@ TASHKENT MEDICAL ACADEMY WTM

= -
- -
- ™ 5

. -
= - -

5qurnal of h
Ed

Scientifi
Medi

ISSN: 2181-3175



Journal of Education &
Scientific Medicine

Tashkent Medical Academy

esearch Article Open © Access

MARKERS OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN WOMEN WITH HYPERTENSIVE DISORDERS
(review article).
Dostova N.Q., Salimova T.B. toxtajans@gmail.com
Bukhara state medical institute department of obstetrics and gynecology Nel

Relevance.For many years, the problem of arterial hypertension in pregnant women has not lost its relevance and
remains the focus of scientific research. According to most researchers, hypertension in pregnant women is based on oxidative
stress, endotheliosis, and free radical damage to the endothelium of all vessels of the microcirculatory system, leading to the
development of a systemic inflammatory response and generalized endothelial dysfunction. This article describes the main
markers of predicting endothelial dysfunction in women with various forms of hypertension.
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Gipertenziv kasalligi bo’lgan homiladorlarda endotelial disfunktsiyaning belgilari (maqola sharhi).
Do'stova N. K!, Salimova T. B2

toxtajans@gmail.com

Abstrakt. Ko'p yillar davomida homilador ayollarda arterial gipertenziya muammosi dolzarbligini yo'qotmadi va ilmiy
tadqiqotlarning diggat markazida bo'lib qolmoqda. Ko'pgina tadqiqotchilarning fikriga ko'ra, gipertenziya y homilador
ayollarning markazida oksidlovchi stress, endoteliyoz, mikrosirkulyatsion kanalning barcha tomirlarining endotelial erkin
radikallari shikastlanishi bo'lib, bu tizimli yallig'lanish reaksiyasi va umumiy endotelial disfunktsiyaning rivojlanishiga olib
keladi. Ushbu maqolada gipertenziyaning turli shakllari bo'lgan ayollarda endotelial disfunktsiyani bashorat qilishning asosiy
belgilari aks ettirilgan.

Kalit so'zlar: homiladorlik gipertenziyasi, endoteliy, endotelial disfunktsiya, markerlar.
1 DSc, Buxoro davlat tibbiyot instituti 1-akusherlik va ginekologiya kafedrasi dotsenti.
2 Buxoro davlat tibbiyot instituti 1- akusherlik va ginekologiya kafedrasi assistenti, tayanch doktoranti.

Mapkepbl JHI0TeIHANBHOM JUCPYHKIUH Y JKeHIIMH THIepTeH3MBHBIMHY paccTpoiicTBaMu (0030pHAasi CTaThs).
Hdycroa H.K, Canmmosa T.b
Byxapckuii rocyiapcTBeHHbIH MeIUIIMHCKUN HHCTUTYT Kadeapa akymepcTBa U ruHekogoruu Nel

AbctpakTt. Ha npoTspkeHHH MHOTHX JIeT mpoOiieMa apTepHalbHOM THIIEPTEH3UH Y OCPEMEHHBIX HE TEpsSeT CBOCH
aKTYaJIbHOCTH U OCTaeTCs B IICHTPE BHUMAHUS HayYHBIX MccieqoBaHui. [1o0 MHEHHIO OONBIIIMHCTBA HCCIIEIOBATENEH, B OCHOBE
apTepUabHOM THUIEPTEH3UH Yy OCpEeMEHHBIX JKCHIWH JIeKAaT OKUCIUTENbHBIA CTpecc, HSHIOTENNO03 M IOBPEXKICHUE
CBOOOIHBIMHU paJUKalaMH 3HAOTEIHS BCEX COCYA0B MHUKPOIUPKYISTOPHOW CHCTEMBI, YTO MPHUBOIUT K Pa3BUTUIO CUCTEMHOM
BOCIAJIUTEIbHON peakiuy ¥ TIeHEepalM30BaHHON SHAOTENHAIbHOW AnchYHKIMH. B naHHOH craTbe omMcaHbl OCHOBHBIE
MapKepbl IPOTHO3UPOBAHUS SHAOTEIHATEHON TUCOYHKINA Y )KEHIIUH C pa3InIHBIMU (popMaMu apTepHaIbHON THIEPTCH3NH.

