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АННОТАЦИЯ 

В статье изучено взаимное сравнение влияния стандартных медикаментозных методов различного содержания на эндотелиальную 
дисфункцию и функциональный резерв почек у больных хронической сердечной недостаточностью. Полученные результаты показали 
высокое (р˂0,001) достоверное снижение уровня гомоцистеина после лечения в группе пациентов, получавших стандартное лечение, 
включающее дапаглифлозин (Форсига) – ингибитор котранспортера глюкозы-натрия 2-го типа, который связано со стабилизирующим 
действием препарата на эндотелиальную дисфункцию. Также значительное (р˂0,05) увеличение функционального резерва почек после 
лечения подтверждает эффективное влияние препарата на фиброзные процессы в почках. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, гомоцистеин, дапаглифлозин, скорость клубочковой фильтрации, 
функциональный резерв почек. 
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INFLUENCE OF DRUGS OF VARIOUS COMPONENTS ON ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AND FUNCTIONAL RENAL 

RESERVE IN PATIENTS WITH CHRONIC HEART FAILURE 
ANNOTATION 

The article examines a mutual comparison of the effects of standard medicinal methods of various contents on endothelial dysfunction and 
functional reserve of the kidneys in patients with chronic heart failure. The results showed a high (р˂0.001) significant reduction in homocysteine 
levels after treatment in the group of patients receiving standard treatment, including dapagliflozin (Forsiga), an inhibitor of sodium glucose 
cotransporter type 2, which is associated with the stabilizing effect of the drug on endothelial dysfunction. Also, a significant (р˂0.05) increase in 
the functional reserve of the kidneys after treatment confirms the effective effect of the drug on fibrotic processes in kidneys. 

Keywords: chronic heart failure, homocysteine, dapagliflozin, glomerular filtration rate, renal functional reserve. 
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ANNOTATSIYA 
Maqolada surunkali yurak yetishmovchiligi mavjud bemorlarda turli tarkibli standart davo muolajalarining endotelial disfunktsiya va buyraklar 

funktsional zahirasiga taьsiri oʼzaro solishtirma oʼrganilgan. Olingan natijalar tarkibida glyukoza natriy kotransportori 2-tip ingibitori dapagliflozin 
(forsiga) boʼlgan standart davo qabul qilgan guruh bemorlarda gomotsistein koʼrsatkichlarining muolajalardan soʼng yuqori (R˂0.001) ishonchli 
kamayishi preparatning endotelial disfunktsiyasini barqarorlovchi taьsiri bilan bogʼliq. Shuningdek, buyraklar funktsional zahirasining 
muolajalarning soʼng ishochli (R˂0.05) oshishi preparatning buyrakdagi fibroz jarayonlariga samarali taьsir etishini tasdiqlaydi. 

Kalit soʼzlar: surunkali yurak yetishmovchiligi, gomotsistein, dapagliflozin, koptokchalar filьtratsiyasi tezligi, buyrak funktsional zahirasi. 
 

Surunkali yurak yetishmovchiligi zamonaviy tibbiyotning dolzarb 
tibbiy–sotsial muammolaridan biri hisoblanadi [8, 11, 21]. Bu uning 
keng tarqalganligi, oʼta ogʼir oqibatlarga olib kelishi va davolash uchun 
katta mablagʼlar talab qilinishi bilan bogʼliq [3]. 

Epidemiologik maʼlumotlarga koʼra 16 yil ichida (1998-2014 yillar) 
dunyoda SYuE bilan ogʼrigan bemorlar soni 18% dan yana 3,1% ga (4,5 
million kishiga) koʼpaygan [10, 9]. Rossiya Federatsiyasida 2003-2006 
yillardagi (ЭПОХА – ХСН, ЭПОХА –О- ХСН) kuzatuvlarga koʼra 
umumiy populyatsiyada 7-10 % ga teng [10]. 

