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REVMATOID ARTRIT VA JIGARNING SURUNKALI DIFFUZ KASALLIKLARI PATOGENEZI
VA KLINIK BOG*LIQLIGI HAQIDA ZAMONAVIY TUSHINCHALAR (Adabiyotlar sharxi)
Shukurova FN.

Toshkent tibbiyot akademivasi, Toshkent

COBPEMEHHBIE IPEJACTABJIEHHS O ITATOI'EHE3E H KJIMHUYECKOH CBSI3H
PEBMATOM/IHOI'O APTPHTA H XPOHHYECKHX /IHO®Y3HbIX 3ABOJIEBAHUI ITEYEHH
(O630p nuTeparypsl)

lllykyposa ®@.H.

Tawkenmckaa meouyurckas akaoemua, Tawikenm.

MODERN CONCEPTS ON THE PATHOGENESIS AND CLINICAL RELATIONSHIP OF
RHEUMATOID ARTHRITIS AND CHRONIC DIFFUSED LIVER DISEASES (Review)
Shukurova FN.

Tashkent Medical Academy, Tashkent.

Xulosa. So ‘nggi 10 yil ichida surunkali jigar kasalliklari dunyo migyosida ikki baravar ko ‘paydi va o ‘sishda davom etmogda.
Bunda virus etiologivali gepatitlar yetakchi o ‘rinni egallaydi. Har ganday etiologivali JCDK ko ‘pincha jigardan tashqari
(tizimli) ko ‘rinishlar bilan birga keladi. Tizimli simptomlar ba zida klinik jihatdan aniq jigar shikastlanishidan ancha oldin
sodir boladl, jigar shikastlanishining klinik belgilari esa ba 'zi xolatlarda jigar sirrozi bosqichida aniglanishi ham mumkin.
JCDK bir necha vil davomida turli xil autoimmun kasalliklar nigobi ostida kechishi mumkin. Tizimli ko ‘rinishlarning xilma-
xilligi surunkali autoimmun gepatit (A1G) da ham kuzatiladi. Biz ushbu sharhda RA va jigarning diffuz kasalliklari komorbid
kechishining patogenezi va klinik xususivatlari hagidagi ma lumotlarni ko ‘rib chigamiz.

Kalit so‘zlar: Revmatoid artrit, jigar diffuz kasalliklari, virusli gepatitlar, awtoimmun gepatit, dori vositalaridan
indutsirlangan jigar shikastlanishi.

Peziome. Xpornuueckue 3a00n1e6an s neYeHu YOSoUIUCs 80 6CEM MUPe 3a nocieonee decamuiemue u npooondcarkm pacmu.
Beoywee mecmo 6 3mom 3anumaem eupycusiit cenamum. Xponuveckue oudhhysnoie 3abonesanua nevenu (XA3I1) moboi
IMUOTO2UU HACMO CONPOBONCOAIOMCA HENEUEHOYHBIMU (CucmemHbiMu) nposeieHuamu. Cucmemusie CUMRMOMBI UHO20A
BOZHUKAIOM 3000120 00 KAUHUYECKU BbIPANCEHHO20 NOPANCEHUA NEYEHU, A KIUHUYECKUE NPUSHAKU ROPANCEHUA ReYeHU UH020a
MOJNCHO 8b1A6UMB HA cmaouu yupposa nevenu. X[ 311 moxcem npoxodums nood uoom paznuiHbIX aymoUMMYHHbIX 3001 e6aH Ul
6 meueHue Heckonekux nem. Pasnoobpasue cucmemHuvix nposeienuil HaboOdaemca U NPu XPOHUYECKOM aAVmMOUMMYHHOM
cenamume (AHI). B o630pe npedcmaénenst Oannsie 0 namoceHese U KAUHUYeCKUX 0COOeHHOCMAX KOMOPOUOHO20 meyeH U
PA u oughghyznoco nopaxcenus nevenu.

Kniouegsie cnoea: peemamouonsiii apmpum, oughghyzneie 3abonesanua neveHu, GUPYCHBIN 2enamum, aymouMMYHHbII
2enamun, MeoOUKaAMeHmMo3H0e NOPANCEHUE NeYEH .

