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YARALI KOLITNING FAOLLIK DARAJASINI ANIQLASHDA SITOKIN PROFILINING ROLI VA
AHAMIYATI

Karimov M.M., Sobirova G.N., Abdullayeva U.K., Zufarov P.S.

PO/1Ib U BHAYEHUE ULUTOKUHOBOTO NPOPUNA NPU AUATHOCTUKE CTENEHMU
AKTUBHOCTU A3BBEHHOIO KOZTUTA

Kapumos M.M., Cobuposa I.H., Abaynnaesa Y.K., 3ydapos I1.C.

THE ROLE AND SIGNIFICANCE OF THE CYTOKINE PROFILE IN THE DIAGNOSIS OF THE DEGREE
OF ACTIVITY OF ULCERATIVE COLITIS

Karimov M.M., Sobirova G.N., Abdullayeva U.K., Zufarov P.S.

Respublika ixtisoslashgan terapiya va tibbiy reabilitatsiya ilmiy-amaliy tibbiyot markazi, Toshkent
tibbiyot akademiyasi, Buxoro davlat tibbiyot instituti.

Llesw: onpedesieHue ypo8Hs Npo8oCNAIUMEAbHBIX U NPOMUBOBOCNA/IUME/LHBIX YUMOKUHO8 8 Cbl8OPOMKE KpO8U
60/1bHbIX S36EHHbIM KOJAUMOM U U3yHeHUe KOppeasyuu 3mux nokazamesel ¢ 8bIpaXceHHOCMbI0 80CNAAUMENAbHO20
npoyecca 8 moscmoi kuwike. Mamepuasa u Memoadbwl: 06csiedogarbvl 100 601bHbIX I36€HHLIM KOJAUMOM 8 cmaduu
axkmugHo2zo sochaseHusl. CpedHuii eospacm 34,34+11,47 2o00a, 57 mysxcuuH u 43 sceHwuHbL. [JuazHo3 ycmaHos.1eH Ha
O0CHOBAHUU KAUHUYECKUX peKoMeHAayuli no duazHoCmuKe U Jie4eHut 60/1bHbIX 38eHHbIM KoaumoM. Pe3yasmamui:
Y NAyuUeHmos ¢ s138eHHbIM KOJAUMOM 8bls18./1eHA JUCPHYHKYUS UMMYHHOU cucmembl 8 8ude N08bIWEHHOU npodyKyuu
nposocnaaumenstsix yumokunos: TNF-a, H/I-6 u npomusosocnaaumenvHozo HJI-4. Imo cnoco6cmayem coxpaHe-
HUI0 U pa38umuio 80CNAIUMeIbHO20 NPoyecca 8 CmeHke mo/ICmMoll KUWKU U npusodum K ee pazpyweHuto. Koppeas-
Yust HapyweHulli yumokuHogo20 npoguis ¢ msizcecmoio XBI1 nodmeepicdaem mecHyio €8513b npoyeccos 80Cha/1eHUS
u aHzuozeHesa. Bb18odwl: Heo6xodumo dasbHellwee UlyyeHue YUmoKUHO8 U XeMOKUHO8 Npu sI36eHHOM KoJiume C
yesblo onpedesieHust NPOZHOCMUYECKUX Kpumepues omeema Ha mepanuio.

Kawuesule ciao08a: s136eHHblll Koaium, cmeneHu maxcecmu, PHO-a, U/1-4, U/T-6.

Objective: To determine the level of pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines in the blood serum of
patients with ulcerative colitis and to study the correlation of these indicators with the severity of the inflammatory
process in the colon. Material and methods: 100 patients with ulcerative colitis in the stage of active inflammation
were examined. The average age was 34.34+11.47 years, 57 men and 43 women. The diagnosis was established on
the basis of clinical recommendations for the diagnosis and treatment of patients with ulcerative colitis. Results: In
patients with ulcerative colitis, dysfunction of the immune system was revealed in the form of increased production of
pro-inflammatory cytokines: TNF-a, IL-6 and anti-inflammatory IL-4. This contributes to the preservation and devel-
opment of the inflammatory process in the wall of the colon and leads to its destruction. The correlation of cytokine
profile abnormalities with the severity of CKD confirms the close connection between the processes of inflammation
and angiogenesis. Conclusions: Further study of cytokines and chemokines in ulcerative colitis is necessary to deter-
mine prognostic criteria for response to therapy.