Koʼp hollarda yosh ulgʼayib borgan sari SYuE chalingan bemorlar 
sonining koʼpayishi qayd etilgan. Dunyo aholisi populyatsiyasida SYuE 
2,1 % aholi orasida tarqalgan. АQShda bu raqamlar 1,0–1,5 % va yoshi 
60 dan yuqori boʼlganlar orasida 10% ni tashkil etadi [6, 19]. 
Respublikamizda yurak qon–tomir kasalliklari va uning asoratlaridan 
nogironlik va oʼlim koʼrsatkichlari 2019 yil maʼlumotlariga koʼra 59 -
60 % ni tashkil etadi. 

Maʼlumki, SYuE barcha aʼzolarda tizimli oʼzgarishlar kuzatiladi va 
unda yurakdagi remodellanish jarayonlari alohida ahamiyatga ega [5]. 
Unda miokarddagi oʼzgarishlar bilan bir qatorda boshqa aʼzolar 
disfunktsiyasi ham bemorlarning hayot davomiyligi taʼsiri boʼyicha 
alohida ahamiyatga ega. Ular orasida buyraklarning zararlanishi 
yetakchi oʼrin tutadi [14, 22, 12]. 

18634 bemorlarni qamrab olgan 8 klinik tekshiruvlarning 
metatahlili xulosalarida SYuEda buyraklar faoliyatining buzilishi 25% 
ga borib yetishi va ushbu holatlarda oʼlim yuz berish ehtimoli 67 % 
hamda qayta shifoxonaga yotishlar soni 30% oshishi qayd etilgan [14]. 

Shuningdek, SYuE buyrakdagi oʼzgarishlarni oʼz vaqtida aniqlash 
muhim ahamiyatga ega ekanligi bir muncha oldin oʼtkazilgan qator 
boshqa yirik kuzatuvlarda ham oʼz isbotini topgan. N.S. Anevkar hamda 
uning hamkasblari tomonidan oʼtkazilgan boʼlib, unda miokard infarkti 
bilan ogʼrigan va SYuE bilan asoratlangan 14527 bemorlarni 
koptokchalar filьtratsiyasi (KF) koʼrsatkichlari (Valsartan in Acute MI 
Triae) baholangan. Unga koʼra 1,73 m2 tana yuzasiga bir daqiqada 
koptokchalar filьtratsiyasini 81 ml boʼlib bemorlarni undan keyin olgan 
muolajalaridan qatʼiy nazar oʼlim koʼrsatkichlarining nisbiy havfi 
hamda fatal boʼlmagan yurak –tomir hodisalari uchrashi 10% ga 
koʼpaygan. Olingan natijalar asosida mualliflar miokard infarkti 
oʼtkazgan SYuE mavjud bemoralardagi buyraklar faoliyatini har 
qanday buzilishini boshqa xavf omillariga bogʼliq boʼlmagan yengil 
aniqlanadigan yurak qon – tomir kasalliklari asoratlarining kuchli 
prediktori sifatida qarash lozim degan xulosaga kelishgan [16]. 

Аyrim mualliflarning fikriga koʼra buyraklarning funktsional 
holatini SYuE zoʼrayishini mediatori sifatida qarash lozim [15, 18, 17]. 
SYuE mavjud bemorlarda buyraklar disfunktsiyasini hamda turli 
yuklamalar yordamida buyraklar funktsional zahirasini aniqlash ushbu 
guruh bemorlarni davolashda muhim ahamiyatga ega. Аyni paytda 
qator kasallikar, xususan, yuraq-qon tomir kaslliklari rivojlanishida ham 
endoteliy disfunktsiyasi muhim ahamiyatga ega. Giperxolesterinemiya, 
arterial gipertenziya (АG), qandli diabet, chekish, 
gipergomotsistenemiya endotelial disfunktsiya rivojlanishida yetakchi 
oʼrin tutadi [13]. 

Qator tekshiruvlarga koʼra gomotsistein yurak qon – tomir 
kasalliklari rivojlanishining mustaqil havf omillaridan biri hisoblanadi 
[2]. Qonda uning kontsentratsiyasini oshishi tomirlar reaktivligini 
susayishi bilan namoyon boʼladi. Gipergomotsisteinemiya nishon 
aʼzolarni, shu jumladan, yurak qon – tomir tizimini zararlanishi 
patogenezida muhim rol oʼynaydi va aksariyat hollarda endotelial 
disfunktsiyasini chaqirib SYuE rivojlanishida yetakchi oʼrin tutadi [7].  

