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QISTQARMALAR RO‘YXATI

IF-vy - interferon- vy
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O’SLT - o‘tkir stenozlovchi laringotraxeit
IL-1b - interleykin 1b
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LAP - latency associated peptide

HS - higildoq stenozi

LPO - lipid peroksidlanish jarayonlari
MKB10 - Kasalliklarning 10-xalgaro tasnifi
O’TB - o‘tkir traxeobronxit

TSP-1 - trombospondin-1

TGF - B1 - transfarmatsiyalovchi o‘sish omili- B1
TNF -a - o‘sima nekrozi omili - a

ECHT - eritrotsitlarning cho‘kish tezligi
EGF - epidermal o‘sish omili

O’RVI - O’tkir resperator virusli infeksiya



KIRISH

Dunyoga kelishi bilanog inson nafas oladi va shu nafas bilan uning tanasiga
havo orgali birinchi infektsiya kiradi va immunitet shakllanishi boshlanadi.
Dunyoda nafas olish patologiyasi bilan kasallanish yil sayin ortib bormogda. Jahon
sog‘ligni saglash tashkilotining statistik ma’lumotlariga ko‘ra, “...yuqori nafas
yo‘llari (LOR) infektsiyalari bilan har yili dunyo aholisining 44 foizi kasallanadi.
Afsuski, har to‘rtinchi bemorda kasallik gaytalanib, surunkali holga o‘tadi”. !

Yallig‘lanish - bu shikastlanishni cheklashga va to‘gimalarning shikastlangan
sohasini tiklashga qaratilgan eng muhim himoya-moslashuv reaktsiyadir.
Yallig‘lanishning surunkali shakli asosan organizm himoya va moslashuv
gobilyatini yo‘qotishi, unda doimiy ravishda mustagil patogen omillarning mavjud
bo‘lishi bilan ifodalanadi. Nafas organlarida o‘tkir yallig‘lanish jarayonlarining
o‘ziga xos belgilar va morfofunksional o‘zgarishlar bilan kechishining asosiy sababi
uning tuzilishining o‘ziga xosligi va nafas yo‘llarini zararlovchi omillarning turli
shakllarda bo‘lishidadir. Nafas yo‘llari devorining shillig gavati tarkibiy
gismlarining holatini va ularning hujayralararo o‘zaro ta’sirini chuqur o‘rganish
orgali, undagi vyallig‘lanish jarayonlarining shikastlovchi ta’sir davomiyligini
kamaytirishga erishish mumkin. Shuning uchun har doim nafas yo‘llaridagi
yallig‘lanish jarayonlarini davolash uchun yangi dori vositalarini yaratish va ishlab
chigish dolzarb bo‘lgan. Yangi farmakologik dorilarni yaratish, ularning o‘ziga xos
farmakologik faolligini ob’ektiv baholash uchun eksperimental modellar juda zarur.
Tibbiyotda diagnostika va profilaktika choralarining yuqori samaradorligiga
erishish uchun nafas yo‘llarining yallig‘lanish patogenezining xususiyatlarini
o‘rganishga garatilgan bir gator ilmiy tadgiqgotlar olib borilgan. O‘zbekistonda bu
kasallik bilan kasallanish 40 foizga yaqin. Kasallikning surunkali shakllari
rivojlanishining yuqori chastotasi va oziga xos profilaktikaning mavjud emasligi

kasallikning patogenezini chuqurroqg va batafsil o‘rganishni taqozo giladi .

! Jahon sog’ligni saqlash hisoboti. Jeneva: Jahon sog’ligni saqlash tashkiloti. URL manzili: http:/
www.who.int/whr/2018/en/statistics.htm , 2018.
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Nafas yo‘llari shillig gavatining yallig‘lanishi organizmning hujayra, to‘gima
va immunitet darajasida patomorfologik jarayon bilan kechadi. Yallig‘lanish
jarayonini o‘rganishga qaratilgan tadgigotlarda to‘gimalarning shikastlanishi
patogenezining mexanizmlarini ishlab chiqish, yuzaga chigishi mumkin bo‘lgan
asoratlarni aniglash va ularning oldini olish tamoyillari va usullarini ishlab chigish
eng dolzarb masalalar hisoblanadi. Yallig‘lanish, bu asosan shikastlovchi omillar
ta’sirlariga qon tizimida boradigan turli xildagi reaktsiyalar orqgali organizimning
javobidir. Bunday himoya funktsiyalari faol leykotsitlar ishlab chigarilishini
kuchaytirib, tananing immun holatini rag‘batlantirish orgali yallig‘lanish
jarayonlarini oldini olish va tuzalish jarayonlarining ijobiy bo‘lishini ta’minlaydi.
Hujayralarning yaxlitligi buzilganda, hujayralarning o‘sishi va yetilishini tartibga
soluvchi va tiklanishiga turtki beradigan hujayra o‘sish omillari ishlab chigariladi.
Agar o‘sish omillari yetarli darajada bo‘lmasa, barcha tomirlardagi endotelial
hujayralar atrofiyaga uchraydi va hujayra o‘limiga — apoptozga olib keladi.

Nafas yo‘llari shilliq gavatining tiklanishida o‘sish omili - TGF - 1
(transformation growth factor - TGF-#I) muhim rol o‘ynaydi. TGF-f1- T
hujayralar, poliblastlar va Langergans hujayralari tomonidan ishlab chigariladigan
faol funktsional ogsillardan iborat. TGF-B1 ning normal plazmadagi
kontsentratsiyasi gon tomirlar epiteliysining yangilanishiga ijobiy ta’sir ko‘rsatadi.
Ushbu ma’lumotlar yuqori nafas yo‘llari yallig‘lanishining yangi eksperimental
modellarini ishlab chigish zarurligini ko‘rsatadi. Nafas yo‘llari devorining tarkibiy
gismlarining proliferativ reaktsiyalarini tartibga solish mexanizmlarini ishlab
chiqgishda, devorlari regeniratsiyasida va immunologik buzilish jarayonlarida osish
omillarining rolini aniqlash, yuqori nafas yo‘llaridagi yallig‘lanish jarayonlarining
surunkaliga o‘tishini oldini olishda aynigsa dolzarb hisoblanadi.

Zamonaviy tibbiyotda inson organlarida o‘tkir yallig‘lanishning himoya va
moslashuv jarayonlaridagi rolini baholash hozirgi kunda ham dolzarbdir.
Yallig‘lanishning surunkaliga o‘tishi, uning himoya va moslashuv xususiyatini
yo‘qotishga sabab bo‘ladigan mexanizmlar va omillar yetarli darajada

o‘rganilmagan. Bronxial daraxtda yallig‘lanish jarayonining paydo bo‘lishi va



kechishida muhim rolni uning turli molekulyar-hujayraviy omillarga bog‘lig.
(E.A.Gereng va boshqg. 2012). C.Boxall., S.T.Holgate ( 2012 ) ma’lumotlariga ko‘ra
TGF —B1 kuchli mahalliy immunoregulyator va regenator ta’sir ko‘rsatadi. Sovuq
havo ta’sirida odamlarda hujayra darajasida nafas tizimi organlarida himoya va
moslashuv jarayonlari boshlanadi. Past harorat ta’sirida erkin-radikallanish
jarayonlarning faollashishiga, lipidli peroksidlanish jarayonlarining kuchayishi,
hujayra membranasi apparatining shikastlanishi va regenerativ jarayonlarning
so‘nishiga olib keladi. Nafas tizimi a’zolari yallig‘lanish kasalliklari bilan og‘rigan
bemorlarning davolash ko‘p bosgichli, ko‘pincha uzoq davom etadigan jarayon
bo‘lib, katta mehnat va moddiy xarajatlarni va maxsus jihozlardan foydalanishni
talab giladi. A.E. Katelnikovaning so‘zlariga ko‘ra (2018) Library.ru va PUBMED
ma’lumotlar bazalarida (1961-2018 vy) ingliz va rus tillarida chop etilgan
magolalarni gidirish - ilmiy elektron kutubxona ma’lumotlar bazasidan foydalanib,
biz 51 ta maqolani ushbu sharhga kiritish uchun tanlab oldik. Ushbu sharhda o‘tkir
traxeobronxit va o°tkir bronxopulmonar vyallig‘lanishlarining eksperimental
modellashtirishga garatilgan  maqolalarni  oldik.  Ushbu patologiyalarni
modellashtirish uchun ko‘pincha bir xil patologiya chagirish induktorlari va qo‘llash

usullaridan foydalanilgan.



| -BOB. YUQORI NAFAS YO‘LLARI YALLIG‘LANISHI
RIVOJLANISHINING ZAMONAVIY JIHATLARI.
(Adabiyot sharhi)
8 1.1. Sutemizuvchi hayvonlar va insonlar nafas yo‘llarining tuzilishidagi
0‘ziga Xos xususiyatlari.

Traxeya shillig gavatining morfologik xususiyatlari. Issig qonli hayvonlar va

insonlarning traxeya devorida quyidagi gatlamlarni ajratish mumkin: shillig va
shilliqosti qavatlar, tolali-tog‘ay qatlam va adventitsial gatlamlardan iborat.
Traxeyadagi shillig gavatning o‘ziga xos xususiyati shundan iboratki, u asosiy
membranada joylashgan bir qavatli ko‘p qatorli kiprikli epiteliydan iborat bo‘lib,
yuqoridan epiteliy va pastdan o‘z qavati bilan chambarchas bog‘langan.
[Namakonova V.S. , 2015, Blobe, GC, WP Schiemann, HF , 2000 ]. Traxeya shilliq
gavati: asosiy plastinka asosan bo‘ylamasiga joylashgan siyrak va elastik
biriktiruvchi tolalardan tashkil topgan bo‘ladi va ular shilliq osti gqavatining tolalari
ko’rinishida davom etadi. Bu tolalar orasida, ya’ni epiteliy gavatiga o‘tish joylarida
aylanma hujayralar (limfotsitlar va neytrofillar, ba’zan eozinofillar) ko‘p uchraydi.
Qoida tarigasida, bu zonada kichik limfoepitelial tugunlar joylashgan va bu zonadagi
bu limfoepitelial tugunlar ogsillarni rezorbsiya qilish qgobiliyatiga ega.
[Namakonova V.S. , 2017, Donald PJ , 2000, Shirole RL, Saraf MN, 2015 ].

Traxeyaning epiteliy qavatida quyidagi hujayralar farglanadi: gadahsimon
hujayralar (mutsin ajratuvchi) bazal va oraliq hujayralar, kirpiksimon hujayralar (har
bir hujayrada 150-200 ga yaqin) va neyroendokrin hujayralar. Kichik kalibrli
bronxlarda atipik elementlar, kipriksiz sekretor Klara hujayralarini topish mumkin.
Bazal membranada barcha hujayra elementlarning joylashishi tufayli traxeyaning
devorini to‘liq qoplagan bo‘ladi. [Shirole R.L., Saraf M.N. , 2015, Kazumyan M.A.,
Vasilenok A.V., Teplyakova E.D., 2018 ]. Bazal gatlam hujayralarining yadrolari
kuchsiz differentsiyallashgan elementlardan iborat bo‘lib, yadrolari metostatik yo‘l
bilan bo‘linadi va to‘gimalar gayta tiklanishi va nugsonlarni goplash uchun asosiy
xom ashyo bo‘lib hisoblanadi [Namakonova V.S., 2014; Pavlov A.V., Esev L.1.,
2017].