Key words: ulcerative colitis, severity, TNF-a, IL-4, IL-6.

Ichak yallig'lanish kasalliklari (IYaK), shu jumladan
yarali kolit (YaK) etiologiyasi aniglanmagan. Kasal-
lik bir nechta omillarning birgalikda kelishi natijasida
rivojlanadi, jumladan nasliy moyillik, tug'ma va orttiril-
gan immunitet nugsonlari, ichak mikroflorasining buzil-
ishi va atrof-muhit omillarining ta’siri. YaK bilan bog‘liq
bo‘lgan 100 ga yaqin genetik polimorfizmlar ko‘rsatilgan.
Genetik moyillik tug‘'ma immunitet reaksiyasining o‘zgar-
ishiga, autofagiyaga, mikroorganizmlarni tanib olish mex-
anizmlarining buzilishiga, epiteliy to‘sigining buzilishiga
va natijada adaptiv immunitetning buzilishiga olib kela-
di. IYaK rivojlanishiga moyil bo‘lgan asosiy nugson den-
dritik hujayralar tomonidan bakterial molekulyar mark-
erlarni tanib olishning buzilishi bo‘lib, bu yalliglanishga
garshi signalizatsiya yo‘llarining faollashuviga olib keladi.

Xavf omillari ozaro ta’sirining natijasi 2-turdagi lim-
fotsitlar-T-xelperlarning faollashishi, yallig‘lanishga qar-
shi sitokinlarning, birinchi navbatda, alfa-o‘sma nekrozi
omili va hujayra adgeziya molekulalarining haddan tash-
qari ifodalanishiga olib keladi. Ushbu buzilishlar nati-

jasida yo‘g‘on ichak shilliq qavatining yallig‘lanishli lim-
foplazmotsitik infiltratsiyasi va destruksiyasi xarakterli
makroskopik o‘zgarishlar bilan shakllanadi va YaK klinik
ko‘rinishi rivojlanadi.

YaK bilan faqat yo‘g‘on ichak ta’sirlanadi (retrograd
ileitdan tashqari), to‘gri ichak bu jarayonda ishtirok
etadi, yallig'lanish ko‘pincha shilliq qavat bilan chega-
ralanadi (o‘tkir og'ir kolit bundan mustasno) va tarqoq
xarakterga ega bo‘ladi.

YaK oshqozon-ichak trakti kasalliklari orasida ye-
takchi o‘rinlardan birini egallaydi va gastroenterologi-
yaning asosiy muammosi bo‘lib qolmoqgda. YaK bi-
lan kasallanish tezligining oshishi, vaqti-vaqti bilan
og'ir xurujlar bilan kechishning davomiyligi va torpid-
ligi, yosh odamlarning kasallanishi ushbu patologiyani
chuqur o‘rganish muhimligini belgilaydi [5].

Xorijiy ma’'lumotlarga ko‘ra, YaK bilan kasallanish
0,6% dan 24,3% gacha, tarqalishi esa 100 000 kishiga
505 ga etadi [8]. O‘zbekistonda YaK tarqalishi to‘g‘risida-
gi ma’'lumotlar cheklangan [10].
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K/i1MHHM4Yeckasas MeauIlMHaA