Abstrakt. Chronic liver disease has doubled worldwide over the past decade and continues to rise. The leading place in
this is occupied by viral hepatitis. Chronic diffuse liver disease (CDLD) of any etiology is often accompanied by extrahepatic
(systemic) manifestations. Systemic symptoms sometimes occur long before clinical liver damage, and clinical signs of liver
damage can sometimes be detected at the stage of liver cirrhosis. CDLD can pass under the guise of various autoimmune
diseases for several years. A variety of systemic manifestations is also observed in chronic autoimmune hepatitis (A1G). The
review presents data on the pathogenesis and clinical features of the comorbid course of RA and diffuse liver damage.

Keywords: Rheumatoid arthritis, diffuse liver diseases, viral hepatitis, autoimmune hepatitis, drug-induced liver injury.

Kirish. Hozirgi vaqtda bir gancha tibbiyot ba’zida asosiy kasallik davosining toksikligi va jigardan

ixtisosliklari tutashuvida yuzaga kelgan va rivojlanayotgan
multiditsiplinar hamda multifaktorial muammolar aynigsa
murakkab hisoblanadi. Shunday muammolardan bir1 JSDK,
xususan surunkali virush gepatitlar (SVG), SAIG hamda
jigarning vog'li gepatozi bilan kasallangan bemorlarda
revmatik kasalliklarni tashxislash va davolash xususivatlarini
o‘rganishdir. Anigroq aytganda, RA da jigarning zararlanishi
turli dori vositalari natijasida toksik shikastlanishi, birlamchi
(autoommun gepatitlarda) yoki ikkilamchi (biriktiruvchi
to'qimaning diffuz kasalliklar1 fonida) 1mmunologik
hamda viruslar ta’sirida shikastlanishi bilan bog‘liq bo‘lishi
mumkin. Bu esa o°z navbatida jigardagi patologik holatlarni
baholashdan oldin ikkilamchi xolatlarni 1stisno qilishni talab
qiladi.

Revmatoid artrit va jigarning surunkali diffuz
kasalliklar o*rtasidagi klinik bog*liglik. Jigar ko"p hollarda
asosiy kasalliklarda zararlanishi mumkin bo*lgan nishona’zo
sifatida qaralmasada, jigardagi patologik xolatlar ba'zida
asosiy kasalliklarning fonida ikkilamchi kasalliklar sifatida,

72

tashgar1 kasallikning asoratlari sifatida yuzaga keladi
Yugorida qavd etilgan har bir holatda ham, revmatolog uchun
jigarning zararlanishini o°z vaqtida aniglash va tashhislash
tartibini bilish juda muhimdir. RA ko’p xollarda, haqiqatan
ham jigarning autoirmmun kasalliklar (aynigsa, autormmun
gepatit), jigar parenximasining bevosita shikastlanishi yoki
dori vositalarining (aynigsa metotreksat va steroidlarning)
jigargata’sirimavjudligisababliikkilamchijigarpatologiyalari
bilan bog°lig bo‘ladi. Bundan tashqari, immunosupressiv
dorilarning asosiy virush infeksiyalarga, aynigsa virusli
gepatitlarga ta’sirini gayd etish lozim. Bir-biriga o°xshash
kasallik shakllar1 asosan genetik determinantlarga bog‘lig
bo'lib, ikkala kasallikda ham umumiy sezgir lokuslar
mavjud bo‘ladi. JSDK da RA ga o‘xshash jihatlarni erta
bosgichda aniqlash juda muhim, chunki bunday komorbidlik
kasallikning kechishi va prognoziga ta’sir giladi. JSDK eng
ko*p uchraydigan revmatik kasalliklardan birnn bo‘lgan RA
ning bo‘g'imdan tashqari tizimli shikastlanishlarm1 JSDK
bilan assotsiirlanib kelgan holatidan farglash lozim. Boisi,
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bu ikkala xolatda kasallik asoratlari va davolash usullarn
turlichadir. Keltirilgan tavsiyalarga amal qilinsa terapevtik
variantlar1 bir-biriga mos keladigan JSDK va RA da
ngarning immun holati va revmatik ko‘rinishlarni nazorat
qilishni personizatsivalashtirilishi mumkin. Gepatologlar va
revmatologlarning bunday ko‘rinishdagi o‘zaro hamkorligi
murakkab multidissiplinar muoammolarni hal qilishda
sezilarm yutuglarga olib kelishi mumkin [12].

