bradikinin parchalanishini tezlashtiradi va uning nisbiy yetishmovchiligini 

chaqiradi va endoteliy xujayrasi bradikinin retseptorlarining adekvat 

stimullyatsiyasi yo‘qligi  NO sintezini pasayishi va tomir tonusini oshishiga olib 

keladi. 

SYuEda endoteliy funksiyasining ahamiyatli buzilishi endotelin-1ning 

ekspressiyasi, sintezi va miqdorining oshishi bilan bog‘liq bo‘lib, u keskin yaqqol 

tomirlarni toraytiruvchi xususiyatga ega, miokard gipertrofiyasi rivojlanishida 

ishtirok etadi, yurak mushagida fibroz rivojlanishi va kollagen sintezini 

stimullaydi, kardiomiotsitlar apoptoziga ta’sir ko‘rsatadi. Bu jarayonda 

trombotsitar-tomir gemostazining xam axamiyati katta bo‘lib, tromboz rivojlanishi, 

tomir spazmi va endoteliy disfunksiyasi rivojlanishida uning muhim rolini belgilab 

beradi. EDsida trombotsitlar xususiyatlari – ularning adgeziya, aktivatsiya, 

granulalar sekresiyasi, agregatsiya kuchayadi va bu xolatda kollagen, ADF, erkin 

radikallar stimullovchi omil bo‘lib xizmat qiladi.  

Trombotsitlar bilan tomir devori o‘zaro ta’siri mexanizmlarini o‘rganish shuni 

aniqladiki, EDsida trombotsitlar massiv yopishishi va agregatsiyasi rivojlanadi, 

ular faollashib, vazokonstriksiyani kuchaytiruvchi moddalar ishlab chiqaradi va bu 

esa SYuE bo‘lgan bemorlarda tomir spazmi, ishemiya va tromblar xosil bo‘lishi 

bilan xarakterlanuvchi ED yaqqolligini yanada chuqurlashtiradi. IKKSli 

bemorlarni tekshirish ADF indutsirlangan - trombotsitlar agregatsiyasi sog‘lom 

shaxslarga nisbatan 1,2 barobar balandligi aniqlandi.   

Erkin radikallar prostasiklin xosil bo‘lishini tormozlaydi va trombotsitlar 

agregatsiyasiga to‘sqinlik qiluvchi endotelial relaksatsiyalovchi omilni 

parchalaydi. Ma’lumki, intakt tomir endoteliysi turli qon komponentlarini ozgina 

bo‘lsa xam faollashuviga olib kelmaydi. Tomir devori butunligi buzilishida uning 

bazal membrananing mikrofibrillalari va kollagenni o‘z ichiga oluvchi 
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subendotelial strukturalari yalang‘ochlanib qoladi. Qonda aylanib yurgan 

trombotsitlar yalang‘och kollagen tolalar bilan o‘zaro ta’sirlashib, shikastlangan 

yuzaga yopishadi va bu jarayonga trombotsitlar yuzasini qoplovchi VIII omil 

kompleksining yuqori molekular polimerlar  va fibronektin yordam beradi. VIII 

omil kompleksi tarkibiga  shikastlangan subendotelial strukturalarga aylanib 

yuruvchi trombotsitlarning boshlang‘ich adgeziyasida faol ishtirok etuvchi fon 

Villebrand omili (FVO) kiradi. Endoteliyga adgeziyadan keyin trombotsitlar o‘zaro 

yopishadi va agregatlar hosil qiladi. Trombotsitlar faollashuvi ko‘p miqdordagi 

gemostatik omillar jumladan endoteliy shikastlanganda ajraladigan to‘qima 

tromboplastini va endoteliy ishlab chiqaradigan endotelin-1 trombotsitlar o‘sish 

omiliga bog‘liq bo‘ladi.  

NO-sintaza azot oksidi (NOS) fermenti ta’sirida hosil bo‘ladi. NO-sintaza 

uchta asosiy izoforma ko‘rinishida mavjud, ular o‘zini nomini ilk bor aniqlangan 

xujayra tipi bo‘yicha olgan: neyronal NO-sintaza (nNOS yoki NOS I), endotelial 

NO-sintaza (eNOS yoki NOS III) va makrofaglar NO-sintazasi yoki indutsibel 

NO-sintaza (iNOS yoki NOSII). Neyronal va endotelial NO sintazalar muqim 

faollikdagi fermentlar hisoblanadi, makrofagal yoki indutsibel NO-sintazalar 

faolligi ko‘proq sitokinlar orqali boshqariladi. Endotelial NO-sintaza endoteliy 

hujayralarida muqim ekspressirlanadi. Endotelial disfunksiya, ko‘p kasalliklarning 

patogenetik mexanizmida ishtirok etuvchi oksidativ stress bilan ham bog‘liq. 

NADFN-oksidaza (Nox) buyrak kasalliklari rivojlanishida oksidativ stressning 

asosiy ko‘rsatkichi sifatida namoyon bo‘lib, diabetik nefropatiya va surunkali 

buyrak kasalligida  Nox4 i Nox2 oshishi bilan tavsiflanadi. Oksidativ stress - 

zamonaviy fundamental kardiologiyada endoteliy shikastlanishi jarayonida asosiy 

rolni xujayra ichida erkin radikallarni to‘planishi, hujayra funksiyasi va butunligiga 

noqulay salbiy ta’sir qiluvchi oksidlanuvchi stress deb ataluvchi jarayonga beradi. 

SYuEda o‘tkir gipoksiya sharoitida xujayrada erkin radikallarning to‘planishi 

oksidlanish fosforillashning uzilib qolishi va oksigenazaning aktivatsiyasi hisobiga 

autokatalitik jarayon yuz beradi. Erkin radikal jarayoniga qarama qarshi ravishda 

organizmda antioksidant tizim (AOT) mavjud bo‘lib, organizmda gomeostazni 
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saqlash va qo‘llab quvvatlashga yo‘naltirilgan hujayra, to‘qima, a’zo va tizimlar 

himoya mexanizmi yig‘indisi hisoblanadi. Bu ikkala qarama qarshi tarkiblar 

o‘rtasidagi muvozanat fiziologik optimum holati - perekisli oksidlanish jarayonini 

ma’lum past darajada ushlab turadi, zanjirli oksidlanish jarayonini rivojlanishiga 

to‘sqinlik qiladi va organizmning antioksidant statusini xarakterlaydi. Antioksidant 

tizim kuchsizlanishi qo‘shilib kelganda organizmda oksidlanuvchi stress deb 

ataladigan holat rivojlanadi. 

Shunday qilib, endoteliy qator yurak qon-tomir kasalliklari, jumladan 

buyraklar disfunksiyasi rivojlanishida muhim rolini o‘ynaydi, yopiq xalqa hosil 

qilib, endoteliy relaksatsiyalovchi omil ishlab chiqarilishini pasaytiradi, 

vazokonstriksiya, angiotenzin aylantiruvchi ferment, trombotsitar-tomir gemostazi, 

endotelin-1 ni faollashtiradi, ishemiya, tromb hosil bo‘lishi, nekroz va apoptoz 

jarayonlariga ta’sir qiladi, bu esa uning erta diagnostikasi va davolashga 

yondashuv bo‘yicha strategiya ishlab chiqishni taqozo etadi. 
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1.3. SURUNKALI YURAK YETISHMOVCHILIGI RIVOJLANISHIDA 

GENETIK OMILLARNING ROLI 

Tibbiyotni «genetizatsiya»si molekular tibbiyot yaratilishiga olib keldi. Bu 

o‘z navbatida tibbiyot fanlarining yangi yo‘nalishlarini ochib beradi, ulardan biri 

prediktiv (bashorat) tibbiyoti bo‘lib, qaysiki u potensial mavjud patologiyani o‘z 

vaqtida korreksiya qilish maqsadida insonni o‘z organizmiga erta bosqichlarda faol 

ta’sirini ko‘rib chiquvchi yo‘nalishdir. 

Yurak qon-tomir patologiyasi genetik xavf omillarini identifikatsiyasi va 

kasallik rivojlanishiga uning hissasini baholash - molekular kardiologiyaning 

asosiy vazifalaridan biridir. Genetik xavf omillari – bu konkret kasallikning 

patogenezi metabolik sikllarida qatnashuvchi genlarning polimorf allellari, 

mahsulotlaridir, ya’ni oqsillar. Genetik xavf omillari qidiruvining asosiy 

tamoyillari quyidagilardir: ushbu genlar allellari chastotasi populyatsiyaga 

nisbatan, bemorlar orasida ishonarli yuqori bo‘lishi lozim. Ilmiy tadqiqotlarda 

ushbu maqsadda bemorlar guruhi (tanlangan) va nazorat guruhi tekshiriladi. 

Genetik xavf omillari, klinik, biokimyoviy, tashqi muxit va boshqa xavf 

omillaridan farqli ravishda modifitsirlanmaydi. Moyillik genlarini aniqlash 

avvalom shifokor nazorati ostida ushbu xavf darajasini pasaytirishga qaratilgan 

davolash-profilaktik chora-tadbirlarni o‘tkazish maqsadida yurak qon-tomir xavfi 

yuqori shaxslar guruhini shakllantirish imkoniyatini yaratadi. Biror kasallikka 

genetik moyillikni aniqlash klinik simptomlar paydo bo‘lgunga qadar o‘tkaziladi 

va bu uning rivojlanishini samarali oldini olish yoki manifestatsiya muddatini 

surish ikonini tug‘diradi. Shu bilan birga molekular-genetik tekshiruv xar bir 

bemorda eng ko‘p uchraydigan yurak qon tomir  kasalliklar kechishi xarakteri va 

etiopatogenezi xususiyatlarini aniqlash imkonini yaratadi. Ma’lumki xar bir inson 

ma’lum, talabchan individual nasliy konstitutsiyaga ega va genlarning ko‘p 

miqdori polimorfizmi turli tumanligiva mutatsiyasi mavjudligi bilan aniqlanadi. 

Gen tarkibidagi o‘zgarishlar ular bilan kodlanadigan oqsillar faolligi o‘zgarishi 

xavf omillari ta’sirida amalga oshuvchi patologik jarayon rivojlanishiga moyillikni 
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shakllanishiga olib keladi. Xar bir multifaktorial kasallikka uning etiologiya va 

patogenezi haqidagi bilimlar asosida gen to‘rini tuzib chiqish, undagi markaziy gen 

va gen-modifikatorlari identifikatsiyasi, genlararo va gen-muxit o‘zaro ta’sirini 

tekshirish, xar bir patsient uchun davolash va profilaktik chora-tadbirlar 

kompleksini ishlab chiqish yangi tez rivojlanuvchi yo‘nalish prediktiv tibbiyot 

strategik asosini tashkil qiladi.  

Oxirgi yillarda endotelial disfunksiya rivojlanishida keng muxokama 

qiliniyotgan genlardan biri endotelial NO-sintaza (eNOS) hisoblanadi. Endotelial 

NO-sintaza (eNOS) geni azot oksidi (NO) sinteziga javobgar bo‘lib va qon tomir 

tonusi regulyatsiyasida, tomir devori silliq mushak faoliyatida va tromb hosil 

bo‘lish jarayonlarida kalit fermenti hisoblanadi. eNOS kodlanuvchi gen, 7q35-36 

xromosomasida joylashadi, 26 ekzonlardan tashkil topgan va 1203 

aminokislotadan iborat 135 kD mol. massali oqsil bilan kodlanadi. eNOS geni 

promotori bir nechta domenlarni saqlaydi, ya’ni transkripsiyaning bir qator 

omillari bilan boshqariladi.  

4a/b 4-chi intron polimorfizmi, 7-chi ekzon G894T (Glu298Asp) 

polimorfizmi va  eNOS geni T-786S promotori ko‘proq o‘rganilgan.  eNOS geni 

ekzon va intronlarida uchta polimorf maydonlar eng ahamiyatli bo‘ladi.  Bu 4 (4a/b 

polimorfizm eNOS) intron minisatellit takror G/T transversiyasi eNOS geni 894 

nukleotid ketma ketligi pozitsiyasida, 298-oqsil ketma ketligi holatida mutatsiyaga 

olib keladi, glutamin kislotani asparaginga (Glu-Asp298) almashinuviga olib 

keladi va eNOS geni T-786S promotori polimorfizmi kuzatiladi. 4-chi intron 

polimorfizmi 27 nukleotiddan iborat, ab fragmentlar turli miqdorlar takrorlanishi 

bilan bog‘lanadi: 5 ta shunday takrorlanish mavjud bo‘lgan  b fragment, 4 

takrorlanish mavjud bo‘lgan a fragmentdan iborat. Ushbu polimorfizm tarkibiy 

bo‘lmay, NO hosil bo‘lish faolligiga ta’sir qiladi.  

NO-sintetaza geni polimorfizmini tomir patologiyasiga ta’siriga 

bag‘ishlangan ko‘plab ishlarda eNOS kodlanuvchi gen polimorfizmi mavjudligi 
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haqida tahminlar keltirilgan, azot oksidi sintezi nasliy farqiga bog‘liqlik va bu 

bilan ateroskleroz rivojlanishiga turli moyillikni tushuntiradi. T786C polimorfizmi 

muhim nuqtali mutatsiya bo‘lib, timin sitozin bilan almashadi va T786C eNOS 

geni promotori faolligini pasaytiradi. Vizualizatsiya bilan tasdiqlangan 

aterosklerozli bemorlarda TC genotip bemorlar guruhida va nazorat guruhida 

ishonchli farqlanmadi. Bemorlar yoshi va jinsi bilan o‘tkazilgan tahlil ham 

ishonchli bog‘liqlikni ko‘rsatmadi. Tadqiqotlar T allel va ateroskleroz jarayoni 

orasida ham bog‘liqni qayd etmadi. yeNOS geni polimorfizmini o‘rganish 4a alleli 

bo‘yicha gomozigot shaxslarda, qonda nitratlar va nitritlar miqdori oshishi, tomir 

endoteliysi azot oksidi ishlab chiqarilishi tezligi bilan bevosita bog‘langanligini 

ko‘rsatdi. 4a/4a genotipining aterosklerotik YuQTK va NO normal ishlab 

chiqarilishini buzilishiga olib keluvchi kasalliklar rivojlanishi xavf omili sifatida 

potensial roli xaqida axborot beradi. Yevropa “oqlar” populyatsiyasida b allel 

ko‘proq tarqalgan bo‘lib, genotip tarqalish chastotasi mos ravishda bb-0,41, ab-

0,46, aa-0,13ni tashkil etadi[6,105]. Turli tadqiqotlarda aa genotip tashuvchilarida 

bazal NO miqdori maksimal darajada, bb genotip tashuvchilarida esa NO miqdori 

taxminan 2 barobar past, geterozigot (ab) larda NO o‘rtacha holatda ekanligi 

ko‘rsatilgan. 4a allel tashuvchilari (4a/4a, 4a/4b genotiplar) ikkinchi tip qandli 

diabetli bemorlarda miya qon aylanishining o‘tkir buzilishi, miokard infarkti bilan 

assotsirlanadi, bunda b allel va bb genotip ximoya xususiyatiga ega bo‘ladi. YuIK 

bilan xastalangan bemorlarda 4a/4a va 4a/4b genotiplari bilan patsientlarda 

asetilxolin yuborilishiga javoban koronar tomirlar vazokonstriksiyasi oshishi 

kuzatilgan, 4b/4b geni tashuvchisiga nisbatan nitroglitserin bilan past 

vazodilatatsiya chaqirilishi aniqlangan. Ushbu ish natijalari asosida tadqiqotchilar 

quyidagi xulosaga kelishdi, yeNOS geni 4a/4b polimorfizmi koronar arteriyalar 

endotelial disfunksiyasi bilan qo‘shilib kelgan. Assotsiativ tadqiqot natijalari 

ma’lumotlariga ko‘ra yapon tanlovida 4a allel miokard infarkti rivojlanishining, 

Xitoy populyatsiyasida ishemik insult rivojlanishining mustaqil xavf omili ekanligi 

aniqlangan.  
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Yana bir tadqiqot ishida YuIK bilan bemorlarda sog‘lom shaxslarga 

solishtirilganda 4a alleli, 4a/4a va 4a/4b genotiplari uchrash chastotasining 

ishonchli oshishi kuzatilgan. eNOS geni 4-introni 4a/4b mini-satellitida 2 ta allel 

27 juft nukleotidlar 4 yoki 5 tandemli takroridan tashkil topgan. eNOS geni 4a 

alleli to‘rtta takrorni o‘z ichiga oladi va 27 juft nukleotidda 4b alleli kaltaroq. 

eNOS geni 4b alleli Yevropa populyatsiyasida 4 takror alleliga nisbatan axamiyatli 

ko‘p uchrashi aniqlangan. Populyatsiyada allellar chastotasi tarqalishi mos 

ravishda 4b/4b – 0,41, 4b/4a – 0,46 va 4a/4a – 0,13ni tashkil etgan. Normal variant 

5 takror (4b sifatida belgilanadi), mutant variant 4 takrorni o‘z ichiga oladi (4a). 4a 

variantini ta’siri NOS3 geni ekspressiyasi buzilishi bog‘liq bo‘lib, NO ishlab 

chiqarilishini pasayishiga olib keladi. Bu variant ateroskleroz, yurak ishemik 

kasalligi, va miokard infarkti bilan assotsiatsiyasi aniqlangan. Tomir 

patologiyasida organizmda NO produksiyasi darajasi va oksidativ stress o‘rtasida 

aniq bog‘liqlik kuzatiladi ya’ni, qon tomirda erkin radikal molekulalari to‘planishi 

bilan bog‘liq azot oksidi miqdori keskin kamayishi va sintezining tormozlanishi. 

eNOS geni 4a alleli gomozigot tashuvchilarida hujayradan tashqari SODning 

ishonchli past miqdori aniqlandi. Arterial gipertoniya va chap qorincha 

gipertrofiyasi mavjud bemorlarda sog‘lom insonlarga nisbatan a allelning yuqori 

chastotasi aniqlanadi. Tadqiqotlarida NOS3 allel bilan YuIK, miokard infarkti va 

endotelial disfunksiyaga moyillik assotsiatsiyasi ko‘rsatilgan. 

Yurak-qon tomir kasalliklari, xususan SYuE rivojlanish patogenezida 

endoteliy disfunksiyasi alohida o‘ziga xos o‘ringa ega ekanligi, kasallik 

rivojlanishida to‘qima va qonda aylanib yuruvchi RAAT va SAT faolligi oshishi, 

endotelial NO-sintaza ekspressiyasining pasayishi, qon oqimini surunkali pasayishi 

va “taranglik siljishiga” nisbatan tomir reaksiyasining buzilishi, yallig‘lanish oldi 

sitokinlari miqdorining ortishi, erkin radikallar konsentratsiyasining ortishi ishtirok 

etadi.  

