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KIRISH

Rivojlangan mamlakatlarda ta'sirlangan ichak sindromi (TIS) katta yoshdagi
aholi orasida 5-10% holatlarda, ba'zi manbalarga ko‘ra esa hatto 20% holatlarda
gayd etilgan. TIS bilan kasallangan bemorlarning taxminan 30% oilaviy
shifokorlarga murojaat giladi, gastroenterologlarga esa fagat 1-2% etib boradi.
Shu bilan birga, bemorlarning katta gismi (70-80% gacha) mutaxassislar
yordamini umuman foydalanmay, o‘zini o‘zi davolashni afzal ko‘radi (Vasilev
Yu.V., 2018).

Ta'sirlangan ichak sindromi (TIS)ning haqiqiy tarqgalish darajasini jahon
miqgyosida aniglash juda qgiyin, chunki bemorlarning aksariyati (65—85%) hech
gachon yoki juda kam hollarda shifokorga murojaat giladilar, simptomlarini
mustaqil ravishda engib o‘tadilar. Bunday shaxslar “nopasientlar” (non-patientes)
deb ataladi. Fagatgina 15—35% TIS bilan kasallanganlar muntazam ravishda
tibbiy muassasalarga murojaat qilib, turli xil shikoyatlarni bildirishadi — ular
“pasientlar” (patientes) deb nomlanadi. Bu guruhdagi TIS bemorlarini davolash,
odatda, deyarli samarasiz bo‘lib, natijada wular turli mutaxassislikdagi
shifokorlarga, gomeopatlarga va hatto xalq tabiblariga murojaat giladilar. Bunday
bemorlarning ambulator kartalari esa qalin foliantlar ko‘rinishida bo‘ladi
(Simmerman Ya.S., 2014).

Ta'sirlangan ichak sindromi (TIS) uchun eng ko‘p hujjatlashtirilgan xavf
omillaridan biri ayol jinsi hisoblanadi. Ko‘plab populyasion tadqiqotlar natijasida
ayollarda TIS rivojlanish ehtimoli 1,67 (95% ishonch intervali) koeffisienti bilan
bog‘langan. Bu holatga turli izohlar keltirilgan bo‘lib, ular jinsga bog‘liq tibbiy
xizmat ko‘rsatishdagi farqlar, maslahat olishga oid xulg-atvor hamda biologik
funksiyalar (masalan, ichak funksiyalarining gormonal tartibga solinishi) bilan
izohlanadi (Saito Y.A., 2010).

Ta'sirlangan ichak sindromi (TIS) bilan kasallangan bemorlarning asosiy
yosh guruhi 20 dan 45 yoshgacha bo‘lib, ayollar soni erkaklarga nisbatan ancha
ustunlikka ega (nisbati 4—2:1). Bemorlarning katta gismi Evropa va Shimoliy

Amerikaning sanoatlashgan mamlakatlarida, asosan yirik shaharlarda yashaydi,
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gishlog hududlarida esa kam uchraydi. Tadqiqotlarga ko‘ra, TIS bilan kasallanish
holatlari har yili taxminan 1% ga oshib boradi (Longstreth G.F., Thompson W.G.,
Chey W.D., 2006).

Ta'sirlangan ichak sindromi (TIS) bemorning hayot sifati (HS) va mehnat
gobiliyatiga ham salbiy ta'sir ko‘rsatadi. TIS bilan kasallangan bemorlarning 13%
dan 88% gacha bo‘lgan qismi tashqi yordamga muhtoj hisoblanadi. AQShda har
yili TISga chalingan bemorlar uchun 3,1 million ambulator tashrif va 5,9 million
dori tayinlovi gayd etiladi. Davlat tomonidan bu magsadlarga sarflanadigan
xarajatlar yiliga taxminan 20 milliard AQSh dollarini tashkil etadi. Mavjud
bo‘lgan davolash usullari etarlicha samarali emasligi sababli, TISni davolashda
yangi va samaraliroq usullarni izlash zarurati yuzaga kelmoqda (Everhart JE,
Ruhl CE., 2009).

2016 yil may oyida San-Diegoda bo‘lib o‘tgan navbatdagi Amerika
gastroenterologiya haftaligi doirasida birinchi marta me'da-ichak tizimining
funksional buzilishlariga oid Rim mezonlarining IV tahriri e'lon gilindi. Ushbu
tahrirda eng ko‘p uchraydigan funksional kasalliklardan biri — ta'sirlangan ichak
sindromi (TIS) ham gamrab olingan (Lacy B.E., Mearin F., Lin Chang, 2016).

Yangi Rim mezonlariga muvofig, ta'sirlangan ichak sindromi (TIS)
funksional ichak buzilishi sifatida ta'riflanadi. U kamida haftasiga bir marta
kuzatiladigan gayta-qayta paydo bo‘luvchi qorin og‘riglari bilan namoyon bo‘ladi
va quyidagi belgilardan kamida ikkitasi (yoki undan ko‘p) bilan xarakterlanadi:
defekasiya (ich chigarish) bilan bog‘liq bo‘lishi; axlat chigish chastotasining
o‘zgarishi bilan bog‘liq bo‘lishi; axlat shakli (tashqi ko‘rinishi) o‘zgarishi bilan
bog‘liq bo‘lishi. Ushbu belgilar so‘nggi 3 oy davomida kuzatilishi va umumiy
davomiyligi kamida 6 oyni tashkil etishi lozim (A.A. Sheptulin, M.A. Vize-
Xripunova, 2016).

Epidemiologik ma'lumotlarga ko‘ra, G‘arb mamlakatlarida ayollarda
ta'sirlangan ichak sindromi (TIS) erkaklarga nisbatan ikki barobar ko‘proq
uchraydi. Bu holat jinsiy gormonlar (JG)ning TIS patofiziologiyasida ishtirok

etish ehtimolini ko‘rsatadi. Ushbu masalaga qiziqish ortib borayotganiga
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garamasdan, jinsiy gormonlarning TIS rivojlanishiga ta'sir mexanizmiga oid
ma'lumotlar hali ham kam. Bundan tashgari, ushbu fenomenni tushunishimiz
erkak va ayol pasientlar o‘rtasidagi ko‘p omilli farglar bilan cheklangan. Bu
farglar gormonal tizim, stressga sezuvchanlik, emosionallik, nosiseptiv tizim,
yallig‘lanish reaksiyasi va sosiologik xususiyatlardagi farqlar bilan tasdiglanadi.
Jinsiy gormonlar ichak funksiyasi va uning tarkibining tranzit tezligini
o‘zgartirish qobiliyatiga ega (Palomba S., D1 Cello A., Riccio E., Manguso F., La
Sala G.B., 2011).

Epidemiologik tadqiqotlar natijalariga ko‘ra, G‘arb mamlakatlarida
ta'sirlangan ichak sindromi (TIS) ayollarda erkaklarga nisbatan ikki barobar
ko‘proq uchraydi. Ushbu holat jinsiy gormonlarning (JG) TIS
patofiziologiyasidagi ehtimoliy rolini ko‘rsatadi. Mavzuga bo‘lgan qiziqish ortib
borayotganiga garamasdan, JGning TIS rivojlanishiga ta'sir etuvchi mexanizmlar
hagidagi ma'lumotlar hali ham etarli emas. Shuningdek, ushbu fenomenni to‘liq
anglashimiz erkak va ayol pasientlar o‘rtasidagi ko‘p omilli farglar bilan
cheklangan. Bunday farglar gormonal tizim, stressga nisbatan sezuvchanlik,
emosional holat, nosiseptiv tizim, yallig‘lanishga javob reaksiyasi hamda
sosiologik xususiyatlar bilan bog‘liq. Jinsiy gormonlar ichak funksiyasi va uning
tarkibining tranzit tezligiga ta'sir ko‘rsatish qobiliyatiga ega (Palomba S., Di
Cello A., Riccio E., Manguso F., La Sala G.B., 2011).

Ma'lumki, ta'sirlangan ichak sindromi (TIS) me'da-ichak tizimining
funksional buzilishlari guruhiga kiradi va biopsixososial tabiatga ega bo‘lgan
kasallik hisoblanadi. Uning simptomlari (masalan, yallig‘lanuvchi yoki o‘smaga
oid ichak kasalliklaridan farqli o‘laroq) mavjud morfologik o‘zgarishlar bilan
izohlab bo‘lmaydi (Drossman D.A., 2006).

Ayrim mualliflar tomonidan olib borilgan tadgiqotlarda, asosan infeksiyadan
keyingi shaklidagi ta'sirlangan ichak sindromi (TIS) bilan kasallangan bemorlarda
yallig‘lanishni kuchaytiruvchi sitokinlar — o‘sma nekrozi alfa-faktori (FNO-a),
interleykin-13 (IL-1p), interleykin-1 (IL-1) va interleykin-6 (IL-6) — ishlab
chigarilishi oshgani aniqlangan. Bunday pasientlarning yo‘g‘on ichak shilliq
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pardasidan olingan bioptatlar tahlilida ushbu sitokinlarning yugori darajada ishlab
chigarilishi tasdiglangan. Shuningdek, TIS bilan kasallanganlar orasida
yallig‘lanishga qarshi sitokinlar — interleykin-10 (IL-10) va interleykin-12 (IL-
12) — sekresiyasi sog‘lom shaxslarga nisbatan kamaygani aniglangan (Maev
I.V., Cheremushkin S., 2006).

Zamonaviy adabiyot tahlili shundan dalolat beradiki, me'da-ichak tizimining
(MIT) shilliq pardasi odatda “nazoratlanadigan™ yallig‘lanish holatida bo‘ladi. Bu
holat yallig‘lanishni kuchaytiruvchi va kamaytiruvchi sitokinlar o‘rtasidagi
murakkab muvozanat orqali tartibga solinadi. Yallig‘lanish jarayoni va immun
javobsiz holatda ko‘pchilik hujayralararo yallig‘lanish mediatorlari hujayralar
tomonidan sintez gilinmaydi. Shu sababli, uzog vaqt davomida immun tizimining
me'da-ichak tizimining funksional kasalliklari (FK MIT) patogenezidagi roli
inobatga olinmagan va bu yo‘nalishda tadqiqotlar olib borilmagan (Vilaichone
R.T., Mahachai V., Tumwasorn S., 2005).

Yugorida keltirilgan ma'lumotlardan kelib chiqgib, ta'sirlangan ichak
sindromi (TIS)da immun statusi xususiyatlarini o‘rganish dolzarb masala
hisoblanadi. Ushbu yo‘nalishda olinadigan natijalar TIS patogenezini tushunishda
muhim bog‘lovchi zanjir bo‘lib xizmat qilishi, shuningdek, kasallikni aniglash va

differensial diagnostikasini optimallashtirishga sezilarli hissa qo‘shishi mumkin.



I-BOB. TA'SIRLANGAN IChAK SINDROMI TO‘G‘RISIDA
ZAMONAVIY TASAVVURLAR

1.1 Ichakning ozorli sindromining tarqalishi, etiopatogenezi va klinik
kechishiga oid ayrim tadqgigot jihatlari

Ta'sirlangan ichak sindromi (TIS) me'da-ichak tizimining eng ko‘p
uchraydigan kasalliklaridan biri hisoblanadi. G‘arb mamlakatlarida uning
tarqalish ko‘rsatkichlari turli manbalarga ko‘ra 10—20% oralig‘ida baholanadi
[31, 52].

TIS bilan kasallangan bemorlarning yoshi asosan 20 dan 45 yoshgacha
bo‘lib, ayollar soni erkaklarga nisbatan ancha ustunlikka ega (nisbati 4—2:1).
Bemorlarning katta gismi Evropa va Shimoliy Amerikaning sanoatlashgan
mamlakatlarida, asosan yirik shaharlarda yashaydi, gishlog hududlarida esa kam
uchraydi. Tadqgiqotlarga ko‘ra, TIS bilan kasallanish holatlari har yili taxminan
1% ga oshib boradi [52].

2016 vyilda gabul gilingan Rim mezonlarining 1V tahririga muvofiq,
ta'sirlangan ichak sindromi (TIS) funksional ichak buzilishi sifatida ta'riflanadi. U
kamida haftasiga bir marta kuzatiladigan gayta-qayta paydo bo‘luvchi qorin
og‘riglari bilan namoyon bo‘ladi va quyidagi belgilardan kamida ikkitasi (yoki
undan ko‘p) bilan xarakterlanadi:

1. Defekasiya (ich chigarish) bilan bog‘liq bo‘lishi.
2. Ich chiqarish chastotasining o‘zgarishi bilan bog‘liq bo‘lishi.
3. Axlat shakli (tashqi ko‘rinishi) o‘zgarishi bilan bog‘liq bo‘lishi.
Ushbu klinik belgilar so‘nggi 3 oy davomida kuzatilishi va umumiy
davomiyligi kamida 6 oyni tashkil etishi lozim [29].

Epidemiologik ma'lumotlarga ko‘ra, G‘arb mamlakatlarida ayollarda
ta'sirlangan ichak sindromi (TIS) erkaklarga nisbatan ikki barobar ko‘proq
uchraydi. Bu holat jinsiy gormonlarning (JG) TIS patofiziologiyasidagi ehtimoliy
ishtirokini ko‘rsatadi. Mazkur masalaga bo‘lgan qiziqish ortib borayotganiga
garamasdan, JGning TIS rivojlanishiga ta'sir mexanizmiga oid ma'lumotlar hali

ham cheklangan [61].
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Shu bilan birga, ushbu fenomenni to‘liq anglashimiz erkak va ayol pasientlar
o‘rtasidagi ko‘p omilli farglar bilan cheklangan. Bunday farqlar gormonal tizim,
stressga sezuvchanlik, emosionallik darajasi, nosiseptiv tizim, yallig‘lanishga
javob reaksiyasi hamda sosiologik xususiyatlardagi farglar bilan tasdiglanadi.
Jinsiy gormonlar ichak funksiyasi va uning tarkibining tranzit tezligiga ta'sir
ko‘rsatish qobiliyatiga ega [61].

Jinsiy gormonlarning (JG) yugorida gayd etilgan xususiyatlari ta'sirlangan
ichak sindromi (TIS)ning jinsga bog‘liq tarqalish farglarini tushuntirishda juda
giziqarli hisoblanadi. Tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, estrogen va progesteron
so‘ndirma mushaklarining qisqarishini susaytiradi, shuningdek, progesteron
yo‘g‘on ichakda peristaltikani tartibga solishda ishtirok etuvchi 5-NT (serotonin)
tizimini modulyasiya qgiladi (Guarino M., Cheng L., 2011). Bu holat ayollarda
TISning yuqori uchrashuv darajasini izohlashga yordam beradi, shuningdek,
gormonlarning nosiseptiv yo‘llarga va visseral sezuvchanlikka ta'siri orqali ham
tushuntirilishi mumkin. Ma'lumki, TIS me'da-ichak tizimining funksional
buzilishlari guruhiga kiradi va biopsixososial tabiatga ega bo‘lib, uning
simptomlari (masalan, yallig‘lanuvchi yoki o‘smaga oid ichak kasalliklaridan
fargli ravishda) mavjud morfologik o‘zgarishlar bilan izohlab bo‘lmaydi [37].

TISning aniq sabablari hali noma'lum, biroq so‘nggi yillardagi tadqiqotlar
ushbu sindromning yallig‘lanish patologiyasi va oldindan kechirilgan infeksion
ichak kasalliklari bilan bog‘ligligini ko‘rsatmoqda. Masalan, yallig‘lanuvchi
ichak kasalliklari, aynigsa nospesifik yarali kolit remissiya bosqichida bo‘lgan
bemorlarda TISga o‘xshash simptomlar aniglangan.

Bunday holat o‘tkir bakterial yoki virusli gastroenteritdan keyin davom
etayotgan subklinik minimal yallig‘lanish tufayli yuzaga kelishi mumkin [46]. U
postinfeksion holatda safro kislotalarining o‘zlashtirilishi buzilishi yoki ichak
mikrobiotasining tarkibiy o‘zgarishlari bilan bog‘liq bo‘lishi mumkin [40],
aynigsa doimiy stress sharoitida. Ma'lumotlarga ko‘ra, TIS (ichakning ozorli
sindromi) rivojlanishi stress bilan bog‘liq buzilishlar natijasida, «miya—ichak»
o‘qi bo‘yicha aloqalarning buzilishi orqali yuzaga keladi. Bu jarayon immun
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tizimidagi tartibga solish mexanizmlarini ham o°z ichiga oladi, jumladan, Toll-
o‘xshash reseptorlar (TLRs) — begona molekulalarni tanishga mas'ul hujayralar.
TIS bilan og‘rigan bemorlarda ushbu reseptorlarning bir nechtasi faollashgani
aniglangan [55].

