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KAROTID ATEROSKLEROZI BILAN KASALLANGAN, INSULT O‘TKAZGAN
BEMORLARDA ZARDOBDAGI MATRIKS METALLOPROTEINAZA-9 VA UNING
TO‘QIMA INGIBITORI-1 FAOLLIGI, SHUNINGDEK, TURLI BIOLOGIK
NAMUNALARDAGI RUX MIQDORI
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v' Rezyume

Qon zardobida, sochda, karotid arteriyasidagi aterosklerotik pilakchalarda rux miqdori,
shuningdek, matriks metalloproteinaza-9 (MMP-9) va metalloproteinaza to ‘qima ingibitori-1 (TIMP-
1) konsentratsiyalari karotid ateroskleroziga ega, ammo simptomlari bo‘lmagan bemorlar va insult
o‘tkazgan bemorlarda o‘rganildi. Insult o‘tkazgan karotid aterosklerozli bemorlarda TIMP-1
darajasi zardobda simptomlarsiz bemorlarga nisbatan yuqgori edi. Simptomli karotid aterosklerozli
bemorlarda zardobda va aterosklerotik pilakchalarda rux darajasi simptomlarsiz bemorlarga
nisbatan past edi. Bu, ruxning biologik namunalardagi migdori karotid aterosklerozining asoratlari
patogenezidagi rolini ahamiyatliligini tasdiglaydi. Qonda glukoza konsentratsiyasi oshishi
sochlardagi rux darajasining kamayishi bilan bog‘liq. Qonda MMP-9 miqdori oshishi bilan
zardobdagi rux konsentratsiyasi oshadi, ammo sochlarda kamayadi.

Kalit so‘zlar: : matriks metalloproteinazasi-9, metalloproteinazaning to‘qima ingibitori-1, qon
zardobida, sochda, uyqu arteriyasi aterosklerotik pilakchalarida rux, karotid ateroskleroz, insult.

AKTUBHOCTHh MATPUKCHOM METAJJIOITIPOTEMHA3BI-9 U EE TKAHEBOT'O
HMHI'MBUTOPA-1 B CBIBOPOTKE, A TAK’KE YPOBEHB LIUHKA B PA3JIMYHBIX
BUOJIOTNYECKHUX OBPA3LAX Y TAHUEHTOB C KAPOTUJAHBIM
ATEPOCKJIIEPO30M, HEPEHECHIUX UHCYJIbBT
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v Pe3tome

H3yuenvl ypoenu yunKa é coleOpomKe Kpoeu, 60710CaAX, AMEPOCKAEPOMUYUECKUX DIAUIKAX COHHOT
apmepuu, a makice KOHYEHmMpayuu MampukcHoi memannonpomeunasot-9 (MMII-9) u mxaneeozo
unzuoumopa memannonpomeunasvi-1 (TUMII-1) 6 cvigopomke y naAuueHmo8 ¢ KapoOmMuOHbIM
amepocKiepo3om 6e3 CUMRMOMO8 U y mex, Kmo nepenec UHcyavm. Y 00abHbIX ¢ KAPOMUOHBIM
amepockiepo3om, nepenecuiux uncyavm, yposenv THMII-1 ¢ cvieopomke oOvlna eviute, uem y
001bHbIX 0€3 CUMNMOMO6. Y RAUUEeHM 08 ¢ KAPOMUOHBIM AmMePOCKAEPO3OM C CUMRIMOMAMU YPOBEHb
UUHKA 6 CblGOPOMKE U AmepoCKIepoOmuiecKux 0AuKax Huxyce, uem y 00abHbIX 6€3 CUMRHOMOS.
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Omo noomeepircoaem GaX CHYIO POlb YPOGHA WUHKA 6 OU0I02UYECKUX 00pa3uax é namozenese
OCJ10JCHEHUIl KAPOMUOHO20 amepocKiepo3d. YeenuueHue KOHUEHMPAUUU 27110KO3bl 8 KpPO8U
CONPOBOIHCOaemcs CHUMCEHUEM YPOBHA YuHKa 6 eonocax. Ilo mepe nosviuenun yposna MMII-9 6
KpOo6u KOHUeHmpayus YUHKA 8 Cbl8OPONIKe YEeIUNUBAEHCA, A 8 80710CAX — CHUICACHICA.

Kniouesvle  cnoea:  mampukchasa — memanionpomeunasa-9,  mMKaneeoi - UHUOUMOD
Memannonpomeunasvl-1, yunk 6 cvleopomke, 8010cax, AmePoCKIEPOMUYECKUX OJIAUIKAX COHHOUL
apmepuu, KapomuoOHbslil AMePOCKIEPO3, UHCYTbM.

