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KIRISH SO’ZI.

Bronxial astma (BA) xastaligi Bugungi kunda jahon xalglarining turli gatlamlari
orasida keng targalgan bo‘lib, nogironlikka sabab bo‘ladigan, ijtimoiy-tibbiy va igtisodiy
zarar yetkazuvchi tibbiy dolzarb muammolardan biri sifatida garalmogda. Global astma
tashabbusi (GINA) ma’lumotlariga ko‘ra "... 2022 yilda butun dunyo bo‘yicha chorak
milliarddan ko‘proq odam BA bilan xastalangan, bu 100 000 aholiga 3 416 ta holatning
yosh standartlashtirilgan ko‘rsatkichiga to‘g‘ri keladi ...". BA Xastaligini oila a’zolari
o‘rtasida yuzaga kelishida irsiyatning tutgan o‘rni muhimligi ta’kidlangan bo‘lib,
ma’lum bir genni tashuvchilar xastalikni rivojlanishida xavf omili bo‘lishini ko‘rsatadi.
Bugungi kunga gadar oilada yig’ilgan BA bilan xastalanganlarni klinik kechishni,
xastalikni erta tashxislash xususiyatlarini o‘rganish, asoratlari rivojlanishi xavfini
profilaktikasi va bashoratlash, xastalik ustidan o‘z vaqtida erta nazorat qilish, muqobil
davo usullarni ishlab chiqish va o‘z vaqtida qo‘llash zamonaviy tibbiyot amaliyotida
yechimi topilishi lozim bo‘lgan dolzarb muammo hisoblanadi.

Dunyoda BA yuzaga kelishida irsiyatning roli, xastalikni rivojlanishida kandidat
genlarning o’mi, oilada xastalikning klinik kechish xususiyatlarini o’rganishga doir bir gator
ilmiy—tadqgiqotlar ishlari olib borilmogda. Bu borada ma’lum bir geografik
populyatsiyada xastalikning o’ziga xos kechish xususiyatlari, xastalikni rivojlanishida
irsiy omillar ahamiyatini baholash, oilada xastalikga erta tashxis qo’yish, nazorat qilish va
bashoratlashning asosiy mezonlarini yaratish dolzarb muammolardan biri bo‘lib, ushbu
xastalikga erta tashxis quyish va bashoratlash yuzasidan ilmiy tadqiqotlar o‘tkazish
alohida ahamiyat kasb etadi.

Bizning mamlakatda sog‘ligni saqlash sohasini takomillashtirish, bu orgali aholini
ijtimoiy tomondan muhofaza etish, Respublikamiz tibbiyot tizimini jahon andozalariga
muvofiq darajaga moslashtirish, xastaliklarning erta tashxislash, davolash va oldini olish,
aholining sifatli uzoq umr ko‘rish davomiyligini oshirish borasida keng ko‘lamli bir
gancha chora - tadbirlari va gator ishlar amalga oshirilmogda. Shu munosabat bilan
xalgimizga sifatli tibbiy xizmat ko‘rsatish darajasini yangi bosqichga ko‘tarish
«...mamlakatimizda insonlarga ko‘rsatilayotgan tibbiy yordamning samaradorligi, sifati

va ommabopligini oshirish, shuningdek, xastaliklarni erta tashxislash va davolash chora
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-tadbirlarining yugori texnologik usullarini amaliyotga joriy qgilish, patronaj xizmatini
ishlab chigish orgali, aholini sog‘lom turmush tarzini qo‘llab-quvvatlash va

xastaliklarning oldini olish chora - tadbirlari...» kabi vazifalari belgilangan.

O’zbekiston Respublikasi Prezidenti Shavkat Miromonovich Mirziyoevning
«Allergik xastaliklarni oldini olish, ularning erta tashxislash va davolash usullarini tubdan
takomillashtirish chora-tadbirlari» to’g’risidagi 2018 yilning 11 mayidagi PQ-3715 sonli
qarori O’zbekiston tibbiyoti sohasida allergologiya fani rivojlanishida tarixiy tub burilish
davri bo’ldi. Bunda Respublikamizda amalga oshirilyotgan islohatlarga mos ravishda
xalgimizga allergologiya sohasi bo’yicha xizmat ko’rsatishni dunyo miqgyosi darajasiga
ko’tarish, tibbiy xizmat sifatini oshirish, sog’lom avlodni tarbiyalash uchun lozim bo’lgan
tashkiliy, igtisodiy, huquqiy sharoitlar anig va ravshan yoritilgan. Erishilgan ijobiy
natijalarga garamay, bemorlarga allergik xastaliklarni erta tashxis qo’yish, ularni
davolash hamda profilaktika gilish sohasida jiddiy muammo va kamchiliklar saglanib

golmoqda.

Butun dunyoda o’tkazilgan oila-a’zolari o’rtasidagi genetik tadgiqotlarda bronxial
astma bilan xastalangan bemorlarni oila-a’zolari o’rtasida ko’p uchraganligi qayd
gilingan. Bronxial astma xastaligini oilada yig’ilishida genetik omillarning ahamiyatini
o’rganish xastalikni yuzaga kelish mexanizmlariga va irsiy o’tish yo’llariga baho berish
imkonini beradi. Ushbu vazifani amalga oshirish magsadida bronxial astma xastaligiga
irsiy moyil bo’lgan oilada genetik tekshirishlar geneologik usul, avlodlar shajarasini

tuzish hamda geneologik tahlil gilish orkali amalga oshiriladi.

O’tkazilyotgan zamonaviy genetik tadqiqotlar natijalari shuni ko’rsatadiki,
bronxial astma xastaligi patogenezidagi allergik yalliglanishni rivojlanishida irsiy
beriluvchanlikni va ma’lum genlarning ahamiyatini tushinish imkoniyatlarini beradi.
Bugungi vaqtda molekulyar genetikani erishgan muvaffaqgiyatlari sababli bronxial astma
xastaligiga beriluvchanlik shakllanishiga javobgar kandidat genlar polimorfizmi va

xromosomada joylashgan o’rnini aniqlash imkoniyati paydo bo’ldi.

Ushbu vazifalardan kelib chiggan holda, o‘zbek populyatsiyasida atopiyaga moyil

bo‘lgan oilalarda astma bilan xastalanish darajasini aniglsh, oilaviy BA kechishining
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og‘irlik darajasi va nasillanishga bog‘ligligini baxolash, bemorlarda qonda umumiy IgE
va tizimli IL-6  va interferon-y (IFN-y) miqdorlarini o‘rganish va o‘zbek
populyatsiyasida oilaviy BA bilan xastalangan bemorlarda eNOS3 genining genotipini
tagsimlanishini tahlil qgilish natijasida xastalikni erta tashxislash, prognozlash va davolash
tartibini takomillashtirish orgali xastalik rivojlanishini olishini oldini olish, asoratlar soni va
o‘limi ko‘rsatkichini kamaytirish imkonini beradi.

Monografiyada bronxial astma xastaligini oila-a’zolari o’rtasida rivojlanishida
nomzod genlardan bo’lgan azot oksidi endotelial sintaza geni o’rni, o’zbek millatiga
mansub oilaviy bronxial astma bilan xastalangan bemorlarda oilani genetik
modellashtirish maqsadida segregatsion tahlili o’tkazilishi lozimligi, xastalikni erta
tashxislash, birlamchi va xavf guruhi profilaktikasi magsadida azot oksidi endotelial
sintaza geni allel variantlarini aniglash kerakligi hagida ma’lumot berilgan. Shuningdek
oilada bronxial astma bilan xastalangan bemorlarni erta tashxislash algoritmi

ko’rsatilgan.

Monografiya pulmonologlar, umumiy amaliyot shifokorlari, magistrlar, Kklinik

ordinatorlar va tibbiyot muassasalarining talabalari uchun mo’ljallangan.
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| BOB. BRONXIAL ASTMA NING KLINIK VA GENEOLOGIK
TEKSHIRISHLAR ASOSLARI.

Tibbiyotda surunkali bronx-o‘pka patologiyasi hisoblangan BA xastaligi jahondagi
asosiy muammolardan biridir. BA ni davolashda erishgan eng so‘ngi muvafaqqiyatlarga
garamay, xastalik natijasida bemorlarni nogiron bo‘lishi va vafot etishi gayd gilinmoqda.
Davo muolajasi olayotgan BA bilan xastalanganlarni yarmidan ko‘pi xastalik ustidan
to‘lig nazoratga erisha olmayotganligi va shu sababli ularda xastalikni qo‘zish xavfi
yugori bo‘lishi ta’kidlanmoqda. BA ni davolashda xastalikni avj olishi va qo‘zishini
rivojlanishiga sababchi omillarni chuqur tahlil gilishni va xastalikni klinik va biologik
fenotiplarini hisobga olgan holda BA ga magsadli davolashni ishlab chigishni talab etadi.
Fenotip - bu organizmning ichki va tashgi omillarini go‘shilishi natijasida kuzatiladigan
xususiyatlari yig‘indisi hisoblanib, hozirda klinik va biologik xususiyatlariga asosan BA
fenotiplarini aniglashda Venzel tomonidan taklif gilingan tasnif go‘llanilmoqda (1 -
jadval).

1-jadval

Bronxial astmani fenotiplari tasnifi.

Klinik va fiziologik
fenotiplari

Triggerli fenotiplar Yallig‘lanish fenotiplari

« Xastalik og‘irligi

* Qo‘zishni uchrashi

* Nafas yo‘llarida
obstruktsiyani turg‘unligi
» BA boshlangan davri

« Davolashga javob
reaksiyasi

* Aspirin va boshqga
NSYQ dori vositalari

* Allergenlar

* Kasbiy allergenlar va
irritantlar

* Jinsty gormonlar

* Jismoniy zo‘rigishlar

*Eozinofillar
* Neytrofillar
* Kichik granulotsitik

Tibbiyotda fenotiplashni

mohiyati  xastalikni

profilaktikasini optimallashtirishdan iboratdir.

tashxislash, davolash va

BA xastaligini ta’rifi Bugungi kunda GINA tomonidan quyidagicha ifodalangan:

BA surunkali, geterogen xastalik bo‘lib, xirillash, yo‘tal (aynigsa, tunda va jismoniy
zo‘rigishlar paytida), nafas qisishi va ko‘krak gafasidagi siqilish, gaytar bronxial

obstruktsiya va giperreaktivlik kabi ko‘rinish va alomatlarni oz ichiga oladi.



BA xastaligini soni zamonaviy diagnostika va davolashda yetarli
muvafaqgiyatlarga erishishga garamasdan butun dunyoda har yili to‘xtovsiz o‘sishi gqayd
gilinmogda. BA eng ko‘p targalgan xastaliklar gatoriga kirib, umumiy xastaliklar
strukturasida ko‘zga ko‘rinarli o‘rin egalladi. Jahon Sog‘ligini Saglash Tashkiloti
(BJSST) ma’lumotlariga binoan BA xastaligining targalishi Bugungi vaqtda yurak
ishemik xastaligidan 300 marta, o‘pka rakidan 33 marta, sut bezi rakidan 20 marta, bosh
miya insultidan 15 marta va OlV-infeksiyasidan 5 marta oldingi darajaga ortib ketgan.
BA yer yuzining barcha joylarida bolalar, o‘smirlar, kattalar orasida ko*payib bormoqda.
So‘ngi 25 yil mobaynida o‘tkazilgan epidemiologik tadgiqotlar katta yoshdagi aholisini
5% va bolalarni 10% BA bilan xastalanganligidan dalolat beradi, y’ani bu xastalik bilan
dunyoda 300 min. ga yaqin kishi xastalanganligi gayd etilgan. Bugungi kungacha
ro‘yxatga olingan o‘lim holatining bir yillik soni 360 ming nafarga boradi. O‘rta Osiyoda
o‘tkazilgan epidemiologik tekshirishlar natijalariga ko‘ra ham BA xastaligi bilan
xastalanish soni ortishi kuzatilgan. O‘zbekistonda nafas organi xastaliklari son jihatdan
birinchilar gatorida turadi. So‘ngi o’n yilda nomaxsus o‘pka xastaliklarining xastalanish
ko‘rsatkichi 2,5 baravar oshib, shifoxonaga sharoitida yotgan nafas tizimi xastaligiga ega
bemorlar soni esa, yurak - qon tomir va endokrin bez xastaliklari bilan shifoxona
sharoitida davolangan bemorlar sonidan ortib ketdi. Bu xastaliklardan o‘lim 100 000
aholiga 143 nafarni tashkil etgan va markaziy davlatlar hamdo‘stligi mamlakatlaridagi
ko‘rsatkichlardan 1,5 — 2 baravar oshgan.

BA turli davlatlarda va hatto bir davlatning o’z hududlarida ham har xil ko’rsatkich
va darajada targalgan. Bu holat shu joyning iglimi, geografiyasi, o‘simliklari, ob-havosi,
havosining nechoglik ifloslanganligi, o‘rbanizatsiyasi va aholisining madaniyat darajasi
kabi bir gator omillar bilan bog‘liqdir. Bir gancha tadgigotchi o’tkazganlar odamlarning
yoshi, jinsi, kasbi-kori va ijtimoiy ahvoliga garab BA har xil darajada targaladi va har xil
xususiyatlar bilan o‘tadi, deya e’tirof etishadi.

BA xastaligini keng targalishini ko‘payishi bilan bir o’rinda uning og‘ir klinik
xillari ham oshishi kuzatilib, bu esa shifoxonaga bemorlarni kelishlar sonining oshishiga
va bu xastalik tufayli bemorlarning erta nogiron va o‘lim ko’rsatkichlarini ham oshishiga
olib kelmogda. Jahon adabiyotlarida keltirilishicha, BA xastaligi bilan ogrigan

bemorlarni xastalik darajasiga garab tagsimlanish darajasi quyidagicha: yengil darajadagi
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bemorlar — 90%, og‘ir darajadagi bemorlar — 10 % uchraydi. Ozbekistonda esa yengil
darajadagi bemorlar — 78 %, og‘ir darajadagi bemorlar — 22 % tashkil etadi.

Zamonaviy ilmiy izlanishlar natijasi shuni ko‘rsatadiki, BA bilan xastalangan
bemorlar ko’rsatkichining o‘sishi tendensiyasi yagin bir necha un yillar davomida
saglanib golishini ko’rsatadi. Ekspertlarning fikricha 2025 yilda dunyoda 400 min gacha
oshishi bashorat gilingan. Bu esa BA hagida butun dunyo Sog‘ligni Saglash tizimida
jiddiy muammolar borligini ko‘rsatadi va uni har jihatdan o‘rganishni ko’rsatadi hamda
talab giladi.

BA xastaligini ko‘rinishlari geterogen bo‘lganligi sababli xastalikni har tomonini
gamrab oladigan bitta tasnif tuzishni iloji yo*qg. Shu sababli adabiyotlarda bir nechta tasnif
keltirilgan. BA tasnifini ishlab chigishda keyingi vaqtlarda asosan ikki xil yondoshuvga,
ya’ni: etiologiasiga va bronxlarda obstruksiya jarayoninig ifodalanganlik darajasi hamda
xastalik tabiatiga ko‘proq e’tibor berilgan. BA xastaigini etiologik tamoyili nugtai
nazaridan baho berish 1992 yilda Jeneva shahrida BJSST tomonidan tayyorlangan
Xalgaro xastaliklar tasnifida (gayta ko‘rib chigilgan 10 — tasnif) aks ettirilgan. Bu
klassifikatsiya quyidagichadir:

1. Atopik astma ekzogen allergenlar ko‘rsatilishi bilan.

2. Klinik — patogenetik variantlari (infeksiyaga bog‘liq, disgormonal,
disadrenergik, asab-ruhiy, autoimmun, xolenergik variantlari, aspirinli astma va jismoniy
zo‘riqish astmasi) kiritilgan.

3. Aralash astma.

4. Tasdiglanmagan astma.

5. Astmatik status astmaning mustaqil og‘ir turi sifatida kiritilgan.

Lekin bu tasnif amalda keng tatbiq etilmaydi. Etiologik tamoyillar asosida tuzilgan
tasnifda optimal davolash rejasini tuzish iloji bo‘lmaydi. Bu tasnifning o‘zi bilan BA
xastaligida patologik jarayonning hamma nozik tomonlarini gamrashning iloji yo‘q.

Yugoridagilarni e’tiborga olib AQSh yurak, o‘pka va qon Milliy instituti va BJSST
ekspertlari taklifiga ko‘ra 1993 yilda BA xastaligini davolash va profilaktikasini global
strategiyasini ishlab chiquvchi ishchi guruh tuzildi va ular tomonidan xastalikning
og‘irlik darajasi bo‘yicha tasnifi tayyorlandi. Bu tasnif quyidagi mezonlarga asoslangan

holda tuzildi.
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1. Tungi nafas qisish belgilarining kunlik va xaftadagi soni.

2. Kunduzgi xurujlarning kunlik va xaftadagi soni.

3. Qisga muddat ta’sir giladigan -agonistlarni necha marta ishlatilishi.

4. Jismoniy faollik va uyqu buzilishlarini nechog‘lik ifodalanganligi.

5. Nafas chigarish avjiy tezligi ko‘rsatkichi va uning eng yaxshi ko‘rsatkichlarga
foizlar hisobidagi nisbati.

6. Nafas chiqgarish avjiy tezligining kecha va kunduz davomidagi o‘zgarishlari.
Mana shu ko‘rsatilgan belgilarni hisobga olib BA kechish og‘irligi bo‘yicha to‘rtta
darajaga bo‘linadi va har bir darajada optimal ingalyatsion glyukokortiqgosteroid va
bronxodilyatatsion terapiya ya’ni bazis davo belgilanadi.

Birog BA surunkali patologiya hisoblanib, uni uzoq vaqt davomida davolash va
xastalik kechishini dinamikada siljishini kuzatish lozim. Xastalik kechish xususiyatlarini,
oylar-yillar davomida gabul gilingan davo muolajalarni o‘zgarib turishining individual
gabul qilish darajasini xarakterlashda 2007 yilda GINA tomonidan gabul gilingan
xastalikni nazorat qilish darajasi bo‘yicha tasnifdan foydalaniladi. Bu tasnifga asosan
nazoratga erishgan, gisman nazoratga erishgan va nazoratga erishmagan BA larga
bo‘linadi. Bunda bemor ahvoli kunduzgi va tungi simptomlarni ifodalanish darajasi,
jismoniy faollikni chegaralanishi, tez yordam dorilariga ehtiyoji, tashqi nafas funksiyalari
va gaytalanish soni bo‘yicha baholanadi.

GINA bo‘yicha BA xastaligini ta’rifida xastalik sababi to‘g‘risida tegishli
ma’lumotning yo‘gligi, xastalikni aniq etiologiyasi hozirgacha noma’lumligini
ko‘rsatadi. Shunday bo‘lsada, irsiy beriluvchanlik BA xastaligini shakllanishida asosiy
omil deb hisoblanmoqda. Buni ko‘p sonli genetik — epidemiologik, oilaviy va egizaklarni
tekshirishlari tasdigqlamogda. X1X asrda BA oilada uchrashi va garindoshlarida allergik
xastaliklarni (allergik rinit, ekzemalar) bo‘lishi irsiylikni ta’siri deb garalgan. Bugungi
kunda shubhasiz oilada yaqgin-garindoshlari sog‘lom kishilarga nisbatan, yagin-
garindoshlari probandida BA uchrashi yuqoriligi ko‘rsatilgan. Shuningdek oilada ota -
onasini biri yoki ikkitasida ham BA xastaligi kuzatilganda sog‘lom kishilarni avlodlariga
nisbatan solishtirilganda farzandlarida xastalikni rivojlanish xavfi yugori bo‘lishi gayd
gilingan. BA xastaligining bemor ota - onalari va farzandlarida yuzaga kelish ehtimoli,

xastalikni nasldan-naslga o‘tish xavfi yugori bo‘lib, bu xavf — xatar aholi umumiy
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populyatsiyasiga mos holatdan 6 - 7 maratoba ortiqdir. Agar ota — onasini biri BA
xastaligi bilan xastalangan bo‘lsa bolalarida xastalik yuzaga chigish xavfi sog‘lom oilaga
nisbatan uch baravar yuqori, agar ota — onasining ikkalasi ham BA bilan xastalangan
bo‘lsa bolalarida xastalanish xavfi olti baravar yugori bo‘lishligi aniglangan. Masalan,
Tasmaniyada o‘tkazilgan genetik va epidemiologik tahlillar shuni ko‘rsatadiki, agar onasi
BA bilan xastalangan bo‘lsa 2,63 barobar, agar otasi xasta bo‘lsa 2,52 barobar va ikkala
ota — onasi ham xastalangan bo‘lsa 6,69 marotaba farzandlarining xastalanish xavfi
yugoriligi aniglangan. Egizaklar tekshirib ko‘rilganda BA xastaligini yuzaga kelishida
genetik beriluvchanlik yuqori darajadaligi, ya’ni bir tuxumli (monozigot) egizaklarda
60% dan oshishi, dizigot egizaklarda esa ancha kamligi ko‘rsatilgan. Birinchilardan
bo‘lib Shvesiyada 7000 yaqin egizaklar juftligi tekshirilganda BA bo‘yicha konkordantlik
monozigot egizaklarda 19 %, dizigot egizaklarda 4,8 % ni gayd etildi. Finlyandiya,
Norvegiya, Daniya, AQSh va Avstraliyada o‘tkazilgan tekshirishlarda BA xastaligi
bo‘yicha konkordantlik monozigot egizaklarda dizigot egizaklarga nisbatan 1,5 — 2 marta
oshganligi, irsiylanishi 36% dan 75 % gacha bo‘lganligi aniglandi.

Bitta oilaning ikki va undan ortiq avlodlarida kuzatilgan xastalikni oilaviy xastalik
deb nomlanadi. Oilaviy xastalik jumlasi irsiy xastalik bilan bir xil sinonim bo‘lib
hisoblanmaydi, balki oilaviy xastalikda irsiy beriluvchanlik bo‘lishi yoki bo‘lmasligi
mumkin. Ko‘plab adabiyotlarda BA rivojlanishida oilaviy anamnezning muhimligi bir
necha marta ko‘rsatgan bo‘lib, irsiylik rolini o°‘zi yetarli emas. Oiladagi (yashash,
ovgatlanish xususiyatlari va b.g.) tashgi ta’sirlovchi agentlar umumiyligida xastalik
rivojlanishi mumkin. Egiz farzandlarni tekshirishni bir o°zi bu xastalikni etiologiyasi va
rivojlanishida tashqi muhit va genetik omillarning ta’sirini farglashga va ularning xastalik
rivojlanishi uchun nisbiy qo‘shilgan hissasini baholashga yordam beradi, bu esa
xastalikni rivojlanishida genetik asos borligini ko’rsatadi. BA rivojlanishining aniglovchi
omillarni ko‘p shakli farglanadi va ikkita katta guruhga, ya’ni genetik va tashgi muhiti
omillariga bo‘linadi. Ularning o‘zaro ta’siri xastalikni yuzaga chigishi va klinik ko‘rinishi
xususiyatlarini aniglaydi.

Dinyoning ko’pgina davlatlarida oila - a’zolari o‘rtasida olib borilgan genetik
tekshirishlarda BA bilan xastalanganlarni oilada ko‘p uchraganligi tasdiglangan. P.K.

Bulatova va G.B. Fedoseeva ma’lumoti bo‘yicha BA xastaligi bilan xastalanish darajasi
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oiladagi shaxslar o‘rtasida 46,3% uchraganligi ta’kidlangan. Rossiyada I. I Cherkashina
va hammualliflari tomonidan o‘tkazgan tadgiqotda oila a’zolari o‘rtasida BA xastaligi
bilan xastalanishi 18 % bo‘lganligi ko‘rsatib o‘tilgan. BA xastaligini oilada jamlanishida
genetik omillarni o’rnini o°‘rganish bu xastalikni irsiy o‘tish yo‘llariga va yuzaga kelish
mexanizmlariga baho berish imkonini beradi. Oilada irsiy omillar ahamiyatini
o‘rganishda BA bilan xastalangan proband oilalarida, garindosh — urug‘lari orasida va
xastalik uchun ma’sul bo‘lgan genetik informatsiyani bemor fenotipida ro‘yobga
chigishida mavjud bo‘lgan tashgi muhit omillarining ta’sirini inobatga olish muhim bo‘lib
hisoblanadi.

Yuqoridagilarga asoslanib shuni ta’kidlash lozimki, oiladagi shaxslarda BA
xastaligining kechish xususiyatlarini, uni irsiy o‘tish yo‘llariga baholash, oilada xastalikni
vuzaga kelishi va kuzatilishi gaysi gonuniyatlar asosida amalga oshishini aniglash muhim
vazifalar qatoridan hisoblanadi. Ushbu vazifani amalga oshirish magsadida BA
xastaligiga irsiy moyil bo‘lgan oilada genetik tekshirishlar geneologik usul, avlodlar
shajarasini tuzish hamda geneologik tahlil gilish orgali amalga oshiriladi.

Shu vagtgacha BA xastaligi autosom — dominant tipda noto‘ligpenetratsiya yo‘li
bilan irsiylanishi ta’kidlab kelingan, keyinchalik bu xastalikni poligen irsiylanishi
ma’lum bo‘ldi. Keyingi yillarda 7394 tasmaniya oilalarida (n=41506) o‘tkazilgan klinik
— genetik tekshirishlarni ko‘rsatishicha, BA beriluvchanlik bitta asosiy lokusda emasligi
aniglandi. Balki bir nechta joydagi asosiy kodominant genlar effektining go‘shilishi
natijasida irsiylanishi ma’lum bo‘ldi.

O‘zbek populyatsiyasida oiladagi shaxslar o‘rtasida BA bilan xastalanish holati
hagida ilmiy izlanishlar 1980 vyillarda boshlangan. llk bor A.M Ubaydullaev, M.A.
Yakimovalar tomonidan o‘zbek oilalarida BA bilan xastalanganlarda genetik tadgiqotlar
olib bordilar. Bunda ular BA xastaligini rivojlanishida irsiy omillarning ahamiyati,
xastalikni o‘zbek millatiga mansub oilalarida targalishi va irsiy beriluvchanlik holatini
o‘rganganlar. Bunda o°‘zbek xalgida urf-odat tusiga kirgan, ko‘p o‘chraydigan
garindoshlar o‘rtasidagi nikoh (inbred) bo‘lgan oilada BA ning og‘ir kechishini va
xastalik erta yuzaga chiqishini ko‘rsatib berdilar. Tashgi muhitning noqulay omillari va
poligen tizimining o‘zaro ta’siri natijasida multifaktorial xastaliklar yuzaga kelishi

tasdiglangan bo‘lib, o‘zbek populyatsiyasida BA xastaligi rivojlanishida genetik
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omillarni qushgan ulushi 50,6% ni, tashgi muhit omillari 49,4% ni tashkil giladi. Genetik
determinatsiya BA xastaligining infeksionga bog‘liq turiga (37,8%) garaganda atopik
turida (73,9%) yuqori ifodalanishi aniglandi. Xastalikning erta yuzaga kelishi ham
genetik omilga bog‘lig ekanligi aniglandi. «Yosh» BA xastaligida irsiylanish koeffitsenti
ya’ni bemorlar hayotining 30 yoshigacha davrida BA xastaligining rivojlanishi 71,8%
hollarda, «keksa» BA xastaligida irsiylanish koeffitsenti ya’ni bemorlarning 45 — 60
yoshlardagi hayotining davrida BA xastaligining rivojlanishi 31,0 % hollarda iboratligi
aniglangan. M. A. Yakimovaning kuzatishlari shuni ko‘rsatadiki, yaqin garindoshlari
o‘rtasidagi nikoh (inbriding) bo‘lgan o°zbek oilasida BA xastaligining takrorlanish holati
56,5% da uchradi. Ogohlantirish effekti sodir bo‘ldi, har gaysi keyingi avlodda hayotining
ertaroq davrida xastalik yuzaga Kkelishi vujudga Kkeldi. Shuningdek o‘zbek
populyatsiyasida ilk bor etnik o‘ziga xos xususiyati asosida HLA antigenining targalishini
BA xastaligidagi irsiy moyilligi o‘rganildi. HLA A10, A28, A32, V18, V40, Sw2, Sw6
antigenlari o‘zbek populyatsiyasida BA xastaligining rivojlanishida yuqori xavf omili
ekanligi aniglandi. HLA A28 va Sw2 antigenlar assotsiyasi o‘zbek populyatsiyasida BA
xastaligiga moyil hisoblanadi. BA ning infeksion-allergik turida HLA A28 va Sw2
antigenlari, atopik turida V40 antigeni va aralash turida esa V35 genetik markerlar bo‘lib
hisoblanadi.

Binobarin, mualliflarning ushbu yo‘nalishda olib borilgan tadgigot natijalari shuni
ko‘rsatadiki, turli millatga xos populyatsiyalar oilalarida olib borilgan tadqiqotlari ko‘p
qirrali bo‘lib, o‘rganilayotgan muammoning mohiyatini to‘liq aks ettirmaydi. Xususan,
o‘zbek populyatsiyasida oilada BA bilan xastalangan bemorlarda oilani gen
penetratsiyasini aniqlash maqsadida segregatsion tahlil o‘tkazish qo‘llanilmagan.
Yugoridagi barcha holatlarda BA xastaligiga moyil bo’lgan oilalarda xastalikni klinik
kechishi xususiyatlarini va oiladagi shaxslarning geneologik harakteristikasini o‘rganish

lozimligidan dalolat berishini ko’rsatadi.
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11 BOB. BRONXIAL ASTMA RIVOJLANISHINING IMMUNOLOGIK
ASOSLARI

Bugungi kunda gator ilmiy izlanishlar olib borayotgan tadgigotchilarning e’tibori
BA rivojlanishida sitokinlarning patogenetik ahamiyatini o‘rganishga qaratilgan. BA
ko‘p omilli xastalik bo‘lib, uning asosida ko‘pgina ta’sirlovchilarga (immunologik,
infeksion, jismoniy va boshgalarga) bronxlarni giperreaktivligi yotadi. Bu tashqi patogen
omillar va organizm ichki nugsonlarini go‘shilishi natijasida yuzaga keladi.

BA xastaligi rivojlanishida quyidagi xavf omillar muhim ahamiyatga ega:

1. Moyil bo‘luvchi omillar — xastalik yuzaga kelishiga beriluvchanlik ko‘rsatadi
(atopiya holati va irsiylik).

2. Sababchi omillar — xastalikni chagiradi va nafas yo‘llarini sensibilizatsiyalaydi
(allergenlar).

3. Kuchaytiruvchi omillar — xastalik qo‘zishini rivojlantiradi va yuzaga kelishiga
beriluvchanlikni kuchaytiradi (chekish, havoni ifloslanishi, O‘RVI, ovgat harakteri ).

4. Triggerlar — bor xastalikni qo‘zishiga olib keladi, o°zi xastalikni chagirmaydi
(jismoniy zo‘rigish, sovuq havo, gitiglovchi aerozollar, hidlar, emotsiyalar).

BA xastaligi rivojlanishining barcha xavf omillarini ikkita guruhga, ya’ni ichki va
tashgi omillarga ajratish mumkin. Birinchi guruhi ichki omillar organizmning
o‘zidabo‘ladi. Ikkinchi guruhi tashqi omillarga allergenlar, infeksiyalar, kasbga oid
zararlar, chekish, ichki va tashgimuhitdagi havoni ifloslanishlari kiradi.

Ichki omillar xastalikga beriluvchanlik tug‘diradi, tashqi omillar xastalikni paydo
bo‘lishiga olib keladi. Ichki omillarga genetik omillar, atopiya, bronxlar giperreaktivligi,
jins, semirish kiradi. BA xastaligini yuzaga kelishida ichki omillarbirontasi 100 %
ahamiyatga ega emas, ammo tashqgi omillar ta’sir gilganda xastalanish ehtimoli oshadi.

