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TIZIMLI SKLERODERMIYADA INTERLEYKIN-4 KLINIK AHAMIYATI
Aripova Nozima Abrarovna, Djurayeva Elnora Rustamovna,
Toshkent tibbiyot akademiyasi

v' Rezyume

Magsad. Tizimli sklerodermiyaning (TSD) kechishi va klinik shakllariga ke ‘ra qon zardobidagi
interleykin-4 (1L-4) darajasini ichki a’zolar patologiyasi bilan bog'liglikni o ‘rganish. Materiallar va
usullar. IL-4 ke ‘rsatkichi TSD bilan kasallangan 60 nafar bemorning qon zardobida bilvosita gattiq
fazali immunoferment tahlili bilan aniglangan. Natijalar. I1L-4 darajasi 10-1000pg/ml oralig'ida TSD
bilan kasallangan 60 ta bemorning 18 tasida (30%) aniglangan. Bemorlar ushbu guruhining o‘ziga
xo0s xususiyatlari kasallikning gisga davom etishi, tekshiruv vaqgtida teri fibrozi va visseral
patologiyaning rivojlanishi va o “pka fibrozi bilan kasallanishning yuqoriligi aniglandi. Boshga ichki
a’zolarning zararlanishida sezilarli farglar, shuningdek, IL-4 tarkibining kasallikning klinik
shakllari va kechishiga bog'ligligi aniglanmagan. Qonda IL-4 oshgan bemorlarda aylanib yuruvchi
immun komplekslar (AYulK), y-globulinlarning yuqori darajalari qayd etilgan, o‘tkir fazali
sinamalar esa nazorat guruhga garaganda past edi. Xulosa. IL-4 ning gon zardobidagi darajasi va
TSDdagi fibroz jarayonning faolligi e‘rtasidagi e‘rnatilgan bog'liglik kelasidagi tadgigotlarda
tasdiglashni talab giladi.

Kalit se“zlar: interleykin-4. T-limfotsitlar, fibroz, faollik, tizimli sklerodermiya.

3HAYEHUE UHTEPJIEMKUHA — 4 [IPU CUCTEMHOM CKJUIEPOJIEPMUHA
Apunosa H.A., [ocypaesa D.P.
TamkeHTCKOM MEIULIMHCKOM aKkaJIeMUU

v’ Pestome

Lenv. H3yuumo 63aumocens3v ypoeHs cbleopomouno2o unmepneixuna-4 (UJI-4) ¢ namonozuei
GHYMPEHHUX OpP2AHO8 6 3AGUCUMOCHU OM meueHus U KIUHUYeCKuUx hopm cucmemnoil
cknepooepmuu (TC/A). Mamepuanvt u memoost. Yposenv H/I-4 onpedenanu memooom Henpamozo
meepoohaznozo ummynoghpepmenmnozo ananuza 6 cwvieopomke Kpoeu 60 oonvuvix JT3.
Ilonyuennvie pesynomamet. Yposenv UJI-4 ¢ ouanazone 10-1000 nz/mn onpedenancay 18 (30%) u3
60 6onvnvix ¢ TC/l. XapaxmepHvimu 0COOEHHOCIMAMU IMO 2PYRNbL HOTbHBIX ANAIOMCA KOPOMKOE
meuenue 3a001e6anus, pazeumue huopPo3a Koxscu u sUCUEPAIbHOU NAMOI02UU NPU 00CT1€006aAHUU,
évlcoKas uacmoma naezouHozo Guoposa. /locmosepHbix paziuuuil 6 ROPAMNCEHUU OPY2UX
GHYMPEHHUX 0pP2ano08, a makdyce 3agucumocmu cooepycanua HJ/I-4 om knunuueckux ¢hopm u
meuenus 3a0601e8anus He yCmanosaeHo. Y oonvnvix ¢ nosviuenuem HJ/I-4 ¢ kposu ommeuanuco
0o1ee @vlcOKUE YPOGHU UUPKYIUPYIOWUX UMMYHHBIX Komniaekcoe (HMK), y-enobynunos, a
ocmpoghazoevie mecmul OblIU HUIICE, YeM 6 KOHMPOAbHOU cpynne. 3aKniouenue. YCmaHo61eHHas
C633b MedHcoy Ccbleopomounsim yposwem HJ/I-4 u akmuenocmuio gpuopoznozo npouecca npu /{13
mpedyem noomeepicoenus 6 OyOyuiUx uccied06anusx.

