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ANNOTATION 
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ИММУНО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ПРИ ПОРАЖЕНИИ СИСТЕМЫ 
ДЫХАНИЯ У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 

 
АННОТАЦИЯ 

Данная статья посвещена изучению иммунологических нарушений поражения дыхательной 
системы у больных ревматоидным артритом. Результаты исследования показали, что 
иммунологические изменения при поражении дыхательной системы у больных ревматоидным 
артритом более выражено выявлено серопозитивном течение заболевания. Это показывает, 
что заболевание сопровождается достоверным увеличением количества провоспалительных 
цитокинов, в том числе ФНO-α и IL-6 вызывающих деструкцию суставов и поражение 
дыхательной системы. 
Ключевые слова: ревматоидный артрит, дыхательная система, цитокины, лечение 
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РЕВМАТОИД АРТРИТЛИ БЕМОРЛАРДА НАФАС ТИЗИМИ ЗАРАРЛАНИШИДА 

ИММУН-ПАТОГЕНЕТИК СИЛЖИШЛАР 
АННОТАЦИЯ 

Ушбу мақола ревматоид артрит (РА) билан оғриган беморларда нафас тизими зарарланишида 
иммунологик силжишларни ўрганишга бағишланган.   
Тадқиқот натижаларига кўра РА ли беморларда нафас тизими шикаслатланишида 
иммунологик силжишлар касалликнинг серопозитив кечишида яққол ифодаланганлиги 
кузатилди. Бу эса ички аъзоларнинг тизимли яллиғланиши ва бўғимларни деструкциясига 
сабаб бўлувчи яллиғланиш олди цитокинларининг, жумладан ЎНО−α ва ИЛ−6 миқдорларини 
ишончли даражада ортиши билан намоён бўлди.  
Калит сўзлар: ревматоид артрит, нафас тизими, цитокинлар, даволаш 

 
Ревматоид артрит (РА) – бириктирувчи тўқиманинг сурункали тизимли касаллиги бўлиб, 

периферик синовиал бўғимларда эрозив деструктив полиартрит, ички аъзолар: ўпка, юрак, 
буйрак, кўз, тери ва томирлар шикастланиши билан кечувчи генераллашган аутоиммун 
касаллик ҳисобланади (расм 1). Патологик жараён бўғимлар анкилози билан биргаликда ички 
аъзоларда ҳам қайтмас функционал бузилишлари билан характерланади [1, 3, 5, 6, 7,10].  

В.И. Мазуров ва А.М. Лиланинг сўнгги йиллардаги маълумотларига кўра, РА 
бириктирувчи тўқима диффуз касалликлари (БТДК) гуруҳига кирувчи касалликлар орасида 
энг кўп учраб, 10% ни ташкил қилмоқда [2, 4, 8, 9]. Аёллар эркакларга нисбатан 3-5 маротаба 
кўпроқ касалланмоқда. Беморларнинг ўртача ёши 40,8-44,6 бўлиб, нафас тизими 
шикастланишининг асоратларидан беморлар ўлими 25% қайд этилмоқда. Ҳозирги кунда РАли 
беморларда нафас тизими шикастланишининг 10 га яқин тури - плеврит, сурункали 
интерстициал пневмонит, ревматоид тугунчалар, лимфоаденопатия, пневмоторакс, ўпка 
васкулити, зотилжам, ўпка абсцесси аниқланди (расм 2). Уларни ҳар бирида ўз вақтида 
ташҳислаш ва мақсадга мувофиқ йўналтирилган тўғри даволаш усули қўлланилиши лозим 
бўлади [11,12,13,14 15,16,17,18,19,20,21,22].  
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Расм-1. РА ўпканинг диффуз интерстициал фибрози 
 
Шуни қайд қилиш лозимки, бугунда РАнинг этиологияси номаълум бўлиб қолиши билан 

бирга, касалликнинг авж олишига туртки бўлувчи, патогенетик аҳамиятга эга бўлган ҳолатлар, 
ўзгаришлар бўғим синдроми фонида эътибордан четда қолмоқда. Нафас тизими ҳолати ва 
унинг ўзгариш хусусиятлари шулар жумласидандир. 

 
 

 
 

Расм-2. РА ўпка тўқимасида рематоид тугунчалар 
Маълумки, бўғимлардаги деструктив жараёнлар қаторида ўпканинг тизимли 

жароҳатланиши РАнинг патогенезида марказий ўрин эгалловчи  
иммун яллиғланиш жараёнига таъсир этиши мумкин. Тадқиқотда ушбу иммун силжишларни 
клиник ва параклиник белгилар мисолида ўрганилди. Бу эса ўпка жароҳатланишининг РАдаги 
патогенетик хусусиятларини кўрсатиб беради. Иммун яллиғланиш реакцияларининг 
жадаллашуви касалликнинг фаол клиник манзарасида ҳам намоён бўлади (Жадвал 1). 

