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Annotatsiya

Tadqiqot magqsadi. Yurak ishemik kasalligi (YulK) mavjud bemorlarda endotelial
disfunksiyani (ED) erta muddatlarda aniqlashda arginin xosilasi-asimmetrik dimetilarginin
(ADMA) darajasining klinik-diagnostik axamiyatini baholash va uning boshqa diagnostik usullar
bilan alogadorligini solishtirish.

Material va usullar. Ushbu ochiq, bir markazli, sinov-tadgqiqot ishi Toshkent tibbiyot
akademiyasi Ko‘p tarmoqli klinikasi Kardiologiya bo‘limida 2024-yil yanvar-iyun oylarida
o'tkazildi. Tadqiqot ishiga 20 nafar YulK, stabil zo‘riqish stenokardiyasi I-II funksional sinf
tashxisi qo'yilgan bemorlar tanlab olindi. YulK tashxisi bemorning klinik tahlil natijalari,
elektrokardiografiya (EKG), va zarur xolatlarda koronarografiya tekshiruvi natijalariga
asoslangan xolatda qo'yildi. ADMA darajasi immunoferment tahlil (ELISA) usuli yordamida
o‘lchandi. Tadqiqot Xelsinki deklaratsiyasi prinsiplariga muvofiq olib borildi va etika qo‘mitasi
tomonidan ma’qullandi. Barcha bemorlarga tadqiqot magqsadi va ehtimoliy xavflar haqida
batafsil ma’lumot berildi, ular ishtirok etish hamda shaxsiy tibbiy ma’lumotlarni qayta ishlash
bo'yicha yozma roziligini imzoladilar. Statistik tahlil IBM SPSS Statistics dasturida amalga
oshirildi. p<0,05 qiymatidagi farqlar statistik jihatdan ahamiyatli deb qabul qilindi.

Kalit so‘zlar: arginin, asimmetrik dimetilarginin, ateroskleroz. yurak ishemik kasalligi,
metabolik disfunksiya, endotelial disfunksiya.

AHHOMAayus

Lleav uccaedoeaHusi. OyeHumb KAUHUKO-QUAZHOCMUYECKOe 3HA4eHUe YpPOBHS
acummempu4Hozo dumemusaapeuHuHa (A[MA) - npou3zeodHoz20 ap2uHuHa - 0151 PAHHE20
8blA8/1eHUsl IH0OMeAUaAbHOU QUCPYHKYUU y nayueHmos ¢ uwemuyeckol 60.1e3Hbio cepdya

(UBEC), a makace cpagHUMb €20 83auMOCB8513b € dpy2umu 0UazHOCMUYecKuMuU Memodamu.
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Mamepuasavt u memodsl. JlaHHoe omKkpbimoe, 00HOYeHmposoe UcCC./1ed08aHue
npogoodu/iocb 8 kKapduo/o2u4eckom omadeneHuu MHO20npoPuabHOU KAUHUKU TawkeHmckol
MeduyuHckol akademuu c¢ ssHeapsl no utoHb 2024 2oda. B uccaedosaHue 6bliu 8KkA04YeHbl 20
nayueHmos ¢ duazHo3oMm uwemuveckas 6ose3Hb cepdya (MBC), cmabuavHass cmeHokapous
Hanpsaxcenusa I-1I ¢yHkyuoHarvHozo Kaacca. [fluazHo3 HUBC 6blin ycmaHo8/1€H HA OCHOB8e
KAUHUYeCKUX daHHbIX, pe3y/ibmamos 3jaekmpokapduozpaduu (IKI) u, npu Heob6xodumocmu,
KopoHapozpaguu. Yposenv A/IMA onpedenssu memodom UMMYyHOPEpPMEHMHO20 aHAAU3a
(ELISA). HccaedosaHue coomeemcmeosano npuHyunam XeabCUHKCKOU dekaapayuu U 6bL10
0006peHo amuveckum KomumemoM. Bcem nayuenmam nodpobHo paszesicHUAU yYeab
uccn1edos8aHusl U 803MONHCHbIE PUCKU, NOCJe Ye20 OHU nodnucaau UHPHOPMUPOBAHHOE CO2AacCUE
Ha yyacmue u 06pabomky nepcoHa/bHbIX MeJUYUHCKUX OaHHblX. Cmamucmuyveckuli aHaau3
nposodusicsa 8 npozpamme IBM SPSS Statistics, pasauvusi c4yumaaucs cmamucmu4ecku
3Ha4uMwviMu npu p < 0,05.

