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ARTERIAL GIPERTENZIYA BILAN OG’RIGAN BEMORLARDA
SITOKIN HOLATINING ARTERIAL BOSIM DARAJASIGA
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PE3FOME

IIposedeno usyuenue YumMoKuHOB8020 cmamyca u
yposns C-peaxmuenozco doerka (CRP) y 65 6onvHuix ap-
MEPUATLHOL  2UNEPMEH3Uell, KOmopble COCMaguiu 2
2PYNNbL 8 3A6UCUMOCIMU OM APMEPUATLHOZO OUGIEHUSL:
1-51 epynna 34 6onvubix ¢ 0asnenuem 6 npedenax 140/90
— 149/98 mm p.cm. 2-s1 epynna — 31 6onvuol ¢ dasnenuem
evue 149/98 mm p.cm. H3yuanu coieopomoynwvle yposu
CRP, IL-1p, IL-6 u TNFo ¢ ucnonvzoeanuem mecm cu-
cmem «L{umoxuny (CI16, Poccus) memooom HUPA.

Boino svisigneno ysenuuenue ypoeHs npooCnaiu-
MENbHBIX YUMOKHO8 no mepe nogviuenus AJl. Hanuuue
JNAMEHMHO20 BOCNAIUMENbHO20 NPOYeccd y 00C1e0068aH-
HO20 KOHMUH2EHMA MOJICEM Bbl3blAMb HapyuieHue pe-
YAYULU COCYOUCO20 MOHYCA, POPMUPOBANb OUCHYHK-
yuro dHOOmMenust U ObIMb NAMOLEHEMUYECKUM MEXAHU3-
MOM apmepuanbHOU cUnepmeH3un.

Kntwoueewvie cnoea: apmepuanvnas eunepmensus,
socnanenue, yumoxunsl, C-peakmusHulil 6ENOK.

Arterial gipertenziya (AG) dunyo Kkatta yoshli
aholisi orasida eng keng tarqalgan surunkali yuqumsiz
kasalliklardan biri bo‘lib, umumiy aholining 20-30
foizini tashkil etadi [3,4]. Yosh ulg‘ayishi bilan arterial
gipertoniyaning uchrash darajasi ortib boradi va 70
yoshga kelib 90% yetadi. AG yurak ishemik kasalligi,
jumladan miokard infarkti rivojlanishining asosiy xavf
omillaridan biri hisoblanadi hamda serebrovaskulyar
kasalliklar, aynigsa miya insultining bosh sababi sanaladi
[5,8,9]. AG yurak yetishmovchiligi rivojlanishiga ta’sir
ko‘rsatadi, aynigsa 35 yoshdan 55 yoshgacha bo‘lgan
davr uchun (Framingem tadqiqoti ma’lumotlari, Kannel
W.B., 2000) va o‘rtacha umr ko‘rish davomiyligini
sezilarli darajada qisqartiradi. Xususan, 40 yoshgacha
bo‘lgan erkaklarda AG tufayli hayot davomiyligi o‘rtacha
6,1 yilga gisqaradi [1,3,6,10].

Essensial arterial gipertoniya (EAG) ko‘p omilli
kasalliklar qatoriga kiradi [1] va eng ko‘p uchraydigan
yurak-qon tomir kasalliklaridan biri bo‘lib, yurak va
serebrovaskulyar patologiyalar rivojlanishiga olib keladi
[2]. Yurak-qon tomir asoratlari xavfi arterial bosim (AB)
oshishi bilan muttasil ortib boradi, bunga yurak-qon
tomir kasalliklarining boshqa xavf omillari - chekish,
kam harakatli hayot tarzi, spirtli ichimliklarni suiiste’mol
qilish, stresslar, qandli diabet ham sezilarli darajada sabab
bo‘ladi, va bunday kasalliklar keng tarqalgan [2-5].

