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QISQARTMALAR RO‘YXATI

NO- azot oksidi

NOS - azot oksidi sintetaza

ESC - Evropa kardiologiya jamiyati
NYHA - Nyu-York YurakAssosiasiyasi.
All- angiotenzin |1

AG - arterial gipertenziya

AD —arterialbosim

AB — aterosklerotikblyajka

ADF - adenozindifosfat

AsAT- asparagin transaminaza

AIAT - alanin transaminaza
AT-trombositlaragregasiyasi

ATF — adenozintrifosfat
AFR-angiogeno‘sish faktori
YulK—yurak ishemik kasalliklari

IL-1p - interleykin-1p (IL-1B)

BAB — beta adrenoblokatorlar

IL -6 - interleykin-6(IL-6)

KDR - ChQ ning sungi diastolik o‘Ichami
KDO- ChQ ning sungi diastolik hajmi

KSR - ChQ ning sungi sistolik o‘Ichami,



KSO -ChQ ning sungi sistolik xajmi,
ChQ- chap qorincha

MM —miokard massasi

MMP - metalloproteinaza

OIM - infarkt miokarda

O*‘MI- o‘tkir miokard infarkti

O“KS- o‘tkir koronar sindrom

OTS LJ—chap qorincha devorining galinligi
RAAT- renin-angiotenzin-aldosteron tizimi
SAT- simpato-adrenalizm

YUuE—yurak etishmovchiligi

SRO — S-reaktivogsil

TG - trigliseridlar

FV LJ—chap gorincha gon otib berish fraksiyasi
FS—funksional sinf

FNO-a —o‘sma nekro omili-o (TNF-a)

XS — xolesterin

SYuE—surunkali yurak etishmovchiligi

ChSS —yurak urishlar soni

ShOKS(shkala osenki klinicheskogo sostoyaniya)—klinik holatni baholash shkalasi
ED - endotelial disfunksiya

EKG - elektrokardiografiya

EXO-KG — exokardiografiya
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NEPEHECIINX OCTPBIN HHPAPKT MUOKApAA.
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Cdepa nesTenbHOCTH: MEIULIMHA, KAPIUOJIOT s, IMMYHOJIOTUS
ANNOTASIYA

Monografiya infarktdan keyingi yurak etishmovchiligining rivojlanishida
immunitet tizimining disfunktsiyasining roli to'g'risida adabiy va o0'ziga x0s
ma'lumotlarni umumlashtiradi. O'tkir miokard infarkti bo'lgan bemorlarda yurak
etishmovchiligini  davolashda kolxitsin va pentaksofilin  qo'shilishi  bilan
modifikatsiyalangan anti-sitokin yallig'lanishga garshi, immunokorrigatsiya kompleks
terapiyasining standart davolanishga ijobiy ta'siri qayd etilgan.

Monografiya kardiologlar, immunologlar, umumiy amaliyot shifokorlari,
magistrlar, klinik rezidentlar va tibbiyot talabalari uchun mo'ljallangan.

Faoliyat sohasi: tibbiyot, kardiologiya, immunologiya

Annotation

The monograph summarizes literature and our own data on the role of immune
system dysfunction in the development of post-infarction heart failure. The positive
effect of modified anti-cytokine anti-inflammatory, immunocorrective complex
therapy with the addition of colchicine and pentaxophilin to standard treatment is noted
in the treatment of heart failure in patients who have suffered an acute myocardial
infarction.

The monographs are intended for cardiologists, immunologists, general

practitioners, masters, clinical residents and students of medical universities.



I.BOB. IMMUN YaLLIG‘LANIShINING INFARKTDAN KEYINGI
SURUNKALI YuRAK ETIShMOVChILIGI RIVOJLANIShIGA TA’SIRI
(adabiyotlar sharxi)

§1.1. Surunkali yurak etishmovchiligi - zamonaviy tibbiy-ijtimoiy muammo
nazarida. Tarqalish darajasi va rivojlanishining asosiy sabablari

Ma’lumki, o‘tkir miokard infarkti kasalligini o‘tqazgan bemorlarda yaqin va
uzoq muddatdagi salbiy natijalar, shu jumladan, to‘satdan yurak etishmovchiligi
oqgibatidagi o‘lim, infarkt gayta rivojlanishi, yurak ritmining buzilishi, miokard
remodelyatsiyasi Oqibatida yurak etishmovchiligining oshishi kabi yuqgori xavf
guruhiga Kirishi ma’lumdir [1: 19; 31]. Shu bilan birga, miokard infarkti ko‘p faktorli
xamda multivariant xolda kechib, ayrim bemorlarda ijobiy va og‘ir asoratlarsiz kechib,
uzog muddatli nogironlikka olib kelmasa, boshqalarda esa ushbu kasallik og‘ir koronar
va yurak etishmovchiligiga olib kelib, doimiy nogironlik va hatto letal xolatlarga olib
kelishi mumkin [48;].

Surunkali yurak etishmovchiligi- yallig‘lanish bilan va yallig‘lanishsiz kechgan
yurak-qon tomir kasalliklarining natijasi bo‘lib, ko‘pchilik rivojlangan mamlakatlar
aholisining nogironlikning asosiy sababi bo‘lib, umr ko‘rish davomiyligining pasayishi
bilan xarakterlanadi.

Absolyut ragamlarda surunkali yurak etishmovchiligi tarqalishining 70% ga
oshishi taxmin gilinmogda. Ushbu o‘sish aholining qarishi, erta diagnostik usullarning
takomillashtirish va ishemik yurak kasalliklarini davolashning terapevtik va jarrohlik
usullarini takomillashishi bilan oshishi aniqdir [8; 9]. Yurak etishmovchiligi axoli
orasida tobora ortib borishi, noqulay kechishi xamda ushbu kasallik ogibatida o‘lim
ko‘rsatgichlarining oshishi, kasalxonaga yotqizish va bemorlarni davolash bilan
bog‘liq katta xarajatlar bilan tavsiflanib, bu kardiolog va terapevtlarga surunkali yurak
etishmovchiligini zamonaviy va aniq tashxislash vazifasini yuklaydi.Surunkali yurak
etishmovchiligini o‘z vaqtida tashxislashda ushbu sindromni samarali davolashni erta

va to‘g‘ri boshlash muhim ahamiyatga ega bo‘lib, ushbu muammo zamonaviy



kardiologiyaning ustuvor yo‘nalishlaridan biri hisoblanadi [48]. Surunkali yurak
etishmovchiligi aniglangan bemorlarning taxminan 20-30% har yili kasalxonaga
yotqiziladi va ularning uchdan bir gismi yil davomida gayta kasalxonaga yotqizilish
extiyoji mavjuddir. Shunday qilib, bugungi kunga kelib, yurak etishmovchiligi uchun
kasalxOnaga yotqizilganlar soni miokard infarkti va stenokardiya bilan bog‘liq
kasalliklar sababli kasalxonaga yotqizilganlar sonidan oshadi. Shu munosabat bilan
kasalxOnaga yotgizish ehtiyojini kamaytirish surunkali yurak etishmovchiligi bo‘lgan
bemorlarni davolashning eng muhim vazifalaridan biridir [41; 112; 114]. Shu bilan
birga, asimptomatik chap qorincha disfunksiyasini shakllanishning patofiziologik
mexanizmlar yaxshi tushunilmagan bo‘lib, bunday bemorlarda kasallikni aniglash va
davolash usullari etarlicha emas [12; 23; 36]. Yurak-gon tomir kasalliklarini
davolashda erishilgan yutuqlarga qaramay, SYUE tarqalish darjasining o‘sib borishi
kuzatilmogda. So‘nggi yillarda, dunyoda surunkali yurak etishmovchiligi
rivojlanishining eng keng tarqalgan sababi sifatida bemorlarning Q miokard infarkti
bo‘lib, bemorlarning 60-70% uchrashi aniglangan [36; 51; 69; 127]. Infarktdan keyingi
miokard remodellashuv tushunchasi o‘tkir miokard infarktidan  keyin chap
qorinchaning tarkibiy va funksional gismining gayta qurilish jarayoni sodir bo‘lishini
nazarda tutadi [55; 61]. Ushbu remodellashuv jarayoni natijalari sifatida dilatasiya,
gipertrofiya, chap va o‘ng gorinchalarning geometrik shaklining o‘zgarishi nazarda
tutilib, yurakning sistolik va diastolik funksiyalarining buzilishiga olib keladi [130;
147]. Shunday gilib, SYUE patogenezini o‘rganish va davolashning samarali usullarini
izlashda so‘nggi o‘n yilliklarning yutuqglariga qaramay, SYUE hali ham yurak-qon
tomir tizimining eng og‘ir va prognostik jihatdan salbiy kasalliklaridan biri bo‘lib
golmoqda [82; 84].

§1.2.Infarktdan keyingi surunkali yurak etishmovchiligi rivojlanishi va
progressiyasidagi immun tizimi faollashuvi va yallig‘lanishining roli

Surunkali yurak etishmovchiligi (SYUE) patogenezi haqidagi zamonaviy



tushunchalar shuni ko‘rsatadiki, u ba’zi tana tizimlarining, shu jumladan
simpatoadrenal (SA) va renin-angiotenzin-aldosteron (RAA) tizimlarining
faollashishi, shuningdek immun-yallig‘lanish reaksiyasi sindromi tufayli rivojlanadi
[10]. Ushbu tizimlar yurak-qon tomir tizimiga zarar etkazadigan biologik faol
moddalarning haddan tashqari ko‘payishiga olib keladi. Birog, keng tarqgalgan
neyrogumoral nazariyaga qaramay, so‘nggi yillarda SYUE rivojlanishi va
progressiyasidagi immun mexanizmlarini jalb gilishni ko‘rsatadigan Klinik kuzatuvlar
tobora ko‘payib bormoqda. Bu neyrogumoral nazariyaning "to‘liq emasligini"
ko‘rsatadi [2; 32].

Hozirgi vaqtda yallig‘lanish reaksiyasining SYUE patogenezidagi rolini, ayniqsa
uning dekompensasiyasi paytida o‘rganishga gizigish ortib bormogda. Birinchi 1996
yilda taqdim etilgan sitokin gipotezasi endogen sitokinlar va SYUE progressiyasining
o‘zar0 bog‘ligligini aniqladi[19]. Yallig‘lanish reaksiyasi surunkali yurak
etishmovchiligi (SYUE) patofiziologiyasida muhim rol o‘ynashi aniglandi. SYUEda
Immun tizimnin javob reaksiyasi keng o‘rganilib, SYUE erta va kech bosgichlarida ham
yallig‘lanishning qat’iy saqglanib qolishini ko‘rsatuvchi yallig‘lanish konsepsiyasini
shakllanishiga olib keldi [37; 43; 46]. Tadgiqotlar shuni ko‘rsatdiki, miokard
ishemiyasidan kelib chiggan immun javob SYUE rivojlanishida muhim rol o‘ynaydi.
Birog, SYuEda yallig‘lanish biomarkerlarining prognostik qgiymatini aniqlanishiga
qaramay, ko‘pchilik tadqiqotlar muvaffaqiyatgaerishilmadi [54; 61]. SYUE bilan
kasallangan bemorlarda yallig‘lanish oldi sitokinlar darajasining oshishi kasallikning
kechish og‘irligi bilan bog‘ligligini ko‘rsatdi. Yallig‘lanish mexanizmlari turli
sitokinlar, jumladan, TNF-a, IFN-y, IL-1B, IL-6, IL-17 va IL-18, vositachiligida
kardiomiosit gipertrofiyasi, apoptoz, fibroz va yurakning remoddelashuviga olib
kelishi mumkin. TNF-a SYUE patogenezida rol o‘ynovchi asosiy sitokinlardan biri
hisoblanadi [22; 23; 41]. SYuEda sitokin vositachiligidagi jarayonlar orqali
miokardning shikastlanishiga olib keladigan mexanizmlar diqqat bilan o‘rganilgan.

Ushbu jarayonlar kardiomiosit apoptozining kuchayishiga, biriktiruvchi to‘qima



sintezining faollashishiga va miokard gipertrofiyasiga olib kelishi mumkin. Natijada,
yurakning qgisqarish funksiyasining buzilishi va remodellashuv jarayoning rivojlanishi
kuzatilishi mumkin [15; 67]. Immun vyallig‘lanish faollashuvining bir gancha
nazariyalari mavjud bo‘lib, jumladan immunologik nazariya, miokard sitokin ishlab
chiqarish nazariyasi, periferik ishlab chigarish nazariyasi va endotoksinlar nazariyasi
kabilarni o‘z ichiga oladi. Tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki, qon zardobida TNF-a ning
ko‘payishi SYUE bilan kasallanganbemorlarda salbiy jarayonlarning kechish omili
bo‘lib, chap gorinchaning qon xaydash fraksiyasiga salbiy ta’sir ko‘rsatishi aniqlangan
[2; 26]. Tadqgiqotlar infarktdan keyingi miokardni remodellashuvidan keyin yurak
etishmovchiligining yuzaga kelishi va progressiyasidagi yallig‘lanish oldi va
yallig‘lanishga qarshi sitokinlarning ishtirokini o‘rganib chiqdi. Biroq, infarktdan
keyingi gayta tuzilishning turlarida sitokinlarning rolini yaxshiroq tushunish uchun
ko‘proq tadqiqotlar o‘tqazishni talab etadi [21; 321]. Yallig‘lanish oldi va
yallig‘lanishga qarshi sitokinlarning infarktdan keyingi miokardni remodellashuvida
va yurak etishmovchiligining rivojlanishiga ta’siri keng o‘rganilgan bo‘lsada, ammo
infarktdan keyingi yurakningremodellashuvida morfofunksional turlarida sitokin
holatining o‘zgarishi xususiyatlari yaxshi o‘rganilmagan [83; 84]. Yallig‘lanish
sitokinlarning uzoq muddatli ta’siri, aynigsa TNF-a, miokardning hujayradan tashqari
kollagen matrisasini va kardiomiosit gipertrofiyasini bosqichma-bosgich yo‘q gilish
bilan tavsiflangan ChQni remodellashuvi rivojlanishida hal giluvchi rol o‘ynaydi.
Ko‘pgina tadqiqotlar og‘ir yurak etishmovchiligi va og‘ir vazn yo‘qotish bilan
kasallangan bemorlarning qonida TNF-o. ning yuqori darajasi haqida xabar berdi.
Interleykin-6-bu turli xil jarayonlarni, shu jumladan o‘sish, apoptoz, differensiasiya va
turli organlarda, shu jumladan yurakda yashashni tartibga soluvchi yana bir pleiotropik
sitokin. So‘nggi tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki, interleykin-6 (IL-6) miositlar va yurak
fibroblastlari o‘rtasidagi hujayralararo aloganing muhim komponenti hisoblanadi.
Tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki, SYUE [56; 59; 65] rivojlanishi interleykin-18 (IL-1p)
kabi yallig‘lanish sitokinlari va o‘simta nekroz omili (O‘NO-a) gqonda ortishi bilan



o‘sib boradi. sitokin faollashuvi SYUE bilan 0g‘rigan bemorlarga x0s bo‘lmasa-da, bu
vositachilar SYUE yuzaga kelishi va rivojlanishida rol o‘ynashi mumkin deb
xisoblanadi. Yallig‘lanish sitokinlar yurak-qon tomir tizimiga turlicha ta’sir qilishi
mumkin, masalan, miokard qisqarish qobiliyatini susaytirish [66; 76; 90]. Ba’zi
tadqiqotchilar immunitet faollashuvi SYuUEda, uning asosiy sabablaridan qat’iynazar
saqlanib qoladi va bu sindromning rivojlanishi uchun umumiy yo‘l bo‘lishi mumkin
deb hisoblashadi. TGF-f kabi sitokinlarni ko‘p hosil bo‘lishi to‘qimalarni fibrozi va
fibroblastlarni giperproliferasiyasiga olib kelishi mumkin va bu yallig‘lanishni
surunkali holatga o‘tishiga misol bo‘la oladi [53]. Biroq, immun tizimining YuE
patogenezida ishtirok etish mexanizmlari to‘liq o‘rganilmagan [17]. YUE va immun
javob o‘rtasidagi munosabatlar hali ham YUE patogenezi "sitokin nazariyasi" ning
munozarali jihati hisoblanadi. YUE ning "yallig‘lanish konsepsiyasi" endigina
o‘rganila boshlandi va uning patogenezining hujayrali va gumoral mexanizmlarining
ko‘p jihatlari o‘rganilmagan. Zamonaviy Kklinik, immunologik va biokimyoviy
usullardan foydalanish immunitet holatining buzilishini tashxislash va immun javob
berish jarayonlarini yaxshirog tushunish imkonini beradi” [79; 135].

C-reaktiv 0gsil (SRO) SYUE rivojlanishiga hissa qo‘shadigan yana bir omil. Bu
yallig‘lanishning o‘tkir bosqichida ishlab chiqariladigan ogsil bo‘lib, uning sintezi
sitokinlar tomonidan, asosan IL-6 va kamroq darajada O‘NO- a, va IL-1
rag‘batlantiriladi. SYUE bilan og‘rigan bemorlarda kasallik o‘sib borishi bilan O‘NO-
a, IL-6 va SRO darajasi oshadi va bu darajalar SYUEning og‘irligi bilan bog‘liq. SRO
tomir endoteliysiga bevosita ta’sir gilishi mumkin, bu endotelin-1 ishlab chigarishning
ko‘payishiga va azot oksidi (NO) ta’sirining pasayishiga olib keladi [29; 49; 141].
SYuEda yuzaga keladigan to‘qimalarning gipoksiyasi va giperemiyasi yallig‘lanish
sitokinlarining keyingi sinteziga olib keladi va bu holatni og‘irlashtiradi [71; 96; 115].
Yurak etishmovchiligi patogenezining (YuE)" sitokin nazariyasi " shuni ko‘rsatadiki,
o‘tkir fazadagi ogsillar va yallig‘lanish sitokinlar vositachiligidagi immun tizimining

reaksiyasi YUENi yuzaga kelishi va rivojlanishining asosiy omili hisoblanadi.



Yallig‘lanish sitokinlarining uzoq vaqt ta’sir gilish miokardni gayta tuzilishining
qaytarilmas jarayoniga olib keladi, bu YUE ning rivojlanishini asosi hisoblanadi va
bemorlarning Klinik holatini yomonlashtiradi.

O‘tkir faza ogsillari va yallig‘lanish sitokinlari Kkeltirib chiqaradigan tizimli
yallig‘lanish reaksiyalari yurak etishmovchiligining rivojlanishida va uning markaziy
va periferik organlarda namoyon bo‘lishida muhim rol o‘ynaydi. Bu "sitokin"
nazariyasining patogenezi asosini tashkil etadi.

Shunday qilib, surunkali yurak etishmovchiligida sitokin tizimining faollashishi
kasallik rivojlanishining belgisi va zamonaviy kardiologiyada nisbatan yangi tadqiqot
yo‘nalishi bo‘lib hizmat qgiladi. sitokinlarning patogenezi, klinik ko‘rinishi va SYUEni
davolashdagi rolini to‘liq tushunish uchun qo‘shimcha tadqiqotlar o‘tkazish kerak.
Hozirgi vaqtda prognozini yaxshilash uchun yurak dekompensasiyasi bo‘lgan
bemorlarda immunitet tizimiga qaratilgan tadbirlarni qo‘llab-quvvatlovchi aniq dalillar

mavjud emas.

§1.3. Zamonaviy kardiologiyaning dolzarb muammosi - chap gorincha
remodellashuvi

Oc‘tkir miokard infarkti natijasida kardiomiosit hujayralaridagi nekroz normativ
neyrogumoral tizimlarini  aktivlashtirishga olib  kelib, gemodinamikadagi
o‘zgarishlarga sabab bo‘ladi [54; 61]. Bu o‘z navbatida yurakning chap orincha
remodellashuv jarayonining rivojlanishiga olib kelib, yurak mushak to‘qimalarning
turli strukturaviy va geometrik o‘zgarishlar rivojlanishiga olib keladi [5]. Ushbu
o‘zgarishlarga miokardning cho‘zilishi va ingichkalashi, chap qorinchaning kengayishi
va dumaloqglashuvi, jaroxatlangan Sohada va chegara hududlarida sklerotik
jarayonlarning rivojlanishi, jaraxotlanmagan miokard segmentlarida kardiomiosit
gipertrofiyasi kabi o‘zgarishlarni o‘z ichiga oladi. Ushbu o‘zgarishlar natijasida butun
miokard sohasida, ya’ni jaroxatlangan va sog‘lom miokard sohasida bir vaqtning

o‘zida adaptasion, so‘ngra esa dezadaptasion jarayonlar Oqibatida tarkibiy va



funksional o‘zgarishlar kuzatiladi [100]. Ishemik miokard jaroxatlangandan so‘ng
darhol zararlangan hududda shishish va o‘tkir yallig‘lanish reaksiyasi yuzaga kelib,
vaqtinchalik infarkt o‘chogining lokalizasiziyasining chegaralanishiga olib keladi [15;
112]. Ushbu yallig‘lanish jarayonida proteolitik fermentlar, shu jumladan to‘qima
rezorbsiyasini boshlab beruvchi matriks metalloproteinazalar (MMR) ishlab
chigariladi. Natijada hujayradan tashqari matriksining degradasiyasi, kollagen va
miofibrillalar orasidagi bog‘lanishlarning buzilishi sodir bo‘ladi. Bu miofibrillalarning
qayta tuzilishiga va mushak tolalarining siljishiga olib kelib, bu infarkt zonasida
miositlar zichligining pasayishiga olib keladi. [24; 27; 36]. Miokard infarktidan keyin
chap gorinchaning dilatasiyasi va yumaloglashuvi miokardning ta’sirlanmagan
joylarida mushak tolalarining "siljishi" tufayli ham, kardiomiositlarning cho‘zilishi va
yorilishi tufayli ham sodir bo‘ladi. Ushbu jarayonlarning natijasida kardiomiositlar
qatlamlari sonining kamayishi, miokard devorining ingichkalashib va oxir-oqibat
yurak geometriyasining o‘zgarishi kuzatiladi [8; 14; 31; 36; 85; 91]. Bir nechta
tadgiqotlar shuni ko‘rsatdiki, ishemik miokard nekrozi va infarkt bilan bog‘liq koronar
arteriya reperfuziyasidan so‘ng apoptoz jarayonlarining kuchayishi kuzatiladi [36; 55].
Apoptoz jarayoni bosimning haddan tashqari oshishiga moslashuvchan javob berishda
tartibga solish mexanizmi sifatida muhim rol o‘ynab, dastlabki bosqichda gipertrofiya
jarayonining rivojlanishida muhim rol o‘ynaydi. sitokinlar, ayniqgsa TNF-a va IL-1p
xamda oksidlovchi stress va mitoxondriyalarning jaroxatlanishi apoptoz jarayonining
triggerlari sifatida qabul qilinadi [43; 86; 88]. Yurakning postinfarkt remodellashuv
jarayoni uning bo‘shliglarining kengayishi, geometriyasining o‘zgarishi va chap
qorincha qisqarish faoliyatining buzilishi bilan xarakterlanuvchi jarayonlar o‘tkir
miokard infarktidan ko‘p o‘tmay boshlanib, odatda 2 oy dan 6 oygacha davom etadi
[6]. Kardiomiositlarning dastlabki nobud bo‘lishi va yurakning qisqarish
funksiyasining pasayishi remodellashuv jarayonining barcha asosiy bosqichlarini
saqlab qolishga olib keladi. O‘tkir ishemiya rivojlanishiga javoban noradrenalin,

sitokinlar, endotelin, vazopressin, angiotenzin Il (AT 11) va aldosteron kabi



birikmalarning oshishi kuzatiladi. Simpatoadrenal tizim va renin-angiotenzin-
aldosteron tizimining (RAAT) faollashishi organizmning himoya funksiyasini amalga
oshirib, yurak qon otib berish faoliyati va aylanma gon hajmining pasayishi kabi
gemodinamik asoratlarning rivojlanishini oldini olishiga qaratilgan.

Surunkali yurak etishmovchiligi holatlarining taxminan 60% yurak ishemik
kasalligi tufayli yuzaga kelib, 10-15% O‘MI dan keyin chap qorinchaning
remodellashuvi natijasida kelib chigadigan ishemik kardiomiopatiya bilan bog‘liqdir
[5]. So‘nggi 30 yil ichida samarali invaziv va farmakologik davolash usullari
rivojlanishi tufayli yurak ishemik kasalligidan o‘lim darajasi Sezilarli darajada
kamayganiga qaramay, SYUE ning dekompensasiya bosqichiga o‘tishiga olib keluvchi
chap qorinchaning remodellashuv jarayoning rivojlanishi muhim omil bo‘lib
golmogda. Shunday qilib, O‘MI dan keyin yurak rekonstruksiyasi jaroxatlanish
ogibatida yuzaga keladigan yangi funksional sharoitlarga tabiiy moslashishdir [24].