SYuE nisbatan ijobiy kechgan bemorlarda prospektiv kuzatuv 
oxirida gomotsisteinemiyani pasayishi kuzatilgan, aksincha uning 
ogʼirlashib borishida u ishonchli (P< 0.01) yuqoriligicha qolgan. Buni 
boshqa qator mualliflarining miokard infarkti oʼtkazgan va SYuE 

mavjud bemorlarda gomotsisteinemiya yuqori boʼlishi xaqidagi fikrlari 
ham tasdiqlaydi [20]. Demak gipergomotsisteinemiya yurak ishemik 
kasalligi (YuIK) negizida rivojlangan SYuE patogenezida va zoʼrayib 
borishida muhim rol oʼynaydi. SYuE mavjud bemorlar qonida 
gomotsisteinemiya koʼrsatgichlarini aniqlash, nafaqat kasallik ogʼirlik 
darajasini, balki oʼzoq muddatda uning kechishini bashoratlash 
imkoniyatini ham yaratadi. Chunki nisbatan kam oʼrganilgan va 
modifitsirlangan xavf omili deb qaralayotgan gomotsisteinemiya 
kuzatuvida SYuE davolashda qoʼllaniladigan samarasi isbotlangan 
dorilar taʼsirini oʼrganishda undan nishon sifatida ham foydalanish 
mumkin [4]. 

Tadqiqotning maqsadi. Surunkali yurak yetishmovchiligi mavjud 
bemorlarda turli tarkibli muolajalarining endotelial disfunktsiya va 
buyrak funktsional zaxirasiga taʼsirini oʼrganish. 

Tadqiqod materiallari va uslublari. Ushbu ilmiy tadqiqot ishi 
2022 va 2023 yillarda Fargʼona jamoat salomatligi tibbiyot instituti va 
“Farovon” xususiy klinikasida davolangan, YuIK va arterial 
gipertenziya (АG) negizida rivojlangan SYuE mavjud 120 nafar 
bemorlarda olib borildi. Ular oʼz navbatida oʼtkazilgan davo 
muolajalaridan kelib chiqib uchta guruhlarga boʼlib oʼrganildi. Har bir 
guruhni 20 tadan SYuE II va III FS lardan iborat boʼlgan 40 nafar bemor 
tashkil etdilar. Birinchi guruh bemorlarning oʼrtacha yoshi 66,1±1,8 ga 
teng boʼlib, erkaklar 21 (52,5%) va ayollar 19 (47,5%) ni tashkil etdi. 
Kuzatuvdagi bemorlarning Ⅰ guruhida miokard infarkti (MI) 
oʼtkazganlar soni - 28 (70%), aorta koronar shuntlash (АKSh) yoki 
stentlash amaliyoti oʼtkazganlar - 11 (27.5%), ritm buzilishi va 
blokadalar qayd etilganlar – 12 (30%), АG mavjudlar 31 (77.5%), turli 
darajadagi semizlik aniqlanganlar -17 (42.5%), kamqonlik 
kuzatilganlar-21 (52,5%) nafarni tashkil etdi. Ushbu guruhga SYuE 
ning standart davosi sifatida β blokatorlar + angiotenzin aylantiruvchi 
ferment ingibitorlari (ААFI) yoki angiotenzin retseptorlari blokatorlari 
(АRB) +mineralokortikoid retseptorlari antogonistlari (MRKА)-
veroshpiron buyurildi. Ikkinchi guruh bemorlarning oʼrtacha yoshi 
65,9±1,5, erkaklar 24 (60%) va ayollar 16 (40%) dan iborat boʼldi. Bu 
guruhda MI oʼtkazganlar soni - 25 (62.5%), АKSh yoki stentlash 
amaliyoti oʼtkazganlar - 13 (32.5%), ritm buzilishi va blokadalar qayd 
etilganlar–15 (37.5%), АG mavjudlar 27 (67.5%), turli darajadagi 
semizlik aniqlanganlar -16 (40%), kamqonlik kuzatilganlar-19 (47,5%) 
nafardan iborat boʼldi. Ular tarkibida β blokatorlar+sukubitril-valsartan 
(yuperio)+MRKА-veroshpiron boʼlgan standart davo qabul qildilar. 
Uchinchi guruh bemorlarning oʼrtacha yoshi 64,7±1,3 ga teng boʼlib, 
ularning 21 (52,5%) nafari erkaklar va 19 (47,5%) nafari ayollar edi. Bu 
guruhda MI oʼtkazganlar soni-27 (67.5%), aorta koronar shuntlash 
АKSh yoki stentlash amaliyoti oʼtkazganlar-16 (40%), ritm buzilishi va 
blokadalar qayd etilganlar–17 (42.5%), АG mavjudlar 25 (62.5%), turli 
darajadagi semizlik aniqlanganlar -15 (37.5%), kamqonlik 
kuzatilganlar-19 (47,5%) nafarni tashkil etdi. Ushbu bemorlarga β 
blokatorlar + sukubitril-valsartan (yuperio)+ MRKА-veroshpiron+ 
glyukoza – natriy ko-transporteri 2 tip ingibitorlari 
(dapagliflozin/forsiga) preparatlari tavsiya qilindi. 

