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SURUNKALI YURAK YETISHMOVCHILIGIDA BUYRAK DISFUNKSIYASINING
KUCHAYISHIDA KLOTO OQSILI VA FIBROBLAST-23 O‘SISH OMILI
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Annotatsiya. Surunkali yurak yetishmovchiligi (SYuY) kechishiga buyrak faoliyatining buzilishi, ya’'ni kardiorenal
sindrom sezilarli ta’sir ko‘rsatadi. Tadqiqot maqsadi — SYuY turli darajadagi buyrak disfunksiyasi bilan kechganda
Kloto ogsili va fibroblast-23 o‘sish omili (FGF-23) ko‘rsatkichlarining o‘zgarishi, ular o‘rtasidagi bog'liglik hamda
kompleks davoning ushbu markerlarga ta’sirini baholash. Materiallar va usullar. Yurak ishemik kasalligi negizida
rivojlangan SYuY (II va III funksional sinf) mavjud 120 nafar bemor tekshirildi va hisoblangan koptokchalar
filtratsiyasi tezligi (hKFT) bo‘yicha uch guruhga ajratildi: 1-guruh - hKFT <60 ml/daq/1,73 m? (n=55), 2-guruh -
60-90 ml/daq/1,73 m? (n=45), 3-guruh - >90 ml/daq/1,73 m? (n=20). Kloto ogsili va FGF-23 immunoferment
(ELISA) usulda aniglandi; barcha bemorlarga 6 oy davomida standart davo qo‘llanildi. Natijalar. Buyrak faoliyati
pasayishi bilan Kloto ogsili izchil kamaydi (mos ravishda 0,52+0,02; 0,84+0,01 va 0,98+0,03 ng/ml), FGF-23 esa
oshdi (404,9+£17,2; 118,5+3,7 va 84,07+2,01 pg/ml; p<0,001). Markerlar o‘rtasida manfiy korrelyatsion bog‘liglik
gayd etildi (1-guruhda r=-0,28; p<0,05). Standart davoga sevelamer karbonat qo‘shilgan I-a kichik guruhda Kloto
ogsili 0,68+0,02 ng/ml gacha ko‘tarildi, FGF-23 esa 271,9+11,8 pg/ml gacha kamaydi (p<0,001). Xulosa. Kloto-
FGF-23 o‘qidagi muvozanatning buzilishi SYuY da buyrak disfunksiyasi og‘irligining markeri bo‘lib xizmat qiladji;
standart davoga sevelamer karbonat qo‘shilishi ushbu markerlar dinamikasiga ishonchli ijobiy ta’sir ko‘rsatadi.

Kalit so‘zlar: surunkali yurak yetishmovchiligi, buyrak disfunksiyasi, kardiorenal sindrom, Kloto ogsili, fibroblast-
23 o‘sish omili, minerallar almashinuvi, sevelamer karbonat.

RELATIONSHIP BETWEEN KLOTHO PROTEIN AND FIBROBLAST GROWTH
FACTOR-23 IN THE PROGRESSION OF RENAL DYSFUNCTION IN CHRONIC
HEART FAILURE

Norkhonov Asomiddin Gayrat ugli
Termez branch of Tashkent State Medical University,
independent researcher

Annotation. The course of chronic heart failure (CHF) is substantially affected by impairment of renal function,
that is, by cardiorenal syndrome. Objective: to assess changes in Klotho protein and fibroblast growth factor-23
(FGF-23) levels in CHF accompanied by renal dysfunction of varying severity, the relationship between them, and
the effect of combined therapy on these markers. Materials and methods. A total of 120 patients with CHF (NYHA
functional class II and III) developing on the basis of coronary heart disease were examined and allocated by
estimated glomerular filtration rate (eGFR) into three groups: group 1 - eGFR <60 ml/min/1.73 m? (n=55), group
2 - 60-90 ml/min/1.73 m? (n=45), group 3 - >90 ml/min/1.73 m? (n=20). Klotho and FGF-23 were measured by
enzyme immunoassay (ELISA); all patients received standard therapy for 6 months. Results. As renal function
declined, Klotho decreased consistently (0.52+0.02; 0.84+0.01 and 0.98+0.03 ng/ml, respectively), whereas FGF-
23 increased (404.9+17.2; 118.5%#3.7 and 84.07+2.01 pg/ml; p<0.001). A negative correlation between the
markers was recorded (r=-0.28 in group 1; p<0.05). In subgroup I-a, which additionally received sevelamer
carbonate, Klotho rose to 0.68+0.02 ng/ml and FGF-23 fell to 271.9+11.8 pg/ml (p<0.001). Conclusion.
Disturbance of the Klotho-FGF-23 axis serves as a marker of the severity of renal dysfunction in CHF; the addition
of sevelamer carbonate to standard therapy has a significant positive effect on the dynamics of these markers.
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Kirish. Surunkali yurak yetishmovchiligi (SYuY) zamonaviy tibbiyotning eng dolzarb
muammolaridan biri bo‘lib, uning kechishiga buyrak faoliyatining buzilishi, ya'ni kardiorenal
sindrom sezilarli ta’sir ko‘rsatadi [15, 16]. Yurak va buyrak faoliyatining o‘zaro bog‘ligligi
hamda ushbu bog‘liglikning davo tanlashdagi ahamiyati mahalliy mualliflar tomonidan ham
ta’kidlab o‘tilgan [17, 18].

