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SHARTLI QISQARTMA SO‘ZLAR RO‘YXATI

VWE- Villebrand omili

NO- azot oksidi

INOS -induksiyalanuvchi azot oksodi sintezi
eNOS- endotelial NO-sintaza

EDHF-endotelial giperpolyarizatsion omil
ET-1-endotelin-1

AAF-angiotenzinga aylantiruvchi ferment
t-PA-to‘qima plazminogen aktivatori

PAI-1- plazminogen aktivatori ingibitori
VEGF-tomir endotelial o‘sish omili

ED- endotelial disfunksiya
oks-PZLP-oksidlangan past zichlikdagi lipoproteinlar
GYAM-glyukozaning yugori darajasi glikatsiyaning yakuniy mahsulotlari
AO‘F-angiotenzin-o‘zgartiruvchi ferment
OOVD-ogim orgali vazodilatatsiyaning
ADMA-asimmetrik dimetilarinin

KAE-ko*p a’zolar yetishmovchiligi sindromi
O*‘NO-o0‘sma nekroz omillari

KAD-ko‘p a’zolar disfunksiya

SIRS-systemic inflammatory response syndrome
TYAQJRS-tizimli yallig‘lanishga garshi javob reaksiya sindromi
TFPI-to‘qima omili ingibitori

MCP-1-monotsitar ximoattraktant protein-1
DEH-deskvamlangan endotelial hujayralar
RET-jigarning retikuloendotelial tizimi

YUZLP - yugori zichlikdagi lipoproteinlar
YUT-yurak urish tezligi

NOT- nafas olish tezligi

FO‘O-fibroblast o‘sish omili

NOCh-nafas olish chastotasi

TKAE- tizimli ko‘p a’zolar disfunksiyasi
OHT-ovqgat hazm qilish tizimi

MAT-markaziy asab tizimi

DEH- deskvamlangan endotelial hujayralar
SHE- sirkulyatsiya giluvchi endotelial hujayralar
PTI- protrombin indeksi

AQTV- aktivlashgan gisman tromboplastin vaqti
NHCh- nafas olish harakatlari chastotasi

SEK- Aylanayotgan endoteliy hujayralari

LII- Leykotsitar intoksikatsiya indeksi



KIRISH

Termik jarohat muammosi bugungi kunga qadar o'sish
tendensiyasi, patogenezining murakkabligi, davolashning qiyinligi va
yuqori o'lim darajasi tufayli zamonaviy tibbiyotning eng dolzarb
muammolaridan birt bo'lib qolmoqda. Har yili kuyishlar va ularning
asoratlaridan 15-20 mingga yaqin odam vafot etadi, bu kichik bir shahar
aholisini tashkil etadi. Bu ko‘rsatkich yo'l-transport hodisalarida halok
bo'ladigan bemorlar sonidan ham yuqori ko‘rsatkichga tengdir.

Kuyish kasalligi gemodinamikaning og‘ir buzilishlariga, erkin
radikallar oksidlanishining intensivlashuviga, sitokinlarning ajralib
chiqishiga, distrofik jarayonlarning yuzaga kelishiga, a’zolar va
tizimlar ~ funksiyasining  buzilishiga, hatto  ko‘p  a’zollar
yetishmovchiligiga olib keladi. Ko‘p a’zollar yetishmovchiligi
rivojlanishining asosiy mexanizmlaridan biri tomir endoteliysining
tizimli  zararlanishi  hisoblanadi. Buning asosida murakkab
patofiziologik buzilish jarayoni yotadi. Ya’ni, termik agentning javob
reaksiyasi sifatida, neyroreflektor, neyroendokrin va yallig‘lanish kabi
patologik tizimli o‘zgarishlar kelib chiqadi.

Hujayralararo ta’sirlar va hujayra faoliyatini tartibga solish
mexanizmlari sohasidagi so‘nggi tadqiqotlarning muvaffaqiyatlari
shuni ko‘rsatdiki, har qanday kasallik qon tomirlarining endotelial
qoplamasi shikastlanishi bilan kechadi. Endoteliy ko‘p a’zolar
yetishmovchiligining asosiy mediatorlari bo‘lgan sitokinlarning asosiy
nishoni hisoblanadi. Endoteliy shikastlanishning markaziy bo‘g‘in
hisoblanadi, chunki aynan mikrosirkulyatsiya buzilishi va qon tomirlari
o‘tkazuvchanligining oshishi hujayra gipoksiyasi va distrofikasiga olib
keladi, bu esa tizimli yallig‘lanish javobi va ko‘p a’zolar
yetishmovchiligi  rivojlanishining  asosiy  sababidir.  “Tizimli
yallig‘lanish  javobi” tushunchasining kiritilishi ko‘p a’zolar
yetishmovchiligining patogenezi haqidagi tarqoq ma’lumotlarni
tartibga solishga imkon berdi.

Qon tomirlari endoteliysining normal ishlashi barcha a'zolar va
to'qimalarni yetarli darajada energiya bilan ta'minlaydi. Endoteliyning
ko'plab funktsiyalari va ularning buzilishi haqidagi tushunchalarning
rivojlanishi, "endotelial disfunktsiya" (ED) atamasi bilan birlashtirilgan
holda, endoteliyning deyarli har ganday patologiyaning rivojlanishidagi
ulkan rolini ko'rsatdi. Ko'pgina ishlar yurak-qon tomir patologiyasi va
nafas olish a'zolari patologiyasida endotelial disfunktsiyani korrektsiya
qilishga bag'ishlangan. Biroq, tizimli yallig'lanish javobi va uning eng



xavili asorati - ko'p a'zolar yetishmovchiligining boshlanishi va
rivojlanishida endoteliyning roli haqidagi ishlar soni hozirgi kunda
ma’lumotlar kam va chuqur o‘rganilmogda. Shularning davomi
sifatida, oxirgi yillarda xujayraviy mexanizmlardan biri sanalgan
endotelial disfunksiyani o‘rganishga bo‘lgan cheksiz qiziqishlar
ortmoqda, bu ilmiy jithatdan munozaralarga sabab bo‘lib, bir tomondan
organizmning normal faoliyati uchun muhim sanalsa, ikkinchi
tomondan, uning boshqarilishida neyrogumoral mexanizmlar
to‘g‘risida yangi g‘oyalarni jadal rivojlantirish bilan amalga oshirish
kerakligini ko‘rsatmoqda.

Kuyish kasalligida patogenez va davolash choralari nugqtai
nazaridan ko‘plab hal etilmagan muammolar mavjud. Aynigsa, og‘ir
kuyishlarda ko‘p a’zolar yetishmovchiligi rivojlanishini oldindan aytish
murakkab jarayondir, shu sababli ko‘p a’zolar yetishmovchiligini erta
tashxislash usullarini ishlab chiqishning dolzarbligi shubhasiz. Buning
uchun endotelial disfunktsiya markerlaridan foydalanish, ushbu
jarayonlarning o‘zaro chambarchas bog‘ligligini o‘rganish bugungi kun
tibbiyotimining istigbolli vazifadir.

Bundan tashqgari, hozirgi vaqtda endotelial disfunktsiyani
davolashda va profilaktika qilishda ko‘plab dorilar yaratilgan. Ushbu
dorilar tibbiyotning ko‘plab sohalariga faol tatbiq etilmoqda va ularni
qgo‘llashda o‘lim darajasini pasaytirish va bemorlarni davolash
muddatlarini qisqartirishdan iborat ijobiy natijalarga erishildi. Biroq, bu
toifadagi dorilarni kuyish kasalligida qo‘llash juda cheklangan. Shu
boisdan, termik jarohat olgan bemorlarda endotelial disfunktsiyani
o‘rganish, hamda korreksiya qilish bo‘yicha o‘tkazilgan tadqiqot
natijalari ushbu monografiyada bayon qilingan.

Kuyish kasalligining asoratlari kelib chiqishidagi havfli omillarni
aniqlash mezonlari, ko‘p a’zolar yetishmovchiligi va sepsis
asoratlarining klinik kechishi va diagnostikasi borasida zamonaviy
yondoshuvlar keng yoritilgan va amaliyotdagi oxirgi ma’lumotlar bilan
to‘ldirilgan.

Uylaymanki, bu monografiya amaliyotda faoliyat ko‘rsatayotgan
kombustiologlar va xirurglar, qolaversa, talabalar, klinik ordinatorlar va
magistrlar uchun muhim o‘quv adabiyoti bo‘lib xizmat qiladi.



I-BOB. TOMIRLAR ENDOTELIYSINING TUZILMALARI VA
PATOGENETIK XUSUSIYATLARI

§ 1.1. Qon tomir endoteliyci to‘g‘risida umumiy tushuncha

Qon tomir endoteliysi— bu tomir devorining ichki gatlami bo‘lib, u
bir gavatli endotelial hujayralar (endoteliotsitlar) dan iborat.
Endoteliotsitlar mezodermadan rivojlangan va epiteliyning o‘xshash turi
bo‘lib, tanamizning bo‘shligli a’zolari, xususan, yurak, qon tomirlari va
limfa tomirlarining ichki qavatlarini qoplagan bir qavatli epiteliy
hujayralardan iborat [22, 45, 96, 121, 173].

Uzoq vaqt davomida endoteliy qonni to‘qimalardan ajratib turuvchi
shunchaki passiv to‘siq vazifasini bajaradi deb hisoblanar edi. Ammo,
so‘nggi o‘n yilliklarda ma’lum bo‘lishicha, u inson tanasidagi eng katta
va metabolik jihatdan faol hisoblangan endokrin a’zo bo‘lib, ko‘plab
hayotiy muhim funksiyalarni bajarishi ma’lum bo‘ldi (1.1.1-rasm) [12,
28, 42, 138, 162].

Qon tomirlari devorlarining asosiy hujayralari hisoblangan endotelial
hujayralar, sillig mushak hujayralari va devorga yagin hujayralar
(peritsitlar) dir. Endoteliotsitlar yassi yadroli, ko‘pburchak shaklda bo‘lib,
odatda qon tomiri yo‘nalishi bo‘ylab cho‘zilgan bo‘ladi. Qo‘shni
hujayralar bir-biri bilan zich va oraliq hujayralararo to‘qimalar orqali

o‘zaro ta’sir qiladi. Inson organizmida taxminan 102 — 10%3 endoteliotsit
mavjud [9, 20, 32, 101, 156].
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1.1.1-rasm. Arteriola va venulalar perfuziyasida endoteliyning
vazokonstriktor xususiyati



Inson organizmidagi barcha tomirlar endotelial goplamining umumiy
maydoni taxminan 10400 m? ga teng. Endoteliyning umumiy og‘irligi
taxminan 1,6 kg tashkil qilib, bu tanamizdagi eng katta bez — jigar
og‘irligi bilan tengdir [21, 39, 44, 152, 174].

Turli a’zolarning qon tomirlari endoteliysi endoteliotsitlar orasidagi
aloqalarning zichligi bo‘yicha farglanadi. Shu xususiyatga ko‘ra, uzluksiz
(yaxlit), fenestratsiyalangan (mayda teshikli), uzilgan (derazali) endoteliy
turlari ajratiladi. Uzluksiz endoteliy markaziy asab tizimi tomirlarida,
limfa tugunlarida, mushaklarda joylashgan. Fenestratsiyalangan endoteliy
endokrin bezlarda, oshgozon-ichak traktida, buyraklarning gon tomir
glomerullarida joylashgan. Uzilgan endoteliy jigarda, suyak iligida,
talogda joylashgan [31, 50, 96, 83, 112].

Endoteliy gomeostaz, qon tomir tonusi, yallig‘lanish, qon ivishi va
angiogenezni boshqarishda asosiy rolni o‘ynaydi. Uning funksiyalarining
buzilishi, ya’ni endotelial disfunksiya, ateroskleroz, gipertoniya va diabet
kabi ko‘plab yurak-qon tomir kasalliklarining rivojlanishida, shuningdek
yallig‘llanish bilan kechuvchi o‘tkir va surunkali kasalliklarda asosiy
bo‘g‘in hisoblanadi [18, 54, 85, 109, 135].

§ 1.2. Endotelial hujayralar: Tuzilishi va funksiyalari

Mikroskopik tuzilishi. Endoteliy oddiy yassi epiteliydan iborat.
Hujayralar (endoteliotsitlar) ko‘pburchak shaklida bo‘lib, qon oqimi
yo‘nalishi bo‘yicha cho‘zilgan bo‘ladi. Bunday joylashuv turbulentlikni
kamaytiradi va qonning laminar oqimini ta’minlaydi.

Endoteliotsitlar: Bular yassi, ingichka hujayralar bo‘lib, periferik
gismida galinligi 0,1-0,5 mkm, yadro sohasida esa 2-4 mkm gacha
bo‘ladi, yadro tomir bo‘shlig‘iga biroz bo‘rtib chigadi.

Endoteliyning asosiy komponentlari:

e Bazal membrana: Endoteliy o‘zi ishlab chigaradigan hujayradan
tashgari matritsaning yupga gatlami — bazal membrana ustida
joylashgan. Bazal membrana strukturaviy yordamni ta’minlaydi,
endoteliyni ostki biriktiruvchi  to‘qimadan ajratadi va hujayra
proliferatsiyasi hamda differensiatsiyasini tartibga solishda ishtirok etadi.

e Hujayralararo kontaktlar: Endoteliotsitlar bir-biri bilan maxsus
hujayralararo alogalar yordamida mahkam bog‘langan bo‘lib, ular qon
tomir devorining o‘tkazuvchanligini tartibga soladi.

e Zich kontaktlar (Zonulae occludentes): Eng zich to‘signi hosil
qiladi, hujayralararo bo‘shligni deyarli to‘liq yopadi. Ular, aynigsa,



gematoensefalik  to‘siq tomirlarida yaxshi rivojlangan  bo‘lib,
moddalarning miya to‘qimasiga nazoratsiz kirib borishini oldini oladi.

e Adgeziv kontaktlar (Zonulae adherens): Kadherin ogsillari
orqgali hujayralarning mexanik bog‘lanishini ta’minlaydi, ular sitoskelet
bilan bog‘langan (1.2.1-rasm).
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1.2.1-rasm. Fiziologik qon ogimining sog'lom endoteliy va
glikokaliks gatlamiga ta'siri

Tipik kontaktlar (Neksuslar, Gap junctions): Konneksin
ogsillari tomonidan hosil bo‘lib, qo‘shni hujayralar o‘rtasida kanallar
hosil giladi. Bu kanallar ionlar va kichik molekulalarning bevosita
almashinuvini ta’minlaydi, bu esa endoteliyning yagona bir butun
(sinsitiy) bo‘lib ishlashiga va oz reaksiyalarini, masalan, qon tomir
tonusi o‘zgarganda, tezda muvofiqlashtirishiga imkon beradi.

§ 1.3. Endotelial hujayraning ultra tuzilmalari

. Endotelial hujayralar metabolik jihatdan faol hujayralarga xos
bo‘lgan organellalar to‘plamiga, shuningdek, o‘ziga xos tuzilmalarga ega.

« Yadro: Odatda bitta, oval shaklida, yassilangan bo‘ladi.

« Sitoplazma: Quyidagilarni o‘z ichiga oladi:

. Mitoxondriyalar (ATF manbai).

. Goldji apparati (ogsilni modifikatsiya qgilish va gadoglash).

. Endoplazmatik retikulum (ogsil va lipid sintezi).

. Kaveolalar: (lotincha caveola — "kichik g‘orcha") — hujayra
membranasining  diametri  50-100  nm  bo‘lgan  kolbasimon
invaginatsiyalari hisoblanadi. Ular xolesterin, sfingolipidlarga va



kaveolin ogsiliga boy. Kaveolalar transsitozda (makromolekulalarning
hujayra orqali tashilishi) ishtirok etadi, shuningdek, endotelial NO-sintaza
(eNOS) kabi retseptorlar va fermentlarni o‘z yuzasida jamlab, signal
platformalari vazifasini bajaradi.

Veybel-Palade  tanachalari:  Endoteliyga  xos  bo‘lgan
tayoqchasimon saqlash organellalari. Ular gemostaz va yallig‘lanishda
muhim rol o‘ynaydigan, sekretsiyaga tayyor molekulalarni o‘z ichiga
oladi:

Fon Villebrand omili (vWF): Trombotsitlarning shikastlangan gon
tomiri joyiga adgeziyasi (yopishishi) uchun zarur.

P-selektin: Hujayra faollashganda tezda hujayra yuzasiga o‘tadigan va
yallig‘lanish reaksiyasi paytida leykotsitlarning dastlabki birikishini
ta’minlaydigan adgeziya molekulasi.

Boshga molekulalar: Angiopoietin-2, interleykin-8, endotelin-1.

Endoteliyning geterogenligi. Umumiy Xususiyatlariga garamay,
endoteliy tuzilishi va funksiyasi jihatidan bir xil emas. Uning tuzilishi gon
bilan ta’minlaydigan a’zoning o‘ziga xos echtiyojlariga moslashgan.
Kapilyarlar endoteliysining uchta asosiy turi farqglanadi:

1. Uzluksiz (somatik) endoteliy - bu eng keng targalgan tur
hisoblanadi. U zich hujayralararo kontaktlar va uzluksiz sitoplazma bilan
ajralib turadi. Moddalar asosan kaveolalar yordamida transsitoz orqgali
tashiladi. Bu tur mushaklar, teri, o‘pkalar, yog* to‘qimalari va markaziy
asab tizimida (bu yerda aynigsa zich kontaktlar bilan gematoensefalik
to‘signi hosil qiladi) uchraydi.

2. Fenestratsiyalangan (derazali) endoteliy - ushbu turdagi
hujayralar g‘ovaklar yoki "derazalar" — fenestralar (diametri 60-80 nm)
ga ega. Fenestralar ingichka diafragma bilan yopilgan bo‘lishi mumkin.
Bunday endoteliy suv va Kkichik erigan moddalar uchun yuqori
o‘tkazuvchanlikka ega. U suyuqlik va metabolitlarning faol almashinuvi
sodir bo‘ladigan a’zolarga xosdir: masalan, buyrak koptokchalari, ichki
sekretsiya bezlari, ichakning shilliq gavati va hokozolar.

3. Sinusoidal (uzlukli) endoteliy - u katta hujayralararo bo‘shliglar
(bir necha mikrometrgacha) va uzlukli bazal membranaga ega. Bu
maksimal o‘tkazuvchanlikni ta’minlaydi, hattoki qon hujayralarining ham
qgon tomiri devori orqali o‘tishiga imkon beradi. Bunday endoteliy turi
jigar, talog va ilikda joylashgan.



§ 1.4. Tomir endoteliysining asosiy funksiyalari

Endoteliy — bu ko‘plab muhim funksiyalarni bajaradigan dinamik
tizim.

Tomir tonusi va qon ogimini tartibga solish

Endoteliy tomir kengligini tartibga soluvchi asosiy omil bo‘lib,
vazodilatatsiya (kengayish) va vazokonstriksiya (torayish) o‘rtasidagi
muvozanatni doimiy ravishda saglab turadi. U gemodinamik (gon
ogimi ishgalanish kuchi) va kimyoviy stimullarga javoban bir gator
vazoaktiv moddalar ishlab chigaradi va ajratadi. Endoteliy juda katta
retseptor zonasi bo‘lib, unga ham vazodilatator (tomirni
kengaytiruvchi), ham vazokonstriktor (tomirni toraytiruvchi) omillar
ta’sir qiladi. Bunday ta’sir omillariga grammanfiy mikroblarning
endotoksinlari, FNOa va boshqga sitokinlar kiradi. iNOS NO sintezini
ekstremal sharoitlarda | va 11l izoformalarga qaraganda ko‘proq hajmda
ta’minlaydi va bu tabiiy kaltsiy ionlari mavjudligiga bog‘liq emasligini
ko‘rsatadi [30, 81,117,164, 178].

Vazodilatatorlar (tomirlarni kengaytiruvchi moddalar):

Azot oksidi (NO): Endotelial NO-sintaza (eNOS) fermenti
tomonidan  L-arginin  aminokislotasidan sintezlanadigan asosiy
vazodilatator. NO gazsimon molekula bo‘lib, u qon tomiri devorining
qo‘shni silliq mushak hujayralariga oson tarqaladi, u yerda
guanilatsiklaza fermentini faollashtiradi, bu esa tsGMF darajasini
oshishiga va mushaklarning bo‘shashishiga olib keladi. NO sintezi ham
kimyoviy moddalar (atsetilxolin, bradikinin), ham mexanik tarzda — gon
oqimining ishqgalanish kuchi (shear stress) tomonidan rag‘batlantiriladi.
Endotelial hujayralar bu kuchni glikokaliks va mexano sezgir ion
kanallari yordamida sezadilar, bu esa eNOS faollashuviga olib keladigan
reaksiyalar kaskadini ishga tushiradi.

Prostatsiklin (PGIz): Araxidon kislotasidan sintezlanadi. U nafaqat
tomirlarni  kengaytiradi, balki  trombotsitlar  agregatsiyasining
(yopishishining) kuchli ingibitori ham hisoblanadi.

Endotelial giperpolyarizatsion omil (EDHF): Silliq mushak
hujayralari membranasining giperpolyarizatsiyasiga olib keladigan
moddalar (masalan, kaliy ionlari, araxidon kislotasi hosilalari) uchun
umumiy nom bo‘lib, bu ularning bo‘shashishiga olib keladi.

Vazokonstriktorlar (tomirlarni toraytiruvchi moddalar):

Endotelin-1 (ET-1): Ma’lum bo‘lgan endogen vazokonstriktorlarning
eng kuchlisi. Uning ishlab chigarilishi endoteliyning shikastlanishi va
gipoksiya (kislorod yetishmasligi) sharoitida ortadi.



Angiotenzin Il: Endoteliy tarkibida angiotenzinga aylantiruvchi
ferment (AAF) mavjud bo‘lib, u nofaol angiotenzin I ni kuchli
vazokonstriktor angiotenzin Il ga aylantiradi.

Tromboksan Az: Shuningdek, araxidon kislotasining hosilasi bo‘lib,
tomirlarning torayishiga olib keladi va trombotsitlar agregatsiyasini
rag‘batlantiradi.

Gemostaz va antitrobogen xususiyatlarni saglash. Meyorda
endoteliy tromblar hosil bo‘lishini oldini oladi. Bu trombotsitlar
agregatsiyasini rag‘batlantiruvchi NO va PGI2 sintezi va ajralib chiqishi
hisobiga erishiladi.

Normal holatda, endoteliy gonni suyuq holatda ushlab turadi, buning
uchun aniq antitrombotik xususiyatlarga ega:

Jismoniy to‘siq:  Subendotelial gatlamning prokoagulyant
tuzilmalarini (masalan, kollagen) gon komponentlaridan ajratib turadi.

Trombotsitlar agregatsiyasi ingibitorlarining sintezi: Prostatsiklin va
azot oksidi (NO) trombotsitlarning faollashuvi va yopishishiga to‘sqinlik
giladi.

Antikoagulyant  faollik:  Endotelial  hujayralar  yuzasida
trombomodulin ekspressiya gilinadi. Bu trombomodulin trombinni
bog‘laydi va wuning xususiyatlarini o‘zgartiradi — trombomin-
trombomodulin kompleksi protein C ni faollashtiradi, o‘z navbatida, bu
koagulyatsiya faktorlari VVa va Vllla ni inaktivatsiya giladi.

Fibrinoliz: Endotelial hujayralar to‘qima plazminogen aktivatori (t-
PA) ni sekretsiya giladi, u plazminogenni plazminga aylantiradi, plazmin
esa fibrin laxtaklarini parchalaydi.

Qon tomiri shikastlanganda, endoteliy, aksincha, protrombotik
xususiyatlarni namoyon qiladi va qon ketishini to‘xtatish uchun laxtak
hosil bo‘lishini boshlaydi:

Villebrand omili (vVWF) sekretsiyasi: Villebrand omili, bu
trombotsitlarni faollashtiruvchi omil hisoblanadi. ADF, tromboksan A2,
shuningdek, azot oksidi ta’siri ishtirokida amalga oshadi [27, 51, 70, 89,
110, 134]. Umumiy gipoksiya, organizmdagi intoksikatsiya, beqaror
gemodinamika ko‘satkichlarning kelib chiqishi, prokoagulyatsion
mexanizmlarning faollashishi kelib chigadi. Bu jarayon antikoagulyatsion
omillar hamda fibrinoliz tizimining faolligini kamaytiradi [34, 56, 83,
100, 127, 139]. Veybel-Palade tanachalaridan vWF ajralib chigadi, u
kollagen bilan bog‘lanib, trombotsitlarning shikastlangan joyga
yopishishini ta’minlaydi.



To‘qima omili (TF) ekspressiyasi: Shikastlangan endoteliy TF ni
ekspressiya qila boshlaydi, bu qon 1vish kaskadining tashqi yo‘lini ishga
tushiradi.

Plazminogen aktivatori ingibitori (PAI-1) sekretsiyasi: Fibrinolizni
bostiradi va hosil bo‘lgan laxtakni barqarorlashtiradi.

Endoteliyning faollashuvi. Yallig‘lanishni keltirib chigaruvchi
sitokinlar (masalan, TNF-a, IL-1) yoki bakterial mahsulotlar
(lipopolisaxaridlar) ta’siri ostida endoteliy faollashadi.

Adgeziya molekulalarining ekspressiyasi: Faollashgan endotelial
hujayralarning apikal yuzasida leykotsitlar retseptorlari uchun ligand
bo‘lib xizmat qiladigan adgeziya molekulalarining ekspressiyasi keskin
ortadi. Bu jarayon kaskadli tarzda sodir bo‘ladi:

Rolling (dumalash): Avval leykotsitlar harakatini sekinlashtiradi va
P- va E-selektinlar bilan zaif o‘zaro ta’sir tufayli endoteliy yuzasi bo‘ylab
dumalay boshlaydi[44, 62, 99, 128, 150].

Faollashish va mustahkam adgeziya: Keyin, xemokinlar ta’siri
ostida, leykotsitlar faollashadi va integrinlar (leykotsitlarda) bilan ICAM-
1 va VCAM-1 (endoteliydagi) molekulalari o‘zaro ta’siri orqali
endoteliyga mustahkam yopishadi.

Transmigratsiya (diapedez): Mustahkam yopishgandan so‘ng,
leykotsit xemokinlarning konsentratsiya gradenti bo‘ylab yallig‘lanish
o‘chog‘iga harakat qilib, endotelial bo‘shliglar orgali asosiy to‘qimaga
o‘tadi[29, 48, 67, 90, 108, 167].

Angiogenez regulyatsiyasi. Angiogenez — mavjud gon tomirlaridan
yangi qon tomirlarining hosil bo‘lish jarayonidir. Bu organizmning
o‘sishi va rivojlanishi, jarohatlarning bitishi, shuningdek, o‘smalarning
o‘sishi uchun zarur. Endoteliy bu jarayonda markaziy rol o‘ynaydi.

Angiogenez jarayoni quyidagilarni 0‘z ichiga oladi:

Bazal membrananing parchalanishi.

Endotelial hujayralarning rag‘batlantiruvchi signal (masalan, tomir
endotelial o‘sish omili - VEGF) tomon migratsiyasi.

Endotelial hujayralarning proliferatsiyasi (bo‘linishi).

Yangi tomirning bo‘shlig‘ini shakllantirish va yangi bazal
membranani sintez qilish.

Endoteliy  proangiogen (VEGF, FGF) va antiangiogen
(trombospondin, endostatin) omillar  o‘rtasidagi  muvozanatni
saglaydi[35, 53, 71, 106, 158].

. To‘siq va transport funksiyalari. Endoteliy tomir devorining
o‘tkazuvchanligini nazorat qiladi, qonda molekulalar va hujayralar



transportini tartibga soladi. Bu suv va elektrolitlar muvozanatini saqlash,
shuningdek, ozuga moddalarini yetkazib berish va metabolizm
mahsulotlarini olib tashlash uchun hal giluvchi ahamiyatga ega.

. Endoteliy qon va to‘qimalar o‘rtasida selektiv to‘siq hosil giladi,
suyuglik, ozuga moddalari, metabolitlar va hujayralarning almashinuvini
qat’iy nazorat qiladi. Endotelial to‘signing o‘tkazuvchanligi hujayralararo
alogalarning holati va transsitoz faolligi bilan tartibga solinadi. Yuqorida
aytib o‘tilganidek, to‘signing tuzilishi tomir turi va a’zoga qarab sezilarli
darajada farqg qgiladi[21, 39, 68, 87, 145, 177].

. Qon tomir endoteliysi shunchaki passiv qoplama emas, balki
yurak-gon tomir tizimi salomatligi va butun organizm gomeostazini
saqlashda markaziy rol o‘ynaydigan murakkab, ko‘p funksiyali va
dinamik a’zodir. Uning tomir tonusini boshqarish, atrombogen (ivishga
qarshi) yuzani saqlash, yallig‘lanish reaksiyalarini nazorat qilish va
tomirlar o‘sishida ishtirok etish qobiliyati hayotiy ahamiyatga ega.

. Endoteliyning murakkab biologiyasi va uning disfunksiyasi
rivojlanish mexanizmlarini tushunish yurak-qon tomir kasalliklarini
oldini olish va davolash uchun yangi yo‘nalishlar ochdi. Chekish,
gipertoniya va dislipidemiyaga o‘xshash xavf omillariga ta’sir qilish,
shuningdek, endoteliyning normal funksiyasini tiklashga qgaratilgan dori
vositalarini (masalan, statinlar, AAF ingibitorlari) ishlab chigish bugungi
kunda zamonaviy tibbiyotning asosiy tamal toshidir. Ushbu ajoyib
organni yanada chuqurroq o‘rganish salomatlikni saqlash va umr ko‘rish
davomiyligini oshirishga qaratilgan yangi davolash strategiyalar,
masalan, faollashgan endoteliyga dorilarni maqgsadli yetkazish, uni
"yoshartirish" usullari va gen terapiyasini yaratish istigbollarini ochib
beradi.

. Sillig mushak hujayralarining proliferatsiyasini nazorat qilish:
NO va PGI2 tomirlarning sillig mushak hujayralarining proliferatsiyasini
rag‘batlantiradi, ET-1 esa ularning o‘sishini rag‘batlantirishi mumkin.
Ushbu omillarning muvozanati tomirlarning gayta shakllanishini oldini
olish uchun muhimdir[28, 45, 86, 148, 173].

Transport funksiyasi — kapillyarlar va venulalar endoteliysi orqgali
kislorod va ozuga moddalari organlar va to‘qimalarga tashiladi. Transport
bir necha mexanizmlar orgali amalga oshiriladi. Hujayralararo kontaktlar
orqali passiv diffuziya yo‘li bilan past molekulyar birikmalar (glyukoza,
karbamid) tashiladi. Yugori molekulyar birikmalar (ogsil) esa
transhujayraviy faol transport orgali tashiladi [31, 57, 79, 104, 156].



Yallig'lanish va immun javobni tartibga solish: Endoteliy
yallig‘lanish jarayonlarida asosiy rol o‘ynaydi. Normal sharoitlarda u
leykotsitlarning tomir devoriga yopishishiga to‘sqinlik giluvchi to‘siq
vazifasini o‘taydi. Biroq, yallig‘lanishda endotelial hujayralar faollashib,
adgezion molekulalarni (masalan, ICAM-1, VCAM-1, E-selektin)
stimullaydi, bu esa leykotsitlarning to‘qimalarga jalb qilinishi va
transmigratsiyasiga yordam beradi[26,50,73,113].

Tomirlarning yangi hosil bo‘lishi orqgali granulyatsion to‘qimalarining
o‘sishi va yetuklashishi amalga oshiriladi.

§ 1.5. Endotelial disfunksiya patogenezi

Endotelial disfunksiya (ED) endoteliyning pro- va anti-aterogen
funksiyalari o‘rtasidagi muvozanatni buzadigan turli xil salbiy omillar
ta’sirida rivojlanadi. ED ning asosiy sabablari quyidagilardir:

. Oksidlanish stressi: Faol kislorod turlari (AKT) ning ortigcha
ishlab chigarilishi ED rivojlanishidagi asosiy omillardan biridir. AKT,
masalan, superoksid anion (O2—), NO bilan o‘zaro ta’sir qilib,
peroksinitrit (ONOO-) hosil giladi, bu esa NO ning inaktivatsiyasiga va
uning biologik mavjudligining pasayishiga olib keladi (1.5.1-rasm).
Oksidlanish stressi, shuningdek, endotelial hujayralarning DNK, ogsillari
va lipidlarining shikastlanishiga sabab bo‘lib, ularning funksiyasini
buzadi[36, 55, 88, 119].
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Yallig‘lanish: Surunkali past darajadagi yalliglanish ED

patogenezida markaziy rol o‘ynaydi. Pro-yallig‘lanish sitokinlari

(masalan, TNF-a, IL-6) endotelial hujayralarni faollashtiradi,

adgezion molekulalar ekspressiyasini kuchaytiradi, leykotsitlarning

adgeziyasi va migratsiyasiga, shuningdek, boshqa yallig‘lanish
mediatorlarining ishlab chiqarilishiga yordam beradi (1.5.2-rasm).

Gemodinamik o‘zgarishlar:

o Yuqgori arterial bosim (AG): Yugori AB endoteliyda keskin
kuchlanishini (stress) oshiradi, bu esa uning shikastlanishiga va eNOS
funksiyasining buzilishiga olib kelishi mumkin.

o Turbulent gon ogimi: Tomirlarning shoxlanish joylarida, gon
oqimi turbulent bo‘lib qolgan joylarda, endoteliy shikastlanishga va
disfunksiyaning rivojlanishiga ko‘proq moyil bo‘ladi.