NO-sintaza geni polimorfizmini tomir patologiyasiga ta’siriga bag‘ishlangan 

ko‘plab ishlarda eNOS kodlanuvchi gen polimorfizmi mavjudligi haqida tahminlar 
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keltirilgan, azot oksidi sintezi nasliy farqga bog‘liqlik va bu bilan ateroskleroz 

rivojlanishiga turli moyillikni tushuntiradi. eNOS geni polimorfizmini o‘rganish 4a 

alleli bo‘yicha gomozigot shaxslarda, qonda nitratlar va nitritlar miqdori oshishi, 

tomir endoteliysi azot oksidi ishlab chiqarilishi tezligi bilan bevosita 

bog‘langanligini ko‘rsatdi. 4a/4a genotipining aterosklerotik YuQTK va NO 

normal ishlab chiqarilishini buzilishiga olib keluvchi kasalliklar rivojlanishi xavf 

omili sifatida potensial roli haqida ma’lumot beradi. Yevropa “oqlar” 

populyatsiyasida b allel ko‘proq tarqalgan bo‘lib, genotip tarqalish chastotasi mos 

ravishda bb-0,41, ab-0,46, aa-0,13ni tashkil etgani aniqlangani[89]. Turli 

tadqiqotlarda aa genotip tashuvchilarida bazal NO miqdori maksimal darajada, bb 

genotip tashuvchilarida esa NO miqdori taxminan 2 barobar past, geterozigot (ab) 

larda NO o‘rtacha holatda ekanligi ko‘rsatilgan. 4a allel tashuvchilari (4a/4a, 4a/4b 

genotiplar) ikkinchi tip qandli diabetli bemorlarda miya qon aylanishining o‘tkir 

buzilishi, miokard infarkti bilan assotsirlanadi, bunda b allel va bb genotip himoya 

xususiyatiga ega bo‘ladi. YuIK bilan xastalangan bemorlarda 4a/4a va 4a/4b 

genotiplari bilan patsientlarda asetilxolin yuborilishiga javoban koronar tomirlar 

vazokonstriksiyasi oshishi kuzatilgan, 4b/4b geni tashuvchisiga nisbatan 

nitroglitserin bilan past vazodilatatsiya chaqirilishi aniqlangan. Ushbu ish natijalari 

asosida tadqiqotchilar quyidagi xulosaga kelishdi, yeNOS geni 4a/4b polimorfizmi 

koronar arteriyalar endotelial disfunksiyasi bilan qo‘shilib kelgan. Assotsiativ 

tadqiqot natijalari ma’lumotlariga ko‘ra yapon populyatsiyasida 4a allel miokard 

infarkti rivojlanishining, xitoy populyatsiyasida ishemik insult rivojlanishining 

mustaqil xavf omili ekanligi aniqlangan.  

Yana bir tadqiqot ishida YuIK bilan bemorlarda sog‘lom shaxslarga 

solishtirilganda 4a alleli, 4a/4a va 4a/4b genotiplari uchrash chastotasining 

ishonchli oshishi kuzatilgan. eNOS geni 4-introni 4a/4b mini-satellitida 2 ta allel 

27 juft nukleotidlar 4 yoki 5 tandemli takroridan tashkil topgan. NOS geni 4a alleli 

to‘rtta takrorni o‘z ichiga oladi va 27 juft nukleotidda 4b alleli kaltaroq. eNOS geni 

4b alleli Yevropa populyatsiyasida 4 takror alleliga nisbatan axamiyatli ko‘p 
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uchrashi aniqlangan. Populyatsiyada allellar chastotasi tarqalishi mos ravishda 

4b/4b – 0,41, 4b/4a – 0,46 va 4a/4a – 0,13ni tashkil etgan [95]. Normal variant 5 

takror (4b sifatida belgilanadi), mutant variant 4 takrorni o‘z ichiga oladi (4a). 4a 

variantini ta’siri NOS3 geni ekspressiyasi buzilishi bog‘liq bo‘lib, NO ishlab 

chiqarilishini pasayishiga olib keladi. Bu variant ateroskleroz, yurak ishemik 

kasalligi, va miokard infarkti bilan assotsiatsiyasi aniqlangan. SYuEda bu gen allel 

va genotiplarini o‘rganish bo‘yicha ham bir qator ishlar amalga oshirilgan. 

Glu298Asp eNOS geni polimorfizmini o‘rganish, polimorf lokus Glu allel 

tashuvchilarida Asp allel tashuvchilariga nisbatan endoteliy bilan bog‘liq 

vazodilatatsiya 1,8 marotaba va endoteliy bilan bog‘liq bo‘lmagan vazodilatatsiya 

1,3 raza kamligi aniqlangan.  

Surunkali buyrak yetishmovchiligida NOS3 geni polimorfizmini o‘rganish, 

bemorlarda TS genotipning kasallik bilan yuqori assotsiatsiya borligini aniqladi: (P 

= 0,032). eNOS geni T-786C polimorfizmi va SBK orasidagi bog‘liklikni 

o‘rganish bo‘yicha Tayvanning shimoliy qismidagi 9 ta dializ markazida 

o‘tkazilgan metanalizlar 558 ta gemodializ o‘tkazgan bemor va 640 ta sog‘lom 

insonlardagi tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki eNOS T-786C polimorfizmi va SBK 

orasida korrelyatsion bog‘liklik mavjud bo‘lib, osiyoliklarda minor C alleli mRNK 

eNOSning qondagi ekspressiyasi kamayishini va buyraklar zararlanishida uning 

xavfli ishtiroki mavjudligini qayd etdi (OR = 1,39, 95% CI = 1,04–1,85). 

O‘zbek millatiga mansub SYuEli bemorlarda Glu298Asp va T786C eNOS 

geni polimorfizmini o‘rganish endotelial NO-sintaza geni T/S genotipi bilan 

kasallik zo‘rayib borish xavfi orasida assotsiatsiya, shuningdek Glu/Asp va T/S 

genotiplari bilan endoteliy disfunksiyasi ko‘rsatkichlari o‘rtasida assotsiatsiya 

aniqlandi. SYuEli bemorlarda kasallikning yakuniy nuqtalari ko‘rsatkichlarini 

endotelial NO-sintaza geni T786C va Glu298Asp polimorfizmiga bog‘liq ravishda 

baholash C va Asp allellarni tashuvchilarda noxush yakunlar ko‘proq kuzatilishini 

aniqlangan. 
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II BOB. KLINIK TADQIQOTLARNI XUSUSIYATLARI 

VA QO‘LLANGAN TEKSHIRISH USULLARI 

 

O‘zbek millatiga mansub SYuE bilan xastalangan 35-60 yoshdagi 127 ta 

bemor Toshkent tibbiyot akademiyasi ko‘p tarmoqli klinikasida statsionar 

davolangan bo‘lib, ularning o‘rtacha yoshi 54,6±7,6 yoshni tashkil etdi. SYuE li 

bemorlar NYHA tasnifiga asosan FS guruhlariga ajratildi. I FS guruhiga 27 

bemorni tashkil etdi, II FS guruhni 56 bemor va III FSni 44 bemor tashkil etdi. 

Nazorat guruhini 30 ta sog‘lom kishilar tashkil etdi. Bemorlar statsionar sharoitda 

tekshiruvdan o‘tgan, stenokardiya, yurak yetishmovchiligi, hamrox kasalliklar 

bo‘yicha klinik-anamnestik ma’lumotlar baholangan. Bemorlar qabul qilgan 

optimal medikamentoz terapiya quyidagicha edi: angiotenzin aylantiruvchi ferment 

(AAF) ingibitorlarini 56% bemorlar, angiotenzin retseptorlari blokatorlarini - 44%, 

beta adrenoblokatorlarni - 100%, diuretiklar - 42%, spironolakton - 48%, eplerenon 

- 34%, aspirin - 100%, nitratlar - 23%, statinlarni 91% bemorlar qabul qilgan. 

Istisno mezonlari quyidagilardan iborat bo‘ldi: jigar va buyrak funksiyalari 

buzilishi bilan kechuvchi kasalliklar mavjudligi, surunkali o‘pka obstruktiv 

kasalligi, murakkab aritmiyalar, qandli diabet, anamnezda bosh miya o‘tkir qon 

aylanish buzilishlari o‘tkazganligi.  

Barcha bemorlarga EKG, klinik va bioximik tekshiruvlar kompleksi 

o‘tkazildi. Bemorlarga olti daqiqali yuoish sinamasi (ODYuS), klinik holatni 

baholash shkalasi (KHBSh) bo‘yicha klinik holatni baholash, hayot sifati 

parametrlari, exokardiografiya (ExoKG) dopplerografiya o‘tkazildi. Endotelin - 1 

miqdorini immunoferment usulida aniqlandi. Oksidativ stress ko‘rsatkichlari 

biokimyoviy usulda o‘rganildi. Molekular-genetik tekshiruv endotelial NO sintaza 

(eNOS, NOS3) genining –T-786C promotori polimorfizmini polimeraz zanjir 

reaksiyasi usulida o‘tkazildi.  
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1. EKG 12 ta an’anaviy tarmoqlar. 

2. SYuEni jismoniy yuklamaga tolerantlik va bemorlar FS olti daqiqali yurish 

sinamasi (ODYuS) yordamida aniqlanadi. ODYuS tekshiriluvchi sinov 

shartlari bilan tanishgandan so‘ng 6 daqiqa davomida yura oladigan 

masofaga asoslangan(2.1-jadval). 

2.1-jadval 

Funksional sinfga qarab ODYuSni ko‘rsatkichlari  

SYuE darajalari ODYuS masofasi, m 

SYuE yo‘q >551 

SYuE FS I 426-550 

SYuE FS II 301-425 

SYuE FS III 151-300 

SYuE FS IV <150 

 

3.Bemorlarni klinik holati V.Yu.Mareev tomonidan 2000 yilda 

modifikatsiya qilingan klinik holatni baholash shkalasi (KHBSh) orqali baholandi. 

Bu shkalada ham bemorning asosiy shikoyatlari, ham SYuEning yaqqol ob’ektiv 

simptomlari ballarda baholanadi.  

2.2-jadval 

KHBSh ko‘rsatkichlari, Mareev modifikatsiyasi 2000y  

1. Hansirash: 0 – yo‘q, 1 – jismoniy zo‘riqishda, 2 – tinch holatda 

2. Oxirgi hafta davomida tana vazni o‘zgardimi: 0 – yo‘q, 1 –oshgan 

3. Yurak faoliyati buzilishidan shikoyatlar: 0 – yo‘q, 1 – bor 

4. Yotoqda qanaqa holatda yotishi: 0 – gorizontal, 1 – boshni 

balandroq qilib yotish (2+ yostiqda), 2 – bo‘g‘ilishdan uyg‘onib ketish, 3 – 

o‘tirgan holatda 

5. Bo‘yin venalari bo‘rtishi: 0 –yo‘q, 1 – yotganda, 2 –tik holatda 

6. O‘pkada xirillashlar: 0 –yo‘q, 1 –pastki qismida (1/3qismigacha), 2 

– kurakkacha (2/3qismigacha), 3 –o‘pkani hamma yuzasida 

7. Galop ritmining mavjudligi: 0 – yo‘q, 1 – bor 

8. Jigar: 0 – kattalashmagan, 1 – 5sm gacha, 2 – 5sm dan ko‘p 

9. Shish: 0 –yo‘q, 1 – salqish, 2 – shishlar, 3 – anasarka 

10. SAB darajasi: 0 – > 120, 1 – (100-120), 2 – < 100mm. s.u. 
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KHBShga kiritilgan barcha punktlarni aniqlash uchun instrumental 

usullardan foydalanish shart emas, barcha savollarga javobni anamnez yig‘ish va 

oddiy fizikal tekshiruvlar yordamida olish mumkin. Yakuniy natija barcha ballar 

yig‘indisi asosida shakllantiriladi. Hammasi bo‘lib bemor maksimal 20 ball 

to‘plashi mumkin (terminal SYuE), 0 – ball SYuE yo‘qligi belgisidir.  KHBSh 

ballari quyidagicha mos keladi: FS I - ≤ 3ball, FS II 4-6 ball; FS III 7- 9 ball va FS 

IV >9 ball (2.2-jadval).  

4. Miokardning struktur-funksional holati va ChQni remodellanish jarayoni 

dopplerografiyali ExoKG yordamida baholanadi. ExoKG  «MEDISON ACCUVIX 

V20» (Koreya) apparatida, 3,25MGs datchiklar qo‘llangan holda standart 

exokardiografik pozitsiyalarda, Amerika Exokardiografiya Assotsiatsiyasi (ASE) 

tomonidan tavsiya qilingan transtorakal usul bilan yotgan va chapga yonboshlagan 

holatda M- va V- rejimlarda o‘tkaziladi ExoKG o‘tkazganda yurakning quyidagi 

struktur parametrlari baholandi. Exokardiografik tekshiruvda (ExoKG) ChQ oxirgi 

–diastolik o‘lchami (ODO‘), ChQ oxirgi-sistolik o‘lchami (OSO‘), ChQ orqa 

devori qalinligi (ChQODQ), qorinchalararo to‘siq qalinligi (QTQ), chap bo‘lmacha 

o‘lchami (ChBO‘), ChQ bo‘ylama o‘lchami, ChQ orqa devori qalinligi 

(ChQODQ),  oxirgi sistolik xajm (OSX), oxirgi diastolik xajm (ODX), otilish 

fraksiyasi (OF), zarb xajmi(ZX), sistola vaqtida ChQ oldingi-orqa o‘lchamini 

qisqarish fraksiyasi(Fs), ChQ miokardi massasi indeksi (ChQMMI), ChQ devori 

nisbiy qalinligi (DNQ), ChQ bo‘ylama o‘lchami so‘rg‘ichsimon muskul asosidan 

yurak cho‘qqisigacha bo‘lgan masofada sistola va diastola (Ls va Ld), sistolik va 

diastolik sferiklik indeksi (ISs i ISd), oxirgi sistolik meridional miokardial stress 

(MS) baholanadi. Otilish fraksiyasi (OF) Simpson formulasi bilan oxirgi sistolik 

hajm (OSH), oxirgi diastolik hajm (ODH) natijalari asosida hisoblandi. ChQ 

miokardi massasi (ChQMM) Devereux R.B. formulasi yordamida hisoblanadi va 

zarb hajmi (ZH) ODO‘ va OSO‘ o‘rtasidagi farqdan kelib chiqdi. O‘rtacha 

gemodinamik qon bosimi (ABo‘r) XiKema formulasi yordamida hisoblanadi. 

Diastolik funksiya taxlili quyidagi ko‘rsatkichlarga qarab aniqlanadi: chap 

qorincha erta to‘lishining maksimal tezligi (Ye), bo‘lmacha kechki to‘lishining 
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maksimal tezligi (A), Ye/A nisbati, DT — ChQ erta to‘lish fazasidagi oqim 

tezligini sekinlashish vaqti (ms), chap qorincha izovolyumetrik bo‘shashish vaqti 

(IVRT, ms).  

Biokimyoviy usullar. 

Kreatininning qondagi miqdori biokimyoviy usul bilan aniqlandi. KFT 

hisoblash yo‘li bilan CKD – EPI formulasi bo‘yicha aniqlandi. 

NO – tizimi ko‘rsatkichlarini aniqlash. 

NO miqdorini aniqlash nitrat va nitritlarning metabolit yig‘indisiga asosan 

(NO2 va NO3) amalga oshirildi. Buning uchun 0,1 ml qon zardobiga 0,05 ml 5% 

NH4Cl va 1,5 ml Grissa reaktivi (1% sulfanilamid, 0,1% naftilendiamin, 2,5% 

fosfor kislotasi (Sigma, USA) qo‘shilib, 10 daqiqa davomida xona haroratida 

inkubirlandi. Standart sifatida nitrit natriydan foydalanildi. Hisoblash uchun  

formula: 

A=k·Ye (mkmol/l), 

k— hisoblash  koeffitsienti, Ye —probaning ekstinksiya ko‘rsatkichi. 

NADFN-diaforazalar faolligi (NOS) faolligi 0,1 ml namuna (zardob) ajratish 

orqali 40S gacha sovitilib, 0,1 ml 0,1% glutarov aldegidi qo‘shilib, 2 soat 0,1 M 

fosfat buferda rN 7,4 inkubirlandi. Bu sharoitda diaforaz klassidan faqatgina 

NADFN-diaforaza faolligi saqlab qolindi. 0,2 ml aralashmaga 0,3% tritonli X-100 

"Serva" 3 ml 0,1 M fosfat bufer 0,5 mM nitroko‘k tetrazoliy (NST) "Sigma", 1 

mM tiklangan nikotinamiddinukleotidfosfat (NADFN2) "Sigma" qo‘shildi. 

Olingan tarkib 10 daqiqa suv xammomida 370S  da inkubirlandi. Keyin 0,5 ml 

15% trixlorsirka kislotasi (TXUK) qo‘shilib va  yana qayta 3000 ob/daq 15 daq 

davomida sentrifugalandi. Namunalar spektrofotometrda  SF-46 (Rossiya)  546 

to‘lqin uzunligida identifitsirlandi fermentlar faolligi  (A) oqsilning nmol/daq/mg 

da namoyon qilinib, ushbu formulada hisoblandi: 

tVk

Е
А




=

0,3
, (mkmol/daq/l), 
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A – ferment faolligi, ∆Ye – nazorat (oqsilsiz) va tajriba namunasi orasidagi 

ekstinksiya farqi, 3,0 –substrat xajmi (ml), k – kalibr koeffitsienti, 6,52·103 mM-

1·sm-1, V – namuna xajmi (0,1 ml), t –inkubatsiya vaqti (10 daq). 

Endotelin-1 miqdori immunoferment usul bilan «Vektor-Best» (Rossiya) 

reagentlaridan foydalanib aniqlandi.  

Oksidativ stress ko‘rsatkichlarini aniqlash. 

0,1 ml qon zardobiga 1,9 ml inkubatsiya qilish suyuqligi qo‘shiladi (50 mM 

tris-NSl bufer (rN 7,4)) va 10 daq. 37º S da suv xammomida inkubatsiya qilinadi, 

keyin 2,0 ml 30 % TXU (trixloruksus kislota), 0,2 ml  5 M NSl va 2,0 ml 0,75 % 

TBK ( tiobarbitur kislota) qo‘shiladi. Issiq suv xammomida 15 daqiqa ushaladi va 

suv oqimida sovitilgandan keyin 6000 g sentrifugada aylantiriladi. Optik zichligi 

535 nm sfektometrda o‘lchanadi. Ekstinksiyaning molyar koeffitsienti K=1,56•105 

mM-1·sm-1. 

Hisoblash:      
VК

Е
А

•
= , nmol/ml. 

V – namuna o‘lchami (0,1 ml). 

Katalazani aniqlash (KT). 0,1 ml qon zardobiga 2,0 ml 0,03% N2O2 eritmasi 

quyib reaksiya boshlanadi. Bo‘sh probirkaga teng miqdorda distillirlangan suv 

solinadi. Reaksiyani 10 daq. so‘ng molibzat ammoniy quyib to‘xtatiladi. Bo‘yalish 

intensivligi spektrofotometriya usulda 410 nm to‘lqin uzunligida aniqlanadi. 

Katalaza faollgi quyidagi formula bilan hisoblanadi:  

A=(Exol –Yeop)•V•K ( mkmol/l), 

 

A- katalaza faolligi (mkat/l), Exol i Yeop – bo‘sh va tajriba probirkasi 

ekstinsiyasi, V- qon zardob xajmi - 0,1 ml, K- N2O2 = 22,2•10³ mM¯¹•sm¯¹ 

millimolyar ekstinsiya koeffitsienti. 

Superoksiddismutazani aniqlash (SOD). 0,1 ml qon zardobiga 1 mg jelatin, 

0,407 mM nitrom tetrazoliy, 1,8 mkM fenozinmet sulfat dan iborat inkubatsion 

aralashma (1mkM EDTA) qo‘shitladi. Xajmni fosfat buferi (0,15 M), rN 7,8 bilan 

3,0 mlga olib borildi. Qorong‘i xonada 10 daq. xona haroratida inkubatsiya qilindi 

m 
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va 10 daqiqadan so‘ng 0,1 ml 1mM NADN qo‘shilib, 540 nm to‘lqin uzunligida 

spektrofotometriya usuli bilan aramashma taxlil qilindi. SOD faolligi quyidagi 

formula orqali hisoblandi:  

A=Ye•18,5. 

va UE/mlda o‘lchandi. Ye- optik zichlik UEda, 18,5 –0,1 ml qon zardobida SOD 

50% miqdorining hisoblash koeffitsienti.  