§1.4. Surunkali yurak etishmovchiligini davolash bo‘yicha zamonaviy
qarashlar: yangi yallig‘lanishga qarshi va immunokorrektiv imkoniyatlar

Infarktdan keyingi remodellashuv jarayoniga xamda jaroxatlangan Sohada
regenerasiyaga yurakning gemodinamik darajasida ham, tizimli darajasida ham ta’sir
qgiluvchi turli omillar ta’sir ko‘rsatishi mumkin. Miokard infarktining o‘tkir va keyingi
bosqichlarida turli omillar chap qorincha (ChQ) remodellashuvida bevosita ta’sir
ko‘rsatib, bu omillarga koronar ateroskleroz darajasi, kollateral qon ta’minoti
mavjudligi, miokardning shikastlanish darajasi, ishemik va periinfarkt zonalarida
sog‘lom miokard mavjudligi, shuningdek, kardiomiositlar nekrozidan kelib chiggan
yallig‘lanish reaksiyasining intensivligi kiradi. Endotelial disfunksiya, renin-
angiotenzin-aldosteron tizimi va simpatoadrenal tizimning faollashishi, shuningdek
angiogen o‘sish omillari (AGFs) darajasi kabi boshqa omillar ham remodellashuv
jarayoniga ta’sir gilishi mumkin [39; 59].



Shuni ta’kidlash kerakki, o‘tkir miokard infarktining (O°MI) klinik kechishi va
natijasi nafagat nekroz zonasining kattaligi, balki infarkt hududida yuzaga keladigan
reparativ jarayonlarning o‘ziga x0S xususiyatlari bilan ham belgilanadi [144; 364].

O‘MI patogenezi haqidagi zamonaviy g‘Oyalar yurakni reparativ va infarktdan
keyingi remodellashuv jarayonlarini tartibga solishda immun va sitokin
faollashuvining muhim rolini ta’kidlaydi. Tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, sitokin tizimi
trombotik koronar patologiyalarning rivojlanishi davomida immun reaksiyada faol
ishtirok etadi. [123]. Bundan tashqari, sitokinlarning 30% gacha miqdori o‘tkir
miokard infarkti kuzatilagan yurak to‘qimalarining o‘zida bevosita sintez gilinishi
aniqlandi[49]. O‘tkir koronar patologik jarayoni va uning asoratlarini rivojlanish
xavfiga yallig‘lanish oldi va yallig‘lanishga qarshi sitokinlar o‘rtasidagi muvozanati
ta’sir qiladi [123]. Interleykin (IL)-1p, IL-6, IL-8 va FNO-a kabi yallig‘lanishga x0S
sitokinlari gon tomir devorlarining shikastlanishini Keltirib chigarishda muhim rol
o‘ynaydi.

Tadqiqotlar shuni  ko‘rsatadiki, miokard infarkti immun-yallig‘lanish
jarayonlarini faollashtirib, yallig‘lanish oldi va yallig‘lanishga qarshi sitokinlar
o‘rtasidagi nomutanosiblik ishemik sohada sog‘ayish jarayoniga to‘sqinlik qilishi
mumkin.

Surunkali yurak etishmovchiligini davolash (SYUE) oltita asosiy preparatlar
sinfini o°z ichiga oladi. Ushbu sinflarga APF ingibitorlar, beta blokatorlar, aldosteron
antagonistlari, diuretiklar, natriy-glyukoza Kkotransport 2 ingibitorlari (SGLT2)
ingibitorlari va angiotenzin |l reseptorlari antagonistlari kiradi. Statinlar va
antikoagulyant kabi qo‘shimcha dorilar, aynigsa bo‘lmachalar artimiyasi kuzatiladigan
bemorlarda qo‘llanilishi mumkin. Statinlar pleyotropik ta’siri tufayli qon tomir
devoriga yallig‘lanishga qarshi ta’sir ko rsatishadi [60; 94; 105; 108]. APF ingibitorlari
angiotenzin 1l ta’sirini pasaytirish asosida ularning yallig‘lanishga qarshi ta’sirni
namoyish giladi. SYUE ni davolashda qo‘shimcha ravishda periferik vazodilatatorlarni,

kalsiy kanallarning blokatorlari, aspirin, antiaritmik dorilar va noglikozid inotropik



preparatlar ko‘llashni o°‘z ichiga oladi.APF ingibitorlar yurakdagi yuklamani
kamaytirish va yallig‘lanishga garshi sitokinlar sintezini bostirish orqali o‘sma nekrozi
omili-alfa darajasini kamaytirishga yordam beradi. APF ingibitorlarining antitsitokin
ta’siri, ehtimol, ularning angiotenzin Il ishlab chiqgarishni kamaytirish qobiliyatiga
bog‘lig bo‘lib, bu o‘z navbatida o‘sma nekrozi omili-alfa ishlab chigarishni
boshqarishi, shuningdek, mononuklear hujayralar tomonidan TNF-alfa sintezini
bevosita bostirishi bilan tushuntiriladi [16]. APF ingibitorlar va beta-blokatorlarning
neyrogumoral ta’siridan tashqari, yalliglanishga qarshi ta’sir ko‘rsatishi ularning
SYUE bilan kasallangan bemorlarda yuqori samaradorligining sabablaridan biri
bo‘lishi mumkin. Masalan, beta-blokatorlarni ko‘llash davolashning bir yildan keyin
gon plazmasida interleykin-6 (IL-6) darajasini kamaytirishga olib kelishi aniklandi
(3,11 dan 2,04 pg/ml gacha) [17]. Tibbiyot sohasida yaxshi o‘rganilgan APF
ingibitorlar SYUE bilan kasallangan bemorlarning umr ko‘rish davomiyligini 10-18
oyga oshirib, ular o‘lim xavfini sezilarli darajada (APF ingibitorlari uchun 20-25% va
beta-blokatorlar uchun 25-30%) va kasalxonaga yotqizish (APF ingibitorlari uchun 20-
25% va beta-blokatorlar uchun 25-30%) xolatlarini kamaytirishi aniglandi [19].
SYUE patogenezining turli jihatlariga garatilgan yangi dori-darmonlarni ishlab
chigish chap qorinchaning infarktdan keyingi remodellashuvini oldini olish
imkoniyatlarini ochib, ushbu muammo yallig‘lanishga qarshi, antitsitokin yoki
antiapoptotik strategiyalarni o‘z vaqtida va ogilona qo‘llash orqali erishiladi. SYUE ni
davolashning ushbu yangi yondashuvlari yallig‘lanish jarayonlarini kamaytirishga,
hujayralarning sog‘lom qolishini  yaxshilashga va salbiy remodellashuv
o‘zgarishlarining oldini olishga qaratilgan bo‘lib, ushbu tashhis bilan kasallangan
bemorlarda prognoz va hayot sifatini Sezilarli darajada yaxshilashni ta’minlaydi.
Bundan tashqgari, SYUE da yallig‘lanishga qarshi va immunomodulyatsion
terapiyaning samaradorligi va xavfsizligi hozirda uni davolashga yangi
yondashuvlarning bir gismi sifatida ko‘llash sifatida o‘rganilmoqda [64; 106]. Ushbu

tadqiqotlar SYUE bilan kasalangan bemorlarda natijalarni yaxshilash uchun



yallig‘lanish va immun tizimiga qaratilgan aralashuvlarning potensial afzalliklarini
o‘rganishga qaratilgan. Klinik tadqgiqotlar SYUENi davolashda neyrogormonal
"terapiyaning” muhimligini ta’kidlab, bunda APF ingibitorlar va beta-blokatorlar
muhim rol o‘ynashini belgilab o‘tdilar. Ushbu ikki sinfdagi preparatlarning
kombinasiyasi jahon tibbiyot hamjamiyati, shu jumladan Evropa kardiologiya jamiyati
(ESC) kabi tashkilotlarga ko‘ra eng magbul yondashuvlardan biri hisoblanib, ushbu
kombinasiyalangan terapiya natijalari SYUE bilan kasallangan bemorlarda
yaxshilangan natijalar va umr ko‘rish davomiyligini oshirish bilan bog‘liq. Shunday
qilib, APF ingibitorlari va Dbeta-blokatorlarni tayinlash SYUE ni farmakologik
davolashning asosi sifatida keng tavsiya etiladi.

YUEning rivojlanishi va progressiyasida yallig‘lanish oldi yallig‘lanishga qarshi
sitokinlarning rolini tushunish davolashning innovasion yondashuvlarini ishlab chigish
va mavjud dorilar ganday ishlashini yaxshiroq tushunish uchun juda muhimdir. Ushbu
ma’lumotlar bizga SYUE da yallig‘lanish va immun reaksiyalariga garatilgan yangi
davolash usullarini o‘rganishga imkon beradi.Etanersept va infliksimabkabi dorilarni
qo‘llash orqali o‘sma nekrozi omili-ani (TNF-a) bostirishga qaratilgan ta’siri ko‘proq
o‘rganilib, ularning SYUE da samaradorligining cheklanganligi qayd etildi. YuE
alomatlarini kamaytirish va chap gorincha gon otib berish fraksiyasini yaxshilashda
ijobiy natijalarni ko‘rsatishi mumkinligi haqidagi ma’lumotlar tadqiqotlarda kayd
etilgan [37; 39; 97; 137; 138].

Yurak disfunksiyasi va chap qorincha yurak etishmovchiligining rivojlanishi va
patogenezida sitokin faollashuvining muhim rolini hisobga olgan holda SYUE
patogenezini tushunish neyrogormonal va sitokin tizimi modulyatorlari yordamida
yangi farmakologik yondashuvlarni ishlab chigishni talab qiladi. Klinik va
immunologik tadqiqotlar SYUE bilan kasallangan bemorlarda immun disfunksiyani
tartibga solish uchun immunomodulyatsion dorilarni qo‘llashni baholash va asoslash

haqida tushuncha beradi. SYUE ning rivojlanishi natijasida kelib chigadigan sitokin



giperaktivasiyasi Organizmga toksik ta’siri tufayli tanaga ziyon etqazishi xaqidagi
nazariya bugungi kunda tobora ortib bormoqda [42; 70; 127; 133; 55; 76; 78; 104].

Yurak-qon tomir kasalliklarini davolashning kengligiga xamda dorilar
spektirining ko‘pligiga qaramay, yallig‘lanish bilan bog‘liq asoratlarning rivojlanish
xavfi muxim bo‘lib qolmoqda [27; 102; 103]. Biroq, so‘nggi ilmiy natijalar, aynigsa
kolxitsinni qo‘llashda, bunday bemorlarni davolashda yangi va potensial jihatdan
samaraliroq yondashuvni ishlab chiqishga olib keldi [11]. Colchicum fallale
o‘simligidan olinadigan va gadim zamonlardan beri ma’lum bo‘lgan kolxitsin hali ham
zamoOnaviy tibbiyotda keng qo‘llaniladi [14].

Antitrombositar preparatlar va statinlardan foydalanishga qaramay, yurak-gqon
tomir kasalliklari bilan kasallangan bemorlarda yurak-qon tomir patologiyalari bilan
bog‘liq asoratlar xavfi yuqori saqlanib, bu kasallikning yallig‘lanish mexanizmlariga
standart terapiyaning cheklangan ta’siri tufayli saglanib qolishi haqidagi extimollik
fikri bor. Kolxitsin ushbu ta’sir mexanizmi tufayli podagra kabi holatlarning o‘tkir
ko‘rinishlarini oldini olish uchun muvaffaqiyatli qo‘llaniladi [26; 27].

Bundan tashqari, yallig‘lanish jarayoni turli etiologiyali ~miokard
shikastlanishining rivojlanishida rol o‘ynashi ma’lum. Tadgqiqotlar shuni ko‘rsatdiki,
yallig‘lanish jarayoni kardiomiositlarning qisqaruvchanlik apparatida degenerativ
o‘zgarishlarga Keltirib chikarib, funksional etishmovchilikka olib keladi. Bundan
tashqari, yallig‘lanishga olib keluvchi xavf omillari miokard infarkti (MI) va surunkali
yurak etishmovchiligi (SYUE) patogenezida ishtirok etishi aniglandi. SYUE da
yallig‘lanish jarayonlarini faollashuvi natijasida xujayra apoptozi, miokard
disfunksiyasi va fibroz kabi o‘zgarishlarni keltirib chigaradi. Surunkali yurak
etishmovchiligi bilan kasallangan va chap gorinchaning normal sistolik funksiyasi
aniqlangan insonlarda yallig‘lanishga qarshi davolash samaradorligini o‘rganish uchun
ikki turdagi plasebo nazoratidagi tadqiqot o‘tkazildi. Ushbu tadqiqot mazkur toifadagi
bemorlarni davolashda yallig‘lanishga garshi dorilarning potensial foydalari haqidagi
gipotezaga asoslangan [46]. Bunda bemorlarga 6 oy davomida standart yurak



etishmovchiligi terapiyasidan tashqari kolxitsin (kuniga ikki marta 0,5 mg) yoki
plasebo buyurilgan. Tadqiqot natijalari shuni ko‘rsatdiki, Kkolxitsin buyurilgan
bemorlarda plasebo olgan bemorlarga nisbatan C-reaktiv oqsil (CRO) va interleykin-6
(IL-6) darajasi sezilarli darajada pasaygan. Biroq, ikki guruh o‘rtasida bemorlarning
funksional holatida sezilarli farqlar aniglanmadi. Shuni ta’kidlash kerakki, tadqiqotda
kolxitsindan foydalanish davomida jiddiy asoratlarni Keltirib chigarmagan. Ushbu
tadqiqot kolxitsinning turli yurak-gqon tomir kasalliklariga ta’sirini ko‘proq o‘rganishga
e’tibor garatdi. Ushbu preparatning potensial yangi turligini hisobga olgan xolda, uning
uzog muddatli samaradorligi va xavfsizligini baholash uchun qo‘shimcha tadqiqotlar
o‘tqazishni talab etiladi.

SYUE ning rivojlanishi o‘sma nekroz omili-aning (TNF -a)) oshishi bilan bog‘liq
bo‘lib, uning konsentrasiyasini kamaytirishga qaratilgan terapevtik aralashuvlarning
SYUE prognozida ijobiy ta’sir ko‘rsatishi bir gator tadqiqotlarda aks ettirilgan [31; 35;
44; 47, 30; 80]. Laboratoriyada ham, organizmda ham FNO-a sintezini bostiruvchi bir
qator preparatlar aniqlandi [22; 70; 77; 117]. Turli xil yallig‘lanish kasalliklarini
davolashda anti-sitokin terapiyaning muvaffaqiyati uning SYUE da potensial
samaradorligini o‘rganishga etaklaydi. Hozirgi vaqtda AQShda FNO-a ni bog‘lovchi
va zararsizlantiruvchi  revmatoid artrit va ichakning yallig‘lanish kasalliklarni
davolashda muvaffaqiyatli qo‘llaniladigan ikkita lisenziyalangan agent mavjud [44].
Bunday agentlardan biri TNF -o ni bog‘lovchi va insonning P-75 reseptorlarining
hujayradan tashqari domeniga to‘g‘ri keluvchi etanersept ogsili hisoblanadi. Boshqa
yondashuv sifatida neytrallashtiruvchi monoklonal antikorlardan foydalanish sanaladi
[44]. Etanersept va infliksimab kabi preparatlarni SYUE da qo‘llash salbiy ta’sirlar
ko‘rsatishi hagidagi ma’lumotlar ma’lum bo‘lib, bunda immunosupressiya jarayoni
o‘ta 0g‘ir, ammO kam uchraydigan asoOratlardan biri hisoblanadi. SYUE bilan
kasallangan bemorlarda TNF-ablokadasining dastlabki tadqiqotlari ijobiy natijalarni
ko‘rsatdi. Dastlabki tadqiqotlar, shu jumladan SYUE bilan kasallangan bemorlarda
ctanersept (TNF-o ni bog‘lovchi preparat) ta’siriga qaratilgan tadqiqotlarda,



bemorlarda gon otib berish fraksiyasining yaxshilanishi, 6 daqiqalik yurish testi
natijalari va hayot sifati kabi ijobiy natijalarni yaxshilanishini ko‘rsatdi.

Birog, RECOVER va RENAISSANCE kabi yirik tadqiqotlar bu natijalarni
tasdiglamay, preparatning Klinik simptomlari, kasalxonaga yotqizish darajasi yoki
o‘limga ijobiy ta’sir ko‘rsatishini aniqlamadi. Xuddi shunday, infliksimab (TNF-a
bog‘lovchi boshqa preparat) preparatini ko‘llanilishiga bag‘ishlangan ATTACH
tadqiqoti ham salbiy natijalar, jumladan, kasalxonaga yotgizish va o‘lim sonining
ko‘payishi tufayli muddatidan oldin to‘xtatilgan. Tadqiqot natijalari SYUE da TNF-
ablokadasidan foydalanish muammolari va qiyinchiliklarini ko‘rsatib, bu sohada
keyingi tadqgiqotlar o‘tqazilishini talab qiladi [14]. Shu bilan birga, SYUE bilan
kasallangan bemorlarda TNF-a faoliyatini bostiruvchi dorilarni qo‘llashning potensial
foydasini tasdiglaydi. Ushbu dorilardan biri sifatida pentoksifillin sanaladi. Ushbu
preparat xam in Vvitro, xam in vivo sharoitida TNF-a ishlab chiqarishni kamaytiradi
[24]. Bu pentoksifillinni roliniyanada o‘rganish va uning SYUEni davolashda potensial
foydalanish istigbollarini ochadi [67]. Dilatasion kardiomiopatiya va YUE bilan
kasallangan bemorlarga pentoksifillin buyurilgan 6 oylik o‘tqazilgan tadqiqotlarda
Ijobiy natijalarga erishildi. Pentoksifillinni gabul gilgan guruhda yurak qon otib berish
fraksiyasida sezilarli yaxshilanish (26,8% dan 38,7% gacha, r < 0,04) va SYUE Klinik
belgilarining pasayishi kuzatildi. Pentoksifillinni gqabul gilgan bemorlarda plazmadagi
TNF-a darajasida sezilarli pasayish kuzatildi [24]. Pentoksifillinning bu ijobiy ta’siri
o‘rtacha darajadagi SYUE aniqlangan bemorlarda ham, idiopatik dilatasion
kardiomiopatiya bilan kasallangan og‘ir darajadagi dekompensasiyali bemorlarda ham
kuzatildi. Ushbu kuzatuv pentoksifillinning SYUE ni davolashda potensial
samaradorligini tasdiglab, ushbu sohadagi keyingi tadqiqotlarni o‘tqazish uchun asos
bo‘lib xizmat gilishi mumkin. [77]. K. Sliva va uning hamkasblari tomonidan olib
borilgan tadqgiqotlar shuni ko‘rsatadiki, ishemik SYUE ning standart terapiyasiga
pentoksifillin qo‘shilishi kasallikning prognozi va kechishiga ijobiy ta’sir ko‘rsatadi.

Pentoksifillin - bemorlarning  klinik holatini  yaxshilab, chap gorinchaning



qisqaruvchanlik funksiyasini Oshiradi. Bu ijobiy o‘zgarishlar yallig‘lanish markerlari
xisoblanuvchi miya natriyuretik peptid, C-reaktiv ogsil va TNF-a darajasini,
shuningdek, FAS (apoptoz -dasturlashtirilgan hujayra o‘limi) jarayonini kamayishiga
olib keldi. Bunday natijalar pentoksifillinning potensial yallig‘lanishga qarshi ta’sirini
va uning ishemik SYUE bilan kasallangan bemorlarning prognoziga ijobiy ta’sirni
ko‘rsatdi [58].

Tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki, pentoksifillin 1960-yillardan beri gon tomir
kasalliklarini davolash uchun ishlatiladigan dorilardan biri sanalib, mazkur preparat
xam in vitro, xam in vivo sharoitida TNF-a ishlab chigarishni kamaytiradi [67].
Pentoksifillinning yurak etishmovchiligini davolashda samaradorligi 191 bemor
ishtirokidagi oltita Kichik plasebo nazoratidagi tadqiqotlarda o‘rganildi. Janubiy
Afrikadagi bir nechta tadqiqotchilar guruhi tomonidan o‘tkazilgan tadgiqotlarda
quyidagi natijalarga erishildi: ulardan uchtasi ijobiy klinik ta’sirlar, shu jumladan chap
qorincha qisqaruvchanlik funksiyasining oshishi hamda yallig‘lanish belgilari
xisoblanuvchi miya natriyuretik peptid, C-reaktiv ogsil va TNF-a darajasini,
shuningdek, FAS (apoptoz -dasturlashtirilgan hujayra o‘limi) darajasining sezilarli
darajada pasayishi haqida xabar berdi [48; 50; 51]. Ba’zi tadqiqotlar miya natriyuretik
peptidni yurak natriyuretik peptidi bilan solishtirganda, miya natriyuretik peptid
ko‘rsatgichi bemorlarda yurak faoliyatini aks ettiruvchi aniqroq ko‘rsatkich bo‘lishi
mumkin, deb ta’kidladilar [51].

Ushbu tadqiqotlar mualliflari tekshirilgan bemorlarda boshqa tadqiqotlarga
nisbatan dastlabki sitokinlarning darajasi juda past ekanligini ta’kidlab, bu TNF-a
darjasini pasaytirish qobiliyatini namoyon giluvchi karvedilol preparatini tadqgiqotdan
oldin 3 oy davomida gabul qilinishi bilan tushuntirildi. Germaniya tadqiqotchilar
natijasiga esa, chap qorinchaning gisqaruvchandik funksiyasining engil o‘sishi xamda
TNF-a va interleykin-6 darajalarida sezilarli o‘zgarishlar bo‘lmaganligi aniglandi.

Tadqiqotchilar natijalardagi farqlar bemor aholining irgiy tarkibi bilan bog‘liq

bo‘lishi mumkinligini taxmin gilishdi: Janubiy Afrikadagi tadqiqotlar asosan (ora tanli



bemorlarni o‘z ichiga olgan bo‘lsa, Germaniyadan olib borilgan tadqiqotlar esa oq tanli
evropaliklarga qaratilgan edi. Tibbiyot sohasining rivojlanishi va yangi preparatlarning
ishlab chiqarilishiga garamay, yurak etishmovchiligi sohasida qo‘shimcha tadqiqotlar
o‘tkazish zarurati ushbu muammoning hal qilinmaganligini ta’kidlaydi. SYUE
davolashning samaraliliga irqiy tabaqalanishning roli bir gancha tadqiqotlarda bundan
oldin amalga oshirilib, bular gatoriga enalapril va izosorbit dinitrat-gidralazin
preparatlarning ta’sirini misol gilib keltirish mumkin [54].

Yurak-qon tomir kasalliklarida yallig‘lanish oldi sitokinlarning rolini yanada
o‘rganish SYUE patogenezini va uning organizmga kompleks ta’sirini chuqurroq
tushunish uchun juda muhimdir. Ushbu ma’lumotlar yuqori samaradorlik va
xavfsizlikka ega yangi dori vositalarini ishlab chiqilishiga asos bo‘lishi mumekin.
Ushbu sohadagi doimiy tadqgiqotlar SYUENi davolashni yaxshilash va bemorlar uchun
yaxshi natijalarga erishish uchun juda muhimdir.

Immunitet tizimining miokard infarkti rivojlanishiga qanday ta’sir gilishini aniq
tushunish hali to‘liq o‘rganilmagan bo‘lib, klinik amaliyotda immun tizimining
holatini baholashning ishonchli usullar, ya’ni, miokard infarktida immunologik
kasalliklarni davolashning belgilangan usullari mavjud emasligidan dalolat beradi.
Miokard infarktida natijalarni yaxshilash uchun yallig‘lanishga qarshi va regenerativ
davolash strategiyalarni ishlab chigish bo‘yicha tadqiqotlar olib borishni davom ettirish
dolzarb bo‘lib golmoqgda.

Birinchi bob bo‘yicha gisqacha xulosa (adabiyotlar sharhi).

