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QISQARTMALAR RO'YXATI

SBK - surunkali buyrak kasalligi

DXA - Ikki fazali rentgen absorbtiometriyasi

FGF - fibroblast o'sish omili

FT — son suyagi boshchasi

LS — umurtga pogonasi

SD - standart og'ish

AC - aorta qopqog'i

Ao - aorta

LVH - chap gorincha gipertrofiyasi

GSBK - surunkali buyrak kasalligi V bosqgich, dasturlashtirilgan gemodializ bilan
davolash

DQB - diastolik gon bosimi

PVL - chap qorincha orga devori

ILV - chap gorincha end-diastolik hajmi tana yuzasiga indekslanadi
ILA - chap atrium hajmi tana yuzasiga indekslanadi

ILVMM - chap gorincha miokard massasi tana yuzasiga indekslanadi
EDV - oxirgi diastolik hajm

EDS - end-diastolik o'lcham

IMC - intima-media kompleksi

ESV - oxirgi sistolik hajm

PA - o'pka arteriyasi

LV - chap gorincha

LCA - chap koronar arteriya

LA - chap ateriyaning old-orga o'lchami

IVS - interventrikulyar tosiq

MSCT - multispiral kompyuter tomografiyasi

OA —oguvchi arteriya



RWT - nisbiy devor galinligi

RV - o'ng qorincha

RCA - o'ng koronar arteriya

APVA - oldingi interventrikulyar arteriya
SBP - sistolik qon bosimi

KFT - glomerulyar filtratsiya tezligi

UZD - ultratovush tekshiruvi

FV - chigarish fraktsiyasi

SGN - surunkali glomerulonefrit

SPN - surunkali pielonefrit

YuQS - yurak urish tezligi

EDVD - endoteliyga bog'liq vazodilatatsiya
EXOEKG - ekokardiyografiya



KIRISH

So'nggi o'n yilliklarda surunkali buyrak kasalligining 5 bosqgichi sog'liq uchun
dolzarb muammo bo'lib goldi. Moliyaviy xarajatlarning yugoriligi, ijtimoiy va tibbiy
muammolar barcha bemorlarni dasturli gemodializga jalb etmayotgani,
gemodializga muhtojlar yil sayin 4 barobar ortib borayotgani mavzuning
dolzarbligini tasdiglaydi. Rivojlangan mamlakatlarda "... surunkali buyrak
kasalligining so'nggi bosqgichi vaqti-vaqgti bilan o'sib boradi va 55 yoshdan oshgan
bemorlarda o'lim xavfi ulushi yuqgori. Bu, 0'z navbatida, SBK bilan og'rigan
bemorlarning o'limini 23,4% ga oshiradi ...". Surunkali buyrak kasalligining
dastlabki bosgichlarida minerallar almashinuvining buzilishi tufayli buyrak
osteodistrofiyasi  xavfi mavjud. Bugungi kunda tibbiyotda buyrak
transplantatsiyasining rivojlanishi "... uremik kardiopatiya va uremik osteodistrofiya
natijasida o'lim va patologik shikastlanish xavfini istisno gilmaydi ...". Shu nuqgtai
nazardan, SBK terminal bosgichida dasturiy gemodializ olayotgan bemorlarda
buyrak osteodistrofiyasining oldini olish va mutaxassislar tomonidan ko'rsatiladigan
tibbiy yordam darajasini oshirish, shuningdek, patologik sinish, bir gator asoratlar
xavfini bartaraf etish va nogironlik darajasini pasaytirish imkonini beradi. KFTning
terminal bosqichiga o'tishning ishonchli ko'rsatkichlarini izlash va uning
rivojlanishini bargarorlashtirish va dializ paytida hayot sifatini yaxshilashga
garatilgan davolash usullarini tanlash dolzarb muammo bo'lib golmoqda.

Dunyoda surunkali buyrak etishmovchiligining terminal bosqgichida
gemodializ olayotgan bemorlarda buyrak osteodistrofiyasini va uni davolash
usullarini yaxshilash samaradorligini oshirish uchun dasturiy gemodializ olayotgan
bemorlarda fosfor-kaltsiy va ikkilamchi giperparatiroidizmning faolligini asoslash
zarur.yurak-gon tomir tizimini gayta qurish. Gemodializ dasturiga asosan fosfor
absorberlaridan foydalanish kiradi, ular GSBK bilan og'rigan bemorlarda suyak
to'gqimalarining mineral zichligini ta'minlaydi va ulardan foydalanmasdan suyak

to'gimalariga ta'sir qilish samaradorligini oshiradi. Gemodializ dasturi bilan
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davolanayotgan va osteoporoz fonida davolanishning rivojlanishini baholash KKD
bilan og'rigan bemorlarda yurak-gon tomir tizimini gayta qurish jarayonlarini
baholashda alohida rol o'ynaydi.

Mamlakatimizda tibbiyot sohasini rivojlantirish, tibbiyot tizimini jahon
andozalariga moslashtirish, sog‘ligni saqlash tizimini takomillashtirish va aholini
ijtimoiy muhofaza qilish bo‘yicha vazifalar belgilab berildi."...aholiga tibbiy yordam
ko‘rsatish samaradorligi, sifati va ulardan foydalanish imkoniyatini oshirish,
shuningdek, yugori texnologiyali diagnostika va davolash usullarini joriy etish,
patronajning samarali modellarini yaratish orqali sog‘lom turmush tarzini targ‘ib
qilish va kasalliklarning oldini olish tizimini yaratish...”. yuqori sifatli tibbiy yordam
ko‘rsatishda zamonaviy texnologiyalardan foydalanishni takomillashtirish.

Yurak-gon tomir kasalliklari va o'limning yugori ko'rsatkichlari CKD so'nggi
bosgichi bo'lgan bemorlar uchun jiddiy muammo bo'lib golmogda. Qon
tomirlarining Kkalsifikatsiyasi yurak-gon tomir kasalliklarining rivojlanishiga hissa
go'shadi va hozirda CKDda qon tomirlarining kalsifikatsiyasini oldini olish va
davolash uchun keng imkoniyatlar mavjud. Cheklangan miqdorda fosforli parhez,
yaxshi saglangan, xavfsiz, kaltsiyni saglaydigan fosfat bog'lovchilardan foydalanish
buning dalilidir.

Progressiv. CKD paratiroid gormoni, fosfor, FGF23, osteoprotegerin,
sklerozin, Dickkopf bilan bog'lig protein kontsentratsiyasining ortishi va alfa-Klotho
va 1,25 dihidroksivitamin D konsentratsiyasining pasayishi bilan bog'liq. Suyak
metabolizmining xususiyatlari alfa-kolin-protokolinning faolligiga bog'lig. 1, 1-toifa
kollagen C-terminal telopeptid, tartratga chidamli kislota fosfataza. Bularning
barchasi suyak shakllanishi, rezorbsiyasi va osteoblastlar va osteotsitlarning
faoliyatiga ta'sir giladi.

Uremik osteodistrofiyaga ta'sir giluvchi xavf omillar

Buyrak osteodistrofiyasini davolash mineral va gormonal buzilishlarni

tuzatish bilan boshlanadi (65), ya'ni D vitamini preparatlarini go'llash, qon fosfatlari



kontsentratsiyasini  kamaytirish, kaltsiy mimetikasini qo'llash va ehtimol
giperparatiroidizmni jarrohlik yo'li bilan tuzatish [67,68,69,70].

Uremik osteodistrofiya uchun dori terapiyasi antirezorptiv preparatlarni o'z
ichiga oladi - bifosfonatlar va Denosumab. Ushbu dorilar guruhlari keksalik
osteoporozini davolashda keng qgo'llaniladi. Ushbu dorilar adinamik osteodistrofiya
holatida kontrendikedir, ammo bifosfonatlarning yuqgori dozasi adinamik
osteodistrofiya rivojlanishi bilan bog'ligligi hagida ma'lumot yo'q. Shuningdek,
ushbu dorilarning prognozni yaxshilashi va SBK bilan bog'liq suyak va mineral
kasalliklarning og'irligini kamaytirishi hagida ma'lumotlar yo'q. Ushbu dori-
darmonlarni KDIGO tavsiyalariga ko'ra qo'llash, dalillar yo'gligiga garamay,
xususiyatlari mavjud sinovlarga kiritilgan bemorlarga mos keladigan bemorlarda
magbul bo'lishi mumkin.

Bifosfonatlar osteoklastlar tomonidan tanlab olinadigan molekulalar bo'lib,
ular fosforilaza moddalar sintezini ingibir qgiladilar. Shunday qilib, bu osteoklast
faolligini faollashtiruvchi va suyak rezorbsiyasini sekinlashtiradigan dorilar
(71,72,73). Og'iz orgali gabul gilinadigan dorilar past reabsorbciyaga ega (1% dan
kam), bundan tashqari, preparatning taxminan 50% osteoklastlar tomonidan gabul
gilinmaydi va buyraklar tomonidan yuviladi. Shunday qilib, bu dorilarning ta'siri
buyraklarning funktsional holatiga va suyak metabolizmining faolligiga bog'liq
(74,75,76). Ushbu dorilar glomerulyar filtratsiya tezligi 30 ml / min dan kam bo'lgan
hollarda va suyak rezorbsiyasi belgilarining past konsentratsiyasida kontrendikedir,
bu osteodistrofiyaning adinamik turini ko'rsatadi (77,78).

So'nggi yillarda KKD bilan og'rigan bemorlarda bifosfonatlar (risendronat va
alendronat) samaradorligi bo'yicha bir nechta sinovlar (20 ta sinov va 4 ta meta-
tahlil) o'tkazildi. Ushbu tadgigotlarning aksariyati KFT 30 ml / min dan yuqori
bo'lgan bemorlarni o'z ichiga oldi va dorilarning femur bo'yinini emas, balki bel
umurtgalarining mineral zichligini oshirishda samaradorligini ko'rsatdi, shu bilan
birga patologik yoriglar xavfi sezilarli darajada kamaydi. Terapiya va kuzatishning

maksimal davomiyligi 5 yil edi [79,80,81,82,83]. GSBK bilan og'rigan bemorlarda
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bifosfonatlardan foydalanish bo'yicha ma'lumotlar yo'q; 5 yildan ortiq dori
vositalarini go'llash va femurning patologik yoriglarini oldini olish samaradorligi
to'g'risida ma'lumotlar yo'q [84,85].

Denosumab yangi biologik preparat bo'lib, kappa yadroviy omili (RANKL)
retseptorlari faollashtiruvchisiga monoklonal antikor bo'lib, osteoklastlarning
ko'payishi va differentsiatsiyasini inhibe giladi va shu bilan suyak rezorbsiyasini va
faol suyak metabolizmini kamaytiradi [86,87]. Preparatning samaradorligi
FREEDOM tadgiqotida o'rganildi, unda SBK bilan kasallangan bir guruh bemorlar
ishtirok etdi. Ushbu molekula buyraklar tomonidan yuvilmaydi, lekin
retikuloendotelial tizim organlarida yo'q qgilinadi (yarimparchalanish davri 6 oy),
shuning uchun uni buyrak funktsiyasi sezilarli darajada kamaygan taqdirda ham
buyurish  mumkin. Umurtga va femurlarning patologik yoriglari xavfini
kamaytirishda ishonchli samaradorlik ko'rsatilgan [87,88]. Preparatni qo'llash
gipokalsemiya, giperparatiroidizm va gipovitaminoz D bilan bog'liq bo'lishi
mumkin, ammo bu yon ta'sirlar kaltsiyni go'llash orgali tuzatilishi mumkin [89,90].
SBK 1lI-V bilan og'rigan bemorlarda denosumabni qo'llash va davolashning
samarali davomiyligi uchun hech ganday dalil asos yo'q.

Samarali antirezorbsiya strategiyasining yo'qligi denosumabning yorligdan
tashgari keng qo'llanilishiga olib keldi, bu uning KFT <30 ml / min bo'lgan
bemorlarda profilaktika samaradorligi va xavfsizligi to'g'risida qo'shimcha kuzatuv
ma'lumotlarini tagdim etishi mumkin.

Uremik osteodistrofiyani davolashning yana bir yo'nalishi osteoanabolik
dorilar - rekombinant paratiroid gormoni [91,92]. Paratiroid gormoni (teriparatid,
abolaparatid) dan foydalanish suyak metabolizmining faolligini oshirishga imkon
berganda, uni qo'llash fagat paratiroid gormonining normal yoki past
konsentratsiyasi va adinamik osteodistrofiya belgilari bilan mumkin. Singanlarning
oldini olish bo'yicha sinov SBK va gipoparatiroidizm bilan og'rigan bemorlarda
paratiroid gormonining rekombinant shakllarining suyak mineral zichligi (ham

umurtga pogonasi, hamda son suyagi boshchasi) nuqgtai nazaridan samaradorligini
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va suyakdan tashqari kalsifikatsiya faolligini oshirmasdan patologik yoriglarning
oldini olish samaradorligini ko'rsatdi [95,96,97]. Nojo'ya ta'siri giperkalsemiyadir
[98,99,100].

Osteanabolik terapiyaning yangi yo'nalishi - antianabolik ta'sirga ega bo'lgan
signalizatsiya ogsili bo'lgan sklerozinga monoklonal antikorlarning rivojlanishi.

Giperfosfatemiyani korrekciya usuli - bu fosfat bog'lovchilar, fosfat-anoinni
faol kation bilan almashtirish va oshgozon-ichak traktidan chigariladigan fosfatning
gayta so'rilishi mumkin bo'lgan shaklini hosil gilish orgali oshqozon-ichak traktida
fosfatlarning so'rilishini kamaytiradigan dorilar sinfidir. Fosfat biriktiruvchi
moddalarni qo'llash bilan bog'lig muhim muammo bemorlarning past darajada
muvofigligi bo'lib, bu juda ko'p miqdordagi planshetlar va ularning Kkattaligi,
shuningdek, oshgozon-ichak traktining yon ta'sirining rivojlanishi bilan bog'liq
[233].

Fosfat bog'lovchilarining har xil turlari mavjud:

alyuminiy o'z ichiga olgan, ulardan foydalanish alyuminiy toksikligi va
alyuminiy bilan bog'lig bo'lgan gematopoez va ensefalopatiyani bostirish bilan
bog'liq [234,235,236,237];

kaltsiy karbonat va Kkaltsiy asetat [238,239,240,241,264], salbiy ta'sirlar
ekstraosseous kalsifikatsiyaning kuchayishini o'z ichiga olishi mumkin [47];

Magniy o'z ichiga olgan fosfat bog'lovchilar [42] go'shimcha ijobiy ta'sirga
ega bo'lib, kaltsiy ionlari bilan birlashib, tomirlarning kalsifikatsiyasini kamaytiradi,
ammo salbiy tomoni periferik gonda magniy konsentratsiyasining oshishi
hisoblanadi;

polimerik va boshqga kaltsiy va magniy bo'lmagan fosfat bog'lovchilar:

Sevelamer gidroxloridi, 2001 yilda amaliy sog'ligni saglashga Kiritilgan
birinchi metall bo'Imagan so'rilmaydigan anion almashinadigan fosfat biriktiruvchisi
[24];

bilaksomer boshqga so'rilmaydigan polimerik fosfat bog'lovchidir
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Calciy karbonat - bemorlar uchun muhim afzalliklarga ega bo'lgan birinchi
chaynaladigan fosfat bog'lovchisi, 0z sonli tabletkalarda ifodalangan, ammo diareya
va ko'ngil aynishi aniq va tez-tez yon ta'sir giladi. Preparat jigar va suyak
to'gimalarida to'planadi, ammo hozirgi kunga gadar uzog muddatli (6 yillik
tadqgiqotlar) preparatning to'planishi bilan bog'liq sezilarli salbiy klinik ta'sirlar gayd
etilmagan;

Temir sitrat va sukrofer oksidonotori polimerik temir o'z ichiga olgan
chaynaladigan fosfat bog'lovchilari bo'lib, ichaklarda erimaydigan komplekslarni
hosil giladi; oshqozon-ichak traktining nojo'ya ta'siri kam uchraydi, ammo engil
diareya va qondagi temir kontsentratsiyasining biroz oshishi mumkin [26,70].

Sevelamer gidroxloridini go'llash kaltsiy o'z ichiga olgan dorilarga garaganda
anigrog bo'lgan giperfosfatemiyani samarali tuzatish bilan bog'lig, shuningdek,
go'shimcha ta'sir - endotelial funktsiyani yaxshilash [51,25] va tizimli yallig'lanish
faolligini pasaytirish - gondagi C-reaktiv protein konsentratsiyasining pasayishi ( va
konsentratsiyali konsentratsiyali karbon-karbon-6). Sevelamer nafagat fosfatlarni,
balki ichak bo'shlig'idagi safro kislotalarini ham bog'laydi [14], bu hipolipidemik va
gipoglikemik ta'sirga ega [55, 56, 57, 58].

HCVDda gon tomirlarining kalsifikatsiyasining hozirgi tushunchasi

Yurak-gon tomir kasalliklari KBB bilan kasallangan bemorlarning
kasalxonaga yotgizilishi va o'limining asosiy sababidir [1]. Eng tez-tez uchraydigan
anomaliya, LV gipertrofiyasi o'limning asosiy yurak prognozchisidir [2,3].
CKDning yurak asorati uremik kardiopatiyadir [4,5,6]. Uremik kardiopatiyaning
patogenezi murakkab va to'liq ochilmagan [7].

Gemodializ texnikasi, gipertoniya, gipervolemiya, anemiya va suyak-mineral
kasalliklarni tuzatish usullari va tamoyillari bo'yicha sezilarli yutuglarga garamay,
bemorlarda yurak-gon tomir kasalliklari va o'lim bilan bog'liq bo'lgan miokardni
gayta qurish rivojlanishi va rivojlanishi kuzatiladi [8].

So'nggi o'n vyilliklarda buyrak osteodistrofiyasi patogenezining yangi

komponentlari, xususan, fibroblast o'sish omili (FGF23) va uning kofaktori alfa-
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Klotho aniglandi. FGF23 miyokard patologiyasini keltirib chigaradigan omil, alfa-
Klotho esa himoya giluvchi omildir [9,10,11,12,13,14,15,16,17]. Alpha-Kloto -
fosforuretik gormon. Bir-biri uchun majburiy bo'lgan bu ikkala omil ham
antagonistik ta'sirga ega [18]. Uremik nefropatiya endi nafagat skelet
patologiyasining tor doirasida ko'rib chigiladi; gon tomir kalsifikatsiyasining
rivojlanishidagi  ishtiroki isbotlangan [19]. Giperfosfatemiya, alfa-Kloto
etishmovchiligi va FGF23 kontsentratsiyasining ortishi triadasi patofiziologiyada
markaziy rol o'ynaydi.

CKDning yurak-gon tomir ko'rinishlarida LV gipertrofiyasining roli

CKD tashxisi gqo'yilgan barcha bemorlarning fagat uchdan bir gismi terminal
bosgichida omon goladi; o'lim darajasi yuqori yurak-gon tomir xavfi bilan bog'lig
[20]. Gemodializni boshlash yurak-gon tomir xavfining oshishi bilan bog'lig.
Gemodializda bo'lgan bemorlarda o'lim xavfi umumiy populyatsiyadagi xavfdan 10-
100 baravar ko'pdir [21]. 1998 yilda Foley tomonidan ishlab chigilgan bu pozitsiya
bugungi kungacha o'zgarmagan [8].

Yugori yurak-gon tomir xavfining sababi bir nechta an‘anaviy xavf omillari
(yosh, arterial gipertenziya, dislipidemiya, semizlik, diabet, chekish, erkak jinsi,
jismoniy harakatsizlik, oilaviy tarix) va noan'anaviy xavf omillari (homosistein,
lipoprotein-a, past zichlikdagi ogsillar, lipoproteinlar, giperaktivlik), C-proteinlar,
giperaktivlik bilan bog'lig. shuningdek, KKH bilan bog'lig yangi omillar (uremik
intoksikatsiya, anemiya, gipervolemiya, lipid peroksidatsiyasi, yallig'lanish, insulin
garshiligi, giperfosfatemiya) [22,23].

To'satdan yurak o'limi dasturlashtirilgan gemodializ olgan bemorlarda yurak
etishmovchiligi, o'tkir miokard infarkti va o'tkir serebrovaskulyar avariyalardan
ustun bo'lgan barcha o'limlarning 40% ni tashkil giladi [24].

To'satdan yurak o'limi yurakning tuzilishi normal bo'lgan odamlarda ham
sodir bo'lishi mumkin bo'lsa-da, bu asorat ko'pincha o'limga olib keladigan gorincha
aritmiyalari uchun substrat bo'lib xizmat giladigan uremik kardiopatiya fonida

rivojlanadi [25]. Umumiy populyatsiyada to'satdan yurak o'limining eng keng
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targalgan sababi o'tkir miokard ishemiyasi hisoblanadi. Shu bilan birga, gemodializ
bilan og'rigan bemorlarda go'zg'atuvchi omillarga anemiya, giperparatiroidizm,
giperfosfatemiya, giper- yoki gipokalsemiya, elektrolitlar muvozanati, surunkali
gipervolemiya, yallig'lanish, yurak ishemik kasalligi, vegetativ asab tizimining
disfunktsiyasi (simpatik asab tizimining giperaktivligi yoki barorefleks) Kiradi.
sistolik disfunktsiya va LV gipertrofiyasi [26].

Tadgigotlar uremik kardiyomiyopatiyaning asosiy belgisi sifatida LV
gipertrofiyasini (LVH) ta'kidlaydi, bu aritmiya uchun substrat bo'lib xizmat giladi.
LVH CKD ning dastlabki bosqgichlarida allagachon kuzatiladi. O'rtacha, dializdan
oldingi bosgichlarda LVVH bilan kasallanish 65% ga etadi: KBH bo'lgan bolalarda
69% va kattalardagi bemorlarda 75%. 5 yildan ortiq gemodializ bilan og'rigan
bemorlarda LVH bilan kasallanish 100% ga etadi [27,28,29]. LVH rivojlanishi bilan
yurak-gon tomir kasalliklari va o'lim darajasi [3,28], dastlabki LVM va boshga xavf
omillaridan gat'i nazar, gat'iy bog'liglik qayd etiladi [29]. Patomorfologik jihatdan
aritmiyaning strukturaviy asosi miyokardning to'gima tuzilishining buzilishi -
iremik kardiyomiyopatiyaning patomorfologik ko'rinishi bo'lgan muhim
miqdordagi zich birikmalarning yo'golishi bilan kardiyomiyositlarning xaotik
joylashuvi (6).

CKD bilan bog'lig kardiyomiyopatiya.

Uremik kardiyomiyopatiya birinchi marta 1967 yilda Bayli tomonidan og'ir
kardiomegaliya sifatida tasvirlangan, uning regressiyasiga past proteinli dieta orqali
erishish mumkin edi [30]. 1975 yilda Yanxez kardiomegali va perikardit bilan
namoyon bo'lgan uremik kardiyomiyopatiyaning ettita holatini tasvirlab berdi,
ularning regressiyasi gemodializ va buyrak transplantatsiyasi kontekstida kuzatildi
[31].

Uremik kardiyomiyopatiyaning patogenetik mexanizmlarini o'rganish 60
yildan ortig davom etmoqda. Dastlab, uremik toksinlar, surunkali gipervolemiya,
anemiya, aylanma katekolaminlar, L-karnitin etishmovchiligi va ikkilamchi

giperparatiroidizm javobgar omillar sifatida tan olingan [6]. Bugungi kunda uremik
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kardiyomiyopatiya kardiyomegali, sistolik miokard disfunktsiyasi va perikardit
bilan namoyon bo'lgan, KKH bilan bog'lig va CKD bilan parallel ravishda va
gemodializ fonida rivojlanayotgan miyokardning strukturaviy va funktsional gayta
tuzilishi sifatida aniglanadi [4,33].