Fermenturiyani baholash uchun biokimyoviy usul bilan siydikda 

alaninaminotransferaza (ALT), aspartataminotransferaza (AST) va ishqoriy 

fosfataza (IF) miqdori aniqlandi.  

6. Molekular-genetik usullar 

Molekular-genetik tadqiqodlarning barcha bosqichlari O‘zekiston 

Respublikasi Sog‘liqni saqlash vazirligi Respublika ixtisoslashtirilgan 

gematologiya ilmiy-amaliy tibbiyot markazining molekular tibbiyot va xujayra 

texnologiyalari bo‘limida o‘tkazildi (rahbar professor Karimov X.Ya.). 

Molekular -genetik tadqiqotlar quyidagi bosqichda o‘tkazildi: 

1. Biomaterial olish. 

2. Periferik qondagi limfotsitlardan genom DNK ajratish 

3. PSR usuli NO sintaza geni –T786C polimorfizmini deteksiya qilish 

Periferik qon limfotsitlaridan genom DNK ekstraksiyasi 

1. 10 ml qonga 3 ml glyugitsir (antikoagulyant, 20g ikkilanma 

almashtirilgan gidrotsitrat Na va 30 g glyukoza 1 l da  saqlaydi)  

2. sitrat qonni saxaroz bufer bilan bir xil xajmda aralashtirildi. Ushbu bufer 

eritrotsitlar va limfotsitlarning xujayra memranasini lizis qilib, yadro 

membranasini intakt qoldiradi.  

3. 3000 ob/daq 40S da 15 daqiqa davomida Supernatant oqizib tashlanib, 

resuspenzirlangan yadro qoldig‘i 400 mkl buferga proteinaza K ga qo‘shiladi.   

4. 0,5% oxirgi konsentratsiya bo‘lguncha 10% SDS («Serva», Germaniya) 

qo‘shilib, proteinaza K («Sigma», SShA) bilan birga 250 mkg/ml oxirgi 

konsentratsiyasigacha 16 soat davomida 370S da inkubirlanadi.  SDS qo‘shilganda 
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yadro membranasi lizis bo‘ldi, DNK yadrodan chiqdi va eritmaning quyishqoqligi 

vizual oshdi.  Inkubatsiyadan so‘ng oqsil ekstraksiyasi qilindi.   

5. 400 mkl buferlangan fenol rN 8,0 qo‘shilib, 10-15 daq davomida sekin 

aralashtirildi, 5000ob/daq 5 daqiqa sentrifugalandi.  

6. Keyin yuqori fazani boshqa probirkaga o‘tkazilib, 400 mkl fenol-

xloroform (1:1) qo‘shilib, 5 daq sentrifulangan. Yuqori qismdan xloroform bilan 

bir xajmdagi suvlangan fenol ajratildi. DNK eritmasiga 40 mkl 3M asetat Na va 

800 mkl sovitilgan  96% etanol qo‘shiladi, aralashtiriladi va 14000 ob/daq da  15 

daq sentrifugalanadi,  presipitat 1 ml 70% etanol yuviladi. Qayta sentrifugalanib, 

qoldiq quritilib, 50-150 mkl buferga TE yoki deionlangan suvda DNK eritiladi.   

7. DNK konsentratsiyasi va tozaligi optik zichlikni o‘lchashda 260 va 280 

nm to‘lqin uzunligida spektrofotometrda NanoDrop 2000 (SShA)  baxolandi. OD 

260nm/OD 280nm nisbati 1.8 ga teng bo‘lishi kerak. Eritma  1mg/ml DNK 

eritmasi 20 optik birlikka ekvivalent. DNK TE da -20oSda saqlangan.   

Polimeraz zanjir reaksiyasini o‘tkazish (PZR). 

 Endotelial sintaza azotning geni (eNOS, NOS3)ning C786T polimorfizmini 

tekshirish dasturiy termosiklerlarda  SG-1-96 «Corbett Research» (Avstraliya) va 

2720 «Applied Biosystems» (SShA)  zanjirli polimeraz reaksiyalarni qo‘llash orqali 

OOO ««Medlab» (sh. Sankt-Peterburg)» va «Litex» (Moskva) naborlari bilan ishlab 

chiqaruvchining tavsiyalariga qarab qilindi. Bizning ishda polimorf soha saqlovchi  

206 p.n. uzunlikdagi amplifitsirlangan fragmentning bo‘linishdan keyingi 

polimorfizm alleli o‘rganildi.  

Tekshirilayotgan DNK genomi namunasi (250 ng) 25 mkl aralashmaga 

qo‘shilgan, u o‘z ichiga 0,67 mM tris-NSI (Serva, FRG) rN-8,8 20oS da; 16,6 mM 

sulfat ammoniy (Serva, FRG); 6,7 mM MgCI2 (Serva, FRG); 6,7 mkm EDTA 

(Serva, FRG)ni; 6,7 mM MgCI2 (Serva, FRG); 6,7 mkm EDTA (Serva, FRG); 10 

mM 2-merkaptoetanol (Ferax, FRG), 170 mkg BSA (Sigma, USA), xar biri 0,8 

mM konsentratsiyada dNTP ning 4 ta asosiy aralashmasini, termostabil DNK-

polimeraza 0,2 birl/mkl (“Sibenzim”, Novosibirsk) va xar bir oligopraymerdan  

0,001 optik birlikda olgan (2.3 jadv.).  
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2.3 jadval  

PZR o‘tkazish uchun qo‘llanilgan oligonukleotid praymerlar  

*bu fragmentlarni PSRini o‘tkazish uchun kerakli praymerlar, «Oligo v.6.31» (Molecular 

Biology Insights Inc., SShA) dasturi orqali tanlangan.  

 

Elektroforez va natijalarni vizualizatsiyasi.  

Amplifikatsiya va restriksiya mahsulotlari gorizontal elektroforez apparatida 

trisborat buferida tayyorlangan 2-3% agar gelida ajratildi. Elektroforez tugagach, 

gel transillyuminatorning «UVT-1» («Biocom», Rossiya) shishasiga o‘tkazildi va 

ultrabinafsha nurda ko‘rildi (2.3.rasm).  

Kompyuter bilan birlashtirilgan videosistema orqali gel registratsiya qilinib, 

natijalar qayd etildi (2.4.jadval).  

                                                                                               2.4. jadval 

NOS-3geni C-786T polimorfizmi uchun amplifikatsiya rejimi 

T,C° vaqt sikllar 

94° Pause  

94° 1 daq 1 

94° 10 sek 

35 66° 20 sek 

72° 20 sek 

72° 1 daq 1 

10° Storage  

 

Gen, 

lokalizat

siyasi 

Polimorfiz

m 
Qo‘llanilgan oligopraymerlar  strukturasi   Manba  * 

NOS3 

 
T786S 

f5’-  CTGTGGACCAGATGCCCAG-3’ 

r5’-  GTCATTCAGTGACGCACGCTC-3’ 

Dastur 

 «Oligo v.6.31» 



36 
 

 

 

2.1 rasm. Endotelial NO sintaza geni –786T>C polimorfizmi deteksiyasi 

(standart PZR analizidan so‘ng). 

 

O‘tkazilgan genetik tekshiruvlarning natijalarini statistik taxlili ECXEL 6.0 

Windows-2017 jadvallari paketi yordamida IBM PC/AT tip kompyuterda bajarildi. 

Sifatli xarakterga ega bo‘lgan guruxlar orasidagi o‘zgaruvchilarning qiyoslanishi 

Pirson mezoni qo‘llanilishi, 2*2 bog‘liqlik jadvallari uchun esa Fisher mezoni 

qo‘llanildi. Bog‘liqlik belgilarining tahlili uchun juft korrelyatsion Pirson 

koeffitsenti xisoblandi (r). Sifatiy va miqdoriy belgilarni baholashda Spirmen 

darajali korrelyatsion koeffitsenti hisoblandi (R). Ishonarlilik mezoni P<0,05. 

O‘rganilgan DNK polimorfizmlarining genotiplaring taqsimlanishidagi Xardi-

Vaynberg muvonati (XVM) qonunidagi og‘ishlar genetik ma’lumotlarning tahlili 

uchun kompyuter dasturi yordamida genetik tekshirish natijalari OpenEpi version 

9.2 paket dasturi orqali amalga oshirildi.  

Allellar va genotip variantlarinning chastotasini (f) formula bo‘yicha:  

f = n/2N i f = n/N, 
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n – variantning uchrashi (allel yoki genotip), N – tanlovning xajmi. 

Allellarning chastotasini baxolash formulasi:  

p=(2N|+N2)/2N, q=(2N3+N2)/2N, 

 r – A allel chastotasi  , q – a allel chastotasi , N – umumiy tanlovning xajmi 

N=N|+N2+N3, gde N|, N2, N3 – AA, Aa va  aa genotipli individlarning miqdori, 

tegishlicha. 

“Imkoniyatlar munosabati” ni xisoblash uchun (OR – odds ratio) 95% li 

ishonarli interval bilan (CI – confidence interval), χ2 va r- ko‘rsatkich uchun 

«OpenEpi 2009, Version 2.3» statistik dastur paketi qo‘llanildi.  

Biz tomonidan o‘rganilgan genetik markerlarning prognostik samaradorligi 

(AUC-klassifikator) standart formula orqali aniqlandi: AUC = (Se + Sp)/2; Se va 

Sp – genetik markerning sezgirligi va spesifikligi, tegishlicha. AUC<0.5 

ko‘rsatkich bo‘lganda, marker – tasodifiy klassifikator; AUC = 0,5-0,6 – yomon; 

AUC = 0,6-0,7 – o‘rtacha; AUC=0,7-0,8 – yaxshi; AUC>0,8 – a’lo klassifikator. 

Statistik usullar 

Tadqiqot natijalari Microsoft Office Excel-2019 dasturidan foydanilgan 

holda statistik ishlov o‘tkazildi. O‘rganilgan ko‘rsatkichning o‘rtacha arifmetik 

qiymati (M), o‘rtacha kvadratik siljish (σ), o‘rtacha qiymatning standart xatosi (m), 

nisbiy ko‘rsatkichlar (%)ni hisoblash yo‘li bilan parametrik va noparametrik 

variatsion statistika usullaridan foydalanildi. O‘rtacha qiymatlarni qiyoslash 

natijasida olingan ko‘rsatkichlarning statistik ahamiyati xato ehtimoli (r)ni va bosh 

dispersiyalar tengligi - F – Fisher mezonini hisoblagan xolda Styudent (t) mezoni 

bo‘yicha aniqlandi. Ishonchlilik darajasi r<0,05ga teng ko‘rsatkichlar statistik 

ahamiyatli o‘zgarishlar sifatida qabul qilindi. Sifatiy qiymatlar uchun statistik 

ahamiyat χ2 mezon (xi-kvadrat) va z-mezon (Glans) yordamida hisoblandi. 

Belgilarning o‘zaro bog‘liqligini tahlil qilish uchun Pirsonning juftlik 

korrelyatsiyasi koeffitsienti (r) hisoblandi. 
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III. BOB.3.1. SURUNKALI YURAK YETISHMOVCHILIGI BILAN 

KASALLANGAN BEMORLARDA BUYRAKLAR FUNKSIONAL HOLATINI 

KASALLIK KECHISHI BILAN BOG‘LIQLIGINI O‘RGANISH 

 

Tekshirilgan SYuE I FSli bemorlarda jismoniy zo‘riqishlarga chidamlilik 

ODYuS natijalariga ko‘ra 423,9±17,1 metrni tashkil qildi. SYuE II va III FS li 

bemorlarda jismoniy zo‘riqishlarga chidamlilik SYuE I FSli bemorlar ODYuS 

natijalaridan 15% va 27%ga pasayganligini ko‘rsatdi va mos ravishda 343,2±20,5 

va 210,3±22,8 metrlarni tashkil etdi. SYuE I FS da klinik holatni baholash shkalasi 

(KHBSh)ning dastlabki ko‘rsatkichlari mos ravishda 2,9±0,21 ballni tashkil etdi. 

SYuE II FS da bemorlar klinik holatining yomonlashuvi qayd etildi, bu SYuE I FS 

bo‘lgan bemorlarga nisbatan KHBSh ko‘rsatkichlarining ko‘tarilishi bilan 

ifodalandi va 4,7±1,3 (p<0,05) ballni tashkil etdi. SYuE III FS da ushbu 

ko‘rsatkich – 8,8±1,1 (p<0,01) ballga teng bo‘ldi (3.1 jadval). 

3.1 - jadval 

SYuE bilan xastalangan I-III FS OYuS, KHBSh va gemodinamika 

ko‘rsatkichlari (M±SD) 

Ko‘rsatkichlar SYuE FK I 

(n=27) 

SYuE FK II 

(n=56) 

SYuE FK III 

(n=44) 

OYuS (m) 423,9±17,1 343,2±20,5* 210,3±22,8** 

KHBSh (ball) 2,9±0,21 4,7±1,3* 8,8±1,1** 

o‘r. AQB  128,2±10,4 119,5±12,8 105,5±12,4 

YuUS 82,4±7,4 85,3±11,4 89,7±14,1 
Izoh: * - p <0,05; ** - p <0,01 I FS ko‘rsatkichiga nisbatan 

Tadqiqotga kiritilgan SYuEli bemorlarda CKD-EPI bo‘yicha aniqlash 

aniqlash 54 (42,5%) ta bemorda hKFT ko‘rsatkichining 60ml/daq.dan past 

ekanligini aniqladi. Bemorlarda Kr miqdori hKFT ko‘rsatkichi bemorlarning 

funksional sinfi bilan assotsirlandi. SYuE I FC bo‘lgan bemorlarda – Kr, hKFT 

mos ravishda 81,9±12,2 mkmol/l va 87,8±11,5 ml/daqiqani tashkil etdi (3.1-rasm). 

SYuE II FC bo‘lgan bemorlarda - Kr va hKFT mos ravishda 85,8±12,4 mkmol/l va 

76,4±14,3 ml/daqiqa; SYuE III FC bo‘lgan bemorlarda mos ravishda - 109,8±14,1 
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mkmol/l va 66,3±12,3ml/daqiqani tashkil etdi va I FC bemorlariga nisbatan bu 

ko‘rsatkichlar ishonchli farq qildi (р <0,05; 0,01). 

 

Izoh: *-p<0,05; **- p<0,01 I FC bemorlar ko‘rsatkichlariga nisbatan 

ishonchli 

3.1-rasm. SYuE bilan kasallangan bemorlarda kreatinin va hKFT 

ko‘rsatkichlari 

 

hKFT ≤60 ml/daqiqa bo‘lgan bemorlar guruhida ODYuS, KHBSh 

ko‘rsatkichlarining tahlili hKFT> 60 ml / daqiqa bo‘lgan bemorlarning ushbu 

ko‘rsatkichlari bilan solishtirganda ODYuS va KHBSh bo‘yicha sezilarli farqlarni 

ko‘rsatdi: hKFT≤60 ml/daqiqa bo‘lgan bemorlarda ODYuS ko‘rsatkichi mos 

ravishda 15,3% ga (r<0,005) past ekanligi va KHBSh natijalari esa 18,3% ga 

(r<0,005) yuqori ekanligi aniqlandi (3.2-rasm). hKFTko‘rsatkichining ODYuS va 

KHBSh natijalari bilan ishonchli korrelyatsion bog‘ligi qayd ettildi (r = 0,56 va r  

= 0,48). 

Основной Основной

Основной*

Основной

Основной
Основной**

Основной

Основной

Основной

Основной

Основной

Основной

Основной

ФС I ФС II ФС III

Креатинин ммоль/л КФТ мл/мин/1,73м2
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Izoh: * - r <0,05 hKF>60 ml/daq bemorlar guruhiga nisbatan ishonchli 

3.2-rasm. SYuE bilan kasallangan bemorlarda ODYuS va KHBSh 

ko‘rsatkichlarini hKFT bilan bog‘liqligi 

 

SYuE bilan kasallangan bemorlarda ExoKG ko‘rsatkichlarini tahliliga ko‘ra, 

ChQ ning sistolik disfunksiyasi (otish fraksiyasi (OF) <40%) 42 (33%) bemorda 

kuzatildi. 50 (39,4%) bemorda ChQ ning qisqarish faoliyatining oraliq pasayishi 

(40-49%) kuzatildi. Qolgan 35 (27,6%) bemorda ChQ OF 

50% dan yuqori edi.  

Diastolik funksiyaning buzilishi quyidagicha qayd etildi. Shuningdek I tip 

(sekinlashgan relaksatsiya) 38,8% (49 bemor), II tip – (psevdonormal tip) 33,6% 

(44), III tip (restriktiv tip) – 27,6% (34) bemorlarda qayd qilingan. SYuE bilan 

kasallangan bemorlarda hKFTning OF ko‘rsatkichlari bilan bog‘liqligi tahlili, ular 

orasida assotsiatsiya bor ekanligini aniqladi. SYuE bilan kasallangan bemorlarda 

ChQ sistolik va diastolik funksiyasi ko‘rsatkichlarini hKFT ko‘rsatkichi bilan 

bog‘liqligini tahlil qilish shuni ko‘rsatdiki, hKFT ≤60 ml/daqiqa guruhdagi 

bemorlarda OF ishonchli 14,9% (r <0,05) past ekanligi, oxirgi diastolik hajm va 

oxirgi sistolik hajm ko‘rsatkichlarining 15,3% va 12,7% ga (r <0,05) ishonchli 

yuqori ekanligi qayd etildi va diastolik disfuksiyasining restriktiv turi aniqlangan 

bemorlarda korrelyatsion bog‘liqlik borligi aniqlandi. 