BA ta’rifi bo‘yicha xastalik asosida bronxial obstruksiyaga olib keluvchi surunkali
yallig‘lanish va bronxlar giperreaktivligi yotadi. Hammaga ma’lumki, boshqga xastaliklar
kabi BA xastaligi klinik ko‘rinishi xarakterini ma’lum darajada xastalik patogenetik
rivojlanishining xususiyatlari belgilaydi. Shu tufayli BA yoritilgan ilmiy ishlarda bu
xastalikning rivojlanish patogenezida immunologik holatining o’rni keng muhokama

gilinadi. BA xastaligi rivojlanish patogenezini zamonaviy garashlarida nafas yo‘llaridagi
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immun yallig‘lanish yuzaga kelishida IgE asosiy rol o‘ynaydi va bu xastalikni
patogenetik asosi bo’lib hisoblanadi.

BA ning barcha klinik variantlarida har xil tipdagi immunologik reaksiyalar yuzaga
keladi. Ularni ifodalanish darajasi va rivojlanish bosqichi BA kechish og‘irligiga bog‘lig.
Organizm immunologik holatini o‘zgarishi BA patogenezini asosiy xalgalaridan biri
hisoblanadi.

Xastalik patogenezining birinchi xalgasida bronxlarning surunkali gaytalanuvchi
seroz — deskvamativ persistik (bevosita infeksion jarayon bilan bog‘liq bo‘lmagan
eozinofilli) yallig‘lanishi yuzaga keladi. Eozinofilli kationli protein yoki toksinni fagat
eozinofillar ishlab chigaradi. Bular esa epiteliylar deskvamatsiyasiga olib keladi. Nafas
yo‘llarining yallig‘lanishi kompleks jarayon bo‘lib, bronxlar shilliq gavati epiteliysining
zararlanishi, bronxlar devorida mikrotsirkulyatsiyaning buzilishi bilan boshlanadi.
So’ngra birlamchi effektor ho‘jayralar - semiz va epitelial ho‘jayralar, makrofaglar va
ikkilamchi effektor ho‘jayralar -eozinofillar, neytrofillar, T-limfotsitlar, fibroblastlar,
bazofillar, trombotsitlar va ularning mediatorlarini o‘zaro ta’siri amalga oshadi.
Birlamchi effektor ho‘jayralar, asosan semiz ho‘jayralar organizmga allergen kirganda
tez rivojlanuvchi allergik reaksiya yuzaga kelishida va ikkilamchi effektor ho‘jayralar esa
BA xastaligini uzoq rivojlanib kechishi bilan bog‘liq bronxlrda surunkali yallig‘lanish
jarayonida muhim rol o‘ynaydi. Yallig‘lanish jarayoni bronxlarni barcha gavatini ya’ni
epitelial, bazal membrana, gon tomirlar va sillig mushaklar gamrab oladi.

Demak surunkali yallig‘lanish jarayonini rivojlanishi uchun tashqi omillarning
ta’siri zarur bo‘lib, bularni ikkita guruhga bo‘lish mumkin. Tashqgi omillarning birinchi
guruhida immun tizim gatnashadi, ikkinchi guruhida immun tizim gatnashmaydi, ya’ni
Immun va noimmun mexanizmlar ishtirok etadi.

Immun tizim organizmga kirgan yot moddani tanish va yuqotishga xizmat qilib,
bunda har xil patologik holatlar yuzaga kelish mumkin. Immunitet tizimida organizmda
reaksiyani yuzaga keltiruvchi tashgaridan kirgan yot modda har ganday ogsil (ularni
antigen deb nomlanadi) yoki kimyoviy moddadan (ularni gapten deb nomlanadi) iborat
bo‘lishi mumkin. Immun tizim quyidagi ko‘rinishda javob beradi. Agar yot modda
organizmga tushsa, immun tizim uni yot va xavfli narsa ekanligini biladi ya’ni antigenni

aniglaydi. Bunga garshi maxsus molekulalar ishlab chigaradi va bular antitana deyiladi.
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Antitana antigennni sezadi, ularni zararsizlantiradi, organizmni shikastlanishdan
saglaydi, binobarin yallig‘lanish yuzaga keladi.

Antitanalar maxsus ogsil - immunoglobulinlar yoki maxsus ho‘jayra — T-
limfotsitlar bo‘lishi mumkin. Bugungi vagtda immunoglobulinlarni beshta sinfi ma’lum
bo‘lib, bular lotin alifbosidagi harflarlar IgA, 1gG, IgM, IgD, IgE bilan belgilanadi.
Immunoglobulinlar molekulasi antigen stimulyatsiyasi natijasida maxsus o‘zgarib,
antitanaga aylanadi va fagat «o‘zining» antigenini yuqotish uchun tayinlanadi. Bunday
immunoglobulinlar molekulasining modifikatsiyasi 100 000 000 dan ko‘p bo‘lishi
mumkin. Bu esa har qgaysi sinf immunoglobulinlari shunchalik ko‘p sonli va turli
shakldagi antigenlar migdoriga hujum qilishni aks ettirish xususiyatiga ega ekanligini
bildiradi. Antigenni ta’siri ostida immunoglobulinlarni o°zini asosiy strukturasi
saglanadi, molekulalarini ma’lum gismining ko‘rinishi o‘zgarib, ma’lum antigen uchun
maxsus bo‘lib goladi. Bunday modifikatsiya natijasida antitana antigen bilan birikish
xususiyatiga ega bo‘ladi. Endi organizm uchun xavfsiz bo‘lgan antigen-antitana
kompleksi shakllanadi. Maxsus mexanizm yordamida ular yuqotiladi va parchalanish
mahsulotlari organizmdan chigariladi. Bunday jarayon sog‘lom organizm uchun
xarakterli. Shunday murakkab immun mexanizmlar vositasida bizni har xil
zararlimoddalardan doimo himoya qilib turishini o‘zimiz sezmaymiz. Lekin har xil
sababchi kuchlar (masalan, irsiy beriluvchanlik fonida tashqi omillar ta’sirida) normal
immun mexanizmi buzilishi mumkin. Bu immun tizim antigen bilan kurashishligi bir xil
bo‘lmasligini aks ettiradi. Bunday holatda antigen ta’sirida immun tizimning haddan
ziyod reaksiyasi vujudga kelishi natijada organizmning o‘zi shikastlanadi. Bu holat
allergiya yoki o‘ta sezgirlik deyiladi. Allergiya — bu gandaydir antigen yoki gapten
tabiatli moddaga organizmning immun reaksiyasi bo‘lib, bunda organ va to‘gimalar,
ho‘jayra funksiyasi va strukturasining zararlanishi qushiladi. Allergik reaksiya
chagiradigan antigen allergen deb nomlanadi. Allergenlar tufayli allergik reaksiyalar
kelib chigadi.

Jell va Kumbs tomonidan allergik reaksiyalarning to‘rtta tipi tasniflangan:

* | tip —tez rivojlanuvchi allergik reaksiyadir (atopik, reaginli, anafilaktik ham deb
nomlanadi). Bunday allergik reaksiyalarda antigenlar bazofillar va semiz ho‘jayralarda

joylashgan IgE turidagi antitanalar bilan o‘zaro ta’sir qiladi. Natijada semiz
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ho‘jayralardan biologik faol moddalar ajralib chigadi. Bu esa bronxlar sillig mushaklari
spazmiga va bronxlarda yallig‘lanish jarayoni rivojlanishiga olib keladi. | tip allergik
reaksiyasi allergen bilan kontaktdan keyin 10-15 minut davomida rivojlanadi. Ko‘pincha
BA xastaligida antigen atrof-muhitda ko‘p migdorda o’chraydigan masalan: uy changi,
o‘simliklar changi, hayvonlar juni kabi yot moddalar hisoblanadi.

|l tip allergik reaksiyalar organizmdagi bir gancha to‘gima va organlarning
ho‘jayra membranalarida yuzaga kelib, bu joyning antigen — antitana kompleksining
o‘zaro ta’siri natijasida zararlanishi va buzilishga olib keladi. Bu tip reaksiyalar sitotoksik
ya’ni ho‘jayrani buzuvchi deyiladi. Bunday tip reaksiyalarda asosan immunoglobulinlar
G va M tipdagi antitanalar ishtirok etadi.

* |11 tip allergik reaksiyalar (immunnokompleksli allergik reaksiya yoki Artyus
fenomeni) gon va ho‘jayra o‘rtasidagi suyuqglikda antigen — antitana kompleksi
shakllanishi yuzaga keladi. Natijada hosil bo‘lgan immun komplekslar to‘gimalarni
buzilishi va zararlanishini chagiradi. Bunday tip reaksiyalarda antitanalar asosan
immunoglobulinlar G va M tipi hisoblanadi.

 Allergik reaksiyaning IV tipi sekin rivojlanuvchi allergik reaksiya (sekin
rivojlanuvchi o‘ta sezgirlik, ho‘jayraviy o‘ta sezgirlik) tipi deyiladi. Bunday tipdagi
reaksiyalarda antitana rolini  o‘zining membrana tuzilishiga ega bo‘lgan,
immunoglobulinlarning analogi bo‘lgan limfotsitlar bajaradi. Immunoglobulinlarni o‘zi
bunday tipdagi allergik reaksiyalarda gatnashmaydi. Barcha patologik jarayonlarda
antigen bilan limfotsitlarning o‘zaro ta’siri amalga oshadi. Bunday o‘zaro ta’sirlar
natijasida limfokinlar ajralib chigib, yallig‘lanishni rivojlanishiga olib keladi. 1V tip
reaksiyalar allergen bilan kontaktdan 24-48 soatdan keyin rivojlanadi.

BA xastaligida asosan allergik reaksiyaning I, 111 va IV tiplari rivojlanadi. Allergik
reaksiyaning qgaysi tipi bo‘lgan joyda yallig‘lanish jarayoni boshlanadi. Yallig‘lanishni
fagat antigen emas balki boshga tashgi omillar ham chagiradi.

BA xastaligi allergik turi rivojlanishi patogenezida ketma-ket keluvchi 4 bosgich
farglanadi:

I. Immunologik bosgich. BA xastaligining allergik rivojlanish mexanizmlari tez va
sekin yuzaga keluvchi allergik reaksiyalar bilan bog‘liqdir. IgE tez yuzaga keluvchi

allergik reaksiya rivojlanishiga javobgar antitana hisoblanadi. Darhol yuzaga chigadigan
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allergik reaksiya allergen shok holatidagi a’zoga to’qnash kelgan paytidan boshlanadi va
uning yuzaga kelishida antitana sifatida IgE ishtirok etadi. Allergen ta’sirida to‘gima B-
limfotsitlari asosan IgE ajratadi. Organizmning sezgirligidan xabar beradigan asosiy
immunologik mezon umumiy IgE ni migdorining oshishi va allergenlarga xos IgE
antitanalari yuzaga kelishi hisoblanadi. Organizmdagi semiz ho‘jayralar va bazofillarning
membrane yuzasida IgE molekulasiga o‘ta darajada sezgirlik ko‘rsatadigan maxsus
retseptorlar bo‘lib, u IgE molekulasi bilan birikadi. Bunday IgE molekulalari organizmga
kirgan allergenga duch kelganda bu retseptorlar faol ko’rinishga o‘tadi va ho‘jayralarga
signal beriladi. BA xastaligida yallig‘lanish jarayonini ta’minlashda va rivojlanishida bir
gancha ho‘jayra elementlari ishtirok etadi. Birinchi navbatda bular eozinofillar, semiz
ho‘jayralar, makrofaglardir. Shu bilan bir gatorda bronxlar devorida yallig‘lanish
rivojlanishida epitelial hojayralar, fibroblastlar, endotelial ho‘jayralar ahamiyati katta.
Bu ho‘jayralarning barchasi yallig‘lanishni kuchaytiradigan bir gator biologik faol
moddalarni  (leykotreinlar, interleykinlar, xemotaksik omillar, trombotsitlarni
faollashtiruvchi omillar va b.qg.) ajratadi.

Nafas yo‘llariga tushgan allergenni makrofaglar gamrab oladi, fragmentlarga
parchalaydi, to‘qimalar mosligi kompleksi 1l sinfi glikoproteidlari bilan bog‘lanadi va
makrofaglar yuzasida tashiladi. So‘ngra T-xelper (Th2) subpopulyatsiyasi faollashib,
allergik reaksiyani | —tipida gatnashuvchi bir gator sitokinlarni ishlab chigaradi.

So‘nggi yillarda yallig‘lanish markerlari, aynigsa sitokinlar faol o‘rganilmoqda.
Ular organizmdagi deyarli barcha yadroli hujayralar tomonidan ishlab chiqariladi
(tartibga soluvchi peptidlar). Bugungi vagtda 200 ga yaqin individual polipeptid
moddalar farglanadi. Sitokinlar ogsilli mediatorlar bo‘lib, immun va organizmning
boshga tizimlari o‘rtasida bog‘lovchi zveno bo‘lib xizmat qiladi. Sitokinlar BA
xastaligida surunkali yallig‘lanish jarayoni rivojlanishida ishtirok etib, yallig‘lanishni
kechish xarakteri uchun javob beradi. Sitokinlar rasmiy ravishda bir necha guruhga
ajratiladi, ya’ni: kelib chigishi ogsil bo‘lgan interleykinlar (leykotsitlararo o‘zaro ta’sir
omillari) va interferonlar (virusga garshi faollikga ega sitokinlar); o‘sma nekrozi omillari
(sitotoksik faollikga ega sitokinlar); kolonastimullovchi omillar (gemopoetik sitokinlar);

kelib chiqgish lipidlar bo‘lgan leykotrienlar va prostaglandinlar.

20



Interleykinlar sitokinlar birinchi guruhiga kirib, immun tizimning bir gismi
hisoblanadi. BA xastaligi patogenezida quyidagi interleykinlar ishtirok etadi:

1. Atopiya/limfokinlar (IL-4, IL-5, IL-9, IL-13).

2. T-xelper (Th2) ajratadigan yallig‘lanishni kuchaytiruvchi (IL-1a, IL-6, IL-11 IL-
17) .

3. T-xelper (Thl) ajratadigan vyallig‘lanishga qarshi (IL-10, I1L-12, IL-18,
interferon-vy ).

Interleykin-6 molekulyar og‘irligi 19-24 kDa bo‘lgan glikoproteid hisoblanadi. Bu
ogsil, ya’ni IL-6 yallig‘lanishni kuchaytiruvchi mediatorlardan biri bo‘lib, uning ishlab
chigarish manbai immun tizimni ko‘pgina ho‘jayralarida, shuningdek immun tizimga
bevosita bogligligi bo’Imagan, ya’ni gon tomirlarning silliq mushaklari, gipofizning
follikulyar-yulduzchali ho‘jayralari, endothelial, sinovial ho‘jayralar, fibroblastlar,
keratinotsitlar va xondrotsitlar hisoblanadi. IL-6 ko’p funksiyali sitokin hisoblanib, ularga
alogador retseptorlar limfoid va limfoid bo‘Imagan ho‘jayralarda ham topilgan. IL-6 gon
tizimi, immun tizim, jigar, moddalar almashinuvi kabi organizmdagi bir gator organ va
tizimlarga ta’sir ko‘rsatadi. Shuningdek endokrin tizimlar funksiyasini boshgarishda
ishtirok etadi va pirogen xususiyatga ham ega hisoblanadi. IL-6 yallig‘lanishni o‘tkir
fazasining muhim mediatorlaridan biridir. IL-6 ning asosiy funksiyalaridan biri
immunoglobulinlar ishlab chigarishini va B-limfotsitlar ishlab chigaradigan antitanani
yetilish jarayonini boshgaradi. BA xastaligida, shunungdek allergik, autoimmun
xastaliklarda, organizmdagi jarohatlar, infeksiyalar, og‘ir yallig‘lanish jarayonlari kabi
bir gancha patologik holatlarda gonning tarkibida IL-6 miqdorining ko’payganligi
kuzatilgan. Bu mediatorlar yallig‘lanish reaksiyasini shakllanishida muhim rol o‘ynaydi.
Ularning darajasi BA og‘irlik darajasi bilan bog‘ligligi aniglangan. U antitana ishlab
chiqarishini va B-ho‘jayralarni oxirgi yetilishini kuchaytiradi. Allergen ta’siridan keyin
BA bilan xastalangan bemorlarda alveolar makrofaglarda IL-6 miqdori oshganligi
kuzatilgan. BA xastaligida yallig‘lanishga garshi javob reaksiyasida nugson borligi
sababli nafas yo‘llarida yallig‘lanish jarayonini kuchayishi yuz beradi.

Th; va Th; yallig‘lanish disbalans nazariyasi tasdiglashicha BA xastaligida Th,-
tip yallig‘lanish reaksiyasi ustunligi isbotlangan. Th; ho‘jayra shakllanishini ko‘proq

to‘xtatadi, Thy-subpopulyatsiya limfotsitlarini ustunligini yuzaga keltiradi. Th -
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limfotsitlar uch sinfga ajratiladi: Tho, Thy va Th, ho‘jayralar. T-xelperlar maxsus immun
reaksiya bo‘lmaguncha Thy sifatida bo‘ladi. Bu populyatsiya ho‘jayralari Ths Kirib,
yugorida ko‘rsatilgan Th; va Th-limfotsitlar immunoregulyatsiyasini amalga oshirish
Xususiyatiga ega. Ularda antigen maxsusligi bo‘Imaganda faolligi pasayadi. Antigenni
aniglashda ular ikki yo‘nalishdan bittasiga ajraladi. Th; ho‘jayra IL-2, IFN-y ishlab
chigaradi va ho‘jayra immun javob berishda markaziy o‘rinni egallaydi. Shunday qilib
IFN-vy fagositozni kuchli aktivatori hisoblanadi.

1965 yilda Wheelock odam leykotsitlari interferon sintez gilish xususiyatiga ega
ekanligini birinchi marta aniglagan. IFN-y (immun IFN) 143 aminokislotadan tashkil
topgan polipeptid hisoblanib, uning molekulalari tuzilishi batafsil o‘rganilgan. IFN-y ning
biologik effekti uning maxsus retseptorlar bilan bilvosita bog‘lanishiga bog‘lig. Endogen
IFN-y ishlab chigaradigan ho‘jayralar B-limfotsitlar (CD22, CD23), dendirit ho‘jayralari
(CD23, CD35), NK- ho‘jayralari (CD16, CD56), T-killerlar (CD8), immunologik xotira
ho‘jayralari (CD45RA), Tho va Thy tiplari hisoblanadi. IFN-y sekresiyasi har ganday
antigenlar T-limfotsitlarni stimulyatsiya qgilishi natijasida yuzaga keladi. B-limfotsitdan
IFN-y hosil bo‘lishi uchun IL-1, NK- ho‘jayralardan IFN-y hosil bo‘lishi uchun IL-2
ishtirok etishi lozim. IFN-y ning yagona retseptorlari organizmning ko‘pchilik ho*jayralar
yuzasida bo‘ladi, lekin ularning ekspressiyasi turli xil ho‘jayralarda bir xil bo‘lmaydi.
Eng yuqori sezuvchan retseptorlar T- va B- limfotsitlar, NK- ho‘jayralar, monotsitlar,
makrofaglar, fibroblastlar, neytrofillar, endotelial va sillig mushak ho‘jayralarida
joylashgandir.

IFN-y quyidagi xususiyatlarga ega hisoblanadi:

1. Viruslar replikatsiyasini pasaytiradi;

2. Ho‘jayralar proliferatsiyasini kamaytiradi;

3. Tabiiy killerlar litik potensialini oshiradi;

4. Mononuklear fagotsitlarni faollashtiradi;

5. To‘gimalar mosligi kompleksi | va_Il sinf molekulalari ekspressiyasini oshiradi;

6. T- va B-limfotsitlar differensirovkasiga bevosita ta’sir ko‘rsatadi;

7. Tabiiy killerlar va neytrofillarni faollashtiradi;

BA xastaligida IFN-y Thy- vyallig‘lanish jarayonini va atopiya belgilarini

kamaytiradi. U nafas yo‘llari giperreaktivligi va eozinofillarlar ko‘payishini to‘xtatadi.
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Sensibilizatsiya gilingan hayvonlarga nebulayzer orqgali interferon-y ingalyatsiya gilinib
tadgigot o‘tkazilganda eozinofilli yallig‘lanish jarayonini rivojlanishi kamayganligi
aniglangan. BA bilan xastalangan bolalarda nafas chigaradigan havo tarkibida IFN-y
miqgdori sog‘lom bolalarga nisbatan oshganligi aniglangan.

Tho differensirovkasining polyarizatsiya (qarama-garshi) varianti SD4+ limfotsit
bo‘lib, og‘ish tomoni gumoral variant immun javob shakllanuvchi ikkinchi tip T-xelper
(Thy) deyiladi. Th; ho‘jayradan farq qilib Th, limfotsitlar 1L-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13
ishlab chigaradi va gumoral variant immun javob shakllanishida gatnashadi. Th;
ho‘jayrali sitokinlar, ko‘pincha IFN-y Th; yo‘nalish bo‘yicha Thy dan differensirovka
bo‘ladi va Th; ho‘jayra shakllanishini toxtatadi. Th, ho‘jayrali sitokinlarda teskari effekt
yuzaga keladi: IL-4 Tho differensirovkasi Th, tomonga yo‘naladi, IL-10, IL-13, IL-4 bilan
birga makrofaglarni ba’zi bir funksiyasini va Th; limfotsitlar shakllanishini to‘xtatadi.

Sitokinlar immunokompatent ho‘jayralar membranasida, epitelial, endotelial va
sillig mushaklarda joylashgan retseptorlar bilan bog‘lanadi. Hojayradan tashqgarida esa
zararlangan sohada tashiladigan suyuq retseptorlar bilan bog‘lanadi va gon-tomir
tutamidan chigadi. Immun tizimlari doirasida sitokinlar ikkala yo‘nalishga ham ta’sir
qgilib, ya’ni maxsus va nomaxsus himoya reaksiyasi o‘rtasida o‘zaro alogani amalga
oshiradi. Sitokinlar organizmda bir gator tizimlar, ya’ni immunitet, asab, endokrin, gon
ishlab chigarish va boshqa tizimlarni o‘rtasidagi o’zaro bog‘liglikni yuzaga keltirib,
organizmdagi himoya reaksiyasini boshgarish va tashkillashtirishga xizmat giladi.
Shunday qilib, BA xastaligida IgE va sitokinlar birlamchi va ikkilamchi nishon
ho‘jayralari hisoblangan allergik ho‘jayralar yuzasidagi retseptorlarga yopishadi.

2. Patokimyoviy bosqgichi bemor organizmiga gayta allergen tushganda antitana
birinchi navbatda allergik nishon ho‘jayra yuzasidagi IgE bilan o‘zaro ta’siri yuzaga
kelishi bilan xarakterlanadi. Natijada BA xastaligining klinik ko‘rinishi paydo bo’lishiga
sabab bo‘luvchi ko‘p migdordagi yallig‘lanish sabab bo’luvchi mediatorlarni ajralishi,
eozinofillarni faollashishi, semiz ho‘jayralar va bazofillarni degranulyatsiyasi vujudga
keladi. Mediatorlar to‘gridan-to‘gri bronxlar silliq mushaklariga yoki bevosita nafas
yo‘llaridagi asab tolalari oxirlarini stimulyatsiya qilib ta’sir giladi. Natijada sillig
mushaklar spazmi rivojlanadi, bronxlar epiteliysidagi tomirlarning o‘tkazuvchanligi

oshadi, bronxlar shilliq gavati shishadi, shilliq ko‘p ajraladi, bronxlar tuzilishi o‘zgaradi.
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3. Patofiziologik va shartli reflektor bosgichida allergen ta’sirida hushtaksimon
nafas, nafas chigarishning qiyinligi, nafas qisish xuruji paydo bo‘ladi. BA xastaligi
surunkali kasalliklar qatoridan hisoblanib, yugoridagi simptomlarning davomiy
ifodalanishi natijasida ko‘pincha o‘pka emfizemasi, bronxlar atrofida biriktiruvchi
to‘gimaning rivojlanishi, yurak o‘ng gorinchasini gipertrofiyasi va so’ngida surunkali
yurak yetishmovchiligi rivojlanshi harakterlidir. BA atopik turi allergik xastaliklar
gatoriga kirib, fenotipik belgisi iimunoglobulin E oshishi hisoblanadi.

Bugungi kunda hammaga ma’lumki BA xastaligi keng klinik polimorfizmga ega
bo‘lib, simptomlari amaliy sog‘lom kishilardagi bronxlarning sezgirligining oshishidan
to og‘ir turlarigacha bo‘lishi mumkin. BA xastaligini klinik simptomlarining ko‘rinishi
xastalikning rivojlanish etaplariga, klinik - patogentik turlariga, kechish og‘irligiga,
xastalik fazalari va yuzaga kelgan asoratlariga bog‘lig bo’ladi.

Xulosa qilib shuni ta'kidlash kerakki, shifokorlarning bronxial astma xastaligi
muammosiga katta e'tibor garatishlariga garamay, bu xastalik bugungi kungacha ham
dunyoda eng ko'p uchraydigan allergik xastaliklardan biri sifatida bo'lib qolmoqda.
Adekvat terapiya usullarini ishlab chigish uchun bronxial astma patogenezini, shu

jumladan sitokin tizimini batafsil o'rganishni davom ettirish kerak.
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111 BOB. BRONXIAL ASTMA RIVOJLANISHINING MOLEKULYAR -
GENETIK TAMOYILLARI

Multifaktorial xastaliklar (ko’p omilli) insonlarda eng ko‘p targalgan xastaliklar
guruhi bo‘lib, ular insonda uchraydigan xastaliklarning 93% ga yaqginini tashkil giladi va
bu xastalik juda keng klinik polimorfizmga ega bo’lishi bilan tavsiflanadi. BA xastaligi
ham ana shunday multifactorial xastaliklardan biri hisoblanib, xastalik rivojlanishida
ichki (genetik) va tashqi muhit omillari muhim ahamiyatga ega hisoblanadi. Bunda
organizmdagi mutant genlar va tashgi muhit omillarining ta’sirlari natijasida bir emas,
balki genning bir nechta lokuslar mutatsiyaga uchraganligi uchun poligen (ko’p genli)
xastaliklar ham deb ataladi. Mutant genlarning natijasi har doim emas, balki ma’lum
tashqi muhitning sharoitlari natijasida fenotipik ko’rininshi yuzaga chiqqanligi uchun
ularni yana irsiyatga moyil xastaliklar deb ham nomlanadi. Xastalikga irsiy
beriluvchanlik fagat qo‘zg‘atuvchi tashgi muhit omillari ta’sir gilgandagina ruyobga
chigishi mumkin. Tashqi muhitning har ganday odatdagi xavf omillari qo‘zg‘atuvchi omil
bo‘la olishi mumkin. Multifaktorial xastaliklarda patologik fenotip barcha irsiyatida
o’zgarish bo’lgan shaxslarda yuzaga kelavermaydi, balki mutant genlar va tashgi muhit
omillarining qo’shilgan yig‘ma natijasi ma’lum bir chegaradan o‘tsagina yuzaga kelishi
mumkin. Boshgacha qilib aytganda multifaktorial xastaliklarda organizmda patologik
genotip bo‘lishiga garamasdan insonlar fenotipik jihatdan soppa-sog‘lom bo‘lib qolishi
mumekin.

O‘tkazilyotgan zamonaviy genetik tadgigotlar natijalari shuni darak beradiki, BA
xastaligi patogenezida allergik yallig‘lanishni rivojlanishi irsiy beriluvchanlikni va
ma’lum genlarning rolini tushinish imkoniyatlarini beradi. Bugungi kunda molekulyar
genetika sohasini erishgan muvaffagiyatlari tufayli BA xastaligiga beriluvchanlik
shakllanishiga javobgar genlarning polimorfizmi va xromosomada joylashgan joyini
aniglashning imkoniyati yuzaga keldi. Boshga har ganday multifaktor xastaliklar kabi BA
xastaligini aniglovchi genni ma’lum xromosoma sohasida joylashishi ikkita asosiy usulda
ya’ni kandidat va pozitsion (joylashgan o’rni) usul vositasida aniglanadi. Birinchi holatda
ogsil mahsulotlari funksiyasi o‘rganilyotgan patologiyani rivojlanishi bilan bog‘liq
bo‘lgan xastalikni polimorf variantli genlarini birlashmasining tahlili o‘tkaziladi. Bunday

genlar nomzod genlar deyiladi. BA xastaligining patogenezi murakkab bo‘lganligi
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sababli, bu xastalikda nomzod genlar soni ko‘p hisoblandi. Bu genlarni beshta guruhi
farglanadi:

I. Gumoral immunitetga javobgar va antigenni tanuvchi omil genlari. Bularga
barcha sitokin genlari (interleykinlar, interferonlar, o‘sma nekrozi omillari va b.q.),
shuningdek T- va B- ho‘jayra retseptor genlari va to‘qimalar mos kelishi bosh kompleksi
genlari Kiradi;

I1. Yalliglanish omili genlari. Ular ichida BA xastaligi uchun fermentlar
metobolizmi va ogsilli yallig‘lanish mediatorlari genlari, shuningdek ho‘jayralararo
adgeziya molekulalari va xemokin genlari muhim rol o’ynaydi;

3. Yallig‘lanish va sitokinlar retseptorlari genlari;

4. Ho‘jayra ichi signal molekulalari genlari;

5. Boshqga genlar.

Bugungi kunda 5031-33, 6p23-21, 11913, 12q15-24.1, 13g12-22 xromosoma
lokuslarida BA xastaligini yuzaga kelishiga sabab buluvchi ishonchli bog‘lanishlar
borligi aniglangan. Bu birlashmalarda BA xastaligining patogenezini nazorat giluvchi
kalit vazifasini bajaradigan xastalikning muhim genlari joylashgan. Bundan tashqari
genom skrining natijasida yana 10 — 15 ga yaqin xromosoma sohasida BA xastaligidagi
birlashma aniglangan. Bular shundan dalolat beradiki, astmatik sindrom rivojanishida
ko‘plab turli genlar ishtirok etib, bularni har biri xastalikni umumiy genetik bazasiga o‘z
hissasini qo‘shadi.

Ko‘pchilik mualliflarning ma’lumotiga garaganda atopik BA xastaligida 2000 dan
ortig kandidat genlar aniglangan va ulardan 100 ga yaqini xastalik rivojlanishida ishtirok
etishi o‘rganilgan. Ana shunday kandidat genlar gatoriga azot oksidi endotelial sintaza
geni kiradi.

1980 vyilda qgon tomirlar endoteliy qavati shikastlanganda ba’zi bir
vazodilatatorlarni (asetilxolin, bradikinin va b.q.) ta’siri amalga oshmasligini anigladi.
Buni NO tarixini boshlanishi deb hisoblash mumkin. Ilk bor 1987 yilda aniglangan
«endoteliyni bo‘shashtiruvchi omil» NO molekulasi ekanligi ma’lum bo‘ldi. Keyinroq
ma’lum bo’1diki, NO fagat qon tomir devorlari endoteliy gavatida hosil bo’lib golmasdan,
balki organizmning ko’pgina, ya’ni epiteliylar, neyronlar, miotsitlar, limfotsitlarda kabi

boshqga ho‘jayralarida ham hosil bo‘lIshi isbotlandi.
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NO havoda juda kam migdorda — 1 dan 600 ppb gacha (1 ppb — milliard zarrachali
gaz arashmasidagi bitta gaz zarrachasi) bo‘ladi. Inson organizmida u muhim biologik
ahamiyatga ega bo‘lib, ko‘pchilik tizimlardagi turli-tuman fiziologik va patafiziologik
jarayonlarda mediatorlik vazifasini bajaradi. Nafas tizimida u bronxlarni kengaytirish
xususiyatiga ega. NO yurak-gon tomir tizimida tomirlar tuzilishi va tonusini
boshqgarishda, tromb hosil bo‘lishiga qarshilik ko’tsatish xususiyatiga ega ekanligi ham
aniglangan. Asab tizimi, hazm va siydik chiqarish tizimi, bronxlar va gon tomirlarning
sillig mushaklari tonusini boshgaradi. Immunitet tizimida himoya va yallig‘lanishni
boshqgaradi.