Ko‘pincha yurak-qon tomir kasalliklarida S-reaktiv
ogsil (SRO) miqdorining oshishi yoki to‘qimalarda

SUMMARY

Cytokine status and C-reactive protein (CRP) level
were studied in 65 patients with arterial hypertension,
who made up 2 groups depending on blood pressure: 1st
group - 34 patients with blood pressure within 140/90 -
149/98 mmHg. Group 2 - 31 patients with blood pressure
above 149/98 mmHg. Serum levels of CRP, IL-1p, IL-6
and TNFo were studied using Cytokine test system (St.
Petersburg, Russia) by ELISA method.

An increase in the level of pro-inflammatory cyto-
kines was found as BP increased. The presence of latent
inflammatory process in the examined contingent may
cause impaired regulation of vascular tone, form endo-
thelial dysfunction and be a pathogenetic mechanism of
arterial hypertension.

Keywords: arterial hypertension, inflammation, cy-
tokines, C-reactive protein.

makrofaglarning mavjudligi kabi nospetsifik belgilar
yallig‘lanish jarayoni bilan bog‘liq deb hisoblanadi
[7]. SRO tug‘ma immun reaktsiyalarda ishtirok etuvchi
va komplement tizimi hamda fagotsitoz faolligini
ta’minlovchi o‘tkir fazali ogsildir [8]. SRO monotsitlarni
interleykin-6 (IL-6), interleykin-1 beta (IL-1p) va o‘sma
nekrozi omili alfa (TNF-a) [7] kabi yallig‘lanishga
oid sitokinlarni ajratishga, shuningdek, endotelial
hujayralarni hujayra ichi adgezion molekulalari (ICAM-
1) va tomir hujayra adgezion molekulalari (VCAM-
1) [9] ekspressiyasiga undaydi, bu esa o‘z navbatida
yallig‘lanishni yanada kuchaytiradi. So‘nggi yillarda
arterial gipertenziya (AG) patogenezi bevosita sitokinlar
sintezi bilan bog‘liq deb qaralmoqda, bunda immun
tizim hujayralari va immun ogsillarning faol ishtiroki
taxmin qilinmoqda [1,2,7,8]. Neyro-endokrin-immun
kompleks funksiyasining birgalikda buzilishi natijasida
tomirlar tonusi boshqaruvining izdan chiqishida
immun gomeostaz buzilishlariga ham muhim ahamiyat
berilmogda [9,10]. Shu bilan birga, ushbu sohadagi
tadqgiqotlar hali o‘rganishning dastlabki bosqichida
bo‘lib, ham immunologiya, ham kardiologiya sohasidagi
olimlarning e’tiborini tortmoqda. Yurak-qon tomir
kasalliklari rivojlanishida yallig‘lanish sitokinlarining
rolini tushunishda sezilarli yutuqglarga erishilgan
bo‘lsa-da [13], qon bosimini boshqarishda va arterial
gipertenziya patogenezida sitokinlarning miqdoriy
ifodalanishining ahamiyati hali to‘liq aniglanmagan.
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Ushbu shartlar tadqiqotning magsadini belgilab
berdi — turli xavf darajasidagi arterial gipertenziya
bilan og‘rigan bemorlarda immun holatning ba’zi
parametrlarini o‘rganish.

TADQIQOT MATERIALLARI VA USULLARI

Biz tomonimizdan Toshkent shahridagi Tibbiyot
xodimlarining  kasbiy = malakasini  rivojlantirish
markazining ko‘p tarmoqli  klinikasida arterial
gipertenziya (AG) bilan og‘rigan 30 yoshdan 59
yoshgacha bo‘lgan 65 nafar bemor (36 erkak va 29 ayol)
tekshirildi. Xuddi shu yosh oralig‘idagi 25 nafar amalda
sog‘lom shaxs nazorat guruhini tashkil etdi. Bemorlar
arterial bosim (AB) darajasiga ko ‘ra ikki guruhga ajratildi.
Birinchi guruhni 34 kishi (19 erkak va 15 ayol) tashkil
etdi, ularning o‘rtacha yoshi 41,1 + 1,3 yil bo‘lib, AB
ko‘rsatkichi 140/90 dan 149/98 mm sim. ust. oralig‘ida
qayd etildi. Ikkinchi guruhga 31 kishi (17 erkak va 14
ayol) kirdi, ularning o‘rtacha yoshi 40,8 = 1,5 yil bo‘lib,
AB ko‘rsatkichi 140/90 mm sim. ust. dan yuqori edi.
Arterial gqon bosimi tinch holatda Korotkov usuli bilan
besh daqiqalik interval bilan uch marta o‘lchandi (JSST,
2001). CRO (C-reaktiv oqsil) miqdori «Diagnostic