Осно

вной
301,8

*

Основной

Основной

Основной

Основной

Основной

Основной

Основной

Основной

Основной

ODYUS

КFT≥60 мl/мin

Основ

ной

7,42*

Основной

Основной

Основной

Основной

Основной

Основной

Основной

Основной

Основной

KHBSH

КFT≤60 мl/мin
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3.2.jadval 

SYuE bilan kasallangan bemorlarda KFT bo‘yicha ExoKG natijalari 

Ko‘rsatkich  Umumiy  

n=127 

KFT 

<60ml/daq 

KFT 

>60ml/daq 

P2;3 

OSO‘ (sm) 4,200,38 4,50,66 3,80,13 <0,05 

ODO‘ (sm) 5,680,08 5,80,10 5,60,11 >0,05 

iOSO‘ 2,590,25 2,80,43 2,30,10 <0,01 

iODO‘ (sm/m2) 3,50,06 3,60,07 3,40,10 >0,05 

OS’H (ml) 73,83,26 79,44,29 66,24,60 <0,01 

ODH (ml) 150,94,61 156,95,92 142,57,18 <0,05 

iOS’H(ml/m2) 45,32,10 48,92,72 40,53,18 <0,01 

iODH(ml/m2) 92,12,88 96,13,60 86,74,60 <0,01 

ZH(%) 77,02,54 77,53,43 76,33,83 >0,05 

OF(%) 51,91,23 50,11,69 54,31,72 <0,05 

ODO‘+ChQDQ 

(sm) 
7,90,09 

8,00,12 
7,80,12 

>0,05 

ChQMM (g) 263,89,17 266,812,8 559,612,9 <0,01 

iChQMM(g/m2) 160,65,47 162,57,46 158,08,09 <0,05 

Ye 0,7160,020 0,7370,02 0,6880,03 <0,01 

A 0,6580,020 0,6570,02 0,6600,03 >0,05 

Ye/A (shar.bir) 1,2440,120 1,200,08 1,310,26 <0,05 

NDQ (shar.bir) 0,4010,010 0,3940,01 0,4110,01 >0,05 

 

Buyrak disfunksiyasi darajasiga bog‘liq holda yurak ChQ miokardining 

exokardiografik ko‘rsatkichlarini tahlil qilish shuni ko‘rsatdiki, hKFT ≤60 

ml/daqiqa guruhdagi bemorlarning yurak remodellashuvining asosiy 

ko‘rsatkichlari - ODX, OSX ishonchli yuqori ekanligi aniqlandi. SYuE II va III FK 

bo‘lgan bemorlarda Intramiokardial qorinchalar taranglashuvining ortishi, yurak 

kameralarining kengayishiga qaramasdan, zarb hajm ko‘rsatkichlari pasayish 
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tendensiyasi bilan me’yoriy chegarada qoldi. SYuE da FC ortishi bilan, ChQMMI 

va devor qalinligi ishonchli xarakterga erishmagan holda, ammo oshish 

tendensiyasiga ega edi. Miokardning ishemik remodellanishi natijasida ChQ 

miokardidagi patologik o‘zgarishlar ChQ ning geometrik shaklini yo‘qotib, sferik 

bo‘lib qolganligi bilan namoyon bo‘ldi. ChQ ning geometrik qayta tashkil etilishini 

baholash uchun quyidagi parametrlar hisoblab chiqilgan: ChQ devorining nisbiy 

qalinligi, ISd va ISs. hKFT ≤60 ml/daqiqa bo‘lgan bemorlar guruxida bu 

ko‘rsatkichlar hKFT >60 ml/daqiqa bo‘lgan bemorlarga qaraganda devorning 

nisbiy qalinligi 6,3% ga (r <0,05), ISd d - 10,3% ga (r <0,01)ga; ISs - mos ravishda 

11,2% ga (r <0,01) kamaygan.   

Oxirgi sistolik bosimining oshishi SYuE hKFT < 60 ml/daqiqa bemorlarda 

MS mos ravishda 22,9% ga (r <0,05) ishonarli darajada oshishi bilan tavsiflanadi. 

Olingan OF ko‘rsatkichlarini va ularning ODYuS bilan aloqasini tahlil qilganda, 

ikkala guruhdagi bemorlarda ODYuS masofasi va OF ko‘rsatkichi o‘rtasida yuqori 

bevosita korrelyatsion bog‘liqlik aniqlandi (r=0,69, r=0,71). 

Giperfermenturiya, marker sifatida, buyrakdagi glomerulyar va kanalcha 

apparatlarning disfunksiyasini tavsiflaydi. Bizning tadqiqotimizda buyraklarning 

funksional holatini, ularning tubuloepitelial tizimini baholash uchun biz 

peshobdagi fermentlar darajasini aniqlash usulidan foydalandik: ALT, AST va IF. 

Tadqiqot natijalari shuni ko‘rsatdiki, buyrak kanalchalarining funksional holatini 

tavsiflovchi peshobdagi fermentlar darajasi SYuE zo‘rayishi bilan peshobda ALT, 

AST, IF ning ishonarli darajada oshishi (r <0,05)  bilan birga kechadi (3.3.rasm). 

Peshobdagi  ALT, AST va IF fermentlari darajasining dastlabki ko‘rsatkichlarini 

tahlil qilish nazorat guruhlari bilan solishtirganda SYuE I FC bo‘lgan 12,5%, 

13,6% va 26,8% ga ishonarli o‘sishni ko‘rsatdi (r <0,01), SYuE II FC bo‘lgan 

bemorlarda - 14,9%, 18,4% va 33,5% (r <0,01), SYuE III FC bo‘lgan bemorlarda – 

28,5%, 28,6% va 39,6% (r <0,001)ga ishonarli oshishini ko‘rsatdi. 
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Izoh: *-p<0,05; **- p<0,001 I FC bemorlar ko‘rsatkichlariga nisbatan ishonchli 

3.3-rasm. SYuE bilan kasallangan bemorlarda fermenturiya 

ko‘rsatkichlari 

 

Fermenturiya ko‘rsatkichi hKFT ko‘rsatkichi bilan bog‘liq tahlil qilinganda bu 

ko‘rsatkichlarning hKFT ≤60 ml/daqiqa guruhdagi bemorlarda ALT, AST, IF 

ko‘rsatkichlarining buyraklar disfunksiyasi bo‘lmagan bemorlarga nisbatan 33,8%, 

38,6% va 45,2% (r <0,001) ishonchli yuqori  ekanligi aniqlandi (3.4.rasm). 

 

Izoh: * - r <0,05 hKF>60 ml/daq bemorlar guruhiga nisbatan ishonchli 

Основной
Основной

Основной
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Основной
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Основной
Основной
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Основной
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Основной

Nazorat guruhi FS I FS II FS III

АLT еd/l АSТ еd/l IF  еd/l
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4,25*
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Основной
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КFТ ≥60 мl/мin/1,73 м2 bo'lgan 
bemorlar (n=73)

КFТ <60 мl/мin/1,73 м2 bo'lgan 
bemorlar (n=54)

АLT еd/l АST еd/l IF  еd/l
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3.4-rasm. SYuE bilan kasallangan bemorlarda fermenturiya 

ko‘rsatkichlarini hKFT bilan bog‘liqligi 

 Shunday qilib, surunkali yurak yetishmovchiligi bilan kasallangan 

bemorlarning 42,5 foizida buyraklar disfunksiyasi aniqlandi va kasallik 

zo‘rayishi hKFT pasayishi bilan assotsirlandi. Buyraklar disfunksiyasi SYuE 

klinik kechishining yomonlashishi va zo‘rayishi bilan bog‘liq edi: hKFT ≤60 ml 

/ daqiqa bo‘lgan bemorlarda hKFT≥60 ml / daqiqa bo‘lgan bemorlarga nisbatan 

ODYuS  ko‘rsatkichi 24,3% ga past, KHBSh 17,3% ga yuqori bo‘lib, ular 

orasida korrelyatsion bog‘liqlik aniqlandi - hKFT≤60 ml / daqiqa / va ODYuS (r 

= 0,56) hamda KHBSh (r = -0,51). SYuE ning erta prognostik prediktorlari 

sifatida hKFT ≤60 ml / daqiqa pasayishi hamda buyrak koptokchalari va 

naychalari zararlanishi ko‘rsatkichlari bo‘lgan fermenturiya darajasining oshishi 

aniqlandi. 
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3.2. SURUNKALI YURAK YETISHMOVCHILIGI BILAN KASALLANGAN 

BEMORLARDA NO TIZIMI XOLATI VA OKSIDATIV STRESS 

KO‘RSATKICHLARINI BAHOLASH 

SYuEli bemorlarda kasallik asosiy patogenetik mexanizmlaridan biri sifatida 

NO sintezi pasayishini kuzatilishi mumkin. Tomir devorida NO yetishmovchiligi 

sababi sifatida, bir tomondan ma’sul ferment - endotelial NO - sintaza (yeNOS) 

ekspressiyasi tormozlanishi oqibatida uning sintezi kamayishi, ikkinchi tomondan 

oksidativ stress jarayonining asosiy bo‘g‘ini hisoblangan superoksid anioni hosil 

bo‘lishi NO molekulasini kimyoviy neytralizatsiyasiga sabab bo‘ladi. SYuE 

mavjud bo‘lgan bemorlarda endotelial disfunksiya NO-sintaza ekspressiyasi 

pasayishi bilan kechadi, bu I FS bemorlarida yeNOS ning 14,9% (P<0,05) ga, II 

FS da 29,9% va III FSda 38,6% (P<0,01) ga kamayganligi bilan ifodalandi va u 

NO metabolitlari (NO2-NO3) kamayishi bilan birga kechdi. I FS bemorlarida bu 

ko‘rsatkich nazorat guruhi ko‘rsatkichlariga nisbatan 14,9% (P<0,05) ga pastligi 

aniqlandi. SYuE II va III FS bemorlarida bu ko‘rsatkichning pasayishi nazorat 

guruhidagi ko‘rsatkichlarga nimsbatan mos ravishda 29,8 (P<0,05) va 36,1% 

(P<0,001) ni tashkil etdi. Bundan tashqari, nitrat reduktaza - iNOS miqdori nazorat 

guruhi ko‘rsatkichlariga nisbatan SYuE I FS bemorlarida 2,1 marotaba, II FSda 3,4 

marotaba va III FSda 4,2 marotaba ortishi aniqlandi. 

SYuE bilan xastalangan bemorlar endotelial disfunksiya NO-sintaza 

ekspressiyasi pasayishi bilan xarakterlandi va nazorat guruhiga nisbatan eNOSning 

KFT <60ml/daq bemorlar guruxida 42,7%ga (R<0,001) va KFT >60ml/daq 

bemorlarda 24,7% (P<0,05)ga kamayishi aniqlandi hamda ular 6,29±0,07 va 

8,31±0,09 mkmol/daq/l ni tashkil etdi (3.3-jadval).  
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3.3.jadval 

SYuE bor bemorlarda NO sistemasi ko‘rsatkichlari 

Ko‘rsatkichlar 
Nazorat guruhi 

(n=34) 
FS I FS II FS III 

NADPH- 

diaforaza 

(eNOS), 

mkmol/daq/l 

9,86±0,73 7,5±0,11* 6,28±0,08** 5,19±0,05** 

Nitrat 

reduktazы, 

(iNOS) 

mkmol/daq/l 

0,56±0,058 1,32±0,06* 2,42±0,02** 2,86±0,09** 

Endotelin-1 5,4±0,56 7,4±0,42 8,2±0,26* 9,1±0,31* 

Izoh: *-p<0,05; **- p<0,001 nazorat guruhi bemorlari ko‘rsatkichlariga nisbatan 

ishonchli 

Bu o‘z navbatida nitrit reduktaza ko‘rsatkichi – iNOSning ortishi bilan 

xarakterlandi: KFT <60ml/daq bemorlar guruxida bu ko‘rsatkich miqdori nazorat 

guruhiga nisbatan 3,4 marotaba oshishi kuzatildi va ko‘rsatkich 2,04±0,05 

mkmol/daq/lni tashkil etdi. KFT >60ml/daq bemorlarda bu ko‘rsatkich 1,57±0,07 

mkmol/daq/ni tashkil etib, nazorat guruhiga nisbatan 2,6 barobar ortishi bilan 

xarakterlandi (3.4 - jadval). Endotelin - 1 ko‘rsatkichi miqdori nazorat guruhiga 

nisbatan KFT <60ml/daq bemorlar guruxida 2,3 barobarga (P<0,01) va KFT 

>60ml/daq bemorlarda 1,6 barobarga (P<0,05)ga oshishi kuzatildi. Bunda SYuEli 

bemorlar guruxida KFT ko‘rsatkichi va endoteliy funksiyasi ko‘rsatkichlari orasida 

yuqori darajadagi korrelyatsion bog‘lanish aniqlandi (r=0,64,. p <0,05). 
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3.4 - jadval 

SYuE bilan xastalangan bemorlarda NO tizimi ko‘rsatkichlarini KFT bilan 

bog‘liqligi (M±SD) 

 

Ko‘rsatkich  

Nazorat guruhi 

(n=34)  

KFT >60ml/daq 

(n=73) 

KFT <60ml/daq 

(n=54) 

NADPH-diaforaza 

(eNOS), 

mkmol/daq/l 

10,91±0,65 8,31±0,09** 6,29±0,07*** 

Nitrit reduktaza 

(iNOS), 

mkmol/daq/l  

0,68±0,07 1,57±0,07* 2,04±0,05** 

Endotelin -1, pg/ml 5,4±0,56 8,8±0,34* 10,3±0,29* 

Izoh: * - r <0,05; ** - r <0,01 hKFT>60 ml/daq bemorlar guruhiga nisbatan 

ishonchli 

 

Tekshiriluvchi bemorlarda oksidativ stress jarayonlari kuchayishi MDA va 

AGP miqdorini oshishi bilan tavsiflanib, I FSda nazorat guruhiga nisbatan MDA 

miqdori oshishi 29,7% ni tashkil etib, II va III FS da bu ko‘rsatkich sog‘lom 

shaxslar ko‘rsatkichiga nisbatan mos ravishda 2,5 va 3 marotaba yuqoriligi 

tasdiqlandi. SYuE I FSda AGP miqdori nazorat guruhi ko‘rsatkichlariga nisbatan 

mos ravishda 17,7%(R<0,05), II va III FSda 60,3% va 85,4% (R<0,01)ga 

yuqoriligi aniqlandi (3.5-jadv). ONOO-hosil bo‘lishi sog‘lom shaxslar  

ko‘rsatkichiga nisbatan SYuE I FS bemorlarida 1,9 marotaba, II FS 2,5 marotaba, 

III FSda 3,1 marotaba ortishi ko‘pgina fermentlar tizimi, shu bilan birga 

antioksidant tizim fermentlari SOD va katalazalar to‘qima strukturasida ushlanib 

qolinishiga olib keladi. SYuE bemorlarida SOD ko‘rsatkichi nazorat guruhiga 

nisbatan mos ravishda, I, II, III FSlarda 19,4; 34,5 va 38,7% ga pasayganligi 

aniqlandi. 
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3.5. jadval 

SYuE bilan kasallangan bemorlarda oksidativ stress ko‘rsatkichlari 

Ko‘rsatkichlar Nazorat 

guruhi 

I FS II FS III FS 

AGP, 

E233/ml 

1,64±0,26 1,93±0,18* 2,63±0,12** 3,04±0,23** 

MDA, 

nmol/ml 

1,55±0,13 2,01±0,12* 3,94±0,13 ** 4,88±0,08** 

SOD, 

UE/ml 

1,91±0,18 1,54±0,08* 1,25±0,05 ** 1,17±0,05** 

Katalaza, 

mkmol/l 

17,1±1,6 11,2±0,32* 8,23±0,22** 7,13±0,1** 

Peroksinitrit 

(ONOO-), 

mkmol/l 

0,15±0,014 0,28±0,01* 0,38±0,01** 0,46±0,01** 

Izoh: *-p<0.05; **- p<0.00 1nazorat  guruhi bemorlari ko‘rsatkichlariga nisbatan 

ishonchli 

Antioksidant tizim faolligi pasayishini katalaza miqdorini SYuE I, II, III FS 

bemorlarida nazorat guruhiga nisbatan mos ravishda 34,5; 51,9 va 58,3% ga 

pasayishi orqali kuzatish mumkin. SYuE bemorlarida endotelin – 1 va eNOS 

ko‘rsatkichi orasida (r=0,73, R<0,001) va ONOO- o‘rtasida (r=-0,845; R<0,001) 

yuqori korrelyatsion aloqa mavjudligi aniqlandi. Yuqori korrelyatsion aloqa 

oksidativ stress qo‘rsatkichlari va SYuE FS lari bilan xam aniqlandi (r=0,71; 

R<0,001).   

SYuEli bemorlarda oksidativ stress jarayonlarini KFT bilan bog‘liq holatda 

o‘rganish shuni ko‘rsatdiki, antioksidant fermentlar miqdori KFT <60ml/daq 

bemorlar guruhida ishonchli past bo‘ldi (3.6-jadval). 
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3.6-jadval  

SYuE bilan kasallangan bemorlarda oksidativ stress ko‘rsatkichlarini 

KFT bilan bog‘liqligi 

Ko‘rsatkichlar KFT≥60 ml/daq KFT<60 ml/daq r 

AGP, 

E233/ml 

2,27±0,17 2,89±0,14 >0,05 

MDA, 

nmol/ml 

2,46±0,13 4,51±0,15 <0,05 

SOD, 

UE/ml 

1,43±0,075 1,18±0,07 <0,05 

Katalaza, mkmol/l 12,2±0,34 8,23±0,20 < 0,01 

Peroksinitrit (ONOO-), 

mkmol/l 

0,29±0,02 0,40±0,02 <0,05 

 

 

Shunday qilib, SYuE ning zo‘rayishi NO sintaza ekspressiyasining pasayishi 

bilan birga kechdi, bu endotelial NO sintaza, NO metabolitlari (NO2-NO3), 

antioksidant fermentlar faolligining pasayishi va induksiyalangan NO sintaza 

darajasining, oksidativ stress ko‘rsatkichlari - MDA, AGP ning  oshishi bilan 

tavsiflandi va bu jarayon KFT <60 ml /daq past bo‘lgan bemorlar guruhida 

ishonchli yuqori bo‘ldi. 
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3.3. SURUNKALI YURAK YETISHMOVCHILIGI BILAN KASALLANGAN 

BEMORLARDA NO-SINTAZA GENI T786C POLIMORFIZMINING 

XUSUSIYATLARI VA PROGNOSTIK AHAMIYATI 

 

Endotelial NO-sintaza geni endoteliyda (NO) azot oksidi sinteziga javob 

beruvchi, qon-tomirlar tonusi regulyatsiyasida, tomir devori silliq mushaklari 

faoliyatida va tromb hosil bo‘lishi jarayonlariga ishtirok etuvchi muhim ferment 

hisoblanadi. Endoteliy disfunksiyasi rivojlanishini genetik determinantlari - 

endotelial NO-sintaza geni T786C polimorfizmi o‘zbek millatiga mansub SYuE 

bo‘lgan 114 bemorda o‘rganilganda olingan natijalar T allellar 77,2% va C allellar 

22,8% ni tashkil etdi. O‘zbek millatiga mansub sog‘lom shaxslar guruhida T 

allellar 85,3%ni tashkil etdi. SYuEli bemorlarda T786C promotorning T/T genotipi 

55,6%, T/C genotipi 43,2% va C/C genotipi 1,2% bemorlarda aniqlandi (3.5 – 

rasm).  

Natijalar tahlili SYuEli bemorlarda NO-sintaza geni T786C 

polimorfizmining T/T genotipining uchrashi nazorat guruhiga nisbatan ishonchli 

kamayishini ko‘rsatdi(55,6% bemorlar guruhida va 70,7% nazorat guruhida, 

χ2=5.4; P<0,02; OR=0.5; 95% CI0.302-0.907). 

Nazorat guruhida populyatsion chastota tahlili ko‘rsatishicha: XVM 

bo‘yicha allellar taqsimlanish chastotasi T=0.85; S=0.15; nazorat guruhida XVM 

bo‘yicha genotiplar kutilayotgan chastota taqsimlanishi: T/T=0.73; T/C=0.25; 

C/C=0.022 ni, shuningdek genotiplar taqsimlanishi kuzatilayotgan chastotasi:  

T/T=0.71; T/C=0.29; C/C=0.0. (χ2=2.2; R=0.1 kutilayotgan va kuzatilayotgan 

oralig‘ida) ni tashkil etdi. SYuE bemorlarida XVM bo‘yicha allellar taqsimlanish 

chastotasi T=0.77; C=0.23 ni tashkil etdi.  
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3.5-rasm. Endotelial NO-sintaza geni T786C polimorfizmi genotip va allellari 

taqsimlanishi 

 

XVM bo‘yicha genotiplartaqsimlanishining kutilayotgan chastotasi: T/T =0.59; 

T/C = 0.36; C/C=0.05 ni tashkil etdi. Bemorlar guruxida XVM bo‘yicha genotiplar 

taqsimlanishi kuzatilayotgan chastotasi: T/T=0.56; T/C=0.43; C/C=0.01ni tashkil 

etdi (ishonchlilik: χ2=4.1; R=0.04 kutilayotgan va kuzatilayotgan oralig‘ida). 