Knioueevie cnosa: unmepneixun-4. T aumpouyumol, puopo3, axmuenocms, cucmemmnas
cKiepooepmusi.
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VALUE OF INTERLEUKIN -4 IN SYSTEMIC SCLERODERMA
Aripova N.A., Djurayeva E.R.
Tashkent Medical Academy

v Resume

Target. To study the relationship between the serum level of interleukin-4 (IL-4) and visceral
pathology, the nature of the course and clinical forms of systemic scleroderma (SS). Materials and
methods. IL-4 was determined in the sera of 60 patients with SS by an indirect enzyme-linked
immunosorbent assay. Results. The level of IL-4 in the range of 10-1000pg/ml was detected in 18 out
of 60 patients with SS (30%). Distinctive features of this group of patients were a shorter duration of
the disease, progression of skin fibrosis and visceral pathology by the time of the examination, and a
tendency towards a higher incidence of pulmonary fibrosis. Significant differences in the damage to
other internal organs, as well as the dependence of the content of IL-4 on the clinical forms and
course of the disease, were not revealed. In patients with an increase in IL-4 in the blood, higher
levels of circulating immune complexes (CIC), y-globulins were noted, while the content of acute
phase reactants was lower than in the rest of the group. Conclusion. The established relationship
between the serum level of IL-4 and the activity of the fibrous process in SS requires confirmation in
prospective studies.

Keywords: interleukin-4. T lymphocytes, fibrosis, activity, systemic scleroderma.

Dolzarbligi

T izimli sklerodermiya (TSD) - kollagen va hujayralararo matritsaning boshqa tarkibiy gismlarining

fibroblastlar tomonidan ortigcha sintezi bilan tavsiflangan autoimmun kasallik bo‘lib, teri va ichki
a’zolarning fibroziga olib keladi. Kasallikning patogenezi ko‘p jihatdan noanigq bo‘lsa-da, fibrotik
jarayonning boshlanishi va rivojlanishida T hujayralarining immunitet mexanizmlarining yetakchi roli
odatda tan olinadi. Ushbu buzilishlarning asosi fibrogen sitokinlarni chigaradigan Th2 hujayralarining
giperreaktivligi bilan Thl va Th2 limfotsitlar tizimidagi disregulyatsiyadir [10,13]. Ikkinchisi
fibroblastlarni faollashtirishga sabab bo‘ladi, bu ularning migratsiyasini, ko‘payishini va matritsa
ogsillarini ortigcha sintezlanishiga olib keladi [3].

Interleykin-4 (IL-4) Th2 ga bog'lig bo‘lgan sitokinlardan biri bo‘lib, ehtimol sklerodermik fibrozning
rivojlanishida ishtirok etadi. Uning haddan tashqgari ko‘payishi TSD bilan og'rigan bemorlarning
terisida, periferik gonning mononuklear hujayralarida [12] va bronxoalveolyar tozalashda ishtirok
etuvchi hujayralarda [1] aniglangan. IL-4 ning sklerodermiyadagi terining fibroblastlari tomonidan
kollagen sinteziga, fibronektin va tenassin sintezini faollashtirishga rag’batlantiruvchi ta'siri isbotlangan
[5, 6]. IL-4 ning kasallikning rivojlanishidagi asosiy roli sichgonlarda teri fibrozining oldini olish
imkoniyati hagidagi eksperimental ma'lumotlar bilan ham tasdiglanadi (TSDning eksperimental modeli)
fibroblastlarning ushbu sitokinga sezgirligini yo‘qotishi IL-4 retseptorlari genida sun'iy ravishda
induktsiyalangan mutatsiyaga olib keladi [8].