ELISA test-tizimidan foydalangan holda qon plazmasida
immunoferment usuli (IFA) yordamida aniglandi. Qon
zardobidagi TNFa, IL-1B, IL-6 va IL-4 sitokinlarini
aniqlash  «Sitokin»  (SPb, Rossiya) test-tizimlari
yordamida IFA usulida amalga oshirildi. Ma’lumotlarni
statistik qayta ishlash Statistica 5.1 dasturiy paketi
yordamida o‘rtacha arifmetik (M), tanlanma o‘rtacha
xatosi (m) va farqlarning ishonchliligini (r) aniqlash
bilan amalga oshirildi. Farqlarni tahlil qilish uchun
Styudentning t-mezoni qo‘llanildi.

NATIJALAR VA MUHOKAMA

CRO tekshiruvida arterial bosimi (AB) turli darajada
bo‘lgan bemorlarda uning miqdori har xil ekanligi
aniqlandi. AB ko‘tarilishi bilan CRO miqdori ham
ortib borishi kuzatildi. Birinchi guruhda (R<0,05) CRO
darajasi o‘rtacha 7,14 + 1,1 mkg/ml ni tashkil etdi, bu
nazorat guruhi ko‘rsatkichlaridan (2,51 + 0,9 mkg/ml)
sezilarli darajada yuqori edi (R>0,01). CRO ning eng
yugqori qiymatlari ikkinchi guruhda (9,6 = 1,1 mkg/ml)
qayd etildi, bu nazorat guruhiga (R < 0,01) va birinchi
guruhga (R < 0,05) nisbatan sezilarli darajada yuqori edi
(1-rasm).
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I-rasm. Tekshirilgan shaxslarda CRP darajasi (mkg/ml).

CRO yallig‘lanish jarayonlarining o‘ziga xos belgisi
bo‘lganligi tufayli [2] AG bilan og‘rigan odamlarda
uning yuqori qiymatlarini yallig‘lanishning mavjudligi
ko‘rsatkichi sifatida ko‘rib chiqgish kerak. CRO sintezi
yallig‘lanish oldi sitokinlari - IL-6, IL-1B va TNFa
tomonidan boshqariladi. Shuning uchun sitokinlar
darajasi yallig‘lanish reaksiyasini ifodalaydi [2].

IL-1B T- va V-limfotsitlar proliferatsiyasi, antitana

hosil bo‘lishi, boshqa sitokinlar sintezi induksiyasi va
boshqalarni o‘z ichiga olgan keng ko‘lamli biologik
ta’sirga ega bo‘lgan immunitet va yallig‘lanish
reaksiyalarining eng universal regulyatorlaridan biridir.
IL-1B darajasining sezilarli o‘sishi nazorat guruhi
ma’lumotlariga nisbatan 1 va 2-guruh shaxslarida
aniqlandi (R<0,05) (1-jadval).

Sitokin, | Nazorat AB 140/90-149/98 mm simob AB 149/98 mm sim. ust. dan yuqori
pg/ml guruhi ustuni bo‘lgan bemorlar, 1-guruh | bo‘lgan bemorlar 2-guruh

IL-1P 26,3+ 1,8 55,6 +2,0%* 71,1+ 3,5%

IL-6 17,9 £1,5 36,2 +1,7* 47,5 +2,8%

TNFo 21,4+1,6 56,3 +2,23 71,6 £2, 4%

1L-4 6,7+0,6 7,1+0,7 5,6 +0,6

Izoh: *Qiymatlar nazorat guruhiga nisbatan olindi (P<0,05 - 0,001)

IL-1B indutsibel ogsil bo‘lganligi sababli, uning
sintezi  to‘qimalarning  shikastlanishiga  javoban
boshlanadi va yallig‘lanish rivojlanishi uchun zarur [4, §],
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qon bosimi oshganda uning qondagi miqdorining oshishi
qon bosimi darajasining yallig‘lanish jarayoniga ma’lum
darajada bog‘ligligini ko‘rsatadi. G. Torre-Amione va
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boshqalarning ta’kidlashicha, IL-1B neyromediatorlar
ishlab chiqarish darajasini modulyatsiya qilish va
simpatoadrenal tizimni rag‘batlantirishga qodir, bu esa
qon bosimining oshishiga olib keladi [10].