Gemodializ texnologiyasi va yurak-gon tomir tibbiyotidagi yutuglar uremik
kardiyomiyopatiya bilan og'rigan bemorlarning prognozini yaxshilashga va yurak-
gon tomir kasalliklari va o'lim xavfini kamaytirishga yordam berdi. Biroq,
gemodializ paytida erishilgan hajm, elektrolitlar buzilishi, uremiya va anemiya
[32,35] to'ligrog tuzatilganiga garamay, KBH bilan og'rigan bemorlarda LVH
uremik kardiyomiyopatiya asoratlarining rivojlanishida o'zining asosiy rolini saglab
goladi [6].

Uremik kardiyomiyopatiya rivojlanishida suyak mineral buzilishlarining
(uremik osteodistrofiya) roli. Ikkilamchi giperparatiroidizm qon tomirlarining
kalsifikatsiyasi, LVH va miyokard disfunktsiyasi bilan bog'liq. Ushbu assotsiatsiya
birlamchi giperparatiroidizmda ham kuzatiladi va davolanish bilan regressga moyil
bo'ladi (36). Giperparatiroidizm, shuningdek, kardiyomiyositlarning kaltsiyning
ortigcha yuklanishi va mineralokortikoid retseptorlarining faollashishi tufayli
arterial gipertenziya va LVH bilan bog'lig [37,38,39]. So'nggi dalillar gon
tomirlarining kalsifikatsiyasida giperfosfatemiyaning rolini, shuningdek, uremik
osteodistrofiyada fosfatlarning etakchi rolini ko'rsatadi. Fosfat toksikligi yurak-gon
tomir kasalliklaridan o'limning asosiy sababi sifatida tan olingan [34]. Qon
tomirlarining kalsifikatsiyasi hujayralar tomonidan boshqariladigan faol jarayon
bo'lib, bu erda ektopik kaltsiy va fosfat konlari asosan arteriyalar va yurak
klapanlarining mushak gatlamida gayd etiladi. Giperfosfatemiya to'g'ridan-to'g'ri 111
turdagi natriyga bog'liq fosfat kotransportatori (PhiT-1) yoki tomir devorining silliq
mushak hujayralari orgali gon tomirlarining Kkalsifikatsiyasiga olib keladi,
fosfatlarning hujayra ichidagi kontsentratsiyasini oshiradi va osteogenez genlarining

ekspressiyasini faollashtiradi [19].
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Giperfosfatemiya endotelial hujayralarga toksik ta'sir ko'rsatadi, bu esa
prokoagulyant moddalarning chigarilishiga va apoptozni keltirib chigaradi [40].
Endotelial hujayralarga bu ta'sir ham PhT-1 ga bog'liq [41].

Giperfosfatemiyaning kardiomiotsitlarga bevosita ta'siri aniglanmagan.
Giperplaziyaning ta'siri va kardiyomiyositlarning o'zaro joylashishining buzilishi
giperfosfatemiya, FGF23 va alfa-Klotoning aylanma darajalari bilan bog'ligmi yoki
yo'gmi noma'lum. Hujayra madaniyatida yuqori fosfat kontsentratsiyasi
kardiomiotsitlar apoptozini, fibroblast proliferatsiyasini va silliq mushak
hujayralarining ko'payishi va migratsiyasini keltirib chigaradi. Miyofibroblast
transformatsiyasining giperfosfatemiya bilan bog'liq indiiksiyasi taklif etiladi
[42,43].

Shunday qilib, CKDdagi giperfosfatemiya bevosita koronar va tizimli
kalsifikatsiyani, yurak qopgog'ini  kalsifikatsiyasini, endotelial hujayra
disfunktsiyasini va apoptozni keltirib chigaradi. Ushbu o'zgarishlar bilvosita
gipertenziya, puls bosimining ko'tarilishi va miyokardning oldingi yuklanishidan
kelib chiggan LVH ga olib keladi. Kardiomiotsitlar apoptozi golgan mushak
hujayralarining giperplaziyasi, gqon tomir sillig mushak hujayralarining migratsiyasi
natijasida kelib chiggan miokard fibrozining faollashishi va ularning fibroblastlarga
aylanishi bilan bog'lig. Ushbu o'zgarishlar perivaskulyar fibrozning paydo bo'lishini
tushuntiradi.

FGF23 ning uremik kardiyomiyopatiyadagi roli. FGF23 osteotsitlar
tomonidan chigariladigan peptidlar oilasining a'zosi [44]. 2000-yilda tasvirlangan
FGF23 genidagi mutatsiya natijasida kam uchraydigan autosomal dominant kasallik,
gipofosfatemik sindrom [45], buyrakda fosfat yo‘qotilishining ko‘payishi, 1,25-
digidroksi D vitaminining past darajasi va suyak mineral zichligining yo‘qolishi
bilan tavsiflanadi. Ushbu genning giperaktivligi bilan teskari holat D vitamini
darajasining oshishiga, ektopik va qon tomirlarining kalsifikatsiyasiga va erta

o'limga olib keladi. Bugungi kunga gadar tasvirlangan FGF23 genidagi mutatsiyalar
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uremik osteodistrofiya va kardiopatiya rivojlanishidagi fosfatlar va ular bilan bog'liq
kasalliklarning rolini to'ligroq tushunishga imkon berdi [46].

FGF23 peptidining 0'zi membrana retseptorlari uchun past yaginlikka ega va
FGF retseptorlari 1¢c ning FGF23 ga yaqinligini kuchaytiruvchi kofaktor sifatida
alfa-Klotoni talab qiladi [47]. Retseptorlarning faollashishi hujayra ichidagi
signalizatsiya yo'lining faollashishiga va 2a / ¢ natriyga bog'lig fosfor
kotransporterining tashqgi ko'rinishiga olib keladi. Ta'riflangan reaktsiyalar
proksimal buyrak kanalchalarining membrana retseptorlarini bloklaydi, glomerulyar
filtratdan fosfat reabsorbtsiyasini kamaytiradi va fosfaturiyani oshiradi [44,48].
Fosfaturik ta'sirga qo'shimcha ravishda, FGF23 ham 1-alfa gidroksilaza faolligini
bloklaydi va gidroksilaza-24 faolligini oshiradi. Natijada, 1,25-gidroksivitamin D
sintezi kamayadi va uning parchalanishi kuchayadi, bu esa fosforning ichakda
so'rilishini pasayishiga olib keladi. FGF23 shuningdek, paratiroid gormonining
sarum kontsentratsiyasini kamaytiradi, uning sekretsiyasini bloklaydi, bu suyak
rezorbsiyasini kamaytiradi va qon aylanishiga fosfor chigaradi [48].

CKDda ishlaydigan nefronlar massasining kamayishi ijobiy fosfat balansiga
olib keladi, bu esa 0'z navbatida FGF23 darajasining oshishiga va fosfaturiyaga olib
keladi va ichakda fosfatning so'rilishi va suyak to'gimasidan fosfat chiqishi
kamayadi. Giperfosfatemiya CKD ning ilg'or bosqichlarida kuzatilgan bo'lsa-da,
FGF23 kontsentratsiyasi erta boshlanadi va gemodializ zarur bo'lganda eng yugqori
darajaga etadi.

Ajablanarlisi shundaki, FGF23 kontsentratsiyasini oshirishning fosfat
gomeostazini saglab qolish uchun Kkutilayotgan foydali ta'siri, aynigsa
gemodializdagi bemorlarda yurak-gon tomir va barcha sabablarga ko'ra o'lim xavfi
bilan gon zardobidagi FGF23 kontsentratsiyasini bog'laydigan ko'plab
kuzatuvlardan farg giladi. Bundan tashqgari, o'lim xavfi fosfat kontsentratsiyasiga
bog'lig emas, bu fosfatdan mustagil mexanizmning ishtirokini ko'rsatadi [9,10,11].

FGF23 kontsentratsiyasi nafagat o'lim darajasi, balki LVHning og'irligi bilan

ham bog'liq bo'lib, bu omilning LVVH rivojlanishiga ta'siri hagida farazni keltirib
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chigaradi. 2011-yilda FGF23 tomonidan calcineurin / NFAT signalizatsiya yo'lini
faollashtirish orgali izolyatsiya gilingan kardiyomiyositlarning gipertrofiyasini
go'zgatish tasdiglandi. Bu ta'sir alfa-Klotho kofaktoriga bog'lig emas. Organizm
darajasida FGF23 in'ektsiyasi LVH rivojlanishiga olib keladi, bu FGF23 ning LVH
va yurak-qon tomir kasalliklari va o'lim darajasining rivojlanishida dasturiy
gemodializdagi CKD bemorlarida rolini tasdiglaydi [13].

2012-yilda Shalkob FGF23 ning monoklonal antikorlar tomonidan uzoq
muddatli neytrallanishining ta'sirini CKD ning eksperimental modelida tahlil gildi.
Ajablanarlisi shundaki, gon zardobida paratiroid gormoni kontsentratsiyasining
pasayishi va 1,25-dihidroksivitamin D kontsentratsiyasining oshishiga garamay,
LVH, gon fosfat darajasi, gon tomirlarining kalsifikatsiyasining kuchayishi yoki
o'lim darajasiga ta'siri aniglanmadi. Muallifning ta'kidlashicha, salbiy ta'sirlar peptid
kontsentratsiyasining haddan tashqari “subfiziologik™ pasayishi bilan bog'liq [50].

Umuman olganda, yuqori FGF23 darajalari miyokardning moslashuvi va
uremik kardiyomiyopatiya nugtai nazaridan zararli bo'lsa-da, bu peptid
giperfosfatemiya bilan bog'lig yurak-qon tomir shikastlanishidan himoya gilish
mexanizmida funktsionaldir.

Ko'pgina tadgiqotlar FGF23 bilan bog'lig bo'lgan gipofosfatemiya bilan
og'rigan bemorlarda yugori yurak-gon tomir xavfi va LVVHni ko'rsatadi, monoklonal
antikor terapiyasi paytida yurak-gon tomir tizimiga salbiy ta'sir ko'rsatish xavfini
oshirmasdan ushbu bemorlarda mineral buzilishlarning  normallashishi
[51,52,53,54]. FGF23 ning fiziologik ta'sirini yo'gotmasdan monoklonal antikorlar
bilan FGFR4 retseptorlarini blokirovka gilish paytida LVVHning pasayishi kuzatiladi
[55]. FGFR4 ga ta'sir gilish orgali LVHning faollashishi alfa-Klotho-mustaqil ta'sir
bo'lib, FGF23 retseptorlariga monoklonal antikorlardan foydalanishga asoslangan

dori terapiyasining kelajakdagi rivojlanishini bashorat gilish imkonini beradi.

CKDda gon tomirlarining kalsifikatsiyasining hozirgi tushunchasi.
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CKD bilan bog'lig qon tomirlarining kalsifikatsiyasi dastlab passiv jarayon
deb hisoblangan, unda kaltsiy va fosforning anormal regulyatsiyasi tomir devorida
to'plangan minerallarning tez cho'kishiga olib keldi. G'ayritabiiy kaltsiy va fosfor
CKDda kalsifikatsiyada katta rol o'ynasa-da, hozirgi vaqtda bu skelet suyagi
shakllanishiga o'xshash yuqori darajada tartibga solinadigan, faol va murakkab
jarayon ekanligi ma'lum.

Tomir devorida kaltsiy to'planishidan oldin, tomirlarning sillig mushak
hujayralari suyak hosil giluvchi hujayralarga o'tadi. Ushbu fenotipik jihatdan ajralib
turadigan hujayralar silliq mushak hujayralarining o'ziga xos genlarini, masalan,
sillig mushak a-aktini va silliq mushak 22a (SM22a) ni pasaytiradi. Shu bilan birga,
bu hujayralar Runx2 (Cbfal), osterix, osteopontin, osteokalsin va gidroksidi
fosfataza kabi osteoxondroz signalizatsiya giluvchi ogsillarni kodlovchi genlarni
tartibga soladi. Ushbu osteoblast/xondrositga o'xshash hujayralar gisqgarish
gobiliyatini yo'qotadi, lekin kollagen matritsasini ishlab chigarish gobiliyatiga ega
bo'ladi va tomir devorlarining mineralizatsiyasini boshlashi mumkin bo'lgan kaltsiy
va fosforga boy matritsa pufakchalarini hosil giladi. Tomirlarning silliq mushak
hujayralaridagi fenotipik o'zgarishlar patologik kalsifikatsiyaning rivojlanishidagi
muhim gadamdir [156]. Oddiy osteoblastlar differentsiatsiyasida ishtirok etadigan
asosly transkripsiya omili Runx2 bu fenotipik o'zgarishlarda hal giluvchi omil
hisoblanadi. Qon tomir sillig mushak hujayralarida Runx2 ning yo'gligi bu
hujayralardagi morfologik o'zgarishlarni va mineralizatsiyani oldini oladi [215,217].

Elastin aorta devoridagi eng ko'p migdorda ogsil bo'lib, uning degradatsiyasi
uremiya va CKDda sodir bo'lishi ko'rsatilgan. In vitro, elastindan olingan peptid
bo'lgan a-elastin bilan qo'shilishi yugori fosfatli muhitda o'stirilgan sillig mushak
hujayralarining kalsifikatsiyasini oshiradi [142]. Uremiyaga ikkilamchi elastin
etishmovchiligi bo'lgan sichqonlar, agar ular yuqori fosfatli dieta bilan oziglanmasa,
medial arterial kalsifikatsiyani rivojlantirmaydi; Bunday elastin degradatsiyasi ham
mineral disregulyatsiyada kaltsiy to'planishi joyi bo'lib xizmat giladi [178]. Elastin

degradatsiyasiga matritsali metalloproteazlar (MMPs), xususan MPP-2 va MMP9
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deb nomlanuvchi proteazlar sinfi vositachilik giladi, ular KKDda ko'tariladi, bu esa
elastin bilan bog'lanishi va degradatsiyasiga olib keladi. CKD sichgonlarida
ko'paygan uchinchi proteaz Katepsin-S ham ushbu uremik holatlarda kuzatilgan
elastin parchalanishini tartibga solish uchun javobgardir [101]. Elastin parchalanishi
osteoblast differensiatsiyasida ishtirok etuvchi va qon tomir silliq mushak
hujayralarining kalsifikatsiyasini to'g'ridan-to'g'ri tezlashtiradigan transformatsiya
giluvchi o'sish omili-b ning ortigcha sekretsiyasini keltirib chigaradi [179].
Elastinning parchalanishi uning normal arterial gemodinamikada rolini
yo'gotganligi sababli CKDda kuzatiladigan arterial gattiglikning kuchayishiga
yordam beradi [126].

CKD bilan kasallangan odamlarda D vitamini faollashishi va D vitamini
retseptorlari agonistlari va kaltsiy asosidagi fosfat bog'lovchilari tufayli sporadik
giperkalsemiya va kaltsiy yukining ortishi kuzatiladi. Tomirlarning silliq mushak
hujayralari  kaltsiyga boy muhitga duchor bo'lganda, ular osteogenik
differentsiatsiyadan o'tadi, so'ngra hujayralararo fosfat tashishning ko'payishi
natijasida matritsa materializatsiyasi sodir bo'ladi [226]. L-tipli kaltsiy kanallari gon
tomirlarini kalsifikatsiyalashda ham ishtirok etadi, chunki bu kanallarni verpamil
bilan sun'ly blokirovka qilish madaniyatli tomir sillig mushak hujayralarida
kalsifikatsiyani kamaytiradi [110]. Aneksin blokadasi, ko'p hujayra turlari yuzasida
iIfodalangan ko'p funktsiyali kaltsiyni bog'laydigan ogsillar oilasi, shuningdek,
madaniyatli tomir sillig mushak hujayralarida kalsifikatsiyani kamaytiradi [111].
Hujayralararo kaltsiyning yugori darajalari matritsa pufakchalarining chigarilishiga
ta'sir giladi va hujayra o'limiga yordam beradi, bu esa 0'z navbatida apoptotik
jismlarni chigaradi, ularning har biri kalsifikatsiya jarayonini yanada kuchaytirishga
godir va quyida batafsilrog muhokama gilinadi [202].

Ko'paygan kaltsiy-fosfor mahsuloti (Ca x P) gqon tomir hujayradan tashqari
matritsaning mineralizatsiyasi uchun ham muhim bo'lsa-da, kaltsiy hosil bo'lgan Ca
x P mahsulotida gon tomir organ madaniyatida kalsifikatsiyani yanada kuchli

induktori ekanligi aniglandi. Predializ va in vitro dializ gilingan KKD bilan og'rigan
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bemorlarning aorta halgalari o'zgarmagan Ca x P bilan turli xil kaltsiy va fosfor
kontsentratsiyasini 0'z ichiga olgan mubhitga ta'sir gilishdi. Aorta halgalari yugori
kaltsiy kontsentratsiyasini 0z ichiga olgan muhitga ta'sir qilishda katta
kalsifikatsiyani ko'rsatdi [207]. In vivo, ko'tarilgan kaltsiy fosforga garaganda gon
tomir  Kalsifikatsiyasining  kuchli  induktori  ekanligi  hali  noma'lum,
go'shimcha/sinergik ta'sir ko'rsatishi mumkin, chunki dializ bilan og'rigan
bemorlarda kaltsiyga asoslangan fosfor bog'lovchilaridan foydalanish progressiv
arterial kalsifikatsiya bilan bog'ligq, ammo Kkaltsiyga asoslangan bo'Imagan
bog'lovchi ta'sir ko'rsatmaydi [15].

Buyrak fosfat klirensining pasayishi tufayli giperfosfatemiya CKD va CRF
bo'lgan bemorlarda keng targalgan. Fosfat nafagat gidroksiapatitning ajralmas
gismi, ya'ni suyak va gon tomirlarining kalsifikatsiyasida joylashgan Kkaltsiy
minerali, balki tomirlarning kalsifikatsiyasini qo'zg'atuvchi signal kaskadining bir
gismidir. Bir nechta tajribalar shuni ko'rsatdiki, qon tomir sillig mushak
hujayralarini fosfatga boy muhitda etishtirish dozaga bog'liq holda kalsifikatsiyani
oshiradi. Bu, shuningdek, suyak hosil bo'lishida ishtirok etadigan ogsillarning yuqori
regulyatsiyasi va qon tomir sillig mushak hujayralarida kuzatiladigan fenotipik
farglash bilan bog'liq [129, 204]. Koronar arteriyalarning kalsifikatsiyasi mustaqil
ravishda CKD bilan og'rigan bemorlarda giperfosfatemiya bilan bog'lig va gon
zardobidagi fosfat darajasining ko'tarilishi, hatto yugori normal diapazonda bo'lsa
ham, miyokard infarkti va o'lim ko'rsatkichlari bilan bog'lig.

Giperfosfatemiyaning qon tomirlarining kalsifikatsiyasining rivojlanishida
muhim xavf omili sifatidagi roli natriyga bog'liq fosfat tashuvchilarning roli bilan
bog'lig bo'lishi mumkin [159]. Natriyga bog'liq bo'lgan uch turdagi tashuvchilarning
1 va 2 turlari birinchi navbatda buyrak va ichak epiteliyasida ifodalanadi va
organizmdagi fosfor gomeostazida katta rol o'ynaydi. 3-toifa natriyga bog'liq bo'lgan
tashuvchilardan fargli o'larog, Pit-1 va Pit-2 hamma joyda buyrak, miya, yurak,
o'pka va jigarda, shuningdek osteoblastlarda va qgon tomir silliq mushak

hujayralarida ifodalanadi. Ular mahalliy va hujayralararo fosfat gomeostatida
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ishtirok etadilar [218, 225]. Pit-1 va Pit-2, ehtimol, patologik kalsifikatsiyada rol
o'ynaydi.

Laboratoriyada fosfatga boy muhitda yetishtirilgan gon tomir sillig mushak
hujayralari  osteoxondrogenik differentsiatsiya va Kalsifikatsiyadan o'tishi
ko'rsatilgan. Bu Pit-1 ning harakatlariga bog'lig va kichik RNK buzilishi orqgali
tomirlarning sillig mushak hujayralarida tashuvchi buzilganida namoyon bo'ldi.
Fosfatga boy muhitda o'stirilgan bu silliq mushak hujayralari natriyga bog'liq bo'lgan
fosfatni gabul gilish va to'plangan kaltsiyni sezilarli darajada kamaytirdi. Xuddi shu
tadgiqot Pit-1 ning gon tomir silliq mushak hujayralarida fosfat ta'siridan kelib
chiqgan fenotipik o'zgarishlar uchun zarurligini tasdigladi, chunki Pit-1 kichik RNK
buzilishi bilan davolash gilingan o'stirilgan hujayralar yuqgori fosfat muhitida
o'stirilganda Cbfal (Runx2) yoki OPN mRNK ning yuqori darajalariga ega emas edi
[160]. Ko'tarilgan fosfat mavjud bo'lganda, Pit-1 Erk 1/2 fosforlanishini qo'zg'atadi,
bu esa 0'z navbatida matritsa mineralizatsiyasidan oldin kuzatilgan osteogenik
fenotipning o'zgarishiga olib keladi [155].

Qon tomirlarining sillig mushak hujayralariga xos Pit-1 kamaygan sichgonlar
CKD rivojlanishi uchun gisman buyrak ablatsiyasiga duchor bo'lgan va keyin gon
tomirlarining Kkalsifikatsiyasini qo'zg'atish uchun yuqori fosfat dietasi bilan
oziglangan. Ajablanarlisi shundaki, qon tomir sillig mushak hujayralariga xos Pit-1
darajasi past bo'lgan sichgonlar yuqori fosfatli dietada CKD bo'lgan nazorat
sichgonlari bilan solishtirganda arterial melial kalsifikatsiyasida sezilarli farglarga
ega emas edi. Keyingi tadgigotlar shuni ko'rsatdiki, Pit-2 qon tomirlarining sillig
mushak hujayralarida Pit-1 etishmasligini qoplash uchun ko'tarilgan. Pit-1
yetishmaydigan gon tomir sillig mushak hujayralarida Pit-2 ning ko'pligi tufayli
fosfatning so'rilishi va fosfat bilan go'zg'atilgan kalsifikatsiya tiklandi va shunga
o'xshab, Pit-1 etishmovchiligi bo'lgan sichgonlarning qon tomir sillig mushak
hujayralarida Pit-2 ning regulyatsiyasi fosfat tashish va fosfat bilan bog'lig bo'lgan
ohaklanishni kamaytiradi [115]. Pit-1 va Pit-2 funktsiyasini yaxshiroq tushunish,
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shubhasiz, CKDda gon tomirlarini kalsifikatsiya gilish mexanizmi hagida yangi
tushunchalarga olib keladi.