P-selectin
ICAM-1

VCAM-1

E-selectin

!

1.5.2-rasm. Sepsisdagi endoteliy disfunksiyasi, yallig'lanish va
oksidlanish (oksidativ) shikastlanishi (zararlanishi) o'rtasidagi o'zaro
bog'liglik

. Metabolik buzilishlar:

o Giperxolesterinemiya (aynigsa PZLP): Oksidlangan past
zichlikdagi lipoproteinlar (oks-PZLP) endotelial hujayralar uchun yuqori
sitotoksiklikka ega, oksidlanish stressi va yallig‘lanishning rivojlanishiga
yordam beradi.

o Giperglikemiya (gandli diabetda): Glyukozaning yuqori darajasi
glikatsiyaning yakuniy mahsulotlarini (GYAM) hosil bo‘lishiga olib



keladi, ular endotelial hujayralarni shikastlaydi, oksidlanish stressi va
yallig‘lanishni kuchaytiradi. Insulin garshiligi ham endoteliy funksiyasiga
bevosita ta’sir qiladi.

o Semizlik:  Adipotsitlar  endoteliyga  pro-yallig‘lanish ~ va
protrombotik ta’sir ko‘rsatishi mumkin bo‘lgan adipokinlar (masalan,
leptin, rezistin) ajratadi.

« Genetik moyillik: eNOS, angiotenzin-o‘zgartiruvchi ferment
(AO‘F), endotelin retseptorlari va boshqgalarni kodlovchi genlarning
polimorfizmlari ED rivojlanishiga individual moyillikka ta’sir qilishi
mumeKin.

. Chekish: Tamaki tutunining toksinlari endotelial hujayralarni
bevosita shikastlaydi, oksidlanish stressi va yallig‘lanishni keltirib
chigaradi.

. Jismoniy faollikning yetishmasligi: Muntazam jismoniy faollik
NO ishlab chiqarilishini rag‘batlantiradi va endoteliy funksiyasini
yaxshilaydi. Aksincha, o‘troq hayot tarzi ED rivojlanishiga yordam
beradi.

Patologiyada endotelial disfunksiyaning klinik ahamiyati

Endotelial disfunksiya mustaqil kasallik emas, balki ko‘plab
kasalliklarning, ayniqgsa yurak-qon tomir kasalliklarining rivojlanishi va
rivojlanishida muhim marker va patogenetik bo‘g‘in vazifasini bajaradi.

Endotelial funksiyani baholash usullari

o Endotelial funksiyani baholash muhim prognozni ahamiyatga ega
bo‘lib, tomirlarning yaqqol strukturaviy o‘zgarishlari hali mavjud
bo‘lmaganda, ED ni erta bosqichlarda aniglash imkonini beradi. Baholash
usullari invaziv va noinvaziv turlarga bo‘linadi:

o Noinvaziv usullar:

o Ogim orqgali vazodilatatsiyaning (OOVD) ultratovush
tekshiruvi: Eng keng targalgan va yaxshi o‘rganilgan usul. Bilak
arteriyasining manjetni okklyuziya qilish orgali yuzaga kelgan gon
oqimining ko‘payishiga (giperemiya) javoban vazodilatatsiya qobiliyatini
baholaydi. OOVD ning kamayishi ED ni ko‘rsatadi[43, 96, 131, 165].

o Pletizmografiya: Qo‘l-oyoq hajmining stimullarga javoban
o‘zgarishini baholashga imkon beradi.

o Terining endoteliyga bog‘liq vazodilatatsiyasi (lazerli doppler
fluometriya yordamida): Terining mikro tomirlarining atsetilxolin yoki
boshga vazodilatatorlarga javobini baholaydi.



- Qonda ED  biomarkerlarini  aniglash:  Endoteliyning
shikastlanishini yoki faollashuvini aks ettiruvchi molekulalar darajasini
o‘Ichash, masalan:

NO sintezining yakuniy mahsuloti — nitritlar/nitratlar.

Endotelin-1 (ET-1).

Eruvchan adgezion molekulalar (sVCAM-1, sICAM-1, sE-
selektin).

Yallig‘lanish markerlari (SRB, IL-6).

Gomotsistein.

Asimmetrik dimetilarinin  (ADMA) — eNOS ning endogen
ingibitori.

« Invaziv usullar:

o Intraarterial atsetilxolin yuborish: Koronar arteriyalarning
endotelial funksiyasini baholash uchun "oltin standart”. Atsetilxolin
yuborishga javoban tomir diametrining o‘zgarishi baholanadi.

o Tomirlardagi bosim va gon ogimini o‘lchash.

Endotelial disfunksiyani tuzatish

o ED ni tuzatishning magsadi endoteliyning normal funksiyasini
tiklash va u bilan bog‘liq kasalliklarning rivojlanishini oldini olishdir.
Yondashuvlar quyidagilarni o‘z ichiga oladi:

o Hayot tarzini o‘zgartirish:

o Muntazam jismoniy faollik: NO ishlab chigarilishini oshiradi,
insulin sezgirligini yaxshilaydi.

o Sog‘lom ovqgatlanish: To‘yingan yog‘lar, trans yog‘lar, xolesterin
miqgdori past, meva, sabzavotlar, butun donli mahsulotlar, Omega-3 yog°
kislotalari yuqori bo‘lgan parhez.

o Chekishni tashlash: Endotelial funksiyani yaxshilashning eng
samarali usuli.

o Ortigcha vaznni kamaytirish: Semizlikni tuzatish metabolik
profilni yaxshilaydi va tizimli yallig‘lanishni kamaytiradi.

o Stressni boshgarish: Surunkali stress endoteliyga salbiy ta’sir
ko‘rsatishi mumkin.

. Farmakologik terapiya:

o Statinlar: Xolesterin darajasini pasaytiradi, pleiotropik ta’sirga
ega, jumladan, yallig‘lanishga qarshi, antioksidant ta’sir va endoteliy
funksiyasini yaxshilash.

o AOF°F ingibitorlari va angiotenzin Il retseptorlari blokatorlari
(ARB): Angiotenzin Il ishlab chigarilishini  kamaytiradi, u



vazokonstriktor bo‘lib, oksidlanish stressini keltirib chigaradi, bu
endoteliy funksiyasini yaxshilashga yordam beradi.

o Antioksidantlar: Ba’zi antioksidantlar (masalan, S vitamini, E
vitamini — garchi ularning klinik samaradorligi noaniq bo‘lsa ham)
oksidlanish stressini kamaytirish orgali endoteliy funksiyasini yaxshilashi
mumeKin.

o Antiagregantlar (aspirin): Trombotik asoratlar  xavfini
kamaytiradi, garchi ular ED ga bevosita ta’sir ko‘rsatmasa ham, kompleks
terapiyada muhimdir.

o L-arginin: NO ning antogonisti, uning qo‘shimcha qabul gilinishi
endoteliy funksiyasini yaxshilashi mumkin, garchi tadgiqot natijalari
ziddiyatli bo‘lsa ham.

o Metformin: Qandli diabet va insulin rezistentligi bo‘lgan
bemorlarda metformin insulin sezgirligini va, natijada, endotelial
funksiyani yaxshilaydi.

Endotelin-1 antagonistlari (o‘pka gipertenziyasi kabi ba’zi
holatlar uchun): Kuchli vazokonstriktor ET-1 ning ta’sirini bloklaydi.

Endotelial disfunksiya (ED) ko‘plab kasalliklarning, aynigsa yurak-
gon tomir kasalliklarining rivojlanishi va rivojlanishida yotgan
fundamental patologik holatdir. ED mexanizmlari va uning Kklinik
ahamiyatini tushunish erta tashxis, profilaktika va davolash uchun yangi
imkoniyatlar ochadi. Hayot tarzini o‘zgartirish va farmakologik tuzatish
orgali ED ni keltirib chigaruvchi omillarga magsadli ta’sir ko‘rsatish
yuqgori xavfga ega va allagachon rivojlangan kasalliklarga chalingan
bemorlarda prognozni yaxshilash strategiyasining asosiy komponenti
hisoblanadi. Ushbu sohadagi keyingi tadgigotlar ED ni tashxislash va
davolash uchun vyangi, yanada samaraliroq yondashuvlarni ishlab
chigishga imkon beradi.



II-56Ob. ASORATLANGAN KUYISH KASALLIGINING
PATOGENETIK KONSEPSIYASI

§ 2.1 Ko‘p a’zolar yetishmovchiligi va uning patogenetik jihatlari

Ko‘p a’zolar yetishmovchiligi sindromi — bu turli shikastlovchi
tabcup omillarnga javoban tanagaru bir nechta a’zolar va tizimlar
funksiyasining buzilishi Hatuxacuga puBoxkinanaauran patologik holat
cudaruna tavsiflanadi [3, 12, 93, 168].

KAE moshilinch operatsiyalardan keyingi davrda 9-27% hollarda
asoratlarni keltirib chigaradi. O°‘tkir yallig‘lanish kasalliklarining
yiringli asoratlarida, uning uchrash chastotasi 55-60% ga yetadi [9, 24,
112, 154]. Hozirgi vaqtda KAE reanimatsiya va intensiv terapiya
bo‘limlarida vafot etgan barcha bemorlarning taxminan 91,7% ni
tashkil qgiladi [2, 15, 78, 136].

Kuyish kasalligi konsepsiyasi kabi, ko‘p a’zo yetishmovchiligi
konsepsiyasi ham amaliy masalalarni hal gilishga garatilgan. Biroq
ko'p a’zo  yetishmovchiligi  konsepsiyasida  a’zolarning
yetishmovchiligi jarohat asoratlari bilan tenglashtirilmaydi. Asoratlar
a’zo yetishmovchiligidan keyin rivojlanishi yoki aksincha, uning
sababi bo‘lishi mumkin[4, 40,109,157].

Ko‘p a’zo yetishmovchiligi konsepsiyasi hayotiy muhim a’zo va
sistemalar disfunksiyasini baholashda yangi yondashuvni taklif giladi.
Bu yondashuvda o‘lim ehtimolidan ko‘ra, disfunksiyaning dinamikasi
asosiy mezon hisoblanadi[6, 18, 58, 64, 130, 162].

Ba’zi mualliflarning fikricha, ko‘p a’zo yetishmovchiligi
jarohatdan so‘ng birinchi 24 soat ichida shakllana boshlaydi. Ularning
ta’kidlashicha, ko‘p a’zo yetishmovchiligini bashorat qiluvchi mavjud
modellar yordamida aniqglashga harakat gilinganda, u allagachon
ma’lum darajada rivojlangan bo‘ladi[8, 32, 105, 144].

Og‘ir kuyishlarda hayotiy muhim a’zolar faoliyatining
yetishmovchiligi konsepsiyasining asosiy xususiyatlari shubhasiz,
yetishmovchilik mexanizmlarining nospetsifik xususiyati va patologik
ko‘rinishlarning kuyish og‘irligi, shoshilinch ixtisoslashtirilgan
yordam  ko‘rsatish muddati va sifati bilan chambarchas
bog‘ligligidir[11, 85, 140, 151].

Ko‘p a’zolar yetishmovchiligining asosiy tarkibiy qismi o‘pka
funksiyasining yetishmovchiligidir, shuningdek, a’zolar
yetishmovchiligining etiologik omillari sifatida gipoperfuziya



sindromi, katta migdorda gon quyish, sepsis va og‘ir ko‘krak jarohati
gayd etiladi[17, 80, 118, 176].

Ko‘p a’zolar yetishmovchiligi konsepsiyasining asosiy mazmuni
klinik-laboratoriya ko‘rsatkichlari asosida o‘pka, buyrak, qon tizimi,
oshgozon-ichak trakti va boshga tizim yoki a’zolarning ketma-ket
yetishmovchiligini aniglashdan iborat.

Ko‘p a’zolar disfunksiyasi qanchalik kuchli namoyon bo‘lishi
turli a’zolarning kislorod yetishmasligi va qon aylanishining mayda
tomirlarda buzilishiga qarshi turg‘unligiga, shuningdek, butun
organizm va har bir a’zoning infeksiyalarga qarshi kurashish
qobiliyatiga bog‘lig. Bu yerda infeksiya qo‘zg‘atuvchisining
xususiyati, ganchalik xavfli ekani va organizmga qancha vaqt ta’sir
qilishi ham muhim ahamiyatga ega[10, 69, 132, 161].

Og‘ir kuyish ogqibatida rivojlanadigan a’zolarning funksional
yetishmovchiligi o‘ziga xos xususiyatlarga ega bo‘lib, uning erta
aniglanishi va kasallikning kelib chiqish sabablariga garatilgan
davolanishini qiyinlashtiradi. Ko‘pincha, shikastlangan a’zo bevosita
kuyishga uchramaydi. Shuningdek, zararli omillar ta’sir etgandan
so‘ng a’zo yetishmovchiligining belgilari paydo bo‘lishigacha ma’lum
bir vaqt o‘tadi[ 14, 60, 126, 155].

Anergiya: Agar organizmda yallig‘lanishga garshi omillar keskin
ustunlik qilsa, bu holat “anergiya” deb ataladi. Uning asosida
moslashish omillarining mutlaq yetishmovchiligi va to‘qimalarda
nekrotik o‘zgarishlar ustunligi hamda ko‘p a’zolar yetishmovchiligi
(KAE) rivojlanishi bilan kechadigan immunologik anergiya yotadi
[22, 74, 120, 159].

§ 2.2. Ko‘p a’zolar yetishmovchiligi sindromining patogenezi

Hozirda KAE sindromining patogenezi yetarlicha to‘liq
o‘rganilgan, biroq, yallig‘lanishning javob reaksiyasi sindromi
boshqgarilishidagi buzilishlar, mikrotsirkulyator qon tomirlarida gon
ogimining patologik gayta tagsimlanishi va immun tizimining
dizregulyatsiyasi sabablari kabi jihatlar hali ham to‘liq tushunarli
emas. So‘nggi yillardagi adabiyotlarda KAE rivojlanishida immun
tizimidagi buzilishlarning asosiy roli haqida ko‘plab materiallar
to‘plangan. KAE ning tezlashtiruvchi omili sifatida monotsit-
makrofag tizimi hujayralarining faollashuvi aniglangan.

Tizimli ravishda harakat qiladigan bu moddalar granulotsitlar,



birinchi navbatda neytrofillar, limfotsitlar, endoteliy hujayralarining
faollashuviga olib keladi, bu jarayon patofiziologik va morfologik
belgilariga ko‘ra mahalliy yallig‘lanish reaksiyasiga o‘xshaydi.
Muhim jihati shu bilan farq qiladiki, bu holatda barcha a’zolar va
to‘qimalar ishtirok etadi va wularda mahalliy yallig‘lanish
o‘chog‘idagi kabi jarayonlar sodir bo‘ladi [52, 97, 114, 149].

KAE patogenezida erkin radikallar oksidlanishiga -
hujayralarning shikastlanishining universal mexanizmlaridan biriga
alohida axamiyatga ega. Ko‘plab mualliflar tomonidan o‘tkazilgan
tajribalar va klinik tadqiqotlarda antioksidantlarni qo‘llash a’zolar
yetishmovchiligining oldini olishi ko‘rsatilgan [61, 103, 135, 162].

Tanadagi qonning reologik xususiyatlari buzilishi natijasida
mikrotsirkulyator = mayda  kapilyar  tomirlarining  tizimli
yetishmovchiligi va mikrotomirlar endoteliysining shikastlanishi
rivojlanadi. Bu esa a’zolar va to‘qimalarda degenerativ-nekrotik
o‘zgarishlarni keltirib chigaradi, Shuningdek, o‘z navbatida ularning
funksiyasining buzilishiga olib keladi [54, 101, 129, 171].
Tomirlarning  ichida  tromb  hosil  bo‘lishi  natijasida
mikrotsirkulyatsiya buzilishlarini va a’zolar hamda to‘qima
hujayralarining shikastlanish darajasini kuchaytiradi.

KAEdan vafot etgan bemorlar tekshirilganda ularning 45-55%
da infeksion jarayon bo‘lmaganligini qayd etildi. Ko‘p a’zolar
yetishmovchiligi ~ sindromining  rivojlanishida  patogenetik
xususiyatlariga asoslangan 3 ta asosiy faza ajratiladi[65, 123, 158,
173].

Induksiya fazasi, natijasida bir gator gumoral omillar sintezi
bo‘lib, bu umumiy yallig‘lanish javobi reaksiyasini boshlaydi.

Kaskad fazasi, o‘tkir o‘pka shikastining rivojlanishi, kallikrein-
Kinin tizimi, araxidon Kkislotasi tizimi va qon ivish tizimi
bosgichlarining faollashuvi bilan kechadi.

Ikkilamchi autoagressiya fazasi — a’zo faoliyati buzilishining
chegaraviy darajasi va bargaror gipermetabolizm bilan
tavsiflanadigan bosqich bo‘lib, bu bosqichda jabrlanuvchining
organizmi gomeostazni mustaqil tartibga solish gobiliyatini
yo‘qotadi[77, 138, 147, 163].

Ko‘p a’zolar yetishmovchiligi nazariyasiga ko‘ra, ta’sirlovchi
omil (shikast, gon ketish, infeksiya) polimorf yadroli leykotsitlar
(neytrofillar, bazofillar, granulotsitlar) va endoteliy hujayralarini
"kislorodning portlashi™ holatiga keltiradi.



Ko‘p a’zolar yetishmovchiligi doimo o‘pka yetishmovchiligi
bilan kechadi, degan xulosaga kelish mumkin. Bu holatning
rivojlanish mexanizmi bilan bog‘liq bo‘lib, o‘pkada endogen kelib
chigqan agressiv moddalar ogimining birinchi to‘sig‘i hisoblanadi.
Keyinchalik bunga buyrak yetishmovchiligi va qon ivish tizimining
buzilishi qo‘shiladi[82, 107, 137, 154].

Bu holatda, katta gqon ketishi va boshqa og‘ir jarohatlar tufayli
birdaniga ko‘pgina a’zolarda funksional jihatdan yetishmovchilik
kelib chiqishi mumkin. Lekin ko*pincha bunday holat ikki bosqichda
kechadi. A’zolarning yetishmovchiligi boshlangach, bir muddat holat
bargarorlashishi mumkin. Ammo keyinchalik infeksiya yuqishi
tufayli ahvol yana yomonlashib, ko‘pgina a’zolarning to‘liq
yetishmovchiligiga va afsuski, o‘limga olib kelishi mumkin.

§ 2.3. Kuyish kasalligida sepsis va tizimli yallig‘lanish sindromi

Sepsis doim immun tizimining buzulishi yoki ishdan chiqishi
sharoitida rivojlanadi. Shuning uchun ikki bosqichli ko‘p a’zo
yetishmovchiligi modelining patogenezida 1mmun tizimining
yetishmovchiligi eng muammoli a’zo sifatida namoyon bo‘ladi[3, 16,
84, 126].

Kuyish kasalligidagi asosiy jarayonlardan biri yallig‘lanishdir.
To‘qimalar shikastlanganda paydo bo‘ladigan yallig‘lanish boshqa
ko*plab jarayonlar bilan bog‘liq bo‘lib, organizmning jarohatga bo‘lgan
umumiy reaksiyasini shakllantiradi. Turli fiziologik tizimlar o‘rtasida
shakllanadigan o‘zaro aloqalar va infeksiya qo‘shilishi ehtimoli keyingi
(o‘tkir davrdan keyingi) travmatik kasallik davrlarining kechishi
shakllarini (ijobiy yoki salbiy) ko‘p jihatdan belgilaydi: ya’ni hayotiy
muhim funksiyalarning nisbatan barqarorlashuv davri va asoratlar
rivojlanish ehtimoli eng yuqori bo‘lgan davrlar.

Yallig‘lanish reaksiyasining boshlanishi mahalliylik bilan
xarakterlanadi. Yallig‘lanish o‘choqlarida massaviy hosil bo‘ladigan
turli xil mediatorlar va ularni ishlab chigaruvchi hujayralarning
boshlang‘ich bosqichdagi roli mahalliy yallig‘lanish o‘choqlari va
shikastlangan to‘qimalarda ko‘payayotgan mikroflorani izolyatsiya
qilishdan iborat. Mikroorganizmlar va mikrob toksinlari tomonidan
mahalliy yallig‘lanish reaksiyasida to‘siq funksiyasining buzilishi,
yallig‘lanish mediatorlarining qonga tushishi va faollashtirilgan
mononuklearlarning qon ogimiga keng miqdorda chiqishi kuzatiladi.



Bu yallig‘lanish jarayonining umumiylashuvi va tizimli yallig‘lanish
javobi rivojlanishining boshlanishini bildiradi.

KAE tizimli yallig‘llanishdan boshlanib, dizregulyator giper
yallig‘lanish tizimli javob sifatida rivojlanadi degan fikr bildirilgan [6,
17, 54, 106]. Shu vaqtga qadar, bunday patogenetik jarayonni
tashxislash qiyin bo‘lib, aniq mezonlar mavjud emas edi, shuningdek,
“sepsis” tushunchasining yagona ta’rifi ham yo‘q edi. 1992 yilda bu
ma’lumotlar asosida “tizimli yallig‘lanishga qarshi javob reaksiya
sindromi” (SIRS, systemic inflammatory response syndrome)
tushunchasi kiritildi[3, 11, 47, 151].

Bu holatning patogenezini o‘rganish sitokinlarning rolini tadqiq
qilishga olib keldi. Sitokinlar juda past konsentratsiyalarda yuqori
biologik faollikka ega bo‘lgan va mahalliy darajada organizm
hujayralari o‘rtasidagi o‘zaro ta’sirda ishtirok etuvchi ogsil tabiatli
moddalardir[2, 15, 49, 136]. Sitokinlar, qoida tariqasida, auto- va
parakrin tarzda, ya’ni ularning faolligi ajralib chiggan joyi bilan
chegaralanadi. Sitokinlarning biologik faolligi hujayra membranalarida
joylashgan o‘ziga xos retseptorlar orqali amalga oshiriladi. Sitokinlar
mabhalliy yallig‘lanish o‘chog‘idagi polimorf hujayralarning o‘zaro
ta’sirining muhim bo‘g‘ini hisoblanadi [1, 18, 76, 115, 164, 178].

Polimorf yadroli leykotsitlarning transformatsiyasi natijasida
ushbu hujayralar tomonidan qon tomirlariga turli xil biologik faol
moddalarning kuchli va tartibsiz ajralib chiqishi kuzatiladi. Bu
moddalar ko‘p a’zolar yetishmovchiligining mediatorlari hisoblanadi.
Hozircha bunday moddalarning 200 dan ortig‘i aniglangan. Ular butun
organizmni qamrab oladigan yallig‘lanish jarayonini keltirib chigaradi,
buni biz tizimli yallig‘lanishning javob sindromi deb ataymiz. Bu
jarayonda uchta asosiy bosqich kuzatiladi[4, 19, 90, 127].

I bosqich — immun tizimi jarohat yoki infeksiyaga javoban
mahalliy to‘qimada sitokinlar ishlab chiqgarib, yallig‘lanish jarayonini
boshlaydi. Sitokinlar yara tuzalishi va infeksiyaga qarshi kurashda
muhim rol o‘ynaydi.

IT bosqich — hatto oz miqdordagi sitokinlarning tizimli ravishda
qon oqimiga tushishi makrofaglar, trombotsitlarni faollashtirishi va
o‘sish gormoni ishlab chiqarilishini stimullashtiradi. Rivojlanayotgan
o‘tkir faza reaksiyasi yallig‘lanish jarayonini kuchaytiruvchi
mediatorlar va ularning endogen antagonistlari (interleykin-1, -10, -13
antagonistlari, o‘sma nekroz faktori) tomonidan nazorat qilinadi.
Normal sharoitda sitokinlar, mediator retseptorlarining antagonistlari



va antitelalar o‘rtasidagi muvozanat yaralarning bitishi, patogen
mikroorganizmlarni yo‘q qilish va gomeostazni saglash uchun sharoit
yaratadi.
[T bosqich — yallig‘lanish jarayonining butun organizmga tarqalishi.
Agar tartibga soluvchi tizimlar gomeostazni saqlab qololmasa,
sitokinlar va boshqa mediatorlarning buzilishga olib keluvchi ta’siri
kuchayadi, bu kapillyar endoteliyining o‘tkazuvchanligi va
funksiyasining buzilishiga, uzoq masofadagi tizimli yallig‘lanish
o‘choglarining paydo bo‘lishiga, bir yoki bir nechta a’zoning
disfunksiyasiga olib keladi. Ko‘p a’zo yetishmovchiligi sindromi
tizimli yallig‘lanish javobi sindromining eng og‘ir darajasi bo‘lib,
a’zolar faoliyatini buzishga olib keladigan keng tarqalgan yallig‘lanish
hisoblanadi[9, 28, 108, 149].

Turli interleykinlarning biologik ta’sir xususiyatlari o‘zaro mos
keladi va sezilarli darajada o‘zgarishli ta’sir ko‘rsatadi. Bu
hujayralararo signallar uzatilishining yuqori ishonchliligini bildiradi.

2.3.1-rasm. Glikokaliksning narorenetuk buzilish mexanimlari

Antigenlar stimulyatsiyasida ishtirok etuvchi «dastlabki to‘lqin»
sitokinlari, ya’ni o‘tkir fazada tizimli yallig‘lanishga garshi javobni
stimullaydigan IL-1, IL-6, O‘NO-a ning sintezlanishiga olib keladi.
Ular oz navbatida «ikkinchi to‘lqgin» sitokinlari (IL-4, IL-2, IL-10, IL-
10) 1shlab chiqgarilishini stimullaydi, bular dastlabki tartib sitokinlari
ishlab chiqarilishini faollashtiradi, ayrim hollarda susaytiradi.
Yallig‘lanish reaksiyasining faollashuvi va tormozlanishi jarayoni shu
asosda tashkil qilinadi [7, 58, 121, 177].

Sitokinlarning endoteliy hujayralariga ta’siri har xil bo‘ladi.
Masalan, yallig‘lanishni chaqgiruvchi O‘NO-a sitokini endoteliotsitlar



proliferatsiyasini tormozlaydi va ularning adgeziv xususiyatlarini
faollashtiradi. IL-6 va IL-10 proliferatsiyani, migratsiyani va
hujayralarning I tip kollagenga adgeziyasini faollashtiradi. Bunda IL-8
proliferatsiyaga yuqori stimullovchi ta’sir ko‘rsatadi, IL-13 esa
adgeziyaga ta’sir gqiladi. FNO-a endoteliy hujayralariga antiangiogen
ta’sir ko‘rsatadi va ularning proliferatsiyasi va migratsiyasini
ingibitsiya qiladi[26, 97, 105, 173]. IL-4 tajribada inson endotelial
hujayralarining proliferatsiyasini  stimullaydi, bunda endotelial
hujayralarning asosiy xususiyatlariga ta’sir qilmaydi, [FN-gamma esa
o‘rganilgan barcha omillar ichida I tip kollagenga hujayralarning
adgeziyasiga nisbatan eng kuchli stimullovchi ta’sir ko‘rsatdi [24, 86,
113, 167].

Tizimli  yallig‘lanishning javob reaksiyasi patogenezida
sitokinlarning roli murakkab va bir xil emas. Yallig‘lanishni
chaqiruvchi  sitokinlar  yallig‘lanishga  garshi  omillarning
sekretsiyasini  kuchaytiradi va aksincha ta’sir ko‘rsatadi.
Adabiyotlardagi ma’lumotlarni tahlil qilish tizimli yallig‘lanish
rivojlanishini biror bir sitokinning ishlab chiqgarilishining kuchayishi
bilan bog‘lashga imkon bermaydi[29, 70, 116, 158]. Turli
sitokinlarning ta’siri tizimli yallig‘lanishga javob reaksiya sindromida
keng doiradagi patologik o‘zgarishlarning rivojlanishiga yordam
beradi [37, 88, 128, 170]. Pro-yallig‘lanish sitokinlari miqdorining
mo‘tadil oshishi himoya mexanizmlariga ega bo‘lgan va patogen
agentlarni yo‘q qilishga qaratilgan SIRS rivojlanishiga olib keldi. Pro-
yallig‘lanish mexanizmlarining kuchayishidan so‘ng, «kompensator
yallig‘lanishga garshi javob» (CARS) tushunchasi bilan birlashtirilgan
yallig‘lanishga qarshi omillar ham faollashdi.

Yallig‘lanishni keltirib chiqaruvchi omillarning yuqori ustunligi
tabily immunitet hujayralarining giperaktivlashuviga va ular
tomonidan o0‘z to‘qimalarining shikastlanishiga sabab bo‘ladi.
Shuningdek, barcha hujayra elementlarining faolligini ta’minlash
uchun zarur bo‘lgan energiya zaxiralarining tez tugashiga olib keladi
[10, 84, 129, 180]. Sepsis va KAE tushunchalarini birlashtirgan
konsepsiyaning kiritilishi KAE patogenezini tushunish yo‘lida muhim
gadam hisoblanadi. Biroq, KAYeni erta tashxislash vazifasi oxirigacha
hal etilmagan. A’zolarning shikastlanish darajasini va hayot uchun
bashoratlarni baholash uchun ko‘plab shkalalardan foydalanish taklif
qilindi. Shkalalarning umumiy kamchiligi yengil va og‘ir jarohatlarda
ham bemorning prognozini hisoblashda yuqori xatolik mavjudligi edi



[21, 95, 107, 169]. KAE rivojlanishini baholash uchun sitokinlar
konsentratsiyasidan ham, ularning nisbatidan ham foydalanish taklif
qilingan [12, 65, 138, 172]. Qonda sitokinlarni aniqlashning asosiy
kamchiligi ularning deyarli barcha vakillarining mavjudlik muddati
qisqaligi, shuningdek, tadqiqot uchun materialni selektiv olishning
murakkabligi hisoblanadi [30, 67, 124, 161].

Yaqin  vaqtgacha  endoteliyning ushbu jiddiy asorat
patogenezidagi roli hagida ayrim tadqiqotlar mavjud edi. Biroq, ayrim
nashr etilgan ishlardan ko‘rinib turibdiki, tomirlar endoteliysi tizimli
yallig‘lanishga javob reaksiyasi sindromi va KAE rivojlanishida
muhim ishtirokchi hisoblanadi [33, 85, 125, 152]. Faollashgan
endoteliotsitlar ko‘p miqdorda sitokinlar, yallig‘lanish mediatorlari va
signal molekulalarini ishlab chiqgaradi. Endoteliyning umumlashgan
faollashuvi tizimli yallig‘lanishga javob reaksiyasi sindromi
rivojlanishining asosiy patogenetik omilidir [32, 94, 112, 156].

§ 2.4. Tizimli yallig‘lanishga qarshi javob reaksiya sindromining
klinik namoyon bo‘lishi

R. Bone amerikalik pulmonologlar kolleji va kritik holatlar
tibbiyoti  jamiyatining  konsensus  konferensiyasida  tizimli
yallig‘lanishga garshi javob reaksiyasining 4 ta klinik mezonini ishlab
chiqdi:

1. taxikardiya, minutiga 90 zarbadan yuqori;

2. taxipnoe, minutiga 20 nafasdan yuqori yoki giperventilyatsiya
(RaS02 < 32 mm simob ustuni);

3. tana harorati 38°C dan yuqori yoki 36°C dan past;

4. leykotsitlar soni 12,0x10%1 dan yuqori, 4,0x10%1 dan past yoki
yetilmagan shakllar soni 10% dan yuqori.

2 va undan ortiq mezon mavjudligi tizimli yallig‘lanish borligini
tasdiqlashga imkon berdi. Bundan tashqari, sepsis, og‘ir sepsis, septik
shok kabi tushunchalarga ham ta’rif berildi. Sepsis tasdiglangan
infeksiya o‘chog‘i mavjud bo‘lgan tizimli yallig‘lanishga qarshi javob
reaksiya sifatida belgilandi.

R. Bon (2009) tizimli yallig‘lanish jarayonining uch bosqichini
ajratib ko‘rsatgan. Birinchi bosqichda organizmning ta’sir etuvchi
omilga, xususan, jarohatga bo‘lgan javob reaksiyasiga, birinchi
navbatda, nospetsifik qarshilikning hujayraviy omillari — granulotsitar
va monotsitar fagotsitlar jalb qilinadi. Bu yerda monotsitar kelib



chiqishli makrofaglar yallig‘lanish mediatorlari  funksiyasini
bajaruvchi yallig‘lanishga sabab bo‘luvchi sitokinlarni (TNF, IL-1, IL-
6) ishlab chigaradi). Ushbu bosqichda organizm shikastlangan sohani
chegaralash, yarani tozalash va to‘qimalarni tiklashga intiladi. Bu
javob reaksiyasi yugorida nomlangan sitokinlar, hujayralar va gumoral
reparatsiya omillari bilan birgalikda mahalliy jarayonning javob
reaksiyasini kuchaytiradi.

Ikkinchi bosqichda maxsus moddalar qonga ozgina miqdorda
ajralib chiqadi. Bu moddalar infeksiya bilan kurashuvchi hujayralarni
yaralangan joyga jalb qiladi va shu orqgali organizmning infeksiyaga
qarshi kurashish qobiliyatini oshiradi.

