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C0VID-19 ФОНИДА ЮРАК ИШЕМИК КАСАЛЛИГИ МАВЖУД 
БЕМОРЛАРДА 1-ТИП ПЛАЗМИНОГЕН АКТИВАТОР 
ИНГИБИТОРИНИНГ БАШОРАТЛИ А^АМИЯТИ 

Хасанова Н.А. 
Тошкент тиббиёт академияси 

РЕЗЮМЕ 
В этой статье оценивается маркеры фибрино-

литической системы, ингибитор активатора плаз-
миногена-1, маркер ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы (РААС'), а также уровни эндотелина 
у пациентов с и без COVID-19 у больных с ишеми-
ческой болезнью сердца. Увеличение количества 
PAI-1 наблюдалось у пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца как заболевших, так и не заболевших 
COVID-19, но значительно выше, он был в группе па-
циентов с COVID-19. По результатам проведенного 
нами исследования достоверного повышения уровня 
кортизола, альдостерона и эндотелина в анализе 
крови пациентов с и без коронавирусн ой инфекциоей 
у больных ишемической болезнью сердца не наблюда-
лось. Вместе с этим, в обеих группах пациентов уро-
вень ренина был выше нормальных значений. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, 
COVID-19, ингибитор активатора плазминогена 1— 
типа (PAI-1), ренин- ангиотензин-альдостероновая 
система, эндотелии,кардиоваскулярный риск. 

Охирги вактларда тромбоз холатлари кузатилган 
беморларда фибринолитик потенциалнинг пасайиши 
кузатилган холларда 1 тип плазминоген активатор 
ингибиторнинг (PAI-1) ролига катта эътибор кара-
тилмокда. Маълумотларга к$фа PAI-1 микдорининг 
ортиши нафакат тромбоз холатларида, балки бошка 
бир катор холатларда хам прогностик ахамиятга эга. 
PAI-1 «серпин»лар оиласига кириб, унинг асосий ва-
зифаси т^кима плазминоген активаторини (t-PA) фа-
оллигини киска муддатда тухтатиш хисобланади. 

Юрак кон томир касалликларининг патогене-
зининг мухим тизимларидан бири - фибринолиз-
нингбиокимё маркерларидан бири булганРА1-1 кон-
центрациясининг ортиши билан боглик булган фи-
бринолитик тизимнинг пасайиши хисобланади [11]. 

Dawson S. ва Eriksson Р. (1993,1995) тадкикотла-
рида PAI-1 (4G/5G) генининг бошлангич промотор 
нуктасидан бошлаб 675 холатида бир неча турдаги 
полиморфизмлари аникланган. Натижада 4 ва 5 асо-
сларда делеция/инсерция холатида гуанин аллеллар-
нинг 3 хил турдаги бирикмалари - 5G/5G, 5G/4G и 
4G/4G куринишида хосил булади. Купчилик холлар-
да миокард инфарктини нисбатан ёш даврда бошдан 
кечирган беморлар орасида гомозигот 4G/4G геноти-
пининг юкори учраши кузатилади [4,6]. 
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SUMMARY 
This article evaluates markers of the fibrinolytic 

system, a plasminogen activator-1 inhibitor, a marker of 
the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), and 
endothelin levels in patients with/without COVID-19 in 
patients with coronary heart disease. The increase in the 
amount of PAI-1 was observed in patients with coronary 
heart disease, both with and without COVID-19, but 
significantly higher, it was in the group of patients with 
COVID-19. According to the results of our study, there 
was no significant increase in the level of Cortisol, aldo-
sterone and endothelin in the blood analysis of patients 
with and without coronavirus infection in patients with 
coronary heart disease. At the same time, in both groups 
of patients, the level of renin was higher than normal val-
ues. 

Key words: ischemic heart disease, COVID-19, plas-
minogen activator inhibitor 1 (PAI-1), renin angiotensin 
aldosterone system,endothelin, cardiovascular risk 

Йирик популяцион тадкикотлар натижалари 
4G аллелининг ташувчилари миокард инфаркта ри-
вожланиши хавфи билан уюшишини к$фсатади. 
Юкорида келтирилган холат чукур веналар тромбо-
зида хам кузатилиши мумкинлиги хакида хам маълу-
мотлар бор. Ушбу генотип ташувчиларида гиперкоа-
гуляцияга мойилликнинг сабабларидан бири сифати-
да, ушбу индивидларда PAI-1 микдорининг 25-30% 
гача юкори б^лиши билан богланади. 