Revmatoid artritning jigar ko‘rinishlari. Ma’lumki.
RA asosan bo‘g‘imlarning shikastlanishi bilan namoyon
bo‘ladi. Shunga garamasdan, RA ning bir gator bo‘g‘imdan
tashgari klintk ko‘rinishlari mavjudligini yodda tutish
muhimdir. RA bilan kasallangan bemorlarning taxminan
40 % 1da RA ning bo‘g‘imdan tashgar klinik qo‘rinishlari
kuzatilishi mumkin [26]. RA ning bo*g*imdan tashqari klinik
ko‘rinishlar1 ko°z, o°pka, ter1, yurak va asab tizimi kabi turli
a zolarming kasalliklan sifatida namoyon bo‘lishi mumkin
[16]. Jigarning shikastlanishi esa ko‘p xollarda RA ning
bo°g‘imdan tashgan klinik ko‘rinishi hisoblanmaydi. Shu
o‘rinda, jigar shikastlanishi RA ning bo°g‘imdan tashgan
klinik ko‘rinishi sifatida emas, balki RA ning jigarda
kechishi ekanligi hagida ziddiyatli fikrlarm1 ham ta’kidlash
lozim bo‘ladi. Rigby va hammualliflann jigar shikastlanishi
odatda RA ning jigar ko‘rinishi emasligini ta’kidlashsada
[39] biroq, boshga bir guruh olimlarning fikriga ko‘ra,
RA ning jigar ko‘rinishi RA bilan og‘rigan bemorlarning
6-74 % 1da uchraydi [13,31,.41.47]. Aminotransferazalar
ko‘rsatkichlarining me’yorty  ko‘rsatkichlardan  biroz
oshishi yoki noma’lum sabablar tufayli 1shqoriy fosfataza
va gamma-glutamil peptidazasining ortishi ba'zan RA
ning jigar ko‘rinishi deb hisoblaniladi. Ya’ni, noma’lum
etiologiyalar sababli jigarda yuzaga kelgan patologik holatlar
ba'zan RA ning jigar ko‘rinishi1 deb ataladi. RA ning jigar
ko‘rinishi sifatida aniglangan ushbu jigar xastaligining
patogenezi hali aniglanmagan. Hozirgi vaqtda autoimmun
va surunkali vallig'lanish kasalliklarida jigarning immun
javobini modulyatsiya gilishdagi muhim rolini tasdiglovchi
bir qator ma’lumotlar mavjud [43]. Shunga garamasdan, RA
da jigar shikastlanishining patogenezi hali ham batamom
o‘rganilmagan. Shikasatlangan jigarning gistopatologik
tahlilida ko‘pincha Kupfer hujayralarining giperplaziyasi,
markaziy bo‘lakchalarda lipofutsinning ko‘payishi, portal
yvo‘llarda vyallig‘lanish hujayralari infiltratsiyasi  kabi
umumiy, va'nit nospetsifik o‘zgarishlarm aniglanadi [11].
Shunga garamasdan, ishqoriy fosfatazaning chegaralangan
ortish1 bilan 1shqoriy fosfataza jigar yoki bo‘g‘imlarning
zararlanishi natyjasida kelib chigganmi yoki yo*qmi, har
doim ham farglash imkoni bo‘Imaydi.

RA ning jigarga ta'sirini ko‘rsatuvchi juda og'ir
ko‘rinishlaridan bir1 bu jigarichi qon ketish bo'lib, bu
revmatoid vaskulit fonidagi jigar tomirlarining patologik
o‘zgarish1 oqibatida kelib chigadigan jiddiy  klimik
ko‘rinishlaridandir [26]. Jigar arteritini RA ning bo’g‘imdan
tashqar1 asorati sifatida tashxislash uchun jigar biopsivasi
talab qilinadi, bu portal yallig'lanish faolligisiz yoki
mikroanevrizmasiz nekrozlangan jigar arteriyasi vaskulitini
tasdiglaydi. Ba’zi hollarda, hollarda jigarichi gon ketish
Jigarning o°z-o ‘zidan yorilishiga olib keladi [23].

Revmatoid artrit va jigarning birlamchi kasalliklari.
RA bilan kasallangan bemorlarda jigar fermentlarining
faolligi oshishi yoki RA da rivojlangan jigar kasalligining
klinik ko‘rinishlari bilan jigarning birlamchi kasalliklarini
istisno qilish yoki tasdiglash qo‘shimcha va chuqur
tekshiruvlarni talab giladi [47]. RA bilan hamroh kechadigan
ngarning birlamchi  kasalliklariga jigarning autoimmun
kasalliklarini misol qilib keltirishimiz mumkin.