Qon bosimi oshganda yallig‘lanish jarayonining
rivojlanishini IL-6 va TNFa sitokinlari ham ko‘rsatadi,
ularning darajasi bizning tadqiqotimizda qon bosimi
oshgani sayin ortadi.
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2-rasm. Yallig‘lanish oldi sitokinlari IL-6 va TNFa darajasi, pg/ml.

IL-6 turli xil hujayralar, jumladan, T- va
V-hujayralar, monotsitlar, fibroblastlar, keratinotsitlar,
endotelial hujayralar va boshqalar tomonidan ishlab
chiqariladi. IL-6 asosan immun tizimi, gemopoez
va yalliglanishga ta’sir ko‘rsatuvchi turli hujayra
populyatsiyalarining o‘sishi va differensiatsiyasini
boshqaradi. Ushbu ko‘plab ta’sirlar sitokinlar tizimiga
birlashtirilgan bo‘lib, unda turli sitokinlar (IL-1, TNF,
PDGF, interferonlar va boshqalar) IL-6 ni qo‘zg‘atadi
yoki qo‘zg‘atadi va yakuniy ta’sirlar IL-6 va boshqa
sitokinlarning (IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IFNy, GM-
CSF, M-CSF,CSF va boshqalar) sinergizmiga yoki
antagonistik o‘zaro ta’siriga olib keladi. IL-1 va TNF
bilan birgalikda u gepatotsitlarda o‘tkir fazali ogsillar
sintezini induksiyalaydi. Bizning tadqiqotlarimizda qon
bosimining oshishi bilan IL-6 darajasi oshadi, shu bilan
birga arterial gipertenziyali shaxslar guruhida ushbu
sitokinning maksimal giymati (P<0,001).

TNFa miqdori qon bosimining oshishi bilan
ortib boradi va nazorat guruhlariga nisbatan o‘rtacha
va yuqori darajadagi arterial gipertenziya bo‘lgan
shaxslar guruhlarida ishonchlilik darajasiga erishadi (p
< 0,05). TNFa darajasining oshishi ko‘plab mualliflar

6,7
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tomonidan tomirlar endoteliysi shikastlanish omili
sifatida ko‘rib chiqgiladi. Shunday qilib, TNFa titri
va yelka arteriyasining NO ga bog‘liq relaksatsiyasi
o‘rtasida bog‘liglik mavjudligi ko‘rsatilgan [9]. TNFa
erkin radikallar generatsiyasining oshishiga yordam
beradi va tomirlar endoteliysi apoptozi va azot oksidi
inaktivatsiyasi jarayonlarining jadallashishiga sabab
bo‘lishi mumkin. Bularning barchasi tomirlarning
endoteliyga bog‘liq relaksatsiyasini zaiflashtiradi [8].

Yallig‘lanish reaksiyasini boshqarishdan tashqari,
IL-1, IL-6 va TNFa endoteliotsitlar proliferatsiyasini
rag ‘batlantiradi, yallig‘lanish o‘chog‘iga  qon
hujayralarini  jalb qiladi, fibroblastlar tomonidan
kollagen sintezini kuchaytiradi [1, 6], bu esa tomirlarda
yallig‘lanish rivojlanishida tomirlar devorining tuzilishini
o‘zgarishiga olib keladi va qon bosimining oshishida
patogenetik rol o‘ynashi mumkin.

IL-4 ning yallig‘lanishga qarshi ta’sir mexanizmi
TNFa ishlab chiqarilishini bostirish va antitanalar hosil
bo‘lishini rag‘batlantirishdan iborat. Biz qon bosimining
oshishi bilan IL-4 darajasining pasayish tendensiyasini
aniqladik, bu, ehtimol, gipertoniya guruhida uning
yallig‘lanishga qarshi faolligining pasayishini ko ‘rsatadi.