Undagi endoplazmatik retikulum juda yaxshi shakllangan va ribosomalar
yetarli bo‘lib, ularning ba’zilari yig‘ilib, polisoma shaklini olgan. Uning
sitoplazmasidagi mitoxondriyalar targog, mikrofibrillyar tuzilmalar bazal gatlam
yaginida joylashgan. Oval shaklidagi yadro hujayra hajmining 30% dan ko‘prog‘iga
to‘g ri keladi, uning zichligini xromatin tarkibi ta’minlaydi. Ularning asosiy vazifasi
epiteliyni bazal membranaga biriktirishdir. Ulardagi keratin filamentlari go‘shni
hujayralar va bazal membranalarning desmosomalari bilan doimiy alogada bo‘ladi.
Epiteliy hujayralarining bir qismi sifatida bazal hujayralar umumiy hajmning
beshdan ikki gismini egallaydi [Namakonova V.S., 2017; M. K. Tomsen , L. Bakiri,
S.C Hasenfuss v.b, 2013]. Kirpiksimon hujayralarning asosi silindrsimon shaklga
ega bo‘lib, bazal gatlamga garagan tomoni toraygan bo‘lib, ular bazal membranada
ildiz bilan bog‘langandek ko‘rinadi. Hujayraning yugori uchida o‘rtacha uzunligi 5-
8 mkm bo‘lgan 160-190 kirpikli bazal tanachalar mavjud bo‘lib, ular kirpiklar bilan
birgalikda chegara chizig‘ini hosil giladi. Hujayradagi kirpikchalar tebranadi va bir
tomonlama to‘lginlarni hosil giladi. Apikal yuzada mikroso‘rg‘ichlar joylashgan
bo‘ladi. Hujayradagi mikroso‘rg‘ichlarning turli balandlik va o‘lchamlardaligi
ularning siliogenezning turli bosqgichlarida ishtirok etishi bilan bog*‘lig. Tashqgi muhit
bilan moddalar almashinuvida ishtirok etadigan hujayralar umumiy maydonining
ko‘payishi, asosan mikroso‘rg‘ichlar soni bilan bog‘liq. Ularning funktsional roli va
faolligini ulardagi mikroso‘rg‘ichlar va kiprikchalarning nisbatiga garab baholash
mumkin. Ularning sekretor funktsiyasi nafas yo‘llariga gidrolitik fermentlarni
chigaradigan kichik sekretor bezchalar orgali amalga oshadi. Bunday bezchalar
nafas yo‘llari yuzasiga yetib borganida oz vazifalarini bajaradi [ Richard J. Xewitt
and Clare M.Loyd., 2021 ; B kova V.P., Baxtin A.A., 2016]. Kiprikli hujayralardan
ajralib chigadigan fermentlar shillig osti gatlamining suyug komponenti va
fermentativ asosi bo‘lib xizmat giladi. Ajralib chigadigan sekretsiya tufayli kiprikli
hujayralar nafas yo‘llari devorlarining ichki yuzalarini namlash va tashqgi tomondan
tushgan turli xil mayda yot jismlardan tozalash funktsiyalarini bajaradi. Kirpiksimon
hujayralar orasida qgadahsimon hujayralar alohida joylashib, epiteliy yuzasini

namlovchi shillig sekretsiya giladi. Qadahsimon hujayralar bir hujayrali bezlar



bo‘lib, ular chigaradigan yuqori yopishqoqlikka ega sekret gialuron va sial
kislotalarga boy bo‘lganligi sababli ular tashgi muhitdan havo bilan kelgan begona
jismlarni biriktirib, tashgi muhitga chigarib yuborilishini ta’minlaydi. Shunday yo‘l
bilan bu hujayralar nafas yo‘llarining doimiy yot jisimlardan tozalanib turishiga
hissa qo‘shadilar [Namakonova V.S., 2017; Blobe, G.C. , V.P.Schiemann. 2000].
Ular epiteliy hujayralarining ikkinchi eng katta komponenti hisoblanadi,
kiprikli hujayralardan keyingi o‘rinda turadi. Qalgonsimon hujayralarga - geterogen
populyatsiyaga ega qadahsimon hujayralar sekretsiyasidan ajratilgan va kiprikli
hujayralardan farglanadigan hujayralar kiradi. Bu hujayralar galgonsimon shaklga
ega, ularning mikroso‘rg‘ichlari apikal qismida joylashgan. Sitoplazmadagi
organellalar yagqol aks etmagan. Ba’zi hujayralarda nerv tolalarining sinapslari
bazal tomonda joylashadi, bu hujayralar va sezuvchi nerv tizimi o‘rtasidagi alogani
ta’minlaydidi. Bu nerv tolalari xemoretseptorlar bo‘lib, ular nafas yo‘llaridagi havo
tarkibidagi kimyoviy o‘zgarishlarga javoban faollashadi, deb hisoblanadi.
Shuningdek, galgonsimon hujayralar rezorbsiya funktsiyasini bajarishga
moslashgan Kiprikli hujayralarning o‘tmishdoshlari ekanligi hagida ilmiy faktlar
mavjud. Epiteliyal neyroendokrin bezlar sitoplazmasida sharsimon yadro va ba’zi
joylarda alohida, ba’zi joylarda esa guruh bo‘lib joylashgan donador
granulachalarga ega bo‘ladi. Bu bezlar serotonin, kalsitonin, noradrenalin va shunga
o‘xshash tartibga solish reaktsiyalarida ishtirok etadigan boshga moddalarni o’zida
saglaydi va zarur bo’lganda tashqi muhitga sekretsiya qiladi. Klara hujayralari
asosan nafas a’zolari devorlarining mayda kolibrli shoxlarida joylashgan bo‘lib,
ularda gadahsimon hujayralar topilmaydi, boshga joylarida esa kam miqdorda
uchraydi [Donald P.J., 1998; Shirole R.L., Saraf M.N., 2015]. Bu epiteliy
organellalari kalta mikroso‘rg‘ichlar bilan qoplangan. Ularning yadrolari
xromatinga juda boy, endoplazmatik retikulum ancha yaxshi rivojlangan, unda Golji
apparati va ko‘p migdordagi mitoxondriyalar ham bo’ladi, sekretor donachalarni esa
o’zida kamroq saglaydi. Klara hujayralari turli xil populyatsiyaga ega va ko‘p
funktsiyali hujayralar hisoblanadi. Klara hujayralari sonining ko‘payishi har doim

gadahsimon hujayralar sonining kamayishi bilan sodir bo‘ladi, chunki ular



gadahsimon hujayralar bilan o’zaro joy almashinadi [Oettgen H.C., Geha R.S.,
2001; Ferrara N., 1999].

Epiteliya gatlami hujayralarining ko‘payish va yetilish jarayonlarida
interstitsial boshgarish mexanizmlariga bog‘lig bo‘lgan epiteliy hujayralaridagi
eliminatsiya jarayonlari muhim rol o‘ynaydi. Epiteliya hujayralarining nobud
bo‘lishi ko‘pincha apoptoz mexanizmi asosida emas, balki dasturlashtirilmagan,
ya’ni har ganday tashqi yoki ichki zararli ta’sir natijasida, hatto morfologik hayotiy
zahiralar tugamagan bo‘lsa ham sodir bo‘ladi [ Descalzi. D., Folli C., 2007;
Namakonova V.S., 2015]. Ekstuziya bo‘lgan epiteliy hujayralarining morfologik
hayotiyligi bazal gatlamda qolgan hujayralar bilan quyidagi ko‘rsatkichlarga ko‘ra
solishtirganda, 1-yadroning morfofunksional tuzilishidagi o‘zgarishlar, 2-
hujayraning tebranish faolligi umumiy ekstuzya bo‘lgan epiteliya hujayralarining
to‘rtdan bir gismi bilan deyarli farq gilmagan. Ushbu hujayralar ekstruziya
mexanizmi odatda epiteliya gatlamidagi hujayralar zichligi normal darajadan oshib
ketganda faollashadi. Sigib chigarilishi kerak bo‘lgan hujayralar, uning har ikki
tomonida joylashgan hujayralarning aktomiozin qisqarishi tufayli rezervuardan
tashqi bo‘shligga sigib chigarish orgali amalga oshiriladi [Pavliov A.V., Esev L.I.,
2017; Ferrara N. , 1999]. Ko‘pgina tadgiqotlar natijalariga ko‘ra, apoptoz va traxeya
devorining ko‘p qatorli hilpillovchi epiteliysining yo‘qotilishi ham normal, ham
patologik jarayonlarda (yallig*lanish, shikastlanish) muhim rol o‘ynaydi. Ekstruziya
jarayonidan oldin traxeal epiteliya hujayralari shishgan yoki zich mustahkamlikka
ega (suvsizlanish tufayli) bo‘ladi. Bunday holda, hujayra matritsasi tozalanadi
(organellalar keskin kamayadi) va ba’zi joylarda strukturasiz holatda bo‘ladi,
endoplazmatik to‘rning esa yaxlitligi buziladi. Hujayralardagi bunday halokatli
o‘zgarishlarning kelib chigishida hujayralararo alogalarning zaiflashishi va bazal
membranadagi  yopishqoqgligining pasayishi katta rol o‘ynaydi. Sigilgan
hujayralarning bo‘sh joylari uning ikkala tomonidagi sog‘lom hujayralar bilan to‘lib,
bir-biriga yaginlashadi va bog‘lovchi alogalarni hosil giladi [Donald . P.J., 1998;
Descalzi D., F olli C. , 2007]. Apoptotik hujayra ekstruziyasi - hujayraning apikal
gismining to‘gima tekisligidan chigishidan boshlab uning yadrosini o‘zida



saglaydigan bazal gqismining chiqib ketishigacha boradi va hujayra gatlamdan to‘liq
ajraladi. Yuqoridagilarga asoslanib, hujayralardagi yo‘q qilish jarayonlari notekis
tagsimlangan tirik hujayralarni ajratib tashlash orgali to‘gimalarning olti burchakli
tuzilishining bargarorligini saqlashga xizmat giladigan jarayon deb hisoblash
mumkin. Apoptotik ekstruziya asosan o‘layotgan epiteliya hujayralarida (apoptotik
hujayralar 10-20 / 1000 ekstrude gilingan hujayralarda), ba’zan morfofunktsional
faol (6-10/1000 ekstruziya qilingan hujayralarda) jarayon bo‘lib, yakuniy
ajratilmagan elementlarga ta’sir giladi [ Rossner. Pavel, Tireza Cervena., 2021 vyil;
Krasavina N.P., Tseluiko S.S., Zubov A.A., 2021]. Yoshi katta hayvonlarda
traxeyadagi eliminatsiya jarayonlarida funktsional ajratilmagan epiteliya hujayralari
soni yosh hayvonlarga garaganda sezilarli darajada ko‘p ekanligi aniglangan
[Tuzun. Sefa., Yucel A.F, v.b. 2012].

Shunday qilib, yuqgori nafas yo‘llari devori murakkab tuzilgan bo‘lib, qon
ta’minotining juda sust ekanligi vau yerda joylashgan retseptorlarning har-xil
turdagi flogogen agentlarning ta’siriga o’ta yugori sezuvchanligi bilan tavsiflanadi.
Tashqgi muhit bilan to‘g‘ridan-to‘g‘ri alogada bo‘ladigan nafas yo‘llarining
goplovchi epiteliysining zararlanish ehtimolini yugori bo‘lganligi, normal sharoitda
ham, patologik agentlar ta’sirida ham yuzaga chigadigan nafas yo‘llari devorlarining
strukturaviy zararlanishidagi proliferativ jarayonlardagi muammolar to‘lig
o‘rganilmaganligi, ushbu muammoni o‘rganishni hozirda ganchalik dolzarbligini
belgilib beradi.

8 1.2 Nafas yo‘llari devorlari tarkibiy qismlarining funktsional va

regenerativ faolligi.