Giperfosfatemiya rivojlanishidan oldin ham, paratiroid gormoni (PTH) va
FGF-23 ning g'ayritabiiy darajalari fosfat gomeostazasida ishtirok etadi va CKD
suyak mineral kasalligiga (BMD) yordam beradi [205]. FGF-23 yaqginda asosiy
fosfat gormoni sifatida paydo bo'ldi va klinik tadkikot sog'lom va CKD nazorati
ostida FGF-23 darajalari va gon tomirlarining kalsifikatsiyasi o'rtasidagi bog'liglikni
ko'rsatdi [118,199]. Biroq, FGF-23 ning o'stirilgan tomir sillig mushak hujayralariga
go'shilishi nazorat yoki yuqori fosfatli muhitda hujayralardagi kaltsiy miqdorini
oshirmadi [201]. FGF-23 Kkalsifikatsiyaning qo'zg'atuvchisi yoki oddiygina
kasallikning biomarkeri ekanligi to'lig tushunilmagan. PTH normal gon zardobidagi
fosfor va kaltsiy darajasini saglab turish uchun ishlaydi va gon tomirlarining
kalsifikatsiyasida ham rol o'ynashi mumkin. PTH darajasining ko'tarilishi
gemodializ bilan og'rigan bemorlarda progressiv gon tomirlarining kalsifikatsiyasi
bilan bog'liq bo'lgan asosiy omillardan biridir va ikkilamchi giperparatiroidizmni
kalsifikatsiya bilan davolash kalsifikatsiyaning rivojlanishiga to'sqinlik giladi va bu
guruhdagi tomirlarning kalsifikatsiyasini susaytirishi mumkin [147, 190, 221]. In
vitro, PTH infuzioni bilan davolangan kalamushlar dietadan yoki buyrak
funktsiyasidan qat'iy nazar sezilarli gqon tomirlari kalsifikatsiyasini rivojlantirdi, bu
PTH to'g'ridan-to'g'ri yoki bilvosita gqon tomirlarining kalsifikatsiyasini keltirib
chigarishini ko'rsatadi [174].

Oddiy fiziologiyada to'gimalarning kalsifikatsiyasining targalishini oldini
olish uchun mineral hosil bo'lishining ingibitorlari vazifasini bajaradigan ko'plab
tartibga soluvchi molekulalar mavjud. CKD bilan og'rigan bemorlarda ushbu
inhibitorlarning darajalari yoki funktsiyalari anormal bo'lishi mumkin, bu esa o'z
navbatida ektopik kalsifikatsiyani keltirib chigarishi yoki kuchaytirishi mumkin
[173]. Ushbu inhibitorlardan biri matritsa Gla ogsili (MGP). Suyak, xaftaga, buyrak,
o'pka, yurak va sillig mushak hujayralarida ifodalangan MGP kaltsiy ionlarini va

ortigcha Kaltsiyni bog'lash, shuningdek, kaltsiy kristallarini bog'lash va kristall
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o'sishini inhibe qgilish vazifasini bajaradi [186]. Kaltsiyning MGP bilan bog'lanishi
ortigcha fosfat ionlari bilan buziladi va MGP ishlab chigarilishi D vitamini
etishmovchiligi bilan kamayadi, bu ikkalasi ham CKDda kuzatiladi [124, 195].
MHD ni faol shaklga aylantirish uchun g-karboksillanish talab gilinadi va K vitamini
bu jarayonda kofaktor sifatida ishlaydi. Varfarin kabi K vitamini antagonistlari
asosan KBH bilan og'rigan bemorlarda go'llaniladi va faol MHD ishlab chigarishga
to'sginlik giladi [188]. Varfarinning terapevtik dozalari bilan davolangan adenin
bilan qo'zg'atilgan CKD bo'lgan sichqonlarda sezilarli qon tomirlari kalsifikatsiyasi
rivojlandi va warfarindan foydalanish gemodializ guruhida qon tomirlarining
gattiglashishi bilan bog'liq edi [148, 169]. Defosforillangan karboksillanmagan (faol
bo'lmagan) MHD ning aylanma darajalari ko'tarilib, bu CKD bosqgichining
yomonlashishiga olib keldi va bu ko'tarilgan darajalar aorta gotib golishining
asoratlari bilan bog'liq. MHD ning ushbu faol bo'Imagan shakllarini o'lchash CKD
bilan og'rigan bemorlarda yurak-qon tomir kasalliklarining foydali belgisi bo'lishi
mumkin [200].

Kalsifikatsiyaning yana bir muhim inhibitori - fetuin-A. Ushbu glikoprotein
jigarda sintezlanadi va odatda yuqori darajada aylanib, u erda kaltsiy va
gidroksiapatit ionlarini bog'laydi. U skelet suyaklari va tishlarida uchraydi, bu erda
suyak shakllanishi va rezorbsiyasida asosiy rol o'ynaydi [198]. Fetuin-A qon tomir
silliq mushak hujayralari apoptozini kamaytirishi ko'rsatilgan va u matritsa
pufakchalarida ham ko'p bo'lib, intervesikulyar asosiy kaltsiy fosfat kristallarining
shakllanishini kamaytiradi [193]. Fetuin-A etishmovchiligi bo'lgan sichqonlar
hamma joyda Kkalsifikatsiyaga sezgirlikni ko'rsatadi va kavsh gaytaruvchi
hayvonlarning tomir sillig mushak hujayralariga go'shilgan fetuin-A ma'lum
kalsifikatsiya inhibitori bo'lib, dozaga bog'liq holda kalsifikatsiyani inhibe giladi
[121]. Dastlab, fetuin-A kuchli salbiy reagent bo'lganligi sababli, dializdan
o'tayotgan bemorlarda kuzatilgan yallig'lanish holati zardobdagi fetuin-A darajasini
pasayishiga olib keladi, bu esa yumshoq to'gimalarning gattiq kalsifikatsiyasiga olib

keladi [122, 154]. Birog, boshga tadkikotlar KBH yoki gemodializ guruhlarida
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fetuin-A darajasi va kalsifikatsiya darajasi o'rtasida aniq bilvosita bog'liglikni
ko'rsatmadi [140, 150, 170]. Ushbu nomuvofiqglik kalsiprotein zarralari mavjudligi
bilan bog'lig bo'lishi mumkin, ular quyida muhokama gilinadi.

Fosfoprotein bo'lgan osteopontin (OPN) odatda suyak va tishlarda mavjud
bo'lib, apatit kristallarini inhibe gilish va osteoklast funktsiyasini rag'batlantirish
orgali mineralizatsiya regulyatori sifatida ishlaydi [197]. Qon tomirlarida
g'ayritabiiy tarzda topilgan, u kalsifikatsiyalangan arteriyalarda yugori darajada
topilgan va gon tomir Kalsifikatsiyasining rivojlanishiga garshi turish uchun
potentsial ravishda yuqori darajada tartibga solinadi [151]. OPN manfiy sichqgonlari
0'z-0'zidan ohaklanmaydi, ammo bu sichgonlar MPG manfiy sichgonlar bilan
o'stirilganda kalsifikatsiya sinergik tarzda kuchayadi. OPN Kkalsifikatsiyalangan
sichgonlarning arteriyalarida aniglanadi [127]. KKD bilan og'rigan bemorlarda
plazmadagi OPN darajasi nazorat bilan solishtirganda sezilarli darajada oshishi
mumkinligi ko'rsatilgan bo'lsa-da, plazmadagi konsentratsiyalar CKD guruhidagi
gon tomirlarining kalsifikatsiyasi bilan bevosita bog'lig emas [107]. Bu OPN boshga
ko'plab fiziologik jarayonlarda muhim tartibga soluvchi molekula ekanligi bilan
bog'lig bo'lishi mumkin, shu jumladan yallig'lanish, gemotaksis, immun hujayra
faollashuvi va apoptoz, shuningdek silliq mushak hujayralarini gayta qurish. Ushbu
ko'p funktsiyali molekulalar CKD ning turli bosqgichlarida kalsifikatsiyaga ganday
hissa go'shishi hali ham aniglanishi kerak bo'lgan gizigarli jarayondir.

Gidroksiapatit hosil bo'lishining tabiiy inhibitori bo'lgan pirofosfat odatda gon
tomir silliq mushak hujayralari tomonidan ishlab chigariladi va odatda gon
tomirlarining kalsifikatsiyasini oldini olish uchun etarli darajada plazmada topiladi.
Aylanma pirofosfatning gon tomir kalsifikatsiyasining inhibitori sifatida roli aortalar
yovvoyi turdagi sichqonlar (WT) va pirofosfatning ko'payishi uchun javobgar
bo'lgan endonukleotid pirofosfat fosfodiesteraza (EPP1) dan mahrum sichgonlar
o'rtasida transplantatsiya gilinganida juda aniq namoyon bo'ldi. WT sichgonlariga
ko'chirilgan EPP1 etishmovchiligi bo'lgan sichgonlarning aortalari keyingi

kalsifikatsiyani ko'rsatmadi, EPP1 etishmovchiligi bo'lgan sichgonlarga ko'chirilgan
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WT sichgonlarining aortalari esa sezilarli kalsifikatsiyani rivojlantirdi [163].
Pirofosfat etishmovchiligi bilan og'rigan odamlarda hayotning boshida keng aorta
kalsifikatsiyasi rivojlanadi. Bu EAC1 funktsiyasining yo'qolishiga olib keladigan
otosomal retsessiv holat bo'lgan idiopatik infantil arterial kalsifikatsiyaning genetik
buzilishida kuzatiladi. Ushbu kasallikka chalingan bolalar ko'pincha hayotning 6 oy
ichida yurak etishmovchiligidan vafot etadilar [130]. Pseudoxanthoma elasticum
(PCE), yana bir irsiy mineralizatsiya buzilishi ko'zlar, teri va arteriyalarda
kalsifikatsiya bilan bog'liq. Ma'lumki, PCE jigarda joylashgan ATPga bog'lig ogim
tashuvchisi bo'lgan ATP-bog'lovchi kasseta subfamiliyasi C a'zosi 6 (ABCS6)
mutatsiyalari bilan bog'liq. Sichgoncha modellaridagi yangi dalillar shuni
ko'rsatdiki, ACS6 qon aylanishida pirofosfat tashish uchun javobgardir va plazma
pirofosfatining etishmasligi PCEda keng mineralizatsiyaga olib keladi [145].
Pirofosfat odatda jigar tomonidan tozalangan bo'lsa-da, gemodializda buyrak
etishmovchiligining so'nggi bosgichida pirofosfatning past aylanish darajasi
aniglangan. Bu gisman pirofosfatning dializ orgali chigarilishi bilan izohlanadi,
ammo KBHda pirofosfatning chigarilishining pasayishi yoki buyrakdan tashqari
metabolizmining kuchayishi ehtimoli bor [162].

CKD bilan og'rigan bemorlarda demineralizatsiya giluvchi suyak kasalligi va
gon tomirlarining kalsifikatsiyasi (“kalsifikatsiya paradoksi") rivojlanishining
sababi nafagat anormal tizimli mineral muvozanat bilan bog'liq bo'lishi mumkin,
balki mahalliy mineral gomeostazning disfunktsiyasi bilan ham bog'liq bo'lishi
mumkin. Oddiy suyakda skelet massasi davom etayotgan suyak o'sishi (osteoblastlar
bilan ifodalanadi) va suyak rezorbsiyasi (osteoklastlar bilan ifodalanadi) o'rtasidagi
dinamik muvozanat bilan tartibga solinadi, ularning ikkalasi ham
RANK/RANKL/OPG signalizatsiya yo'llari bilan boshgariladi. RANK - bu
osteoklast prekursorlari yuzasida joylashgan | turdagi membrana ogsili retseptorlari,
faollashtirilganda osteoklastogenez va osteoklast faolligini rag'batlantiradi [143].
Uning faollashtiruvchi ligand RANKL Il tip membrana ogsili va TNF super

oilasining a'zosi bo'lib, osteoblastlar tomonidan chigariladi [125]. RANKL ishlab
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chigarishning o'sishi PTH va kalsitriol [144, 220] tomonidan tartibga solinadi. TNF
oilasining yana bir a'zosi bo'lgan osteoprotegerin (OPG) osteoklastlarning
farglanishining kuchli inhibitori hisoblanadi. OPG RANKL bilan bog'lanadi va bu
ligandning RANK retseptorlari bilan bog'lanishiga to'sqinlik giladi [227]. OPG
osteoblastlar va boshga hujayra turlari, shu jumladan arterial devor hujayralari
tomonidan chiqariladi va skelet massasi va suyak metabolizmini tartibga solishda
ishtirok etadigan asosiy ogsildir [182]. U qon tomirlarining kalsifikatsiyasida ham
ishtirok etadi, chunki OPG darajasi kamaygan sichqonlarda osteoporoz bilan birga
gon tomirlarining 0'z-o'zidan kalsifikatsiyasi rivojlanadi. Bir gator tadgigotlar shuni
ko'rsatdiki, o'stirilgan tomir sillig mushak hujayralariga go'shilgan RANKL
kalsifikatsiyani rag'batlantiradi. Ushbu tadqgigotlar shuni ko'rsatadiki, RANKL gon
tomirlarining Kalsifikatsiyasiga yordam beradi, OPG esa himoya rolini o'ynaydi
[119, 180]. Odamlarda kalsifikatsiyalangan arteriyalar RT-PCR [222] orgali OPG
darajasining pasayishini ko'rsatadi. Shu bilan birga, gemodializdan o'tayotgan KKD
bilan og'rigan bemorlarda plazmadagi OPG darajasi me'yordan 1,4-1,9 baravar
yugori bo'ladi va bu darajalar koronar arteriyalar kalsifikatsiyasi darajasiga bevosita
bog'ligdir [171]. RANKL va OPG qon tomirlarining kalsifikatsiyasida rol o'ynashi
mumkin bo'lsa-da, bu molekulalarning CKD nagshidagi sabab-ta'sir munosabatlari
hali anig emas.

Qon tomirlarini kalsifikatsiya gilishda yangi tushunchalar: hujayradan
tashqgari vesikulalar gayta ko'rib chiqildi

Biomineralizatsiyada hujayradan tashgari membrana bilan bog'langan
pufakchalarning ishtiroki uzoq vaqtdan beri e'tirof etilgan. Dastlab 1967 yilda kashf
etilgan matritsali pufakchalar (MV) hozirda skelet suyaklarining normal
shakllanishining ajralmas gismi hisoblanadi [104]. Suyak hosil bo'lishida MV ning
roli yaxshi tasdiglangan bo'lsa-da, paydo bo'layotgan dalillar sillig mushak
hujayralari, shuningdek, leykotsitlardan kelib chiggan pufakchalar ham tomirlarning
kalsifikatsiyasida rol o'ynashini ko'rsatadi. Bundan tashgari, hujayralararo

pufakchalarning boshga turlari ham gon tomirlarining Kkalsifikatsiyasida, shu
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jumladan apoptotik tanalar va ektosomalarda ishtirok etish uchun taklif gilingan.
Qon tomirlarining kalsifikatsiyasida ushbu zarrachalarning potentsial rolini
tasdiglovchi dalillar quyida keltirilgan.

MVlar kalsifikatsiya bilan bog'liq bo'lgan aterosklerotik plaklarda ham,
medial arterial kalsifikatsiya bilan bog'lig bo'lmagan aterosklerotik tomirlarda ham
aniglangan [219]. Hajmi 30-300 nm bo'lgan bu submikroskopik zarralar gon tomir
sillig mushak hujayralaridan chiqariladi va ularning suyak hamkasblari kabi,
kalsifikatsiya kaskadini faol ravishda targ'ib qilish uchun zarur bo'lgan ogsillar,
lipidlar va mikroRNKIarni 0'z ichiga oladi. Ular ektopik kalsifikatsiyani tezlashtirish
uchun mahalliy mikro muhitni o'zgartirish uchun muhim bo'lgan to'gimalarga xos
bo'lmagan ishqoriy fosfataza kabi bir xil fermentlarni o'z ichiga oladi [175]. Ushbu
patologik MVlar, shuningdek, oddiy osteoblastlar va xondrositlarning MV-ga
o'xshash shakllarining mineral cho'kishi uchun Il, V va VI aneksinlarga bog'lig
[112]. MV lar oxir-ogibat kollagen matritsasida to'plangan gidroksiapatit kristallarini
hosil giladi.

CKD bilan og'rigan bemorlarda MVlar turli sharoitlarda chigariladi;
ko'tarilgan kaltsiy va fosfor darajalari madaniyatli tomir sillig mushak
hujayralaridan MV ajralishini keltirib chigarishi ko'rsatilgan. Yuqori kaltsiy darajasi
ushbu MVlardan mineral hosil bo'lishini ham kuchaytiradi [152]. Bundan tashqari,
so'nggi ma'lumotlarga ko'ra, autofagiya MV miqdori va shakllanishini tartibga
solishi mumkin [203]. Otofagiya inhibe gilinganida, fosfat bilan davolash gilingan
tomirlarning sillig mushak hujayralari ko'prog MVlarni chigardi va bu zarralar
gidroksidi fosfat faolligini oshirdi, bu esa ular Kkalsifikatsiya potentsialini
kuchaytirishi mumkinligini ko'rsatdi. Bu in vivo jonli tasdiglashni talab gilsa-da,
avtofagiya induksiyasi yoki saglanishi buzilgan bo'lishi mumkin bo'lgan KKD bilan
og'rigan bemorlarda kalsifikatsiyaning buzilishi bo'lishi mumkin, bu esa chigarilgan
MV  miqdorining ko'payishi, shuningdek, ushbu MVlarning ohaklanish
potentsialining oshishi bilan bog'liq [117].
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Va nihoyat, yangi dalillar shuni ko'rsatadiki, aterosklerotik plaklarning
ajralmas tarkibiy qismlari bo'lgan makrofaglar ham MVlarga o'xshash
xususiyatlarga ega bo'lgan prokalsiy mikrozarrachalarining biogenezida rol o'ynashi
mumekin. Kaltsiy va fosfor bilan qo'zg'atilgan madaniyatli makrofaglar matritsani
to'liq mineralizatsiya gila oladigan hujayradan tashqgari pufakchalarni chigaradi.
Makrofaglarning arterial medial Kkalsifikatsiyasida bevosita ishtirok etishi hali
noma'lum bo'lsa-da, bu CKD bilan kasallangan bemorlarda mikrokalsifikatsiyani
erta aniglashga yordam beradigan yangi mexanizmdir [176].

Hujayradan tashqgari vesikulaning ikkinchi turi - apoptotik tana, ma'lumki,
CKDda gon tomirlarining kalsifikatsiyasida ishtirok etadi. Ko'tarilgan fosfor Bc1-2
ni inaktivatsiya qilish va Bcl-2 bilan bog'lig o'lim faollashtiruvchisini (BAC)
faollashtirish orgali gon tomir sillig mushak hujayralari apoptozi uchun javobgardir.
Ushbu proapoptotik protein kaspaza-3 faollashuvini keltirib chigaradi va hujayra
o'limiga olib keladi [212]. In vitro, ko'tarilgan kaltsiy qon tomir silliq mushak
hujayralari apoptozini go'zg'atadi va yuqori kaltsiy va fosfor va apoptozning
boshlanishi o'rtasida bog'liglik mavjud [192]. Ushbu o'layotgan hujayralardan
chigarilgan apoptotik tanalar keyinchalik bir necha usullardan biri bilan qon
tomirlarining  Kkalsifikatsiyasini  kuchaytirishi mumkin.  Apoptotik  jismlar
hujayralararo kaltsiyni juda yuqori darajada ishlab chigarishi ko'rsatilgan va
kalsifikatsiya uchun infektsiyaning bevosita joylari bo'lishi mumkin. kaltsiy va
fosfor mavjudligi bilan kuchayadigan ta'sir. Shuningdek, apoptotik hujayralarning
tomir devoriga chigarilgan kaltsiy mahalliy mikromuhitdagi  kaltsiy
kontsentratsiyasini sezilarli darajada oshiradi va mahalliy tomir sillig mushak
hujayralari tomonidan gabul gilinishi mumkin, bu esa atrofdagi hujayralardagi
hujayralararo kaltsiy darajasini oshiradi. Darhagigat, gon tomir sillig mushak
hujayralari in vitroda o'stirilganda, inhibe gilingan apoptoz kalsifikatsiya darajasini
sezilarli darajada kamaytiradi [189].

Hujayradan tashqari pufakchalarning uchinchi turi - ektosoma (yoki

mikrozarracha) plazma membranasidan hosil bo'lib, o'lchami 50-1000 nm bo'lib,
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fosfadilserin va to'gimalar omillariga sezgirligi tufayli sezilarli prokoagulyant
faollikka ega [108, 167, 177]. Mikrozarrachalar aterosklerotik blyashkalarda topiladi
va ateroskleroz rivojlanishining dastlabki bosgichida aylanma darajalari ko'tariladi
[113, 158]. Shuningdek, buyrak etishmovchiligining so'nggi bosgichi bo'lgan
bemorlarda yugori mikropartikullar darajasi kuzatilishi va yurak-gon tomir o'limini
bashorat qilishi mumkinligi ko'rsatildi [103]. Buning sababi hali to'lig
tushunilmagan, ammo buyrak kasalligining so'nggi bosgichi bo'lgan bemorlarda
endotelial mikropartikullar aylanishi aorta puls to'lginining tezligi va karotid arteriya
kengayish indeksiga bevosita bog'ligdir [102]. Bir tadgiqotda gon tomirlarini
kalsifikatsiyalashda mikrofaglarning roli  koronar Kkalsifikatsiyasi bo'lgan
postmenopozal ayollarda aylanma mikrozarrachalarda yuqori ekanligi va
mikrozarrachalar darajasi kaltsiy darajasi bilan bevosita bog'ligligi ko'rsatilgan
[146]. Ushbu mikropartikullarning keyingi mexanik xususiyatlarini ularning
KKHda kuzatilgan medial tomir kalsifikatsiyasida ishtirok etishini tushunish uchun
aniglash kerak.

20 yil oldin kashf etilgan mikroRNK (miRNK, miR) endi genlar ifodasi va
ogsil sintezining muhim komponenti ekanligi ma'lum. Bu kichiklarning asosiy roli
(~22-nukleotid) genlarni tartibga solishda kodlanmaydigan RNKlar magsadli
mRNKIlarning transkripsiyadan keyingi repressiyasi bo'lib, ular translyatsion
repressiya, mMRNK degradatsiyasi yoki mRNK o'zgarishi orgali sodir bo'lishi
mumkin. Ushbu kichik epigenetik tartibga soluvchi molekulalar hagida ganchalik
ko'p o'rganilsa, miRNKIlarning gon tomirlarining kalsifikatsiyasida rol o'ynashi
aniglanganligi shunchalik ajablanarli emas.

Ko'pgina miRNKIlar gon tomirlarining kalsifikatsiyasida ishtirok etgan va
kalsifikatsiya jarayonining barcha bosgichlarida ishtirok etgan. MiRNA-135a,
mMiRNA-762, miRNA-714 va miRNA-712 ning yuqori regulyatsiyasi klotho
homozigot mutant sichgonlarida topildi va qon tomirlarining sezilarli
kalsifikatsiyasini ko'rsatdi. Kaltsiy ogimi ogsillari: NCX1, PMCAL va NCKX 4

ushbu miRNKIlarning potentsial magsadlari sifatida aniglangan va shuning uchun bu
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miRNKIlar faol bo'lganida transkripsiyaviy ravishda pastga tushirilgan va
hujayralararo kaltsiy yukini oshirishi mumkin. Hagigatan ham, ushbu aniglangan
miRNKIlarning ingibitorlari yuqori kaltsiy va fosfor o'z ichiga olgan muhitda
o'stirilgan qon tomir sillig mushak hujayralariga go'shilsa, hujayralararo kaltsiyning
kalsifikatsiyasi darajasi kamaydi [134].

miRNA-133a Runx2 ni tartibga solishi va osteoblastik differentsiatsiyaga
to'sqinlik gilishi ma'lum. Mezenximal hujayralar va hozirda madaniyatli tomir silliq
mushak hujayralarining osteogenetik differentsiatsiyasini tartibga solishda rol
o'ynashi ma'lum. Tomirlarning sillig mushak hujayralari miR-133a ni b-gliserofosfat
(osteogenetik differentsiatsiyani keltirib chiqgaradi) ishtirokida haddan tashgari
ko'paytirganda, bu hujayralar gidroksidi fosfataza faolligini, osteokalsin
sekretsiyasini  va Runx2 ning chiqarilishini  kamaytiradi, shuningdek,
mineralizatsiya dalillarini kamaytiradi. Xuddi shunday, miR-133a inhibisyonu
gidroksidi fosfataza faolligini, osteoklastin sekretsiyasini va Runx2 ishlab
chiqgarishni oshiradi [161]. Xuddi shunday, miR-204 Runx2 ni tartibga solish orgali
mezenximal progenitor hujayralarning osteoblastik differentsiatsiyasini bostirishi
ko'rsatilgan. Madaniy tomir silliq mushak hujayralaridan foydalangan holda
o'tkazilgan alohida tadgigot shuni ko'rsatdiki, bu hujayralardagi miR-204 ning b-
gliserofosfat bilan haddan tashgari ko'payishi gidroksidi fosfat, osteoklastin va
Runx2 ogsili darajasining pasayishiga olib keldi. miR-204 inhibisyonu teskari ta'sir
ko'rsatdi. MiR-204 ta'sirini in vivo sinash uchun sichgonlar kalsifikatsiyani
go'zg'atish uchun D3 vitamini bilan oziglangan va bir vagtning o'zida miR-204
agomiri (mMiIRNK mimiki) bilan oziglangan. Ushbu sichgonlarda Runx2 yuqori
tartibga solinmagan va aorta kalsifikatsiyasi nazoratga o'xshash edi [116]. Xuddi
shunday, miRNA-30b va miRNA-30c (past tartibga solingan Runx2 bilan) suyak
morfogenetik protein-2 (BMP-2) tomonidan pastga regulyatsiya qilindi va bu
miRNKIlarning in vivo jonli ravishda yo'qolishi va pastga regulyatsiyasi Runx2
ishlab chigarish va kalsifikatsiyasini oshirdi [106]. miR-21 gon tomirlarining

kalsifikatsiyasi bilan bevosita bog'liq emas, ammo bir nechta tadgiqotlar qon tomir
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sillig mushak hujayralarining fenotipini va shikastlanishga javob berishda muhim
rol o'ynashini ko'rsatdi [149].