Bugungi kunda ishemik surunkali yurak etishmovchiligi rivojlanishida
yallig‘lanish reaksiyasining roli yaxshi o‘rganilgan bo‘lsa-da, ammo SYUE ni davolash
uchun samarali yallig‘lanishga qarshi dorilar ko‘llash hagidagi ma’lumotlar bazasi
cheklangandir [58; 70]. Bu miokard to‘gqimalarida yallig‘lanish xarakteri xilma-
xilligidan darak berib, har xil turdagi yallig‘lanishning klinik kechishi turlicha kechishi
buni tasdiglaydi. Ushbu muammolarni xal qilishda SYUE patogenezi va

dekompensasiyasidagi yallig‘lanish komponentini tushunish uchun eksperimental



tadqiqotlarni olib borish talab etiladi. Bundan tashqari, bemorlarning tirik golishi va
miokard infarktidan keyin yurak ishemik kasalliklarining rivojlanishini o‘rganish,
shuningdek, infarktdan keyingi davrda salbiy natijalarning yangi bashoratlovchi
markyorlarini aniqlash uchun qo‘shimcha tadqiqotlar o‘tkazish zarurdir.
11.BOB. TADQIQOTGA KIRITISH BOSQICHIDA O‘TKIR MIOKARD
INFARKTIDAN KEYIN SURUNKALI YURAK ETISHMOVCHILIGINI
KLINIK VA FUNKSIONAL BAHOLASH

§2.1. O‘tkir miokard infarktidan keyin yurak remodulyatsiyasi: chap
gorinchaning diastolik xamda aralash sistolik va diastolik disfunksiyasi
xususiyatlari va rivojlanish mexanizmlari

Surunkali yurak etishmovchiligi (SYUE) yurak funksiyasining buzilishi tufayli
yuzaga kelib, bu yurak kameralarining etarli darajada to‘lmasligi yoki qisqarishida
namoyon bo‘ladi. Vazokonstriktor va vazodilatasion neyrogormonal tizimlarning
nomutanosibligi natijasida organlar va to‘qimalarning etarli darajada perfuziyasi
buzilib, bu nafas qisilishi, tez charchash, yurak urishi, charchogning kuchayishi va
tanada ortiqcha suyuglikni ushlab turish kabi alomatlar kompleksi bilan xarakterlanadi
[1; 14]. Miokard infarktidan keyin miokardda turli xil o‘zgarishlar, shu jumladan,
yurak tugimasiga mexanik ta’sirning o‘zgarishi, neyrogumoral va immun
mexanizmlarning  faollashishi ~ sodir  bo‘ladi[61; 130;  147].Qorinchalar
remodulyatsiyasi turli xil kasalliklarda, shu jumladan surunkali yurak etishmovchiligi
va miokard infarktida yuzaga keladigan yurak tuzilishi va funksiyasidagi o‘zgarishlar
majmuasidir. Ushbu o°zgarishlar nafaqat qorinchalardagi geometrik va hajmli
o‘zgarishlarni, balki miokard gipertrofiyasi, fibroz va yurakning gemodinamikasidagi
xususiyatlarining o‘zgarishini ham o‘z ichiga oladi. Shuningdek, ular neyrogumoral va
iImmun mexanizmlarini faollashtiradi [10; 44; 50]. Miokard infarktidan keyin chap
gorincha remodulyatsiyasi jarayonida diastolik funksiya holatini tushunish muhim

bo‘lib, ushbu jarayon reabilitasiya terapiyasining asosiy jihati hisoblanadi. Diastolik



funksiyani baholash surunkali yurak etishmovchiligi aniglangan bemorlarda
davolashning prognozi va samaradorligi to‘g‘risida gimmatli ma’lumotlarni beradi.
[54].Miokard infarktidan keyin chap qorinchanining remodulyatsiya jarayonida
diastolik funksiyani o‘rganish alohida qizigish uyg‘otadi, chunki bu miokard
infarktidan keyingi reabilitasiya davolashning magqgsadlaridan biri hisoblanadi.
Diastolik funksiyani baholash surunkali yurak etishmovchiligi tashxisi qo‘yilgan
bemorlarning prognozi va davolash hagida muhim ma’lumot beradi. Yurakning qon
otib berish faoliyati va fraksiyasining pasayishi miosit to‘qimasi nekrozi va apoptoz
natijasida kelib chiquvchi miokard fibrozi bilan bog‘liq bo‘lishi mumkinligini hisobga
olish aynigsa muhimdir. [8]. Binobarin, yurak etishmovchiligining rivojlanishi nafaqat
nekroz natijasida mushak to‘qimalarining yo‘qolishi, balki bunda fibrozning
rivojlanishi bilan ham bog‘liq bo‘lib, ushbu mexanizmlar uzviy bog‘ligdir. So‘nggi
yillarda yurak dekompensasiyasini tizimli subklinik yallig‘lanishning faollashishi bilan
bog‘liq SYUE patogenezini tushuntirish uchun yangi immun-yallig‘lanish konsepsiyasi
ishlab chiqildi [13; 20; 113; 125]. Ushbu konsepsiyaga ko‘ra, bizning an’anaviy
tushunchamizdan tashqari, yalliglanish oldi sitokinlar yurak etishmovchiligining
(YUE) rivojlanishida va yurak faoliyatining yomonlashuvida muhim rol o‘ynaydi.
sitokin vositachiligidagi tizimli subklinik yallig‘lanish endotelial disfunksiya,
antioksidant va oksidant omillar muvozanatining buzilishi xamda SYUE ning boshqa
patologik jihatlari bilan bog‘ligligi aniglandi [21; 89]. Shu sababli, miokard
remodellashishining rivojlanishida, ayniqsa, SYUE ning Kkechishida immun-
yallig‘lanish jarayonining roli yanada ko‘rinadi [120; 122; 142]. TNF-a i IL-1 ishlab
chiqarishning ko‘payishi IL-6 ishlab chiqarishni kuchaytirib, bu kuchli immun-
yallig‘lanish xususiyatlariga ega sitokinlar kaskadini qo‘zg‘atib, ushbu sitokinlar
o‘zaro funksional va sinergetik faoliyatni namoyish etadi [21; 37; 43; 89]. CRB (C-
reaktiv ogsil) SYUE da tizimli yallig‘lanishning muhim belgisi bo‘lib, ko‘pincha
yallig‘lanishning o‘tkir fazasi bilan bog‘liq [56; 59; 65; 66]. IL-6 darajasi SYUE

rivojlanishining ko‘rsatkichi bo‘lib xizmat Kilib, o‘tkir dekompensasiyada ko‘payadi.



Binobarin, ushbu yallig‘lanish oldi sitokin darajasi asosan SYUE ning aniq klinik
ko‘rinishlari bo‘lgan bemorlarda diagnostik ahamiyatga egadir [58; 95].CRB (C-
reaktiv 0gsil) ham surunkali yurak etishmovchiligida (SYUE) tizimli yallig‘lanishning
muhim belgisidir [17].

O‘tkir miokard infarkti (O‘MI) tashxisi qo‘yilgan bemorlarda surunkali yurak
etishmovchiligi (SYUE) rivojlanishini yaxshiroq tushunish magsadida miokard
disfunksiyasining turiga qarab SYUE rivojlanish qonuniyatlarini, diastolik disfunksiya
yoki sistolik va diastolik disfunksiyaning kombinasiyasini o‘rganish muxim axamiyat
uyg‘otib, tadgiqotning muhim yo‘nalishi sanaladi xamdau yanada kengroq va batafsil
tadgiqotlarni olib borishni talab qgiladi.

Shuning uchun biz miokard infarkti bilan kasallangan surunkali yurak
etishmovchiligi aniglangan bemorlarda gemodinamika holatini o‘rgandik va miokard
infarkti tashxisi qo‘yilgan bemorlarda chap qorincha diastolik disfunksiya va aralash
sistolik-diastolik disfunksiyasi belgilari aniglanganda miokard remodellashishi paytida
yallig‘lanish belgilarining dinamik o‘zgarishini o‘rgandik. Qondagi CRB va
yallig‘lanish oldi sitokinlar (FNO-a, IL-18, IL-6) tarkibining sezilarli darajada oshishi
SYUE rivojlanishining prognostik belgisi va ChQ ning yanada og‘ir aralash sistolik-

diastolik disfunksiyasining qo‘shilishi markyori sifatida ishlatilishi mumkin.

§2.2 Infarktdan keyingi yurak etishmovchiligi aniglangan bemorlarda yurak
remodellashuvi, gemodinamika holati va miokardning strukturaviy va
funksional holati

Miokard infarkti yoki miokardit kabi miokard jaroxatlanishidan kelib chiggan
chap gorincha (ChQ) sistolik disfunksiyasi bo‘lgan bemorlarda kardiomiositlar va
ckstrasellyulyar matriksda o‘zgarishlar ro‘y berib, bu esa chap qorinchaning patologik
remodellashishiga olib keladi. Bu ChQ bo‘shlig‘ining kengayishi, uning
geometriyasining o‘zgarishi (sharsimon) va qisqarish xususiyatining buzilishida

namoyon bo‘ladi. ChQ sistolik funksiyasining pasayishiga javoban pressor



tizimlarining tizimli faollashishi, shu jumladan simpatoadrenal tizim (SAT), renin-
angeotenzin-aldosteron tizimi (RAAT), endotelin tizimi, vazopressin va sitokinlarning
faollashuvi sodir bo‘ladi. Renin-angeotenzin-aldosteron tizimi va simpatik nerv
tizimining faollashishi alohida ahamiyatga ega.

Tadqiqotimizda biz miokard infarktini o‘tqazgan surunkali yurak
etishmovchiligi (SYUE) aniglangan 112 bemorning klinik, laboratoriya va instrumental
parametrlarni har tomonlama tahlil gildik. Chap gorincha (ChQ) diastolik disfunksiyasi
xamda diastolik va sistolik disfunksiyaning kombinasiyasi bo‘lgan bemorlarga alohida
e’tibor qaratildi. Tadqiqot Respublika shoshilinch tibbiy yordam markazining Buxoro
filialining kardiologiya bo‘limida o‘tkazildi. Ushbu parametrlarni ikki guruh o‘rtasida
tagqoslab, biz miokard infarktidan keyin turli xil ChQ disfunksiyasi bo‘lgan
bemorlarning klinik profillaridagi farglar va o‘xshashliklar haqida tasavvurga ega
bo‘lishga intildik. Bemorlarning shikoyatlarini tahlil qilish va fizik tekshiruv
o‘tkazishda ChQ ning remodellashuvi kechgan bemorlarning ikkala guruhida ham
nafas qisilishi, zaiflik, yurak tez urishi kabi umumiy simptomlar mavjudligi aniglandi.
Birog, bu alomatlar ChQ diastolik disfunksiyasi bo‘lgan bemorlarga nisbatan aralash
ChQ disfunksiyasi bo‘lgan bemorlarda aniqrog namoyon bo‘ldi. Bundan tashqari, ChQ
diastolik disfunksiyasi bo‘lgan bemorlarga nisbatan aralash ChQ disfunksiyasi bo‘lgan
bemorlar guruhida oyoqlarning shishishi sezilarli darajada yuqori edi (r<0,05).Aralash
ChQ disfunksiyasi bo‘lgan bemorlarni fizik tekshirish paytida ChQ diastolik
disfunksiyasi bo‘lgan bemorlarga nisbatan qon aylanishining ba’zi belgilari ko‘proq

kuzatilgan.
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2.1-rasm. Infarktdan keyingi diastolik va aralash ChQ disfunksiyasi
aniqlangan bemorlarning fizik tekshiruv ma’lumotlarini giyosiy tahlil gilish
ko‘rsatkichlari.

Bu belgilarga o‘pkada mayda pufakchali xirillash, bo‘yin tomirlarining
shishishi, kardiomegaliya, yurak tez urishi va gepatomegaliya kabilarni o‘z ichiga oldi
(r<0,05). Ushbu ma’lumotlar aralash ChQ disfunksiyasi bo‘lgan bemorlarda yurak
funksiyasi va qon aylanish holatining yanada yaqqol buzilishini ko‘rsatadi (3.1-rasm).

2.1-jadval va 2.2-rasmda bemorlarning klinik holatini baholash to‘g‘risidagi

ma’lumotlar ko‘rsatilgan (6 daqiqalik yurish bilan test bo‘yicha).

2.1-jadval
6 daqiqalik yurish testiga muvofiq infarktdan keyingi diastolik va aralash
ChQ disfuknsiyasi aniqlangan SYUE bilan kasallangan bemorlarning klinik
holatini baholash (M£m)
I-guruh ChQning diastolik| 11 -guruh ChQning aralash
disfunksiyasi disfunksiyasi
n=69(56,3%) n=43(43,7%)




6 daqiqalik yurish

: 306,9 + 98,7 179 +71,8%*
testi, m

Chap gorinchaning aralash disfunksiyasi aniqlangan bemorlar yuklamalarga
bo‘lgan chidamlilik sezilarli darajada past ekanligi aniglanib, diastolik disfunksiyali
bemorlarga nisbatan (306,9 + 98,7 m) 6 daqiqalik yurish testida bosib o‘tilgan qisqa
masofa (179 + 71,8 m) bundan dalolat beradi. Bundan tashqari, ChQ ning aralash
disfunksiyasi bo‘lgan bemorlar ShOKS shkalasi bo‘yicha yugori ballga ega bo‘lib, bu
ushbu guruhdagi bemorlarda SYUE Kklinik ko‘rinishlarining og‘irligini ko ‘rsatadi.
Ushbu ma’lumotlar diastolik disfunksiyasi aniglangan bemorlarga nisbatan aralash
ChQ disfunksiyasi tashxisi ko‘yilgan bemorlarda yuklamalarga bo‘lgan chidamlikning

pastligi va simptomlarning og‘irligini ko ‘rsatadi.

6 JaKMKaJMK IOpHII TeCTH, M

Il -rypyx UKaunr apanam quchynkumusicn nN=43

B |-rypyx YKnunr quacronnk aucynkuuscn n= 69
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2.2-rasm. 6 daqiqalik yurish testiga muvofiq infarktdan keyingi diastolik
va aralash ChQ disfunksiyasi aniqlangan SYUE bilan kasallangan bemorlar
klinik holatini baholash

Chap gorinchaning aralash disfunksiyasi aniqlangan bemorlarda ko‘pincha
surunkali yurak etishmovchiligining 111-1V funksional sinfi uchrasa, chap qorinchaning
diastolik disfunksiyasi bo‘lgan bemorlarda SYUE ning I-1l funksional sinfi nisbatan
yugori uchragan.

2.2-jadval va 2.3-rasmda infarktdan keyingi yurak etishmovchiligi aniglangan
bemorlarda miokard holati va uning faoliyati to‘g‘risida ma’lumotlar keltirilgan.

Jadvalda bemorlarning ikki guruhi uchun natijalar ko‘rsatilgan (birinchi guruh ChQ



ning diastolik disfunksiyasi bilan, ikkinchi gurux esa ChQ disfunksiyasining aralash

shakli bilan).

2.2-jadval

ChQ miokard disfunksiyasi xususiyatlariga qarab infarktdan keyingi
yurak etishmovchiligi aniqglangan bemorlarda miokardning tarkibiy va
fuknsional ko‘satkichlari ChQ (M+m)

I-guruh ChQning diastolik I -guruh ChQning aralash
Ko‘rsatkichlar disfunksiyasi disfunksiyasi
n=69 n=43

KDR, mm 56,6 + 6,55 71,6 £5,26*
KSR, mm 40,5 + 6,81 58,4 +923%
KDO, ml 157,4 £48,7 278,77 £71,2%
KSO, ml 80,1 +234 179,1 £46,2*
FV, % 529 +7,26 35,1 £5,34%*
MM, gr 238,1 £56,5 287,4+£76,1*
OTS LJ 0,46 £0,2 0,36+ 0,11

MS, din/sm? 229.5+63.8 288.3 + 67,5%
FV/MS 0,24 + 0,03 0,13 +0,04*

Izox: * -l-guruhning o‘xshash ko‘rsatkichidan sezilarli farq (p<0,05)

2.2-jadvalda keltirilgan ma’lumotlarga ko‘ra, ChQ ning aralash disfunksiyasi

aniglangan Il guruh bemorlarida sistolik va diastolik yurak funksiyasining yanada aniq

buzilishlarini aniqlanib, bu esa yurak faoliyatining aralash disfunksiyasi borligini

ko‘rsatadi. Bundan tashqari, ushbu bemorlarda surunkali yurak etishmovchiligining

yuqori funksional sinfi mavjudligi aniglandi. Ushbu ma’lumotlar shuni ko‘rsatadiki,

ChQ ning aralash

disfunksiyasi bo‘lgan bemorlarda sistolik va diastolik

funksiyalarning aniqroq buzilishlari mavjud bo‘lib, bu SYUE og‘irlik darajasi jihatidan

aniqroq funksional buzilishlarga olib kelishi aniglandi.

Xususan, ChQ ning aralash disfunksiyasi aniqlangan bemorlarda ChQ ning
ko‘rsatgichlari quyidagicha edi: KDR 71,6 + 5,26mm, KSR 58,4+ 9,23mm, KDO




278, 7+ 71,2 ml, KSO 179,1+ 46,2 ml, bunda ChQ ning diastolik disfunksiyasi
aniglangan bemorlarda ushbu ko‘rsatgichlar quyidagicha edi: KDR 56,6 £ 6,55mm,
KSR 40,5+ 6,81 mm, KDO 157,4 +48,7ml, KSO 80,1+ 23,4ml (2.3-rasm).

B |-rypyx UKHuHr anacrouk aucpyHkiuusicu N= 69
Il -rypyx UKnunr apajgam nuchynkuuscu N=43
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2.3-rasm. ChQ miokard disfunksiyasi xususiyatlariga qarab infarktdan keyingi
SYUE aniglangan bemorlarda miokardning strukturaviy va funksional holati (
ChQ ning sungi diastolik o‘lchami (KDR), ChQ ning sungi sistolik o‘lchami
(KSR), ChQ ning sungi diastolik hajmi (KDO), ChQ ning sungi sistolik xajmi
(KSO).

ChQ miokard disfunksiyasining turiga qarab bemorlar guruhlari o‘rtasida
yurakni remodellashuvi va tizimli gemodinamikada sezilarli farqlar aniglandi. Bu
shuni ko‘rsatadiki, disfunksiyaning o‘ziga x0s turi yurakni remodellashuv jarayoniga
va umumiy gemodinamik holatga ta’sir qiladi. Shunday qilib, miokard
disfunksiyasining turini o‘rganish surunkali yurak etishmovchiligi aniglangan
bemorlarda yurakni remodellashuvi va tizimli gemodinamikaning asosiy mexanizmlari
va klinik ko‘rinishlarini tushunish uchun juda muhimdir.

Ikkala guruhda ham chap qorincha bo‘shlig‘ining yanada kengayishi va miokard
massasining ko‘payishi natijasida sistolik kuchlanishining kuchayishi kuzatildi (3.3-
rasm). ChQ diastolik disfunksiyasi aniglangan birinchi guruh bemorlarida miokardning

sistolik stressi normal giymatlardan yuqori bo‘lib, remodellashuv natijasida ChQ ning



aralash disfunksiyasining rivojlanishi bilan bu ko‘rsatkich tabiiy ravishda yanada

oshganligi aniqlandi.
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2.4-rasm. ChQ miokard disfunksiyasi xususiyatlariga qarab infarktdan keyingi
SYUE aniqlangan bemorlarda miokardning strukturaviy va funksional holati
(ChQ ning gon otib berish fraksiyasi (FV), miokard massasi (MM), ChQ
devorining nisbiy galinligi (OTS LJ).

Chap qorinchaning aralash disfunksiyasi bo‘lgan bemorlarda chap gqorincha qon
otib berish fraksiyasida sezilarli pasayish kuzatilib, o‘rtacha qiymati 35,1 + 5,34% ni
tashkil gildi. Bundan tashqari, ChQ ning diastolik disfunksiyasi aniglangan bemorlarda
chap qorincha gon otib berish fraksiyasining pasayishi ahamiyatsiz bo‘lib, ushbu
guruhning aksariyat bemorlarida SYUE ning klinik belgilari mavjudligiga qaramay,
normal diapazonda edi (52,9 + 7,26%) (3.4-rasm).

Shuningdek, ChQ ning aralash diastolik disfunksiyasi aniglangan bemorlarda
miokard massasi indeksi (MM) 287,4 gr ni, sistolik disfunksiyada esa ushbu
ko‘rsatgich yaxshirogq bo‘lib, 238,1 grni tashkil qgildi, ChQ ning aralash diastolik
disfunksiyada chap gorinchaning devor galinligi 0,36 mm ni, sistolik disfunksiyada
esa 0,46 mm ni tashkil gildi. ChQ disfunksiyasi va remodellashuvi jarayonida miokard
massasinining oshish tendensiyasi mavjudligi aniglandi. Bundan tashqari, ChQ ning

aralash disfunksiyasi aniqlangan bemorlarda chap qorincha devor galinligining nisbiy



indeksining pasayishi kuzatilib, bu chap qorinchaning ekssentrik gipertrofiyasining
rivojlanishini ko ‘rsatdi.
Remodellashuv jarayonining rivojlanishi SYUEning og‘irligi bilan bog‘liq

bo‘lib, SYUE funksional sinfi past bo‘lgan bemorlarda yuqori og‘irlik darajaligi

kuzatildi.
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2.5-rasm. SYUE rivojlanishi va progressiyasida FVV/MS ko‘rsatgichlari
dinamikasi.

Surunkali yurak etishmovchiligining Kklinik ko‘rinishlari fagat chap gorincha
disfunksiyasi bilan bog‘liq bo‘lmay, shuningdek, kompensasion mexanizmlarning
faollashishiga, shu jumladan simpatik nerv tizimiga, RAAT tizimiga va yallig‘lanishga
qarshi sitokinlarning sintezini kuchayishiga bog‘liq. Ushbu mexanizmlar tananing
yurak etishmovchiligiga moslashishida muxim rol o‘ynaydi, ammo shu bilan birga ular
kasallikning rivojlanishiga va SYUE belgilarining yomonlashishiga hissa qo‘shishi
mumkin. Ushbu omillar SYUE patofiziologiyasi va holatning Kklinik ko‘rinishini
kuchaytirishi mumkin.

Bizning tadqiqotimizda chap qorincha kon otib berish fraksiyasi va SYUE ning
klinik belgilari o‘rtasida past darajadagi korrelyatsiya mavjudligi aniglandi. Chap
gorincha (LJ) ning ma’lum bir geometriyasi uchun global sistolik funksiya va yuklama
sinov orasidagi munosabatni yanada baholash uchun biz FV/MS indeksini hisobladik.
Ushbu ko‘rsatkich yurakning global sistolik funksiyasining Sinov paytida

go‘llaniladigan yuklamaga adekvatlik darajasini aks ettiradi. Bizning natijalarimiz



SYUE rivojlanishi va progressiyasida FV/MS indeksining sezilarli pasayishi aniqglanib,
bu shuni ko‘rsatadiki, kasallik og‘irlashib borishi bilan yurakning yuklama sinoviga
etarli darajada javob berish qobiliyati pasayib, bu sistolik funksiyaning
yomonlashishini ko‘rsatadi (2.2-jadval, 2.5-rasm).

O‘tkazilgan tadqiqot natijalari yurak remodellashuvi, chap qorincha
disfunksiyasi va infarktdan keyingi yurak etishmovchiligi aniglangan bemorlarning
gonida yallig‘lanish oldi sitokinlar darajasining oshishi o‘rtasidagi munosabatni
tasdiglaydi. Ushbu ko‘rsatgichlar mazkur holatning rivojlanishi va progressiyasida
yallig‘lanish jarayonining mumkin bo‘lgan rolini ko‘rsatadi. Yugorida ta’kidlab
o‘tilgan ma’lumotlar yallig‘lanish jarayonlari bilan bog‘liq mexanizmlarni va
infarktdan keyingi yurak tuzilishi va faoliyatiga ta’sirini tushunish muhimligini
ta’kidlaydilar. Bu davolashda yangi yondashuvlarni ishlab chigishga yordam berib,
infarktdan Kkeyingi yurak etishmovchiligi bo‘lgan bemorlar uchun prognozni
yaxshilaydi. Aniglangan munosabatlar ushbu holatning patofiziologiyasi asosidagi
murakkab mexanizmlarni tushunishimizga yordam beradi.

Xulosa qilinganda, ushbu tadqiqot natijalari infarktdan keyingi yurak
etishmovchiligi aniglangan bemorlarda ChQning remodellashuvi va immunitet
faollashishi o‘rtasidagi bevosita bog‘liglikni ko‘rsatadi.

Chap qorincha remodellashuvi natijasida kelib chiqqan aralash sistolik-diastolik
miokard disfunksiyasining rivojlanishi qon zardobida yallig‘lanish oldi sitokinlar va
yugori sezgir C-reaktiv ogsil darajasining sezilarli darajada oshishi bilan birga keladi.
Ushbu ma’lumotlar immunitet tizimining faollashishi va tizimli yallig‘lanish chap
gorinchani remodellashish jarayonida va infarktdan keyingi yurak etishmovchiligining
rivojlanishida asosiy rol o‘ynashini ko‘rsatadi. Bu mazkur holatning patogenezida
immun mexanizmlar va yallig‘lanish jarayonlarining ahamiyatini ta’kidlaydi. Ushbu
natijalar infarktdan keyingi yurak etishmovchiligi aniglangan bemorlarda
yallig‘lanishni kamaytirish va natijalarni yaxshilashga qaratilgan yangi davolash

strategiyalarini ishlab chigishga yordam berishi mumkin. Ushbu sohadagi keyingi



tadqiqotlar infarktdan keyingi yurak etishmovchiligi aniglangan bemorlarda ChQning
remodellashuv rivojlanishini yumshatish va natijalarini yaxshilash uchun immunitet
reaksiyasini modulyatsiya qilish va yallig‘lanishni kamaytirishga qaratilgan potensial
terapevtik yondashuvlarni aniglashga yordam beradi.