TSDda IL-4 ni o‘rganishning klinik jihati bir nechta ishlar bilan ifodalanadi, olingan ma'lumotlar
TSD bilan og'rigan bemorlarning gonida ushbu sitokinning mavjudligi va kasallikning klinik ko‘rinishi
bilan bog'ligligi bo‘yicha garama-garshiliklar mavjud [14,18].

Ushbu tadgigotning magsadi TSD bilan og'rigan bemorlarda IL-4 ning klinik ahamiyatini,
kasallikning turli shakllari, kechishi va bosgichlarini o‘rganish edi.

Material va usullar

Tadgigotda TSD bilan og'rigan 60 ta bemor: 24 yoshdan 72 yoshgacha bo‘lgan 54 xotin va 6 erkak,
o‘rtacha yosh 50,33+12,37 yilni, kasallikning o‘tkir (22), o“tkir osti (10) va surunkali (28) kechishi bilan
bemorlar tashkil etdi. 39 ta bemorda TSD ning o‘choqli shakli (o‘TSD) va 21 bemorda targalgan shakl
(tTSD) mavjud edi. Barcha tTSD va o‘TSD bo‘lgan bemorlar ARA diagnostikasi mezonlariga asosan
tashxis qo‘yildi. Kasallikning davomiyligi (sklerodermiya teri zararlanishlari boshlanganidan boshlab)
o‘rtacha 8,22 + 7,1 yilni tashkil etdi, 18 kishida (30%) TSD davomiyligi 3 yildan oshmadi (erta bosqich).
Teri induratsiyasining yaqqolligi va targalishini aniglash uchun G.P. Rodnan modifikatsiyaadrmdT teri
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gymrerrm go‘llanilgan (3 ballli shkala bo‘yicha 17 teri anotomik zonalarida terining zichligini umumiy
baholash). Ko‘pgina bemorlarda (32 kishi) teri fibrozi dinamikasini baholash tadqgigot vaqtidagi teri
ko‘rsatkichlarini oldingi kasalxonaga yotgizish natijalari (6-12 oylik muddat) bilan solishtirish orgali
amalga oshirildi. Teri, gqon tomir va ichki-a’zo patologiyalarning Kklinik xususiyatlariga qo‘shimcha
ravishda, barcha bemorlar immunologik (nefelometriya metodi bo‘yicha AYulK, lateks
agglyutinatsiyasi metodi orgali revmatoid omil (RO), kalamush jigarining gistologik bo‘limlari bo‘yicha
immunofluoressensiya orgali va Hep-2 hujayra ozuga muhiti bo‘yicha yorug’lik titr va tipini gayd etgan
holda, antitsentromer antitanalar (ASA), topoizomerazaga garshi (Scl-70) antitanalar, Manchini usuli
bo‘yicha G, A, M sinflarining immunoglobulinlari) va gonning umumiy tahlili ko‘rsatkichlari (shaklli
elementlar, EChT, C-reaktiv ogsil, umumiy ogsil va ogsil fraktsiyalari, kreatinin, KFK) aniglandi.

Bemorlarning qon zardobida IL-4 proCon IL-4 reaktiv to‘plami (Protein Contour MChJ, Sankt-
Peterburg) yordamida bilvosita ferment bilan bog'lig immunoferment tahlili yordamida aniglandi.
Natijalar spektrofotometrda (Dynatech) 450 nm to‘lgin uzunligida gayd etildi. Adabiyot ma'lumotlariga
ko‘ra, zardobdagi IL-4 ning yuqori normal chegarasi 1-10 pg/ml ni tashkil giladi [7]. Sog'lom
odamlarning zardobida IL-4 ko‘rsatilgan konsentratsiyada 0-1% hollarda uchraydi.