Runx2 ishlab chiqarilishidan mustagil ravishda, miR-221 va miR-222
birgalikda tomir sillig mushak hujayralari transdiferentsiyasi va kalsifikatsiyasining
promouterlari sifatida ishlaydi. Bu sichgonchaning aorta sillig mushak hujayralarini
o'rganishda ko'rsatildi. Silliq mushak hujayralari prokalsiy muhiti bilan ishlov
berilganda miR-221 va miR-222 darajalari sezilarli darajada pasaygan. Keyinchalik
bu ikki miIRNK ENPP1 va Pit-1 ga ta'siri orgali kalsifikatsiyani rag'batlantirishi va
fosfor regulyatsiyasida o'zgarishlarga olib kelishi ko'rsatildi [166].

miR-223 osteoklastik differentsiatsiyaning asosiy komponenti bo'lib, bu
miRNKning ortib borayotgan darajasi skelet mushak hujayralari va
kardiomiotsitlarga zarar etkazishi aniglangan. Yuqori fosfatli muhitda o'stirilgan
gon tomir sillig mushak hujayralari miR-223 ning sezilarli darajada ko'tarilishini
ko'rsatadi va shunga o'xshash o'sish ApoE-/- sichgonlarida kuzatiladi. MiR-223
(Mef2c va RhoB) ning xabar gilingan maqgsadlari qon tomir sillig mushak
hujayralarining gisgarishi va differentsiatsiyasida rol o'ynashi ma'lum. Xuddi shu
tadgigotda miR-143 va miR-145 darajalari ApoE-/- sichqgonlarida [191] kamayadi.
Ikkalasi ham PHACTR4, CFL1 va SSH2 [139] magsadlari orgali gon tomir silliqg
mushak hujayralarining kontraktil fenotipini boshgarishda ishtirok etishi
ko'rsatilgan.

miR-29a/b ADAMTS-7 ni pasaytirib, qon tomir kalsifikatsiyasi kaskadini
tartibga soladi. Ushbu metalloproteinaza xaftaga oligomer matritsa ogsilini (COMP)
parchalaydi va COMP yo'qligi BMP-2 osteogenetik signalizatsiyasiga bostiruvchi
ta'sirini yo'qotib, kalsifikatsiyaga olib keladi. MiR-29a/b darajasi qon tomirlarining
kalsifikatsiyasini go'zg'atish uchun kaltsitriol ta'siriga uchragan
nefrektomizatsiyalangan sichgonlarda kamayishi va in vivo jonli ravishda fosfat
bilan yuqori darajada rag'batlantirilgan gon tomir silliq mushak hujayralarida miR-

29a/b haddan tashqari ekspressiyasi kalsifikatsiyani kamaytiradi [120].
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miR-125b uchun mMRNK magsadi to'lig tushunilmagan, ammo ApoE-/-
sichqonlarining osteogen muhitida va ohaklangan aortada o'stirilgan inson koronar
arteriya silliq mushak hujayralari miR-125b darajasini pasaytirganligi ko'rsatildi.
Madaniyatli inson hujayralariga anti-miR-125b qo'shilishi gidroksidi fosfat
faolligini, Runx2 ishlab chigarishni va matritsa mineralizatsiyasini oshiradi [131].
Yuqori fosfatli muhitda o'stirilgan sichgonchaning aorta silliq mushak
hujayralarining Kkalsifikatsiyasi bu hujayralarga miR-125b mimiki bilan ishlov
berilganda kamaydi. Bu in vitro topilma miR-125b [224] tomonidan ko'p funktsiyali
transkripsiya omili Estl ogsil ishlab chigarishning sezilarli darajada kamayishi bilan
bog'liq bo'lishi mumkin.

Ushbu sohadagi insoniy tadgiqotlar juda cheklangan. 3 va 4 bosgichli CKD
bilan og'rigan bemorlarda qon tomir sillig mushak hujayralari fenotipida ishtirok
etadigan bir nechta miRNKIlarning, shu jumladan miR-125b, miR-145 va miR-155
[109] ning aylanish darajasi pasaygan. Ushbu tadgigot gon tomirlarining
kalsifikatsiyasini o'rganmagan bo'lsa-da, miRNKIlardagi anomaliyalar CKDda
kalsifikatsiya yo'llarini boshlash va rag'batlantirishda rol o'ynashi mumkin.
MiRNKIlarning gon tomirlarining kalsifikatsiyasi patofiziologiyasidagi roli hagida
ko'prog ma'lumotga ega bo'lganligi sababli, bu samarali biomarker va CKD bilan
og'rigan bemorlar uchun terapevtik magsad bo'lishi mumkin. MikroRNKIlar gon
tomirlarining kalsifikatsiyasida muhim rol o'ynaydi.

Fetuin 50 yil oldin izolyatsiya gilingan va uzoq vaqt davomida kaltsiyni
bog'laydi va mineralizatsiya inhibitori sifatida ishlaydi [198, 216]. Fagat so'nggi 10
yil ichida xomilaning ektopik Kalsifikatsiyadagi roli xomilalik-mineral
komplekslarning shakllanishini o'z ichiga olganligi aniq bo'ldi, aks holda
kalsiprotein zarralari deb ataladi. Bu komplekslar birinchi marta etidronatning
yugori dozasi bilan oziglangan sichgonlarda topilgan. Bifosfonat gabul gilinganidan
ko'p o'tmay, qon zardobidagi kaltsiy va fosfor darajasi sezilarli darajada oshdi,
ammo ionlashtirilgan kaltsiy darajasi oshmadi. Keyingi tadgigotlar shuni ko'rsatdiki,

kaltsiy va fosforning ko'tarilishi kaltsiy, fosfor va ko'p migdorda xomilani 0'z ichiga
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olgan sarum mineral-oqsil kompleksining shakllanishi bilan bog'liq edi [185].
Aylanib yuruvchi homilaning katta qismi ushbu komplekslar bilan bog'landi va vaqt
o'tishi bilan bu komplekslarning gon aylanishidan tozalanishi kuzatildi, bu qon
zardobidagi homila darajasining pasayishiga to'g'ri keldi [136, 184]. Keyingi
tadgiqotlar shuni ko'rsatdiki, homila mineralizatsiyasini inhibe gilish gobiliyati
uning ionlashtirilgan kaltsiyni bog'lash bilan emas, balki ushbu kolloid
komplekslarni, kalsiprotein duplekslarini (CDP) hosil gilish gobiliyati bilan bog'liq
edi [136,183].

Keyingi xarakteristikalar shuni  ko'rsatdiki, CPC ikki bosqgichda
shakllantiriladi. Birinchi bosgich diametrli amorf zarrachaning 0'z-0'zidan
rivojlanishidan iborat~500A. Ushbu birlamchi KCHP asta-sekin ikkilamchi
KCHPga aylanadi, u cho'zilgan va sharsimon shaklga ega, diametri~1000 A.
Ikkilamchi CRP tuzilishi ancha murakkab bo'lib, yugori zichlikdagi fetuin-A gatlami
bilan o'ralgan oktakalsiy fosfat mineral yadrosidan iborat [138]. Birlamchi CRP ning
ikkilamchi CRP (T50) ga aylanishi uchun zarur bo'lgan vaqt asosida kalsifikatsiyaga
moyilligini o'lchash uchun nanopartikullar tahlili ishlab chigilgan. Ushbu tadgigot
dastlab fetuin-A-salbiy sichgonlarda va gemodializ bemorlarining kichik guruhida
tasdiglangan [181]. 184 dializ oldidan CKD bilan og'rigan bemorlarda olib borilgan
keng ko'lamli kuzatuv tadgiqoti shuni ko'rsatdiki, sarum T50 aorta puls
to'lginlarining tezligi (APWV) ko'tarilishi bilan teskari bog'lig va uzoq muddatli
kuzatuvda barcha sabablarga ko'ra o'lim xavfi ortishi bilan mustaqil ravishda
bog'langan [210].

CSP'lar gon aylanishidan ortigcha minerallarni olib tashlash uchun harakat
giladi va ektopik kalsifikatsiyaga garshi himoya mexanizmi bo'lishi mumkKin.
Lipoprotein zarralari singari, CSPlar gon aylanishidan olib tashlash uchun
retikuloendotelial tizim tomonidan olinadi. CSPlar yuborilgan sichgonlar tizimli
CSPlarni jigardagi Kupffer hujayralari va talogdagi marginal zona makrofaglari
tomonidan gabul qgilinishini ko'rsatadi. Bu jarayon juda tez, CSPlarning yarmidan

ko'pi 10 daqgiga ichida tozalanadi [141]. Biroq, ular tez-tez gon tomirlarining
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kalsifikatsiyasini kuchaytirishda, aynigsa CSP kabi patologik holatda ishtirok
etadilar. 40 mkg/ml darajadagi sof kaltsiy fosfat kristallari makrofaglardan TNF-a
va IL-1b sekretsiyasini kuchli rag'batlantiradi va makrofaglar tomonidan bir xil
darajada kaltsiy fosfat kristallarini o'zlashtirish oksidlovchi stress va apoptozni
keltirib chigaradi. In vitro bazal Kkaltsiy fosfat bilan solishtirganda, CSP
makrofaglarda yallig'lanish sitokinlari va oksidlovchi stress belgilarining
chigarilishini anig kamaytiradi. Birog, CSP ning yuqori konsentratsiyasi dozaga
bog'lig ravishda yallig'lanish sitokinlarini rag'batlantiradi va makrofag apoptozini
go'zg'atadi, aynigsa CSP darajasi 80 mkg / ml dan yugori bo'lsa [211]. Bu hali in
vivo tomirlar Kkalsifikatsiyasi bilan bog'lanmagan bo'lsa-da, CSP ishlab
chigarishning ortishi yoki klirensining pasayishi bilan CKD kabi holatlar kuchayishi
va ektopik mineralizatsiyaga yo'l qo'yadigan proinflamatuar va proapoptotik holatga
olib kelishi mumkin.

Hayvonlar va odamlarda o'tkazilgan tadgigotlar CSP va gon tomirlarining
kalsifikatsiyasi o'rtasidagi mumkin bo'lgan klinik alogani ko'rsatadi, aynigsa, CKD.
D vitamini bilan qo'zg'atilgan arterial kalsifikatsiyaga ega sichqonlar kalsifikatsiya
darajasi va sarum CSP darajalari o'rtasida muhim korrelyatsiyani ko'rsatdi, nazorat
sichqonlarida CSP yo'q [187]. Adenin gabul qilingandan keyin buyrak
etishmovchiligi bo'lgan sichqonlarda gon tomirlarining kalsifikatsiyasi rivojlanadi,
bu CSP paydo bo'lishiga to'g'ri keladi. Shunga garamay, bu mineral komplekslar
nazorat sichgonlarida aniglanmadi [168]. Ushbu hayvonlarni o'rganish natijalari
inson klinik tadgiqotlari bilan tasdiglangan. Birinchisi, kalsifik peritonit tashxisi
go'yilgan perineal dializ bilan og'rigan bemorning ogava suvlarida CSP ni aniglash
edi [137]. Perineal dializ bilan og'rigan 200 nafar bemorning kogortasida plazmadagi
CSF darajasi VACA bilan chambarchas bog'liq edi va to'g'ridan-to'g'ri kalsifikatsiya
kuzatilmagan bo'lsa-da, yugori VACA ko'pincha CKDda arterial medial
kalsifikatsiya bilan bog'liq [208, 210]. 12 gemodializ va 73 dializga uchramaydigan
CKD bilan og'rigan bemorlarni o'rganishda fetuin-A pasayish koeffitsienti (FR; FSF

ning umumiy homilaga nisbati) koronar arteriya kalsifikatsiya belgisi (CAMC) bilan
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bog'lig edi, ammo umumiy homila bilan bog'liq emas [135]. Gemodializ va
peritoneal dializda bo'lgan 3 va 4-bosgichdagi KKH bemorlarini tahlil gilish, dializ
bilan og'rigan bemorlarda CKD bilan og'rigan bemorlarga nisbatan yuqori fetuin-A
FR darajasini ko'rsatdi. Eng yuqori darajalar tromboz va teri nekrozi bilan
kechadigan gon tomir Kkalsifikatsiyasining og'ir shakli bo'lgan kalsifilaksiya
(kaltsifik uremik arteriopatiya) bilan klinik tashxis qo'yilgan bemorlarda kuzatildi
[209]. CKD bilan bog'lig gon tomir kalsifikatsiyasida CRP ning o'rni hagida ko'p
ma'lumotlar to'planishi kerak bo'lsa-da, u kelajakda tomir Kkalsifikatsiyasini
davolashda marker va terapevtik yordamchi sifatida foydali vosita bo'lishi mumkin.

Yurak-gon tomir kasalliklari va o'limning yuqori ko'rsatkichlari CKD va
CPVA bilan og'rigan bemorlar orasida juda katta yuk bo'lib golmogda. Qon
tomirlarining kalsifikatsiyasi ushbu yurak-qon tomir kasalliklariga hissa qo'shadi va
hozirgi vagtda CKDda qon tomirlarining kalsifikatsiyasining oldini olish va
davolash uchun juda cheklangan imkoniyatlar mavjud. Hozirgi vaqtda
giperfosfatemiyaning oldini olish va davolash davolashning asosiy toshi
hisoblanadi. Fosfor bilan cheklangan dieta va yaxshi muhosaba gilingan, xavfsiz,
kaltsiyga asoslangan bog'lovchi moddalar paydo bo'lishi bilan ham, gqon
tomirlarining kalsifikatsiyasi va yurak-qon tomir kasalliklari KKD bilan og'rigan
bemorlarda hali ham keng targalgan [213]. Ektopik kalsifikatsiyaning ko'plab
mexanizmlari yaxshirog tushunilganiga garamay, ko'prog tadgigot va ushbu
murakkab jarayonni yaxshiroq tushunish kerak. Fagat qgon tomirlarining
kalsifikatsiyasining patofiziologiyasini yaxshiroq tushunish ushbu murakkab
kasallikning oldini olish va davolashda terapevtik variantlarni yanada samaraliroq
giladi.

CKD davolash yaxshilanishda davom etar ekan, bemorlarning katta gismi
buyrak etishmovchiligidan emas, balki yurak-gon tomir kasalliklaridan vafot etadi.
Qon tomirlarining kalsifikatsiyasi erta KBHda rivojlanadi, dializ bilan bargaror
rivojlanadi va transplantatsiyadan keyin fagat gisman qaytariladi. Dializ tomirlari

gon tomirlarining kalsifikatsiyasining rivojlanishini cheklash uchun himoya
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mexanizmlarini yo'qotganga o'xshaydi va gidroksiapatit kristallari nidusi hosil
bo'lgach, kaltsiy Kkaltsiy ishlab chigarishni boshlaydi. CKDda Kalsifikatsiya uchun
turli xavf omillari mavjud bo'lsa-da, kaltsiy va fosfat kalsifikatsiyaning boshlanishi
va rivojlanishidagi asosiy jarayonlarni nazorat giladi.

Qon tomirlari yomon kirish mumkin bo'lgan to'qima bo'lib golmogda va
hozirda samarali davolash yo'q. D vitamini analoglari yurak va gqon tomirlari
faoliyatiga foydali ta'siri bilan hayajonli terapevtik variant bo'lib golmoqgda. Yangi
terapevtik magqsadlar, shu jumladan kalsifikatsiya inhibitorleri, kelajakda va'da
berishi mumkin. Shu bilan birga, KKHning dastlabki bosqichlarida mineral
disregulyatsiyaning oldini olish KKH bilan og'rigan bemorlarda yurak-gon tomir
o'limini kamaytirishning kaliti bo'lib qolmoqda.

Tadgiqotda 40 oy davomida gemodializ olgan HCLD bilan og'rigan 120
bemor (erkaklar - 73 kishi, 60,83%) ishtirok etdi. Bemorlarning o'rtacha yoshi
42,13+12,16 yil, gemodializ davomiyligi 40 oydan oshmagan. Etiologik jihatdan
tadgigotga Kkiritilgan bemorlar kogortasi xilma-xil edi (2.1-rasm), surunkali
glomerulonefrit (CGN) KBHning sababi sifatida sezilarli darajada ustunlik gilgan
(92 bemor, 77,5%), KKH sabablari orasida ikkinchi o'rinni surunkali pielonefrit
egallagan. bitta chastota bilan duch kelgan. CGN bilan og'rigan bemorlar CRF
bo'lgan bemorlarga qaraganda ancha yoshroq edi (40,50 £+ 10,71 yil 46,93 + 14,64
yil, p <0,05), ularda gemodializ davomiyligi sezilarli darajada uzoqroq edi (38,83 +
40,90 oyga nisbatan 34,21 £+ 37,402 oy, dializ 5 oy). 71 bemor (59,17%) kuzatuv 6
oy davom etdi, shu vagt ichida 8 bemor vafot etdi (6,67%), o'lgan bemorlarning
kogortasining etiologik tuzilishi umumiy namunadan farg gilmadi (CGN bilan 2
bemor, chiic strukturasi = 80,03). p>0,05). Yoshi (44,00+13,45 yil) va o'lgan
bemorlar guruhidagi gemodializ davomiyligi (39,67+27,24 oy) ham omon qolgan
tadqiqot ishtirokchilarining yoshi va gemodializ davomiyligidan farg gilmadi (mos
ravishda 42,00+£12,12,18 oy).

Tadqgigotga kiritilgan barcha bemorlar laboratoriya va instrumental

tekshiruvdan o'tkazildi, shu jumladan fosfor, kaltsiy, ularning mahsuloti, gidroksidi
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fosfataza, kreatinin, gon gemoglobini va o'rtacha korpuskulyar hajmini o'lchash;
yurakning strukturaviy va funktsional qayta tuzilishini baholash uchun
ekokardiyografiya, tomirlarning qayta tuzilishini baholash uchun brakiyal
arteriyaning endoteliyga bog'liq kengayishi bilan test, intima-media kompleksining
galinligini  o'lchash uchun uyqu arteriyalarining ultratovush tekshiruvi,
ekstraosseous kalsifikatsiya faolligini baholash uchun ko'krak gafasining MSCT.

Suyak zichligini baholash uchun DXA densitometriyasi.
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2.1-rasm. HCVD etiologiyasi

Barcha bemorlar tasodifiy terapevtik guruhlarga bo'lingan. Taqgoslash
guruhidagi bemorlar suyak-mineral almashinuvini to'g'irlash uchun fosfat bog'lovchi
kaltsiy karbonat (ikki dozada - ogsil 0'z ichiga olgan ovgatdan oldin) oldilar, asosiy
guruhdagi bemorlar fosfat bog'lovchi sevelamer gidroxloridni oldilar. 6 oydan keyin
nazorat tekshiruvi o'tkazildi. Davolash odatda yaxshi muhosaba gilindi, 2 bemorda
bifosfonat dozasini (1,67%), 4 bemorda - sevelamerni (6,67%) noxush
gastrointestinal nojo'ya ta'sirlar tufayli kamaytirish talab qilindi. Hech ganday
holatda dori-darmonlarni to'xtatish talab gilinmadi. Barcha bemorlarga gipofosfat

dietasiga rioya gilish bo'yicha tavsiyalar berildi. Shuningdek, klinik ko'rsatkichlarga



ko'ra bemorlar arterial gipertenziya va anemiyani tuzatishga qaratilgan terapiya

oldilar (2.1-jadval).

2.1-jadval

Tadgiqotga kiritilgan bemorlarning xususiyatlari
ko'rsatkich C+ (n=60) C- (n=60)
Yoshi, yillari 41,89+17,63 43,04+15,26
Gemodializning 48,33+36,82 43,16+38,22
davomiyligi, oylar
Gemoglobin 100 g / | dan | 36 (60%) 41 (68%)
,Iz\arrtT;rial gipertenziya 60 (100%) 60 (100%)
Terapiya
Kaltsiy kanal blokerlari 53 (88,33%) 58 (96,67%)
Beta blokerlar 53 (88,33%) 50 (83,33%)
Alfa-blokerlar 8 (13,33%) 9 (15%)
Antiplatelet agentlari 26 (43,33%) 24 (40%)
Vitamin B3 60 (100%) 60 (100%)
Bifosfonat 53 (88,33) 55 (91,67%)
Temir go'shimchasi, og'iz | 36 (60%) 41 (68%)
orgali
Eritropoetin 50U / kg /|35 (58,33%) 39 (65%)

hafta

Eslatma: Guruhlar orasidagi farglar unchalik ahamiyatli emas.

Quyidagi antihipertenziv dorilar go'llanildi: amlodipin o'rtacha dozada
16,28+4,26 mg / kun, bisoprolol - 8,49+3,27 mg / kun, karvedilol 28,37+9,68 mg /
kun, doksazosin 4 mg / kun. Anemiyani tuzatish uchun - tabletka shaklida ikki
valentli temir preparati - kuniga 1 tabletka va rekombinant eritropoetin alfa 50 birlik
/ kg / hafta dozasida. Giperparatiroidizmni tuzatish uchun D3 vitamini (vigantol)
preparati kuniga 2000 birlik dozada ishlatilgan. Profilaktik magsadlarda, suyak
to'gqimalarining rezorbsiyasining yuqori faolligini hisobga olgan holda - bifosfonat

70 mg / hafta.
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Nazorat guruhi sifatida buyrak patologiyasi, yurak-gon tomir tizimi va suyak-
mineral almashinuvi buzilishi belgilari bo'lmagan 20 nafar sog'lom ko'ngillilar
tekshirildi.

Tadgiqot ikki yo'nalishni o'z ichiga oldi: buyrak osteodistrofiyasini
go'llaniladigan davolash rejimlarining og'irligi va dinamikasini baholash va yurak-
gon tomir tizimini patologik gayta qurish aspektida ekstraosseous kalsifikatsiyaning
xususiyatlari va dinamikasini baholash.

Periferik venoz qonda kreatinin, Kkaltsiy, fosfor va kaltsiy-fosfor
mahsulotining kontsentratsiyasi va ishqoriy fosfataza faolligi aniglandi.