Kamwueevle cnoea: ap2uHuH, acumMmempuyHbslll OUMemuaapeuHUH, amepocK.aepos,

uwemuveckasl 601e3Hb cepdya, memaboauveckas duc@PyHkyus, 3Hdomeaua bHasi QUCHYHKYUSL.

Objective. To assess the clinical and diagnostic significance of asymmetric
dimethylarginine (ADMA) levels—an arginine derivative—for early detection of endothelial
dysfunction in patients with coronary heart disease (CHD) and to compare its association with

other diagnostic methods.

Materials and Methods. This open, single-center study was conducted at the Cardiology
Department of the Multidisciplinary Clinic of the Tashkent Medical Academy from January to
June 2024. The study included 20 patients with CHD and stable exertional angina of functional
class I-11. The IHD diagnosis was based on clinical examination, electrocardiography (ECG), and,
when necessary, coronary angiography. ADMA levels were measured using enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA). The study was conducted in accordance with the principles of the
Helsinki Declaration and was approved by the ethics committee. All patients were fully informed
about the study’s objectives and potential risks and provided written consent for participation
and processing of their medical data. Statistical analysis was performed using IBM SPSS

Statistics, and differences were considered statistically significant at p < 0.05.
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disease, metabolic dysfunction, endothelial dysfunction.

Kirish. Yurak-qon tomir kasalliklari (YuQTK) butun dunyoda o‘lim ko‘rsatkichi bo‘yicha
yetakchi o‘rinlarni egallaydi. [2] Yurak ishemik kasalligi (YulK) butun dunyo bo‘ylab o‘lim va
nogironlikka olib keluvchi asosiy sabablardan biri bo‘lib qolmoqda. [7] Jahon sog‘ligni saglash
tashkiloti (JSST) ma’'lumotlariga ko‘ra, YuQTK, xususan YulK, har yili taxminan 17,9 million
odamni hayotdan olib ketadi, bu esa jami o‘lim holatlarining qariyb 32% ni tashkil qiladi. [13]
Ushbu ko‘rsatkichlar orasida YulK hissasi har yili 7 milliondan ortiq o‘lim holatini o'z ichiga
oladi [2,4]. Yevropa kardiologlar jamiyati (YK]) hisobotiga kora, YulK Yevropa
mamlakatlarida ham o‘lim sabablari orasida birinchi o‘rinni egallaydi [4]. So‘nggi yillarda
YuQTK rivojlanishi profilaktikasi, kasallikni yuzaga kelishiga sabab bo‘luvchi xavf omillari,

prediktor va erta markerlari olimlarda qgizigish uyg‘otmoqda.

YulKning asosiy patogenetik omili xisoblangan aterosklerozning rivojlanishiga ko‘plab
omillar ta’sir qiladi: yosh, jins, irsiyat, zararli odatlar, kam jismoniy faollik, gipertoniya,
ortigcha tana vazni, dislipidemiya va qandli diabet [5]. Bularga, shuningdek,
gipergomotsisteinemiya, qonning fibrinolitik faolligidagi o‘zgarishlar va yalliglanish
ko‘rsatkichlari (C-reaktiv ogsil) kiradi. Zamonaviy tadqgiqotlarda endotelial disfunksiya (ED)
ateroskleroz [3] va boshqga yurak-qon tomir kasalliklari rivojlanishi uchun mustagqil xavf omili

sifatida ko‘rib chigilmoqda [8].