Ma'lumki, stress TIS bilan og‘rigan bemorlarda ichak simptomlarini
kuchaytiradi. TIS rivojlanishida genetik omillar ham ma'lum darajada rol
o‘ynashi mumkin [58]. Yaginda shunday taxmin ilgari surildiki, bu
patologiyaning rivojlanishida ichak mikroflorasi antigenlariga nisbatan immun
javobning noto‘g‘ri shakllanishi muhim rol o‘ynaydi. Buning asosida
yallig‘lanishga garshi va yallig‘lanishni kuchaytiruvchi sitokinlar o‘rtasidagi
muvozanatsizlik yotadi [41,67].

Zamonaviy tasavvurlarga ko‘ra, TIS (ichakning ozorli sindromi) immun va
asab tizimlari integrasiyasining buzilishi namunasi hisoblanadi. Bu bir gator
tadqiqotlar bilan tasdiglangan bo‘lib, ularda yallig‘lanishni kuchaytiruvchi
sitokinlarning darajasi oshgani aniglangan. Bu sitokinlar neyromodulyasiya
Xususiyatiga ega.

Yallig‘lanish jarayoni va immun javobsiz aksariyat hujayralararo
yallig‘lanish vositachilari, jumladan sitokinlar, hujayralar tomonidan sintez
gilinmaydi. Shu sababli, ichakning funksional kasalliklari, xususan TIS
patogenezida immun tizimining o‘rni uzoq vaqt davomida olimlar tomonidan
inobatga olinmagan va bu yo‘nalishda tadqiqotlar olib borilmagan. Birog, ayrim
tadgiqotlarda postinfeksion TIS variantida sitokinlar muvozanatidagi o‘zgarishlar
ko‘rsatilgan va sitokin genlaridagi allel polimorfizmi bilan bog‘liq bo‘lgan
genetik moyillik istisno gilinmaydi [21,41,67].

So‘nggi yillarda ushbu kasallikning etiologiyasi va patogenezini o‘rganishda
katta yutuglarga erishildi. Xususan, TIS rivojlanishida quyidagi omillar ishtirok
etayotgani aniglangan: ayrim genlarning (masalan, TNISF15) polimorfizmi,
oldindan kechirilgan ichak infeksiyalari, ichak mikroflorasining tarkibiy buzilishi,
yallig‘lanishga qarshi va yallig‘lanishni kuchaytiruvchi sitokinlar o‘rtasidagi

muvozanatning o‘zgarishi, shuningdek, ichak shilliq pardasidagi zich aloqalar
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(okklyudin va klaudin) ogsillarining ekspressiyasining kamayishi va boshqalar
[36,66,70]. Hozircha TIS patogenezida sitokinlar muvozanatsizligining ishtirokini
tasdiglovchi ma'lumotlar 0oz, ammo mavjud. Bu muvozanatsizlik yallig‘lanishni
kuchaytiruvchi sitokinlar (o‘smani nekroz qiluvchi a-faktori, y-interferon,
interleykinlar 1B, 6 va 8) miqgdorining oshishi va yallig‘lanishga qarshi sitokinlar,
aynigsa interleykin-10 miqgdorining kamayishi bilan xarakterlanadi. Bunday holat,
ayniqsa, o‘tkir ichak infeksiyasini boshdan kechirgan TIS bemorlarida ko‘p
uchraydi [19].

Ta'sirlangan ichak sindromi (TIS) patogenezining etakchi bog‘lanishlari
orasida o‘tkir ichak infeksiyalari (O°‘II) alohida o‘rin tutadi. Shu munosabat bilan,
O‘IIni boshdan kechirgandan keyin kasallik simptomlari rivojlanadigan TIS
varianti nazariy va amaliy jihatdan katta qiziqish uyg‘otadi. Bu TIS shakli Rim
konsensusining III (2006) tahririda qayd etilmagan bo‘lsa-da, uning ahamiyati
inkor etilmaydi [2, 20].

Ayrim mualliflarning tadgiqgotlarida, aynigsa postinfeksion shakldagi TIS
(ichakning ozorli sindromi) bilan og‘rigan bemorlarda yallig‘lanishni
kuchaytiruvchi sitokinlar — o‘sma nekrozi alfa-faktori (FNO-a), interleykin-13
va interleykin-6 (IL-6) — ishlab chigarilishi oshgani aniglangan. Bunday
bemorlarning yo‘g‘on ichak shilliq pardasidan olingan biopsiya namunasini
o‘rganish jarayonida ham wushbu sitokinlarning yuqori darajada ishlab
chigarilayotgani qayd etilgan. Shuningdek, TIS bilan og‘rigan bemorlarda
sog‘lom insonlarga nisbatan yallig‘lanishga qarshi ayrim sitokinlar —
interleykin-10 (IL-10) va interleykin-12 (IL-12) — sekresiyasining kamaygani
aniglangan.[15].

T1Sga o‘xshash simptomlarga ega bo‘lgan bemorlarda immun himoyasining
pasayishi ichak infeksiyasi qo‘zg‘atuvchilarining hujayra ichida uzoq muddat
parazitlik qilishiga yordam beradi. Taxminlarga ko‘ra, patogen mikroflora
immunitet bilan o‘zaro ta'sirlashganda uning virulentlik (kasallik qo‘zg‘atish)
xususiyatlari kamayadi va qo‘zg‘atuvchi rekonvalessentlarda (kasallikdan keyingi

tiklanish bosgichidagi shaxslarda) uzog muddat saglanish qobiliyatini orttiradi.
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Ichak infeksiyasi markerlarining ajralishi ichak epiteliyi yangilanishi jarayonida
sodir bo‘ladi. Bu paytda antigenlar ichak bo‘shlig‘iga mikrob hujayrasi
lipopolisaxaridlarining erkin shaklidagi yoki sekretor immunoglobulin A bilan
birikkan holdagi qoldiglari ko‘rinishida ajraladi. [65].

Keyinchalik, O‘II (o‘tkir ichak infeksiyalari) antigenlari enterin (ichak) nerv
tizimining shikastlanishiga va TIS (ichakning ozorli sindromi) klinikasining
rivojlanishiga olib keladi. Immun tizim zaiflashgan holatda, ya'ni PI-TIS
(postinfeksion TIS) bilan og‘rigan bemorlarda leykopeniya, limfopeniya va
immunoglobulin G darajasining nisbiy kamayishi kuzatilganda, ichakda shartli
patogen mikrofloraning o‘sishi uchun sharoit yaratilishi mumkin.[14].

Shunday gipoteza ilgari surilganki, epiteliyning to‘siq funksiyasining
yo‘qolishi va mahalliy immunitetning faollashishi enterin (ichak) nerv tizimidagi
normal signallashuvni o‘zgartirishga olib kelishi mumkin. Bu holat klinik
jihatdan TIS (ichakning ozorli sindromi)ga xos simptomlar bilan namoyon
bo‘ladi. [57,64].

Ichak epiteliyining to‘siq funksiyasi va moddalar so‘rilishi jarayonlarini
o‘rganish shundan dalolat beradiki, oziq-ovgat mahsulotlarining bir gismi, asosan
ogsil tabiatli bo‘lganlari, parchalanmagan holda so‘riladi va allergen xususiyatini
orttiradi. Agar oshgozon-ichak tizimi shilliq pardasida nugsonlar va oziq
moddalarni tashish jarayonlarida buzilishlar mavjud bo‘lsa, bu allergenning
ichakda uzoqgroq ta'sir gilishi, kuchaytirilgan so‘rilishi va keng ko‘lamli allergik
yallig‘lanish rivojlanishi uchun sharoit yaratadi. [64].

Sitokinlarning  TIS  (ichakning  ozorli  sindromi)  patofiziologik
jarayonlaridagi ishtiroki laboratoriya tadgiqotlari ma'lumotlari bilan tasdiglangan:
immunni tartibga soluvchi sitokinlar ekspressiyasi kamaygan, yallig‘lanishni
kuchaytiruvchi sitokinlar ekspressiyasi esa oshgan. Ilmiy adabiyotlarga ko‘ra,
ichak mikrobiotasi ichak shillig pardasi, xususan uning epiteliy gatlami uchun
trofik (oziglantiruvchi) ta'minlashni amalga oshiradi, shuningdek, ichak
motorikasini  (harakatlanishini)  tartibga  soladi.  Disbakterioz  (ichak

mikroflorasining muvozanatsizligi) immun tizimdagi buzilishlarning rivojlanish
14



omillaridan biri hisoblanadi, jumladan TISda ham. Xususan, postinfeksion TIS
turida yallig‘lanishga qarshi ayrim sitokinlar — interleykin-10 (IL-10) va
interleykin-12 (IL-12) — darajasi sog‘lom insonlarga nisbatan past bo‘lgani
aniglangan.[60].

Ko‘pchilik tadgiqotlarda TIS (ichakning ozorli sindromi) bilan og‘rigan
bemorlarda  ichak devorida yallig‘lanishni  kuchaytiruvchi  sitokinlar
ekspressiyasining oshishi va yallig‘lanishga qarshi sitokinlar ekspressiyasining
kamayishi aniglangan. Bu holat ichak devorida yallig‘lanish o‘zgarishlarining
uzog muddat saglanishiga sabab bo‘lishi mumkin. Shu bilan birga, TIS
bemorlarida periferik gondagi sitokinlar profili turlicha baholanadi. Masalan, gon
zardobida interleykin-1p (IL-1B), interleykin-8 (IL-8), interferon-y (INF-y)
darajasining oshgani hagida ma'lumotlar mavjud. Shuningdek, o‘sma nekrozi -
faktori (TNF-a) va interleykin-6 (IL-6) ekspressiyasi ham ba'zi hollarda oshgan,
ba'zi hollarda esa normal darajada bo‘lgani qayd etilgan. Bundan tashqari, TIS
bilan og‘rigan bemorlarning qon zardobida yallig‘lanishga qarshi sitokin —
interleykin-10 (IL-10) — darajasi ham ba'zi hollarda oshgan, ba'zi hollarda esa
normal darajada bo‘lgani aniglangan.[48, 70].

Shuningdek, TIS (ichakning ozorli sindromi)da ichak devorida
yallig‘lanishning saqglanishiga yo‘g‘on ichak shilliq pardasida tuch hujayralar
sonining ko‘payishi yordam berishi mumkin. Bu hujayralar o‘z yuzasida IgE
uchun reseptorlarga ega bo‘lib, degranulyasiya jarayonida geparin, leykotrienlar,
proteazalar kabi biologik faol moddalarni katta migdorda ajratadi. Bu moddalar
naiv T-hujayralarning faollashishiga va ularning funksional effektor hujayralarga
— CD8+ sitotoksik T-hujayralar, CD4+ T-xelperlar (Thl), CD4+ Th2 va Th3
regulyator hujayralarga — differensiyalanishiga olib keladi. [60].

Randomizasiya gilingan nazoratli tadgiqotlarda Kkatta yoshdagi TIS
(ichakning ozorli sindromi) bemorlarida o0zig-ovgatga nisbatan noo‘xshashlik
(PN) asosan IgG orgali amalga oshadigan immunopatologik reaksiyalar turida
rivojlanishi  isbotlangan. Eksperimental tadqiqotlar shuni  ko‘rsatadiki,

kostimulyasiya qiluvchi omillar mavjud bo‘lgan holda T-hujayralarga bog‘liq
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ogsil antigenlar yalliglanishni kuchaytiruvchi T- va V-hujayraviy javobni
induksiya giladi. Bundan farqgli ravishda, antigen kostimulyasiyasiz ta'sir etganda,
regulyator T-hujayralar induksiyalanadi.

Har ikki holatda ham allergenga xos IgG antitelolar ishlab chigariladi, ammo
ularning roli turlicha. Yallig‘lanishni kuchaytiruvchi o‘zgarishlar desialilirlangan
(sialil guruhlari etishmaydigan) allergenga xos 1gG antitelolar ishlab chigarilishi
bilan xarakterlanadi. Bu «2,6-sialiltransferaza fermentining plazmatik
hujayralarda etishmasligi natijasida yuz beradi. Aksincha, kostimulyasiya
bo‘lmagan holatda plazmatik hujayralar o2,6-sialiltransferaza darajasini saglab
goladi va sialilirlangan allergenga xos IgG antitelolarni ishlab chigaradi, ular esa
T- va V-hujayraviy javobni bloklash qobiliyatiga ega bo‘ladi.[58,68].

TIS (ichakning ozorli sindromi) geterogen funksional buzilish hisoblanadi
va ustunlik giluvchi ichak holatiga garab to‘rtta toifaga bo‘linadi: qabziyat bilan
(TI1S-Q), ich ketishi bilan (TIS-I), aralash turdagi (TIS-A) va tasniflanmagan
(TIS-T) shakllar. TIS uchun shikoyatlarning xilma-xilligi va yorqinligi xos bo‘lib,
ular orasida asosiysi — spastik yoki distenzion kelib chiqishga ega bo‘lgan qorin
og‘rig‘l sindromidir. Bu og‘rigning kuchayishi abdominal noqulaylikdan tortib
kuchli og‘rigqacha bo‘lishi mumkin (75% bemorlarda). Deyarli doimiy shikoyat
— shishish va qorinda to‘lginlanish hissi bilan birga kechadigan meteorizm (95—
100%). TISning xos belgilaridan biri — axlat chigarish tezligi va
konsistensiyasining o‘zgarishidir. Bemorlarning ko‘pini qabziyat (50%) bezovta
giladi, kamrog hollarda — ich ketishi (25%) yoki ularning navbatma-navbat
almashinishi (25%) kuzatiladi. Qabziyatda axlat chigarish haftasiga 3 martadan
kam, ich ketishda esa kuniga 3 martadan ko‘p bo‘ladi. Muhim jihati shundaki,
defekasiya akti va gaz chiqarishdan keyin qorin og‘rig‘i odatda kamayadi.
Qabziyatda esa kuchanish va to‘liq bo‘shashmaganlik hissi paydo bo‘ladi. Qorin
og‘rig‘i va boshga ichak simptomlari odatda ertalab kuzatiladi va ba'zan
shoshilinch xarakterga ega bo‘lib, «ertalabgi bo‘ron sindromi» (morning rush

syndrome) deb ataladi. Ayrim bemorlarda tenezmalar ham uchraydi.
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TISning o‘ziga xos xususiyati — Kklinik simptomlarning Kkatta
o‘zgaruvchanligi va tungi vaqtda simptomlarning butunlay yo‘qligi
hisoblanadi.[6,26,28,37,52].

Shuni tan olish kerakki, TIS (ichakning ozorli sindromi) uchun xos bo‘lgan
barcha simptomlar noanig va umumiy xarakterga ega bo‘lib, unga xos
(patognomonik) belgilari mavjud emas [25].

Ichak bilan bog‘liq simptomlardan tashqari, TIS bilan og‘rigan bemorlarda
ko‘pincha turli xil ichakdan tashqari (ekstraintestinal) belgilar ham kuzatiladi.
Ular orasida eng keng targalganlari quyidagilar: migrenga o‘xshash bosh og‘rig‘i
va aylanish hissi; yutib yuborishda tomoqda to‘siq (kom) hissi; bel og‘rig‘i va
fibromialgiya; chqur nafas olishda qonigmaslik hissi; go‘l barmoglarining
muzlashi, Reyno sindromi va boshga vazospastik holatlar. Kamrog hollarda
quyidagi shikoyatlar ham uchraydi: tez-tez peshob qilish istagi, hayz va jinsiy
faoliyat bilan bog‘liq buzilishlar; charchog va umumiy holsizlik; psixonevrologik
belgilari: xavotir, depressiya, ipoxondriya, isteriya, panik hujumlar. Chap
tomonda yotib uxlashda qiyinchilik, chunki bu holatda yurak sohasida
noqulayliklar paydo bo‘ladi [25, 50].

Shuni alohida ta'kidlash joizki, TIS (ichakning ozorli sindromi) bilan
og‘rigan bemorlar tomonidan bildiriladigan shikoyatlar ko‘p va xilma-xil
bo‘lishiga garamay, ularning umumiy holati odatda qoniqarli bo‘lib qoladi.
Kasallik uzoq vaqt davomida kuchaymaydi yoki progressiya gilmaydi. Shu bilan
birga, bemorlarning hayot sifati (HS) shubhasiz ravishda pasayadi va bu ularning
kundalik faoliyatiga salbiy ta'sir ko‘rsatadi.

D. Drossman ning taklifiga ko‘ra, ta'sirlangan ichak sindromi (TIS) og‘irlik
darajasiga qarab uch toifaga ajratiladi. Bu toifalarni belgilashda quyidagi
mezonlar hisobga olinadi: simptomlarning kuchliligi va davomiyligi; funksional
buzilishlar darajasi; psixososial va psixoemosional stress bilan bog‘liglik;
bemorning shifokorga ganchalik tez-tez murojaat qilishi.

Engil darajadagi TIS odatda shifokorga murojaat gilishni talab gilmaydi.

Bunday bemorlarda klinik belgilarning ruhiy yoki ijtimoiy stress bilan bog‘ligligi
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aniglanmaydi. Simptomlar vaqgt-vaqt paydo bo‘ladi, uzoq davom etmaydi va
o‘rtacha darajada namoyon bo‘ladi.