Natijalarni statistik gayta ishlash t-test, %2-test va korrelyatsiya tahlili (Pirson korrelyatsiya
koeffitsienti) yordamida amalga oshirildi.

Natijalar va tahlillar

Barcha bemorlarda TSDga xos bo‘lgan periferik va visseral simptomlar, shu jumladan terining
shikastlanishi (24 bemorda qattiq shish, 14 bemorda induratsiya, terining o‘rtacha hisobi - 8,1 + 7,3
ball), qon tomir patologiyasi (barcha bemorlarda Reyno sindromi, trofik tomir buzilishlari - 24),
tayanch-harakat tizimi (artrit- 9, miozit- 2, mushaklarning holsizlik- 5) va ichki a’zolarning zararlanishi
(gizilo*ngachning zararlanishi - 31, o‘pka - 29, yurak - 24, buyraklar - 1, o‘pka gipertenziyasi - 8) mavjud
edi. Teri fibrozining rivojlanishi 10 ta bemorda, ichki a’zolar patologiyasi 11 nafarida gayd etilgan.
Tadgigotga kiritilgan 33 bemor (55%): prednizolon (22), D-penitsilamin (12), sitostatik dorilar (6), 4-
aminoxinolin preparatlari (3), NYaQDV (5) va 2 ta bemorda ekstrakorporal terapiya usullari
(plazmaferez) go‘llanilgan.

1-jadval
Qon zardobida IL-4 > 10 pg/ml dan oshgan bemorlarning klinik xususiyatlari
Bemorlar TSD Kechishi Davomi TK Trofik Sklerodermik zararlanish:
shakllari yligi (ballar) | buzilishla | Mushak | Ol | O‘pk | O¢ | yura | buyrak
(yillar) r - T a |G k
bo‘g’im
1.S. t O‘tkir 2 29* chandiglar | og'rig + | dif. +* +*
2.V. t Otkir 3 16* chandiglar - +* | dif. | - +* -
3.R. t O‘tkir 1 16* - artrit | +* | baz. | + | +* -
4.N. t Surunkali 0,5 4* chandiglar - - - - +* -
5.H. t Surunkali 2 4* - - - it | - | e | -
6.Sh. t O“tkir 4 16 chandiglar - + baz. - - -
7.2 0 Surunkali 1 5* - artrit. | +* | dif. | - - -
8.Sh. o Surunkali 4 6 - ogrigla | + | baz. | - + -
r

9.1. o Surunkali 10 8 - - + | baz. - -
10.A. o¢ O‘tkir osti 6 4 chandiglar artrit + dif. + + -
11P. o Surunkali 18 1 - - - | baz. - -
12 K. o* Oc“tkir osti 8 4 - - - - - + -

Izoh: * - tekshirish vagti bo ‘yicha progressiya, TK - teri ko ‘rsatkichi, O ‘G - o ‘pka gipertenziyasi; + - mavjud; - - yo ‘gqolgan

ANO Hep-2 hujayra yorug‘lanishiga ko‘ra o‘tkazilgan tadqiqotda bemorlarning 90% da aniqlangan.
Barcha holatlarda yorug’lanishning yaltiroq turi qayd etilgan, 27% da u bir hil, 6% da yadro bilan
birlashtirilgan. Bemorlarning 30% da TSDga xos autoantitanalar topilgan: Scl-70 (17%) yoki
antisentromer antitanalar (13%).

N
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TSD bilan og'rigan 60 nafar bemordan 18 tasining zardobida IL-4 darajasining 10 pg/ml dan oshishi
aniglangan, ularning klinik xususiyatlari 1-jadvalda keltirilgan.