Ikkinchi bosqich yaralar bitishi va mahalliy infeksion jarayon
to‘liq tugaguniga gadar davom etadi. Agar organizmga ta’sir etuvchi
zararlovchi omil juda kuchli bo‘lsa (keng ko‘lamli to‘qima nekrozi,
qon ketishining ko‘p bo‘lishi, travmatik shok, ekzo va endogen
toksinemiya), yaralar bitishi va mahalliy yallig‘lanish jarayonining
to‘liq tugashi sekinlashadi. Yallig‘lanish jarayoni umumiylashib,
uchinchi bosqichga o‘tadi. Yallig‘lanishning umumiylashuvi tizimli
adaptiv immunitetning boshlanishi uchun zamin tayyorlovchi bir xil
sitokinlar tomonidan ta’minlanadi. Shuning uchun oldingi bosqich
javobi tizimli yallig‘lanish reaksiyasining bir qismi bo‘lib, bir
vaqtning o‘zida adaptiv immunitet rivojlanishining boshlanishini
anglatadi — ya’ni preimmun javob hisoblanadi[13, 73, 104, 163]. Bu
bosqichda yallig‘lanishga sabab bo‘luvchi sitokinlarning faolligi va
miqdori “yallig‘lanishga garshi” (immunosupressor) sitokinlarning
ishlab chiqarilishi bilan nozik tarzda boshqariladi.

Uchinchi  bosqich davomida tizimli qon aylanishida
yallig‘lanishga sabab bo‘luvchi sitokinlar miqdori oshadi. Buning
sababi yanada keng doiradagi faollashtirilgan hujayralar bo‘lib, 0‘z
navbatida, shu biror xil sitokinlar bilan rag‘batlantiriladi. Qon tomir
endoteliysi ham tizimli ravishda faollashadi. Endoteliy hujayralari faol
ravishda sitokinlar ishlab chigarishni boshlaydi. Bu yallig‘lanishga
sabab bo‘luvchi sitokinlarning yallig‘lanishga qarshi omillarga
nisbatan keskin ustunlik qilishiga olib keladi. Bu hodisa “sitokin
yong‘ini” deb ataladi[27, 96, 120, 171]. Ushbu bosqich klinik jihatdan
ko‘plab a’zo va tizimlar faoliyatining buzilishi bilan kechadigan sepsis
(ko‘p a’zolar disfunksiya sindromi — KADS) yoki septik shok
ko‘rinishida namoyon bo‘ladi.



Og‘ir kuyish jarohatida yallig‘lanishga qarshi javob sindromining
tarkibiy qismlarining davomiyligi, ketma-ketligi va namoyon bo‘lishi
klassik ta’rifdan farq qiladi. Yallig‘lanishning darhol umumiylashuvi,
ya’ni sindromning keskin namoyon bo‘lishi va qisqa davom etishi
bilan xarakterlanadi. Keyinchalik immun tizimining chuqur va uzoq
muddatli susayishi — ko‘p omilli umumiy immunodepressiya bilan
almashinadi. ~Umumiy immunitetning pasayishi  sharoitida
shakllanadigan erta va yaqqol qo‘shma immun tanqisligi infeksion
asoratlar rivojlanishining asosiy omillaridan biri bo‘lib, kuyish
kasalligining og‘ir kechishini belgilaydi.

Agar kuyish juda chuqur va keng bo‘lsa, bu butun organizmga
ta’sir qiladi. Bu o‘zgarishlarni turli xil tahlillar yordamida aniqlash
mumkin. Bunda kuyish kasalligining qanday kechayotganini
ko‘rsatuvchi alomatlarni topish muhim.

E’tibor berish kerakki, hujayralar faoliyatining ma’lum darajada
buzilishi va buning oqibatida qaytarilmas holatga o‘tish boshlangan
paytdan boshlab, kuyish kasalligida organizmning qaytariladigan
holatdan gaytarilmas holatga o‘tish vaqtini aniglash imkonini
beradigan obyektiv diagnostik mezonlar hozircha mavjud emas.

Torres M.J (2021), Suzuki K (2022), Raghuram A.C (2024), V'V
Morrison (2024) kabi olimlarning fikricha, ko‘p a’zolar
yetishmovchiligi sindromining eng ko‘p wuchraydigan belgilari
quyidagilardir:

Kuyish jaroxati olgan bemorlarning 70%ida nafas olishda
qiyinchiliklar ~ kuzatiladi. Bu ko‘pincha  termo-ingalyatsion
shikastlanish fonida rivojlanadi va respirator distress sindromining
rivojlanishi bilan bog‘liq. [40, 93, 122, 142]. O‘rtacha og‘irlikdagi
kuyishlarda bu pnevmoniya kasalligi bilan, ya’ni o‘pkaning
yallig‘lanishi bilan kechadi. Og‘ir kuyishlarda esa o‘pka
to‘qimalarining suv bilan to‘lishi (interstitsial va alveolyar shish) va
nafas olishda jiddiy qiyinchiliklar (kattalardagi nafas olish qiyinligi
sindromi) kuzatiladi.

Jabrlanganlarning 31%ida miya faoliyatining buzilishi (markaziy
nerv tizimidagi patologik o‘zgarishlar) kuzatiladi. Bunda miya
to‘qimalarining zaharlanish yoki spirtli ichimliklar ta’sirida
shikastlanishi (aralash turdagi ensefalopatiya), ongning chalkashishi
(deliriy), shuningdek, hayajonlanish, tormozlanish, chuqur uyqu
(sopor) va ongning to‘liq yo‘qolishi (koma) kabi holatlar uchraydi. Bu,



qoida tarigasida, mikrotsirkulyatsiyaning buzilishi va miya shishi,
shuningdek, og‘ir intoksikatsiya bilan bog°‘liq [42, 89, 126, 155].

Buyrakning zararli moddalarni ajratish va ortiqgcha suyuqlikni
tanadan chiqarish funksiyasi buzilishi, siydik migdorining kamayishi
yoki umuman siydik ajralmasligi (ba’zi hollarda siydik miqdorining
ortib ketishi), qondagi azotli chiqindilar miqdorining oshishi bilan
namoyon bo‘ladigan o‘tkir buyrak yetishmovchiligi holatlari
bemorlarning 31%ida kuzatiladi.

S.M. Opal va uning hamkorlari (2015 yildagi tadqiqotlarida) ko ‘p
a’zolar yetishmovchiligi sindromida turli a’zolarning ishtiroki
borasida boshqacha ma’lumotlarni keltirishadi. Ularning fikricha, bu
sindromda markaziy nerv tizimi, yurak-tomir tizimi, buyrak va jigar
taxminan bir xilda tez-tez ishtirok etadi. Bu a’zolarning har biri
o‘rtacha 60,2% holatlarda jabrlanadi, faqat jigar 56,1% holatlarda
ishtirok etadi[34, 92, 103, 165].

DVS (targalgan qon tomir ichi koagulyatsiyasi) sindromining
rivojlanishi va buning natijasida mikrotsirkulyatsiyaning buzilishi
kelib chiqadi. Kuygan bemorlarning yarmida toksemiya davri va
septik-toksemiyaning birinchi  haftasi tugashi bilan KAYE
rivojlanishga olib keladi. A.P. Vorobyova va boshqalar. (2024) a’zolar
va ko‘p a’zolar yetishmovchiligining patogenetik asosini
mikrotsirkulyatsiyaning buzilishi deb hisoblaydi, bu gipoksiya,
hujayra distrofikasi va destruksiyasiga olib keladi [44, 80, 131, 150].

Kuyish  jarohatlarida  mikrotsirkulyatsiyaning  buzilishi
endoteliotsitlarning shishishi, qon tomir kapillyarlarining keskin
kengayishi, eritrotsitlarning agregatsiyasi va barcha a’zolar va
to‘qimalarda mikrotromblar paydo bo‘lishi bilan namoyon bo‘ladi [31,
91, 130, 162]. Birog, ushbu patologik jarayonga o‘ziga xos ta’sir
ko‘rsatadigan ayrim xususiyatlar mavjud. Birinchidan, to‘g‘ridan-
to‘g‘ri shikastlanishdan so‘ng, travmatik shokka o‘xshash umumiy
xususiyatlarga ega bo‘lgan va boshqa turdagi shikastlanishlarda
bo‘lgani kabi, kuyish kasalligining kechishini sezilarli darajada
og‘irlashtiradigan kuyish shokining rivojlanishi fonida kelib chiqgadi.

Kuyish kasalligining uzoq davom etishi tufayli KAYE tez-tez
kuzatiladi. Masalan, 3a darajali kuyishda teri qoplamining to‘liq
tiklanishi uchun taxminan 21 kun kerak bo‘ladi. 3b va 4-darajali
kuyishlarda bu muddat bir necha barobar oshishi mumkin [38, 75, 101,
141]. Shu sababli, hatto maydoni uncha katta bo‘lmagan 3b-4 darajali
kuyishlar ham intoksikatsiya va uzoq muddatli moslashish



tizimlarining zo‘riqishidan zaiflashgan organizmda ko‘p a’zolar
yetishmovchiligining rivojlanishiga olib keladi.



III-BOB. ASORATLANGAN KUYISH KASALLIGIDA
ENDOTELIAL DISFUNKSIYA

§ 3.1. Tizimli yallig‘lanishga gqarshi javob sindromida endotelial
disfuksiyaning o‘rni

Hozirgi vaqtda endoteliy disfunksiyasi deganda endotelial
hujayralar funksiyalarining buzilishi tushuniladi. Turli kasalliklarda bu
holat turlicha namoyon bo‘ladi.

Tizimli  yallig‘lanishga qarshi javob reaksiya sindromi
(TYAQJRS) rivojlanishida endoteliyda yuz beradigan o‘zgarishlar
hozirda yetarlicha o‘rganilmagan. Jilinskiy YE.V  (2015)
generalizatsiyalashgan endoteliy  aktivatsiyasini TYAQJRS
rivojlanishining asosiy patogenetik omili deb hisoblasa, I.N. Cabral L
(2018) sepsisni endoteliotsitlar tizimidagi yallig‘lanish reaksiyasining
yaqgqgol ifodasini xarakterlovchi simptokompleks ekanligini ta’kidlaydi.

Bu holatda endoteliotsitlarga salbiy ta’sir ko‘rsatuvchi asosiy
omillardan biri grammanfiy bakteriyalarning endotoksinlaridir [1, 54,
101, 165], ular uaduruplangan yaralardan ham, ichakdan ham tizimli
gon oqgimiga kirishi mumkin. Endotelial hujayralar makrofaglar,
trombotsitlar, neytrofillar bilan bir qgatorda endotoksinning asosiy
akseptorlaridan biridir [11, 53, 100, 167]. Endotoksin ta’sirida
endotelial hujayralarning faollashishi kuzatiladi. Bu ularning gisgarishi
bilan tavsiflanadi, bu esa tomir devorining o‘tkazuvchanligini keskin
oshiradi.

Immunitet tizimining faollashgan hujayralari (to‘qima
makrofaglari, monotsitlar, neytrofillar, limfotsitlar) ham endoteliyni
shikastlashi mumkin. Ma’lumki, turli omillar ta’sirida ular yallig*lanish
oldi sitokinlari va kislorodning faol shakllari (KFS) ishlab chiqgarilishini
keskin kuchaytiradi. Bu KFS oksidlovchi stress rivojlanishiga olib
keladi. Endoteliotsitlar funksiyasiga salbiy ta’sir ko‘rsatadi. Shu bilan
birga, endoteliotsitlar nafaqat erkin radikallarning nishoni hisoblanadi,
balki membrananing shikastlanishi hisobiga erkin radikallarning
oksidlanishini, ya’ni "yong‘inini" stimullaydi [14, 77, 102, 163].

Faollashgan endoteliotsitlar yuzasida hujayralararo adgeziya
molekulalari (selektinlar, ICAM-1/VCAM-1, integrinlar) kuchayadi.
Bu molekulalar leykotsitlarning adgeziyasini ta’minlaydi, keyinchalik
ular hujayralararo bo‘shliqga migratsiya bo‘ladi [15, 76, 103, 144].
Erituvchi adgeziya molekulalarining yugori darajalari sepsis bilan



og‘rigan bemorlarda salbiy prognozning omili sanaladi(3.1.1-rasm) [6,
64,112, 145].

CONTROL TRAUMA TNF-g, IL-4,

4
4
’
’
’
{
’
’

IL-10, IL-13
\ /0‘ | L-arginine
~ v

O:Y L-arginine \

BH,

-k
\
N\

eNOS Arginase _77 | Arginase
8, " H:0. <A
eNOS /
Bq ' BH; 7800
7\* ' 03 .:
Cirulline Proline

+ Polyamines
NO

A
NO

+

Proline
Citrulline

Polyamines

} }
\ Vasorelaxation Tissue repair / \ Vasorelaxation /

3.1.1-rasm. Endoteliy disfunksiyaning patogenetik mexanizmi

TYAQJRS rivojlanishida azot oksidiga katta rol beriladi. Sepsis
holatlarida uning induksiyalanuvchi NO-sintaza orgali sintezining
kuchayishi kuzatilishi aniglangan. Azot oksidi mikrotsirkulyator
tomirlar o‘zanida kichik tomirlarning moslashish gormonlarining
vazopressiv ta’sirini stimullaydi. Natijada haddan tashqgari reaktsiyasi
oshishining oldini oladi. Bu esa periferik to‘qimalar ishemiyasining
oldini olishga yordam beradi.

Biroq, azot oksidining haddan tashqari ko‘p sintezi septik shok
rivojlanishiga olib keladi [17, 83, 103, 150].

Bundan tashgari, NO DNKni hosil gilish tizimlarini ingibirlash va
Krebs siklining asosiy fermentlarini bloklash hisobiga [9, 65, 99, 146]
va yaqqol sitotoksik ta'sirga ega bo‘lib, hujayralar apoptozini
faollashtirish jarayonlarida ishtirok etadi [10, 46, 95, 161].

Septik shokda NO ning asosiy antagonistlari — endotelinlar
oilasiga mansub peptidlar sintezi va sekretsiyasi kuchayadi [5, 75,
104, 153]. Hozirgi vagtga qadar sepsisda NO yoki endotelin
reaksiyasining birlamchiligi hagida ishonchli ma'lumotlar mavjud emas
(3.1.2-rasm).
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3.1.2-rasm. Sepsisning glikokaliksni ajralib ketishiga olib kelishi

Ma'lumotlarga ko'ra, tajribada grammanfiy mikroorganizmlarning
lipopolisaxaridini kiritishda arterial qon bosimi tushib ketishiga
javoban endotelinlar sekretsiyasi kuchaydi, ularning ta'siri NO ning
faollashishini kompensatsiya giladi [15, 74, 111, 162].

Endoteliy gonning ivish tizimida muhim omil hisoblanadi. Uni
proyallig‘lanish sitokinlari bilan stimulyatsiya qilganda, u o‘zining
prokoagulyatsion mexanizmlarini kuchaytiradi, bu esa
mikrosirkulyatsiya tomirlarida mikrotrombozlarga va a’zolar hamda
to‘gimalar qon ta'minotining buzilishiga olib keladi [7, 63, 96, 143].

Endotelial hujayralardan hosil bo‘lgan yirik molekulyar moddalar
(albuminlar, fibrinogen) o‘tkazuvchanligining oshishi natijasida kop
miqdorda plazma ogsillari sinteziga, qon ivish omillarining pasayishiga
ta’sir ko‘rsatadi. Shuningdek, siydik haydovchi dorilarga chidamli
to‘qima shishi rivojlanishiga olib keladi [12, 86, 105, 160]. To‘qima
shishining rivojlanishi natijasida mikrosirkulyatsiyaning buzilishi kelib
chiqadi. Bu to‘qimalarning kislorod va energiya bilan ta'minlanishining
buzilishiga sabab bo‘ladi, Natijada KAE rivojlanishi bilan yakunlanadi.

§ 3.2. Sepsis va ko‘p a’zolar yetishmovchiligida endoteliy
shikastlanishining markerlari

1. Endoteliyda doimiy ravishda hosil bo‘ladigan omillar (NO,
prostatsiklin). Ularning ajralib chiqish tezligi regulyator omillarning



(siljish kuchlanishi, sitokinlar, endotoksin) o‘ziga xos nisbatiga
bog‘lig.

2. Stimulyatsiya paytida ajralib chigadigan omillar (Villebrand
omili, P-selektin, plazminogenning to‘qima aktivatori).

3. Endoteliy faollashganda sintezlanadigan omillar (endotelin-1,
ICAM-1, VCAM-1, E-selektin).

4. Qonga ajralib chigmaydigan va endoteliy shikastlanganda
gonda aniglanadigan omillar (trombomodulin, protein C
retseptori, sirkulyatsiyadagi endoteliotsitlar).

VEGF molekulyar og‘irligi 34-42 kD bo‘lgan glikoprotein hisoblanadi

[3, 57, 114, 164]. Hozirda VEGF ning 4 turi aniglangan: A, B, C, D

tiplari. A tipi eng ko‘p o‘rganilgan. U VEGF retseptorlari oilasi uchun

asosiysi bo‘lib, tomir endotelial hujayralari uchun kuchli mitogen
potentsialga ega bo‘lib, ularning proliferatsiyasini rag‘batlantiradi.

Migratsiyasini va yangi qon tomirlarining rivojlanishini keltirib

chiqaradi. U tuzilishi jihatidan ikki yaqin membranali tirozinkinaza

retseptorlari: VEGF retseptor-1 va VEGF retseptor-2 bilan bog‘lanadi.

Natijada yetilmagan qon tomirlarining yashab qolishiga imkoniyat

yaratadi [2, 45, 124, 169].

VEGF endoteliotsitlar, makrofaglar, semiz hujayralar va boshqa
hujayralar tomonidan gipoksiyaga qarshi javoban sekretsiya qilinadi.
Bunda  hujayralarning  sitoplazmasiga  gipoksiya  ta’sirida
induksiyalanadigan omil (HIF-1) dan kislorod blokini olib tashlaydi.
Bu omil odatda gidroksillanadi va proteasomalarda parchalanadi (3.2.1-
rasm). HIF-1 hujayra yadrosiga ko‘chadi va VEGF genining
ekspressiyasini faollashtiradi [20, 68, 106, 147].

3.1.1-jadval
Endotelial disfunksiya markerlari
Ko‘rsatkich O‘ziga xoslik darajasi
Deskvamlangan endotelial hujayralar Juda yuqori
E-selektin Juda yuqori
ICAM-1 Juda yuqori
VCAM-1 Juda yuqori
Trombomodulin Juda yuqori
Protein C retseptorlari Juda yuqgori
Annelsin-II Juda yuqgori
Prostastiklin Juda yuqgori




Plazminogenning to‘qima aktivatori (t-PA) Juda yuqori
P-selektin Yugori
Villebrand omili (VWF) Yuqori
To‘qima omili ingibitori (TFPI) Yuqori
Protein S Yugori
Azot oksidi (NO) Yuqori
Nitritlar va nitratlar Yuqori
To‘qima omili (TF) O‘rtacha
Tomir endotelial o‘sish omili (VEGF) O‘rtacha
Urokinaz plazminogen aktivatori (u-PA) O‘rtacha
Angiotenzin-1I O‘rtacha
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3.2.1-rasm. Sepsis holatida endoteliyning yuqgori o'tkazuvchanligi
shish (edema) paydo bo'lishi

VEGF endotelial hujayralar orasidagi alogalarning kengayishiga,
tomir o‘tkazuvchanligining oshishiga, endoteliotsitlarning
proliferatsiyasi va hujayralararo bo‘shligga migratsiyasiga yordam
beradi.



VEGF ning fiziologik roli embrional davrda angiogenezni
kuchaytirish, shuningdek, jarohatlarni  bitishida biriktiruvchi
to‘qimaning vaskulyarizatsiyasidan iborat.

Ko‘pgina tadqiqotlarga ko‘ra, VEGF shuningdek, to‘qimalarning
buzilishida, shuningdek, birlamchi o‘smaning o°sishini qon ta’minotini
yaxshilash va tomirlarning o‘tkazuvchanligini oshirish orqali
tezlashtirishda muhim rol o‘ynashi mumkin [22, 44, 115, 170].

Sepsis va og‘ir kuyish jarohatlarda ham VEGF darajasining oshishi
gayd etilgan [23, 67, 118, 168]. Bir qator tadqiqotlarga ko‘ra, VEGF
darajasi sepsisda a’zo disfunksiyasi rivojlanishining prognostik markeri
bo‘lib xizmat qilishi mumkin.

VEGF ning yarim yemirilish davri qgisqa (~33 min) bo‘lsada,
ko‘pgina sitokinlardan farqli o‘laroq, septik holatlarda uning ishlab
chiqarilishi juda bargaror jarayon hisoblanadi [27, 76, 125, 149].

J.Chammas va boshqalarning (2021) tadqgiqotlari shuni ko‘rsatdiki,
kuyishlarda VEGF darajasi jarohatdan keyin 21 kun davomida bargaror
yuqgori bo‘lib golgan va kuyish maydoni bilan teskari proporsional
korrelyatsiya aniglangan. Biroq, politravmada uning darajasining
oshishi kamroq sezilarli bo‘lgan. Boshqa ma’lumotlarga ko‘ra,
kuyishlarda VEGF ning yuqori darajalari generalizatsiyalashgan shish
sindromining rivojlanishi bilan bog‘liq ekanligi aniglangan [25, 56,
116, 144].

Septik holatlardan tashqari, miokard infarktidan keyingi dastlabki
kunlarda, surunkali gepatitning S shakliida, bezgakda ham VEGF ning
yugori konsentratsiyalari gayd etilgan [28, 43, 119, 158].

Qonda VEGF konsentratsiyasining yuqori bo‘lishi plastik
operatsiyalardan keyin gipertrofik chandiglar shakllanishida va
kuyishdan keyingi chandiqglarda to‘qimalarning o‘smalarga aynanish
ehtimoli yuqori bo‘ladi. Shuningdek fibroblast o‘sish omili, endotelin,
IL-1 ning yuqori migdori bu jarayon rivojlanishida ko‘maklashadi [29,
71,121, 159].

Shunday qilib, VEGF sepsis va KAEda endotelial disfunksiyaning
asosini tashkil etuvchi endoteliyning ishemik shikastlanishining sezgir
ko‘rsatkichi, og‘ir kuyishlarda prognostik ahamiyatga ega istigbolli
marker hisoblanadi.

Endoteliy disfunksiyaning yana bir muhim ko‘rsatkich markeri
monotsitar ximoattraktant protein-1 (MCP-1) hisoblanadi [40, 94, 135,
151].



MCP-1 tufayli neytrofillar va monotsitlar tomir endoteliyasiga
yopishib, subendotelial bo‘shligqga kirib, endoteliyga shikast etkazuvchi
ta’sir ko‘rsatadi[33, 90, 117, 129]. Shu sababli, bu omilning
konsentratsiyasi endoteliy disfunksiyasi bilan birga keladigan
holatlarda oshadi.

MCP-1 diabetda, retinopatiya, buyrak va yurak-qon tomir
patologiyalari bilan asoratlangan tomir shikastlanishlarining markeri
hisoblanadi [24, 52, 93, 140].

Bundan tashgari, MCP-1 sepsisda yugori konsentratsiyaga ega
bo‘lgan. Gipertsitokinemiyaning rivojlanishi HaTHXXacuaa
granulotsitlar va monotsitlarning endoteliyda faol adgeziyasiga yordam
beradi. MCP-1 esa bu jarayonda yetakchi rollardan birini o“ynaydi [35,
82, 108, 157]. Grammanfiy bakteriyalarning hujayra devori
lipopolisaxaridi endotelial hujayralar tomonidan MCP-1 sekretsiyasini
ularning tirozin kinaza retseptorlariga ta’sir qilish orqali
rag‘batlantirishi mumkinligi adabiyotlarda ko‘rsatilgan [36, 84, 120,
139]. MCP-1 ga antitelalarni bir vaqtning o‘zida bakterial
endotoksinning o‘limga olib keladigan miqgdori bilan Kiritish tajribada
o‘lim darajasini oshirgan [37, 50, 126, 138].

Shunday qilib, MCP-1 tizimli yallig‘lanishga garshi javob reaksiya
sindromining rivojlanishi va uning tomir endoteliyasiga salbiy
ta’sirining muhim markeri hisoblanadi.

Endoteliy shikastlanishining eng yuqori o‘ziga xos markerlaridan
biri gonda sirkulyatsiya qiluvchi deskvamlangan endotelial
hujayralar (DEH) hisoblanadi .Ma’lumki, endotelial hujayralar juda
kamdan-kam bo‘linadi. Shu sababli, qonda tushib ketgan
endoteliotsitlarning mavjudligi organizmning ichki muhitida endotelial
hujayralarning apoptoziga yoki nekroziga olib kelgan noqulay
sharoitlar yuzaga kelganligini ko‘rsatadi. Hujayra konglomeratlarining
gonda paydo bo‘lishi yanada jiddiyroq bo‘lib, bu endoteliotsitlarning
ommaviy o‘limi  va tomirlarning bazal membranasining
yalang‘ochlanishidan dalolat beradi. Endoteliotsitlarning migdorining
kamayib ketishi tomir devoridagi yallig‘lanish jarayoning sezilarli
darajada kuchayganligi bilan bog‘liq(3.2.2-rasm).
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Ular proyallig‘lanish sitokinlari, kislorodning faol shakllarini
ajratib chigaradi, bu esa endoteliyda metabolik jarayonlarni
yomonlashtiradi, ularning faollashuvi va gisgarishini keltirib chigaradi.
Maksimal gisgarishda endoteliotsitlar bazal membrana bilan alogani
yo‘qotadi. Bu yallig‘llanish kuchayganligini ko‘rsatadi.

Bunday hodisalar turli patologik holatlarda kuzatiladi. Eng ko‘p
o‘rganilganlari yurak-qon tomir tizimi kasalliklaridir gestoz, ba’zi
o‘pka kasalliklarida oshish tendentsiyasiga ega ekanligi aniqlangan.

Endotelin ham endoteliy disfunksiyasining markerlaridan biri
sifatida keng qo‘llaniladi. U hozirgi kunda eng ko‘p o‘rganilgan
vazokonstriktor  hisoblanadi. Endotelin  faolligi angiotenzin-II
faolligidan 7-8 martadan ko‘proqgni tashkil giladi. Endotelinning uchta
izoformasi — endotelin-1, endotelin-2 va endotelin-3 guruhlarga
ajratilgan bo‘lib, ular bir-biridan aminokislotalarning goldiglari bilan
farglanadi. Yuqorirog konsentratsiyalarda esa silliq mushak
hujayralaridagi ET-A va ET-B-retseptorlarini faollashtiradi. Bu doimiy
vazokonstriksiyani stimullaydi.

Endotelinning roli keng doiradagi patologiyalarda o‘rganilgan.
Plazmada endotelinning yuqori konsentratsiyasi quyidagi hollarda
ishemiyada, gemodializdan keyin, shuningdek, yurak, jigar, buyraklar
va suyak iligi transplantatsiyasidan keyin kuzatiladi.

Uning arterial gipertenziya rivojlanishi va progressiyasidagi roli
isbotlangan .Endotelin nafagat kuchli vazokonstriktor, balki sillig



mushak hujayralari proliferatsiyasini rag‘batlantiruvchi omil ham
bo‘lib, yurak yetishmovchiligining rivojlanishiga yordam beradi.
Endotelinning  yuqori  darajalari  posttrombembolik  o‘pka
gipertenziyasida salbiy prognoz hisoblanadi.

Sepsis va ko‘p a’zolar yetishmovchiligida endotelinning roli
hagida kam sonli nashrlar mavjud. Tajribada bakterial lipopolisaxarid
peptidning sintezi va sekretsiyasini faollashtirishi aniglangan. Tizimli
endotoksinemiyada endotelinning yuqori konsentratsiyasi sezilarli
miqdordagi zardob ogsilining inaktivatsiyasi bilan  bog‘liq.
Shuningdek, uning sekretsiyasini yallig‘lanish oldi sitokinlari (IL-1,
FNOa) kuchaytiradi. Endotelinni rag‘batlantiruvchi omillar va
induksiyalanuvchi NO-sintazani ishga tushirish orgali NO sintezi va
sekretsiyasini  rag‘batlantiruvchi  omillar o‘rtasida  o‘xshashlik
kuzatiladi.

Shu sababli, endotelin sintezi va sekretsiyasining kuchayishi
endoteliyning tizimli yallig‘lanish jarayonida muhim ko‘rsatkichi
ekanligini ko‘rsatadi.

Shunday qilib, endotelial disfunksiya ko‘plab kasalliklarning
patogeneziga asosiy mexanizm hisoblanadi. Ammo sepsis va KAEda
endotelial  disfunksiyaning rivojlanishi markaziy patogenetik
bog‘inlardan biri bo‘lib, uning o‘z vaqtida korrektsiya qilish va
davolash kasallikning natijasiga ijobiy ta’sir ko‘rsatadi.

Ushbu mavzu bo‘yicha adabiyotlarni tahlil qilib va olingan
ma’lumotlar asosida quyidagi xulosalarga keldik:

1. Kuyish kasalligida endotelial disfunksiyani tizimli o‘rganish
haqida ma’lumotlar xyna kam ypranumiras.

2.Kuyish kasalligi bilan bog‘liq TH3umMnu ssuFiIaHuia
endotelial disfunksiyaning yaqqolligini o‘rganish KAENi erta
tashxislashda istigbolli yo‘nalish hisoblanadi.

3.Endotelioprotektiv ~ terapiyani  o‘tkazish  Tu3umin
sunmurnanuinHUHT KAEga o‘tish ehtimolini kamaytirishi mumkin.

§ 3.3. Kuyish kasalligida o¢'tkir endotoksin agressiyasi va
endotelial disfunksiyanunr o‘zaro aloqadorligi

O'tkir endotoksin agressiyasi natijasida septik reaksiya
endoteliyning majburiy ishtirokida rivojlanadi. o‘tkir endotoksin
agressiyasi va ichak yetishmovchiligi sindromining birinchi soatlaridan
boshlab amalda rivojlanadi. U ichak devoridagi mikrotsirkulyatsiya
buzilishlari ko‘rinishida namoyon bo‘lib, keyinchalik ichak parezi,



ichak halgalarining kengayishi, ichak ichi bosimning oshishi, suyuqlik
va gazlarning so‘rilishining buzilishi, tugallanmagan metabolizm
mahsulotlarining hosil bo‘lishi, ichak devorining progressiv
gipoksiyasi bilan kichadi.

Bu holatda ichak disbiozi va bakterial translokatsiya hamda ovqat
hazm qilish yo‘lining proksimal qismlarining kolonizatsiyasi jadal
rivojlanadi. Bu jarayonlar ichak devorining to‘siq xususiyatlarini
keskin o‘zgartirib, gram-manfiy bakteriyalar endotoksinining limfa
tizimiga, portal va tizimli qon oqimiga hamda qorin bo‘shlig‘iga
kuchliroq kirib borishiga yordam beradi [38, 91, 127, 137].

O‘tkir endotoksin agressiyasi va endotoksinemiya sepsis va ko‘p
a’zolar yetishmovchiligida progressiv endotelial disfunksiyaning eng
muhim sabablaridir. Endogen intoksikatsiya, tizimli yallig‘lanish javobi
va KAYE doimo gram-manfiy bakteriyalar endotoksinlarining ortiqcha
miqdori ta’siriga endoteliyning ko‘plab reaksiyalari bilan bog‘liq yoki
ular orqali vositachilik qilingan. Bu reaksiyalarning boshlovchi
nuqtalari neytrofil leykotsitlarning endoteliotsitlarga selektinlar —
ularning yuzasida joylashgan maxsus retseptorlar yordamida
xemotaksisi va neytrofillarning perivaskulyar bo‘shligga migratsiyasi
hisoblanadi.

Neytrofillar ham endotoksin ta’sirida faollashadi. Ularda
bakteriyalarni lizis qilish, endotoksinni va yallig‘lanish mediatorlarini
inaktivatsiya qilishga qaratilgan turli metabolik o‘zgarishlar sodir
bo‘ladi, bu "nafas portlashi" deb ataladi: bunda kislorodning intensiv
so‘rilishi, superoksid kislorod radikali va vodorod peroksidi ishlab
chiqarilishi, miyeloperoksidaza faolligining kuchayishi kuzatiladi.

O‘tkir endotoksin agressiyasi sindromida endotelial disfunksiya va
septik javobning asosini organizmda bakterial agressiyaga javoban
yuzaga keladigan reaksiyalar kaskadi tashkil etadi. Bunga
mikroorganizmlar tomonidan neytrofillarning kislorod va peroksid
"hujumidan" samarali himoya sifatida katalaza ishlab chiqarilishi,
biologik membranalarning o‘tkazuvchanligini oshiruvchi va infeksion
agentlarning epitelial to‘siglarni yengib o‘tishiga hamda jarayonlarning
umumlashishiga yordam beruvchi gialuronidaza kiradi. Geparinazani
sintez qilish orqali mikroflora giperkoagulyatsiya, ichki qon oqimi va
mikrotsirkulyatsiya tizimi buzilishlarini, DVS-sindromini keltirib
chiqgaradi. Endoteliotsitlar va qon hujayralari ishtirokidagi tizimli
yallig‘lanish ~ reaksiyasining  asosiy  induktori  gram-manfiy
mikrofloraning endotoksinlari hisoblanadi.