TISning o‘rtacha og‘irlik darajasida bemorlarda barcha asosiy simptomlar
kuzatiladi, ular orasida ichak bilan bog‘liq belgilari ustunlik qiladi. Ichakdan
tashgari simptomlar kam uchraydi. Davolash muolajalari ma'lum darajada samara
beradi, ammo bu ta'sir qisqa muddatli bo‘ladi.

Og‘ir darajadagi TIS uchun esa simptomlarning doimiyligi, kuchliligi va
bargarorligi xos. Bunday bemorlarda ichakdan tashqgari belgilari ham tez-tez
uchraydi. Ular shifokorlarga tez-tez murojaat giladilar, shuningdek, an‘anaviy
bo‘lmagan (paramedisin) davolash usullarini ham qo‘llashadi. Birogq, bu
muolajalar odatda aniq va bargaror klinik natija bermaydi.

Bunday bemorlar o°z hayotini asosan o‘zlarini bezovta gilayotgan Klinik
simptomlar atrofida qurishadi va bu holatga yaqginlarini ham jalb etishadi, ya'ni

ularning tashvishlari butun oila muhitiga ta'sir ko‘rsatadi.[38,44,48].

1.2. Ta'sirlangan ichak sindromi uchun Rim IV mezonlari

2016 yil may oyida San-Diegoda bo‘lib o‘tgan navbatdagi Amerika
gastroenterologiya haftaligi doirasida birinchi marta hazm qilish tizimining
funksional buzilishlarini baholash uchun mo‘ljallangan Rim IV mezonlari e'lon
gilindi. Ushbu yangilangan mezonlar orasida eng ko‘p uchraydigan funksional
kasalliklardan biri — ta'sirlangan ichak sindromi (TIS) ham mavjud. [47,49].

Yangi Rim IV mezonlariga muvofig, ta'sirlangan ichak sindromi (T1S) — bu
funksional buzilish bo‘lib, u gorinda davriy ravishda paydo bo‘ladigan og‘riq
bilan namoyon bo‘ladi. Bu og‘riq haftasiga kamida bir marta kuzatilishi kerak va
quyidagi belgilardan kamida ikkitasi bilan bog‘liq bo‘lishi shart: defekasiya bilan
bog‘liglik (axlat chiqarishdan keyin og‘riq kamayadi yoki o‘zgaradi); axlat
chiqarish tezligidagi o‘zgarish; axlat shaklidagi o‘zgarish (qattigq, suyuq va
hokazo);

Ushbu belgilar bemorda oxirgi 3 oy davomida kuzatilishi kerak va umumiy

davomiyligi kam deganda 6 oy bo‘lishi shart.
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Yangi Rim IV mezonlari hazm qilish tizimidagi funksional patologiyalarni
boshqa kasalliklardan farqlashga yordam beradigan bir gator muhim jihatlarni oz
ichiga oladi. Ular quyidagilar:

1. Anamnez: klinik belgilarning boshlanishi diagnoz qo‘yilishidan kamida 6
oy oldin kuzatilgan bo‘lishi kerak;

2. Hozirgi faollik: simptomlar oxirgi 3 oy davomida mavjud bo‘lishi shart;

3. Chastota: belgilar haftasiga kamida 1 marta uchrashi kerak (Rim Il
mezonlarida bu 1 oyda 3 marta deb ko‘rsatilgan edi);

Bularning barchasi anatomik yoki fiziologik og‘ishlarsiz, ya'ni odatiy Klinik
tekshiruvlarda «xavotir belgilari» (masalan, qonli axlat, kuchli ozish, turunchli
og‘riq) aniglanmagan holatda baholanadi [37, 73].

Rim I1l va Rim IV mezonlari o‘rtasidagi farqlar: Yangi ta'rifda «diskomfort»
atamasi chigarib tashlangan. Bu atama oldingi versiyada bor edi, ammo mualliflar
uning noanigligiga e'tibor berishgan, chunki «diskomfort» har bir inson
tomonidan turlicha tushuniladi va bu so‘z barcha tillarda ham mavjud emas. [52].

TIS (ta'sirlangan ichak sindromi) ni aniglashdagi ikkinchi muhim o‘zgarish
shundaki: Rim Il mezonlaridagi «og‘riq defekasiyadan keyin kamayadi» degan
majburiy belgi Rim IVda «og‘riq defekasiya bilan bog‘lig» degan shaklga
almashtirildi. Bu o‘zgarish mualliflar tomonidan shunga asoslanganki, ba'zi
bemorlarda defekasiyadan keyin og‘riq kamaymaydi, aksincha kuchayadi.
Shuningdek, TISni aniglash uchun talab gilinadigan og‘rigning paydo bo‘lish
tezligi ham o‘zgargan:

Oldingi Rim Illda — oyiga 3 kundan kam bo‘Imasligi

Yangi Rim IVVda — haftasiga kamida 1 marta bo‘lishi shart

Rim Il mezonlarida bo‘lgani kabi, Rim IVda ham TIS ning turini (gabziyat,
ich ketishi, navbatma-navbat almashinish yoki aniglanmagan shakl) belgilashda
defekasiya aktlarining (>25%) konsistensiyasi o‘zgargan holatlari hisobga
olinadi. Bu baholashda Bristol axlat shakli shkalasi (Bristol Stool Form Scale)dan
foydalaniladi.
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Unga ko‘ra: 1-chi va 2-chi turlar — ya'ni «alohida qattiq komoklar
(cho‘chqa kabi)» va «oddiy shakldagi, lekin gattiq komokli axlaty — gabziyatga
Xo0s; 6-chi va 7-chi turlar — ya'ni «nosimmetrik girrali, gaymogsimon axlat» va
«suvsimon yoki butunlay suyuq axlat» — ich ketishiga xos. TIS turini aniglashda
bemorga 2 hafta davomida maxsus kundalik yuritish tavsiya etiladi. Unda
defekasiya tezligi va axlat shakli gayd etiladi. Shu davrda gabziyat yoki ich
ketishni bartaraf etuvchi dori vositalarini gabul gilmaslik muhim hisoblanadi,
chunki ular natijalarni buzishi mumkin. [29,35].

Yugorida bayon etilgan klinik belgilar asosida shifokor murakkab laborator
yoki instrumental tekshiruvlarsiz ham diagnoz qo‘yishi va davolashni boshlashi
mumkin. Ammo qo‘shimcha tekshiruvlar o‘tkazish uchun asos bo‘ladigan
holatlar mavjud — bular «xavotir belgilari» va davolash samarasizligi
hisoblanadi. Xavotir belgilariga quyidagilar kiradi: tungi uyquni buzadigan,
doimiy qorin og‘rig‘i, U axlat chigarish bilan bog‘liq emas va ba'zan
defekasiyadan keyin kuchayadi;

1. Asossiz vazn yo‘qotish;

2. Tananing haroratining 37,4 °C va undan yuqori ko‘tarilishi;

3. 50 yoshdan katta shaxslarda simptomlarning ilk bor paydo bo‘lishi;

4. Yaqgin qarindoshlarda ichakdagi onkologik kasalliklar tarixining
mavjudligi;

5. Jigar, tala va galgonsimon bezning kattalashishi, hamda umumiy holatdagi
boshga o‘zgarishlar;

6. Kamgonlik (anemiya), leykositlar sonining ko‘payishi, eritrositlar cho‘kish
tezligining oshishi;

7. Qon bioximiyasidagi og‘ishlar;

8. Axlatda gonning mavjudligi;

Funksional kasalliklarni aniglash uchun taklif etilgan amaldagi diagnostika
tizimi ijobiy ahamiyatga ega, chunki u gimmatbaho laborator va instrumental
metodlardan foydalanmasdan turib, oilaviy shifokorga diagnoz qo‘yish va darhol

davolashni boshlash imkonini beradi.
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Birog, mutassislashtirilgan tibbiyot muassasalarida ayrim bemorlarda ichak
funksiyasining buzilishiga sabab bo‘lgan etiologiyani va organik asosni aniglash
mumkin. Masalan: galgonsimon bez (tireoid) yoki boshga endokrin tizim bilan
bog‘liq enteropatiyalar; gipolaktaziya — laktozaga tolerantlikning pastligi;
disaxaridaza etishmovchiligi — uglevodlarni parchalashdagi ferment etishmasligi
va boshgalar [44].

Hozirgi vagtda ta'sirlangan ichak sindromi (TIS)ni aniglash uchun maxsus
laborator markerlar mavjud emas. Agar bemorda Rim mezonlariga mos keladigan
X0s simptomlar mavjud bo‘lsa, u holda qo‘shimcha chuqur diagnostika talab
etilmaydi. Birog, agar bemorda: atipik simptomlar (odatdan tashqari belgilari),
kasallikning tez sur'atda kuchayishi, yoki organik kasallikka shubha bo‘lsa, unda
batafsil tekshiruvlar o‘tkazish tavsiya etiladi.

Ayrim maxsus holatlarda quyidagi laborator testlar amalga oshiriladi:
tanadagi qo‘rg‘oshin miqdorini baholash, seliakiyaga serologik testlar (glyutenga
tolerantlikni tekshirish), ichak yallig‘lanishiga xos immun markerlar (sifatidagi
gon tahlillari), galgonsimon bez funksiyasini baholash testlari, Helicobacter
pylori bakteriyasiga testlar (oshqozon infeksiyasiga shubha bo‘lsa) [34].

F. Mearin [56] 2016 yilda Amerika gastroenterologiya haftaligida yangi Rim
IV mezonlari hagidagi ma'ruzasida gizigarli ma'lumotlarni keltirgan. Unga ko‘ra,
fagat 30% oilaviy shifokorlar TIS (ichakning ozorli sindromi) diagnozini fagat
Klinik simptomlarni Rim mezonlariga mosligi asosida qo‘yish mumkin deb
hisoblaydi. Qolgan 70% shifokorlar esa bu diagnozni istisno usuli bilan qo‘yish
kerak deb biladi. Gastroenterologlar orasida bu nisbat 60% va 40%, Ekspertlar
orasida esa 90% va 10% ni tashkil etadi. Muallifning fikriga ko‘ra, bu farglar
amaliyotdagi shifokorlarning bemorlar bilan ko‘proq vaqt o‘tkazishi va
diagnostik xatolarning ogibatlarini yaxshi bilishlari bilan bog‘liq.

TIS klinik manzarasini baholashda qo‘shimcha (lekin majburiy bo‘lmagan)
simptomlar ham uchrashi mumkinligi ta'kidlanadi: defekasiya paytida kuchanish,
ichakni bo‘shatish istagining shoshilinch va nazoratsiz xarakteri, to‘liq

bo‘shatilmaganlik hissi, meteorizm (gaz to‘planishi), 0g‘riq va axlat buzilishining
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ovqat qabul qilish bilan bog‘ligligi. Shuningdek, TIS simptomlari ko‘pincha
funksional dispepsiya bilan birga uchraydi. Bemorlarda quyidagi holatlar ham
tez-tez kuzatiladi: migren, fibromialgiya (mushak va bo‘g‘imlarda tarqoq og‘riq),
dispareuniya (jinsiy aloga paytida og‘riq), interstisial sistit (siydik chigarish
tizimidagi yallig‘lanish) [6].

Mualliflar ta'kidlashicha, TIS (ichakning ozorli sindromi)ga shubha gilingan
hollarda shifokor tomonidan o‘tkaziladigan bevosita klinik tekshiruv paytida
ayrim o‘zgarishlar aniglanishi mumkin. Ular organik kasallikka ishora gilishi
mumkin, masalan: assit (qorin bo‘shlig‘ida suyuqlik to‘planishi), gepatomegaliya
va splenomegaliya (jigar va tala kattalashishi), qorinda o‘smaga o°‘xshash
tuzilmalar. Shu bilan birga, adolat uchun ta'kidlash joizki, TIS simptomlari bilan
shifokorga murojaat gilgan bemorlar orasida bunday organik o‘zgarishlar juda
kam uchraydi.

TISni  aniglashdagi  uchinchi  bosgich —  cheklangan laborator
tekshiruvlardir. Rim IV mezonlariga nisbatan yangilik sifatida quyidagi tavsiyalar
kiritilgan: kalda kalprotektin darajasini baholash, gonda S-reaktiv ogsil (SRB)
darajasini aniglash. Bu testlar diareya yoki aralash turdagi TISga shubha gilingan
bemorlarda ichakning surunkali yalliglanish kasalliklarini istisno qilishga
yordam beradi. Agar bunday bemorlarda davolashga javob bo‘lmasa, quyidagi:
seliakiyaga serologik markerlarni aniglash, agar ular musbat chigsa —
gastroduodenoskopiya o‘tkazish va o‘n ikki barmoqli ichak shilliq pardasidan
biopsiya olish orgali morfologik tasdiglash tekshiruvlar tavsiya etiladi [3, 10].

Kolonoskopiya quyidagi holatlarda: 50 yoshdan katta bemorlar, «xavotir
belgilari» mavjud bo‘lsa, kolorektal rakka irsiy moyillik bo‘lsa, davolashga javob
bermaydigan uzoq davom etuvchi diareya hollarida tavsiya etiladi. Shuningdek,
surunkali diareyada nafagat kolonoskopiya, balki turli bo‘limlardan biopsiya olish
ham mikroskopik kolitni istisno gilish uchun foydali bo‘lishi mumkin. Agar
diareya davomli va davolashga refrakter bo‘lsa, quyidagi maxsus tekshiruvlar

tavsiya etiladi: 75Se bilan belgilangan gomotauroxol kislotasi orgali ssintigrafiya
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— Dbu o‘t kislotalarining so‘rilishidagi buzilishni aniglashga yordam beradi,
laktaza etishmovchiligini tasdiglash uchun nafas testi ham aniglanadi [18].
Rim IV mezonlariga muvofiq, ta'sirlangan ichak sindromi (TIS)ni davolash

quyidagi chora-tadbirlarni o°z ichiga oladi:

1. Kasallik boshlanishidan oldingi holatlarni aniglash, bemorni tekshiruv
zarurligi va davolash usullari hagida xabardor gilish

2. Turmush tarzini o‘zgartirish: jismoniy faollikni oshirish, stress holatlarini
bartaraf etish, uyquni tiklash

3. Dietaga rioya qilish

4. Elektrolit muvozanatini normallashtirish, mikro va makroelementlar
etishmasligini bartaraf etish

5. Dori vositalarini tayinlash

6. Psixoterapiya usullarini qo‘llash [32].

1.3. Ichak bilan bog‘liq immun tizimi

Hazm qilish tizimi (HQT) fagat ovgat hazm qilish organi emas, balki
immunitetning muhim bo‘g‘ini hisoblanadi. Uning faoliyatiga tashgi muhitdagi
ko‘plab antigenlar — o0zig-ovgat komponentlari, bakteriyalar, viruslar va
parazitlar ta'sir giladi. Ichak ular bilan katta maydonda (bolalarda taxminan 200
m?) alogada bo‘ladi va patogen mikroorganizmlar hamda turli noorganik
moddalarga garshi himoya reaksiyalarini rivojlantirish zarur bo‘ladi [1].

Ichak — insondagi eng yirik immun organ hisoblanadi. Uning shillig
pardasining taxminan 25% qismi immunologik faol to‘qimadan iborat bo‘lib,
immunokompetent hujayralarning 80% ga yagini aynan shu erda joylashgan [3,
17].

Oshgozon va ichakning immun tizimi quyidagi hujayraviy elementlarni o‘z
ichiga oladi: limfoid hujayralar: V va T limfositlar (epiteliy ichida va Lamina
propria qatlamda), plazmatik hujayralar, mieloid hujayralar: makrofaglar,
neytrofillar, eozinofillar, mastositlar, enterositlar, M-kletkalar — follikullar bilan
bog‘liq maxsus epiteliy hujayralari.
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Ichak immun tizimi (GALT — Gut-Associated Lymphoid Tissue)
organizmning ichki mubhitini tashqgi omillardan himoya giluvchi murakkab
hujayraviy va molekulyar mexanizmlar majmuasidir. Bu tizim ichak devorida
joylashgan limfoid to‘qimalar, immun hujayralar, antitelolar va mikrobiota bilan
chambarchas bog‘liq.

- Peyer blyashkalari — ingichka ichak devorida joylashgan limfoid
to‘qimalar bo‘lib, antigenlarni aniqlash va immun javobni shakllantirishda
ishtirok etadi.

- Laminal plastinka — ichak shillig gavatining ostki gismida joylashgan
immun hujayralar (T-limfotsitlar, B-limfotsitlar, makrofaglar).

- Intraepitelial limfotsitlar — ichak epiteliy hujayralari orasida joylashgan
T-hujayralar, ular tezkor immun javobni ta’minlaydi.

- Sekretor IgA — ichak shilliq qavatida eng ko‘p uchraydigan antitelo
bo‘lib, patogenlarga yopishib, ularni zararsizlantiradi.