Organizmning yetilgan to‘gimalarida embrion populyatsiyasining barcha
bosqgichlarini bosib o‘tgan, lekin hech bir hujayra turiga xos bo‘lmagan, ma’lum
xususiyatlarni shakllantirmagan hujayralar mavjud bo‘ladi va ular to‘gimalar
regeneratsiya jarayonida deyarli barcha turdagi yetilgan to‘gimalarga aylanish
qobiliyatiga ega bo‘ladi. Bugungi kunda bu yangilik isbotni talab gilmaydi, chunki

hujayralar va turli to‘gimalarning morfofunksional regeneratsiyasi va tiklanishi



uchun xizmat giladigan bunday hujayralar universal “zaxira" hujayralar deb ataladi.
Issig qonli hayvonlar va odamlarning organizmida har xil turdagi yetuk, o‘ziga xos
tuzilmalarning va muayyan vazifalar uchun mas’ul bo‘lgan barcha hujayralarning
yashashi va nobut bo‘lishi turli vagtlarda sodir bo‘ladi, ya’ni apatozga uchrashi har
xil tezlikda sodir bo‘ladi. Bunday regenerativ holat hujayralarning bo‘linish
bosgichida ikki barobar ko‘payishi, bir xil gen va fenotipli yetuk hujayralardan yangi
yosh  hujayralar  hosil  bo‘lganida, yoki yetuk hujayralar  o‘rnini
differentsiatsiyalashmagan hujayralar egallaganida sodir bo‘ladi [Donald P.J., 1998;
Namakonova V.S., 2017]. Zamonaviy tibbiyotda o‘zak hujayralar organizmdagi har
ganday hujayra va to‘gqimalarni almashtirishda ishtirok etishi aniglangan va umumiy
amaliyotga gabul gilinganligiga garamay, o‘zak hujayralar tuzilishining ko‘p
jihatlari va fiziologik faollashuv xususiyatlari yetarli darajada aniglanmagan.
Shunday ekan, biz bunday ma’lumotlarga ega bo‘lmay turib ularni har ganday
shikastlangan to‘qima va organ hujayralarini gayta tiklash uchun ishlatishga yetarli
Imkoniyatimiz bo‘lmaydi. Avvalo, bu hujayralarning proliferativ sikl jarayonlarida
yetilishini va ularning ma’lum ko‘rinishda shakllanishini ta’minlovchi, bu
jarayonlarni tartibga soluvchi omillarni aniqlash zarur [Namakonova V.S., 2015;
Namakonova V.S., Krasavina N.P., Tseluiko S.S., 2017; Bykova V.P., Baxtin A.A.,
2016]. Tez vyangilanadigan hujayralar populyatsiyasida o‘zak hujayralarining
ko‘pligi ushbu hujayralardagi ko‘p sonli hujayra elementlarining doimiy apoptozi
bilan bog‘liq, ammo bunday hujayralar populyatsiyasini to‘ldirish odatda o‘zak
hujayralari darajasida emas balki yetuk hujayra elementlari darajasida sodir bo‘ladi.
O‘zak hujayralari odatda uzoq vaqt davomida to‘gimalarda yashirin bo‘lib goladi va
ular proliferativ stimul paydo bo‘lganda o‘z-o‘zini faollashtirish qobiliyatiga ega
deb hisoblashadi. Morfogenez jarayonida eng muhim narsa bu hujayralarda yetarli
miqdordagi retseptorlarning borligi va ularga tartibga soluvchi ta’sir ko‘rsatadigan
faol moddalarning ishlab chiqarilishi va ushbu jarayonlar bilan bog‘liq boshqa
sharoitlardir. Hujayra va to‘gimalarda metabolik jarayonlarning sodir bo‘lish tezligi

ularning regenerativ salohiyati ganchalik yuqori ekanligidan dalolat beradi



[Namakonova V.S., 2014; Namakonova V.S., Krasavina N.P., 2013; Paviov A.V.,
Esev L.1., 2017].

Zamonaviy tadgigotlar natijalari shuni ko‘rsatadiki, insonlar va issiq gonli
hayvonlarning nafas yo‘llari va traxeyasi shillig gavatining epitelial hujayralarining
almashinishida bir vaqgtning o‘zida turli xil hujayra fraktsiyalarining ishtiroki
kuzatiladi. Bunga quyidagilar misol bo‘ladi, bazal hujayralar (differentsiatsiya
nisbatan sust), gadahsimon hujayralar murakkab darajadagi differentsiatsiyaga va
yuqori darajada tuzilgan morfofunksional xususiyatlarga ega. Oqg kalamushlarning
epiteliysida hujayralar almashinuvining darajasini ko‘rish uchun H3-timidin
yuborilganda, traxeya epiteliysining interstitsial hujayralari faollashdi (ushbu modda
kiritilgandan so‘ng 50-55 dagigadan keyin). Kiprikli hujayralarga ushbu modda
kiritilgandan keyin fagat besh kun o‘tgach aniglanadi. Shuningdek, o‘tuvchi
hujayralarini kiprikli hujayralarga aylanish jarayoni nisbatan tez - 24 soat ichida
sodir bo‘ladi. Jarohatdan keyin 1 soat ichida bazal hujayralar sonining nisbatan
kamayishi kuzatiladi [Akira S., Masafumi H., Takahide N., 2018; Blobe G.C. W. P.
Schiemann 2000]. Traxeya va katta kolibrli bronxlarning shillig pardalaridagi
hujayralar populyatsiyalarining yangilanish tezligi 2 -7 kun bo‘ladi degan fikrlar
mavjud. Kalamushlar traxeyasining kirpikli epiteliysida to‘liq yangilanishi sodir
bo‘lishi uchun taxminan 5 hafta vaqt ketadi [ Blobe G. C., V.P. Schiemann 2000;
Donald P.J., 1998; Moon J., Yoo J .Y., Yan J. H., Kwon H.H., Suh D.H., 2019].
Bronxial epiteliyning fiziologik tiklanishi uchun 47 kundan 100 kungacha vaqt talab
gilinadi. Bronxial traktning pastki bo‘limlari 52 kun ichida yangilanadi deb taxmin
gilinadi. H3-timidin bilan avtoradiografik tadgiqotlar shuni ko‘rsatdiki, fagat bazal
hujayralar mitotik tarzda bo‘linadi va ulardan dastlab gadahsimon hujayralar hosil
bo‘ladi, keyin esa kipriksimon hujayralar paydo bo‘ladi [Shirole R.L., Saraf M. N.,
2015; Pavlov A.V., Esev L.1., 2017]. Bunday tadgiqotlar natijalariga asoslanib, biz
bazal hujayralarni ildiz hujayralarining faol qismi sifatida tushunishimiz mumkin va
ularni traxeya devorining Kkirpikli epiteliysidan qgadahsimon hujayralar va
Kirpiksimon hujayralarning almashtirishning asosiy manbai deb hisoblashimiz

mumkin. Yetuk oq kalamushlarning traxeya devori epiteliysidagi mitoz



jarayonlarining 88-93% bazal hujayralarda, 7-12% esa oraliq hujayralarida sodir
bo‘ladi [Bischoff. S. C., 2008; Moon J., YooJ.Y., Yan J. H., Kwon H.H., Min S, Suh
D.H., 2019]. Ayrim nazariyalarga binoan traxeya devoridagi epiteliy hujayralarining
ko‘payishi kunning turli vaqtlarida o‘zgarib turad. Og kalamushlarning traxeya
devorida mitotik hujayralar ko‘payishining asosiy vaqti ertalabki soatlar (soat 5 dan
9 gacha), eng sekin vaqti esa kunduzgi soat 2 dan kechqurun 12 ga gadar davom
etadi deb hisoblanadi. Qisga muddat yashovchi yoki tranzitor hujayralar
differensiatsiya jarayonida ko‘p qavatli epiteliyga ega bo‘lishiga garamasdan
shakllanishining tezligi bilan tavsiflanadi, differensial hujayralar nisbatan uzoq umr
ko‘radi va ularning mitotik sikli ham uzoqroq davom etadi.

Shunday qilib, yugoridagilardan xulosa giladigan bo‘lsak, ko‘rib chigilayotgan
traxeya to‘gimasidagi ba’zi hujayralarining proliferativ potentsiali juda yuqori
bo‘lib, bu aynigsa reparativ regeneratsiya jarayonlarida yaqgqol seziladi
[M.K.Tomsen , L. Bakiri, S.C. Hasenfuss v.b., 2013; Gorbunov M.M., 2012;
Namakonova V.S., 2015]. Voyaga yetgan oq kalamushlarning nafas yo‘llari epiteliy
gatlami hujayralarida differentsiatsiya jarayonlarini o‘rganayotganda, bazal
hujayralarning o‘tish hujayralariga almashinaishini va differentsiatsiyaning keyingi
bosqichlarida kiprikli, gadahsimon va "hilpillovchi” ga o‘tishini kuzatishimiz
mumkin. Ba’zan biz bunday hujayralarni to‘g‘ridan-to‘g‘ri shillig qavat
hujayralariga va ba’zi hollarda kirpikli hujayralarga o‘tishini ko‘rishimiz mumkin.
Yetuk Kiprikli hujayralar bo‘linmaydi. Kichik kalibrli bronxial epiteliydagi
jarayonlar yuqori darajada funksional ixtisoslashganligi sababli ulardagi
regeneratsiyaning fiziologik jarayonlarini qo‘llab-quvvatlovchi yuqori funktsional
ixtisoslashgan hujayralar foizi mavjud [Namakonova V.S., Krasavina N.P., Tseluiko
S.S., 2017; Blobe G.C., V.P. Schiemann, 2000].

Nafas yo‘llari epiteliyasining shikastlanish darajasi va unga mos ravishda
rivojlanadigan hujayralarining ko‘payish darajasi ma’lum bir patologik omillarning
zarar yetkazuvchi hajmi va ta’sir gilish muddatiga bog‘liq. Nafas tizimi epiteliy
gatlamining ayrim hujayralarining proliferativ faolligi nisbatan past bo‘lganligi

sababli, ko‘pgina adabiyotlarda ular asta-sekin yangilanadigan to‘gimalar tizimi deb



ataladi. Bunga misol qilib Klara hujayralarining ko‘payishini keltirish mumkin,
chunki og sichgonlarning traxeyasida ularning yangilanishi uchun taxminan bir
yarim kun kerak bo‘ladi. Ammo ko‘pincha traxeya va bronxiolalarning epiteliya
gatlamining yaxlitligi buzilganida, ta’sirdan zarar ko‘rmagan hujayralar tezda
faollashadi va faoliyat ko‘rsatishni boshlaydi. Aynan shuning uchun Klara
hujayralari shilliq qavat epiteliyasining ildiz hujayralari hisoblanadi. Sekretor
epiteliy hujayralarining o‘ziga xos xususiyati shundaki, ular epidermoid
differensiatsiya tufayli mitoz davrida ham shilliq sekretor moddalar hosil qgilish
gobiliyatini  yo‘gotmaydi. Traxeya va bronxlar epiteliysida epidermoid
differensiallanish jarayoni normal holat hisoblanadi va tananing har ganday zararga
(termik va mexanik, sovuq) umumiy reaktsiyasi hisoblanadi [M.K.T o msen,
L.Bakiri, S.C. Hasenfuss vb., 2013; Ettgen H.C., Geha R.S., 2001; Takana H, Inoue
K., Yanagisava R. vb, 2004].

Shunday qilib, odam organizimining ichki muhiti va tashgi muhit omillari
o‘rtasida to‘siq bo‘lgan nafas yo‘llari devorining tarkibiy gismlari morfofunksional
xususiyatlarini - o‘rganish, vyallig‘lanishning patogenetik mexanizmlarini va
yallig‘lanish jarayonining surunkaliga o‘tishi sabablarini yagindan tushunishga
imkon beradi. Aynigsa ushbu mexanizmlarni yuqori nafas yo‘llari yallig‘lanishining
proliferativ bosgichida o‘rganish, infektsion agentlarning ta’sirini va nafas
yo‘llarining obstruktsiyasi kabi asoratlari rivojlanishining oldini olish, ularning
kehishini nazorat giluvchi yondashuvlarni ishlab chigish imkonini beradi .