O‘tkir endotoksin agressiyasi sindromidagi septik reaksiya
qisqacha qilib aytganda, ko‘plab patologik reaksiyalarning uzluksiz
zanjirini tashkil etadi:

Kuchayib boruvchi endotoksemiya va endotoksinemiya;

"Favqulodda" anti-yallig‘lanish mediatorlarining ajralib chiqishi;

Yallig‘lanishga garshi mediatorlarning ishlab chiqarilishi;

Bakterial toksinlar (endotoksin! — muallif izohi) va pro-
yallig‘lanish sitokinlarining to‘qima strukturalariga patologik ta’siri;

To‘qimaviy va funksional shikastlanishlar; immunitetning
susayishi; qo‘zg‘atuvchining yanada faol ko‘payishi;

Yallig‘lanishga qarshi va pro-yalliglanish mediatorlarining
ko*proq ajralib chiqishi.

Natijada, organizmning tabily himoya mexanizmlari patologik,
umumlashgan yallig‘lanish reaksiyasiga aylanadi[41,46,66,120].

Yana bir bor ta’kidlash zarurki, organizmda mikrob invaziyasiga
javoban yuzaga keladigan barcha reaksiyalarning boshlovchi omili
gram-manfiy bakteriyalarning lipopolisaxarid kompleksi — endotoksin
hisoblanadi. Ajralib chiqganidan so‘ng, u zardob ogsillari bilan
bog‘lanib, "ET-protein" kompleksini hosil qiladi, bu kompleks
makrofaglar,  polimorf yadroli  leykotsitlar,  endoteliotsitlar
membranalarida joylashgan barcha mavjud CD14 retseptorlari bilan
konyugatsiyalanadi, ularni faollashtiradi, shu tariqa bu hujayralar
tomonidan sitokinlar va yallig‘lanish reaksiyasining boshqga
mediatorlarini (komplement, vazoaktiv mediatorlar, araxidon kislotasi
metabolitlari, adgezinlar, kininlar, trombotsitlarni faollashtiruvchi
omillar, gistamin, endotelinlar, koagulyatsiya omillari, faol kislorod
radikallari va azot oksidi) ishlab chigarishni rag‘batlantiradi [39, 87,
128, 136].

Shuni ta’kidlash muhimki, epitelial to‘signi yengib o‘tgandan
keyin birinchi soat ichidayoq endotoksin-ogsil kompleksi
endoteliotsitlar va qon hujayralarining plazma membranalari bilan
o‘zaro ta’sirlashadi. Septik reaksiyaning bu momenti qon tomir
yetishmovchiligining kulminatsiyasi hisoblanadi, bu trombotsitlar va
polimorf yadroli leykotsitlarning faol ishtirokida endoteliotsitlarning
shikastlanishi natijasida yuzaga keladi. Septik javob, o‘tkir endotoksin
agressiyasiga javoban sekin kechadigan infeksiya yoki surunkali
endotoksin agressiyasidan farqli o‘laroq, azot oksidi (NO) ning haddan
tashgari ko‘p ishlab chiqarilishi bilan tavsiflanadi. Buning natijasida
endoteliy vazopressor dorilarga javob bermay qoladi: endotoksin va u



orgali vositachilik qilingan sitokinokinez NO ning nazoratsiz ajralib
chiqishini initsiya qiladi, o‘simta nekroz faktori (FNO-a) esa bu
jarayonlarni kuchaytirib, vazoplegiyaga yordam beradi.

Endotoksinning jigardagi o‘zaro ta’siri. Fiziologik sharoitlarda
endotoksinning kichik (patogen bo‘lmagan) dozalari doimiy ravishda
ichak devori orqali so‘rilib, darvoza venasi qoni bilan jigarga yetib
boradi va jigarning retikuloendotelial tizimi (RET) tonusini saqlab
turadi[41, 85, 131, 168]. Endotoksin bilan alogada bo‘lgandan so‘ng
Kupfer hujayralari IL-1, FNO-a kabi autostimulyatorlarni yoki PGE1
va PGE2 kabi autoingibitorlarni ishlab chiqarish orqali o‘z faoliyatini
nazorat qiladi. Endotoksin Kupfer hujayralarining geterogen
populyatsiyasi bilan doimiy ravishda o‘zaro ta’sirlashadi: ularning bir
gismi endotoksinga sezgir bo‘lishi va unga reaksiya berishga tayyor
bo‘lishi mumkin, boshga hujayralar esa, aksincha, konstitutsional
xusustyatlari tufayli yoki oldingi stimulga reaksiya bergandan so‘ng
"dam olayotganligi" sababli endotoksinga refrakterdir. Yakuniy effekt
Kupfer hujayralari populyatsiyasida anti-, gipo- yoki giperallergik
turdagi hujayralarning ustunligiga bog‘liq.

O‘tkir endotoksin agressiyasi, gepatotsitlardagi
endotoksinemiyaning barcha patogen ta’sirlari jigarning noparenximal
hujayralarining endoteliysi orqali vositachilik qilinadi. Bu borada
jigarning shikastlanish darajasi endotoksin konsentratsiyasi va
endotoksin bilan stimulyatsiya gilingandan so‘ng retikuloendotelial
tizim hujayralari tomonidan sintezlangan mediatorlar bilan bevosita
bog‘lig. Shu bilan birga, jigar retikuloendotelial tizimining
endoteliotsitlari turli pro-yallig‘lanish sitokinlarini sintez qilib,
gepatotsitlarning metabolik, fiziologik va morfologik destruksiyasini
"provokatsiya" qilibgina qolmay, balki yaqqol gepatoprotektor
xususiyatlarga ega bo‘lgan PGT2 va PGI2 turdagi prostoglandinlarni
ham ajratadi. Shunday qilib, fiziologik sharoitlarda endotoksin
stimulyatsiyasiga eng "muhtoj" organ jigar hisoblanadi. U yerda
endotoksin ta’sirida rezident makrofaglar (aniqrog‘i — Kupfer
hujayralarining endoteliotsitlari) hayot faoliyati uchun zarur bo‘lgan
barcha omillar kompleksini — interleykinlar, interferon, FNO — sintez
qiladi. Bu va boshga magsadlar uchun tizimli qon oqimiga kiradigan
endotoksinning 5% yetarli. Organizm endotoksinining qolgan 95%
deyarli butunlay jigarda RET hujayralari va gepatotsitlar tomonidan
katabolizmga uchraydi.



Qon plazmasidagi endotoksinining konsentratsiyasi normal
ishlayotgan ichak va jigar to‘siglari mavjud bo‘lganda, portal qonni
portokaval shuntlar orqali ajratish hajmini tartibga soluvchi
simpatoadrenal tizim faoliyati bilan aniglanadi. Shuni ta’kidlash
kerakki, kuyish kasalligida bu tizimlarning faoliyati ham buziladi, bu
endotoksinning portokaval shuntlar orgali jigarni chetlab o‘tib, tizimli
gon oqimiga haddan tashqgari ko‘p kirib borishini tushuntiradi.

Stress reaksiyalarining inson organizmi moslashuvidagi asosiy roli
shundaki, endotoksin "gipofiz-qalqonsimon bez" tizimi faoliyatini va
T3 gormoni darajasini oshirishga qodir.

O‘tkir endotoksin agressiyasi ekstremal patofiziologik jarayon
bo‘lib, unda organizmda endotoksinning katta miqdori ta’sirida turli
patologik reaksiyalar va patobiokimyoviy kaskadlar yuzaga keladi. Bu
holat gumoral (antiendotoksin antitanachalari, yuqori zichlikdagi
lipoproteinlar) va leykotsitar endotoksinni bog‘lash zaxiralarining
tugashi, shuningdek organizmning endotoksinni neytrallashtiruvchi
(gigar RES, o‘pka, qon) va endotoksinni chigarib yuboruvchi
(buyraklar) tizimlarining depressiyasi bilan namoyon bo‘ladi.

Endotoksinning patogen xususiyatlari qonning endotoksin
bog‘lovchi  tizimlari  tomonidan  "niqoblanadi".  Ularning
yetishmovchiligi fiziologik tizimli endotoksinemiyaning patologik
jarayon — endotoksin agressiyasiga aylanishida hal qiluvchi ahamiyatga
ega [34, 72, 133, 170].

Qonda endotoksin konsentratsiyasining oshishiga olib keluvchi
omillar

Qonda endotoksin konsentratsiyasining oshishiga yordam beruvchi
omillarga quyidagilar kiradi:

Temir agentning chuqurligi;

Tizimli gemodinamikaning buzilishi;

Immunitetning pasayishi;

Ogsil yetishmovchiligi;

Antibakterial terapiya yoki stress (psixoemotsional yoki alimentar)
natijasida yuzaga keladigan shok.

Endotoksin agressiyasiga organizm butun umri davomida duchor
bo‘lsa-da, patologiya fagat antiendotoksin immunitetining depressiyasi
paytida yuzaga keladi. Umumiy qon oqgimiga ortiqcha endotoksinning
takroriy kirib borish holatlari organizmning moslashuv tizimlarining
zaxira imkoniyatlarini nihoyatda kuchli safarbar qilishga va o‘tkinchi



(kam simptomli) ko‘p a’zolar yetishmovchiligining yuzaga kelishiga
olib keladi.

Organizmning qarishi, uzoq davom etadigan infeksion jarayonlar,
o‘tkir va surunkali endotoksin agressiyasi turli a’zolarda (suyak iligi,
timus) va organizmdagi qon tomirlarining adrenergik terminallarida
involyutsion o‘zgarishlar bilan birga kechadi. Bular antiendotoksin
himoyasi omillari sintezining zaxira imkoniyatlarini kamaytiradi yoki
keskin tugatadi. Bunda jigar RES faoliyati susayadi va buyrak usti
bezlarining "adrenalin portlashlarini" yumshatish (dempferlash)
imkoniyati yo‘qoladi — ya’ni, endotelial disfunksiyaning boshlanishi
yoki rivojlanishi va dismetabolik kasalliklarning  (masalan,
ateroskleroz) rivojlanishi uchun shart-sharoitlar yuzaga keladi.

Jigar, buyraklar, o‘pka va qon (YUZLP - yuqori zichlikdagi
lipoproteinlar) bir vaqtning o‘zida "endotoksin tolerantligi" yuzaga
keltiradigan a’zolar hisoblanadi. Bu, masalan, qonda endotoksin
konsentratsiyasi oshganda harorat reaksiyasining pasayishi bilan
namoyon bo‘ladi va uni endotoksin agressiyasining surunkali shakli
sifatida talqin qilish kerak.

Shunday qilib, kuyish kasalligida ko‘p a’zolar yetishmovchiligi
sindromidagi endotelial disfunksiya o‘tkir va massiv endotoksinemiya,
azot oksidi, endoperoksidlar va gemodinamik buzilishlar va ko‘p
a’zolar yetishmovchilikning rivojlanishiga yordam beruvchi boshqga
mediatorlarning haddan tashqari javob (himoya) sintezi bilan bog‘liq.

Kuyish kasalligida yuzaga keladigan ichak yetishmovchiligi
sindromi va massiv endotoksinemiya paytida hosil bo‘lgan
endotoksinning ortigcha miqdorining patologik xususiyatlari tagdim
etildi. Ammo gram-manfiy bakteriyalarning endotoksini ko‘plab ijobiy
metabolik xususiyatlarga ham ega, ya’ni lipid A ning organizmning
deyarli barcha hujayra tizimlarining tashqi membrana qismi bilan
o‘zaro ta’sir qilish va genomdan repressiyani olib tashlaydigan
proteinkinaza S ni faollashtirish qobiliyati bilan bog‘lig. Bu maxsus
retseptorlar (CD14, CD18, CD54 va boshqalar) yordamida, shuningdek
hujayra membranalarining lipid A bilan to‘g‘ridan-to‘g‘ri retseptorsiz
aloga qilish imkoniyati orqali amalga oshiriladi. Bunday o‘zaro ta’sirlar
natijasida endotoksin o‘zining asosiy fiziologik sifatini — to‘g‘ridan-
to‘g‘ri ta’sir qilish va hujayralararo o‘zaro ta’sir mediatorlari orqali
bilvosita ta’sir qilish hisobiga hujayraning metabolik tizimlarining
nospetsifik ko‘p komponentli aktivatori sifatida namoyon bo‘ladi.
Tizimli  endotoksinemiya  sharoitida  mediatorlarning  ta’sir



mexanizmlarining ko‘pligi va qarama-qarshiligi organizmga akad. B.G.
Chousterman (2017) tomonidan ochilgan qonunga muvofiq ravishda
uyg‘un ishlashga imkon beradi: gomeostazni saglashning eng muhim
mexanizmi turli funksiyalarning antagonistik tartibga solinishidir.

§ 3.4. Gastroduodenal asoratlarning kelib chiqishida endotelial
disfunksiya va Helicobacter pylorining bog‘ligligi

OKda sitokininlarning giperproduksiyasi tomirlar endoteliysining
tizimli  shikastlanishiga, mikrotsirkulyatsiya va transkapilyar
metabolizmining buzilishiga olib keladi. Qon-tomirlarning tizimli
ravishda endoteliysining disfunksiyasi kuyishdagi stressli GDAlarning
rivojlanishida patogenetik jihatdan muhim omil sanaladi. Shu nuqtai
nazardan, OKdagi GDAlarning patogenetik jihatlarini o‘rganish uchun
gon tomirlar endotelial disfuksiya(ED)sini va uning korreksiyasi
borasidagi muammolarni o‘rganish zarurligini ko‘rsatmoqgda. EDsining
xarakterli jihati vaskulogenez, angiogenez jarayonlarining faollashuvi
va vazoaktiv moddalar hosil bo‘lishi oqibatida mikrotsirkulyatsiyaning
buzilishi, gipoksiya, reperfuziya hisoblanadi. Ushbu jarayonda
(Vascular endothelial growth factor) VEGF muhim o‘rin tutadi. VEGF
vaskulogenezni (embrional qon-tomir tizimini shakllantirish) va
angiogenezni (qon tomir tizimida yangi tomirlarning o°‘sishini)
rag‘batlantirish uchun hujayralar tomonidan ishlab chiqarilgan ogsil
hisoblanadi. VEGF ogsili gon aylanishi yetishmovchiligida
to‘qimalarga kislorod yetkazib berishni tiklash uchun ham mas’ul
bo‘lgan tizimning bir qismidir. VEGF asosiy vazifasi qon tomir
yetishmovchiligida yangi tomirlarni shakllantirish va kollateral gon
bilan ta’minlanishni kuchaytirishdan iborat. Bundan tashgqari,
angiogenez jarayoni uchun kerakli sharoitlardan biri endoteliy
o‘tkazuvchanligining oshishi va gumoral vazoaktiv moddalar
hisoblangan VEGFning vazokonstriktor xususiyati borligi aniglangan.
Gastroduodenal patologiyalar rivojlanishida H. Pylori infeksiyasi roli
yugoriligi bugungi kunda fanga ma’lum. Ya’ni H. Pylori
infeksiyasining  ko‘payishi GDA rivojlanishida  yallig‘llanish
variatsiyasini kuchaytiradi.

Ammo OKdagi stessli gastroduodenal patologiyalarda H. Pylori
infeksiyasining aktivligi va ularning qon tomirlar EDsi bilan bog‘liqlik
jihatlari deyarli o‘rganilmagan. H. Pylori ning patogen ko‘plab
shtammlari mavjud bo‘lib, shular ichida keng tarqalgani CagA
hisoblanadi.



CagA-pozitiv shtammi boshga shtammlarga garaganda virulentligi
va agressivligi yuqori bo‘lib, 72 % holatlarda eroziv gastrit, 88,8%
hollarda o‘n ikki barmoq ichakda yarali asoratlarni keltirib chiqaradi.

CagA (cytotoxin-associated gene) — H.Pylori CagPAl
(pathogenicity assotiated island, CagPAIl) ning genetik belgisidir,
chunki H.Pylori dan boshga bakteriyalarning hech birida shunga
o‘xshash tuzilishga ega gen topilmagan. Bu gen 120-140 kilodalton
molekulyar massaga ega bo‘lgan mos ogsilni kodlaydi va sitotoksik
xususiyatga ega. CagA gen maxsulotlari sekretsiya tizimini hosil giladi,
uning vazifasi N. Pylori effektor ogsillarini oshqozon shillig
pardasining epitelial hujayralariga yetkazishdan iborat. Effektor
ogsillar vorsinkalar orgali kiradi, CagA mitogen-faol proteinkinaza
orqali hujayradagi fosforillanish jarayoniga ta’sir qiladi va shilliq parda
epiteliy hujayralari sitoskletining o‘zgarishiga olib kelib, bu N. Pylori
adgeziyasiga sabab bo‘ladi. Natijada oshqozon shilliq pardasidagi
epitelly xujayralaridagi genlar ekspressiyasiga ta’sir ko‘rsatib,
yallig‘lanish reaksiyasini keltirib chigaradi. Yallig‘lanish keltirib
chigaruchi sitokininlarning sekretsiyasini kuchaytiradi. Bu esa
oshqozon shilliq pardasida yallig‘lanish jarayonlari va eroziv yarali
jaroxatlanishlarning kelib chiqishiga sabab bo‘ladi. Bundan tashgqari,
CagA ogsili oshqozon shillig pardasidagi epiteliyning proliferatsiyasini
shikastlab, eroziv yarali jaroxatlarning regeneratsiyasiga to‘sqinlik
giladi. Shuningdek, epiteliy hujayralarining apoptoziga va kislota
ishlab chigaruvchi pariyetal hujayralarning giperplaziyasiga olib
keladi. Bu xlorid kislota va pepsinning gipersekretsiyasini kuchaytiradi.

Bemorlarni 2ta mayda guruhlarga ajratdik. 1 guruh GDA moyilligi
bor bemorlar. 2 guruh GDA moyilligi yo‘q bemorlar.

Bemorlarda kuyishning og‘irlik darajasiga va kuyishning kechish
davrlariga bog‘liq holda endotelial disfunksiya (ED)ning rivojlanib
borishi aniglandi. VEGF konsentratsiyasining (normada 67,2 mYE/ml)
1-guruhda sog‘lom bemorlarga nisbatan 3-kunda 10 barobar, 2 guruh
esa 6,7 barobar yugoriligi aniglandi(4.3.1-rasm). 7-kunda 1-guruh
bemorlaridagi ko‘rsatkich sog‘lom kishilarga nisbatan 19 barobar
yugoriligi aniglandi. 2-guruh bemorlarida 7-kunda ushbu ko‘rsatkichlar
sog‘lom kishilarga nisbatan 9,5 barobar oshishi kuzatildi. 14-kunga
kelib 1-guruhdagi bemorlarda 22,5 barobarga oshdi. 2-guruhda esa 14,8
barobarga oshdi(4.3.2-rasm).
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3.4.1-rasm. Asosiy guruhda og‘ir kuyishdagi GDA kelib
chigishida VEGF mYE/ml ko‘rsatkichlari (n=68)
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3.4.2-rasm. Nazorat guruhda og‘ir kuyishdagi GDA kelib
chigishida VEGF mYE/ml ko‘rsatkichlari (n=46)

GDA moyilligi bo‘lgan bemorlarda VEGF konsentratsiyasining
GDA moyilligi bo‘lmagan bemorlarga nisbatan turg‘un yuqoriligi
aniglandi.

Asosiy guruhdagi bemorlarda VEGF konsentratsiyasi GDA
moyilligi bo‘lgan bemorlarda nazorat guruhiga nisbatan 3-kunda
deyarli o‘zgarishsiz qolgan bo‘lsa, 7-kunga kelib 18,5% gacha, 14-
kunga kelib 24,2%gacha kamayishi kuzatildi(p>0,05). GDA moyilligi
bo‘lmagan bemorlarda ushbu ko‘rsatkichlar solishtirilganda nazorat
guruhidagi bemorlarga nisbatan 7-kunda 10,9%gacha, 14-kunga kelib
15,4%gacha kamayishi aniglandi(p>0,05).

Shunday qilib, asosiy guruhdagi bemorlarda L-arginin saglovchi
preparat qo‘llanilganligi sababli VEGF konsentratsiyasi nazorat



guruhidagi ko‘rsatkichlarga nisbatan barcha kunlarda pasayish
kuzatildi.

3.4.1-jadval

Kuyish jaroxatlarida H.Rylori-CagA-Antitana titri

ko‘rsatkichlari

3-kun 7-kun 14-kun
1-guruh 0,374/0,568 0,822/1,080 1,446/1,056
2-guruh 0,691/0,686 0,982/1,564 1,722/2,328
O‘rtacha 0,530/0,629 0,902/1,322 1,389/1,887

nazorat 0,665

Izoh: OP > 0,419 - musbat (+) ; OP <0,419 - manfiy (-) .

3.4.1-jadvaldan ko‘rinib turibdiki, H. Pylori infitsirlanish
variatsiyasi GDA moyilligi bor bemorlarda kuyishning dastlabki
kunlarida  aktivlashishi sezilarli darajada bo‘lmadi. Asosiy
guruh/nazorat guruhi bemorlariga nisbati 1- va 2- ajratilgan guruhlarda
solishtirildi. Bunda 1- guruh bemorlarida 7-kunda ushbu ko‘rsatkich
1,5:2,3 barobar, 14-kunda esa 3,5:2,6 barobar yuqori ko‘rsatkichda
bo‘lishi qayd kilindi. 2-guruh bemorlarida 7-kunda esa Helicobacter
pylori-CagA-Antitana titri sog‘lom kishilarga nisbatan oshganligini
ko‘rsatdi. 14chi kun ushbu ko‘rsatkich yanada oshib, 1,6:2,17 ban
1,2:1,6 barobarga yuqori ko‘rsatkichni tashkil qildi. Demak, 1-guruhda
H.Pylori-CagA-Antitana titri kuyishning o‘tkir davrida bosgichma-
bosgich oshib borishi bilan harakterlanadi. Bu H.Pylori ning oshgozon
shilliq pardadagi zichligi ortganligidan dalolat beradi.

1-guruh bemorlarimizda 2-guruhga nisbatan kuyish jaroxatining
og‘irligi hamda gastroduodenal shilliq pardada mikrotsirkulyatsiyaning
buzilishi va epiteliydagi yallig‘lanishga bo‘lgan moyillik sababli kuyish
toksemiya davrining dastlabki kunlarida H.pylori-CagA-Antitana
titrining oshishi H. Pylori infitsirlanish darajasi ortganligini ko‘rsatdi.

Shunday qilib, kuyish jaroxatlari fonida ED gastroduodenal
sohaga ham o‘z ta’sirini ko‘rsatib, GD soha shilliq pardasidagi
mikrotsilkulyatsiyaning buzilishiga sabab bo‘ladi va gipoksik
ishemiyani keltirib chiqaradi. YA’ni VEGF konsentratsiyasi
kuyishning o‘tkir davrida yuqoriligi gastroduodenal shilliq pardada
reaktiv yallig‘llanish rivojlanishiga sabab bo‘ladi. Bu H.Pylori ning
infitsirlanish  variatsiyasining faollashishiga va H.Pylori-CagA-
Antitana titri oshishiga olib keladi. Aynigsa, GDA moyilligi bo‘lgan
bemorlarda VEGF konsentratsiyasi va H.Pylori-CagA-Antitana titri



oshishi gastroduodenal sohada asoratlar kelib chigishini sezilarli
darajada tezlashtirdi. Buning endoskopik markerlari sifatida o‘tkir
gastroduodenal yallig‘lanish beligilari giperemiya, burmalarning shishi
hisobiga qalinlashishi  bilan  gemorragiyalarning  aniglanishi,
panduodenit belgilari, oshqozondagi ko*plab eroziyalarning aniglanishi
va motor-evakuator buzilishlarining aniglanganligini ko‘rish mumkin.
GDA patogenezida qon tomirlarning o°sishi patofiziologik
mexanizmlar asosida mavjud endoteliotsitlar hisobiga yuz beradi. Shu
bilan birga VEGF ning yugori konsentratsiyasi GD shillig pardaning
jaroxatlanishini taxmin gilishga yordam beradigan zarur omillardan biri
deb hisoblash mumkin. Shuningdek, VEGF ning yuqori
konsentratsiyasi H.Pylori bilan infitsirlanishning yuqoriligini
ko‘rsatdi. GD shilliq pardada trofik buzilishlarga sabab bo‘ldi.
GDAlarga moyil bo‘lgan bemorlarda EDning kelib chiqishi va
angogenezning aktivlashishi GDSY A kasalligining va surunkali eroziv
gastrit qo‘zishiga olib keldi. Amaliyotga VEGF ni1 kiritish OKlarda
GDAlarni taxmin qilish, davolash va profilaktikasini ta’minlashda
diagnostik axamiyatga ega.

Kuyish jaroxatlarida EDning kuchayishi H.pylori-CagA-Antitana
titrining oshishi bilan to‘g‘ri proporsional bo‘lib, gastroduodenal shilliq
pardaning himoya omillari pasayib ketganligidan va gastroduodenal
shillig pardada yallig‘lanish aktivligining kuchayishiga yaxshigina
sharoit yaratilganligidan dalolat beradi. Bu gastroduodenal sohada
quyidagi organik va funksional buzilishlarni kelib chigishida muhim
diagnostik ahamiyatga egaligi aniglandi.

Bundan tashqgari, yallig‘lanishni stimullovchi sitokinlar
faollashganda, endotelial hujayralar yopishqoqglik molekulalarining

ekspressionini kuchaytiradi, Vaybel-Palad tanasining
degranulyatsiyasini  keltirib  chigaradi (qon tomir endoteliya
hujayralarida pufakchalar), bu endotelial goplamaning

begarorlashishiga, tromborezistensiyaning pasayishiga va qon
tomirlarining o‘tkazuvchanligi oshishiga olib keladi [40, 94, 135, 151].

Zararli omillar konsentratsiyasining oshishi bilan ED, energiya
tanqgisligi rivojlanishi, ogsil sintezining buzilishi va natijada uning
prokoagulyant  xususiyatlarini  pasaytirib  gipokoagulyatsiyaning
rivojlanishiga olib kelishi OKda ham o‘z tasdig‘ini topdi. Shu bilan
birga og‘ir kuygan bemorlarning ko‘pchiligida tarqalgan tomir ichi qon
ivish sindromi(DVS)ning rivojlanishi plazmagen omillari pasayishi va
ko‘pincha plastik komponentlar, birinchi navbatda aminokislotalar



tanqisligi bilan bog‘liq. Plastik komponentlarning aksariyati kuyish
yaralaridagi regenerativ jarayonlarga sarflanishi natijasidagi tanqgisligi
kuzatiladi.

EDning yuqori ko‘rsatkichlarida gastroduodenal shilliq pardada
yuzaki va chuqur jaroxatlanishlar gemorragik sindrom bilan birgalikda
kuzatildi. Og‘ir va o‘ta og‘ir bemorlarda eroziya va yaralarning
chuqurlashishi va kengayishi, xatto qon ketishlar bilan asoratlandi.



IV-bOBb. ASORATLANGAN KUYISH KASALLIGIDA
ENDOTELIAL DISFUNKSIYANI KLINIK TADQIQOTLAR
BILAN ASOSLASH

§ 4.1. Klinik kuzatuvlar umumiy tavsifi

Klinik kuzatuvlarning asosiy vazifalaridan biri tomirlar
endoteliyasining shikastlanish darajasi asosida termik shikastlanish
olgan bemorlarda KAYE rivojlanishining prognostik mezonlarini
ishlab chiqish, shuningdek, bu buzilishlarning korreksiyalash tuzatish
yo‘llarini ishlab chiqish bo‘ldi.

Ushbu vazifani hal qilish uchun 2022-yildan 2025-yilgacha
bo‘lgan davrda RSHTYOIM SF va Samarqand shahar tibbiyot
birlashmasi markaziy shifoxonasi kuyganlarni davolash bo‘limida
davolangan 200 nafar bemorni kompleks o‘rganish o‘tkazildi.

Kuyish maydonini aniglash uchun “to‘qqizlik “va “kaft”
qoidalaridan  foydalanildi. Kuyish jaroxatining chukurligini
tashxislashda A.A Vishnevskiy.,, G.D. Vilyavin va M.L. Shrayber
klassifikatsiyasidan foydalanildi va unga ko‘ra, I, II, IIla yuzaki va IIlb,
IVdarajali chuqur kuyishlarga ajratildi. Termik kuyishni integral
baholashda kuyishning og‘irlik indeksi ishlatildi. Frank indeksi (FI).
1% yuzaki kuyish 1birlikga, 1% chuqur kuyish esa 3 birlikka teng deb
gabul qilingan. Bu quyidagi formula asosida hisoblandi.

Bundan tashqgari, og‘irlik indeksi ham qo‘llanildi. Bunda
kuyishning maydoni va chuqurligi inobatga olindi. Kuyishning har bir
foizi (1chi darajasidan tashqari) 1 birlik yed teng deb qabul qilingan.
Kuyishning chuqurlik darajalarida esa har bir foizga 3 shartli birlik
qabul qilingan.

Ma’lumki, kombustiologiyada keksa va qari yoshdagi jabr
ko‘rganlar ahvolining og‘irligi Bo indeksi (Bol) bo‘yicha baholanadi,
bu nafaqat diagnostik, balki prognostik ahamiyatga ega. Keksa va gari
yoshdagi bemorlarning ahvoli Bo indeksi yordamida baholandi. Bunda
bemorning kuyish maydoni va kuyish chuqurligi qo‘shib hisoblanadi.

Bol - yuzaki va chuqur kuyish maydonlarining integral tarkibiy
qismidir. U shartli birliklarda ifodalanadi, kuyishning har bir foizi
indeksning 1 birligiga to‘g‘ri keladi, har bir yosh ham ushbu indeksga
bitta birlikni qo‘shadi. Bundan tashqari, yuqori nafas yo‘llarining
kuyishlarida zararlanish og‘irligiga qarab mos ravishda 15,30 yoki 45
birlik qo‘shiladi. BO indeksi 30 birlikkacha bo‘lganida, prognoz
yaxshi, 31 dan 60 birlikkacha bo‘lsa, nisbatan yaxshi, 61 dan 91



birlikkacha — shubhali va 90 birlikdan yuqori bo‘lganida — noxush
sanaladi.

Ko‘p sonli tadqiqotlar bilan isbotlanganki, Bol 60 birlikkacha
bo‘lgan termik jarohatlarda jabrlanganlarni olib borishda sezilarli
muammolar yuzaga kelmaydi, bemorlarni kuyish kasalligining og‘ir
oqibatlaridan chiqarish bo‘yicha asosiy qiyinchiliklar Bol 61 va undan
yugori birliklarda vujudga keladi, mazkur klinik tadqiqot ishi doirasida
biz aynan oxirgi toifadagi keksa va gari yoshdagi bemorlarni kompleks
davolashga yondashuvlarimizni tizimlashtirishga qaror qildik.

Klinik tadqiqotga kiritilmagan holatlar:

Kombinatsiyalangan yoki qo‘shma travma mavjudligi.

Dekompanatsiyalashgan hamroh patologiya mavjudligi.

Homiladorlik.

Bemorning tadqiqotga kiritilishdan bosh tortishi.

Tadqiqot guruhlarini shakllantirish shartlari. Ko‘p a’zolar
disfunksiyasi (yetishmovchiligi) sindromining rivojlanishiga qarab,
barcha jabrlanganlar 3 ta guruhga bo‘lindi:

l-guruh — KAD/KAE belgilari bo‘lmagan, tuzalib ketgan
jabrlanganlar.

2-guruh — KAD/KAE belgilari bilan, tuzalib ketgan jabrlanganlar.

3-guruh — KAD/KAE sindromidan vafot etgan jabrlanganlar.

Guruhlarga  bo‘lish  V.V.  Chalenko (2018) tomonidan
shakllantirilgan KAD/KAE mezonlarini aniqlash orqali amalga
oshirildi.

KAD/KAE mavjud bo‘lgan guruhga a’zolar va tizimlar
faoliyatining disfunksiyadan a’zolar yetishmovchiligigacha bo‘lgan
bemorlar kiritildi. KAD/KAE tashxisi patologik jarayonga 3 va undan
ortiq a’zo va tizimlar jalb qilinganida qo‘yildi(4.1.1-jadval).

Tadqiqot maqgsadi va tuzilishi. Tadqiqotdan magsad kuyish
jarohatlarini davolashning samaradorligini o‘rganish, shuningdek,
bemorlardagi klinik va laboratoriya ko‘rsatkichlarining dinamikasini
baholash edi.

Tadqiqgot ma'lumotlari bir nechta muddatlarda Taxymn kumuHIN:

1-bosqichda: jarohatlanganidan keyin 1, 3, 7, 14, 21, 35-kunlarda.

2-bosqichda: 1, 3, 7, 15, 30, 45-kunlarda.

3-bosqichda: 1, 3, 7, 15, 30-kunlarda.



Tadqgigot guruhlarining tavsifi

4.1.1-jadval

1-guruh (n=118) 97/21 |40,1£1,0 | 73,8+3,7 | 16,1+1,3  |50,4+2,7
2-guruh (n=33) 23/10 [36,942,7 | 86,6+5,7 | 21,6+2,3  |59,7+3,7
3-guruh (n=49) 31/18 |47,1£2,1 | 101,3+5,5] 25.842.1  |24,8+3,0
Jami (n=200) 151/49 [41,7£0,9 | 82.442.6 | 19.5+0,9  |43,8+2,1

§ 4.1.1. Klinik tadqiqot uchun klinik-laborator tekshirishlar
tavsifi

Bemorlarga quyidagi kompleks tekshiruvlar o‘tkazildi:

Klinik ma’lumotlar: bemorning umumiy ahvolini baholash, xym
darajasi (Glazgo shkalasi bo‘yicha), mynbc, nafas olish tezligi (NOT),
tana harorati va boshqa ko‘rsatkichlar yTkazunau.

Koagulometrik: qon ivish ko‘rsatkichlari (AChTV, PTV, PTI,
fibrinogen).