Hozirgi kunda ho‘jayralar o‘rtasidagi alogada signal molekulasining yangi sinfi
bo‘lgan NO ning turli xil ko’rinishdagi funksiyalarini o‘rganish bo‘yicha dunyo olimlari
tomonidan ko‘plab tadqiqotlar BA bilan xastalangan bemorlar ustida ham olib
borilmogda. NO molekulasi juft bo‘lmagan elektrondan tashkil topgan sust kovalent
bog‘langan oddiy radikaldir. NO kichik o‘Ichamli va zaryadsizligi sababli organizmning
ko‘pgina organ va to‘gimalardagi ho‘jayra membranalariga yengil kiradi. NO-qgisga
yashaydigan molekula bo‘lib, uning yarim yashash vaqgti hammasi bo‘lib bir necha
sekundga teng. Undan keyin ular nitratlarga aylanadi.

Odam organizmidagi aminokislotalar soni taxminan 20 nafar bo‘lib, endogen NO
L-arginin aminokislotasidan guanidin guruhidagi azot atomi oxiriga Kkislorod
molekulasini go‘shilishi yo‘li bilan stereospesifik ferment NO-sintaza (NOS) izoturi
ta’siri ostida sintezlanadi. Bu holat inson organizmning ko‘pchilik ho‘jayralarida, ya’ni
gon tomir devoridagi miotsitlar, gepatotsitlar, suyak muskullari, yurak muskullari,
neytrofillar, trombotsitlar, fibroblastlar, endoteliylar, epiteliylar, neyronlar, immun va
semiz ho‘jayralarda sintezlanishi amalga oshadi. Kofaktor sifatida NADFN, dan
foydalaniladi. Shunday qilib, L — arginin NO ining yagona donori hisoblanadi.

Bugungi kunda NOS fermentining uchta tip izoturi farglanib, ular ilk bor gaysi
ho‘jayrada aniglanganiga garab nomlangan. Bularning | — tipi NOS1 — neyronal (nNOS),
I1 —tipi NOS2 — indusebel (iNOS) yoki makrofagial (mMNOS), 111 —tipi NOS3 — endotelial
(eNOS3) NO-sintaza fermentlaridir. | va Il tiplari konstuitiv NO — sintaza fermentlari
bo‘lib, normal holatda doimo ajralib turadi. Ular juda kam miqgdorda (pikomol) ishlab

chiqariladi va sintez jarayoni kalsiy ionlariga bog‘lig bo‘ladi. Konstuitiv NO-sintaza
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fermentlari sintezi nafas yo‘llari epiteliysida, asab tolalarida, qon tomir endotelial
ho‘jayralarida amalga oshadi. Bu fermentlar faolligi gipoksiya va stresslar ta’siri ostida
o‘zgarishi mumkin. Il — tip ferment bo‘lgan indutsibel NO — sintetaza sintezida kalsiy
ionlari ishtirok etmaydi va uzog vaqt davomida ko‘p miqdorda (nanomol) ishlab
chigarilganda faollashish xususiyatiga ega bo‘ladi. Indutsibel NO — sintaza fermentining
sintez jarayoni patologiyalarda kuzatilib, ular yallig‘lanishni kuchaytiruvchi sitokinlar,
bakterial lipopolisaxaridlar va endotoksinlar ta’siri natijasida amalga osha boshlaydi.
Faollashgan makrofaglar, neytrofillar, gon tomir endoteliy gavati, astrotsitlar, mikroglial
ho‘jayralarda NO hosil bo‘ladi va bu ho‘jayralar ularni uzoq ajralishini taminlaydi.
Insonning nafas yo‘llarida NO hosil bo‘lishida NOS ning uchta izoturi ham gatnashishi
Immuno — gistokimyoviy tekshirishlar natijasida aniglanganligi gqayd etilgan.

Shunday gilib, NO ni har xil NOS izoformalari ishlab chiqgarib, ko‘pgina hayotning
muhim fiziologik jarayonlarida qatnashadi. Nafas tizimida NO tomirlar tonusi
boshqgarishda, bronxodilyatatsiya, siliar transport, yallig‘lanish va immun himoya
jarayonlarida qatnashadi. BA xastaligida nafas yo‘llarida vyallig‘lanish jarayoni
kuchayganda iNOS ko‘p ishlab chigarish hisobiga azot oksidi oshadi. Adabiyotlarda NO
nafas yo‘llari tonusini fiziologik regulyatori sifatida garalmoqda, oz miqgdordagi
konsentratsiyasi bronxospazmga olib kelmaslik xususiyatiga ega. Nitroglitserin tipidagi
preparatlar NO donori hisoblanib, katta bronxlar tonusini bushashtirish xususiyatiga ega.

Birinchi bo‘lib S.Lilly va muallifdoshlari bronxlarning bo‘shashish NO to‘planishi
orgali amalga oshishi mumkin degan fikrni taklif etgan. Sillig miotsitlarga NO ning
relaksatsiya ta’siri suyuq guanilatsiklaza faollashishi va ikkilamchi vositachi siklik
guanozinmonofosfat sintezi orgali yuzaga keladi. NO konsentratsiyasi pastki nafas
yo‘llariga nisbatan yuqori nafas yo‘llarida: burun, burun-xalgum bo‘shlig‘i, burun
sinuslarida yugoridir. Bronxlarda NO normal konsentratsiyasi 74 ppb (part per billion - 1
mlyard havo molekulasidagi molekula) tashkil etsa, burun vaburun-xalkum bo‘shlig‘i
1000 ppb gacha yetadi. Yuqori nafas yo‘llaridagi tukchalarning sinxron harakatini
taminlashda ham NO ishtirok etishi isbotlangan. Bundan tashqgari burun bo‘shlig‘idagi
NO ning yuqgori konsentrasyasi mikroblarga garshi himoya vazifasini bajaradi. Nafas
chigaradigan havo tarkibida NO yuqori miqgdori bronxlarda bo‘ladigan yallig‘lanish

bog‘lig bo‘lib, bu yallig‘lanish NO-sintetaza faolligiga ta’sir giladi.
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BA bilan xastalanganlarning nafas bilan chigaradigan havo tarkibida NO
konsentratsiyasining oshganligi aniglangan. Ko‘pchilik o‘tkazilgan tekshirishlarda BA
bilan xastalangan katta yoshdagi bemorlarda nafas chigaradiganhavo tarkibida NO
miqgdori shu yoshdagi sog‘lom odamlar bilan solishtirganda oshganligi ko‘rsatganlar. BA
bilan xastalangan yosh bolalarda o‘tkazilgan bir qator tadgiqotlarda ham nafas
chigaradigan havo tarkibida NO miqgdori oshganligi aniglangan. BA xastaligida bronxlar
epitelial ho‘jayralari NO miqdori oshishining asosiy manbai bo‘lib hisoblanadi. Bu esa
BA bilan xastalanganlar nafas yo‘llari shilliq gavati bioptati tekshirilganda indutsibel
NO-sintetaza faolligi oshishi aniglanishidan so‘ng qo‘shimcha isbotlangan.

Oxirgi yillarda bronxokonstriksiya va allergik yallig‘lanish rivojlanishida azot
oksidi va uning metobolizm mahsulotlarini rolini tekshirishga ko‘proq e’tibor
berilmoqda. BA xastaligini qo‘zish vaqtida nafas bilan chigadigan havo tarkibidagi azon
oksidi migdori va indutsibel NO — sintetaza fermenti faolligi, shuningdek yugori toksik
peroksinitrit migdori (NO metabolizmi oralig mahsuloti hisoblanadi) ham bir xil ravishda
oshadi. Yallig‘lanishda indutsibel NO —sintetazaning faollashishi natijasida NO ning ko‘p
migdorda to‘planishi yuzaga keladi. Bu o‘z navbatida NO metabolizm mahsulotlari
(kuchli oksidantlar - peroksinitrit anioni (ONOO") peroksinitrit kislota (ONOON) ) ning
oshishiga olib keladi. Sog‘lom odamlarda nafas bilan chigaradigan havo tarkibida azot
oksidi o‘rtacha 10 dan 20 ppb bo‘lishligini Amerika torakal jamiyati va Yevropa
respirator jamiyati tavsiya gilgan. Toronto universiteti sandart usuli bo‘yicha o‘tkazilgan
tekshirishlarida BA bilan xastalanmagan bemorlarda nafas bilan chigaradigan havo
tarkibidagi NO miqdori o‘rtacha 24 ppb bo‘lganligi, BA bilan xastalanganlarda davo
muolajalarini olmagan vaqtda nafas bilan chigaradigan havo tarkibidagi NO migdori 350
ppb gacha oshganligi ko‘rsatdi. Bir necha kun davomida iGKS lar bilan davolash
o‘tkazilganda nafas bilan chigaradigan havo tarkibidagi NO miqgdori kamaygan, xafta
davomida qo‘llanilganda normal giymatga yetgan. Davolash to‘xtatilganda nafas bilan
chigaradigan havo tarkibidagi NO miqgdori tezda oshgan. Leykotrien retseptorlari
antagonisti bilan davolanganda ham, iGKS kabi nafas bilan chigaradigan havo tarkibidagi
NO miqdori kamaygan. Yallig‘lanishga garshi faollikga ega bulmagan uzoq va qisga
ta’sir giluvchi bronxlarni kegaytiruvchi dorilar nafas chigarishdagi havo tarkibida NO

miqdori o‘zgartirmaydi.
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Shunday qilib, bugungi kunda BA xastaligida ishonchli allergik yallig‘lanish
markerining belgisi NO bo’lib hisoblanadi. Nafas bilan chigadigan havo tarkibida NO
miqdorini aniglash orgali BA xastaligida yallig‘lanish darajasini faolligini,
yallig‘lanishga garshi davolash effektivligini baholash va nazorat usul gilish sifatida,
xastalikning go‘zishini oldini olish va bashoratlashda qo’llailmoqda.

NOS ni izoformalari har xil genlarda kodlangan. nNOS gen 12-xromosomada,
INOS geni 17-xromosomada va eNOS3 geni esa 7-xromosomada joylashgan. Hamma
NOS ning izoturi katalizlanganda NO hosil bo‘lib, ulardan har birining oz ta’sir
biomexanizmi va o°z joyi borligi aniglangan. ENOS; geni yallig‘lanish mediatorlari
hisoblangan nomzod genlariga gatoriga kirib, inson organizmidagi 7 xromosomaning
uzun yelkasi q35 — q36 sohalarida joylashib, 1203 nafar aminokislotadan tashkil topgan,
molekulyar og’irligi 135 kD bo’lgan ogsilda kodlangandir. U 26 ekzondan tarkib topgan.
ENQOS3 genini ekzon va intronlarida bir nechta polimorf sohalar aniglangan. Bugungi
vaqtda 11 ta joyda eNOS3 geni polimorfizmi bayon gilingan. Shulardan eNOS3 genini
eng ko‘p 4 polimorf lokusi o‘rganilgan va tavsiflangan. Bular quyidagilardir: 18-intronda
A27S polimorfizmi, 23-intronda G10T polimorfizmi, 7-ekzonda GIlu298Asp
polimorfizmi va eNOS3 genini 4 (4b,4a) intronida 4/5 marta takrorlangan 27 juft
nukleotidlar, T786S va E298D polimorfizmlari o‘rganilgandir.

Dunyoning bir gancha populyatsiyalarda BA xastaligini turli gen polimorfizmlari
o‘rganilgan. Detoksikatsiya, membrana retseptorlari va trigger genlari hayotning zarur
biokimyoviy jarayonlarida o‘ziga xos pog‘onali tutashtiruvchi vazifasini bajaradi va
ma’lum xastalikni rivojlanishiga beriluvchanlik borligini ko‘rsatadi. Bu trigger genlardan
angiotenzinni o‘zgartiruvchi ferment va azot oksidi endetelial sintaza genlari muhim
ahamiyatga ega. Dunyoda turli etnik populyatsiyalarda eNOS3 geni genotip va
allellarining targalishi o'rganilgan. Kelembet N. A. tomonidan o‘tkazilgan tadqiqot
bo‘yicha eNOS3 geni uchun 4a allel va 4a/4a genotip o‘chrashi nazorat guruhi bilan
solishtirganda o'rtacha og‘ir BA bilan og‘rigan bemorlar guruhida sezilarli darajada
yugori bo'lgan, NOS3 geni deyarli 6 barobar oshgan.

Astraxan viloyatida Axminayev va muallifdoshlari tomonidan olib borgan
tadgigotda BA va YulK bilan xastalanganlarda 4a/4b polimorfizmini ko’p uchrashi

aniglangan. Varonina va muallifdoshlari tomonidan olib borgan ilmiy ishda BA bilan
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xastalanganlarda o’pka gipertensiyasi shakillanishida 4a/4b polimorfizmini muhim
ahamiyatini ko’rsatgan. Evropada oq tanlilar populyatsiyasida 4b allel ko'proqg uchrab,
ularning tagsimlanishi mos ravishda: 4b/4b - 0,41; 4b/4a - 0,46; 4a/4a - 0,13 tashkil etadi.
Rossiyaning Shimoliy-Garbida yashovchi odamlari o’rtasida 4b/4b - 63,7%; 4b/4a -
34,5%; 4alda -1,8% uchragan, Novosibirskda esa 4b/4b - 67,9%; 4b/4a - 28,9%; 4a/d4a —
3,3% tagsimotida ifodalanganligi aniglangan. Tomski shahrida o’tkazgan 150 nafar BA
bilan xasta bemorlarda 4b/4b - 65,33/ 63,7%; 4b/4a - 32,67 /34,5%; 4al4a -2,00/ 1,8%
kuzatilgan.

So‘ngi vyillarda Samargandda yashovchi o‘zbek populyatsiyasida BA bilan
xastalanganlarda B, — adrenoretseptor genining genotip va allelarini tagsimlanishini
o‘rgandilar. Tadgiqot natijasida shu narsa ma’lum bo‘ldiki, o‘zbek populyatsiyasidagi
oilalarda bu genning GIn27GIn genotipi ustunligini va bu genotipli bemorlarda xastalik
og‘ir kechishi aniglandi. Aynigsa o‘zbek populyatsiyasida BA xastaligining allergik
turida GIn27GIn genotipi ustun bo‘lishligi kuzatildi.

Bugungi vaqtda o°‘zbek populyatsiyasida xususan oilaviy BA bilan
xastalanganlarda xastalikning kechishi bilan eNOS3 geni tizimining buzilishlari o‘rtasida
bog*ligligini ko‘rsatuvchi ishlar o‘rganilmagan. Shu sababli ko‘rsatilgan muammolarni
xal gilish uchun o‘zbek populyatsiyasida genetik determinatsiyalashgan oilaviy BA bilan
xastalanganlarda eNOS3 genomida xastalikning fenotipik o‘ziga xosligini va ularning
klinik — immunologik kechish variantlari bilan bog‘ligligini o‘rganish magsadga ushbu

muammoga murojaat gilishga to‘gri keldi.

31



IV. BOB. ASOSIY QISM. TEKSHIRISH MATERIALI VA USULLARI.

Tadgqgiqot o‘tkazilgan bemorlar va ularni klinik guruhlarini shakllantirish
usullari to‘g‘risida umumiy ma’lumot. Biz olib borgan tadgiqot M.N.Xaitov nomidagi
Samargand shahar tibbiyot birlashmasining bazasida joylashgan allergologiya va
pulmonologiya bo‘limiga 2017-2021 yillar davomida BA xastaligi bilan davolangan
bemorlar o’rtasida o’tkazildi. Bemorlarning barchasi Samargand viloyatida yashovchi
o‘zbek millatiga mansub shaxslardir. Oilada BA bilan xastalanganlarni aniglash uchun
har bir oiladan bir nafar BA xastaligiga chalingan probandlar tanlandi. Tadgigotda asosiy
guruhga kiritilgan 49 nafar probandning har birini oilasini shajarasi tuzib chiqgildi va
oiladagi shaxslarni har biriga maxsus so‘rovnoma o‘tkazildi (O‘zbekiston Respublikasi
SSVga qarashli Respublika ixtisoslashtirilgan ftiziatriya va pulmonologiya ilmiy —
amaliy tibbiyot markazi tomonidan ishlab chigilgan). (1-llovaga garang). So‘rovnoma
o‘tkazishdan maqgsad oiladagi shaxslarda BA va vyuldosh allergik xastaliklarni
aniglashdan iborat.

Tadgigot olib borish davomida 49 nafar oiladagi bemorlardan proband sifatida
olinib, ularning to’rtta avlodlaridagi 193 nafar shaxslar tadqiqot o’tkazishga Kiritildi.
Tadqiqot o’tkazishga belgilangan oiladagi shaxslarni uchta guruhga bo’lib ajratib
o’rganildi:

1. Oilada tekshirish uchun olingan proband (49/193 — 25,40 %);

2. Oilada BA bilan xastalangan garindoshlari (82/193 - 42,48%);

3. Oiladagi BA aniglanmagan garindoshlari (62/193 — 32,12%) ( 2 — jadval).

2 — jadval
Tadgqiqot o‘tkazilgan oiladagi shaxslarning tagsimlanishi
Proband BA BA bilan xastalangan BA Jami
garindoshlari aniglanmagan
garindoshlari
n % n % n % n %
N=49 | 25,40 N=82 42,48 N=62 32,12 | N=193 | 100
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Asosiy guruhni BA xastaligiga chalingan 49 nafar proband tashkil gildi. BA
xastaligiga irsiy moyilligi bo‘lgan 49 nafar proband saralash mezonlariga muvofiq tanlab
olindi. Bu mezonlar quyidagilardan iborat:

1. BA tashxisi tasdiglangan proband bo‘lishi.

2. Probandning BA tashxisi tasdiglangan garindoshlari bo‘lishi.

3. Probandning yuldosh allergik xastaliklar tashxisi tasdiglangan garindoshlari
bo‘lishi.

4, Probandning atopik xastaliklari bo‘lmagan garindoshlari bo‘lishi.

5. Samarkand viloyatida iste’qomat giluvchi shaxslar.

6. O‘tkaziladigan muolajalarni bajara oladigan va tekshirishlar o‘tkazishga rozi

bo‘lgan shaxslar.

49 nafar probanddan BA xastaligiga chalingan erkaklar 19 nafarni va ayollar 30
nafarni tashkil etdi. Ularning mediana yoshi 36,14 [4;73] yildan iborat bo‘ldi. GINA
mezoniga binoan probandlarda xastalikning og‘irlik darajasini yoshi bo‘yicha

tagsimlanishi 3 — jadvalda ko‘rsatilgan.

3 —jadval
Probandlarda yoshi bo‘yicha xastalik og¢irlik darajasi
Xastalik Yoshi Hammasi
og‘irlik 4-14 15-19 20-59 >60

darajasi| E A E A E A E A E A

| — pog‘ona 1 - - - - - - - 1 -
II- pog‘ona 2 2 - 1 1 3 - - 3 6
I11- pogona | 3 2 2 1 3 9 - 2 8 14
IV-pog‘ona | - - - - 5 7 3 7 10
Jami 6 4 2 2 9 19 5 19 30

Oiladagi shaxslarning yoshi 4 - 78 yosh oralig’ida bo‘lib, 193 nafar kishidan
iboratdir. Ulardan oilada 131 nafar BA bilan xasta bemorlarda va oiladagi 62 nafar
sog‘lom shaxsda tadgiqot olib borildi. Ulardan 70 nafarini ayollar (53,43%), 61 nafari
erkaklar (46,56%) ni tashkil gildi. O‘rtacha yoshi 33,55 [4; 78] yilni tashkil etdi.
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Nazorat guruhidagi shaxslarni nafas xastaliklari bo’lmagan 17 - 62 yosh oralig’idagi
45 nafar amaliy sog‘lom insonlar tashkil etdi. Ulardan 24 (52,38%) nafari erkaklar va 21
(47,61%) nafari ayollardir. O‘rtacha yoshi 28,64 [17; 62]ga teng.

BA bilan xastalangan garindoshlari 82 nafar shaxs bo‘lib, ulardan 35 nafari erkak,
47 nafari ayollardir. Ularning o‘rtacha yoshi 43,0 [22; 62,5] yil. Oilada BA aniglanmagan
garindoshlari 62 nafar kishi bo‘lib, ulardan 25 (40,32%) nafari erkaklar va 37 (59,68%)
nafari ayollardir. Ularningo‘rtacha yoshi 28,0 [19; 40] yilni nafar tashkil etdi.

BA xastaligiga tashxis BA xastaligida volash va profilaktikasining global
strategiyasi (GINA 2022) va (XKT- 10) muvofiq go‘yildi.

Yuqoridagiga muvofiq xastalikni kechish darajalari bo‘yicha BA bilan xastalangan
49 probanddan 1 nafar (2,04%) bemorga yengil intermittirlovchi BA, 9 nafar (18,36%)
bemorga yengil persistik BA, 22 nafar (44,91%) bemorga o‘rta og‘ir persistik BA va 17
nafar (34,69%) bemorga og‘ir persistik BA tashxisi qo‘yildi (2.2- jadvalga garang). 49
probanddan 18 (36,73%) nafariga nazoratga erishgan va 31 (63,27%) nafariga nazoratga
erishmagan BA tashxisi qo°yildi. Bu tashxisni go‘yish Asthma Control Test (ACT), ya’ni
astmani nazorat gilish sinamasi asosida o‘tkazildi.

Barcha bemorlarga umum qabul gilingan standartlar asosida ingalyatsion
glyukokortikosteroid, B,-agonist, metilksantin va antileykotrein preparatlaridan iborat
bazis terapiya o‘tkazilgan.

Tadqiqot o‘tkazishga kiritilgan oiladagi shaxslarda aniqlangan allergik xastaliklar
(allergik rinit, atopik dermatit, allergik konyuktivit) tashxisi umum gabul gilingan
mezonlar asosida go‘yilgan.

Tadqgigot usullari. Dissertatsiya tadgiqgotlarini olib borishda klinik, geneologik,
immunologik, genetik, instrumental va statistik usullardan foydalanilgan.

1. Klinik tekshirish usullari:

1.1 Umumiy qon tahlili

1.2. Umumiy balg‘am tahlili

2. Instrumental tekshirish usullari:

2.1. Ko‘krak gafasi rentgen tekshirishlari.

2.2. Tashqgi nafas funksiyasi (TNF) ni aniglash spirograf «SPIROSIFT-5000»

apparati yordamida bajarildi. Obstruktiv buzilishlarni baholash uchun bronxodilyatatsion
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sinama o ‘tkazildi (salbutamol 400 mkg dozada).

3. Geneologik usul (oila shajarasini tuzish):

4. Immunologik tekshirish usullari:

4.1. Qon zardobida interleykinlar migdorini aniglash (IL-6, IFN—v).

4.2. Qon zardobida IgE konsentratsiyasini aniqglash.

5. Molekulyar — genetik tekshirish usuli (eNOS3 geni polimorfizmi genotipi va
allellari) yordmida o‘rganildi.

Tadqiqot o‘tkazishga kiritilgan har bir oiladagi shaxslarga tekshirish kartasi tuzildi.
Bu kartada xastalikning anamnezi, Kklinik simptomlari, laborator, instrumental,
geneologik va maxsus (molekulyar - genetik, immunologik) tekshirish usullarining

natijalari aks ettirilgandir. Tadgigot dizayni (1-rasm).

49 OILA
(193 nafar shaxs) Umumiy klinik
Taqgqoslash tekshirishlar:
guruxi S 1.Balg*am tahlili
45Ta .
2.Umumiy qon va
@ siydik tahlili
ﬂ Immunologik
tekshirishlar:
§> interleykinlar (IL-6,
Instrument IEN= 7).
al Immunoglobu_lln E Geneologik
tekshirish: (qon zardobida) tekshirish:
1.TNF (oila
2. Rentgen. shajarasini

tuzish)

Molekulyar - genetik
tekshirishlar: (eNOS3
geni polimorfizmi
genotipi va allellari)

1-rasm.Tadgigot dizayni
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Tadgiqotga kiritilgan barcha bemorlarda xastalikni tashxislash magsadida klinik
tekshiruv usullaridan umumiy qon, siydik, balg‘am tahlili tekshirildi. Klinik tekshirishda
xastalikga xos ko‘rsatkichlar kuzatildi.

Klinik - instrumental tekshirish usullari. Instrmental tekshiruv usullaridan asosan
ko‘krak gafasi rentgen tekshirishlari o‘tkazildi. Ko‘krak qafasi rentgen tekshirishi jami
131 nafar bemorda o‘tkazildi. Rentgen tekshirishlardan maqsad tashxis qo‘yish uchun
zarur hisoblanadi.

Barcha bemorlarning rentgenida: o‘pka maydoni yoritilishining oshishi, o‘pka
suratining kuchayishi, o‘pka ildizlarining kengayishi kuzatildi. Bu belgilar BA
xastaligining asosiy tashxis belgilari hisoblanadi.

Geneologik tekshirish usullari. Asosiy guruhga kiritilgan 49 nafar probandni har
birining oilasida geneologik tekshirishlar o‘tkazildi. Geneologik karta alohida har bir oila
uchun, ya’ni jami 49 nafar geneologik karta tuzib chiqildi. Oiladagi BA xastaligi va
yuldosh allergik xastaliklarni har bir avlodda uchrash soni baholandi. Bunda geneologik
usul orgali xastalik belgilarini avliodlarga bog‘ligligi, uni o°tish yo‘llari belgilandi. Ushbu
geneologik usul ikki xil, ya’ni avlodlar shajarasini tuzish va geneologik tahlillarni
o‘tkazish orgali amalga oshirildi.

Avlodlar shajarasini tuzish orgali har bir avlod a’zosini bemor probandga nisbatan
alogadorligi holati ko‘rsatildi. Bu vaqtda har bir avlod a’zolari shartli belgilar orgali
ifodalandi. So‘ng geneologik tahlil o‘tkazildi. Bular orgali xastalikni irsiy gonuniyatlarini
tutgan o‘rni aniglandi ya’ni xastalik belgilarini avloddan-avlodga o‘tish holatiga baho
berildi.

Geneologik usuli orgali bemorlar, xastalikning tarixi hagida so‘rash, oila-a’zolari va
ularni probandga nisbatan bo‘lgan alogadorligi darajasi aniglandi va har bir shaxs uchun
alohida so‘rovnomalar to‘ldirildi. Oiladagi bemorlar, ularning oila-a’zolari hamda
avlodlari hagida klinik — geneologik axborotlar yig‘ilgandan so‘ng, geneologik karta
(avlodlar shajarasi) tuzildi. Undagi ma’lumotlarga yozma izoh berildi.

Avlodlar shajarasini tuzilishida har bir avlodga mansub bo‘lgan tartib ko‘rsatkichi
rim ragamlari bilan ifodalandi va yugoridan pastga garab shajaraning chap tomoniga
go‘yildi. Har bir avlod vakillarini tartibi arab ragamida chapdan o‘ngga qarab, past

tarafdan go‘yildi. Avlodlarni va har bir avlodga yagin bo‘lgan vakillarni bunday
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yo‘nalishda ifodalash bir tarafdan avlod vakillarining probandga nisbatan bo‘lgan
garindoshlik darajasi to‘g‘risida ma’lumot bergan bo‘lsa, ikkinchi tarafdan esa xastalikga
X0s bo‘lgan irsiy beriluvchanlik va uning o‘tish yo‘llari hamda gqon — garindoshlarni
tutgan o‘rni hagida ma’lumot beradi. 3- rasmda misol tarigasida tadgigotga kiritilgan
oilalardan biriga tuzilgan shajaraning namoyishi ko‘rsatilgan.

Panmiks muhiti sharoitida BA xastaligining irsiy o‘tish yo‘llarini solishtirish
magsadida Vaynberg (sibsli) usuli orgali oddiy segregatsion tahlilni qo‘llanilishi bilan

geneologik tahlil o‘tkazildi va quyidagi tenglama yordamida aniglandi.

SE = R—N o /SFo(l—SF)
T-N T-N

Bu yerda: SF — kuzatilyotgan segregatsion chastotasi.

o — standart holatidan ogish ko‘rsatkichi.

R — tekshirishdagi xastalanganlarning umumiy soni.

T — tekshirishdagi sibslarning umumiy soni.

N — oilalarning umumiy soni.

Funksional tekshirish usullari. Bu usuliga spirometriya tekshirish usuli Kirib,
uning yordamida tashqi nafas faoliyati tekshiriladi. Bronxlar obstruksiyasi darajasini va
uning qanday darajada o‘zgarib borayotganini xolisona to‘g‘ri baholashda spirografiya
yordamida tashqi nafas faoliyati tekshirish, nafas ko‘rsatkichlarini o‘rganish muhim
ahamiyatga ega. Spirometriya tekshirish yordamida BA xastaligida tashqi nafas
faoliyatining obstruktiv turi bo‘yicha buzilish sohasi borligini, obstruksiya jarayoni
gaytadimi yoki yo‘qmi hamda ko‘rsatgichlarni me’yordan siljish darajasi baholandi.

Oilada aniglangan 131 nafar BA bilan xastalanganlarda o‘pkaning TNF ni baholash
ko‘rsatkichlarni avtomatik ishlovchi “SPIROSIFT SP-5000" apparatida (FUKUDA
DENSHI, Yaponiya) o‘tkazildi. TNF ko‘rsatkichlari — o‘pkaning hayotiy sig‘imi (O‘HS),
1 sekundda jadal chigarilgan nafas hajmi (JChNH;), o‘pkaning jadallashgan hayotiy
sig‘imi (O°JHS), O*JHS 25, 50 va 75% chigarilgandan keyingi maksimal hajmiy tezlik
(MHT2, MHTs,, MHT<s), nafas chiqgarish avjiy tezligi (NChAT), Tiffno indeksi —
JChNH; ni O°HS ga nisbati 131 nafar BA bilan xastalangan bemorlarda tekshirildi.
Yevropa respirator jamiyatining «o‘pkani funksional sinamalari standarti» tavsiyasiga
asosan sinamalar o‘tkazildi. Ventilyatsiyaning obstruktiv buzilishlarini o‘rganish uchun
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farmakologik funksional sinama ingalyatsiyali B,-agonistlar(Salbutamol) bilan 131 nafar
BA bemorlarida o‘tkazildi. Sinamalarni o‘tkazishda O‘JNH va JChNH; ko‘rsatkichlari
baholanadi. Ko‘rsatkichlar ingalyatsiyali preparatlarni ishlatishdan oldin va ishlatgandan
15 dagiqa keyin gayd gilinadi. Sinama o‘tkazilgandan keyin ko‘rsatkich 15% ga teng va
undan yugori bo‘lsa, natija musbat hisoblandi. Bronxlar dilatatsiyasi koeffitsenti quyidagi

formula bilan hisoblab chiqildi.

JKYHX1ounamayus mn) — JKYHXImawcup.ono.(mr)
KYUYHX1Imawvcup.onoun

NKYHX1Imawcup.ono.(%) = x100%

NChAT o‘zgarishi uch kun davomida (ertalab va kechqurun) 131 nafar BA
bemorlarida portativ pikfloumetr «Mini-Wright Peak Flow Meter» (Clement Clark
International LTD firmasi, Velikobritaniya) yordamida baholandi va NChAT ning kunlik
o‘zgarishi (ertalabki giymati bilan kechki giymatining fargi) quyidagicha hisoblab
chiqildi.

HYATkeuxu — HYAT>pmanab
0,5x(HYATreuxu + HIATrpmanab)

x100%

Bapuabenmeu =

Kunlik o°zgarishi 20% gacha va undan yuqori bo‘lishi bronxlar giperreaktivligini
bildiradi (Brimkulov N.N.2000)

Immunologik tekshirish usullari. Tadgigot Kkiritilgan oiladagi BA bilan
xastalanganlarda immunologik tekshirishlar O‘zRFA Immunologiya instituti
immunoregulyatsiya va immunodiagnostika laboratoriyasida olib borildi. Oiladagi BA
bilan xastalangan 42 nafar bemorda, 28 nafar BA aniglanmagan shaxslarda IFA usuli
bo‘yicha gon zardobida BA ning immunologik markeri hisoblangan umumiy IgE, IL-6
va interferon — y miqdori tekshirildi.