Paratiroid gormonining sarum kontsentratsiyasi Elishay usuli yordamida
aniglandi.

Qon gemodializdan oldin ertalab och qoringa, o'tirgan holatda, 10 dagiqgalik
dam olishdan so'ng kubital venadan olingan. Vakutaynerlar ishlatilgan. Qon
santrifiij qilindi, sarum ajratilgandan so'ng tahlil avtomatik SIMENS analizatorida
o'tkazildi.

Densitometriya DXA texnologiyasidan foydalangan holda ko'p gismli spiral
kompyuter tomografiyasi qurilmasida amalga oshirildi. Lomber vertebra (o'rtacha)
va son suyagi bo'yni (jami) zichligi o'rganildi. Tadgigot T-mezonini (olingan natijani
yosh-jinsiy me'yordan ajratib turadigan standart og'ishlar soni) baholadi.

Tadqgigot chap lateral holatda o'tkazildi. Sektor sensori ishlatilgan. Yurak
tuzilmalarini vizualizatsiya gilish standart ekokardiyografik (EchoCG) pozitsiyalari
va proektsiyalarida amalga oshirildi. Quyidagilar aniglandi: 1) chap qorincha so'nggi
diastolik va sistolik hajmlari (LVEDV va LVESV): buzilmagan LV geometrik
modeli bilan Teichholz usuli go'llanildi (LV uzun o'qi bo'ylab parasternal pozitsiya),
LV geometriyasi buzilgan holda - modifikatsiyalangan 2 tekislikli Simpson usuli
(apikal holat); 2) LV ejeksiyon fraktsiyasi (LVEF) umumiy gabul gilingan
formulalar yordamida hisoblab chigilgan; 3) IVS va LVPW qalinligi o'lchandi va
LV miyokard massasi tananing sirt maydoniga (iLVMM) indeksatsiya bilan (Penn

usuli yordamida) aniglandi; 4) LA hajmi aniglandi (apikal holatda 2 tekislikli
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Simpson usuli yordamida) va tananing sirt maydoniga (BSA) indekslangan; 5) o'pka
arteriyasidagi o'rtacha va sistolik bosim Doppler ultratovush yordamida gayd etilgan
(o'pka qopgog'idagi ejeksiyon ogimi bo'yicha Kitobatake tenglamasi va o'ng
atriumdagi bosimni hisobga olgan holda trikiispid etishmovchiligi oqimi bilan); 6)
diastolik funktsiya chap va o'ng qorinchalarning erta va atriyal to'ldirishning
maksimal tezligi nisbati bilan baholandi.

Tadqigot ultratovushli skanerda, yotgan holatda, bosh orgaga tashlangan va
arteriya joylashgan joydan burilgan holda o'tkazildi. Standart nugtada uzoq
devordagi BMC qalinligi gqayd etilgan. Natijada ikkita gqiymatning maksimali gabul
gilindi.

Endoteliyga bog'liq bo'lgan vazodilatatsiya testi brakiyal arteriyaning
ultratovush tekshiruvi yordamida amalga oshirildi (gemodializ qon tomirlariga
kirish imkoni bo'lmagan go'lda). Brakiyal arteriya diametri tirsagining egilishidan
23 sm balandlikda o'lchandi. Keyin, joylashuvning yuqorisida tonometr manjeti
go'llanildi va bosim sistolik bosimdan 50 mm Hg ga oshirildi. Sigish 5 dagiga
davomida saqglanadi. Sigish olib tashlangandan so'ng, brakiyal arteriyaning diametri
5 va 60 soniyalarda gayd etilgan. Arteriya diametrining nisbiy dinamikasi gayd
etilgan.

Koronar arteriyalar va torakal aortaning kalsifikatsiyasi mahalliy tomografiya
va Ca-score dasturi bilan MSCT yordamida o'rganildi. Koronar kaltsiy miqgdori,
massasi va hajmi hisoblab chigilgan, Agatsson indeksi o'ng koronar arteriya (RCA),
chap koronar arteriya (LCA), oldingi interventrikulyar arteriya (AIVA) va
sirkumfleks arteriya (CA) uchun natijalarni keyingi yig'ish bilan hisoblab chigilgan.

Olingan barcha ma'lumotlar Excelning umumiy jadvallariga Kkiritildi.
Ma'lumotlar bemor guruhlari bo'yicha guruhlangan. Guruhlar arifmetik vositalar va
ularning standart og'ishi bilan tavsiflangan. Guruhlararo tafovutlarning ishonchliligi
Student ishonchlilik mezoni, bir nechta tagqoslashda esa Bonferroni tuzatishi
yordamida baholandi. Chastotani tahlil gilish chi-kvadrat jadvali mezonidan

foydalangan holda va erkinlik darajalari soniga garab ishonchlilik jadvallari bo'yicha
40



uning ishonchliligini baholash orgali amalga oshirildi. Korrelyatsiya tahlili Pearson
mezoni yordamida amalga oshirildi va erkinlik darajalari soniga garab favqulodda
vaziyatlar jadvallari bo'yicha uning ishonchliligini baholash. Markerlarning
prognostik ahamiyatini aniglash marker darajasi medianadan oshib ketganda nisbiy
xavfni aniglash orgali amalga oshirildi.
HCVD bilan og'rigan bemorlarda fosfor-kaltsiy almashinuvining

holati

Tadgiqot gemodializ dasturi bilan davolanayotgan CKD bilan og'rigan
bemorlarni 0z ichiga oldi (3.1-jadval). Bemorlar guruhida qon kreatinin
kontsentratsiyasi nazorat guruhiga nisbatan ortdi (p<0,001), bu o'rganilayotgan
sindromning (HCKD) xarakteristikasi hisoblanadi. Tadgigotga kiritilgan HCKD
bilan og'rigan bemorlarda gonda fosfor kontsentratsiyasining sezilarli darajada
oshishi kuzatildi, bu paratiroid gormoni kontsentratsiyasining oshishiga olib keldi
(p<0,001). HCKD bilan og'rigan bemorlarda kaltsiy kontsentratsiyasi nazorat
guruhidagi kontsentratsiyadan farg gilmadi, ammo fosfor-kaltsiy mahsuloti ham
sog'lom ko'ngillilarga garaganda sezilarli darajada yugori edi (p<0,001).
Giperparatireoz osteoporozning biokimyoviy belgilaridan biri bo'lgan HCKD bilan
og'rigan bemorlarda gidroksidi fosfataza faolligi oshishi bilan namoyon bo'ldi
(p<0,001).

3.1-jadval
GHB va CG bilan og'rigan bemorlarda fosfor-kaltsiy almashinuvining

ko'rsatkichlari

Ko'rsatkich KG (n=20) GHBP (n=120)
Paratiroid gormoni, pg/ml 36,00+8,40 1306,48+284,40%**
Kaltsiy, mmol/Il 2,33+0,14 2,25+0,42

Fosfor, mmol/I 1,08+0,26 2,66+0,73%**
Kaltsiy * fosfor 2,52+0,65 5,94+1,87***
ishqoriy fosfor, mE/I 129,75+20,68 | 321,48+182,68***
Kreatinin, mkmol/I 85,25+25,31 701,67+86,48***
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Eslatma: guruhlararo farglarning ishonchliligi: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001.

Tadgiqotga kiritilgan HCKD bilan og'rigan bemorlarning 10 tasida (8,33%)
fosfor konsentratsiyasi mos yozuvlar giymatlari (0,8-1,45 mmol / 1), golgan
bemorlarda esa mos yozuvlar giymatlaridan yugori bo'lgan (3.1-rasm). Ishgoriy
fosfataza 25 bemorda (20,83%) normal chegarada edi, qolgan bemorlarda esa
ferment faolligi oshgan. Birog, HCKD bilan og'rigan barcha bemorlarda paratiroid
gormoni patologik jihatdan yuqori bo'lgan. HCKD bilan og'rigan bemorlarning
kogortasida kaltsiy kontsentratsiyasi har xil edi: 45 bemorda (37,5%) ular mos
yozuvlar me'yoridan past, 22 bemorda (18,33%) esa undan yuqori edi.
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3.1-rasm. Fosfor-kaltsiy almashinuvi ko'rsatkichlarining anormal giymatlari
paydo bo'lish chastotasi

6 oylik kuzatuv davomida 8 nafar bemor vafot etgan. Analitik ish davomida
ushbu bemorlarning ma'lumotlari  statistik tahlildan chigarib tashlandi.
O'rganilayotgan parametrlardagi dinamik o'zgarishlarni keyingi tahlil gilish fagat
omon qolgan bemorlarning natijalariga asoslangan. Buyrak osteodistrofiyasi
korreksiya gilingan GHB bilan og'rigan bemorlarning 6 oylik kuzatuvi davomida
fosfor-kaltsiy metabolizmi parametrlarida klinik ahamiyatli o'zgarishlar gayd
etilmagan  (3.2-jadval).  Statistik ahamiyatga ega bo'lsa-da, fosfor
konsentratsiyasining pasayishi (1,63% ga, p <0,05 boshlang'ich ma'lumotlar bilan
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fargning ahamiyati) va ishqoriy fosfataza faolligi (2,48% ga, p <0,05) va kaltsiy
kontsentratsiyasining ortishi (290,5% ga) bilan bog'lig. Bundan tashqari, ishgoriy
fosfataza faolligining qondagi fosfor kontsentratsiyasining o'zgarishi bilan
solishtirganda sezilarli darajada o'zgarishi go'llaniladigan terapiya usullarining
osteoporoz faolligiga ta'sirini ko'rsatadi.
3.2-jadval.
6 oylik terapiya davomida GHB bilan og'rigan bemorlarda fosfor-kaltsiy

almashinuvi parametrlarining dinamikasi.

CKD, omon golganlar (n=112) %

Ko'rsatkich asli 6 oy

Paratiroid gormoni, pg/ml | 1319,80+262,94 1327,234+266,66 0,82
Kaltsiy, mmol/Il 2,27+0,41 2,31+0,38" 2.92
Fosfor, mmol/I 2,61+0,72 2,530,727 -1,63
Kaltsiy * fosfor 5,86+1,84 5,82+1,77 0,92
ishgoriy fosfor, mE/I 324,71+185,91 304,35+174,19" -2,48
Kreatinin, mkmol/I 702,81+£86,96 695,18+96,81 -1.02

Eslatma: dastlabki ma'lumotlar bilan fargning ishonchliligi: ~ - p<0,05, ™ - p<0,01, - p<0,001.

Dastlabki tekshiruvdan so'ng, bemorlar tasodifiy ravishda 2 guruhga bo'lingan
holda, fosfat bog'lovchi sevelamer gidroxloridi terapiya rejimiga Kiritilgan (C va C-
guruhlari). Terapiya davomida fosfor-kaltsiy almashinuvi parametrlari
dinamikasidagi  farglar aniglandi  (3.3-jadval, 3.2-rasm). C- guruhida
parametrlarning yomonlashuvi gayd etildi: fosfor va kaltsiy kontsentratsiyasining
ahamiyatsiz o'sishi fosfor-kaltsiy mahsulotining sezilarli darajada oshishiga olib
keldi. Paratiroid gormoni kontsentratsiyasi va gidroksidi fosfataza faolligining
oshishi (ahamiyatsiz) buyrak osteodistrofiyasining rivojlanishiga hissa gqo'shadigan
ikkilamchi hipotiroidizmning kuchayishini ko'rsatadi. C+ guruhida, aksincha, fosfor
kontsentratsiyasi sezilarli darajada kamaydi (p<0,01), kaltsiy oshdi (p<0,05), ammo
natijada fosfor-kaltsiy almashinuvining buzilishining ajralmas xarakteristikasi

bo'lgan fosfor-kaltsiy mahsuloti sezilarli darajada kamaydi (p<0,05). Bemorlarning
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ushbu guruhida paratiroid gormoni kontsentratsiyasi kamaydi (nd), buning natijasida
osteoporozning fermentativ faolligi (ishqoriy fosfataza) sezilarli darajada kamaydi
(p<0,01).
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Eslatma: guruhlararo farglarning ishonchliligi: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001.
3.2-rasm. Terapevtik guruhga qarab HCLD bilan og'rigan bemorlarda fosfor-
kaltsiy almashinuvi ko'rsatkichlarining nisbiy dinamikasi

Ko'rsatkichlar dinamikasidagi ta'riflangan farglar natijasida 6-oyning oxiriga
kelib fosfor va kaltsiyning dastlabki tagqoslanadigan kontsentratsiyasi ishonchli
farglarga ega bo'ldi: fosfor kontsentratsiyasi va fosfor-kaltsiy nisbati C- guruhida
sezilarli darajada yugori (buzilishlarning rivojlanishi) (ishonchlilik - fosfor guruhlari
o'rtasidagi farq). p<0,05; fosfor konsentratsiyasi p<0,01).

Shunday qilib, o'tkazilgan tadgigot shuni ko'rsatdiki, GHB bilan og'rigan
bemorlarda fosfor-kaltsiy metabolizmining buzilishi gonda fosfor, fosfor-kaltsiy
mahsuloti, paratiroid gormoni kontsentratsiyasi va gidroksidi fosfataza faolligining
ortishi bilan namoyon bo'ladi. Buzilishlar standart osteoporoz terapiyasi fonida
rivojlandi, terapiyaga sevelamer gidroxloridning Kkiritilishi fosfor va gidroksidi
fosfataza faolligining ishonchli pasayishiga yordam berdi, garchi paratiroid gormoni
kontsentratsiyasi ishonchlilik darajasiga etmasdan fagat pasayish tendentsiyasini
ko'rsatdi.
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3.3-jadval.

Terapevtik guruhga gqarab HCLD bilan og'rigan bemorlarda fosfor-kaltsiy

metabolizmi ko'rsatkichlarining dinamikasi (hisoblagichda - dastlabki

ma'lumotlar, maxrajda - 6 oydan keyin)

Ko'rsatkich C (n=57) s- (n=55)
1398,39+210,77 1238,364+287,70%**
Paratiroid gormoni, pg/ml 1394,934+223,84 1257,07+£290,43*
2,33+0.37 2.194+0.44
Kaltsiy, mmol/l 2,37+0,334 2,25+0,43
2.48+0.61 2.734+0.,80
Fosfor, mmol/I 2,29+0,58" 2,78+0,76%**
5.83+1.79 5.90+1.90
Kaltsiy * fosfor 5,47+1,59" 6,18+1,89*4
339.82+165.61 309,04+205.21
ishgoriy fosfor, mE/I 295,70+144,30M | 313,314+201,53
713.68+76.07 691.55496.38
Kreatinin, mkmol/I 703,60+95,23 686,45+98,53

Eslatma: asosiy ma'lumotlar bilan farglarning ishonchliligi: ~ - p<0,05, M - p<0,01, ™" - p<0,001,

Guruhlararo farglarning ishonchliligi: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001.

Tadqiqgot giperparatiroidizm faolligi va ekstraosseous kalsifikatsiya va yurak-

gon tomir tizimini gayta qurish ko'rsatkichlarining korrelyatsion tahlilini 0'z ichiga

oldi. Periferik qon fosfor kontsentratsiyasi va HR, perikardial eflizyon hajmi, chap

atrium hajmi va o'rtacha o'pka arteriyasi bosimi o'rtasida ishonchli ijobiy o'rtacha

korrelyatsiya aniglandi. Paratiroid gormoni kontsentratsiyasi perikardial efiizyon

hajmi, LV EDD bilan ijobiy va WTC indeksi bilan salbiy bog'lig. Paratiroid gormoni

kontsentratsiyasi, shuningdek, gon kreatinin konsentratsiyasi, gidroksidi fosfataza

faolligi va PMJA, RCA va umumiy indeksdagi Agatsson indekslari bilan ishonchli

va ijobiy bog'ligdir.
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3.3-rasm. HCKD bilan og'rigan bemorlarda giperparatiroidizm va
yurak-gon tomir tizimini gayta qurish ko'rsatkichlarining korrelyatsiya
koeffitsientlari (fagat ishonchli (p<0,05) ko'rsatilgan)
Shunday qilib, korrelyatsiya tahlili shuni ko'rsatdiki, giperparatiroidizmning
og'irligi yurakning chap bo'shliglarining kengayishi va koronar kalsifikatsiya bilan

bog'lig.

§3.2. HCVD bilan og'rigan bemorlarda suyak mineral zichligi
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HCLD bilan og'rigan bemorlarda fosfor-kaltsiy almashinuvidagi patologik
o'zgarishlar va ikkilamchi giperparatiroidizm suyak mineral zichligining sezilarli
darajada pasayishi bilan bog'liq edi (ham bel umurtgalarining tanasi uchun, ham
femur bo'yni uchun ko'rsatilgan, nazorat guruhidan fargning ishonchliligi p<0,001
ni tashkil giladi, mutlag yosh va minerallikning nisbiy giymatlari uchun T. 3.4).

3.4-jadval.

HCVD bilan og'rigan bemorlarda suyak mineral zichligi CG bilan

solishtirganda.

Ko'rsatkich KG (n=20) GHBP (n=120)
DXA LS, g/sm2 1,12+0,29 0,58+0,19%**
TLS, SD 0,58+1,08 -2,85+1,32%**
DXA FT, g/sm2 0,82+0,29 0,29+0,17%**
TFT, SD 1,27£1,27 -3,9240,79***

Eslatma: guruhlararo farglarning ishonchliligi: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001.
Bemorlarning umumiy kogortasida 6 oylik dinamikada femur bo'yinining
mutlaq mineral zichligi sezilarli darajada oshishi (11,38% ga, dastlabki ma'lumotlar
bilan fargning ishonchliligi p<0,01) va mineral zichlik ko'rsatkichining yosh
me'yoridan og'ish darajasining pasayishi (-3,13% va vertebral tanalar uchun p<0,5)
kuzatildi. -4,01%, femur bo'yni uchun p<0,01), bu osteoporoz terapiyasining
samaradorligini tasdiglaydi (3.5-jadval).
3.5-jadval.
6 oylik kuzatuv davomida tadqigotga kiritilgan HCLD bilan og'rigan

bemorlarning butun kogortasida suyak densitometriyasi parametrlarining

dinamikasi.
CKD, omon golganlar (n=112) %
Ko'rsatkich asli 6 oy
DXALS, g/sm2 0,58+0,19 0,59+0,18 2.93
TLS, SD -2,83+1,33 -2,73+1,38% -3.13
DXA FT, g/sm2 0,30+0,18 0,31+0,17"" 11.38
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TFT, SD -3,89+0,77 -3,72+0,89 -4.01
Eslatma: dastlabki ma'lumotlar bilan fargning ishonchliligi: ~ - p<0,05, ™ - p<0,01, " - p<0,001.

Terapevtik guruhlarga garab qiyosiy tahlil shuni ko'rsatdiki, C- guruhida son

suyagi bo'yinining mineral zichligining mutlaq giymatlari o'sdi (p<0,05), boshga
densitometriya ko'rsatkichlari o'zgarishsiz qoldi (3.4-rasm). C+ guruhida barcha
gayd etilgan suyak densitometriyasi indekslarida ishonchli ijobiy o'zgarishlar

kuzatildi. densitometriya

Shu bilan birga, terapiya guruhlari o'rtasidagi

parametrlarining giymatlari kuzatuv davrida tagqoslangan (3.6-jadval).
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Eslatma: guruhlararo farglarning ishonchliligi: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001.
3.4-rasm. Terapevtik guruhlarga garab HCLD bo’lgan bemorlarda suyak

densitometriyasi parametrlarining nisbiy dinamikasi

3.6-jadval.

Terapevtik guruhga garab osteoporoz terapiyasi paytida GHB bilan og'rigan

bemorlarda suyak densitometriyasi indekslarining dinamikasi.

Mutlag giymatlar Nisbiy dinamika, %

Ko'rsatkich C (n=57) s- (n=55) C (n=57) | s- (n=55)
0,57+0,18 0,59+0,20

DXALS, g/sm2 | 0,60+0,18" 0,59+0,19 5.96 -0,21*
-2.93+1.,25 -2.74+1.42

TLS, SD -2,72+1,35" -2,74+1,43 -6.44 0,30
0,29+0.16 0,31+0,19

DXAFT,g/sm2 |0,31+0,16" 0,32+0,18" 14.04 8.64
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-3,93+0.77 -3.85+0,78
TFT, SD -3,60+0,95™M -3,84+0,82 -7,44 -0,45*
Eslatma: asosiy ma'lumotlar bilan farglarning ishonchliligi: - p<0,05, M - p<0,01, ™" - p<0,001,

Guruhlararo farglarning ishonchliligi: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001.

Suyak densitometriyasi natijalarining talginiga ko'ra, suyak mineral zichligi
indekslarining o'zgarishining yoshga bog'ligligini hisobga olgan holda, yosh
normasidan (T-indeksi) standart og'ishlar sonini hisoblash tavsiya etiladi. 2,5
standart og'ishgacha pasayish normal natijadir. Ushbu tadgigotda 45 bemorda
(37,5%) tadgigotga go'shilish vaqgtida lomber vertebra jismlari uchun T indeksi -2,5
SD dan yuqori, femur bo'yni uchun esa barcha bemorlarda T 2,5 ST dan past bo'lgan.
Tadgigot davomida C+ guruhida femur bo'yinining shartli normal mineral zichligi
bo'lgan bemorlar soni 0 dan 15,79% gacha ko'tarildi (9 bemor, chi kvadrat=9,89,
p<0,01). C- guruhida femur bo'yni uchun va ikkala guruhda bel umurtgali tanalar

uchun shartli ravishda normal suyak mineral zichligi bo'lgan bemorlarning nisbatida
sezilarli o'zgarish kuzatilmadi (3.5-rasm).
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3.5-rasm. Terapevtik guruhga garab dinamikada suyak
densitometriyasining T indeksining yosh normasidan chetga chiqish
chastotasi
Shunday qilib, HCKD bilan og'rigan bemorlarda suyak mineral zichligini

o'rganish, uning kamayishi ikkilamchi  giperparatiroidizmga javoban
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rivojlanayotgan buyrak osteodistrofiyasi sindromini aks ettiradi, osteoporoz
terapiyasi fonida (bifosfonat, vitamin D3, kaliy karbonat) ko'rsatkichlarning
yaxshilanishini ko'rsatdi, ammo introduktsiyani sezilarli darajada oshirdi. suyak-
mineral buzilishlarni tuzatish samaradorligi.

HCVD bilan og'rigan bemorlarda gon bosimi va anemiyaning og'irligi

Tadgiqotga Kiritilgan HCLD bilan og'rigan bemorlar guruhida sistolik va
diastolik gqon bosimining (SBP va DBP), shuningdek yurak urish tezligining (HR)
sezilarli darajada oshishi gayd etildi (har uch parametr uchun p<0,001, 4.1-jadval).
Bundan tashgari, bu bemorlar aniq normokromik anemiya bilan ajralib turardi
(gemoglobin kontsentratsiyasi bo'yicha CG dan p<0,001 farq, o'rtacha korpuskulyar
hajmda). Hammasi bo'lib 77 bemorda gemoglobin kontsentratsiyasi 100 g / | dan
past (64,17%), 25 bemorda - 100-119 g / | dan (20,83%), 18 bemorda - 120 g/ | va
undan ko'p (15,0%).

4.1-jadval.
HCVD bilan og'rigan bemorlarda gon bosimi, yurak urish tezligi va

gemoglobin darajasi nazorat guruhiga nisbatan

Ko'rsatkich KG (n=20) GHBP (n=120)
Bog ', mm Hg 111,254€20,96 | 169,074+42,12%**
Ota, mmHg 76,00+£21,31 110,08+23,67***
Yurak urishi, dagigada urish 69,85+16,22 05,394+22,40%***
Gemoglobin, g/l 121,254+24,27 | 89,67+21,83***
O'rtacha korpuskulyar hajm, fl 89,50+16,05 89,88+18,21

Eslatma: guruhlararo farglarning ishonchliligi: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001.