Ma'lumki, muayyyan  autormmun  kasallikka

chalingan bemorlarning boshqa autormmun kasalliklarga
moyilligi yugori ekanligi RA tashxishi bemorlar uchun
ham tasdiglangan [5]. RA bemorlarida eng kop targalgan
autoommun jigar patologiyalari bo‘lib birlamchi bihar
sirroz (BBTS), autoimmun gepatit (AIG) hamda birlamchi
sklerozlanuvchi xolangit kabilar hisoblanadi. R.Poupon,
K.D Lindor va hammuallifiarining ma’lumotlarida gayd
etilishicha RA tashhisli bemorlarining 1-10 foizida BBTS
aniglanadi. BBTS - autoimmun, surunkali xolestatik
jigar kasalhgidir [29.36]. BBTS tashhisi uchta mezondan
ikkitasi musbatligiga asosan belgilanadi: ishqoriy fosfataza
va Gama-glutamilpeptidazaning ortishi, antimitoxondrial
antitanalarning (AMA) mavjudligi va BBTS ning gistologik
xususiyatlart [23]. BBTS da jigar fermentlari me yoriy
ko‘rsatkichlar1 o‘zgarishsiz bo‘lgan faqatgina AMA 1jobiy
bemorlarning kichik guruhi mavjud. Shu bilan bir gatorda,
xolestaz va gistologiyasi bo'yicha BBTS tashxisiga muvofiq
bemorlarning taxminan 5-10% i1da AMA aniqlanmaydi
(AMA salbiy BBTS) [24, 38]. RA tashxish bemorlarda
AMA mavjudhigi BBTS mavjudligimi yoki RA paytida
rivojlanishini ko‘rsatadi [28].

Ushbu antitanalarning  ahamiyati  xolestazning
biokimyoviy belgilarisiz, klimk simptomlart juda sust
ifodalangan bemorlarda ham o°z tasdig‘im1 topgan [6].
Siegel va hammualliflari tadqgiqotlari natijalarga asoslanib,
ular AMA ni jigar funksiyasi buzilgan holatlarda, aynigsa
xolestaz fermentlar1 bo‘lgan barcha RA tashxisli bemorlarda
o‘tkazilishi shart bo‘lgan laborator tahlillar gatoriga qo“shish
kerakligim ta’kidlashdi [45]. K Whalev va boshgalar
tomonidan olib borilgan tadqiqotda AMA RA tashhish 997
bemorlarining 0,9% da aniglangan [53]. RA i bemorlarda
AMA ning spetsifikligi yetarlicha o‘rganilmagan. RA va

BBTS nivojlanmish1 o°rtasidag: patogenetik bog‘higlikni
topishga, boshgacha qilib aytganda, RA bemorlarda
BBTS rivojlanishiga moyillikni  oshiradigan  yoki

jigarning autonmun kasalliklariga chalingan bemorlarda
RA rivojlanishini ragbatlantiruvchi omillarni  topishga
qaratilgan genetik tadqiqotlar o°tkazildi. Tadqiqotlar shuni
ko‘rsatdiki, RA 11 bemorlar BBTS tashhisli bemorlar bilan bir
nechta HLA-DQBI, STAT4, IRF5, MMEL1 va CTLA4 kabi
umumiy genlargaega. RA ega genlar nizomiga muvofiq bilan
shaxslar PBC nivojlantirish uchun ko*proq moyil bo‘lishi
mumkin, deb bir sababi bor [46]. RA patogenezida genlarning
roli keng o‘rganilgan bo‘lsa-da, jigarning autoimmun
kasalliklarida, jumladan BBTS induksivasida epigenetik
o‘zgarishlarning roli haqidagi ma ' lumotlar siyrak |30, 32].
Ba’zi odamlarda RA va BBTS rivojlanishiga imkon bergan
omillarmi aniglash maqgsadida, ushbu kasalliklarning kelib
chiqishi uchun ma’lum bir yuqumli qo*zg"atuvchi javobgar
deb taxmin qilishadi. O‘z-0°zidan va bakterial antigenlar
o‘rtasidagi molekular mimikriya va o°zaro reaktivlik BBTS
induksiyasida rol o*ynaydi deb 1shonilad [7].