Shuning uchun infarktdan keyingi yurak etishmovchiligi rivojlangan bemorlarni
davolashning o‘zgartirilgan kompleks dasturini ishlab chigishda biz uning murakkab
ko‘pkomponentli patogeneziga, miokardni remodellashuvi va rivojlanishining
funksional va immun-yallig‘lanish asoslariga xamda o‘tkir miokard infarkti bilan
kasallangan bemorlarda ChQ miokard disfunksiyasining rivojlanishiga alohida e’tibor

qaratdik.



111.BOB. IMMUN TIZIMI KO‘RSATKICHLARINING INFARKTDAN
KEYINGI SURUNKALI YURAK ETISHMOVCHILIGI NOXUSH KECHISH
BELGISI SIFATIDA AHAMIYATI VA DORI-DARMONLAR BILAN
KORREGIRLASH IMKONIYATI

§3.1 Infarktdan keyingi yurak disfunksiyasi aniqlangan bemorlarda
yallig‘lanishga xo0s sitokinlari faollashuvining yurak etishmovchiligi
patogeneziga ta’sirini baholash.

Bugungi kunga qadar surunkali yurak etishmovchiligi (SYUE) patogenezi
kardiologiya, endokrinologiya, immunologiya va molekulyar tibbiyotdagi zamoOnaviy
nazariyalarni hisobga olgan holda o‘rganilmoqda [47; 52; 72; 74; 81].

Kardiologiya, endokrinologiya, immunologiya va molekulyar tibbiyotdagi
zamoOnaviy tushunchalarga ko‘ra [59; 65; 66], surunkali yurak etishmovchiligining
patogenezi sitokin tizimining faollashishi bilan bog‘liqdir [56].

Yallig‘lanish oldi sitokinlari organizmning immun va yallig‘lanish reaksiyasida
muhim rol o‘ynaydi. Ular yurak-gqon tomir tizimiga ta’sir gilishi va turli mexanizmlar
orqali surunkali yurak etishmovchiligining rivojlanishi xamda progressiyasiga hissa
qo‘shishi mumkin. Ushbu sitokinlar yurakning qisqarish funksiyasiga salbiy ta’sir
ko‘rsatishi, ogsil sintezining stimulyatsiyasi, kapillyar o‘tkazuvchanligini oshirishi va
miokard gipertrofiyasiga hissa qo‘shishi mumkin. Shuningdek, ular chap qorinchaning
remodellashuv jarayonlarida ishtirok etib, uning hajmi va shaklidagi o‘zgarishlariga
olib keladi. [1; 44; 50]. IL-1pva TNF-ayalliglanish jarayonlarining muhim
mediatorlaridan biri sanalib, TNF-aturli xil hujayralarda, shu jumladan kardiomiositlar
va qon tomir endotelial hujayralarda mavjud bo‘lgan membrana reseptorlari bilan
o‘zaro ta’sir orqali biologik faolligini namoyish giladi. Ushbu sitokin ham tizimli, ham
mabhalliy ta’sirga ega bo‘lib, yurak mushagining patologiyasida muhim rol o‘ynashi
mumkin [19]. TNF-ocendoteliositlarga ta’sir ko‘rsatib, ular membranalarining elektr

potensialini o‘zgartiradi, IL-6 sintezini oshiradi, S- protein faolligini kamaytirib,



trombositlarni faollashtirish omilining xamda prokoagulyantlik faoliyatini Oshiradi.
Bundan tashqari, TNF-o ni miokard devorida diastolik kuchlanish mavjud bo‘lganda
kardiomiositlar o‘zlari ishlab chiqarishi mumkin bo‘lib, uning darajasi chap
gorinchada so‘ngi diastolik bosimning oshishi bilan ham ortadi. [10; 60]. SYUE
patogenezining "sitokin" modeli neyrogumoral nazariyaga qarama-qarshi bo‘lmay,
yurak etishmovchiligining rivojlanishi mexanizmlari haqidagi tushunchamizni
to‘ldiradi va dekompensasiyali bemorlarni davolashni yaxshilash uchun yangi
perspektivalarni ochadi. Yallig‘lanish oldi sitokinlarning yurak-gqon tomir
kasalliklarining rivojlanishi va progressiyasidagi rolini o‘rganishga bag‘ishlangan
keyingi tadqiqotlar ularning patogenezi mexanizmlarini aniqlashtirishga yordam
beradi. Bu, o‘z navbatida, ularning organizmga kompleks ta’sirini tushunishga olib

kelib, yangi samarali va xavfsiz o‘ziga x0S preparatlarni ishlab chigishga yordam
beradi [35; 62; 118].

§3.2 Infarktdan keyingi yurak etishmovchiligi rivojlanishi va progressiyasida
yallig‘lanish markyorlari, S-reaktiv 0qsil va yallig‘lanishga xos sitokinlarining
roli.

Tadqiqotimizda biz ilgari o‘tkir miokard infarktini o‘tqazgan xamda Nyu-York
kardiologiya Assosiasiyasining (NYHA) funksional tasnifi bo‘yicha surunkali yurak
etishmovchiligi tashxisi qo‘yilgan 60 bemorni ko‘rikdan o‘tqazdik. Biz yallig‘lanish
oldi sitokinlari, shu jumladan TNF-a, interleykin 1B va interleykin 6 darajasini
periferik vena gonidagi miqgdorini o‘lchashga e’tibor garatdik. Ushbu sitokinlar tahlil
qilinganda, biz ularning surunkali yurak etishmovchiligining rivojlanishi va
progressiyasidagi potensial rolini o‘rganishga harakat gildik. Tadqiqot kasallikning
patogenezi haqgida qimmatli ma’lumotlarni taqdim etishga va yangi xamda samarali
magqsadli terapiyani rivojlantirishga hissa qo‘shishga qaratilgan edi.

Xususan, SYUE ning | funksional sinfga 18 bemor, SYUE ning Il funksional
sinfga 24 bemor, SYUE ning Ill funksional sinfga 11 bemor xamda SYUE ning IV



funksional sinfga 7 bemor kiritilgan. Natijalarni tagqoslash uchun tadqiqotga yurak
etishmovchiligi aniglanmagan 20 kishidan iborat nazorat guruhi kiritilgan. Nazorat
guruhi jins va yosh taqsimoti bo‘yicha tadqiqot guruhiga mos kelishi uchun tanlab
olindi. Ushbu yondashuv guruhlar o‘rtasida ishonchli taqqoslashni ta’minlab, tadqiqot
natijalarining ishonchliligini oshiradi.Olingan natijalarning ma’lumotiga ko‘ra,
surunkali yurak etishmovchiligi aniglangan guruh bemorlarning barchasida nazorat
guruhi bilan solishtirganda, TNF-a, IL-1f i IL-6, shuningdek C-reaktiv ogsil (CRO)
konsentrasiyalari yuqori darajada ekanligini aniqlandi (p<0,01). Surunkali yurak
etishmovchiligi bo‘lgan bemorlarda CRO ning individual giymatlarini tahlil qgilish
shuni ko‘rsatdiki, SYUE ning | funksional sinfga kirgan bemorlar guruhida CRO
darajasi 1,7 mg/l dan 15,4 mg/l gacha, o‘rtacha 5,8+0,92 mg/l qiymatini tashkil gildi.
Surunkali yurak etishmovchiligi bo‘lgan bemorlarda TNF-adarajasi 24.8 pg/ml dan
636.7 pg/ml gacha, o‘rtacha 5177,9+35,7 pg/ml qiymatini tashkil qildi.IL-1-ning
konsentrasiyasi ham sezilarli darajada yuqori bo‘lib, 14,8 pg/ml dan 967,2 pg/ml
gacha, o‘rtacha 178,44+35,3 pg/ml qiymatini tashkil gildi. Bundan tashqari, IL-6
darajasi 45,2 pg/ml dan 348,2 pg / ml gacha yuqori ekanligi aniqlanib, o‘rtacha 163,1
+ 32,2 pg / ml giymatni tashkil etdi. Ushbu natijalar surunkali yurak etishmovchiligi
aniglangan bemorlarda tizimli yallig‘lanish va immunitet faollashuvining mavjudligini
ko‘rsatib, yallig‘lanish oldi sitokinlar va CRO darajasining yuqoriligi bundan dalolat
beradi (3.1-jadval).

3.1-jadval
Infarktdan keyingi SYUE aniqlangan bemorlarda yallig‘lanish markerlarining
o‘rtacha miqdori (M%SD)

Tekshirilgan Yallig‘lanish markerlari
shaxslar
SRB, mg/l, | TNF-a, pg/ml| 1L-6, pg/ml | IL-1p,pg/ml
n =39 n =45 n =42 n=39
SYUE aniglangan 5.8+0,02* 177,9+35,7% | 163,1+32,2%| 178,4435,3*
bemorlar




Sog‘lom guruh

n=21 1,2+0,29 37,1+13,7 49,6+7,3 26,2454

Izox: *- r <0,01 nazorat guruhiga nisbatan

Tadqiqot natijalari surunkali yurak etishmovchiligi aniglangan bemorlarda
sitokin tizimida va C-reaktiv 0qsil (CRO) darajasida sezilarli o‘zgarishlarni ko‘rsatib,
bu yallig‘lanish faolligining oshishini ko‘rsatadi. CRO Kkonsentrasiyasi Sog‘lom
odamlarga nisbatan 5,2 barobar yuqori ekanligi aniglandi. TNF-o darajasi 4,9 baravar,
interleykina-1p darajasi 7 barobarga, |L—6 darajasi 3,2 barobar yuqori darajada ekanligi
aniglanib, 163,1+£32,2 pg/ml ni tashkil gildi (sog‘lom odamda 49,6+7,3 pg/ml).

Ushbu natijalar surunkali yurak etishmovchiligi aniglangan bemorlarda
yallig‘lanish jarayoni va sitokin tizimining faollashuvini ko‘rsatadi. Ushbu natijalar
surunkali yurak etishmovchiligi bilan bog‘liq bo‘lgan yallig‘lanish holatini va
immunitetning buzilishini ta’kidlaydi.

Surunkali yurak etishmovchiligida, bemorlarda C-reaktiv ogsil (CRO) va
yallig‘lanish oldi sitokinlarning yuqori darajasi bilan ifodalangan yallig‘lanish
jarayonlarining faollashishi endotelial disfunksiya va periferik to‘qimalarda gipoksiya
bilan bog‘liq bo‘lishi mumkin.

3.1-jadval
Infarktdan keyingi SYUE aniqlangan bemorlar funksional sinfiga qarab
SRO va yallig‘lanishga x0s sitokinlarning tarkibi (M+SD)

SYUE Yallig‘lanish markerlari

FS SRO, mg/I TNF-a, pg/ml IL-6,pg/ml IL-1B,pg|ml
SYUE 3,5+5,7* 129,1+£20,9* 106,1+20,7* 127,2+41,1*

| FS n=18 n=10 n=7 n="7
SYUE 6,4+2,8°°% 186,1+24,4* 131,1£18,8* 137,1£29,2
Il FS n=22 n=20 n=24 n=16
SYuE 5,8+0,8°°* 201,9+27,9* 164,1+29,3* 337,8+61,1°°%*
1 FS n=11 n=9 n=11 n=11




SYUE 6,3+2,4°°% 171,8,£23,6* 99,4424 ,8* 399,2472,9°°%*
IV FS n="7 n==6 n=3 n=>5

Norma 1,24+0,29 37,1+13,7 49,6+7,3 26,2+5.4

Izoh: *-r<0,01 nazorat guruhi bilan solishtirganda *r<0,05 — SYUE | va Il FS bemorlarga
nisbatan.

To‘qimalarning kislorod bilan ta’minlanmaganligi sababli qon tomir endotelial
funksiyasining buzilishi va gipoksiya bilan tavsiflangan endotelial disfunksiya
yallig‘lanish  reaksiyasini faollashtirishga va sitokinlarni ishlab chiqarishni
ko‘payishiga olib keladi. Endotelial disfunksiya qon tomirlarning o‘tkazuvchanligini
oshiishga, leykositlarning adgeziyasiga hamda trombositlar agregasiyasiga hissa
qo‘shib, yallig‘lanish jarayonini keltirib chiqaradi. Boshqa tomondan, gipoksiya
yallig‘lanish oldi sitokinlarning chiqarilishini oshirib, yallig‘lanish bilan bog*‘liq signal
yo‘llarini faollashtirishi va to‘qimalarning shikastlanishi xamda disfunksiyasiga olib
kelishi mumkin.

Tadgqiqot shuni ko‘rsatdiki, C-reaktiv ogsil (CRO) va yallig‘lanish oldi sitokinlar
darajasi surunkali yurak etishmovchiligining og‘irlik darajasiga qarab farglanadi.
SYUE ning | funksional sinfi bemorlarda CRO darajasining oshishi aniglanib, 1,6 mg/I
dan 8,4 mg/l gacha, o‘rtacha gqiymati 3,5+5,7 pg/l ni tashkil gildi. CRO ning ushbu
yugori ko‘rsatgichlari nazorat guruhiga nisbatan statistik jihatdan muhim edi (r<0,05).
Shunday qilib, keltirilgan natijalar shuni ko‘rsatdiki, SYUE ning dastlabki
bosqichlarida tizimli yallig‘lanish mavjudligini ko‘rsatib, CRO darajasining oshishi
bilan tasdiqlanadi (4.1-jadval).

SYUE ning Il FS bemorlarda C-reaktiv ogsil (CRO) 0.8 dan 13.9 mg/I oralig‘ida
yuqori darajaliligi aniqlanib, o‘rtacha qiymati 6,4+2,8 mg/I ni tashkil gildi. CRO ning
ushbu o‘rtacha darajasi sog‘lom shaxslardan ham, SYUE ning | FS bemorlardan ham
sezilarli darajada farq gildi (r<0.01). SYUE ning Il va IV FS bemorlarda CRO darajasi
1,5 dan 17,1 mg/l gacha, o‘rtacha giymatlari mos ravishda 5,8+0,8 mg/l va 6,3+2,4
mg/l ni tashkil gildi. Ushbu ko‘rsatgichlar nazorat guruhidan ham, SYUE ning | FS



bemorlardan ham sezilarli darajada farq qildi (p<0,001). Yurak etishmovchiligining
turli funksional sinflarida CRO darajasini taqqoslash SYUE ning Il FS bemorlarda
shunga o‘xshash o‘sishni va SYUE ning yanada og‘ir kKechishini ko‘rsatdi. Shunisi
gizigki, CRO darajasining oshishi hatto SYUE ning | FS bemorlarda ham kuzatilib,
maksimal o‘sish SYUE ning Il va Il FS bemorlarda bemorlarda kuzatilgan. Ushbu
ma’lumotlar SYUE ning erta bosqichlardan boshlab CRO darajasining progressiv
o‘sishini ko‘rsatadi. SYUE aniglangan bemorlarda TNF-ayallig‘lanish oldi sitokini
darajasi ham ko‘tarilganligi aniqlandi. SYUE ning | FS bemorlarda TNF-adarajasi 42,5
pg/ml dan 343,9 pg/ml gacha, o‘rtacha giymati 129,1+20,9 pg/ml ni tashkil qilib,
nazorat guruhidan nisbatan statistik jihatdan yuqori darajada ekanligi aniqlandi
(p<0,01). SYUE ning Il FS bemorlarda TNF-adarajasi 49.9 pg/ml dan 483.9 pg/ml
oralig‘ida, o‘rtacha qiymati 186,1+24.4 pg/ml ni tashkil gilib, ushbu o‘rtacha darajasi
sog‘lom shaxslardan ham, SYUE ning | FS bemorlardan ham sezilarli darajada farq
qildi (p<0,05). SYUE ning Il FS bemorlarda TNF-adarajasi eng yugori bo‘lib, 78.9
pg/ml dan 681.3 pg/ml oralig‘ida, o‘rtacha giymati 201,9+27,9pg/ml ni tashkil gildi.
SYUE ning IV FS bemorlarda TNF-adarajasi ham nazorat guruhiga nisbatan statistik
jihatdan sezilarli darajada oshganligi aniglanib, 17,9 pg/ml dan 317,3 pg/ml gacha,
o‘rtacha qiymati 171,8+23,6 pg/ml ni tashkil gildi.Ushbu darajalar statistik jihatdan
nazOrat guruhiga garaganda ancha yuqori bo‘lsa-da (r<0.01), ular SYUE ning Il va Il
FS bemorlarning darajalariga nisbatan biroz pastroq edi.

Surunkali yurak etishmovchiligi aniqlangan bemorlarda IL-6 darajasini tahlil
qilishda quyidagi o‘zgarishlar aniglandi. SYUE ning | FS bemorlarda IL-6 darajasi 44.1
pg/ml dan 178.9 pg/ml gacha, o‘rtacha qiymati 106,1£20,7 pg/ml ni tashkil qildi
(r<0.01 nazorat guruhiga nisbatan). SYUE ning Il FS bemorlarda IL-6 darajasi oldingi
guruhga nisbatan o‘sishi kuzatilib, 41.0 pg/ml dan 299.4 pg / ml gacha, o‘rtacha
qiymati 131+£18,8pg/ml ni tashkil qildi.SYUE ning Il FS bemorlarda IL-6 darajasi,
ahamiyatsiz bo‘lsa ham, nisbatan o°sishi kuzatilib, 63.1 pg/ml dan 317.4 pg / ml gacha,
o‘rtacha qiymati 164,1+£29,3pg/ml ni tashkil qildi (r<0.01 nazorat guruhiga nisbatan).



SYUE ning IV FSbemorlar guruhida oldingi guruhlarga nisbatan IL-6 darajasining
pasayishi kuzatilib, o‘rtacha giymati 99,4+24,8 pg/ml ni tashkil gildi (r<0.01 nazorat
guruhiga nisbatan).

Shuni ta’kidlash kerakki, SYUE ning IV FS guruhidagi kuzatuvlar sonining
cheklanganligi yakuniy xulosalar chigarishga imkon bermaydi. Umuman olganda,
SYUE ning Il va Il FS bemorlarda IL-6 ning yuqori darajasi kuzatilib, SYUE ning 1V
FSbemorlarda jsa biroz pasaishi kuzatildi. Surunkali yurak etishmovchiligi aniglangan
bemorlarda IL-1 darajasini tahlil qilishda quyidagi natijalarga erishildi.

SYUE ning | FS bemorlarda IL-1f darajasi 89.2 pg/ml dan 187.7 pg/ml gacha,
o‘rtacha qiymati 127,2+41,1 pg/ml ni tashkil qilib, nazorat guruhidan nisbatan statistik
jihatdan yuqori darajada ekanligi aniglandi (p<0,01). SYUE ning Il FS bemorlarda IL-
1B darajasi 30.1 pg/ml dan 298.1 pg/ml oralig‘ida, o‘rtacha qiymati 137,1+29,2 pg/ml
ni tashkil qildi. Ushbu guruh va nazorat guruhi o‘rtasidagi farq sezilarli bo‘lsa-da,
statistik jihatdan ahamiyatsiz edi. SYUE ning Il FS bemorlarda IL-1p darajasi yuqori
bo‘lib, 61.2 pg/ml dan 792.7 pg/ml oralig‘ida, o‘rtacha qiymati 337,8+61,1 pg/ml ni
tashkil qildi. SYUE ning IV FS bemorlarda IL-16 darajasi eng yuqori darajada ekanligi
aniqglanib, 146,3 pg/ml dan 917,7 pg/ml gacha, o‘rtacha qiymati 399,2+72,9 pg/ml ni
tashkil gildi (r<0.01 nazorat guruhiga va r<0.01 oldingi guruhlarga nisbatan). Shunday
qgilib, SYUE ning | FS guruh bemorlaridan boshlab IL-18 ortishi kuzatildi.

Yurak etishmovchiligining funksional sinflari  bo‘yicha yallig‘lanish
belgilarining dinamikasini tahlil gilganda, kasallikning rivojlanishi bilan C-reaktiv
ogsil (CRO) miqdori ortishi aniglandi. SYUE ning | FS guruhda CRO tarkibi 2,9
barobar, SYUE ning II, I11, IV FS esa nazorat guruhiga nisbatan 4,8 - 5,3 barobar ortishi
kuzatildi. Bu SYUE ning Il FS dan boshlab kasallikning terminal bosqichiga qadar
davom etadigan yallig‘lanish jarayonlarining progressiv o‘sishini ko‘rsatdi. O‘sma
nekrozi faktori-o (FNO-a.), interleykin-6 (IL-6) va interleykin-1 B (IL-1B) kabi
yallig‘lanish oldi sitokinlar darajasi xam SYUE ning | FS dan boshlab o°sishi kuzatildi.



FNO-a va IL-6 uchun ushbu progressiya Ill FK kadar o‘sib, | va Il FS da
nisbatan kamroq darajada kuzatildi. IL-1-ning miqdori, aksincha, yurak
etishmovchiligining kuchayishi bilan ortib, SYUE ning IV FS bemorlarda maksimal
qiymatlarga etishi aniqlandi. Shunday qilib, natijalar tahlili shuni ko‘rsatdiki,
yallig‘lanish belgilari surunkali yurak etishmovchiligining rivojlanishi bilan asta-sekin
o‘sib boradi va bu jarayon kasallikning barcha bosqichlarida kuzatiladi. Tadqiqot ChQ
ning remodellashuvi patogenezi va SYUE rivojlanishida TNF-o, IL-1B 1 IL-6

gipersitokinemiyasining salbiy ta’siri aniqlandi.

§3.3. Infarktdan keyingi surunkali yurak etishmovchiligi aniglangan
bemorlarda ChK diastolik va aralash (sistolik va diastolik) disfunksiyasi turiga
qgarab SRO va yallig‘lanishga xos sitokinlar miqdori

Tadqiqotimiz davomida, biz infarktdan keyingi kardioskleroz fonida SYUE
aniglangan bemorlarda C-reaktiv ogsil (CRO) va o‘sma nekrozi faktori (FNO-a),
interleykin-1 B (IL-1B) va interleykin-6 (IL-6) kabi yallig‘lanish oldi sitokinlarini
o‘rganishga e’tibor qaratdik. Bunda ChQ diastolik va aralash disfunksiyasi aniqlangan
bemorlarda ushbu parametrlarni o‘rganishga alohida e’tibor qaratdik. Ushbu
yallig‘lanish markerlarining dinamikasini tahlil gilish uchun tadqiqotga Kkiritilgan
bemorlarning umumiy soni 53 kishini tashkil etdi.Tadqiqotimiz 4 oydan ortik vaqt
oralig‘ida miokard infarktini boshidan o‘tqazan 53 nafar bemorlarni o‘z ichiga oldi.
Barcha bemorlar RShTYoIAM ning Buxoro filialida davolandi. Tadgiqot
ishtirokchilarining yoshi 41 yoshdan 70 yoshgacha, o‘rtacha yoshi 53,6 + 10,7 yoshni
tashkil etdi. Ishtirokchilar orasida 43 nafar erkak (81,1%) va 10 nafar ayol (18,9%)
jinsiga mansub bemorlardan tashkil topgan edi. Bemorlarning miokard infarktining
oldingi lokalizasiyasi 71,7% da, pastki va lateral lokalizasiyasi esa mos ravishda 22,6%
va 9,7/% xollarda kuzatilgan. EKG da Q tishchasi mavjudligini ko‘rsatuvchi Q-MI 27
bemorda (50,9%) aniqglanib, shundan 23 nafarida (43,4%) transmural jaroxatlanish



aniglandi. Qolgan 26 bemorda (49,1%) EKGda Q tishlari aniglanmagan MI Klinik
tasviri kuzatildi.

Tadqiqotimiz 4 oydan ortik vaqt oralig‘ida miokard infarktini boshidan o‘tqazan
53 nafar bemorlarni o‘z ichiga olib, ulardan 42 nafar bemorda (79,2%) O‘MI birinchi
marta, 7 nafar (13,2%) bemorda ikkinchi marta va 4 nafar bemorda (7,5%) ikkinchi
martadan ortiq O‘MI ni boshidan o‘tqazishdi. Nostabil stenokardiya xuruji 15 nafar
bemorda (28,3%) O‘MI oldin aniglangan. Chap gorinchaning sistolik funksiyasi qon
otib berish fraksiyasining (FV) ko‘rsatgichi bilan baholandi. 25 nafar bemorda qon otib
berish fraksiyasi 40% dan pastligi, 13 bemorda - 41% dan 50% gacha va 15 bemorda -
50% dan ortiq darajada ekanligi aniglanib, qon otib berish fraksiyasining o‘rtacha
qiymati 48 + 12% ni tashkil qgildi.