Бир катор адабиётларда келтирилишича PAI-1 
фаоллиги умумий тромболитик фаолликнинг асо-
сий омилларидан бири булиши мумкин [12], айник-
са гипертензив холатлар мавжуд булган беморларда 
миокард инфаркта ва инсультнинг хам хавф омили 
хисобланади. Ушбу маълумотлар тромбоз холатлари 
кузатилган беморларда PAI-1 микдорининг ёки фаол-

.лигининг ортганлигини курсатади [9]. 
Плазмада PAI-1 микдори паст ёки умуман 

аникланмаганлар бутун хаёти давомида кон кетиши-
дан азият чекади [7].Тадкикотларда миокард инфар-
кта утказган ёш беморларда ренин фаоллиги, инсу-
линга резистентлик ва алдостерон буларнинг барчаси 
PAI-1 билан узаро боглик. Шунингдек, гипертензив 
холатлар кузатилган беморларда алдостерон PAI-1 
микдорининг узгариб туришига таъсир килувчи асо-



"Журнал теоретической и клинической медицины ", №3, 2021 г. 

сий омил булиши мумкин [10]. 
Кон ивишининг бузилиши ва эндотелиал дис-

функция Уртасида узаро богликлиги хакида кагор 
маълумотлар мавжуд. Гиперкоагуляция нафакат эн-
дотелийнинг функционал нокобиллиги хисобланади 
балки унинг пайдо булиши ва ривожланиб боришида 
хам фаол иштирок этади. Тромбоз ривожланишида 
томирлар эндотелийси факатгина нишон аъзо булиб-
гина колмасдан, унинг асоратлари патогенезининг 
сабабчиси хисобланади [2]. 

Эндотелий фаоллиги ортгаиида антитромботик 
омиллар тромбомодулин, гепарансульфат, экто-АД-
Фаза, адгезия молекуласининг юзаки экспрессияси 
- ICAM-1, VCAM-1, Е-селектин, эндотелии-1 ва PAI-
1 ишлаб чикарилишининг пасайиши кузатилади [1]. 
Фаол PAI-1 концентрациясининг ортиши эндотелий-
нинг фибринолитик фаоллигини пасайишига олиб 
келади [3]. 

Коронавирусга (COVID-19) чалинган беморлар-
да артерия ва веналарнинг тромботик окклюзияси 
хавфи юкори булади, аммо айрим беморларда кон 
кетиш холатлари хам кузатилади. Фибринолиз ти-
зимидаги мувозанатни тулаконли тушуниш оркали 
фибринолитик даво ва тромбоз профилактикаси учун 
оптимал ёндошувни топишга хизмат килади. Zuo Y. 
ва хаммуаллифларининг тадкикот натижалари шуни 
курсатадики, tPA ва PAI-1 нинг юкори курсаткичлари 
респиратор холатнинг огирлашуви билан боглик бул-
ган. Бундан ташкари 1РАнинг юкори курсаткичлари 
Улим ва сезиларли даражадаги тусатдан юзага келув-
чи ex vivo лахталари билан чамбарчас богликлиги 
кузатилган. COVID-19 га чалинган беморлар орасида 
tPA хам PAI-1 хам юкори курсаткичларда булиб, tPA-
нинг хаддан зиёд юкори курсаткичи спонтан фибри-
нолизни ва айрим беморларда улим хавфини ошир-
ган [13]. 

Юкоридаги маълумотларга асосланган холда 
тадкикотнинг кейинги боскичларида tPAHH фибри-
нолизнинг биомаркери сифатида урганиш лозим. 
PAI-1 микдорининг ортишини муайан бир механизми 
маълум эмас. Юкоридагиларни хисобга олган холда 
илмий изланишимизнинг максади: коронавирус ка-
саллиги фонида ЮИК мавжуд булган беморларда 
фибринолизнинг маркери хисобланган PAI-1 ни про-
гностик ахамиятини Урганиш. 

ТАДКИКОТНИНГ МАТЕРИАЛ ВА УСУЛЛА-
РИ 

Тадкикотга киритилган беморлар 2 гурухга бу-
линган булиб, 1 гурухга ТошкентТиббиётАкадемияси 
куп тармокли клиникасининг "Кардиология" були-
мида даволанаётган ЮИК мавжуд булган, COVID-
19га чалинмаган 67 нафар беморлар (31 аёл/36 эр-
как) киритилди. Ушбу беморларнинг уртача ёши 
60,2 ±0,76ни ташкил этди. 2 гурухга эса "АТЛАС" 
таксимлаш марказида COVID-19 чалинган, шу билан 
бирга ЮИК мавжуд 63 нафар беморлар киритилди. 
2 гурухдаги беморларнинг Уртача ёши 63,1±1,9ни 
ташкил этиб, улардан 29 (46%) аёллар ва 34 (53,9%) 

эркаклардан иборат булди. 
Тадкикотга ЮИК, яъни стабил зУрикиш стено-

кардияси ФС II-III, артериал гипертензия 1-3 даража 
ташхисли беморлар киритилган. 