Guan Wee Wong, Michael A. Heneghan larning
ta’kidlashicha RA va JSDK, jumladan autoimmun gepatitlar
(AIG) komorbid kechishi ko’p xollarda qayd etilgan,
ya'ni katta yoshli aholi va bolalarda AIG bilan og‘rigan
bemorlarning 20-50 % 1da autormmun kasalliklarning bir
necha turlar assosatsiyalanib kechishi tasvirlangan. Ushbu
bemorlarning 10-60% da spetsifik bo‘Imagan, ba’zida o°tib
ketuvchi tavsifga ega bo‘lgan bo‘g“im og‘riglari aniglanadi.
Ba’zan og‘riglar bilan birga bo°g'imlarda shishlar ham
yvuzaga keladi. Shu bilan bir gatorda. muallifiar AIG tashhisli
bemorlarning 2-4 % ida RA aniqlanishini gayd etishgan.
Ko‘pgina bemorlarda bu bo‘g'imlarning zararlanish
alomatlari immunosupressiv davo boshlanganidan keyin bir
necha kun ichida yo‘goladi. Birog, AIGli bemorlarda ba’zi
hollarda bo‘g"imdagi og'riglar va karaxtlik yallig‘lanishga
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qarshi steroid vositalari (YAQSV) davolash rejasi tarkibidan
olib tashlanganda va ularmi qabul qilish to*xtatilganda ham
saglanib golgan xolatlar ham kuzatilgan [54].

Shunga e'tibor garatish lozimki, Takahashi A, Abe
K., Yokokawa J., Iwadate H., Kobayashi H., Watanabe
H., Irisawa A, Ohira H. larning tadqigotlariga ko‘ra AIG
RA h bemorlarda 1,3% hollarda kuzatiladi [48]. AIG
bilan kasallangan bemorlarda RA rivojlanishi esa 1,65 dan
5,4% gacha bo‘ladi [15]. AIG ko‘p xollarda RA ning av]
olgan bosqichida o‘tkir yoki surunkali gepatit shaklida
tashxislanishi mumkin, kam xolatlardagina o°tkir jigar
yetishmovchiligi ko‘rinishida kechishi mumkin (123).

RA tashxisli bemorlarning taxminan uchdan birida AIG
isitma, jigar sohasida og‘riq va sariqlik bilan tavsifiangan
o°tkir gepatit belgilar bilan ifodalanadi. Xalgaro Autoimmun
Gepatit Guruhit tomonidan taklif qilingan AIG baholash
tizimidan foydalangan holda ham, bu patologiyani RA bilan
og‘rigan bemorlarda AIG va RA ning jigar ko‘rinishi yoki
toksik gepatit o‘rtasidagi dastlabki farglarmi aniglashtirish
birmuncha murakkabdir [4]. Gepatitni davolash va prognoz
qilish uchun o°z vaqtida farqlash juda muhimdir. RA bilan
og‘'rigan bemorlarda aminotransferazalarning ortishi 41%
hollarda autoommun gepatitning mavjudligi bilan bog'lig
[50].

AlGda gonda aylanib yuruvchi O'NO ning yuqori
ekspressiyasi aniglanadi, O°NO antagonistlari esa RAda AlG
gistologik shikastlanishlarini yaxshilashi ko‘rsatilgan [50].
Birog, anti-O°NO terapiyasi autoantitanalarni, shu jumladan
ANA va ASMA ishlab chiganlishini rag‘batlantirilishiga
sabab bo’lishimumkin, buesa turli autoommun kasalliklarning
rivojlanishiga olib keladi [35]. Shunga ham e’tibor garatish
kerakki, AIG larda anti-O°NO ingibitor1 bilan bog'lig
Jiddiy 1diosinkratik jigarning don vositalaridan zararlanishi
keng miqyosli tadqigotlar natijasida ko‘rsatib berilgan
[52]. AIG da jigarning dorilardan shikastlanishida ayollar
ustunligiga gayd etiladi. Shuningdek, RA da anti-O'NO
davo boshlanganidan 3-14 oydan so‘ng AIG rivojlanishi va
dori-darmonlarn1 hamda kortikosteroidlarni qabul qilishni
to'xtatilgandan keyin AIG tashhislhi bemorlar ahvolining
yvaxshilanishi ham aniglangan. AIG da jigarning dorilar
ta’siridan zararlanishiga eng ko‘p sabab bo‘ladigan O°*NO
blokatorlaridan biri infliksimab hisobdanadi va bu preparat
RA ni davolashda eng ko‘p qo‘llaniladi.

