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PREMATURE MENOPAUSE AND A VIOLATION OF THE VASCULAR ENDOTHELIUM (LITERATURE REVIEW) 
 

Butunjahon sog‘liqni saqlash tashkiloti (JSST)ning ta’rifi 
bo‘yicha, menopauza tuxumdonlar follikulyar faolligining yo‘qolishi 
natijasida hayzning barqaror to‘xtashidan iboratdir [1]. 
Menopauzaning boshlanishi haqida faqat retrospektiv ravishda, 12 
oylik  amenoreyadan so‘ng aytish mumkin [12]. Ko‘pgina ayollarda 
hayz funksiyasi o‘rtacha 51 yoshda to‘xtaydi, vaholanki, menopauza 

boshlanishining fiziologik davri 45-55 yosh chegarasida kuzatiladi [6]. 
40-45 yoshda hayzning to‘xtashi erta menopauza sifatida belgilanadi 
[7]. Menopauza boshlangan vaqtdagi yoshning YUQTK rivojlanish 
xavfiga, kardiovaskulyar patologiya bilan kasallanish va o‘limga 
ta’sirini baholovchi klinik tadqiqotlarning natijalari T. Muka va 
hammualliflarning muntazam ma’lumotlarida umumlashtirilgan va 
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keltirilgan (2016). Ushbu ma’lumotda 2015 yil martigacha Medline, 
EMBASE va Web of Science ma’lumotlar bazasida nashr etilgan 
adabiyot manbalaridan foydalanilgan. Olib borilgan tadqiqotlarning 
tahlili shuni ko‘rsatdiki, vaqtidan oldingi va erta menopauzali 
ayollarda YUIKning rivojlanish xavfi, YUQTKlardan o‘lim va 
umumiy o‘lim, 45 yosh va undan katta bo‘lgan menopauzali ayollarga 
qaraganda, ko‘proq kuzatilgan [11]. 

SHunday qilib, keltirilgan ma’lumotlar TVEning yurak-qon tomir 
patologiyasi rivojlanishida muhim rol o‘ynashini tasdiqlaydi. Bundan 
tashqari, TVEli bemorlarda kuzatiladigan YUQTK ularning hayoti 
o‘rtacha davomiyligi qisqarishining asosiy sababchisi bo‘lib 
hisoblanadi [10,11]. 

  Ma’lumki, tomirlar devorining aterosklerotik zararlanishi bilan 
bog‘liq YUQTK birinchi klinik belgilari paydo bo‘lishidan ancha 
avval rivojlanishni boshlaydi [2]. Belgilanishicha, aterosklerozning 
shakllanish jarayoniga tomirlar endoteliysining funksional holati katta 
ta’sir ko‘rsatadi [7,8]. 1998 yilda, yurak-qon tomir tizimi kasalliklari 
patogenezida endoteliy rolini o‘rganishga bag‘ishlangan ishlari uchun 
professorlar F. Murad, R. Furchgott, L. Ignarro lar tibbiyot sohasida 
Nobel mukofoti bilan taqdirlanishgan [5,12]. Endoteliy funksiyasini 
baholash arterial devorda biror bir tuzilmaviy o‘zgarishlar 
kuzatilmasdan turib, aterosklerozning dastlabki klinik belgilari paydo 
bo‘lmasdan avvalgi bosqichda shaxslarni aniqlashga imkon beradi, bu 
esa yurak-tomir patologiyasi rivojlanishiga nisbatan samarali 
profilaktik strategiya bo‘lib hisoblanadi. 

 Arterial devor uchta asosiy qavatdan: intima, mediya (silliq 
mushak) va adventitsiyadan (tarkibida qon tomirlar va nerv oxirlari 
mavjud tashqi qavat) tarkib topgan [4, 8]. Intimaning asosiy 
komponenti bo‘lib, yuqori metabolik faollikka ega hujayralar 
monoqavati bo‘lgan endoteliy hisoblanadi [2, 7]. Odam organizmida 
tomirlar endoteliysining asosiy funksiyasi – quyidagi qarama-qarshi 
jarayonlarning muvozanatli holatini boshqarish yo‘li bilan 
gomeostazni ushlab turishdir:  

a) tomirlar tonusini (vazodilatatsiya/vazokonstriksiya); 
b) tomirlarning anatomik tuzilishini (proliferatsiya omillarini 