Buyrak faoliyatining pasayishi SYuY bilan ogrigan bemorlarda salbiy klinik
oqibatlarning mustagqil bashoratchisi hisoblanadi [2, 16]. Shu bois yurak yetishmovchiligining
og'irligini baholashda buyrak dis-funksiyasining erta va sezgir markerlarini izlash amaliy
ahamiyatga ega.

So‘nggi yillarda minerallar almashinuvini boshqaruvchi asosiy molekulalardan biri - -
Kloto ogsili hamda u bilan funksional bog‘liq bo‘lgan fibroblast-23 o‘sish omili (FGF-23) fosfor-
kalsiy gomeostazi, buyrak faoliyati va tomirlar holatida muhim rol o‘ynashi aniglangan [8, 10].
Kloto ogsili buyrak tubuloepitelial hujayralarida ishlab chiqariladi va FGF-23 ning biologik
ta’siri uchun kofaktor hisoblanadi [3]. Buyrak faoliyati susayib borgani sari Kloto sintezi
kamayadi, FGF-23 ga chidamlilik rivojlanadi va uning qondagi miqdori kompensator ravishda
oshadi.

Tadqiqotning magqsadi - SYuY turli darajadagi buyrak disfunksiyasi bilan kechganda
Kloto ogsili va FGF-23 ko‘rsatkichlarining o‘zgarishi, ular o‘rtasidagi bog‘liqlik hamda kompleks
davoning ushbu markerlarga ta’sirini baholashdan iborat.

Materiallar va usullar. Tadqiqotga yurak ishemik kasalligi negizida rivojlangan SYuY
(I va 1II funksional sinf) mavjud 120 nafar bemor jalb etildi. Bemorlar hisoblangan
koptokchalar filtratsiyasi tezligi (hKFT) bo‘yicha uch guruhga ajratildi: 1-guruh - hKFT <60
ml/daq/1,73 m? (n=55), 2-guruh - 60-90 ml/daq/1,73 m? (n=45), 3-guruh - >90 ml/daq/1,73
m? (n=20).

Davo samaradorligini baholash maqgsadida buyrak faoliyati eng kop pasaygan 1-guruh
ikkita kichik guruhga ajratildi: I-a kichik guruh (n=___) - standart davoga qo‘shimcha ravishda
sevelamer karbonat qabul qilgan bemorlar va I-b kichik guruh (n=___) - faqat standart davo
olgan bemorlar. Fosfat bog'lovchi preparat qo‘shilishi surunkali buyrak kasalligining mineral-
suyak buzilishlarini davolash bo‘yicha xalgaro tavsiyalarga asoslandi [9].

Qon zardobidagi Kloto ogsili va FGF-23 immunoferment (ELISA) usulda, sistatin-S
immunoturbidimetrik usulda aniqlandi; hKFT sistatin-S bo‘yicha CKD-EPI (2012) formulasi
yordamida hisoblandi. Barcha bemorlarga 6 oy davomida Yevropa kardiologlar jamiyati
tavsiyasiga asosan to‘rt tarkibli standart davo qo‘llanildi [13].

Statistik ishlov SPSS 23.0 dasturida amalga oshirildi. Ko‘rsatkichlar M+m ko‘rinishida
keltirildi; guruhlararo farglar Mann-Uitni mezoni va x* mezoni yordamida, markerlar
o‘rtasidagi bog'liglik esa Pirson korrelyatsiya tahlili yordamida baholandi. p<0,05 bo‘lganda
farq statistik ishonchli deb gabul qilindi.