O‘tkir voki surumnkali virusli gepatit V (HBV),
gepatit C (HCV) bilan kasallangan bemorlarda revmatologik
muammolar ko‘rinishidagi gepatitlarning jigardan tashqari
klinik ko‘rinishlar rivojlanishi mumkin, bu esa o°z navbatida
RA ning erta tashxisini kechiktirisht mumkin. Gepatitlarning
revmatologik ko‘rimishlarini RA ning klimik belgilaridan
farqlash hamda o‘z vaqtida taqqoslama tashhisotini amalga
oshirish lozim, sababi gepatitlarda revmatik belgilar jigarning
shikasatlanishi belgilaridan ilgar yuzaga kelishi va birlamchi
autoommun revmatik kasallik sifatida tashhislanishi mumkin,

Shunga qgaramay RA va HCV ning differensial
diagnostikasi HCV infeksiyasining jigardan tashqan klinik
ko‘rinishi bo‘lgan artrith bemorlarda siklik sitrulin peptidiga
(anti-STSP) antitanalarning yo‘qligi bilan osonlashtirilishi
mumkin [25].

JSDK, xususan gepatotrop viruslar RAning
shakllanishida 1shtirok etadigan qo‘zg‘atuvchilardan biri
bo‘lishi mumkin. Ba'zi tadqigodchilar ta’kilashadiki,
biriktiruvchi to°gima tizimli kasalliklari bo*lgan bemorlarda
virusga qarshi himoyaning pasayisht (bu asosty kasallik
tufayli ham, immunosupressiv terapiya tufayli ham yuzaga
keladi) ularda ko'p hollarda hamroh infeksiyalarning
aniglanishiga sabab bo‘ladi [20].

Tadqiqotlar natijalari tahliliga ko‘ra, gepatit C virusi
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(HCV) revmatoid artritli bemorlarning 0,7-8 foizida, RA esa
virusli gepatit S bilan og‘rigan bemorlarning 5-15 foizida
kuzatiladi. Bu ko‘rsatkich quyidagi holat bilan izohlanadi:
revmatoid omil (RO) larning yuqori darajasi gonda aylanib
yuruvchi immun komplekslarga nisbatan qo*zg atuvchi rolini
o‘ynaydi va HCV infeksiyasining targalishini oldini oladi
[49]. Birog, RA va HCV infeksiyasi komorbid kechishiga
oid ushbu ma’lumot vyetarli darajada bemorlar sonida
o‘rganilmagan [21, 22]. Qon zardobida, sinovial suyuglikda
va so‘lak tarkibida HCV ga antitanalar aniglangan. Umumiy
bo'g'im sindromida HCV infeksiyasining ishtirokini talgin
qilishning murakkablig: ikkala kasallikda ham qo‘llarning
mayda proksimal bo°g'imlarining bir xil shikastlanishi
bilan bog'lig, ammo RA tashhisi tasdiglangan va HCV ga
antitanalar aniglangan bemorlarda kaftlarning tendosinoviti,
karpal kanal sindromi va mayda bo‘g“imlar tendosinovitlari
ustunlik qiladi. HCV infeksiyasi bo‘lgan katta yoshli
bemorlarda Still sindromining qo‘shilishi ham kuzatiladi
[9.18]. Ba’zi mualliflar ushbu xolatmi quyidagi klinik
misol bilan asoslashgan: transfuziyadan keyin gepatit bilan
kasallangan bemorda seropozitiv RA tashhisi go‘yilgan.
Bu bemorda HCV antigeni 1jobiy chiggandan so'ng uch vil
o‘tgach RA rnivojlangan. Bemorning genetik materialida RA
bilan chambarchas bog‘liq bo‘lgan HLA-DR4 1 HLA-BW54
genlar:t mavjud bo‘lgan [1].