Arginin xosilalari simmetrik (SDMA) va asimmetrik dimetilarginin (ADMA) ED
patogenezida muxim axamiyatga ega. Ular orasida ADMA ko‘rsatkichi axamiyatli bo'lib,
YUQTK rivojlanishi xavf omillaridan biri sifatida qayd etilgan bo‘lib, YulK eng erta
markerlaridan biri xisoblanadi [11]. Biokimyoviy jixatdan ADMA L-argininning struktur
analogi xisoblanib, azot oksidi sintazaning (NOS) barcha izomerlari faolligini ingibirlaydi va
shu orqali, gon plazmasi va to‘qimalarda azot oksidi xosil bo‘lishi mexanizmini buzadi. 1992-
yilda birinchi martta ADMAning azot oksidi xosil bo‘lishini ingibirlash xusussiyati aniqlangan
[6]. Ma'lumki, azot oksidi tomir tonusini saglashda muxim axamiyatga ega [12], shuningdek,

so‘nggi ilmiy ishlarda qon plazmasidagi ADMA darajasi va YuQTK rivojlanish chastotasi
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o‘rtasidagi bog'liglik aniglangan [9]. ADMA aterogenezning turli jarayonlariga ta’sir etish
xusussiyatiga ega. U monotsitlar adgeziyasi [1,12], yallig‘lanish oldi va xemotoksik sitokinlar
ekspressiyasi [15], makrofaglarda oksidlangan past zichlikdagi lipoproteidlar (PZLP)
to‘planishi kabi jarayonlarni stimullaydi [1]. Ateroskleroz rivojlanishi xavfi mavjud

bemorlarda ADMA konsentratsiyasi yuqori bo‘ladi.

ADMA inson organizmiga patofiziologik asoslangan dozada yuborilganda, quyidagi
o‘zgarishlar kuzatiladi: yurak qgisqarishlar soni va yurak otish xajmi kamayadi, arterial qon
bosimi va umumiy periferik garshilik ortadi [13]. Bir qancha ilmiy tadqiqotlarda, ADMAning
gon plazmasida uzoq muddat davomida yuqori konsentratsiyada saqlanib turishi natijasida
ateroskleroz rivojlanishi tasdiglangan [15]. YuQTK rivojlanishida ADMAning patologik rolini
o‘rganish bo‘yicha ko‘plab tadqiqotlar o‘tkazilgan bo‘lib, ularda biri PREVENCION deb
nomlanadi. Ushbu populyatsion tadqiqot ishi 992 nafar bemorni qamrab olgan bo‘lib, unda
aniqlanishicha, ADMA uyqu arteriyalari aterosklerozining mustaqil prediktori xisoblanadi
[14]. Yana bir tadgiqot ishida qondagi ADMA Kkonsentratsiyasi va uyqu arteriyasi
aterosklerozi o‘rtasidagi bog‘liglikni- qondagi ADMA ko‘rsatkichi intim-media qavati
kompleksi yo‘g‘onlashishining mustaqil prediktori ekanligi aniglandi. [3,10]. Ushbu
tadgiqotda YulK bemorlarida va sog‘lom nazorat guruhida ADMA darajasi tahlil qilindi,

manjet sinamasi va boshqa ED markerlari natijalari bilan solishtirildi.

Tadgiqot magsadi. YulK mavjud bemorlarda EDni erta muddatlarda aniglashda arginin
xosilasi-ADMA darajasining klinik-diagnostik axamiyatini baholash va uning boshqa

diagnostik usullar bilan alogadorligini solishtirish.

Material va metodlar. Ushbu ochiq, bir markazli, sinov-tadqgiqot ishi Toshkent tibbiyot
akademiyasi Ko‘p tarmogqli klinikasi Kardiologiya bo‘limida 2024-yil yanvar-iyun oylarida
o‘tkazildi. Tadqiqot ishiga 40 yoshdan 70 yoshgacha bo‘lgan 130 nafar Yurak ishemik kasalligi
(YulK), stabil zo‘rigish stenokardiyasi I-II funksional sinf tashxisi qo‘yilgan bemorlar jamlandi.
Ulardan 10 nafari ADMAning YulK uchun mos ko‘rsatkichlarini solishtirish maqgsadida sinov
tadqiqot uchun tanlandi. Nazorat guruhi sifatida 10 nafar ko‘ngilli, sog‘lom ishtirokchilar jalb
qilindi. YulK tashxisi bemorning klinik tahlil natijalari, elektrokardiografiya (EKG), va zarur
xolatlarda koronarografiya tekshiruvi natijalariga asoslangan xolatda qo‘yildi. Tadqgiqotda