Sitokin holati va qon tomir endotelial disfunksiyasi markerlari
ko‘rsatkichlari: qon tomir endotelial o‘sish omillari (VEGF), monotsit
xemoattraktant ogsili-1 (MCP-1) va endotelin darajalarini o‘lchash.

Bakteriologik tadqgiqotlar: yara ajralmasining turini va uning
antibiotiklarga sezuvchanligini aniqlash uchun bakteriologik tahlil.

Instrumental tadqiqotlar: EKG, rentgenografiya, FEGDS, UTT.

Maxsus tadgiqotlar:

Bemorlarning holatini chuqurroq tahlil qilish uchun quyidagi
o‘ziga xos usullar go‘llanildi:

TYAJRS diagnostikasi (tizimli yallig‘lanishli javob sindromi): R.
Bone (1992) mezonlari bo‘yicha o‘tkazildi, ular taxikardiya, taxipnoe,
tana haroratidagi o‘zgarishlar va leykotsitlar sonidagi o‘zgarishlarni oz
ichiga oladi.

TYAJRS og‘irligini  baholash: yallig‘lanishga garshi va
yallig‘lanishga qarshi sitokinlar va C-reaktiv ogsil konsentratsiyasi
o‘lchandi, shuningdek, Kalf-Kalif formulasi bo‘yicha leykotsitlar
intoksikatsiya indeksi hisoblandi.

Og‘ir sepsis diagnostikasi: TYAJRS, infeksiya o‘chog‘i va V.V.
Chalenko (2018) mezonlari bo‘yicha ko‘p a’zoli



disfunksiya/yetishmovchilik (KAD/KAE) mavjudligiga asoslangan
edi.

Endotelial disfunksiya diagnostikasi: koagulogramma
ko‘rsatkichlari va VEGF, MCP-1, endotelin kabi maxsus markerlarni
tahlil qilish, shuningdek, aylanma endotelial hujayralar sonini aniqlash
orgali amalga oshirildi.

§ 4.1.2. Qo‘llanilgan laboratoriya tadqiqot usullari
Laboratoriya tadqiqotlari O‘zR SSV Pediatriya ilmiy amaliy
tibbiyot markazi klinik-diagnostik laboratoriyasida (IFA- ridere
Multiscan-FC) o‘tkazildi. Markaziy ilmiy-tadgigot laboratoriyasi
xodimlari tomonidan amalga oshirildi.

1. Qonning shaklli elementlarini, siydik cho‘kmasini hisoblash:
Goryayev kamerasida immersiyon mikroskopiya yordamida
amalga oshirildi.

2. Siydikdagi ogsilni aniqglash: pirogallol qizili yordamida
bajarildi.

3. Gemoglobinni  aniqlash:  "Minigem" gemoglobinometri
yordamida amalga oshirildi.

4. Biokimyoviy ko‘rsatkichlar: "Hospitec Diagnostics" analizatori
yordamida o‘lchandi. Ular rangli birikmaning intensivligini
o‘Ichashga asoslangan.

o Umumiy ogsil: rangli birikmaning intensivligi o‘lchash orqali
aniqlandi, u ishqoriy muhitda ogsilning mis ionlari bilan o‘zaro
ta'siridan hosil bo‘ladi (540 nm to‘lqin uzunligida).

o Kreatinin: ishqoriy muhitda kreatininning kislota bilan o‘zaro
ta'siridan hosil bo‘lgan rangli birikmaning intensivligini o‘lchash
(500 nm).

o Xolesterin:  xolesterinoksidaza ishtirokida  xolesterinning
havodagi kislorod bilan oksidlanishi natijasida hosil bo‘lgan
birikmaning rang intensivligini o‘lchash.

5. Koagulogramma ko‘rsatkichlari: "EMKQO" firmasining APG-
2-02 koagulometri yordamida aniglandi.

o AChTV: plazmaga AChTV-reagent qo‘shilgandan so‘ng
laxta hosil bo‘lish vaqtini qayd etish.

o Fibrinogen: suyultirilgan plazmaga trombin eritmasi
qo‘shilgandan so‘ng laxta hosil bo‘lish vaqtini qayd etish.



o Protrombin vaqti, protrombin indeksi: sitrat plazmasiga
tromoboplastin va kaltsiy xlorid eritmasi qo‘shilganda laxta
hosil bo‘lish vaqtini qayd etish.

6. Elektrokardiografiya: Shveysariyaning "SHILLER"
firmasining AT-1 apparati yordamida bajarildi.

§ 4.1.3. Endotelial disfunksiya va sitokin holati ko‘rsatkichlari

o Qondagi aylanma endotelial hujayralar (AEH): Dolmatova E.V
(2021) wusuli bo‘yicha, A.C. Frati-Munari (2013) tomonidan
o‘zgartirilgan usulda aniglandi.

o Endotelial disfunksiya omillari va sitokinlar: VEGF, MCP-1,
umumiy endotelin, IL-6, IL-12 darajasi Stat Fax 2100 analizatori
yordamida miqdoriy immunoferment testlar yordamida o‘rganildi.

o S-reaktiv ogsil: DiaSys Diagnostics Systems GmbH (Germaniya)
firmasining universal/yuqori sezgir CRP U-hs testi yordamida
aniglandi.

o Prokaltsitonin.  BRAHMS GmbH (Germaniya) firmasining
"BRAHMS PCT-Q" ekspress-testi yordamida o‘Ichandi.
Mikrobiologik tadqgiqotlar: Material operatsiyalar va bog‘lam

qo‘yish  vaqtida olindi va laboratoriyada tahlil  qilindi.

Mikroorganizmlar differensial-diagnostik mubhitlarda (gonli agar,

tuxum-tuzli agar, Endo muhiti, Saburo muhiti) ekish orgali

identifikatsiya qilindi va ularning antibiotiklarga sezuvchanligi disk
usuli bilan aniglandi.

§ 4.2. Kuyish jarohati olgan bemorlarda endotelial disfunksiya
omillari

Kuyishlarda tomir endoteliysi shikastlanishini o‘rganish uchun
gonda VEGF, MCP-1, endotelin va DEH (deskvamlangan endotelial
hujayralar) migdori aniglandi. Ma’lumki, bu ko‘rsatkichlar endotelial
disfunksiya rivojlanishining sezgir markerlari hisoblanadi [5, 70, 111,
166]. Endoteliy shikastlanishining ushbu biomarkerlarining miqgdori
hagidagi ma'lumotlar 4.2-jadvalda keltirilgan.



4.2.1-jadval

Kuyish jarohati olgan bemorlarda endoteliy shikastlanishi
markerlari, M+m

Ko‘rsatkich [Nazorat|l sutka 3 sutka |7 sutka 15 sutka (30 sutka 45 sutka
VEGF, 28,7+ 418,3t 483,1+ (1014,8+1687,9+ |594,0+ [773,6+
pg/ml 3,6 130,2 [133,5 [292,8 1304 108,6 215,2
MSR-1, 44,1+ P281,8+ [291,6+ [508,8+ 281,8+ [316,9+ [368,3+
pg/ml 8,3 41,0 44,2 129,8 46,2 49,6 61,6
Endotelii, 0,42+ [2,94+ 2,67+ 2,49+ 2,44+ 2,19+ 2,51+
fmol/ml 0,09 0,52 0,48 0,32 0,29 0,24 0,44
SEK, x10%/1 2,8+ 0,54.,4+0,7 |4,8+0,9 (7,6+1,3 [7,2+1,1 [3,84+0,6 [3,0+0,5

MCP-1, asosiy yallig‘lanishga garshi sitokinlardan biri bo‘lib
[10, 67, 115, 178], kuzatuvning barcha muddatlarida xypcarkudaiapu
oshumu ky3atuinau (p<0.001).

Dastlabki 1-sutkada uning konsentratsiyasi 6-8 martaga oshgan
(4.2.1-rasm). 7-sutkaga kelib uning konsentratsiyasi eng Yyuqori
darajaga yetgan, bu vyallig‘lanishning yuqori darajada ekanligini
ko‘rsatadi. 15-sutkadan 45-sutkagacha uning miqdori 7-sutkadagidan
past bo‘lsa-da, nazorat darajasidan bir necha barobar yuqori bo‘ldi.
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4.2.1-rasm. Kuyish jarohati olgan bemorlar gonida MCP-1
darajasining dinamikasi.

Endotelin endoteliy shikastlanishining asosiy markerlaridan biri
hisoblanadi [9, 68, 120, 169]. Mikrotsirkulyatsiya jarayonida faol
ishtirok etadi va azot oksidining asosiy antagonisti hisoblanadi. Bu



tarkibiga ko‘ra, protein, ehtimol, kuyishning shok davrida
rivojlanadigan "mediator atakasi" ta'sirini neytrallashtiradi (4.2.2-
rasm).
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4.2.2-rasm. Kuyish jarohati olgan bemorlar gonida endotelin
dinamikasi

Bu kuzatuv adabiyot ma'lumotlariga mos keladi va
induksiyalanuvchi NO-sintaza (iNOS) faollashuvi, NO
sekretsiyasining kuchayishi va endotelinning kompensator chigishi
bilan bog'liq [16, 78, 121, 156].

Kuyish jarohatlarda kuzatuvning barcha bosqgichlarida uning
nazorat giymatlaridan sezilarli darajada oshishi gayd etilgan (p<0,001)
(4.2.3-rasm).

410.3

28.7

m pg/ml

4.2.3-rasm. Kuyish jarohati olgan bemorlarda VEGF darajasining
dinamikasi



Kuyishdan 1 sutka o‘tgach VEGF miqdorining 15 martadan
ko‘progqa oshishi gayd etildi. Keyinchalik uning konsentratsiyasi
o‘sishda davom etdi va 7-sutkada eng yuqori qiymatga yetdi, bu vaqtda
uning darajasi nazorat guruhidan deyarli 30 marta oshdi. Keyingi
kuzatuv muddatlarida ham bu omilning yuqori konsentratsiyalari —
nazorat guruhidagi qiymatlaridan 25-30 marta yuqori bo‘lganligi gayd
etildi.

Sirkulyatsiya giluvchi endotelial hujayralar (SEH) endoteliy
shikastlanishining eng sezgir markerlari hisoblanadi. Endoteliotsitlar
deskvamatsiyasining yaqqolligi endoteliyda nekroz va apoptoz
faolligini ko‘rsatadi [18, 77, 116, 161].

Kuyishlarda deskvamlangan endoteliotsitlar soni 1-sutkadan
boshlab oshgan va 7- hamda 15-sutkalarga kelib eng yuqori darajaga
yetdi (4.2.4-rasm). 45 sutka o‘tgach, bu ko‘rsatkichning nazorat
giymatlariga yaginlashishi qayd etildi.
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4.2.4-rasm. Kuyish jarohati olgan bemorlar gonida SEH sonining
dinamikasi

SEH sonining qonda maksimal oshishi davrida surtmalarda
endotelial hujayralar konglomeratlari topilgan, bu A. Wiesinger (2013)
ma’lumotlariga ko‘ra, endoteliyning yaqqol shikastlanganligidan
dalolat beradi. Kuygan bemorlar gonida SEH sonining maksimal
oshishi TYAQJRSning eng yuqori yagqolligi davri bilan mos keldi.



§ 4.3. Termik jarohatning turli og‘irlik darajalarida endoteliy
disfunksiyasining yaqqolligi

Oldingi bobda keltirilgan ma’lumotlarga asoslanib, termik jarohat
olgan bemorlarda yaqqol yalliglanishga qarshi javob reaksiyasi
rivojlanishi, bu esa yallig‘lanish mediatorlari, sitokinlar, kuyish
yaralaridan kelib chiqadigan toksik moddalarning tizimli ta’siri
hisobiga endoteliyning shikastlanishiga olib keladi, degan xulosaga
kelish mumkin. Klinik ma’lumotlarga ko‘ra, bu jarayon barcha Kuyish
jarohati olgan bemorlarda bir xil kechmaydi, buni biz kuzatgan
endoteliy disfunksiyasi omillari ko‘rsatkichlarining katta farqlanishi
ham tasdiglaydi. Bu masalani yanada chuqurroq o‘rganish maqgsadida
endoteliy disfunksiyasining yaqqolligining termik jarohat og‘irligiga
bog‘ligligi tahlil gilindi.

Kuyish kasalligi bo‘lgan bemorlar 2 guruhga bo‘lindi:

1-guruh — o‘rtacha og‘ir bemorlar (FI < 90 ball);

2-guruh — og‘ir va o‘ta og‘ir termik jarohat olgan 6emoplar (FI >
90 ball) (4.3.1-jadval).
4.3.1-jadval

O‘rtacha og‘ir va og‘ir termik jarohat olgan bemorlarning

xarakteristikasi, M+m

1-
guruh 2
(n=19) 14/5 43,5+£3,0(51,6£3,35| 9,1+1,7 45,5+4,4  1(10,5%)

2-

guruh 8
(n=14) 9/5 40,1+£3,9(113,0+£8,6| 34,2+2.6 43,0+£10,2 |(57,1%)
Jami 10

(m=33)|  23/10  |41,042,1|76,4+6,5 | 19242,5 | 444445 |(30,3%)

Guruhlar jinsi va yoshi bo‘yicha mos kelgan va fagat olgan termik
jarohatning og‘irligi bo‘yicha ishonchli farqlandi.



Kuyish jarohati olgan bemorlarda quyidagi ko‘rsatkichlar o‘rganildi:
TYAQIJRS (tizimli yallig‘lanishga qarshi javob reaksiya sindromi)
mezonlari soni, MCP-1, endotelin konsentratsiyasi, qondagi aylanuvchi
endoteliotsitlar soni. Ushbu ko‘rsatkichlarning o‘zgarishi haqidagi
ma’lumotlar 4.3.2-jadvalda keltirildi.

Og‘ir va o‘ta og‘ir termik jarohat olgan bemorlarda VEGF
konsentratsiyasi kuzatuvning barcha bosqichlarida o‘rtacha og‘ir
termik jarohat olgan bemorlarga nisbatan sezilarli darajada yuqori
bo‘lgan (4.3.1-rasm).

Kuyishning shok bosqgichida og‘ir va o‘ta og‘ir termik jarohatlarda
VEGF konsentratsiyasi og‘ir jarohat olgan bemorlarga nisbatan 3,2
barobar ko‘proq bo‘ldi. Kuyish shokidan chigqandan so‘ng, kuyish
jarohati olgan bemorlarda VEGF darajasining tez o‘sishi kuzatildi. Eng
katta o‘zgarishlar 7-sutkaga kelib kuzatildi, bunda 1-guruhda VEGF
konsentratsiyasi nazorat guruhidagi qiymatlaridan 15 barobar, 2-
guruhda esa 35 barobardan ko‘proq oshdi. Shu bilan birga, 2-guruhda
VEGF darajasi 1-guruhdagi ushbu marker konsentratsiyasidan 2,7
barobar yugori bo‘ldi, ammo ko‘rsatkichlarning katta farqlanishi tufayli
statistik jihatdan ishonchli farg aniglanmadi.
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4.3.1-rasm. O‘rtacha og‘irlikdagi va og‘ir termik jarohat olgan
bemorlarda VEGF konsentratsiyasi



4.3.2-jadval

O‘rtacha og‘ir va og‘ir termik jarohat olgan bemorlarda endoteliy
disfunksiyasi ko‘rsatkichlari, M+m

Ko‘rsatkich | Guruh [Nazorat |1-sutka |3-sutka |7-sutka |15-sutka |30-sutka |45-sutka
VEGEF, 28,7+ (230,0+ (346,5+ |547,7+ |528,9+ [487,3+ |700,5+
pg/ml I (3,6 65,3 106,6 (147,1 |[102,0 (87,3 277,2
1585,6 [1025,8
714,9+ [653,6+ |+ + 834,2+ |956,4+
2 254,77 1267,5 |587,8 [328,3 |288,6 |332,6
MCP-1, 44,1+ |321,7+ (339,2+ |423,7+ |281,5+ |334,1+ |403,7+
pg/ml I (8,3 47,8 55,2 81,8 43,0 51,9 70,4
89,9+ [232,0+ (612,8+ [282,3+ (278,1+ |280,0+
2 55,4 69,8 276,3 [117,9 |116,5 [129,3
Endotelin, 0,42+ |2,68+ (2,23t 2,42+ |2,36+ (2,22+ |2,27+
fmol/ml 1 10,09 0,48 0,28 0,28 0,35 0,29 0,42
3,86+ (3,33 [2,59+ [2,73+ |2,13£ |3,46=*
2 1,90 1,14 0,72 0,57 0,55 1,69
SEH,x10%1 1 2,8+0,5 |4,5+1,1 |5,2+1,4 |7,0+1,8 [6,5+£0,9 |3,2+0,5 |3,1£0,5
2 2,7+0,7 |4,1£0,9 |8,6+2,0 |8,6+2,8 |4,9+1,3 |2,6+0,8

Keyinchalik VEGF miqdori va klinik-laboratoriya ko ‘rsatkichlari

o‘rtasidagi korrelyatsion bog‘lanishlar tahlil gilindi (4.3.3-jadval

-jadval). Korrelyatsion tahlil shuni ko‘rsatdiki, VEGF
konsentratsiyasi TYAQJRS ning 3-sutkadagi yaqqolligi bilan o‘rtacha
kuchli 1ijobiy korrelyatsion bog‘lanishga ega (R=0.45,p<0.05).
Shuningdek, FI (Frank indeksi) va epitelizatsiyalanmagan kuyishlar
maydoni bilan 30-(R=0.62 va 0.47,p<0.05) va 45-(R=0.88 va
0.54,p<0.05) sutkalarda ijobiy korrelyatsiyaga ega.

Ikkala guruhdagi kuygan bemorlar gonida MCP-1 darajasi ham
1-sutkadan boshlab sezilarli darajada oshdi (4.3.2-rasm). Biroq, 1-
guruhda uning o‘sishi 7-sutkagacha 2-guruhga qaraganda ko‘proq
yaqqol bo‘ldi. Keyinchalik har ikki guruhda uning giymati
tenglashganligi gqayd etildi.



4.3.3-jadval
VEGF darajasi va termik jarohat olgan bemorlarning klinik-
laboratoriya ko‘rsatkichlari o‘rtasidagi korrelyatsiya
koeffitsiyentlarining qiymati

0,0
1-sutka [0,001(0,19 |-0,09 |05 |-0,5* |-0,09 |-0,14 |-0,25 |-0,02 |0,001

0,1
3-sutka |-0,1 |-0,54* (0,08 |7 |0,48* 0,42* 0,18 10,05 |0,45%|0,22

0,2
7-sutka |-0,14 |-0,07 |0,28 |8 0,15 |-0,2 |-0,12 |-0,1 |-0,16 (0,01

15- 0,3
sutka [-0,32 (0,04 |0,36 (8 0,25 |-0,32 |-0,18 |0,01 |0,09 |0,35

30- - 0,6
sutka [0,51*(0,42 |0,62** 10,2 |-0,006(0,17 0,3 0,15 |0,47*

45- - 0,8
sutka [0,57*(-0,02 |0,88*|6* (0,06 |0,81* |-0,17 |0,95*]0,63%|0,54*
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3-sutka 7-sutka 15-sutka 30- sutka 45-sutka nazorat
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mFI>90 89.9 232 612.8 282.3 278.1 280

o O O

4.3.2-rasm. O‘rtacha og‘ir va og‘ir termik jarohat olgan bemorlarda
MCP-1 konsentratsiyasi



MCP-1 darajasi jarohatning og‘irligi va TYAQJRS mezonlari
soni bilan korrelyatsion bog‘lanishga ega emas edi, ammo 1-sutkada
kuyish jarohati olgan bemorlarning yoshi bilan o‘rtacha kuchli manfiy
korrelyatsion bog‘lanish kuzatildi, bu keyingi nazorat nuqtalarida
ijjobiyga o°zgarib bordi (4.3.4-jadval).

4.3.4-jadval
MCP-1 darajasi va termik jarohat olgan bemorlarning klinik-
laboratoriya ko‘rsatkichlari o‘rtasidagi korrelyatsiya
koeffitsientlari

l-sutka 10,42*/0,47* |-0,17 [-0,250,59* 0,14 |-0,25 |-0,2 (0,03 |-0,56*
3-sutka (0,29 |0,6* |-0,27(-0,38-0,56* |0,18 0,22 |0,08 [-0,24 |-0,69*
7-sutka 10,21 |-0,3 |0,48*/0,27 (0,22 |-0,23 |-0,32 |0,52*|-0,12 |-0,18
15-sutka 0,28 (0,26 |0,15 |0,2 |(-0,33 |0,01 |-0,4* |-0,16 (0,04 |0,04

30-sutka 0,34 |0,17 |-0,08 [-0,05|-0,17 |-0,33 |-0,22 |0,22 |-0,07 |-0,19

45-sutka |0,57*|0,43 |0,13*]-0,08 /0,68 |-0,2 |-0,21 |-0,29 10,29 0,26

Bu kuzatuv katta yosh guruhidagi bemorlarda jarohatga
yallig‘lanish javobining kechikib rivojlanishi va keyinchalik uning
og‘irroq kechishini ko‘rsatishi mumkin.

Bundan tashqgari, 1-, 3-, 15-, 30- va 45-sutkalarda davolanish
muddatlari bilan ijobiy korrelyatsion bog‘lanish mavjud edi.
Endotelin  konsentratsiyasining  dinamikasi  mikrotsirkulyatsiya
darajasidagi gemodinamik buzilishlarning yaqgolligini aks ettiradi.
Ikkala guruhda ham uning ko‘rsatkichlari tadqiqotning barcha
bosqichlarida nazorat guruhidagi qiymatlaridan yuqori bo‘ldi.

Uning darajasining eng katta o‘sishi og‘ir va o‘ta og‘ir termik
jarohatlarda 1- va 3-sutkalarda qayd etildi, bu esa ushbu muddatlarda
2-guruhdagi kuyish jarohati olgan bemorlarda endoteliyning yuqori
darajada shikastlanganligini ko‘rsatadi(4.3.3-rasm). Keyinchalik og‘ir
va o‘rtacha og‘ir jarohatlarda endotelin miqdorida sezilarli farglar qayd
etilmadi.



O L N W B~ O

3-sutka 7-sutka 15-sutka 30- sutka 45-sutka nazorat
FI<90 2.68 2.23 2.41 2.36 2.22 2.26
FI>00 3.86 3.33 2.59 2.73 2.13 3.45

4.3.3-rasm. O‘rtacha og‘ir va og‘ir termik jarohat olgan bemorlarda
endotelin konsentratsiyasi

Korrelyatsion tahlilni o‘tkazishda endotelin darajasi va Kuyish
jarohati olgan bemorlarning yoshi o‘rtasida, shuningdek, endotelin
darajasi va 1-sutkadagi nafas olish chastotasi (NOCh) o‘rtasida kuchli
ijjobiy bog‘liglik aniglandi (4.3.5-jadval). Shu bilan birga, endotelin
konsentratsiyasi va yaralarning epitelizatsiya bosgichida (15-dan 45-
sutkagacha) qolgan yaralar maydoni hamda chuqur kuyishlar maydoni
o‘rtasida ijobiy korrelyatsiya qayd etish zarur.

Olingan natijalarni tahlil qilib, shuni tasdiglash mumkinki,
kuyishlarda endotelial disfunksiyaning yaqqolligi olingan termik
jarohatning og‘irligiga bog‘liq. VEGF konsentratsiyasi 7-15
sutkalardagi ko‘rsatkichlari kuyish og‘irligiga to‘g‘ri proportsional
ekanligini ko‘rsatdi. Chunki yuqori intensivlikdagi intoksikatsiya,
yaqqol TYAQIJRS bilan birga, to‘qima gipoksiyasini keltirib chigaradi.

Keyingi muddatlarda VEGF dkonsentratsiyasi bitmagan yaralarning
maydoniga bog‘lig bo‘ldi. Bu esa ularda ishlab chigariladigan
omillarning (fibroblast o‘sish omili (FO‘O), endotelial o‘sish omili
(VEGF) stimullovchi ta’siri bilan bog‘ligligi aniglandi. Bu jarayonlar
uning ta’siri regenerativ jarayonlarni kuchaytirishga qaratilgan bo‘lishi
mumkin. Bunda, asosan II-I11a darajali yuzaki kuyishlar ustunlik gilgan
l-guruhda VEGF darajasining oshishi, ehtimol, kuyish yaralari
epitelizatsiyasining faollashuvi bilan bog‘liq. 30- va 45-sutkalarda,
[IIb-IV darajali kuyishlar epitelizatsiyasi sodir bo‘lganda, VEGF
kotsentratsiyasi 2-guruhda regenerativ jarayon faolligini ko ‘rsatdi.



4.3.5-jadval
Umumiy endotelin darajasi va termik jarohat olgan bemorlarning
klinik-laboratoriya ko‘rsatkichlari o‘rtasidagi korrelyatsiya
koeffitsientlari qiymati

l-sutka 10,72%*-0,36 (0,28 |0,18 0,14 0,59* |0,06 [0,29 (0,43 10,09

3-sutka (0,15 |0,22 0,09 |0,15 |0,07 |0,15 (0,4 |-0,13/0,06 |-0,01

7-sutka 10,04 (0,16 |-0,1 (0,1 |-0,12 |-0,26 |0,005|0,05 (0,09 |-0,23

15-sutka |-0,12 /10,18 0,26 (0,33 0,17 0,19 |-0,1 |0,35 (0,11 0,23

30-sutka |-0,08 0,15 0,02 |0,19 (0,14 0,07 0,28 |0,04 |-0,03 |0,32

45-sutka |-0,1 0,5 0,68*(0,68* [0,48 |-0,06 (0,52 |0,53 |0,71* (0,38

Izoh: * - tegishli korrelyatsiya koeffitsienti uchun p qiymati <0,05.

MCP-1 dinamikasi kuyishlar og‘irligiga deyarli bog‘liq emas edi.
Adabiyot ma’lumotlariga ko‘ra [17, 85, 123, 177], bu sitokin TYAQJRS
ning yaqqolligi ko‘rsatkichi hisoblanadi, va bu parametr har bir bemor
uchun individual bo‘lib, ko‘proq bemor organizmining reaktivligi bilan
bog‘ligq, bu esa o‘z navbatida genetik omillar, premorbid fon,
bemorning yoshi va hokazo bilan belgilanadi.

Endotelin konsentratsiyasidagi o‘zgarish dinamikasi bilvosita NO
sekretsiyasining yuqori faolligini ko‘rsatgan. Tadqiqotda endotelin
kuyish shoki davrida eng intensiv tarzda ishlab chiqgarilganligi
ko‘rsatilgan. Keyinchalik uning faolligi termik jarohatga o‘tkir
javobning pasayishi bilan bog‘liq holda tushgan va ehtimol, u bilan
birga NO ishlab chiqarilishi ham kamaygan.

Endoteliyda nekrotik va apoptotik jarayonlar, qondagi DEH
(deskvamlangan endotelial hujayralar) migdori bilan aks etadi, KAE
(ko‘p a’zolar yetishmovchiligi) patogenezida yetakchi hisoblanadi.
DEH darajasi oshgan bemorlarda bu asoratning rivojlanish ehtimoli
yugori  bo‘lmu.  Birogq, KAE endotelial  disfunksiyaning
dekompensatsiyasiga javoban rivojlanadigan asorat bo‘lib, uning
rivojlanishi nafaqat jarohatning og‘irligi bilan bog‘liq bo‘lishi mumkin.



Shu munosabat bilan, endotelial disfunksiya rivojlanishining
Kuyish jarohati olgan bemorlarda ko‘p a’zolar
disfunksiyasi/yetishmovchiligi mavjudligiga bog‘ligligi o‘rganildi.

§ 4.4. Kuyish kasalligida endotelial disfunksiya va ko‘p a’zolar
yetishmovchiligi o‘rtasidagi o‘zaro bog‘liqlik

Kuyish jarohati olgan bemorlar 1-bosqichda shakllantirilganiga
o‘xshash 3 guruhga bo‘lindi. 1-guruhga KAD/KAE belgilari bo‘lmagan
14 nafar sog‘aygan bemor, 2-guruhga termik jarohat fonida KAD/KAE
rivojlangan 9 nafar sog‘aygan bemor, 3-guruhga esa KAEdan vafot
etgan 10 nafar kuyish jarohati olgan bemorlar kiritildi (4.4.1-jadval).

4.4.1-jadval
Kuyish jarohati olgan bemorlar tavsifi

l-guruh (n=14) [11/3  |41,5£3,1  [52,544,0  |8,1=1,9 43,244.6

2-guruh (n=9) |72  [37,2+4,1  [81,067,4  [25,142,9  [70,5+6,0
3-guruh (n=10)(5/5  [44,2+4.4  [105,915,2 (294454  |22,7+6,4
Jami (n=33) [23/10 |41,042,1  |76,4+6,5 |19,242,5  |44,4+4.5

Ko‘p a’zolar disfunksiyasi/yetishmovchiligiga (KAE) jalb qilingan
organ (tizimlar) tarkibi tadqiqotning 1-bosqichiga o‘xshash edi (4.4.2-
jadval). 2-guruhda eng ko‘p uchragan holatlar:

. Nafas olish tizimi disfunksiyasi: Klinik jihatdan tinch holatda
nafas olish chastotasi (NOCh) dagigasiga 20 martadan oshadigan
hansirash bilan namoyon bo‘ldi.

. Qonning agregat holati regulyatsiyasi tizimi disfunksiyasi:

Koagulogammadagi ko‘rsatkichlarning normal qiymatlardan 18-
25% dan yuqori bo‘ldi va klinik jihatdan yaqqol buzilishlar,
shuningdek PTI ning pasayishi kuzatildi.



. Jigar disfunksiyasi: Giperfermentemiya va gipoproteinemiya
rivojlanishi bilan namoyon bo‘ldi.

.« Yurak-gon tomir tizimi disfunksiyasi: Tinch holatda yurak urish
tezligining dagigasiga 100 martadan oshishi bilan namoyon bo‘ldi.

. Ovqat hazm qilish tizimi (OHT) disfunksiyasi gayd etilmagan.

4.4.2-jadval

2-guruhdagi kuyish jarohati olgan bemorlarda organ
disfunksiyasi (yetishmovchiligi) uchrash tezligi

Markaziy asab tizimi

(MAT) - - - - 1 -
Yurak-gon tomir tizimi 5 1 2 2 5

Nafas olish tizimi 3 2 3 3 3 1
Buyraklar 1 1 - 1 3 1
Jigar 2 1 2 4 2 -
Ovgat hazm qilish tizimi - - - - - -
Qonning agregat holati

regulyatsiyasi tizimi 2 4 5 8 8 6
KAD/KAE bo‘lgan kuyish

jarohati olgan bemorlar soni| 1 1 9 2

TKAD (Tizimli ke‘p a’zolar disfunksiyasi) bo‘lgan xuyish
jarohati olgan bemorlarning eng ko‘p soni kuyish kasalligining 15- va
30-sutkalarida gayd etildi.

Bu guruhda markaziy asab tizimi (MAT) yetishmovchiligi va
o‘tkir buyrak yetishmovchiligi 2-guruhga qaraganda tez-tez uchradi.
Jigar disfunksiyasi kamroq kuzatildi. Oshqozon-ichak trakti (OIT)
organlari faoliyatining yagona buzilishi gayd etildi, bu oshqozon orqa
devorining o‘tkir yarasi perforatsiyasi (teshilishi) bilan namoyon bo‘ldi
(4.4.3-jadval).



4.4.3-jadval
3-guruh Kuyish jarohati olgan bemorlarda organ disfunksiyasi
(yetishmovchiligi) uchrash tezligi

1- 3- 7- 15-  |30-  |45-
Tizim sutka [sutka |sutka |sutka |sutka |sutka
Markaziy asab tizimi (MAT) | 2 1 3 1 - -
Yurak-gon tomir tizimi 8 2 3 3 1 1
Nafas olish tizimi 3 2 4 4 - -
Buyraklar 3 1 2 3 1 1
Jigar 4 - - 1 - -
Ovgat hazm qilish tizimi - - - 1 - -
Qonning agregat holati
regulyatsiyasi tizimi 5 2 5 3 1 1
KAD/KAE bilan kuyish
jarohati olgan bemorlar soni 6 1 4 2 2 1

KAE TYAQIJRS ning og‘ir asorati hisoblanadi (Wiesinger A.,
2013). Biroq, tadqiqotning 1-bosqichida olingan natijalar termik jarohat
olgan bemorlarda KAE rivojlanish ehtimolini aniglash uchun
TYAQJRS mezonlarining ahamiyatiga shubha tug‘dirdi. Ushbu faktni
tasdiqlash uchun ushbu guruhlarda TYAQJRS ning yaqqolligining balli
xarakteristikalari solishtirildi (4.4.1-rasm). 3-guruhda TYAQJRS butun
tadqiqot davomida qayd etildi, bunda uning intensivligi 3 nazorat
nugqtasida (1-, 7-, 15-sutkalar) maksimal (3 ball) bo‘ldi.