Insonlarda va issiq gonli hayvonlarda yallig‘lanish jarayonlari, shu jumladan
nafas yo‘llarining yallig‘lanishi, organizmning turli darajalaridagi, ya’ni hujayra,
to‘gima va immun tizimi darajasida yuzaga chigadigan kompleks patomorfologik
jarayonlar hisoblanadi. Oc°tkir vyallig‘lanish jarayonlarida organladagi shillig
gavatlarning morfofunksional tuzilishi buziladi, uning ba’zi funksiyatlari pasayadi,
shu jumladan himoya funktsiyasi ham, bu jarayonlarning surunkaliga o‘tishini
ta’minlaydi. [Takana H, Inoue K., Yanagisawa R., et all, 2004; Xamidova F.M.,
2010]. Nafas yo‘llarining epiteliysi butun organizmni turli xil ekzogen zararlardan,

xususan: turli viruslar, mikroblar va allergen moddalar, chang zarralaridan



saglaydigan himoya chizig‘i hisoblanadi. Epiteliya hujayralari hujayralararo
mustahkam alogalarni hosil giladi va turli fiziologik jarayonlarda ishtirok etadi.
Masalan, ionlarni kerakli nuqtalarga yetkazish va gadahsimon hujayralar
sekretsiyasini evakuatsiya gilishda, turli xil biologik faol moddalarni sintez gilishda,
(B defenzim , laktoperoksidaza, laktoferrin, lizotsim, leykotsitlar proteazasi
sekretsiyasini tormozlovchi- SLPI, traxeal mikroblarga garshi peptid) [Hasegawa M.
, Fujimoto M. , Xamaguchi Y. v.b., 2011; Holgate S.T., 2011; Shmieder R. E., 2006].
Nafas yo‘llari devorining epiteliy gatlami organizim immun himoyasining birlamchi
chizig‘i bo‘lib, nafagat mahalliy immunitetni shakllantirishda, yana ba’zi birlamchi
immunitet omillarini ishlab chigarishda, ba’zi biologik faol sitokinlarni sintez qgilish
orgali organizmdagi immun vyallig‘lanish reaktsiyalarini tartibga solishda ham
ishtirok etadi. Bronxlarning shillig gavati ko‘p qavatli kiprikli epiteliya
(bronxiolalarda bir gavatli) bilan goplanadi, u asosan kirpiksimon hujayralardan,
shuningdek gadahsimon hujayralar, oralig, ildiz, neyrosekretor, endokrin, antigen
sentezlovchi dendritik hujayralar va Klara hujayralaridan. Klara hujayralari terminal
bronxiolalarning respirator gismga o‘tish sohasida joylashib, surfaktant moddalsini
sintez giladi va o‘pkaning detoksifikatsiya faoliyatida gatnashadi. Klara hujayralari
sekretor ogsili (CC16) fosfolipaza A> ga nisbatan tormozlovchi ta’sirga ega,
shuningdek immunomodulyator ta’sirga ham ega. Ular interferon x retseptorlari
faollashuvini bloklash orgali Th1/Th2 muvozanatini tartibga soladi. [Massague J.,
2000; Baines K.J., Bonacci J.V., Stewart A.G. et all., 2010; Tseluiko S.S., Krasavina
N.P., Semenov D.A. v.b., 2012]. Epiteliya hujayralari xos bo‘lgan retseptorlarni
faollashtirish orgali yallig‘lanishga garshi va fibrogen ta’sirga ega bo‘lgan O°‘sish
omili B (TGF- B1 ) ni sintez giladi, bundan tashqgari u bir gator boshga faol
moddalarni (FGF, PDGF, IGF) va ko‘plab interleykinlarni ishlab chigaradi (IL1b,
IL6, IL8, IL 11, IL9, IL25 va IL33). Traxeya va nafas yo‘llari epiteliysining
bazolateral gatlamida joylashgan dendritik hujayralar (DH) yaxshi rivojlangan
intraepitelial tarmoqni hosil giladi, ularda sitoplazmatik o‘simtalar yordamida kuchli
bog‘langan birikmalar hosil bo‘ladi. Antigenni prezentatsiya giluvchi funktsiyani

bajaradigan o‘pka DHlari ko‘plab antigenler orasida potentsial xavfli yoki aksincha,



apatogen agentni tanib olish va immun reaktsiyasining keyingi bosgichiga
yo‘naltirish gobiliyati tufayli tug‘ma va adaptiv immunitet o‘rtasidagi bog‘liglikni
ta’minlaydi, natijada Thl yoki T-reg limfotsitlarini induktsiya gilish orgali immun
himoya yoki chidamlilikni shakllantiradi. [Gorbunov M.M., 2012; M.K. Thomsen,
L. Bakiri, S.C. Hasenfuss et al., 2013; Krishnamoorthy N., Oriss T.B., Paglia M., et
all., 2008]

Inson tashqi muhitdan havo bilan nafas olganda, havo harorati nafas
yo‘llarining epiteliysidagi yuqori sezgir retseptorlari, ya’ni termosezgir ion kanallari
tomonidan aniglanadi va organizm bunga javob reaktsiyasini beradi (sovuq ta’sirida
bronxospazm, issiqlikda esa bronxodilatatsiya). TRPM8 retseptorlari tomonidan
MUCS5AC genlarini faollashtirish alohida ahamiyatga ega. Nafas olish yo‘llarining
barcha gismlarini (proksimal va distal) tozalashni traxeobronxial epiteliyning
gadahsimon hujayralari va shilliqosti gavatining sekretsiyasi ta’minlaydi va uning
asosiy makromolekulyar komponenti MUC5AC. Ammo uning ortigcha sekretsiyasi
turli bronxopulmonar patologiyalarning rivojlanishiga olib keladi. Shunga garamay,
ko‘plab ilmiy tadgiqotlar natijalariga ko‘ra, mutsin-sulfat kompleksi organizimda
sovuq havo oqimi ta’sirida himoya sifatida hosil bo‘ladigan jelega o‘xshash
gatlamning asosiy tarkibiy gismini (65-70%) tashkil etishini ko‘rishimiz mumkin.
[Nekrasov E.V., Prikhodko A.G., Perelman Yu.M., 2017; Sharifov X.Sh.,
Yakovlevna M.O., Vladimirovna Z.A., Xaleeva E.L., 2016 yil; Donald P.J. , 1998;
Warburton D., Shvarts M., Tefft D v.b 2000] . Ba’zan ular shilliq gavatning
galinlashishiga olib keladi wva kiprikli epiteliya hujayralari fibrillalarining
to‘lginsimon tebranishiga to‘sqinlik giladi, buning natijasida ko‘pincha destruktiv
o‘zgarishlar yuz berishi mumkin. Butun nafas olish tizimidagi yallig‘lanish
jarayonlarining surunkali bosgichga o‘tishining umumiy belgilari shillig va
shilligosti gavatlarining o‘z vazifalarini yetarli darajada bajara olmasligidan kelib
chigadi. Tekshiruvlar natijalari shuni ko‘rsatadiki, organizimga sovuq havoning
uzoq vaqt ta’sir qilishi natijasida undagi uglevod almashinuvining murakkab
buzilishi sodir bo‘ladi, bu esa surunkali laringo traxeit (SLT) bilan og‘rigan

bemorlarning bronxial devorlarida qgayta qurulish va fibrotik jarayonlarning



rivojlanishiga sabab bo‘ladi. Natijada bronxial obstruktsiya kuchayadi va
bemorlarning hayotiga jiddiy xavf tug‘diradi. Bundan tashqari, traxeyaning
goplovchi epiteliyalarining yassi hujayrali metaplaziyasi fonida bronxlarning
himoya to‘sig‘idagi sekretor hujayralar tomonidan mukoproteinlar va
polisaxaridlarning ishlab chigarilishi keskin ortadi. Laringo-traxeit va nafas olish
a’zolarining giperreaktivligi bilan og‘rigan bemorlarda sovug havoning ta’sirini
o‘rganishda quyidagilar aniqglangan, ulardagi yallig‘lanish jarayonlari uzluksiz
davom etishi oqgibatida, bronxial tarmoqglar o‘tkazuvchanligi asta-sekin
yomonlashadi va induksiya tufayli traxeobronxial epiteliyning gayta qurilishi sodir
bo‘ladi. [Richard J. Xyuitt and Clare M. Loyd, 2021; Donald P. J.,, 1998; Di
Girolamo S., Anselmi M., Piccini A. v.b 1996; Pirogov A.B., Zinoviev S.V.,
Prixodko A.G. v.b 2018].

Aynan shu nafas yo‘llari devorlari tarkibiy gqismlarining funktsional,
regenerativ, sekretor faolligidagi o’ziga xos omillar omillar bizni traxeobronxial

epiteliyning morfofunksional faolligini yanada chuqurrog o‘rganishga undaydi.

8 1.3 Yugori nafas yo‘llari epiteliysining yangilanishi jarayonlariga o‘sish
omillarining ta’siri.

So‘nggi vyillarda tibbiyot rivojining eng istigbolli yo‘nalishi patologik va
fiziologik jarayonlarning rivojlanishini nazorat qilish jarayonlarini o‘rganishdir.
Patologik jarayonlarning borishiga sezilarli ta’sir ko‘rsatadigan tabiiy omillar
orasida o‘sish omillari alohida o‘rinni egallaydi. Ma’lumki, hujayraning
differentsiatsiyasi va proliferatsiyasi jarayonlarini tartibga solishda asosiy rolni TGF
- B1 (transfarmatsiyalovchi o‘sish omili- B1 ) o‘ynaydi. TGF - Bi- sitokinlar
tarkibining bir gismi bo‘lgan ogsil organizimning deyarli barcha hujayralarining
ko‘paytirish va yetilish jarayonlarida ishtirok etadi va ularning rivojlanishini nazorat
giladi. Transfarmatsiyalovchi o‘sish omili - B1 ta’sirida fenotipik mexanizmlar
faollashadi, bu fibroblastlardan miofibroblastlarning shakllanishiga olib keladi,
bundan tashqari ular fibrillyar ogsilining, ya’ni kollagenning sintezini faollashtiradi
va hujayradan tashqgari matritsada silliq mushak to‘gimalarining rivojlanishini

aktivlaydi. Zamonaviy tibbiyotda Transfarmatsiyalovchi o‘sish omili - B oilasining