Ichak immun tizimining funksiyalaridan patogenlarga garshi himoya —
virus, bakteriya va zamburug‘larga garshi immun javobni shakllantiradi. Immun
tolerantlik — foydali mikroorganizmlarga va ovgat tarkibidagi antigenlarga
nisbatan haddan tashgari immun javobning oldini oladi. Mikrobiota bilan
hamkorlik — ichak mikroflorasi immun tizimni rag‘batlantiradi va muvozanatini
saglaydi. Yallig‘lanishni nazorat gilish — sitokinlar va immun hujayralar orqgali
ichakdagi yallig‘lanish jarayonlarini boshqaradi.

Ichak immun tizimidagi buzilishlar quyidagi kasalliklar bilan bog‘liq
bo‘lishi mumkin: autoimmun kasalliklar, Kron kasalligi, yarali kolit, allergik
holatlar ya’ni, ovqat allergiyasi, atopik dermatit, immun yetishmovchilikda IgA
yetishmovchiligi, ichak infektsiyalariga moyillik, psixosomatik buzilishlar: Stress
ichak immun javobiga ta’sir qiladi.

Tuzilmaviy elementlar: peyer blyashkalari, yakka limfofollikulalar,
appendiks, mezenterial limfa tugunlari, limfositlar immunitetning asosiy

jarayonlarida ishtirok etadi [1, 30].
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Limfositlar immunitet asosini tashkil etuvchi quyidagi jarayonlarni amalga
oshirishda hal giluvchi rol o‘ynaydi: antigenni tanish, uni organizmdan yo‘qotish
va antigen bilan bo‘lgan alogani eslab qolish. Oshqozon-ichak tizimining tabiiy
himoyasi nafagat immun tizimi, balki ichak epiteliyi, shilliq parda to‘sig‘i va
ichak mikroflorasi orgali ham ta'minlanadi. Mikroflora kuchli barer ta'sirini
yaratadi [24].

Ichakdagi asosiy immunoglobulin — IgA bo‘lib, u plazmatik hujayralar
tomonidan mahalliy ravishda ishlab chiqariladi. Sekretor IgA: virus va bakteriya
antigenlarini bog‘laydi, viruslarni neytrallashtiradi, bakteriyalarni agglyutinasiya
giladi, virus va bakteriyalarning shilliq pardaga yopishishini to‘sadi, fagositlar va
limfositlarning antibakterial faolligini rag‘batlantiradi. Ovgat antigenlari va

allergenlarni bog‘laydi, allergik reaksiyalarning oldini oladi [22,30].

1.4 Ta'sirlangan ichak sindromini (TIS) diagnostika qilish, differensial
diagnostika va davolashning zamonaviy muammolari

Ta'sirlangan ichak sindromi (TIS) — bu istisno asosida qo‘yiladigan
diagnoz. Shu sababli, TISni turli organik ichak kasalliklaridan farglash uchun
differensial diagnostika o‘tkazish zarur. Chunki T1Sga o‘xshash klinik belgilariga
ega bo‘lgan qator kasalliklar mavjud (yarali kolit, kron kasalligi, divertikulit,
ichak amiloidozi, ishemik kolit, antibiotik bilan bog‘liq diareya,
psevdomembranoz kolit, yo‘g‘on ichak o‘smalari, karsinoid sindromi,
mikroskopik kolitlar, qorin bo‘shlig‘idagi yopishma kasalliklari va boshgalar).
Differensial diagnostikada zamonaviy laborator va instrumental tekshiruvlarning
barcha imkoniyatlaridan foydalaniladi [3,23,26].

Tekshiruvlar oddiy va ommaviy usullardan boshlanadi, agar ular etarli
ma'lumot bermasa, qgimmat va yuqori aniglikka ega usullarga o‘tiladi.
Boshlang‘ich tekshiruvlarga umumiy va bioximik qon tahlillari, koprologik
tahlillar (glist tuxumlari, yashirin gon, patologik aralashmalar, yagona hujayrali
parazitlar va yo‘g‘on ichak dishiozi va boshqalar). Kerak bo‘lganda: ichak tranziti

tezligini baholash — radioaktiv belgilangan 75Se seleni orgali, yo‘g‘on ichakning
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turli bo‘limlarida manometriya, gabziyatda — anus sfinkteri zonasida
manometriya [5,7].

Qimmatli ma'lumotlar instrumental diagnostika usullari orgali olinishi
mumkin. Masalan:

— Abdominal endoskopik ultrasonografiya — jigar, o‘t pufagi va oshqozon
asti bezi kasalliklarini istisno gilishga yordam beradi

— Agar natijalar shubhali bo‘lsa, kompyuter tomografiyasi yoki magnit-
rezonans xolangiopankreatografiya tayinlanadi

— Ishemik ichak shikastlanishiga shubha bo‘lsa — yo‘g‘on ichakni
oziglantiruvchi tomirlarning angiografiyasi o‘tkaziladi

TISni aniqglashdagi samarali usullardan biri — ballonli dilatasiya testidir (W.
Whitehead). Bu testda to‘g‘ri ichakqa lateks ballon (3—4 sm uzunlikdagi adapter
orgali) kiritiladi, ballonga havo yuboriladi, bemorda diskomfort, to‘ldirish hissi,
og‘riq va defekasiya istagi gayd etiladi, TISda og‘riq va to‘ldirish hissiga
sezuvchanlik past bo‘ladi, ya'ni bemor bu holatlarni erta va kuchliroq his giladi
[11,13].

Tadqiqotlar ko‘rsatmoqdaki, surunkali diareya bilan shifokorga murojaat
gilgan bemorlarning 10%ida, endoskopik tekshiruv normal bo‘lsa ham, gistologik
tahlilda mikroskopik kolit aniglanadi. Bu kasallik TISdan fargli ravishda
davolanadi. Shuningdek, mikroskopik kolit (limfositar va kollagen turlari) bilan
kasallangan bemorlarning 28%ida simptomlar TISga to‘liq mos keladi. Bu
shundan dalolat beradiki: agar surunkali diareya bilan kelgan bemorlarga
kolonoskopiya o‘tkazilmasa va turli bo‘limlardan biopsiya olinmasa, ularga TIS
deb noto‘g‘ri diagnoz qo‘yilishi mumkin. [12].

Ichakning surunkali yallig‘lanish kasalliklari bo‘yicha etakchi nemis
mutaxassisi J. Scholmerich ta'kidlaganidek, nespesifik yazvali kolit va Kron
kasalligi bo‘lgan ayrim bemorlarda klinik belgilari ta'sirlangan ichak sindromi
(TI1S)ga o‘xshash bo‘lishi mumkin. Shu sababli, TIS diagnozi fagat ichakning
maxsus yoki surunkali yallig‘lanish kasalliklari istisno qilinganidan so‘ng
qo‘yilishi kerak.
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Irrigoskopiya, irrigografiya, aynigsa kolonofibroskopiya va nishonlangan
biopsiya orgali foydali ma'lumotlar olish mumkin. Barcha TIS bilan kasallangan
bemorlarga psixonevrolog maslahati tavsiya etiladi. Shu bilan birga, shifokorlarga
ortiqcha va bemor uchun og‘ir bo‘lgan tekshiruvlar tayinlashdan ehtiyot bo‘lish
tavsiya etiladi, chunki bu bemorda shifokorga nisbatan ishonchsizlik va
kompetentlikka shubha uyg‘otishi mumkin [25].

Yagindagi tadgiqotlar shundan dalolat beradiki, kaldagi fekal kalprotektin
(FK) darajasini aniglash orgali TISni ichakning yallig‘lanish kasalliklaridan
farglash mumkin. Kalprotektin — bu kalsiy va sink bilan bog‘langan ogsil bo‘lib,
u organizmning barcha hujayralari, to‘qimalari va suyugqliklarida uchraydi U
tashgi muhit omillariga nisbatan bargaror bo‘lgani uchun keng qo‘llanish
imkoniyatiga ega. FK konsentrasiyasi — ichak shilliq pardasidagi neytrofil
infiltrasiyasi va yallig‘lanish darajasi bilan bog‘liq. Fekal Kkalprotektin
immunoferment tahlili (IFA) usuli orgali aniglanadi. U ichakdan to‘g‘ridan-
to‘g‘ri olinadi va ichakda yalliglanish bor yoki yo‘qligini ob'ektiv ravishda
ko‘rsatadi. Uning darajasi orqgali yallig‘lanishning kuchini baholash mumkin
[16,72].

Ta'sirlangan ichak sindromi (TIS)ni davolashda asoslangan va empirik
usullar go‘llaniladi. Eng avvalo, shifokor: bemor bilan ruhiy aloga o‘rnatishi, u
bilan psixoterapevtik suhbat o‘tkazishi, psixoemosional va psixososial
omillarning TIS rivojlanishidagi ahamiyatini tushuntirishi, laborator va
instrumental tekshiruvlar natijalarining normal ekanini hujjatli dalillar bilan
ko‘rsatishi kerak [50,69].

TIS — biopsixososial kasallik sifatida qaraladi. U ko‘pincha
somatizasiyalangan depressiya va xavotir fonida kechadi. Shu sababli, davolashda
uch guruh psixotrop dori vositalari muhim o‘rin tutadi: antidepressantlar,
anksiolitiklar (xavotirni kamaytiruvchi), neyroleptiklar, neyroleptiklar orasida
asosan sulpirid (Eglonil) ishlatiladi. U atipik neyroleptik bo‘lib, antipsixotik
ta'sirga ega, avtonom nerv tizimini tartibga soladi, somatik holatni

bargarorlashtiradi, miyaning stressga chidamliligini oshiradi, Xavotir va
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depressiya simptomlarini kamaytiradi, shu jumladan somatoform buzilishlariga
dozasi kuniga 50-150 mg, davolash davomiyligi — 3-4 hafta deb tavsiya etilgan
[9].

So‘nggi vaqtlarda T1Sda gormonal preparat — melaksenning samarasi gayd
etilgan. U kuchli antioksidant, prostaglandin E2 sintezini rag‘batlantiradi, immun
tizimni modulyasiya giladi, antidepressant ta'sir [8,69].

Melaksen preparatining tavsiya etilgan dozasi — 3 mg kechqurun uxlashdan
oldin, 4 hafta davomida. U quyidagi samaralarga ega gorin og‘rig‘ini kamaytiradi,
dispepsiya (hazm buzilishi) belgilariga qarshi  kurashadi, ichakdagi
mikrosirkulyasiyani tiklaydi, bemorning ruhiy holatini yaxshilaydi, hayot sifatini
oshiradi.

Postinfeksion TIS (va kamroq darajada boshqga turlari)da yo‘g‘on ichak
disbiozi rivojlanishi mumkin. Bunday hollarda probiotiklar tayinlash magsadga
muvofig: Bifiform, Lineks, Flays va boshgalar dozasi: 1-2 kapsula, kuniga 2
marta, 3-4 hafta davomida, agar disbioz yuqori darajada bo‘lsa, probiotiklardan
oldin 5-7 kunlik ichak antiseptiklari kursi tavsiya etiladi: intetriks, nitroksolin,
nifuratel, dependal-m, rifaksimin. Shuningdek, biologik antimikrob preparatlar
ham foydali: enterol, baktisubtil va boshqalar. Tadqgiqotlar shuni ko‘rsatmoqdaki,
probiotiklar bilan davolash TISning asosiy klinik belgilariga garshi samarali
yo‘g‘on ichakdagi eubiozni tiklaydi, klinik remissiyaga erishish imkonini beradi
[23,45,47].

Og‘rigli TIS (meteorizm va spastik gabziyat bilan kechadigan)da miotrop
spazmolitiklar tavsiya etiladi, masalan, meteospazmil, tarkibida alverin sitrat
(spazmolitik) va semitikon (gaz kamaytiruvchi) mavjud (1-2 kapsula, kuniga 2—3
marta). Preparat serotonin reseptorlari (5-HT1A va 5-HT3) bilan bog‘lanib,
ichakdan markaziy nerv tizimiga signal o‘tishini cheklaydi [62,75].

Ta'sirlangan ichak sindromi (TIS)ni davolashda boshga miotrop spazmolitiklar
ham samarali bo‘lishi mumkin. Ular ichak muskulaturasini bo‘shatish, spazmlarni
kamaytirish va og‘rigni engillashtirishga yordam beradi. Boshga miyotrop

antispazmodiklar ham qo'llanilishi mumkin: desitel (kuniga 2-3 marta 50 mg),
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spazmomen (kuniga 40 mg 2-3 marta), duspatalin (kuniga 2-3 marta 200 mg),
drotaverin (40-ga ko'ra). 80 mg dan kuniga 2-3 marta), shuningdek debridat
(trimebutin, trimedat) - opiat retseptorlari antagonisti, ichak faoliyatini tartibga
solishning enkefalinergik tizimiga ta'sir qiluvchi, ichak mushaklariga
modulyatsiya giluvchi ta'sir ko'rsatadi va uni ikkala holatda ham normallashtiradi.
ich qgotishi va diareya holati [63,71].

Ta'sirlangan ichak sindromi (TIS)ni davolashda Buskopan ham qo‘llanilishi
mumkin — bu neyrotrop M-xolinolitik bo‘lib, ichak muskulaturasidagi
spazmlarni kamaytiradi. Dozasi: 10 mg, kuniga 3-4 marta, davolash davomiyligi
— 3-4 hafta. Qabziyat bilan kechadigan TISda osmotik ich echiltiruvchi vositalar
tavsiya etiladi: laktuloza (dyufalak, normaze): 40-60 ml sirop, ertalab, forlaks
(makrogol 4000): 10-20 g, 1 stakan suvga aralashtirib, go‘shimcha ravishda:
mukofalk (psillium): 5 g, 1 stakan suvga diareya bilan kechadigan T1Sda samarali
vosita — timodium (loperamid), opiat reseptorlar agonisti sifatida ishlaydi,
diareya sindromini tezda bartaraf etadi (82% holatda) — avval 4 mg (2
kapsula)dan, keyin har bir diareya epizodidan so‘ng 2 mg. Qo‘shimcha ravishda
adsorbentlar ham tayinlanadi — smekta, attapulgit, enterosgel.

TIS rivojlanishida yo‘g‘on ichak shilliq pardasidagi yallig‘lanish jarayonlari
asosiy omil sifatida garalayotgani sababli, funksional buzilishlardan ichak
devorining barer funksiyasi buzilishi, sitokin disbalansi, tolstokishechniy disbioz
orgali yuzaga keladi. Shu sababli, yaqin kelajakda TISni davolashda
yallig‘lanishga garshi preparatlar, aynigsa 5-ASK guruhi (mesalazin, salofalk,

pentasa va boshqalar) samaradorligini o°‘rganish kutilmoqda. [25,74].
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11-BOB. TADQIQOT MATERIALLARI VA USULLARI
2.1. Tekshirilayotgan bemorlarning klinik xususiyatlari

Tadgigot Buxoro davlat tibbiyot institutining klinik bazasida, ya'ni Buxoro
viloyati ko‘p tarmoqli tibbiyot markazining gastroenterologiya bo‘limida amalga
oshirildi. Unda ta'sirlangan ichak sindromi (T1S) bilan kasallangan 18 yoshdan 49
yoshgacha bo‘lgan 110 nafar ayol (o‘rtacha yosh — 36 yosh) asosiy guruh
sifatida, shuningdek, oshqozon-ichak tizimida patologiyasi yo‘q bo‘lgan 30 nafar
deyarli sog‘lom ayol (o‘rtacha yosh — 34 yosh) nazorat guruhi sifatida ishtirok
etdi. TIS va sog‘lom ayollar o‘rtasida statistik jihatdan ahamiyatli farq
kuzatilmadi (r > 0,05).

Barcha TIS bilan kasallangan bemorlar 2016-2018 yillar davomida Buxoro
viloyati ko‘p tarmoqli tibbiyot markazining gastroenterologiya bo‘limida
kuzatuvda bo‘lishgan. Diagnoz Rim 111 (2006) va IV (2016) mezonlariga asosan,
organik va yallig‘lanish kasalliklari istisno gilinganidan so‘ng qo‘yilgan. Ishlab
chigilgan anketa orqali quyidagi ma'lumotlar to‘plangan: anamnez ma'lumotlari,
Klinik belgilari, umumiy klinik, bioximik, koprologik, immunologik tahlillar
natijalari, kolonoskopiya ma'lumotlari.

Ta’sirlangan ichak sindromi (TIS) — bu ichak faoliyatining buzilishi bilan
bog‘liq bo‘lgan funksional kasallik bo‘lib, u morfologik o°zgarishlarsiz kechadi.
TIS bilan og‘rigan bemorlar turli xil klinik belgilarni namoyon qiladi, bu holatni
aniglash va davolashda individual yondashuvni talab qiladi. Asosiy klinik
belgilariga gorin og‘rig‘i va noqulaylik hissi, bemorlar odatda pastki qorin
sohasida og‘riq yoki bosim sezadilar. Bu og‘riq ichak harakati bilan kamayishi
mumkin. Ichak harakatining buzilishi TIS turli shakllarda namoyon bo‘ladi:

Qabziyat ustunlik giluvchi shakl — ichak harakati sust, najas gattiq.