Shunday qilib, ikkita va undan ortig TYAQJRS mezonlari fagat
2- va 3-guruh kuyish jarohati olgan bemorlarda mavjud bo‘lgan, bu esa
ularning olgan jarohati og‘irligiga mos keladi. Biroq, jarohat natijasini
erta bashorat qgilish vazifasini fagat TY AQJRS ballarini aniglash orqali
hal qilib bo‘lmas edi, chunki 2- va 3-guruhlarda bu ko‘rsatkichlar
dastlabki muddatlarda kam farglandi.
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4.4.1-rasm. Tadqiqot guruhlarida TYAQJRS yaqqolligi

O‘tkazilgan endotelial disfunksiya omillari (VEGF, MCP-I,
endotelin, DEH) bo‘yicha 3 guruh Kuyish jarohati olgan bemorlarda
olib borilgan tadqiqotlar quyidagilarni ko‘rsatdi:

VEGF darajasi barcha guruhlarda nazorat qiymatlariga nisbatan
yuqori bo‘lgan (4.4.4-jadval).
4.4.4-jadval
POD/KAE mavjudligi va yo‘qligida VEGF darajasi, Me(q1:q3)

2073 [202,6 |4469 [351,0 |4402  [551,0
(75,5. [(132,6; |(316.,8; |(176,5; |(335,8; (192,0;
l-guruh [412,0) |413,1) |1187,0)|1027,0) |750,8) [773,0)
308,2
(537,5: 3246  |1269,0 |555.8 (4877  [1002,1
1266,5)((231,0; |(581,5; [(284,9; [(125,0; (758.8:
2-guruh | 1066,0) |3613,0)|1583,0) |1078,0) [1462.,6)
1933 ?52552, 330,7 |371,0 5269’94. ?2622’06.
(121,0; [O%%  |256,2; (183,05 |47% 0;
3-guruh |274,5) 964,9) |425,0) |81,5)  |144,.4) B08,8)
Nazorat 31,4 (16,6; 40,2)

e ! tegishli ko‘rsatkich bilan 1-guruhga nisbatan farq ishonchli (p<0.05).
e 2—tegishli ko‘rsatkich bilan 2-guruhga nisbatan farq ishonchli (p<0.05).

l-guruhda VEGF ning bosqichma-bosqich o‘sishi kuzatildi, bu
ehtimol, shikastlangan to‘qimalar regeneratsiyasining faollashuvi bilan
bog‘lig. Uning darajasi 7-sutkagacha o‘sib bordi, keyin esa tadqiqot



oxirigacha barqaror yuqori darajada qoldi. 2-guruhda tadqiqotdagi eng
yuqori VEGF ko‘rsatkichlari qayd etildi. Ular 7-sutkaga kelib maksimal
darajaga yetdi. 30-sutkaga kelib uning konsentratsiyasida pasayish
kuzatildi, ammo 45-sutkaga kelib yana oshdi. 3-guruhda eng past
VEGF ko‘rsatkichlari qayd etildi. Hatto 7-sutkadagi eng katta
intoksikatsiya va gipoksiya rivojlanishi davrida ham uning darajasi 1-
guruh kuyish jarohati olgan bemorlarnikidan past bo‘ldi.

MCP-1 k¥pcarkuwiapu dinamikasini o‘rganish shuni ko‘rsatdiki,
uning darajasi 1-sutkada 1-guruhda yuqoriroq bo‘ldi, bu organizm
immun tizimining shikastlanishga nisbatan stress reaksiyasini aks
ettiradi (4.4.5-jadval).

4.4.5-jadval
KAD/KAE mavjudligi va yo‘qligida MCP-1 darajasi, Me(ql:;q3)
Guruh |1 cyTka 3 cyTka 7 cyTKa I5cyrka 30cyrka @45 cyTka
l-guruh | 341,6 408,3 333,9 297.9 394,8 329,1
(279,1;441,((170,8;472, | (117,1;604, | (208,3;381, ((57,5;524,2)|(291,6;520,
6) 2) y) 2) 6)
2-guruh 38,8 221,5 87,2 117,1 119,9 107,1
(24,1;48,7)1((102,4;310) {(59,9;682,6)((46,2;304,1)((55,9;254,1)((55,9;331,2)
3-guruh 40,6 213,0 713,2 256,2 452,0 579,3
(34,9;130,6)((79,9;661,6)|(168,7;721) | (150,5;402) |(397,9;506,2| (502,8;827,
1 ) 2)
Nazorat 49,2 (24,6; 69,2)

« ! —tegishli ko‘rsatkich bilan 1-guruhga nisbatan farg ishonchli (p<0.05).

3-sutkada 2-guruhda uning darajasining ko‘tarilishi gayd etildi, 1-
guruhda esa uning darajasi eng yuqori bo‘lib qoldi. 7-sutkaga kelib 3-
guruhda MCP-1 darajasining sezilarli o‘sishi va 2-guruhda uning
darajasining pasayishi kuzatildi. 15-sutkaga kelib 1- va 3-guruhlarda
uning darajalari tenglashgan. 45-sutkaga kelib 2-guruhda uning biroz
pasayishi qayd etildi, 1-guruhda esa bu sitokin konsentratsiyasi sezilarli
darajada o‘zgarmadi. 3-guruhda 30- va 45-sutkalarda MCP-1
darajasining oshishi kuzatildi.

Tadqiqotning 2-bosqichiga kiritilgan bemorlarda umumiy endotelin
ko‘rsatkichlari nazorat guruhiga nisbatan sezilarli darajada yuqori
bo‘ldi, biroq guruhlar o‘rtasida ishonchli farqlar qayd etilmadi (4.4.6-
jadval).



4.4.6-jadval
KAD/KAE mavjudligi va yo‘qligida umumiy endotelin
darajasining dinamikasi, Me(qg1;g3)

2,15 2,11 1,69 1,78 2,08 1,98
1-guruh| (1,92;3,87) | (1,96;2,25) | (1,61;2,43) | (1,43;2,60) | (1,48;2,27) | (1,11;3,17)

1,82 3,33 2,67 3,01 1,79 1,36
2-guruh| (0,46;3,17) | (1,45;4,12) | (1,35;4,31) | (1,97;3,92) | (1,09;2,43) | (1,10;2,01)

2,24 1,83 2,43 1,60 2,92 1,96
3-guruh| (1,42;2,45) | (1,31;3,88) | (1,66;3,35) | (1,47;2,71) | (1,83;4,00) | (1,77;2,40)
Nazorat 0,25 (0,1; 0,71)

1-guruhda uning (Endotelinning) darajasi kuyish kasalligining 1-
sutkasida maksimal qiymatlarga ega bo‘ldi. 2-guruhda maksimal
qiymatlar 3-sutkada qayd etilgan, 3-guruhda esa 30-sutkada eng yuqori

bo‘ldi.

SEH sonini o‘rganish shuni ko‘rsatdiki, bu ko‘rsatkich ham
kuyish jarohati olgan bemorlar guruhlari o‘rtasida, ham tadqiqotning
turli nazorat nuqtalarida farqlandi. Masalan, 1-sutkaga kelib bu
ko‘rsatkich 1- va 3-guruhlarda maksimal darajada oshgan (4.4.7-
jadval). 3-sutkaga kelib uning 2-guruhda ham o‘sishi qayd etildi.

1-guruh

5,0(1,0;8)

3,0(2,0;12)

5,02,0;8)

6,0(3,0;9)

4.4.7-jadval
KAD/KAE mavjudligi va yo‘qligida SEH (sirkulyatsiya qiluvchi
endotelial hujayralar) sonining o‘zgarish dinamikasi, Me(q1;q3)

3,0(1,0;6)

4,0(2,0;5)

2-guruh

1,000,5;1,5)

5,0(3,0;6)

8,0(1,0:8)

5,5 (3,0;7)

3,0(2,0;6)

2,0(0,5;3,5)

3-guruh

4,0 (2,0:6)

2,0(2,0,9)

10,0(3,0;15)

5,5(4,5;6)

4,0(4,0;4)

3,0(2,0:4)

Nazorat

2,7 (1,0;4,0)

7-sutkaga kelib, bu ko‘rsatkich (SEH soni) 2- va 3-guruhlarda
maksimal qiymatlarga yetgan, bu ushbu muddatlarda endoteliyning eng
yaqqol shikastlanishidan dalolat beradi. 1-guruhda maksimal qiymatlar



15-sutkaga kelib erishilgan. 30-sutkaga kelib barcha guruhlarda SEH
soni tenglashganligi qayd etilgan, shu bilan birga nazorat qiymatlariga
yaqinlashdi. Shunday qilib, olingan ma’lumotlarni tahlil qilib, quyidagi
xulosalarni chigarish mumkin:

Termik jarohat olgan bemorlarda endotelial disfunksiya yaqqol
namoyon bo‘ladi.

1-guruh Kuyish jarohati olgan bemorlarda endotelial disfunksiya
omillarining o‘rtacha oshishi qayd etilgan bo‘lib, bu kuyish
kasalligining 7-sutkasida maksimal darajaga yetgan. Bu, ehtimol,
shikastlangan to‘qimalarning regeneratsiyasi faollashuvi bilan bog‘liq.

2-guruh Kuyish jarohati olgan bemorlarda endotelial disfunksiya
omillari darajasining sezilarli oshishi kuzatilgan. Bu ko‘rsatkichlar 1-
guruhdagi ko‘rsatkichlardan yuqori bo‘lib, kuyish kasalligining 7-
sutkasida maksimal qiymatlarga ega bo‘lgan. Ko‘pgina hollarda bu
TYAQJRS (Tizimli Yallig‘lanish Javob Sindromi) va POD/KAE
(Poliorgan Disfunksiyasi/Yetishmovchiligi) ning maksimal yaqqolligi
bilan mos kelgan.

Shu asosda, 3-guruh Kuyish jarohati olgan bemorlarda jarohatga
nisbatan endoteliy reaksiyasining defektli (nugsonli) bo‘lishini taxmin
qilish  mumkin. Shu sababli, endoteliy himoya-moslashish
mexanizmlarini faollashtirmay, apoptoz (hujayra o‘limi) yoki nekroz
jarayonini ishga tushiradi, bu esa ushbu guruhda SEH (Sirkulyatsiya
qiluvchi Endotelial Hujayralar) darajasining yuqori bo‘lishi bilan
tasdiqlanadi. Oddiy javob reaksiyasida, qo‘zg‘atuvchiga qarshi ta’sirni
yengishga va organizmning buzilgan funksiyalarini tiklashga garatilgan
jarayonlar kaskadi ishga tushadi, bu 1-guruh Kuyish jarohati olgan
bemorlarda kuzatilgan. Immuno-biologik reaktivlik organlari
tomonidan stressorga haddan tashgari javob berilganda, o°z
tuzilmalarining, shu jumladan endoteliyning shikastlanishiga yordam
beruvchi sharoitlar yaratiladi. Bu klinik jihatdan POD/KAE sifatida
namoyon bo‘ladi. Agar stressor omilga javob yetarli bo‘lmasa, patogen
omilning o°zi tomonidan o°z tuzilmalarining shikastlanishi kuzatiladi.
Bu esa 3-guruh kuyish jarohati olgan bemorlarda KAE rivojlanishiga
va ularning halok bo‘lishiga olib kelgan.

§ 4.5. Kuyish yaralaridagi mikroflorasining termik jarohat olgan
bemorlarda endotelial disfunksiyaga ta’siri

Tadgiqotga kiritilgan bemorlarga kuyish yaralaridan ajratmalarning
bakteriologik ekmalari va antibiotiklarga sezuvchanligi aniglandi.



Ekma o‘tkazish muddatlari sitokinlar va endotelial disfunksiya
omillarini aniglash uchun material olish muddatlari, shuningdek, yara
jarayoni kechish fazalari bilan belgilandi. Jami 73 ta bakteriologik
ekma qayta ishlandi. Jarohatdagi rivojlangan mikroorganizmlarning
turlar tarkibi 4.5.1-rasmda keltirilgan.

S AUNCUS
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4.5.1-rasm. Mikroorganizm turilari

Mikroorganizmlarning monokulturalari 42 (57%) holatda,
assotsiatsiyalar esa 31 (43%) holatda aniglandi. Kuyish yaralarining
mikroflorasi yara jarayonining bosqgichiga garab o'zgardi.

Kuyish shoki bosgichida yaralarda bemorning o'z mikroflorasi
ustunlik qgildi. Kuyish Tokcemus davrida (7-sutka) yaralarda asosan
grammanfiy mikroflora (P. aeruginosa, E.coli, titr 107—-109 KOE)
ustunlik gildi, uning turlari ham monokulturada, ham assotsiatsiyalarda
mavjud bo'ldi (4.5.2, 4.5.3-rasmlar). Yaralarni nekrotik to‘qimalardan
tozalash va ularni autodermatoplastikaga tayyorlash davrida (15-sutka)
grammanfiy, fakultativ-anaerob mikroblarning ulushi kamayganligi va
ularning o'rniga asta-sekin grammusbat mikroblar (S. aureus) o'tganligi
qayd etildi, ular olingan monokulturalarning 36,7% ida, shuningdek,
assotsiatsiyalarning 100% uchradi.
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4.5.2-rasm. Kuyish jarohati olgan bemorlarda mikroorganizmlar
monokulturasi va assotsiatsiyalarining nisbati.

Boshga grammanfiy mikroorganizmlar (E. coli, K. pneumoniae,
Proteus vulgaris) migdori ham oshdi.

Autodermoplastikadan keyingi davrda (30-sutka), yaralarning
mikroblar bilan ifloslanish darajasi kamaygani (titr 105—-106 KOE)
hamda grammanfiy mikroblarning (fagat E. coli va P. aeruginosa bilan
ifodalangan) turlar tarkibi siyraklashgani qayd etildi. Shuningdek, yara
mikroflorasi tarkibida tilla rangli stafilokokkning ulushi oshdi (36,7%
dan 41,2% gacha).

mS. aureus ™ P, aeruginosa E.coli K. pneumoniae
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4.5.3-rasm. Kuyish kasalligining turli davrlarida kuyish jarohatlaridagi
mikrofloraning sifat tarkibi



Shu bilan birga, yaralardagi mikrob manzarasi bitish jarayonlari
va olib borilayotgan antibakterial terapiya bilan bog‘liq bo‘ldi. Bu,
aynigsa, autodermotransplantatlarning yuqori darajada bitib ketgan
bemorlarda yaqqol namoyon bo‘ldi.

Ammo autodermotransplantatlarning gisman yoki to‘liq erishi
(lizisi) kuzatilgan hollarda ham, biz operatsiyaning yara mikroflorasi
tarkibi va patogen xususiyatlariga ijobiy ta’sirini ko‘rdik: yaralarning
mikrob bilan ifloslanishi kamaydi, polirezistent fakultativ anaeroblar
(E. coli va P. aeruginosa) ulushi gisqardi(4.5.1-jadval).

4.5.1-jadval

Kuyish yaralari mikroflorasining asosiy vakillarining
antibakterial preparatlarga sezuvchanligi

S. aureus 57,1 85,7 8,5 -
P. aeruginosa [100 - 36,3 31,8
E. coli 95,2 - 19,1 4.7

45-sutkaga kelib, qolgan yaralardan fagat S. aureus va E. coli
ekildi. Ekilgan shtammlar orasida hozirda ishlatilayotgan
antibiotiklarning asosiy guruhlariga chidamli mikroorganizmlar
ustunlik qildi. Mikrofloraning boshga vakillari (K. pneumoniae, S.
epidermidis, P. wvulgaris) III avlod sefalosporinlariga va
aminoglikozidlarga yuqori sezuvchanligini saqlab qoldi.

Mikrofloraning endotelial disfunksiyaga ta’sirini o‘rganish uchun
yaralardagi turli mikroorganizmlar ustunlik qilganda klinik-
laboratoriya ma’lumotlari va endotelial disfunksiya ko‘rsatkichlari
solishtirildi (4.5.2-jadval). Kuyish yaralarida tilla rangli stafilokokk (S.
aureus) ustunlik qilganda, umumiy endotelin, C-reaktiv ogsil, VEGF,
MCP-1, IL-12 ning yuqori ko‘rsatkichlari va SEH (sirkulyatsiya
qiluvchi endotelial hujayralar) sonining biroz oshishi qayd etildi.



ko‘rsatkichlari, Me (q1;q3)

4.5.2-jadval

Yaralarda turli mikroorganizmlar ustunlik qilganda klinik-
laboratoriya ma’lumotlari va endoteliy shikastlanishi

Endoteliy, 2,17 1,72 1,87 2,19 1,77
fmol/ml (1,70:4,03) | (1,41:1,95) | (1,39;2,24) | (1,86:2,36) | (1,28:3,92)
SRO, mg/dl 104,1 91,2 (82,9; 59,5 111,0 100,3 (95,2;
(53,2;104,1) | 138,9) | (45,5:82,9) |(96,1;129,5)| 114,8)
MSR-1, 524,2 552,8 696,0 520,6 257,2
pe/ml (511,5:524,2) |(526,4:587,6)|(448,9:999,0)/(381,2;558,2)((127,0;447,0)
IL-12, pg/ml 55,6 53,7 38,7 44,8 (36,0; 29,3
(25,6:55,6) | (52,7:74,2) | (16,2;80,3) | 102,2) | (28,6:32,3)
VEGF, 343,8 1051,0 321,6 773,0 170,2
pe/ml (159,4:343,8) | (308,8;1453) [(288,9:489,0)/(237,2;846,6)((140,8:291,3)
SEH, X104/J'I 530(2309690) 395 (390:490) 390 (1903530) 670 (2303735) 3a0 (33034>5)
LII, yed 3,9 (0,6:5,2) | 3,1 (2,2:5,1) | 2,1 (1]1;5,8) | 2,1 (0,9:5,0) | 1,6(1,2;5,5)
TYAQIJRS,| 0,0 (0,0; 1,0) { 2,0 (0,0;3,0) | 1,0 (0,0;2,0) | 2,0(0,0;2,0) |2,0 (1,0;4,0)
ball.
Boshgqa guruhlarga nisbatan VEGF ning maksimal oshish

konsentratsiyasi kuzatildi. Yaralarda ko‘k yiringli tayoqcha (P.
aeruginosa) ustunlik qgilganda, endotelin, C-reaktiv ogsil darajasining
nisbatan pastligi, MCP-1 ning maksimal darajasi va IL-12, VEGF va
SEH ning nisbatan past darajasi qayd etildi.

Yaralardan faqat grammanfly =~ mikroflora vakillari
(Enterobactericeae va Pseudomonadaceae oilasining bakteriyalari)
assotsiatsiyalari ekilganda, kuyish jarohati olgan bemorlarda C-reaktiv
oqsilning yuqori ko‘rsatkichlari, shuningdek, MCP-1, VEGF, endotelin,
IL-12, SEH ning past ko‘rsatkichlari aniglandi.

Bu endoteliy reaksiyasining bostirilganligini ko‘rsatadi, chunki
kuyish kasalligi KAD/KAE (ko‘p a’zolar
disfunksiyasi/yetishmovchiligi) bilan asoratlangan bemorlarda ham
TYAQJRSning yuqori balli xarakteristikalari, LII (Leykotsitar Indeks



Intoksikatsiyasi) ning past darajasi, VEGF, IL-12 ning past darajalari
gayd etildi. Shunday qilib, olingan ma’lumotlar tahlili asosida quyidagi
xulosalarni chiqgarish mumkin:

1.Endotelial disfunksiya yaralarda ustunlik qiluvchi mikrofloraga
bog‘lig.

2.Yara tarkibida grammanfiy mikroorganizmlar yoki ularning
ishtirokidagi assotsiatsiyalar mavjud bo‘lgan hollardir eng og‘ir
endoteliy disfunksiya kelib chigadi.



V-BOB. ASORATLANGAN KUYISH KASALLIGIDA KLINIK
VA LABORATOR MEZONLAR

§ 5.1. Tadqiqot guruhlarining tavsifi
Tadqiqotra 152 bemorlar tahlili kiritildi va ular 3 guruhga bo‘lindi:

l-guruh: Sepsis va ko‘p a’zoli disfunksiya/yetishmovchilik
(KAD/KAE) belgilari bo‘lmagan 94 bemorlar kiritildi.

2-guruh: Sepsis va KAD/KAE belgilari bo‘lgan, ammo tuzalib
ketgan 24 bemorlar tashkil gilindi.

3-guruh: O‘limiga KAD/KAYE sindromining rivojlanishi sabab
bo‘lgan 34 bemorlar tashkil qilindi.

1-bosqichga kiritilgan bemorlarning jarohat og‘irligi, yoshi va
chuqur kuyishlarning maydoni bo‘yicha farq qilmaydigan qilib tanlab
olindi (5.1.1-jadval).

5.1.1-jadval
1-bosqich tadqiqotlariga kiritilgan bemorlarning tavsifi

l-guruh (n=94)|  77/17  [40,6£0,9(85,5+3,6]  20,2+1,3 54,7427
2-guruh (n=24) 18/6 36,9+2,6(89,145,7|  20,1+2,3 55,1+3,7
3-guruh (n=34) 28/6 43,942,1(92,1£5,5|  20,6+2,1 28,5430
Jami (n=152) 12329  [40,9+0,9(87,8+2,6|  20,3+1,0 49,042, 1

2-guruh bemorlarida ko‘p a’zoli disfunksiya ko‘pincha yurak-qon
tomir va nafas olish tizimiga ta’sir ko‘rsatdi, bu tinch holatda yurak
urish tezligining 100 marta urish/minutdan yuqori bo‘lishi va nafas
olish tezligining 20 nafas/minutdan yuqori bo‘lishi bilan tavsiflanadi.
2-guruh bemorlarida jigar va buyrak disfunksiyasi ham kuzatildi

(5.1.2-jadval).




5.1.2-jadval

Ko'p a'zoli disfunksiya/yetishmovchilik mezonlariga
kiruvchi ko'rsatkichlarga ega bo'lgan bemorlar soni

Markazly 2 1 - 4 ; .
asab tizimi

Yurak-gon 8 4 7 11 2 1
tomir tizimi

Nafas olish 5 4 8 16 3 3
tizimi

Jigar 4 2 3 5 2 -
Buyraklar 1 5 3 4 1 -
Ovqat hazm i ] ] ] ] ]
qilish tizimi

QIAB tizimi 5 5 3 5 3 1
borbemorir 04 58 1]
(%) (25,0%) (16,7%) (20,8%) (33,3%) (4,1%) (4,1%)

2-guruh  bemorlarning aksariyatida a’zolar funksiyasining
buzilishi disfunksiya darajasida saqlanib qoldi.

Buyrak yetishmovchiligi va qon ivishi agregatsiyasini boshqarish
tizimining yetishmovchiligi: 4 bemorda rivojlandi.

Markaziy asab tizimi (MAT) buzilishlari: juda kam uchraydi, ular
intoksikatsiya yoki yallig‘lanish sindromi bilan bog'liq deliriya holati
bilan tavsiflanadi.

Jigar disfunksiyasi: transaminazalar (ALT, AST) darajasining
oshishi va qondagi umumiy ogsil miqdorining kamayishi bilan
namoyon bo'ladi.

KAD belgilari eng ko'p: kuyish shoki davrida va kuyish
kasalligining 14-kunida kuzatildi.

3-guruh  bemorlarida a'zolar disfunksiyasi/yetishmovchiligi
tezligi 2-guruhdan farqli o'laroq, 3-guruhga kiritilgan bemorlarda
kuyish kasalligining 2-3-haftalarida rivojlangan, intoksikatsiya kelib
chiqishi og'ir MAT buzilishlari ko'proq aniqlandi (5.1.3 -jadval).



MAT buzilishlari: qisqga muddatli deliriya, keyin esa savollarga
javob bermaydigan sopor holatiga o'tish va komaga tushish bilan
tavsiflanadi.

Jigar shikastlanishi: kamroq kuzatiladi, u zardob ogsillari
darajasining pasayishi bilan namoyon bo'ladi.

Ovqat hazm qilish tizimi buzilishlari: juda kam uchraydi, ular ichak
parezi, oshqozon va o'n ikki barmoq ichakning o'tkir yaralari
rivojlanishi bilan tavsiflanadi.

O'lim holati: ushbu guruh bemorlarida o'tkir yurak va nafas
yetishmovchiligi rivojlanishi va o'lim bilan tugallanadi.

5.1.3-jadval

3-guruh ko'p a'zoli disfunksiya/yetishmovchilik mezonlariga
kiruvchi ko'rsatkichlarga ega bo'lgan bemorlar soni

A’zolar tizimi | 1-kun | 3-kun | 7-kun | 14-kun | 21-kun | 35-kun
Markaziy asab 1 - 6 5 4 1
tizimi

Yurak-qon tomir 11 7 19 11 10 3
tizimi

Nafas olish 13 8 20 16 10 2
tizimi

Jigar ) ) 1 I I i
Buyraklar 5 2 4 4 7 2
Ovqat hazm } B} 1 1 - -
qilish tizimi

QIAB tizimi 4 5 3 6 4 !
KAD/KAEbor 7 %) 2 %) . 2 2
bemorlar (%) (20,6%) 1(2,9%) (26,5%) 8(23,5 A))(26,5%) (5,8%)

Shuning uchun, jarohatning og‘irligi va bemorlarning yoshi bir xil
bo‘lishiga hamda hayotga mos kelmaydigan chuqur kuyishlar
maydoni (tana maydonining 45% dan ortig‘i) bo‘lmasligiga qaramay
(Melkumyans A.M. 2017), bu bemorlarni davolash samaradorligi
turlicha bo‘ldi.

1-guruhda bemorlar tuzalib ketgan bemorlar kiritildi.

2-guruhda a’zolar disfunksiyasi rivojlangan bemorlar kiritilgan.



3-guruhda esa ko‘p a’zoli yetishmovchilik va o‘lim holati
kuzatilgan.

Termik jarohatli bemorlardagi klinik-laboratoriya ko‘rsatkichlari,
sepsis bilan asoratlangan va ko‘p a’zoli disfunksiya (yetishmovchilik)
bilan jarohatdan keyingi davrning turli muddatlarida bemorlarda
kuzatilgan klinik-laboratoriya ko‘rsatkichlari solishtirildi. Ko*p a’zoli
yetishmovchilik (KAE) infeksiyadan kelib chiggan tizimli
yallig‘lanishli javob sindromi (TYAQJRS) asorati bo‘lganligi sababli,
TYAQIJRSning og‘irligt R. Bone (1992) mezonlari bo‘yicha,
shuningdek, har bir mezonni alohida baholash va keyinchalik
TYAQIJRS ballarining o‘rtacha miqdorini solishtirish orqgali tahlil
qilindi(5.1.4-jadval).

5.1.4-jadval
Tana harorati ko‘p a’zoli disfunksiya/yetishmovchiligi
(KAD/KAE) bor va yo‘q bemorlarda, O‘rtacha £ xato (M+m)

Tana harorati, °C

Guruh | 1-kun 3-kun 7-kun 14-kun 21-kun 35-kun
1-guruh

(n=94) |37,32+0,15|37,82+0,16|37,80+0,06|37,85+0,06 |37,88+0,09 |37,43+0,10
2-guruh

(n=24) |37,08+0,13|37,45+0,12|37,84+0,09|37,55+0,101|37,86+0,15 |37,31+0,11
3-guruh

(n=34) |37,15+0,15|37,46+0,10|37,65+0,05|37,54+0,10' {37,56+0,12'|36,84+0,22

Nazorat
(n=19) 36,6+0,01

Izoh: '-farq 1-guruhning tegishli ko ‘rsatkichi bilan solishtirilganda ishonchli (p<0,05);
2-farq 2-guruhning tegishli ko‘rsatkichi bilan solishtirilganda ishonchli (p<0,05).

Tana harorati tadqiqotning barcha davrlarida nazorat guruhidagi
ko‘rsatkichlardan yuqori bo‘ldi.

Eng yuqori ko'rsatkichlar: 1- va 2-guruhlarda 21-kunda, 3-
guruhda esa 7-kunda qayd etildi.

14-kunda: 1-guruhdagi tana harorati 2- va 3-guruhlardagidan
ishonchli darajada yuqori edi (p<0.05).

35-kunga kelib: 3-guruhdagi bemorlarda tana harorati normal
qiymatlarga tushdi.

Bemorlarning tana harorat 1-guruhda faol reaksiyasi kuzatildi,
ayniqsa, ularda juda yuqori harorat ko‘rsatkichlari qayd qilindi.
Tadqiqotning turli bosqichlarida harorat maksimal o‘zgarishlar bilan




ko‘zga tashlandi. 3-guruh bemorlarida esa harorat reaksiyasi sust,
ayrim holatlarda past darajada bo‘ldi, ularda tana haroratining
o‘zgarishlari minimal ko‘rsatkichda qayd qilindi.

Tana haroratining TYAQJRS mezonlariga (38°C dan yuqori yoki
36°C dan past) mos keladigan ko‘rsatkichlarga ega bo‘lgan bemorlar
soni 1- va 3-kunlarda 1-guruhda yuqori bo‘lgan (5.1.1-rasm). Bu
ularning  kuyish  shokidan  tezroq  chiqib  ketishi  va
mikrosirkulyatsiyaning tiklanishi bilan bog‘liq.

7- va l4-kunlarda bu ko‘rsatkich barcha guruhlarda bir xil
darajadagi ko‘rsatkichlarda namoyon bo'ldi.

21-kunda: 1- va 2-guruhlarda yuqori harorat gayd etilgan
bemorlar soni ko‘paydi. Bu esa infeksiyalangan kuyish jarohatlaridan
pirogen moddalar kirishining ortishi bilan bog‘liq ekanligini anglatadi.
Shu bilan birga, 3-guruhda bu ko‘rsatkich avvalgi bosqichlarga
nisbatan deyarli o‘zgarmadi. Bemorlar ahvoli stabillashganligi bois,
35-kunga kelib: barcha guruhlarda bu ko‘rsatkichlar pasaydi.
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5.1.1-rasm. Bemorlarda tana haroratining ko‘rsatkichlari

§ 5.2. Tadqiqot jarayonidagi yurak urish tezligini va nafas olish
chastotasining ko‘rsatkichlarini o'rganish

Tadqiqotning keyingi bosqichida kyitum jarohatu olgan bemorlarga
yurak urish tezligi o‘rganildi (5.2.1-jadval).



5.2.1-jadval
Ko‘p a’zoli disfunksiya/yetishmovchilik (KAD/KAE) mavjud

bo‘lian va bo‘lmaian bemorlarda iurak urish tezliii, M=+m

1-guruh (n=94) [91,0£1,2  |95,442,0 [92,11,1 [92,7+1,4 [91,7+1,6 |85,6+1,4
2-guruh (n=24)[92,1£2,1  |98,1+1,3 94,0 £1,5 [91,9+1,2 [93,5+2,4 [82,9+2,3
3-guruh (n=34) [103,12,0' |93,241,6 |92,5+1,1 (94,7425 [94,6+2,1 [91,0+3,1",2
72,041,2

Nazorat (n=19)

Izoh: 1 - 1-guruhning tegishli ko‘rsatkichi bilan solishtirganda ishonchli (p < 0,05);
2 - 2-guruhning tegishli ko‘rsatkichi bilan solishtirganda ishonchli (p < 0,05).

Yurak urishi tezligining maksimal yuqori ko'rsatkichi kuyish shoki
davrida, jarohatdan keyingi 1-kunda kuzatildi. Bunda 3-guruhda
taxikardiya darajasi 2-guruhga nisbatan kuchliroq bo'ldi (p<0,05). 3-
kundan 21-kungacha YUQS barcha guruhdagi bemorlarda bir xil
darajada yuqori ko‘rsatkichda bo'ldi. 35-kunga kelib 1- va 2-guruhdagi
bemorlarda YUQS pasayishi qayd qilindi.

Kuyish shoki davrida (1-kun) yurak urish tezligi bir dagiqada 90
dan yuqori bo'lgan bemorlar soni 1- va 3-guruhlarda ko'proq bo'ldi,
aynigsa 3-guruhdagi barcha bemorlarda TYAQJRS (tizimli
yallig'lanishli javob reaksiya sindromi) mezonlari topildi (5.2.1-rasm).
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5.2.1-rasm. Kuygan bemorlardagi TYS mezonlari mavjud bo‘lganda
yurak qisqarish soniga ega bo‘lgan bemorlarning ko‘rsatkichi



3-kundan 14-kungacha bo‘lgan davrda tizimli yallig‘lanish
sindromi ko‘rsatkichlari 1jjobiy mezonlariga ega bo'lgan bemorlarning
foizi, uchala guruhlar o'rtasida uncha farq kuzatilmadi. 21-kunda bu
ko'rsatkich 14-kunga nisbatan barcha guruhlarda pasaydi.

35-kunda 3-guruhda taxikardiya bo'lgan bemorlar ulushining
sezilarli darajada oshishi, 1- va 2-guruhlarda esa pasayishi qayd etildi.
Kuyish jarohati bo'lgan bemorlarning aksariyatida nafas olish
harakatlari chastotasi (NHCh) kuzatuvning barcha bosqichlarida
oshgan (5.2.2-jadval).

Gipoksiya, nafas olish chastotasining (NHCh) oshishiga sabab
bo‘lgan bo‘lib, u aralash (gemik, sirkulyator, to‘qimali) xarakterga ega.

Gemik komponent yetakchi emas edi, chunki 3-guruhdagi
eritrotsitlar va gemoglobin darajasi 35-kungacha 1-guruhdagidan farq
qilmadi va 2-guruhga nisbatan biroz ustunlik qildi.