Surunkali yurak etishmovchiligining funksional sinfini tasniflash uchun biz
Nyu-York yurak assosiasiyasi (NYHA) tizimini 6 daqiqgalik yurish testi bilan
birgalikda ishlatdik. Ushbu usullar jismoniy faoliyatni cheklash darajasini aniglashga
va bemorlarning funksional imkoniyatlarini baholashga imkon berdi. 6 daqiqalik
yurish testi bemorlarning belgilangan vaqt davomida bosib o‘tgan masofasi haqida
ma’lumot berdi. 9 nafar bemorda (16,9%) SYUE ning | FC, 22 bemorda (41,5%) SYUE
ning Il FC, 19 bemorda (35,8%) SYUE ning 11l FC va 3 bemorda (5,7%) SYUE ning
IV FC aniglangan. Nazorat guruhi sifatida o‘rtacha 48,7 + 7,1 yoshdagi 21 nafar
odamlar tanlab olinib, to‘liq klinik, laboratoriya va instrumental tekshiruvdan so‘ng
yurak-gon tomir tizimi kasalliklari anigqlanmagan shartli ravishda sog‘lom guruhni
tashkil qildi.

Yallig‘lanish jarayonining faolligini baholash uchun biz C-reaktiv ogsil
darajasidan foydalandik. sitokinlarning yallig‘lanishdagi ishtirokini o‘rganish uchun
biz "Proteinovery kontur" (Sankt-Peterburg) MChJ sinov tizimlaridan foydalangan
holda qattiq fazali immunoferment usuli yordamida bemorar plazmasi tarkibida TNF-

a, IL-1B 1 IL-6 ni darajasini o‘rgandik. Tadqiqot natijalariga ko‘ra, chap qorinchaning



diastolik va aralash sistolik-diastolik miokard disfunksiyasi aniqlangan bemorlarda

nazorat

guruhiga nisbatan CRO (C-reaktiv ogsil) darajasi oshganligi aniqlanib, mos ravishda
6,5+ 0,21 va 4,7 + 1,04 mg/l ni tashkil etdi.

Bundan tashqgari, chap qorinchaning diastolik va aralash sistolik-diastolik
miokard disfunksiyasi anigqlangan bemorlarda nazorat guruhiga nisbatan TNF-a
darajasi oshganligi aniqlanib, mos ravishda 189,4 + 49,1 va 298,7 + 87,1 pg/ml ni
tashkil etdi. TNF-o darajasi chap gorincha disfunksiyasining turli xil kurinishlaridagi
bemorlarning ikkala guruh o‘rtasida xam sezilarli farq gilishi aniglandi (3.2-jadval).

3.2-jadval
Infarktdan keyingi SYUE bilan kasallangan bemorlarda miokard
disfunksiyasi xususiyatlariga qarab SRO va yallig‘lanishga x0s sitokinlar

migdori
Ko‘rlsatkich Nazorat guruhi ChQ miokard disfunksiyasi
o Diastolik Aralash
SRO, mg/l 1,2+0,29 6,4+0,21* 4,7 £1,04%*
n=21 n=27 n=12
IL-1B, 26,245,5 229,7 +51,2% 378,8 +81,9"
pg/mi n=21 n=26 n= 26
IL-6 49,6+7,3 164,0 £42,1* 179,7 £ 63,1"*
n=21 n=21 n=20
TNFa, 37,1+13,7 189,4 +£49,1* 298,7 £ 87,1"*
pg/mli n=21 n=25 n=26

Izox: * r<0,01 nazorat guruhiga nisbatan “r<0,05 yurak disfunksiyasi aniqlangan guruhlarni
o‘zar0 taqqoslashga nisbatan.

Yurak etishmovchiligida yallig‘lanishga x0s sitokinlar yurak-qon tomir tizimiga
turli xil salbiy ta’sir ko‘rsatib, ushbu salbiy oqibatlarga yurak funksiyasining pasayishi,
yurak to‘qimalarining remodellashuvi, qon tomirlari dilatasiyasining buzilishi xamda
hujayralar o‘lim darajasining ko‘payishini misol qilib keltirish mumkin. Bundan
tashqari, ushbu sitokinlar gipertrofiyani keltirib chigarishi va yurak mushagining

umumiy shikastlanishiga olib kelishi mumkin. Shunday qilib, yurak kameralarining



kengayishi, yurak devorlarining kuchlanishining ko‘payishi va periferiyada to‘qima
gipoksiyasining paydo bo‘lishi natijasida miokard to‘kimasining shikastlanishi
sitokinlarning ishlab chiqarilishiga olib keladi.

Yurak chap qorincha diastolik disfunksiyasi kuzatilgan bemorlarda C-reaktiv
ogsil (CRO) va o‘sma nekroz omili-o. (TNFa), interleykin 1 (IL-1B) va interleykin 6
(IL-6) kabi yallig‘lanish oldi sitokinlari darajasining statistik oshishi kuzatildi. Bundan
tashqari, diastolik disfunksiyaga sistolik disfunksiya xam ko‘shilganda, ushbu
sitokinlarining statistik jixatdan yana xam baland ko‘rsatgichlargacha oshishi
aniqlandi.

Shu munosabat bilan, CRO, TNFa, IL-1p va IL-6 ko‘rsatkichlarining ko‘payishi
takroriy koronar asoratlar rivojlanish xavfining sezgir prognostik belgisi sifatida
ishlatilib, shu tarzda kompleks profilaktika choralarini o‘z vaqtida boshlanishi

ikkilamchi profilaktika choralarini ta’minlash uchun ishlatilishi mumkin.



IV.BOB. INFARKTDAN KEYINGI SURUNKALI YURAK
ETISHMOVCHILIGI ANIQLANGAN BEMORLARDA KOLXITSIN VA
PENTOKSIFILLINNI IMMUN-YALLIG‘LANISH KO‘RSATGICHLARIGA
VA KLINIK- FUNKSIONAL HOLATIGA TA’SIRI.

§4.1. Infarktdan keyingi yurak etishmovchiligi aniglangan bemorlarda standart
davolashga kolxitsin va pentoksifillin qo‘shilishi bilan o‘zgartirilgan
yallig‘lanishga garshi, immunokorrektiv kompleks terapiyaning xususiyatlari.

SYUE patogenezida yallig‘lanish jarayonlarini faollashishi muxim rol o‘ynab,
xujayra apoptozi, disfunksiya va fibroz kabi jarayonlarni og‘irlashtiradi [16; 22].
Bunday bemorlarni davolashda yallig‘lanishga qarshi dorilarni ko‘llashning potensial
samaradorligi haqidagi nazariyalarning paydo bo‘lishiga olib keldi . Yallig‘lanish
yurak-gon tomir kasalliklari rivojlanishining asosiy sabablardan hisoblanuvchi tizimli
aterotromboz rivojlanishida muhim rol o‘ynaydi. Aterosklerotik blyajka mavjudligida
neytrofillar faollashishi mumkin bo‘lib, aktiv yallig‘lanish reaksiyasiga olib keladi.
Ushbu jarayon aterosklerotik blyajka beqarorligini tezlashtirib, uning o‘sishi, yorilishi
va natijada salbiy klinik natijalar xavfini oshirishi mumkin. Shu munosabat bilan yurak
ishemik kasalliklari bilan kasallangan bemorlarda yallig‘lanishga garshi ta’sirga ega
dorilarni qo‘llash o‘rganilgan: yaqinda o‘tkir koronar sindromini boshdan o‘tqazgan
bemorlarda kolxitsin (COLCOT), stabil yurak ishemik kasalliklari bilan kasallangan
bemorlarda kanakinumab (CANTOS) ko‘llanilishi ishemik asoratlarni kamaytirdi.
Kolxitsin - xavfsizlik spektriga, yallig‘lanishga garshi ta’sirga ega bo‘lgan, podagra,
perikardit, yurak operasiyasidan keyin bo‘lmachalar fibrilyatsiyasini davolashda
muvaffaqiyatli qo‘llaniladigan ancha arzon gabul gilinadigan dorilardan biri sanaladi.
Kolxitsinning ta’siri, uning antitubulyar ta’siri tufayli neytrofillar funksiyasini
bostirishga asoslangan yallig‘lanishga qarshi xususiyatlar orgali namoyon bo‘ladi.
Kolxitsinning yallig‘lanishga qarshi ta’sir mexanizmi bir nechta jarayonlarni o‘z ichiga

oladi. Birinchi navbatda, u neytrofillar ichidagi mikrotubulalarni parchalab, ularning



xemotaksis jarayonida yallig‘lanish markaziga o‘tishini qiyinlashtiradi. Kolxitsinning
yallig‘lanishga qarshi ta’siri uning immun hujayralarida mikrotubulalar yig‘ilishini
oldini olish qobiliyatiga asoslangan. Yuqori konsentrasiyalarda Kkolxitsin
mikrotubulalarning uchlari bilan bog‘lanib, ularning depolimerlanishiga olib keladi,
past konsentrasiyalarda esa mitotik iplar shakllanishiga to‘sqinlik qiladi. Tubulin
polimerizasiyasini ingibitorlash orqali kolxitsin yallig‘lanish jarayonining asosiy
omillari bo‘lgan neytrofillarning faollashishi, degranulyatsiyasi va migrasiyasini oldini
oladi [11; 14; 128].
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4.1-rasm. Kolxitsinning yallig‘lanishga qarshi ta’sir sxemasi.
Tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki, kolxitsin nafagat mikrotubulalarni parchalashda,
balki neytrofillarda R2X7 reseptorlarini bloklash orgali ham yallig‘lanishga qarshi
ta’sirni  ko‘rsatadi [11]. Natijada mikrotubulalarning ATF ta’sirida qayta
tashkillashishiga, interleykin-1p ning ishlab chiqishiga va yalliglanish joyida
neytrofillarning keyingi adgeziyasiga to‘sqinlik giladi [9; 10; 11; 125]. Shunday qilib,
stabil yurak ishemik kasalligining standart terapiyasiga kunlik 0,5 mg dozada

kolxitsinning qo‘shilishi yalliglanish va immun disfunksiyasini kamaytirishda



samarali qo‘llanilishi mumkin bo‘lib, bu, o‘z navbatida, o‘tkir miokard infarktini
boshdan o‘tqazgan bemorlarda surunkali yurak etishmovchiligi rivojlanishining
ikkilamchi profilaktik choralarni yaxshilashga olib kelishi mumkin. Yallig‘lanishga
qarshi va immunomodulyatsion vosita sifatida qo‘llanuvchi Kolxitsin ushbu holatni
davolashda va bemorlarda keyingi asoratlarni oldini olishda qo‘shimcha afzalliklarga
ega.Kolxitsin kortikosteroid va nosteroid yallig‘lanishga qarshi dorilarga nisbatan
xavfsizrogq sanalib, bemorlarning davolanishida yuzaga kelishi mumkin bo‘lgan
asoratlarning kamayishiga olib kelishi mumkin bo‘lib, yallig‘lanish jarayayonlarni
davolashda afzalligi bilan ajralib turadi.

Tadqiqotimizga ko‘ra, infarktdan keyingi yurak etishmovchiligi aniglangan
bemorlarning qonida yallig‘lanish oldi sitokinlar, jumladan, FNO-a, interleykin-1 (IL-
1) va interleykin-6 (l1-6) ning ko‘payishi aniglanib, ushbu sitokinlarning organizmga
turli zararli ta’sir ko‘rsatashi ma’lumdir. Tadqiqot natijalari shuni ko‘rsatdiki,
yurakning chap gorinchasining diastolik disfunksiyasi kuzatilgan bemorlarda C-reaktiv
ogsil (CRO) va FNO-q, interleykin 1B va interleykin 6 yallig‘lanish oldi sitokinlari
tarkibida sezilarli o‘sish kuzatilgan. Bundan tashqari, infarktdan keyingi surunkali
yurak etishmovchiligi kuzatilgan bemorlarda chap qorincha miokardining sistolik
disfunksiyasi diastolik disfunksiya bilan birgalikda kechishida CRO, FNO-q, IL-1p va
IL-6 darajalarida xaddan yuqori o‘sish kuzatiladi.Ushbu natijalar bemorlarning yurak
to‘qimalarida faol yallig‘lanish jarayoni mavjudligini ko‘rsatadi.

Bir nechta tadqiqotlar natijalari surunkali yurak etishmovchiligi bo‘lgan
bemorlarda o‘sma nekrozi omilining (TNF-a) ta’sirini bostiradigan dorilarning
potensial foydasini ko‘rsatadi. Ushbu preparatlar SYUE kuzatilgan bemorlarda chap
qorincha qisqarish funksiyasini va umumiy prognozni yaxshilashi mumkin [9; 15].
Boshga yallig‘lanish jarayonlarida antitsitokin terapiyaning ijobiy natijalari
tadqiqotchilarning SYUE da uning salohiyatini o‘rganishga olib kelib [120; 142], ushbu
terapevtik yondashuvni o‘rganish pentoksifillin tadqiqotlari natijalaridan keyin aynigsa

ishonchli bo‘lib chiqdi. Pentoksifillin (ksantinning hosilasi) laboratoriya sharoitida



ham (in vitro), ham tirik organizmlarda (in vivo) TNF-a ishlab chigarishni kamaytirish
gobiliyatini namoyish etdi. Preparat hujayra ichidagi TNF-a mRNK birikmasini
ingibitorlab, ushbu sitokin sintezini kamaytiradi va hujayra ichidagi SAMF darajasini
oshiradi [24; 67].

Mavjud bo‘lgan dolzarb ma’lumotlarga asoslanib, biz infarktdan keyingi yurak
etishmovchiligi kuzatilgan bemorlar uchun standart davolash rejimiga kolxitsin va
pentoksifillinni  Kiritishning potensial foydalari haqgida o‘z ma’lumotlarimizni
o‘rganish va to‘plash bo‘yicha tadqiqotni boshladik. Hozirgacha infarktdan keyingi
surunkali yurak etishmovchiligini kompleks davolashda kolxitsin va pentoksifillinning
klinik samaradorligini baholash uchun cheklangan migdordagi tadqiqotlar o‘tkazildi.

Tadqiqot natijalari va adabiyot ma’lumotlariga asoslanib, biz SYUE, miokard
remodellashuvi va ChQ miokard disfunksiyasini profilaktik choralarini ishlab chigish
uchun potensial dorilar sifatida kolxitsin va pentoksifillindan foydalangan holda yangi
yallig‘lanishga garshi va immunokorrektiv o‘zgartirilgan kompleks terapiyani taklif
qilishga qaror qildik. Mazkur muammo doirasida ushbu dorilarni birgalikda
qo‘llashning rolini aniqlashtirish uchun biz O‘MI dan keyin bemorlarda SYUE
rivojlanishida yallig‘lanish mediatorlarini rolini ko‘rib chigishni va Kolxitsin va
pentoksifillinni yallig‘lanishga qarshi, immunokorrektiv preparat sifatida qo‘llashni

nazarda tutadigan ushbu klinik tadqiqotni o‘tkazdik.

§4.2. Infarktdan keyingi yurak etishmovchiligi kuzatilgan bemorlarda ishlab
chigilgan modifikasiyalangan yallig‘lanishga qarshi immunokorrektiv kompleks
terapiyaning standart davolashga kolxitsin va pentaksofilin qo‘shilishi bilan S-
reaktiv ogsil va yallig‘lanishga xo0s sitokinlar darajasiga ta’siri.

Tadgiqotda RShTYoIAM Buxoro filiali kardiologiya bo‘limi bazasida ilgari
O‘MI bilan kasallangan surunkali yurak etishmovchiligi (SYUE ning I-11B darajasi va
I-IV funksional sinfi) anigqlangan 112 bemor ishtirok etdi. Bemorlarga ikki guruhga
tagsimlanib, | guruhga (asosiy guruh - 58 bemor) standart terapiyadan tashqgari kuniga

0,5 mg kolxitsin va kuniga 1200 mg pentaksofillin bilan modifikasiyalangan kompleks



terapiya qo‘llanilgan. Il guruh (tagqoslash guruhi — 54 bemor) faqat standart terapiya
qo‘llanilgan (APF ingibitorlar, diuretiklar, beta-blokatorlar, aldosteron reseptorlari
antagonistlari, statinlar). Barcha bemorlar ilgari o‘tkir miokard infarkti bilan
kasallanib, surunkali yurak etishmovchiligi aniqlangan xamda, barcha bemorlar ilgari
kolxitsin va pentaksofillin gabul qilmagan.

Yallig‘lanishga garshi va immunokorrektiv terapiyani nazorat gilish maqsadida
yallig‘lanish oldi sitokinlar va CRO tarkibini aniqlash asosiy | guruhdagi 36 bemorda
va Il guruhdagi 25 bemorda amalga oshirildi. Ikkala guruhning yallig‘lanish oldi
sitokinlari va CRO tarkibini tahlil gilganda, nazorat guruhining sitokinlari tarkibiga
nisbatan yuqori va sezilarli darajada farq qilishi aniglanib, SRO tarkibi 3,9 marta, , IL-
1B- 4,6 marta, IL-6 — 5,6 marta, TNF-a- 3,1 marta oOshirilganligi aniqlandi (4.1-
jadval).

4.1-jadval

Infarktdan keyngi SYUE aniqlangan ikkala guruh bemorlarining davolashga
kolxitsin va pentoksifillin qo‘shilishi bilan modifikasiyalangan terapiya olgan
guruhda (n=36) va faqat asosiy terapiyani olgan guruh (n=25) qon zardobi
tarkibidagi yallig‘lanishga xos sitokinlar miqdori

P,
SYUE aniglangan bemorlar, n=61 davolanis
. . Nazorat
Ko‘rsatkichlar . hdan
guruhi, n=21 :
oldin va
Davolashdan Davolashdan keyin*
oldin keyin
SRO, mg/I 1,21+0,27 5,8+0,92 4,3+2,5 (-26%) | r<0,01
TNF-a, pg/ml 37,1£13,2 177,9+£35,7 97,8+32,6(-45%)| r<0,001

IL- 1B, pg/ml |  48,4+16,25 178,4+353 | 92,8+47,7(-48%)| r<0,001

IL- 6, pg/ml 25,4+6,20 163,1£32,2 |132,1+£55,6(-19%)| r<0,05

Izox: * - r<0,01 nazorat guruhiga nisbatan



Bemorlarning guruhida standart davolash bilan xamda pentaksofillin va
kolxitsin qo‘shilishi bilan davolash natijasi tahlil gilinganda, yallig‘lanish oldi
sitokinlar va CRO darajasi pasayshi kuzatilsa xam, ammoO nazOrat guruhining
ko‘rsatkichlariga nisbatan yugori bo‘lib goldi.

Terapiya natijasida bemorlarda CRO tarkibi 26% ga kamayishi kuzatilib,
dastlabki ko‘rsatgichlarga nisbatan ishonchli edi (r <0.01).

Bemorlarda IL-IB ning darajasi 48% ga kamayishi kuzatilib, dastlabki
ko‘rsatgichlarga nisbatan ishonchli edi (r <0.01).

IL-6 ning darajasi 19% ga kamayishi kuzatildi (r<0.05). TNF-oko‘rsatkichlari
bemorlarning umumiy guruhida 45% ga kamayishi kuzatildi (r <0.001), dastlabki
ko‘rsatgichlarga nisbatan ishonchli edi.

4.2-jadval.
Infarktdan keyngi SYUE aniqlangan ikkala guruhdagi bemorlar standart
davolashga kolxitsin va pentoksifillin qo‘shilishi bilan modifikasiyalangan
terapiya olgan guruhda (n=36) va faqat asosiy terapiyani olgan guruh (n=25)
gon zardobi tarkibidagi yallig‘lanishga xos sitokinlar migdori

Preparatlar
Ko‘rsatkichlar Standart terpiya + kol_xltsm Standart bazis
va pentaksifillin (n=36) terapiya
(n=25)
Davol. oldin 5,8+0,92 5,8+0,92
. I + +
SRO. my/l Davol. keyin 3,3+0,47 6,7+1,15
Dinamika % -43.1 +14.,8
r <0,01 <0,05
Davol. oldin 177,9+35,7 177,9+35,7
TNF-q, Davol. keyin 76,6+23,5 168,5+24.4
pg/ml Dinamika % 57,2 53
r <0,001 >0,05
Davol. oldin 178,4+35,3 178,4+35,3
IL-1B, pg/ml Davol. keyin 71,9+27.7 168,8+26,5
Dinamika % -60,0- 54




r <0,01 >0’05
Davol. oldin 163,1+£32,2 163,1+£32,2
IL-6, pg/ml Davol. keyin 92,9+41,2 155,4+23,7
Dinamika % 42,9 47
r <0,05 >0,05

r<0,05- dastlabki ma’lumotlar ko‘rsatkichlaridan sezilarli darajada kamaygan.
p>0,05-ko rsatkichlarning o‘zgarishi dastlabki ma’lumotlar ko‘rsatkichlaridan ishonchsizdir.

Shuningdek, biz davolash standartiga kolxitsin va pentaksofillin qo‘shilishi
bilan guruhlarning har birida alohida-alohida CRO va TNF-a, IL-1B 1 IL-6 kabi
yallig‘lanish oldi sitokinlar tarkibidagi dinamik o‘zgarishlarni o‘rgandik (5.2-jadval).

Tadqiqot natijalari shuni ko‘rsatdiki, kolxitsin va pentaksofillinni standart
davolash bilan birgalikda qabul gilgan bemorlarda CRB, TNF-a, IL-1p, IL-6 darajalari
dastlabki ko‘rsatgichlardan sezilarli darajada kamaygan. Bemorlarning qon zardobida
CRO ko‘rsatkichlari 43,1% ga (r<0,01), TNF-a — 57,2% ga (r<0,001), IL-1p —
60,0% ga (r<0,001) va IL-6 darajasi 42,9% ga (r<0,05) kamayishi aniqlandi.

Kolxitsin va pentaksofillinni standart terapiyada qo‘llanilmagan bemorlar
guruhida CRO ko‘rsatkichlari 14,8% ga oshib, yallig‘lanish oldi sitokinlar darajasi
kamayishi kuzatildi: TNF-a. 5,3%, IL-1p 5,4%, IL-6 4,7% ga, ammo sitokin bu
o‘zgarishlar ishonchsiz edi (r > 0.05). Shuning uchun, antitsitokin yallig‘lanishga
qarshi va immunokorrektiv terapiya patogenetik jihatdan O‘MI dan so‘ng SYUE
aniglangan bemorlarda o‘zgartirilgan kompleks davolashning muhim tarkibiy gismi

degan xulosaga kelish mumkin.

§4.3. Standart terapiyaga kolxitsin va pentoksifillin qo‘shilishi bilan
modifikasiyalangan davolashning infarktdan keyingi yurak etishmovchiligi
og‘irligiga qarab bemorlarda S-reaktiv ogsil va yallig‘lanishga xos sitokinlar
dinamikasiga ta’siri

Tadqiqot davomida biz ilgari o‘tkir miokard infarkti bilan kasallangan, surunkali
yurak etishmovchiligi aniglangan 58 bemorning qon zardobidagi C-reaktiv ogsil

(CRO) va sitokinlar darajasining dinamikasini o‘rgandik. Biz ushbu ko‘rsatkichlarni



SYUE funksional sinfi og‘irligiga qarab ko‘rib chiqdik. Bunda, bemorlarga
modifikasiyalangan yallig‘lanishga garshi va immunokorrektiv terapiya, shu jumladan
standart terapiyaga Kolxitsin va pentaksofillin qo‘shildi.SYUE ning | FS bemorlarida
tavsiya etilgan modifikasiyalangan terapiya natijasida davolash boshlanganidan
boshlab 9 hafta ichida FNO-ako‘rsatkichlarining sezilarli darajada pasayishi aniqlanib,
dastlabki ko‘rsatgichlarga nisbatan 51,7% ga (r<0,001), CRO ko‘rsatgichi 15,6% ga
(r<0,05), IL-1pB. - 38,3% ga (r<0,01), IL-6 - 3,1% ga (p>0,05) pasayishi kuzatildi (4.3-
jadval).