Diareya ustunlik giluvchi shakl — tez-tez ich ketish holatlari.

Aralash shakl — gabziyat va diareya navbatma-navbat yuz beradi.

Gaz to‘planishi va meteorizm Ichakda gaz miqgdori ortadi, bu esa gorin
shishishi va noqulaylikka olib keladi. Ovgat hazm qilishdagi buzilishlar Ko‘ngil

aynishi, to‘yib ovqatlanmaslik hissi, og‘izda achchiq ta’m sezilishi kuzatiladi.
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Psixovegetativ simptomlar Bemorlar ko‘pincha xavotir, tushkunlik, asabiylik,
uyqusizlik kabi ruhiy holatlar bilan ham murojaat giladilar.

Demografik va epidemiologik xususiyatlariga ko’ra:

Yosh guruhi: TIS ko‘pincha 2045 yosh oralig‘ida aniqlanadi.

Jinsiy farq: Ayollar orasida erkaklarga nisbatan ko‘proq uchraydi.

Kasallik davomiyligi: Ko‘p hollarda surunkali kechadi, remissiya va
zo‘rayish davrlari bilan.

TIS ko‘pincha stress, ruhiy zo‘riqish, depressiv holatlar bilan bog‘liq
bo‘ladi. Bemorlarning ko‘pchiligi nevrotik shaxs tipi yoki obsesiv-fobik
buzilishlarga ega bo‘lishi mumkin.

Rim IV kriteriylari asosida tashxis qo‘yiladi, so‘nggi 3 oyda haftasiga
kamida 1 marta qorin og‘rig‘i. Og‘riq ichak harakati bilan bog‘liq bo‘lishi.

TIS diagnozining tasdig‘i Jahon sog‘ligni saqlash tashkiloti (JSST)
talablariga muvofig Rim Il va IV mezonlari asosida Xalgaro kasalliklar
klassifikasiyasi (MKB-10)ga muvofig, bemorlar Bristol axlat shakli shkalasiga
asosan TIS turlariga ajratilgan: 1-chi va 2-chi turlar — qabziyat, 6-chi va 7-chi
turlar — diareya

2.2. Immunologik tadqgiqgot usullari

Immunologik tadgigotlar — bu organizmning tashqgi omillarga,
mikroorganizmlarga va ichki buzilishlarga qanday javob berishini o‘rganishga
garatilgan ilmiy metodlar majmuasidir. Ushbu usullar orgali immun tizimning
holati, faolligi va kasalliklarga garshi kurashish qobiliyati baholanadi.

Tadgigot usullarining asosiy turlariga:

1. Serologik tekshiruvlar - bu usullar qon zardobidagi antitelo va
antigenlarni aniglashga garatilgan. Ular quyidagilarni oz ichiga oladi. Ferment
bilan bog‘langan immun tahlil (ELISA) — maxsus fermentlar yordamida antitelo
yoki antigen mavjudligini aniglaydi. Radioimmun tahlil (RIA) — radioaktiv
izotoplar orqgali immun komponentlar miqdorini o‘lchaydi. Immunofloressensiya

— yorug‘lik ostida antigen-antitelo komplekslarini ko‘rsatadi.
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2. Hujayraviy tahlillarga - bu usullar immun hujayralarning tuzilishi, faolligi
va miqgdorini aniglashga xizmat giladi. Ogim sitometriyasi — hujayralarni lazer
yordamida tahlil gilish, immunohistokimyo — to‘qimalarda immun belgilarni
aniglash, limfotsit faollik testi — T-hujayralarning javob reaksiyasini baholaydi.

3. Genetik va molekulyar usullarga - bu metodlar immun tizimga ta’sir
qiluvchi genetik omillarni aniqlashda qo‘llaniladi. Polimeraza zanjir reaksiyasi
(PCR) — virus yoki bakteriyalarning genetik izlarini aniglaydi. Western blot —
immun tizimga tegishli ogsillarni tahlil giladi.

4. Plazma ogsillarini o‘rganishga - gon tarkibidagi immunoglobulinlar (IgG,
IgA, IgM) darajasi o‘lchanadi. Bu immun holatni baholashda muhim ko‘rsatkich
hisoblanadi.

v Immunologik tadgiqotlar quyidagi holatlarda keng qo‘llaniladi:

v' Autoimmun kasalliklar — organizm o‘z hujayralariga garshi antitelo ishlab
chigaradi.

v Allergik holatlar — IgE darajasi orgali allergik javob aniglanadi.

v" Infeksiyalar — virus yoki bakteriyalarga garshi immun javobni baholash.

v" Immun yetishmovchilik — immun tizimning zaiflashgan holati aniglanadi.

Ta'sirlangan ichak sindromi (TIS) bilan kasallangan bemorlarning gonidagi
immunologik tadqiqotlar O‘zbekiston Respublikasi Fanlar akademiyasi
Institutining 1mmunologiya laboratoriyasida o‘tkazildi. Tadqiqot doirasida
hujayraviy va gumoral immunitet ko‘rsatkichlari sitokinlar holati — IL-8, IL-10
va FNO-a darajalari o‘rganildi.

Limfositlarning asosiy populyasiyalarini aniqlash uchun RF Sog‘ligni
saqlash vazirligi Institutining va Moskvadagi “Sorbent” ilmiy-ishlab chiqgarish
markazining ishlanmasi bo‘lgan LT seriyali monoklonal antitelalar qo‘llanildi.
Tadgigot noaniq rozetka hosil qgilish usuli orgali amalga oshirildi. Usulning
mohiyati monoklonal antitelalar bilan sensibilizasiya gilingan inson eritrositlari
limfositlar yuzasiga bog‘lanadi va rozetkalar hosil gilishdan iborat (Garib F.Yu.
va boshgalar, 1995).
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Natijalarni baholash rozetkalar soni — foizda (nisbiy ko‘rsatkich)
ifodalanadi, absolyut soni — 1 mkl gondagi limfositlar soni quyidagi formula
orgali hisoblanadi:

N=a x b x-v/10000

Bu erda: N — tadqgiqot natijasi, a — 1 mkl qondagi leykositlar soni, b —
limfositlar foizi, v — aniq populyasiyaning foizi.

Fenotiplash uchun ishlatiladigan monoklonal antikorlar paneli

Antitelo | Antigen Markef[luir?ujayra Funksiyasi
T-kletkalarni faollashtirish signali, etuk T-
LT3 CD3 T-limfosit P : )
limfositlarning asosiy markeri
LT4 cD4 T-limfosit GKS Il orgali antigenni tanishda TKRga
(xelper) ko-reseptor, T-xelperlarning markeri

_ _ Timusda GKS Iga mos limfositlarning
LTS8 CDS8 Sitotoksik T-

limfositlar :
markeri
LT16 CD16 Tabiiy killerlar | Komplement orqgali sitotoksiklik va sitokin
(NK) ishlab chigarishni faollashtirish
) ) V-kletkalarni faollashtirish va ko‘payishni
3F3 CD19 -
V-limfositlar boshgarish
T-, V-, NK- IL-2 reseptori, T va V limfositlar, killerlar
LT25 | CD25 Kletkalar, va makrofaglarning  faollashuvi  va
timositlar, .
ko‘payishi

makrofaglar

LT95 CD95 T-, V-, NK-, | Apoptoz boshlangan hujayralarni
granulositlar aniqlaydi, erta faollashuv reseptori

Immunologik tadgigotlar uchun limfositlarni ajratish va ishlov berish usulida
1,5 ml venoz geparinizlangan gon olingan va fikoll-verografin zichlik gradienti
(1,077) ustiga 1:1 nisbatda qo‘yilgan. Probirkalar 1500 aylanish/dagiga tezlikda
20-25 dagiga davomida sentrifugalangan. Plazma va zichlik gradienti chegarasida
hosil bo‘lgan limfositlar halgasi ehtiyotkorlik bilan ajratib olingan. Ajratilgan
limfositlar buferlangan fiziologik eritma (BFE)da resuspend qilingan va
konsentrasiyasi 2—4 min/ml gacha etkazilgan. Har bir gatorga 96 lunchali

planshetga 50 mkl hujayra suspenziyasi qo‘shilgan. Hujayralar 5 mkl maxsus
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spesifik monoklonal antitelalar bilan +4 °C haroratda 30-40 dagiga davomida
inkubasiya gilingan, sheykerda davriy ravishda silkib turilgan. Inkubasiyadan
so‘ng, har bir lunkaga 100-150 mkl BFE qo‘shilgan, hujayralar qaytadan
resuspend qilingan va 1500 aylanish/dagiga tezlikda 5-10 dagiga
sentrifugalangan. Keyin hujayralar ikkinchi marta yuvish (otmivka) jarayonidan
o‘tkazilgan.
Qon zardobida immunoglobulinlarining G, A, M
sinflari tarkibini aniglash

Immunoglobulinlar — bu organizmning himoya tizimida muhim rol
o‘ynovchi ogsillar bo‘lib, ular antitelolar sifatida tanilgan. Qon zardobida
ularning miqdorini aniglash orgali immun holat, infeksiyalarga javob va
autoimmun kasalliklar haqida muhim ma’lumotlar olinadi.

Tadgigotning magsadi bu tahlil orgali quyidagi immunoglobulin sinflari
aniglanadi.

IgG — uzoq muddatli immunitetni ta’minlaydi, avvalgi infeksiyalar yoki
vaksinalarga javobni ko‘rsatadi.

IgA — shilliq qavatlarda (nafas yo‘llari, ichak) himoya vazifasini bajaradi.

IgM — birinchi immun javobni bildiradi, ya’ni organizm yangi infeksiyaga
duch kelganini ko‘rsatadi.

Qon namunasi olish Bemorning venasidan steril sharoitda gon olinadi.
Olingan gon sentrifugalanib, zardob ajratiladi.

Laborator tahlil usuli tanlash Eng ko‘p qo‘llaniladigan usullar:

ELISA (ferment bilan bog‘langan immun tahlil) — maxsus reagentlar
yordamida 1gG, IgA, IgM darajasi aniglanadi.

Nephelometriya — zardobdagi immunoglobulinlar miqdorini yorug‘lik
tarqalishi orqali o‘lchaydi.

Immunoturbidimetriya — antitelo-antigen reaksiyasi natijasida hosil bo‘lgan

loyqalik darajasini o‘lchaydi.
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Natijalarni  baholash Olingan miqdorlar laboratoriya mezonlariga
solishtiriladi. Yuqgori yoki past darajalar immun tizimdagi muammolarni
ko‘rsatishi mumkin:

Yuqori 1IgG — surunkali infeksiya yoki autoimmun holat belgisi.

Yuqgori IgM — yangi infeksiya belgisi.

Past IgA — shillig gavat immunitetining zaifligi.

Klinik ahamiyatiga keladigan bo’lsak:

- Infeksiyalarni aniglash — IgM va 1gG darajalari orqgali kasallikning
bosqichi aniglanadi.

- Immun yetishmovchilikni baholash — past immunoglobulin darajalari
immun tizimning zaifligini bildiradi.

- Autoimmun kasalliklar — IgG darajasining o°‘zgarishi organizmning 0‘z
hujayralariga hujum qilayotganini ko‘rsatadi.

Immunoglobulinlar migdorini radial immunodiffuziya usulida aniglashda
immunoglobulin G, A va M darajalari Manchini usuli bo‘yicha radial
immunodiffuziya orgali aniglandi. Tadgigotda Moskvadagi N.F. Gamaleya
nomidagi mikrobiologiya va epidemiologiya instituti tomonidan ishlab
chigarilgan monospesifik antitelalardan foydalanildi. Usulning mohiyati agardan
tayyorlangan ingichka gatlamda immunoglobulin va unga mos antitelo o‘rtasida
erimaydigan kompleks (presipitat) hosil bo‘ladi. Bu presipitat ko‘z bilan
ko‘rinadigan halqa shaklida namoyon bo‘ladi. Halganing diametri —
immunoglobulin konsentrasiyasining logarifmiga mutanosib bo‘ladi.

Reaksiyani qo‘yish tartibi. Standart suyuqlik 1 ml distillangan suvda
eritiladi. Undan veronal-medinal buferda 3 ta ikki karra razvedenieler
tayyorlanadi (1:2,1:4,1:8 — har biri 25 mkl.dan). Immunodiffuzion planshet tekis
gorizontal yuzaga joylashtiriladi. Lunkalarga suyugliklar quyidagicha kiritiladi:
1-lunkaga: 2 mkl 1:8 razvedeniedagi standart suyuqlik, keyingi 3 lunkaga: 1:4,
1:2 wva suyultirilmagan standart suyuglik, qolgan lunkalarga: tadgiqot
namunalaridan 2 mkldan, planshet qopgoqg bilan yopiladi va xona haroratida

inkubasiyaga qo‘yiladi. 1gG va IgA uchun — 24 soat, IgM uchun — 48 soat
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inkubasiyadan so‘ng presipitasiya halgalarining diametri o‘lchanadi. Standart
razvedenielerdagi halgalar asosida kalibrovka grafigi tuziladi (polulogarifmik
koordinatalarda). Har bir namunaning immunoglobulin darajasi kalibrovka grafigi
asosida aniglanadi va mg/% birligida ifodalanadi.

Fagositoz

Fagositoz — bu tirik hujayralarning atrof-muhitdagi  mikroskopik
zarrachalarni, ayniqsa zararli mikroorganizmlarni faol ravishda o‘z ichiga yutib,
ularni parchalaydigan biologik jarayondir. Bu hodisa immun tizimining asosiy
himoya mexanizmlaridan biri bo‘lib, organizmni infeksiyalardan saqlashda
muhim rol o‘ynaydi.

Fagositoz bir necha bosgichda amalga oshadi, ya’ni tanib olish, hujayra
begona zarrachani sezadi va uni tanib oladi. Yopishish, hujayra yuzasi zarrachaga
yopishadi. Ichga yutish, hujayra membranasi zarrachani o‘rab, uni ichki qismga
olib kiradi. Parchalash, ichga kirgan zarracha maxsus fermentlar yordamida
parchalanadi. Chigarish hazm qgilingan goldiglar hujayradan chigariladi.

Organizmda fagositoz bilan shug‘ullanuvchi maxsus hujayralar mavjud.
Bularga makrofaglar, neutrofillar, monotsitlar kiradi, ya’ni:

Makrofaglar — to‘qimalarda joylashgan, katta hajmli hujayralar.

Neutrofillar — qon tarkibidagi tez harakatlanuvchi himoya hujayralari.

Monotsitlar — qon orgali harakatlanib, makrofaglarga aylanadi.

Bu hujayralar organizmga kirgan bakteriyalar, viruslar yoki o‘lik hujayra
qismlarini yo‘q qilishda faol ishtirok etadi.

Biologik ahamiyati deganda: fagositoz organizmda quyidagi vazifalarni
bajaradi, infeksiyalarga qarshi kurashadi. To‘gimalarni o‘lik hujayralardan
tozalaydi. Ayrim bir hujayrali organizmlar uchun oziglanish manbai hisoblanadi.

Fagositoz tushunchasini birinchi bo‘lib rus olimi I. I. Mechnikov kashf
etgan. U bu jarayonni organizmning ichki himoya tizimi sifatida ta’riflagan va bu
ilmiy yutug uchun Nobel mukofotiga loyiq topilgan.

Leykositlarning fagositar faolligini Kudryavseva usulida aniglash
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Fagositar faollik — bu neytrofillar va boshga fagosit hujayralarning tashqi
zarralarni (bakteriyalar, zarrachalar) yutib, yo‘q qilish qobiliyatidir. Ushbu
tadgigotda Kudryavseva usuli qo‘llanildi. Usulning mohiyati: Leykositlar va
lateks zarrachalari aralashmasi tayyorlanadi, aralashma termostatda 37 °C
haroratda 30 dagiga davomida inkubasiya gilinadi. Inkubasiyadan so‘ng lateks
zarrachalarini yutib olgan neytrofillar soni mikroskop ostida hisoblanadi.
Natijalar foizda ( % ) ifodalanadi — ya'ni, lateksni fagositoz gilgan neytrofillar
umumiy neytrofillar soniga nisbatan qo‘llanilgan material: melaminoformaldegid
lateks zarrachalari, diametri 1,5 mkm, zarrachalar Moskvadagi Biologik
asbobsozlik ilmiy-tadgiqot institutida ishlab chigarilgan

IFA usulida sitokin darajasini aniglash

IFA (Immunoferment analiz) usuli sitokin darajasini aniglashda juda sezgir,
aniq va keng qo‘llaniladigan laboratoriya metod hisoblanadi. Aynigsa,
«sendvichy» ELISA formatida bu usul sitokinlarni miqgdoriy baholashda juda
samarali. Quyida IFA wusulida sitokin darajasini aniqlash bo‘yicha asosiy
ma’lumotlar keltirilgan.