5.2.2-jadval
Ko‘p a’zoli disfunksiya/yetishmovchilik (KAD/KAE) mavjud
bo‘lgan va bo‘lmagan bemorlarda nafas olish chastotasi, M+m

Guruh 1-kun 3-kun 7-kun 14-kun |21-kun 35-kun

1-guruh (n=94) [19,8+0,7 {19,4+0,4 |18,6+£0,1 [19,5+1,0 |18,5+0,2 |18,1%0,1

2-guruh (n=24) |19,1+0,5 |18,5+0,3 |18,4£0,2 [17,9+1,2 |18,9£0,2 |18,5+0,3

3-guruh (n=34) [19,8+0,6 {19,9+0,8 |20,7+0,5' |20,1+0,4 ({20,5+0,5',> |20,6+0,8'2

Nazorat (n=19) 17,24+0,2

1 dagiqada 20 dan ortiq nafas olish harakati bo‘lgan bemorlarning
ulushi tadgiqotning barcha muddatlarida 3-guruhda ko*proq bo‘ldi. Bu
bemorlarda to‘qimali gipoksiya va transkapillyar almashinuvning
buzilganligini ko‘rsatadi (5.2.2-rasm) [48,76,145,166].
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5.2.2-rasm. Bemorlarda nafas olish chastotasining tizimli
yallig‘lanishli javob sindromi mezonlariga mos keladigan qiymatlari
ulushi.

§ 5.3. Kuygan bemorlardagi tizimli yallig‘lanish fonida periferik
qondagi o‘zgarishlar
Leykotsitlar soni va ularning yetilmagan shakllari ulushi
organizmning stress ta'siriga bo'lgan reaksiyasini aks ettiradi
[4,16,141,169].
Kuyish shoki tipik stress ta'sirlovchisi hisoblanadi va shu sababli
jarohatdan keyingi 1-kun barcha guruhlarda periferik qondagi
leykotsitlar sonining keskin oshishi qayd etildi (5.3.1-jadval).

5.3.1-jadval
KAD/KAE mavjud bo'lganda va bo'lmaganda periferik qon

leikositlari miidori, M=+m

1-guruh
(n=94) [10,8+1,4 (6,1+0.4 |8,4+0.4 |6,7+0,3 |6,8+0,5 |6,3+0,4

2-guruh

(n=24) |11,9+1,4 7,8%1,2 [9,5+0,9 {9,5+0,7 |8,2+0,7 |6,8+0,5
3-guruh

(n=34) |14,2+2,6 16,9+0,8 (8,1+£0,7 [8,2+1,0 |8,8%+1,1 |7,2+1,7
Nazorat

(n=19) 6,3+0,2

Izoh: - farq ishonchli (p<0,05) 1-guruhning tegishli ko'rsatkichlari bilan
solishtirganda.



Haqiqiy farqlar umumiy leykotsitlar migdorida tadqiqotning ko'p
bosqichlarida gayd etilmadi. 14-kuni, ya'ni intoksikatsiya eng yuqori
cho'qgiga chiqgan davrda, 2 va 3 guruhlarda 1-guruhga nisbatan
yugoriroq ko'rsatkichlar kuzatildi.

Leykotsitoz (12x10°/1 dan yuqori) ko'rsatkichlariga ega bo'lgan
bemorlar ulushi eng ko'p 3-guruhda 1-kun, 21-kun va 35-kunlarda, 2-
guruhda esa 1-kun, 7-kun va 14-kunlarda, 1-guruhda esa 1-kun va 7-
kunlarda kuzatildi (5.3.1-rasm).
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5.3.1-rasm. Leykotsitoz ko‘rsatkichlariga ega jabrlanuvchilarning
ulushi, TYS mezonlariga kiradi

Neytrofillarning tayoqchali shakllarining ulushi, bu leykozning
intensivligini aks ettiradi, barcha shikastlangan guruhlarda barcha
kuzatuv davrlarida nazorat giymatlaridan sezilarli darajada yuqori
bo'ldi. Biroq, jarohat olganidan keyin 3 hafta davomida bemorlar
guruhlari o'rtasida tayoqchali neytrofillar tarkibida aniq farqglar
aniglanmadi. Kuyish jarohati olganidan 35 kun o'tgach, neytrofillar
soni oshishi kuzatildi. O‘lgan bemorlarda aksincha, tayoqchali
neytrofillar miqdorining sezilarli darajada kamayishi kuzatildi (5.3.2-
jadval).

5.3.2-jadval

Neitroﬁllarnini taioicha shakllari ulushi

1-guruh (n=94)|14,0+£2,5/17,9+£3,1|18,5+1,4|24,7+1,8|17,6+2,2| 8,0+1,5

2-guruh (n=24)|14,1£2,6/19,5+3,3|16,9+£2,4/19,2+2,6|20,6+2,8| 6,1+1,7




3-guruh (n=34)|10,0+2,6|16,5+4,6|21,7+3,1|17,0+2,8(26,8+3,2|21,7+6,9

Nazorat (n=19) 1,8+0,3
Izoh: ' - 1-guruh bilan solishtirganda aniq farq (p<0,05); ? - 2-guruh bilan solishtirganda
aniq farq (p<0,05)

Jarohat olgan 3 guruh bemorlarda TYS mezonlari miqdorini
o'rganishda quyidagi natijalar olingan (5.3.3-jadval).

5.3.3-jadval
TYS ballari migdori

1-guruh (n=94)|2,2+0,2(2,4+0,2|2,10,1|2,2+0,1|2,1+0,2(1,0+0, 1

2-guruh (n=24)|1,6+0,3(2,120,2|2,0+0,2(2,2+0,2|2,3+0,2|1,1%0,3

3-guruh (n=34)[2,20,21,9+0,2|2,2+0,1|2,2+0,2(2,3+0,2(2,3+0,2

Nazorat (n=19)|0,1£0,0

Izoh: ' - farq 1-guruhning tegishli ko'rsatkichi bilan solishtirilganda ishonchli (p<0,05);
2 - farq 2-guruhning tegishli ko'rsatkichi bilan solishtirilganda ishonchli (p<0,05).

1 va 2-guruhga mansub bemorlarda uzoq vaqt (3 hafta) davomida
TYS ning yuqori darajasi (2 va undan yuqori ball) saqlanib turdi va
kuzatuvning 35-kuniga kelib, uning yaqqol pasayishi gayd etildi.
Aksincha, 3-guruhda, ya'ni vafot etgan bemorlarda kuzatuvning 35-
kuniga kelib TYS ballari ko'rsatkichlarining oshishi gayd etilgan
(5.3.2-rasm).
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5.3.2-rasm. TYS mezonlari miqdori 2 ball va undan yuqori bo'lgan
bemorlar ulushi

Oq gon hujayralari hosil bo'lishining gematopoez tizimiga bo'lgan
reaksiyasini integrativ baholash uchun Kalff-Kalif formulasi bo'yicha
leykotsitar intoksikatsiya indeksi (LII) hisoblandi (5.3.4-jadval).

5.3.4-jadval

KAD/KAE mavjud bo'lgan va bo'lmagan bemorlarda LII,
M=+m

1-guruh
(n=94) 11,8+£2,9|7,8+1,5|7,0+0,7|6,0+0,5|3,8+0,5|2,9+0,6
2-guruh
(n=24) 10,6+2,0|9,0+1,9|9,7+£2,0|5,8+0,9|4,8+0,6|4,0+0,7

3-guruh
(n=34) 6,8+1,2 |6,6+1,5/9,0+1,3(7,8+1,9(7,2+0,9(17,3+4,1

Nazorat

(n=19) 1,340,1
1zoh:

! - farq 1-guruhning tegishli ko'rsatkichi bilan solishtirilganda ishonchli (p<0,05);

2 - farq 2-guruhning tegishli ko'rsatkichi bilan solishtirilganda ishonchli (p<0,05).

Tahlil davomida tadqiqotning barcha davrlarida va barcha
jarohatlanganlar guruhlarida YII (Yallig‘lanish Indeksi) ning barqaror
yuqori ko‘rsatkichlari gayd etildi. Bu barcha guruhlardagi
jarohatlanganlarda intoksikatsiyaning yuqori darajasini ko‘rsatadi.



Shuni ta'kidlash joizki, 1-kun, 3-kun va 7-kunlarda 3-guruhdagi YII
ko‘rsatkichi 1- va 2-guruhlarnikidan past bo‘ldi.

Bu jarohatlanganlarda tabiiy immunitet a’zolarining jarohatga
nisbatan yetarli darajadagi reaksiyasining bo‘lmaganligini ko‘rsatadi.
2 1-kunlarga kelib, 1- va 2-guruhlarda YII ning pasayishi, 3-guruhda esa
uning yuqori darajadagi saqlanishi kuzatildi (p<0,05). 35-kunda esa 3-
guruhda YII juda yuqori ko‘rsatkichlarga (17,3+4,1 birlik) erishdi, bu
immunitet tizimining nosog‘ligini aks ettiradi.

Og‘ir kuyish jarohatlari o‘lgan bemorlarda yuzaga keladigan
intoksikatsiya, shuningdek, bog‘lamani almashtirish va operatsiyalar
paytidagi qon yo‘qotish barcha guruhlardagi jarohatlanganlarda
polivalent anemiyaning rivojlanishiga olib keldi. Biroq, o‘z vaqtida
o‘tkazilgan transfuzyon terapiyasi 35-kunga gadar bo‘lgan davrda
guruhlar o‘rtasidagi farqlarni bartaraf etdi (5.3.5-jadval).

5.3.5-Jadval
KAD/KAE bor yoki yo‘qligiga qarab, periferik qon eritrotsitlari
soni M=+m

l-guruh (n=94) | 4,6+0,1 | 4,0=0,1 | 3,5£0,1 | 3,2+0,0 | 3,2+0,1 | 3,3+0,1
2-guruh (n=24) | 4,7+0,3 | 4,0+0,2 | 3,5+0,1 | 3,0+0,1' | 3,0+0,1 | 2,9+0,1'
3-guruh (n=34) | 5,0+0,3 | 3,8+0,2 | 3,3+0,1 | 3,0+0,1! | 3,1+£0,1 | 3,0+0,2
Nazorat (n=19) | 4,3+0,1

Izoh: Belgilangan farqlar 1-guruhdagi tegishli ko'rsatkich bilan solishtirishda statistik
jihatdan ishonchlidir (p<0,05).

Gemoglobin darajasidagi farqlar guruhlar o'rtasida (5.3.6-jadval)
2-guruh jabrlanganlarida 14- va 21-kunlari aniqlangan, bu vaqtda
uning pasayishi kuzatildi. Bu nekrektomiya va autodermooplastika



o'tkazilishi bilan bog'liq. Shuningdek, 3-guruhda kuyishdan keyingi
kasallikning 35-kunida gemoglobin darajasining pasayishi qayd etildi.

5.3.6-jadval

KAD/KAE bor yoki yo‘qligiga qarab qondagi
gemoglobinning konsentratsiyasi, M+m

Guruh 1 sutka 3 sutka |7 sutka |14 sutka |21 sutka (35 sutka
1-guruh

(n=94) 141 £5,6 [122,2+3,5/105,1+£1,9(|95,4+1,4 |92,5£2,0 |95,7+2,7
2-guruh

(n=24) 132,5+15,9(121,3+7,1|103,8+3,0|89,0+3,2'|84,4+3,7*|82,2+5,0'
3-guruh

(n=34) 160,9+10,5/113,7+8,6/97,2+4,8 |90,5+3,0 |88,9+4,0 (74,8+10,11
Nazorat

(n=19) 135,5+2,1

Endotelial disfunksiyaning rivojlanishi birinchi navbatda qon
ivish  tizimi1  ko'rsatkichlariga va qon tomir devorining
o'tkazuvchanligiga ta'sir qiladi. KAE (ko'p a'zolar yetishmovchiligi)
ning asosi butun tizim bo'ylab mikrotsirkulyatsiya buzilishi bo'lib,
uning negizida DVS-sindromi rivojlanishi yotadi [19, 79, 126, 175].
Guruhlar orasidagi farqlarni aniqlash uchun qon ivish tizimi
ko'rsatkichlari o'rganildi.

1- va 2-guruh jarohatlangan bemorlarida trombotsitlar migdori
yugori bo‘ldi, bu bog‘lash va nekroektomiya vaqtida qon ketishi
tufayli trombotsitlarning yo‘qotilishi hisobiga trombotsitopoezning
faollashuvi bilan bog‘liq bo‘lishi mumkin (5.3.7-jadval). 3-guruhda bu
ko‘rsatkich butun tadqiqot davomida 1- va 2-guruhlarga nisbatan
sezilarli darajada past bo‘ldi.

Kuyishning o‘tkir davrida fibrinogen ogsilining darajasi tizimli
yallig‘lanishga qarshi javob reaksiya sindromi va intoksikatsiyani
baholashda muhim ko‘rsatkich hisoblanadi. Shuning uchun
gemokoagulyatsiya tizimini o‘rganishda fibrinogen miqgdorini o‘lchash
maqgsadga muvofiqdir. Tadqiqotda ham Fibrinogen darajasi
dinamikasini tahlil qilish shuni ko‘rsatdiki, u barcha bemor guruhlarida
nazoratga nisbatan yuqori bo‘ldi.

5.3.7-jadval
KAD/KAE bor yoki yo‘qligiga qarab qondagi
trombotsitlarning konsentratsiyasi, M+m



1-guruh

(n=94) 653+214|349+88 |530+126(918+179(797+£57 |483+93
2-guruh

(n=24) 375+£93 |1724421|431+113|527+60 [639+89 [224+72
3-guruh

(n=34) 268+68 [127+13*(224+48' |509+37 |280+321,2{119+10!
Nazorat

(n=19) 284,2+36,2

3-kuniga kelib, 3-guruh jarohatlangan bemorlarida qondagi
fibrinogen konsentratsiyasi 1- va 2-guruhlarga nisbatan ishonchli
darajada yuqori bo‘ldi. 7-kuniga kelib esa, uning darajasi 1- va 2-
guruhlarga nisbatan pasaydi va 21-kundan tashqari so‘nggi
bosqichlarda ham past darajada saglanib qoldi (5.3.8-jadval).

5.3.8-jadval
KAD/KAE bor yoki yo‘qligiga qarab qondagi
trombotsitlarning konsentratsiyasi, M+m

1-guruh (n=94)|4,5+0,55,5+0,4 |6,2+0,3 {6,4+0,3 |5,9+0,5|4,7+0,4

2-guruh (n=24)|4,3£0,5|4,9£0,6 |6,3+0,7 |5,9+0,6 |4,9+0,4|5,10,8

3-guruh (n=34)|3,7+0,4|7,9+1,5',2|4,1+0,4'4,7+0,6"|5,2+0,5|2,8+0,4!

Nazorat (n=19) 3,0£0,2

Izoh:— tagqoslanayotgan ko ‘rsatkich 1-guruhning tegishli ko ‘rsatkichi bilan solishtirganda
ishonchli farqga ega (p<0,05);

—taqqoslanayotgan ko ‘rsatkich 2-guruhning tegishli ko ‘rsatkichi bilan solishtirganda ishonchli
farqga ega (p<0,05).

Protrombin indeksi (PTI) ko‘rsatkichlarini tahlil gilinganda (bu
ko‘rsatkich bemor qonidagi protrombin konsentratsiyasining etalon
qiymatlarga nisbatini aks ettiradi), 2 va 3-guruh bemorlarda 1-kuni PTI



ko‘rsatkichining normaga nisbatan pastki chegarasidagi ko‘rsatkichga
teng bo‘ldi. Bu ham I-guruh bemorlariga nisbatan past ekanligi
aniglandi.

3-kunga kelib, 2-guruhda PTI 1-guruh qiymati bilan tenglashdi, 3-
guruhda esa pastligicha qoldi. 14-kunga kelib, barcha guruhlarda PTI
biroz pasaygani qayd qilindi, bu kuyish chandig‘ining nekrektomiyasi
o‘tkazilishi vaqtida ko‘p qon va plazma yo‘qotilishi bilan bog‘liq
bo‘lishi mumkin; shu bilan birga, fagat 1 va 3-guruhlar orasida
ishonchli farq bor edi. 21-kunga kelib, uning giymatlari tenglashgani
aniqlandi, 35-kunda esa fagat 3-guruhda PTI darajasining pasayish
tendensiyasi kuzatildi (5.3.9-jadval).

Funksional test — AQTV (aktivlashgan qisman tromboplastin
vaqti) ko‘rsatkichlarini taqqoslash shuni ko‘rsatdiki, barcha
guruhlarda u yuqori edi. Bu holat barcha jabrlanuvchilarda
geparinoterapiya qo‘llanilishi va o‘rtacha gemodilyutsiyaga erishilgan
infuzion terapiya o‘tkazilishi sababli yuzaga keldi.

5.3.9-jadval
KAD/KAE bor yoki yo‘qligiga qarab qondagi
trombotsitlarning konsentratsiyasi, M+m

Guruh Protrombin indeksi, %

I sutka 3 sutka [7sutka |14 sutka 21 sutka 35 sutka
1-guruh (n=94) 100,5+3,1 (90,2+5,7 97,7+£2,6 (92,2+2,6 92,7+3,7 [88,7+4,4
2-guruh (n=24) 82,3+£8,9" 98,7+4,2 98,1+4,6 |84,3+2,7 92,243,6 93,5+£7,9
3-guruh (n=34) |84,3+6,3* 82,8+4,7 85,3+£5,2'(79,2+6,8' (92,7+4,4 [72,0£5,8

2
Nazorat (n=19) 97,0+0,8

Izoh:

— taqqoslanayotgan ko ‘rsatkich 1-guruhning tegishli ko ‘rsatkichi bilan solishtirganda
ishonchli farqga ega (p<0,05);
— taqqoslanayotgan ko ‘rsatkich 2-guruhning tegishli ko ‘rsatkichi bilan solishtirganda
ishonchli farqga ega (p<0,05).

Biroq, 2-guruhda va ayniqgsa 3-guruhda bu ko‘rsatkich 1-guruhga
nisbatan o‘sish tendensiyasiga ega edi (5.3.10-jadval).




3-guruhda uning normallashuvi kuyish shokidan so‘ng faqat 7-
kunga kelib sodir bo‘ldi, bu 2-guruhdan farqli o‘laroq, u yerda referent
(meyoriy) qiymatlarni 3-kunga kelib gabul qilgan edi. Keyinchalik,
14- va 21-kunlarda barcha guruhlarda uning oshishi kuzatildi va
kuyish kasalligining 35-kunida 3-guruh bemorlarida qonning ivish
xususiyatlarining pasayishi qayd qilindi, bu vaqtda AQTV meyordan
2 baravardan ko‘proq yuqori edi.

5.3.10-jadval
KAD/KAE bor yoki yo‘qligiga qarab qondagi aktivlashgan
qisman tromboplastin vaqtining dinamik ko‘rsatkichlari, M+m

1 sutka 3 sutka 7 sutka | 14 sutka | 21 sutka 35 sutka
1-guruh (n=94) | 37,9+£5,3 | 35,3+2,7 | 39,6+1,8 | 39,643,2 | 40,5459 | 35,5+2.8
2-guruh (n=24) | 46,2+4,7 | 34,5+5,0 | 39,3+5,7 | 45,1+£5,9 | 45,2452 | 49,3+8.,7
3-guruh (n=34) | 47,0+6,8 | 43,5+4,1 | 34,843,6 | 42,649,8 | 41,0£3,6 | 72,2+10,61
Nazorat (n=19) 31,6+0,8

Izoh: — tegishli ko‘rsatkichning 1-guruh bilan taggoslanganda ishonchli farg bor (p<0,05).

Mikrotsirkulyator o‘zan (yoki qon tomirlarining) buzulishning
muhim mezoni eritrotsituriya (siyikda eritrotsitlar bo‘lishi) hisoblanadi.
21-kunga kelib, bu ko‘rsatkich barcha guruh jabrlanuvchilarida
tenglashgani gayd etildi. 35-kunga kelib, 1-guruhda bu ko‘rsatkich
normal raqamlargacha tushdi, 2 va 3-guruhlarda esa deyarli o‘zgarmadi
(5.3.11-jadval).

1-guruh (n=94)

1 sutka

3 sutka

7 sutka

14 sutka

5.3.11-jadval
KAD/KAE bor yoki yo‘qligiga qarab eritrotsituriya dinamik
ko‘rsatkichlari, M+m

21 sutka

35 sutka

2.00£1,11

3,28+1,99

1,84+0,63

1,46+0,60

4,03+2,80

1,14+0,51

2-guruh (n=24)

9,134£3,661

3,55+0,79

3.09+1,41

2,68+0,80

4,95+2,43

4,44+2,19'

3-guruh (n=34)

15,60+3,49'

8,43+5,51

2,94+1,10

8,76+5,87'

7,12+£2,00

7,67+£2,36*

Nazorat (n=19)

0,17+0,01

Izoh: — tegishli ko rsatkichning 1-guruh bilan taggoslanganda ishonchli farg bor (p<0,05).

Shunday qilib, 3-guruh jabrlanuvchilarida kuyish shoki ta’siri

ostida paydo bo‘lgan buyrak filtridagi

nuqgson keyinchalik

posttravmatik davrning kritik paytlarida namoyon bo‘ldi. Proteinuriya




(styikda ogsil bo‘lishi) miqgdori endogen intoksikatsiya sindromining
rivojlanishi ko‘rsatkichi bo‘lgani va buyraklarning funksional holatini
baholashga imkon bergani sababli, bu ko‘rsatkich KAEning erta
prognostik belgisi (prediktori) hisoblanadi [20, 86, 118, 165].

Jabrlanuvchilardagi proteinuriya (siyikdagi oqsil miqdori)
ko‘rsatkichi keng doirada o‘zgarib turdi va guruhlar o‘rtasida, ham
tadqiqotning turli bosqichlarida farglandi (5.3.12-jadval). 1-guruhda u
0,22 g/l dan oshmadi va butun tadqiqot davomida barqaror bo‘ldi, 2 va
3-guruhlarda esa uning darajasi yuqori edi, bu ushbu bemorlarda
buyrakning yanada jiddiy shikastlanganini aks ettiradi.

5.3.12-jadval
KAD/KAE bor yoki yo‘qligiga qarab proteinuriya ko‘rsatkichlari,

M+m

Guruh Proteinuriya, g/l

1 sutka 3 sutka 7 sutka 14 sutka 21 sutka 35 sutka
1-guruh 0,09+0,05 10,16+0,05 1|0,2+0,03 |0,22+0,06 1[0,19+0,04 |0,08+0,02
(n=94)
2-guruh 0,44+0,181 0,35+0,13 1(0,4*0,12' 10,29+0,06 [0,32+0,09 |0,35+0,09'
(n=24)
3-guruh 0,99+0,52' 10,49+0,2* 10,38*0,1' 10,35+0,09 |0,35+0,06' |0,37+0,07"'
(n=34)
Nazorat 0,004+0,000
(n=19)

Izoh: — tegishli ko‘rsatkichning 1-guruh bilan taggoslanganda ishonchli farq bor (p<0,05).

3-kundan 35-kungacha 2 va 3-guruhlarda proteinuriya darajasi
deyarli farglanmadi, lekin normal ko‘rsatkichlardan sezilarli darajada
yuqgori bo‘lib gqoldi. Buyrak parenximasi shikastlanganligiga qaramay,



buyraklarning katta kompensator qobiliyati qon zardobidagi mochevina
darajasini normal ragamlarda ushlab turishni ta’minladi (5.3.13-jadval).

5.3.13-jadval
KAD/KAE bor yoki yo‘qligiga qarab qondagi mochevinaning
konsentratsiyasi, M+m

1 sutka | 3 sutka | 7 sutka | 14 sutka | 21 sutka | 35 sutka

1-guruh (n=94) | 5,840,4 | 5,240,4 | 4902 | 52+0,2 | 5,403 | 5,5+0,3

2-guruh (n=24) | 5,7+1,0 | 7,7+1,9 |6,4+0,7*| 6,4+0,5' | 6,6£1,2 5,2+0,6

3-guruh (n=34) | 6,3+0,7 | 6,6+1,1 | 4,9+0,4 | 4,840,42 | 5,840,7 |13,9+2,7""

Nazorat (n=19) 5,040,2

** Jzoh:* — tegishli ko‘rsatkichning 1-guruh bilan tagqoslanganda ishonchli farq bor (p<0,05);
— tegishli ko‘rsatkichning 2-guruh bilan tagqoslanganda ishonchli farq bor (p<0,05).

1-kuni soatlik diurezning (bir soatda ajralgan siydik miqdori)
pasayishi kuyish shoki davrida to‘qimalar tomonidan suyuqlikning faol
so‘rilishi bilan bog‘liq (5.3.14-jadval). 3-guruhdagi bemorlarda 3-
kunda ham bu ko‘rsatkichning pastroq ko‘rsatkichga ega bo‘lgani
kuzatildi, bu kuyish shokining uzoqroq davom etganining sababli kelib
chiqdi.

5.3.14-jadval
KAD/KAE bor yoki yo‘qligiga qarab soatlik diurezning
ko‘rsatkichlari, M+m

1 sutka 3 sutka 7 sutka |14 sutka 21 sutka 35 sutka

l-guruh  [111,8£14,0 [122,4+143 99,35,5 91,7444 [85,5+6,8 [75,7+5,6
(n=94)

2-guruh 100,9+17,4 99,5+6,1  94,5+6,3 |115,6+16,2 85,4+15,7 (95,8+13,8
(n=24)

3-guruh 73,7£5,9* |75,9+7,41,2 89,8+7,1 90,4+5,3  162,2+5,31 39,8+7,31,2
(n=34)

Nazorat 74,6+4,1
(n=19)

Izoh:* — tegishli ko‘rsatkichning 1-guruh bilan taqqoslanganda ishonchli farq bor (p<0,05);
** — tegishli ko‘rsatkichning 2-guruh bilan tagqoslanganda ishonchli farq bor (p<0,05).

Kuyishning teng maydoni va chuqurligini hisobga olgan holda, bu
holatni quyidagicha izohlash mumkin:



1. Endotelial qoplamaning yuqori o‘tkazuvchanligi tufayli
to‘qimalarda suyuqlikning ushlanib qolishi;

2. Kuyish kasalligining kechki bosqichlarida energetik zaxiralarning

tugashi.

Shunga bog‘liq ravishda, umumiy ogsil darajasi dinamikasi va uning
asosiy fraksiyalari nisbaati baholandi.

Keyinchalik buyraklar orgali azotli substansiyalarning ko‘proq
ajralishi, skelet mushaklarida kuchaygan proteoliz (ogsil parchalanishi)
kuzatiladi, bu kuyishdan holdan toyishga (istosheniyu) olib keladi,
shuningdek jarohat yuzasi orqali ogsilning ko‘p miqdorda yo‘qotilishi
kuzatiladi. Barcha kuzatuv davrlarida jabrlanuvchilarning barcha
guruhlarida  qondagi  umumiy ogsil miqdorining nazorat
ko‘rsatkichlariga nisbatan pasaygani qayd etildi. 5.3.15-jadvaldan
ko‘rinib turganidek, 1-kunga kelib pasayish 1 va 2-guruhlarda

yaqqolroq namoyon bo‘ldi.

5.3.15-jadval
KAD/KAYE bor yoki yo‘qligiga qarab umumiy oqsil miqdori,

M=+m
Guruh Umumiy ogsil, g/1
1 sutka 3 sutka 7 sutka 14 sutka |21 sutka 35 sutka
l-guruh (n=94) 53,4+2,5 [50,4+1,6 [50,1£0,7 |54,9£0,9 [54,8+0,8 [58,2+1,6
2-guruh (n=24) 51,243,4 45,0«£1,2* 51,1£0,5 |[53,3%€1,5 [52,6£1,5 [52,9+£2,3
3-guruh (n=34) 60,4+2,02 |48,2+1,7 @47,9+1,5 ©482+1,2 |50,8+1,7**43,0+0,91
Nazorat (n=19) 70,0+0,8

[zoh:* — tegishli ko ‘rsatkichning 1-guruh bilan tagqoslanganda ishonchli farq bor (p<0,05);
** — tegishli ko ‘rsatkichning 2-guruh bilan taqqoslanganda ishonchli farq bor (p<0,05).

3-guruhda umumiy oqsil darajasi 1 va aynigsa, 2-guruhga

nisbatan yuqori kypcarkuu kain kunusHaud. bu kuyish shokiga xos
bo‘lgan gemokonsentratsiya hodisalari va 3-guruh bemorlarida kuyish
shokining og‘irroq kechishi bilan bog‘liq bo‘lishi mumkin. Buni ushbu
bemorlarda 1-kundagi eritrotsitlar va gemoglobinning yuqoriroq
ko‘rsatkichlari ham tasdiqgladi.



3-kunga kelib barcha bemorlar guruhlarida umumiy oqgsil darajasi
tenglashgani kysatuwnau. 14-kundan boshlab esa, 3-guruhda tadqiqot
oxirigacha uning pasaygan qiymatlari qayd etildi.

Endoteliyning (qon tomirlart ichki qoplamasi) yuqori
o‘tkazuvchanligi ogsilning ham jarohat yuzasi orqali yo‘qotilishiga,
ham shikastlanmagan to‘qimalarga chiqib ketishiga yordam beradi. Bu
holat, avvalambor, molekulyar og‘irligi pastroq bo‘lgan albuminlar
uchun xosdir.

Albumin-globulin koeffitsiyenti dinamikasi bu qonuniyatning
mavjudligini  tasdiqladi  (5.3.16-jadval). = Xususan,  3-guruh
jabrlanuvchilarida 14-kundan boshlab bu ko‘rsatkichning tezroq
pasayish tendensiyasi qayd etildi. 21- va 35-kunlarga kelib, 3-guruh
bilan 1 va 2-guruhlar o‘rtasidagi farq statistik jihatdan ishonchlilikka
(p<0,05) erishdi.

5.3.16-jadval
KAD/KAE bor yoki yo‘qligiga qarab albumin-globulin

koeffitsiyenti, M+m
Guruh Albumin-globulin koeffitsiyenti
1 sutka 3 sutka 7 sutka 14 sutka 21 sutka 35 sutka
l-guruh (n=94) |1,33+0,11 |1,20+0,18 {1,02+0,08 |0,82+0,05 |0,87+0,04 |1,09+0,13
2-guruh (n=24) |1,39+0,15 (1,29+0,11 |1,06+0,12 |0,93+0,07 |1,01+0,09 {1,30+0,10
3-guruh (n=34) |1,10+0,08 |1,00+0,12 |0,93+0,11 |0,76+0,06 |0,68+0,071 |0,57+0,03
Nazorat (n=19) 1,424+0,06

[zoh:* — tegishli ko‘rsatkichning 1-guruh bilan taqqoslanganda ishonchli farq bor (p<0,05);
** — tegishli ko ‘rsatkichning 2-guruh bilan taqqoslanganda ishonchli farq bor (p<0,05).

Shunday qilib, ogsil konsentratsiyasi va oqsil fraksiyalari
nisbatining o‘zgarishi kuygan yara jarayonining kechishi natijalari
turlicha aks etdi. Biroq, bu ko‘rsatkichlar KAE ning erta prognostik
belgilari  (prediktorlari) hisoblanmaydi. Tadqiqotning dastlabki
bosqichidan olingan ma'lumotlarga asoslanib, quyidagi xulosalarga
keldik:




. Kuyish jarohatlarida ko‘p a’zolar yetishmovchiligi sindromiga (KAE)
ko'pincha nafas olish, qon aylanish va ajratish tizimlari ko‘proq
shikastlanadi.

. A’zo disfunktsiyasi/a’zo yetishmovchiligi sindromi holatlarining eng
ko'pi 7-kundan 14-kungacha bo'lgan davrga to'g'ri keldi.

. Jarohatdan keyingi dastlabki muddatlarda tizimli yallig'lanish javobi
sindromi (TYAQJRS) mezonlari soni jabrlanganlarning prognozi bilan
bog'liq emas. Tadqiqot ma'lumotlari shuni ko'rsatdiki, yallig'lanish
javobi kuyish kasalligining dastlabki bosqichlarida turli natijaga (qayta
tiklanish yoki o'lim) ega bo'lgan jabrlanganlarda bir xil darajada
namoyon bo'ldi.

. Kuyish jarohati bo'lgan bemorlarda qon tomirlari endoteliysining
zararlanishining bilvosita belgilari mavjud. Bunga KAEdan vafot etgan
bemorlarda trombotsitlar sonining o'smasligi, fibrinogenning past
darajasi va protrombin indeksining pasayishi dalolat beradi. Umumiy
ogsil darajasining pasayishi va soatlik diurezning kamayishi qon
tomirlarining o'tkazuvchanligi oshganligini ko'rsatadi. Endoteliy
shikastlanishining ushbu belgilari tadqiqot guruhlarida 1-kundan
boshlab farq qildi, bu a’zolar disfunktsiyasi/a’zolar yetishmovchiligi
sindromini prognozlash uchun ishlatilishi mumkin.



VI-BOB. ASORATLANGAN KUYISH KASALLIGIDA
ENDOTELIAL DISFUNKSIYANI DAVOLASH VA
PROFILAKTIKA QILISH

§ 6.1. Endotelial disfunksiyani korreksiya qilishning umumiy
prinsiplari

"Endotelial disfunksiya" atamasi paydo bo‘lganidan beri bu holatni
korreksiya qilish yo‘llari faol izlana boshlandi. Bu izlanishlardagi
qiyinchiliklar, birinchidan, endotelial disfunksiya bilan birga keladigan
kasalliklarning xilma-xilligi, ikkinchidan, preparatning endoteliyga bir
yo‘nalishli ta’sirining murakkabligi va uchinchidan, turli a’zolardagi
endoteliy tuzilishining bir xil emasligi bilan bog‘liq edi.