Беморларни нафас тизими шикоятлари салмоғи беморларнинг ёш даврлари билан 
боғлиқликда ўрганилишида боғлиқлик кузатилди, яъни ёш орта борган сари шикоятларнинг 
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умумий ҳолда учраши кўпайди (Расм 3), бу эса бир томонлама иммун ҳимоя тизимининг 
ўзгара бориши билан боғлиқ бўлса, бошқа тарафдан касалликнинг давомийлиги туфайли ҳам 
дейиш мумкин (Расм 4). 

 

 
Расм 3. РА ли беморларда нафас тизимидаги шикоятлар таҳлили 

 

 
Расм 3. РА ли беморлар нафас тизимига шикоятларининг  

ёш даврлари билан боғлиқлиги 
Жадвал 1 

Ревматоид артритли беморларда иммун яллиғланишининг юқори фаоллиги клиник 
кўрсаткичлари 

 
№ Бемор-

ларнинг 
ёши 

(йиллар) 

Тизимли 
шикастланиш 

Ревматоид 
тугунчалар 

Секин 
ривожланиб 

кечиш 

Тез 
ривожланиб 

кечиш 
abs % abs % abs % abs % 

0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

35%

40%

20 ёшгача 20-30 ёш 30-40 ёш 40-50 ёш 50-60 ёш 60 ёшдан 
юқори

8%

18%

22%

33%

40%
35%
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1 20 ёшгача 2 4,2% - 4 4,2% - 
2 20-30 ёш 5 10,4% 1 11,1% 9 9,5% 2 28,5% 
3 30-40 ёш 4 8,3%  0,0% 14 14,7% - 
4 40-50 ёш 12 25,0% 3 33,3% 24 25,3% 3 42,8% 
5 50-60 ёш 17 35,4% 5 55,6% 32 33,7% 2 28,5% 
6 60 ёшдан 

катта 
8 16,7% - 12 12,6% - 

Умумий 48 47,1% 9 8,8% 95 93,1% 7 6,8% 
 
Жадвалда қайд этилганидек РА ли беморларнинг 47,1% ида тизимли жароҳатланиш 

кузатилган. Бу адабиётлардаги кўрсаткичлардан бирмунча юқори бўлиб, беморларнинг 50−60 
ёш оралиғида касалликнинг ифодаланганлиги билан эътиборни жалб қилади. Бу эса бир 
жиҳатдан беморларнинг бу ёш даврларида ҳимоя иммунитетининг кескин сусая боришини 
кўрсатади. 

Ўпка тўқимасининг ҳужайралараро шикастланиши альвеоляр макрофагларнинг турли 
цитокинлар (эркин радикаллар, ЎНО-α, ўсиш фактори)ни синтезлашига боғлиқ бўлади. 
Патологик иммун силжишларининг ифодаланганлик даражасини ўзида акс эттирувчи 
ревматоид тугунчалар беморларнинг 8,8% ида учраган бўлсада, уларнинг энг кўп қайд этилиш 
ёши 50−60 ни кўрсатди. Бу ҳам юқоридаги каби иммун тизими ҳимоя кучлари дисбаланси 
натижасида юзага келишини тасдиқлайди. 

Текширувдаги беморларда яллиғланишнинг асосий маркерларидан ЎНО−, ИЛ-6 ва 
ИЛ−4 нинг ўрганилиши аутоиммун яллиғланишнинг ифодаланганлик даражасини 
тасдиқлайди (Жадвал 2). 

Нафас тизими шикастланган беморларнинг қон зардобида яллиғланиш олди (ЎНО−, 
ИЛ-6) ва яллиғланишга қарши (ИЛ-4) цитокинларни тадқиқ қилинганда, серопозитив РА ли 
беморларда (n=62) ҳам, серонегатив РА ли беморларда (n=40) ҳам ЎНО−, ИЛ-6 нинг 
концентрацияси яққол ошганлиги қайд қилинди.  

Чунончи, назорат гуруҳига нисбатан серопозитив беморларда ЎНО-α нинг 
концентрацияси 5 баробар ошган бўлса, ИЛ-6 ники 4,5 баробар, ИЛ-4 ники эса 2,7 баробар 
(р<0,001) ошганлигини, серонегатив РА ли беморларда эса ЎНО-α - 4,2 баробар, ИЛ-6 - 4,4 
баробар, ИЛ-4 - 3,7 баробар (р<0,001) га ортишини қайд этдик. 