KnioueBble cjioBa: apTepuaibHas THIEPTEH3US OCPEMEHHBIX, SHAOTEINH, SHAOTENNANbHAS TUCHYHKIUSI, MapKEPEHI.

Kirish. Homiladorlar gipertenziv kasalliklari-bir nechta nozologik shakllarni o'z ichiga olgan tushuncha: surunkali

(yoki ilgari mavjud bo'lgan) gipertenziya, homiladorlik gipertenziyasi (homiladorlikning 20 xaftaligidan keyin aniglangan
arterial gipertenziya), preeklampsi (PE), eklampsiya, shuningdek surunkali gipertenziya fonida PE. Homiladorlik paytida
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gipertenziv kasalliklar 5-10% hollarda uchraydi va onalar o'limining asosiy sabablaridan biri bo'lib, 20-25% perinatal o'limga
olib keladi. Preeklampsi (PE) alohida o'rin tutadi, uning homiladorlik paytida paydo bo'lishi 2-8% ni tashkil qiladi [8,30].
Gipertenziv kasalliklar y homilador ayollar, nozologik shaklidan qat'i nazar, PEda maksimal darajada ifodalangan yallig'lanish
reaktsiyasi va endotelial disfunktsiyaning rivojlanishi bilan birga keladi[2].

Hozirgi vaqtda gipertenziv kasalliklarning rivojlanishi odatda tan olingan ko'plab patogenetik bog'lanishlarning
kombinatsiyasi natijasidir, bunda onaning immun tizimining homila-platsenta kelib chiqishi omillariga etarli darajada javob
bermasligi markaziy rol o'ynaydi [2,3]. Patologik ta'sirlarning mishen a’zosi qon tomirlar endoteliysi va gipertenziv
kasalliklarning klinik belgilari homilador ayollar vazospazmi, oksidlovchi stress va magqgsadli organlarning gipoksik-ishemik
o'zgarishi natijasida endotelial disfunktsiyaning rivojlaniga olib keladi. [4,6].

Odatda, endotelial hujayralar bu ogohlantirishlarga qon tomir devorining silliqg mushak hujayralarining bo'shashishiga
olib keladigan moddalar sintezini kuchaytirish orqali javob beradi, bularga: azot oksidi, prostatsiklin, endotelial
giperpolyarizatsiya omili. Azot oksidi eng kuchli vazodilatator hisoblanadi. Bundan tashqari, fiziologik sharoitda endoteliy
trombotsitlarning yopishishi va faollashuvining oldini oladi, trombin hosil bo'lishini bloklaydi va fibrin cho'kmasini
kamaytiradi. Azot oksidi, shuningdek, qon tomir devorining silliq mushak hujayralarining migratsiyasi va ko'payishini inhibe
qilishga qodir. Monotsitlarning yopishishi va transmigratsiyasi bilvosita yopishqoq molekulalarning snpzussiyasi orqali
bostiriladi. Shunday qilib, fiziologik sharoitda endoteliy yopishqoqlikka garshi, antitrombotik va antiproliferativ xususiyatlarga
ega (l-rasm).

Cytotrophoblast
stem cells

Floating villus

1-rasm. Fiziologik plasentatsiya (Chun Lam, Kee-xak Lim, S. Anant karumanchi, 2005)

Turli xil zararli omillarga uzoq vagqt ta'sir qilish bilan endotelial faoliyatning asta — sekin buzilishi sodir bo'ladi-uning
disfunktsiyasi paydo bo'ladi. Oddiy sharoitlarda vazodilatatorlar bo'lgan moddalar endotelial disfunktsiya bilan endi o'zlarining
ta'sirini o'tkaza olmaydi. Endotelial kengayish qobiliyatining asta-sekin kamayishi va buzilishi mavjud, endotelial
hujayralarning odatdagi stimullarga ustun javobi vazokonstriksiya va proliferatsiyaga aylanadi. Endotelial disfunktsiya
protrombotik va yallig'lanishga qarshi holatning rivojlanishida ham namoyon bo'ladi, bu o'tkazuvchanlikning oshishi,
kimyokinlar, sitokinlar, o'sish omillari ishlab chiqarilishi, trombotsitlar va leykotsitlar yopishish molekulalarining ifodasi bilan
tavsiflanadi. Shuning uchun qon bosimining oshishi natijasida kelib chigqan endotelial disfunktsiya boshqa yurak-qon tomir
asoratlari, ayniqgsa aterosklerozning rivojlanishini tezlashtirishi mumkin.