Tadqiqotlar ayniqsa, endotelial relaksatsiya omili — azot oksidi
kashf etilganidan so‘ng faollashdi. Shu vaqtdan boshlab "endotelial
disfunksiya" tushunchasi ko‘pincha endoteliyda azot oksidi ishlab
chiqarish jarayonining yetishmovchiligi sababli kelib chigadi. Shuning
uchun endotelial disfunksiyani korrektsiya qilish va davolashning
birinchi yo‘nalishi azot oksidi yetishmovchiligini bartaraf qilishdan
iborat. Shu maqgsadda NO donorlari (nitroglitserin, nitrosorbid, natriy
nitroprussid) qo‘llanila boshlandi [3, 55, 113, 164].

Endoteliyning yurak-qon tomir tizimi kasalliklari patogenezidagi
roli haqidagi tasavvurlar rivojlanishi bilan endotelial disfunksiyaning
rivojlanishiga hissa qo‘shadigan boshqa omillar ham aniqlandi. Arterial
gipertenziyaning rivojlanishida renin-angiotenzin-aldosteron
tizimining rolini kashf qilingandan keyin APF ingibitorlari va
angiotenzin retseptorlari blokatorlarini keng ko‘lamda qo‘llash joriy
qilindi.



Giperlipidemiyaning endoteliy shikastlanishida va ateroskleroz
rivojlanishiga hissa qo‘shadigan surunkali yallig‘lanishni qo‘llab-
quvvatlashdagi rolini tushunish gipolipidemik preparatlarni qo‘llashga
olib keldi .

Shikastlangan endoteliyda lipidlarning peroksidli oksidlanishining
yuqori faolligini aniglash sitoprotektiv va antigipoksant ta’sirga ega
preparatlarni qo‘llashga imkon berdi [6, 56, 119, 173].

Biroq, sepsis va KAEdagi endotelial disfunksiyaning axamiyati
uning yurak-qon tomir kasalliklaridagi rolidan farq qiladi. [8, 46, 124,
163].

Ushbu ta’sirlar hujayralarning energiya ta’minotining buzilishiga
olib keladi. TYAQJRSda endoteliy hujayralarining hayotiy faoliyati
buzilishi birinchi o‘ringa chigadi. Bu esa gemokoagulyatsiya, tomir
o‘tkazuvchanligi va transendotelial transportning buzilishiga sabab
bo‘ladi [13, 73, 107, 172].

Septik holatlarda azot oksidining roli juda katta. Uning haddan
tashqari sintezi septik shok rivojlanishiga olib keladi. Bu esa bunday
bemorlar toifasini davolashni jiddiy ravishda murakkablashtiradi va
prognozni yomonlashtiradi. Bir gator olimlarning fikricha, septik
shokda NO ning roli antitrombotik effekt ko‘rsatish va endotelial
hujayralarning vazokonstriktor ta’sirlariga sezuvchanligini
kamaytirishdan iborat.

Kuyish jarohatda bir qancha omillarning (intoksikatsiya,
gipoksiya, kislorodning faol shakllari, prokoagulyant omillar)
birgalikdagi ta’sirini o‘rganish shuni ko‘rsatdiki, yara jarayonining turli
fazalarida ularning ta’sir1 turlicha o‘zgarishlarda namoyon bo‘ldi.

Shu sababli, kuyishlarda endotelial disfunksiyani korreksiya qilish
va davolashga bo‘lgan yondashuv patogenetik jihatdan yurak-qon
tomir, revmatologik, nevrologik yoki boshqa patologiyalardagidan
biroz farq qiladi. Adabiyotlardagi ma’lumotlari tahlili asosida
kuyishlarda endotelioprotektiv terapiyaning quyidagi yo‘nalishlarini
ajratib ko‘rsatish mumkin[11, 81, 133, 159]:

Endogen agressiyaning omillariga ta’sir ko‘rsatishda, quyidagilar
sitokinlar, eruvchan adgeziya molekulalari, kislorodning faol shakllari,
lipidlarning peroksidli oksidlanish mahsulotlari va boshqgalar yendogen
agressiya omillari hisoblanadi [11, 66, 128, 162].

Kuyish kasalligini davolash sohasidagi istigbolli yo‘nalishlardan
biri antigipoksik va sitoprotektiv ta’sirga ega preparatlarni, xususan,
yantar kislotasi asosida yaratilgan "Sitoflavin" va "Reamberin"



preparatlarini qo‘llash hisoblanadi. Ularning samaradorligi surunkali
kasalliklarni davolashda ham, ko*plab kritik holatlarda ham isbotlangan
("Sitoflavin" (Ilmiy magqolalar to‘plami), 2022). Yantar kislotasi
hujayralar tomonidan qisqa vaqt ichida o‘zlashtirilib, metabolik
jarayonlarga qo‘shila oladi, chunki u trikarbon kislotalar siklining
ishtirokchilaridan biri bo‘lib, hujayra energiya zaxirasining asosiy
qismini aynan shu sikl orqali oladi. Ushbu preparatlarni asoratlangan
septik holatlarda, shuningdek og‘ir termik jarohatlarda ham qo‘llash
ijobiy natijalar bergan. Bu quyidagilarda o‘lim darajasining pasayishi,
mehnatga layoqatsizlik muddatlarining qisqarishi va kuyishlarni
jarrohlik yo‘li bilan davolashda yaxshi natijalar erishishda o‘z aksini
namoyon qilgan [30, 96, 129, 170].

§ 6.2. Kuyish kasalligida ko‘p a’zolar yetishmovchiligi bilan
asoratlanganda endoteliy disfunksiyani korreksiyalashning
natijalari

Sitoflavin" preparatining ta'sirini o'rganish tahlili uchun ushbu
preparat qo'llanilgan 42 nafar bemorlar 3 ta kichik guruhga (1C, 2C,
3C) ajratilib o‘rganildi. 1C kichik guruhiga KAD/KAE belgilari
bo'lmagan 22 nafar bemor kiritildi, 2C kichik guruhini og'ir sepsis (qon
zaharlanishi) natijasida KAD/KAE asoratlangan va sog'aygan 10 nafar
bemor tashkil etdi, 3 C kichik guruhiga esa KAD/KAE tufayli vafot
etgan 10 nafar bemor kiritildi. Taqqoslash asosiy guruhni tashkil etgan
va xuddi shunday tamoyillar asosida tuzilgan 1S, 2S, 3S kichik
guruhlariga bo'lindi, tadqiqotning 1- va 2-bosqichlarida tekshirilgan
200 nafar bemorning ma'lumotlari bilan amalga oshirildi. Guruhlarning
tarkibi va tavsifi 6.2.1-jadvalda keltirilgan.

6.2.1-jadval
Kuyish jarohati olgan bemorlar tavsifi, M+

IS (p=118) 97/21 40,1+£1,0(73,8+3,7 |16,1£1,3 50,4427

1C (p=22) 17/5  PB0,9£2,1[75,1 2,9 |[14,1+2,5 [43,043,2
DS (p=33)  R3/10  ]36,9+2,7[86,6+5,7 [21,6£2,3  [59,7+3,7




2C (p=10) 9/1 38,7+5,6102,1+18,1 22,8+7,0. [56,1£13,2
3S (p=49) 31/18 47,1 £2,11101,3+5,5 [25,842,1 24,8+3.,0
3C (p=10) 8/2 43,5+5,2 [135,5+13,4 30,8+4,6 27,9+6,7
Asosty guruh (151/49  41,7+0,9 82,4+2,6  |19,5+0,9 43,842,1
(p=200)

Tekshirilgan  [34/8 35,242,194,0+6,7 [21,2+2.6 41,5+3.6
guruh (p=42)

"Sitoflavin" gabul qilgan jabrlanuvchilar standart terapiyani olgan
bemorlarga nisbatan yoshroq bo‘ldi. Tadqiqot guruhida termik
jarohatning og‘irligi asosiy guruhdagiga qaraganda kattaroq bo‘ldi.

"Sitoflavin" qabul qilgan va sog‘aygan jabrlanuvchilarni
kasalxonada yotish muddatlari kamroq bo‘ldi (p > 0.05), vafot
etganlarda esa, aksincha, ko‘proq bo‘ldi (p>0.05). 2C kichik guruhidagi
jabrlanuvchilarda KAE (Ko‘p a’zolar yetishmovchiligi sindromi)ga
organlarning jalb qilinish tuzilmasi 6.2.2-jadvalda keltirilgan.

2C kichik guruhidagi jabrlanganlarda ko‘p a’zolar disfunksiyasi
sindromining turli xil ko‘rinishlari kuzatildi. Biroq, bu asoratning
simptomlari qisqa muddatli bo‘lib, 3-5 sutka davom etdi. Nafas
yetishmovchiligi belgilari kuzatilmadi. Poliorgan
disfunksiyasi/yetishmovchiligi (KAD/KAE) sindromi bilan og‘rigan
jabrlanganlarning eng ko‘p soni kuyish kasalligining 7-chi sutkasida
qayd etildi.

6.2.2-jadval
2C kichik guruhidagi jabrlanganlarda ko'p a'zoli yetishmovchilik
(KAE) sindromida tizimlarni baholash

Tizim I cyrka | 3 cytka | 7 cytka |15 cytka| 30 cyTka
MAT - 1 - 1 1
YUQT tizimi 1 2 2 4 1
Nafas olish - - - - -
tizimi

Buyraklar 2 1 3 5 1
Jigar - 2 2 1 1
OHT - - - - -




QIAB( gon 2 2 5 3 1
agregantini
boshgarish)

3C kichik guruhida poliorgan disfunksiyasi (yetishmovchiligi)
sindromiga jalb qgilingan a’zolar tizimlari 6.2.3-jadvalda keltirilgan.

6.2.3-jadval
3C kichik guruhidagi jabrlanganlarda ko'p a'zoli yetishmovchilik
(KAE) sindromida tizimlarni baholash

Tizim 1 sutka |3 sutka | 7 sutka | 15 sutka | 30 sutka
MAT 2 3 3 4 3
YUQT tizimi 3 4 2 4 3
Nafas olish 4 1 1 4 3
tizimi

Buyraklar 6 2 3 4 2
Jigar 1 3 1 3 2
OHT - 1 1 1 -
QIAB 6 5 8 6 5
(qon agregantini

boshqarish)

3C kichik guruhida KADning uzoq davom etishi, uning KAEga
o‘tishi va jabrlanganlarning halok bo‘lishi kuzatildi.

Ovqgat hazm qilish trakti (OHT) organlarining yetishmovchiligi
faqat 3C kichik guruhida mavjud bo‘lib, bir bemorda qon ketishi bilan
asoratlangan o‘tkir oshqozon yarasi sifatida klinik namoyon bo°‘ldi.



§ 6.3. Kuyish kasalligida endoteliy disfunksiyani
korreksiyalashning standart davolash kompleksi o‘tkazilganda
klinik-laborator ko‘rsatkichlardagi o‘zgarishlar

Ikki va undan ortig TYAQJRS mezonlariga ega bo‘lgan jabrlanganlar
ulushini solishtirishda, 1S kichik guruhidagi jabrlanganlarda bu
ko‘rsatkich 1- va 3-kunlarga nisbatan 7- va 15-kunlarga kelib pasaygani
qayd etildi. 2S kichik guruhidagi jabrlanganlarda TYAQJRS ning
ifodalanish darajasi 2S kichik guruhidan deyarli farq qilmadi (6.3.1-
jadval).

6.3.1-jadval
Asosiy va tadgigot guruhlaridagi jabrlanganlarda periferik
gonidagi leykotsitlar migdori, M+t

Guruhlar [Leykotsitlar, x 10 shb/l

1 sutka 3 sutka 7 sutka 15 sutka 30 sutka
IS (n=118) 11,5+1,1 16,5+0,4 8,6+0,4 7,1+0,3 0,4+0,3
1C (n=22) [14,8«1,5 |[10,2+1,0 |11,0+0,8* |13,2£1,0* [10,7+1,2*
2S (n=33) [14,8+1,3 9,8«1,1 10,4+1,1  9,34+0,5 8,1+0,5
2C (n=10) [13,3£2,0 [7,8+1,8 11,1£1,1  |10,0£0,7 9,7+0,6
3C (n=49) |15,3£2,2 8,6+1,0 8,7+0,7 8,2+0,8 0,7+1,2
3C (n=10) 21,6+3,5* |12,1+2,0* |10,4+1,4 [10,4+1,3 |10,5%1,1

Nazorat (n=19) 6,3+0,2

Izoh: * — asosiy guruh kichik guruhining tegishli ko ‘rsatkichiga nisbatan p < 0,05.

3C kichik guruhida esa 1- va 3-kunlarda TYAQIJRS ning
ifodalanish darajasi 3C kichik guruhidagiga qaraganda yuqori bo‘ldi,
keyinchalik esa bu kichik guruhlar orasida farq kuzatilmadi.



Periferik qondagi leykotsitlar migdorini solishtirishda, 1S kichik
guruhida ularning soni 1S kichik guruhiga nisbatan 7-, 15- va 30-
kunlarda ishonchli darajada oshgani qayd etildi. 2S va 2S kichik
guruhlarida leykotsitlar miqdori deyarli farq qilmadi, 3C kichik
guruhida esa 1- va 3-kunlarda leykotsitlar soni 3C kichik guruhidagidan
ko‘proq bo‘ldi, keyingi nazorat nuqtalarida statistik jihatdan ishonchli
farglar olinmadi.

"Sitoflavin" gabul qilgan jabrlanganlarning kichik guruhlarida
normaga yetmagan (yetilmagan) neytrofil granulotsitlarning qon
oqimiga chiqishi kamroq bo‘lgani qayd etildi(6.3.2-jadval).

6.3.2-jadval

Asosiy va tadgigot guruhlaridagi jabrlanganlarda periferik
gonidagi tayoqcha yadroli neytrofillar miqdori, M+t

Guruhlar Tayoqcha yadroli neytrofillar ulushi, %

1 sutka |3 sutka 7 sutka 15 sutka 30 sutka
IS (n=118) 12,1+1,7 (142422 [17,9+1,3 20,2+1,4 9,6*1,5
1C (n=22) 8,1+1,9 [11,8+3,1 19.9+14* |10,5+1,4* 6,4+1.4
2S (n=33) 11,7£3,2 20,0£2,6 |17,742,3 |18,8+1,9 [20,8+3,4
2C (n=10) 11,0£2,9 26,7£5,1 |14,1+£2,1  |13,842,1 [15,9+3,3
3C (n=49) 17,6+£3,9 25,4+5,6 23,1424 [17,642,1 [22,2+4,1
3C (n=10) 10,9+£2,1 [17,6£1,9 |14,5+£2,9 |13,1£1,6* 21,7+3,4
Nazorat (n=19) |1,8+0,3

Izoh: * — asosiy guruh kichik guruhining tegishli ko ‘rsatkichiga nisbatan p < 0,05.

1S kichik guruhida 1S kichik guruhiga nisbatan 7- va 15-kunlarda
tayaqchasimon yadroli neytrofillar ulushi ishonchli darajada pastroq
bo‘lgani kuzatildi. Shunga o°‘xshash tendensiya boshga kichik
guruhlarda ham kuzatildi. Travmaga leykotsitlar reaksiyasining
integrativ  ko‘rsatkichi bo‘lgan Kalf-Kalifning LII (Leykotsitar
intoksikatsiya indeksi) "Sitoflavin" qabul gilgan jabrlanganlar guruhida
tadqiqotning aksariyat nazorat nuqtalarida pastroq bo°‘lgan. Faqat 1-
kuni 2S kichik guruhida bu ko‘rsatkich 2S kichik guruhi
ko‘rsatkichlaridan sezilarli darajada yuqoriligi qayd etilgan (6.3.3-
jadval).




6.3.3-jadval
Asosiy va tadqiqot guruhlaridagi jabrlanganlarda leykotsitar
intoksikatsiya indeksi, M+t

1 sutka 3 sutka [7 sutka |15 sutka 30 sutka
1S (n=118) 10,9+2,2  16,3%£1,2 6,7+0,6  |5,0£0,3 |3,0+0,5
1C (n=22) 10,9+1,7  (7,9£3,1 [3,7£0,5* |5,0+0,5 |1,8+0.4
2S (n=33) 9/1+1,4 9,2+1,8 9,0£1,6 [5,3+0,5 4,8+0,7
2C (n=10) 16,0+4,6* 8,4+2,6 [7,8x1,5 |4,2+0,4 5,1 0,9
3C (n=49) 12,5£2,7  |7,7£1,5 9,5+1,5 [8,1+1,6 |13,3+2,1
3C (n=10) 9,8+1,6 5,2+1,1 6,7€1,0 5,7+£0,8 |5,9+0,8*
Nazorat (n=19) 1,3+0,1

Izoh: * — asosiy guruh kichik guruhining tegishli ko ‘rsatkichiga nisbatan p < 0,05.

Periferik qondagi eritrotsitlar soni dinamikasida ham 1ijobiy
o‘zgarishlar kuzatildi (6.3.4-jadval).

6.3.4-jadval

Asosiy va tadgiqot guruhlaridagi jabrlanganlarda periferik
gonidagi eritrotsitlar migdori, M+t

1 sutka 3 sutka 7 sutka 15 sutka (30 sutka

IS (n=118) 4,7+0,1 4,0+0,1 3,6+0,1 3,3+0,0 3,9+0,5
1C (n=22) 5,1+0,2 4,4+0,2*  3,840,1 3,4+0,1 3,0+0,2
2S (n=33) 4,7+0,2 3,8+0,2  [3,5+0,1 3,1+0,1 3,0+0,1
2C (n=10) 5,6+£0,3* 14,4+0,3 3,9+0,2*  3,9+04* 3,2+0,1
3C (n=49) 4,9+0,2 3,8+0,2  [3,3+0,1 3,1+0,1 3,1+0,2
3C (n=10) 5,3+0,2 3,8+0,2 3,8+0,2*  3,3%0,1 3,0+0,1
Nazorat (n=19) 4,3+0,1

Izoh: * — asosiy guruh kichik guruhining tegishli ko ‘rsatkichiga nisbatan p < 0,05.




Og‘ir kuyish jarohati olgan bemorlarda aralash genezli anemiya
kelib chigadi. Bu esa toksik gemoliz, qon yo‘qotish, hamda suyak
ko‘migining regenerativ salohiyatining pasayishi bilan bog‘liq.

Bu tendensiya mazkur tadqiqotda ham aniglandi. Biroq, tadqiqot
guruhidagi jabrlanganlarda eritrotsitlar sonining kamayishi qaraganda
sekinroq sodir bo‘ldi. Bu esa eritrotsitlar membranasining ko‘proq
barqarorligi va gemoliz faolligining sekin kechishi bilan bog‘liq
bo‘lishi mumkin.

Trombotsitlar migdori bilvosita ravishda trombotsitopoez faolligi
va trombotsitlarning iste’mol qilinish darajasi nisbatini belgilaydi.
Kritik holatlarda trombotsitlar darajasining meyoriy qiymatlardan
pastga tushishi noxush prognostik belgi hisoblanadi [21, 80, 105, 154].

"Sitoflavin" qo‘llanganda, jabrlanganlarning 1 va 2-kichik
guruhlarida trombotsitlar miqdorining kamligi qayd etildi. Birog, bu
bemorlar jarohatning og‘irligi katta bo‘lishiga qaramay, jarohatning
1jobiy natijasiga erishganlar, shuningdek, ularda gemostaz buzilishining
klinik jihatdan ifodalangan belgilari bo‘lmadi. Shu sababli, ushbu
kuzatuv trombotsitlarning "yashash vaqti" uzunroq bo‘lgani tufayli

trombotsitopoez faolligi pastroq bo‘lganidan dalolat berishi mumkin
(6.3.5-jadval).

6.3.5-jadval

Asosiy va tadgiqot guruhlaridagi jabrlanganlarda periferik
gonidagi eritrotsitlar migdori, M+t

Guruh Trombotsitlar, x10° /1

1 sutka 3 sutka 7 sutka 15 sutka 30 sutka
IS (n=118) 442,8495,5 264,5+41,2 465,3+84,7 [804,1£109,0(521,7+64,9
1C (n=22) [293,44+37,9 [172,1£20,6* 248,9+16,4*471,7£39,4 |521,5£55,0
2S (n=33) [366,6+61,0 [183,5+27,5 [388,2+£75,6 [565,8+42,6 |604,7+£59,4
2C (n=10) |188,4+21,2 [144,8+31,2 |184,3+£28,6* 396,8+53,7*461,3+34,4
3C (n=49) 236,2+31,4 (179,7£26,6 |196,3+£33,2 394,2+47,3 271,7+67,6
3C (n=10) [253,7451,5 202,3+£37,7 257,2+£38,1 447,4+50,3 (351,74£56,5
Nazorat 284,2+36,2
(n=19)




Izoh: * — asosiy guruh kichik guruhining tegishli ko ‘rsatkichiga nisbatan p < 0,05.

3C kichik guruhida trombotsitlar miqdort 3C kichik guruhining

xuddi

shunday  ko‘rsatkichlaridan
trombotsitlarning  ko‘proq  barqarorligi

parchalanishidan dalolat beradi.

6.3.6-jadvaldan ko‘rinib turibdiki, fibrinogen konsentratsiyasi 1S
va 1S kichik guruhlarida sezilarli darajada farglandi, bunda tadqiqot
kichik guruhida (1S) uning darajasi pastroq bo‘ldi.

yuqori
va

bo‘ldi,

bu ham

ularning  kamroq

6.3.6-jadval
Asosiy va tadgigot guruhlaridagi jabrlanganlarda fibrinogen
miqgdori, M+t

Guruhlar Fibrinogen, g/l

1 sutka 3 sutka 7 sutka 15 sutka (30 sutka
1S (n=118) 4,2+0,4 5,4+0,3 6,2+0,3 6,1+0,3 4,7+0,3
1C (n=22) 3,4+0,3 4,2+0,4 4,3+£0,3*  4,0+£0,2* 3,9+0,4*
2S (n=33) 4,2+0.4 5,5+0,4 5,9+0,5 5,5+0,3 5,2+0,4
2C (n=10) 34204  4,2+0,7 4,2+04*  4,0+£0,3* 4,0+0,4
3C (n=49) 4,0+0,4 70+1,2 4,3+0.4 4,8+0.4 4,0+0.4
3C (n=10) 4,1£0,6  |4,7+0,8* 4,7+0.4 4,3+0,4 4,2+0,3
Nazorat (n=19) 3,0+0,2

Izoh: * — asosiy guruh kichik guruhining tegishli ko ‘rsatkichiga nisbatan p < 0,05.

Shunga o‘xshash farqlar 2S va 28 kichik guruhlarida ham saglanib
goldi. Ammo ushbu ko‘rsatkichlar kamroq ifodalandi.
3C va 3C kichik guruhlarida fibrinogen konsentratsiya deyarli
fo‘zgarishsiz bo‘ldi, faqat 3-kun bundan mustasno, bunda 3C guruhida
uning darajasi 3C kichik guruhiga nisbatan sezilarli darajada yuqori
giymatda namoyon bo‘ldi.
Asosiy va tadqiqot guruhlaridagi jabrlanganlarda PTI (Protrombin
indeksi) o‘zgarishi
"Sitoflavin" qabul gilgan bemorlarda kuzatuvlarning aksariyatida PTI
1C va 2C kichik
guruhlaridagi jabrlanganlarda yaqqol ko‘zga tashlanadi.

ko‘rsatkichlari pastroq bo‘ldi. Bu, aynigsa,

dinamikasi

(6.3.7-jadval)

shuni

ko‘rsatdiki,

6.3.7-jadval




Asosiy va tadgiqot guruhlaridagi jabrlanganlarda protrombin
indeksning dinamik o‘zgarishlari, M+t

Guruhlar Protrombin indeks, %

1 sutka 3 sutka 7 sutka 15 sutka (30 sutka
1S (n=118) 08,5+2,7 [86,8+3,2 92,7+2,7 [91,8+2,2 [89,8+2,4
1C (n=22) 95,0£3,6 80,0+1,3 [86,4+6,4 |74,9+5,0% [81,443,1
2S (n=33) 85,4+3,5 92,9+3,1 [86,7+4,8 82,1+2,6 83,2439
2C (n=10) 104,0+£5,6 [81,0+£0,0% [83,4+2,8 [77,3+4,8 [79,6+3,5
3C (n=49) 85,9+4,5 (77,349 [78,1£3,1 |77,8+6,4 (77,542
3C (n=10) 83,6423 (77,1 £3,4 (77,8€2,7 [15,8+£2,7 [63,4+4,6*
Nazorat (n=19) [97,0+0,8

Izoh: * — asosiy guruh kichik guruhining tegishli ko ‘rsatkichiga nisbatan p < 0,05.

Yallig‘lanishning o‘tkir fazasi faolligi ko‘rsatkichlaridan biri
proteinuriya miqdoridir. Septik holatlar rivojlanganda, buyrakning
burama (egik) kanalchalari hujayralari yallig‘lanish mediatorlari
tomonidan shikastlanishi va ularing disfunksiyasi rivojlanishi
natijasida kanalchali mexanizm ustunlik qgiladi [39, 84, 130, 180].
O‘tkazilgan tadqiqotda proteinuriya miqdori vafot etgan bemorlar
kichik guruhida eng yuqori bo‘ldi, biroq 3C va 3S kichik guruhlari
orasida ishonchli farq kuzatilmadi. 1S kichik guruhida proteinuriya
miqdori 1S kichik guruhidagiga qaraganda yuqori bo‘ldi. Aksincha,
proteinuriya qayd etilgan 2S kichik guruhida 2C kichik guruhidagiga
qaraganda ko‘proq ifodalandi (6.3.8-jadval). Halok bo‘lgan
jabrlanganlar kichik guruhlaridagi ko‘rsatkichlar juda kam farq qildi.

Zardob (qon zardobi) ogsili fraksiyalarining albuminlar va
globulinlar konsentratsiyasi nisbati (albumin-globulin koeffitsiyenti)
tadqiq qilinganda, bemorlarning barcha kichik guruhlarida ushbu
ko‘rsatkichning asta-sekin pasayishi kuzatildi.

6.3.8-jadval

Asosiy va tadgiqot guruhlaridagi jabrlanganlarda proteinuriya
ko‘rsatkichlari, M=t




1 sutka 3 sutka 7 sutka 15 sutka 30 sutka
1S (n=118) 0,14+0,05 (0,22+0,05 (0,22+0,03 |0,20+0,04 |0,11+0,02
1C (n=22) 0,24+0,04 (0,33+0,07 (0,34+0,06* |0,21+£0,05 |0,46+0,14*
2S (n=33) 0,50+0,16 10,51+0,12 |0,46+0,11 |0,34+0,06 |0,52+0,10
2C (n=10) 0,29+0,05 (0,40+0,17 (0,30+0,05 10,21 +£0,05 0,35+0,10
3C (n=49) 0,80+0,29 10,58+0,17 |0,60+0,14 |0,37+0,06 |0,37+0,06
3C (n=10) 0,73+0,34 (0,60+0,11 (0,74+0,17 |0,40+0,07 |0,64+0,15
Nazorat (n=19) 0,004:0,000

Izoh: * — asosiy guruh kichik guruhining tegishli ko ‘rsatkichiga nisbatan p < 0,05.

Bu organizmda katabolik jarayonlarning kuchayishi bilan bog‘liq
bo‘lib, bu yara yuzasi orqali, siydik bilan ogsil yo‘qotilishiga,
shuningdek, ogsillarning energetik substansiyalar sifatida ishlatilishiga
olib keladi, bu esa asosan albuminlar konsentratsiyasiga ko ‘proq ta’sir

ko‘rsatadi.
"Sitoflavin"

qabul

qilgan jabrlanganlarda bu jarayon asosiy

guruhdagiga garaganda sekinroq kechdi. Ushbu bog‘liglik tadqiqotning
barcha bosqichlarida kuzatiladi, ammo bemorlarning 1-kichik guruhida
eng sezilarli bo‘ldi (6.3.9-jadval).

6.3.9-jadval
Asosiy va tadgiqot guruhlaridagi jabrlanganlarda albumin-

globulin koeffitsiyenti ko‘rsatkichlari, M=+t




Ushbu bemorlarda endoteliy disfunksiyasi omillarining 7- va 15-
kunlardagi solishtiruvi (6.3.10-jadval) sitoprotektor preparatlardan
foydalanish termik jarohatda endoteliy funksiyasiga 1ijobiy ta’sir
ko‘rsatishini ko‘rsatdi.

6.3.10-jadval

1S (n=118)

1 sutka

3 sutka

7 sutka

15 sutka

30 sutka

1,25+0,09

1,26+0,12

1,09+0,07

0,92+0,04

1,09+0,08

1C (n=22)

1,61+0,11%*

1,39+0,12

1,230,06

1,14+0,05*

1,13£0,07

2S (n=33)

1,50+0,12

1,31+0,09

1,18+0,09

1,07+0,08

1,10+£0,07

2C (n=10)

1,30+0,12

1,48+0,11

1,39+0,10

1,11£0,10

1,07+0,06

3C (n=49)

1,18+0,12

0,99+0,10

0,91+0,08

0,77+0,05

0,68+0,05

3C (n=10)

1,26+0,19

1,34+0,17

0,98+0,09

0,89+0,05

0,87+0,06*

Nazorat
(n=19)

1,42+0,06

Asosiy va tadgiqot guruhlaridagi jabrlanganlarda endotelial
disfunksiya ko‘rsatkichlari, M=+t

1S (n=118) 519,0£70,4 326,3£25,2 [2,31+0,16 4,94+0,5
1C (n=22) 411 ;£90,8  |155,6+24,6* 3,98+0,41* 3,8+0,4
2S (n=33) 1089,6+165,6(195,0+40,7 2,67+0,48 5,8+1,0
2C (n=10) 596,1+168,3*121,5+20,4  [2,9240,25 6,8+1,8
3C (n=49) 701,1+£234,1 452,6+133,5 2,42+0,31 6,1+0,9
3C (n=10) 737,7£187,4 488,8+129,1 [2,87+0,19 3,3+0,7*
Nazorat (n=19)28,743,6 44,1+8,3 0,42+0,09 2,8+0,5

Izoh: * — asosiy guruh kichik guruhining tegishli ko ‘rsatkichiga nisbatan p < 0,05.

Shunday qilib, 1C kichik guruhidagi bemorlarda 1S kichik

guruhiga

nisbatan:

MSR-1

darajasining pasayishi,

endotelin

darajasining ko‘tarilishi hamda VEGF va SEK o‘rganilgan paytda
farqning yo‘qligi aniglandi. 2C kichik guruhida esa VEGF, MSR-1

konsentratsiyalarining  pastroq

ekanligi,

endotelin

va SEK




konsentratsiyalarida fargning yo‘qligi qayd etildi. 3C kichik guruhida
SEK (Aylanayotgan endoteliy hujayralari) miqdorining pasayishi
aniglandi. Boshga ko‘rsatkichlar bo‘yicha sezilarli farqlar qayd
etilmadi.

6.4. Kuyish jarohati olgan jabrlanganlarda sitoprotektiv
yish ) gan j g p
preparatlarni qo‘llash samaradorligi

"Sitoflavin" preparatini (antigipoksant va sitoprotektor xususiyatlariga
ega) qo‘llagan va qo‘llamagan holda turli darajadagi kuyish jarohati
olgan bemorlarni davolash natijalarini solishtirish quyidagi xulosalarni
chiqarishga imkon beradi.

1. "Sitoflavin" gabul gilgan bemorlar guruhida: anemiyaning (qon
kamligi) sekinroq rivojlanishi; trombotsitozning (trombotsitlar
miqdorining oshishi) yo‘qligi; leykotsitar formulaning chapga
kamroq siljishi kuzatildi. Bu qonning shaklli elementlari ko‘proq
barqarorligi va shunga mos ravishda ularning faoliyat ko ‘rsatish
muddati uzunroq ekanligidan dalolat beradi.

2. "Sitoflavin" qabul qilgan bemorlarda  albumin-globulin
koeffitsiyentining  pasayishi  sekinroq bo‘ldi, bu esa
mikrotsirkulyator  to‘r darajasidagi  hujayra elementlari
shikastlanishining kamayganligidan dalolat beradi. 1 C va 2 C
kichik guruhlaridagi jabrlanganlarda VEGF qiymatlarining
pastligi aniqlangani bu bemorlarda gipoksiyaning kamroq
ifodalanganligini ko‘rsatadi.

3. Kompleks davolash  tarkibiga  "Sitoflavin"  qo‘shilgan
jabrlanganlarda o‘tkir yallig‘lanishning kamroq ifodalanganligi
kuzatildi, bu quyidagilardan ko‘rinadi: Jabrlanganlarda 7-kundan
15-kungacha bo‘lgan muddatlarda TYAQJRS ning kamroq
ifodalanganligi;Fibrinogen konsentratsiyasining pastroq bo‘lishi;
MSR-1 darajalarining pastroq bo‘lishi.

4, Tadqiqot guruhidagi bemorlarning kuyish jarohati og‘irligi
yuqoriroq bo‘ldi. Ammo davolanish davomiyligi farq qilmadi.
Halok bo‘lgan bemorlar kichik guruhlarida esa asosiy guruh
ko‘rsatkichlaridan yuqori bo‘ldi.

Shunday qilib, "Sitoflavin" preparatini qo‘llash kuyish kasalligi
davrlariing kechishiga ijobiy ta’sir ko‘rsatadi, degan xulosaga kelish
mumkin.Sitoprotektiv terapiyani qo‘llashning eng katta samarasi 1C va



2C kichik guruhlarida, eng kichik samarasi esa 3C kichik guruhida
kuzatildi.

Bu kompleks davolashga "Sitoflavin" kiritilganda organizmning
kuyishlarga nisbatan ko‘proq chidamliligi haqida dalolat beradi.
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