Barcha bemorlar buyrak anemiyasi uchun terapiyani o'tkazdilar, shu jumladan
ikki valentli temirni og'iz orgali yuborish va rekombinant eritropoetinni haftasiga 50
birlik / kg in'ektsiya. 6 oylik kuzatuv davomida HCRD bilan og'rigan bemorlar
guruhida qon bosimi, yurak tezligi va gemoglobinda sezilarli o'zgarishlar
kuzatilmadi (4.2-jadval). Bemorlarni terapiya guruhlari bo'yicha tagsimlash
guruhlardagi parametrlarning sezilarli dinamikasini yoki SBP, DBP va HR nuqtai
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nazaridan mutlag giymatlar va nisbiy dinamikada guruhlar o'rtasida sezilarli fargni
aniglamadi. C guruhida gemoglobin kontsentratsiyasi sezilarli darajada pasaydi (-
2,12%, p<0,05 asosiy giymatlar bilan farq ahamiyati), C+ guruhida esa ortdi (5,02%,
p<0,05 asosiy giymatlar bilan fargning ahamiyati, p<0,01 guruhlar orasidagi nisbiy
dinamikadagi fargning ahamiyati).

4.2-jadval.

Omon golgan bemorlarning butun guruhida terapiya paytida HCVD bilan
og'rigan bemorlarda gon bosimi, yurak urish tezligi va gemoglobin

kontsentratsiyasining dinamikasi va terapevtik guruhga bog'liq.

Nisbiy
Ko'rsatkich CKD, omon golganlar (n=112) dinamika, %
167,66+42.61 0.47
Bog ', mm Hg 168,73+£37,56 ’
109,15+23,75 .0.47
Ota, mmHg 108,44+23,36 ’
Yurak urishi, 96,09+22,32 -0.30
dagigada urish 05,38+21,62 ’
91,47+21.36 151
Gemoglobin, g/l 91,83+19,44 '
O'rtacha
: 89,38+18.56
Eorpuskulyar hajm, 89.82418.19 0,66
C+ (n=57) C- (n=55) C+ | BILAN-
172,98+37,65 162,15+46,91 0.61 0.32
Bog ', mm Hg 172,28+33,67 165,05+41,19 ’ ’
112.28423.76 105,91+£23.51
Ota, mmHg 111,05+23,81 105,73+22,78 -1.00 | 0,07
Yurak urishi, 94,444+22.52 97,80+22.19 -0.35 -0.95
dagigada urish 93,47+21,51 97,354+21,75 ’ ’
92,89+22.08 90,00+20,68 502 | .0 12%*
Gemoglobin, g/l 95,96+19,54" 87,55+18,56*" ' '
O'rtacha
: 88,07+20,13 90,73+16,87
1I:<Iorpuskulyar hajm, 88.60+19.84 91,09416.41 0,74 0,59

Eslatma: asosiy ma'lumotlar bilan farglarning ishonchliligi: ~ - p<0,05, ™ - p<0,01, M - p<0,001;

Guruhlararo farglarning ishonchliligi: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001.
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Gemoglobin kontsentratsiyasi 100 g / | dan past bo'lgan bemorlarning
guruhlarida izolyatsiya, gemoglobin kontsentratsiyasining mutlag giymatining
dinamikasiga garamay, gemoglobin kontsentratsiyasining past qiymatlari paydo
bo'lish chastotasidagi farglar dastlab ham, 6 oylik kuzatuv davrining oxirida ham,

guruhlarning boshlang'ich va yakuniy tarkibi o'rtasidagi guruhlar ichida ham

aniglanmadi (1-rasm).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
C+ ncxogHo C+ 6 mec C- ucxogHo C- 6 mec

M FemorniobuH meHee 100r/n M remorniobuH 100r/n n 6onee

4.1-rasm. Terapiya guruhlariga garab terapiya paytida HCVD bilan og'rigan
bemorlarda past gemoglobinning paydo bo'lish chastotasi

Shunday qilib, o'tkazilgan tadgiqot shuni ko'rsatdiki, bemorlar guruhida og'ir
arterial gipertenziya va taxikardiyaga moyillik mavjud bo'lib, ular antihipertenziv
dorilarni qo'llashga garamay, qo'llaniladigan terapiya fonida o'zgarmagan,
shuningdek, standart terapiya, shu jumladan kaltsiy karbonat, temir va temir
preparatlarini go'llashga garamay, 6 oy davomida yomonlashgan og'ir normoxrom
anemiya. fosfat bog'lovchining terapiya rejimiga kiritilishi anemiya zo'ravonligining

pasayishiga yordam berdi.
§4.2 HCVD bilan og'rigan bemorlarda koronar va aorta kalsifikatsiyasi

Koronar Kalsifikatsiyani baholash uchun koronar kaltsiyning massasi va

hajmini aniglash uchun ko'krak qafasidagi MSCT o'tkazildi. CG bilan
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solishtirganda, HCBP bilan og'rigan bemorlarda barcha koronar havzalarda koronar
kaltsiy miqdori sezilarli darajada oshgan (jadval 4.3, barcha parametrlar uchun
p<0,001). Shuningdek, HCBP guruhi aortaning yanada aniq Kkalsifikatsiyasini
ko'rsatdi (ko'krak aortasining barcha gismlarida p<0,001). Bundan tashqgari, HCBP
bilan og'rigan bemorlarning 93,33 foizida (120 tadan 112 tasida) suyakdan tashgari
kalsifikatsiyaning boshga o'choglari (plevra, o'pka) mavjud bo'lsa, CGda fagat 1
bemorda (5%) ekstraosseous va ekstravaskulyar kalsifikatsiya fokusi aniglangan.
HCBP bilan og'rigan bemorlarda mahalliy ko'krak gafasi MSCT gidrotoraks va
gidroperikardni anigladi (p<0,001 HCBP va CG bilan kasallangan bemor o'rtasida
perikard va plevra suyugliklari migdorida sezilarli farq).

4.3-jadval.

HCVD bilan og'rigan bemorlarda koronar va aorta kalsifikatsiyasi darajasi

CG bilan solishtirganda

Ko'rsatkich KG (n=20) GHBP (n=120)
LCA miqdori 0,10+0,31 2,01+0,92%**
Hajmi, mm3 0,10+0,31 1,53+0,98%**
Og'irligi, mg 0,15+0,49 3,134+2, 59%**
Agatston, ed. 0,25+0,79 10,32£11,15%**
PMZHV miqdori 0,10+0,31 4,03+2,29%**
Hajmi, mm3 0,25+0,55 62,00+24,15%**
Og'irligi, mg 0,25+0,64 18,204+8,63***
Agatston, ed. 0,40+1,10 379,00+183,32%**
OA miqdori 0,05+0,22 4,0242,33%**
Hajmi, mm3 0,10+0,45 65,00+24,62***
Odg'irligi, mg 0,15+0,67 18,10+8,61***
Agatston, ed. 0,40+1,79 143,154+50,22%**
PKA migdori 0,05+0,22 4,00+£2,3 1 ***
Hajmi, mm3 0,25+1,12 70,56+£22,79%**
Ogq'irligi, mg 0,20+0,89 18,188, 52%**
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Agatston, ed. 0,70£2,90 344,29+186,05%***
migdor migdori 0,30+0,47 14,05+3,89%**
Hajmi, mm3 0,70+1,22 199,09+37,67***
Od'irligi, mg 0,75+1,21 57,61£15,71***
Agatston, ed. 1,75+3,34 876,76+349,40***
Ao ko'tarilish, gty 0,10+0,31 3,03+2,82%**

Ao yoyi, migdori 0,05+0,22 5,96+2 31 ***

Ao niskh, gty 0,05+0,22 2,99+2 2% **
boshga kalsifikatsiyalar, migdori 0,05+0,22 4,36+2,53%**
Gidrotoraks, ml 0,05+0,22 426,19+186,63***
Gidroperikard, ml 0,05+0,22 172,00+£86,65***

Eslatma: guruhlararo farglarning ishonchliligi: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001.
Umuman olganda, tadgigotga kiritilgan bemorlarning butun kogortasida 6
oylik kuzatuv davomida barcha o'rganilgan ko'rsatkichlarning o'sishi gayd etildi
(4.4-jadval). Natijada, koronar kaltsiyning umumiy migdori 3,65% ga oshdi (p<0,01
dastlabki ma'lumotlar bilan fargning ishonchliligi), uning hajmi - 6,12% (p <0,01),
massa - 48,64% (p <0,001). Integral kalsifikatsiya indeksi - Agatsson indeksi ham
o'rtacha 6,94% ga oshdi (p <0,001). Ta'riflangan jarayonlar, qo'llaniladigan
tuzatuvchi terapiyaga garamay, HCBPda ikkilamchi giperparatiroidizm fonida
ekstraosseous kalsifikatsiya jarayonining rivojlanishini ko'rsatadi. Shu bilan birga,
HCLD bilan og'rigan bemorlarda qo'llaniladigan terapiya, shu jumladan
dasturlashtirilgan gemodializ, perikardial (3,93% ga, p<0,05) va plevral eflizyon
(4,96%, p<0,01) hajmining pasayishi bilan bog'liq edi.
4.4-jadval.
Tadgiqotga kiritilgan HCLD bilan kasallangan omon golgan bemorlarning

butun kohortidagi ko'krak gafasi MSCT parametrlarining dinamikasi.

CKD, omon golganlar (n=112)
Ko'rsatkich asli 6 oy
LCA miqdori 2,00+0,95 2,05+0,94
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Hajmi, mm3 1,56+0,96 1,79+1,30"
Og'irligi, mg 3,16+£2,63 3,48+2,93/
Agatston, ed. 10,46+10,88 12,40+12,22
PMZHV miqdori 3,96+2,29 4,13+£2,36"
Hajmi, mm3 62,72+23,72 63,88+24,46
Og'irligi, mg 18,22+8,67 20,68+11,77~
Agatston, ed. 372,68+184,94 388,24+184,07"
OA miqdori 4,04+2.25 4,16+£2,20"
Hajmi, mm3 64,33+24,63 67,74+27 58"
Og'irligi, mg 18,21+8.47 22,84+15,52"\
Agatston, ed. 143,20+£51,38 163,23+90,70"
PKA miqdori 4,01+2,26 4,09+2,17
Hajmi, mm3 71,63+£22,43 77,97+£38,22"
Od'irligi, mg 18,19+8,49 31,724+44,97"\"
Agatston, ed. 348,97+£188,78 357,01+£185,50
migdor miqgdori 14,02+3,83 14,4443, 84"\
Hajmi, mm3 200,24+37,99 211,38447,16"
Og'irligi, mg 57,78+15,49 78,72+51,73"A
Agatston, ed. 875,304+355,18 920,88+364,34 "N
Ao ko'tarilish, gty 2,96+2,83 3,38+2,90"

Ao yoyi, migdori 5,97+2.34 6,11+2,34

Ao niskh, gty 3,00+£2,26 3,18+2,39"
boshga kalsifikatsiyalar, migdori 4,43+2,53 4,13+£2,46
Gidrotoraks, ml 419,89+188,80 387,44+178,38""
Gidroperikard, ml 163,57+75,88 150,63+66,63"

Eslatma: dastlabki ma'lumotlar bilan fargning ishonchliligi: ~ - p<0,05, ™ - p<0,01, " - p<0,001.
Tadgiqotga kiritilgan bemorlarni terapevtik guruhlarga tagsimlash C-

guruhida koronar kalsifikatsiyaning rivojlanishiga ishonchli o'zgarishlarni ko'rsatdi
(LCAda koronar kaltsiy miqgdori, koronar kaltsiy migdori va massasi va LCA va
OAda Agatsson indeksi, RCAda koronar kaltsiy massasi, barcha parametrlar uchun
p<0,05). C+ guruhida OAda fagat koronar kaltsiy massasi sezilarli darajada oshgan
bo'lsa, koronar havzalarda koronar kalsifikatsiyaning boshqga parametrlari dastlabki

ma'lumotlar darajasida qoldi. Natijada, tagqgoslanadigan boshlang'ich parametrlar
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bilan, 3-oyning oxiriga kelib, C guruhida - LCAda koronar kaltsiy miqgdori, OA va

RCAda koronar kaltsiy massasi C + guruhiga garaganda sezilarli darajada yugori

edi.

4.5-jadval.

Terapevtik guruhga qarab HCBP bo'lgan bemorlarda ko'krak gafasining

MSCT indekslarining dinamikasi

Ko'rsatkich C (n=57) s- (n=55)
1,89+1,01 2,11+0,88
LCA miqdori 1,9540,99 2,16+0,88
1,60+0.86 1,53+1,05
Hajmi, mm3 1,610,92 1,96+1,60"
3,60+2.73 2,71+2.47
Og'irligi, mg 3,67+2,63 3,29+3.21
11,35+11,05 9,53+10,71
Agatston, ed. 11,67+11,08 13,16+13,36"
4,04+2.34 3,89+2.27
PMZHV miqgdori 4,09+2,27 4,184+2,47
58,82+24.87 66,76+21,96
Hajmi, mm3 57,86+24,04 70,11+23,51%A
19,12+8.47 17.29+8.85
Og'irligi, mg 19,75+7,89 21,64+14,78"

Agatston, ed.

401,584+209,67

403,53+£208,33

342.,73+151.39
372,40+155,36"

3,89+2.36 4,2042.15
OA miqgdori 3,9542,30 4,38+2.08
66.84+24.46 61,73+24.76
Hajmi, mm3 67,42+24,20 68,07+£30,92"
18,11+8,61 18,31+8,40
Og'irligi, mg 19,79+7,40" 26.00+£20.46*"
147,334+36.55 138,914+63,28
Agatston, ed. 151,91+54.,85 174,96+116,25"
3.7442.15 4,2942.35
PKA miqgdori 3,70+2,07 4,49+2 21
72.81+22.78 70,40+22.22
Hajmi, mm3 75,89+24,30 80,13+48,79
17.89+8.75 18,49+8.28
Og'irligi, mg 22,46+16,79 41,33+£60,66*"
371,84+195,99 325.27+179.72
Agatston, ed. 383,42+190,31 329,64+177,97
13,56+3,87 14,49+3.76
migdor migdori 13,68+3,79 15,2243,76*M
200,07+37,21 200,42+39.13
Hajmi, mm3 202,79+39,49 220,27+52,89™M
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58,72+15,94 56,80+15.09
Og'irligi, mg 65,67+20,62" 92,25+68,50%* %A
932,114+404.33 816.44+287.82
Agatston, ed. 950,53+407,29 890,16+314,55"
2,89+2.95 3.04+2.73
Ao ko'tarilish, gty 3,04+2,88 3,73+2,917
6,07+2.43 5,87+2.27
Ao yoyi, miqdori 6,12+2.49 6,09+2,20
2.91+2.42 3,09+2.09
Ao niskh, gty 2,96+2,41 3,40+2,38
4,67+2,64 4,1842.41
boshqga Kkalsifikatsiyalar, migdori 4,68+2,61 3,56+2,18*"
445.79+202,52 393,05+171.16
Gidrotoraks, ml 432.37+196,66 340,87+144,79%"
172.,46+35,00 154,36+101,96
Gidroperikard, ml 170,18+37,33 130,36:£82,83**

Eslatma: asosiy ma'lumotlar bilan farglarning ishonchliligi: * - p<0,05, ™ - p<0,01, ™~ - p<0,001,
Guruhlararo farglarning ishonchliligi: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001.

C- guruhida (kaltsiy o'z ichiga olgan fosfat bog'lovchi fonida) umumiy
koronar Kkalsifikatsiya ko'rsatkichlari sezilarli darajada oshdi, C guruhida esa fagat
koronar kaltsiyning umumiy massasiga nisbatan sezilarli o'sish gayd etildi. Koronar
kalsifikatsiya indekslarining nisbiy dinamikasi C- guruhida sezilarli darajada katta
edi (4.2-rasm).

Shunday qilib, ushbu ikkilamchi

giperparatiroidizm va buyrak osteodistrofiyasini, shu jumladan kaltsiy karbonat

tadgiqot  shuni  ko'rsatdiki,
fosfat biriktiruvchisini tuzatishga qaratilgan terapiyaga garamay, ekstraosseous
kalsifikatsiya jarayonlari, shu jumladan koronar, rivojlangan, ammo sevelamer
gidroxloridni davolash rejimiga kiritish rivojlanish darajasini pasaytirishga imkon

beradi.
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Eslatma: guruhlararo farglarning ishonchliligi: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001.

4.2-rasm. Terapiya guruhiga garab HCVD bilan og'rigan bemorlarda umumiy
koronar koronar Kkalsifikatsiya ko'rsatkichlarining nisbiy dinamikasi
Yurakning strukturaviy va funktsional gayta qurish jarayonlarini baholash

uchun o'quv dasturiga ekokardiyografiya kiritilgan. HCKD bilan og'rigan
bemorlarda ekokardiyografiya aniglangan LV gipertrofiyasini anigladi, bu VS va
LVPW qalinligining oshishi, iLVMMning oshishi (har uchala ko'rsatkich uchun
p<0,001, 4.6-jadval). HCKD bilan og'rigan bemorlarda LV bo'shlig'i ham sezilarli
darajada kengaygan (p<0,001), ammo miyokard massasining o'sishining og'irligi
LV kengayishining zo'ravonligidan oshadi, bu esa oxir-ogibat WTS indikatorining
oshishiga olib keldi (p<0,001). HCKD bilan og'rigan bemorlarda LA va RV
bo'shliglari ham sezilarli darajada kattalashgan (har ikkala ko'rsatkich uchun
p<0,001). Ekstraosseous kalsifikatsiya nuqtai nazaridan, ekokardiyografiya CG
bilan solishtirganda aorta gopgog'ining sezilarli darajada aniq kalsifikatsiyasini
anigladi (p<0,001).

Funktsional buzilishlar HCBP guruhidagi 38 bemorda (28,57%) va nazorat
guruhining fagat 2 (10%) vakilida (chi kvadrat = 4,34, p <0,05), LV ning global
sistolik funktsiyasining pasayishi bilan 38 bemorda (28,57%) funktsional buzilishlar
LV miyokardning mintagaviy kontraktilligi bilan namoyon bo'ldi. guruhdagi

o'rtacha LV EF (p <0,001), shuningdek, ikkala qorinchaning diastolik disfunktsiyasi.
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Shunday qilib, CGda LV va RV diastolik disfunktsiyasi 7 bemorda (35%), HCLD
bilan og'rigan bemorlar guruhida - 94 bemorda LV aspektida (78,33%, CG bilan chi
kvadrat = 15,41, p < 0,001) va 79 bemorda C53, chi = kvadrat% RV8. 6.73, p <0.01),
shu jumladan LV diastolik disfunktsiyasining cheklovchi turi 34 bemorda (28.33%)
va RV 6 bemorda (5.0%) qayd etilgan. Yurakning sistolik va diastolik
HCLD bilan

gidroperikard mavjudligi va biriktiruvchi to'gimalarning qattigligining kuchayishi

funktsiyasining buzilishi, shuningdek, og'rigan bemorlarda

tufayli o'pka arteriyasi tizimidagi o'rtacha va sistolik bosimning sezilarli darajada

oshishi gayd etilgan (p <0,001).

4.6-jadval

HCBP bilan og'rigan bemorlarda EchoCG indekslari CG bilan solishtirganda
Ko'rsatkich KG (n=20) GHBP (n=120)
LV EDS, mm 48,85+4,31 55,98+8,99%**
Mzhp, mm 8,95+2.44 13,01£1,97***
Zslzh, mm 8,05+1,90 11,984+2,00%**
FV, % 60,15+14,29 45,08+11,04%**
KDO, ml 93,60+19,49 | 160,42+58, 84***
OTC, rel. Birliklar 0,35+0,06 0,46+0,09%**
LP, mm 35,4+10,8 46,1+9,0%**
RV, mm 19,15+3,17 35,1044,05%**
iLV, ml/m2 55,06+11,46 | 94,36+£34,61***
ILP, ml/m2 25,20+£5,31 45,48+5,02%**
O'pka arteriyasidagi o'rtacha bosim, mmHg | 13,15+2,16 30,79+5,10%**
Immlj, g/m2 86,75+9,63 164,42+38,11***
Hudud, mavjudligi 1,10+0,31 1,32+0,47*
PAdagi sistolik bosim, mmHg 21,83+2,49 47,23+6,50%**
ACning kalsifikatsiyasi, zo'ravonlik 0,10+0,31 1,86+£0,96%**

Eslatma: guruhlararo farglarning ishonchliligi: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001.

O'rtacha 6 oylik kuzatuv davomida tadgiqotga kiritilgan HCLD bilan og'rigan
omon golgan bemorlar guruhida yurakning patologik qayta tuzilishi ham

strukturaviy (LV gipertrofiyasi va yurak bo'shliglarining kengayishi) va funktsional
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o'zgarishlar (LV EF pasayishi, mintagaviy distolik bosimning kuchayishi va sistolik
o'rtacha bosimning oshishi) bo'yicha rivojlandi (4.7-jadval). Statistik ma'lumotlarga
ko'ra, RV kengayishidan tashqari barcha o'zgarishlar ishonchlilik darajasiga yetdi;
ammo, mintaqgaviy disfunktsiyaning zo'ravonligi bundan mustasno, ular klinik
jihatdan ahamiyatsiz edi (5% dan kam).

4.7-jadval.

Osteoporozni tuzatishga garatilgan 6 oylik terapiya davomida GHB bo'lgan bir
guruh bemorlarda ekokardiyografi parametrlarining dinamikasi.

CKD, omon golganlar (n=112) %

Ko'rsatkich asli 6 oy

LV EDS, mm 56,27+9,10 57,05+8,74" 1.72
Mzhp, mm 12,93+1,99 13.00+1.927 0,71
Zslzh, mm 11,88+1,99 12,05+1,87" 1.99
FV, % 45,66+11,08 43,93+8,74™ -2.46
KDO, ml 158,13+60,13 162,714£58,74" | 4.25
OTC, rel. Birliklar 0,45+0,09 0,4540,08 -0,20
LP, mm 4,54+0,89 4,61+0,79" 2.53
RV, mm 35,11+4,01 35,1844,01 0,21
iLV, ml/m2 93,01+35,37 95,71+34,55" | 4.25
ILP, ml/m2 44,87+4.39 45,86+5,69" 2.39
O'pka arteriyasidagi o'rtacha bosim, mmHg | 30,33+4,82 30,74+4,60 1.85
Immlj, g/m2 161,61+£37,76 162,28+36,04 0,89
Hudud, mavjudligi 1,31+0,47 1,42+0,50"" 10.71
PAdagi sistolik bosim, mmHg 46,49+5,95 46,97+5,69 1.30

Eslatma: dastlabki ma'lumotlar bilan fargning ishonchliligi: ~ - p<0,05, M - p<0,01, " - p<0,001.