Tadqiqotga jalb etilgan barcha kuzatuvdagilarda muolajalar 
boshlanishidan oldin va undan 6 oy oʼtgandan keyin umumqabul 
qilingan laborator tekshiruvlar oʼtkazildi, qon zardobidagi gomotsistein 
koʼrsatgichlari, koptokchalar filьtratsiyasi tezligi va buyrak funktsional 
zaxirasi baholandi. 

Qon zardobidagi gomotsistein miqdori “DRG Gomotsistein 
ELISA” (АQSh) reagentlaridan foydalanilgan xolatda immunoferment 
taxlili yordamida aniqlandi. Tadqiqotda qon zardobidagi gomotsisteinni 
aniqlashda foydalanilgan reagent tekshirish oraligʼi 60 yoshdan kichik 
yoshdagilar uchun 5,0 - 15 mkmolь/ml, 60 yoshdan kattalar uchun 5,0 - 
50 mkmolь/ml ni, sezgirligi 1,0 mkmolь/ml ni, referens koʼrsatkich 3,7-
13,9 mkmolь/l ni tashkil etdi. 
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Tadqiqot natijalari tahlili va muhokamasi. Hozirgi kunda qator 
tadqiqotlarda qon zardobidagi gomotsisteinni endotelial 
disfunktsiyasining ishonchli markerlaridan biri sifatida qoʼllash tavsiya 
etilmoqda. SYuE mavjud bemorlarda tomirlar endoteliysi disfunktsiyasi 
darajasini aniqlash va uni barqarorlashtirish davo muolajalarining bir 
qismi hisoblanadi. Shuning uchun biz oʼz tadqiqotimizda turli tarkibli 

standart davo muolajalarining bemorlar qon zardobidagi gomotsistein 
koʼrsatgichlarga taьsirini oʼrgandik. 

Har bir guruhda II va III FS dagi bemorlar bir xil sonda boʼlishi 
hamda ularning reprezentivligiga alohida eьtibor qilindi. 

Tadqiqotga jalb qilingan bemorlardagi gomotsistein 
koʼrsatgichlarining muolajalardan oldin va keyingi solishtirma tahlili 
quyidagi 1-rasmda keltirilgan. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1-rasm. Surunkali yurak yetishmovchiligi mavjud bemorlarda gomotsistein koʼrsatgichlarining muolajalardan oldingi va keyingi 
solishtirma tahlili (mkmolь/l). 

Izoh: * - davodan oldingi hamda keyingi koʼrsatgichlar farqi ishonchliligi: * - r<0,05., ** - r<0,01, ***r<0,001. 
 