Oilada bronxial astma xastaligi bilan xastalangan bemorning pereferik qon
zardobidagi IgE ning konsentratsiyasi va sitokinlar spektrini aniglash. Yallig‘lanishga
garshi va yallig‘lanishni kuchaytiruvchi sitokinlar, shuningdek interferonlar darajasini
aniglash Rossiyaning Novosibirsk shahrida 2011 yilda ishlab chigarilgan «Vektor-Best»
test — tizimidan foydalanib IFA usulida o‘tkazildi. Test — tizimlari indikator fermenti
sifatida peroksidazaning qo‘llanilishi bilan qattiq fazali immunoferment tahlilli
sendvich—usuliga asoslangan. Natijalarni migdoriy baholashni Excel 2004 dasturidan

foydalanib o‘tkazildi. Bunda standart antigen uchun konsentratsiyaning optik zichlikga
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bog‘ligligi ifodalandi. Bu usulning sezuvchanligida 2-30 pg/ml test — tizim go‘llanildi.
Bu usulning o‘tkazish uchun zarur bo‘lgan quyidagi jihozlarlardan foydalanildi: 10, 5, 200
va 1000 mkl yuqori anigligdagi presizion mikropipetka; mikroplanshet uchun sheyker
(silkituvchi); to‘lgin uzunligi 492 nm bo‘lgan mikroplanshet uchun fotometr.

IgE, IL-6, IFN-y tekshirish. Reagent to‘plamlari shundan iboratki, bunda asosiy
reagent yig‘ma polistrol planshetni chuqurchalari yuzasida tekshiriluvchi sitokinlarning
monklonal antitanalari hisoblanadi. To‘plamlar insonning pereferik qon zardobidagi
sitokinlar migdorini aniglash uchun tavsiya gilingan.

Usulni realizatsiyasi uchun sitokinga har xil epitop maxsus bo‘lgan ikkita
monoklonal antitanadan foydalanildi. Ulardan biri qattiq fazaga (chuqurchaning ichki
yuzasi) immobilizatsiyalangan, ikkinchisi peroksidaza bilan bog‘lanadi. Kalibrli va
tekshiriluvchi sinama tarkibidagi sitokinlar tahlilning birinchi davrida antitana bilan
bog‘lanadi, chuqurchaning ichki yuzasida immobilizatsiyalanadi. Tahlilning ikkinchi
davrida immobilizatsiyalangan sitokinlar ikkinchi bog‘langan antitana — peroksidaza
bilan o‘zaro ta’sir giladi. Bog‘langan konyugat miqdori tekshirilayotgan namunadagi
aniglangan sitokinlar miqdoriga to‘g‘ri proporsional. Inkubatsiya davrida substrat
aralashmani chuqurchadagi eritmada buyalishi yuzaga keladi. Buyalish darajasi
bog‘langan nishon antitana miqdoriga to‘g‘ri proporsional. Har bir chuqurchaning optik
zichligini o‘lchash to‘lgin uzunligi 492 nm bo‘lgan mikroplanshet uchun avtomatik
fotometrdan foydalanib o‘tkazildi.

Molekulyar — genetiktekshirish usullari. Molekulyar — genetik tekshirishlar
O‘zRFA Biokimyo instituti qoshidagi Tibbiyot genetikasi laboratoriyasida o‘tkazildi.
Oiladagi BA bilan xastalangan probandlar, probandning BA bilan xastalangan
garindoshlari va BA aniglanmagan garindoshlaridan iborat 193 nafar shaxslarda azot
oksidi endotelial sintaza (eNOS3) geni identifikatsiyasi, ya’ni eNOS3 geni 4 (4b, 4a)
intronida 4/5 marta takrorlangan 27 nukleotidlar juftligini polimorfizmi polimeraza zanjir
reaksiyasi (PZR) usulida tekshirildi.

Oiladagi BA bilan xastalanganlar va ularning garindoshlarida eNOS3 genining
molekulyar-genetik tekshirish o‘tkazilishida quyidagi asbob va uskunalardan
foydalanildi: GeneAmp® PZR — amplifigator Applied Biosystems 9700 bilan; Pipetman

dozatorlari; Eppendorf 5417S sentrifugasi; Genie Scientific Industries, Inc vorteksi;
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Stratagen elektroforezi; Alpha Imager tizimli gellar; Vellco Glass, Inc avtobloti.
Shuningdek quyidagi reaktivlardan foydalanildi: PSR buferi; dNTPs aralashma;
praymerlar aralashmasi; Tag-polimeraza; N,0; nazorat DNK; mineral yog".

Pereferik gondagi limfotsitdan DNK genomi ekstraksiyasi. DNK materiali
uchun tekshiriluvchi shaxsning bilak venasidan 1 ml hajmdagi venoz qon olinib, ichiga
0,5 ml antikoagulyant solingan bir marta ishlatiladigan plastik idishga solindi. Bu qonni
yig‘ish, saglash va transportirovka gilish uchun muzlatgich va termos sumkalardan
foydalanildi. Qonni keyinchalik ishlov berish uchun +4 °C dan ko‘p bo‘lmagan haroratda
saglandi.

Toza gondan DNK ni ajratib olish Rossiyaning Moskva shahridagi «Izogen
Laboratoriya» firmasida ishlab chiqarilgan Diatom ™ DNA Prep 200 reagentli
to‘plamida amalga oshirildi. Bu reagentli to‘plam guanidintiotsianat bilan erituvchi
reagentdan foydalanishga asoslangan bo‘lib, hujayrani lizis qilish, hujayra derbisini
shakllantirish, shuningdek ho‘jayra nukleazasini denaturatsiya qilish uchun qo‘llaniladi.
DNK ni lizis giluvchi reagentida NucleoS™ sorbenti faol ishtirok etdi. Ekstra Genom
Ye™ sorbentida DNK ni eritildi va toza suv bevosita keyingi tahlillar o‘tkazish uchun
foydalanildi. Diatom ™ DNA Prep 200 reagentli to‘plamida foydalanish bilan DNK ni
ajratib olish DNK ni ajratishning standart bayonnomasi bo‘yicha o‘tkazildi.

DNK ajratish bayonnomasi. Tuzli buferning ishchi eritmasi tayyorlanib, germetik
yopilgan idishda +4 °C li haroratda saglandi. 1,5 ml hajmdagi probirkaga tekshiriluvchi
sinamadan 200 mkl solindi va ustiga 800 mkil lizis giluvchi reagent qo‘shildi. Probirkani
ichidagini 5 — 10 marta silkitmasdan ag‘darilib aralashtirildi. So‘ngra probirkani 5-7
minut davomida ichidagi aralashma bilan 65 °C haroratdagi termostatga qo‘yildi.
Termostatdan olingandan so‘ng aralashmada ho‘jayra derbisi shakllanmagan yoki boshga
erimagan qoldiglar bo‘lganda probirkani aralashmasi bilan 10 sekund davomida 5000
ayl/min tezlikda sentrifugaga qo‘yildi. Tiniq supernatant to‘lig‘icha toza probirkaga
o‘tkazildi. Probirkadagi toza aralashmaga NucleoS™ sorbenti suspenziyasidan 20 — 40
mkl qo‘shildi. NucleoS™ sorbentini ishlatishdan oldin vorteksda gomogen suspenziya
hosil bo‘lguncha jadallik bilan aralashtirildi. Probirka rotatorga joylashtirildi va 10 minut
davomida aralashtirildi (10-20 ayl/min). So‘ngra minutiga 5000 aylanish tezligida 10

sekund davomida sentrafugaga quyildi. Ehtiyotlik bilan qoldigni qushmasdan suv
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tortuvchi nasos yordamida supernatant olib tashlandi. Qoldigga 400 mkl lizis giluvchi
reagent qushib vorteksda gomogen holat hosil bo‘lguncha jadallik bilan aralashtirildi.
Probirkaga tuzli bufer ishchi eritmasida 1 ml qushildi. Probirkani ichidagini yana 5 — 10
marta ag‘darilib aralashtirildi. So‘ngra yana minutiga 5000 aylanish tezligida 10 sekund
davomida sentrafugaga qo‘yildi. Ehtiyotkorlik bilan goldigni qushmasdan suv tortuvchi
nasos yordamida supernatant olib tashlandi. Probirkaga tuzli bufer ishchi eritmasida 1 ml
qushildi, vorteksda probirka ichidagi aralashtirildi. Yana minutiga 5000 aylanish tezligida
10 sekund davomida sentrafugaga qo‘yildi, ehtiyotkorlik bilan qoldigni qushmasdan
nasos yordamida supernatant olib tashlandi. Yana shu holat bir marta takrorlandi. Qoldiq
3 — 4 minut davomida 65 °C haroratda quritildi. Shu probirkaga 100 — 200 mkl Ekstra
Genom Ye™ solindi. Vorteksda probirka ichidagi 5 — 10 sekund gomogen suspenziya
hosil bo‘lguncha aralashtirildi va 4 — 5 minut davomida 65 °C haroratda termostatga
qo‘yildi. Sentrifuga gilishdan oldin yana bir marta vorteksda probirka ichidagi gomogen
suspenziya hosil bo‘lguncha aralashtirildi. Minutiga 10 000 aylanish tezligida 1 minut
davomida sentrafugaga qo‘yildi. DNK bilan birga supernatant toza probirkaga o‘tkazildi.
DNK ni- 20 °C haroratda saglandi.

Polimeraza zanjir reaksiyasi o‘tkazish. PZR tahlili Rossiyaning Moskva
shahridagi «Molekulyar Genetika markazi» firmasida eNOS3 DNK sining PZR
amplifikatsiyasi uchun ishlab chigarilgan reagentli to‘plamdan foydalanib o‘tkazildi.

To‘plam azot oksidi endotelial sintaza (eNOS3) geni 4 (4b,4a) intronidagi 4/5
marta takrorlangan 27 nukleotidlar juftligi polimorfizmini aniglash uchun tavsiya etilgan.
To‘plam 100 ta reaksiya o‘tkazishga muljallangan bo‘lib, bu to‘plam yordamida
aniglanadigan polimorfizmni tahlil qilish amplifikatsion fragmentning uzunligining
o‘zgarishi bo‘yicha bevosita ularni ro‘yxatga olishiga imkon beradigan deletsiya
jarayonini aks ettirishiga asoslangan. Amplifikatsiyalanuvchi fragment uzunligi 2.3—
jadvalda ko‘rsatilgan.

Amplifikatsiyada F:5°-AGGCCCTATGGTAGTGCCTT-3’ R:5’-
TCTCTTAGTGCTGTGGTCAC-3’ tuzilishli oligopraymerlar foydalanildi (4- jadval).

Majmua tarkibiga praymer aralashmasi, PZR buferi, dNTP, Taq — polimeraza,

musbat nazorat, N,O, mineral yog* kiradi.
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PZR quyidagi optimal sharoitda o‘tkazildi: 95 °C haroratda 5 minut davomida
taxminiy denaturatsiya; 94 °C — 2 sek, 65 °C — 2 sek, 72 °C — 2 sekunddan iborat rejimda
30 sikl; oxirgi etap elongatsiya 72 °C — 7 minut. PZRda amplifikatsiya o‘tkazish uchun
oltinli 96 katakchali blokli (Applied Biosystems) 9700 Gene Amp® PZR -
amplifigatordan foydalanildi. eNOS3 geni fragmenti restriktazasi uchun dNTP
endonukleazasidan foydalanildi.

4 - jadval.
Amplifitsiyalanuvchi fragmentning uzunligi:

Amplifitsiyalanuvchi fragmentning uzunligi, n.j.

Ins (N) 215

Del 188

Elektroforez. PZR natijasini foto rasmiylashtirish va ko‘rsatish — amplifikatsiya.
Amplifikatsiyaning PZR — mahsulotlari 200 — 250 V kuchlanishli tok kuchida 60 — 90
minut davomida 7 % akrilamidli gelda (AA/BA 29:1.3 stok -eritma) elektroforez usulida
fraksiyalandi. Keyin bromid etidiy bilan bo‘yalib, elektroforetik sohasini ko‘rish uchun
ultrabinafsha nurlarda amalga oshirildi.

Olingan natijani tahlili. 1 — molekulyar og‘irlik markeri A/Pst I.
2,3 — patsientdagi deletsiyasiz DNK namunalari (N/N)

4 — gomozigot holatdagi deletsiyali DNK namunalari (del/del)

5 — geterozigotholatdagi deletsiyali DNK namunalari (del/N)

6 — manfiy nazorat.

Nazorat DNK: del/N

2 — rasm. Amlifikatsiya natijasi elektroforegrammasi.
Amplifikatsiyada olingan gen fragmentining o‘lchami faqat 215 nukleotidlar
juftligidan iborat bo‘lganda normal allel bo‘yicha gomozigot holat (N/N), olingan gen
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fragmentining o‘lchami faqat 188 nukleotidlar juftligidan iborat bo‘lganda deletsiyali
allel bo‘yicha gomozigot holat (del/del), olingan gen fragmentining o‘lchami 215 va 188
nukleotidlar juftligidan iborat bo‘lganda delesiyali allel bo‘yicha geterozigot holat
(N/del) deb ifodalandi. Amlifikatsiya natijasi elektroforegrammasi 2- rasmda
ko‘rsatilgan.

Statistik tekshirish usullari. Kerakli axborotlarning statistik ishish Rentum-1V
kompyuterida «Microsoft Excel» dasturi yordamida bajarildi. Tanlanganlarni normal
tagsimlanishi uchun o‘rtacha arifmetik (M), o‘rtacha arifmetik giymatning xatoligi (m)
hisoblandi. Ko‘rsatkichlar o‘rtasidagi ishonchlilik fargi Styudent t-mezoni bo‘yicha
baholandi.

Tekshirilgan ko‘rsatkichlar o‘rtasida bog‘liglikni aniglash magsadida Spirmen (R)
darajali korrelyatsion koeffisentini hisoblash orgali korrelyatsion tahlil o‘tkazildi.
Ko‘rsatkichlar o‘rtasidagi fargni statistik ahamiyati p<0,05 giymatida hisoblandi
[Rebrova O.Yu., 2002]. Tekshirilgan guruhlarning genotipi va allellari uchrashining
tagsimlanishini tagqoslash Fisher aniqg testi yordamida o‘tkazildi. BA bilan og‘rigan
bemorlar va nazorat guruhida o'rganilayotgan genlarning polimorfizmlari genotiplarining
targalishining tagsimlanishi kutilgan Xardi-Vaynberg muvozanatiga to'g‘ri keldi.
Guruhlar o‘rtasidagi o‘rganilgan genning genotipi va allellari uchrashining
tagsimlanishidagi farqi xi kvadrat (¥2) orgali baholandi. Natijalar bilan allellar va
genotiplarning assotsiatsiyasini baholash uchun nisbiy xavf (OR) 95% ishonch oralig‘i
() bilan hisoblab chigilgan. Fisher mezoni tanlanganlar hajmi 5 holatdan oshmaganda
go‘llanildi. Aniq allel yoki genotip bo‘yicha xastalikning nisbiy xavfi (OR) bo‘lganda
ishonchli munosabat (OSh) sifatida hisoblandi. Ishonchli munosabat (OSh) formula
bo‘yicha sanab chiqildi:

OSh=(axd)/(b*c)

bu yerda a — bemorlarda allellar va genotiplar uchrashi, b — nazorat guruhida allellar
va genotiplar uchrashi, ¢ — bemorlardagi golgan allellar va genotiplar uchrash yig‘indisi,
d — nazorat guruhidagi golgan allellar va genotiplar uchrashi yig‘indisi. Molekulyar
genetik  tekshirish ~ ma'lumotlarini  statistik  ishlov  onlayn  kalkulyator

(https://medstatistic.ru/index.php) yordamida amalga oshirildi.
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V — BOB. XUSUSIY TEKSHIRISH NATIJALARI

O‘zbek populyatsiyasida oilaviy bronxial astma bilan xastalangan
bemorlarning geneologik xarakteristikasi. Oilada ikki va undan ortig shaxslarda
xastalikning uchrashi oilaviy xastalik deb ataladi. BA bilan xastalanganlarning oilada
to’planishi va oiladagi garindoshlarida allergik xastaliklarning bo‘lishligi irsiylikning
ta’siri bo‘lib, yagin garindoshlari sog‘lom Kkishilarga nisbatan yaqgin garindoshlari
probandida BA uchrashi yuqori bo‘lishligi bir gancha olib borilgan tadgigotlarda
tasdiglangan. Oila — a’zolari o’rtasida BA xastaligini kechishi, oilada xastalikni yuzaga
kelishi, uni irsiy o‘tish yo‘llariga baho berish, oilada kuzatilishi ganday gonuniyatlar
orgali amalga oshishini aniglash muhim vazifa bo‘lib hisoblanadi. Ushbu vazifani amalga
oshirish magsadida BA xastaligiga irsiy moyil bo‘lgan o‘zbek millatiga mansub 49 nafar
oilada genetik tekshirishlar geneologik usul, avlodlar shajarasini tuzish hamda geneologik

tahlil gilish orgali amalga oshirildi.

Dastlab tadgigot otkazish uchun magsad gilingan o‘zbek millatiga mansub 49 nafar
oiladagi BA xastaligiga xos bo‘lgan genetik ma’lumotlar shifoxonaga murojat gilgan
tanlab olingan probandlardan (xastalangan farzandlar, ota — onalari, bobo va buvilaridan)
so‘rab — so‘rishtirish orgali yigildi. Geneologik tekshirish usulning asosiy vazifasi
hisoblangan oila - a’zolarida irsiy belgilarni tagsimlanishi, oilada xastalikning uchrashi,
nasldan — naslga berilish xususiyatlari hagidagi savollarga javob berish magsadida 49
nafar oilaning har biriga shajara tuzib chiqildi (Tuzilgan shajara namuna sifatida 3-

rasmda ko‘rsatilgan).

Tadgigotga kiritilgan har bir oilada BA xastaligini hamda xastalik belgilarini bemor
garindosh — urug‘larida yoki avlodlarida bo‘lishligi hamda ularni nasldan-naslga o‘tish
yo‘llari va ularni probandga nisbatan bo‘lgan alogadorligi darajasi aniglandi. Shundan
so‘ng oiladagi shaxslarni har biriga O°zbekiston Respublikasi SSVga garashli Respublika
ixtisoslashtirilgan ftiziatriya va pulmonologiya ilmiy — amaliy tibbiyot markazi
tomonidan ishlab chigilgan maxsus so‘rovnoma o‘tkazildi (1-llovada misol tarigasida

namina keltirilgan). Undagi ma’lumotlarga yozma izoh berildi.
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3 —rasm. BA bilan xastalangan bemor oilalariga tuzilgan shajaradan

namuna.

Tuzilgan 49 nafar oila shajarasining genetik tahlili o‘tkazishdan maqgsad oilada
xastalikni irsiy moyilligi, oilada bemorlarning to‘g‘ilish xavfi hagidagi savollariga javob
topish uchun zarur hisoblanadi. BA xastaligini uchrashi holatini bemorlarning oilada
tug‘ilishi tartibiga bog‘liglik holati tadgigotga kiritilgan oilalarida aniglandi. Bizning olib
borgan oiladagi tadgigotdagi kuzatuvlar shuni ko‘rsatdiki, oiladagi birinchi farzandi
bemor bo‘lganlar 31,65% (25) ni, oiladagi ikkinchi farzandi bemor bo‘lganlar 24,05%
(19) ni, oiladagi uchinchi farzandi bemor bo‘lganlar 16,45% (13) ni, oiladagi to‘rtinchi
farzandi bemor bo‘lganlar 11,39% (9) ni, oiladagi beshinchi farzandi bemor bo‘lganlar
5,06% (4) ni, oiladagi oltinchi farzandi bemor bo‘lganlar 10,13% (8) ni va oiladagi
yettinchi farzandi bemor bo‘lganlar esa 1,27% (1) ni tashkil etganligi ma’lum bo‘ldi (5 —
jadval).

Bundan ma’lum bo‘ldiki, oilada BA bilan xastalanganlarning oilasidagi shaxslarda
xastalikni yuzaga chigishida autosom — dominant tipda ko‘rinish oiladagi erta tug‘ilgan
bolalarda oiladagi keyin tug‘ilgan bolalarga nisbatan, xususan birinchi farzandlarda

yugori ekanligini ko‘rsatdi.
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BA ga beriluvchanlik holatini oilalarda bolalarni tug‘ilishi tartibiga

5 —jadval

bog‘liqligi
Oilada Oilada Oilada bemorlarni tug‘ilish tartibi
farzandlar xastalangan
umumiy soni bolalar soni 1 2 3 4 5 6 !
270 79 N 25 19 13 9 4 8 1
% |31,65|24,05|16,45|11,39 5,06 |10,13|1,27

Tadgiqot o‘tkazilgan oilalardagi BA xastaligiga irsiy beriluvchanlik holatini bemor

ota — onalariga bog‘ligligini o‘rganish uchun o‘tkazilgan geneologik tahlilda 49 nafar

oiladan 43 nafarida ota — onalari BA bilan xastalanganligi aniglandi. Ulardan 15 nafarida
(30,61%) otalari, 24 nafarida (48,98%) onalari va 4 nafarida (8,16%) inbriding bo‘lgan

ota — onalarning ikkalasi ham BA xastaligi bilan xastalanganligi gayd etildi. Uchta oilada

ota — onasi sog‘lom, lekin otasining akasi va opasi BA bilan xastalanganligini va 3 ta

oilada esa ota — onasi sog‘lom, ammo onasining akasi, opa — singillari BA bilan

xastalanganligi aniglangandi (4— rasm).

Jami

Ota-onasi sog'lom

12,25(6)

Ikkalasi bemor [ 8,16(4)

Ona bemor

Ota bemor

48,98(24)

30,61(15)

87,75(43)

4— rasm. Oilada BA ga beriluvchanlik holatini bemor ota-onalariga bog‘ligligi
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Shunday qilib bizning tadgiqotimizda oilaviy BA bilan xastalanganlar oilasida

xastalikni nasldan-naslga irsiylanishi onasi tomonidan ko‘p uchraganligi gayd gilindi.

Tadgigot o‘tkazishga tanlangan 49 probandni jami oilasidagi shaxslar 346 nafarni
tashkil qilib, ulardan 82 nafar BA bilan xastalangani aniglandi. Bizning tadgigqotimizda
oilada BA to‘planishi 37,9 % ni (346 nafardan 131 nafar xasta gqarindosh) tashkil etdi. Bu
esa o‘zbek populyatsiyasi oilalarida BA bilan xastalanish umumiy populyatsiyaga (5—

10%) nisbatan 3,54 baravar oshganligini ko‘rsatdi.

Tadgigot o‘tkazilgan oilada BA xastaligi bilan xastalanish holati 8,16 % (4 nafar)
holatda yaqin garindoshlar o’rtasidagi nikohlardan tug‘ilgan bemorlarda kuzatildi. Bu
bemorlarda xastalikning kechishi og‘ir o‘tganligi, nazoratga yetarlicha erishmasligi va

davolash muolajalariga giyin beriluvchanligi bilan namoyon bo‘lganligi ifodalandi.

Oilada segregatsiya tahlili va gen penetrantligi o’tkazilib, bu BA xastaligini
kechishi, uni meros o‘tish yo‘llariga baho berish, oilada xastalikni yuzaga kelish yoki uni
takroran kuzatilishi gaysi gonuniyatlar orgali amalga oshadi kabi savollarga javob berish
magsadida aniglandi. Segregatsiya tahlili kutiladigan natijalarni kuzatilishi mumkin
bo‘lgan natijalarga nisbatini aks ettiradi. U standart ogish natijalaridan ikki marotaba ortiq
bo‘lib, u orqali oilalarda xastalikni o‘tish yo‘llari aniqlanadi. Genni identifikatsiyalanishi

esa molekulyar — biologik darajalarda ko‘rsatiladi.

Ushbu maqgsadni amalga oshirish borasida ota — onasi va sibslari bor BA bilan
xastalanganlar mavjud 49 nafar oilalarda kuzatuvlar o‘tkazilindi. Oilada ota — onasi
«bemor — s0g‘lom» bo‘lgan 39 nafar va ota-onasi «sog‘lom — sog‘lom» bo‘lgan 6 nafar

oilalar maxsus tarzda ajratilib tekshirildi.

Ota-onasi o‘rtasida nikoh turi «bemor — sog‘lom» bo‘lgan BA bilan xastalangan
proband oilalarida xastalikni ro‘yobga chigishi holatini segregatsiya tahlili orgali
o‘rganildi. Bu ajratilgan guruhda 39 nafar oila aniglanib, ularning oilasida jami 175 nafar
farzanddan 53 nafari BA bilan xastalanganligi (oilada 2 nafar farzandi bor 6 oila
aniglanib, jami 12 nafardan 7 nafari, oilada 3 nafar farzandi bor 6 oila aniglanib, jami 18
nafardan 7 nafari, oilada 4 nafar farzandi bor 9 oila aniglanib, jami 36 nafardan 9 nafari,

oilada 5 nafar farzandi bor 8 oila aniglanib, jami 40 nafardan 13 nafari, oilada 6 nafar
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farzandi bor 5 oila aniglanib, jami 30 nafaridan 6 nafari, oilada 7 nafar farzandi bor 2 oila
aniglanib, jami 14 nafardan 5 nafari, oilada 8 nafar farzandi bor 2 oila aniglanib, jami 16
nafardan 4 nafari va oilada 9 nafar farzandi bor bitta oila aniglanib, jami 9 nafardan 2

nafari xastalanganligi) aniglandi [6 — jadval].
6 — jadval

Ota — onasi «bemor — sog‘lom» nikohda bo‘lgan oilalarda segregatsiya tahlili

Oilalardagi sibslar soni Jami
Ko‘rsatkichlar
112 (3|4 |56 |7]8]9
Sibsli oilalar soni N -1 66|98 |52 |2]|1| 39
Sibslarni umumiy soni T -112 (18|36 |40 (30|14 |16 |9 175
Xastalanganlar soni R - 71719183, 6|5 |4]2]| 53

Tekshirishlar sibslari bor (N) 39 nafar oilada o‘tkazilganda oilalardagi sibslarning
umumiy soni (T) 175 nafarni, oilalarda xastalanganlar soni (R) esa 53 nafarni tashkil etdi.
BA xastaligining irsiy o‘tish yo‘llarini solishtirish magsadida Vaynberg (sibsli) usuli
orgali oddiy segregatsion tahlili qo‘llanilib, nikoh turi «bemor — sog‘lom» bo‘lgan
oilalarda geneologik tahlil o‘tkazildi. Bu quyidagi tenglama yordamida aniglandi.

_R-N 53-39 14

SF = = ==--0103 0le(1-0,1) \/0,1 0,9 \/0,09
- _ = = = =,/0,00066=0,026
T-N 175-39 136 ’ \/ 175-39 136 136

Segregatsiya tahlili natijalari ko‘rsatkichi SF=0,103 bo‘lishi aniqlandi. Autosom —
retsessiv ko‘rinishdagi nasillinish kuzatiladigan holatlarda kutiladigan kattalik 0,5 ga
tengdir. Bu degani bizni olgan natijalarimizdagi kutilajak natijalar bilan kuzatiladigan
o‘rtasidagi farqlanish (8) standart ogish kattaligidan 2 marta ortiq bo‘lishligini ko‘rsatdi,
ya’ni 0,5 — 0,1 =0,4 tashkil etdi. Bunday ko‘rsatkich yuqorida qayd etilgan o‘tish yo‘lini
inkor etilishini ko‘rsatdi. Autosom — dominant ko‘rinishdagi nasillinish kuzatiladigan
holatlarda kutiladigan Kkattalik 1,0 ga tengdir. Bunday holat xastalikni dominant
ko‘rinishidagi irsiylanishida ham kuzatildi. 1,0 — 0,1 = 0,9 ko‘rsatkichida bo‘ldi.
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Xastalikni o‘tish yo‘li retsessiv ko‘rinishda bo‘lib, bemor ota-onasi geterozigota
holatida bo‘lsa, gen pentrantligi 0,4 ga yoki 40 % ni, o‘tish yo‘li dominant ko‘rinishda
bo‘lsa, bemorlar ota-onalaridan biri sog‘lom ikkinchisi esa geterozigot bo‘lishligini va bu

vagtda gen penetrantligi 0,9 ga yoki 90 % ni tashkil etishini gayd etildi.

Ota-onasi «sog‘lom — sog‘lom» bo‘lgan BA bilan xastalangan proband oilalarida
segregatsiya tahlili o‘tkazilganda, 6 nafar oila aniglanib, ularning oilasida jami 39 nafar
farzanddan 12 nafari BA bilan xastalanganligi (oilada 3 nafar farzandi bor 2 oila
aniglanib, jami 6 nafardan 2 nafari, oilada 4 nafar farzandi bor 1 oila aniglanib, jami 4
nafardan 1 nafari, oilada 6 nafar farzandi bor 2 oila aniglanib, jami 12 nafaridan 5 nafari,
oilada 7 nafar farzandi bor 1 oila aniglanib, jami 7 nafardan 2 nafari, oilada 10 nafar
farzandi bor 1 oila aniglanib, jami 10 nafardan 2 nafari xastalanganligi) aniglandi [7 —

jadval].
7 —jadval

Ota — onasi «sog‘lom — sog‘lom» nikohda bo‘lgan oilalarda segregatsiya tahlili

Oilalardagi sibslar soni Jami
Ko‘rsatkichlar
3 4 6 7 10
Sibsli oilalar soni N 2 1 2 1 1 7
Sibslarni umumiy soni T 6 4 12 7 10 39
Xastalanganlar soni R 2 1 5 2 2 12

Tekshirishlar sibslari bor (N) 7 nafar oilada o‘tkazildi. Oiladagi sibslar umumiy
soni (T) 39 nafarni, oilalarda xastalanganlar soni (R) esa 12 nafarni tashkil etdi. Oilalarda
BA xastaligining meros yo‘llarini solishtirish magsadida Vaynberg (sibsli) usuli orgali
oddiy segregatsion tahlil o’tkazilib, nikoh turi «sog‘lom — sog‘lom» bo‘lgan oilada

geneologik tahlil o‘tkazildi. Bu quyidagi tenglama yordamida aniglandi.

sE_R-N _12-7 :3:0’15602\/0,2.(1—0,15) :\/0,2.0,8 :\/0,16 _ /6.005 = 0,070
T-N 39-7 32 39-7 32 32
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Olingan tahlillarni segregatsiya tahlili natijalari ko‘rsatkichini SF=0,156 bo‘lishini
ko‘rsatdi. Agarda meros turi oilada autosom — retsessiv ko‘rinishida bo‘lsa, proband ota-
onasi geterozigot bo‘lishi kuzatildi va oilalarda bemor bolalarning to’g’ilishi ehtimoli
0,25 ga teng bo‘ldi. Agarda bunday meros turi dominant holatda bo‘lsa, unda bemor ota-
onasi avlodlarida gen peneterantligi holati kuzatilishi sababli, proband ota-onasi biri
sog‘lom, ikkinchisi esa geterozigota holatida bo‘ladi deb garashga asos bo‘ladi. Unda
oilalarda xastalik yuzaga kelish ehtimoli 0,5 ga teng bo‘ladi. Segregatsiya tahlili
ko‘rsatkichi esa «sog‘lom — sog‘lom» nikoh bo‘lgan oilalarda SF=0,2 ni tashkil etdi.
Agarda xastalikni irsiylanishi autosom-retsessiv ko‘rinishda bo‘lsa, u holda kutilajak
kattalik 0,25 bo‘lib, 0,25 — 0,2 = 0,05 ni tashkil etganligi kuzatildi. Irsiylanishni dominant
o‘tish turida ham xuddi shunday holat kuzatildi va 0,5 — 0,2 = 0,3 ko‘rinishda bo‘ldi.

Xastalikni meros turi retsessiv ko‘rinishda, bemor ota-onasi geterozigota holatida
bo‘lsa, gen pentrantligi 0,05 ga yoki 5 % ni, meros turi dominant ko‘rinishda bo‘lsa,
bemorlar ota-onalaridan biri sog‘lom ikkinchisi esa geterozigot bo‘lishligini va bu vaqgtda

gen penetrantligi 0,3 ga yoki 30 % ni tashkil etishni gayd etildi.