Bundan tashgarn hozirgi kunda keng qo‘llanilayotgan
RAda o‘sma nekroz omili (O*'NO)ni ishlab chigarilishini
kamaytirish yoki bloklashdan foydalanish HBV ning
faol bo‘lmagan reaktivatsiyasiga olib kelishi mumkinligi
ta'’kidlanmoqda |[4]|. Bu esa RA da HBsAg - musbat bemorlar
virusga garshi profilaktik davo muolajalarni gabul qilishni
tagazo etad: [34]. Shuningdek, O°NO produksiyasi HCV
infeksiyasida jigar yallig*lamishi va fibrozning rivojlanishida
ishtirok etsada [8], birog HCV bilan kasallangan bemorlarda
anti-O°NO terapiyasining xavfsizligimi ko‘rsatib berish
go'shimcha tadqiqotlar talab qilinadi [51]. Bu fikrni, RAda
O°NO antagonistlarini qo‘llash AIG rivojlanishiga olib
kelishi bilan asoslash mumkin [4].

[taliyalik olimlar Carlo Selmi, Maria De Santis va M.
Eric Gershwin lar olib borgan tadqigotlart ma’lumotlariga
ko‘ra RA bilan og'rigan bemorlarda RA bo°g imdan tashqari
belgilari bo‘lmagan holatda ham jigarning zararlanishini
kuzatish mumkin [44].

Boshga bir tadqiqotchilar tomonidan RA tashhishi
bemorlarning 50 % 1da jigar fermentlari migdorn oshishi
aniqlangan. RA bemorlarda kortikosteroidlar go‘llanilishi
va surunkali vallig‘lanish jarayonlart JNAYOX rivojlanishi
xavh ekanligi o°z 1sbotini topgan [17].

AQSHhk tadqiqotchi Ruderman E.M. va uning
hammualliflar1 fikricha artrit anigqlangan bemorlarda jigar
shikastlanishi fagat RA va uning variantlarida qayd etilgan.
Biroq, ji1gar shikastlanishi odatda RA ning muhim bo°g“imdan
tashqari klinik belgisi sifatida tan olinmaydi. RA bilan
og'rigan bemorlarning 18-50% 1da kasallikning faolligiga
bog‘liqg ravishda me’yorty bo‘lmagan turli jigar sinamalar
ko‘rsatkichlari, asosan i1shqoriy fosfataza yuqori darajada
ko‘tarilganligi haqida ma’lumotlar mavjud. Xuddi shunday,
me’yorly bo‘lmagan jigar biopsiya natijalari RA tashhish
tanlanmagan bemorlarning 65% da aniglangan: ularning
yarmida portal vo‘llarning o‘rtacha surunkali yallig‘lanish
infiltrati, kichik nekroz o°choqglari va har to*rtdan bir bemorda
jigarning vog'li distrofiyasi aniglandi [40].

Yuqorida keltirilgan ma’lumotlar Arena U. wva
hammualliflari1 tomonidan ham tasdiglandi. JNAYOX
klinik jihatdan simptomlar: sust ifodalangan holat bolib,
jigar oddiy yog‘li distrofiyasi bilan boshlanadi, keyinchalik
steatogepatit, fibroz, sirroz rivojlanishi bilan namoyon
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bo‘ladi va ba’'z1 hollarda saratonga olib kelishi mumkin. RA
bilan og‘rigan bemorlarning taxminan 31 % i1da JINAYOX
rivojlanish xavfi mavjud va faqgat 1,4 % 1da ushbu patologiva
progressivlanadi. Shuningdek olimlar RA va INAYOX ba’zi
umumiy xavf omillariga ega, ularning ba’zilari yallig‘lanish
bilan bog‘liq deb hisoblashadi [3]. RA rivojlanishi uchun xos
bo‘lgan yo‘llar ham vyallig‘lanish bilan bog‘liq; Bular O°'NO
alfa kabi1 o‘ziga xos yallig‘lanish sitokinlari tomonidan
ifodalangan fibrogen va apoptotik reaksiyalardir [2]
Muallifiar RA n1 davolashda keng qo‘llaniladigan preparatlar,
shu jumladan metotreksat (MT) va steroidlar INAYOX
rivojlanish xavfining oshirsada, biologik terapiyadan
foydalanish INAYOX xavfining pasaytiradi deb hisoblashadi
[10]. INAYOX va RA aniglanmagan bemorlarga nisbatan
yurak-gon tomir tizimi kasalliklari, metabolik sindrom kabi
hamroh patologiyalar uchrash ko‘rsatgichi INAYOX va RA
bilan og°rigan bemorlarda ko‘proq kuzatilad: [14].