So‘nggi yillarda olib borilgan tadqgiqotlar immuny-
allig'lanish reaksiyalarning mediatori bo‘lgan sitokinlar,
xemokinlar va angiogenezning o'sish omillari YaK rivojla-
nishida muhim rol o‘ynashini ishonchli isbotladi. YaK bilan
yallig'lanishga garshi va yalliglanish chaqgiruvchi sitokinlar
o‘rtasidagi nomutanosiblik qon va to‘qimalarda yallig‘lanish
chaqiruvchining konsentratsiyasini oshirishga qaratilgan
[3]. Sitokinlar-hujayralararo o‘zaro ta’sirlarning turli jihatla-
rini tartibga soluvchi ogsil tabiatidagi past molekulyar ogir-
likdagi moddalar. Yallig‘lanish chagiruvchi sitokinlar - o‘sma
nekrozi omili-alfa (tumor necrosis factor-a, TNF-a) va inter-
leykin-6 (interleukin-6, IL-6) eng faol sitokinlar bo'lib, yal-
lig'lanish jarayonida asosiy rol o‘ynaydi. TNF-a IL-6 ishlab
chigarishni rag‘batlantiradi, shuning uchun IL-6 ning funk-
siyalari va biologik ta’siri uning faollashtiruvchisi bilan mos
keladi. Ikkala sitokin ham yalliglanish reaksiyalariga medi-
atorlik giladi: endotoksemiya belgilari, isitma, leykotsitoz va
o‘tkir fazali ogsillarni induksiyasi kuzatiladi [9].

Yalliglanishga qarshi faollikka ega sitokinlardan biri
interleykin-4 (interleukin-4, IL-4). 1I-4 ning immunoreg-
ulyatsion va yalliglanishga qarshi faolligi umume’tirof etil-
gan, ammo uning ichak yalliglanish kasalliklarini rivojlan-
ishidagi roli yaxshi o‘rganilmagan. So‘nggi yillardagi ilmiy
tadqgiqotlar shuni ko‘rsatadiki, bir gator ichak kasalliklar-
ining rivojlanishi endotelial disfunksiya (ED) bilan bog'ig.
Qon tomir endoteliysi - bu organizmning barcha tomirlarini
goplaydigan hujayralarning yuqori 0‘ziga xos metabolik faol
monoqatlamidir [1,2,4,6,7,11].

Shu bilan birga, mutaxassislar sitokin profilidagi
o‘zgarishlarning tabiati va darajasi, shuningdek YaK bi-
lan og'rigan bemorlarda angiogenez va yallig‘lanish ja-
rayonlarining o‘zaro bog‘ligligi va ularning ichakdagi
yallig'lanishning og‘irligi va rivojlanishiga ta’siri to‘g‘risi-
da hali bir fikrga ega emaslar.

Yuqoridagi faktlar bilan bog'liq holda, ushbu nozologi-
yada sitokinlar, xemokinlar va o‘sish omillarini qo‘shim-
cha organish patogenez mexanizmlarini aniqglashtir-
ish, terapiyaga javob berishning bashoratli mezonlarini
aniqglash va uni takomillashtirish uchun zarurdir.

Tadqiqot magsadi

Yarali kolit bilan og‘rigan bemorlarning qon zard-
obida yallig‘lanish chaqiruvchi va yallig‘lanishga qarshi
sitokinlar darajasini baholash va ushbu ko‘rsatkichlarn-
ing yo‘g‘on ichakdagi yallig‘lanish jarayonining og‘irligi
bilan bog‘ligligini o‘rganish.

Material va usullar

Faol yalliglanish bosqichidagi yarali kolit bi-
lan kasallangan 100 bemor tekshirildi. O‘rtacha yoshi

34,34+11,47 yosh, 57 erkak va 43 ayol. Bemorlar 2020-
2022 yillarda Respublika ixtisoslashgan terapiya va tib-
biy reabilitatsiya ilmiy-amaliy tibbiyot markazi (RIT va
TRIATM) gastroenterologiya bo‘limi bazasida tekshiril-
di. YaK tashxisi YaK bemorlarini tashxislash va davolash
bo‘yicha klinik tavsiyanomalar asosida o‘rnatildi [4]. YaK
go‘zishining og'irligini aniqlash uchun M.X. Levitan to-
monidan gayta ishlangan Truelove, Witts mezonlari; V.
Rachmilewits (1989) bo‘yicha klinik va endoskopik faol-
lik indekslari (KFI va EFI) ishlatilgan.