sintezlash/ingibirlash); 
v) gemostazni (fibrinoliz omillari va trombotsitlar 

agregatsiyasini sintezlash va ingibirlash); 
g) mahalliy yallig‘lanish (yallig‘lanishdan oldingi va 

yallig‘lanishga qarshi omillarni ishlab chiqish) [6]. 
Bu funksiyalar endotelial hujayralar tomonidan antagonistik 

xususiyatlarga ega bo‘lgan ko‘p miqdordagi vazofaol moddalarni 
sintezlash yo‘li bilan amalga oshiriladi. Barcha endotelial omillar 
tomirlar devorining mushakli qavatini qisqarishini va bo‘shashishini 
chaqiruvchilarga bo‘linadi (konstriktorlar va dilatatorlar). Asosiy 
vazodilatatorlarga quyidagilar kiradi: azot oksidi (NO), prostatsiklin, 
depolyarizatsiyaning endotelinli omili. Vazokonstriktorlarning guruhi 
endotelin-1, angiotenzin II kabi moddalardan iborat. Gemostaz 
reaksiyalarida qatnashish endoteliotsitlar tomonidan protrombogen 
(trombotsitar o‘sish omili, Villebrand omili) va  antitrombogen 
(plazminogenning to‘qima aktivatori, trombomodulin) omillarni 
ajratish hisobiga amalga oshiriladi. Tomirlar endoteliyi, shuningdek, 
yallig‘lanishning rivojlanishi va kechishiga ta’sir ko‘rsatuvchi 
biologik faol omillarni ham ishlab chiqaradi. Ular yallig‘lanish oldi 
omillar (o‘smaning nekroz omili, S-reaktiv oqsil) va yallig‘lanishga 
qarshi omillarga (NO) bo‘linadi. Tomirlar va silliq mushak 
hujayralari o‘sishiga ta’sir ko‘rsatuvchi vazofaol birikmalar 
stimulyatorlarga (endotelin-1, endotelial o‘sish omili, superoksidli 
radikallar) va ingibitorlarga bo‘linadi (prostatsiklin) [7, 8, 10]. 

Endoteliy tomonidan ishlab chiqariladigan biologik faol moddalar 
orasida fiziologik va patofiziologik jarayonlarning keng ko‘lamiga 
vositachilik qiladigan NO katta ahamiyatga ega: u mayda va o‘rta qon 
tomirlarining tonusini boshqaradi, silliq mushakli hujayralar 
proliferatsiyasini tormozlaydi va bu bilan tomirlar devorining 
remodelirlanishini oldini oladi, yallig‘lanishga qarshi xususiyatlarga 
ega, shuningdek, trombotsitlar faollashuvini ingibirlaydi [12]. NO 
keng biologik ta’sir doirasiga ega: oshqozon-ichak yo‘li va siydik-
tanosil tizim faoliyatida, sekretor to‘qimalar va nafas a’zolari 
faoliyatida, markaziy va vegetativ asab tizimi ishini boshqarishda 
ishtirok etadi [2, 4]. SHuni ta’kidlash joizki, NO ayollar reproduktiv 

tizimi fiziologik jarayonlarining muhim boshqaruvchisi bo‘lib 
hisoblanadi. Qonda NO ning tarkibi follikula etilishi vaqtida ortadi, 
ovulyasiyadan keyin esa uning konsentratsiyasi darhol pasayadi. 

ED, bir tomondan, vazodilatatsiyalovchi, angioprotektiv, 
antiproliferativ omillarning ishlab chiqarilishi va, ikkinchi tomondan, 
vazokonstriktiv, protrombotik, proliferativ omillar o‘rtasidagi 
disbalansdir [4, 11]. Zamonaviy endoteliologiya nuqtai nazaridan, ED 
patogenezida endoteliotsitlar tomonidan NO ning etarli darajada 
ishlab chiqarilmasligi muhim o‘rinni egallaydi, chunki NO 
endoteliyning deyarli barcha funksiyasini boshqarishda ishtirok etadi 
[4, 5]. Endoteliyning funksional faolligi buzilishiga olib keluvchi 
asosiy sabablar sifatida arterial gipertenziya, qandli diabet, semizlik, 
yosh omili, chekish, giperlipidemiya, genetik nuqsonlarni keltirish 
mumkin [10]. Hozirgi vaqtda arterial gipertenziyada ED ning 
birlamchiligi xususida turli nuqtai nazarlar mavjud. Ba’zi bir 
olimlarning hisoblashicha, tomir endoteliyining disfunksiyasi 
kasallikning sababchisi emas, balki uning oqibatidir. Boshqa 
tadqiqotchilarning fikricha,  arterial gipertenziyada ED birlamchi 
bo‘lib hisoblanadi [3, 4]. EDning klinik oqibati aterosklerozdir [1, 6, 
8]. 