Revmatoid artritda dori vositalari indutsirlagan
jigar shikastlanishi. RAni davolashda qo‘llaniladigan
barcha dorilar gepatotoksik ta’sirni namoyon etishi mumkin,
aynigsa bemorlarga tavsiya etilganidan yuqori dozalarda
go‘llanilganda. RA tashxishi bemorlarda jigarning birlamchi
kasalliklar1 mavjud bo*lishi dori moddalar bilan bog*liq ji1gar
shikastlanishi xavfini oshirishi mumkin [42]. Dori vositalari
ta’sir1 bilan yuzaga kelgan jigar shikastlanishi RAda, aynigsa
yallig'lanishga qarshi nosteroid vositalar (YAQNV) va
metotreksat bilan davolash paytida keng tarqgalgan [44].

Turhh xil kasalliklarda davolashga ko‘rsatma asosida
YAQNYV go‘llanilgan xolatlarda jigar shikastlanishi darajasi
yiliga 100 000 davolangan bemorlarning soniga 3.7-5
nisbatni tashkil qiladi [27]. Artritning boshqa shakllariga
nisbatan RA m1 davolashda YAQNV lar qo’llanilganda,
nigar shikastlanishi xavhi 0°n baravar yuqori1 ekanligi taxmin
qilinadi [19]. RAda YAQNV larni boshqa gepatotoksik
dorilar bilan bir vaqtda qo‘llash ularning gepatotoksiklik
xususiyatini yanada kuchaytiradi. Ayollar YAQNYV larning
gepatotoksik ta’siriga ko‘proq moyil bo‘ladi [33]. YAQNV
lar har gqanday dozada qo‘llanilishidan gat’iy nazar, jigar
fermentlani darajasining oshish1 shaklida gepatotoksik
ta’sirint namoyon etishi mumkin [44]. Aminotransferazalar,
ishqoriy fosfataza migdorlarining ko‘tarilishi ba’zi hollarda
ngarning diffuz kasalliklan belgilari, gepatomegaliya, gon
zardobidagi bilirubin yoki protrombin vaqtining o‘zgarishi
yoki jigar faoliyatining og‘ir disfunksiyasi belgilari bilan
birga kuzatiladi. Jigar fermentlari ko‘rsatkichlari darajasining
oshishi, shuningdek, j1gardagi spetsifik bo*Ilmagan bo‘lmagan
gistopatologik o°zgarishlar davolanishni to*xtatgandan keyin
ham gaytalanishi mumkin. Juda kam hollarda jigarning
qaytmas jiddiy shikastlanmishi rivojlanishi mumkin. RA
da qo‘llaniladigan bir gator YAQNV ning jigarga ta’siri
o‘rganilgan. Bulardan ibuprofen keltirib chigaradigan o‘tkir
xolestatik gepatit shakllari, shuningdek, diklofenak tufayh
rivojlangan surunkali faol autormmun gepatitlar tasvirlangan.
Ta’kidlash lozimki, RA tashhisli bemorlarmi davolashda
YAQNYV, metatreksat, steriodlar, biologik preparatlar va/
yoki gematopoyetik o‘zak hujayralari transplantatsiyasi kabi
kuchlirog immunosupressantlardan foydalanish |igarning
shikastlamishiga asosity sabab bo‘ladi va xatto gepatit
viruslarining gayta faollashishiga olib keladi [44].)

Xulosa. Shunday qilib, RA da jigarning surunkali diffuz
kasalliklar1 kechishining klinik-patogenetik xususiyatlarining
etiopatogenetik mexanizmlarini  o‘rganishda sezilarli
muvaffaqiyatlarga erishilganiga qaramay, kasallikning
qo°zg‘atuvchi omillari va rivojlanish mexanizmlari hali ham
to'liq ochib berilmagan ko‘rinadi. Shu bilan birga, chet ellik
tadqiqotchilarning RA ning JSDK kechish xususiyatlariga
ta'sirining rolini ko‘rsatadigan natijalarining mavjudligi,

ko'plab JSDK ning RA rivojlamishi bilan bog ligligini
tasdiglaydi. Bu yo‘nalishdagi qo‘shimcha tadqigotlar
kasallikning yangi qirralarini yoritib, ushbu komorbid xolatni
tashhislashda yangi imkoniyatlarn ochib beradi.
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