bemorlarning klinik-anamnestik ma’lumotlari yig'ilib, jismoniy ko‘rik natijalari baholandi.
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Kundalik klinik ko‘rsatkichlarga (qon bosimi, yurak gisqarish chastotasi, tana vazni indeksi)
qo‘shimcha ravishda, barcha ishtirokchilarda standart laboratoriya tekshiruvlari, jumladan
umumiy va biokimyoviy qon tahlili, lipid profilini baholash amalga oshirildi. EDni baholash
uchun manjet sinamasi usuli qo‘llandi: bemor qo‘lida maxsus manjet orqali qon tomirlarning
reaktiv vazodilatatsiya qobiliyati tekshirildi. Manjet sinamasi FMD (flow-mediated dilation)
ko‘rsatkichi bilan ifodalanib, bemorda endoteliy funksiyasining saqglanishi yoki buzilishi
aniqlandi. Maxsus laborator tekshiruv usuli-ADMA darajasi immunoferment tahlil (ELISA)
usuli yordamida, klinik tadqiqotlar uchun sertifikatlangan tijoriy test-jamlamalardan
foydalangan holda o‘lchandi. Tadqiqot Xelsinki deklaratsiyasi prinsiplariga muvofiq olib
borildi va etika qo‘mitasi tomonidan maqullandi. Barcha bemorlarga tadqiqot maqgsadi va
ehtimoliy xavflar haqida batafsil ma’lumot berildi, ular ishtirok etish hamda shaxsiy tibbiy
ma’lumotlarni qayta ishlash bo‘yicha yozma roziligini imzoladilar. Statistik tahlil IBM SPSS
Statistics dasturida amalga oshirildi. Normal tagsimot kuzatilgan hollarda ma’lumotlar
o‘rtacha giymat va standart og‘ish (M+SD) ko‘rinishida taqdim etilib, guruhlar orasidagi farq
Styudentning t-kriteriyi orqali baholandi. Tagsimot normal bo‘lmagan hollarda Manna-Uitni
U-kriteriyi qo‘llanildi. p<0,05 giymatidagi farqlar statistik jihatdan ahamiyatli deb gabul
qilindi.

Natijalar. Tadqgiqotda ishtirok etgan ishtirokchilar jinsi guruhlarda bir xil nisbatda -6
nafar erkak va 4 nafar ayol tanlab olindi. Ishtirokchilarning o‘rtacha yoshi soglom guruh
uchun 42.3 * 4.1 va YulK mavjud guruh uchun 52,3 # 6,1 ni tashkil etdi. O‘rtacha tana vazni
indeksi mos ravishda 24.1 + 2.8 va 32,8 + 4,2 teng bo‘ldi. Yurak gisqarishlari soni (YuQS) YulK
va nazorat guruhlarida mos ravishda 78 + 6 va 72 * 5ga tengligi aniqlandi. HRV (Heart Rate
Variability - yurak urishi ozgaruvchanligi) - esa YulK guruhi uchun 30 * 5 va nazorat guruhi

uchun 40 # 6 ni tashkil etdi. (r<0.05) (1-jadval).

YulK bemorlarida ADMA darajasi soglom nazorat guruhiga nisbatan deyarli ikki
baravar yuqori ekanligi aniglandi (0.45 va 0,85, p<0.05). Bu EDning rivojlanganligini
tasdiglaydi. Manjet sinamasi natijalari esa YulK bemorlarida sezilarli ravishda pastroq bo‘lib
(4.5 £ 0.9; <0.05), gon tomirlarining vazodilatatsiya qobiliyati pasayganini ko‘rsatadi. (2-

jadval

Jadval Ne1

Tadqiqot ishtirokchilarning klinik xarakteristikasi
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YulK mavjud Soglom guruh
Ko‘rsatkich
bemorlar (n=10) (n=10)
Erkak 6 (60%) 6 (60%)
Ayol 4 (40%) 4 (40%)
O‘rtacha yosh 423+4.1 523 +6.1
TVI (kg/m2) 32,8 4,2 24.1+2.8
YuQS (son/daq) 78+ 6 72 +5
HRV (Heart
305 40+ 6
Variability)
manjet sinamasi natijalari
ADMA Manjet
Guruh P
(umol/L) sinamasi (FVD, %)
0.45 +
Sog‘lom 82+1.1
0.08
<0.05
0.85 +
YulK 45+09
0.12

Ja
dval Ne2

Y
ulK va
nazorat
guruhid
agi
ishtirok
chilarda
ADMA
ko‘rsatk

ichi va

O‘tkazilgan laborator tahlil natijalari YulK guruhida PZLP darajasi yuqori va YZLP

darajasi past ekanligini ko‘rsatdi. Triglitseridlar ham YulK mavjud bemorlarda oshgan, bu esa

metabolik buzilishlar bilan bog‘liq. (3-jadval) Shuningdek, YuQS yuqori va HRV past, bu

vegetativ nerv tizimidagi o‘zgarishlarni va yurak-qon tomir tizimiga tushgan ortiqcha

yuklamalarni ko‘rsatadi.