ACTIVITY OF MATRIX METALLOPROTEINASE-9 AND ITS TISSUE INHIBITOR-1 IN
SERUM, AS WELL AS ZINC LEVELS IN VARIOUS BIOLOGICAL SAMPLES IN
PATIENTS WITH CAROTID ATHEROSCLEROSIS AFTER STROKE
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v' Resume

The levels of zinc in blood serum, hair, and atherosclerotic plaques of the carotid artery, as well
as the concentrations of matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) and tissue inhibitor of
metalloproteinase-1 (TIMP-1) in serum, were studied in patients with carotid atherosclerosis without
symptoms and in those who had suffered a stroke. In patients with carotid atherosclerosis who had
suffered a stroke, the TIMP-1 level in serum was higher than in patients without symptoms. In
patients with symptomatic carotid atherosclerosis, the zinc level in serum and atherosclerotic plagues
was lower than in patients without symptoms. This confirms the significant role of zinc levels in
biological samples in the pathogenesis of carotid atherosclerosis complications. An increase in blood
glucose concentration is accompanied by a decrease in zinc levels in hair. As the MMP-9 level in
blood rises, the zinc concentration in serum increases, while in hair, it decreases.

Key words: matrix metalloproteinase-9, tissue inhibitor of metalloproteinase-1, zinc of the serum,
hair, atherosclerotic plaques of carotid artery, carotid atherosclerosis, stroke.

Dolzarbligi
Y urak ishemik kasalligi va serebrovaskulyar buzilishlar bir gator mamlakatlarda asosiy o‘lim omillari
hisoblanadi. Ushbu kasalliklar umumiy o‘lim darajasiga sezilarli hissa qo‘shadi, bu erkaklar orasida
82,3%, ayollar orasida esa 85,8% ni tashkil etadi [1]. Ateroskleroz ushbu kasalliklarning rivojlanishida
muhim rol o‘ynaydi. Miokard infarktgacha olib keladigan koronar trombozlarning taxminan 75%
holatlari va o‘tkir miya gon aylanishi buzilishlarini keltirib chigaradigan karotid trombozlarining
taxminan 90% holatlari aterosklerotik pilakchaning (ASP) begaror ekanligi bilan bog‘lig [2].

Hozirgi kunda insultning birinchi alomatlari paydo bo‘lishidan oldin uni prognozlashning
umumgabul gilingan usuli yo‘g. Simptomatik karotid arteriya stenozi bo‘lgan bemorlarda matriks
metalloproteinazalar (MMP), metalloproteinazalar to‘gima ingibitori (TIMP) va S100B ogsili
faollashishi kuzatilishi mumkin [11].

Rux (Zn), inson organizmi uchun muhim mikroelement bo‘lib, ateroskleroz rivojlanishiga sezilarli
ta'sir ko‘rsatishi mumkin. U ateroskleroz xavflariga bog‘lig bo‘lgan turli jarayonlarda ham ijobiy, ham
salbiy funksiyalarni bajarib ishtirok etadi, masalan, lipidlar almashinuvi, glyukoza metabolizmi va
arterial bosim [9]. Ko‘plab tadgiqotlar shuni ko‘rsatadiki, ruxning yetishmasligi gandli diabet va yurak-
gon tomir kasalliklari xavf omillari bilan bog‘lig bo‘lishi mumkin, hamda rux qo‘shilishi ushbu
kasalliklarni oldini olish va davolashda sezilarli ta'sir ko‘rsatishi mumkin. Shunday gilib, ruxning roli
o‘rganilishi gandli diabet va yurak-gon tomir kasalliklarini profilaktika va terapiyasiga yangi
yondashuvlarni ishlab chigishda yordam berishi mumkin [10]. Hozirgi kunda rux darajasi va aterogenlik
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xavf omillari o°rtasidagi bog*lanishni tasdiglovchi yetarlicha dalillar mavjud, ammo rux va ateroskleroz
o‘rtasidagi bevosita o‘zaro ta'sir hali ham yetarlicha o‘rganilmagan.

Tadgigotning magsadi: karotid aterosklerozi bo‘lgan simptomlarsiz bemorlarda va insultni
boshdan kechirganlarda, qon zardobidagi, sochdagi, karotid arteriya aterosklerotik pilakchalardagi rux
darajasini, shuningdek, MMP-9 va TIMP-1 konsentratsiyasini o‘rganishdan iborat.