Shunday qilib, xastalikga bo‘lgan beriluvchanlik holatini, uni o‘tish yo‘llariga baho
berish, xastalikni oilalarda yuzaga kelish va takrorlanish holatini aniglash oila —
a’zolarida BA xastaligini kechishining geneologik usul orgali o‘rganish orgali amalga
oshiriladi. Irsiy omillarni hamda mubhit sharoitlarini BA xastaligini kechishidagi bunday
ko‘rinishida uchrashi populyatsiyasiga mansub oilalardagi bemorlarda BA xastaligini

oldini olish, prognoz qilish rejalarini yaratilishiga zamin yaratadi deb aytish mumkin.

O‘zbek populyatsiyasida determinatsiyalashgan oilaviy bronxial astma bilan
xastalanganlarni  klinik-funksional  xarakteristikasi.  Oilaviy = BA  bilan
xastalanganlarda tadqiqot o‘tkazish uchun Samargand shahar tibbiyot birlashmasi
allergologiya va pulmonologiya bo‘limi va maslahat poliklinikasiga murojaat gilgan
bemorlardan BA xastaligiga irsiy moyil bo‘lgan 49 nafar proband saralash mezonlariga
muvofiq tanlab olindi. 49 nafar proband oilasidagi shaxslarning | — IV avlodlaridagi 193
nafar garindoshlari tadgiqot o‘tkazishga kiritilib, har birida 1-ilovada keltirilgan maxsus

so‘rovnoma o‘tkazildi. So‘rovnoma natijasida 49 nafar proband oilasida 82 nafar BA

50



bilan xastalanganlar aniglandi va 62 nafar shaxslarda esa BA xastaligiga gumon

gilinganda shikoyat kuzatilmadi.

Oiladagi aniglangan barcha bemorlarda xastalikni tashxislash magsadida klinik
tekshiruv usullaridan laborator (umumiy qon, siydik, balg‘am tahlili) va instrumental
(spirografiya, ko‘krak gafasi rentgenografiyasi, EKG) tekshirish usullari go‘llanildi.
Shundan so‘ngra oilada aniglangan BA xastaligiga tashxis BA xastaligida volash va
profilaktikasining global strategiyasi (GINA 2022) va (XKT- 10) muvofig qo‘yildi.
Tashxislash jarayoni shifoxonada amalga oshirilib, bemorlarning yengillari ambulator
sharoitda davolashga yuborildi, o‘rta ogir va og‘ir darajali kechishi aniglangan bemorlar

shifoxona sharoitiga davolangan.

Oilada tekshirishga Kiritilgan shaxslarni uchta guruhga ajratildi: oilada tekshirish
uchun olingan proband (49/193 — 25,40 %); oilada BA bilan xastalangan garindoshlari
(82/193 - 42,48%); oiladagi BA aniglanmagan garindoshlari (62/193 — 32,12%). Bu

tagsimlanish 2 — jadvalda keltirilgan.

BA xastaligini oiladagi shaxslarda erta tashxislash va uning og‘irlik darajasini
aniglash magsadida, oilada BA xastaligiga gumon gilingan shaxslarda TNF tekshirildi.
Buning uchun oilada aniglangan 131 nafar BA bilan xastalanganlarda “SPIROSIFT SP-
5000” apparatida amalga oshirildi. Olingan natijalarning ishonchliligi odatda ertalabki
nahorda yoki yengil nonushtadan so‘ng ikki soatdan keyin o‘tkazildi. Bemorlarni
tekshirishdan oldin kamida ikki soat chekmasligi, sakkiz soat davomida gahva yoki
kofein saglovchi ichimliklar, bronxlarni kengaytiruvchi, antigistamin dorilarini gabul
gilmasligi zarurligi aytildi. Testlarni amalga oshirish ma’lum tartibda o‘tkaziladi. Avval
odatdagi tinch nafasda, so‘ngra jadallashgan nafas chigarish hajmidagi ko‘rsatkichlar
baholandi.

Dastlab tadgigot o‘tkazishga tanlangan 49 probandni tashqi nafas ko‘rsatkichlari
tekshirildi. Probandlarda spirografik ko‘rsatkichlarni o‘rtacha qiymati O°HS-
66,32+4,7%, JO‘HS-68,44+1,6%, JChNH;-69,21+3,4%, JChNH:/JO‘HS - 92,14+3 /4,
MHT,5-56,15+2,1%, MHTs0- 65,07+2,5 % , MHT 5 - 66,19+5,3% natijalarni ko‘rsatdi.
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So‘ngra probandlarning 82 nafar BA bilan xastalangan oiladagi garindoshlarida
tashqi nafas ko‘rsatkichlari tekshirildi. Bu bemorlarida spirografik ko‘rsatkichlarni
o‘rtacha giymati O°HS-82,64+4,6%, JO‘HS-89,69+3,1%, JChNH; -94,73+6,5%,
JChNH1/JO‘HS-101,45+2,6%, MHT 25 -95,81+2,3%, MHT350-98,99+3,4%,
MHT5+112,08+6,7 ko‘rsatkichlarga ega ekanligi aniglandi. [5— rasm].
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5- rasm. Oilada bronxial astma bilan xastalanganlar tashqi nafas funktsiyasi

ko‘rsatkichlari

Shunday qilib, oiladagi probandlardagi yugorida ifodalangan TNF ko‘rsatkichlari
oilaviy BA kechishining diagnostik mezonlarini ko‘rsatib, bu ko‘rsatkichlar probandlarda
oilada BA bilan xastalangan qarindoshlari ko‘rsatkichiga nisbatan solishtirilganda
ishonchli darajada (<0,001, <0,02, <0,05) pasayganligi kuzatildi. Bu tadgigot o‘tkazish
vaqgtida probandlarda xastalikning go‘zigan davrida bo‘lganligini ko’rsatib, oilada BA
xastaligini tashxislash va oldinga quyilgan vazifani bajarish uchun tadgigotni davom
ettirish, zarur davo choralarini foydalanishga asos bo‘ldi.

TNF  ko‘rsatkichlarini  xastalikning og‘irlik darajasi oilada BA bilan
xastalanganlarda tahlili o‘tkazildi. Oilaviy BA bilan xastalangan bemorlarda TNF
ko‘rsatkichlari - xastalikni yengil darajasida JChNH;-62,6+6,5%, JO‘HS-66,5+4,6%,
NChAT-58,9+3,1%, MHT2-52,3+2,3%, MHTs50-65,5+£3,4%, MHT75-87,6+6,7%; o‘rta
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og‘ir darajasida JChNH;-49,6+5,2%, JO‘HS-59,64+4,2%, NchAT-43,8+2,4%, MHT -
46,8+1,946,8+1,9%, MHTs50-52,4+3,1%, MHT75-71,4+4,9%; og‘ir darajasida JChNH;-
45,1+£3,4%, JO‘HS-56,9+4,7%, NChAT - 32+1,6 %, MHTys -39,3+2,1%, MHTs, -37,6
+2,5%, MHT5 - 62,7+5,3% bo‘lganligi aniglandi. TNF ko‘rsatkichlari xastalikning
barcha og‘irlik darajalarida nazorat guruhi bilan tagqoslaganda statistik jihatdan ishonchli
farglar kuzatilganligi (p<0,05, p<0,01, p<0,001) gayd qilindi. Oilaviy BA xastaligida

xastalikning og‘irlik darajasi bo‘yicha TNF ni ko‘rsatkichlari 8 — jadvalda ko‘rsatilgan.
8 — jadval

Tashqi nafas funktsiyasi BAni og‘irlik darajasi bo‘yicha xarakteristikasi

TNF Nazorat BA xastaligini og‘irlik darajasi
ko‘rsatkichlari guruhi n=45 Engil n=60 | O‘rta og‘irn=48 | Og‘ir n=23
JChNH}, % 68,4445 62,646,5 49 6+5 2%* 45,143 4%
JO'HS, % 70,1£1,05 66,5+4,6 59,6::4,2% 56,944, 7%*
NChAT % 85,1 0,4 | 58,943,1%%% | 43 84D 4xk 32:+],6%%*
MHT 25, % TI8£1,6 | 52,3423%%% |  468+1,0%** | 30 34D |***
MHT 50, % 50,440,9 | 65,543 4%k 52,443,1 37,6 £2,5%%*
MHT 75, % 79.2+1,8 87,6+6,7 71,4+4.9 62,7+5,3%%*

I1zoh: *-farqlar nazorat guruhi ko ‘rsatkichlariga nisbatan ahamiyatli (*-P<0,05, **- P<0,01, *** - P<0,001).

Shunday qilib, oilada tuplangan oilaviy BA bilan xastalangan bemorlarning TNF
ni baholaganimizda xastalikning og‘irlik darajalariga mos o‘zgarishlar aniglanib, nafas
yo‘llarida obstruktiv tipdagi ventilyatsion buzilishlar borligi haqida ma’lumot beradi.
Olingan ma’lumotlar buni tasdiglaydi. Oiladagi bemorlarda TNF ni tekshirish zamonaviy
dignostik usullaridan bo‘lib, bronxlar obstruksiyasini yashirin va erta bosqichlarini o‘z
vaqtida aniglash, oilaviy BA xastaigini to‘g‘ri tashxis qo‘yishga yordam berdi.

Ko‘plab olib borilgan tadgiqgotlarda oilada BA bilan xastalangan bemorlarda allergik
xastaliklarning o‘chrashi irsiylikning ta’siri deb ta’kidlangan. Oiladagi bemorlar irsiylik
va klinik - funksional holatini baholash magsadida oiladagi aniglangan bemorlarda
yuldosh allergik xastaliklarni uchrash holatini tahlili o‘tkazildi. Oilada 131 nafar BA bilan

xastalangan bemorlar o’rtasidan 28 (21,36%) nafarida yuldosh allergik xastaliklar
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aniglandi. Ularning 7 (5,34%) nafari allergik dermatit, 4 (3,05%) nafari allergik
konyuktivit va 17 (12,97%) nafari allergik rinit bilan xastalangan bemorligi gayd qilindi.

Bu gayd gilingan allergik xastaliklarni oiladagi shaxslar o‘rtasida targalishi tahlili
o’tkazildi. Bu oiladagi 49 nafar probandlarning 13 (26,53 %) nafarida yuldosh allergik
xastalik borligi aniglandi. Ularning 3 (6,12 %) nafari allergik dermatit, 1(2,04 %) nafari
allergik konyuktivit va 9 (18,37 %) nafari allergik rinit bilan xastalangan bemorlardan
iborat bo’ldi. Oilada BA bilan xastalangan 82 nafar garindoshlaridan 15 (18,29 %)
nafarida yuldosh allergik xastaliklar aniglanib, ularning 4 (4,88 %) nafari allergik
dermatit, 3 (3,66 %) nafari allergik konyuktivit va 8 (9,75 %) nafari esa allergik rinit
ekanligi ma’lum bo‘ldi. Tadgiqot o‘tkazishga Kiritilgan oiladagi BA aniglanmagan 62
nafar garindoshlaridan 11 (17,72 %) nafarida yuldosh allergik xastaliklar kuzatilganligi
gayd qilinib, ularning 3 nafarini (4,83 %) allergik dermatit, 2 nafarini (3,22 %) allergik
konyuktivit va 6 nafarini (9,67 %) allergik rinit tashkil gildi (6— rasm).
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i Allergik dermatit = Allergik konyuktivit & Allergik rinit

6— rasm. QOiladagi shaxslar o‘rtasida yuldosh allergik xastaliklarni uchrashi

O‘zbek populyatsiyasidagi oilalarda o‘tkazilgan tadgigotimiz shuni ko‘rsatdiki
yuldosh allergik xastaliklar aniglangan bemorlarda xastalik tez-tez gaytalanishi,
xastalikni to‘liq nazoratiga erishmaganligi kuzatildi. Buni probandlarda 26,53 %,
xastalangan garindoshlariga 18,29 % uchraganligi, xususan allergik rinit probandlarda
18,37 % xastalangan garindoshlariga 9,75 % kuzatilganligi bilan izohlash mumkin. Biz
tadgigot olib borish davomida oilada BA xastaligi anigqlanmagan shaxslar o’rtasida

yuldosh allergik xastaliklar 24,19 % holatda uchraganligi ularda kasallik rivojlanishiga
54



irsiy fon borligidan darak berib, BA xastaligi rivojlanishi uchun xavf omillari bo‘lishi
mumkinligini ifodalaydi. Bu oilada BA aniglanmagan shaxslar o‘rtasida birlamchi

profilaktika o‘tkazishga asos bo‘ladi.

Oilaviy BA ning Klinik kechishiga yuldosh allergik xastaliklarning bog‘ligligini
o‘rganish uchun BA xastaligini kechish og‘irligiga ko‘ra yuldosh allergik xastaliklarni
uchrashini tahlili o‘tkazildi. Oilaviy BA bilan xastalanganlarning 28 (21,36 %) nafarida
yuldosh allergik xastaliklar aniglanib, ulardan BA xastaligining I pog‘onasining 3
(2,29%) nafarida yuldosh allergik xastaliklar aniglandi. Ularning 1 nafari (0,76%)
allergik dermatit va 2 nafari (1,53%) allergik rinit edi. Oilada BA xastaligining II
pog‘onasining 5 (3,81%) nafarida yuldosh allergik xastaliklar aniglanib, ulardan allergik
konyuktivit 1 (0,76%) nafar, allergik dermatit 1 (0,76%) nafar, allergik rinit 3 (2,29%)
nafar bemorda kuzatildi. Oilada BA xastaligining III pog‘onasining 9 (6,87%) nafarida
yuldosh allergik xastaliklar kuzatilib, ulardan allergik konyuktivit 2 (1,53%) nafar,
allergik dermatit 2 (1,53%) nafar, allergik rinit 5 (3,81%) nafar bemorda gayd gilindi.
Oilada BA xastaligining IV pog‘onasi bilan xastalanganlarni 11 (8,39%) nafarida yuldosh
allergik xastaliklar kuzatilib, ulardan allergik konyuktivit 1 (0,76%) nafar, allergik
dermatit 3 (2,29%) nafar, allergik rinit 7 (5,34%) nafar bemorda kuzatildi (7— rasmg).
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7—rasm. BA ni kechish og‘irligi bo‘yicha allergik xastaliklarni uchrashi

Oilada yig’ilgan oilaviy BA bilan xastalanganlarda xastalikni og‘irlik darajalarini
ortib borishiga mos ravishda yuldosh allergik xastaliklarni ortishi kuzatildi. Ya’ni eng
ko‘p allergik rinit kuzatilib, u xastalik 1 pog‘onasi bilan xastalangan bemorlarni 1,53%
da, Il pog‘onasi bilan xastalangan bemorlarni 2,29% da, 11l pog‘onasi bilan xastalangan
bemorlarni 3,81% da, IV pog‘onasi bilan xastalangan bemorlarni 5,34% da uchradi. Bu
yuldosh allergik xastaliklar oilada xastalikning og’ir shaklining rivojlanishining xavf
omillaridan biri sifatida ekanligini tasdiglab, oilada aniglangan bemorlarga erta
profilaktik chora — tadbirlar olib borish kerakligini ko’rsatadi.

Oilaviy BA bilan xastalanganlar o’rtasida 59 (45,04%) nafar bemorda boshga
yuldosh somatik xastaliklari borligi aniglandi. Ulardan gipertoniya kasalligi 14 (10,69 %)
nafarda, gandli diabet kasalligi 6 (4,58%) nafarda, semizlik 10 (7,63%) nafarda, YulK
kasalligi 5 (3,82%) nafarda, surunkali pankreatit 2 (1,53%) nafarda, surunkali gastrit 22
(16,79%) nafarda kuzatildi. Aniglangan yondosh somatik xastaliklar probandlarning 27
(55,10%) nafarida boshga yuldosh somatik xastaliklari borligi aniglandi. Ulardan gandli
diabet 2 (4,08%) nafar, semizlik 3 (6,12%) nafar, gipertoniya 6 (12,25%) nafar, YulK 4
(8,16%) nafar va surunkali gastrit 12 (24,49 %) nafarda gayd qilindi. Oilada BA bilan
xastalangan qarindoshlarini 32 (39,02%) nafarida boshga yuldosh somatik xastaliklari
borligi aniglandi. Ulardan semizlik 7 (8,53%) nafar, YulK 1 (1,22%) nafar, gipertoniya 8
(9,75%) nafar, gandli diabet 4 (4,88%) nafar, surunkali pankreatit2 (2,44%) nafar va
surunkali gastrit 10 (12,18 %) nafarida uchraganligi gayd qilindi (8— rasm ).

Proband BA n=49 BA qarindoshlari n=82

12,25 12,18 75
24,49
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6?' 8,53 /
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Gipertoniya kasalligi - Qandli diabet
o Gipertoniya kasalligi Qandli diabet
Semizlik YulK Semizlik YulK

= Surunkali pankreatit = Surunkali gastrit Surunkali pankreatit = Surunkali gastrit
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8- rasm. Oilaviy BA bilan xastalanganlar o‘rtasida yondosh somatik

xastaliklarni uchrash ko‘rsatkichlari

Oilada BA ni og‘ir shaklidan aziyat chekayotgan bemorlarda qo‘llanilayotgan
standart davo choralarini yuqgori samara bermasligi va xastalikni ustidan to‘lig nazoratga
erishmasligi omillaridan biri bo‘lib yondosh kelgan somatik xastaliklar ekanligini e’tirof
etish mumkin. Shu bois, oiladagi bemorlarda erta davolash va xastalikni olib borish

taktikasini rejalashtirish usuliga ehtiyoj borligi bilan izohlash mumkin.

7
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9- rasm. Oiladagi BA bilan xasta bemorlarda yuldosh xastaliklarni xastalik

kechish og‘irligi bo‘yicha uchrashi

Oilaviy BA xastaligini kechish og‘irligi bo‘yicha yondosh kelgan somatik
xastaliklarni uchrashini tahlil gilinganda, BA ni | — pog‘onasi tashxisi qoyilgan ikki
(1,53%) nafar: gipertoniya xastaligi bir (0,76%) nafar va semizlik bir (0,76%) nafarida
kuzatildi. BA ni Il — pog‘onasi tashxisi qo‘yilgan 8 (6,11%) nafar: gandli diabet 1
(0,76%), semizlik 2 (1,53 %), gipertoniya 2 (1,53%), surunkali gastrit 3 (2,29%) nafarida
kuzatildi. BA ni Il1l- pog‘onasi tashxisi qo‘yilgan 19 (14,50 %) nafar: gandli diabet 2
(1,53%), semizlik 3 (2,29%), YulK 2 (1,53%), gipertoniya 3 (2,29%), surunkali
pankreatit 1 (0,76%), surunkali gastrit 8 (6,10%) nafarida kuzatildi. BA ni 11— pog‘onasi
tashxisi go‘yilgan 30 (22,90 %) nafar: YulK 3 (2,29%), surunkali pankreatit 1 (0,76%),
gipertoniya 8 (6,11%), gandli diabet 3 (2,29%), semizlik 4 (3,05%), surunkali gastrit

11(8,4%) nafar) bemorlarda yondosh somatik xastaliklar aniglandi. Oilada BA bilan
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xastalanganlarda kuzatilgan yondosh somatik xastaliklarni xastalik kechish og‘irligi

bo‘yicha tagsimoti 9 — rasmda ko‘rsatilgan.

Shunday qilib, oilaviy BA bilan xastalanganlarda yondosh somatik xastaliklarni
oshib borishi xastalikning og‘irlik darajalari mos holatda ortib borganligi, yondosh
somatik xastaliklar oilaviy BA bilan birga kelganda BA ni rivojlanish uchun xavf omil
bo‘lishini, xastalikni og‘ir kechishiga va o°ziga xos davolash taktikasini tuzish kerakligini

yana bir bor tasdiglanganligini ifodalashga asos bo‘ladi deb hisoblash mumkin.

Bemorlardan to’plangan ma’lumotlariga tayanib, oilada bemorlarda xastalikni
ganch vagtdan beri davom etganligi tahlili o‘rganib chiqildi. Oiladagi 131 nafar BA bilan
xasta bemordan 5 yildan beri xastalanib kelgan 31 nafar (23,7%) bemorlar tashkil gildi.
Ulardan xastalik | — pog‘onasi bilan 9 (6,9%)nafar, 1l — pog‘onasi bilan 10 (7,6%) nafar
va lll- pog‘onasi bilan 12 nafar (9,2%) bemor xastalanganligi aniglandi. Xastalik kechish
davomiyligi 5 yilgacha bo‘lgan bemorlarda xastalikni 1\VV-pog‘onasi bilan xastalanganlar

aniglanmadi.
9 — jadval

Oilada BA xastaligi davomiyligiga ko‘ra xastalik og‘irlik darajasini uchrash

ko‘rsatkichlari

BA xastaligini kechishi bo‘yicha og‘irlik darajasi _
Xastalik [ T s oo Jamt
davomiyligi pog‘ona pog‘ona pog‘ona pog‘ona
n % n % n % n % n %

0-5yil 9 69| 10 7,6 12 9,2 - - 31 | 23,7
5-10vyil - 27 | 20,6 3 2,2 12 9,2 | 42 | 320
10-15 yil - 14 10,7 | 17 | 13,0 8 6,1 | 39 | 298
>15 il - - 16 | 12,2 3 2,3 | 19 | 145
Jami 9 |69 51 | 389 | 48 |36,6 | 23 |17,6 | 131 | 100
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Oilada xastalik kechish davomiyligi 5-10 yil bo‘lganlar 42 (32,0 %) nafarni tashkil
qildi, ulardan 27 (20,6%) nafari xastalik Il -pog‘onasi bilan, 3 (2,2%) nafari Il1 — pog‘ona,
12 (9,2%) nafari IV - pog‘ona bilan xastalanganligi aniglandi. Xastalik kechish
davomiyligi 10 —15 yil bo‘lganlar 39 (29,8 %) nafarni tashkil gildi, ulardan14 (10,7%)
nafari xastalik Il -pog‘onasi bilan, 17 (13,0%) nafari Il — pog‘ona, 8 (6,1%) nafari IV -
pog‘ona bilan xastalanganligi gayd etildi. Xastalik kechish davomiyligi 15 yildan ko‘p
bo‘lganlar 19 (14,5%) nafarni tashkil gilib, ulardan (12,2%) 16 nafari xastalikni Il -
pog‘onasi va 3 (2,3%) nafari xastalikni IV - pog‘onasi bilan xastalanganligi aniglandi [9

— jadval].

Oilaviy BA bilan xastalanganlarda xastalik davomiyligini tahlili shuni ko‘rsatdiki,
xastalikni davomiyligi oshib borgan sari xastalik yuqori pog’onalarini rivojlanishi,
xastalikni og‘irlashishi, xastalik ustidan to‘lig nazoratga erishmasligi bilan ifodalandi. Bu
oilada kasllikni oz vaqtida tashxislash, davolash va profilaktika chora-tadbirlari o‘tkazsh

sifati pastligi bilan izohlandi.

Tadgigotga kiritilgan oilada aniglangan 131 nafar oilaviy BA bilan xastalanganlarda
xastalikning patogenetik turlarini uchrashi o‘rganildi. Bunda oiladgi 49 nafar probanddan
32 (65,31%) nafari xastalikni allergik, 10 (20,41%) nafari noallergik va 7 (14,28%) nafari
xastalikni aralash turi bilan xastalanganligi, 82 nafar xastalangan garindoshlaridan 73
(89,02%) nafari allergik, 7 (8,54%) nafari noallergik va 2 (2,44%) nafari aralash turi bilan
xastalanganligi gayd etildi [10 — rasmg].

2,44

14%

21%
65%

Allergik = Noallergik = Aralash Allergik = Noallergik - Aralash

10— rasm. Oilada bronxial astma klinik turini uchrashi
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Shunday qilib, oilada probandlarni 65,31 %, garindoshlarini 89,02 % xastalikning
allergik turi bilan xastalanganligidan ma’lum bo‘ldiki, oilaviy BA bilan xastalangan
bemorlarda avloddan-avlodga xastalikni allergik turi bilan irsiylanishini yana bir bor

tasdiglanganligidan dalolat beradi.

Oilada o‘tkazilgan Kkliniko - funksional tekshirishlar natijasida tadgigqotga kiritilgan
oiladagi 131 nafar oilaviy BA bilan xastalanganlarda xastalikning og‘irlik darajasini
uchrashi baholandi. Bunga binoan oilada BA bilan xastalangan probandlarning 10
(20,40%) nafari xastalikning yengil darajasi bilan, 22 (44,91%) nafari xastalikning o‘rta
og‘ir darajasi bilan va 17 (34,69%) nafari xastalikning og‘ir darajasi bilan xastalanganligi

gayd etildi.

Oiladagi garindoshlaridan esa 50 (60,98%) nafar bemor BA xastaligining yengil
darajasi bilan, 26 (31,71%) nafar bemor o‘rta og‘ir darajasi bilan va 6 (7,31%) nafar

bemor xastalikning og‘ir darajasi bilan xastalanganligi aniglandi [11- rasm].

7,31
34,69 20,4
31,71
44,91 60,98
Yengil = O'rtaog'ir - Og'ir Yengil = O'rtaog'ir - Og'ir

11- rasm. Xastalikni og‘irlik darajasi bo‘yicha oilada BA ni tagsimlanishi

Rasmdagi ma’lumotlarga asoslanib shuni ta’kidlash lozimki, BA bilan xastalangan
garindoshlarida ko‘proq xastalikning yengil darajasi (60,98%) bilan xastalanganlar,
oiladagi probandlarda xastalikning o‘rta og‘ir (44,91%) va og‘ir darajasi (34,69%) ko‘p
xastalanganlar uchraganligi gqayd gilindi. Buni oilada xastalik xastalik ustidan nazorat,
davolash va profilaktik chora tadbirlar etarli bo‘lmaganligi bilan izohlash mumkin.
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Oilada BA ni xastalik qo‘zishining ifodalanish darajasi tahlil gilinganda, tadgigot
olib borish davomida 6 (12,24%) nafar probandda xastalikning qo‘zishi og‘ir darajada,
31 (63,27%) nafar probandda xastalikning qo‘zishi o‘rta og‘ir darajasi kuzatilganligi, 12
(24,49%) nafar probandda BA xastaligining qo‘zishi yengil darajada bo‘lganligi gayd
etildi.

Oiladagi garindoshlari o’rtasidan 4 (4,88%) nafar bemorda BA xastaligining
yengil darajada qo‘zishi bo‘lganligi aniglandi. BA bilan xastalangan oiladagi
garindoshlaridan 78 (95,12%) nafar bemorda esa tadgiqot o‘tkazilish vaqtida xastalikning
qo‘zishi kuzatilmaganligi gayd etildi. Birog bu bemorlar xastalikni remissiya davrida
bo‘lib, xastalikni tashxislash klinik-funksional tekshirish usullari natijasida amalga
oshirilgan. Oilada BA xastaligi qo‘zishining ifodalanishini tagsimlanishi 12— rasmda

ko‘rsatilgan.
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12— rasm. Oilada BA ni qo‘zishini ifodalanishini

O‘zbek populyatsiyasida oilaviy BA bilan xastalanganlarni oilasida o‘tkazilgan
klinik-funksional tekshirishlar shuni ko‘rsatdiki, oiladagi shaxslar orasida BA xastaligini
erta tashxislash va uning og‘irlik darajasini ifodalash maqsadida TNF tekshirilib, nafas
yo‘llarida obstruktiv tipdagi ventilyatsion buzilishlar Xastalikning og‘irlik darajalariga
mos bo‘lgan o‘zgarishlar aniglandi. Oilaviy BA bilan xastalanganlarda yuldosh allergik

xastaliklar kuzatilib, bu oilada xastalik rivojlanishiga xavf bo‘lishligini ifodaladi. Ushbu
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holat oiladagi bemorlarni erta profilaktik chora — tadbirlar olib borish zarurligini
ko‘rsatdi. Shuningdek oilaviy BA bilan xastalanganlarda yondosh somatik xastaliklar
gayd qilinib, bu xastalikni og‘ir kechishiga va o°ziga xo0s davolash taktikasini olib borish

lozimligini ko‘rsatdi.

Oilaviy BA bilan xastalanganlarda xastalikni davomiyligi oshib borgan sari
xastalikni kechishini rivojlanishi, xastalik ustidan to‘liq nazorat erishmasligi, xastalikni
og‘irlashishi kuzatilidi. Oilada xastalikni allergik turi (probandlarni 65,31 %,
garindoshlarini 89,02 %) ko‘p uchrab, bu allergik turi bilan irsiylanishdan dalolat berdi.
Oilada BA xastaligini og‘ir darajasi ko‘p aniglanib, buni oilada xastalik xastalik ustidan
nazorat, davolash va xastalikni oldini olish chora tadbirlar etarli bo‘lmaganligi bilan
ta’riflandi. Bu holat oilaviy BA bilan xastalangan oilada xastalikni erta aniglash, o‘z
vagtida xastalik ustidan nazoratga erishish, davolash va oldini olish chora tadbirlar

o‘tkazishga asos bo‘ladi deb isohlash mumkin.

Oilaviy bronxial astma bilan xastalanganlarni immunologik xarakteristikasi.
Bizga ma’lumki, BA patogenezini asosiy xalgalaridan biri organizmning immunologik
holatining o‘zgarishi hisoblanadi. Immunitet tizimning bir gismi hisoblangan sitokinlar
BA xastaligida asosiy bog’lovchi(kalit) vazifasini bajarib, xastalikning surunkali
yallig‘lanish jarayoni rivojlanishida gatnashib, yallig‘lanish kechish xarakteri uchun
javob beradi. Sitokinlar hisoblangan interleykinlar BA xastaligida immun yallig‘lanishni
kuchaytirish va yallig‘lanishga garshi ta’sir etadi. Shuningdek ko‘pchilik holatlarda
allergik xastaliklarda gon zardobida IgE miqgdori oshgan bo‘lishligi ma’lum bo‘lib, BA

xastaligida esa IgE migdorining oshishi diagnostik ahamiyatga ega hisoblanadi.

O‘rganilgan manbalarda keltirilishicha, bronxlarda yallig‘lanishning shakllanishida
prostaglandinlar, leykotrienlar, sitokinlar muhim o‘rin egallaydi. Bronxlardagi shilliq
gipersekretsiyasiga, bronxlar silliq mushaklaring gisgarishiga, bronxlardagi kapilyar
tomirlar o‘tkazuvchanligining oshishiga, mahalliy immunitetning pasayishiga olib keladi,

shuningdek yallig‘lanishning surunkalinishida ahamiyatli hisoblanadi .

Oilaviy BA bilan xastalanganlarning immunologik holatini o‘rganish magsadida

oilada aniglangan BA bilan xastalangan 42 nafarda va BA aniglanmagan 28 nafar
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shaxslarda pereferik gon zardobida BA immunologik markeri hisoblangan umumiy IgE,
IL-6 va interferon - y miqdori IFA usuli bo‘yicha immunologik tekshirishlar o’tkazildi.
Olingan natijalar ko’rsatkichini tahlil gilib shuni aytish mumkinki, oilaviy BA
bilan xastalanganlarda yallig‘lanishni kuchaytiruvchi va yallig‘lanishga garshi sitokinlar
ko’rstkichlari qon zardobida umumiy IgE, IL-6 va interferon-y mahsulotli
iImmunokomponent hujayraning oshganligini ko‘rsatadi. Tadgigot olib borilgan vagtda
tadgigotga kiritilgan bemorlarda o‘tkazilgan immunolgik tekshirishda oilaviy BA bilan
xastalangan bemorlarning pereferik qon zardobida umumiy IgE, IL-6 va interferon-y
miqgdorlari (295,94+21,91 ME/ml; 13,83+0,98 pg/ml; 7,07+0,40 pg/ml gacha) ishonchli
darajada mos ravishda oshgan va nazorat guruhida bu ko‘rsatkich mos ravishda
67,2+16,44 ME/ml; 8,6£2.,4; 4,4+0,8 pg/mIni tashkil gildi (p<0.001, p<0,01, p<0,05). (10
-jadval).
10 -jadval
Oilaviy bronxial astma bilan xastalanganlar qon zardobida umumiy IgE, IL-6 va

interferon-y ko‘rsatkichlari holati

. : Nazorat guruhin Aso0siy guruh
Ko‘rsatkich —91 N =42 t p
Umumiy IggE ME/ml | 67,2+16,44 295,94+21 91 8,35 <0,001
IL-6 pg/ml 8,624 13,83+0,98 202 <005
Interferon-y pg/ml 4,4+0,8 7,07+0,40 299 <001

Izoh: natijalar ishonchliligi nazorat guruhdagilarga nisbatan olingan( p<0,001, p<0,01, p<0,05)

Bemorlarda o‘tkazilgan tekshirish natijalari asosida oilaviy BA ning patogenetik
variantlari bo‘yicha bemorlar pereferik qon zardobida aniglangan umumiy IgE, IL-6 va
interferon-y ishlab chiqgarish darajasi o‘rganildi. Oilaviy BA ni allergik turi bilan
xastalangan bemorlarning pereferik gon zardobidagi umumiy IgE, IL-6 va IFN-y migdori
mos ravishda 564,2+72,04 ME/ml; 18,3+1,3 pg/ml; 5,1+0,12 pg/ml amaliy sog‘lom
shaxslar ko‘rsatkichidan mos ravishda 67,2+16.44 ME/ml; 8,6+2.4 pg/ml; 4,4+0,8pg/mi
statistik jihatdan ishonchli oshganligi gayd gilindi (p<0.001, p<0.05).