Tadqiqot Xelsinki deklaratsiyasi tamoyillariga muvofiq o‘tkazildi. Tadqiqot Toshkent
davlat tibbiyot universiteti huzuridagi mahalliy etika qo‘mitasi tomonidan ma’qullangan.
Barcha bemorlardan tadqiqotda ishtirok etishga yozma informatsiyalangan rozilik olingan.
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Natijalar. Kloto ogsili ko‘rsatkichlari hKFT pasayishi bilan izchil kamaydi: 1-guruhda
0,52+0,02 ng/ml, 2-guruhda 0,84+0,01 ng/ml va 3-guruhda 0,98+0,03 ng/ml ni tashkil etdji;
barcha guruhlar orasidagi farqlar yuqori ishonchli bo‘ldi (p<0,001) (1-rasm).

yia Kloto oqgsili ko'rsatkichlari (M£m)

1.0 4

0,84

0.8 7

0.6 0,52

0.4 4

Kloko ogsili, ng/ml

0.2+

0.0-
REFT =60 hKFT 60-90 REFT =90

Buyrak funksivasi guruhlari {mlfdag/1,73 m?)
1-rasm. SYuY turli darajadagi buyrak disfunksiyasi bilan kechganda Kloto ogsili
ko‘rsatkichlari (M+m).
FGF-23 esa aksincha, hKFT pasayishiga mutanosib ravishda keskin oshdi: 1-guruhda

404,9+17,2 pg/ml, 2-guruhda 118,5+3,7 pg/ml, 3-guruhda 84,07+2,01 pg/ml ni tashkil etdi
(p<0,001) (2-rasm).

Fibroblast-23 o'sish omili (FGF-23) ko‘rsatkichlari (M+m)

9
400 ~

Lt
=
=]

200 ~

FGF-23, pg/ml

100 +

hEFT =&0 hEFT 60-90 hEFT =20
Buyrak funksiyasi guruhlar! (ml/dag/1.73 m?)

2-rasm. SYuY turli darajadagi buyrak disfunksiyasi bilan kechganda FGF-23 ko‘rsatkichlari
(M£m).
Kloto ogsili va FGF-23 o‘rtasida barcha guruhlarda manfiy bog'liqlik kuzatildi: 1-
guruhda r=-0,28 (p<0,05), 2-guruhda r=-0,26 (p<0,05), 3-guruhda esa r=-0,14 (p>0,05) (3-
rasm). Shunday qilib, bog‘liglikning kuchi buyrak faoliyati pasayishi bilan ortib bordi.
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Kloto ogsili va FGF-23 o'rtasidagi korrelyatsion bog'liglik (1
0.05 4

0.00
=0.05 1

=0.107

=151

-0,14

=020

=025 1

] -0,26*
=t ~0,28*

Korrelyatsiya koeffitsienti (r)

-0 351 _——

RKET <60 hKFT 60-90 hKFT =80
Buyrak funksiyasi guruhlar {mifdag/l,73 m?)

3-rasm. Kloto ogsili va FGF-23 o‘rtasidagi korrelyatsion bog'liglik (r). * - p<0,05.

Kompleks davo ta’sirida Kloto ogsili barcha guruhlarda oshdi (4-rasm). hKFT <60
ml/daq/1,73 m? bo‘lgan guruhda standart davoga sevelamer karbonat qo‘shilgan I-a kichik
guruhda u 0,52+0,02 dan 0,68+0,02 ng/ml gacha ko‘tarildi (p<0,001), fagat standart davo olgan
[-b kichik guruhda esa 0,61+0,08 ng/ml ni tashkil etdi (p<0,01). Ikkinchi guruhda ko‘rsatkich
0,84 dan 0,93 ng/ml gacha, uchinchi guruhda esa 0,98 dan 1,02 ng/ml gacha oshdi.

Kompleks davo ta'sirida Kloto ogsili dinamikasi
1.4 A F
mm Davodan oldin

< N Davodan keyin

B
]

7
o
i

=
o

0,68

0,52 0,52

Kloto ogsili, ngfmi
]
on

L=
B

o
b

I-a I-b Il guruh Il guruh
(savelamer)

0.0

4-rasm. Kompleks davo ta’sirida Kloto ogsili ko‘rsatkichlarining dinamikasi.
FGF-23 miqdori esa mos ravishda 404,9+17,2 dan I-a kichik guruhda 271,9+11,8 pg/ml
gacha, I-b kichik guruhda 356,7+18,3 pg/ml gacha kamaydi. Ikkinchi guruhda ko‘rsatkich 118,5
dan 100,4 pg/ml gacha, uchinchi guruhda 84,07 dan 78,4 pg/ml gacha pasaydi (5-rasm).
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Kompleks davo ta'sirida FGF-23 dinamikasi
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5-rasm. Kompleks davo ta’sirida FGF-23 ko‘rsatkichlarining dinamikasi.

Muhokama. Olingan natijalar buyrak faoliyatining salbiy siljishi bilan tomir devori
kalsiylanishiga garshi himoyaning susayishini ko‘rsatadi. Kloto ogsili tanqisligi sharoitida
arteriyalar kalsifikatsiyasi jadallashishi va to‘qimalarda FGF-23 ga nisbatan chidamlilik
shakllanishi eksperimental hamda klinik tadqiqotlarda isbotlangan [11]. Bizning
ma’lumotlarimizda Kloto darajasining hKFT <60 ml/daq/1,73 m? bo‘lgan guruhda eng past
giymatga yetishi aynan shu mexanizmni tasdiqlaydi.