YUqorida aytilganidek, endoteliotsitlar tomonidan NO ning etarli 
darajada ishlab chiqarilmasligi EDning shakllanishiga olib keladi [4, 
7]. SHuning uchun, xuddiki, qonda NO ni ED markeri sifatida 
aniqlashdan osonroq ish yo‘qdek. Ammo NO tezda metabolizmga 
uchraydigan va qisqa muddat ichida turadigan birikma bo‘lib, shu 
sababli odam qonida uning bevosita miqdoriy tahlilini o‘tkazishning 
imkoni yo‘q. In vivo sharoitida NO konsentratsiyasini o‘lchash uchun 
qon zardobida NO ning barqaror oxirgi metabolitlari – nitratlar va 
nitritlarni aniqlash qo‘llaniladi [4,7]. Ammo endoteliy funksiyasini 
baholovchi ushbu usuldan ham, tadqiqotda bemorni tayyorlashga juda 
yuqori talablar qo‘yilganligi tufayli, muntazam ravishda foydalanib 
bo‘lmaydi [2, 9]. Endoteliy funksiyasini tekshirishning boshqa 
laborator usullari esa (qon zardobida deskvamatsiyalangan 
endoteliotsitlar, endotelin, Villebrand omili, yallig‘lanish oldi 
sitokinlari va boshqalarning miqdorini aniqlash) spetsifiklikning 
yuqori darajasi va tashxisotli qiymatga ega emas, chunki aniqlanuvchi 
moddalarning katta qismi nafaqat endotelial, balki boshqa hujayralar 
tomonidan ham sintezlanadi [4]. 

Periferik va koronar arteriyalar endoteliysi funksiyasini 
tekshirishning instrumental usullari uning farmakologik (atsetilxolin, 
bradikinin, gistamin va b.) yoki fizikaviy (qon oqimi tezligining 
o‘zgarishi) rag‘batlarga javoban NO ning ishlab chiqilishi qobiliyatini 
baholashga asoslanadi [1]. Endoteliy funksiyasini baholashning 
instrumental usullari, o‘z navbatida, invaziv va noinvazivlarga 
bo‘linadi [21,56]. Invaziv usullarga atsetilxolinni arterial ichi kiritish 
bilan birga o‘tkaziladigan miqdoriy koronar angiografiya kiradi. 1986 
yilda, birinchi marta, koronar angiografiya o‘tkazilganda, ED in vivo 
namoyish etildi: ateroskleroz bilan zararlangan arteriyalarga 
atsetilxolin infuziyasida endoteliyning buzilgan funksiyasi haqida 
dalolat beruvchi vazokonstriksiya qayd etilgan [1,4,6,11]. Keyinchalik 
intrakoronar kateter uchida joylashtirilgan dopplerli datchik bilan 
koronar arteriyalarda qon oqimining tezligi va hajmi tekshirilishi 
mumkin bo‘lgan usulning ta’rifi bayon etilgan. Uning qo‘llanilishi 
aterosklerozning boshlang‘ich belgilarini: intimaning qalinlashuvini 
angiografik jihatdan sezilarli torayishlar paydo bo‘lguncha bo‘lgan 
davrda aniqlashga imkon beradi [5]. Invaziv usullar yuqori aniqlikka 
ega usul bo‘lib hisoblanadi, ammo qimmatliligi va asoratlarning 
yuqori xavfi ularni bir qator bemorlarda qo‘llanilishini imkonsiz qilib 
qo‘yadi [7]. 