Ushbu guruhdagi bemorlarning yarmida kasallikning davomiyligi 3 yildan oshmagan, barcha
holatlarda terining o‘zgarishi zich shish bilan tavsiflangan, ichki a’zolarning patologiyasi o‘pkaning
shikastlanishi (5 ta holatda targalgan pnevmofibroz) bilan nomoyon bo‘lgan. Bemorlarning 58% da
kasallikning progressiv kechishi gayd etilgan. Klinik jihatdan bargaror bo‘lgan 5 bemordan 4 tasida
o‘tgan yil davomida laboratoriya faolligining o‘sishi kuzatildi. Ushbu guruhdagi bemorlarning yarmi
davolashning o‘tkazilmaganligi yoki samarasizligi sababli TSDning kuchayishi bilan birinchi marta
revmatologiya bo‘limiga yotgizilgan. Ularning ko‘pchiligiga klinikada glyukortikosteroidlar, sitostatk
preparatlar va/yoki D-penitsilamin buyurilgan.

Qondagi IL-4 darajasiga garab bemorlarning klinik xususiyatlari 2-jadvalda keltirilgan.

2-jadval
Qonda IL-4 ning tarkibiga garab TSD bilan og'rigan bemorlarning klinik ko‘rsatkichlari
Ko‘rsatkichlar IL-4 >10 pg/ml IL-4 <10 pg/ml P
(n=18) (n=42)
Yosh 52+10,5 50+13,2 >0,5
Davomiylik (yillar) 545,03 9+7,7 0,03
Teri jarayoni va / yoki 58% 14% <0,005
visseral patologiyaning
rivojlanishi
0‘TSD 66,7% 79% 0,4
tTSD 33,3% 21% 0,4
Kechishi*: o‘tkir 33,7% 35,7% >0,9
o‘tkir osti 16,7% 17,9% >0,9
surunkali 50% 46,4% >0,9
Teri zararlanishi: gattiq 100% 50% <0,001
shish
indurasiya 0% 50% <0,001
Teri ko‘rsatkichi 9,4+8.2 13£1,9 0,3
Telangiektaziyalar 33,3% 46,4% 0,4
Reyno sindromi 100% 100% >0,9
Trofik buzilishlar 41,7% 67,9% 0,1
Kalsinoz 16,7% 39,3% 0,1
Acrtralgiya / artrit 16,7% 29%/21% 0,8/0,8
Mushaklar kuchsizligi / 0% 14%7% 0,04/0,16
miozit
Zararlanishi: OIT 58,3% 85,7% 0,06
O‘pka 83,3% 67,9% 0,29
yurak 67% 60,7% >0,6
buyrak 8,3% 0% >0,3
Immunosupressiv terapiya | 33% 64% 0,08

Izoh: * - kasallikning boshlanishida kechishining tabiati, OIT-oshgozon-ichak trakti.

Qiyosiy tahlilda IL-4 kasallikning gisgaroq davom etishi, TSD ning progressiv kechishi va terining
gattiq shish bosgichida shikastlanishi bo‘lgan bemorlar guruhida ko‘prog aniglanganligi gayd etildi.
TSDning davomiyligi sezilarli darajada qisgaroq bo‘lgan bu bemorlarda sklerodermik o‘pka
kasalligining yuqori darajada uchrashi patologik jarayonning og'irligini ta'kidlaydi. Qonda IL-4 ning
past darajasi bo‘lgan bemorlarda trofik buzilishlar, telangiektaziyalar, kalsifikatsiya va oshqozon-ichak
trakti zararlanishlarining chastotasi va yaqqolligining ayrim ustunligi ushbu guruhdagi kasallikning
uzoq davom etishiga to‘g'ri keldi. Boshga ichki a’zolarning shikastlanishida sezilarli farglar,
shuningdek, IL-4 tarkibining klinik shakllarga va TSD kechishining boshlang'ich variantiga bog'ligligi
aniglanmagan.