AGda potentsial himoya ta'siriga ega bo'lgan gumoral omillar (azot oksidi, endotelial giperpolyarizatsiya omili,
prostatsiklin-prost - glandin-12) va tomir devoriga zarar etkazadigan omillar (endotelin-1, tromboksan A2, superoksid anion)
o'rtasidagi muvozanat buziladi. Buzilmagan endoteliyda asosiy himoya roli azot oksidi uchun ajratilgan bo'lib, u
vazodilatatsiyani, molekulalarining adgeziyasini oldini olish, shuningdek trombotsitlar agregatsiyasini, antiproliferativ,
antiapoptotik va antitrombotik ta'sirni ta'minlaydi. Buzilmagan endoteliyda azot oksidini chiqarish uchun asosiy fiziologik
stimul qon oqimining tomir devoriga bosimi bo'lib, u "kesish stressi"deb ataladi. Azot oksidi sintezi endotelial sintetaza (qon
laminar oqimi ta'sirida endotelial hujayralar tomonidan chiqariladigan ferment), shuningdek, endotelial hujayralar
membranalarida retseptorlarni rag'batlantiradigan atsetilxolin kabi kimyoviy vositachilar ishtirokida amalga oshiriladi.
Turbulent qon oqimi joylarida endotelial hujayralarning normal (tomir bo'ylab) yo'nalishi buziladi va azot oksidi chiqishi
kamayadi. Bu qon tomirlarining erta aterosklerotik shikastlanishining boshlanishidagi asosiy omillardan biri bo'lgan AGdagi
gemodinamik omil. Qon oqimining turbulentligini keltirib chiqaradigan qon bosimining ko'tarilishi ayniqsa arterial
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tomirlarning bifurkatsiyasi joylarida aterosklerotik shikastlanish xavfini oshiradi. Stenoz aterosklerotik blyashka distal qon
oqimining buzilishi, shuningdek, endotelial hujayralar tomonidan azot oksidining chiqarilishining pasayishiga olib keladi, bu
esa tomirning ushbu gismlarining vazospastik tayyorgarligini oshiradi.

Shunday qilib, preeklampsi (PE) qo’shilmaga gipertenziyasi bo'lgan bemorlarda endotelial disfunktsiyaning yagona
belgisi qonda aylanib yuradigan deskmatsiyaga uchragan endoteliotsitlar (DE) darajasining oshishi edi. Qon tomir devorida
endotelial hujayralarning aylanishi endotelial shikastlanish uchun o'ziga xos va eng ob'ektiv mezondir [18], hujayralararo
integratsiyaning zaiflashishi va endoteliyda apoptoz jarayonlarini aks ettiradi [19]. Qondagi endotelial hujayralari eksfoliasyon
ham ma'lum fiziologik sharoitlarda sodir bo'ladi, ammo, gipertoniya davomida qondagi DE mazmunan ortishi endotoksinlar,
superoksid radikal, homosistein, gistamin, va boshqa bezovta qiluvchi omillar [7, 20] ta'siri oqibatida endotelyoz jarayonining
bir sababidir. Onasida endotelial disfunktsiyasi va PE bo'lgan yangi tug'ilgan chaqalogning sog'lig'iga ta'siri qayd etildi [14].
Shu bilan birga, PE, shu jumladan surunkali gipertenziya fonida, DE darajasining oshishiga qo'shimcha ravishda, endotelial
disfunktsiyani aks ettiruvchi omillarga t-PA ning oshishi, endotelin faol qismi (1-21) va MMP-2 lar kiradi. Bundan tashqari,
ilgari o'tkazilgan tadqiqotlar shuni ko'rsatdiki, PEda MMP-2 ishlab chiqarishning yuqori darajasi uning neytrofillar va
monotsitlar tomonidan sintezi bilan aniqlanmagan [21]. Peda qon zardobining fibrinolitik, proteolitik va vazokonstriktiv
faolligining oshishi patologik jarayonni kuchaytiradi(rasm-2).