2011 yilda ekspertlar guruhi tomonidan ishlab chiqilgan ayollar 
reproduktiv tizimi qarishining  STRAW +10 mezonlariga ko‘ra, 
menopauzal o‘tishning erta bosqichi klinik jihatdan davomiyligi 
turlicha bo‘lgan hayz davrining yuzaga kelishi bilan namoyon bo‘ladi; 
erta follikulyar davrda AMG ning past ko‘rsatkichlari va antral 
follikulalar sonining kamligi fonida FSG miqdorining oshishiga 
moyillik qayd etiladi. Menopauzal o‘tishning kechki bosqichi 
davomiylig 60 kundan ziyod bo‘lgan amenoreya davrlarining 
qo‘shilishi bilan yuzaga keladi [6,12]. Olingan ma’lumotlarga ko‘ra, 
menopauzal o‘tish davri tomir endoteliyi funksional faolligining 
buzilishi bilan bog‘liq. Bunda ED o‘tish davrining kechki bosqichida, 
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erta bosqichga nisbatan, yaqqolroq ifodalanadi. Olingan natijalar 
asosida tadqiqot mualliflarining taxmin qilishicha, menopauzal 
o‘tishning erta bosqichida estrogenlar miqdori endotelial himoyaning 
ushlab turilishi uchun etarli bo‘lib hisoblanadi, kechki bosqichda esa 
estrogenlar konsentratsiyasi kamayadi, bu esa endotelial funksiyaning 
keskin yomonlashuviga olib keladi [12]. Boshqa olimlar 
ta’kidlashicha, arterial devor qattiqligining o‘zgarishini o‘rganishgan, 
bu jarayonda, menopauzal o‘tish davri davomida, endoteliyga muhim 
o‘rin ajratiladi. Tadqiqot davomida aniqlanishicha, sog‘lom ayollarda 
o‘tish davrining erta va kechki bosqichlari, erta bosqichdan boshlab, 
arterial devor qattiqligining asta-sekinlik bilan oshishi kuzatiladi [1,7]. 

Keltirilgan ma’lumotlar shundan dalolat beradiki, tabiiy 
menopauza EDning rivojlanishi bilan o‘tadi, uni olimlar nafaqat 
tuxumdonlar funksiyasi susayishi natijasida kuzatiladigan jinsiy 
steroidlar tanqisligi bilan, balki tomirlar devorining yoshga doir 
o‘zgarishlari bilan ham bog‘lashadi [4]. Ma’lumki, endoteliyning 
disfunksiyasi, tomir devori qattiqligining oshishi singari, yosh o‘tishi 
bilan sodir bo‘ladigan o‘zgarishlardan iborat. Me’yorda surunkali 
yallig‘lanish va oksidlovchi stress natijasida endotelial hujayralarning 
zararlanishi reparativ jarayonlar bilan o‘tadi. Bu funksiyani 
zararlangan yoki eski tomirlarning tiklanishini ta’minlovchi endotelial 
progenitorli hujayralar bajaradi. Qarishda bunday hujayralarning soni 
kamayadi, buning natijasida endoteliy reparatsiyasi va neoangiogenezi 
buziladi [4,7]. N.G. Vardugina va hammualliflarning ta’kidlashicha 
(2010), menopauzaning ayolni kardiovaskulyar salomatligiga ta’sirini 
o‘rganishda organizmning qarish belgilaridan estrogenlar tanqisligi 
ko‘rinishini ajratish qiyinchilik tug‘diradi. YOsh ta’sirining hali 
ahamiyati kam bo‘lgan  TVEli yosh ayollar, menopauza va 
estrogenlar tanqisligi bilan bog‘liq patologik holatlar o‘rtasida sabab-
oqibat bog‘liqligini o‘rganish uchun tabiiy model sifatida qarab 
chiqilishi mumkin [6]. 

Tadqiqotchilarning fikricha, jinsiy steroidlar tanqisligi bilan 
bog‘liq ED rivojlanishining erta boshlanishi yosh ayollarda YUQTK 
va o‘lim xavfi oshishiga olib kelishi mumkin [10]. 

TVEli bemorlarda endoteliyning funksional holatini, 
shuningdek, H. Yorgun va hammualliflar (2013) ham o‘rganishgan. 
Tadqiqotda TVEli 23 nafar ayol ishtirok etishdi (o‘rta yosh - 
37,8±10,8 yosh), nazorat guruhini tuxumdonlarning funksiyasi 
saqlangan, yosh bo‘yicha mos bo‘lgan 20 nafar sog‘lom ayollar 
tashkil etdi.   