Oilaviy BA xastaligini noallergik tipi bilan xastalangan bemorlarning pereferik qon
zardobidagi umumiy IgE, IL-6 va IFN-y miqdori mos ravishda 156,4+21,5 ME/ml;

11,3£1,06 pg/ml; 8,9+1,08 pg/ml, amaliy sog‘lom shaxslar ko‘rsatkichidan mos ravishda
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67,2+16.44 ME/ml; 8,6+2.,4 pg/ml; 4,4+0,8pg/ml ishonchli darajada oshganligi aniglandi
(p<0.01, p<0.05).

Oilaviy BA ni aralash turi bilan xastalangan bemorlarning pereferik qon
zardobidagi umumiy IgE, IL-6 va IFN-y miqdori mos ravishda 312,9+44,23 ME/ml;
14,8+1,23;7,87+1,28 pg/ml, amaliy sog‘lom shaxslar ko‘rsatkichidan mos ravishda 67,2
+16.44 ME/ml; 8,6+2.4; 4,4+0,8 pg/ml ishonchli darajada oshganligi gayd etildi
(p<0.001, p<0.05) [13-rasm].
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Izoh: natijalar ishonchliligi nazorat guruhdagilarga nisbatan olingan ( p<0,001, p<0,01, p<0,05)

13-rasm. Xastalikni turlarida IgE, 1L-6 va IFN-y ishlab chigarish holati

Oilaviy BA bilan xastalanganlarda IgE, IL-6 va IFN-y darajasini o‘rganishdan
ma’lum bo‘ldiki, xastalikning barcha patogenetik turlaridan gqat’iy nazar periferik
gondagi Yyallig‘lanishni kuchaytiruvchi sitokinlari va IgE miqgdori yugori darajada
ekanligini ko‘rsatdi. Pereferik qon zardobida IgE, IL-6 va IFN-y miqdori xastalikni
allergik turida mos ravishda 564,2+72,04 ME/ml; 18,3+1,3 pg/ml; 5,1+0,12 pg/ml,
xastalikni noallergik turida mos ravishda 156,4+21,5 ME/ml; 11,3+£1,06 pg/ml; 8,9+1,08
pg/ml va xastalikni aralash turida mos ravishda 312,9+44,23 ME/ml; 14,8+1,23;
7,87+£1,28 pg/ml patogenetik turlarida statistik jihatidan (p<0,001, p<0,01, p<0,05)
ishonchli farg kuzatildi. Bu esa oilaviy BA patogenezida immunologik mexanizmlarga

oid keltirilgan ma’lumotlar tashxis qo‘yishga yangicha taqgosiy yondoshuvni va nafas
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yo‘llari yallig‘lanish xastaliklarining rivojlanishini to‘xtatuvchi patogenetik davolashni
tavsiya qilish uchun asos bo‘la oladi deyish mumkin. Pereferik gon zardobidagi
aniglangan umumiy IgE ning eng yuqgori parametrlari xastalikni allergik turida -
564,2+72,04 ME/ml miqgdorini gayd qilinishi tashxislash uchun immunologik marker
ekanligini tasdiglaydi. Oilaviy BA allergik turida xastalikning boshqa turlariga nisbatan
tagqoslaganda bemorlarning pereferik qon zardobidagi IL-6 migdorini oshishi,
interferon-y miqgdori kamayishi xastalikni patogenetik turlarini tafavutlashda tagqgosiy
tashxisot markeri bo‘lishligi ko‘rsatildi.

Oiladagi BA bilan xastalangan bemorlarda aniglangan immunologik
ko‘rsatkichlarini Xxastalikning kechish pog‘onalari bo‘yicha baholandi. Oilaviy BA ni
og‘irligi bo‘yicha xastalikni barcha pog‘onasi bilan xastalanganlarda pereferik gon
zardobida umumiy IgE, IL-6 va IFN-y miqdorlari sezilarli darajada oshganligi gayd
gilindi. Xastalikni I — pog‘onasida mos ravishda (311,1+32,4 ME/ml; 18,2+2.9 pg/ml;
7,2+1,1 pg/ml) nazorat gurhida (67,2 £16.44 ME/ml; 8,6+2.,4; 4,4+0,8 pg/ml), Il —
pog‘onasida mos ravishda (262,6+21,3 ME/ml; 17,7£2,1 pg/ml; 7,8+0,9 pg/ml) nazorat
gurhida (67,2 £16.44 ME/ml; 8,6+2.4; 4,4+0,8 pg/ml), 1l — pog‘onasida mos ravishda
(171,6£18,6 ME/ml; 14,5+2,7 pg/ml; 8,9+1,4 pg/ml) nazorat gurhida (67,2 +16.44
ME/ml; 8,6+2.4; 4,4+0,8 pg/ml), IV — pog‘onasida mos ravishda (132,3+12,7 ME/ml,
12,3+1,9 pg/ml; 9,6+1,2 pg/ml) nazorat gurhida (67,2 +16.44 ME/ml; 8,6+2,4; 4,4+0,8
pg/mitashkil etdi (p<0,001, p<0,01, p<0,02, p<0,05)[11 — jadval].

11 — jadval

Oilada bronxial astmani kechish og‘irligi ko‘ra immunologik ko‘rsatkichlari

Guruh IgE ME/ma IL-6 mr/ma IFN-y nr/ma
Nazorat n=21 67,2+16.44 8,6+2.4 4,4+0,8
311,1432,4**** 18,242,9** 7,2+0,9*
I mog‘ona n=3
IT nog‘ona n=16 262,6+21,3**** 17,742, 1%** 7,8+£0,7%**
IIT mog‘ona n=15 171,6+18,6**** 14,54+1,2* 8,9+1,4***
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IV nog‘ona n=8 132,3+12,7%** 12,3+1,9 9,6+1,2*%**

Izoh: *-farqlar nazorat guruhi ko ‘rsatkichlariga nisbatan ahamiyatli (*-p<0,05, **- p<0,02, ***- p<0,01, **** -
p<0,001).

Shunday qilib, oilaviy BA bilan xastalangan bemorlarda xastalikning kechish
pog‘onalarining oshib borishiga garama-garshi bemor gon zardobida umumiy IgE va IL-
6 miqdori kamayib borishi kuzatildi, ammo xastalikning kechish pog‘onalarining oshib
borishiga mos ravishda IFN-y migdorining ham oshib borishi kuzatildi. Allergik
yallig‘lanishni mezoni hisoblangan umumiy IgE, yallig‘lanishni kuchaytiruvchi va
yallig‘lanishga qarshi sitokinlar miqdoridagi bu kabi o‘zgarishlarni oilaviy BA
xastaligida yallig‘lanish jarayoni darajasi markerlari sifatida baholash mumkin. Oilaviy
BA xastaligida immun tizimdagi yetishmovchiliklar natijasida xastalikning
rivojlanishiga va zo‘rigishiga sabab bo‘ladi deb izohlash mumkin. Bu esa xastalikga 0’z

vaqtida tashxis qo’yish va davolash taktikasini belgilashda mezon bo’lishini ko’rsatadi.

Nafas yo‘llarining surunkali yallig‘lanish xastaligi hisoblangan BA xastaligida
antigenning davomli ta’siri immun tizimini holatining o‘zgarishiga olib keladi. BA
xastaligi bilan xastalangan bemorlar uchun immun tizimidagi yetishmaslik belgilari
xosdir. Biz olib borgan tadgigotimizda oilada aniglangan xastaliklarni kechish
davomiyligini oshib borgan sari xastalik og‘irlashib, kechish pog‘onasinig ortib borishi
kuzatildi. Shu sababli oilaviy BA bilan xastalanganlarda aniglangan immunologik
ko‘rsatkichlarini xastalikning davomiyligi bo‘yicha tahlili o‘tkazildi. Xastalikni
davomiyligi oshib borgan sari bemorlar pereferik qon zardobida umumiy IgE, IL-6
miqgdori sezilarli darajada kamayganligi va IFN-ymiqdori sezilarli oshganligi gayd
gilindi.

Oilaviy BA bilan xastalanganlarda pereferik qon zardobida umumiy IgE
miqdorixastalik davomiyligi 5 yilgacha - 304,2 + 24,9 ME/ml, 5-10 yilgacha - 271,6 +
26,7 ME/ml, 10-15 yilgacha - 189,4+25,8ME/ml, 15 yildan ortiq davrda - 172,7+£22,4
ME/ml ni tashkil gilib, nazorat guruhi - 67,2+ 16.44 ME/ml bilan taggoslaganda ishonchli
oshganligi kuzatildi (p<0,001).

Oilaviy BA bilan xastalanganlarda pereferik gon zardobida IL-6 miqdori xastalik
davomiyligi 5 yilgacha - 16,2+1,9 pg/ml, 5-10 yilgacha - 15,4+2,1 pg/ml, 10-15 yilgacha
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- 14,6+1,3 pg/ml, 15 yildan ortiq davrda - 13,1£2,9 pg/ml gayd qgilinib, nazorat guruhi -
8,6+£2.4 pg/ml bilan solishtirilganda statisik hihatdan ishonchli farg kuzatildi (p<0,02,
p<0,05).

Oilaviy BA bilan xastalanganlarda pereferik qon zardobida IFN-y miqdori xastalik
davomiyligi 5 yilgacha - 6,0 +£ 0,9 pg/ml, 5-10 yilgacha - 6,4+1,2 pg/ml, 10-15 yilgacha
- 7,240,7 pg/ml giymatlarda ifodalanib, nazorat guruhiga - 4,4+0,8 pg/ml garaganda
sezilarli farg bo‘ldi. Fagat 15 yildan ortiq davrda - 8,4+1,4 pg/ml esa ishonchli farq gayd
gilinganligi kuzatildi (p<0,05) [12 — jadval].

12 — jadval

Oilaviy bronxial astmani xastalik davomiyligiga bo’yicha immunologik holati

Guruh Nazorat n=21 | 1-5vyil n=10 5-10yil n=14 | 10-15yil n=12 >15 yil n=6
IgE ME/mnt | 67,2£16.44 | 304,2+24,9%** | 271,6+26,7*** | 189,4+25,8*** | 172,7422 4***
IL-6 nr/mn 8,6+£2.4 16,2+1,9** 15,4+£2,1* 14,6+1,3* 13,1429
IFN-y or/mn 4,44+0,8 6,0+£0,9 6,4£1,2 7,2+0,7** 8,4+1,4*

Izoh: *-farqlar nazorat guruhi ko ‘rsatkichlariga nisbatan ahamiyatli (*-p<0,05, **- p<0,02, *** - p<0,001).

Olingan natijalardan ma’lum bo‘ldiki, oilaviy BA patogenezida immunologik
mexanizmlarni o‘rganish ya’ni umumiy IgE, IL-6 va IFN-y larning o‘rni shu patologiyada
nafas yo‘llarining yallig‘lanish jarayonini rivojlanishi va davomli bo‘lishida katta

ahamiyatga ega.

Oilaviy BA bilan xastalanganlarda aniglangan immunologik ko‘rsatkichlar
xastalikni nazorat qilinish darajasi bo‘yicha baholandi. Pereferik qon zardobida umumiy
IgE miqdori oilaviy BA nazoratga erishmaganlarda (456,7+32,8 ME/ml), nazoratga
erishgan (243,44+29,3 ME/ml) bemorlar bilan tagqoslaganda sezilarli darajada oshganligi
gayd gilindi (p<0,001). Nazorat guruhiga nisbatan umumiy IgE miqgdori (67,2+16.44
ME/ml) bu ikki guruhda ham ishonchli farq borligi aniglandi (p<0,001). Pereferik qon
zardobida IL-6 miqdori oilaviy BA nazoratga erishmaganlarda (15.7£2,3 pg/ml),
nazoratga erishgan (9,6+£1,9 pg/ml) bemorlar bilan tagqoslaganda sezilarli darajada
oshganligi gayd qilindi (p<0,05). Nazorat guruhida IL-6 miqgdori (8,6+2,4 pg/ml)
nazoratga erishmagan lar guruhiga nisbatan ishonchli oshgan ekanligi aniglandi (p<0,05).

Pereferik qon zardobida IFN-y miqgdori esa oilaviy BA nazoratga erishmaganlarda
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(3,5+0,8 pg/ml), nazoratga erishgan (4,8+0,9 pg/ml) bemorlar bilan tagqoslaganda
sezilarli darajada kamayganligi gayd qilindi. Nazorat guruhida IFN-y miqgdori -
4,4+0,8pg/mini tashkil etdi [14-rasm].

500 15,7 18
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400 ) 14
350 9,6 .
300 8,6
— 10
250 O - .
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150 _44 4,8 35 6
100 v 4
50 2
. I; ﬂ 156,7 :
Nazorat guruhi Nazorat gilingan Nazorat gilinmagan
BA BA

CI1gE(ME/ml) =@=IL-6 (pg/ml) e=@=sIFN-y (pg/ml)

Izoh: natijalar ishonchliligi nazorat va tadgigot guruhdagilarga nisbatan olingan ( p<0,001, p<0,05)

14-rasm. Oilada BAni nazorat qilinishi bo‘yicha immunologik ko‘rsatkichlari

Tadgiqotda umumiy IgE va IL-6 darajasini o‘rganishdan ma’lum bo‘ldiki,
xastalikning nazoratga erishgan va erishmagan davridan gat’iy nazar periferik qondagi
miqdori ishonchli yugori darajada ekanligini ko‘rsatdi (p<0,001). IFN-y miqdori esa
xastalik nazoratga erishmaganlarda sezilarli darajada kamayganligi gayd gilindi. Shunday
qgilib, xastalikni nazorat gilinishida sitokin mahsullarining bu ko‘rsatkichlari tashxisga

yangicha yondoshuvga asos bo‘lishi bilan izohlandi.

Adabiyotlarda ta’kidlashidan ma’lumki, organizm immunologik holatini o‘zgarishi
BA patogenezini asosiy xalgalaridan biri hisoblanadi. Yallig‘lanishning immunologik
markeri hisoblangan IgE va sitokinlar ifodalanish darajasi, xastalikni rivojlanish bosgichi
va kechish og‘irligiga bog‘lig. Tadqiqot o‘tkazilgan oiladagi shaxslarni immunolgik
holatini o‘rganish, tashxis, davolash va profilaktik o‘tkazishda muhim ahamiyat kasb

eradi. Tekshirish uchun ajratilgan guruhda (proband, oilaviy BA bilan xastalangan
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garindoshlari va sog‘lomlarda) umumiy IgE, IL-6 va IFN-y migdori tahlil gilindi. Bunda
pereferik gon zardobidagi umumiy IgE miqgdori oiladagi probandlarda - 304,2+24,9
ME/mI,BA bilan xastalangan garindoshlarida - 271,6+26,7 ME/ml, BA aniglanmagan
garindoshlarida - 189,4+25,8 ME/ml ni tashkil gildi. Oiladagi tekshirilgan bu guruhlar
immun ko‘rsatkichlar giymati nazorat guruhi - 67,2+16.44 ME/ml bilan taggoslaganda
statistik jihatdan ishonchli tarzda yugoriligi gayd qilindi (p<0,001).Pereferik gon
zardobidagi IL-6 miqgdori probandlarda - 16,2+1,9 pg/ml,BA bilan xastalangan
garindoshlarida - 15,4+2,1 pg/ml, BA aniglanmagan garindoshlarida - 14,6+1,7 pg/ml ni
tashkil qildi. Nazorat guruhi ko‘rsatkichi - 8,6+2,4 pg/ml bilan tagqoslaganda barcha
yugoridagi guruhlarda ishonchli ko‘p ishlab chigarilganligi bilan ifodalandi (p<0,02,
p<0,05 ). Pereferik qon zardobidagi IFN — y miqdoriprobandlarda - 7,1+1,2 pg/ml,BA
bilan xastalangan garindoshlarida - 5,1+0,9 pg/ml, BA aniglanmagan garindoshlarida -
4,84+0,8 pg/ml ni tashkil gildi. Nazorat guruhida bu ko‘rsatkich - 4,4+0,8 pg/ml gayd
gilindi [15-rasm].
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Izoh: natijalar ishonchliligi nazorat guruhdagilarga nisbatan olingan( p<0,001, p<0,02, p<0,05)

15-rasm. Oilada guruhga ajratilgan shaxslarning immunologik holati

Shunday qilib, gon zardobidagi umumiy IgE miqdori oiladagi tekshirilgan barcha
guruhlarda, jumladan probandlarda, BA bilan xastalangan qarindoshlarida va BA
aniglanmagan qarindoshlarida ishonchli yuqoriligi bilan ifodalandi (p<0,001). Bu

manbalarda keltirilgan oilaviy BA xastaligida allergik yallig‘lanish yuzaga kelishida IgE-
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vositali mexanizm rivojlanishi asosiy rol o‘ynashini tasdiglab, BA aniglanmagan
garindoshlarida esa allergik fon borligidan darak beradi. Oiladagi xastalangan bemorlarda
gon zardobida aniglangan IL-6 va IFN — y ko‘rsatkichlari ham xastalikning rivojlanish

davrlariga mosligini va ishonchli yallig‘lanish biomarkerlari ekanligini ko‘rsatdi.

Oilada tadgiqot o‘tkazilgan guruhlarda xastalikni patogenetik turlari bo‘yicha IgE,
IL-6 va IFN-y ko‘rsatkichlarining Korrelyatsion bog‘ligligi 13 — jadvalda ko‘rsatilgan.

Oilaviy BA bilan xastalangan bemorlarda xastalikni patogenetik variantlari va IgE-
IL-6 darajasi o‘rtasida bemorlarning barcha guruhlarida statistik jihatdan to'g‘ri
munosabatlar bor, umumiy guruhida r=0,64; p<0,01, allergik turida r=0,74; p<0,01
musbat yaqqol korrelyatsion bog‘liq borligi, noallergik turida r=0,11; p<0,05, aralash
turida r=0,25; p<0,05 musbat kuchsiz ifodalangan korrelyatsion bog‘liglik borligi

aniglandi.

Oilaviy BA bilan xastalanganlarda xastalikni patogenetik variantlari va IL-6-1FN-y
darajasi o‘rtasida bemorlarning barcha guruhlarida statistik jihatdan teskari munosabatlar
bordir, umumiy guruhida r=-0,33; p<0,02, allergik turida r=-0,21; p<0,05, noallergik
turida r=-0,41; p<0,02, manfiy kuchsiz ifodalangan korrelyatsion bog‘liglik borligi

kuzatilib, aralash turida korrelyatsion bog‘liglik kuzatilmadi.

Oilaviy BA bilan xastalanganlarda xastalikni patogenetik variantlari va IgE - IFN-y
darajasi o‘rtasida bemorlarning barcha guruhlarida statistik jihatdan teskari munosabatlar
borligi aniglandi, umumiy guruhida r=-0,34; p<0,02, allergik turida r=-0,30; p<0,02, ,
manfif kuchsiz ifodalangan korrelyatsion bog‘liglik borligi, aralash turida r= 0,22; p<0,05
musbat kuchsiz ifodalangan korrelyatsion bog‘liglik borligi gqayd qilindi va noallergik

turida korrelyatsion bog‘liglik kuzatilmadi.

Oc‘tkazilgan korrelyatsion tahlillar natijasi BA ning har xil patogenetik shakllarida
sitokinlarning ishlab chiqilishi o‘ziga xos bo‘lishini ko‘rsatadi. Interleykinlar xastalikni
barcha turlari bo'lgan bemorlarda IgE-IL-6 ko’proq, IL-6-IFN-y va IgE-IFN-y biroz
kamrog ishtirok etishini ko'rsatadi (13-jadvalda ko’rsatilgan).
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13 — jadval

Tadqiqot o‘tkazilgan guruhlardagi IgE ,IL-6 va IFN-y ko‘rsatkichlarini
korrelyatsion bog‘liqligi

Bemorlar guruhi Korrelyatsion ko‘rsatkichlar
IgE-IL-6 IL-6-IFNy IgE- IFNy

Umumiy guruh 0,64 -0,33 -0,34
p <0,01 <0,02 <0,02
Allergik BA 0,74 -0,21 -0,30
P <0,01 <0,05 <0,02
Noallergik BA 0,11 -0,41 0,04
P <0,05 <0,02 >0,05
Aralash BA 0,25 0,04 0,22
p <0,05 >0,05 <0,05

Shunday qilib, oilaviy BA bilan xastalanganlarning immunologik holatini
o‘rganilganish natijasi shuni ko‘rsatdiki, qon zardobida aniglangan umumiy IgE eng
yuqori ko‘rsatkichi xastalikning allergik turida kuzatilib, bu tashxislash uchun
immunologik markeri ekanligini tasdiglaydi. Oilaviy BA bilan xastalanganlarda xastalik
kechish pog‘onalarining ortib borishi bilan teskari ravishda bemor gon zardobida umumiy
IgE va IL-6 miqgdori kamayib borishi, ammo IFN-y miqdorining esa xastalik kechish
pog‘onalariga mos ravishda oshib borishi, xastalik davomiyligi ortib borishiga teskari
ravishda bemor qon zardobida umumiy IgE va IL-6 miqdori kamayishi, IFN-y
miqgdorining esa mos ravishda oshib borishi xastalikga o°z vaqtida tashxis qo‘yish va davo
taktikasini belgilashda asosiy mezon bo‘lishini ko‘rsatdi. Shuningdek BA aniglanmagan
garindoshlarida umumiy IgE miqdorining yuqori bo‘lganligi ularda allergik fon borligi

bilan izohlandi.

Biz olib borgan tadgiqotlarda oilaviy BA bilan xastalangan bemorlarda immun
tizim faoliyati va sitokin holatidagi buzilishlar bilan bog‘lig bo’lgan immun tizimida
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yetishmovchiligi borligini izohlaydi. Bular esa oilada BA xastaligin turli ko‘rinish va
darajalarini tagqosiy tashxis o‘tkazishga, kasallikni rivojlanish patogeneziga yangicha
yondashuvga va shu asosda muvofiglashtirilgan davolash rejasini tuzishga asos bo‘ladi
deyish mumkin.

O‘zbek populyatsiyasida determinatsiyalashgan oilaviy bronxial astma bilan
xastalanganlar oilasidagi shaxslarda enos3 geni polimorfizmi genotip va allellari
tagsimlanishini. Ma’lumki BA genetik va tashqi muhit omillarining yigma samarasi
natijasida yuzaga keladi. Oxirgi yillarda bu xastalikni rivojlanishida yallig‘lanish
mediatorlari metobolizmi kandidat genlari jumlasidan bo‘lgan azot oksidi endotelial
sintaza (eNOS3) genini rolini o‘rganishga alohida e’tibor garatilmogda. Dunyoning turli
etnoguruhlarda olib borilgan tadgigotlarda BA bilan xastalangan bemorlarda eNOS3 geni
allel polimorfizmida xastalikning fenotipik o‘ziga xos ekanligi ko‘rsatilgan va bugungi

kungacha ana shunday ilmiy ishlar olib borish davom ettirilmoqda.

BA bilan xastalanganlarda eNOS3 geni tizimining buzilishi bo‘yicha o‘zbek
millatiga mansub shaxslarda kam ishlar gilingan, ammo o‘zbek populyatsiyasida xususan
oilaviy BA bilan xastalangan bemorlarda xastalikning kechishi bilan eNOS3 geni
tizimining buzilishlari o‘rtasida bog‘ligligini ko‘rsatuvchi ishlar o‘rganilmagan. Shu
sababli o‘zbek populyatsiyasida genetik determinatsiyalashgan oilaviy BA bilan
xastalanganlar oilasidagi shaxslarda eNOS3genotip va allellarining uchrash chastotasini,
oilada jamlangan xastalikning fenotipik o°ziga xosligini va ularning Kklinik va
immunologik kechish turlari bilan bog‘ligligini o‘rganish uchun genetik tadgiqot
0’tkazishga asos bo‘ldi.

Tadgigot ucnun tanlangan oiladagi BA xastaligiga irsiy moyil bo‘lgan
bemorlarning oila-a’zolaridan jami 193 nafar shaxsda eNOS3 genining 4—intronidagi
ikkita alleldan iborat polimorfizmini tekshirish PZR usulida bajarildi. Bunda bemor
pereferik gondagi limfotsitdan DNK ajratish, amplifikatsiya va elektroforez o‘tkazildi.
Amplifikatsiyada F: 5-AGGCCCTATGGTAGTGCCTT-3’ R: 5’-
TCTCTTAGTGCTGTGGTCAC-3’ tuzilishli oligopraymerlardan foydalanildi. Olingan

natijalar misol tarigasida 16-rasmda ko‘rsatilgan.
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16-rasm.Amlifikatsiya natijasi elektroforegrammasi:

Olingan natijalarga asosan 49 nafar oiladagi shaxslarda eNOS3 geni genotip va
allellarining uchrash chastotasi baholanganda, oiladagi 173 nafar shaxslarda quyidagicha
tagsimotni, ya’ni 4b/4b genotip - 152(87,9%), 4b/4a genotip - 17(9,8%), 4a/4a genotip -
4 (2,3%), 4b allel - 321 (92,8%), 4a allel - 25 (7,2%) ni tashkil etdi. Nazorat guruhi sifatida
tekshirilgan 45 nafar amaliy sog‘lom shaxslarda esa 4b/4b genotip - 38(84,5%), 4b/4a
genotip - 6(13,3%), 4a/4a genotip - 1 (2,2%), 4b allel - 82 (91,1%), 4a allel - 8 (8,9%) da
gayd etildi [ 14 — jadval].

14 — jadval

Oiladagi shaxslarda eNOS3 genining uchrash chastotasi

Genotip va allel | Oiladagi shaxslar (173) | Nazorat (45) | 2 p OR[95% /1]
4b/4b 152(87,9%) 38(84,5%) 1.33[0.53-3.37]
4b/da 17(9,8%) 6(13,3%) 0.46 | p=0.793 | 0.71[0.26- 1.91]
4alda 4 (2,3%) 1(2,2%) 1.04[0.11- 9.55]

4b 321 (92,8%) 82 (91,1%) 1.25[0.54-2.88]
0.28 | p=0.596
4a 25 (7,2%) 8 (8,9%) 0.79[0.34-1.81]

Izoh: natijalar ishonchliligi nazorat guruhdagilarga nisbatan olingan( p<0,05)

Tadgigotga kiritgan shaxslarda aniglangan eNOS3 geni polimorfizmi 4b/4a genotip
va allellarini uchrashini BA bilan xastalanganlar va BA aniglanmaganlar guruhiga
ajratilib o‘rganildi. Bunda oilaviy BA bilan xastalanganlarda 4b/4b allellardan iborat
gomozigot genotip tashuvchilar 105(90,5%) nazorat guruhi 38(84,5%) bilan
taqqoslaganda ko‘p uchraganligi qayd etildi (OR=1.76, ¥2=1.70, p=0.429). Oilada BA

73



aniglanmaganlarda esa 47(82,5%) tashkil etdi. Oiladagi 4b/4a allellardan iborat
geterozigot genotip tashuvchilar oilaviy BA bilan xastalanganlarda 8 (6,9%), BA
aniglanmaganlarga 9(15,8%) garaganda ikki baravar kam uchraganligi aniglandi. Nazorat
guruhida esa 6(13,3%) ni tashkil etdi. Oiladagi 4a/4a allelli gomozigot genotip tashuvchi
oilaviy BA bilan xastalanganlar 3(2,6%), nazorat guruhi 1 (2,2%) bilan taggoslanganda
sezilarli darajadagi ko‘p uchraganligi qayd etildi (OR=1.17, ¥2=1.70, p=0.429). Oilada
BA aniglanmaganlar 1(1,7%) ni tashkil etdi.

15 — jadval

Oiladagi shaxslar o‘rtasida eNOS3 geni genotip va allellarini uchrashi

) Nazorat guruhi (n=45) BA (n=116)
Genotip va allel
n % n % Y2 p OR[95% /U]

4b/4b 38 84,5 105 | 90,5 1.76 [0.64- 4.86]

4b/4a 6 13,3 8 6,9 1.70 | p=0.429 |0.48[0.16- 1.48]

4alda 1 2,2 3 2,6 1.17[0.12- 11.53]

4b 82 91,1 218 | 94,0 1.52[0.61- 3.75]
0.83 | p=0.363

4a 8 8,9 14 6,0 0.66[0.27- 1.63]

BA aniglanmagan garindoshlari (n=57)

4b/4b 38 84,5 47 82,5 0.87 [0.30- 2.49]

4b/4a 6 13,3 9 15,8 |0.14 | p=0.931 |1.22[0.39-3.72]

4alda 1 2,2 1 1,7 0.79 [0.05- 12.92]

4b 82 91,1 103 | 90,4 0.91]0.35- 2.38]
0.03 | p=0.853

4a 8 8,9 11 9,6 1.09[0.42- 2.85]

Izoh: natijalar ishonchliligi nazorat guruhdagilarga nisbatan olingan (p<0,05)

Oilaviy BA bilan xastalanganlarda eNOS3 genining 4b allel tashuvchilar 218
(94,0%) uchrashi, nazorat guruhi 82 (91,1%) bilan taqqoslanganda sezilarli darajada ko‘p
uchradi (OR=1.52, y2=0.83, p=0.363). Oilada BA aniglanmagan shaxslarda 103(90,4%)
gayd gilindi. Oilada BA aniglanmagan shaxslarda eNOS3 genining 4a allel tashuvchilar
11(9,6%) nazorat guruhi 8 (8,9%) bilan taqqoslanganda sezilarli darajada ko‘p
uchraganligi qgayd etildi (OR=1.09, %2=0.03, p=0.853). Oilaviy BA bilan
xastalanganlarda eNOS3 genining 4a allel tashuvchilar 14 (6,0 %) ni tashkil qgildi [15 —
jadval].
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Shunday qilib, oilada eNOS3 geni 4b/4b genotip va 4b allelni tashuvchi shaxslarda
oilaviy BA bilan xastalanganlar ko‘p uchraganligi aniglandi.Oilada 4a/4a allelli
gomozigot genotip tashuvchilarda ham xastalik sezilarli darajada yuqoriligi gayd qgilindi.
Bu shuni anglatadiki o‘zbek populyatsiyasi o’rtasida eNOS3 genining 4b/4b, 4a/da
genotiplar va 4b allelni tashuvchilarda xastalik rivojlanishi yugori ekanligini tasdiglaydi,
oilada xastalikni erta tashxislashga, taqqosiy tashxis o‘tkazish va yangi davo usullarini

ishlab chigishiga olib kelishi mumkin.