Sitokinlar — bu hujayralararo signal molekulalari bo‘lib, immun javobni
tartibga soladi. Ular juda past konsentratsiyada bo‘lganligi sababli, ularni
aniglash uchun sezgir metodlar talab etiladi. IFA usuli antigen-antitana o‘zaro
ta’siriga asoslanadi. Sitokin antigen sifatida, antitanalar esa uni aniglovchi vosita
sifatida ishlatiladi. Sitokin darajasini aniglash bosgichlarida namuna tayyorlanadi,
bunda gon, zardob yoki hujayra madaniyati supernatanti olinadi. Antitana bilan
goplangan plastinkaga joylashtirish: magsadli sitokinlar birinchi antitana bilan
bog‘lanadi. Ikkinchi antitana qo‘shiladi: Ferment bilan bog‘langan antitana
sitokinga birikadi. Substrat qo‘shilganda ferment substratni parchalab, rang hosil
giladi. Optik zichlik o‘lchanadi, ya’ni rang intensivligi sitokin miqgdoriga
proporsional bo‘ladi.

Sitokinlardan interleykinlar (IL-1, IL-6, IL-10), tumor nekroz omili (TNF-
a), interferonlar (IFN-y), GM-CSF, MCP-1, RANTES kabi boshga signal

molekulalari aniglanadi
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Yuqori sezuvchanlikda pikogramm darajasidagi sitokinlarni aniglash
mumkin. Ko‘p tahlil bir vaqtning o‘zida: Multiplex ELISA yordamida bir nechta
sitokinlar aniglanadi. Klinik va ilmiy tadgigotlar uchun mos: Autoimmun
kasalliklar, yallig‘lanish, saraton, infeksiyalarni baholashda qo‘llaniladi.

Sitokinlarni aniglash — «sendvich» IFA usuli

Sitokinlarni aniglashda Sankt-Peterburgdagi Davlat NIl OChB tomonidan
ishlab chigilgan va «Sitokin» firmasi tomonidan ishlab chigarilgan
immunoferment tahlil (IFA) test tizimlari qo‘llanildi. IFAda «sendvich»
formatidagi gattig fazaga asoslangan tahlil ishlatiladi. Peroksidaza xrena —
indikator ferment sifatida qo‘llaniladi. Ikkita turli spesifik monoklonal antitelo
ishlatiladi:

Birinchisi — 96 lunchali planshetning qattiq fazasiga immobilizasiya
gilingan, u antigen (sitokin)ni eritmadan ushlab oladi

Ikkinchisi — biotinililangan poliklonal antitelo, peroksidaza xrena bilan
kon'yugasiya gilingan

Tadgigot namunasi va anti-IL-peroksidaza kon'yugati planshet lunkalariga
qo‘shiladi. Inkubasiya vaqtida namunadagi sitokin gattiq fazaga immobilizasiya
gilinadi, sitokin kon'yugat bilan bog‘lanadi. Sitokin miqdori — bog‘langan
kon'yugat miqdoriga to‘g‘ri proporsional, keyin TMB reagenti qo‘shiladi —
lunkadagi eritma rangga Kirishi yuz beradi. Optik zichlik fotometrik usulda
o‘lchanadi, kalibrovka grafigi asosida sitokin konsentrasiyasi hisoblanadi.

Natijalar mg/ml yoki pg/ml birlikda ifodalanadi.

2.3. Ragamli ma'lumotlarni statistik gayta ishlash
Ragamli ma'lumotlarni statistik gayta ishlashda eng muhim usullar: statistik
kuzatish, guruhlash, jamlash, tahlil va vizualizatsiya. Bu usullar ma'lumotlarni
tushunarli, foydali va garor gabul gilishga yarogli holga keltirishga xizmat giladi.
Quyida ragamli ma'lumotlarni statistik gayta ishlashda qo'llaniladigan asosiy
usullar va texnologiyalar hagida aytadigan bo’lsak, asosiy statistik gayta ishlash

usullariga statistik kuzatish: Ma’lumotlarni yig‘ishning birinchi bosqichi bo‘lib,
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ommaviy hodisalar va jarayonlar haqida ma’lumot to‘planadi. Bu jarayon
anketalar, so‘rovnomalar, sensorlar yoki avtomatlashtirilgan tizimlar orqali
amalga  oshiriladi.  Jamlash  (agregatsiya):  Yig‘ilgan = ma’lumotlar
umumlashtiriladi. Masalan, o‘rtacha giymat, maksimum, minimum, median kabi
statistik ko‘rsatkichlar hisoblanadi. Guruhlash: Ma’lumotlar muayyan belgilar
asosida guruhlarga ajratiladi. Bu usul orqali turli toifalar bo‘yicha tahlil qilish
osonlashadi (masalan, yosh guruhlari, hududlar, daromad darajalari).
Vizualizatsiya: Grafiklar, diagrammalar, jadval va interaktiv vositalar orgali
ma’lumotlar ko‘rinishi yaxshilanadi. Bu garor gabul gilishni tezlashtiradi. Tahlil
gilish: Korrelatsiya, regressiya, dispersiya tahlili kabi usullar yordamida
ma’lumotlar o‘rtasidagi bog‘ligliklar aniglanadi.

Olingan natijalar variasion statistikaning klassik matematik usullari orgali
tahlil gilindi. Hisob-kitoblar Statistica for Windows dasturlar to‘plami yordamida
IBM PC shaxsiy kompyuterida, Microsoft Excel-97 dasturi orgali amalga
oshirildi. Hisoblangan ko ‘rsatkichlar:

1. Arifmetik va geometrik o‘rtacha qiymatlar:

Xmax — X min
M+ m- , (2.15)

Bu erda:
M — o‘rtacha giymat, + m — o‘rtacha qiymatning xatosi
Xmax — variasion gatordagi eng katta giymat
Xmin — eng kichik giymat
F — K. Ermolaeva (1976) jadvali bo‘yicha standart ko‘rsatkich.
2. O‘rtacha qiymatlar o‘rtasidagi farqning ishonchliligi (Yu.P. Lisisin,
1987):
M1 —M,
t= : (2.16)

v m2y . m2

Bu erda:
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t — fargning ishonchliligi (ishonch koeffisienti)

M1 — M2M_2 — taqqoslanayotgan guruhlarning o‘rtacha arifmetik
giymatlari

m?;+m?, — o‘rtacha qiymatlar xatosi

Ishonchlilik mezoni natijalar ishonchli deb hisoblanadi.
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111-BOB. TA'SIRLANGAN ICHAK SINDROMINING KLINIK
XUSUSIYATLARI

3.1. Ta'sirlangan ichak sindromining turli klinik shakllarida hujayraviy
immunitet holati

Olingan materialni tahlil gilish natijasida umumiy kasallanish darajasi 2015—
2017 yillar davomida o°‘sish tendensiyasiga ega ekani aniqlandi.

Hazm qilish organlari bilan bog‘liq kasallanishning ulushi umumiy
kasallanishga nisbatan 2015 yilda — 32,3%, 2017 yilda — 36,3% ni tashkil
gilgan.

Hisobot hujjatlari standart shaklda tuzilgan bo‘lib, ularda TIS uchun alohida
grafa mavjud emas. Shu sababli katta yoshdagi aholida TIS bilan kasallanish
darajasi va dinamikasini rasmiy statistik ma'lumotlar asosida aniglash imkoni
yo‘q. Nespesifik yarali kolit bo‘yicha ma'lumotlar 2015 yilda — 0,8%, 2017 yilda
— 0,93% ni tashkil etgan.

Tadgigotda 18-49 yoshdagi bemorlar guruhi tanlangan. Bu yosh toifasi
TISning klinik ko‘rinishlari ko‘p uchraydigan, ish gobiliyatiga ega va ijtimoiy
faol aholi gatlami hisoblanadi.

Regional xususiyatlarni o‘rganish davomida Buxoro viloyatida shahar va
gishloqg aholisi orasida TISning xususiyatlarini aniglash magsadida uch bosqichli
epidemiologik tadgigot o‘tkazildi. 1-bosgich — 65 nafar bemor bilan anketal
so‘rovnoma o‘tkazildi. Tahlil natijalari tanlangan guruhning reprezentativligini,
ya'ni umumiy aholi toifasiga mosligini tasdigladi.

Respondentlarning umumiy sonidan (65%): shaharda - 39 (60,0%),
gishlogda - 26 (40,0%). Umumiy tuzilmada erkaklar soni biroz kamroq bo'lgan,
mos ravishda 19 va 46. Yashash joyi bo'yicha jinsi bo'yicha tagsimlanganda
erkaklar va ayollar sonining nisbati 1:2,4 ni tashkil giladi. 28,2% erkaklar, 71,8%
ayollar, 30,7% qishloglar, 69,3% ayollar (3.1-jadval).

3.1-jadval
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TIS bilan og'rigan bemorlarning jinsi va yashash joyi bo'yicha

tagsimlanishi
Erkaklar Ayollar Jami
Yashash joyi
Abs % Abs % Abs %
Shahar 11 28.2 24 71.8 39 | 674
Qishlog 8 30.7 22 69.3 26 | 32.6
Jami 19 29.3 46 70.7 65 100

2014 yilda Rossiya gastroenterologik assosiasiyasi tomonidan, «Valenta
Farm» Alning tashabbusi va tashkilotchilik ko‘magida, oshqozon-ichak
tizimining funksional kasalliklari (F3 OIT) simptomlarini dinamik baholash
uchun so‘rovnoma ishlab chiqish magsadida ishchi guruh tashkil etildi — «7 kun
davomidagi 7 simptom», keyingi o‘rinlarda — «7%7 so‘rovnomasi» deb ataladi.
«7x7 so‘rovnomasi» Rim III gayta ko‘rib chigilgan mezonlariga muvofiq klinik
simptomlarning ta'rifiga asoslanadi va so‘nggi 7 kun mobaynida funksional
kasalliklarning 7 ta asosiy simptomi mavjudligi va ularning ifodalanish darajasi

(engil, o‘rtacha yoki yaqqol) haqidagi savollarni o‘z ichiga oladi. (tabl. 3.2).

3.2-jadval.
Semptomlar 7x7 anketasi yordamida baholanadi

Oxirgi 7  kun Ifoda
ichida sizda | Yo'g | Haftada | Haftada |har |kuniga | gilish
quyidagi bir 2-3 marta | kuni | bir darajasi
shikoyatlar bormi? marta kuniga necha

yoki bir necha marta

undan marta

kam
Oshgozon Yengil
sohasidagi  og'riq o‘rtacha
(o'rta gorinning og‘ir
yugori gismi)
Oshgozon sohasida Yengil
yonish hissi o‘rtacha
(gorinning  yugori og‘ir
o'rta gismida)
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Ovgatdan keyin
oshgozon sohasida

(o'rta gorinning

yugori gismida)

to'liglik hissi

Erta to'yish (erta Yengil
to'yish hissi paydo o‘rtacha
bo'ladi) og‘ir
Ichak  harakatidan

keyin

yaxshilanadigan

gorin og'rig'i

Shishish

Najasning

mustahkamligi va /
yoki chastotasining
buzilishi: haftasiga
3 martadan kam,
kuniga 3 martadan
ko'prog suyuq yoki
shilimshiq,  qattiq
yoki "yong'oq"

Alomatning mavjudligi: yo'q - 0 ball, haftada 1 kun - 1 ball, haftada 2-3
marta - 2 ball, har kuni - 3 ball, kuniga bir necha marta - 4 ball. Semptom
intensivligini aniglash: 1 ball - ahamiyatsiz, 2 ball - o'rtacha ifodalangan, 3 ball -
og'ir. Haftada 3 martadan kam ichak harakatining chastotasi 5 ball sifatida
baholanadi; haftada 3 martadan ortiq - shikoyatlar chastotasini migdoriy
baholashga ko'ra. Hisoblashda simptomning mavjudligi va uning intensivligini
aks ettiruvchi ballar yig'iladi va har bir simptom uchun olingan ballar ham
umumlashtiriladi.

"7 x 7" so'rovnomasining ishlab chigilgan versiyasi bemorga FD va TISga
x0s bo'lgan asosiy simptomlar bo'yicha savollarga javob berishga va shifokorga
ularning chastotasi va intensivligini  ob'ektiv  baholashga, ularning
zo'ravonligining miqdoriy tavsifini olishga imkon beradi. FD va TIS uchun
xarakterli simptomlarni tanlash ushbu kasalliklarning keng targalganligi va

ularning kombinatsiyasining yuqori chastotasi bilan bog'liq edi.
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So'rovnomadan foydalangan holda, tadgiqotlarda so'ralgan bemorlarning 43
(66,1%) o'rtacha og'ir oshqozon-ichak kasalliklari va 2 (3%) bemorda CSC
tashxisini istisno giladigan tashvish belgilari borligi aniglandi. Qolgan 20 (30,7%)
respondentlar TIS foydasiga aniq sog'lig'ining buzilishini ko'rsatdilar.

Diagnostik mezonlarga va oshgozon-ichak trakti patologiyasining turli klinik
belgilarining kombinatsiyasiga ko'ra, TISning uchta asosiy klinik shakli
aniglangan: (A) ich gotishining ustunligi bilan, (B) diareya va (C) aralash shakl. .

Bizning tadgiqotlarimizda TIS ning B shakli bemorlarda (diareya ustunligi
bilan) ustunlik gildi (3.3-jadval).

3.3-jadval.
TIS shakllari bo'yicha bemorlarni tagsimlash
TIS shakllari erkaklar ayollar Jami
abs % abs % abs %
(A) - 9 36,0 16 64,0 25 100
ich qgotishining
ustunligi bilan
(B) - 18 56.3 14 43.7 32 100
diareya ustunligi
bilan
©) - 3 375 5 62.5 8 100
aralash shakl

Barcha holatlarda komorbidlik (ya'ni, hamroh kasalliklar mavjudligi)
aniglangan. Aniglanishicha, ta'sirlangan ichak sindromi (TIS) klinik manzarasida
surunkali gastrit (SG) bilan ozig-ovqat sensibilizasiyasi fonida birga uchraganda
— qabziyatlar ustunlik giladi. Surunkali xolesistit (SX), surunkali gastroduodenit
(SGD) va vyarali kasallik (YYaK) bilan mikrob va parazitar sensibilizasiya fonida
(ya'ni, surunkali infeksiya o‘choqlari va glistli invaziyalar mavjud bo‘lganda) —
gorin og‘rig‘i, meteorizm, defekasiyaga tez-tez chaqiriglar, ichakning to‘liq

bo‘shamaganlik hissi kabi simptomlar ustunlik giladi.
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Tadgiqotdagi bemorlar guruhida komorbidlik holatida T1Sning A va B klinik
shakllari (ya'ni, gabziyat ustunlik giluvchi va diareya ustunlik giluvchi shakllar)

ko‘proq uchragan.

3.2. Ta'sirlangan ichak sindromining turli klinik shakllarida gumoral
iImmunitet holati

TIS patogenezida immun mexanizmlarning ahamiyati va rolini o‘rganish
magsadida 20162017 yillar davomida Buxoro ko‘p tarmogqli tibbiyot
markazining gastroenterologiya bo‘limida gospitalizasiya qilingan 110 nafar
bemor tekshirildi.

TIS bilan kasallangan bemorlar va nazorat guruhi o‘rtasida klinik-
immunologik ko‘rsatkichlarning solishtirma bahosi shundan dalolat beradiki
barcha tekshirilgan TIS bemorlarining 21,8% holatida surunkali xolesistit (SX)
bilan birga uchragan 18 nafar (16,4%) bemorda surunkali gepatit (SG) mavjudligi
aniglangan, surunkali gastroduodenit (SGD) va oshgozon hamda 12 barmoqli
ichakning yazvali kasalligi (YaB) — 18,2% holatda gayd etilgan. 58% holatda
TIS bilan birga surunkali tonzillit, gaymorit, adneksit, pielonefrit va parazitar
invaziyalar (enterobioz, lyamblioz) aniglangan. 28% TIS va SG bilan kasallangan
bemorlarda ozig-ovqat allergiyasi mavjud. Mikrob va parazitar sensibilizasiya —
36% holatda gayd etilgan.

TIS + SG — 18 nafar bemor, TIS + SX — 24 nafar bemor, TIS + SGD va
YaK — 20 nafar bemor guruhlarga bo‘lib tekshirilgan.