Material va usullar

Tadgigotga 45 yoshdan 89 yoshgacha (o‘rtacha 65,35+0,73 yosh) bo‘lgan 148 nafar bemor (112
erkak va 36 ayol) kiritildi, ularda karotid aterosklerozi tashxisi qo‘yilgan bo‘lib, bu tashxis braxiosefal
arteriyalarning ekstrakranial bo‘limlarini rangli dupleks skanerlash usuli orgali tasdiglangan.
Gemodinamik jihatdan ahamiyatli karotid arteriyalar stenoziga ega bo‘lgan bemorlar (n=30) Toshkent
tibbiyot akademiyasining klinikasiga karotid endarterektomiya uchun yuborildi. Ushbu bemorlar ikki
guruhga bo‘lindi: simptomatik (n=18) va simptomlarsiz (n=12), bu guruhlar ularning anamnezlarida
o‘tkir bosh miya gon aylanishi buzilishi yoki tranzitor ishemik hujum mavjudligi yoki yo‘gligiga garab
ajratilgan.

Aterosklerotik pilakchalar (ASP) namunalari operatsiyadan so‘ng bevosita olingan va rux migdorini
aniglash uchun laboratoriyaga yuborilgan. Operatsiyadan bir kun oldin bemorlardan ertalab, 12 soatlik
ochlikdan keyin, bilak tomiridan gon olinib, barcha venoz gon namunalarini darhol sentrifuga qilib, -
20°C haroratda zardobni muzlatish amalga oshirilgan. Qon zardobidagi rux darajasi "Zinc-Vital"
(Rossiya) reagentlar to‘plami yordamida Mindray BS-200 (Xitoy) biokimyoviy avtomatik analizatorida
aniglangan. Sochdagi va ASPdagi rux darajasini o‘Ichash uchun Optima 2100 DV (AQSH) analizatorida
induktiv bog‘langan argon plazmasi yordamida optik-emissiya spektroskopiyasi usuli go‘llanilgan.
MMP-9 va TIMP-1 konsentratsiyalari Bender-Medsystems GmbH (Avstriya) ishlab chigaruvchisi
tomonidan tagdim etilgan standart test tizimlari yordamida immunofermentli analizda aniglangan va
Hospitex Diagnostics (Italiya) kompaniyasining Plate Reader spektrofotometrida o‘lchangan.

Statistik ma'lumotlarni gayta ishlash har bir tanlanma uchun o‘rtacha arifmetik giymat (M) va
standart xatolik (m) hisoblashni o‘z ichiga oldi, natijalar M+m shaklida taqdim etildi. Guruhlar
o‘rtasidagi farglarni aniglash uchun Studentning t-mezoni p<0,05 ahamiyatlilik darajasi bilan
go‘llanildi. Ko‘rsatkichlar o‘rtasidagi o‘zaro bog‘lanish Pirson korrelyatsiya koeffitsienti yordamida
tahlil gilindi.

Natija va tahlillar

Simptomatik va simptomlarsiz bemorlar guruhlarini solishtirganda, yosh, jins, lipidlar migdori,
shuningdek, anamnezda gipertoniya kasalligi, yurak ishemik kasalligi, miokard infarkti va 2-turdagi
gandli diabet mavjudligi bo‘yicha ahamiyatli farglar aniglanmagan. Birog, simptomatik bemorlarda
glukoza darajasi simptomlarsiz bemorlarga nisbatan 1,3 baravar yuqori (7,18+£0,68 mmol/l),
simptomlarsiz bemorlarda esa 5,70+0,28 mmol/l (p=0,05). Bemorlarning klinik-anamnestik

xarakteristikalari 1-jadvalda keltirilgan.
1-jadval.

Bemorlar klinik-anamnestik tasnifi

N

Ko‘rsatkichlar 1-guruh (n=12) 2-guruh (n=18)
Yosh (M+m) 60,42+1,81 63,44+1,52
Erkaklar (n/%) 10 (83) 17 (94)
Ayollar (n/%) 2 (17) 1(6)
Avrterial gipertoniya (n/%) 10 (83) 17 (94)
Giperlipidemiya (n/%) 6 (50) 11 (61)
Semizlik (n/%) 2 (17) 5(28)
2-turdagi gandli diabet (n/%) 4 (33) 11 (61)
Zo‘rigish stenokardiyasi: (n/%) 10 (83) 18 (100)
funksional sinf Il 9 (75) 16 (89)
funksional sinf 111 1(8) 2 (11)
Anamnezida miokard infarkti (n/%) 1(8) 3 (17)
UASD, % (M+m) 72,67+5,18 76,94+3,30