Oilaviy BA bilan xastalanganlarda xastalik patogenetik turlari bo‘yichaeNOS3 geni
genotip va allellarini uchrashini tahlili o‘tkazildi. Oilada eNOS3 geni 4b/4b allellardan
iborat gomozigot genotip tashuvchilar oilaviy BA ni allergik turini 89 (95,7%) nazorat
guruhi 38 (84,5%) bilan tagqoslanganda ishonchli darajada ko‘p uchraganligi qayd etildi
(OR=4.10, ¥2=5.24, p=0.023). Oilada eNOS3 geni 4b/4a allellardan iborat geterozigot
genotip tashuvchilar oilaviy BA ni noallergik turini 4(28,6%) nazorat guruhi 6(13,3%)
bilan tagqoslanganda ikki baravar ko‘p uchraganligi qayd etildi (OR=2.17, %2=5.08,
p=0.025). Shuningdek oilada eNOS3 geni 4a/4a allellardan iborat gomozigot genotip
tashuvchilar oilaviy BA ni noallergik turi 2(14,3%) nazorat guruhiga 6 (13,3%) nisbatan
olti baravar ko‘p uchradi (OR=7.33, y2=5.54, p=0.063). Shuningdek oilada eNOS3 geni
4b/4b allellardan iborat gomozigot genotip tashuvchilar oilaviy BA ni aralash turini
8(88,9%) nazorat guruhi 38 (84,5%) bilan taqqoslanganda sezilarli darajada ko‘p
uchraganligi gayd etildi (OR=1.47, y2=0.25, p=0.885).

Oilaviy BA bilan xastalanganlarda eNOS3 genining 4b allel tashuvchilar oilaviy BA
ni allergik turida 181 (97,3%), nazorat guruhiga 82 (91,1%) garaganda ishonchli ko‘p
uchraganligi gayd qilindi (OR=3.53, #2=5.20, p<0.05). Oilaviy BA bilan
xastalanganlarda eNOS3 genining 4a allel tashuvchilar oilaviy BA ni noallergik turida 8
(28,6%) nazorat guruhiga 8 (8,9%) garaganda ishonchli ko‘p uchraganligi gqayd gilindi
(OR=4.10, ¥2=7. 06, p<0.01). Shuningdek oilaviy BA bilan xastalanganlarda eNOS3
genining 4b allel tashuvchilar oilaviy BA ni aralash turida 17 (94,4%), nazorat guruhiga
82 (91,1%) qaraganda sezilarli ko‘p uchraganligi gayd qilindi (OR=1.66, ¢2=0.25,
p=0.641). [16 — jadval].

16 — jadval
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Xastalikni patogenetik turlari bo‘yicha eNOS3 geni genotip va allellari

uchrashi
Nazorat guruhi (n= 45) Allergik (n=93)

Genotip va allel 3 % 0 0% | X2 p OR[95% U]
4b/4b 38 84,5 89 | 95,7 4.10[1.13- 14.83]
4b/4a 6 13,3 3 | 3,2 |5.44 | p=0.066 | 0.22[0.05-0.91]
4a/da 1 2,2 1|11 0.48 [0.03- 7.83]

4b 82 91,1 181 | 97,3 £ 20 p<0.05 | 3.53[1.12- 11.12]
4a 8 8,9 5 | 2,7 p=0.023 | 0.28 [0.09- 0.89]
Noallergik (n=14)
4b/4b 38 84,5 8 |571 0.25 [0.06- 0.93]
4b/4a 6 13,3 4 |28,6|554 | p=0.063 | 2.17 [0.52- 8.97]
4al4a 1 2,2 2 14,3 7.33[0.61- 87.91]
4b 82 91,1 20 | 714 2 06 p<0.01 | 0.24[0.08-0.73]
4a 8 8,9 8 | 28,6 p=0.008 | 4.10 [1.37- 12.26]
Aralash (n=9)
.4b/4b 38 84,5 8 |88,9 1.47 [0.16- 13.70]
4b/4a 6 13,3 1 |11,1|0.25| p=0.885| 0.81[0.09- 7.70]
4alda 1 2,2 0 0
4b 82 91,1 17 [ 94,4 1.66 [0.19-14.15]
4a 8 8,9 1 |56 021 p=0.641 0.60 [0.07- 5.14]

Izoh: natijalar ishonchliligi nazorat guruhdagilarga nisbatan olingan( p<0,01, p<0,05)

Shunday qilib, o‘zbek populyatsiyasida eNOS3 genining 4b/4b gomozigot genotip
va 4b allel tashuvchilar oilaviy BAni allergik turi bilan, 4a/4a gomozigot genotip va 4a

allel tashuvchilar oilaviy BA ni noallergik turi bilan ko‘proq xastalanganligi aniglandi.

Oilaviy BA bilan xastalanganlarda xastalikning kechish og‘irlik darajasi bo‘yicha
eNOS3 geni genotiplari va allellarining uchrashini tagsimlanish tahlili o‘tkazildi. Oilada
eNOS3 geni 4b/4b allellardan iborat gomozigot genotip tashuvchilar xastalikni yengil
darajasida 51 (96,2%) nazorat guruhi 38 (84,5%) bilan taggoslanganda ko‘p uchraganligi
gayd etildi (OR=4.70, ¥2=4.27, p=0.118). Oilaviy BA bilan xastalanganlarda eNOS3
genining 4b allel tashuvchilar oilaviy BA ni yengil darajasida 104 (98,1%) nazorat guruhi
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82 (91,1%) bilan taggoslanganda ishonchli ko‘p uchraganligi gayd etildi (OR=5.07,

v2=4.93, p<0.05).

17 — jadval
Xastalik og‘irlik darajasida eNOS3 geni genotip va allellari uchrashi
Nazorat guruhi (n= 45) Yengil (n=53)

Genotip va allel , % o % | X2 P OR[95% 1]
4b/4b 38 84,5 51 | 96,2 4.70 [0.92-23.89]
4b/da 6 13,3 2 | 3,8 |4.27 | p=0.118 | 0.25 [0.05-1.33]
4alda 1 2,2 0 0

4b 82 91,1 104 | 98,1 403 p<0.05 | 5.07 [1.04-24.54]
4a 8 8,9 2 19 p=0.027 | 0.20 [0.04-0.95]
O’rta og‘ir (n=42)
4b/4b 38 84,5 38 [90,5 1.75 [0.47-6.47]
4b/da 6 13,3 4 |95 | 130 |p=0.523| 0.68[0.17-2.62]
4alda 1 2,2 0 0
4b 82 91,1 80 | 95,2 1.95 [0.56-6.74]
4a 8 8,9 4 | 48 115 | p=0.284 0.52 [0.14-1.76]
Og‘ir(n=21)
4b/4b 38 84,5 16 | 76,2 0.59 [0.16-2.14]
4b/da 6 13,3 2 | 95 |3.73|p=0.155| 0.68[0.13-3.71]
4a/da 1 2,2 3 14,3 7.33[0.71-75.27]
4b 82 91,1 36 | 85,7 0.43 [0.15-1.26]
2.43 | p=0.120
4a 8 8,9 8 |14,3 2.28 [0.79-6.54]

Izoh: natijalar ishonchliligi nazorat guruhdagilarga nisbatan olingan(p<0,05)

Oilada eNOS3 geni 4b/4b allellardan iborat gomozigot genotip tashuvchilar

xastalikni o‘rta og‘ir darajasida 38 (90,5%) nazorat guruhi 38 (84,5%) bilan
tagqoslanganda ko‘p uchraganligi gqayd etildi (OR=1.75, y2=1.30, p=0.523). Oilaviy BA

bilan xastalanganlarda eNOS3 genining 4b allel tashuvchilar oilaviy BA ni o‘rta og‘ir

darajasida 80 (95,2%) nazorat guruhi 82 (91,1%) bilan taggoslanganda ko‘p uchraganligi

qayd etildi (OR=1.95, 2=1.15, p=0.284).
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Oilada eNOS3 geni 4a/4aallellardan iborat gomozigot genotip tashuvchilar
xastalikni og‘ir darajasida 3 (14,3%) nazorat guruhi 1 (2,2%) bilan tagqoslanganda kop
uchraganligi qayd etildi (OR=7.33, %2=3.73, p=0.155). Oilaviy BA bilan
xastalanganlarda eNOS3 genining 4a allel tashuvchilar oilaviy BA ni og‘ir darajasida 8
(14,3%) nazorat guruhi 8 (8,9%) bilan taqgoslanganda ko‘p uchraganligi gayd etildi
(OR=2.28, ¥2=2.43, p=0.120) [17 — jadval].

Shunday qilib, o‘zbek populyatsiyasida eNOS3 genining 4b/4b gomozigot genotip
va 4b allel tashuvchilar oilaviy BAni yengil darajasi bilan ko‘proq Xastalanganligi
aniglandi. 4a/4a gomozigot genotip va 4a allel tashuvchilar oilaviy BAni og‘ir darajasi

bilan ko‘proq xastalanganligi aniglandi.

Oilaviy BA bilan xastalanganlarda xastalikning nazorat qilinish darajasi
bo‘yichaeNOS3 geni genotiplari va allellarining uchrashini tagsimlanish tahlili o‘tkazildi.
Oilaviy BA nazoratga erishgan bemorlarda 73(96,1%) 4b/4b allellardan iborat
gomozigot genotip tashuvchilar, nazorat guruhi 38(84,5%) bilan taggoslaganda ishonchli
oshganligi gayd etildi (OR=4.48, ¥2=5.45, p=0.066). Oilaviy BA nazoratga erishgan
bemorlarda eNOS3 genining 4b alleltashuvchilarini 149(98,0%) uchrashi, nazorat guruhi
82(91,1%) bilan taggoslaganda ishonchli ko‘p kuzatilganligi qayd etildi (OR=4.85,
¥2=6.23, p<0.05).

Oilaviy BA nazoratga erishmagan bemorlarda 3(7,5%) 4a/4a allellardan iborat
gomozigot genotip tashuvchilar, nazorat guruhi 1(2,2%) bilan taggoslaganda ishonchli
oshganligi gayd etildi (OR=3.57, ¥2=1.32, p=0.518). Oilaviy BA nazoratga erishmagan
bemorlarda eNOS3 genining 4a alleltashuvchilarini 11(13,7%) uchrashi, nazorat guruhi
8(8,9%) bilan taggoslaganda ko‘p kuzatilganligi gayd etildi (OR=1.63, ¥2=1.008, p=316)
[ 18 — jadval].

18 — jadval

Xastalik nazorat qilinishi bo‘yicha eNOS3 genigenotip va allellarini uchrashi

) Nazorat guruhi )
Genotip va (n=45) Nazoratga erishgan BA(n=76)
n=
allel
n % n % X2 p OR[95% /U]
4b/4b 38 84,5 73 | 96,1 | 545 | p=0.066 4.48 [1.10-18.33]

78



4bl4a 6 13,3 3 39 0.27 [0.06-1.13]
4alda 1 2,2 0 0
4b 82 91,1 149 | 98,0 | 6.23 p<0.05 4.85 [1.25-18.77]
4a 8 8,9 3 |20 p=0.013 0.20 [0.05-0.80]
Nazoratga erishmagan BA (n=40)
4b/4b 38 84,5 32 80,0 0.74 [0.24-2.25]
4b/4a 6 13,3 5 | 125 1.32 | p=0.518 0.93 [0.26-3.31]
4alda 1 2,2 3 |75 3.57[0.36-35.76]
4b 82 91,1 69 | 86,3 | 1.008 0.61 [0.23-1.61]
4a 8 8,9 11 | 137 p=0-318 1.63 [0.62-4.29]

I1zoh: natijalar ishonchliligi nazorat guruhdagilarga nisbatan olingan(p<0,05)

Shunday qilib, o‘zbek populyatsiyasida eNOS3 genining 4b/4b gomozigot genotip
va 4b allel tashuvchilar xastalik nazoratga erishgan bemorlarda, 4a/4a gomozigot genotip
va 4a allel tashuvchilar xastalik nazoratga erishmagan bemorlarda ko‘proquchraganligi

aniglandi.

Oilaviy BA bilan xastalanganlarning jinsi bo‘yicha eNOS3 geni genotiplari va
allellarining uchrashining tagsimlanishini tahlili o‘tkazildi. Oilada BA aniglanmagan
erkaklarda 4b/4a allellardan iborat geterozigot genotip tashuvchilar 6 (10,5%) nazorat
guruhi 3(6,7%) bilan tagqoslanganda ko‘p uchraganligi qayd etildi (OR=2.33, ¥2=1.23,
p=268). Oilada BA aniglanmagan erkaklarda 4a allel tashuvchilar 6(12,5%;) nazorat
guruhi 3(6,2%;) bilan taqqoslanganda ko‘p uchraganligi qayd etildi (OR=2.14, y2=1.10,
p=294) [19 — jadval].

19 — jadval

Oilada erkak jinsi bo‘yicha eNOS3 geni genotip va allellarini uchrashi

) Nazorat guruhi (n=24) BA (n=49)
Genotip va allel
n % ni| % Y2 p OR[95%/1U]

4b/4b 21 46,6 43 | 37,1 1.02[0.23- 4.50]
4b/4a 3 6,7 5| 43 |057|p=0.753 | 0.79[0.17- 3.64]
4alda 0 0 1109

4b 45 93,8 91| 39,3 0.87 [0.21- 3.51]

0.04 | p=0.841
4a 3 6,2 7130 1.15[0.28- 4.64]
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BA aniglanmagan garindoshlari (n=24)
4b/4b 21 46,6 18 | 31,5 0.43[0.09- 1.96]
1.23 | p=0.268
4b/4a 3 6,7 6 |10,5 2.33 [0.51- 10.69]
4b 45 93,8 42 | 87,5 0.47 [0.11- 1.99]
1.10 | p=0.294
4a 3 6,2 6 125 2.14 [0.50- 9.12]

Izoh: natijalar ishonchliligi nazorat guruhdagilarga nishbatan olingan(p<0,05)

Oilaviy BA bilan xastalanganlarning jinsi bo‘yicha eNOS3 geni genotiplari va
allellarining uchrashining tagsimlanishini tahlili o‘tkazildi. Oiladagi eNOS3 genining
4b/4b allellardan iborat gomozigot genotipva 4b allel tashuvchilar BA bilan xastalangan
(mos ravishda 62/53,4%; va 127/54,7%;), BA aniglanmagan (mos ravishda 29/50,8%; va
62/93,9%;) ayollarda nazorat guruhi (mos ravishda 17/37,8%; va 37/88,1%;) bilan
tagqoslaganda ishonchli ko‘p uchraganligi qayd etildi.

Oiladagi eNOS3 genining 4b/4b allellardan iborat gomozigot genotip tashuvchi BA
bilan xastalangan 62(53,4%) ayollarda nazorat guruhi 17(37,8%) bilan taggoslaganda
ko‘p uchraganligi qayd etildi (OR=2.92, ¥2=2.64, p=267). Oilada BA aniglanmagan
29(50,8%) ayollarda nazorat guruhi 17(37,8%) bilan tagqoslaganda ko‘p uchraganligi
gayd etildi (OR=1.71, ¥2=1.69, p=430). Oiladagi eNOS3 genining 4b allel tashuvchi BA
aniglanmagan 62(93,9%:;) ayollarda nazorat guruhi 37(88,1%) bilan taqqoslaganda ko‘p
uchraganligi gayd etildi (OR=2.09, ¥2=1.19, p=285) [ 20 — jadval].

20 — jadval
Oilada ayol jinsi bo‘yicha eNOS3 geni genotip va allellarini uchrashi
Nazorat guruhi (n=21) BA (n=67)

Genotip va allel ] % i % | 12 0 OR[95%]IH]
4b/4b 17 37,8 62 | 53,4 2.92[0.70 - 12.07]
4b/4a 3 6,7 3 | 26 |2.64|p=0.267 | 0.28[0.05- 1.51]
4alda 1 2,2 2 | 17 0.61 [0.05- 7.15]

4b 37 88,1 127 | 54,7 2.45[0.73- 8.18]

4a 5 11,9 7 |30 225 p=0134 0.41 [0.12- 1.36]
BA aniglanmagan garindoshlari (n=33)

4b/4b 17 37,8 29 | 50,8|1.69|p=0.430| 1.71[0.38-7.72]
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4bl4a 3 6,7 4 170 0.83 [0.17- 4.13]
4alda 1 2.2 0] 0
4b 37 88,1 62 | 93,9 2.09[0.52- 8.30]
1.19 | p=0.285
4a 5 11,9 4 60 0.48[0.12- 1.89]

Izoh: natijalar ishonchliligi nazorat guruhdagilarga nisbatan olingan(p<0,05)

Shunday qilib, o’zbek populyatsiyasida oilaviy BA bilan xastalangan bemorlarda
eNOS3 genining 4b/4b gomozigot genotip tashuvchilar ko’proq ayollarda, 4b/4a
geterozigot genotip tashuvchilar ko’proq oilada BA aniglanmagan erkaklarda
kuzatilganligi qayd etildi. Bu esa o’zbek populyatsiyasida oilaviy BA bilan xastalangan
bemorlarni eNOS3 genining shu genotip bilan irsiylanishini ko’rsatadi.

Oilada bronxial astma bilan xastalanganlarda eNOS3 geni polimorfizmi
genotip va allellarini immunologik ke‘rsatkichlar bilan bog‘liqligi. Oiladagi BA bilan
xastalanganlarda eNOS3 geni 4b/4a polimorfizmi genotiplarini immunoregulyator
sitokinlar va umumiy IgE ning o°ziga xos bog‘ligligini o‘rganish muhim hisoblanadi.

Oiladagi BA bilan xastalanganlarda eNOS3 geni 4b/4a genotiplarini
immunoregulyator sitokinlar va umumiy IgE ni korrelyatsion bog‘ligligini o‘rganilganda
allergik BA bilan xastalanganlarda umumiy IgE va IL-6 miqdori 4b/4b genotipli
bemorlarda (517,3£36,3 ME/ml; va 17,6+£3,2pg/ml) shu guruhdagi 4a/4a genotipli
bemorlar (178,4+22,7 ME/ml; va 14,2+3,1 pg/ml) ko‘rsatkichidan statistik jihatidan
(p<0,01 ) sezilarli darajada oshganligi aniglandi. Shu guruhda IFN-y miqdori 4a/4a
genotipli bemorlarda (6,7+0,8pg/ml), 4b/4b genotipli bemorlarga (5,1+0,9 pg/ml)
garaganda ishonchli oshganligi gayd gilindi.

Noallergik BA bilan xastalanganlarda umumiy IgE va IL-6 miqdori 4a/4a genotipli
bemorlarda (346,7+33,4 ME/ml; va 12,6£2,9 pg/ml) shu guruhdagi 4b/4b genotipli
bemorlar (196,3£23,6 ME/ml; va 9,9+2,6 pg/ml) ko‘rsatkichidan statistik jihatidan
(p<0,01) sezilarli darajada oshganligi aniglandi. Shu guruhda IFN-y miqdori 4b/4b
genotipli bemorlarda (13,1+1,3 pg/ml), 4a/4a genotipli bemorlarga (10,2+1,4 pg/ml)
garaganda sezilarli oshganligi gayd qilindi. Oilada BA ni patogenetik guruhlarining
eNOS3 geni polimorfizmi genotiplariga bog*liq immun status ko rsatkichlari 21-jadvalda

ko‘rsatilgan.
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21 - jadval

Oilada bronxial astmani patogenetik guruhlarining eNOS3 geni polimorfizmi

genotiplariga bog‘liq immun status ko‘rsatkichlari

Immunologik Genotip
Guruhlar p
ko‘rsatkichlar (pg/ml) 4bl4b’ 4al4a”
_ IgE 517,3+36,3 | 178,4+22,7 | <0,001
Allergik BA
IL-6 17,6+3,2 14,243,1 | >0,05
n=89'/3"
IFN-y 5,1+0,9 6,7+0,8 | >0,05
IgE 196,3+23,6 |346,7+33,4 | <0,01
Noallergik BA
IL-6 9,9+2,6 12,6£2,9 | >0,05
n=8'/4"
IFN-y 13,1+1,3 10,2+1,4 | >0,05
Aralash BA IgE 468,4+36,6 |352,1+23,5| <0,05
n=8'/1" IL-6 15,3£3,4 13,1+3,1 | >0,05
IFN-y 9,2+1,1 7,3+1,2 | >0,05

Izoh: statistik farglar genotiplarga nisbatan olingan( p<0,001, p<0,01, p<0,05)

Shunday qilib, oilaviy BA xastaligida eNOS3 geni 4b/4b genotipini tashuvchilarda
IgE va IL-6 migdorining baland ekanligi hagidagi ma’lumotlar ushbu genotipning
xususan xastalik allergik turi bilan xastalanish xavfi yuqori ekanligi va shu turini
irsiylanishi bilan bog’liqligi haqidagi mavjud ma’lumotlarning qo’shimcha tasdig’ini

topganligidan darak beradi.

Oilada BA bilan xastalangan bemorlarda xastalikning og‘irligi bo‘yicha umumiy
IgE va sitokinlar faolligi bilan eNOS3 geni polimorfizmi genotip va allellarini
korrelyatsion bog‘ligligi o’rganildi. BA ning yengil darajasida umumiy IgE, I1L-6 va IFN-
vy migdori 4b/4b genotipli bemorlarda mos ravishda 167,6+26,1 ME/ml; 18,2+3,4 pg/ml;
va 6,2+1,6 pg/mlva 4a/d4a genotipli bemorlarda mos ravishda 132,3+26,6 ME/ml;
12,7+2,8 pg/ml; va 8,8+1,7 pg/ml; sezilarli farg gayd qilinib, statistik jihatdan ahamiyatli
farq bo‘lmadi (p>0,05).

O‘rta og‘ir darajasida umumiy IgE, IL-6 va IFN-y miqdori 4b/4b genotipli

bemorlarda mos ravishda 224,84+29,1 ME/ml; 15,5+2,6 pg/ml; va 8,9+1,4 pg/ml; va 4a/4a
82



genotipli bemorlarda mos ravishda 171,6+28,2 ME/ml; 12,8+2,4 pg/ml; va 7,6+1,3
pg/ml; sezilarli farq gayd qilinib, statistik jihatdan ahamiyatli farg bo‘Imadi (p>0,05).

Og‘ir darajasida umumiy IgE, IL-6 va IFN-y miqgdori 4b/4b genotipli bemorlarda
mos ravishda 361,6+29.4 ME/ml; 14,9+2.2 pg/ml; va 9,6+0,9 pg/ml va 4a/4a genotipli
bemorlarda mos ravishda 213,1+27,6 ME/ml; 9,5£1,2 pg/ml; va 6,3+0,9 pg/ml gayd
gilinib, statistik jihatidan (p<0,01, p<0,05) ishonchlii darajada farg gqayd qilindi. Bu 22 -

jadvalda ko‘rsatilgan.

22 - jadval

Oilada BA ning og‘irlik darajasiga ko’ra eNOS3 geni polimorfizmi genotiplariga

bog‘liqg immun statusi

Immunologik Genotiplar
Og‘irlik darajasi ko‘rsatkichlar p
4b/Ab ! 4al4a”
(pg/ml)
_ IgE 167,6+26,1 132,3+26,6 >0,05
Yengil BA
IL-6 18,2+3,4 12,7+2,8 >0,05
n=51'/2"
IFN-y 6,2+1,6 8,8+1,7 >0,05
O‘rta og‘ir BA IgE 224,8+29,1 171,6+28,2 >0,05
n=38'/4" IL-6 15,5£2,6 12,8+2.4 >0,05
IFN-y 8,9+1,4 7,6+1,3 >0,05
IgE 361,6+29,4 213,1+27,6 <0,01
Og‘ir BA
IL-6 14,94+2.2 9,54+1,2 <0,05
n=16'/2"
IFN-y 9,6+0,9 6,3+0,9 <0,05

Izoh: statistik farglar genotiplarga nisbatan olingan (p<0,01, p<0,05)

Oilada BA bilan xastalanganlarni xastalikni nazorat qilinishiga ko‘ra eNOS3 geni
4b/4a polimorfizmi genotiplariga bog’liq immun ko‘rsatkichlarini korrelyatsion
bog‘ligligi o‘rganilganda umumiy IgE, IL-6 va IFN-y miqdori oilada xastalik nazoratga
erishgan 4b/4b genotipli bemorlarda (293,4+28,9 ME/ml; 10,6+2,9 pg/ml va 5,8+0,6
pg/ml), shu guruhdagi 4a/4a genotipli bemorlarning (189,5+26,5 ME/ml; 7,2+2,6 pg/ml

va 4,240,4 pg/ml) migdoridan sezilarli darajada oshganligi gayd gilindi (p<0,01, p<0,05).
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Umumiy IgE, IL-6 va IFN-y miqdori oilada xastaligi nazoratga erishmagan 4b/4b
genotipli bemorlarda (356,7£36,6 ME/ml; 11,7£3,1 pg/ml va 3,5+0,6 pg/ml),shu
guruhdagi 4a/4a genotipli bemorlarning (505,7+£38,3 ME/ml; 16,6+3,4 pg/ml va 5,6+0,8
pg/ml) migdoridan sezilarli darajada kamayganligi gqayd gilindi (p<0,01, p<0,05) [23-
jadval].

23 - jadval

Bronxial astmani nazorat qilinishi bo‘yicha eNOS3 geni polimorfizmi

genotiplariga bog‘liq immun status ko‘rsatkichlari

Immunologik Genotiplar
Bemorlar guruhi ko‘rsatkichlar p
4b/Ab ' 4alda "
(pg/ml)
_ IgE 293,4+28,9 | 189,5+26,5 | <0,01
Nazoratga erishgan BA
IL-6 10,6+2.9 7,2+2,6 | >0,05
n=73'/3"
IFN-y 5,8+0,6 42+0,4 | <0,05
Nazoratga erishmagan IgE 356,7+36,6 | 505,7+£38,3 | <0,01
BA n=32'/5" IL-6 11,743,1 16,6£3,4 | >0,05
IFN-y 3,5+0,6 5,6+0,8 | <0,05

Izoh: statistik farglar genotiplarga nisbatan olingan( p<0,01, p<0,05)

Shunday qilib, oilaviy BA bilan xastalanganlarda umumiy IgE , IL-6 ning yugori
kontsentratsiyasi 4a/4a genotip va 4a allel tashuvchi xastalikni og’ir kechishi va nazorat
gilinmaganlar bilan bog’liglik borligi gayd qilindi. Bu esa xastalikni shu genotipi
patogenezida umumiy IgE, IL-6 ishtirok etishini ko’rsatib, Xastalikni og’ir turini
rivojlanishini va xastalik ustidan to’liq nazorarga erishmaslik xavf omillaridan biri

bo’lishidan darak beradi.

Oila - azolari o‘rtasida BA bilan xastalanganlarda umumiy IgE va IL-6 miqdori
4b/4b genotipli bemorlarda (285,6+29,6 ME/ml; va 11,0+2,6 pg/ml) shu guruhdagi 4a/4a
genotipli bemorlar (497,9£38,9 ME/ml; va 15,44+2,3 pg/ml) ko‘rsatkichi bilan
taggoslanganda statistik jihatidan (p<0,01) sezilarli darajada kamayganligi aniglandi. Shu

guruhda IFN-y miqdori 4b/4b genotipli bemorlarda (8,1+1,1 pg/ml), 4a/4a genotipli
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bemorlarga (5,1+0,8 pg/ml) qaraganda ishonchli oshganligi qayd qilindi. Umumiy IgE,
IL-6 va IFN-y miqdori oilada 4a/4a genotipli BA aniglanmagan gqarindoshlarida
(282,9+29,4 ME/ml; 8,8+2,4 pg/ml va 5,2+0,9 pg/ml),shu guruhdagi 4b/4b genotipdan
(174,5+26,8 ME/ml; 7,342,9 pg/ml va 4,8+0,8 pg/ml) sezilarli darajada oshganligi qayd
qilindi. Oilaviy BA xastaligida eNOS3 geni 4a/4a genotipini tashuvchilarda IgE va IL-6
miqgdorining baland ekanligi ushbu genotip oilada BA rivojlanishining xavf omili
bo’lishligini ifodaladi. Oiladagi shaxslarda eNOS3 geni polimorfizmi genotiplariga

bog‘liq immun status ko‘rsatkichlari 24-jadvalda ko‘rsatilgan.
24 - jadval

Oiladagi shaxslarda eNOS3 geni polimorfizmi genotiplariga bog‘liq immun status

ko‘rsatkichlari
) ) Immunologik Genotiplar
Oiladagi shaxslar _ p
ko‘rsatkichlar(pg/ml) 4b/4b ' 4a/4a”
BA IgE 285,6+29,6 | 497,9+38,9 | <0,001
IL-6 11,0+£2,6 15,4423 >0,05
n=105"/8"
IFN-vy 8,1+1,1 5,1+0,8 <0,05
BA aniglanmagan IgE 174,5£26,8 | 282,9+29.4 | <0,01
garindoshlari IL-6 7,342.9 8.8+2.4 >0,05
n=47'/10" IFN-vy 4,8+0,8 5,2+0,9 >0,05

Izoh: statistik farglar genotiplarga nisbatan olingan( p<0,001, p<0,01, p<0,05)

Shunday qilib, oila a’zolari o‘rtasida eNOS3 genining 4b/4b genotipli allergik BA
bilan xastalanganlarda IFN-y kamayishi, umumiy IgE va IL-6 ning migdorining oshishi,
4a/4a genotipli nazoratga erishmagan bemorlarda IFN-y ishonchli oshganligi, nazoratga
erishgan bemorlarda esa umumiy IgE miqgdori oshganligi shundan darak beradiki, bu
ko‘rsatkichlarning tegishli genotipli bemorlarda meroslanishini ko‘rsatadi.

O<zbek populyatsiyasida oilaviy BA bilan xastalanganlarda eNOS3 genining 4b/4b
allellardan iborat gomozigot tashuvchilari ko‘p uchrashi va 4a/4a iborat gomozigot
tashuvchilari esa ancha kam uchrashi kuzatildi. Oilaviy BA nazoratiga erishgan,

xastalikni yengil darajasi bilan xastalanganlarda va ayollarda eNOS3 geni 4b/4b
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gomozigot genotip tashuvchilar, nazoratga erishmagan, xastalikni og‘ir darajasi bilan
xastalanganlar o‘rtasida eNOS3 genining 4a/4a gomozigot genotipni tashuvchilar ko‘p
uchraganligi gayd etildi. Oilaviy BA bilan xastalanganlarda IL-6 va umumiy IgE ning
yugori konsentratsiyasi 4a/4a genotip va 4a allel tashuvchi xastalikni og‘ir kechishi va
nazoratga erishmaganlar bilan, umumiy IgE, IL-6 ning past darajaci eNOS3 genining
4b/4b genotipi va 4b allel tashuvchi xastalikni yengil kechishi bilan bog‘liglik borligi
ko’rsatildi. Bu esa xastalikni shu genotopi kasallik patogenezida umumiy IgE, IL-6

ishtirok etishini ko‘rsatadi deyish mumkin.

O’tkazilgan tadgiqot ishlariga ko’ra va quyilgan vazifalarni hal gilish uchun biz
oilaviy BA bilan xastalangan bemorlarni oilasida xavf omillari va irsiy beriluvchanlikni
hisobga olgan holda oilada BA ni erta diagnostikasi va rivojlanishini bashorat gilishga
imkon beradigan algoritmini ishlab chigdik. Bu algoritm asosan oiladagi shaxslarda BA
aniglanmagan garindoshlari va boshqga allergik xastaliklari bor shaxslarda xavf omillarini
hisobga olgan holda hali xastalikni yaqqol klinik belgilar kuzatilmaganlarda ham erta

diagnostika o’tkazish va rivojlanishini bashorat qilish uchun mo’ljallangandir.