Fetal blood =
vessel —>® @ 4

Floating villus @ 4

Rasm-2. Preeklampsiyada patologik platsentatsiya (Chun Lam, Kee-xak Lim, S. Anant karumanchi, 2005)

Gipertenziv kasalliklar patogenezining muhim bo'g'inlaridan biri endotelial disfunktsiyadir [3]. Arterial gipertenziya
(AG) sharoitida homilador ayollarning devorlarini remodelizatsiya natijasida tomirlarning elastik xususiyatlari pasayadi [4].
0O'z navbatida, tomir devorining qattigligining oshishi puls to'lginining tarqalish tezligining oshishiga olib keladi va shu bilan
turli to'qimalar va organlarda etarli perfuziya va metabolik jarayonlarni ta'minlaydigan mikrosirkulyatsion kanalning qon tomir
elementlariga gemodinamik yukni oshiradi [5]. Endotelial disfunktsiya-bu vazodilatator, antitrombogen xususiyatlarga ega
moddalar va vazokonstriktor, protrombogen va proliferativ xususiyatlarga ega moddalar o'rtasidagi nomutanosiblik bilan
tavsiflangan patologik holat [11]. Endotelial disfunktsiya va yurak-qon tomir kasalliklari xavfi, aterosklerozning rivojlanishi va
homiladorlik asoratlarining rivojlanishi o'rtasidagi bog'liglikni isbotlovchi ko'plab tadqiqotlar mavjud. Endotelial disfunktsiya
tizimli namoyon bo'lishini hisobga olsak, periferik arterial endotelial funktsional ko'rsatkichlar koronar arteriyalar bilan bog'liq
(8, 9].

Implantatsiya qilingan embrion bachadon tomirlari devoriga zarar etkazadi, qon oqimini o'zgartiradi [2]. Vazodilatator
moddalar — prostatsiklin va azot oksidi (NO) ishlab chiqarishning o'sishi kuzatiladi [3]. Homiladorlik paytida qon plazmasidagi
gon tomir o'sish omillari — endotelial o'sish omili (VEGF) va platsenta o'sish omili (PIGF) kontsentratsiyasining o'zgarishi
kuzatiladi, ularning manbasi esa sitotrofoblast hisoblanadi. Homiladorlikning birinchi trimestrida VEGF kontsentratsiyasi
oshadi, III trimestrda esa PIGF plazmasida o'sish kuzatiladi [5]. Fiziologik homiladorlik bilan endoteliotsitlar tomonidan sintez
qilingan trombotik omillarning o'sishi kuzatiladi. Implantatsiyadan oldin ham endometriumda plazminogen aktivator inhibitori
(PAI-1) va to'qima omilining kontsentratsiyasi oshadi, plazminogen aktivatorlarining konsentratsiyasi pasayadi. Ikkinchi
trimestrda endotelial tizimning trombogen omillari — fon Villebrand faktori (vWf) va tromboksanning o'sishi kuzatiladi.
Ikkinchi trimestr oxiriga kelib, onaning qon zardobida trombomodulin va fibronektin migdori oshadi [1]. Homiladorlik paytida
o'rtacha gipofibrinoliz chorionik Villi ona tomirlariga aylanayotganda qon ketishini kamaytirish uchun muhimdir. Protein C
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antikoagulyantining sitoprotektiv xususiyatlari trofoblast invaziyasini osonlashtiradi [6]. Ushbu ma'lumotlar shuni ko'rsatadiki,
homiladorlikning fiziologik davrida ham vazoaktiv moddalarning qon tomir bo'shlig'idagi kontsentratsiyaning o'zgarishi
endotelial disfunktsiyaning rivojlanishi uchun zarur shart-sharoitlarni yaratadi.

Endotelial disfunktsiya qon tomir gomeostazining buzilishini anglatadi va mikrosirkulyatsion kanalda muhim
o'zgarishlarga olib keladi, bu homiladorlikning boshida trofoblastning implantatsiyasi va invaziyasi jarayonlarini buzadi [6].