Izoh. UASD-uyqu arteriyalari stenozi darajasi.
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Bemorlarda gon zardobidagi va karotid arteriyasining aterosklerotik pilakchalaridagi rux migdorida
ishonchli farglar aniglangan: simptomatik bemorlarda gon zardobidagi rux darajasi simptomlarsiz
bemorlarga nisbatan 1,2 baravar past bo‘lib, 14,59+0,56 mkmol/l ni tashkil etgan, simptomlarsiz
bemorlarda esa bu ko‘rsatkich 17,68+1,03 mkmol/l (p=0,014). Aterosklerotik pilakchalardagi rux
darajasi ham simptomatik guruhda 2,4 baravar past bo‘lib, 51,76+8,64 mkg/g ni tashkil etgan,
simptomlarsiz bemorlarda esa 126,66+33,95 mkg/g (p=0,041). Sochdagi rux darajasi bo‘yicha
simptomlarsiz bemorlarda 183,78+17,03 mkg/g, simptomatik bemorlarda esa 224,84+24,12 mkg/g
bo‘lib, bu farq statistik jihatdan ahamiyatli emas (p=0,18) (2-jadval).

2-jadval.
Simptomatik va simptomlarsiz karotid aterosklerozi be‘lgan bemorlarda turli
biomateriallarda rux (Zn) konsentratsiyasi

Biomateryal Simptomatik guruh (n=18) Simptomlarsiz guruh
(n=12)

Qon zardobidagi rux 17,68+1,03 14,59+0,56*
(mkmol/l)

Aterosklerotik 183,78+17,03 224,84+24.12
pilakchalardagi rux (mkg/g)

Sochdagi rux (mkg/g) 126,66+33,95 51,76+8,64*

Izoh: * - p<0,05.

Guruhlarni MMP-9, TIMP-1 darajalari va MMP-9/TIMP-1 indeksi bo‘yicha taggqoslaganda,
zardobdagi TIMP-1 konsentratsiyasi simptomatik bemorlarda (ikkinchi guruh) birinchi guruhga
nishatan 1,2 baravar yuqori bo‘lib, 2690,40+=166,01 ng/ml ni tashkil etgan, birinchi guruhda esa bu
ko‘rsatkich 2178,32+166,73 ng/ml (p=0,038) (Ras. 1).

3000 - 2690,4*

2500 - 2178,32

2000 -

1500 -

1000 Simptomsiz bemorlar

500 m Simptomli bemorlar

Izoh: * - p<0,05.
1-rasm. Simptomatik va simptomlarsiz karotid aterosklerozi bo‘lgan bemorlar zardobida
MMP-9, TIMP-1 va MMP-9/TIMP-1 miqgdorlari.

Korrelatsion tahlil o‘tkazganda simptomlarsiz bemorlar guruhida gonda glyukoza konsentratsiyasi
va sochlardagi rux darajasi o‘rtasida sezilarli teskari aloga aniglandi (r=-0,65; p<0,01). Shuningdek, gqon
va sochlardagi rux darajalari o‘rtasida zaif teskari korrelyatsiya tendentsiyasi kuzatildi (r=-0,39; p<0,1).
Bundan tashqari, MMP-9 darajasi va qon plazmasidagi rux konsentratsiyasi o‘rtasida yuqori ijobiy
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o‘zaro bog‘liglik aniglangan (r=0,78; p<0,0001), shuningdek, sochlardagi rux darajasi bilan sezilarli
teskari korrelyatsiya kuzatildi (r=-0,66; p<0,01).

Hozirgi kunda karotid arteriyasi stenozining har ganday darajasi va ultratovushda "begaror bo‘lgan™
ASP strukturasi belgilariga ega bo‘lgan bemorlarda, ham anamnezida bosh miya qon aylanishi o‘tkir
buzilishiga ega bo‘lgan bemorlarda, ham simptomlarsiz ateroskleroz bo‘lgan bemorlarda karotid
endarterektomiya o‘tkazishning magsadga muvofigligi masalasi faol muhokama gilinmoqgda [4]. Shu
munosabat bilan, gon tomir tizimi biomarkerlari aniq paneli baholanadigan tasodifiy nazorat gilinadigan
tadgiqotlar katta ahamiyatga ega. Bu yurak-gon tomir asoratlari xavfi yugori bo‘lgan, begaror
aterosklerotik pilakchalarga ega bemorlarni o‘z vagtida aniglashga imkon beradi. Buning natijasida,
jarrohlik aralashuvi va dori-darmon terapiyasi taktikasini belgilashda qarorlar gabul gilishni
soddalashtiradi va samaradorligini oshiradi.