4.3-jadval
Infarktdan keyngi SYUEning FS og‘irligiga qarab bemorlarda standart
terapiyaga kolxitsin va pentoksifillin qo‘shilgan modifikasiyalangan kompleks
davolash fonida SRO va yallig‘lanishga x0s sitokinlar migdorining dinamik

ko‘rsatkichlari (M+m)

Korsatkichlar |SYUE | FSn=g| °SYUEIFS | SYUENIFS | SYUEIVIFS
og/ml (22,2%) n=12 n=10 n=6
! (33,3%) (27,7%) (16,7%)
]m’ﬁ: 3,5+5,7 6,4+2.8 5,8+0,8 6,342.4
SRO, | Davol. | 595 157 37428 3,9 15 3) 32443
mg/] kevin
% 156 425 313 5.0
R <0,05 <0,01 <0,01 <0,05
I?fl‘glon' 12914209 | 18614244 | 201,9+27.9 171,8.423.6
TNF-a [ Davol. | o ) 09 | 1178+477 | 12784372 7914 18,5
pg/ml | Kkeyin
% 517 367 36,7 540
R <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
I?)"i‘gion" 127.0441,1 | BT1E2 1 a0 00610 39924729
IL-1B Davol.
ogiml | povey | 7854533 | 995683 | 10934167 93.0 + 54.6
% 383 274 2410 747
R <0,01 <0,01 <0,001 <0,001
IL -6, 2?:2\' 10614207 | 131,1+18.8 | 16414293 99.4+248
1




pg/ml ?(23?:] 1027+708| 11164123 | 1148+143 | 86904742
% 31 4.9 230.0 126
R 0,05 <005 <005 <0,05

*]zox: - r<0,01 nazorat guruhiga nisbatan.

SYUE ning Il FS bemorlarida CRO ko‘rsatgichi - 42,5% ga, IL-1pB - 27,4% ga,
IL-6 - 14,9% ga, FNO-a ko‘rsatgichi esa- 36,7% ga kamayishi aniglandi.

SYUE ning Il FS bemorlar guruhida IL-1p darajasi 41,0% ga, IL-6 30,0% ga,
FNO-0-36,7% ga kamayishi kuzatilib, terapiya natijasida ushbu guruhdagi
bemorlarning qon plazmasidagi CRO darajasi 31,3% ga pasaydi (r<0.01).

Tadqiqotga ko‘ra, SYUE ning IV FS bemorlarda C-reaktiv ogsil (CRO)
darajasida sezilarli pasayish kuzatilmagan. Ammo shu bilan birga, IL-1f darajasi
74,7% ga (r<0,001), o‘sma nekrozi faktori-a (FNO-a) 54,0% ga (r<0,001) va IL-6
12,6% ga (r<0,05) sezilarli pasayishi kuzatildi. Taqdim etilgan ma’lumotlarga
asoOslanib, o‘tqazilgan terapiya natijasida umumiy kuzatuv guruhida C-reaktiv ogsil
(CRO), o‘simta nekrozi omili-o. (FNO-a) va interleykin-1 beta (IL-1p) darajasining
pasayishi kuzatilganligi aniglandi. Shuningdek, interleykin-6 (IL-6) darajasining
pasaytirish tendensiyasi borligi aniglandi. Ushbu ma’lumotlar davolashning SYUE
bilan bog‘liq yallig‘lanish belgilarini kamaytirishga ijobiy ta’sir etganligini ko‘rsatadi.

Kolxitsin va pentaksofillin bilan kompleks davolashni qo‘llagan bemorlarda
FNO-a sitokin darajasining Sezilarli pasayishi aniglanib, SYUE ning Il va IV FS
bemorlar guruhida IL1-B pasayishi kuzatilsa, SYUE ning IV FS bemorlar guruhida IL-
6 darajasining pasayishi aniglandi.

Shuni ta’kidlash mumkinki, O‘MI fonida SYUE immun-yallig‘lanishli
sitokinlarning faollashuvidan kelib chigib, SYUE klinik ko‘rinishlarning og‘irligiga
to‘g‘ridan-to‘g‘ri bog‘lik bo‘lib, gon zardobidan o‘z vaqtida CRO va yuqorida
ta’kidlab o‘tilgan TNF-a, IL-1p, IL-6 sitokinlarni aniglash infarktdan keyingi SYUE

aniglangan bemorlarda diagnostik, davolash va prognozida dinamikaning o‘zgarishini



kuzatishda xamda o°zgartirilgan yallig‘lanishga garshi va immunokorrektiv kompleks

davolashning samaradorligi aniqlashda afzalligi aniqlandi.

§4.4. Standart terapiyaga kolxitsin va pentoksifillin qo‘shilishi bilan
modifikasiyalangan davolashning infarktdan keyingi yurak etishmovchiligi chap
gorincha disfunksiyasi turiga qarab bemorlarda S-reaktiv ogsil va
yallig‘lanishga xos sitokinlar dinamikasiga ta’siri

Tadqiqot davomida biz standart terapiyaga kolxitsin va pentoksifillin qo‘shilishi
bilan o‘zgartirilgan yallig‘lanishga qarshi va immunokorrektiv terapiyani qabul Kilish,
barcha bemorlarni chap qorinchaning remodellashuvi darajasiga qarab, ChQ diastolik
miokard disfunksiyasi xamda aralash disfunksiyasi turiga garab, ikki guruhga ajratdik.
Birinchi guruhga ChQ ninng diastolik disfunksiyasi (I-11A darajasi) aniglangan 36
nafar bemor (62,1%), ikkinchi guruhga esa ChQ ning aralash sistolik va diastolik
miokard disfunksiyasi (I1B darajasi) aniqlangan 22 nafar bemor (37,9%) kiritildi.

Kuzatuv davrida guruhlarda to‘rtta salbiy yurak-qon tomir hodisalari sodir
bo‘lib, ulardan birinchi guruhdan bitta bemor va ikkinchi guruhdan uchta bemor vafot
etdi. Birinchi guruhdagi bemorning o‘limiga murakkab aritmiyalar, ikkinchi guruhdagi
bemorlarda esa progressiv yurak etishmovchiligi sabab bo‘lgan. Ushbu hodisalar
infarktdan keyingi SYUE aniglangan bemorlarda chap gorinchani remodellashuvi va
miokard disfunksiyasining rivojlangan bosqichlari bilan bog‘liq xavfli asoratlarni
ta’kidlaydi.

Olingan ma’lumotlar shuni ko‘rsatadiki, ChQ ning aralash miokard
disfunksiyasi aniqlangan bemorlarda ChQ ning diastolik disfunksiyasi bo‘lgan
bemorlarga nisbatan yuqori funksional sinfga kirishi va jismoniy yuklamalarga bo‘lgan
chidamliligining pastligi ~ kabi surunkali yurak etishmovchiligining og‘irroq
ko‘rinishlari aniglandi. Bundan tashqari, tadqiqot shuni ko‘rsatdiki, chap qorincha
geometriyasidagi o‘zgarishlar va ChQ miokard massasining ko‘payishi surunkali

yurak etishmovchiligi rivojlanishida kuzatilgan asosiy xarakteristikalardan biri edi.



Surunkali yurak etishmovchiligining rivojlanishi bilan chap Qorincha
bo‘shlig‘ining chizigli o‘lchamlarining oshishi kuzatildi. ChQ ning aralash miokard
disfunksiyasi rivojlangan bemorlarda remodellashuv jarayoni ChQ devorining nisbiy
qalinligi indeksining pasayishiga olib kelib, bu ChQ ning eksentrik gipertrofiyasining
rivojlanishini va ChQ funksional sinfi bilan bog‘liq bo‘lgan ChQ ning aralash
disfunksiyasi turining og‘irligini ko‘rsatdi. ChQ diastolik disfunksiyasi aniglangan
bemorlarda ChQ ning konsentrik gipertrofiyasi ustunlik qilib (77%), ChQ ning
ekssentrik gipertrofiyasi esa ushbu bemorlar guruhining 23% hollarda kuzatilgan.

Surunkali yurak etishmovchiligi progressiyasida o‘sma nekroz faktori (FNO-a),
interleykin-1 (IL-1) va interleykin-6 (IL-1) kabi sitokinlarning Sezilarli o‘sishi
kuzatildi. Bundan tashqgari, C-reaktiv oqsil (CRO) konsentrasiyasi ham SYUE
rivojlanishi bilan sezilarli darajada oshdi. Ushbu ma’lumotlar davom etayotgan
yallig‘lanish jarayonini va SYUE ning yomonlashishi bilan bog‘lig immun javobning
oshishini ko‘rsatadi.

ChQ ning aralash disfunksiyasi anigqlangan bemorlarda TNF-a, IL-1p va IL-6
kabi yallig‘lanish oldi sitokinlarning eng yuqori darajasi aniglandi. Ushbu guruh
bemorlarida mazkur sitokinlarining maksimal yuqori konsentrasiyasi kuzatildi: TNF-
a (191,9£19,7 pg/ml), IL-1B (193,4+54 pg/ml) i IL-6 (199,1+£35,1 pg/ml). ChQ ning
diastolik disfunksiyasi aniglangan bemorlar gon zardobida FNO-a (137,9+£31,6 pg/ml)
darajasida o‘sish kuzatildi. Davolashdan oldin 1 va 2-guruhlarda qon zardobida CRO
darajasi yuqori bo‘lgan. CRO darajasi 1 guruhida 5,44+0,41 mg/l va 2 guruhida 9,7+0,23
ni tashkil etib, bu normal qiymatlarga nisbatan sezilarli darajada oshganligi aniglangan.
Ushbu ma’lumotlar SYUE bilan kasallangan bemorlarda, aynigsa ChQ ning
aralashdisfunksiyasi aniqlangan bemorlarda tizimli yalliglanish mavjudligini
ko‘rsatadi.

4 4-jadval

Standart terapiyaga kolxitsin va pentoksifillin qo‘shilishi bilan
modifikasiyalangan terapiyaning infarktdan keyingi yurak etishmovchiligi ChQ



disfunksiyasi turiga qarab bemorlarda davolashdan oldingi va keyingi SRO va
yallig‘lanishga xos sitokinlar dinamik ko‘rsatkichlari

Ko‘rsatkichlar I-guruh ChQ diastolik I1-guruh ChQ aralash
disfunksiyasi (n =20) disfunksiyasi (n=16)
Davol.oldin 30y o‘tgach | Davol.oldin 3oy
o‘tgach
SRO, mg/I 5,4+0,41 3,4+0,65 9,7+0,23 4,7+0,31
IL - 1B, 158,4+37,1 68,1+45 .4 193,4+54 93,4+19,4
pg/ml
IL-6, 149,3+32,4 88,9+12,2 199,14+35,1 139,3+18.9
pg/ml
FNO-a, 137,94£31,6 82,9+14,6 191,9+19,7 107,9+21,6
pg/mi

*1zox: Davolashdan oldingi ko‘rsatkichlardan sezilarli farq (r<0,05); **1-guruhning
ko‘rsatkichidan sezilarli farq (r < 0,05).

Bizning tadqgiqotimizda gon zardobidagi yallig‘lanish oldi sitokinlar darajasi va
chap qorinchaning turli morfofunksional parametrlari o‘rtasidagi Sezilarli bog‘liglik
borligi aniglandi. ChQ ning aralash disfunksiyasi aniqlangan bemorlarda, TNF-a
miokard massasi bilan (r = 0,65; p < 0,05), qon otib berish xajmi bilan (r = 0,63; p <
0,05) va diastolik funksiyasi parametrlari hisoblangan E i E/A nuqtalari bilan ( mos
ravishda r = 0,72; p < 0,05, r = 0,58; p < 0,05) korellyatsion bog‘liglik aniglandi. Qon
otib berish fraksiyasi bilan korellyatsion bog‘liglik aniglanmagan bo‘lsa-da,
miokardning qisqarish faoliyatini aks ettiruvchi FV/MS indeksi bilan korrelyatsiya
mavjudligi anqilandi (r = 0,46; p < 0,05). ChQ ning diastolik disfunksiyasi aniglangan
bemorlarda IL-6 gon otib berish xajmi bilan (r = 0,39; p <0,05) va chap gorincha devori
qalinligi (r = 0,75; p < 0,05) xamda TNF-a ning zichligi past lipoproteidlar bilan (r =
0,05). 0. 41; p < 0,05) trigliseridlar darajasi bilan (r = 0,38; p < 0,05) korellyatsion
bog‘liglik aniglandi.Ushbu ma’lumotlar yallig‘lanish oldi sitokinlar va yurakning
strukturaviy va funksional parametrlari o‘rtasidagi bog‘liglikni ko‘rsatib, SYUE
patogenezida yallig‘lanishning rolini ta’kidlaydi.



Tadqiqotimiz natijalari bemorlarning ikkala guruhida kolxitsin va pentoksifillin
bilan davolashdan keyin CRO darajasining Sezilarli darajada pasayishi haqidagi oldingi
xulosalarni tasdiglaydi. SRO ning pasayishi yallig‘lanish jarayonining kamayishini
ko‘rsatadi va yurak faoliyatining yaxshilanishi bilan bog‘liq bo‘lib, bu 0‘z navbatida
kasallikning salbiy rivojlanish xavfini kamaytiradi. Bizning natijalarimiz, shuningdek,
yallig‘lanish oldi sitokinlar darajasi, SYUE belgilarining og‘irligi, taxmin qilingan umr
ko‘rish davomiyligining pasayishi va davolash paytida sitokin konsentrasiyasining
pasayishi bilan bog‘liq klinik yaxshilanish o‘rtasidagi bog‘liglikni ko‘rsatuvchi oldingi
tadgiqotlar bilan mos keladi [2, b. 15-22].

Shunday qilib, infarktdan keyingi SYUE aniqlangan bemorlarda aralash ChQ
miokard disfunksiyasining rivojlanishi qon zardobida yallig‘lanish oldi sitokinlar va
CRO darajasining sezilarli darajada oshishi bilan bog‘lig. Shu bilan birga,
modifikasiyalangan kompleks terapiyani, shu jumladan kolxitsin va pentoksifillinni
qo‘llash yallig‘lanish oldi sitokinlar (FNO-a, IL-1B, IL-6), shuningdek qon zardobida
CRO darajasining pasayishiga olib keladi.Ushbu terapevtik yondashuv, shuningdek,
o‘tkir miokard infarktidan keyin SYUE tashhisi qo‘yilgan bemorlarda chap
gorinchaning strukturaviy va funksional holatini yaxshilashga olib keladi.

Shunday qilib, modifikasiyalangan kompleks terapiya sifatida Kkolxitsin va
pentoksifillinni qo‘llash 12 haftalik davolanish davridan Kkeyin yallig‘lanish oldi
sitokinlar va CRO darajasining Sezilarli darajada pasayishiga olib keldi.
Yallig‘lanishning bu kamayishi yurak remodellashuvi va miokard disfunksiyasining
rivojlanishini oldini olish va sekinlashtirishda hal giluvchi rol o‘ynadi. Erishilgan
natijalar terapevtik ta’sir doirasini kengaytiradi va ushbu toifadagi bemorlarda terapiya
samaradorligini baholashning yangi va zamoOnaviy jihatlarning paydo bo‘lishidan
dalolat beradi.

§4.5. Standart terapiyaga kolxitsin va pentoksifillin qo‘shilishi bilan
modifikasiyalangan terapiyaning infarktdan keyingi yurak etishmovchiligi
klinik va funksional xamda yurak gemodinamikasi ko‘rsatkichlariga ta’siri



Modifikasiyalashgan yallig‘lanishga qarshi va immunokorrektiv kompleks
terapiyadan foydalanish surunkali yurak etishmovchiligi aniglangan bemorlarning
klinik holatini sezilarli darajada yaxshilashga olib kelib, buni 4.5-jadvalda Keltirilgan
ma’lumotlar tasdiqlaydi.

4.5-jadval
Standart terapiyaga kolxitsin va pentoksifillin qo‘shilishi bilan
modifikasiyalangan terapiyaning infarktdan keyingi yurak etishmovchiligi
klinik ko‘rsatgichlariga ta’siri.

I-guruh ChQ diastolik II-guruh ChQ aralash
disfunksiyasi (n =35) disfunksiyasi (n=19)
Ko‘rsatkichlar
Davol. 3 oydan Davol. 3 oydan
oldin keyin oldin keyin

SYUE FS 2,11 £0,39 1,89 +0,61* 3,5+ 0,6%* 3,0 £0,69*

6 daqiqalik
yurish testi, | 306,9 +98,7 | 362,7 39,6 * 179 £ 71,8 227,3 £ 57,2%*
m
ShOKS 4,7+0,4 3,1+0,8%* 8,2+0,5%* 5,7+0,8% **

Izox: *davolashdan oldin guruh ko‘rsatkichlaridan sezilarli farqi
**A guruhining o‘hshash ko‘rsatkichidan sezilarli farqi

Olingan ma’lumotlar shuni ko‘rsatadiki, 3 oy davomida modifikasiyalangan
kompleks terapiyadan foydalanish ChQ ning diastolik va aralash disfunksiyasi
aniglangan bemorlarda yurak etishmovchiligi belgilarining sezilarli pasayishiga olib
keldi. Xususan, ShOKS shkalasi bo‘yicha o‘rtacha ball ChQ ning diastolik
disfunksiyasi bo‘lgan bemorlarda 35% ga va ChQ ning aralash disfunksiyasi bo‘lgan
bemorlarda 27% ga kamayishi aniqlandi. (r>0,05). Ushbu natijalar 4.2-rasmda aks

ettirilgan.
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4.2-rasm. Modifikasiyalangan kompleks terapiyani qabul qilish fonida
infarktdan keyingi yurak etishmovchiligi bo‘lgan bemorlarda klinik holatning
dinamikasi (ShOKS shkalasi ma’lumotlariga ko‘ra).

4.3-rasmda modifikasiyalangan kompleks terapiyadan foydalanish bilan 6
daqiqalik yurish testida masofasining sezilarli yaxshilanishi aniqlandi. ChQ diastolik
disfunksiyasi aniqlangan bemorlar guruhida o‘rtacha masofa 306,9 + 98,7 metrdan
362,7 + 39,6 metrgacha oshganligi angilandi. Xuddi shunday, ChQ ning aralash
disfunksiyasi bo‘lgan bemorlar guruhida o‘rtacha masofa 179 + 71,8 metrdan
227,3£57,2 metrgacha oshdi. Ushbu natijalar modifikasiyalangan terapiyaning
yuklamalarga chidamliligi va bemorlarning funksional ko ‘rsatkichlariga ijobiy ta’sirini

ko‘rsatadi.
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4.3-rasm. Ikkala guruhdagi bemorlarda modifikasiyalangan kompleks
terapiyani olish fonida 6 daqiqalik yurish testining dinamikasi.

4.4-rasmda modifikasiyalanganyallig‘lanishga  qarshi, immunokorrektiv
kompleks terapiyani qo‘llash fonida surunkali yurak etishmovchiligining funksional
sinfining (FC) sezilarli pasayishi tasvirlangan. ChQ diastolik disfunksiyasi bo‘lgan
guruhda ham, aralash disfunksiyasi aniglangan guruhda ham FS sezilarli pasayish
kuzatildi. FC dagi bu yaxshilanish SYUE klinik kechishining yaxshilanishini va

bemorlarda uchraydigan salbiy alomatlar pasayishini ko‘rsatadi.
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4.4-rasm. Standart terapiyaga kolxitsin va pentoksifillin qo‘shilishi bilan
modifikasiyalangan terapiyaning infarktdan keyingi yurak etishmovchiligi
aniqlangan ikkala guruh bemorlarida FS o‘zgarish dinamikasi.

Ikkala guruhdagi bemorlarda klinik simptomlarning ijobiy dinamikasi chap
gorinchalarni remodellashuv ko‘rsatkichlarining ijobiy dinamikasi bilan birgalikda
kuzatildi. 5.6-jadvalda modifikasiyalangan kompleks terapiyani olgandan keyin 3 oy
o‘tgach, yurak etishmovchiligi aniglangan bemorlarni elektrokardiografiya tekshirish
natijalari Keltirilgan.

5.6-jadvalda standart davolashga kolxitsin va pentoksifillin  bilan
modifikasiyalangan kompleks terapiyani qabul gilgan bemorlarda chap qorincha
remodellashuv parametrlarining Sezilarli regressiyasi ko‘rsatilgan. Ikkala guruhda ham
miokard massasining Sezilarli pasayishi kuzatilib, bu ChQ gipertrofik reaksiyasining
pasayishini ko‘rsatdi. Bundan tashqari, ikkala guruhda ham ChQ ning sungi diastolik
o‘Ichami (KDR), ChQ ning sungi sistolik o‘lchami (KSR), ChQ ning sungi diastolik
hajmi (KDO), ChQ ning sungi sistolik xajmi (KSO) kabi chizigli parametrlarning



pasayishi kuzatildi. Ushbu natijalar ChQ remodellashuvi yaxshilanganligini va SYUE

bilan bog‘liq tarkibiy o‘zgarishlarni bartaraf etishni ko rsatadi.

4.6-jadval.
Standart terapiyaga kolxitsin va pentoksifillin qo‘shilishi bilan
modifikasiyalangan yallig‘lanishga qarshi, immunokorrektiv kompleks terapiya
natijasida miokardning tarkibiy va funksional parametrlarining dinamikasi
(M=£m)

Guruhlar I-guruh ChQ diastolik I1-guruh ChQ aralash
disfunksiyasi (n =35) disfunksiyasi (n=19)
Ko‘rsatkichlar Davol. oldin | 3 oydan keyin| Davol. oldin | 3 oydan keyin
KDR, mm 56,6 + 6,55 53,3+4,46 71,6 £5,26 68,1+2,7*%*
KSR, mm 40,5 £ 6,81 37,8+6,1 58,4+9,23 54,3+4,1
KDO, ml 157,4 + 48,7 138+29,2 278, 7+ 71,2 | 251,1425,8%*
KSO, ml 80,1 =234 64,6+£21,3 179,1 + 46,2 148+16,3
FV,% 49,9 £ 7,26 54,7+7,1 36,1 +£5,34 38,4+5 7%
MM, gr 238,1 £ 56,5 199,8+43,2 | 287,4+76,1 268,2+29,1
OTS LJ 0,46 +0,2 0,36+0,06 0,36+ 0,11 0,37+0,03
MS, din/sm? 229,5+63,8 208,8+72,0 | 288,3+67,5 284,8+57,6
FVIMS 0,24+ 0,03 0,26+0,03* 0,13 +0,04 0,14+0,02%*
Izox: * Davolanishdan oldingi ko‘rsatkichlardan sezilarli farq (p< 0,05); **]-

guruhning ko‘rsatkichidan sezilarli farq(p< 0,05)

3-bobda ilgari muhokama qilinganidek, ChQ diastolik disfunksiyasi aniglangan
bemorlarda dastlab konsentrik gipertrofiyasi kuzatilib, aralash disfunksiyasi bo‘lgan
bemorlarda esa eksentrik gipertrofiya rivojlanishi kuzatilgan. Biroq, standart
davolanishga qo‘shimcha ravishda kolxitsin va pentoksifillindan iborat modifikasion
kompleks terapiya fonida ChQ diastolik disfunksiyasi bo‘lgan bemorlarning 7% ChQ
geometriyasining normallashishi qayd etilgan. Boshqacha qilib aytganda, ularning

ChQ remodellashuv jarayoni ijobly tomonga siljishi aniglandi. Boshga tomondan,



aralash disfunksiya aniqlangan bemorlarda remodellashuv jarayonida sezilarli
o‘zgarishlar kuzatilmay, bu terapiyaning ushbu turdagi disfunksiya bilan bog‘liq
tarkibiy o‘zgarishlarga cheklangan ta’sir gilishini ko‘rsatadi.

ChQ ning remodellashuv jarayonida kuzatilgan ijobiy o‘zgarishlar miokard
chidamliligining oshishi va miokard qisqarish funksiyasining sezilarli yaxshilanishi
bilan tasvirlandi. Xususan, miokard qisqarish funksiyasini aks ettiruvchi FV/MS
indeksi ChQ ning diastolik disfunksiyasi aniqlangan bemorlarda 24,2% ga va aralash
disfunksiyasi aniqlangan bemorlarda 17,2% ga oshdi.ChQ geometriyasidagi ushbu
yaxshilanishlar ChQ diastolik funksiyasining yaxshilanishi bilan ham bog‘liq bo‘lib,
gon otib berish fraksiyasining ko‘payishi bilan tasdiglanadi. ChQ diastolik
disfunksiyasi aniqlangan bemorlar guruhida qon otib berish fraksiyasin 9,6% ga
yaxshilandi va aralash disfunksiyali bemorlar guruhida 6,3% ga oshdi. Ushbu
ma’lumotlar modifikasiyalashgan kompleks davolash infarktdan keyingi SYUE
aniglangan bemorlarda ChQ qgisqaruvchanlik funksiyasini va umumiy yurak vazifasini
yaxshilanishini ko‘rsatadi. 6 oylik davolanish davomida ikkala guruhda ham ular
holatining Kklinik kechishida sezilarli yaxshilanish kuzatildi. Ushbu yaxshilanish
stenokardiya va SYUE funksional sinfining (FC) sezilarli darajasi bilan tavsiflangan.

Bundan tashqari, 6 daqiqalik yurish testida bosib o‘tgan masofaning statistik
jihatdan sezilarli o‘sishi kuzatildi. Ushbu natijalarni bemorlarning dastlabki og‘ir
ahvoli xamda Kolxitsin va pentoksifillinni yurak etishmovchiligining klinik
ko‘rinishlariga spesifik ta’siri bilan izohlash mumkin.