XVM bo‘yicha genotiplar taqsimlanishi kuzatilishi bemorlar guruhida: T/T=0.53; 

T/C=0.45; C/C=0.02 ni tashkil etdi (χ2=6.1; R=0.01 kutilayotgan va 

kuzatilayotgan oralig‘ida) (3.7 – jadv.). 
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3.7-jadval 

XVM bo‘yicha NO-sintaza geni T786C polimorfizmining SYuEda 

taqsimlanishi  

Allellar Allellar uchrashi 

T 0.76 

C 0.24 

Genotiplar 
Genotiplpr uchrashi 

χ2 R 
  df 

Kuzatilayotgan  Kutilayotgan 

T/T 0.56 0.59 0,365  

0.01 

1 

T/C 0.43 0.36 2,266 

C/C 0.02 0.06 3,518 

Hammasi 1,00 1,00 6,150 

 

Yuqoridagi parametrlarning SYuE FSga bog‘liq ravishda tahlili shuni 

ko‘rsatdiki: SYuE I FS XVM bo‘yicha allellar taqsimlanishi chastotasi: T=0.83; 

S=0.17ni tashkil etdi. XVM bo‘yicha genotiplar taqsimlanishi kutilayotgan 

chastotasi bemorlar guruhida: T/T=0.69; T/C=0.28; C/C=0.03 ni tashkil etdi. XVM 

bo‘yicha genotiplar taqsimlanishi kuzatilayotgan chastotasi bemorlar guruhida: 

T/T=0.67; T/C=0.33; C/C=0.00 ni tashkil etdi (χ2=0.4; R=0.5 kutilayotgan va 

kuzatilayotgan oralig‘ida). SYuE II FS bemorlarida XVM bo‘yicha allellar 

taqsimlanishi chastotasi: T=0.73; C=0.27 ni tashkil etdi. XVM bo‘yicha genotiplar 

taqsimlanishi kutilayotgan chastotasi bemorlar guruhida: T/T=0.54; T/C=0.39; 

C/C=0.07ni tashkil etdi. XVM bo‘yicha genotiplar taqsimlanishi kuzatilayotgan 

chastotasi bemorlar guruhida: T/T=0.50; T/C=0.47; C/C=0.03. (χ2=1.1; R=0.3 

kutilayotgan va kuzatilayotgan oralig‘ida). SYuE III FS XVM bo‘yicha allellar 

taqsimlanishi chastotasi: T=0.78; S=0.22 ni va genotiplar taqsimlanishi 

kutilayotgan chastotasi bemorlar guruhida: T/T=0.61; T/C=0.34; C/C=0.05ni 

tashkil etdi. XVM bo‘yicha genotiplar taqsimlanishi kuzatilayotgan chastotasi 

bemorlar guruhida: T/T=0.56; T/C=0.44; C/C=0.00 (χ2=3.0; R=0.08 kutilayotgan 

va kuzatilayotgan oralig‘ida).  
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Bemorlarda T786C polimorfizmi allel va genotiplarining kasalliknik FS bilan 

bog‘liq tahlili, T allellar SYuE I FS bemorlarida 83,3% holatda, II FS bemorlarida 

73,3% va III FS SYuE bemorlarida 78,2% hollarda uchrashini ko‘rsatdi. S allelllar 

mos ravishda bemorlar FS ortishi bilan ishonchli ko‘p uchrashi aniqlandi 

(rasm.3.6). T/T genotip SYuE I FS bemorlarida 66,6% ni, II FS bemorlarida – 50% 

ni va III FSda – 56,4% ni tashkil etishi aniqlandi. T/C genotip SYuE I FS 

bemorlarida – 33,3% ni, II FSda – 46,6% ni va III FS bemorlarida - 43,6% ni 

tashkil qildi. Nazorat guruhidagi bu ko‘rsatkichlar: T/T – 70,7% va T/C – 29,3% ni 

tashkil etdi (3.7-rasm). 

 

 

Izoh: *-p<0,05 nazorat guruhi va I FS bemorlar ko‘rsatkichlariga nisbatan 

ishonchli 

3.6-rasm. SYuE bilan kasallangan bemorlarda NO-sintaza geni T786C 

polimorfizmi allellar uchrashining FS bilan bog‘liq taqsimlanishi 

 

Shunday qilib, endotelial NO-sintaza geni T786C allel va genotiplari 

taqsimlanishini o‘rganish shuni ko‘rsatdiki, o‘zbek millatiga mansub SYuE 

bemorlarida ham, sog‘lom shaxslarda ham endotelial NO-sintaza geni T786C 

polimorfizmi T/T va genotiplari ustunligi bilan tavsiflanadi va bu ko‘rsatkichlarni 
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Основной

Основной
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14,7%
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baholash SYuE rivojlanishi va zo‘rayishi, shuningdek endoteliy disfunksiyasini 

erta aniqlash uchun prognostik samarali marker bo‘lib hisoblanadi.  

 

 

Izoh: *-p<0,05 nazorat guruhi va I FC bemorlar ko‘rsatkichlariga nisbatan 

ishonchli 

3.7- rasm. SYuE bilan kasallangan bemorlarda NO-sintaza geni T786C 

polimorfizmi genotiplari uchrashining FS bilan bog‘liq taqsimlanishi 

 

NO-sintaza geni T786S polimorfizmini SYuEda buyraklar disfunksiyasi bilan 

bog‘liq holda o‘rganishda KFT > 60 ml/daq bemorlar guruhida T allel uchrashi 

78%ni tashkil etdi, KFT <60 ml/daq bemorlarda 67.3%ni tashkil etdi (3.8-rasm). C 

allel KFT <60 ml/daq bemorlar guruhida 1.5 marta ko‘proq uchradi va 32.7% 

holatda hamda KFT > 60 ml/daq bemorlar guruhida 22%da aniqlandi. KFT <60 

ml/daq bemorlarda T/C genotip uchrashi 57.7%ni va KFT > 60 ml/daq guruh 

bemorlarida 41.8%ni tashkil etdi (3.8-jadval). Nisbat koeffitsient bo‘yicha noxush 

T/C genotip uchrashi buyraklar disfunksiyasi rivojlanish xavfini 1,8 marta oshiradi 

(χ2=4.3; R=0.04 (95% CI1.02- 3.09), shu sababli uni buyraklar disfunksiyasi 

rivojlanish xavfi prognostik mezoni sifatida qabul qilish mumkin. 
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Izoh: * - r <0,05; ** - r <0,01 hKFT>60 ml/daq bemorlar guruhiga nisbatan 

ishonchli 

3.8-rasm. SYuE bilan kasallangan bemorlarda NO-sintaza geni T786S 

polimorfizmi allellar uchrashining KFT bilan bog‘liq taqsimlanishi 

 

Natijalar tahlili SYuEli bemorlarda NO-sintaza geni T786S polimorfizmining 

T/T genotipining uchrashi nazorat guruhiga nisbatan ishonchli kamayishini 

ko‘rsatdi(55.6% bemorlar guruhida va 70.7% nazorat guruhida, χ2=5.7; P<0,02; 

OR=0.5; 95%CI0.302-0.907). Nisbat koeffitsient bo‘yicha noxush T/S genotip 

uchraganda buyraklar disfunksiyasi rivojlanish xavfi 1,8 marta oshadi χ2=4.3; 

R=0.04 (95% CI1.02- 3.09), shu sababli bu genotipni buyraklar disfunksiyasi 

rivojlanish xavfi prognostik mezoni sifatida qabul qilish mumkin. 

3.8 - jadval 

SYuEda NO-sintaza geni T786S polimorfizmi KFTga bog‘liq allel va 

genotiplarining tarqalish xususiyatlari 

A
ll

el
 v

a 

g
en

o
ti

p
la

r 

Tekshirilgan allel va 

genotiplar 

χ2 R RR 95% CI OR 95% CI KFT > 60 

ml/min 

KFT <60 

ml/min 

Abs % Abs % 

T 142 78.0 35 67.3 2.5 0.1 1.5 0.92- 2.39 1.7 0.875- 3.39 

Основной

Основной

Основной

Основной

Основной

Т/Т Т/С С/С

70,7%

29,3%

0%

55,6%

43,2%

1,2%

57,1%
41,8%

1,1%

38,5%*

57,7%*

3,8%*

Nazorat SYuE КFT ˃ 60 мl/мin КFT< 60 мl/мin
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S 40 22.0 17 32.7 

T/T 52 57.1 10 38.5 2.8 0.09 0.7 0.4- 1.13 0.5 0.19- 1.144 

T/S 38 41.8 15 57.7 2.1 0.1 1.4 0.91- 2.08 1.9 0.786- 4.59 

S/S 1 1.1 1 3.8 0.9 0.3 3.5 0.23-54.05 3.6 0.217- 59.61 

 

O‘rganilayotgan genetik markerlar prognostik samaradorligi (AUC-

klassifikator) standart formula orqali aniqlandi: AUC = (Se + Sp)/2; bu yerda Se va 

Sp – mos ravishda genetik marker sezgirligi va maxsusligi (jadval 3.9).  

3.9 - jadval  

Markerlar prognostik samaradorligi ko‘rsatkichlari 

Genetik marker SE SP AUC OR (95%CI) *p 

endotelial NO-sintaza geni 

T786C 

0.44 0.71 0.57 2.0 (0.9935-

3.739) 

0.05 

Izoh: SE – sezgirlik; SP – maxsuslik; AUC – prognostik samaradorlik, *p – 

Fisherning aniq testi. 

 

Shunday qilib, NO-sintaza geni determinantlarini o‘rganish SYuE bilan 

kasallangan bemorlarda T786C polimorfizmining T/C genotipi va kasallik og‘irlik 

darajasi bilan assotsiatsiyasi aniqlandi. Ammo SYuE bilan kasallangan bemorlar 

NO-sintaza geni T786C polimorfizmining xususiyatlarini o‘rganish bo‘yicha olib 

borilgan tadqiqotda SYuE I FS rivojlanish xavfi va bu genning predispozitsion 

allel va genotipik polimorfizm variantlarining tarqalishi o‘rtasida bog‘liqlik 

yo‘qligi va bu SYuE I FS rivojlanish xavfini tahmin qilish uchun marker sifatida 

foydalanish imkonini bermasligi malum bo‘ldi. Aniqlangan yuqori statistik 

ahamiyatga ega bo‘lgan NO-sintaza geni T786C polimorfizmining T/C genotipi 

SYuEda buyraklar disfunksiyasi rivojlanishi xavfini oshiruvchi mustaqil marker 

sifatida muhim rol o‘ynaydi. 

O‘zbek millatiga mansub SYuE bilan xastalangan bemorlarda genetik model 

asosida NO–sintaza T786C geni polimorfizmining kasallik prognozidagi 
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ahamiyatini baholash natijasida NO-sintaza va endotelin-1 miqdori orasida 

bog‘liqlik mavjudligi aniqlandi: T/T genotipli bemorlarda endotelin-1 miqdori 

9,34±0,24 pg/ml ni tashkil etgan bo‘lsa, T/C genotipda bu ko‘rsatkich 60%ga 

yuqori bo‘lishi bilan namoyon bo‘ldi. Nitrit reduktaza (iNOS) va NADPH-

diaforaza (eNOS), ko‘rsatkichlari ham T/C genotipli SYuEli bemorlarda T/T 

genotipli bemorlardan ishonchli farq qilishi aniqlandi (3.10 jadval)  

Tadqiqotga jalb qilingan bemorlar bir yil davomida kuzatuvga olindi. Bir 

yillik kuzatuvdagi bemorlarni tahlil natijalarini baholash 30 ta bemor takroriy 

shifoxonaga yotganligini ko‘rsatdi, ulardan 13ta bemorda takroriy nofatal MI va 

5ta fatal MI qayd etildi. O‘lim ko‘rsatkichi 10tani tashkil etdi va 5 ta holatda 

to‘satdan o‘lim qayd etildi. SYuE bilan takroriy shifoxonaga yotqizilganlar soni 

ko‘proq KFT <60 ml/daq. bo‘lgan bemorlarda kuzatildi: 10ta bemorda nofatal 

miokard infarkti va 4ta bemorda fatal MI. 

3.10 - jadval  

O‘zbek millatiga mansub SYuE bilan xastalangan bemorlarda endoteliy 

disfunksiyasi ko‘rsatkichlarining NO-sintaza geni T786C polimorfizmi 

genotiplari bilan bog‘liqligi 

Ko‘rsatkich T/T T/C p 

Nitrit reduktaza (iNOS), 

mkmol/daq/l 
2,46±0,18 4,02±0,21 < 0,01 

NADPH-diaforaza 

(eNOS), mkmol/daq/l 
1,88±0,21 3,21±0,12 < 0,05 

Endotelin-1 9,34±0,24 14,12±0,36 < 0,01 

 

Prognoz ko‘rsatkichlari tahlil qilinganda, 69,2% nofatal MI, 80% fatal MI va 

70%da o‘lim ko‘rsatkichi T/S genotipli bemorlarda sodir bo‘lgani aniqlandi 3.11- 

jadv.). 

3.11- jadval  

NO sintaza geni –T786S polimorfizmi genotiplari va 1 yillik prognoz tahlili 

Prognoz ko‘rsatkichlari T/T (n=13) T/C (n=17) 



58 
 

Takroriy gospitalizatsiya (n= 30) 13 (43,3%) 17 (56,7%) 

Takroriy MI nofatal (n= 13) 4 (30,8%) 9 (69,2%) 

Takroriy MI fatal (n=5) 1 (20%) 4 (80%) 

O‘lim (n=10) 3 (30%) 7 (70%) 

To‘satdan o‘lim (n=5) 2(40%) 3 (60%) 

 

Genetik model asosida SYuE bemorlarda endotelial NO – sintaza T786C geni 

polimorfizmining kasallik prognozidagi ahamiyatini baholash buyraklar 

disfunksiyasi uchun noxush prognostik omil sifatida C allel va T/C genotip 

ekanligi aniqlandi. SYuE kechishini buyraklar holatini hisobga olgan holda erta 

prognozlash maqsadida kasallik klinik-funkional mezonlari kompleks baholab, har 

bir mezonning diagnostik qiymati va prognostik ahamiyatini hisobga olgan holda 

ehtimollik nazariyasiga asoslangan yondashuv asosida prognostik matritsa 

yaratildi. Ko‘rsatkichlarni baholash darajasini aniqlash maqsadida belgilar 

extimolligini aniqlash teoriyasiga asoslangan usuldan foydanildi. Bu usul belgilar 

qiymatini diagnostik koeffitsientlarini aniqlagan xolda prognozlash imkonini 

yaratadi.  

I bosqich – belgining noxush prognozni aniqlashdagi diagnostik 

koefitsientlarini hisoblash va har bir belgining axborotbardoshligini aniqlash; 

II bosqich – yuqori informativ ahamiyatga ega bo‘lgan belgilarni kiritib, 

diagnosik jadvallarni tuzish. 

III bosqich – to‘g‘ri prognozni baholovchi diagnostik pog‘onalarni tanlash 

(diagnostik koeffitsientlar summasi). Usulning sezgirligi, spesifikligi va prognostik 

ahamiyati tuzilgan matritsadagi har bir belgining prognostik ahamiyati va tuzilgan 

formula bilan belgilanadi. Sezgirlik (Se) –prognozni aniqlash, bunda belgini 

aniqlash Se = a/(a+c) × 100 %. Spesifiklik (Sp) – sog‘lom odamda belgining 

yo‘qligi Sp = d/(b+d) × 100 %.  

Belgining prognostik ahamiyatini aniqlab (PV+, prognozni aniqlashda 

quyidagi formula bilan hisoblash: PV+ = a/(a+b).  
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3.12- jadval 

Surunkali yurak yetishmovchiligi bor bemorlarda buyraklar funksional 

holatini aniqlash uchun ko‘rsatkich va ballar  

 

1. Kreatinin mkmol/l: Ballar 

  <80  1  

 81-100 2 

 101-120 3 

  >121 mmol/l 4  

2. KFT ml/daq:   

  <30  5  

  30-44 4  

 45-59 3 

 60-90 2 

 >90 ml/daq 1 

3. Fermentruriya:   

  Manfiy   1  

  Musbat  2 

4. Ertalabdagi siydikda SG miqdori:   

  <1010 mm 4  

 1010 3 

 1015 2 

  >1020 1 

5. Ertalabdagi siydikda Al/Kr miqdori 

mg/mmol: 

  

  <3,4 1  

 3,4-33,9 2 

  >33,9 3 

 

Umumiy ballar yig‘indisi hisoblanganda: 

Umumiy ballar yig‘indisi hisoblanganda: 

5-10- ijobiy prognoz; 

11-18- salbiy prognoz 

Olingan ma’lumotlar asosida biz EHM uchun "Surunkali yurak 

yetishmovchiligi bor bemorlarda buyraklar funksional holatini aniqlash uchun 
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dastur" (O‘zbekiston Respublikasi intellektual mulk agentligi, №DGU02691 

raqamli guvohnoma) prognostik dastur tuzildi. Bu dastur asosida bemorning 

individual xavf-stratifikatsiyasini baholash uchun xatosiz prognoz ehtimolini 

aniqlaydigan va kasallik kechishini bashoratlaydigan dastur-kalkulyator ishlab 

chiqildi (3.8-rasm). 

 

 
3.8 – rasm. Buyraklar disfunksiyasi bilan kechuvchi SYuE bemorlarda progoznozni 

aniqlash dastur-kalkulyator 

 

Ishlab chiqilgan kalkulyator sog‘liqni saqlash tizimi birlamchi bo‘g‘inida 

umumiy amaliyot shifokorlari, terapevtlar tomonidan qo‘llashga qulay bo‘lib 

omillarini baholagan holda buyraklar funksional holatini baholaydi, kasallik 

kechishi og‘irlik darajasini bashoratlaydi. Ushbu kalkulyaitor faqatgina komyuter 

orqali emas, balki mobil telefonga o‘rnatilgan holda ishlatish uchun qulay . Bu 

kalkulyatordan shifokorlar bemorlarni uy sharoitda kuzatish uchun ham mobil 

versiyasidan foydalangan holda amalga oshirishlari mumkin va bemorning holatini 

aniqlagan holda maqsadli tavsiyalar berish imkoni yaratiladi. 

Olingan klinik-funksional, immunoferment va genetik tadqiqotlar natijasida 

SYuE klinik kechishini prognozlash algoritmi ishlab chiqildi (3.9-rasm). 
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Rasm 3.9. SYuE klinik kechishini prognozlash algoritmi 
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XOTIMA 

Surunkali yurak yetishmovchiligi kardiologiyanin dolzab muammolaridan 

biri bo‘lib, nafaqat tibbiy, balki ijtimoiy ahamiyatga ega, chunki bu uning keng 

tarqalganligi, kasallik zo‘rayishi natijasida gospitalizatsiyalar sonining ko‘pligi, 

noxush prognozi va yuqori o‘lim ko‘rsatkichlari, hamda kasallikni davolash uchun 

talab qilinadigan yuqori harajatlar bilan bog‘ligidir [9, 149]. SYuE barcha yurak-

qon tomir kasalliklarining va yurak-qon tomir kontinuum deb ataladigan holatlar 

natijasidir va amaliy sog‘liqni saqlashda eng muhim  muammoga aylandi [17, 

150]. 

Kelgusi 20-30 yil ichida SYuE tarqalishi 40-60% ga oshishi kutilmoqda 

[71]. Kasallik uchrashi bemorlarning yoshi bilan bog‘liq bo‘lib, 45 yoshdan oshgan 

aholida  2,5% ni tashkil qiladi, 65 yoshdan keyin esa bu  ko‘rsatkich - 6-10% ni 

tashkil etib, 50% bemorlar kombinatsiyalangan davolash qo‘llanilishiga qaramay 5 

yil ichida vafot etadi [146]. SYuE bilan kasallangan bemorlarda to‘satdan o‘lim 

xavfi yurak yetishmovchiligi bo‘lmagan bemorlarga qaraganda 5 baravar yuqori 

[46,171]. 