Bemorlarni

terapevtik guruhlarga tagsimlash yurakni

gayta qurish

jarayonlarining ko'p yo'nalishli dinamikasini anigladi (4.3-rasm): xususan, chap
atriumning hajmiga (p<0,001 C- va C+ guruhlari o'rtasidagi nisbiy dinamikadagi
fargning ishonchliligi), IMMLVE (p<0,01), IMMLVE (p<0,01) va texnologiyadagi
bosim <0.ysp. p<0,05 PAdagi o'rtacha bosim).
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4.3-rasm. Terapevtik guruhga garab HCBP bo'lgan bemorlarda
ekokardiyografiya parametrlarining nisbiy dinamikasi

C- guruhida, 6 oylik kuzatuvning oxiriga kelib, LV kengayishining og'irligi
(dastlabki ma'lumotlar bilan p<0,05) va LA (LA hajmi uchun p<0,001 va LA ning
anteroposterior o'lchami uchun p<0,05, 4.8-jadval), chap gorincha devori galinligi
va chap qorincha indeksi. (ikkala parametr uchun p<0,05). Funktsional jihatdan LV
EF ning pasayishi va mintagaviy diskineziya darajasining oshishi (p<0,01),
shuningdek, PAda o'rtacha va sistolik bosimning oshishi (boshlang'ich ma'lumotlar
bilan ahamiyati p<0,05 va p<0,01 mos ravishda). C + guruhida sevelamer
gidroxloriddan foydalanish LA hajmining pasayishi (p<0,05) va PAdagi sistolik
bosim (p<0,05) bilan bog'lig bo'lib, miyokardni qayta qurishning boshga
parametrlari boshlang'ich darajada goldi.

Shu bilan birga, aorta qopgog'ining kalsifikatsiyasi darajasi ikkala davolash
guruhida ham sezilarli darajada oshdi (p<0,05 asosiy giymat bilan C+ guruhida va
p<0,01 C- guruhida).

4.8-jadval.

Terapevtik guruhga garab HCBP bo'lgan bemorlarda ekokardiyografiya
parametrlarining dinamikasi (hisobda - dastlabki ma'lumotlarda, maxrajda -
terapiyaning 6-oyida)

Ko'rsatkich C (n=57) s- (n=55)
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55,534+9,81 57,04+8,32
LV EDS, mm 55,68+9,46 58,477,777
12,86+2,07 13.00+1.91
Mzhp, mm 12,91+£2,01 13,09+1,83
11,67%+1,80 12,094+2,17
Zslzh, mm 11,70+1,77 12,42+1,92%A
46,14+11,61 |45,16+10,58
FV, % 45,35+9,63 42,45+7,52"\N
171,49+£73,31 | 144,27+38.,41*
KDO, ml 174,39+71,41 | 150,62+38 85**
0,46=0,09 0,45+0,09
OTC, rel. Birliklar 0,46+0,09 0,44+0,08
4,51+0,81 4,58+0,96
LP, mm 4,52+0,76 4,71+0,82"
34,47+4,82 35,76+2,85
RV, mm 34,51+4,84 35,87+2,80
100,88+43,12 | 84,87+22,59*
iLV, ml/m2 102,58+42,01 | 88,60+22 85*4
44.214+4,96 45,55+3,65
ILP, ml/m2 43,54+4,89" | 48,25£5,50%**/A
30,46+2,71 30,20+6,33
O'pka arteriyasidagi o'rtacha bosim, mmHg | 30,28+2,73 31,22+5,95"

162,19+38.,57

161,004+37,25

Immlj, g/m2 159,65+35,88 | 165,00+36,34"
1,37+0.49 1,25+0.44
Hudud, mavjudligi 1,40+0,49 1,44+0,50"
46,68+4,92 46,30+£6.91
PAdagi sistolik bosim, mmHg 46,25+4,62" | 47,72+6,58"
1,984+1.03 1,65+0.91
ACning kalsifikatsiyasi, zo'ravonlik 2,09+0,93" 1,93+0,94"

Eslatma: asosiy ma'lumotlar bilan farglarning ishonchliligi: * - p<0,05, M - p<0,01, ™" - p<0,001,

Guruhlararo farglarning ishonchliligi: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001.

Diastolik miyokard funktsiyasi holati ikkala davolash guruhida ham, ikkala

gorinchaga nisbatan ham sezilarli darajada o'zgarmadi (4.4-rasm).
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4.4-rasm. Terapevtik guruhlarga garab HCVD bilan og'rigan bemorlarni
diastolik disfunktsiya turlari bo'yicha tagsimlash

Shunday qilib, GHBP bilan og'rigan bemorlarda giperparatiroidizm
faoliyatini  to'g'irlaydigan terapiyadan foydalanishga garamay, patologik
strukturaviy va funktsional gayta qurish rivojlanadi. Fosfat bog'lovchining terapiya
sxemasiga kiritilishi LA kengayishi va o'pka gipertenziyasi darajasini pasaytirishga,
shuningdek, boshga ko'rsatkichlarda patologik o'zgarishlar rivojlanishining oldini
olishga imkon beradi.

HCBP bilan og'rigan bemorlarda gon tomir tizimining gayta tuzilishi
kuzatildi, bu intima-media kompleksi galinligining oshishi (p<0,001), shuningdek,
endoteliyga bog'liq vazodilatatsiya jarayonlarining buzilishida namoyon bo'ldi (4.9-
jadval).

4.9-jadval.
HCVD bilan og'rigan bemorlarda qon tomirlarini gayta qurish indekslari

nazorat guruhiga nisbatan.

Ko'rsatkich KG (n=20) GHBP (n=120)
elka san'ati, mm 3,72+0,85 3,9240,82

elka art 5 sek, mm 4,23+0,89 3,91+0,88

5 soniya, % 14,55+8,23 -0,184£8,29%**
elka art 1 min, mm 4,39+0,92 3,75+0,87*

1 daqiga, % 4,10+7,47 -4,08+6,41***
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KIM1, mm-1 8,85+1,69 12.0042.07%**

KIM 2, mm-1 8,45+1,96 11.00+1.90%**

Eslatma: guruhlararo farglarning ishonchliligi: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001.
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4.5-rasm. EDVD darajasiga garab GHBP va CG guruhlari vakillarining
tagsimlanishi
3 oylik terapiya davomida, o'rtacha, HCBP bilan og'rigan bemorlar guruhida,
dinamikaning statistik ishonchliligiga garamay, qon tomirlarini gayta qurish
ko'rsatkichlarining sezilarli klinik dinamikasi kuzatilmadi (4.10-jadval).
4.10-jadval.
6 oylik terapiya davomida HCLD bilan og'rigan bemorlarda qon tomirlarini

gayta qurish ko'rsatkichlarining dinamikasi.

CKD, omon golganlar (n=112) %
Ko'rsatkich asli 6 oy
elka san‘ati, mm 3,88+0,80 3,95+0,81" 1.93
elka art 5 sek, mm 3,89+0,88 3,96+0,89" 2.37
elka art 1 min, mm 3,74+0,88 3,90+0,89"\ 5.86
KIM1, mm-1 11,89+2,09 12,05+1,99" 1.77
KIM 2, mm-1 10,88+1,89 11,03+1,85" 1.60

Eslatma: dastlabki ma'lumotlar bilan fargning ishonchliligi: » - p<0,05, M - p<0,01, * - p<0,001.

64




Bemorlarni terapevtik guruhlar bo'yicha tagsimlash quyidagi farglarni
anigladi: C-guruhidagi bemorlarda terapiyaning 3-oyining oxiriga kelib, brakiyal
arteriya diametrining dinamikasi dekompressiyaning 5-sekundiga kelib,
tomirlarning torayishi kuchayganini ko'rsatdi va 60-sekundda vazokonstriksiya
darajasi biroz pasaydi (6-rasm). C+ guruhida 5-sekundda qon tomirlarining
kengayishiga qarshi reaktsiyaning teskarisi qgayd etilgan, 60-sekundda
vazokonstriktor reaktsiyasi saglanib golgan, ammo uning darajasi pasaygan.

2 1,39

1

0 -0,04

C+ ncxpaHo C+ 6 mec O, 0éx0AHO C- 3 mec
1 -0,18/AA
-0,82

%

-2,29
-3,16
-5 -4,39

5 cek 60 cek

Eslatma: dastlabki ma'lumotlar bilan fargning ishonchliligi: ~ - p<0,05, M - p<0,01, M -
p<0,001.

C- guruhidagi intima-media kompleksining galinligiga kelsak, 6 oy davomida
chap umumiy uyqu arteriyasida IMT 3,24% ga (p<0,05, dastlabki ma'lumotlar bilan
fargning ishonchliligi) va o'ng umumiy uyqu arteriyasida 2,42% ga (nd, 4.11-jadval)
o'sish gayd etildi. C+ guruhida IMT dinamikasi ham ijobiy bo'ldi, lekin 1% dan kam
edi (chapning 0,35% va o'ngning 0,81%, har ikkala ko'rsatkichning dinamikasi nd).

4.11-jadval.

Terapiya guruhiga garab GSBK bilan og'rigan bemorlarda gon tomirlarini
remodilirlanish ko'rsatkichlarining dinamikasi (6-oyi ichida)

Ko'rsatkich S (n=57) S+ (n=55)

elka arteriyasi, mm 3,91+0,83 3,85+0,78
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3,98+0,83 3,91+0,80
3,.91+0,88 3.86+0,88
elka art 5 sek, mm 4,034+0,88" 3,89+0,91
3,74+0.88 3.744+0,89
elka art 1 min, mm 3,98+0,94" 3,82+0,83
12.14+2.02 11.64+2.14
KIM1, mm-1 12,18+1,99 11,93£2,01*
10,79+2.09 10,98+1.67
KIM 2, mm-1 10,86+2,04 11,20+1,64

Eslatma: asosiy ma'lumotlar bilan farglarning ishonchliligi: ~ - p<0,05, ™ - p<0,01, M -
p<0,001; Guruhlararo farglarning ishonchliligi: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001.

Shunday qilib, o'tkazilgan tadgigot shuni ko'rsatdiki, GSBK bilan og'rigan
bemorlarda tomirlarning qayta tuzilishi kuzatiladi - karotid arteriyalarning intima-
media kompleksining galinlashishi va paradoksal vazokonstriksiya foydasiga
endoteliyning vazoaktiv funktsiyasining buzilishi. Osteoporoz terapiyasi fonida
intima-media kompleksining galinlashuvining rivojlanishi gayd etilgan. Endotelial
funktsiya sezilarli o'zgarishlarga duch kelmadi. Davolash rejimiga sevelamer
gidroxloridi go'shilishi endoteliyga bog'liq vazodilatatsiyani yaxshilaydi va arterial
devordagi tizimli o'zgarishlarning rivojlanishini oldini oladi.

Tadgigotga kiritilgan GSBK bilan kasallangan 120 nafar bemordan 8 nafari 6
oylik kuzatuv davomida vafot etgan. Prognostik belgilarni aniglash uchun tadgiqot
davomida o'lgan va tirik qgolgan bemorlarning kogortalarida suyak mineral
almashinuvi parametrlari va ekstraosseoz Kalsifikatsiyani qiyosiy o'rganish
o'tkazildi.

Kuzatuv davrida vafot etgan bemorlar guruhida qondagi fosfor
kontsentratsiyasi omon qolgan bemorlarning kohortiga garaganda ancha yugori edi
(p <0,001, 5.1-jadval). Suyak mineral zichligi nugtai nazaridan, o'lgan bemorlar
guruhida bel umurtgalari va femur bo'yinining suyak mineral zichligi pasaygan (har
ikkisi uchun p <0,05). O'limga olib keladigan natija og'irroq anemiya (p <0,001) va
katta hajmdagi gidroperikard (p <0,05) bilan bog'liq edi.

O'lgan bemorlarning kogortasi, shuningdek, yurak-gon tomir tizimini gayta

qurishning yanada aniq faolligi bilan ajralib turardi. Shunday qilib, bemorlarning
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ushbu guruhida uyqu arteriya majmuasining intima-media qgalinligi sezilarli darajada
kattarog bo'lgan (p<0,01), endoteliyning vazodilatator funktsiyasi esa ko'proq
buzilgan - birinchi dagiganing oxiriga kelib, vazokonstriksiya bemorlarning ikkala
guruhida ham saglanib qolgan, bu vafot etgan bemorlar guruhida aniqroq
bo'lgan<0,05p). Miokardni gayta qurish nugtai nazaridan, o'lim LV miyokard
gipertrofiyasining og'irligi (iLVMT ning yuqori giymati, p<0,001; IVS qalinligi,
p<0,05; WTS indeksi, p<0,05), yurakning chap bo'shliglarining kattaroqg o'lchamlari
(iLV - p<0,01, p<0,1) bilan bog'liq edi. Strukturaviy farqglarga go'shimcha ravishda,
tadgiqotga qo'shilish vaqgtida, 6 oy ichida vafot etgan bemorlar omon golgan
bemorlar guruhiga (p<0,01) nisbatan LV sistolik funktsiyasini kamaytirdi, o'rtacha

(p<0,01) va o'pka arteriyasidagi sistolik bosimning parallel o'sishi (p<0,001).

5.1-jadval.
GSBK bilan vafot etgan va tirik golgan bemorlarning qiyosiy xususiyatlari.
Ko'rsatkich Tirik (n=112) O‘lgan (n=8)
Bog ', mm Hg 167,66+42,61 188,75+29,97
Ota, mmHg 109,15+£23,75 123,13+19,45
Yurak urishi, dagigada urish 96,09+22,32 85,63+22,59
LCA miqdori 2,00+0,95 2,13+0,35
Hajmi, mm3 1,56+0,96 1,13+1,25
Og'irligi, mg 3,16+£2,63 2,75+2,05
Agatston, ed. 10,46+10,88 8,38+15,28
PMZHV miqdori 3,96+2,29 4,88+2,17
Hajmi, mm3 62,72+23,72 51,88+29,51
Og'irligi, mg 18,22+8,67 17,88+8,61
Agatston, ed. 372,68€184,94 | 467,50£139,16
OA miqgdori 4,04+2.25 3,63+3,46
Hajmi, mm3 64,33+24.63 74,38423,97
Odg'irligi, mg 18,21+8,47 16,63+10,97
Agatston, ed. 143,20+51,38 142,50+31,85
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PKA miqdori 4,01+2,26 3,88+3,18
Hajmi, mm3 71,63+£22,43 55,63+23,97
Og'irligi, mg 18,19+8,49 18.00+9.53
Agatston, ed. 348,97+188,78 | 278,75+134,40
migdor miqdori 14,02+3,83 14,50+4,96
Hajmi, mm3 200,24+37,99 183,00+30,25
Ogq'irligi, mg 57,78+15,49 55,25+19,56
Agatston, ed. 875,30+355,18 897,13+272,85
Ao ko'tarilish, gty 2,96+2,83 3,88+2,64

Ao yoyi, migdori 5,97+2,34 5,75+1,91

Ao niskh, gty 3,00+2,26 2,88+2.75
boshqga kalsifikatsiyalar, migdori 4,434+2.53 3,38+2,50
Gidrotoraks, ml 419,89+188,80 | 514,38+131,81
Gidroperikard, ml 163,57+75,88 290,00+138,90%*
Paratiroid gormoni, pg/ml 1319,80+262,94 | 1120,00+485,94
Kaltsiy, mmol/I 2,27+0,41 1,99+0,49
Fosfor, mmol/I 2,61+0,72 3,48+0,38%**
Kaltsiy * fosfor 5,86+1,84 6,96+2.21
ishgoriy fosfor, mE/I 324,71+185,91 276,25+129.,36
Kreatinin, mkmol/I 702,81+86,96 685,63+83,09
Gemoglobin, g/l 91,47+21,36 64,38+9,04***
O'rtacha korpuskulyar hajm, fl 89,38+18,56 96,88+10,67
LV EDS, mm 56,2749,10 51,8846,51
Mzhp, mm 12,93+1,99 14,13+£1,36*
Zslzh, mm 11,88+1,99 13,50+1,60*
FV, % 45,66+11,08 36,88+6,51**
KDO, ml 158,13+60,13 192,50+16,04%**
OTC, rel. Birliklar 0,4540,09 0,54+0,09*

LP, mm 45,4489 55,0£5,5%*
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RV, mm 35,11+4,01 35,00+4,87
iLV, ml/m2 93,01+35,37 113,2449 43***
ILP, ml/m2 44,87+4,39 54,00+5,83**
O'pka arteriyasidagi o'rtacha bosim,

mmHg 30,33+4,82 37,25+4,74%*
Immlj, g/m2 161,61+£37,76 203,75+13,82%**
Hudud, mavjudligi 1,31+0,47 1,38+0,52
PAdagi sistolik bosim, mmHg 46,49+5,95 57,63+£5,03***
DDIzh, yozing 1,60+1,12 2,38+0,74*
DDpzh, yozing 0,96+0,87 1,13+0,83
ACning kalsifikatsiyasi, zo'ravonlik 1,82+0,98 2,38+0,52*
DXALS, g/sm2 0,58+0,19 0,48+0,11%*
TLS, SD -2,83+1,33 -3,04+1,21
DXA FT, g/sm2 0,30+0,18 0,18+0,11*
TFT, SD -3,89+0,77 -4,38+0,92
elka san'ati, mm 3,88+0,80 4,3840,92

elka art 5 sek, mm 3,89+0,88 4,27+0,90

5 soniya, % -0,04+8,34 -2,25+7,81
elka art 1 min, mm 3,74+0,88 3,91+0,81

1 dagiqa, % -3,79+6,48 -8,1343,60*
KIM1, mm-1 11,89+2,09 13,50+1,20*
KIM 2, mm-1 10,88+1,89 12,63+£1,19%*

Eslatma: guruhlararo farglarning ishonchliligi: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001.

Vafot etgan va tirik golgan bemorlar guruhlari farq giladigan omillarning
prognostik ahamiyatini o'rganish quyidagi omillar bo'yicha 6 oy ichida o'lim
xavfining oshishi ishonchliligini tasdigladi: gondagi fosfor kontsentratsiyasi 2,6
mmol / | va undan ko'p (chi kvadrat = 6,62, p<0,05 gemoglobin kontsentratsiyasi)
va gemoglochik = 0,05 dan kam. 6,27, p <0,05), LV 191,18 ml / m2 va undan ko'p
(chi kvadrat = 7,36, p <0,01), LA 1 46 ml / m2 va undan ko'p (chi kvadrat = 4,11, p
<0,05), LV MMI 155 g / m2 va undan ko'p (chi, p<0,05), LV MMI 155 g / m2 va
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undan ko'p (chi kvadrat = 11, p <0,01), o'rtacha. bosim 30 mm simob ustuni va undan
ko'p (chi kvadrat = 5,34, p < 0,05), o'pka arteriyasining sistolik bosimi 46 mm simob
ustuni va undan ko'p (chi kvadrat = 6,80, p<0,01), femur bo'yin suyagi zichligi 0,23
g / sm2 yoki undan kam (chi kvadrat = 4,402 mm) va galinligi p<0.1 mm. ko'proq
(chi kvadrat = 5,95, p<0,05). Barcha omillarning kombinatsiyasi 6 bemorda topildi,
ularning barchasi vafot etdi, o'lim ehtimoli 57 martaga oshdi.

Shunday qilib, ushbu tadgiqot davomida HCLD bilan og'rigan bemorlarda
barcha sabablarga ko'ra o'lim xavfi 6,67% ni tashkil etishi aniglandi. O'limning
prognostik omillari - qondagi fosforning yugori konsentratsiyasi va past gemoglobin
kontsentratsiyasi, femur bo'yinining past mineral zichligi, uyqu arteriyalarining
intima-media galinligining oshishi, yugori LV miyokard massasi va yurakning chap
kamerasi o'lchamlari, past LV sistolik miokard funktsiyasi va o'pka gon aylanishida

yugori bosim.
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XULOSA

SBK barcha buyrak kasalliklarini va qon tomirlarining shikastlanishi bilan
yuzaga keladigan ko'plab kasalliklarni murakkablashtiradigan sindromdir.
Patofiziologik jihatdan, u ishlaydigan buyrak parenximasining progressiv o'limi
bilan bog'lig. SBKning laboratoriya belgisi endogen kreatininning sarum
kontsentratsiyasining oshishi bo'lib, u ishlaydigan nefronlarning massasi 50% yoki
undan ko'proq kamayganda tashxis go'yila boshlaydi. Darhagiqgat, SBK - bu zararli
omillarning surunkali ta'siri ostida buyrak parenximasining patologik strukturaviy
va funktsional gayta qurish holati.

Buyraklarning  filtratsiya  funktsiyasining  pasayishi  fosfaturiyaning
pasayishiga va qon zardobida fosfor kontsentratsiyasining oshishiga olib keladi.
Ortiqcha fosfor paratiroid bezlarining sekretor hujayralarini rag'batlantiradi, bu esa
ikkilamchi giperparatiroidizmning shakllanishiga olib keladi.

SBK buyrak funktsiyasini gaytarib bo'lmaydigan darajada yo'qotishga olib
keladigan davolab bo'lmaydigan progressiv  kasallik  bo'lsa-da, tibbiy
texnologiyalarning rivojlanishi, xususan, gemodializ, buyrak transplantatsiyasi va
almashtirish terapiyasining boshga turlari bemorlarning umrini uzaytirish va KBB
rivojlanishidan o'limni kamaytirish imkonini beradi. Shu bilan birga, GSBK yuqori
o'lim bilan bog'liq bo'lib golmogda (GSBK bilan og'rigan bemorlar uchun 5 vyil
ichida 57%), lekin endi buyrak etishmovchiligidan emas, balki yurak-qon tomir
kasalliklaridan. Yurak-gon tomir xavfining oshishiga olib keladigan SBK asoratlari
uremik osteodistrofiya va uremik kardiopatiya hisoblanadi. Bu ikkala holat
patogenetik  jihatdan  giperfosfatemiya va  fibroblast  o'sish  omili
kontsentratsiyasining ortishi bilan bog'liq bo'lib, bu suyak mineral zichligining
pasayishiga va fibrozning buzilishi bilan LVH va kardiyomiyositlarning parallel
joylashishiga olib keladi.

Ushbu tadgiqot GSBK bilan og'rigan bemorlarda mineral buzilishlarni

diagnostika qilish va tuzatishga va uremik osteodiastrofiya va uremik
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kardiyomiyopatiya nuqtai nazaridan suyak-mineral buzilishlarni  tuzatish
usullarining samaradorligini baholashga bag'ishlangan. Tadgigqotga GSBK bilan
og'rigan 120 nafar bemor ishtirok etdi, ular tadgiqotga go'shilish vaqtida va suyak-
mineral buzilishlarni tuzatishga qaratilgan 6 oylik terapiyadan so'ng uremik
kasalliklar, suyak zichligi va yurak-gon tomir tizimini gayta qurishning mineral
belgilarining kontsentratsiyasini o'rganishdi. Barcha bemorlar tasodifiy ravishda 2
guruhga bo'lingan: bir guruhda (standart terapiya guruhi) bemorlar kaltsiy o'z ichiga
olgan fosfat bog'lovchi, bifosfonat va D vitamini oldi; asosiy guruhda bemorlar
sevelamerni fosfat biriktiruvchi sifatida gabul gildilar.

Uremik osteodistrofiya osteoporoz bilan namoyon bo'ladi - suyak mineral
zichligining pasayishi. Uremik osteodistrofiya yugori metabolik faollikka ega
bo'lishi mumkin, bunda suyak to'qimasida osteosintez va rezorbsiya jarayonlari faol
sodir bo'ladi, ikkinchisi ustunlik giladi. Biokimyoviy nuqgtai nazardan, bu holat
osteoporoz deb ataladigan belgilarning, shu jumladan paratiroid gormonining
ko'payishi bilan namoyon bo'ladi, bu bizning tadgiqotimizdagi barcha bemorlarda
gayd etilgan, ammo adabiy manbalarda GSBK bilan og'rigan bemorlarning 17%
gacha adinamik osteodistrofiya namoyon bo'lishi hagida ma'lumotlar mavjud.
Shuningdek, tadgigotga kiritilgan bemorlarda fosfor kontsentratsiyasining ortishi va
gondagi gemoglobin kontsentratsiyasining pasayishi kuzatilgan (SBK bilan og'rigan
bemorlarda normoxrom anemiya odatda endogen eritropoetin etishmovchiligi bilan
bog'liq).