Standart va modifikasion yalliglanishga qarshi immunomodulyatsion
terapiyaning yurak etishmovchiligiga ta’sirini baholash uchun biz asosiy
simptomlarning og‘irligiga garab ShOKS shkalasining dinamikasini alohida tahlil
gildik. Kolxitsin va pentoksifillinni qabul qilgan guruhda bemorlarning
dekompensasiya darajasidan (o‘rtacha yoki og‘ir) qat’iy nazar, bemorlarning 57% da
ShOKS shkalasining pasayishi kuzatildi. Bu simptomlarning og‘irligi nuqtai nazaridan

terapiyaning umumiy Klinik holatiga ijobiy ta’sirini ko‘rsatadi.Faqatgina standart



terapiyadan foydalanish faqat engil va o‘rtacha og‘irlikdagi holatlarda yurak
etishmovchiligi klinik ko‘rinishlarining pasayishiga olib keldi.

Tadqiqot shuni ko‘rsatdiki, standart davolash fagat yurak etishmovchiligining
engil va o‘rtacha ko‘rinishlari bo‘lgan bemorlarning hayot sifatiga ijobiy ta’sir
ko‘rsatib, bu bemorlarda hayot sifatini yaxshilashga moyil bo‘lsa-da, ammo chap
gorinchaning remodellashuvi va immun-yallig‘lanish komponentiga sezilarli ta’sir
ko‘rsatmadi. Biroq, standart terapiyaga kolxitsin va pentoksifillin qo‘shilganda, yurak
etishmovchiligining engil va o‘rtacha ko‘rinishlari aniklangan bemorlarda hayot
sifatini yaxshilash tendensiyasi mavjudligi aniklanib, bundan tashqari, og‘ir
dekompensasiyali bemorlarda kolxitsin va pentoksifillin qo‘shilishi hayot sifatining
sezilarli yaxshilanishiga olib keldi.

Ushbu ma’lumotlarga asoslanib, kolxitsin va  pentoksifillin  bilan
modifikasiyalangan  terapiya  surunkali  yurak  etishmovchiligining  og‘ir
dekompensasiyasi aniglangan bemorlarga ko‘prog mos kelishi haqidagi xulosaga
kelish mumkin.Bundan xulosa qilish mumkinki, standart terapiyaga Kolxitsin va
pentoksifillin qo‘shilishi yallig‘lanishning immun belgilari darajasidan qat’iy nazar,
SYUE aniglangan bemorlarning klinik va funksional holatini yaxshilashda samarali
bo‘lishi mumkin. 3 oylik standart davolanishni, so‘ngra qo‘shimcha 6 oylik kolxitsin
va pentaksofillin terapiyasini o‘z ichiga olgan butun kuzatuv davrida yurakning ishi va
tuzilishi bilan bog‘liq turli ko‘rsatkichlarda, masalan, yurak ichidagi gemodinamika,
remodellashuv parametrlari va chap qorinchaning geometrik shakli kabi
ko‘rsatgichlarida sezilarli yaxshilanish kuzatildi. Bu chap qorinchaning gon otib berish
fraksiyasida umumiy ijobiy dinamikaga olib keldi.Kolxitsin va pentoksifillin engil va
o‘rtacha darajadagi yurak etishmovchiligida yurak gemodinamikasining hajm
parametrlariga ijobiy ta’sir ko‘rsatdi. Shuningdek, ushbu dorilar o‘rtacha darajadagi
yurak etishmovchiligi bo‘lgan bemorlarda ham, og‘ir dekompensasiyali bemorlarda
ham chap qorincha qon otib berish fraksiyasining yaxshilanishiga olib keldi. Shu bilan

birga, faqat standart davolanishni olgan bemorlar guruhida qon otib berish



fraksiyasining ko‘payishi faqat yurak etishmovchiligining engil va o‘rtacha darajalari
namoyon bo‘lganlarda kuzatilgan. Ushbu natijalar turli darajadagi yurak
etishmovchiligi aniglangan bemorlarda hajm parametrlari va yurak faoliyatini
yaxshilashda Kolxitsin va pentoksifillin bilan modifikasiyalashgan terapiyaning
afzalliklarini ta’kidlaydi.

Davolashga kolxitsin va pentoksifillin qo‘shilishi chap gorinchaning oldingi
yuklamaga ijobiy ta’sir ko‘rsatib, bunga tizimli gon bosimi va so‘nggi diastolik hajmni
(KDO) kamaytirish orqali erishildi. Ushbu o‘zgarishlar yurak remodellashuvi uchun
muhim bo‘lib, miokard stressining pasayishi va ChQ miokard massasi indeksining
(ChQMMI) yaxshilanishini ko‘rsatadi.

Kolxitsin va pentoksifillin bilan davolangan bemorlarda surunkali yurak
etishmovchiligining og‘irligidan gat’i nazar, chap gorincha massasi indeksida sezilarli
pasayish kuzatildi. Shunisi gizigki, ChQ miokard massasi indeksining pasayishi chap
qorincha gipertrofiyasining teskari rivojlanishiga va surunkali yurak etishmovchiligi
aniglangan bemorlarning klinik va funksional holatining yaxshilanishiga olib keladi.
Buni ShOKS shkalasi bo‘yicha umumiy ballning sezilarli darajada pasayishi, 6
daqiqalik piyoda bosib o‘tilgan masofaning oshishi va SYUE funksional sinfining
sezilarli pasayishini tasdiglaydi. Aksincha, standart davolash guruhida ChQMMI
pasayishi fagat yurak etishmovchiligining o‘rtacha darajasi kuzatilgan bemorlarda
aniglandi. Shunday qilib, surunkali yurak etishmovchiligini kompleks davolashda
kolxitsin va pentoksifillinning kiritilishi klinik va funksional holatni, shuningdek,
bemorlarning hayot sifatini sezilarli darajada yaxshilashi ko ‘rsatildi.

Xulosa qilib aytganda, Kolxitsin va pentoksifillindan iborat modifikasiyalangan
kompleks terapiyaning standart davolanishga qo‘shilishi surunkali yurak
etishmovchiligining ishemik etiologiyasi bo‘lgan bemorlarda sistolik va diastolik chap
qorincha funksiyasining Sezilarli yaxshilanishini ko‘rsatdi. Bundan tashqari, immun
faoliyatida sezilarli pasayish aniglandi. Ushbu tadgiqot infarktdan keyingi SYUE
tashhisi qo‘yilgan bemorlarda, ChQ disfunksiyasi turiga va ChQ remodellashuv



darajasiga qarab, standart davolash bilan birga modifikasiyalangan kompleks
terapiyaning xavfsizligi va samaradorligini yaratib beruvchi birinchi tahlilidir. Olingan
ma’lumotlar infarktdan keyingi SYUE tashhisi qo‘yilgan bemorlarda natijalarni
yaxshilash uchun ushbu terapevtik yondashuvning potensial foydalari haqida qimmatli

ma’lumotlarni beradi.



XOTIMA

Surunkali yurak etishmovchiligi (SYUE) juda murakkab Klinik holat sanalib,
kelib chigishi murakkab va ko‘plab omillarga bog‘ligdir. Ushbu omillar toifasiga turli
yurak-qon tomir kasalliklari, shu jumladan miokard infarkti natijasida yurak
mushagining tabiiy regenerasiyaga godir bo‘lmagan Sohasining o‘limi, arterial
gipertenziya (AG), yurak mushagining tarqalgan fibrozining rivojlanishi, xamda
miokardga ta’sir giluvchi ba’zi autoimmun kasalliklar kabi omillarni misol qilib
keltirish mumkin. Surunkali yurak etishmovchiligi rivojlanishining asosiy sabablari
orasida o‘tkir miokard infarkti (O‘MI) muhim sabab bo‘lib golmoqda.

So‘nggi yillarda yurak dekompensasiyasini tizimli subklinik yallig‘lanishning
faollashishi bilan bog‘laydigan SYUE ning patogenezini tushuntirish uchun yangi
Immun-yallig‘lanish konsepsiyasi ishlab chiqildi. Ushbu konsepsiyaga ko‘ra,
an’anaviy  tushunchalardan tashqari, yalliglanish oldi sitokinlari yurak
etishmovchiligining rivojlanishida va yurak faoliyatining yomonlashuvida muhim rol
o‘ynashi aniglangan. sitokin vositachiligidagi tizimli subklinik yallig‘lanish endotelial
disfunksiya, pro - xamda antioksidant omillarning muvozanatidagi buzilishlar va SYUE
ning boshqga patologik jihatlari bilan bog‘ligligi aniglandi. Binobarin, miokardning
remodellashuvi hamda yurak etishmovchiligi progressiyasida immun-yallig‘lanish
jarayonining roli yanada ravshan bo‘lib qolmoqgda [120,b. 1662-1671; 122, b. 1254-
1268; 142, b. 3887-3890].

Immun tizimining faollashuv darajasi yurak etishmovchiligining rivojlanish
darajasini va terapiya samaradorligini baholash uchun ob’ektiv mezon sifatida
ishlatilishi mumkin. Aynan shu sababli, joriy dissertasiya ishida asosiy vazifalar
sifatida: infarktdan keyingi yurak etishmovchiligi aniglangan odamlarda tizimli
yallig‘lanish jarayonlarini shakllantirishda yallig‘lanish oldi sitokinlarning ta’sirini
o‘rganish, shuningdek, hujayra migrasiyasi ingibitori hisoblanuvchi kolxitsin preparati
va TNF-alfa xosil bo‘lish ingibitori vazifasini bajaruvchi pentoksifillin preparatini

qabul qilishda dinamikani kuzatish kabi vazifalar belgilab olindi.



Tadqiqotda RShTYoIAM ning Buxoro filialining kardiologiya bo‘limida 2020
yildan 2023 yilgacha bo‘lgan davrda surunkali yurak etishmovchiligi (SYUE) bilan
asoratlangan yurak ishemik kasalligi (YulK) aniqlangan 112 nafar bemor tibbiy
ko‘rikdan o‘tkazildi. Tadqiqotda 40 yoshdan 75 yoshgacha bo‘lgan erkaklar va
ayollar ishtirok etib, erkaklarning umumiy soni 91, ayollar esa 21 nafarni tashkil qildi.
Ishtirokchilarning o‘rtacha yoshi 58,71 + 8,62 yoshni tashkil etdi. Barcha bemorlarda
kamida 6 oy oldin sodir bo‘lgan miokard infarkti, shuningdek chap gorinchaning
sistolik disfunksiyasi (chigish fraksiyasi 40% dan kam) va NYHA funksional
tasnifiga ko‘ra SYUE ning -1V darajasi aniglandi. Ushbu guruhdagi bemorlarda
SYUE ning asosiy sababi sifatida yurak ishemik kasalligi bo‘lib (100%), anamnezida
esa 6 oydan ko‘prog vaqt oralig‘ida miokard infarktini o‘tqazganligi aniglandi.

Tadqiqotga kiritilgan bemorlarda yurak ishemik kasalligi tashxisi miokard
infarktining ishonchli anamnestik tarixi, tipik stenokardiya xurujlari xamda
elektrokardiografiya va exokardiografiya kabi instrumental tadqiqotlar natijalari
asosida aniqlandi. Exokardiografiya usuli yurak disfunksiyasi mavjudligini
tasdiglovchi chap qorinchaning orqa devorida gipokineziya va diskineziya joylarini
aniglash imkonini berdi. Bemorlarning klinik holatini o‘rganish keng tarqalgan usullar
yordamida amalga oshirilib, Nyu-York Yurak Assosiasiyasining (NYHA) tasnifi
bemorlarning funksional holatini baholash uchun ishlatilgan. Jismoniy mashgqlar
bardoshliligini baholash uchun belgilangan standartlashtirilgan metodologiyaga
muvofiq o‘tkazilgan 6 daqiqalik yurish testi ishlatilgan. Ushbu test bemorning 6
dagigada bosib o‘tgan masofasini boxolash imkonini berib, ularning jismoniy
chidamliligining ko‘rsatkichi sifatida xizmat qiladi.

Yallig‘lanish jarayonining faolligini baholash uchun biz C-reaktiv ogsil
darajasidan foydalandik. sitokinlarning yallig‘lanishdagi ishtirokini o‘rganish uchun,
qattiq fazali immunoferment usuli yordamida bemorlar kon plazmasi tarkibida TNF-a,
IL-1B i IL-6 ni darajasini o‘rgandik. Ushbu usullar yallig‘lanishda sitokinlarning

ishtiroki to‘g‘risida ma’lumot olish va bemorlarning tanasida yallig‘lanish faolligi



darajasini aniqlash imkonini beradi. Sog‘lom insonlarda CRO (C-reaktiv 0gsil) ning
o‘rtacha darajasi 1,2+0,29 mg/l, IL-6 (interleykin-6) - 49,6+7,3 pg/ml, IL-1B
(interleykin-1pB) - 26,2+5.4 pg/ml ni va TNF-a37,1£13,7 pg/ml ni tashkil etdi.

Tadqiqot boshida barcha bemorlar Evropa kardiologiya jamiyatining 2020 yilgi
"Surunkali yurak etishmovchiligi" klinik ko‘rsatmalarida belgilangan tavsiyalarga
muvofiq tegishli farmakologik davolanishni oldilar. Davolash sxemasi kamida 6 oy
davomida o‘zgarishsiz qoldi (dorilar guruhlari bo‘yicha). SYUE standart terapiyasi
APF ingibitorlari, beta-blokatorlar, mineralokortikoid reseptorlar (aldosteron)
antagOnistlari va statinlarni oz ichiga oldi. Diuretiklar, angiotenzin Il AT-reseptorlari
blokatorlari va yurak glikozidlari kabi qo‘shimcha dorilar zarur deb hisoblangan
hollarda individual ravishda qo‘llanilgan.

Tadgiqotimizda biz miokard infarktini o‘tqazgan surunkali yurak
etishmovchiligi (SYUE) aniglangan 112 bemorning Kklinik, laboratoriya va instrumental
parametrlarni har tomonlama tahlil gildik. Chap gorincha (ChQ) diastolik disfunksiyasi
xamda diastolik va sistolik disfunksiyaning kombinasiyasi bo‘lgan bemorlarga alohida
e’tibor garatildi. Tadqiqot Respublika shoshilinch tibbiy yordam markazining Buxoro
filialining kardiologiya bo‘limida o‘tkazildi. Ushbu parametrlarni ikki guruh o‘rtasida
tagqoslab, biz miokard infarktidan keyin turli xil ChQ disfunksiyasi bo‘lgan
bemorlarning klinik profillaridagi farqlar va o‘xshashliklar haqida tasavvurga ega
bo‘lishga intildik.

Aralash ChQ disfunksiyasi bo‘lgan bemorlarni fizik tekshirish paytida ChQ
diastolik disfunksiyasi bo‘lgan bemorlarga nisbatan qon aylanishining ba’zi belgilari
ko‘proq kuzatilgan. Bu belgilarga o‘pkada mayda pufakchali xirillash, bo‘yin
tomirlarining shishishi, kardiomegaliya, yurak tez urishi va gepatomegaliya kabilarni
o‘z ichiga oldi (r<0,05). Ushbu ma’lumotlar aralash ChQ disfunksiyasi bo‘lgan
bemorlarda yurak funksiyasi va qon aylanish holatining yanada yaqqol buzilishini
ko‘rsatadi. 6-daqiqalik yurish testi natijalariga ko‘ra, chap qorinchaning aralash

disfunksiyasi aniglangan bemorlar yuklamalarga bo‘lgan chidamlilik sezilarli darajada



past ekanligi aniglanib, diastolik disfunksiyali bemorlarga nisbatan (306,9 + 98,7 m)
6 daqiqalik yurish testida bosib o‘tilgan gisqa masofa (179 + 71,8 m) bundan dalolat
berdi. Bundan tashqari, ChQ ning aralash disfunksiyasi bo‘lgan bemorlar ShOKS
shkalasi bo‘yicha yuqori ballga ega bo‘lib, bu ushbu guruhdagi bemorlarda SYUE
klinik ko‘rinishlarining og‘irligini ko‘rsatadi. Ushbu ma’lumotlar diastolik
disfunksiyasi aniglangan bemorlarga nisbatan aralash ChQ disfunksiyasi tashxisi
ko‘yilgan bemorlarda yuklamalarga bo‘lgan chidamlikning pastligi va Simptomlarning
og‘irligini ko‘rsatadi. Yurakning strukturaviy va funksional xolatini baxolash
natijalariga ko‘ra, ChQ ning aralash disfunksiyasi aniglangan bemorlarda ChQ ning
ko‘rsatgichlari quyidagicha edi: KDR 71,6 + 5,26mm, KSR 58,4+ 9,23mm, KDO
278, 7= 71,2 ml, KSO 179,1+ 46,2 ml, bunda ChQ ning diastolik disfunksiyasi
aniglangan bemorlarda ushbu ko‘rsatgichlar qo‘yidagicha edi: KDR 56,6 = 6,55mm,
KSR 40,5+ 6,81 mm, KDO 157,4 + 48,7ml, KSO 80,1+ 23,4ml. Chap gorinchaning
aralash disfunksiyasi bo‘lgan bemorlarda chap qorincha qon otib berish fraksiyasida
sezilarli pasayish kuzatilib, o‘rtacha qiymati 35,1 + 5,34% ni tashkil gildi. Bundan
tashqari, ChQ ning diastolik disfunksiyasi aniqlangan bemorlarda chap qorincha gon
otib berish fraksiyasining pasayishi ahamiyatsiz bo‘lib, ushbu guruhning aksariyat
bemorlarida SYUE ning klinik belgilari mavjudligiga garamay, normal diapazonda edi
(52,9 + 7,26%). Shuningdek, ChQ ning aralash diastolik disfunksiyasi aniqlangan
bemorlarda miokard massasi indeksi (MM) 287,4 gr ni, sistolik disfunksiyada esa
ushbu ko‘rsatgich yaxshiroq bo‘lib, 238,1 grni tashkil qgildi, ChQ ning aralash diastolik
disfunksiyasida chap gorinchaning devor qalinligi 0,36 mm ni, sistolik disfunksiyada
esa 0,46 mm ni tashkil gildi.Tadgiqotimizda biz ilgari o‘tkir miokard infarktini
o‘tqazgan xamda Nyu-York kardiologiya Assosiasiyasining (NYHA) funksional
tasnifi bo‘yicha surunkali yurak etishmovchiligi tashxisi qo‘yilgan 60 bemorni
ko‘rikdan o‘tqazdik. Biz yallig‘lanish oldi sitokinlari, shu jumladan TNF-a, interleykin
1B va interleykin 6 darajasini periferik vena qonidagi miqdorini o‘lchashga e’tibor

garatdik. Ushbu sitokinlar tahlil qilinganda, biz wularning surunkali yurak



etishmovchiligining rivojlanishi va progressiyasidagi potensial rolini o‘rganishga
harakat gildik. Tadqiqot kasallikning patogenezi haqida qimmatli ma’lumotlarni
tagdim etishga va yangi xamda samarali magsadli terapiyani rivojlantirishga hissa
qo‘shishga qaratilgan edi.Xususan, SYUE ning | funksional sinfga 18 bemor, SYUE
ning Il funksional sinfga 24 bemor, SYUE ning Il funksional sinfga 11 bemor xamda
SYUE ning IV funksional sinfga 7 bemor kiritilgan. Natijalarni taqqoslash uchun
tadqiqotga yurak etishmovchiligi aniglanmagan 20 kishidan iborat nazorat guruhi
kiritilgan. Nazorat guruhi jins va yosh tagsimoti bo‘yicha tadqiqot guruhiga mos kelishi
uchun tanlab olindi. Ushbu yondashuv guruhlar o‘rtasida ishonchli tagqoslashni
ta’minlab, tadqiqot natijalarining ishonchliligini oshiradi.

Olingan natijalarning ma’lumotiga ko‘ra, surunkali yurak etishmovchiligi
aniglangan guruh bemorlarning barchasida nazorat guruhi bilan solishtirganda, TNF-
a, IL-1B i IL-6, shuningdek C-reaktiv ogsil (CRO) konsentrasiyalari yuqori darajada
ekanligi aniglandi (p<0,01). Surunkali yurak etishmovchiligi bo‘lgan bemorlarda CRO
ning individual giymatlarini tahlil gilish shuni ko‘rsatdiki, SYUE ning | funksional
sinfga kirgan bemorlar guruhida CRO darajasi 1,7 mg/l dan 15,4 mg/l gacha, o‘rtacha
5,840,92 mg/l qiymatini tashkil qildi. Surunkali yurak etishmovchiligi bo‘lgan
bemorlarda TNF-adarajasi 24.8 pg/ml dan 636.7 pg/ml gacha, o‘rtacha 5177,9+35,7
pg/ml giymatini tashkil gildi.IL-1-ning konsentrasiyasi ham sezilarli darajada yuqori
bo‘lib, 14,8 pg/ml dan 967,2 pg/ml gacha, o‘rtacha 178,4+35,3 pg/ml qiymatini tashkil
qildi. Bundan tashqari, IL-6 darajasi 45,2 pg/ml dan 348,2 pg / ml gacha yuqori ekanligi
aniqglanib, o‘rtacha 163,1 + 32,2 pg / ml giymatni tashkil etdi. Ushbu natijalar surunkali
yurak etishmovchiligi aniglangan bemorlarda tizimli yallig‘lanish va immunitet
faollashuvining mavjudligini ko‘rsatib, yallig‘lanish oldi sitokinlar va CRO
darajasining yuqoriligi bundan dalolat berdi.Tadqiqot natijalari surunkali yurak
etishmovchiligi aniglangan bemorlarda sitokin tizimida va C-reaktiv ogsil (CRO)
darajasida sezilarli o‘zgarishlarni ko‘rsatib, bu yallig‘lanish faolligining oshishini

ko‘rsatadi. CRO konsentrasiyasi sog‘lom odamlarga nisbatan 5,2 baravar yuqori



ckanligi aniqlandi. TNF-adarajasi 4,9 baravar, interleykina-1pdarajasi 7 barobarga,
IL—6 darajasi 3,2 barobar yuqori darajada ekanligi aniqlandi. Ushbu natijalar surunkali
yurak etishmovchiligi bilan bog‘liq bo‘lgan yallig‘lanish holat va immunitetning
buzilishini ta’kidlaydi. SYUE ning Il FS bemorlarda C-reaktiv ogsil (CRO) 0.8 dan
13.9 mg/l oralig‘ida yuqori darajaliligi aniqlanib, o‘rtacha qiymati 6,4+2,8 mg/l ni
tashkil gildi. CRO ning ushbu o‘rtacha darajasi sog‘lom shaxslardan ham, SYUE ning
| FS bemorlardan ham sezilarli darajada farq gildi (r<0.01). SYUE ning Il va IV FS
bemorlarda CRO darajasi 1,5 dan 17,1 mg/l gacha, o‘rtacha qiymatlari mos ravishda
5,8+0,8 mg/l va 6,3+2,4 mg/l ni tashkil gildi. Ushbu ko‘rsatgichlar nazorat guruhidan
ham, SYUE ning | FS bemorlardan ham sezilarli darajada farq qildi (p<0,001).

SYUE aniglangan bemorlarda TNF-ayallig‘lanish oldi sitokini darajasi ham
ko‘tarilganligi anigqlandi. SYUE ning | FS bemorlarda TNF-adarajasi 42,5 pg/ml dan
343,9 pg/ml gacha, o‘rtacha qiymati 129,1£20,9 pg/ml ni tashkil qilib, nazorat
guruhidan nisbatan statistik jihatdan yuqori darajada ekanligi aniqlandi (p<0,01).
SYUE ning Il FS bemorlarda TNF-adarajasi 49.9 pg/ml dan 483.9 pg/ml oralig‘ida,
o‘rtacha qiymati 186,1+24.4 pg/ml ni tashkil qilib, ushbu o‘rtacha darajasi sog‘lom
shaxslardan ham, SYUE ning | FS bemorlardan ham sezilarli darajada farq qildi
(p<0,05). SYUE ning Il FS bemorlarda TNF-adarajasi eng yuqori bo‘lib, 78.9 pg/ml
dan 681.3 pg/ml oralig‘ida, o‘rtacha qiymati 201,9+27,9pg/ml ni tashkil qildi. SYUE
ning IV FS bemorlarda TNF-adarajasi ham nazorat guruhiga nisbatan statistik jihatdan
sezilarli darajada oshganligi aniglanib, 17,9 pg/ml dan 317,3 pg/ml gacha, o‘rtacha
qiymati 171,8+23,6 pg/ml ni tashkil gildi.Ushbu darajalar statistik jihatdan nazorat
guruhiga garaganda ancha yuqori bo‘lsa-da (r<0.01), ular SYUE ning Il va Ill FS
bemorlarning darajalariga nisbatan biroz pastroq edi.