3.2.1-jadvalda periferik gondagi individual differentsiatsiya klasterlarining
tashuvchilari tarkibi keltirilgan. TISda limfositlar umumiy soni (nishiy va mutlaq
ko‘rsatkichlar) nazorat guruhiga nisbatan ishonchli darajada kamaygan.
Sirkulyasiyadagi T-limfositlar nisbiy miqgdori ham TIS bemorlarida ishonchli
kamaygan. Eng chuqur defisit — TIS + SGD va YaB guruhida: 34,2 £ 1,3% (R <
0,01). Absolyut ko‘rsatkichlar bo‘yicha eng past daraja — TIS + XX guruhida:
CD3+ limfositlar — 657 + 27,0/mkl. TIS uchun T-xelperlar/induktorlar
darajasining pasayishi xos. Nazorat guruhida CD4+ limfositlar nisbiy — 32,4 +
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0,5%, absolyut — 521 + 21,0/mkl ni tashkil etdi. TIS bemorlarida CD4+
limfositlar darajasi barcha guruhlarda kamaygan, eng chuqur nisbiy defisit: TIS +
SG — 23 +1,0%; TIS + SX — 23,7 + 1,2% (R < 0,01)
Absolyut ko‘rsatkichlar bo‘yicha eng chuqur defisit: TIS + SGD va YaK —
435 + 32/mkl
3.2.1.-jadval

Tekshirilayotgan bemorlarda hujayra immunitetining parametrlari (M £m)

Ko‘rsatkichlar | Nazorat TIS bilan SG TIS bilan SX TIS bilan SGD
guruxi n=18 n=24 va YaK
n=20 n=20
CD3, % 52,0 1,0 |47,0£1,3* 41,3+ 1,3* 342+ 1,3%
CD3+, abs 780 27 | 680+23* 657 £27* 675 £ 23*
CD4, % 324 05 |231,0* 23,7 1,2* 29,40,9*
CD4+, abs 521 £21 |480+22 500 + 32 435 + 32%
CD8, % 21,008 (2308 17,01,2* 17,815
CD8+, abs 372+ 13 | 300+ 11* 232428* 238+ 12%*

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

T-supressorlar/sitotoksik  limfositlar kabi boshga immunoregulyator
subpopulyasiya darajasini o‘rganishda, TIS (ichakning ozorli sindromi) va SX
(surunkali xolesistit) birgalikda uchragan holatlarda, nisbiy va mutlaq
ko‘rsatkichlar bo‘yicha ishonchli darajada kamaygan miqdor aniqlandi — 17,0 £+
1,2%, 232 + 28,0/1 mkl (R < 0,01).

TISda CD8+ limfositlarning mutlag giymati barcha bemor guruhlarida
ishonchli darajada past ekani aniglandi (R < 0,05).

CD4+ limfositlar, o‘zining xelperlik funksiyasini bajarib, V-kletkalarga
antitelo ishlab chigaruvchi plazmatik kletkaga aylanishda yordam beradi. CD8+
limfositlarga etuk sitotoksik T-kletkaga aylanishda yordam beradi. Makrofaglarga
giperchuvalchanlik effektlarini amalga oshirishda yordam beradi. Keltirilgan T-
xelper limfositlar funksiyalari Thl va Th2 turdagi ikki subpopulyasiyaga ajralishi
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orgali amalga oshadi. Ushbu subpopulyasiyalar turli interleykinlar — sitokinlar
ishlab chigarish orgali turlicha xelperlik vazifalarini bajaradi. [246].

V-sistema predstaviena kolichestvennim soderjaniem V-limfositov s
molekuloy CD20 i CD23 i urovnem immunoglobulinov klassov IgG, IgA, IgM i
IgE (3.2.2.jad.).

3.2.2.-jadval
Tekshirilayotgan bemorlarda B-immun tizimining ko'rsatkichlari (Mm)
Ko‘rsatkichlar | Nazorat TIS bilan SG | TIS bilan SX TIS bilan SGD
guruxi n=18 n=24 va YaK
n=20 n=20
CD20+, % 25408 |43,413* 32,22,3* 28,8 1,2*
CD20+, abs 438 12 678 28* 502 18* 441 12
CD23+, % 9,4 0,3 11,4 0,9* 13,7 1,3* 12,2 0,8*
CD23+, abs 145 3,0 |57511,0* 234 6,0* 165 5,0
lgG 480 13 45511,0 548 8,0* 810 6,0*
IgA 110 2,1 | 128 2,6* 118 2,4* 120 2,2*
IgM 92 3,5 68,0 1,3* 138 4,8* 98,52,0
IgE 22,0 1,2 |18021,0* 25,51,4 351,1*

Izox: * - giymatlar nazorat guruhiga nisbatan ishonchli
( P<0,05 - 0,001)

CD20+ limfositlar organizmning maxsus immun himoya reaksiyalarida
bevosita ishtirok etadi [52]. Sirkulyasiyadagi CD20+ hujayralar miqdorining
solishtirma tavsifi shuni ko‘rsatdiki, TISda ushbu hujayralar darajasi barcha
kuzatilgan guruhlarda nazorat guruhiga nisbatan ishonchli darajada oshgan
(R<0,01). Absolyut giymatlarni tahlil gilish natijasida TIS + SG guruhida 678 +
28,0/1 mkl gonda ishonchli darajada yuqori daraja aniglangan (R<0,01). Olingan
natijalarga ko‘ra, TIS uchun T-limfositlar populyasiyasidagi disbalans fonida V-
kletka immun tizimi bo‘g‘inining aktivlashuvi xos.

CD23 molekulasining eriuvchi shakli, V-limfositlar yuzasida joylashgan
holda past affinitetli reseptor vazifasini bajaradi. IL-4 ta'sirida CD23 V-kletkalar
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va monositlar tomonidan eriuvchi shaklda ishlab chiqgarila boshlaydi. Eriuvchi
CD23 molekulasi V-kletkalar reseptor kompleksi bilan o‘zaro ta'sirga kirishadi.
Bu holda tirozinkinaza lyn orqgali hujayraga signal yuboriladi, natijada IgE+ V-
Kletkalar proliferasiyasi va ular tomonidan IgE sekresiyasi kuchayadi.

Bizning tadqiqotlarimiz ma'lumotlariga ko‘ra, barcha tekshirilgan bemorlar
guruhlarida CD23+ hujayralarning nisbiy va mutlaq giymatlari ishonchli darajada
oshgan (R<0,001).

G, A, M va E sinfdagi asosiy immunoglobulinlar konsentrasiyasini o‘rganish
T1Sda IgM va IgG darajalarining turlicha o‘zgarishini ko‘rsatdi.

IgG — ikkinchi immun javobning asosiy antitelosi. Ushbu sinfdagi
immunoglobulinlarning asosiy biologik funksiyasi — organizmni infeksiya
agentlari va ularning hayotiy faoliyati mahsulotlaridan himoya qilish [52].
Timusga bog‘liq bo‘lganligi sababli, IgG fagat T-limfositlar ishtirokida ishlab
chiqariladi.

Yugorida keltirilgan ma'lumotlarga ko‘ra, IgA darajasining oshishi TIS
guruhlarida bir xil emas, eng yugori sintez — TIS + SG guruhida: 128 + 2,6
mg/% (R<0,001)

IgM darajasi turlicha o‘zgargan: TIS + SG — past sintez: 68,0 + 1,3 mg/%
(R<0,05), TIS + SX — eng yuqori sintez: 138 + 4,8 mg/% (R<0,001)

Ma'lumki, bu antitelo turi infeksiya agentlariga garshi ishlab chigariladi,
komplementni aktivlashtiradi va fagositozni kuchaytiradi [52]. TISda IgM
sintezining oshishi infeksion jarayonning qo‘shilishi bilan bog‘liq bo‘lishi
mumkin. IgM’ning muhim xususiyatlari — fagositoz giluvchi hujayralarni
antigen yoki infeksiya o‘chog‘iga jalb qilish va fagositozni faollashtirish.

Zud  giperchuvalchanlik  reaksiyasida  organizmda  to‘gimalarni
sensibilizasiya giluvchi maxsus antitelolar — IgE (reaginlar) aniglanadi. Nazorat
guruhida IgE konsentrasiyasi o‘rtacha 22,0 + 1,2 mg/ml ni tashkil etgan. TIS +
SG guruhida — 180 + 21,0 mg/ml (8,2 marta yuqori, R<0,001), TIS + SGD va
YaK guruhida— 35 £+ 1,1 mg/ml (1,59 marta yugori, R<0,001)
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Immunoglobulinlar konsentrasiyasi shundan dalolat beradiki: Ozig-ovgat
sensibilizasiyasi fonida TIS + SG — IgA va IgE darajasi ishonchli oshgan.
Mikrob sensibilizasiyasi fonida TIS + SGD va YaK — IgG sinfidagi
immunoglobulinlar darajasi ishonchli oshgan (P<0,05), IgE darajasi oshish
tendensiyasiga ega. Mikrob va parazitar sensibilizasiya fonida TIS + SX —
barcha immunoglobulin sinflari konsentrasiyasi nazorat guruhiga nisbatan yuqori
bo‘lgan. Tadgigotchilarning alohida e'tiborini killer funksiyani bajaruvchi
immunokompetent hujayralar sinfi — natural killer hujayralar (NK-kletkalar,
CD16+) jalb etmoqda.

Nazorat guruhida o'rtacha 16,4 + 1,0% tabiiy qotil hujayralar (CD16+ hujayralar)
mavjud edi. Ushbu ko'rsatkichning mutlaq giymati 1 mklda o'rtacha 182 + 9,0 ni
tashkil etdi (3.2.3.jad.).

3.2.3.-jadval
Nonspesifik himoya omillarining parametrlari (Mm)
Ko‘rsatkichlar | Nazorat TIS bilan SG | TIS bilan TIS bilan
guruxi n=18 SX n=24 SGD va YaK
n=20 n=20
CD16+, % 16,4 1,0 9,5 1,4* 21,4 1,8* 18,4 0,8
CD16+, abs 182+9,0 187+£13,0 221+ 7,0* 198 +7,0
Fag 48,0 1,3 44516 38,4 1,8* 42,7 1,3*
SIK 40,0 1,5 54,01,8* 48 1,5* 46,0 1,4*

Izox: * - giymatlar nazorat guruxiga nisbatan ishonchli ( P<0,05 - 0,001)

TIS + SG bilan kasallangan bemorlarda gondagi NK-kletkalarning nisbiy
miqgdori nazorat guruhiga nisbatan 1,7 marta kamaygan va o‘rtacha 9,5 + 1,4% ni
tashkil etgan (P<0,01). CD16+ limfositlarning mutlag miqgdori esa nazorat guruhi
darajasiga yaqin bo‘lgan (P<0,001). TIS + SX guruhida CD16+ limfositlarning
nisbiy miqdori 1,3 marta yuqori bo‘lib, o‘rtacha 21,4 + 1,8% ni tashkil etgan
(P<0,01), mutlag miqdori esa 1,2 marta yugori — 221,0 + 7,0/1 mkl (P<0,001).
TIS + SX guruhida CD8+ limfositlar konsentrasiyasi (%) nazorat guruhiga
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nisbatan kamaygan (P<0,05), ammo CD16+ limfositlarning mutlag miqgdori
nazorat guruhidan yugori bo‘lgan.

Nospesifik himoya omillarini o‘rganish davomida tadqgiqotlar shuni
ko‘rsatdiki, TIS bilan kasallangan bemorlarda fagositlar faoliyatida funksional
etishmovchilik keng targalgan. TIS + SX va TIS + SGD va YaK guruhlarida
fagositozning foiz miqdori o‘rtacha: 38,4 + 1,8%, 42,7 + 1,3%. Bu ko‘rsatkichlar
nazorat guruhidan ishonchli darajada past (P<0,001).

Fagositar reaksiya immun javobni boshlaydi. Fagosit himoyasining
kamayishi immun javob darajasining pasayishiga, gumoral immunitetning
susayishiga, assimilyasiya mahsulotlarining kechikishiga, avtoantigenlarga
nisbatan tolerantlik va balansning buzilishiga olib keladi. Sirkulyasiyadagi
immun komplekslar (SIK) immunokompetent hujayralar zaxirasining defisiti va
gumoral himoyaning etishmovchiligi — SIKning anomal yugori konsentrasiyada
to‘planish xavfini keltirib chigaradi.

SIK darajasini o‘rganish shuni ko‘rsatdiki Buxoro shahrida yashovchi
deyarli sog‘lom odamlarda SIK konsentrasiyasi o‘rtacha — 40,0 = 1,5 sharthi
birlik TIS bilan kasallangan bemorlarda SIK darajasi barcha guruhlarda nazorat
guruhidan ishonchli darajada yuqori (P<0,01)

Ma'lumki, SIK organizmda hosil bo‘lgan maxsus antitelolar —
immunoglobulinlar va antigenlar o‘rtasidagi o‘zaro ta'sir natijasida shakllanadi.
Bu o‘zaro ta'sir infeksiyaga qarshi himoyaning asosiy mexanizmi hisoblanadi,
antitelolar bakterial ekzotoksinlarni neytrallashtiradi, hujayradan tashqari
viruslarni neytrallashtiradi. Bakteriyalarni opsonizasiya qiladi, fagositoz va
hujayraviy yo‘q bo‘lishini rag‘batlantiradi. SIK shakllanganda antigenning
tuzilishi va biologik faolligi o‘zgaradi.

T-limfositlarni aktivlashtirish uchun kamida ikki ketma-ket jarayon talab
etiladi. Birinchi signal — MHC bilan bog‘langan peptidlarning T-kletka reseptori
bilan bog‘lanishi. Ikkinchi signal — IL-2 (CD25) reseptorlarining ekspressiyasini
qo‘zg‘atadi, bu hujayraning S-fazaga o‘tishi va replikasiyani boshlashga olib
keladi.
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Aktivasiya markerlari tahlilida TISda CD25+ (erta aktivasiya) va HLA-DR+
(kech aktivasiya) hujayralar ekspressiyasi ishonchli darajada oshgan. TIS + SGD
va YaK — IL-2 reseptorli limfositlar darajasi 1,43 marta yuqori: 23 + 1,3%
(P<0,05), TIS + SX — 1,37 marta yuqori: 22,0 + 1,7% (P<0,05), TIS + SG —
1,31 marta yuqori: 21,1 + 1,7%, nazorat guruhida — 16,0 + 1,4%, (3.2.4. jad.).

3.2.4.-jadval
Bolalarda limfotsitlar soni faollashuvi bilan amalga oshiriladigan belgilar
tekshirilgan (Mm)

Ko‘rsatkichlar | Nazorat TIS bilan CG TIS bilan TIS bilan
guruxi n=18 CX CGDvaYaR
n=20 n=24 n=20

CD25, % 16,0 1,4 21,1 1,7* 22,01,7* 231,3*

CD25abs 260+ 16 345 £ 16* 355 £ 22%* 340 £22*

CD95, % 22,0 1,0 38,51,5* 3451,2* 30,3 0,5*

CD95, abs 380+ 11 482 £21* 400 + 22 450 + 25%

HLA-DR*, % |22,0 0,8 32,21,1* 32,01,0* 27,6 0,5*

HLA-DR, abs | 440+ 11 457+ 19 487 + 13* 461 £ 18

Izoh: *- giymatlar nazorat guruhiga nisbatan ishonchli ( P<0,05 - 0,001)

T-limfositlardagi HLA-DR ekspressiyasi TIS + SX holatida maksimal
darajada oshgan — 32,0 = 1,0%, TIS + SGda — 32,2 + 1,1% (nazorat guruhida
— 22,0 + 0,8%, R < 0,05). Shunday qilib, kasallarda limfositlardagi HLA-DR va
CD25 aktivasiya markerlari ekspressiyasi nazorat guruhiga nisbatan oshgan.
CD25 va HLA-DR antigenlarini ekspressiya qiluvchi limfositlar sonining
ko‘payishi — aktivasiya jarayonining barqgarorligini va proliferasiya bosgichiga
o‘tishni ko‘rsatadi.

Apoptoz — dasturlangan hujayraviy o‘lim shakllaridan bir1 bo‘lib,
endonukleaza ta'sirida DNKning shikastlanishi bilan tavsiflanadi. Bu jarayonda
hosil bo‘lgan apoptotik tanachalar fagositozga uchraydi. Apoptoz immunologik
jarayonlarning proliferasiya va differensiasiya kabi muhim komponenti

hisoblanadi.
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Bizning tadgigotlarimizda TIS bilan kasallangan barcha guruhlarda apoptoz
reseptorli limfositlar darajasi ishonchli darajada oshgan. TIS + SG guruhida
nisbiy ko‘rsatkich 1,75 marta oshgan — o‘rtacha 38,5 = 1,5% (R < 0,01).
Absolyut ko‘rsatkich 1,26 marta oshgan — 482 £+ 21/1 mkl (R < 0,001).

Sitokinlar — faollashgan hujayralar tomonidan ishlab chigariladigan past
molekulyar og‘irlikka ega oqsil moddalar bo‘lib, immun tizimining barcha
bo‘g‘inlari, gemopoez, yallig‘lanish va tizimlararo o‘zaro ta'sirlarning endogen
regulyasiyasini amalga oshiradi [244].