Жадвал 2 
Ревматоид артритли респиратор тизими зарарланган беморларда РО ва ФД бўйича 

цитокин кўрсаткичларининг таҳлили (M±m) 
 

Цито- 
кинлр 

Назорат 
гуруҳи 
(n=20) 

РА да РО бўйича РАнинг ФД 

  Серопозитив 
РА (n=62) 

Серонегатив 
РА (n=40) 

I-II ФД 
(n=80) 

III ФД 
(n=22) 

ЎНО− 
пкг/мл 

 

28,61±0,97 136,25±5,02* 
р<0,001 

120,87±5,86* 
р<0,001 

117,92±4,30* 
р<0,001 

133,86±6,90* 
р<0,001 

ИЛ-6, 
пкг/мл 

 

 
25,23±0,86 

114,25±5,13* 
р<0,001 

110,42±6,13* 
р<0,001 

104,26±4,65* 
р<0,001 

123,09±7,25* 
р<0,001 

ИЛ-4, 
пкг/мл 

 

14,77±0,96 41,62±2,65* 
р<0,001 

54,47±7,11* 
р<0,001 

45,95±5,61* 
р<0,001 

42,59±8,88* 
р<0,001 

Изоҳ: * P<0,001– назорат гуруҳи билан ишончли тафовут 
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Яллиғланишга қарши цитокин ИЛ-4 концентрациясининг ошиши қон зардобида 
яллиғланиш олди цитокинларининг кўтарилишига организмнинг компенсатор жавоб 
реакциясидир. Бинобарин, яллиғланиш олди цитокинларининг фаоллашуви яллиғланишга 
қарши цитокин кўрсаткичларининг ўзаро боғлиқ ҳолда ошиши билан борар экан. 

Иммунологик яллиғланиш жараёни асосий маркери бўлган ЎНО−α, ИЛ-6 яллиғланиш 
олди цитокинлари кўрсаткичларини II ва III фаоллик даражасида ўрганиш натижаси шуни 
кўрсатдики, респиратор тизим жароҳатланиши билан РАнинг кечишида умумий популяцияда 
бу кўрсаткичлар ишонарли ошган (Р<0,001).  

Адабиётларда РА патогенезида иккита ўзаро чамбарчас боғлиқ бўлган жараён: Т-
лимфоцитларнинг антиген-аутоиммун фаоллашуви, ҳамда яллиғланиш олди цитокинлари: 
ЎНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 ва яллиғланишга қарши цитокинлар: ИЛ-10, ИЛ-1 эрувчи 
антагонисти, ИЛ-4 ишлаб чиқарилиши орасидаги дисбаланс, яъни биринчиларининг 
иккинчиларига нисбатан кўпроқ ишлаб чиқарилиши кузатилмоқда. Мазкур дисбаланс бизнинг 
кузатувимиздаги беморларда ҳам кузатилиб, у серонегатив РА ли беморларда серопозитив 
беморлардагига нисбатан камроқ ифодаланган бўлди. 

Мазкур дисбаланс аксарият муаллифлар томонидан РА учун хос бўлган ўткир 
яллиғланишнинг сурункали шаклига жуда тез ўтишини белгилаб берувчи етакчи омил 
сифатида кўрилмоқда. Юқорида қайд этилган жараён РА нинг “илк” босқичида, яъни 
касалликнинг дебютида юз бериб, синовит ва кейинчалик тизимли шикастланиш - ўпка, юрак, 
буйракда иммун яллиғланиш ривожланиши билан тавсифланади (Расм 4).  

Ушбулардан келиб чиққан ҳолда шуни хулоса қилиш мумкинки, РА ли беморларда 
касалликнинг бронх−ўпка тизими зарарланиши билан кечишида иммунопатологик 
силжишлар чуқурроқ намоён бўлар экан. Бу эса касалликнинг деструктив силжишларга сабаб 
бўлувчи, кучайтирувчи яллиғланиш олди цитокинларининг, жумладан ЎНО−α ва ИЛ−6 
миқдорларини ишончли даражада ортиши билан кечишини кўрсатди. Бунда патологик 
висцеро−висцерал боғланишлар “ёпиқ занжир” механизми асосида шаклланади. 
Организмнинг ушбу вазиятда гипоксия ва кислород танқислиги шароитида деструктив 
жараёнларни кучайтириши мумкин. Патогенетик давода айнан шу узлуксиз иммунологик 
патологик силжишларни бартараф қилиниши ва бунда негизли даво воситаларини адекват 
танлаш муҳим.  