FGF-23 ning kompensator oshishi buyrak faoliyati pasayishiga javoban fosfor
gomeostazini saqlashga qaratilgan bo‘lsa-da, uning yuqori darajasi mustaqil zararli ta’sirga ega.
Shunga yaqin natijalar surunkali buyrak kasalligi mavjud bemorlarda boshqa mualliflar
tomonidan ham olingan [7, 12]. Eksperimental sharoitda FGF-23 qorincha kardiomiotsitlarida
ritm buzilishlari va qisqaruvchanlik disfunksiyasini keltirib chiqarishi ko‘rsatilgan [14], klinik
kuzatuvlarda esa C-terminal FGF-23 sistolik yurak yetishmovchiligida omon qolishning kuchli
bashoratchisi ekanligi aniqlangan [5]. Bu FGF-23 ni SYuY da nafaqat buyrak disfunksiyasining,
balki miokard remodellanishining ham markeri sifatida ko‘rib chigish imkonini beradi.

Kloto ogsili va FGF-23 o‘rtasidagi manfiy korrelyatsiyaning buyrak faoliyati pasaygan
guruhlarda kuchayishi ushbu ikki markerning mineral-suyak almashinuvi o‘qida garama-
qarshi yo‘nalishda o‘zgarishini tasdiqlaydi [7]. Metatahlil ma’lumotlariga ko‘ra, eruvchan Kloto
darajasi surunkali buyrak kasalligining mineral-suyak buzilishlari bilan ishonchli bog'liq [4];
gemodializ olayotgan bemorlarda ham Kloto va FGF-23 o‘rtasidagi shunga o‘xshash
munosabatlar qayd etilgan [6]. Bundan tashqari, 2-tip qandli diabet bilan og‘rigan bemorlarda
zardobdagi FGF-23 va a-Kloto ko‘rsatkichlari aterosklerozning ifodalanganligi bilan bog'ligligi
ko‘rsatilgan [1], bu esa markerlarning yurak-qon tomir xavfini baholashdagi ahamiyatini
kengaytiradi.

Kompleks davo fonida Kloto ogsilining ortishi va FGF-23 ning pasayishi, ayniqsa
sevelamer karbonat qo‘shilgan I-a kichik guruhda ifodalangan bo‘lishi, fosfat yukining
kamayishi Kloto-FGF-23 o‘qidagi muvozanatni gisman tiklashini ko‘rsatadi. Fosfat bog‘lovchi
preparatlarni qo‘llash surunkali buyrak kasalligining mineral-suyak buzilishlarini davolashda
tavsiya etilgan yondashuv hisoblanadi [9]. E’tiborlisi, davo samarasi buyrak faoliyati eng ko‘p
pasaygan guruhda eng yuqori bo‘ldi, uchinchi guruhda esa o‘zgarishlar minimal edi; bu
ko‘rsatkichlarning boshlang‘ich darajasi me’yorga yaqin bo‘lganligi bilan izohlanadi.

Tadqiqotning cheklovlari. Kuzatuv bir markazda o‘tkazilgan, nazorat (soglom) guruhi
go‘llanilmagan va sevelamer karbonat bilan davo faqat birinchi guruh doirasida baholangan.
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Klinik oqibatlar (gospitalizatsiya, o‘lim) bilan bog‘liglik o‘rganilmagan. Kelgusi izlanishlarda
uzoq muddatli prospektiv kuzatuv hamda markerlarning ExoKG ko‘rsatkichlari bilan
taqqoslanishi magsadga muvofiq.

Xulosa.

1. SYuY da buyrak disfunksiyasi og‘irlashishi bilan Kloto oqgsili izchil kamayadi, FGF-23
esa kompensator ravishda oshadi; ular o‘rtasidagi manfiy bog‘liglik buyrak faoliyati keskin
pasaygan guruhlarda yaqqolroq namoyon bo‘ladi.

2. Kloto-FGF-23 o‘qidagi muvozanatning buzilishi mineral-suyak almashinuvi va buyrak
disfunksiyasi patogenezida yetakchi bo‘g‘inlardan biri hisoblanadi.

3. Standart davoga sevelamer karbonat qo‘shilishi, aynigsa hKFT <60 ml/daq/1,73 m?
bo‘lgan bemorlarda, Kloto va FGF-23 dinamikasiga ishonchli ijobiy ta’sir ko‘rsatadi.

Manfaatlar to‘qnashuvi. Muallif manfaatlar to‘qnashuvi mavjud emasligini bildiradi.

Moliyalashtirish. Tadqiqot maxsus moliyalashtirishga ega bo‘lmadi.
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