35 dan ortiq turlarini o‘rganilgan. Bu oilaning deyarli barcha a’zolari tuzilish
jihatdan bir-biriga o‘xshashdir, masalan, aminokislotalar ketma-ketligining 26-45%
reformatsiyasi va barcha molekulalarning b-varaglari antiparallel juftliklarda
joylashgan, sisteinga boy sohalarning shakllanishi ham xuddi shunday tuzilgan. Bu
oilaning asosiy xususiyatlari deyarli barcha hujayralar va to‘gimalarda proliferatsiya
jarayonlarini tartibga solishda ishtirok etish, embrional rivojlanishi, ko‘payish,
yetilish, farglanish jarayonlarini tartibga solish va immunologik tolerantlikni
ta’minlash. TGF - B1 bu oilaning birinchi a’zosi bo‘lib, shu nom ostida fanga
kiritilgan va keyingi tadgiqotlar TGF - 82 va TGF B3 va bu oilaning qolgan a’zolari
aniglangan. TGF - B10°z nomiga mutonosib ravishta transformatsiyalovchi o‘sish
omillari oilasining asosiy a’zosi hisoblanb, BMP ogsillarini o‘zida saqlaydi. Bundan
tashgari anti-Myuller gormoni aktivlovchilari va VG-1 ni aktivlovchilarini ham oz
ichiga oladi. TGF - B sitokinini ajratadigan hujayralarning aksariyati uning ta’siriga
sezgir retseptorlarga ham ega. Ular asosan avtokrin induktsiya mexanizmi asosida
harakat gilib, nafas yo‘llarining sog‘lom to‘gimalari va epitelial hujayralariga va
onkogenez jarayonlarining dastlabki bosgichlariga antiproliferativ ta’sir ko‘rsatadi,
[Nikonorova V.G., Krishtop V.V., T.A. Rumyantseva., 2021; Pirogov A.B.,
Zinoviev S.V., Prikhodko A.G., v.b 2018; Simbirtsev A.S., Totolyan A.A., 2015].
Transfarmatsiyalovchi o‘sish omili - 1 ni turli hujayralar tomonidan ajratilishi
aniglangan masalan, makrofaglar uni hujayra ichidan tashqgari matritsasiga nofaol
holatda chiqgaradi, u yerda LTBP va LAP (latency associated peptide) bog‘lovchi
protein polipeptidiga bog‘lanish orgali faollashadi. Plazmin, qon zardobi
proteinazasi, faol TGF - B1ning chigarilishini faollashtiradi . Yuqoridagi jarayonlar
asosan makrofaglar yuzasida sodir bo‘ladi, bu yerda nofaol TGF-f: TSP-1
(trombospondin-1) orgali CD-36 retseptorlari bilan bog‘lanadi. Yallig‘lanish,
shikastlanishlar va turli patogen omillar natijasida makrofaglar faollashadi va
ulardan faol TGF - B1ning ajratilishi ortadi, bu esa plazmin ogsilining faollashishiga
olib keladi. Makrofaglar shuningdek endotsitoz vaqgtida TGF - 1 ning nofaol IgG
bilan kompleksini ham o°zida tutadi va kerak bo‘lganda hujayralararo suyuqlikka

faol TGF - B1holatida ajratadi. Agar Transfarmatsiyalovchi o‘sish omili - 1 tarkibini



ko’radigan bo’lsak, u 390 ga yaqin aminokislotadan iboratligini ko‘ramiz [Pirogov
A.B., Zinoviev S.V., Prikhodko A.G., va boshgalar, 2018; Meng Z. , Liu Y, Vu D.
, 2005; Gulevskiy A.K., Abakumova E.S., Shchenyavskiy I.1., 2013; Knyazeva L.1.,
Meshcherina  N.S.,  Goryainov LI, 2012]. Barcha hujayralarda
Transfarmatsiyalovchi o‘sish omili - 1 sekretsiyasi uchun zarur bo‘lgan 25-40 tacha
aminokislotadan iborat N-terminal signal peptidi mavjud bo‘ladi. TGF- B1 ning
nofaol shaklidagi 112-114 aminokislotalar sohasida LAP tomonidan proteolitik
parchalanib, so‘ngra faol TGF- 31 molekulasini hosil giluvchi C-terminal peptid bor
deb taxmin gilinadi. Biologik faol TGF - B1 25 kDa molekulyar ogsilni o‘z ichiga
olgan dimer shaklida bo‘lib, ko‘plab strukturaviy motivlarni o‘z ichiga oladi. TGF-
B1 9 ta sistein goldiglaridan iborat bo‘lib, ularning asosiy gismi, ya’ni 8 molekula
sistein tugunini hosil giluvchi disulfid bog‘lariga ega. Bu TGF- 1 super oilasining
strukturaviy xususiyatlarining o‘ziga xosligi hisoblanib, golgan 9-sistein molekulasi
boshga TGF- B1 molekulasining to‘qqizinchi sisteiniga bog‘lanadi va dimer hosil
giladi. Olingan dimerlar ikkinchi turdagi retseptorlarga bog‘lanadi va natijada
birinchi turdagi retseptorlarni biriktiradi va fosforlaydi. TGF- 1 SMAD yoki DAXX
(Death domain-associated protein) signal yo‘llarini faollashtirish orgali
hujayralardagi apoptozni keltirib chigarishi mumkin. SMAD signal yo‘li o‘zgarmas
yo‘l hisoblanadi. Birinchi turdagi retseptorlar, o‘z navbatida, R-SMAD
retseptorlariga biriktiriladi va keyin ularni fosforlaydi. R-SMAD signal tizimi
SMAD3 vyo‘li orgali apoptozni faollashtiradi. Geterodimerik kompleks hosil
gilganda, R-SMAD oddiy SMAD (SMAD4) bilan birlashadi. Ushbu hosil bo‘lgan
birikmalar hujayra yadrosiga kiradi va u yerda mitogen bilan faollashtirilgan protein
kinaza yo‘lini faollashtiradigan genlarni transkripsiya qilish orgali apoptoz uchun
turtki omili bo‘lib xizmat giladi. DAXX 2-toifadagi retseptorlari orgali TGF- B:
bilan bog‘lanadi. Transfarmatsiyalovchi o‘sish omili - B1 birinchi navbatda ko‘plab
hujayra sikllarini tartibga soladi. P15 va P21 ogsillarining sintezi TGF- 1 ta’sirida
amalga oshiriladi . Ular Rb (retinoblastoma) ogsillarini fosforillanishi uchun mas’ul
bo‘lgan siklin-CDK kompleksini bloklaydi. TGF- B1 hujayra siklining G1 fazasini
aktivlaydigan sichgon geniga (c-myc) tormozlovchi ta’sir giladi. Natijada TGF- B1



hujayralar yetilish siklining G1 fazasi orgali o‘tishini bloklaydi, natijada hujayra
proliferatsiyasi tormozlanadi, yetilish va apoptoz jarayonlari faollashadi. Ushbu
IImiy tadgigot o‘tkazilishidan asosiy maqsad traxeobronxial devor yallig‘lanishining
proliferativ jarayonlarida TGF-B1 o‘sish omilining roli va nafas yo‘llarining
epiteliysida yuzaga keladigan tarkibiy o‘zgarishlar hagidagi qgarama-garshi
ma’lumotlarni o‘rganish edi [Gereng E.A., Sukhodolo I.V., Pleshko R.I. , 2012;
Sharifov X.Sh., Yakovlevna M.O., Vladimirovna Z.A., Xaleeva E.L., 2016; Akira
S., Masafumi H., Takahide N., 2018] . TGF- B1ning nafas olish tizimining epiteliy
hujayralari tomonidan gipersekretsiyasi natijasida I, 111, VIII turdagi kollagenlar,
fibronektin va tenatsin sintezi kuchayadi, natijada bazal membrana galinlashadi. Bu
holatni ba’zi olimlar bazal membrananing himoya-adaptiv reaktsiya deb
hisoblashsa, ba’zi olimlari esa - bronxial giperreaktivlikning morfologik ko‘rinishi
deb hisoblashadi. Ma’lumot uchun, Transfarmatsiyalovchi o‘sish omili - f1
fibroblastlarning faollashuvida asosiy rolni o‘ynaydi, bu esa perivaskulyar
fibrozning rivojlanishiga hamda traxeya shilliq gavatidagi gon tomirlarining
gisilishiga olib keladi. S.Isaev keltirgan ma’lumotlarga asoslansak, qon zardobidagi
T-limfotsitlarning faollashishi va CD8+ hujayralari sonining ko‘payishi orgali TGF-
B1 ning immunoregulyatorlik ta’sirini ko‘rishimiz mumkin [Isajevs S., Tayvan I.,
Strazda G v.b. 2009] SOO‘K (surunkali obstruktiv o'pka kasalligi) ning og‘ir
shakllari bo‘lgan bemorlarda asosan traxeya devorining subepitelial va intraepitelial
gatlamlarida CD8+ hujayralari zichligining ortishi aniglangan. Ko‘pgina mualliflar
tomonidan jarohatlarni davolanish vaqtini qisqgartirish uchun regeneratsiya
omillaridan foydalanish natijalariga e’tibor beradigan bo‘lsak, klinik tadgiqotlarda
o‘tkir jarohatarning davolanish muddatlari 2 sutkagacha gisqarganligini ko‘rishimiz
mumkin. To‘gimalardagi yallig‘lanish jarayonlari vaqtida semiz hujayralarning
fibroblastlar bilan bog‘lanishi ortadi va ular tomonidan ajratiladigan mediatorlar esa
ularning faolligiga ta’sir giladi. Agar e’tibor giladigan bo‘lsak fibroblastlarning
semiz hujayralar bilan birikishidan fibroblastlarning proliferativ faolligining
oshishini va kollagen, gialuron kislotalarining sintezining kuchayishini kuzatishimiz

mumkin. Bu birikma yana shish paydo bo‘lishida ham ishtirok etadi, chunki u



gidrofil molekula bo‘lib matritsaga suv ogimini ta’minlaydi va natijada
to‘gimalarning hajmini oshiradi. [Gereng E.A., Sukhodolo I.V., Pleshko R.1., 2012;
Gulevskiy A.K., Abakumova E.S., Shchenyavskiy I.1., 2013; Sharifov X.Sh.,
Yakovlevna M.O., Vladimirovna Z.A., Xaleeva E.L., 2016 yil; Meng Z. , Liu Y,
Vu D., 2005].

Birinchi marta 1962 yilda Cohen S. kashf etgan epidermal o‘sish omili EO‘O
ham (sichgonlarining pastki jag* osti bezlaridan ajratib olgan) shilliq gavatining
yangilanishi va qayta tiklanishida katta ahamiyatga ega. [Kashtalyan O.A.,
Ushakova L.Yu., 2017; Trulev A.S., Kudryavtsev I.V., Nazarov P.G., 2012] . EO‘O
globulyar ogsil bo‘lib, u endodermal, ektodermal va mezodermal kelib chigadigan
turli hujayralarga kuchli mitogen ta’sir ko‘rsatadi. Ular so‘lak bezlari, qon, miya
gorinchalaridagi suyuqgliklarda, sut, so‘lak, oshqozon va oshqozon osti bezi
sekretsiyalarida sintezlanadi. EO‘O embrion hujayralarining ko‘payishini
rag‘batlantiradi va suyak to‘gimasidan kaltsiyning chiqarilishini oshiradi, bu suyak
rezorbsiyasiga yordam beradi. Yana EO‘O fibroblastlar va epiteliya hujayralari
uchun kuchli gemoatrakant hisoblanadi. Boshqa sitokinlar bilan birgalikda jarohatni
davolash va angiogenez jarayonlarida vositachilik giluvchi eng muhim omillardan
biri hisoblanadi. Shuni ta’kidlash kerakki, EO‘O ning biologik ta’siri samaradorligi
unga yaqgin bo‘lgan transformatsion o‘sish omiliga (TGF) qaraganda sezilarli
darajada yuqoriroq bo‘ladi, lekin bu ikkala omil ham bir xil hujayra retseptorlari
bilan bog‘lanadi. [Trulev A.S., Kudryavtsev L.V., Nazarov P.G., 2012; Phylchenkov
A.A, Slukvin LI, Kudryavets Yu.l, 2000; Katelnikova A.E., Kryshen K.L.,
Makarova M.N., Makarov V.G., 2019].