 

 
Расм 4. РА билан оғриган 68 ёшли беморда интерстициал пневмония, икки 

ўпканинг периферик сохаларида “ари уяси” кўриниши  
 
Патогенетик давода узлуксиз иммун силжишларни бартараф қилиш ва бунда даво 

воситаларини адекват танлаш муҳим хисобланади. 
Ўтказилган текширувларнинг кўрсатишича, уч ойлик даводан кейин РА ли беморлар қон 

зардобидаги яллиғланиш олди цитокинларининг камайиши, яллиғланишга қарши 
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цитокиннинг эса кўтарилиши қайд этилди. Бунда ЎНО− нинг концентрацияси преднизолон 
олган беморлар гуруҳида даволанишгача бўлган кўрсаткичга нисбатан 49,1% га (р<0,001), ИЛ-
6- 48,5% га (р<0,001) пасайганлиги, ИЛ-4 ни эса 62% га (р<0,001) ошганлиги қайд этилди.  

Демак, преднизолоннинг респиратор тизими шикастланган РА ли беморларда 
қўлланилиши муҳим ўрин тутади. У энг кучли яллиғланишга қарши таъсир кўрсатади: 
простагландин, лейкотриен, цитокинларни синтезини бузади, капиллярларнинг 
ўтказувчанлигини камайтиради, иммун ҳужайраларнинг хемотаксисини пасайтириб 
фибробластларнинг фаоллигини камайтириш орқали кўкрак қафаси резистентлигини 
оширади, эластиклигини қучайтиради бу эса микроциркуляцияни тиклаб қон оқиб ўтишини 
яхшилайди. Аъзо ва тўқималарга кислород етказиб берилишини кучайтириб ферментатив ва 
метаболик бузилишларни олдини олади. Бу эса ўз навбатида ТНФнинг, хусусан бронх-ўпка 
тизимида иммун фаолликни тиклаб, асоратлар ривожланишини олдини олади. 

Метотрексат олган беморларда ЎНО- концентрацияси даволанишгача бўлган 
кўрсаткичга нисбатан 42,6% га (р<0,001), ИЛ-6- 45,7% га (р<0,001) пасайган бўлса, ИЛ-4- эса 
46,5% га (р<0,001) ошди. Демак, метотрексат кичик дозаларда яллиғланишга қарши таъсир 
қилади. Унинг бу хусусияти яллиғланишга қарши медиатор – аденозинни индукциялаши 
натижаси бўлиб, Fc – мойил иммун комплексларнинг фагоцитозини кучайтиради. Апоптозга 
ҳам таъсир қилиб антипролифератив таъсир кўрсатади. У яллиғланиш олди цитокинларининг 
фаоллигини камайтириб, Th-2 тип – ИЛ-4 цитокинлари синтезини стимуллайди.  

Нафас тизими шикастланган беморларнинг қон зардобида яллиғланиш олди ЎНО-, ИЛ-
6 ва яллиғланишга қарши ИЛ-4 цитокинларни ревматоид омил (РО) бўйича тадқиқ 
қилинганда, серопозитив РА ли беморларда (n=62) даводан сўнг ЎНО- нинг концентрацияси 
52,6% га, ИЛ-6 ники 49,9% га камайгани, ИЛ-4 ни эса 2,9 баробар ортгани қайд қилинди. 
Серонегатив РА ли беморларда (n=40) ҳам даводан сўнг ЎНО- нинг концентрацияси 32,7% 
га, ИЛ-6 ники 29,1% га камайди, ИЛ-4 эса 1,7 баробар ортди.  

Иммунологик яллиғланиш жараёнининг асосий маркерлари бўлган ЎНО-α ва ИЛ-6 
яллиғланиш олди цитокинлари кўрсаткичига даво таъсирини фаоллик даражаси бўйича 
ўрганиш натижаси шуни кўрсатдики, улар мос равишда I-II ФД да 45,7% ва 43,8% га; III ФД 
да эса 48,5% ва 46% га ишонарли камайди (Р<0,001). Бунда яллиғланишга қарши цитокин ИЛ-
4  кўрсаткичи I-II ФД да 2 баробар, III ФД да эса 2,9 баробар ортди (Р<0,001) . 

ХУЛОСА 
1. Ревматоид артритли беморлар нафас тизимидаги ўзгаришлар фақат ўпка 

паренхимасининг зарарланиши пневмонит шаклида бўлмай, балки бронхларнинг 
ҳам зарарланиши, яъни ревматоид ўпка синдроми шаклида бўлиб, беморларда 
яллиғланиш олди цитокинларининг ЎНО-α, ИЛ-6 юқори бўлиши, яллиғланишга қарши 
ИЛ−4 цитокинларини эса назорат гуруҳига нисбатан пасайиши билан 
характерланди. 

2. Ревматоид артритли беморларда негизли давода преднизолоннинг қўлланилиши 
касалликнинг серопозитив кечишида нафас тизимига ижобий таъсир кўрсатади 
ўпка синдроми шаклланишида эса даволаш самарадорлигини оширади. 
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