EPOXA-XSN ma’lumotlariga ko‘ra Rossiyadagi tibbiyot muassasalariga 

tashrif buyurgan barcha bemorlarning 38,6 foizida yurak yetishmovchiligi belgilari 

mavjud va SYuE bilan kasallangan bemorlarning 2/3 qismi statsionarda 

davolanadi. Bemorlardagi o‘lim ko‘rsatkichi kasallik og‘irlik darajasi bilan 

bog‘liq. Fremingem tadqiqoti natijalari bu ko‘rsatkichni 20% ga yaqinligini 

ko‘rsatadi [103,141]. SYuEning asosiy sababi YuIK (erkaklar va ayollarning 

40%), undan keyin AG hisoblanadi (ayollarning 37% va erkaklarning 30%) 

[10,154]. 

So‘nggi yillardagi ko‘p markazli randomizatsiyalangan tadqiqotlar shuni 

ko‘rsatdiki, SYuE patogenezida neyrogumoral tizimlar faollashadi: bir tomondan, 

simpatik-adrenal tizim (SAT) va uning effektorlari NA, adrenalin hamda RAAT va 

uning effektorlari angiotenzin II mavjudligi, shuningdek, endotelin, vazopressin, 

bir tomondan, va ularga qarshi natriyuretik peptid tizimi, bradikinin (BK), 

tomirlarni kengaytiruvchi prostanoidlar, azot oksidi (NO) va boshqalar tomonidan 



63 
 

qarshilik ko‘rsatiladi [70, 99,126].Bu neyrogumorla omillar bir tomondan yurakga 

va qon tomir tizimiga ta’sir qilib, ularning remodellashishini chaqiradi.  

Oxirgi yillarda tadqiqotchilar tomonidan kardiorenal sindrom, ya’ni 

YuQTKda buyraklar funksiyasi buzilishi bilan kechuvchi komorbid holat 

muammosiga katta ahamiyat berilmoqda [158,171]. Qonda kreatinin 

konsentratsiyasining oshishi va KFT ning pasayishi SYuE prognozining sezilarli 

darajada yomonlashishiga olib kelishi adabiyotlarda qayd etilgan [38,156]. Biroq, 

buyraklar disfunksiyasini baholash asosan buyraklarga ta’sir qilishi mumkin 

bo‘lgan yurakdan tashqari patologiya bilan birga kechgan SYuEda o‘tkazildi 

[76,175]. Buyraklar patologiyasi bo‘lmagan SYuEda buyraklarning funksional 

holati yetarli darajada o‘rganilmagan. Buyraklarning funksional holatining 

parametrlari, buyraklar gemodinamikasi holati va ularning SYuEdagi prognostik 

qiymati kam o‘rganilgan [98,174]. 

SYuE bo‘yicha ko‘plab tadqiqotlarga qaramasdan, ko‘plab simptomlarning 

rivojlanish mexanizmlarini o‘rganish, ularda qon aylanishi va buyraklar 

faoliyatining buzilishi bilan bog‘liqlik muammolari dolzarb hisoblanadi.  

So‘nggi yillarda buyraklar funktsiyasini yaxshilash va saqlashga qaratilgan 

terapiya SYuE bilan kasallangan bemorlarda prognozni yaxshilashi mumkinligi 

aniq bo‘lgan bo‘lsa-da [93,108], SYuE bilan kasallangan buyraklar disfunksiyasi 

rivojlanishini erta aniqlash va prognozlash muhim ahamiyat kasb etadi.  

Biz I–III  FK SYuE bo‘lgan  YuIK bilan kasallangan 127 nafar bemorni 

bilan tekshirdik. Ularning o‘rtacha yoshi 54,6±7,6 yoshni tashkil etdi. Bemorlar 

olti daqiqali yurish sinamasi (ODYuS) ko‘rsatkichlariga asoslanib, FS larga 

ajratildi: I FS guruhini - 27 bemor, II FS guruhini - 56 bemor va III FSni – 44 nafar 

bemor tashkil etdi. Bemorlarga optimal medikamentoz terapiya tanlandi: APF 

ingibitorlarini  - 56% bemorlar, ARBlar -44%, BAB - 100%, diuretiklar - 42%, 

spironolakton - 48%, eplerenon - 34%, aspirin - 100%, nitratlar - 23%, statinlar 

bemorlarning 91%i qabul qilgan. Istisno mezonlari quyidagilardan iborat bo‘ldi: 

jigar va buyrak funksiyalari buzilishi bilan kechuvchi kasalliklar mavjudligi, 
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surunkali o‘pka obstruktiv kasalligi, murakkab aritmiyalar, qandli diabet, 

anamnezda bosh miya o‘tkir qon aylanish buzilishlari o‘tkazganligi hisobga olindi. 

Tekshirilgan SYuE I FSli bemorlarda jismoniy zo‘riqishlarga chidamlilik 

ODYuS natijalariga ko‘ra 423,9±17,1 metrni tashkil qildi. SYuE II va III FS li 

bemorlarda jismoniy zo‘riqishlarga chidamlilik SYuE I FSli bemorlar ODYuS 

natijalaridan 15% va 27%ga pasayganligini ko‘rsatdi va mos ravishda 343,2±20,5 

va 210,3±22,8 metrlarni tashkil etdi. SYuE I FS da KHBShning dastlabki 

ko‘rsatkichlari mos ravishda 2,9±0,21 ballni tashkil etdi. SYuE II FS da bemorlar 

klinik holatining yomonlashuvi qayd etildi, bu SYuE I FS bo‘lgan bemorlarga 

nisbatan KHBSh ko‘rsatkichlarining bilan ifodalandi va 4,7±1,3 (p<0,05) ballni 

tashkil etdi. SYuE III FS da ushbu ko‘rsatkich – 8,8±1,1 (p<0,01) ballni tashkil 

qildi.  

Rossiya Federatsiyasida o‘tkazilgan ko‘pmarkazli tadqiqotlar (FASON, 

BEZE, SNEGOVIK) natijalari shuni ko‘rsatdiki, SYuE rivojlanishi bilan jismoniy 

yuklamalarga chidamlilik pasayishi, KHBSh qiymatlarining yomonlashishi bilan 

tavsiflanadi va KHBSh kasallik FS bilan korrelyatsiyaga ekanligi ko‘rsatilgan 

[76,104]. 

Bir qator retrospektiv tekshiruvlar natijasida shu narsa aniqlandiki surunkali 

yurak yetishmovchiligi(SYuE) va buyraklar disfunksiyasi (BD) rivojlanishida 

bog‘liqlik bo‘lib, bemorlarning hayoti yomonlashishiga olib kelishi kuzatiladi 

[128,164]. Epidemiologik va populyatsion tekshiruv natijalari guvohlik 

bermoqdaki, buyrak funksiyasini  hattoki subklinik buzilishi ham yurak - qon tomir 

asorati (YuQA) va o‘limga olib keladigan mustaqil havf omili bo‘lib hisoblanadi 

[133,157].   

Tadqiqotga kiritilgan SYuEli bemorlarda CKD-EPI bo‘yicha aniqlash 

aniqlash 54 (42,5%) ta bemorda hKFT ko‘rsatkichining 60ml/daqdan past 

ekanligini aniqladi. hKFT ≤60 ml/daqiqa bo‘lgan bemorlar guruhida ODYuS, 

KHBSh ko‘rsatkichlarining tahlili hKFT> 60 ml / daqiqa bo‘lgan bemorlarning 

ushbu ko‘rsatkichlari bilan solishtirganda ODYuS va KHBSh bo‘yicha sezilarli 

farqlarni ko‘rsatdi: hKFT≤60 ml/daqiqa bo‘lgan bemorlarda ODYuS ko‘rsatkichi 
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mos ravishda 15,3% ga (r<0,005) past ekanligi va KHBSh natijalari esa  18,3% ga 

(r <0,005) yuqori ekanligi aniqlandi. hKFTko‘rsatkichining ODYuS va KHBSh 

natijalari bilan ishonchli korrelyatsion bog‘ligi qayd ettildi (r = 0,56 va r  = 0,48). 

Olingan ma’lumotlar SYuE bilan kasallangan bemorlarda 6 daqiqalik yurish 

masofasi to‘g‘ridan-to‘g‘ri kislorodning maksimal to‘yinganligi cho‘qqisiga 

bog‘liqligini va NYNA ga ko‘ra FC va SYuE og‘irligiga nisbatan teskari 

korrelyatsion bog‘liqlikka ega ekanligini ko‘rsatadigan bir qator tadqiqotlar bilan 

tasdiqlangan. ODYuS SYuE bilan kasallangan bemorlar prognozida muhim 

ahamiyatga ega hamda mustaqil prognostik omil sifatida ham adabiyotlarda qayd 

etiladi [73, 201]. SYuE klinik ko‘rinishlarining og‘irligini aniqroq baholash uchun 

klinik holatni baholash shkalasi tizimi – KHBSh taklif qilindi [100]. Uning asosiy 

afzalligi shundaki, shkalaga kiritilgan barcha moddalarni aniqlash instrumental 

usullarni qo‘llashni talab qilmaydi, barcha savollarga javoblarni anamnez olish va 

muntazam fizik tekshiruv orqali olish mumkin [26, 162].  

Miokard infarkti o‘tkazish SYuE rivojlanishining asosiy sabablaridan biri 

hisoblanib, chap qorincha(ChQ)ning infarktdan keyingi remodellanishi: chap 

qorinchaning struktur-funksional qayta qurilishi va sistolik hamda diastolik 

funksiyalarining buzilishi bilan xarakterlanadi [74,150].  

SYuE bilan kasallangan bemorlarda ExoKG ko‘rsatkichlarini tahliliga ko‘ra, 

ChQ ning sistolik disfunksiyasi (otish fraksiyasi (OF) <40%) 42 (33%) bemorda 

kuzatildi. 50 (39,4%) bemorda ChQ ning qisqarish faoliyatining oraliq pasayishi 

(40-49%) kuzatildi. Qolgan 35 (27,6%) bemorda ChQ OF 50% dan yuqori edi.  

SYuE bilan kasallangan bemorlarda hKFTning OF ko‘rsatkichlari bilan 

bog‘liqligi tahlili, ular orasida assotsiatsiya bor ekanligini aniqladi. SYuE bilan 

kasallangan bemorlarda ChQ sistolik va diastolik funksiyasi ko‘rsatkichlarini 

hKFT ko‘rsatkichi bilan bog‘liqligini tahlil qilish shuni ko‘rsatdiki, hKFT ≤60 

ml/daqiqa guruhdagi bemorlarda OF ishonchli 14,9% (r <0,05) past ekanligi, 

oxirgi diastolik hajm va oxirgi sistolik hajm ko‘rsatkichlarining 15,3% va 12,7% 

ga (r <0,05) ishonchli yuqori ekanligi qayd etildi va diastolik disfuksiyasining 

restriktiv turi aniqlangan bemorlarda korrelyatsion bog‘liqlik borligi aniqlandi. 
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SYuE bilan kasallangan bemorlarda hKFTning OF ko‘rsatkichlari bilan bog‘liqligi 

tahlili, ular orasida assotsiatsiya bor ekanligini aniqladi. SYuE bilan kasallangan 

bemorlarda ChQ sistolik va diastolik funksiyasi ko‘rsatkichlarini hKFT 

ko‘rsatkichi bilan bog‘liqligini tahlil qilish shuni ko‘rsatdiki, hKFT ≤60 ml/daqiqa 

guruhdagi bemorlarda OF ishonchli 14,9% (r <0,05) past ekanligi, oxirgi diastolik 

hajm va oxirgi sistolik hajm ko‘rsatkichlarining 15,3% va 12,7% ga (r <0,05) 

ishonchli yuqori ekanligi qayd etildi va diastolik disfuksiyasining restriktiv turi 

aniqlangan bemorlarda korrelyatsion bog‘liqlik borligi aniqlandi.  

Tekshirilayotgan bemorlarda SYuE klinik belgilarining ortishi ChQ 

bo‘shlig‘ining progressiv kengayishi bilan birga kechib, oxirgi sistolik va diastolik 

o‘lchamlar va hajmlarning oshishi bilan ifodalangan. ChQ o‘lchami  nafaqat 

bo‘shliqning kengayishi, devorlarning yupqalashishi, miokard qisqarishining 

pasayishi bilan birga ChQning strukturaviy qayta tiklanishiga, balki ChQning 

geometrik shaklining o‘zgarishiga olib keladi - kasallikning rivojlanishi bilan 

ko‘ndalang o‘lchamlarning oshishi, va sferiklik indeksining ortishi ChQ ning sferik 

shaklga ega bo‘lishiga olib keladi [18,88,155]. 

Bemorlarda yurak ChQ exokardiografik ko‘rsatkichlarini tahlil qilish shuni 

ko‘rsatdiki, hKFT ≤60 ml/daqiqa guruhdagi bemorlarda yurak remodellashuv 

ko‘rsatkichlaridan - ODX, OSX ishonchli darajada yuqori ekanligi aniqlandi. 

SYuE II va III FK bo‘lgan bemorlarda Intramiokardial qorinchalar 

taranglashuvining ortishi, yurak kameralarining kengayishiga qaramasdan, zarb 

hajm ko‘rsatkichlari pasayish tendensiyasi bilan me’yoriy chegarada qoldi. SYuE 

da FC ortishi bilan, ChQMMI va devor qalinligi ishonchli xarakterga erishmagan 

holda, ammo oshish tendensiyasiga ega edi. Miokardning ishemik remodellanishi 

natijasida ChQ miokardidagi patologik o‘zgarishlar ChQ ning geometrik shaklini 

yo‘qotib, sferik bo‘lib qolganligi bilan namoyon bo‘ldi. ChQ ning geometrik qayta 

tashkil etilishini baholash uchun quyidagi parametrlar hisoblab chiqilgan: ChQ 

devorining nisbiy qalinligi, ISd va ISs. hKFT ≤60 ml/daqiqa bo‘lgan bemorlar 

guruxida bu ko‘rsatkichlar hKFT >60 ml/daqiqa bo‘lgan bemorlarga qaraganda 
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devorning nisbiy qalinligi 6,3% ga (r <0,05), ISd d - 10,3% ga (r <0,01)ga; ISs - 

mos ravishda 11,2% ga (r <0,01) kamaygan.   

Oxirgi sistolik davrda miokard ichki bosimining oshishi SYuE hKFT < 60 

ml/daqiqa bemorlarda MS mos ravishda 22,9% ga (r <0,05) ishonarli darajada 

oshishi bilan tavsiflanadi. Olingan OF ko‘rsatkichlarini va ularning ODYuS bilan 

aloqasini tahlil qilganda, ikkala guruhdagi bemorlarda ODYuS masofasi va OF 

ko‘rsatkichi o‘rtasida yuqori bevosita korrelyatsion bog‘liqlik aniqlandi (r=0,69, 

r=0,71). 

Shunday qilib, diastolik disfunksiya turlarini tahlil qilish SYuE darajasining 

oshishi bilan DD bor bo‘lgan bemorlar sonining ko‘payishini, SYuE bilan 

kasallangan bemorlarda relaksatsiya buzilishining ustunligini va SYuE FC ning 

oshishi bilan diastolik disfunksiyaning restriktiv  turi bo‘lgan bemorlar sonining 

ko‘payishini ko‘rsatdi. 

ChQ diastolik to‘lishining buzilishining restriktiv turi yurak-qon tomir 

o‘limini va ChQ ni dezadaptiv remodellanishining eng muhim ko‘rsatkichidir. 

NYHA ma’lumotlariga ko‘ra, SYuE bilan kasallangan bemorlarda jismoniy 

yuklamalarga chidamlilik va HS restriktiv diastolik disfunksiya bilan yuqori 

darajada bog‘liq ekanligi isbotlangan va SYuEda sistolik funksiya va boshqa 

adaptiv va kompensator mexanizmlarning holatidan qat’i nazar, DD ning restriktiv 

turini aniqlash kasallikning yanada og‘ir kechishini ko‘rsatadi [77,122]. 

Bemorlarda SYuE ning zo‘rayishi yurak-qon tomir tizimi funksiyasidagi 

o‘zgarishlari bilan birga keladi, ular dastlab kompensator bo‘lib, keyin patologik 

holga o‘tadi [23]. Ushbu holat yurakdagi strukturaviy va funksional o‘zgarishlar va 

SYuE zo‘rayishi o‘rtasidagi patogenetik munosabatlarni o‘rganishga ilmiy 

qiziqishning sababi bo‘lib, qon tomirlarini remodellanishiga ta’sir qilishi natijasida 

a’zolarning qon oqimining ta’minlashi bilan bog‘liqdir [88,114]. 

Buyraklar organizmning mikrosirkulyatsiya tizimining ajralmas va muhim 

qismi, metabolik va gumoral jarayonlarning muhim a’zosidir, shuning uchun KFT 

ning pasayishi YuQTK ning noqulay prognozining belgisi sifatida qabul qilinadi 

[91,146]. Epidemiologik va populyatsion tadqiqotlar natijalari shuni ko‘rsatadiki, 
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hatto eng erta subklinik buyraklar disfunksiyasi ham YuQTA va o‘lim uchun, 

shuningdek, YuQTK bilan kasallangan bemorlarda takroriy asoratlari uchun 

mustaqil va xavf omilidir [37,90]. 

SYuE rivojlanishda ChQ disfunksiyasi asosiy qo‘zg‘atuvchidir va ChQ OF 

SYuE prognozini belgilovchi asosiy omil hisoblanadi; buyraklar funksiyasining 

buzilishi ham SYuE bilan kasallangan bemorlarda yomon prognozning eng muhim 

bashoratchisi hisoblanadi, hatto kasallikning YuE og‘irligidan va ChQ OF dan ham 

muhimroq mezoni hisoblanadi [166,170]. KFT <60 ml / daqiqa / 1,73 m2 bo‘lsa, 

o‘lim xavfi 2,1 baravar ortadi, ChQning sistolik funksiyasi pasayganda, BE bilan 

kasallangan bemorlarda o‘lim xavfi 3,8 marta, sistolik funksiyasi o‘zgarmagan 

holda esa - 2,9 barobar ortadi. ChQ miokardi qisqarishining jiddiy buzilishida 

KFTning pasayishi, qoida tariqasida, boshqa salbiy markerning paydo bo‘lishi 

bilan mos keladi, masalan qon zardobidagi natriyuretik peptidlar 

konsentratsiyasining ortishi bilan [109,172]. Buyraklarning funksional holatini 

baholash profilaktika va terapevtik tadbirlarni tanlashda muhim ahamiyatga ega 

[14,79]. 

Giperfermenturiya, marker sifatida, buyrakdagi glomerulyar va kanalcha 

apparatlarning disfunksiyasini tavsiflaydi. Fermenturiyaning muxim mexanizmi 

epiteliy hujayralaring nekrozi bo‘lib, bu sitozolik moddalarni siydikka ajralib 

chiqishiga olib keladi, masalan LDG va mitoxodrial fermentlar. Yuqoridagilarga 

asoslanib, buyrak naychalari disfunksiyasini erta tashxislash uchun ferment 

testlaridan foydalanish istiqbolli deb hisoblanadi. Buyrak naychalari 

disfunksiyasini ko‘rsatuvchi giperfermenturiya klinik yaqqol ifodalangan diabetik 

nefropatiya vaqtida 66-100%, proteinuriyasiz qandli diabetli bemorlarda 15-65% 

holatlarda aniqlanadi [5,143]. 