Sitokinlar  hujayralarning  yashab  qolishi,  o‘sishini  stimullash,
differensiasiyasi, funksional faolligi, apoptoz jarayoniga ta'sir ko‘rsatadi. Barcha
sitokinlar o‘zaro bog‘liq bo‘lib, ular lokallik, gisga masofada ta'sir, tezkorlik,
kaskadli va pleyotrop ta'sirlar, ta'sirlarning takrori va o‘zaro qoplanishi,
bog‘lanishning ko‘p bosqichliligi, autokrin va parakrin regulyasiya gobiliyati kabi
Xususiyatlarga ega yagona tizimni tashkil etadi [244].

Sitokinlar ta'siri organizmning fiziologik va patofiziologik reaksiyalari bilan
yaqin bog‘lig. Bu holda lokal va tizimli himoya mexanizmlari modulyasiyalanadi.
Sitokinlar tizimining eng muhim funksiyalaridan biri — immun, endokrin va nerv
tizimlarining stressga javob reaksiyasida muvofiglashgan faoliyatini ta'minlash
[244, 52].

IFNy va IL-4 ta'sirlarining farqli yo‘nalishida patologik jarayonni
regulyasiyalashda immun javob fenotipining shakllanishi ularning ishlab
chiqgarilish muvozanatiga bog‘liq bo‘ladi. Ma'lumotlarga ko‘ra, ushbu sitokinlar
nisbati TISni differensial diagnostika gilishda go‘shimcha mezon sifatida xizmat
gilishi mumkin. Bizning tadqiqotimizda sitokin statusi ko‘rsatkichlari Kkatta

xilma-xillik bilan tavsiflangan. (3.2.5.jad.).

3.2.5.-jadval
TIS bilan og'rigan bemorlarda sitokin holati ko'rsatkichlari
Ko‘rsatkichlar | Nazorat TIS bilan CG | TIS bilan TIS bilan
guruxi n=18 CX CGDvaYaR
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n=20 n=24 n=20

INFy 110 1.3 64,5+2.2* 78.5+3,2* 84.6+2.8*

IL-4 2,6 0,6 3.2+0,8 3,7+1,1 3.6£1,6

Komorbidlik sharoitida kuzatilgan barcha guruhlarda TIS bilan kasallangan
bemorlarning immunogrammaga oid gematologik parametrlari CD3+, CD4+
limfositlar sonining, CD8+ limfositlarning mutlag giymatlarining, fagositoz va
INFy darajasining pasayish tendensiyasini namoyon qildi, V-limfositlar,
proliferasiya hujayralari, sirkulyasiyadagi immun komplekslar (SIK) va IL-4
darajasining oshishi fonida oshgan.

Shunday qilib, TIS bilan kasallangan bemorlarda olib borilgan tadgiqotlar
shuni ko‘rsatdiki, organizmda turli endogen ta'sirlarga tez va universal javob bera
oladigan funksional-metabolik tizimlardan biri — immun tizimidir.
Aniglanishicha, TIS bilan kasallangan bemorlarning katta gismida T-kletkalar
zaxirasi mavjud emas yoki kam deganda, ularning zaxirasi sezilarli darajada
kamaygan. CD3+ hujayralar miqdorining pastligi sirkulyasiyadagi T-limfositlar
pulining kamayganini va, shunga muvofig, kuchli immun javob talab etilganda
etishmovchilik xavfini anglatadi. Funksional-faol T-kletkalar migdorining
kamayishi xelper funksiyani bajaradigan maxsus fenotiplar migdoriga ham ta'sir
ko‘rsatadi. Immunoregulyator T- va V-kletkalar immunitetning integrasiyasida,
barcha immunologik funksiyalarning muvozanatida muhim rol o‘ynashi sababli,
TISda immunogenezning ushbu bo‘g‘inidagi buzilish — kuchayish yoki susayish
ko‘rinishida — immunologik etishmovchilik rivojlanish mexanizmining muhim
komponenti hisoblanadi.

TIS bilan kasallangan bemorlardan olingan ma'lumotlarni tahlil gilish NK-
kletkalar miqdorining turlicha o‘zgarishini aniqladi. Shubhasiz, ularning
kamayishi yoki ko‘payishi salbiy ta'sir ko‘rsatishi mumkin va ehtimol,
giperchuvalchanlik holatida patogenetik omillardan biri hisoblanadi. Ma'lumki,
NK-kletkalar organizmni himoya qilishda muhim rol o‘ynaydi va ularning har

ikki yo‘nalishdagi o‘zgarishi quyidagi sabablar bilan izohlanadi: gisman
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immunodefisit, immunokompetent hujayralar faolligini bloklovchi netoksik
antitelolarning etarli darajada ishlab chigarilmasligi.

Immun javob rivojlanishida immunoglobulinlar hujayraviy immunitetning
effektor reaksiyalarini amalga oshirishda vositachi funksiyani bajaradi. Ular
bakterial, virusli va zangori antigenlarni inaktivasiya va eliminasiya gilishda
ishtirok etadi. Yallig‘lanish jarayonlarini amalga oshiradigan immunokompetent
hujayralarni ~ faollashtiradi. Immun fagositoz  samaradorligini  oshiradi.
Komplement tizimining klassik aktivlashtirish yo‘lini ishga tushiradi, patologik
immun komplekslarni eliminasiya va dissosiasiya gilishga yordam beradi

SIKning yaqqol oshishi TIS bilan kasallangan bemorlarda immun
jarayonlarining kuchayganligini aks ettiradi. Antigen-antitelo komplekslari
organizmda doimiy ravishda kechadigan dinamik jarayon natijasidir. Barcha
antitelo sintezini induksiya qiluvchi allergenlar amalda SIK shakllanishining
induksiyalovchi omillari bo‘lib, ular organizmning normal immun javobining
komponenti hisoblanadi [52, 249].

Fagositar immun tizimida TIS bilan kasallangan bemorlarda asosiy
fagositirlovchi hujayralar — neytrofillar va monositlar migdorining kamayishi
kuzatildi. Fagositozdan tashgari, makrofaglar HLA-DR antigenlari bilan
birgalikda begona antigen determinantlarini T- va V-limfositlarga tagdim etadi.
Bu jarayon kletkalar va gumoral immun javob rivojlanishining boshlanish nugtasi
hisoblanadi. Allergik reaksiyalar monositlar/makrofaglar funksiyasini buzadi va
HLA-DR hamda HLA-DQ antigenlar ekspressiyasida sezilarli o‘zgarishlar yuz
beradi [109, 193], natijada organizmning maxsus immun javob rivojlantirish
qobiliyati pasayadi.

Limfositlar tomonidan antigen epitoplarini tan olish va immun tizimning
boshqga hujayralari bilan signal almashinuvi limfositlar aktivasiyasining namoyon
bo‘lishi uchun shart hisoblanadi. Aktivasiyaning mohiyati — hujayraning
funksiya bajarish va maxsus faollik namoyon qilish holatiga o‘tishi. CD25+
limfositlar sonining oshishi — T-kletkalar o°‘sish omili bo‘lgan sitokinga

sezuvchanlikning yugoriligini va NK-kletkalar proliferasiyasini rag‘batlantirishni
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ko‘rsatadi. Shuni qayd etish kerakki, IL-2 ekspressiyasi hujayra aktivasiyasi bilan
parallel ravishda yuz beradi va uni apoptozdan himoya giladi. Agar limfositlar
patologiya sharoitida to‘liq “aktivasiya signallari to‘plami’ni olmasa, ‘““aktivasion
apoptoz” deb ataluvchi holat rivojlanadi, bu aktivasiya signallari disbalansi
natijasida yuz beradi [52].

Hozirgi vagtda immunodefisit holatlari rivojlanishining asosiy sabablari
aniglashmoqda. Shunday sabablardan biri — turli agentlar ta'sirida organizmda
Thl va Th2 xelperlar orgali amalga oshadigan immunoregulyator jarayonlarning
buzilishi. Ma'lumki Thl xelperlar — kletkalar immunitetini stimullovchi
sitokinlar (IL-1, 2, 6, 8, 12, INF, FNO va boshqgalar) sintez giladi. Th2 xelperlar
— gumoral immunitetni stimullovchi sitokinlar (IL-4, 5, 10, transformirlovchi
o‘sish omili-betta va boshgalar) sintez giladi. Normal faoliyat ko‘rsatuvchi
organizmda Th1l va Th2 xelperlar o‘rtasida muayyan muvozanat mavjud. Biroq,
ularning faolligidagi kuchli o‘zgarishlar har ganday ta'sir orgali immun tizim
faoliyatida jiddiy salbiy ogibatlarga olib kelishi mumkin. Aniglanishicha, allergik
kasalliklar Th2-xelperlarning aktivlashuvi va kletkalar immunitetiga supressiv
ta'sir ko‘rsatuvchi sitokinlar sintezini Kkeltirib chigaradi. T-killerlar bilan bog‘liq
sitotoksik shikastlanish mexanizmi ishga tushadi [246]. IgE - javob — T-kletkalar
va antigen taqdim etuvchi hujayralar o‘rtasidagi o‘zaro ta'sir orqali
induksiyalanadi, bu IL-4 sintezini stimullash va interferon-gamma (IFNy)
sekresiyasini susaytirishga olib keladi, natijada faollashgan IgM-tashuvchi V-
kletkalar IgE sinteziga o‘tadi [244]. Shu bilan birga, IL-4 IgE’ning past affinitetli
reseptori bo‘lgan CD23 molekulasi ekspressiyasini oshiradi [246]. TIS bilan
kasallangan bemorlarda IL-4 darajasining oshishi giperreaktivlik darajasi bilan
korrelyasiyalanadi [52, 246]. IFNy esa, aksincha, Thl-xelperlar proliferasiyasini
stimullaydi, shuning uchun IFNy miqdorining oshishi yallig‘lanish jarayoni
faolligini kamaytirishi mumkin deb hisoblanadi [290].

TIS bilan kasallangan bemorlar qonidagi IL-4 va IFNy’ning sistemali
darajasi, ko‘plab mualliflar ta'kidlaganidek, kasallikning kechishini aks ettiradi,

va qo‘zg‘olish paytida ushbu sitokinlar miqdorida disbalans kuzatiladi. Umumiy
55



IgE darajasini qonda aniglash allergik kasalliklarda diagnostika va prognostika
jihatidan muhim ekani umumiy tan olingan [52, 272].

IgE asosan shilliq pardalarda joylashgan plazmatik hujayralar tomonidan
sintez qilinadi. Shu sababli, periferik qon siyvortidagi normal IgE darajasi
kasallikda IgEga bog‘liq mexanizm ishtirokini istisno qilmaydi, chunki lokal IgE
sintezi va tuch hujayralarning sensibilizasiyasi qonda mavjud bo‘lmagan holda
ham yuz berishi mumkin.

Ayrim bemorlarda klassik IgE bilan bog‘liq patologiya bo‘lsa-da, sistemali
IgE darajasi oshmagan bo‘lishi mumkin. Shu bilan birga, bunday bemorlarda
umumiy IgE konsentrasiyasining oshishi bronxoalveolyar lavaj suyugligida,
burun sekresiyasida va indusirlangan balg‘amda kuzatilishi mumkin [272].

Shu sababli, bizning natijalarimiz metabolik jarayonlarning buzilishini va
anig immunologik siljishlarni ko'rsatadi, bu darhol yugori sezuvchanlikdagi

asoratlarni rivojlanishiga yordam beradi.
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XULOSA
1. O‘rganilgan davr (2015-2017 yillar)da umumiy kasallanish darajasi o‘sish
tendensiyasiga ega bo‘lgan. Hazm qilish organlari kasalliklarining umumiy
kasallanishga nisbatan ulushi 2015 yilda — 32,3, 2017 yilda — 36,3 ni tashkil
etgan.
2. Hazm qilish organlari, xususan TIS bilan bog‘liq kasalliklar umumiy
tuzilmasida 18-49 yoshli erkaklar soni shu yoshdagi ayollarga nisbatan 2,4 marta
kam. Erkaklar va ayollar sootnoshenisi 1:2,4 ni tashkil etadi.
3. So‘rovda qatnashganlarning 30,7% da TIS foydasiga yaqqol salomatlik
buzilishlari aniglangan.
4.  TISning kechishida komorbidlik mavjudligi aniglangan: 21,8% holatda u
surunkali xolesistit (XX) bilan birga uchraydi, 16,4% TIS bilan kasallangan
bemorlarda surunkali gepatit (XG) mavjud. Surunkali gastroduodenit (XGD) va
oshgozon hamda 12 barmoqli ichakning yazvali kasalligi (YaB) 18,2% holatda
aniglangan.
5. TIS Kklinik manzarasida XG bilan ozig-ovgat sensibilizasiyasi fonida —
gabziyatlar ustunlik giladi, XX, XGD va YaB bilan mikrob va parazitar
sensibilizasiya fonida (surunkali infeksiya o‘choglari va glistli invaziyalar mavjud
bo‘lganda) — qorin og‘rig‘i, meteorizm, defekasiyaga tez-tez chagiriglar va
ichakning to‘liq bo‘shamaganlik hissi ustunlik qiladi.
6. Komorbidlik  sharoitida TIS  bilan  kasallangan  bemorlarning
immunogrammaga oid gematologik parametrlari CD3+, CD4+ limfositlar soni,
CD8+ limfositlarning mutlaq qiymatlari, fagositoz va INFy darajasining pasayish
tendensiyasini  namoyon qilgan, V-limfositlar, proliferasiya hujayralari,
sirkulyasiyadagi immun komplekslar (SIK) va IL-4 darajasining oshishi fonida.
7. TISda aktivasiya markerlari ekspressiyasining ishonchli oshishi kuzatilgan:
erta aktivasiya — CD25+ hujayralar, kech aktivasiya — HLA-DR+. TIS + XGD
va YaB guruhida IL-2 reseptorli limfositlar darajasi 1,43 marta, TIS + XX —
1,37 marta, TIS + XG — 1,31 marta yuqori bo‘lgan.
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8.  TIS bilan kasallangan bemorlarda IgE darajasi oshgan: TIS + XG guruhida
— 8,2 marta, TIS + XGD va YaB guruhida — 1,59 marta.

Q. Immunoglobulinlar konsentrasiyasi shundan dalolat beradiki: ozig-ovqat
sensibilizasiyasi fonida TIS + XGda IgA va IgE darajasi ishonchli oshgan.
Mikrob sensibilizasiyasi fonida TIS + XGD va YaBda G sinfidagi
immunoglobulinlar darajasi ishonchli oshgan (P<0,05), IgE darajasi oshish
tendensiyasiga ega. Mikrob va parazitar sensibilizasiya fonida TIS + XXda
barcha immunoglobulin sinflari konsentrasiyasi nazorat guruhidan yuqori

bo‘lgan.
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AMALIY TAVSIYALAR

1. TISni aniglashda Rim IV mezonlari asosida baholash tizimini joriy etish
tavsiya etiladi. TISning klinik shakllarini (T1Sd, TISq, TISa, TISnl) aniglashda
differensial  diagnostika  usullaridan  foydalanish ~ zarur.  Bemorlarning
immunologik statusini baholash uchun CD-markerlarga asoslangan hujayraviy va
gumoral immunitet ko ‘rsatkichlarini tekshirish tavsiya etiladi.

2. TIS bilan og‘rigan bemorlarda sitokinlar muvozanatini (IL-1p, IL-6,
TNF-0, IL-10) muntazam nazorat qilish orqali kasallikning og‘irlik darajasini
baholash mumkin. Postinfeksion TIS holatlarida immunoglobulin G darajasini
aniglash va immunitetning zaiflashgan shakllarini erta aniglash muhim
ahamiyatga ega.

3. TIS bemorlariga individual davolash rejasi tuzishda immunologik
ko‘rsatkichlar, jinsiy gormonlar darajasi va stressga sezuvchanlik darajasi hisobga
olinishi lozim. Ozig-ovgatga nisbatan noo‘xshashlik (IgG asosida) aniglangan
bemorlarda parhezni moslashtirish va allergenlarni cheklash tavsiya etiladi.

4, TIS bilan og‘rigan bemorlarda disbakteriozni aniglash va
probiotik/prebiotik vositalar orgali ichak mikroflorasini tiklash muhim. Ichak
epiteliyining to‘siq funksiyasini mustahkamlash uchun vitaminlar, antioksidantlar
va immunomodulyatorlar qo‘llanilishi mumkin.

5. Gastroenterologlar, immunologlar va umumiy amaliyot shifokorlari
uchun TISning immunologik aspektlari bo‘yicha maxsus treninglar tashkil etilishi
tavsiya etiladi. TIS diagnostikasi va davolashida multidisiplinar yondashuv
(gastroenterolog, immunolog, psixolog) samaradorligini oshiradi.

6. TIS bemorlarida stress va emosionallik darajasi yuqori bo‘lishi
mumkinligi sababli, psixologik maslahatlar va stressni kamaytiruvchi muolajalar
tavsiya etiladi. Bemorlarning hayot sifatini baholash va uni yaxshilashga

garatilgan kompleks reabilitatsiya dasturlari ishlab chigilishi lozim.
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