V4

7>

21



Qon zardobidagi IL-4>10 pg/ml bo‘lgan bemorlar guruhida AyulK (297+133 birlik va 200+143
birlik, p=0,05) va gamma-globulinlar (24+5,2% va 21 + 3,9%, p = 0,03) kabi laborator
ko‘rsatkichlarining o‘rtacha giymatlari sezilarli darajada yuqori edi. Shu bilan birga, o‘tkir fazadagi
ogsillar darajasi: CRO (0,31+0,26 mg% va 0,68+0,8 mg%, p=0,06) va fibrinogen (3,22+1,2 g/l va
3,54+0,8 g/l, p. =0,2), alfa-2 globulinlar (10+0,9% va 11+1,5%, p=0,04) qonda IL-4 <10pg/ml bo‘lgan
bemorlar guruhiga nisbatan pastroq bo‘lgan

Antinuklear omil (ANO), anti-Scl-70 va antitsentromer antitanalarning chastotasi, shuningdek, ANO
titri bemorlarning ikki guruhi o‘rtasida farq gilmadi. Zardobdagi IL-4 darajasi ANO titriga mos kelmadi
(r=0,04, p>0,5).

Tahlillar: Bugungi kunga kelib, TSD da fibroz patofiziologiyasining muhim omili sifatida
fibroinduktsiyalovchi sitokinlarning nazoratsiz sinteziga olib keladigan immunboshgaruv nugsoni
hagida ishonch bilan gapirishimiz mumkin [3,13,15].

Biz TSD bilan og'rigan bemorlarning gonida asosiy fibrogen sitokinlardan biri bo‘lgan IL-4 ning
tarkibini kasallikning klinik ko‘rinishi, kechish shakllari va xususiyatlari bilan solishtirib o‘rgandik.

Bemorlarning 30% qon zardobida > 10 pg/ml miqdorida IL-4 aniglangan, bu TSD bilan og'rigan
bemorlarning 21-38% qonida ushbu sitokin mavjudligi hagidagi boshga mualliflarning ma'lumotlariga
mos keladi [7,14]. Bemorlarning ushbu guruhida kasallik davrida bir gator xususiyatlar aniglandi:
tekshiruv vagtida salbiy klinik va laborator dinamikasi (terining galinlashishi, mavjud ichki a’zolar
patologiyasining paydo bo‘lishi yoki rivojlanishi, immunologik faollikning oshishi) va yugori
laboratoriya faolligi (AYulK, y-globulinlar) mavjudligi. Ko*pgina hollarda immunosupressiv terapiyani
buyurish zarurati ushbu bemorlarda fibroz jarayonning faol kechishini tasdiglaydi. Shu bilan birga, IL-
4 ning artrit va polimiozit kabi kasallikning klinik ko‘rinishlari bilan alogasi o‘rnatilmagan. Ushbu
ma'lumotlar, shuningdek, 1L-4 va o‘tkir faza ko‘rsatkichlari o‘rtasidagi teskari aloga, hozirgi vagtda
TSD faolligi kontseptsiyasida birlashtirilgan sklerodermiyadagi fibroz va yallig'lanishli bo‘g'im-mushak
jarayonining turli genezini ko‘rsatadi.

Qondagi IL-4 ning tarkibi tekshiruv vagtida uning targalishini emas balki teri jarayonining faolligi
va dinamikasini aks ettirdi. Shubhasiz, IL-4 allagachon mavjud bo‘lgan teri zararlanishlari maydonidan
gat'i nazar, fibrozning rivojlanishida ishtirok etadi va TSDning o‘choqli va targalgan shakllari bo‘lgan
bemorlarda jarayonning rivojlanishi bilan kuchayishi mumkin. Teri fibrozining dinamikasi va IL-4 ning
zardobdagi darajasi o‘rtasidagi bog‘liglik H.Inh va boshqgalar tomonidan ham tasdiglangan [2].