Gomotsistein koʼrsatgichlari guruhlar oʼrtasida muolajalardan oldin 

oʼzaro solishtirma oʼrganilganda ishonchli farq (R˃0.05) aniqlanmadi.  
Birinchi guruh bemorlarda qon zardobida gomotsistein miqdori 

muolajalardan keyin 16.7±1.2 mkmolь/l dan 11.6±1.3 mkmolь/l ga, 1.5 
marotaba kamaydi va ishonchli (r<0,01) farq qayd etildi. Ikkinchi guruh 
bemorlarda esa uning miqdori muolajalardan oldin 15.8±1.4 mkmolь/l 
va keyin 10.8±1.6 mkmolь/l ga teng boʼlib, 1.4 marotaba ishonchli 
pasaydi (r<0,05). Gomotsistein koʼrsatgichlari uchinchi guruh 
bemorlarda 16.4±1.4 mkmolь/l dan 9.2±0.9 mkmolь/l ga, 1.8 marotaba 
kamaydi va yuqori ishonchli (r<0,001) farq kuzatildi. 

Uchinchi guruh bemorlarda qon zardobida gomotsistein 
miqdorining muolajalarning soʼng yuqori ishonchli kamayishini 
standart davo tarkibidagi dapagliflozin (forsiga)ning tomirlardagi 
endotelial disfunktsiyani samarali barqarorlashtirishini tasdiqlaydi. 

Surunkali yurak yetishmovchiligi mavjud bemorlarda 
buyraklardagi oʼzgarishlarni aniqlash va ularni monand davolash 
muhim ahamiyatga ega. Shuni inobatga olib biz bemorlarimizda 
buyraklar faoliyatini ham oʼrganib, har bir guruhda buyurilgan dori 
preparatlarining buyraklar funktsional zahirasiga (BFZ) taьsirini 
solishtirma baholadik. Quyidagi 2-rasmda olingan natijalar keltirilgan. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2-rasm. Surunkali yurak yetishmovchiligi mavjud bemorlarda buyraklar funktsional zahirasining muolajalardan oldingi va keyingi 

solishtirma tahlili (%). 
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Izoh: * - davodan oldingi hamda keyingi koʼrsatgichlar farqi ishonchliligi: * - r<0,05., ** - r<0,01, ***r<0,001. 
 
Buyraklar funktsional zahirasi koʼrsatgichlari barcha guruh 

bemorlarda muolajlardan oldin mos ravishda 4,5±0,2 %, 4.4±0.5 va 
4,3±0,3 ekanligi yaьni zahira mavjud emasligi aniqlandi. Olib borilgan 
muolajalar va olti oylik prospektiv kuzatuvdan soʼng ularda BFZ 
koʼrsatgichlari aniqlanganda quyidagi oʼzgarishlar qayd etildi: birinchi 
guruhda 1.08 marotaba (4.9±0.3%) ga oshgan boʼlsa ham zahira paydo 
boʼlmadi (r˃0.05); ikkinchi guruhda 5.2±0.3% ga sezilarli oshib zahira 
paydo boʼldi, ammo ishonchli farq (r˃0.05) kuzatilmadi; ichinchi 
guruhda esa uning darajasi 5.4±0.4 % ga 1,25 marotaba oshdi hamda 
ishonchli farq (r<0,05) aniqlandi. Ushbu guruh bemorlarda BFZ ning 

ishonchli oshishi glyukoza natriy kotransportori 2 tip ingibitori vakili-
dapagliflozinning antifibroz taьsir koʼrsatib buyraklar funktsional 
holatini yaxshilashini tasdiqlaydi. 

Xulosa. Muolajalardan keyin barcha guruh bemorlarda gomotsistein 
koʼrsatgichlarida ijobiy oʼzgarishlar kuzatildi. Lekin uchinchi guruhda 
uning koʼrsatgichlarning yuqori ishonchli darajada oʼzgarishlari 
dapagliflozin (forsiga)ning endotelial disfunktsiyaga samarali taьsirini 
tasdiqlaydi. Shuningdek, dapagliflozin preparati buyrak faoliyatiga 
ijobiy taьsir koʼrsatib uning funktsional zahirasini yaxshilab uning 
nefroprotektiv taьsir koʼrsatishini ham isbotlaydi. 
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