IL-4

7,1

2-chi guruh

3-rasm. Yallig‘lanishga qarshi sitokin darajasi - IL-4, pg/ml.

Yallig‘lanishning AB darajasi bilan bog‘ligligini
o‘rganilayotgan  yallig‘lanish  belgilari va AB
ko‘rsatkichlari o‘rtasida o‘tkazilgan korrelyatsion tahlil
ma’lumotlari tasdigqlaydi. Tekshirilganlarning umumiy
guruhida CRO SAB (r = 0,48) va DAB (r = 0,41) (r <
0,05) bilan to‘g‘ridan to‘g‘ri bog‘liglikka ega.

Biroq, turli darajadagi AB bo‘lgan guruhlarda
CRPO va AB o‘rtasidagi korrelyatsion bog‘ligliklar
o‘rganilganda, korrelyatsiyalar 1- va 2-guruhlarda
aniglandi. O‘rta darajadagi AG bilan og‘rigan odamlar
guruhida CRP SAB (r = 0,36) bilan, yuqori darajadagi
AG guruhida esa SAB (r = 0,32) va DAB (r = 0,41)
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(r<0,05) bilan korrelyatsiyalandi. Shu bilan birga, CRO
darajasiga yosh va boshga xavf omillarining ta’sirini
istisno qilish mumkin, chunki ular va CRP o‘rtasida
bog‘liglik yo‘q.

Yallig‘lanish oldi sitokinlari va AB o‘rtasidagi
korrelyatsion alogalar AB normal bo‘lgan shaxslar
guruhida qayd etila boshlandi. Asosan korrelyatsiyalar
SAB  darajasi  bilan aniglanadi, korrelyatsiya
koeffitsiyentlari 0,31 dan 0,55 gacha (p < 0,05) oralig‘ida
o‘zgarib turadi. DAB darajasi bilan korrelyatsiyalar AG
bilan og‘rigan odamlarda paydo bo‘ladi. Shunday qilib,
korrelyatsion tahlil AB darajasi va yallig‘lanish faolligi
o‘rtasidagi bog‘liglikni tasdiglaydi.

XULOSA

Tadqiqot natijalari shuni ko‘rsatdiki, CRO AG bilan
bog‘liq bo‘lgan yallig‘lanish markeri sifatida ko‘rib
chiqilishi mumkin. Qon bosimi ko‘tarilishi tendensiyasi
bo‘lgan bemorlarda qon plazmasida S-reaktiv ogsil
miqdori birinchi guruh bemorlariga nisbatan (3,6 marta,
P<0,001) yuqori ekanligi aniqlandi.

Oc‘tkazilgan tadqiqotlar AB darajasi va latent
yallig‘lanish jarayoniningifodalanishio‘rtasidabog‘liglik
mavjudligini ko‘rsatdi, shu bilan birga AB 130/85 dan
139/89 mm sim. ust. gacha bo‘lganda yallig‘lanish
jarayonining intensivligida sifat o‘zgarishlari kuzatiladi.
Yallig‘lanish oldi sitokinlari (IL-1, IL-8, TNFa) migdori
ham AB 130/85 dan 139/89 mm simob ustunigacha
bo‘lgan darajada sezilarli darajada oshadi.

Yallig‘lanish oldi sitokinlar qon tomirlar endoteliysi
funksiyasini o‘zgartirishi mumkinligini hisobga olsak
[3], gonda ularning konsentratsiyasining oshishi AB
oshishining sabablaridan biri bo‘lishi mumkin. Taxmin
qilish mumkinki, AG shakllanishi boshqa patogenetik
omillar bilan bir qatorda latent yallig‘lanish jarayonining
mavjudligi va uning faolligi bilan chambarchas bog‘liq.
Ushbu yo‘nalishdagi keyingi tadqiqotlar ushbu jarayonlar
o‘rtasidagi munosabatlarni yanada aniqroq aniqlash
imkonini beradi.
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