25-jadval.
Savolnoma
Anamnestik ma’lumotlarga ko’ra xavf omilini baholash
Savol. Quyidagi savollarni bering:
g 1 0
E 1. Ota-onasining yaqin garindoshlari orasida BA xastaligining ha |yo’q
= | mavjudligi
é 2. Boshqa allergik xastaliklarining mavjudligi ha |yo’q
% 3. Ota-onasi garindoshmi ha |yo’q
5 4. Ota-onasining zararli odatlari bormi ha |yo’q
5. Airoallergen bilan kontaktda bronxospazm bormi ha |yo’q
6. Dorilarga sezuvchanlik kuzatiladimi ha |yo’q
7. Tez-tez yuqori nafas yo’llari o’tkir yallig’lanishi kuzatiladima | ha |yo’q
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8. Tungi uyquning buzilish holatlari kuzatiladimi ha |yo’q

9. Har xil hidlarga sezuvchanlik bormi ha |yo’q

10. Allergenlarga sezuvchanlikda mavsumiylik xosmi ha |yo’q

Baholash mezonlari:
1 - 3 ballgacha-xastalik rivojlanishining xavfi past darajada*
4 - 6 ballgacha- xastalik rivojlanishining xavfi o’rtacha darajada *

7 - 10 ballgacha- xastalik rivojlanishining xavfi yuqori darajada *

*Agar:

-xastalik rivojlanishining xavfi past bo’lsa tekshirishda tibbiy ko’rik amalga
oshiriladi

- xastalik rivojlanishining xavfi o’rta yoki yuqori bo’lsa laborotor-instrumental

tekshiruvlarni amalga oshirish darkor

Algoritmga ko’ra, dastlab oiladagi shaxslarda savolnomada ko’rsatilgan anamnestik
ma’lumotlarni hisobga olgan holda xastalik rivojlanish xavfi darajasini baholash kerak.
Shu magsadda 10 ta asosiy savol ishlab chiqilgan bo’lib, ular asosida 10 balli shkala
bo’yicha xavf darajasini aniglash mumkin (5.10-jadval). Olingan natijalarni

umumlashtirib, oiladagi shaxslarda xastalik rivojlanish xavfi darajasini aniglash mumkin:

- 1 - 3 ballgacha - xastalik rivojlanish xavfi past darajada;
- 4 - 6 ballgacha — xastalik rivojlanishining o’rtacha xavfi darajada;
- 7 - 10 ballgacha — xastalik rivojlanish xavfi yugori darajada.

Ushbu algoritmning ikkinchi bosqichini bajarishda rivojlanish xavfi bo’lgan
oiladagi shaxslarni yo’naltirish kerak. Shunday qilib, 10 balli shkala bo’yicha 1 dan 3
ballgacha ball to’plagan oiladagi shaxslar profilaktik tekshiruvlar ambulatoriya sharoitida
kuzatiladi.

4 dan 6 ballgacha to’plagan oiladagi shaxslar chuqur Klinik, laboratoriya va
instrumental tekshiruvlar o’tkazilishi kerak. Shu bilan birga, hech qanday o’zgarishlar
aniglanmagan oiladagi shaxslarda immunologik va genetik tadqiqotlar o’tkazish tavsiya

etiladi.
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Agar tahlil natijasi genetik o’zgarishlar foydasiga ishora qilmasa, unda ushbu
oiladagi shaxslar oilaviy shifokor nazorati ostida bo’lishi kerak. Agar genetik o’zgarishlar
aniglansa, xastalik rivojlanishining oldini olish choralarini ko’rish kerak.

Agar bemorda Klinik belgilar bo’lmasa, quyidagilarni o’z ichiga olgan, ya’ni
umumiy siydik, qon tahlili, ko’krak qafasi rentgenografiyasi, spirografiya
(bronxodilatatsiyon test o’tkazilishi bilan) tekshiruvi iborat laboratoriya va instrumental
tekshirishlar o’tkazish kerak bo’ladi. Agar testlarda o’zgarishlar aniqlansa, bemorni
ixtisoslashgan shifoxonaga yuborilib standart davolash o’txazilishi kerak. Agar testlarda
o’zgarishlar bo’lmasa, immunologik va genetik tadqiqot o’tkaziladi. Xastalik rivojlanish
xavfl yuqori bo’lgan va gen polimorfizmi mavjud bo’lgan oiladagi shaxslar uchun esa
immunologik va genetik tadqiqot o’tkazish orgali xastalik rivojlanishining profilaktika
gilish choralarini ko’rish kerak bo’ladi. Gen darajasida o’zgarishlar aniqlanmagan

hollarda, oiladagi shaxslar ambulatoriyada shifokor nazorati ostida bo’lishi kerak.
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Oilada bronxial astma bilan xastalangan bemorlarni erta tashxislash algoritmi

OI1 LA

Savolnoma

SR

Profilaktika Klinik laborator, bronchoprovakatsion,
va spirografik, rentgen tekshirishlar,

NAZORAT pulmonolog ko’rigi

& DX

Sog’lom shaxslar .
v Allergik xastaliklar Bronxial asthma

5 =

Qonda immun yallig‘lanish markerlarini (IgE,
IL — 6, IFN-y) va eNOS3 genini tekshirish

Ko‘rsatkichlar Ko‘rsatkichlarda
normadan farq ‘ patologiyaga 0g’ish
gilmasa NAZORAT kuzatilsa
QILISH Xavf guruxi

Birlamchi va xavf
guruhi profilaktikasi

Standart davolash

~.
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Jadval shaklida quyidagicha ifodalandi.

| gadam

BA xastaligi aniglangan oiladagi shaxslardan anamnez yig‘ish va klinik
funktsional tekshirishlar o‘tkazish.

- Umumiy klinik va funktsional tekshirishlar;

- Umumiy laborator tekshirishlar (umumiy qon tahlili, umumiy balgam tahlili);
- Ko’krak qafasi rentgenologik tekshirishlari

- tashqi nafas funksiyasini spirografik tekshirishlari

Bemorlar (n=193)

Il gadam

Oilaviy BA xastaligida meroslanishga baho berish va oiladagi bemorlarni erta
aniglashda immunogenetik tekshirishlar

- bemor gonida IL-6, Ig E, IFN-y migdori immunoferment tahlil usulida
tekshirish.

-bemor gonida eNOS3 genini polimeraza zanjir reaktsiyasi usulida tekshirish.
Tekshirish o‘tkaziladiganlar: oiladagi barcha shaxslar

11 gadam

Oiladagi shaxslarda aniglangan BA va yuldosh allergik xastaliklariga erta
standart davolash taktikasini ishlab chigish.

Oiladagi sog‘lom shaxslar va aniqlangan boshka allergik xastaliklariga
birlamchi va ikkilamchi profilaktik chora tadbirlar ishlab chigish.

IV gadam

Natijalarning statistik ishlovi.

Xulosa va diagnostik mezonlarni shakllantirish.

Oilada xastalikni erta tashxislash, standart davolash, xastalik ustidan nazoratga
erishish, reablitatsiya algoritmini va amaliy tavsiyalarni tadbiq etish.

Shunday qilib, oilaviy BA ni erta tashxislash va ularni xavf guruhiga yo’naltirish
uchun ishlab chigilgan algoritm oiladagi sog’lom shaxslar va aniqlangan boshka allergik
xastaliklariga BA Xastaligi rivojlanishi xavfida xastalik rivojlanishini bashorat gilishga
yordam beradi va ushbu xastalikning erta standart davolashchoralarini ko’rishga, xastalik
ustidan to’liq nazoratga erishishga yordam beradi, og’ir asoratlari rivojlanishi profilaktika
giladi, erta kuzatiladigan o’limni oldini oladi, shuningdek, nogironlik holatini

kamaytiradi.
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XOTIMA

Tibbiyotda surunkali bronx-o‘pka patologiyasi hisoblangan BA xastaligi jahondagi
asosly muammolardan biridir. BA ni davolashda erishgan muvafaqqgiyatlarga garamay,
bugungi kungacha ham xastalik natijasida bemorlarni nogironlik va vafot etishi gayd
gilinmoqda.

So’ngi yillarda butun dunyadagi ilmiy nashrlarda nafas yo‘llaridagi obstruktiv
sindromdagi surunkali yallig‘lanishni rivojlanishida meroslanishning ahamiyatiga
o‘rniga ko‘proq e’tibor berilyotganligi kuzatilmogda. Maboda ota — onasining biri yoki
ikkitasida ham BA xastaligi kuzatilganda farzandlarida xastalikni rivojlanish xavfi
sog‘lom kishilarni avlodlariga nisbatan solishtirilganda yuqori bo‘lishi bir gancha olimlar
tomonidan bir ganch nashrlarda gayd gilingan. BA xastaligining bemor ota — onalari va
farzandlarida yuzaga kelish ehtimoli, xastalikning nasldan — naslga utish xavfi yuqori
bo‘lib, bu xavf — xatar aholi umumiy populyatsiyasiga xos darajadan 6 — 7 baravar
ortigdir. Oilada yig‘ilgan BA xastaligining kechishida genetik omillarning ahamiyatini
o‘rganish Xastalikning shakllanish mexanizmlariga va irsiy o‘tish yo‘llariga baho berish
imkonini beradi. Oiladagi irsiy omillar ahamiyatini o‘rganishda BA bilan xastalangan
probandning oilalarida, garindoshlari orasida va xastalikga javob berishga ma’sul bo‘lgan
genetik ma’lumotlarni bemor fenotipida yuzaga chigishida tashgi muhit omillarining
ta’sirini hisobga olish muhim ahamiyat kasb etadi.

Yugoridagilarni inobatga olgan holda o‘zbek populyatsiyasida genetik va
immunologik tadgigotlar asosida oilaviy bronxial astma xastaligining rivojlanishi xavfi
va o°ziga xos klinik kechishini aniqlash ilmiy ishning magsadi gilib olindi.

Ushbu magsadni amalga oshirish borasida quyidagi vazifalar amalga oshirildi:

1. O‘zbek populyatsiyasida oilaviy BA bilan xastalangan bemorlarning oilasining

genealogik tuzilishi va klinik-funksional ko‘rsatkichlarini tahlil etildi;
2. Oilaviy BA bilan xastalangan bemorlarning qon zardobida umumiy IgE, IL-6 va
IFN-y sitokinlarni ko’rsatkichi baholandi;

3. O‘zbek populyatsiyasida oilaviy BA bilan xastalangan bemorlar va ularning
oilasidagi shaxslari o‘rtasida eNOS3 genining polimorf varianti (4b/4a) genotip
va allellari chastotasini tagsimlanishi o‘rganildi;

4. Oilaviy BA bilan xastalangan bemorlarda immunologik markerlarning eNOS3
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gen polimorfizmi bilan bog‘ligligi o‘rganildi;

5. Oilaviy BA rivojlanishining erta tashxislash va bashoratlash kriteriyalari ishlab

chiqildi.

Quyilgan vazifani bajarish magsadida o‘zbek millatiga mansub oilaviy BA
Xastaligiga irsiy moyil bo‘lgan 49 ta oiladagi 193 nafar shaxslarda kuzatuv va tekshiruvlar
olib borildi. Tadqiqot o‘tkaziladigan shaxslarni dastlabki saralab aniglashni 2017-2021
yillar davomida BA xastaligini tashxislash va davolanish magsadida Samarkand shahar
tibbiyot birlashmasi bazasiga murojaat gilgan bemorlarda olib borildi.

Dastlab tadgigot o‘tkazish uchun magsad gilingan o‘zbek millatiga mansub 49 nafar
oiladagi BA xastaligiga xos bo‘lgan genetik ma’lumotlar shifoxonaga murojat gilgan
tanlab olingan probandlardan (xastalangan farzandlar, ota — onalari, bobo va buvilaridan)
so‘rab — so‘rishtirish orqali yig‘ildi. Bunda 49 nafar oilaning har biriga shajara tuzib
chiqildi. Tadgiqotga kiritilgan har bir oilada BA xastaligini hamda xastalik belgilarini
bemor garindosh - urug‘larida yoki avlodlarida bo‘lishligi hamda ularni nasldan-naslga
o‘tish yo‘llari va ularni probandga nisbatan bo‘lgan alogadorligi darajasi aniglandi.
Shundan so‘ng oiladagi shaxslarni har biriga O‘zR SSVga qarashli Respublika
ixtisoslashtirilgan ftiziatriya va pulmonologiya ilmiy — amaliy tibbiyot markazi
tomonidan ishlab chigilgan maxsus so‘rovnoma o‘tkazildi

Oilada xastalikni meroslanishi, oilada bemor farzandlarning to‘g‘ilish xavfi haqidagi
yuzaga kelgan savollariga javob topish uchun, tuzilgan 49 nafar oila shajarasining genetik
tahlili muhokama qilindi. Tadgiqot olib borish davomida tadgiqot uchun Kiritilgan
oilalarida BA xastaligini uchrashi holatini bemorlarning oilada tug‘ilishi tartibiga
bog‘liglik holati ham aniglandi. Bunda oilaviy BA bilan xastalanganlarda oiladagi
shaxslarda xastalikni yuzaga chigishida oiladagi birinchi farzandlarda autosom -
dominant ko‘rinish yugori ekanligini ko‘rsatdi. Bizning kuzatishlarimizda oilaviy BA
bilan xastalanganlarda oiladagi shaxslarda xastalik onasi tomonidan irsiylanishi ko‘p
uchraganligi gayd qgilindi.

Tadgiqot o‘tkazishga tanlangan 49 probandni jami oilasidagi shaxslar 346 nafarni
tashkil qilib, ulardan 82 nafar BA bilan xastalangani aniglandi.Bizning tadgigotimizda
oilada BA to‘planishi 37,9 % ni (346/131 nafar xasta garindosh) tashkil etdi. Bu esa
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o°‘zbek populyatsiyasi oilalarida BA bilan xastalanish umumiy populyatsiyaga (5-10%)
nisbatan 3,54 baravar oshganligini ko‘rsatdi.

Tadqiqot o‘tkazilgan oilada BA xastaligi bilan xastalanish holati 8,53% (7 nafar)
holatlarda inbred nikohlardan tug‘ilgan bemorlarda kuzatildi. Bunday bemorlarda
xastalikning kechishi og‘ir darajalarda kechib, davolash muolajalariga qiyin
beriluvchanligi bilan namoyon bo‘lishi bilan ifodalandi.

BA xastaligini kechishi, oila sharoitida xastalikni vujudga kelish yoki uni gaytadan
kuzatilishi ganday gonuniyatlar orgali amalga oshishi, xastalikni avloddan-avlodga o‘tish
yo‘llariga baho berish kabi savollarga javob berish magsadida segregatsiya tahlili va gen
penetrantligi o’tkazildi. Ushbu magsadni amalga oshirish borasida ota — onasi va sibslari
bor BA bilan xastalanganlar mavjud 49 nafar oilalarda kuzatuvlar o‘tkazilindi. Oilada ota
— onalari «bemor — sog‘lom» bo‘lgan 39 nafar va ota-onasi «sog‘lom — sog‘lom» bo‘lgan
6 nafar oilalar maxsus tarzda ajratilib tekshirildi.

BA bilan xastalangan proband oilalarida xastalikni ota-onasi «bemor — sog‘lomy»
bo‘lgan nikoh turida ro‘yobga chiqishi holatini segregatsiya tahlili orqali o‘rganildi.
Xastalikni meroslanish yo‘li retsessiv ko‘rinishda bo‘lib, bemor ota-onasi geterozigot
bo‘lganda, gen pentrantligi 0,4 ga yoki 40 % ni tashkil etishni, meroslanish yo‘li dominant
ko‘rinishda bo‘lsa, bemorlar ota-onalaridan biri sog‘lom ikkinchisi esa geterozigot
bo‘lishligini va bu vaqgtda gen penetrantligi 0,9 ga yoki 90 % ni tashkil etishi mumkinligi
gayd etildi.

BA bilan xastalangan proband oilalarida xastalikni ota-onasi « sog‘lom — sog‘lom»
bo‘lgan nikoh turida yuzaga chiqishi holatini segregatsiya tahlili orgali o‘rganildi.
Xastalikni meroslanish yo‘li retsessiv ko‘rinishda bo‘lib, bemor ota-onasi geterozigota
holatida bo‘lsa, gen pentrantligi 0,05 ga yoki 5 % ni, Xxastalikni meroslanish yo‘li
dominant ko‘rinishda bo‘lsa, bemorlar ota-onalaridan biri sog‘lom ikkinchisi esa
geterozigot bo‘lishligini va bu vaqtda gen penetrantligi 0,3 ga yoki 30 % ni tashkil
etganligi gayd etildi.

Shunday qilib, oila — a’zolarida BA xastaligini kechishining geneologik usul orgali
o‘rganish natijasida xastalikni oilalarda paydo bo‘lishi va gaytalanish holatini aniglash,
xastalikga bo‘lgan beriluvchanlik holatini, uni meroslanish yo‘llariga baho berish

imkonini beradi. Irsiy omillarni hamda muhit sharoitlarini BA xastaligini kechishidagi
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bunday ko‘rinishida uchrashi populyatsiyasiga mansub oilalardagi bemorlarda BA
xastaligini oldini olish, prognoz qilish rejalarini yaratilishiga zamin yaratadi deb aytish
mumkin.

O<zbek populyatsiyasida oilaviy BA bilan xastalanganlarni oilasida o‘tkazilgan
klinik-funksional tekshirishlar shuni ko‘rsatdiki, oiladagi kishilarda BA xastaligini erta
tashxislash va xastalikning og‘irlik darajasini ko’rsatish magsadida TNF tekshirilib, nafas
yo‘llarida obstruktiv tipdagi ventilyatsion buzilishlar xastalikning og‘irlik darajalariga
mos bo‘lgan o‘zgarishlar aniglandi. Oilaviy BA bilan xastalanganlarda yuldosh allergik
xastaliklar kuzatilib, bu oilada xastalik rivojlanishiga xavf bo‘lishligini ifodaladi. Ushbu
holat oiladagi bemorlarni erta profilaktik chora — tadbirlar olib borish zarurligini
ko‘rsatdi. Shuningdek oilaviy BA bilan xastalanganlarda yondosh somatik xastaliklar
gayd qgilinib, bu xastalikni og‘ir kechishiga va o‘ziga xos davolash taktikasini olib borish
lozimligini ko‘rsatdi.

Oilaviy BA bilan xastalanganlarda xastalikni davomiyligi oshib borgan sari
xastalikni kechishini rivojlanishi, xastalik ustidan nazorat giyinlashishi, xastalikni
og‘irlashishi kuzatilidi. Oilada xastalikni allergik turi (probandlarni 65,31 %,
garindoshlarini 89,02 %) ko‘p uchrab, bu allergik turi bilan irsiylanishdan dalolat berdi.
Oilada xastalikni og‘ir darajasining ko‘p uchraganligini oilada xastalik ustidan nazorat,
davo va oldini olish chora tadbirlar etarli darajada bo‘lmaganligi bilan tushintirildi. Bu
isohlangan ma’lumotlar oilada erta tashxislash, o‘z vaqtida xastalik ustidan erta nazoratga
erishish, davolash va profilaktika chora tadbirlar o‘tkazish va ishlab chigarishga asos
bo‘ladi.

Tadgigotimizga Kkiritilgan shaxslarning immun holati o‘rganilindi. Olingan
natijalardan tahlil qgilib aytish mumkinki, oilaviy BA bilan xastalangan bemorlarda
yallig‘lanishni kuchaytiruvchi va yallig‘lanishga garshi sitokinlar migdori qon zardobida
umumiy IgE, IL-6 va interferon-y kabi immunokomponent hujayraning ko‘payganligini
ko‘rsatadi. Oilaviy BA bilan xastalanganlarda IgE, IL-6 va IFN-y darajasini o‘rganishdan
ma’lum bo‘ldiki, xastalikning barcha patogenetik variantlaridan qat’iy nazar periferik
qondagi yallig‘lanishni kuchaytiruvchi sitokinlar va IgE miqdorining yuqori darajada
ekanligini ko‘rsatdi. Pereferik gqon zardobida IgE, 1L-6 va IFN-y miqdori xastalikning

allergik turida mos ravishda 564,2+72,04 ME/ml; 18,3+1,3 pg/ml; 5,1+0,12 pg/ml,
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xastalikning noallergik turida mos ravishda 156,4+21,5 ME/ml; 11,3+1,06 pg/ml;
8,9+1,08 pg/ml va xastalikning aralash turida mos ravishda 312,9+44,23 ME/ml;
14,8+1,23; 7,87+1,28 pg/ml statistik jihatidan (p<0,001, p<0,01, p<0,05) ishonchli farqg
kuzatilganligi gayd qilindi. Bu esa oilaviy BA xastaligini rivojlanish patogenezida
immunologik mexanizmlarga oid keltirilgan axborotlar tashxis qo‘yishga yangicha
takomillashgan yondoshuvni va nafas yo‘llari yallig‘lanish xastaliklarining rivojlanishini
to‘xtatuvchi patogenetik davolashni buyrish uchun asos bo‘la oladi. Oilaviy BA allergik
variantida xastalikning boshqga turlariga nisbatan taggoslanganda bemorlar pereferik gon
zardobidagi interferon-y migdori kamayishi va IL-6 miqdorini oshishi kuzatildi. Bu esa
xastalikni allergik turida sistem IL-6 miqgdori oshishi, interferon-y miqdori kamayishi
xastalikni patogenetik turlarini farglashda qiyosiy tashxislash markeri bo‘lishligi
ko‘rsatildi.

Oilaviy BA bilan xastalanganlarda xastalik kechish pog‘onalarining ortib borishi
bilan bir vagtda bemor qon zardobida IFN-y migdorining ham oshib borishi, umumiy
IgE va IL-6 miqgdorini esa kamayib borishi kuzatildi. Allergik yallig‘lanishni mezoni
hisoblangan umumiy IgE, yallig‘lanishni kuchaytiruvchi va yallig‘lanishga qarshi
sitokinlar miqdoridagi bu kabi o‘zgarishlarni oilaviy BA xastaligida yallig‘lanish
jarayoni darajasi markerlari sifatida baholash mumkin. Oilaviy BA xastaligida immun
tizimdagi yetishmovchiliklar natijasida xastalikning rivojlanishiga va zo‘rigishiga sabab
bo‘ladi deb izohlash mumkin.

Olingan natijalardan ma’lum bo‘ldiki, oilaviy BA patogenezida immunologik
mexanizmlarni o‘rganish ya’ni umumiy IgE, IL-6 va IFN-y larning o‘rni shu patologiyada
nafas yo‘llarining yallig‘lanish jarayonini rivojlanishi va davomli bo‘lishida katta
ahamiyatga ega.

Pereferik gon zardobidagi umumiy IgE miqdori oiladagi tekshirilgan barcha
guruhlarda, jumladan probandlarda, BA bilan xastalangan qarindoshlarida va BA
aniglanmagan qarindoshlarida ishonchli yuqoriligi bilan ifodalandi (p<0,001). Bu
manbalarda keltirilgan oilaviy BA xastaligida allergik yallig‘lanish yuzaga kelishida IgE-
vositali mexanizm rivojlanishi asosiy rol o‘ynashini tasdiglab, BA aniglanmagan

garindoshlarida esa allergik fon borligidan darak beradi. Oiladagi xastalangan bemorlarda
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gon zardobidagi IL-6 va IFN — y parametrlari ham xastalikning kechish davrlariga
mosligini va yallig‘lanish biomarkerlari bo’lish mumkin ekanligini ko‘rsatdi.

O‘tkazilgan korrelyatsion tahlillar natijasi BA ning har xil patogenetik shakllarida
sitokinlarning ishlab chiqilishi o‘ziga xos bo‘lishini bildiradi. Yuqoridagi
ma’lumotlarning ko’rsatilishicha, interleykinlar BA xastaligining barcha turlari bo'lgan
bemorlarda IgE-IL-6 ko’proq, IL-6 - IFN-y va IgE - IFN-y biroz kamroq gatnashishini
ko'rsatadi.

Shunday qilib, oilada BA bilan xastalangan bemorlarning immunologik holatini
o‘rganish natijasi shuni ifodaladiki, gon zardobidagi umumiy IgE eng yugori migdori BA
xastaligining allergik turida kuzatilib, bu tashxislashning immunologik belgisi ekanligini
tasdiglaydi. Oilaviy BA bilan xastalangan bemorlarda xastalik kechish pog‘onalarining
ortib borishi bilan bemor qon zardobida umumiy IgE va IL-6 migdori kamayib borishi,
ammo IFN-y miqdorining esa oshib borishi kuzatildi. Shuningdek xastalik davomiyligi
ortib borishi bilan bemor qon zardobida umumiy IgE va IL-6 miqdori kamayishi, IFN-y
migdorining esa oshib borishi xastalikni erta diagnostika gilish va davo taktikasini ishlab
chiqish va belgilashda asosiy o’Ichov bo‘lishini ko‘rsatdi. Shuningdek BA aniglanmagan
qarindoshlarida umumiy IgE miqdorining yuqori bo‘lganligi ularda allergik fon borligi
bilan izohlandi.

Oc‘tkazilgan tadqiqotlar oilaviy BA bilan xastalangan bemorlarda immun tizim
faoliyati va sitokin holatdagi buzilishlar bilan bog‘liq immun yetishmovchiligi borligini
izohladi. Bular esa oilada BA xastaligini har xil ko‘rinish va darajalarini taggosiy tashxis
o‘tkazishga, xastalik patogeneziga yangicha yondashuvga va shu asosda
muvofiglashtirilgan davolash taktikasini ishlab chigishga asos bo‘ladi diyish mumkin.

Tadgiqot ucnun tanlangan oiladagi BA xastaligiga irsiy moyil bo‘lgan bemorlarning
oila-a’zolaridan 193 nafar shaxsda eNOS3 genining 4—intronidagi ikkita alleldan iborat
polimorfizmini tekshirish PZR usulida bajarildi. Bunda oilada eNOS3 geni 4b/4b genotip
va 4b allelni tashuvchi shaxslarda oilaviy BA bilan xastalanganlar ko‘p uchraganligi
aniglandi. Oilada 4a/4a allelli gomozigot genotip tashuvchilarda ham xastalik sezilarli
darajada yugoriligi gayd gilindi. Bu esa o‘zbek populyatsiyasida eNOS3 genining 4b/4b,
4aldagenotiplar va 4b allelni tashuvchilarda xastalik rivojlanishi yuqori ekanligini
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ko‘rsatib, oilada xastalikni erta aniglashga, giyosiy tashxis o‘tkazish va yangi davolash
usullari yaratilishiga olib kelishi mumkin.

Oilaviy BA bilan xastalanganlarda xastalik patogenetik turlari bo‘yicha eNOS3 geni
genotip va allellarini uchrashini tahlili o‘tkazilganda 4b/4b gomozigot genotip va 4b allel
tashuvchilar oilaviy BA ni allergik turi bilan, 4b/4a geterozigot, 4a/4a gomozigot genotip
va 4a allel tashuvchilar oilaviy BA ni noallergik turi bilan ko‘proq xastalanganligi
aniglandi. Shuningdek, oilaviy BA bilan xastalangan bemorlarda xastalikning kechish
og‘irlik darajasi ko’ra eNOS3 geni genotiplari va allellarining targalishi o‘rganilganda
4b/4b gomozigot genotip va 4b allel tashuvchilar oilaviy BA ni yengil darajasi bilan
ko‘proq xastalanganligi aniqlandi. Oilaviy BA bilan xastalangan bemorlarda 4a/4a
gomozigot genotip va 4a allel tashuvchilar oilaviy BA ni og‘ir darajasi bilan ko‘proq
xastalanganligi aniglandi.

Xastalikni nazorat darajasi bo‘yicha tahlil gilinganda o‘zbek populyatsiyasida
eNOS3 genining 4b/4b gomozigot genotip va 4b allel tashuvchilar xastalik nazoratga
erishgan bemorlarda, 4a/4a gomozigot genotip va 4a allel tashuvchilar xastalik nazoratga
erishmagan bemorlarda ko‘proq uchraganligi aniglandi.

O‘zbek populyatsiyasida oilaviy BA bilan xastalanganlarda eNOS3 genining 4b/4b
allellardan iborat gomozigot genotip tashuvchilar ko‘proq ayollarda uchraganligi qayd
etildi. eNOS3 genining 4b/4a allellardan iborat geterozigot genotip tashuvchilar ko‘proq
sog‘lom erkaklarda kuzatilganligi qayd etildi.

Oiladagi BA bilan xastalanganlarda eNOS3 geni 4b/4a genotiplarini
immunoregulyator sitokinlar va umumiy IgE ni korrelyatsion bog‘ligligini o‘rganilganda
oilaviy BA bilan xastalanganlarda IL-6 va umumiy IgE ning yugori miqdorii 4a/4a
genotip va 4a allel tashuvchi xastalikni og‘ir kechishi va nazoratga erishmaganlar bilan
bog‘liglik borligi, umumiy IgE, IL-6 ning past darajaci eNOS3 genining 4b/4b genotipi
va 4b allel tashuvchi xastalikni yengil kechishi bilan bog’ligligi gayd gilindi. Bu
xastalikni shu genotopi patogenezida umumiy IgE, IL-6 ishtirok etishini ko‘rsatadi.
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XULOSALAR

«O‘zbek populyatsiyasida determinatsiyalashgan oilaviy BA rivojlanishining klinik
— genetikaspektlari» mavzusidagi dissertatsiya ishi bo‘yicha olib borilgan tadgiqotlar
natijasida quyidagi xulosalar tagdim etildi:

1. O‘zbek populyatsiyasida atopiyaga moyil bo‘lgan oilalarda astma bilan
xastalanish 37,9% ni tashkil yetgan bo‘lib, bu umumiy aholi soniga nisbatan 3,5-4 marta
oshganligini ko‘rsatadi. O‘zbek populyatsiyasida oilaviy BA kechishining og‘irlik
darajasi va allergiyani norespirator ko‘rinishlari irsiylanish turiga bog‘liq bo‘ladi.

2. Oiladagi sog‘lom shaxslarda umumiy IgE miqdorini yuqoriligi ularda allergik fon
mavjudligini tasdiglaydi va oilaviy BA ni birlamchi profilaktikasini o‘tkazish zarurligini
ko‘rsatdi. Oilaviy BA xastaligida IL-6, IFN-y miqdorini aniqlash orqali xastalikni
patogenetik jarayonga yo ‘naltirilgan qo‘shimcha qiyosiy tashxislash mezonlari aniglandi.

3. O‘zbek populyatsiyasida oilaviy BA rivojlanishida eNOS3 genining 4a/4a allel
variantining aniglangan assotsiatsiyasi xastalik patogenezining genetik mexanizmlarini
tushunishga yangicha yondashish va shu asosda BA ni diagnostika usullari, davolash va
oldini olishni optimallashtirish imkonini beradi.

4. Oilaviy BA tekshirilgan bemorlarda umumiy IgE, IL-6 ning yugori
konsentratsiyasi xastalikni og‘ir kechishi va nazoratga erishmagan va 4a/4a genotip va
4a allel tashuvchilar bilan bog‘ligi aniglangan.

5. Atopiyaga moyil bo‘lgan oilalarda BA va yuldosh allergik xastaliklarni erta
tashxislash uchun algoritm ishlab chigilgan, xastalikning qo‘zishining rivojlanishini

belgilangan xabarchilari xastalikni to‘liq nazorat qilishga yordam beradi.
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AMALIY TAVSIYALAR

1. O‘zbek populyatsiyasida oilaviy BAbilan xastalanganlarda oilani genetik
modellashtirish maqgsadida segregatsion tahlil o‘tkazish tavsiya etiladi.

2. Oilaviy BA bilan xastalanganlar oilasidagi shaxslarda umumiy IgE aniglash
birlamchi profilaktika o‘tkazish mezoni ekanligi va Oilaviy BA allergik turini differinsial
— diagnostik markeri sifatida IL-6 va interferon-y miqgdorini tekshirish lozimligi
amaliyotgatavsiya etiladi.

3. O°zbek populyatsiyasida oilaviy BA tashxislashi, birlamchi va xavf guruhini
oldini olish magsadida eNOS3 geni allel variantlarini aniglash kerakligi tavsiya etiladi.

4. Oilaviy BA bilan xastalanganlarda eNOS3 geni polimorfizmi bilan immunologik
markerlarining o‘zaro bogligligini tahlili giyosiy tashxis o‘tkazish, davolash taktikasini
tuzish, xastalik ustidan to‘lig nazoratga erishish rejasini tuzishni tavsiya etiladi.

5. Oilaviy BA rivojlanishining erta tashxislash va bashoratlash mezonlarini

aniglashda tashxislash algoritmidan foydalanish tavsiya etiladi.
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