Ma'lumki, TSDning rivojlanishi nafaqat teri fibrozining rivojlanishi, balki fibrozli jarayonda ichki
a’zolarning ishtiroki bilan ham ifodalanadi. IL-4 darajasi yugori bo‘lgan shaxslarda kasallikning
dastlabki bosgichida tadgigotimizda gayd etilgan o‘pka fibrozining tez rivojlanishi o‘pkaning og'ir
progressiv shikastlanishi bo‘lgan TSD bilan og'rigan bemorlarda bronxoalveolyar laxtag hujayralarida
IL-4 va IL-4 mRNKning yugori migdori hagidadagi S.Atamas va boshqalarning ma'lumotlariga mos
keladi. Ushbu mualliflar tomonidan sitokin darajalari vaqgt o‘tishi bilan o‘pka funktsiyasining sezilarli
darajada yomonlashishini bashorat giluvchi omil sifatida aniglangan [1]. Shuni ta'kidlash kerakki, I1L-4
ning o‘pkada fibroblastlarning faollashtiruvchisi sifatida ta'siri TSD uchun gat'iy xos emas, balki
umumiydir. O‘pkada fibroz jarayonining rivojlanishi bilan, dastlabki kasallikdan gat'i nazar (TSD,
bronxial astma, idiopatik fibrozlovchi alveolit), sitokinlarning profibrogenik spektri (IL-4 va IL-5),
antifibrotik sitokinlar (IF-gamma) ishlab chigarishning pasayishi bilan birga xuddi shunday morfologik
ko‘rinish CD8+ hujayralarining faollashishi kuzatiladi. Shunday qilib, IL-4 ning ortigcha ishlab
chiqarilishi bilan T-limfotsitlar tizimidagi disregulyatsiya, TSDda ham teri, ham ichki a’zolar fibrozi
rivojlanishining asosiy omili bo‘lib ko‘rinadi.

TSD ning targalgan shakli bo‘lgan bemorlarning qon zardobida o‘choqli shakli bilan solishtirganda
IL-4 ning bir oz ustunligi, ehtimol, bu shakllar orasidagi patogenetik farglarga emas, balki birinchi
guruhda kasallikning o‘tkir progressiv holatlarining yuqori chastotasi bilan bog'lig. Bu boshida o‘tkir
kechish bilan tTSD bilan og'rigan, ammo tekshiruv vaqtida remissiyada bo‘lgan bemorlarda IL-4
yo‘gligidan dalolat beradi. Shuningdek, IL-4 tarkibi va TSDga xos antitanalar (antisentromer va
antitopoizomeraz) mavjudligi o‘rtasida hech ganday bog'liglik topilmadi. Shunday qilib, I1L-4
darajasining oshishi TSD ning klinik shaklidan gat'i nazar, fibroz jarayonining faolligini aks ettirishi
mumkin.
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Erta TSD bilan og'rigan bemorlarning gonida IL-4 ning yuqgori migdori ushbu sitokinning fibrozning
dastlabki jarayonlarida ishtirok etishini ko‘rsatadi. Buni IL-4 ning mononuklear infiltratlarning
shakllanishidagi muhim roli, T-limfotsitlarga fibroblast yopishishini rag'batlantirish va TSDning
dastlabki bosgichining asosiy jarayonlarida fibroblastlarni faollashtirish hagidagi eksperimental
ma'lumotlar tasdiglaydi [9,15]. Ushbu mexanizmlar fibrozning rivojlanishida o‘z ahamiyatini saglab
goladi.

IL-4 asosiy manbai aylanma T-limfotsitlardir [19], shuning uchun sitokin darajasi T hujayralari
faollashuvining intensivligini ko‘rsatishi mumkin, bu limfotsitlarning to‘gimalarga migratsiyasi va
TSDda T hujayra infiltratlarining shakllanishi bilan birga keladi. Shuning uchun qon zardobidagi IL-4
darajasi bilvosita fibroz bilan bog'lig mahalliy immun jarayonlarning og'irligini aks ettirishi mumkin.
Biz buni IL-4 va TSD faolligining gon zardobidagi darajasi o‘rtasidagi bog'ligliklardan biri deb
hisoblaymiz. IL-4 darajasining T-hujayra faollashuvi va TSD rivojlanishining keng targalgan belgisi
bo‘lgan IL-2 bilan o‘zaro bog'ligligi B.V.Needleman tomonidan aniglangan [7].