Endoteliyga bog'liq vazodilatatsiyani (EBVD) o'lchash endotelial disfunktsiyani aniqlashda "oltin" standart
hisoblanadi [10]. Homiladorlik davrida endotelial funktsiyaning oshishi kutilmoqda, chunki vazodilatatsiya homiladorlikning
fiziologik kechishi uchun zarur shart sharoit hisoblanadi [11]. Shu bilan birga, EZVD homilador ayollar homilador bo'lmagan
ayollarga nisbatan yuqori bo’lishi haqida aniq fikr yo'q [12, 13]. Sog'lom homilador ayollar bilan solishtirganda gipertenziv
kasalliklarga chalingan homilador ayollarda EBVD dinamikasi bo'yicha yagona nuqtai nazar yo'q: ba'zi tadqiqotchilar EBVD
darajasining pasayishiga ishora gilmoqdalar [14, 15], boshqalari EBVD o’zgarmasligini ko'rsatmoqda [16]. Homiladorlikdan
oldin mavjud bo'lgan AG fonida gipertenziv kasalliklarning rivojlanishi bilan endotelial funktsiya GAG va PE ga qaraganda
ko'proq o'zgaradi degan fikr mavjud [17]. Endotelin-1 (ET-1) asosan endotelial hujayralar tomonidan sintezlanadi va qon
tomirlarining silliq mushak hujayralarida joylashgan endotelin A (ET-A) retseptorlari orqali o'z ta'sirini o'tkazadigan kuchli
vazokonstriktor omil hisoblanadi. ET-1 sintezining asosiy induktorlari gipoksiya, ishemiya, oksidlovchi stress, giperglikemiya,
giperlipidemiyalar hisoblanadi. Et - 1 tomirlarning silliq mushak hujayralariga ta’sir qilib, bu ularning qalinlashishi va
vazokonstriksiyasiga olib keladi, antidiuretik ta'sirga ega, simpatik faollashuvni va boshqa vazokonstriktorlarning ta'sirini
kuchaytiradi, aterosklerozning rivojlanishiga yordam beradi [18]. Homiladorlik paytida ET-1 sintezining eng kuchli
go'zg'atuvchi omili platsenta ishemiyasi natijasida azot oksidining bioaktivligining pasayishi hisoblanadi. Gipertenziv
asoratlari bo'lgan bemorlarda ushbu peptidning yuqori darajasi aniqlandi, uning darajasi simptomlarning og'irligi bilan bog'liq
bo’lishi isbotlangan, ammo barcha tadqiqotchilar bu ma'lumotlarga rozi emaslar [19].Shuningdek, ET-1 sabab bo'lgan
vazokonstriksiyaning ko'payishi va ET-1 vositachiligida endoteliyga bog'liq vazorelaksatsiyaning kamayishi bilan semizlikni
bog’lanadi.

Ko'p sonli omillar endoteliyning shikastlanishiga va uning funktsiyasining buzilishiga olib keladi. Ular orasida:
metabolik stress (giperglikemiya, giperkolesterolemiya, homosisteinemiya), doimiy infektsiya (sitomegalovirus, Helicobacter
pylori yoki Chlamydia pneumoniae), arteriyaning sezgir segmentlariga mexanik shikastlanish va boshqalar. AGdagi mexanik
omil endotelial funktsiyalarning buzilishiga olib keladigan asosiy omillardan biridir, bu esa o'z navbatida faollashtirilgan
endotelial hujayralar yuzasida hujayralararo adgeziya molekulalari (ICAM) va qon tomir hujayrali adezya molekulalari
(VCAM), monotsitik koloniyani stimulyatsiya giluvchi omil (M-CSF), to'qima omili, monotsitik kimyoattraktiv ogsil (MSR-1)
va plazminogen aktivator inhibitori (PAI-1). Monotsitlar va qon limfotsitlari bilan o'ziga xos va mustahkam bog'langan
endotelial adgeziya molekulalari ushbu hujayralarning o'ziga xos omillar (MSR-1, TNF-a) ta'siri ostida tomirlarning
subendotelial bo'shlig'iga keyingi tabaqalashtirilgan migratsiyasi uchun asos bo'lib xizmat qgiladi.