Zamonaviy tibbiyotga sitokinlar oilasiga mansub 200 dan ziyod moddalar
ma’lum. Ularning inson organizmidagi asosiy vazifalari himoya reaktsiyalarining
shakllanishini, hujayralararo o‘zaro ta’sirning polipeptid vositachiligi va normal
fiziologik funktsiyalarni tartibga solishdir. Sitokinlar ozlarining biologik faolligini
masofaviy ham, hujayralararo aloga orgali ham ko‘rsata oladi. Sitokinlarni o‘rganish
20-asrning o‘rtalarida boshlangan, oz nomini ularda aniglangan biologik

harakatlardan olingan. Masalan, interferon (IF) deb atalishiga sabab, uning



aralashish qobiliyati, takroriy virusli infektsiyalarga chidamliligini oshiradi. O‘tgan
asrning 80-yillarida oq sichgonlar va odamlarning interferon genlarini klonlash
orgali tabiiy sitokinlarning biologik xususiyatlarini to‘liq takrorlaydigan
rekombinant molekulalar olindi, bu esa fanda ingilobiy burilish yasadi, ya ni saraton
kasalligini davolash uchun (IL-2) rekombinant interferonlarning go‘llanilishi edi.
[Radaeva O.A., Simbirtsev A.S., 2014].

Sitokinlarning asosiy oilalari I tip interferonlar. Sitokinlarning eng ko‘p
o‘rganilgan guruhi virusga garshi va antiproliferativ faollikka ega bo‘lgan I tur
interferonlar (IFN-b, IFN-v, IFN-sh) hisoblanadi. Ularning manbalari makrofaglar,
T-limfotsitlar, maxsus leykotsitlar guruhi (plazmotsitoid monotsitlar), fibroblastlar
hisoblanadi. Interferonlar virus siklining deyarli har ganday bosqichini, shu
jumladan virus zarrachasi yoki nuklein kislotasining hujayraga kirishini to‘xtatishi
mumkin. Ba’zi virusli infeksiyalarda virus replikatsiyasining to‘g‘ridan to‘g‘ri
bostirilishigina emas, balki antigen taqdim etuvchi hujayralarning spetsifik
himoyalanishi ham ro‘y beradi. Limfoid follikulalar va dendrit hujayralarning
marginal zonalari makrofaglarini viruslardan himoya qilish yallig‘lanish sitokinlari
(IFN-b, TNF, IL-6) ajralib chigishi bilan tizimli yallig‘lanish javobining fatal
sindromi  rivojlanishining oldini  oladi. Bakteriyalar, sodda jonivorlar,
zamburug‘lardan himoyalanishda IFN- v/i ning roli kam o‘rganilgan. Ma’lumki,
IFN- v/i makrofaglar faolligini oshiradi. IFN- V/i ishlab chiqarilishi IL-4, I1L-10
sitokinlari bilan tartibga solinadi, bunda IFN- v/i IL-12, IL-15, IFN-g sitokinlari
ishlab chiqarilishiga ta’sir ko‘rsatadi. Interferonlar bir-birining ekspressiyasini
Ijobiy teskari aloga mexanizmi orgali kuchaytirishi mumkin, bu esa interferonning
zaif induktorlari bo‘lgan viruslarga qarshi immun javobni kuchaytirishga imkon
beradi. Interleykinlar oilasi-1. Interleykin-1 oilasiga 10 dan ortig gomologik
sitokinlar kiradi. IL-1 nomi birinchi marta makrofag limfotsitlarni faollashtiruvchi
omilga berilgan bo‘lib, u o‘sha paytda turli xil leykotsitlar o‘rtasida vositachi
vazifasini bajargan deb hisoblangan. Hozirgi vaqtda deyarli bir xil faollikka ega
bo‘lgan IL-Ib va IL-1v eng ko‘p ma’lum. Farqlar ularning hujayralar tomonidan

ishlab chiqarilishining o‘ziga xos xususiyatlariga bog‘liq. Agar IL-lIb asosan



mahalliy himoya reaksiyalarining mediatori bo‘lsa, IL-Ib mahalliy va tizimli
darajada ta’sir qiluvchi sekretor sitokindir.

IL-1 ning asosiy manbalari monotsitlar, makrofaglar, jigardagi Kupfer
hujayralari, epidermisdagi Langergans hujayralari va mikrogliya hujayralaridir [28].
IL-1 ishlab chigarishda inson periferik gonining 90% gacha monotsitlari va 40-60%
to‘qima makrofaglari ishtirok etadi. Sitokinlar oilasiga interferonlar, koloniya
stmullovchi omil (CSF), ximokinlar, o‘sish omillari TGF-B1, o‘sma nekrozi omili,
interleykinlar va boshga endogen mediatorlar kiradi. Sintez mikroorganizmlarning
kirishi yoki to‘gimalarning shikastlanishiga javoban boshlanadi va mabhalliy
yallig‘lanish hamda o‘tkir fazali javobning rivojlanishi uchun zarurdir. Bitta
nisbatan kichik molekula (1,8 kDa) organizmning infeksiya tarqgalishini cheklash,
kirgan mikroorganizmlarni yo‘q qilish va shikastlangan to‘qimalarni tiklashga
garatilgan  butun bir himoya reaksiyalari majmuasining rivojlanishini
rag‘batlantiradi.

IL-1 ning tizimli ta’siri quyidagilar bilan bog‘liq: 1) neyroendokrin tizimning
faollashuvi; 2) immunopoezni gayta qurish va immunostimulyatsiya; 3) jigarda
o‘tkir fazali ogsillar sintezining o‘zgarishi; 4) qonda aylanib yurgan leykotsitlar
sonining o‘zgarishi; 5) suyak ko‘migida qon hosil bo‘lishini stimullash yo‘li bilan.
Sitokinlar embriogenezni tartibga solishda, immun tizim organlarining shakllanishi
va rivojlanishida, normal fiziologik funktsiyalarni shakllantirishida, to‘gimalarni
gayta tiklanish jarayonlarida, organizimning mahalliy va tizimli himoya
reaktsiyalarining shakllantirishda faol ishtirok etishi to’g’risida ko‘plab faktlar
aniglangan. Klinik ma’lumotlar shuni tasdiqlaydiki, surunkali yallig‘lanish
jarayonlarida IL-lb/v ning genetik jihatdan yuqori ishlab chiqarilishi yallig‘lanish
belgilarining yagqolroq namoyon bo‘lishiga va patologik jarayonning og‘irroq
kechishiga olib keladi, ya’ni himoya vazifasini bajarmaydi, balki kasallik
patogenezida ishtirok etadi. Sitokinlar oilasining vakillari, TGF-B1, ildiz hujayra
omili, TNF, ximokinlar turli to‘gimalarning differentsiatsiyasi, migratsiyasi va
immun tizimi organlarining shakllanishini tartibga solishda asosiy o’rinni egallaydi.

Sitokinlar tomonidan himoya reaktsiyalarini tartibga solish organizimning butun



Immun tizimi bo’ylab amalga oshiriladi. Birinchidan, sitokinlar turli xildagi gon
hujayralarini o‘z ichiga olgan to‘gimalarda mahalliy himoya reaktsiyalarining
faollashtiradi. IL-1 oilasiga mansub yallig‘lanish sitokinlari odatda himoya
reaksiyalarini faollashtiradi, ammo yallig‘lanishning nazoratsiz rivojlanishiga va
to‘qimalarning shikastlanishiga olib kelishi mumkin. Sitokinlar orgnizimning
deyarli barcha a’zo va to’qimalariga ta’sir qilib, tizimli yallig‘lanish reaktsiyasi
(o°tkir faza javobi) boshlanishi bilan faollashadi. Sitokinlarning markaziy asab
tizimiga ta’siri natijasida organizimdagi yallig‘lanish jarayonlarida ishtahaning
pasayishi, umumiy harakatlarining o‘zgartirishi  kuzatiladi.  Sitokinlarning
gipotalamusda joylashgan termoregulyatsiya markaziga ta’siri natijasida tana
harorati ko‘tariladi, bu organizimning infektsiyaga qgarshi kurashish uchun ijobiy
himoya reaktsiyasidir. Bunday muhitda bakteriyalarning ko‘payish qobiliyati
pasaysa, limfotsitlarning ko‘payish qobiliyati ortadi. Jigar hujayralarida patogen
omillar bilan kurashish uchun zarur bo‘lgan o‘tkir faza ogsillari va komplement
tizimining sintezi kuchayadi, buning natijasida aloumin ogsilining sintezi kamayadi.
[Radaeva O.A., Simbirtsev A.S., 2014; Simbirtsev A.S., Totolyan A.A., 2015 vil;
Katelnikova A.E., Kryshen K.L., Makarova M.N., Makarov V.G., 2019]. Ma’lumki,
infektsiya va bakteriyalar organizim to’qimalarini temir ionlaridan mahrum giladi,
ya’ni ular to‘gimalarning proliferativ potentsialini pasaytiradi (laktoferrinning ta’siri
bunga asoslanadi). Qon plazmasidagi temir ionlari darajasining pasayishi ion
tarkibining selektiv o‘zgarishiga olib keladi va rux ionlari darajasining oshishiga
sabab bo’ladi. Immunitet tizimining samarali ishlashi uchun rux ionlari darajasining
oshirish zarur. Gematopoetik xususiyat yiringli yallig‘lanish o‘chog‘ida neytrofil
granulotsitlarning ko‘payishiga ta’sir gilishi tufayli gematopoezning faollashishi
bilan namoyon bo‘ladi. Qon ivish tizimiga ta’siri, koagulyutsiyaning ortishi orgali
gon ketishini to'xtatish va patogen omillarni to'g'ridan-to'g'ri neytrallaydi.

Ko‘rinib turibdiki, o‘sish omillari juda yaxshi o‘rganilgan. Ammo kasallikdan
keyin paydo bo‘ladigan asoratlardagi roli va takroriy infektsiyalardagi roli yetarlicha
o‘rganilmagan. Shu bilan birga, ular shikastlangan shilliq gavatning to‘liq

funktsional va tizimli gayta tiklanishini belgilaydi va to‘lig gayta tiklanishi uchun



asos Yyaratadi. Shu nugtai nazardan, ularni o‘rganish hozirgi vaqtda dolzarb

hisoblanadi.

§ 1.4 Laringit va traxeit etiologiyasi va patogenezining zamonaviy

aspektlari.

Nafas yo’llari kasalliklari bilan kasallanishning yuqori ko‘rsatkichlari, ko’p
holatlarda kasalliklarning asoratlanishi, kasalliklarning uzoq davom etishi bizlarga
diagnostik sxemalar va davolash usullarini yanada takomillashtirish zarurligini
ko‘rsatadi. JSST ma’lumotlariga ko‘ra, bugungi kunda dunyo aholisi o’rtasida LOR
a’zolarining yallig‘lanish kasalliklari bilan kasallanish darajasi 1000 ta aholi soniga
o’rtacha 6-8 kishini tashkil giladi. Har yili yer aholisi 44 % yuqori nafas yo‘llarining
infektsiyalaridan aziyat chekadi. Afsuski, har to‘rtinchi bemorda kasallik
gaytalanadi yoki surunkali holatga o’tadi (“Otorinolaringologiyada davolashning
farmakologik va fizik usullari” ilmiy-amaliy konferensiyasidagi G.Ya. Abbasova
ma’ruzasi ”, Qozon davlat tibbiyot universiteti) . Yangi tug‘ilgan chagalogning
birinchi nafasi bilan nafas yo‘llariga infektsiya tushadi. Yuqori nafas yo‘llarining
shillig gavati normal himoya funktsiyasini yo‘qotganida, o‘tkir yallig‘lanish
holatlarining surunkaliga o‘tishi sodir bo‘ladi. Statistik ma’lumotlarga ko‘ra, har yili
dunyoda 3-3,5 millionga yagin odam SOO’K dan vafot etadi. Bu dunyoda o‘limning
eng keng targalgan sabablari orasida uchinchi ko’rsatkich.