Тадкикотга куйидаги касалликлар мавжуд бул-
ган беморлар киритилмаган: ностабил стенокардия, 
Уткир миокард инфаркти, огир даражадаги юрак 
етишмовчилиги, кандли диабет, упканинг сурункали 
обструктив касаллиги. 

Асосий ИФА ва биокимёвий тахлиллар ООО 
"Genotexnologiya" лабораториясида олиб борилди. 
Бемордан биоматериал сифатида билак венасидан 10 
мл хажмда кон олинди. PAI-1 оксилининг плазмадаги 
микдори ИФА "ELISA kit" усулида аникланди. 

Статистик тахлил Excel, Statistica 6.1 дастури ёр-
дамида амалга оширилди. 

ТАДКИКОТ НАТИЖАЛАРИ. 
PAI-1 микдорини сезиларли даражада ортиши 

COVID-19ra чалинган ва чалинмаган беморларда 
эндотелиал ва гемостазиологик бузилишлар хавфи 
ортганлигидан, бу эса уз навбатида икки гурухда хам 
тромбоген асоратлар ривожланиши хавфи юкорили-
гидан дарак беради. 1 жадвалга кура иккала гурухда 
хам PAI-1 микдоринингортганлигини куриш мумкин. 
Аммо унинг микдори 1 гурухга нисбатан 2 гурухда 
яккол юкори булиб, 72,0±7,6 нг/мл ни ташкил этди. 
Ушбу курсаткич COVID-19ra чалинган беморларда 
тромбоген асоратлар ривожланиш хавфи юкоршшги-
ни тасдиклайди. 

Аввалги тадкикотлар натижасига кура эндотелии 
(ЭТ) миокард инфарктида юрак кон томири тизими 
фаолиятининг бузилишидан дарак берган. Бундан 
ташкари ЭТ коронар атеросклероз ва коронар эндо-
телиал дисфункцияси, жигар ва буйрак фаолиятидаги 
бузилишларнинг хам белгиси хисобланади. 

Плазмада ЭТнинг юкори курсаткичлари турли 
холатларда: ишемия; гемодиализдан сунг; гипертен-
зиянинг юкори даражалари; юрак, жигар, буйрак ва 
суяк кумиги трансплантациясидан сунг кузатилиши 
мумкин. Модомики ЭТнинг махаллий таъсирига асо-
сланиб, унинг юкори микдорда хосил булиши ва кон-
га тушиши юрак ишемик касаллигида жараённинг 
чукурлашишига сабаб булишини тахмин килиш та-
биий хол. Бизнинг тадкикотимизда ЭТ микдорининг 
ишончли ортиши кузатилмади. Иккала гурухда ЭТ 
микдори мое равишда 203,6± 14,9 ва 229,7±26,5 нг/мл 
ни ташкил килди. 

Хрзирги кунда ренин-ангиотензин тизими (PAT) 
фибринолитик мувозанатни фибринолизнинг асосий 
фибринолитик ингибитори хисобла-нувчи РАЫнинг 
хосил булишини индукциялаш оркали бошкарувчи 
мухим омиллардан бири эканлиги хакида бир кагор 
маълумотлар йигилган. Ренин ангиотензин алдо-
стерон тизимининг асосий эффектор пептиди хисо-
бланувчи, ангиотензин II (Ang II), силлик мушаклар 
хужайралари, эндотелиал хужайралар, адипоцитлар, 
астроцитлар, эпителиал хужайраларнинг проксимал 
каналчалари ва мезангиал каби турли хужайраларда 
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PAI-1 ни фасшлаштиради. Жониворлар билан бирдек курсатишича, Ang II PAI-1 экспрессиясини индуцир-
инсонлар-да утказилган аналогик in vivo тадкикотлар лайди [8]. 