Tadqiqotimizda buyraklarning funksional holatini, ularning tubuloepitelial 

tizimini baholash uchun biz peshobdagi fermentlar darajasini aniqlash usulidan 

foydalandik: ALT, AST va IF. Tadqiqot natijalari shuni ko‘rsatdiki, buyrak 

kanalchalarining funksional holatini tavsiflovchi peshobdagi fermentlar darajasi 

SYuE zo‘rayishi bilan peshobda ALT, AST, IF ning ishonarli darajada oshishi (r 
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<0,05) bilan birga kechadi. Peshobdagi  ALT, AST va IF fermentlari darajasining 

dastlabki ko‘rsatkichlarini tahlil qilish nazorat guruhlari bilan solishtirganda SYuE 

I FC bo‘lgan bemorlarda 12,5%, 13,6% va 26,8% ga ishonarli oshishini ko‘rsatdi (r 

<0,01), SYuE II FC bo‘lgan bemorlarda - 14,9%, 18,4% va 33,5% (r <0,01), SYuE 

III FC bo‘lgan bemorlarda – 28,5%, 28,6% va 39,6% (r <0,001)ga ishonarli oshishi 

aniqlandi. 

Fermenturiya ko‘rsatkichi hKFT ko‘rsatkichi bilan bog‘liq tahlil qilinganda 

bu ko‘rsatkichlarning hKFT ≤60 ml/daqiqa guruhdagi bemorlarda ALT, AST, IF 

ko‘rsatkichlarining buyraklar disfunksiyasi bo‘lmagan bemorlarga nisbatan 33,8%, 

38,6% va 45,2% (r <0,001) ishonchli yuqori ekanligi aniqlandi. 

Ko‘pgina tadqiqotchilarning e’tiborini kardiorenal sindromli bemorlarda 

buyrak va yurak yetishmovchiligi evolyusiyasini tavsiflovchi kanalchalarning 

zararlanishining yangi biologik markerlarini izlashni, ularning konsentratsiyasini 

kuzatib borish jalb qiladi [37,146]. 

Giperfermenturiya, marker sifatida, buyrakdagi glomerulyar va kanalcha 

apparatlarning disfunksiyasini tavsiflaydi. Bizning tadqiqotimizda buyraklarning 

funksional holatini, ularning tubuloepitelial tizimini baholash uchun biz 

peshobdagi fermentlar darajasini aniqlash usulidan foydalandik: ALT, AST va IF. 

Tadqiqot natijalari shuni ko‘rsatdiki, buyrak kanalchalarining funksional holatini 

tavsiflovchi peshobdagi fermentlar darajasi YuE zo‘rayishi bilan peshobda ALT, 

AST, IF ning ishonarli darajada oshishi (r <0,05) SYuE FC ning oshishi bilan birga 

kechadi. [15, 64].  

Shunday qilib, IFning chiqarilishi cho‘tkali chegara va proksimal 

kanalchalar epiteliysining sitoplazmatik membranasining shikastlanishi bilan 

bog‘liq va peshobdagi IF faolligini aniqlash sitomembranalarning sirt tuzilmalariga 

zarar yetkazilish darajasini baholash uchun ishlatilishi mumkin [136]. ALT va AST 

fermentlari hujayralar sitozolida joylashgan bo‘lib, ularning ko‘payishi sitozol 

tarkibiy qismlarining kanalchalar ichiga chiqishi bilan kanalchalar epiteliyining 

sitoplazmatik membranalarining chuqur zararlanishini ko‘rsatadi [81]. 
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Fermenturiya va KFT darajasini aniqlash orqali SYuE II-III FC bilan  

asoratlangan YuIK bo‘lgan bemorlarda subklinik buyrak disfunksiyasini erta 

aniqlash mumkin. Bizning tadqiqotimizda aniqlangan YuE darajasining oshishi 

bilan siydikdagi fermentlar darajasining ishonarli darajada oshishi buyraklarning 

tubuloepitelial apparati shikastlanishining dastlabki belgisi, SYuE bilan 

kasallangan bemorlarda buyraklar funksiyasi buzilishi va yomon prognozining 

prediktoridir [130,151]. 

Adabiyotlarga ko‘ra, nefronlarning umumiy soni, hatto deyarli sog‘lom 

odamlarda ham o‘nlab marta farq qilishi mumkin [99]. Nefronlarning umumiy 

sonining kamayishi to‘g‘ridan-to‘g‘ri tug‘ilish vazniga va aksincha - yoshga va 

o‘rtacha koptokchalar hajmiga bog‘liqligi ko‘rsatildi [119]. Nefronlari kam sonli, 

ishlaydigan nefronlarning kompensatsion gipertrofiyasi bo‘lgan odamlar turli xil 

buyrak patologiyalariga ko‘proq moyil bo‘ladilar [40,126]. SYuE bilan 

kasallangan bemorlarda nefronlar soni SYuE ligi bo‘lmaganlarga qaraganda 

kamroq bo‘lishi mumkin [112]. 

SYuE bilan kasallangan bemorlarda kasallikning zo‘rayishi bilan subklinik 

buyraklar disfunksiyasi qayd etiladi, bu KFT ning pasayishi, fermenturiya 

darajasining oshishi (ALT, AST, peshobda ishqoriy fosfataza), buyrak qon 

oqimining pasayishi bilan tavsiflanadi va SYuE bilan kasallangan bemorlarda 

buyrak disfunksiyasining ishonchli prediktori sifatida qaralishi mumkin va 

buyraklarning funksional holatini erta tashxislash uchun ishlatilishi mumkin. 

SYuE va buyraklar disfunksiyasi rivojlanishida endoteliy disfunksiyasiga 

katta ahamiyat beriladi. SYuEli bemorlarda kasallik asosiy patogenetik 

mexanizmlaridan biri sifatida NO sintezi pasayishini kuzatilishi mumkin. Tomir 

devorida NO yetishmovchiligi sababi sifatida, bir tomondan ma’sul ferment - 

endotelial NO - sintaza (yeNOS) ekspressiyasi tormozlanishi oqibatida uning 

sintezi kamayishi, ikkinchi tomondan oksidativ stress jarayonining asosiy bo‘g‘ini 

hisoblangan superoksid anioni hosil bo‘lishi NO molekulasini kimyoviy 

neytralizatsiyasiga sabab bo‘ladi [95]. 
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SYuE mavjud bo‘lgan bemorlarda endotelial disfunksiya NO-sintaza 

ekspressiyasi pasayishi va NO metabolitlari (NO2-NO3) kamayishi bilan birga 

kechdi. I FS bemorlarida bu ko‘rsatkich nazorat guruhi ko‘rsatkichlariga nisbatan 

14,9% (P<0,05) ga pastligi aniqlandi. SYuE II va III FS bemorlarida bu 

ko‘rsatkichning pasayishi nazorat guruhidagi ko‘rsatkichlarga nisbatan mos 

ravishda 29,8 (P<0,05) va 36,1% (P<0,001) ni tashkil etdi. Bundan tashqari, nitrat 

reduktaza - iNOS miqdori nazorat guruhi ko‘rsatkichlariga nisbatan SYuE I FS 

bemorlarida 2,1 marotaba, II FSda 3,4 marotaba va III FSda 4,2 marotaba ortishi 

aniqlandi. 

SYuEni buyraklar disfunksiyasi bilan kechishi endotelial disfunksiya NO-

sintaza ekspressiyasi pasayishi bilan xarakterlandi va nazorat guruhiga nisbatan 

eNOSning KFT <60ml/daq bemorlar guruhida 42,7%ga (R<0,001) va KFT 

>60ml/daq bemorlarda 24,7% (P<0,05)ga kamayishi aniqlandi, hamda ular 

6,29±0,07 va 8,31±0,09 mkmol/daq/l ni tashkil etdi. Bu o‘z navbatida nitrit 

reduktaza ko‘rsatkichi – iNOSning ortishi bilan xarakterlandi: KFT <60ml/daq 

bemorlar guruxida bu ko‘rsatkich miqdori nazorat guruhiga nisbatan 3,4 marotaba 

oshishi kuzatildi va ko‘rsatkich 2,04±0,05 mkmol/daq/lni tashkil etdi. KFT 

>60ml/daq bemorlarda bu ko‘rsatkich 1,57±0,07 mkmol/daq/ni tashkil etib, nazorat 

guruhiga nisbatan 2,6 barobar ortishi bilan xarakterlandi. Endotelin - 1 ko‘rsatkichi 

miqdori nazorat guruhiga nisbatan KFT <60ml/daq bemorlar guruxida 2,3 

barobarga (P<0,01) va KFT >60ml/daq bemorlarda 1,6 barobarga (P<0,05)ga 

oshishi kuzatildi. Bunda SYuEli bemorlar guruxida KFT ko‘rsatkichi va endoteliy 

funksiyasi ko‘rsatkichlari orasida yuqori darajadagi korrelyatsion bog‘lanish 

aniqlandi (r=0,64, p <0,05).  

NO sintazaning me’yorida ishlovchi endoteliy L-arginindan endotelial NO –

sintaza yordamida –tomir bazal tonusini ushlab turish uchun muhim bo‘lgan NO ni 

uzluksiz bazal ishlab chiqarilishi bilan farqlanadi. NO angioprotektiv xususiyatga 

ega bo‘lib, tomir silliq mushaklari va monotsitlar proliferatsiyasini tormozlab, 

tomir remodellashuvi jarayoni –tomir devori patologik qayta qurilishiga qarshi 

xarakat qiladi. Zamonaviy fundamental kardiologiyada endoteliy shikastlanishi 
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jarayonida asosiy rolni xujayra ichida erkin radikallarni to‘planishi, xujayra 

funksiyasi va butunligiga salbiy ta’sir qiluvchi oksidlanuvchi stress deb ataluvchi 

jarayonga beriladi [42, 149]. SYuEda o‘tkir gipoksiya sharoitida xujayrada erkin 

radikallarning to‘planishi oksidlanish fosforillashning uzilib qolishi va 

oksigenazalarning faollashuvi hisobiga autokatalitik jarayon yuz beradi. Erkin 

radikal jarayoniga qarama qarshi ravishda organizmda antioksidant tizim (AOT) 

mavjud bo‘lib, organizmda gomeostazni saqlash va qo‘llab quvvatlashga 

yo‘naltirilgan xujayra, to‘qima, a’zo va tizimlar himoya mexanizmi yig‘indisi 

hisoblanadi. Bu ikkala qarama qarshi tarkiblar o‘rtasidagi muvozanat fiziologik 

optimal xolati - perekisli oksidlanish jarayonini ma’lum past darajada ushlab 

turadi, zanjirli oksidlanish jarayonini rivojlanishiga to‘sqinlik qiladi va 

organizmning antioksidant statusini xarakterlaydi [88,145]. Oksidativ stress 

kuchayganda xosil bo‘ladigan kislorodning faol shakllari tomir endoteliysini 

shikastlaydi va azot oksidi (NO) sekresiyasini kamaytiradi, bu esa endoteliy 

disfunksiyasini chuqurlashtirib, vazokonstriksiya, giperkoagulyatsiya va silliq 

mushak xujayralarini proliferatsiyasi oshiradi [78,141].  

Tekshiriluvchi bemorlarda oksidativ stress jarayonlari kuchayishi MDA va 

AGP miqdorini oshishi bilan tavsiflanib, I FSda nazorat guruhiga nisbatan MDA 

miqdori oshishi 29,7% ni tashkil etib, II va III FS da bu ko‘rsatkich sog‘lom 

shaxslar ko‘rsatkichiga nisbatan mos ravishda 2,5 va 3 marotaba yuqoriligi 

tasdiqlandi. SYuE I FSda AGP miqdori nazorat guruhi ko‘rsatkichlariga nisbatan 

mos ravishda 17,7%(R<0,05), II va III FSda 60,3% va 85,4% (R<0,01)ga 

yuqoriligi aniqlandi. ONOO-hosil bo‘lishi sog‘lom shaxslar  ko‘rsatkichiga 

nisbatan SYuE I FS bemorlarida 1,9 marotaba, II FS 2,5 marotaba, III FSda 3,1 

marotaba ortishi ko‘pgina fermentlar tizimi, shu bilan birga antioksidant tizim 

fermentlari SOD va katalazalar to‘qima strukturasida ushlanib qolinishiga olib 

keladi. SYuE bemorlarida SOD ko‘rsatkichi nazorat guruhiga nisbatan mos 

ravishda, I,II, III FSlarda 19,4; 34,5 va 38,7% ga pasayganligi aniqlandi. 

Antioksidant tizim faolligi pasayishini katalaza miqdorini SYuE I, II, III FS 

bemorlarida nazorat guruhiga nisbatan mos ravishda 34,5; 51,9 va 58,3% ga 
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pasayishi orqali kuzatish mumkin. SYuE bemorlarida endotelin – 1 va eNOS 

ko‘rsatkichi orasida (r=-0,73, R<0,001) va ONOO- o‘rtasida (r=0,84; R<0,001) 

yuqori korrelyatsion aloqa mavjudligi aniqlandi. Yuqori korrelyatsion aloqa 

oksidativ stress qo‘rsatkichlari va SYuE FS lari bilan xam aniqlandi (r=0,71; 

R<0,001).  

SYuEli bemorlarda oksidativ stress jarayonlarini KFT bilan bog‘liq holatda 

o‘rganish shuni ko‘rsatdiki, antioksidant fermentlar miqdori KFT <60ml/daq 

bemorlar guruhida ishonchli past bo‘ldi. 

Oksidlanish stress markerlarining zardobdagi yuqori miqdori miokardial 

disfunksiya, xolatning og‘irligi va funksional sinf (FS), buyraklar funksiyasi, C-

reaktiv oqsilning zardobdagi darajasi ortishi va NT-pro-BNP kabi ma’lum noxush 

prognostik markerlar bilan o‘zaro korrelyatsion bog‘langan [58,104]. 

NO-sintaza azot oksidi (NOS) fermenti ta’sirida hosil bo‘ladi. NO-sintaza 

uchta asosiy izoforma ko‘rinishida mavjud, ular o‘zini nomini ilk bor aniqlangan 

xujayra tipi bo‘yicha olgan: neyronal NO-sintaza (nNOS yoki NOS I), endotelial 

NO-sintaza (eNOS yoki NOS III) va makrofaglar NO-sintazasi yoki indutsibel 

NO-sintaza (iNOS yoki NOSII). Neyronal va endotelial NO sintazalar muqim 

faollikdagi fermentlar hisoblanadi, makrofagal yoki indutsibel NO-sintazalar 

faolligi ko‘proq sitokinlar orqali boshqariladi. Endotelial NO-sintaza endoteliy 

hujayralarida muqim ekspressirlanadi [115,148]. SYuEda endoteliy funksiyasining 

ahamiyatli buzilishi endotelin - 1ning ekspressiyasi, sintezi va miqdorining oshishi 

bilan bog‘liq bo‘lib, u keskin yaqqol tomirlarni toraytiruvchi xususiyatga ega, 

miokard gipertrofiyasi rivojlanishida ishtirok etadi, yurak mushagida fibroz 

rivojlanishi va kollagen sintezini stimullaydi [86,139].  

Oxirgi yillarda endotelial disfunksiya rivojlanishida keng muxokama 

qiliniyotgan genlardan biri endotelial NO-sintaza (eNOS) hisoblanadi. Endotelial 

NO-sintaza (eNOS) geni azot oksidi (NO) sinteziga javobgar bo‘lib va qon tomir 

tonusi regulyatsiyasida, tomir devori silliq mushak faoliyatida va tromb hosil 

bo‘lish jarayonlarida kalit fermenti hisoblanadi. eNOS kodlanuvchi gen, 7q35-36 

xromosomasida joylashadi, 26 ekzonlardan tashkil topgan va 1203 
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aminokislotadan iborat 135 kD mol. massali oqsil bilan kodlanadi. eNOS geni 

promotori bir nechta domenlarni saqlaydi, ya’ni transkripsiyaning bir qator 

omillari bilan boshqariladi [103,148]. 

Endotelial NO-sintaza geni endoteliyda (NO) azot oksidi sinteziga javob 

beruvchi, qon-tomirlar tonusi regulyatsiyasida, tomir devori silliq mushaklari 

faoliyatida va tromb hosil bo‘lishi jarayonlariga ishtirok etuvchi muhim ferment 

hisoblanadi. Endoteliy disfunksiyasi rivojlanishini genetik determinantlari - 

endotelial NO-sintaza geni T786C polimorfizmi o‘zbek millatiga mansub SYuE 

bo‘lgan 114 bemorda o‘rganilganda olingan natijalar T allellar 77,2% va C allellar 

22,8% ni tashkil etdi. O‘zbek millatiga mansub sog‘lom shaxslar guruhida T 

allellar 85,3%ni tashkil etdi. SYuEli bemorlarda T786C promotorning T/T genotipi 

55,6%, T/C genotipi 43,2% va C/C genotipi 1,2% bemorlarda aniqlandi.  

Natijalar tahlili SYuEli bemorlarda NO-sintaza geni T786C 

polimorfizmining T/T genotipining uchrashi nazorat guruhiga nisbatan ishonchli 

kamayishini ko‘rsatdi(55,6% bemorlar guruhida va 70,7% nazorat guruhida, 

χ2=5.4; P<0,02; OR=0.5; 95% CI0.302-0.907). 

Nazorat guruhida populyatsion chastota tahlili ko‘rsatishicha: XVM 

bo‘yicha allellar taqsimlanish chastotasi T=0.85; C=0.15; nazorat guruhida XVM 

bo‘yicha genotiplar kutilayotgan chastota taqsimlanishi: T/T=0.73; T/C=0.25; 

C/C=0.022 ni, shuningdek genotiplar taqsimlanishi kuzatilayotgan chastotasi:  

T/T=0.71; T/C=0.29; S/S=0.0. (χ2=2.2; R=0.1 kutilayotgan va kuzatilayotgan 

oralig‘ida) ni tashkil etdi. SYuE bemorlarida XVM bo‘yicha allellar taqsimlanish 

chastotasi T=0.77; C=0.23 ni tashkil etdi.  

XVM bo‘yicha genotiplartaqsimlanishining kutilayotgan chastotasi: T/T 

=0.59; T/C = 0.36; C/C=0.05 ni tashkil etdi. Bemorlar guruxida XVM bo‘yicha 

genotiplar taqsimlanishi kuzatilayotgan chastotasi: T/T=0.56; T/C=0.43; 

C/C=0.01ni tashkil etdi (ishonchlilik: χ2=4.1; R=0.04 kutilayotgan va 

kuzatilayotgan oralig‘ida). XVM bo‘yicha genotiplar taqsimlanishi kuzatilishi 

bemorlar guruhida: T/T=0.53; T/S=0.45; C/C=0.02 ni tashkil etdi (χ2=6.1; R=0.01 

kutilayotgan va kuzatilayotgan oralig‘ida). 
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Yuqoridagi parametrlarning SYuE FSga bog‘liq ravishda tahlili shuni 

ko‘rsatdiki: SYuE I FS XVM bo‘yicha allellar taqsimlanishi chastotasi: T=0.83; 

C=0.17ni tashkil etdi. XVM bo‘yicha genotiplar taqsimlanishi kutilayotgan 

chastotasi bemorlar guruhida: T/T=0.69; T/C=0.28; C/C=0.03 ni tashkil etdi. XVM 

bo‘yicha genotiplar taqsimlanishi kuzatilayotgan chastotasi bemorlar guruhida: 

T/T=0.67; T/C=0.33; C/C=0.00 ni tashkil etdi (χ2=0.4;  R=0.5 kutilayotgan va 

kuzatilayotgan oralig‘ida). SYuE II FS bemorlarida XVM bo‘yicha  allellar 

taqsimlanishi chastotasi: T=0.73; C=0.27 ni tashkil etdi. XVM bo‘yicha genotiplar 

taqsimlanishi kutilayotgan chastotasi bemorlar guruhida: T/T=0.54; T/C=0.39; 

C/C=0.07ni tashkil etdi. XVM bo‘yicha genotiplar taqsimlanishi kuzatilayotgan 

chastotasi bemorlar guruhida: T/T=0.50; T/C=0.47; C/C=0.03. (χ2=1.1; R=0.3 

kutilayotgan va kuzatilayotgan oralig‘ida). SYuE III FS XVM bo‘yicha allellar 

taqsimlanishi chastotasi: T=0.78; C=0.22 ni va genotiplar taqsimlanishi 

kutilayotgan chastotasi bemorlar guruhida: T/T=0.61; T/C= 0.34; C/C=0.05ni 

tashkil etdi. XVM bo‘yicha genotiplar taqsimlanishi kuzatilayotgan chastotasi 

bemorlar guruhida: T/T=0.56; T/S=0.44; C/C=0.00 (χ2=3.0; R=0.08 kutilayotgan 

va kuzatilayotgan oralig‘ida).  