Bizning tadgigotimizda ishemik insultga chalingan bemorlarda zardobdagi rux darajasi
simptomlarsiz bemorlarga garaganda pastrog bo‘lib, bu boshga tadgigotchilarning natijalariga mos
keladi [6].

Ruxni ozig-ovqat orgali iste'mol gilish va insult o‘rtasidagi bog‘liglikka bag‘ishlangan tadgigotlar
shuni ko‘rsatdiki, ushbu mikroelement insultdan himoya gilish omili sifatida rol o‘ynashi mumkin. Rux
iste'molini oshirish insultning oldini olishga yoki uning simptomlarini yengillashtirishga, shuningdek,
unga bog‘lig kasalliklarning belgilari bilan kurashishda yordam berishi mumkin [5].

Ruxning zardobdagi va sochdagi darajalari o‘rtasidagi o‘zaro bog‘liglik hujayradagi va hujayra
tashqarisidagi ruxning garama-garshi ta'siri bilan izohlanishi mumkin. Hujayradagi rux turli
mexanizmlar orgali hujayra ichidagi kaltsiy darajasini oshirishga yordam beradi, bu esa uning yurak
yetishmovchiligi va gipertoniyada rolini ta'kidlaydi. Shu bilan birga, hujayra tashqarisidagi rux garama-
garshi ta'sir ko‘rsatadi, kaltsiy kanallarini bloklaydi, bu esa gipertoniya bilan og‘rigan bemorlarda
kardiomiotsitlar va eritrotsitlarda rux darajasi oshishiga garamay, zardobdagi uning
konsentratsiyasining kamayishini tushuntiradi. Adabiyotlardan olingan ushbu ma'lumotlar ruxning
nafagat yurak-qon tomir tizimining normal faoliyatida, balki uning kasalliklarida ham muhim rol
o‘ynashini tasdiglaydi. Birog, rux va yurak-gon tomir tizimi kasalliklari o‘rtasidagi bog‘liglik
shunchalik murakkabki, uning oxirgi izohini berish hali noanigq golmoqda [7].

Mengjia Pu va hammualliflarning ma'lumotlariga ko‘ra, TIMP-1 darajasining oshishi insultdan
keyingi kognitiv buzilishlar bilan bog‘ligq bo‘lishi mumkin [8]. Boshqga tadgiqotlarning natijalari shuni
ko‘rsatdiki, bir vagtning o‘zida yuqori darajadagi TIMP-1 va MMP-9 darajalariga ega bemorlar kognitiv
buzilishlar xavfi eng yuqori bo‘lgan. Qon zardobidagi yugori TIMP-1 darajasi, mavjud bo‘lgan xavf
omillariga garamay, o‘tkir ishemik insultdan keyin kognitiv buzilishlar xavfi oshishi bilan bog‘lig
bo‘lgan [3]. Zielinska-Turek Justyna va hammualliflarning xulosalariga ko‘ra, ishemik insultga
chalingan bemorlarda endarterektomiyadan keyingi simptomlarsiz uyqu arteriyasi stenoziga ega
bemorlar bilan tagqoslaganda, MMP-9 va TIMP-1 miqdorlarining oshishi, bu biomarkerlar karotid
endarterektomiyasini o‘tkazgan bemorlarda ishemik insultning yaxshi prediktori bo*lishi mumkinligini
ko‘rsatadi [11].

Xulosa

Anamnezida o‘tkir bosh miya qon aylanishi buzilishi yoki tranzitor ishemik hujum mavjud karotid
aterosklerozi bo‘lgan bemorlarda zardobdagi va aterosklerotik pilakchalardagi rux miqdorlari
simptomlarsiz bemorlarga garaganda kamrog. Bu, ruxning biologik namunalardagi miqdori karotid
aterosklerozining asoratlari patogenezidagi rolini ahamiyatliligini tasdiglaydi. Qonda glukoza
konsentratsiyasi oshishi sochlardagi rux darajasining kamayishi bilan bog‘liq. Qonda MMP-9 miqgdori
oshishi bilan zardobdagi rux konsentratsiyasi oshadi, ammo sochlarda kamayadi. Insult o‘tkazgan
karotid aterosklerozli bemorlarda TIMP-1 darajasi zardobda simptomlarsiz bemorlarga nisbatan yuqori
edi.
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