O‘tkir traxeit asosan o‘tkir respirator virusli infektsiyalar (O’RVI) bilan
birgalikda uchraydi. Allergiya, jumladan ozig-ovqgat allergiyasi traxeya shillig
gavatida yallig‘lanishni keltirib chigarishi mumkin. Bunda xavfli holat
laringotraxeitning stenozi (soxta krup) kelib chiqishi, natijada higildog bo'shlig'ining
torayashi kuzatiladi. Krup asosan 6 oylikdan 3 yoshgacha bo‘lgan bolalarda ko’p
uchraydi. Higildog bolalarda nafas yo‘llarining eng tor gismi hisoblanadi, uning
shillig gavatni 1 mm ga shishishi higildogq bo‘shlig‘ini yarmini yopilishiga sabab
bo’ladi. O‘tkir stenozlovchi laringotraxeit bolalar o‘tkir respirator kasalliklarining
7,5-8,0 foizini tashkil etadi (INVITRO tibbiy kompaniyasining monitoringi 2016).



Hozirgi kunda fanga traxeitning bir nechta turli tasniflari kiritilgan. Ular
kechishi, sabablari, boshqga patologiyalar bilan alogalari va boshgalarga asoslanadi
[Kramar L.V., Larina T.Yu., 2016].

I. Kelib chigish sabablariga ko‘ra traxeitning quyidagi ko’rinishlari
farglanadi:
1. Birlamchi traxeit: U alohida, mustagil ravishda rivojlanadi, lekin amalda bu

tur kamdan-kam uchraydi.

2. Ikkilamchi traxeit. Nafas olish tizimining boshga patologiyalari fonida
paydo bo‘ladi. Patologiya birlashtirilgan organlarga garab, uni quyidagi
kichik turlarga bo‘lish mumkin:

- laringotraxeit - traxeya + higildoqg shilliq gavatining yallig‘lanishi;

-faringotraxeit - traxeya + halqum shilliq gavatining yallig*lanishi;

- traxeobronxit - traxeya + bronxlar shillig gqavatining yallig‘lanishi.

Il . Traxeya shillig gavatining yallig¢lanishining asosiy sabablari:

-yuqumli agentlar;
-allergenlar;
-yugqumli bo‘lmagan sabablar - sovuq havo, chang, kimyoviy moddalar v.b.

I11. Traxeit rivojlanishiga moyillikni oshiradigan sabablar.

« Sovuq ob-havo sharoiti, organizimda gipotermiya keltirib chigaradi, bu esa
0o’z navbatida nafas yo‘llarining shillig qavatida yashovchi patogen
mikrofloralar faollashishi uchun qulay sharoit yaratadi.

« Immun kasalliklar - natijasida organizimning kurashuvchanlik gobiliyati
pasayadi;

« Yomon odatlar - (tamaki mahsulotlarini chekish, spirtli ichimliklarni
suiiste'mol qilish, giyohvandlik);

« Yosh omili - keksa odamlar va yosh bolalar traxeitga ko‘proq moyil;

« Organizim va nafas yo‘llarida doimiy yallig‘lanish o‘choglarining mavjudligi

- surunkali tonzillit, SOO’K, gaymarit, o’sma kasalliklari;



« Organizimdagi doimiy surunkali kasalliklarning mavjudligi - OITS, diabet,

surunkali buyrak yetishmovchiligi.

Higildog birinchi navbatda nafas olish, himoya va ovoz hosil qilish
funktsiyalarida ishtirok etadi. Hozirgi kunda tibbiy terminologiyada odatiy "krup"
so‘zi o‘rniga yuqumli kelib chigishli O’SL (o‘tkir stenozlovchi laringit) va O’SLT
(o°tkir stenozlovchi laringotraxeit) atamalari qo‘llaniladi. Insonlarning O’LT (O‘tkir
laringotraxit) bilan kasallanish chastotasi yuqoriligi tufayli zamonaviy tibbiyotning
eng dolzarb muammolaridan biri bo’lib qolmoqda. "Laringit" atamasi ko‘pincha
ovoz xirillashining sinonimi sifatida ishlatiladi, ammo "laringit" atamasi aslida
higildogning har ganday o‘tkir yoki surunkali, yuqumli yoki yugqumli bo‘Imagan,
mahalliy yoki tizimli yallig‘lanish jarayonlarini anglatadi. O‘tkir stenozlovchi
laringit kasalligi og‘ir, yashin tezligida asfiksiyaga olib keladigan va shoshilinch
tibbiy tez yordamni talab qiladigan holat. O’SL va O’SLT bilan og‘rigan
bemorlarning taqdiri 1-5% hollarda o‘lim bilan tugaydi va HS (higildog stenozi)
dekompensatsiyasi bosqichidagi bemorlarda bu ko‘rsatkich 60% ga yetishi

mumkin.

Laringostenozning tasnifi. ( M.S. Savenkova, 2007).

Atopiya rivojlanish Laringeal stenoz

darajasiga ko‘ra darajasiga garab Tashxislash me zonlari
Birlamchi | dr. Jismoniy zo’riqishda NE ning
. _ kuchsiz namoyon bo’lishi; p Oz va
gaytalanishi (kompensatsiya) 0CO, normada bo’lishi.

(uch martagacha)

Il dr. Tinch holatda ham NE belgilari,
pO2 normaning pastki chegarasida,
pCO2normaning yuqori
chegarasida.

Qaytalanuvchi (subkompensatsiya)

gaytalanishi

(3 martadan ortiq)

[1-dr. NE ning aniq belgilari: tez-tez
yuzaki nafas olish, akrosiyanoz va

(dekompensatsiya) yurak-gon tomir yetishmovchiligi




belgilari, pO249 mm.s.ustgacha
kamayishi, pCO.69 mm.s.ustgacha

oshishi.
IV-dr. nafas olish ritmining buzilishi,
akrosiyanoz, Ps - paradoksal,
Preagonal yopishgog sovuq ter, pO2 50 mm.s
(asfiksiya) o -

ust dan past bo‘lishi. pCO2 70
mm.s. ust dan ortishi.

Hiqgildoq stenozi - ko‘plab tadqiqotlar natijalariga ko‘ra, nafas olish aktini
tartibga soluvchi tizimlarning kuchli ta’sirlanishi natijasida neyro-reflektor tarzda
yuzaga chigadi [Kramar L.V., Larina T.Yu., 2016; Poryadin G.V., Salmasi J.M.,
Kukes L.V., Kazimirskiy A.N., Danilov A.B., Lazareva N.B., 2020]. Ko‘pgina
komponentlar ya’ni, epiteliy shilliq gavatining shishishi, nafas olish yo‘llarining
aylana mushaklarining spazmi va nafas yo‘llarining epiteliysida joylashgan sekretor
hujayralarining gipersekretsiyasi nafas olish aktining normal harakatlarining
buzilishga sabab bo’ladi. Kasalliklar kelib chigishida yuqoridagi omillardan biri
yetakchi sabab bo‘lib xizmat giladi. Higildog mushaklarning neyrogen spazmi HS
rivojlanishining eng muhim omili hisoblanadi, chunki bu holat natijasida ovoz
yorig’i yopiladi. Bunday bemorlarda inspirator hansirash kuzatiladi, buning sababi
shillig gavatlarning shishishi natijasida rivojlanadigan ovoz boylamlari osti sohadagi
stenozning yuzaga kelishi hisoblanadi. HS natijasida yuqori nafas yo‘llarida havo
aylanishi buziladi, natijada metabolik atsidoz va organizmda kislorod yetishmasligi
tufayli gipoksiya paydo bo‘ladi. Bularning barchasi to‘gimalarning gipoksiyasiga va
gipoksik bosh miyaning shishiga olib keladi [Poryadin G.V., Salmasi J.M., Kukes
l.V., Kazimirsky A.N., Danilov A.B., Lazareva N.B., 2020; Kramar L.V., Larina
T.Yu., 2016 yil; Gusev E. Yu., Chereshnev V. A., 2014]. O’SLTning kuchayishi va
bronxlar shillig gavatida vyallig‘lanish faolligining ortishi tufayli epiteliyda
Kirpiksimon va gadahsimon hujayralar soni kamayadi, stroma va mikrotomirlarning
sklerozi kuchayadi. Natijada, yallig‘lanish o‘chog‘idagi to‘gima suyuqligining

harakatlanishi buziladi, bronxial bo’shligda xondroitinsulfatlar miqdori ortadi,



gialuron kislotasi va geparin migdori kamayadi, bu esa bronxial sekretsiyalarning
yopishqgoqligini oshiradi. [Zybleva S.V., Novikov P.D., 2013; Tam A, W o dsw 0
rth S, D o rscheid D va boshqalar., 2011].

Surunkali laringitning patogeneziga e’tibor garatsak, u yugori nafas yo‘llarining
yallig‘lanishi, bronxopulmonar apparatlar, endokrin tizim va oshgozon-ichak
traktidagi o‘zgarishlar bilan chambarchas bog‘ligligini ko‘rishingiz mumkin.

Feigin G. A. (2003) ma’lumotlariga ko‘ra, surunkali faringitlarda, laringitlarda,
traxeitlarda, bronxitlarda halqum shilliq qavatidagi doimiy o‘zgarishlar asosan
viruslar ta’sirida yuzaga chigadi va ular nafas yo‘llarining bakterial zararlanishining
kuchayishiga yordam beradi. Nafas tizimi kasalliklarining gaytalanishida immunitet
holati va infektsiyalar o‘rtasidagi bog‘liglik ham katta ahamiyatga ega. Agar
infektsiyaning sababi immunitetning pastligi bo‘lsa, unda bu infektsiya immunitet
tanqgisligini keltirib chigaradi. Shuning uchun immun tizimining parametrlarini
baholashda sabab-ogibat munosabatlarini o‘rganish juda muhimdir. Immunitet
holatini baholashda kasallikning barcha bosqichlarida, ya’ni o‘tkir va surunkali
davrda, remissiya va retsidiv holatlarida tadgigotlar davomida olingan xarakterli
o‘zgarishlarni baholash magsadga muvofigdir [Kazumyan M.A., Vasilenok A.V.,
Teplyakova E.D., 2018; Zybleva S.V., Novikov P.D., 2013] . Bunday yondashuv
Immunitet tizimidagi vaqtinchalik funktsional nugsonlar bilan aldanib qolmasdan,
balki nafas olish tizimidagi yallig‘lanish jarayonlarining gaytalanishiga olib
keladigan asosiy o‘zgarishlarning mohiyatini tushunishga imkon beradi.

Yugqoridagilarni inobatga olgan holda, surunkali va gaytalanuvchi yugori nafas
yo’llari kasalliklarga chalingan bemorlarni tibbiy reabilitatsiya gilish maskanlarida
ovqgatlanish, kundalik tartiblar va jismoniy mashqlardan tashgari, immunitetni
mustahkamlashga garatilgan terapevtik va profilaktik chora-tadbirlarini go’shimcha
kiritish magsadga muvofig bo’ladi. Immunoreabilitatsiya atamasi asosida biz
Immunitet tizimidagi o‘zgarishlarning sabablarini izlash, aniglangan nugsonlarni
bartaraf etish, organizimning infektsiyalarga qgarshi kurashish gobiliyatini to‘liq
tiklashni tushunamiz. [Kazumyan M.A., Vasilenok A.V., Teplyakova E.D., 2018;
Zybleva S.V., Novikov P.D., 2013] .