Shunday qilib, metabolik faol osteodistrofiya belgilari tufayli bemorlarga
bifosfonat berildi; KFT ning 30 ml / min dan past bo'lishi bilan bog'lig bo'lgan dori
chigarilishining kamayishi va mumkin bo'lgan toksik ko'rinishlar gemodializ
dasturidan foydalangan holda tekislandi. Kuzatish paytida 2 bemorda bifosfonatni
go'llash bilan bog'lig ko'ngil aynishi gayd etilgan va shuning uchun preparatning
dozasi to'liq bekor gilinmasdan kamaytirildi. Standart terapiya fonida
giperparatiroidizmning laboratoriya ko'rinishlari rivojlandi (fosfor-kaltsiy mahsuloti

bo'yicha). Fosfat bog'lovchidan go'shimcha foydalanish fosfor kontsentratsiyasini
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kamaytirishga yordam beradi (bu preparatning bevosita ta'siri - fosforning ichakda
reabsorbtsiyasini buzish). Fosfat bog'lovchidan foydalanish bilan bog'lig bo'lgan
fosfor kontsentratsiyasini kamaytirishning ijobiy ta'sirining bilvosita isboti ishqoriy
fosfataza faolligining pasayishi (8,7% ga, p <0,01) edi. Bundan tashqari, fosfat
bog'lovchidan foydalanish gon gemoglobin kontsentratsiyasining ortishi bilan
bog'lig (5,02%, p<0,05), bu, ehtimol, fosfatlarning suyak iligi hujayralari va
mikromuhit hujayralariga toksik ta'sirining pasayishi bilan bog'liq. Sevelamer
bemorlar tomonidan gonigarli tarzda muhosaba qgilindi; 4 ta holatda, oshqozon-ichak
traktining nojo'ya ta'siri tufayli preparatning dozasini ikki baravar kamaytirish talab
gilingan. Hech ganday holatda giyohvand moddalarni olib tashlash talab gilinmadi.

Bizning tadgiqotimizda uremik osteodistrofiyaning instrumental mezoni
DXA natijalariga ko'ra suyak zichligining pasayishi edi. Osteoklastlarning
proliferatsiyasi va differentsiatsiyasini bloklaydigan va suyak rezorbsiyasini inhibe
giluvchi bifosfonatdan foydalanish femur bo'yinining zichligi 8,64% ga oshishi bilan
bog'lig edi (p<0,05). Davolash rejimiga fisfatbinderning Kiritilishi davolashning
anti-osteoporoz samaradorligini oshirdi - son suyagi bo'yinining zichligi 14,04% ga
(p<0,05) va bel umurtgalari 5,96% ga (p<0,05) ortishi gayd etildi.

Uremik kardiyopatiya kardiyomiyositlar apoptozining faollashishi, golgan
kardiomiotsitlarning  giperplaziyasi, perivaskulyar fibrotik maydonlarning
shakllanishi va kardiyomiyositlar orasidagi gattiq birikmalarning yo'qolishi va bir
xil miyokard varag'ining buzilishi bilan bog'liq. Miokard to'gimalarining
tuzilishining disorganizatsiyasi miokardning elektr beqarorligi uchun substrat bo'lib,
kardiyomiositlarning  giperplaziyasi  kardiyomiyositlarning  refrakterligining
buzilishiga va kech elektr potentsiallarining paydo bo'lishiga olib keladi. Bu
o'zgarishlarning barchasi gorincha aritmi va to'satdan yurak o'limi xavfini oshiradi,
bu gemodializ dasturi bo'yicha SBK bilan og'rigan bemorlarda o'limning eng keng
targalgan sababidir. Bundan tashgari, morfologik jihatdan uremik kardiopatiya
miyokard galinligining oshishi bilan namoyon bo'ladi. Devorlarning galinlashishi va

intramiokard fibrozisi miokard qattigligining kuchayishiga va faol diastolik
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bo'shashishning  buzilishiga olib  keladi.  Kardiyomiyositlarning  o'zaro
joylashishining buzilishi gorinchalarning kontraktil samaradorligini pasaytiradi va
sistolik funktsiyani pasaytiradi. Qo'shimcha hissa yurak ishemiyasi va koronar
arteriyalarning kalsifikatsiyasi va miyokardga kislorodning kirib borishini
buzadigan fibrotik maydonlar bilan bog'liq gipoksiya bilan bog'liq. Gipoksiya
kardiomiotsitlar apoptozining rivojlanishiga va fibrozning targalishiga olib keladi.
Gipoksiya mitoxondriyal etishmovchilik va miyokardning intraventrikulyar bosimni
0'z ichiga olish qobiliyatining pasayishi bilan bog'lig bo'lib, bu bo'shligning
kengayishiga olib keladi, bu esa yukning ortishi bilan go'shimcha hissa qo'shadi.

Bundan tashgari, SBK gidrotoraks va gidroperikardni aniglash bilan
tavsiflanadi - suyak-mineral buzilishlar bilan bog'liq bo'lmagan, aksincha,
gipervolemiya va gipoalbuminemiya bilan bog'liq bo'lgan asoratlar.

Ushbu tadgigotda ekokardiyografiyada barcha yurak bo'shliglarining sezilarli
darajada kengayishi, LV gipertrofiyasi va gorinchalarning diastolik funktsiyasi
buzilganligi aniglandi. Chap qorincha gipertrofiyasi, yadroviy signalizatsiya
omillarining namoyon bo'lishiga olib keladigan suyak va mineral buzilishlarga
go'shimcha ravishda, buyrak patologiyasiga xos bo'lgan arterial gipertenziya bilan
patogenetik bog'liq bo'lib, uni nazorat qgilish, aynigsa, giper va gipovolemik
holatlarning doimiy o'zgarishi tufayli dasturiy gemodializdagi bemorlarda qiyin.
Bundan tashqari, diastolik disfunktsiya nafagat miyokardning qiyin diastolik
bo'shashishi (1-toifa diastolik disfunktsiya), balki cheklovchi buzilishlar (3-toifa
diastolik disfunktsiya) bilan ham tavsiflanadi. Miyokarddagi tarkibiy va funktsional
o'zgarishlar sezilarli sistolik disfunktsiya bilan bog'liq edi - mintagaviy diskinez
zonalari paydo bo'ldi, bu koronar etishmovchilik, shuningdek, diffuz gipoksiya bilan
bog'lig bo'lgan umumiy gipokinez bilan izohlanadi. Anemiya, shuningdek,
miyokard gipoksiyasining yomonlashuvi tufayli yurak etishmovchiligining
rivojlanishiga yordam beradi. Yurak nasosi funktsiyasining buzilishi o'pka arteriyasi
bosimining oshishi bilan bog'lig bo'lib, bu chap qorincha etishmovchiligining

namoyon bo'lishidir.
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6 oylik kuzatuv davomida, osteoporoz uchun standart terapiyaga garamay,
miokardning strukturaviy va funktsional buzilishlari rivojlandi, bu gumoral
mexanizmlarning murakkab kaskadi bilan bog'lig bo'lgan SBK ning gaytarilmas
progressiv tabiati bilan izohlanadi. Sevelamer gidroxloridni davolash rejimiga
kiritish patologik remodeling rivojlanishining oldini olish, shuningdek, teskari ijobiy
gayta qurish belgilari bo'lgan ChQ bo'shlig'i hajmining pasayishi va ChQ sistolik
bosimining pasayishi bilan bog'liq edi.

Agar to'satdan yurak o'limi dastur gemodializ bilan davolangan SBK bilan
og'rigan bemorlarda o'limning asosiy sababi bo'lsa, ikkinchi sabab aterotrombotik
yurak-gon tomir falokatlari - o'tkir miokard infarkti va o'tkir serebrovaskulyar
avariyalardir. Aritmiya bilan bog'lig bo'Imagan yurak-gon tomir falokatlarining
patogenetik asosi gon tomirlarining kalsifikatsiyasidir.

SBK bilan og'rigan bemorlarda ikkita anig, ammo ba'zan bir-biriga o'xshash
kalsifikatsiya nagshlari tasvirlangan: arterial intimal va medial kalsifikatsiya.
Intimal Kalsifikatsiya keksa yoshda, gipertoniya, dislipidemiya va chekishda
kuzatiladi va aterosklerotik qon tomir kasalligi shaklini oladi [228]. Bu lipidga boy
aterosklerotik blyashka joylarida yallig'lanishli makrofaglar va tomirlarning sillig
mushak hujayralarini 0'z ichiga olgan heterojen va uzluksiz jarayon. Bundan fargli
o'laroq, Monkeberg sklerozi deb ham ataladigan medial kalsifikatsiya, birinchi
navbatda, diabet va SBKda uchraydi. Bu varagning kalsifikatsiyasini 0'z ichiga
oladiintima ishtirokisiz tomir devorining konsentrik galinlashuvi bilan tunika
mubhitida [229] va dastlab degenerativ yoshga bog'liq muammo [230] deb
hisoblangan.

SBK bilan og'rigan o'smirlar va yoshlarda intima kalsifikatsiya kamdan-kam
uchraydi, ammo SBK bilan og'rigan Kkattalardagi bemorlarda Framingham
aterosklerozining bir nechta xavf omillari mavjudligi sababli, intima va media
kalsifikatsiyaning turli kombinatsiyasi birga bo'lishi mumkin. Hozirgi diagnostika
usullaridan foydalanib, intimani medial kalsifikatsiyadan aniq ajratish giyin; ammo,

ularning klinik oqgibatlari farq qiladi. Medial Kkalsifikatsiya tomirlarning
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gattigligining kuchayishiga [231], sistolik gipertenziya va chap qorincha
gipertrofiyasiga olib keladi, intimal kalsifikatsiya esa koronar arteriya kasalligi bilan
bog'lig. Bir tadgigot shuni ko'rsatadiki, gemodializ bilan og'rigan bemorlarning
intimal kalsifikatsiyasi ustun bo'lgan bemorlarda o'lim xavfi medial kalsifikatsiyasi
bo'lgan bemorlarga garaganda ancha yuqori [232]. Intim va median kalsifikatsiyalari
o'rtasidagi farglar turli xil etiologiyalarni nazarda tutsa-da, tomir devorlarining
barcha kalsifikatsiyalari uchun markaziy hujayralar tomirlarning sillig mushak
hujayralaridir.

Proliferatsiya va fibroblast o'zgarishi uchun signal membrana retseptorlarini
faollashtirish orgali FGF23 molekulasidir. Shunday qilib, giperfosfatemiya, aynigsa,
dastur gemodializ fonida, SBKda tomirlarni gayta qurishning yadrosidir. Ushbu
tadgigotda qon tomirlarini gayta qurishning ikki jihati baholandi - intima-media
kompleksining galinlashuvida namoyon bo'lgan strukturaviy gayta qurish (ushbu
tadgigotda umumiy uyqu arteriyalari baholandi); va funktsional gayta qurish -
endoteliyning vazomotor funktsiyasi buzilgan (brakiyal arteriyaning 5 dagiqali
sigilishidan keyin brakiyal arteriya diametrining dinamikasi bilan baholanadi).
Arteriyani sigish paytida, gipoksiyaga javoban distal bo'limlarda kam oksidlangan
mahsulotlar ~ to'planib,  arteriya  to'shagining  periferik  bo'limlarining
vazodilatatsiyasini  keltirib chigaradi. Dekompressiyadan so'ng qgon ogqimi
tezligining oshishi gayd etiladi, bu endotelial hujayra membranasining siljishi va
membrana retseptorlarining deformatsiyasiga olib keladi (kesish kuchlanishining
oshishi). Sog'lom endotelial hujayralardagi kesish stressiga javoban nitrat oksidi va
vazodilatatsiya mavjud (brakiyal arteriya normasi 10-20% ni tashkil qiladi).
Endotelial disfunktsiya holatida nitrat oksidning ajralishi buziladi va
vazokonstriktor xususiyatiga ega endotelinlarning ajralishi ustunlik qgiladi.
Endotelial disfunktsiyaga proinflamatuar sitokinlar sabab bo'lishi mumkin, ularning
yuqgori konsentratsiyasi GSBK, giperfosfatemiya, qgon tomir sillig mushak
hujayralarining fibroblastik o'zgarishi va ularning sitokinlarni ifodalashi,

shuningdek, aterosklerozning rivojlanishi uchun an'anaviy xavf omillari.
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Ushbu tadgigotda biz gon tomirlarining kalsifikatsiyasining aksi sifatida
intima-media kompleksining ko'payishini ham topdik. Va bu jarayon standart
osteoporoz terapiyasi fonida davom etdi, chunki fosfat kontsentratsiyasi
tuzatilmagan va aynan shu xususiyat gon tomirlarining kalsifikatsiyasini, xususan,
Monkeberg sklerozini qo'zg'atadi. Sevelamer intima-media qalinlashuvining
rivojlanishini inhibe qilishga yordam berdi. Ushbu topilma uzoq muddatli
kuzatishga garatilgan quyidagi tadgigotni taklif giladi: ehtimol sevelamerni uzoq
muddatli qo'llash va giperfosfatemiyani tuzatish Monkeberg sklerozining og'irligini
kamaytirishga yordam beradi.

Ushbu tadgiqotda o'rganilgan endotelial funktsiya GSBK bilan og'rigan
bemorlarda paradoksal vazokonstriksiyani ko'rsatdi. GSBK bilan og'rigan bemorlar
makrofag (induksiyalanmaydigan) NO-sintaza faolligining oshishi  bilan
tavsiflanadi, bu umuman patologiyaning yallig'lanishga garshi holati va xususan
gemodializ bilan bog'lig (gemodinamik volemik koagulyatsiya holatining muntazam
keskin o'zgarishi tufayli), ammo induksiyalangan endotelazazning faolligi chuqur
NO-sintezlangan. Suyak-mineral metabolizmini tuzatishga qaratilgan standart
terapiyadan foydalanish endoteliyning funktsional holatiga ta'sir qilmadi,
terapiyaning bir gismi sifatida sevelamer gidroxloriddan foydalanish endoteliyga
bog'liq vazodilatatsiyaning biroz yaxshilanishi bilan bog'liq edi.

Ushbu tadgigotda baholangan GSBK bilan og'rigan bemorlarda gon
tomirlarining gayta tuzilishi va gon tomirlarining kalsifikatsiyasining yana bir
ko'rsatkichi barcha koronar havzalarda GSBK bilan kasallangan bemorlarda
ifodalangan koronar kalsifikatsiya edi. Bifosfat anat va kaltsiy va D vitamini
kompleksi bilan terapiya fonida koronar kalsifikatsiya 3 oy davomida rivojlandi.
Sevelamer gidroxloridni terapiya rejimiga kiritish, ushbu tadgigot ma'lumotlariga
ko'ra, koronar kalsifikatsiyaning rivojlanishini sezilarli darajada sekinlashtirdi.

GSBK o'lim xavfi bilan bog'lig (yurak-gon tomir va barcha sabablarga ko'ra),
o'limning patogenetik mexanizmlarida giperfosfatemiya muhim rol o'ynaydi. Ushbu

tadgiqotda 3 oylik o'lim darajasi 6,67% ni tashkil etdi. O'lgan 8 bemorning 7 nafari
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yurak-gon tomir kasalliklaridan o'lim, bir holatda o'lim sababi sepsis edi. Davolash
rejimi o'lim xavfiga ta'sir gilmadi. Tadgigot davomida o'limga olib keladigan
prognostik omillar aniglandi, ular orasida giperfosfatemiya, og'ir anemiya,
yurakning chap bo'shliglarining kengayishi, LV va karotid arteriyalarning intima-
media kompleksining og'ir gipertrofiyasi, o'pka gipertenziyasi, femur bo'yinining
mineral bo'shlig'ining kamayishi, ammo vertebral tanalar emas. Bu omillarning
barchasi 6 bemorda kuzatilgan, ularning barchasi kuzatuv davomida vafot etgan.
Qolgan kogortada 2 bemor vafot etdi. Shunday qilib, sanab o'tilgan omillarning
kombinatsiyasi 100% o'ziga xoslik va 75% sezgirlik bilan o'limga nisbatan
prognostik ahamiyatga ega.

Shunday qilib, ushbu tadgigot uremik osteodistrofiya va kardiopatiyaning
rivojlanishi va rivojlanishini tasdigladi. Ushbu patologik holatlarni har tomonlama
tashxislashning klinik imkoniyati ko'rsatildi. Sevelamer gidroxloridni davolash
rejimiga Kiritish ushbu patologik sharoitlarning rivojlanishining oldini olishga va
o'rganilayotgan jarayonlarning ba'zi ijobiy dinamikasiga yordam berdi.
Qo'llaniladigan davolash sxemasi xavfsiz va yaxshi muhosaba gilingan, hech ganday
holatda preparatni to'xtatish, 4 holatda - dozani kamaytirish kerak emas edi.

Tadgiqot gisga kuzatuv davri bilan cheklangan. Patologiyaning muqarrar
progressiv xarakterini va patogenezga radikal ta'sir ko'rsatishning mumkin
emasligini (buyrak transplantatsiyasidan tashgari) hisobga olgan holda, yanada
bargaror patogenetik ta'sir gilish imkoniyatini aniglash yoki patologik sindromning
korrektsion terapiyadan gochishini aniglash uchun bifosfonat va fosfat biriktiruvchi
bilan uzoq muddatli terapiya tavsiya etiladi.

Dasturlashtirilgan gemodializ bilan davolanayotgan SBK bilan og'rigan bemorlarda
ikkilamchi giperparatiroidizm CG ga nisbatan fosfor kontsentratsiyasining 2,46
marta, fosfor-kaltsiy mahsuloti 2,36 marta va ishqgoriy fosfataza faolligining 2,48
marta oshishi bilan kuzatiladi. Bifosfonat, D3 vitamini va kaltsiy karbonat bilan 6
oylik terapiya giperparatiroidizmning rivojlanishi bilan bog'liq (kaltsiy-fosfor

mahsulotining 6,86% ga ko'payishi, p<0,05). Sevelamer gidroxloridning terapiya
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rejimiga Kiritilishi fosfor kontsentratsiyasining 6,51% ga (p<0,01) va ishqoriy
fosfataza faolligining 8,7% ga (p<0,01) pasayishiga yordam berdi.
Dasturlashtirilgan gemodializ fonida SBK bilan og'rigan bemorlarda suyak mineral
zichligining pasayishi gayd etilgan (bel umurtgalarining tanasida 1,93 marta va
femur bo'yinida 2,83 marta). Kaltsiy karbonat, bifosfonat va vitamin D3 dan
foydalanish femur bo'yinining mineral zichligini 8,64% ga oshirishga yordam beradi
(p<0,05). Sevelamer gidroxloridni davolash rejimiga Kiritish terapiya
samaradorligini oshiradi va bel umurtgalarining mineral zichligini 5,96% ga
(p<0,05) va son suyagi bo'yinini 14,04% ga (p<0,05) oshiradi. SBK bilan og'rigan
bemorlarning 64,17 foizida gemodializ dasturi fonida qon gemoglobinining 100 g /
| dan past bo'lishi gqayd etilgan. Sevelamer gidroxlorididan foydalanish anemiyaga
garshi terapiya samaradorligini oshiradi va gemoglobin kontsentratsiyasini fosfat
bog'lovchi kaltsiy karbonatini gabul gilgan bemorlarga nisbatan 5,02% ga oshiradi
(p<0,05), eritropoetin va temir preparatini go'llashga garamay, gemoglobin nisbiy
guruhlar o'rtasidagi farq 2,120% ga kamayadi. p<0,01). Gemodializ dasturining
fonida GSBK bilan og'rigan bemorlarda ikkilamchi giperparatiroidizmni tuzatish
uchun D3 vitamini va kaltsiy karbonat go'llanilishiga garamay, aniq koronar
kalsifikatsiya kuzatildi, bu ko'payadi (uch oy davomida 11,2% ga, p<0,01).
Sevelamer gidroxloridni terapiya rejimiga Kkiritish koronar Kkalsifikatsiyaning
rivojlanishini oldini olishga yordam beradi. Dasturlashtirilgan gemodializda bo'lgan
SBK bilan og'rigan bemorlarda yurak bo'shliglari hajmi va ChQ miokard
massasining oshishi, ChQ ning mintagaviy va umumiy kontraktil funktsiyasining
buzilishi, ChQ diastolik disfunktsiyasi va o'pka arteriyasi tizimidagi bosimning
oshishi bilan yurakning gayta tuzilishi kuzatiladi. Sevelamer gidroxloridni terapiya
rejimiga kiritish yurakni gayta qurish rivojlanishining oldini olish bilan bog'lig.
Qo'llaniladigan terapiyadan qat'i nazar, aorta qopqog'ining kalsifikatsiyasi
rivojlanadi. Dasturlashtirilgan gemodializda SBK bilan og'rigan bemorlarda
tomirlarning gayta tuzilishi uyqu arteriyalarining intima-media kompleksi

galinligining oshishi va paradoksal vazokonstriksiya foydasiga endoteliyaga bog'liq
79



vazodilatatsiyaning buzilishi bilan namoyon bo'ladi. 6 oylik kaltsiy karbonat
terapiyasi fonida qon tomir devorining strukturaviy anormalliklari. Sevelamer fosfat
bog'lovchining davolash rejimiga Kiritilishi kasallikning rivojlanishining oldini
olishga va endotelial funktsiyaning funktsional holatini yaxshilashga yordam beradi.
Dasturlashtirilgan gemodializda SBK bo'lgan bemorlarda 6 oy ichida o'lim xavfi
6,67% ni tashkil qiladi. Noqulay prognostik omillarga qondagi fosfor
kontsentratsiyasi 2,6 mmol/l yoki undan ko'p (chi kvadrat = 6,62, p<0,05),
gemoglobin kontsentratsiyasi 90 g/l yoki undan kam (chi kvadrat = 6,27, p<0,05),
LVSI 91,18 ml / m2 yoki undan ko'p (chi kvadrat = 6, LA3), 6, p<40. ml/m2 yoki
undan ko‘p (chi kvadrat=4,11, p<0,05), LVM 155 g/m2 yoki undan ko‘p (chi
kvadrat=6,11, p<0,05), o‘pka arteriyasining o‘rtacha bosimi 30 mm simob ustuni
yoki undan ko‘p (chi kvadrat=5,34, p<0,05), o‘pka arteriyasining sistolik bosimi 46
m2 kvadrat, mmHg dan ortiq (46 mm Hg) p<0,01) va son suyagi boshchasi zichligi.
0,23 g / sm2 yoki undan ko'p (chi kvadrat = 4,42, p <0,05) va 1,1 mm yoki undan
ortig intima-media kompleksi galinligi (s kvadrat = 5,95, p <0,05).
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XULOSALAR
1. Dasturlashtirilgan gemodializ bilan davolanayotgan SBK bilan og'rigan
barcha bemorlarga ikkilamchi giperparatiroidizmning og'irligini aniglash va barcha
sabablarga ko'ra o'lim xavfini bashorat gilish uchun qondagi fosfor, kaltsiy,
gidroksidi fosfataza faolligi va paratiroid gormoni darajasini o'lchash tavsiya etiladi.
2. Dasturlashtirilgan gemodializ bilan davolanayotgan SBK bilan og'rigan
bemorlar uchun o'lim xavfini va yurak-qon tomir asoratlarini baholash uchun
koronar Kkalsifikatsiyani (MSCT) va yurak-gqon tomir tizimini gayta qurishni
(echoCG va karotid arteriyalarning ultratovush tekshiruvi) baholash tavsiya etiladi.
3. Giperparatiroidizm belgilari bilan dasturlashtirilgan gemodializ bilan
davolanayotgan SBK bilan og'rigan barcha bemorlarga alyuminiy bo'Imagan fosfat

bog'lovchi sevelamer gidroxloridi bilan asosiy davolash tavsiya etiladi.
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