YaK bemorlarida kasallik og‘irligini baholashda quy-
idagi tagsimot aniqlandi: yengil - 27 kishi (27%), o‘rta
og'ir - 34 kishi (34%) va og'ir - 39 kishi (39%). Patologik
jarayonning lokalizatsiyasiga muvofiq, proktit 26 bemor-
da (26%), chap tomonlama kolit - 31 bemorda (31%)
va jami zararlanish - 43 bemorda (43%) aniqglandi.
Shuningdek, 30 nafar jinsi va yosh jihatdan mos sog‘lom
shaxslar tekshirildi.

Venoz qonda TNF-a, IL-6, IL-4 konsentratsiyasi
«Vektor-Best» ZAO (Novosibirsk) va Star-Fax-2100 plan-
shetli fotometr Star-Fax-2100 (Awareness Technology
Inc., AQSh) yordamida aniqlandi.

Natijalarni statistik qayta ishlash Statistica 6.1
dasturiy paketlari yordamida va variatsiya statistikasi
usullari va parametrik bo‘lmagan mezonlardan foydal-
angan holda amalga oshirildi. Olingan miqdoriy xususi-
yatlarni tavsiflash uchun ma’lumotlar median (Me) va
25 va 75 foiz shaklida taqdim etildi. Mustagqil guruhlar
farglarining ahamiyatini baholash uchun Mann-Uitni
mezonlari qo‘llanildi. Ikki tasodifiy o‘zgaruvchi o‘rta-
sidagi chiziqli bogliglikning miqdoriy bahosi Spirmen
(RS) darajasidagi korrelyatsiya koeffitsienti yordamida
aniqlandi. Farglar p<0,05 da ishonchli deb hisoblandi.

Natijalar va muhokama

Tadqiqot natijasida YaK bilan og'rigan bemorlarda
gon zardobida yalliglanishga qarshi TNF-a va IL-6 si-
tokinlari konsentratsiyasining amaliy soglom odamlar-
ga nisbatan sezilarli darajada oshishi aniglandi (3,38
(0,85-4,90) va 2,05 (0,05-5,40) pg/ml; mos ravishda
p=0,02 va 0,0001) (1-jadval). IL-4 tarkibi 1,90 (1,60-
2,50) pg/ml ni tashkil etdi, bu nazorat guruhiga qaragan-
da 1,4 baravar yuqori edi (p=0,04). YaK bilan og'rigan
bemorlarda yalliglanish chagiruvchi va yalliglanishga
qarshi sitokinlarning haddan tashqari ko‘payishi immu-
noregulyatsiya va yallig‘lanish jarayonlarini nazorat qil-
ishning buzilishini ko‘rsatadi.

YaK va amaliy sog‘lom odamlarning qon zardobida sitokinlarning konsentratsiyasi Tadval
Ko‘rsatkich YaK bilan bemorlar (n=100) Nazorat guruh (n=30) P
TNF-a, pg/ml 3,38 (0,85-4,90) 0,08 (0,03-0,12) 0,02
IL-6, pg/ml 2,05 (0,04-5,40) 0,09 (0,05-0,14) 0,0001
IL-4, pg/ml 1,90 (1,60-2,50) 1,40 (1,26-1,57) 0,04

Izoh: p-guruhlar o‘rtasidagi farqlarning ishonchliligi, Mann-Uitni mezonlari.

YaK og‘irligiga qarab sitokin darajasini qiyosiy tahlil
qgilishda kasallikning og‘ir shakllarida eng yuqori ko‘rsat-
kichlar olingan. Yengil va o‘rta og'ir darajadagi YaK qo‘zi-

shi bilan ushbu ko‘rsatkichlarning konsentratsiyasi sez-
ilarli darajada past bo‘ldi (2-jadval). Shunday qilib, YaK
ning og‘ir kechishida TNF-a darajasi 8,70 (7,10-12,00)
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pg/ml ni tashkil etdi, yengil va o‘rtacha darajadagi kech-
ishida esa ushbu ko‘rsatkich darajasi ancha past bo‘ldi
(2-jadval). IL-6 tarkibi YaK o‘rtacha va yengil og‘irlikdagi
darajasida (mos ravishda 2,05 (1,40-3,25) va 0,40 (0,18-

0,57) og'ir kechishida farqli o‘laroq (11 (7,10-17)) mak-
simal darajada edi; p< 0,05). Shuningdek, og‘ir YaKda
IL-4 ning yuqori darajalari qayd etildi; (2,65 (2,00-3,00)
p<0,05).