So'nggi yillarda olib borilgan tadqiqotlar shuni ko'rsatadiki, endotelial disfunktsiya PE ning patogenetik asosi bo'lib,
umumiy tomir ichi yallig'lanish reaktsiyasi bilan umumiylikka ega [28,31]. Ko'pgina tadqiqotchilar homiladorlik paytida
gipertenziv kasalliklarga chalingan ayollarning endotelial y disfunktsiyasida muhim rol tizimli yallig'lanish reaktsiyasi bilan
o'ynaydi, degan fikrga qo'shiladilar [24,26]. Vallig'lanish ta'sirida faollashtirilgan endoteliy selektinlar, qon tomir adezyon
molekulalari (VCAM-1), hujayralararo adezyon molekulalari-1 (ICAM-1) kabi adezyon molekulalarining ishlab chiqarishni
kuchaytiradi [23,30]. PEda qon zardobidagi sVCAM-1 darajasining oshishi haqidagi ma'lumotlarimiz buni tasdiqlaydi. Bundan
tashqari, PEda L-selektin, PECAM-1 va VLA-2 yopishish molekulalarining neytrofillar [20,22] tomonidan ekspressiyasi
kuchayad, bu ularning transmigratsiyasi va tomir devorida to'planishiga yordam beradi [29]. Bularning barchasi sitokinlar,
o'sish omillari va matritsali metalloproteinazalar (MMR) ishlab chiqarishni ikkilamchi ishlab chiqarishini kuchaytiradi.

So'nggi paytlarda endotelial disfunktsiya va PEda yallig'lanish reaktsiyasining qo'zg'atuvchi mexanizmi sifatida
sinsitiotrofoblast mikroqgismlari tomonidan hujayralarning faollashishi ko'rib chiqilmoqda, ularning darajasi PE bilan
kasallangan ayollarining periferik qon oqimida sezilarli darajada oshadi [23].

Qon tomirlarining spazmi, qonning reologik va koagulyatsion xususiyatlarining buzilishi bilan bir qatorda,
organlarning gipoperfuziyasi rivojlanishida makrogemodinamikaning o'zgarishi, markaziy gemodinamikaning hajm
ko'rsatkichlari: zarba hajmi, yurakning daqiqali hajmi, homiladorlikning fiziologik kursidan sezilarli darajada kamayishi
muhim rol o'ynaydi. GGdagi umumiy qon hajmi ning past ko'rsatkichlari vazokonstriksiyaning umumlashtirilishi va qon tomir
hajmining pasayishi, shuningdek qon tomir devorining o'tkazuvchanligi va qonning suyuq qismining to'qimalarga chiqishi
bilan bog'lig. Shu bilan birga, GGda interstitsial suyuqlik miqdorining ko'payishining sababi plazma va qon tomirlarini o'rab
turgan to'qimalarning kolloid-osmotik bosimining nomutanosibligi bo'lib, bu bir tomondan gipoproteinemiya, ikkinchi
tomondan — to'qimalarda natriyning saqlanishi va ularning gidrofilligining oshishi bilan bog'liq. Natijada homiladorlarda
xarakterli paradoksal simptomlar hosil bo'ladi—gipovolemiya va interstitsiyada ko'p miqdordagi suyuqlikni ushlab turish (15,8-
16,6 1 gacha), bu mikrogemodinamikaning buzilishini kuchaytiradi.
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Xulosa. Ko'pgina tadqiqotchilarning fikriga ko'ra, gipertenziyasi bo'lgan homilador ayollarning negizida oksidlovchi
stress, endoteliyoz, mikrosirkulyatsion kanalning barcha tomirlarining endotelial erkin radikallari shikastlanishi bo'lib, bu
tizimli yallig'lanish reaktsiyasi va umumiy endotelial disfunktsiyaning rivojlanishiga olib keladi.

Vazospazmning rivojlanishi, giperkoagulyatsiya, eritrotsitlar va trombotsitlar agregatsiyasining ko'payishi va shunga
mos ravishda qonning yopishqoqligining oshishi fonida mikrosirkulyatsion kasalliklar majmuasi hosil bo'lib, bu hayotiy
organlarning (jigar, buyraklar, platsenta, miya va boshqalar) gipoperfuziyasiga olib keladi.).
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