Bemorlarda T786C polimorfizmi allel va genotiplarining kasalliknik FS 

bilan bog‘liq tahlili, T allellar SYuE I FS bemorlarida 83,3% holatda, II FS 

bemorlarida 73,3% va III FS SYuE bemorlarida 78,2% hollarda uchrashini 

ko‘rsatdi. S allelllar mos ravishda bemorlar FS ortishi bilan ishonchli ko‘p uchrashi 

aniqlandi. T/T genotip SYuE I FS bemorlarida 66,6% ni, II FS bemorlarida – 50% 

ni va III FSda – 56,4% ni tashkil etishi aniqlandi. T/C genotip SYuE I FS 

bemorlarida – 33,3% ni, II FSda – 46,6% ni va III FS bemorlarida - 43,6% ni 

tashkil qildi. Nazorat guruhidagi bu ko‘rsatkichlar: T/T – 70,7% va T/C – 29,3% ni 

tashkil etdi. 

Shunday qilib, endotelial NO-sintaza geni T786C allel va genotiplari 

taqsimlanishini o‘rganish shuni ko‘rsatdiki, o‘zbek millatiga mansub SYuE 

bemorlarida ham, sog‘lom shaxslarda ham endotelial NO-sintaza geni T786C 

polimorfizmi T/T va genotiplari ustunligi bilan tavsiflanadi va bu ko‘rsatkichlarni 
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baholash SYuE rivojlanishi va zo‘rayishi, shuningdek endoteliy disfunksiyasini 

erta aniqlash uchun prognostik samarali marker bo‘lib hisoblanadi.  

NO-sintaza geni T786C polimorfizmini SYuEda buyraklar disfunksiyasi 

bilan bog‘liq holda o‘rganishda KFT > 60 ml/daq bemorlar guruhida T allel 

uchrashi 78%ni tashkil etdi, KFT <60 ml/daq bemorlarda 67.3%ni tashkil etdi. S 

allel KFT <60 ml/daq bemorlar guruhida 1.5 marta ko‘proq uchradi va 32.7% 

holatda hamda KFT > 60 ml/daq bemorlar guruhida 22%da aniqlandi. KFT <60 

ml/daq bemorlarda T/S genotip uchrashi 57.7%ni va KFT > 60 ml/daq guruh 

bemorlarida 41.8%ni tashkil etdi. Nisbat koeffitsient bo‘yicha noxush T/C genotip 

uchrashi buyraklar disfunksiyasi rivojlanish xavfini 1,8 marta oshiradi (χ2=4.3; 

R=0.04 (95% CI1.02- 3.09), shu sababli uni buyraklar disfunksiyasi rivojlanish 

xavfi prognostik mezoni sifatida qabul qilish mumkin. 

Natijalar tahlili SYuEli bemorlarda NO-sintaza geni T786C polimorfizmining 

T/T genotipining uchrashi nazorat guruhiga nisbatan ishonchli kamayishini 

ko‘rsatdi(55.6% bemorlar guruhida va 70.7% nazorat guruhida, χ2=5.7; P<0,02; 

OR=0.5; 95%CI0.302-0.907). Nisbat koeffitsient bo‘yicha noxush T/C genotip 

uchraganda buyraklar disfunksiyasi rivojlanish xavfi 1,8 marta oshadi χ2=4.3; 

R=0.04 (95% CI1.02- 3.09), shu sababli bu genotipni buyraklar disfunksiyasi 

rivojlanish xavfi prognostik mezoni sifatida qabul qilish mumkin 

Shunday qilib, NO-sintaza geni determinantlarini o‘rganish SYuE bilan 

kasallangan bemorlarda T786C polimorfizmining T/C genotipi va kasallik og‘irlik 

darajasi bilan assotsiatsiyasi aniqlandi. Ammo CYuE bilan kasallangan bemorlar 

NO-sintaza geni T786C polimorfizmining xususiyatlarini o‘rganish bo‘yicha olib 

borilgan tadqiqotda CYuE I FS rivojlanish xavfi va bu genning predispozitsion 

allel va genotipik polimorfizm variantlarining tarqalishi o‘rtasida bog‘liqlik 

yo‘qligi va bu SYuE I FS rivojlanish xavfini tahmin qilish uchun marker sifatida 

foydalanish imkonini bermasligi malum bo‘ldi. Aniqlangan yuqori NO-sintaza 

geni T786C polimorfizmining statistik ahamiyatga ega bo‘lgan T/C genotipi 

SYuEda buyraklar disfunksiyasi rivojlanishi xavfini oshiruvchi mustaqil marker 

sifatida muhim rol o‘ynaydi. 
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Oxirgi o‘n yilda o‘tkazilgan GWAS nomli to‘liq genomli tadqiqotlar natijasi 

bo‘yicha buyraklar faoliyatida va ularning kasalliklarida genetik omillar o‘rnini 

chuqur tahlil qilindi. Bu tadqiqot buyraklar faoliyati bilan bog‘liq bo‘lgan xolatlar 

tahlil qilinganda, 50 dan ortiq genlarning ahamiyati bor ekanligini ko‘rsatib berdi. 

Bu tadqiqotdagi ekperimental tekshirishlar ma’lum bir gen allellari buyrakning 

monogen kasalliklari kelib chiqishi sababi bo‘lishi mumkin ekanligini tasdiqladi. 

Bu tadqiqot doirasidagi poppulyatsion tekshirishlar buyrak kasalliklarining og‘ir 

turlari rivojlanishidagi allel va genotipdar o‘rnini ko‘rsatib berdi [127,177].  

Bir qator mualliflar tomonidan o‘tkazilgan tadqiqotlarda NO-sintaza geni 

T786C polimorfizmining C allel va T/C genotipi buyraklar disfunsiyasi rivojlanishi 

va noxush prognostik omil sifatida aniqlangan. Shu bilan birga, T allel va T / T 

genotipi SYuE ning rivojlanish va kechishining protektiv omili  sifatida 

ko‘rsatilgan [147,177].  

O‘zbek millatiga mansub SYuE bilan xastalangan bemorlarda genetik model 

asosida NO–sintaza T786C geni polimorfizmining kasallik prognozidagi 

ahamiyatini baholash natijasida NO-sintaza va endotelin-1 miqdori orasida 

assotsiatsiya mavjudligi aniqlandi: T/T genotipli bemorlarda endotelin-1 miqdori 

9,34±0,24 pg/ml ni tashkil etgan bo‘lsa, T/C genotipda bu ko‘rsatkich 60%ga 

yuqori bo‘lishi bilan namoyon bo‘ldi. Nitrit reduktaza (iNOS) va NADPH-

diaforaza (eNOS), ko‘rsatkichlari ham T/C genotipli SYuEli bemorlarda T/T 

genotipli bemorlardan ishonchli farq qilishi aniqlandi. 

Yurak qon tomir kasalliklar xususan SYuE rivojlanishida endoteliy 

disfunksiyasi o‘ziga xos o‘rinni egallaydi va patologiya rivojlanishi to‘qima va 

qonda aylanib yuruvchi RAAT va SAT faolligi oshishi, endotelial NO-sintaza 

ekspressiyasining susayishi, qon oqimini surunkali pasayishi va “taranglik 

siljishiga” nisbatan tomir reaksiyasining buzilishi, yallig‘lanish oldi sitokinlari 

miqdorining ortishi, erkin radikallar konsentratsiyasining ortishi ishtirok etadi 

[91,144]. 

Tadqiqotga jalb qilingan bemorlar bir yil davomida kuzatuvga olindi. Bir 

yillik kuzatuvdagi bemorlarni tahlil natijalarini baholash 30 ta bemor takroriy 
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shifoxonaga yotganligini ko‘rsatdi, ulardan 13ta bemorda takroriy nofatal MI va 

5ta fatal MI qayd etildi. O‘lim ko‘rsatkichi 10tani tashkil etdi va 5 ta holatda 

to‘satdan o‘lim qayd etildi. SYuE bilan takroriy shifoxonaga yotqizilganlar soni 

ko‘proq KFT <60 ml/daq. bo‘lgan bemorlarda kuzatildi: 10ta bemorda nofatal 

miokard infarkti va 4ta bemorda fatal MI. Prognoz ko‘rsatkichlari tahlil qilinganda, 

69,2% nofatal MI, 80% fatal MI va 70%da o‘lim ko‘rsatkichi T/C genotipli 

bemorlarda sodir bo‘lgani aniqlandi. 

Genetik model asosida SYuE bemorlarda endotelial NO – sintaza T786C 

geni polimorfizmining kasallik prognozidagi ahamiyatini baholash buyraklar 

disfunksiyasi uchun noxush prognostik omil sifatida T/C genotip ekanligi 

aniqlandi.  

Tadqiqot natijalari shuni ko‘rsatdiki, buyraklar funksiyasi buzilganligini erta 

aniqlash ilgari davolanmagan bemorlarda ChQ va buyraklar disfunksiyasi 

mavjudligini samarali skrining qilish, SYuE murakkab shakllarini differensial 

diagnostika qilish, SYuE bilan kasallangan bemorlarda terapiya va prognoz 

samaradorligini baholash imkonini beradi. SYuEda - yurak otilishining pasayishi 

va natijada arterial o‘zanni to‘lishining pasayishi bilan, buyrak gipoperfuziyasi, 

buyrak tomirlarining qarshiligining oshishi va buyrak qon oqimining pasayishi 

tufayli BD rivojlanadi deb taxmin qilinadi [24, 147].  

SYuE bilan kasallangan bemorlarda buyraklar disfunksiyasi mavjudligi 

noxush klinik oqibat prediktori bo‘lib hisoblanadi, uning SYuEda tarqalganligi 25-

60%gachani tashkil qiladi. Yurak-qon tomir kasalliklari (YuQTK) 

populyatsiyasida koptokchalar filtratsiyasi tezligi (KFT)ning pasayishi noxush 

prognostik mezon sifatida baholanadi: KFT<60 ml/daq./1,73m2 bo‘lganda o‘lim 

havfi 2,1 marotabaga ortadi, buyrak yetishmovchiligi mavjudligida ChQ sistolik 

funksiyasi pasayishi bemorlar o‘limi havfini 3,8 martaga oshiradi [69,128]. 

Buyraklar funksiyasini hisobga olgan holda SYuE kechishini bashorat qilishda 

parametrlarning ahamiyatini baholash, Bayes formulasi, ya’ni ehtimollik 

nazariyasiga asoslangan usul hamda Valdning ketma-ket tahlili usuliga asoslangan. 

Differensial diagnostik jadvallarini ishlab chiqish uch bosqichni o‘z ichiga oldi: 
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birinchi bosqich - og‘irlik darajasi bo‘yicha  SYuEdagi belgining yaqqolligini 

tekshirish, diagnostik koeffitsientlarni (DK) hisoblash va har bir belgining 

axborotliligini aniqlash edi. Ikkinchi bosqich - yuqori axborotlilikka  ega bo‘lgan 

belgilarni (0,5 dan ortiq yoki teng) o‘z ichiga olgan diagnostik jadvallarini tuzish. 

Uchinchi bosqich - to‘g‘ri tashxis qarorini qabul qilish imkonini beradigan 

diagnostika chegaralarini tanlash (diagnostik koeffitsientlar yig‘indisi). SYuE 

kechishini bashorat qilish uchun har bir belgini aniqlashning sezgirligi, o‘ziga 

xosligi va prognostik ahamiyatini baholash tuzilgan qaror matritsasi va tegishli 

formulalar asosida amalga oshirildi. 

Bir qator ko‘pmarkazli klinik va retrospektiv tadqiqodlarning natijalariga 

ko‘ra prognozni belgilovchi omillarning ko‘pqirrali va murakkabligi aniqlangan. 

Genetik model asosida SYuE bemorlarda endotelial NO – sintaza T786C geni 

polimorfizmining kasallik prognozidagi axamiyatini baholash buyraklar 

disfunksiyasi uchun noxush prognostik omili sifatida C allel va T/C genotip 

ekanligi aniqlandi. 

Taklif etilgan usuldan foydalanish SYuE bilan kasallangan bemorlarni 

tezkor skrining tekshiruvidan o‘tkazishga, SYuEning og‘irligi va zo‘rayishining 

prognozini hisoblash va baholashga imkon beradi. Shuningdek, buyraklar 

funksiyasining buzilishi va bemorlarning prognozini yaxshilashni hisobga olgan 

holda SYuE terapiyasining yuqori samaradorligiga erishish mumkin bo‘lgan bir 

guruh belgilar aniqlandi. 

Amaliy sabablarga ko‘ra, klinitsist uchun kasallikning salbiy kechishiga ega 

bo‘lishini bashorat qilish bemorning profilini aniqlash juda muhimdir. Shu 

munosabat bilan, kasallikning og‘irligi va salbiy kechishini baholash uchun 

bemorning individual xavf stratifikatsiyasini baholash maqsadida biz bexato 

ehtimollikni aniqlash uchun diagnostika jadvalida to‘plangan individual belgilar 

to‘plami bo‘lgan modelni ishlab chiqdik. SYuE kechishini buyraklar holatini 

hisobga olgan holda erta prognozlash maqsadida kasallik klinik-funkional 

mezonlari kompleks baholab, har bir mezonning diagnostik qiymati va prognostik 

ahamiyatini hisobga olgan holda ehtimollik nazariyasiga asoslangan yondashuv 
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asosida prognostik matritsa yaratildi va uning asosida bemorning individual xavf-

stratifikatsiyasini baholash uchun xatosiz prognoz ehtimolini aniqlaydigan va 

kasallik kechishini bashoratlaydigan dastur-kalkulyator ishlab chiqildi. 

Tadqiqot yakunida olingan klinik-funksional, biokimyoviy, immunoferment 

va molekular-genetik tadqiqotlar natijasida SYuE klinik kechishini buyraklar 

disfunksiyasini hisobga olgan holda prognozlash algoritmi ishlab chiqildi. Bu 

algoritmni amaliyotda qo‘llash SYuE kechishini baholagan holda zo‘rayishining 

individual prognozini amalga oshirish imkonini yaratadi hamda beradi va yuqori 

xavf guruhiga kiradigan bemorlarni kuzatuvga olish, profilaktika choralarini 

kuchaytirish va davolashni optimallashtirish, surunkali yurak yetishmovchiligi 

zo‘rayish xavfi yuqori bo‘lgan bemorlarni o‘z vaqtida aniqlash va buyraklarning 

funksional holatini hisobga olgan holda profilaktika va davolash choralarini ko‘rish 

imkonini beradi. 
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XULOSALAR 

«Surunkali yurak yetishmovchiligi bor bemorlarda buyraklar disfunksiyasini 

erta tashxislash va prognozlash» mavzusidagi dissertatsiya ishi bo‘yicha olib 

borilgan tadqiqotlar natijasida quyidagi xulosalar olindi:  

1. Surunkali yurak yetishmovchiligi bilan kasallangan bemorlarning 42,5 

foizida buyraklar disfunksiyasi aniqlandi va kasallik zo‘rayishi hKFT pasayishi 

bilan assotsirlandi. SYuEda buyraklar disfunksiyasining erta prognostik 

prediktorlari sifatida hKFT ≤60 ml / daq. pasayishi hamda buyrak koptokchalari va 

naychalari zararlanishi ko‘rsatkichlari bo‘lgan fermenturiya darajasining oshishi 

aniqlandi. 

2. Buyraklar disfunksiyasi SYuE klinik kechishining yomonlashishi va 

zo‘rayishi bilan bog‘liq: hKFT ≤60 ml / daq. bo‘lgan bemorlarda hKFT≥60 ml / 

daqiqa bo‘lgan bemorlarga nisbatan ODYuS ko‘rsatkichi 24,3% ga past, KHBSh 

17,3% ga yuqori bo‘lib, ular orasida korrelyatsion bog‘liqlik aniqlandi - hKFT≤60 

ml / daq. va ODYuS (r = 0,56) hamda KHBSh (r = -0,51). 

3. SYuE ning zo‘rayishi NO - sintaza ekspressiyasining pasayishi bilan birga 

kechdi, bu endotelial NO - sintaza, NO metabolitlari (NO2-NO3), antioksidant 

fermentlar faolligining pasayishi va induksiyalangan NO sintaza darajasining, 

oksidativ stress ko‘rsatkichlari - MDA, AGPning oshishi bilan tavsiflandi va bu 

jarayon KFT <60 ml/daq past bo‘lgan bemorlar guruhida ishonchli yuqori bo‘ldi.  

4. O‘zbek millatiga mansub SYuE bilan xastalangan bemorlarda NO–sintaza 

geni T786C polimorfizmining T/C genotipi uchrashi buyraklar disfunksiyasi 

rivojlanish xavfini 1,8 marta oshishi bilan tavsiflanadi (χ2=4.3; R=0.04) hamda 

SYuE bilan kasallangan bemorlarda buyraklarning og‘ir disfunksiyalari bilan 

bog‘liq bo‘lgan mustaqil genetik marker deb hisoblash imkonini beradi. 

5. SYuE bilan kasallangan bemorlarda genetik model asosida NO–sintaza 

T786C geni polimorfizmi xususiyatlarining kasallik prognozidagi ahamiyatini 

baholash natijasida T/S genotipi va kasallik noxush prognozi o‘rtasida bog‘liqlik 

aniqlandi. Buyraklar disfunksiyasi ko‘rsatkichlarini hisobga olgan holda SYuE 
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ning kechishini prognozlashning matematik usuli va yaratilgan algoritm bu 

bemorlarda yurak-qon tomir xavfi yuqori bemorlar guruhini o‘z vaqtida aniqlash 

va davolash-profilaktika choralari samaradorligini oshirish imkonini beradi. 
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AMALIY TAVSIYALAR 

1. SYuE bilan kasallangan bemorlarda buyraklarning funksional holatini 

baholash uchun hisoblangan KFT ni, fermenturiyani aniqlash tavsiya etiladi va 

KFT ni pasayishi, peshobdagi fermentlar darajasining oshishi (ALT, AST va IF) 

buyraklar disfunksiyasining ishonchli erta perdiktorlari hisoblanadi. 

2. SYuE bilan kasallangan bemorlarda klinik va genetik prognozlarni 

hisobga olgan holda buyraklar disfunksiyasi rivojlanishini va zo‘rayishini 

prognozlash yuqori xavf guruhli bemorlarni ajratish imkoniyatini beradi va 

kasallikning kechishini bashoratlash imkonini beradi.  
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