2-jadval
YaK og'irligiga ko‘ra qon zardobidagi sitokin darajasi
YaK og'irligi ko‘rinishlari
Ko‘rsatkich p
Engil O‘rta og'ir Og'ir

P 1-2=0,0001

TNF-a, pg/ml 0,20 (0,04-0,34) 2,55(1,20-5,10) | 8,70(7,10-12,00) p 2-3=0,00003
p 1-3=0,0002
p1-2=0,02

IL-6, pg/ml 0,40 (0,18-0,57) 2,05(1,40-3,25) | 11,00(7,10-17,00) | p 2-3=0,0003
p 1-3=0,00004
P 1-2=0,001

IL-6, pg/ml 0,35 (0,02-0,52) 1,04 (1,01-2,34) 2,65 (2,00-3,00) p 2-3=0,003
p 1-3=0,002

Izoh: p-statistik jihatdan ahamiyatli natijalar.

Korrelyatsion tahlilda yallig‘lanish chaqiruvchi va  va IL-6 (r=0,6, p=0,0001) hamda TNF-a va YaK og‘irlik
yalliglanishga qarshi sitokinlar konsentratsiyasining darajasi (r=0,7; p=0,001) o‘rtasida qayd etilgan. Olingan
bir-biri bilan, shuningdek, ichakdagi patologik o‘zgar- natijalar shuni tasdiqlaydiki, bu yallig‘lanishga qarshi si-
ishlarning og'irligi bilan bevosita bog'ligligi aniqlandi  tokinlar eng faol va YaK immun yallig‘lanish jarayonida
(3-jadval). Eng yuqori korrelyatsion bog‘lanishlar TNF-a  asosiy rol o‘ynaydi.

3-jadval
KFI, EFI, YaK og‘irlik darajasi, yo‘g‘on ichakdagi jarayonning lokalizatsiyasi
bilan sitokinlar o‘rtasidagi korrelyatsion bog liglik
Ko‘rsatkichlar RS P
TNF-a va IL-6 0,6
IL-61iIL-4 0,41
TNF-a va YaK1 og‘irlik darajasi, KFI2, EF13, jarayon lokalizatsiyasi*4 0,71; 0,42; 0,313; 0,34
s o . . - . . ) 0,041; 0,042;
IL-6 va YaK og'irlik darajasil, KF12, EFI3, jarayon lokalizatsiyasi*4 0,31; 0,322; 0,453; 0,34 i
0,013; 0,044
1L-4 oo - . . o . . . 0,041; 0,042;
-4 va YaK og'irlik darajasil, KF12, EFI3, jarayon lokalizatsiyasi*4 0,41; 0,312; 0,33; 0,324 0013: 0044

Izoh: RS-Spirmen korrelyatsiya koeffitsienti; p-bog‘lanishlar korrelyatsiyasining ishonchliligi; * proktit, chap tomonlama

kolit (shu jumladan proktosigmoidit), total kolit.

Shunday qilib, zararlanishning tarqalishi gqanchalik
katta bo‘lsa va YaK kechishi og‘irroq bo‘lsa, sitokinlar da-
rajasi shunchalik yuqori bo‘ladi.