Jadval Ne3

YulK va nazorat guruhi ishtirokchilarida lipid profili ko‘rsatkichlarini

baholash
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PZLP YZLP Triglitseri
Guruh p
(mmol/L) (mmol/L) dlar (mmol/L)
25 = 1.8 + <0
Sog‘lom 1.1+£0.2
0.5 0.3 .05
YulK 41 = 1.2 =+ <0
2504
bemorlari 0.6 0.2 .01

Yalliglanish markerlaridan C reaktiv oqsil ko‘rsatkichi YulK mavjud bemorlarda
nisbatan yuqori ekanligi aniglandi (4.9+£0.7, p<0.01). Interleykin-6 (IL-6) ham YulK guruhida
yuqori (5.4+1.0, p<0.01), bu tomir devorlarida yallig‘lanish jarayoni borligini ko‘rsatadi. (4-

jadval)
Jadval Ne4
YulK va nazorat guruhi ishtirokchilarida yallig‘lanish ko‘rsatkichlarini
baholash
C reaktiv ogsil IL-6
Guruh p
(mg/L) (pg/mL)
21 £
Sog‘lom 1.2+0.3
0.5
<0.01
54 £
YulK bemorlari 49+0.7 L0

Olingan natijalar YulKning erta bosqichida EDning rivojlanganligini ko‘rsatadi. ADMA
darajasining oshishi, manjet sinamasi natijalari pasayishi, lipid profilining buzilishi,
yalliglanish markerlarining o‘sishi va qon ivish tizimidagi o‘zgarishlar YulK rivojlanishining
bir nechta yo‘nalishlarini aks ettiradi. Bu natijalar YulKni erta aniglash va diagnostika qilishda
ADMA va manjet sinamasi tahlillarining muhimligini tasdiqglaydi.

Xulosa. Tadqiqot natijalari shuni ko‘rsatdiki, YulK bemorlarida ED belgilari mavjud. Bu
ADMA darajasining oshishi va manjet sinamasi (FMD) ko‘rsatkichlarining pasayishi bilan
tasdiglandi. YulK guruhida ADMA darajasi sog'lom guruhga nisbatan sezilarli darajada yuqori
(p<0.05), bu endoteliy funksiyasining buzilishi va azot oksidi (NO) sintezining kamayishi bilan

bog'liq.
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Manjet sinamasi natijalari YulK guruhida past bo‘lib, endotelial vazodilatatsiya
gobiliyatining pasayganligini ko‘rsatdi. ADMA va manjet sinamasi natijalari o‘rtasida teskari
bog‘liglik kuzatildi: ADMA darajasi oshgan sari, manjet sinamasi natijalari pasaygan, bu esa
YulK rivojlanishining erta belgilaridan biri sifatida qaralishi mumkin. Shuningdek, YulK
bemorlarida lipid profilining buzilishi (YZLP va triglitseridlar, PZLP) aniqlandi, bu esa
ateroskleroz rivojlanishi bilan bog‘lig. Yallig‘lanish markerlari (C reaktiv ogsil va IL-6) YulK
guruhida yuqori bolib, qon tomir devorlarida yalliglanish jarayoni kechayotganini
tasdiqglaydi.

Tadqiqot natijalari YulKni erta tashxis qilish uchun ADMA va manjet sinamasining
ahamiyatli biomarkerlar ekanligini ko‘rsatadi. Ushbu ko‘rsatkichlarning birgalikda
baholanishi YulK xavfini erta aniglash va davolash choralarini belgilashda muhim ahamiyatga

ega. Natijalar kelgusida bu yo‘nalishda izlanishlar zarurligini ko‘rsatadi.
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