IL-4 ni TSD laboratoriya faoliyatining individual ko‘rsatkichlari (AYulK, gamma globulinlar,
umumiy protein) bilan tagqoslash sezilarli korrelyatsiyani o‘rnatishga imkon bermadi. TSD faolligini
aniglashda keng go‘llaniladigan oxirgi parametrlar gumoral immun javobni va autoantitanalarni ishlab
chiqarishni aks ettiradi, IL-4 darajasi esa, T-hujayra alogasining holatini ko‘rsatadi. TSD rivojlanishida
T-hujayra faollashuvining yetakchi roli IL-4 dan kasallikning faol bosgichining belgisi sifatida
foydalanishning yuqoridagi laborator ko‘rsatkichlariga nisbatan afzalliklarini ko‘rsatadi, ular asosan
o‘ziga xos bo‘lmagan va sklerodermiyaning rivojlanishida patogenetik jihatdan u gadar muhim emas
[13]. IL-4 va CRO, fibrinogen va seromukoid giymatlari o‘rtasidagi munosabatlarning teskari tabiati
noanigligicha golmoqda. Bu IL-4 ning yallig'lanishga garshi sitokinlarni (IL-1 beta, IL-6, TNO-alfa)
ishlab chigarishga ma'lum bo‘lgan tormozlovchi ta'siri bilan bog'lig bo‘lishi mumkin, ular jigarda o‘tkir
faza ogsillari sintezini ta’minlaydi.

TSDni davolashda go‘llaniladigan dori vositalarining IL-4 sinteziga ta'siri yetarlicha o‘rganilmagan.
X. Yoshikava va boshqalar glyukokortikoidlarning IL-4 ishlab chigarishga katta ta'sirini aniqladi [18].
Bu bizning ma'lumotlarimizga mos keladi, qonida yuqori darajadagi 1L-4 bo‘lgan bemorlar, qoida
tarigasida, TSD ning yuqori Klinik faolligiga garamay, steroid yoki sitostatik terapiya olmagan yoki
dori-darmonlarni yetarli darajada past dozalarda gabul gilmagan. Klinik ko‘rinishning yaxshilanishi va
immunosupressiv dorilarni buyurgandan so‘ng laboratoriya faolligining pasayishi bilan qondagi IL-4
darajasini me’yorlashtirish bo‘yicha bizning dastlabki kuzatishlarimiz TSD rivojlanishida IL-4 ni
aniglashni yagqollashtirish uchun sezgir test sifatida ko‘rib chigishga imkon beradi.

Xulosa

IL-4 ning TSD patogenezida asosiy roli bizning tadgiqot va eksperimental tadgigotimiz bilan
tasdiglangan, ishlab chigarishni tormozlash yoki gonda aylanib yuruvchi IL-4 ni neytrallash asosida
kasallikni davolashning yangi yo‘nalishlarini ishlab chigishga imkon beradi.

Shunday qilib, TSDdagi IL-4 fibrotik jarayonning faol fazasining belgisi sifatida garalishi mumkin.
Qonda uning darajasining oshishiga asoslanib, kasallikning progressiv kechishi bo‘lgan,
immunosupressiv terapiyaga muhtoj bo‘lgan bemorlarni aniglash mumkin. Qoida tarigasida, bu yuqori
laborator faolligi bilan davom etadigan erta TSD bilan kasallangan bemorlardir ularning holatining
og'irligini belgilaydigan asosiy ichki a’zolar patologiyasi sklerodermik o‘pka zararlanishidir.

Ushbu tadgiqot kelgusida TSD rivojlanishini kuzatishda zardobdagi IL-4 va boshga sitokinlar
darajasini go‘llash imkoniyatini aniglashtirish uchun dinamikada klinik tadgigotlar o‘tkazish lozimligini
belgilaydi.
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