Surunkali yurak etishmovchiligi aniglangan bemorlarda IL-6 darajasini tahlil
qilishda quyidagi o‘zgarishlar aniglandi. SYUE ning | FS bemorlarda IL-6 darajasi 44.1
pg/ml dan 178.9 pg/ml gacha, o‘rtacha qiymati 106,1£20,7 pg/ml ni tashkil qildi
(r<0.01 nazorat guruhiga nisbatan). SYUE ning Il FS bemorlarda IL-6 darajasi oldingi



guruhga nisbatan o‘sishi kuzatilib, 41.0 pg/ml dan 299.4 pg / ml gacha, o‘rtacha
qiymati 131+18,8pg/ml ni tashkil qildi.SYUE ning Il FS bemorlarda IL-6 darajasi,
ahamiyatsiz bo‘lsa ham, nisbatan o°‘sishi kuzatilib, 63.1 pg/ml dan 317.4 pg / ml gacha,
o‘rtacha qiymati 164,1+29,3pg/ml ni tashkil qgildi (r<0.01 nazorat guruhiga nisbatan).
SYUE ning IV FSbemorlar guruhida oldingi guruhlarga nisbatan IL-6 darajasining
pasayishi kuzatilib, o‘rtacha qiymati 99,4+24,8 pg/ml ni tashkil qildi (r<0.01 nazorat
guruhiga nisbatan). Shuni ta’kidlash kerakki, SYUE ning IV FSguruhidagi kuzatuvlar
sonining cheklanganligi yakuniy xulosalar chiqarishga imkon bermaydi. Umuman
olganda, SYUE ning Il va Il FS bemorlarda IL-6 ning yuqori darajasi kuzatilib, SYUE
ning IV FSbemorlarda esa biroz pasayishi kuzatildi. Surunkali yurak etishmovchiligi
aniglangan bemorlarda IL-1Pdarajasini tahlil qilishda quyidagi natijalarga
erishildi.SYUE ning | FS bemorlarda IL-1p darajasi 89.2 pg/ml dan 187.7 pg/ml gacha,
o‘rtacha qiymati 127,2+41,1 pg/ml ni tashkil qilib, nazorat guruhidan nisbatan statistik
jihatdan yuqori darajada ekanligi aniglandi (p<0,01). SYUE ning Il FS bemorlarda IL-
1B darajasi 30.1 pg/ml dan 298.1 pg/ml oralig‘ida, o‘rtacha qiymati 137,1+29,2 pg/ml
ni tashkil qildi. Ushbu guruh va nazorat guruhi o‘rtasidagi farq sezilarli bo‘lsa-da,
statistik jihatdan ahamiyatsiz edi. SYUE ning Il FS bemorlarda IL-1p darajasi yuqori
bo‘lib, 61.2 pg/ml dan 792.7 pg/ml oralig‘ida, o‘rtacha qiymati 337,8+61,1 pg/ml ni
tashkil qildi. SYUE ning IV FS bemorlarda IL-16 darajasi eng yuqori darajada ekanligi
aniqglanib, 146,3 pg/ml dan 917,7 pg/ml gacha, o‘rtacha qiymati 399,2+72,9 pg/ml ni
tashkil gildi (r<0.01 nazorat guruhiga va r<0.01 oldingi guruhlarga nisbatan). Shunday
qilib, SYUE ning | FS guruh bemorlaridan boshlab IL-16 ortishi kuzatildi. Yurak
etishmovchiligining funksional sinflari bo‘yicha yalliglanish belgilarining
dinamikasini tahlil qilganda, kasallikning rivojlanishi bilan C-reaktiv ogsil (CRO)
miqdori ortishi aniqlandi. SYUE ning | FS guruhda CRO tarkibi 2,9 barobar, SYUE
ning 1, 11, IV FS esa nazorat guruhiga nisbatan 4,8 - 5,3 barobar ortishi kuzatildi. Bu
SYUE ning Il FS dan boshlab kasallikning terminal bosqichiga qadar davom etadigan

yallig‘lanish jarayonlarining progressiv o‘sishini ko‘rsatdi. O‘sma nekrozi faktori-a



(FNO-a.), interleykin-6 (IL-6) va interleykin-1 B (IL-1B) kabi yallig‘lanish oldi
sitokinlar darajasi xam SYUE ning | FS dan boshlab o‘sishi kuzatildi. FNO-a va IL-6
uchun ushbu progressiya Il FK kadar o‘sib, | va Il FS da nisbatan kamroq darajada
kuzatildi. IL-1-B ning miqdori, aksincha, yurak etishmovchiligining kuchayishi bilan
ortib, SYUE ning IV FS bemorlarda maksimal giymatlarga etishi aniqlandi. Natijalar
tahlili shuni ko‘rsatdiki, yallig‘lanish belgilari surunkali yurak etishmovchiligining
rivojlanishi bilan asta-sekin o‘sib boradi va bu jarayon kasallikning barcha
bosqichlarida kuzatiladi. Tadgiqot ChQ ning remodellashuvi patogenezi va SYUE
rivojlanishida TNF-a, IL-1pB i IL-6 gipersitokinemiyasining salbiy ta’siri aniqlandi.

Shu bilan birga, tadqiqotimiz davomida, biz infarktdan keyingi ChQ diastolik va
aralash disfunksiyasi aniqlangan 53 nafar bemorlarda C-reaktiv ogsil (CRO) va o‘sma
nekrozi faktori (FNO-a), interleykin-1 B (IL-1B) va interleykin-6 (IL-6) kabi
yallig‘lanish oldi sitokinlarini o‘rganishga e’tibor qaratdik.

Tadqiqotimiz 4 oydan ortik vaqt oralig‘ida miokard infarktini boshidan o‘tqazan
53 nafar bemorlarni o‘z ichiga oldi. Barcha bemorlar RShTYolAM ning Buxoro
filialida davolandi. Tadgqiqot ishtirokchilarining yoshi 41 yoshdan 70 yoshgacha,
o‘rtacha yoshi 53,6 = 10,7 yoshni tashkil etdi. Ishtirokchilar orasida 43 nafar erkak
(81,1%) va 10 nafar ayol (18,9%) jinsiga mansub bemorlardan tashkil topgan edi. Chap
gorinchaning sistolik funksiyasi qon otib berish fraksiyasining (FV) ko‘rsatgichi bilan
baholandi. 25 nafar bemorda qon otib berish fraksiyasi 40% dan pastligi, 13 bemorda
- 41% dan 50% gacha va 15 bemorda - 50% dan ortiq darajada ekanligi aniglanib, qon
otib berish fraksiyasining o‘rtacha qiymati 48 £+ 12% ni tashkil qgildi. Surunkali yurak
etishmovchiligining funksional sinfini tasniflash uchun biz Nyu-York yurak
assosiasiyasi (NYHA) tizimini ishlatdik. 9 nafar bemorda (16,9%) SYUE ning | FC, 22
bemorda (41,5%) SYUE ning Il FC, 19 bemorda (35,8%) SYUE ning Ill FC va 3
bemorda (5,7%) SYUE ning IV FC aniglangan. Nazorat guruhi sifatida o‘rtacha 48,7 +
7,1 yoshdagi 21 nafar odamlar tanlab olinib, to‘liq klinik, laboratoriya va instrumental

tekshiruvdan so‘ng yurak-gqon tomir tizimi kasalliklari aniqlanmagan shartli ravishda



sog‘lom guruhni tashkil qgildi. Tadqiqot natijalariga ko‘ra, chap gorinchaning diastolik
va aralash sistolik-diastolik miokard disfunksiyasi aniqlangan bemorlarda nazorat
guruhiga nisbatan CRO (C-reaktiv ogsil) darajasi oshganligi aniqlanib, mos ravishda
6,5+ 0,21 va 4,7 + 1,04 mg/l ni tashkil etdi.

Bundan tashqgari, chap qorinchaning diastolik va aralash sistolik-diastolik
miokard disfunksiyasi anigqlangan bemorlarda nazorat guruhiga nisbatan TNF-a
darajasi oshganligi aniqlanib, mos ravishda 189,4 + 49,1 va 298,7 + 87,1 pg/ml ni
tashkil etdi. TNF-o darajasi chap gorincha disfunksiyasining turli xil kurinishlaridagi
bemorlarning ikkala guruh o‘rtasida xam sezilarli farq qgilishi aniqlandi. Yurak chap
qorincha diastolik disfunksiyasi kuzatilgan bemorlarda C-reaktiv ogsil (CRO) va
o‘sma nekroz omili-a. (TNFa), interleykin 1B (IL-1B) va interleykin 6 (IL-6) kabi
yallig‘lanish oldi sitokinlari darajasining statistik oshishi kuzatildi. Bundan tashqari,
diastolik disfunksiyaga sistolik disfunksiya xam ko‘shilganda, ushbu sitokinlarining
statistik jixatdan yana xam baland ko‘rsatgichlargacha oshishi aniglandi.

Tadqiqot natijalari infarktdan keyingi yurak etishmovchiligi aniglangan
bemorlarni davolashning o‘zgartirilgan kompleks dasturini ishlab chigishda hisobga
olinib, biz uning murakkab ko‘p komponentli patogeneziga, miokard
remodelyatsiyasiga va rivojlanishining funksional xamda immun-yallig‘lanish
asoslariga xamda miokard disfunksiyasining rivojlanishiga alohida e’tibor qaratdik.

Tadqiqot natijalari va mavjud adabiyotlar asosida biz yurak etishmovchiligi,
miokardni remodelyatsiyasi va chap qorincha disfunksiyasini rivojlantirish uchun
potensial dorilar sifatida Kolxitsin va pentoksifillindan foydalangan holda
yallig‘lanishga qarshi immunokorrektiv kompleks terapiyaga yangi o‘zgartirilgan
yondashuvni taklif gildik. Ushbu dori-darmonlarni mazkur muammoda birgalikda
qo‘llashning rolini tugriroq aniqglash uchun biz miokard infarktidan keyin bemorlarda
yurak etishmovchiligining rivojlanishida yallig‘lanish markyorlarini o‘rganishni va
kolxitsin xamda pentoksifillinning yallig‘lanishga qarshi immunokorrektiv preparatlar

sifatida samaradorligini baholashni o‘z ichiga olgan Klinik tadqiqot o‘tkazdik.



Infarktdan keyingi yurak etishmovchiligi aniglangan bemorlarning yallig‘lanishga
qarshi immunokorrektiv terapiyasi yurak etishmovchiligining standart asosiy
terapiyasiga qo‘shimcha ravishda quyidagi preparatlarni ko‘llanilishidan iborat edi:
makrofag migrasiyasining ingibitori, yallig‘lanishga qarshi dori xisoblangan kolxitsin
0,5 mg dozada kuniga 1 marta va o‘simta nekrozi faktori sintezining ingibitori
pentaksofillin -1200 mg (400 mg x kuniga 3 marta) kabi preparatlar buyurilgan.

Kolxitsinni kuniga bir marta 0,5 mg dozada va pentoksifillinni 1200 mg dozada
(kuniga 400 mg 3 marta) kullash uning belgilangan terapevtik samaradorligi va
yallig‘lanishga garshi xamda immunomodulyatsion ta’sirga ega bo‘lish qobiliyatiga
asoslanib, ushbu dori-darmonlarni mazkur dozalarda qo‘llash magsadga muvofigligini
tasdiglovchi turli eksperimental va klinik tadqiqotlarda ko‘rsatildi.

Bemorlar ikki guruhga tagsimlanib, | guruhga (asosiy guruh - 58 bemor) standart
terapiyadan tashqgari kuniga 0,5 mg kolxitsin va kuniga 1200 mg pentaksofillin bilan
modifikasiyalangan kompleks terapiya qo‘llanilgan. Il guruh (tagqoslash guruhi — 54
bemor) fagat standart terapiya qo‘llanilgan (APF ingibitorlar, diuretiklar, beta-
blokatorlar, aldosteron reseptorlari antagonistlari, statinlar).

Yallig‘lanishga garshi va immunokorrektiv terapiyani nazorat gilish magsadida
yallig‘lanish oldi sitokinlar va CRO tarkibini aniqlash asosiy | guruhdagi 36 bemorda
va Il guruhdagi 25 bemorda amalga oshirildi. Ikkala guruhning yallig‘lanish oldi
sitokinlari va CRO tarkibini tahlil gilganda, nazorat guruhining sitokinlari tarkibiga
nisbatan yuqori va Sezilarli darajada farq qilishi aniglanib, SRO tarkibi 3,9 marta, , IL-
1B — 4,6 marta, IL-6 — 5,6 marta, TNF-a- 3,1 marta oshirilganligi aniqlandi.

Tadqiqot natijalari shuni ko‘rsatdiki, kolxitsin va pentaksofillinni standart
davolash bilan birgalikda gabul gilgan bemorlarda CRB, TNF-a, IL-1pB, IL-6 darajalari
dastlabki ko‘rsatgichlardan sezilarli darajada kamayganligi aniqlandi. Bemorlarning
gon zardobida CRO ko‘rsatkichlari 43,1% ga (r<0,01), TNF-0 — 57,2% ga (r<0,001),
IL-1B — 60,0% ga (r<0,001) va IL-6 darajasi 42,9% ga (r<0,05) kamayishi aniglandi.

Kolxitsin va pentaksofillinni standart terapiyada qo‘llanilmagan bemorlar guruhida



CRO ko‘rsatkichlari 14,8% ga oshib, yallig‘lanish oldi sitokinlar darajasi kamayishi
kuzatildi: TNF-a. 5,3%, IL-1p 5,4%, IL-6 4,7% ga, ammoO sitokinlardagi bu
o‘zgarishlar ishonchsiz edi (r > 0.05). Shuning uchun, antitsitokin yallig‘lanishga
qarshi va immunokorrektiv terapiya patogenetik jihatdan O‘MI dan so‘ng SYUE
aniglangan bemorlarda o‘zgartirilgan kompleks davolashning muhim tarkibiy gismi
degan xulosaga kelish mumkin. Kolxitsin va pentaksofillin bilan kompleks davolashni
qo‘llagan bemorlarda FNO-a. sitokin darajasining Sezilarli pasayishi aniglanib, SYUE
ning Il va IV FS bemorlar guruhida IL1-Bpasayishi kuzatilsa, SYUE ning IV FS
bemorlar guruhida IL-6 darajasining pasayishi aniglandi.Shuni ta’kidlash mumkinki,
O°‘MI fonida SYUE immun-yallig‘lanishli sitokinlarning faollashuvidan kelib chiqib,
SYUE klinik ko‘rinishlarning og‘irligiga to‘g‘ridan-to‘g‘ri bog‘lik bo‘lib, qon
zardobidan o‘z vaqtida CRO va yuqorida ta’kidlab o‘tilgan TNF-a, IL-1pB, IL-6
sitokinlarni aniqlash infarktdan keyingi SYUE aniqlangan bemorlarda diagnostik,
davolash va prognozida dinamikaning o‘zgarishini kuzatishda xamda o‘zgartirilgan
yallig‘lanishga qarshi va immunokorrektiv kompleks davolashning samaradorligi
aniqlashda afzalligi aniqlandi.

Olingan ~ ma’lumotlar  shuni ko‘rsatadiki, 3 oy  davomida
modifikasiyalangankompleks terapiyadan foydalanish ChQ ning diastolik va aralash
disfunksiyasi aniqlangan bemorlarda yurak etishmovchiligi belgilarining sezilarli
pasayishiga olib keldi. Xususan, ShOKS shkalasi bo‘yicha o‘rtacha ball ChQ ning
diastolik disfunksiyasi bo‘lgan bemorlarda 35% ga va ChQ ning aralash disfunksiyasi
bo‘lgan bemorlarda 27% ga kamayishi aniglandi. (r>0,05).
Modifikasiyalangankompleks terapiyadan foydalanish 6 daqiqalik yurish testida
masofasining sezilarli yaxshilanishini aniglandi. ChQ diastolik disfunksiyasi
aniglangan bemorlar guruhida o‘rtacha masofa 306,9 = 98,7 metrdan 362,7 + 39,6
metrgacha oshganligi aniklandi. Xuddi shunday, ChQ ning aralash disfunksiyasi
bo‘lgan bemorlar guruhida o‘rtacha masofa 179 + 71,8 metrdan 227,3 +£ 57,2 metrgacha

oshdi. Ushbu natijalar modifikasiyalanganterapiyaning yuklamalarga chidamliligi va



bemorlarning funksional ko‘rsatkichlariga ijobiy ta’sirini ko‘rsatishi aniqlandi. ChQ
diastolik disfunksiyasi bo‘lgan guruhda ham, aralash disfunksiyasi aniglangan
guruhda ham FS sezilarli pasayish kuzatildi. FC dagi bu yaxshilanish SYUE klinik
kechishining yaxshilanishini va bemorlarda uchraydigan salbiy alomatlar pasayishini
ko‘rsatadi. ChQ ning remodellashuv jarayonida kuzatilgan ijobiy o‘zgarishlar miokard
chidamliligining oshishi va miokard qisqarish funksiyasining sezilarli yaxshilanishi
bilan tasvirlandi. Xususan, miokard qisqarish funksiyasini aks ettiruvchi FV/MS
indeksi ChQ ning diastolik disfunksiyasi aniglangan bemorlarda 24,2% ga va aralash
disfunksiyasi aniqlangan bemorlarda 17,2% ga oshdi. ChQ diastolik disfunksiyasi
aniglangan bemorlar guruhida qon otib berish fraksiyasin 9,6% ga yaxshilandi va
aralash disfunksiyali bemorlar guruhida 6,3% ga oshdi. Ushbu ma’lumotlar
modifikasiyalashgan kompleks davolash infarktdan keyingi SYUE aniglangan
bemorlarda ChQ qisqaruvchanlik funksiyasini va umumiy yurak vazifasini
yaxshilanishini ko‘rsatadi.

6 oylik davolanish davomida ikkala guruhda ham ular holatining klinik
kechishida sezilarli yaxshilanish kuzatildi. Ushbu yaxshilanish stenokardiya va SYUE
funksional sinfining (FC) sezilarli darajasi bilan tavsiflangan. Bundan tashqari, 6
daqiqalik yurish testida bosib o‘tgan masofaning statistik jihatdan Sezilarli o‘sishi
kuzatildi. Ushbu natijalarni bemorlarning dastlabki og‘ir ahvoli xamda kolxitsin va
pentoksifillinning yurak etishmovchiligining klinik ko‘rinishlariga spesifik ta’siri bilan
izohlash ~ mumkin.  Standart va  modifikasion  yallig‘lanishga  qarshi
immunomodulyatsion terapiyaning yurak etishmovchiligiga ta’sirini baholash uchun
biz asosiy simptomlarning og‘irligiga qarab ShOKS shkalasining dinamikasini alohida
tahlil qildik. Kolxitsin va pentoksifillinni gabul qilgan guruhda bemorlarning
dekompensasiya darajasidan (o‘rtacha yoki og‘ir) qat’iy nazar, bemorlarning 57% da
ShOKS shkalasining pasayishi kuzatildi. Bu simptomlarning og‘irligi nuqtai nazaridan

terapiyaning umumiy klinik holatiga ijobiy ta’sirini ko‘rsatadi.



Tadgqiqot shuni ko‘rsatdiki, standart davolash fagat yurak etishmovchiligining
engil va o‘rtacha ko‘rinishlari bo‘lgan bemorlarning hayot sifatiga ijobiy ta’sir
ko‘rsatib, bu bemorlarda hayot sifatini yaxshilashga moyil bo‘lsa-da, ammo chap
gorincha remodellashuvi va immun-yallig‘lanish komponentiga sezilarli ta’sir
ko‘rsatmadi. Biroq, standart terapiyaga kolxitsin va pentoksifillin qo‘shilganda, yurak
etishmovchiligining engil va o‘rtacha ko‘rinishlari aniklangan bemorlarda hayot
sifatini yaxshilash tendensiyasi mavjudligi aniklanib, bundan tashqari, og‘ir
dekompensasiyali bemorlarda kolxitsin va pentoksifillin qo‘shilishi hayot sifatining
sezilarli yaxshilanishiga olib keldi. Ushbu ma’lumotlarga asoslanib, kolxitsin va
pentoksifillin bilan modifikasiyalangan terapiya surunkali yurak etishmovchiligining
og‘ir dekompensasiyasi aniqlangan bemorlarga ko‘prog mos kelishi haqidagi xulosaga
kelish mumkin.

Bundan xulosa gilish mumkinki, standart terapiyaga kolxitsin va pentoksifillin
qo‘shilishi yallig‘lanishning immun belgilari darajasidan qat’iy nazar, SYUE
aniglangan bemorlarning Klinik va funksional holatini yaxshilashda samarali bo‘lishi
mumkin. Birog, og‘ir immun yallig‘lanish darajali bemorlarda qo‘shimcha terapiya
ko‘llanilganda ta’sir kuchi kamrog namoyon bo‘lishi kuzatildi. Shu bois eng samarali
davolash rejimini aniglash uchun bemorda immun yallig‘lanish ko‘rsatgichlarini
hisobga olish muximdir. Ushbu natijalar shuni ko‘rsatadiki, standart davolashga
kolxitsin va pentoksifillin qo‘shilishi SYUE tashhisi qo‘yilgan bemorlar uchun, aynigsa
immun yallig‘lanishi aniqlangan bemorlar uchun foydali bo‘lib, ularning klinik va
funksional holatini to‘liq yaxshilashga olib keladi.

Davolashga kolxitsin va pentoksifillin qo‘shilishi chap gorinchaning oldingi
yuklamaga ijobiy ta’sir ko‘rsatib, bunga tizimli gon bosimi va so‘nggi diastolik hajmni
(KDO) kamaytirish orqali erishildi. Ushbu o‘zgarishlar yurak remodellashuvi uchun
muhim bo‘lib, miokard stressining pasayishi va ChQ miokard massasi indeksining
(ChQMMI) yaxshilanishini ko‘rsatadi. Kolxitsin va pentoksifillin bilan davolangan

bemorlarda surunkali yurak etishmovchiligining og‘irligidan qat’iy nazar, chap



gorincha massasi indeksida sezilarli pasayish kuzatildi. Shunisi gizigki, ChQ miokard
massasi indeksining pasayishi chap gorincha gipertrofiyasining teskari rivojlanishiga
va surunkali yurak etishmovchiligi aniglangan bemorlarning klinik va funksional
holatining yaxshilanishiga olib keladi. Buni ShOKS shkalasi bo‘yicha umumiy
ballning sezilarli darajada pasayishi, 6 daqiqalik piyoda bosib o‘tilgan masofaning
oshishi va SYUE funksional sinfining sezilarli pasayishi tasdiqlaydi. Aksincha, standart
davolash guruhida ChQMMI pasayishi faqat yurak etishmovchiligining o‘rtacha
darajasi kuzatilgan bemorlarda aniglandi.

Shunday qilib, surunkali yurak etishmovchiligini kompleks davolashda kolxitsin
va pentoksifillinning Kiritilishi klinik va funksional holatni, shuningdek, bemorlarning
hayot sifatini Sezilarli darajada yaxshilashi ko‘rsatildi. Darhaqiqat, kolxitsin va
pentoksifillin qo‘shishning ijobiy ta’siri nafaqat surunkali yurak etishmovchiligining
boshlang‘ich va o‘rtacha darajalarida namoyon bo‘lgan bemorlarda, balki og‘ir
dekompensasiyali bemorlarda ham kuzatiladi. Ushbu dorilarning foydali ta’sirini
ularning yallig‘lanishga garshi va immunokorregulyatsion xususiyatlari bilan izohlash
mumkin bo‘lib, bu immun yalliglanishini kamaytirishga, endotelial funksiyani
yaxshilashga va chap qorincha miokard remodellashuv jarayonlarini zaiflashtirishga
yordam beradi. Umuman olganda, SYUE ni davolashda Kkolxitsin va pentoksifillinni
qo‘shimcha dorilar sifatida qo‘llash kasallikning turli darajadagi  bemorlarda
yaxshilangan natijalarga umid beradi.

Xulosa qilib aytganda, kolxitsin va pentoksifillindan iborat modifikasiyalangan
kompleks terapiyaning standart davolanishga qo‘shilishi surunkali yurak
etishmovchiligining ishemik etiologiyasi bo‘lgan bemorlarda sistolik va diastolik chap
qorincha funksiyasining Sezilarli yaxshilanishini ko‘rsatdi. Bundan tashqari, immun
faoliyatida sezilarli pasayish aniglandi. Ushbu tadgiqot infarktdan keyingi SYUE
tashhisi qo‘yilgan bemorlarda, ChQ disfunksiyasi turiga va ChQ remodellashuv
darajasiga qarab, standart davolash bilan birga modifikasiyalangan kompleks

terapiyaning xavfsizligi va samaradorligini yaratib beruvchi birinchi tahlilidir. Olingan



ma’lumotlar infarktdan keyingi SYUE tashhisi qo‘yilgan bemorlarda natijalarni
yaxshilash uchun ushbu terapevtik yondashuvning potensial foydalari haqida qimmatli

ma’lumotlarni beradi.
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