   Olimlar, TVEli yosh ayollarda tomirlar endoteliysining 
funksional holati buzilishini, estrogenlarning YUQTT ga protektiv 
ta’sirining pasayishi bilan bog‘lashadi [11]. Bu jinsiy steroidlarning 
patofiziologik ta’sir mexanizmi nimadan iborat? 

Ayollar organizmida estrogenlar uchta turli shaklda: estradiol, 
estron va estriol shaklida mavjud bo‘ladi [3, 6]. Estradiol 
estrogenlarning eng faoli bo‘lib, ayollar organizmida 400 dan ortiq 

funksiya uchun javob beradi [5,7]. Estrogen gormonlar o‘zining 
metabolik ta’sirini estrogenlarning retseptorlari (gormon-
retseptorlar) va signallarning hujayra ichi o‘tkazgichlari orqali 
amalga oshiradi. YUrak-qon tomir va markaziy asab tizimida 
bunday retseptorlari mavjud bo‘ladi [8]. Estrogenlarning biologik 
ta’siri ikkita asosiy mexanizmlar yordamida amalga oshiriladi.  

Estrogen gormonlar tomir tonusi va arterial bosim boshqarilishi 
mexanizmlariga ta’sir ko‘rsatadi. Aniqlanishicha, estrogenlar periferik 
nerv oxirlaridan noradrenalinning chiqishini kamaytiradi, qonda 
noradrenalin va adrenalin miqdorini pasaytiradi [3,12]. Bundan 
tashqari, estrogenlar va renin-angiotenzin-aldosteron tizimi o‘rtasidagi 
aloqani tasdiqlovchi ma’lumotlar mavjud: jinsiy steroidlar 
angiotenzinga aylanuvchi ferment va 1 angiotenzin II retseptorining 
ekspressiyasini kamaytiradi [11]. Estrogenlarning vazofaol ta’siri, 
shuningdek, endoteliotsitlar tomonidan azot oksidi vazodilatatorlari va 
prostatsiklinning ishlab chiqarilishining oshishi hamda endotelin-1 
vazokonstriktori hosil bo‘lishining kamayishi bilan bog‘liq [8]. 

Jinsiy steroidlarning tomir devori komponentlariga, uning 
qayishqoqligi va rezistentligiga ijobiy ta’sir qilishi ham ma’lum. 
Estrogen gormonlar, silliq mushakli hujayralarda kollagen va elastin 
sintezi pasayishi hisobidan, tomir devorining fibrozlanishiga 
to‘sqinlik qiladi. Bundan tashqari, estrogenlar silliq mushakli 
hujayralarning proliferatsiyasini pasaytiradi, monotsitlarning 
subendotelial qavatda migratsiyasida ishtirok etuvchi xemokinlar va 
endoteliy hujayralariga monotsitlarning birikishiga olib keluvchi 
adgeziv molekulalar ekspressiyasini susaytiradi [3,12]. 

Jinsiy steroidlarning uglevod almashinuviga ijobiy ta’siri haqida 
aytmaslikning iloji yo‘q: estrogenlar to‘qimalarning insulinga 
sezuvchanligini yaxshilaydi va insulinning o‘zini ishlab 
chiqarilishining kamayishiga olib. Va, nihoyat, estrogenlar qonning 
ivish tizimiga ijobiy ta’sir ko‘rsatadi, xususan: trombotsitlarning 
agregatsion faolligini susaytiradi, plazminogen-1, Villebrand omili, 
plazminogen, antitrombin III va fibrinogen aktivatorining ingibitori 
miqdorini kamaytiradi [12]. 

Hozirgi kunda TVEli bemorlarda endoteliy funksiyasini 
baholashga imkon beruvchi instrumental usullarning katta soni 
mavjud, ammo ularning qaysi biri afzalroq ekanligi oxirigacha aniq 
emas. Kundalik klinik amaliyotda qo‘llanilishi oson bo‘lgan va ED 
funksional markerlarini qayd etishning ishonchli usullari ayniqsa jalb 
etuvchi bo‘lib hisoblanadi.  

SHunday qilib, TVEda EDning rivojlanishi asosida estrogen 
gormonlarning tanqisligi yotadi. Barcha yuqorida sanab o‘tilganlarni 
hisobga olib, TVE – reproduktiv tizimning jo‘mboqli va nisbatan kam 
uchraydigan kasalligidan aziyat chekuvchi ayollarda tomirlar 
endoteliysini batafsil o‘rganish zaruriyati ayon bo‘ladi.  
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