Жадвап 1 
Юрак ишемик касаллиги мавжуд булган COVID-19ra чалинган/чалинмаган беморларда РАН 

ва эндотелии курсаткичлари 

Курсаткичлар Нормал курсаткичлар (бирлик) 
Беморлар 

Курсаткичлар Нормал курсаткичлар (бирлик) 
1 гурух 2 гурух Р 

PAI-1 7-43 (нг/мл) 54,8±3,47 72,0±7,6 р<0,01 
Эндотелии 0,10-500 (нг/мл) 203,6±14,9 229,7±26,5 р<0,001 

Жадвал 2 
ЮИК мавжуд булган COVID-19ra чалинган/чалинмаган беморларда ренин ангиотензин альдостерон тизими кур-

саткичлари 

Курсаткичлар Нормал курсаткичлар (бирлик) 
Беморлар 

Курсаткичлар Нормал курсаткичлар (бирлик) 
1 гурух 2 гурух Р 

Ренин 39,9-46,1 (мкМЕ/мл) 60,7±3,05 66,5±5,4 р<0,01 
Кортизол 166-507 (ммоль/л) 242,1±20,93 244,4±44,3 р<0,01 
Альдостерон 25,0-315,0 (нг/мл) 207,6±16,37 209,7±35,9 р<0,01 

Биз томонимиздан утказилган тадкикот натижа-
ларига кура коронавирус касаллигига чалинган ва ча-
линмаган ЮИК мавжуд беморлар кон тахдилида кор-
тизол ва альдостерон микдорининг ишончли ортиши 
кузатилмади. Шу билан бирга иккала гурухдаги бе-
морларда ренин микдорининг нормал курсаткичдан 
ортганлиги кузатилди. Ушбу курсаткич COVID-19ra 
чалинган беморларда 66,5±5,4 мкМЕ/мл, COVID-
19га чалинмаган беморларда эса 60,7±3,05 мкМЕ/мл 
ни ташкил этди. 

ТАДКИКОТ НАТИЖАЛАРИНИНГ МУХО-
КАМАСИ: 

Эндотелийда плазминогеннинг тукима (t-PA) ва 
урокиназа (u-РА) активаторлари ва уларнинг ингиби-
торлари (PAI-1 ва PAI-2) хосил булади. t-Pa эндоте-
лийда доимо хосил б^либ гуради, аммо унинг эндо-
телиоцитлардан "ажралиб чикиши" муайян холатлар-
да (жисмоний зурикишда, катехоламинемия, веналар 
окклюзияси ва бошк.) юзага келади. Эндотелиал ху-
жайралар юзасида плазминоген ва t-Pa га нисбатан 
рецепторлар мавжуд булиб, фибринолизнинг махал-
лий фаоллашувида иштирок этади. Липопротеид (А) 
плазминоген рецепторларини блоклаб, фибриноли-
тик потенциапни сусайтиради. Бундан ташкари эн-
дотелийда молекуляр огирлиги 40'000 га тенг бул-
ган (аннексии II) оксили хосил булиб, у t-PA билан 
богланиб унинг плазминогенни фаолловчи хусусия-
тини оширади. Плазминогеннинг аннексин-Н билан 
богланган тукима активатори унинг PAI-1 ингибито-
ри таъсиридан "химояланган" булади. 

PAI-1 ва ренин ангиотензин тизими (В\Т) Ур-
тасидаги узаро богликлик гиперфибринолизнинг 
кушимча механизмни таъминлайди, яъни РАТнинг 
склеротик таъсир механизми оркали айнан PAI-1 фа-
олиятини кучайтиради натижада хам тромботик, хам 
склеротик шикастланишлар фаоллашади. РАТнинг 
фаоллашуви фибринолитик мувозанатни РА1-1нинг 

ортикча ажралиши оркали бузади ва тромботик хо-
латлар хавфини оширади [5]. 

ХУЛОСА. 
Тадкикотимиз натижаларига кура PAI-1 мик-

дорининг иккала гурухда хам ортганлигини куриш 
мумкин. Аммо унинг микдори 1 гурухга нисбатан 2 
гурухда яъни, ЮИК мавжуд COVID-19ra чалинган 
беморларда яккол юкори булган (р<0,01). Шундан 
келиб чиккан холда конда РА1-1нинг юкори микдори 
эндотелийнинг функционал холатининг бузилиши, 
гиперфибринолиз холати ва тромб хосил булиш жа-
раёнининг диагностик ахамиятли маркери хисобла-
нади. 

Юкорида келитириб утилганидек PAI-1 микдо-
ри ЮИК мавжуд булган КОВИД-19га чалинган ва 
чалинмаган беморларда бирдек юкори булган, ушбу 
курсаткич гурухдарга мое равишда 54,8±3,47 нг/мл 
ва 72,0±7,6 нг/мл ни ташкил этди. Шу билан бирга 
иккала гурухда ренин микдорининг юкорилиги куза-
тилди (р<0,01). PAI-1 ва ренин микдорининг ортиши 
COVID-19ra чалинган ва чалинмаган беморларда 
тромботик жараёнлар хавфини курсатиш эхтимоли 
юкори. 
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