Tadqiqot shuni ko‘rsatadiki, YaK bilan og‘rigan be-
morlarda yalliglanish chaqiruvchi sitokinlar: TNF-q,
IL-6 va yallig'lanishga qarshi IL-4 ishlab chiqarishni
oshishi shaklida immunitet tizimining disfunksiyalari
aniglangan. Bu yo‘g‘on ichak devoridagi yallig'lanish ja-
rayonining saqlanishi va rivojlanishiga yordam bera-
di va uning destruksiyasiga olib keladi. Sitokin profil-
ining buzilishlarini YaK og‘irlik darajasi bilan bog‘lash
yallig'lanish va angiogenez jarayonlarining yaqin alo-
qasini tasdiqlaydi. Yuqoridagi faktlar bilan bog‘liq hol-
da, terapiyaga javob berish va uni takomillashtirishning

bashoratli mezonlarini aniglash uchun YaKda sitokinlar,
xemokinlarni qo‘shimcha o‘rganish zarur.

Xulosalar

1. YaK bilan og'rigan bemorlarda qon zardobida yal-
liglanish chagiruvchi va yallig‘lanishga qarshi sitokinlar
TNF-a, IL-6, IL-4 konsentratsiyasining sezilarli darajada
oshishi aniglandi.

2. Kasallikning og‘ir darajadagi kechuvi bo‘lgan be-
morlarda tekshirilgan barcha sitokinlarning yuqori dara-
jasi aniglangan. Yengil va o‘rtacha darajadagi YaK qo‘zishi-
da ushbu ko‘rsatkichlar sezilarli darajada past edi.

3. Sitokinlarning bir-biri bilan, shuningdek, YaK
og'irlik darajasi, KFI, EFI va yo‘g‘on ichak devorida-
gi patologik jarayonning tarqalishi bilan muhim aloqa-
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si aniglandi. Eng yuqori korrelyatsion alogalar TNF-a va
IL-6 va TNF-a va YaK og'irlik darajasi o‘rtasida qayd etil-
gan.

4. Olingan natijalar TNF-q, IL-6, IL-4 sitokin dara-
jasini aniqglash va yarali kolit bilan og‘rigan bemorlarda
yallig‘lanish-destruktiv jarayonning og'irligini baholash
uchun doimo mavjud, shikast yetkazmaydigan usullar si-
fatida ishlatishga imkon beradi.
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YARALI KOLITNING FAOLLIK DARAJASINI
ANIQLASHDA SITOKIN PROFILINING ROLI VA
AHAMIYATI

Karimov M.M., Sobirova G.N.,

Abdullayeva U.K., Zufarov P.S.

Magsad: yarali kolit bilan og’rigan bemorlarning qon
zardobidagi yallig’lanishga qarshi va yallig’lanishga qar-
shi sitokinlar darajasini aniqlash va bu ko’rsatkichlarning
yo’g’on ichakdagi yallig’lanish jarayonining og’irligi bilan
bog’ligligini o’rganish. Material va usullar: faol yallig’la-
nish bosqichida yarali kolit bilan og’rigan 100 nafar bem-
or tekshirildi. O’rtacha yoshi 34,34+11,47 yosh, 57 erkak
va 43 ayol. Tashxis yarali kolit bilan og’rigan bemorlarni
tashxislash va davolash bo’yicha klinik tavsiyalar asosi-
da o’rnatildi. Natijalar: yarali kolitli bemorlarda immun
tizimining disfunktsiyasi yallig’lanishga qarshi sitokinlar:
TNF-qa, IL-6 va yallig’lanishga qarshi IL-4 ishlab chiqar-
ishning ko’payishi shaklida aniqlandi. Bu yo’g’on ichak
devoridagi yallig’lanish jarayonining saqlanishi va rivo-
jlanishiga yordam beradi va uning yo’q qilinishiga olib ke-
ladi. Sitokin profilidagi buzilishlarning surunkali buyrak
kasalligi bilan o’zaro bog’liqligi yallig’lanish va angio-
genez jarayonlarining yaqin bog’liqligini tasdiqlaydi.

Xulosa: terapiyaga javob berishning prognostik me-
zonlarini aniqlash uchun yarali kolitda sitokinlar va
kimokinlarni qo’shimcha o’rganish kerak.

Kalit so’zlar: yarali kolit, og’irlik darajasi, TNF-a, IL-
4, IL-6.
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