Bronxoalveolyar yuvish suyuqgligidagi (BAS) IgAs va IgA ning migdoriy va
sifat jihatidan o‘zgarishi o‘pkaning surunkali nospetsifik kasalliklari paydo bo‘lishi
uchun sharoit yaratadigan asosiy patofiziologik omillardir. Ularning BASdagi
miqdori quyidagi formula bo‘yicha aniglanadi: Q Ig = IgAs / IgA. Bundan
organizimning o‘ziga xos immun reaktsiyasi holatini va yallig‘lanish jarayonining
faollik darajasini baholash uchun go‘shimcha mezon sifatida foydalanish mumkin.
Periferik qondagi TNF-a sitokinining taxminiy miqgdorini aniglash uchun fagat
immunogrammaga tayanish shart emas, buni gondagi hujayra-fagotsitar himoyasi
va o‘ziga xos immun limfotsit-monotsitar potentsialini (ILMP) aniglash orgali ham
amalga oshirish mumkin. 1 yil davomida 5-6 martadan ortiq kasallikka chalingan
bemorlarning qon zardobidagi IF-y konsentratsiyasining pastligi aniglangan. Agar
bundan xulosa giladigan bo’lsak, u holda davolash chora-tadbirlari samaradorligini
va surunkali yallig‘lanish jarayonining faollik darajasini baholash uchun IFN- y
miqdorini aniglash magsadga muvofiq bo‘ladi [Gusev E. Yu., Juravleva Yu. A,
Zotova N. V., 2019 yil; Shubelko R.V., Zuikova I.N., Shulzhenko A.E., 2018 vyil;
Bandeira - Melyoki S., Weller P., 2005; Tam A, Wodsworth S , Dorscheid D v.b ,
2011].

Yuqoridagilar shuni ko‘rsatadiki, O’tkir stenozlovchi laringotraxeit
polietiologik, multipatogen tabiatli kasallik bo’lib, yugori malakali diagnostika va
davolash usullarini talab giladi, bu siz esa juda og‘ir asoratlarning rivojlanish

ehtimoli yuqori hisoblanadi.



Il bob . TADQIQOT TUZILISINING UMUMIY XUSUSIYATLARI,
FOYDALANILGAN DIAGNOSTIK USULLARI.

Tadqiqot O‘zbekiston Respublikasi Sog‘ligni Saglash Vazirligi, Samargand
davlat tibbiyot universitetining “Insonlar uchun ijtimoiy ahamiyatga ega yuqumli va
yuqumli bo‘lmagan kasalliklarning oldini olish, diagnostikasi va davolashning ilg‘or
texnologiyalarini ishlab chiqish” ilmiy tadqiqot ishlari dasturiga muvofiq amalga
oshirildi. 2

Belgilangan vazifalarni amalga oshirish uchun og'irligi 1200-1500 gr bo'lgan
60 dona jinsiy yetuk, erkak quyonlar traxeyasining yuqori 1/3 ligi o'rganildi.
Tajribalar boshlanishidan 30 kun oldin quyonlar 3 ta guruhga bo'lingdi. Hayvonlarni
eksperimentga tayyorlash uchun hayvonlarni tegishli tartibga soluvchi va atrof-
muhit sharoitlariga ega, standart oziglantirish rejimi bilan ta'minlangan vivariyga
o'tkazildi. Tajriba uchun tanlab olingan hayvonlar klinik sharoitga yagin, sanitariya
goidalariga rioya qilgan holda, tegishli jihozlar bilan jihozlangan vivariyda
saglanadi.

Tadqiqot dizayni

Ushbu tadgigotning magsadlarini hisobga olgan holda barcha eksperimental

hayvonlar  quyidagi guruhlarga  bo'lingan: 2.1-sxemada  keltirilgan.
60 ta nasilsiz
yetuk erkak
quyonlar
L
I i I
. Eksperimental
1 nazorat 2 nazorat soxta operatsiya guruh 30 ta
6 ta intakt gilingan hayvonlardan hayvonlardan
hayvonlardan iborat Iborat iborat.

Diagramma. 2.1

2 Dastur rahbari Samargand davlat tibbiyot universiteti rektori, professor J.A.Rizayev .



2.1-diagrammada ko'rsatilganidek, birinchi nazorat guruhi 6 ta intakt
hayvonlardan iborat bo'lib, ular Kklinik sharoitga yaqgin vivariyda, butun tajriba
davomida normal laboratoriya haroratida, sanitariya qoidalariga rioya gilingan holda
saglandi. Ikkinchi nazorat guruhi 24 ta soxta operatsiya gilingan hayvonlardan iborat
bo'lib, ularda umumiy anesteziya ostida, o'rta bo’yin chizig’i bo’ylab bo'yin sohasi
traxeyaning old devoriga gadar ochildi va yara gatlamlari gavatma-gavat gayta
yopildi. Eksperimental guruhdagi 30 ta hayvonlarda traxeyaning aseptik
yallig'lanishini uzimiz ishlab chiggan foydali model yordamida chagirildi [39].

8 2.1 Yuqori nafas yo’llarining aseptik yallig'lanishining eksperimental

modeli.

Ixtiro eksperimental tibbiyotga tegishli, ya’ni patofiziologiyadan yuqori nafas
yo‘llarining o‘tkir yallig‘lanishining o‘ziga xos xususiyatlarini, shuningdek, uning
turli bosqichlarini va tuzatish imkoniyatlarini o‘rganishda foydalanish mumkin.
Kemiruvchilar va mayda hayvonlar nafas olish tizimi patologiyalarini
modellashtirish uchun keng qo‘llaniladi, garchi ma’lum cheklovlar mavjud bo‘lsada,
anatomik farqlar va tashqi nafas olish tizimining o‘ziga xos bo‘lmagan funktsiyalari
mavjud. Ushbu cheklovlarga garamay, patologiyaning takrorlanish darajasi
yallig‘lanish jarayonining patogenezi bilan bog‘liq savollarga javob berish uchun

yetarli.

Tajriba hayvonlari sifatida quyonlardan foydalanib o‘tkir laringotraxeitni
modellashtirish usullari ma’lum. O‘tkir laringotraxeitni modellashtirishning eng
mashhur induktorlari lipopolisaxarid (LPS) va ma’lum xavf omillari - infeksiya va
chekishni (shu jumladan passiv) gayta tiklashga garatilgan sigaret tutunidir. Bularga
A.Ye. Katelnikov va hammualliflarning zararlovchi omil sifatida sigareta tutunidan
foydalanish, sinalayotgan hayvonlar saglanadigan boksga tutunli havoni yuborish
usuli kiradi. 10 ta hayvon uchun smola konsentratsiyasi 60 mg/kg, nikotin 4,2
mg/kg. 28 kun davomida tutun ekspozitsiyasi. (A.Ye. Katelnikova, K.L. Kreishen,
M.N. Makarova, V.G. Makarov. Ilmiy tadgiqotlar uchun laboratoriya hayvonlari
jurnali. ISSN 2618723X /DOl 10.29296/2618723X). Bu usulning kamchiligi



shikastlovchi omilning boshqga to‘qima va a’zolarga ta’siri, nojo‘ya ta’sirlarning

yuzaga kelishi.

Taklif etilgan usulga eng yaqgin usul F.M. Hamidova tomonidan taklif etilgan
bo‘lib, u traxeyaga steril kapron ipini kiritishga asoslangan. (F.M. Hamidova,
Eksperimental laringitda higildog endokrin apparatining morfofunksional
xususiyatlari. Sibirskiy meditsinskiy jurnal, 2010, No 4, 26-28s). Yot modda
kiritilishiga javoban ipni izolyatsiyalashga qaratilgan yallig‘lanish reaksiyasi
rivojlanadi, ipning shilliq qavatga tegib turgan joyida patologik o‘zgarishlar paydo
bo‘ladi. Biroq, immun sistema to‘la-to‘kis va yetarlicha faol bo‘lgan sharoitlarda
kapron ip yallig‘lanish reaksiyasi boshlanmasdan turib, kapsula bilan o‘ralgan
bo‘ladi, alteratsiyaning birlamchi xili yuzaga chigmaydi. Begona to‘qimani
izolyatsiya qilishga garatilgan mononuklear fagotsitar tizimning faollashuvi
rivojlanadi, bu esa ikkilamchi alteratsiya va surunkali yallig‘lanishning
rivojlanishiga olib keladi.  Bunday holatlarda higildog shilliq gavatining
morfofunksional xususiyatlari buzilishi natijasida mahalliy endokrin tizim (APUD-
tizim) buzilishlari rivojlanishi bilan immunoglobulin-A sintezi buzilishi mumkin.
Taklif etilayotgan ixtironing vazifasi quyonlarda yuqori nafas yo‘llarining o‘tkir
yallig‘lanishini modellashtirishning samarali va yaxshi takrorlanadigan usulini
ishlab chiqgishdan iborat bo‘lib, patogenezi bo‘yicha past haroratning shikastlovchi
ta’siri ostida yuqori nafas yo‘llari yallig‘lanishining klinik shakllariga maksimal

darajada yaqin.

Qo‘yilgan vazifa shikastlovchi omilning mahalliy ta’sirini o‘z ichiga olgan
yuqori nafas yo‘llarining o‘tkir yallig‘lanishini modellashtirish usulida bo‘yinning
yuqgori uchdan bir gismida o‘rta kesma amalga oshiriladi, operatsiya yarasiga
traxeyaning old devori chiqariladi, oq qirov paydo bo‘lguncha etil xlorid eritmasi
bilan sug‘oriladi, so‘ngra operatsiyadan keyingi yara qavatma-gavat mahkam
tikiladi.

Taklif etilayotgan model bir qator afzalliklarga ega: traxeya shilliq gavatining

butunligi buzilmaydi, zararlanish o‘chog‘ini aniq lokalizatsiya qilish, zararlanish



chuqurligi va maydonini tartibga solish imkoniyati mavjud. Usul dinamikada
higildoq to‘qima tuzilmalarining o‘zgarish ketma-ketligini, uning shillig gavatining
turli qismlarining himoya xususiyatlarining buzilishini va yallig‘lanish
sitokinlarining rolini o‘rganish imkonini beradi. Quyonlarda yuqori nafas
yo‘llarining o‘tkir yallig‘lanishini modellashtirishning ushbu usuli yuqori nafas
yo‘llarining yallig‘lanish kasalliklarini davolash uchun qo‘llaniladigan yangi dorilar
bilan eksperimental terapiyaning samaradorligini baholash uchun ishlatilishi
mumkin. Taklif etilayotgan ixtironing vazifasi quyonlarda yuqori nafas yo‘llarining
o‘tkir yallig‘lanishini patogenezi bo‘yicha past haroratning shikastlovchi ta’siri

ostida yuqori nafas yo‘llari yallig‘lanishining klinik shakllariga maksimal darajada

yagin.

Usul 8-rasmda keltirilgan fotosuratlar bilan tasvirlangan, bu yerda 1-rasmda -
traxeyaning old devori, 2-rasmda - 0,5 x 0,5 sm o‘lchamdagi sug‘orish uchun teshikli
plastik plastinka, 3-rasmda - traxeya devoridagi oq karash, 4-rasmda - operatsiyadan
keyingi gavatma-gavat tikilgan yara, 5-rasmda - shikastlanmagan zona, 6-rasmda -
goplovchi epiteliyning shikastlanish zonasi, 7-rasmda - qoplovchi epiteliyning

deskvamatsiyasi, 8-rasmda - qoplovchi epiteliyning deskvamatsiyasi ko‘rsatilgan.

Yuqgori nafas yo‘llarining o‘tkir yallig‘lanishini modellashtirish usuli
quyidagicha amalga oshiriladi. Umumiy vena ichi anesteziyasi ostida (ksilazin 0,2
ml/kg dozada) hayvon maxsus operatsiya stoliga orga tomonini pastga gilingan
holda bog’lanadi. Hayvon bo'ynining old yuzasiga dezinfektsiyalovchi eritma bilan
ishlov beriladi. Jarrohlik maydonidagi junlari tozalanadi va yod bilan ishlov beriladi.
Bo'yinning yuqori uchligida, o'rta chizig’i bo’ylab o’rtacha 3,0 sm uzunlikdagi teri
kesimi kesiladi. Jarohat o'tkir va o'tmas usullar yordamida traxeyaning old devoriga
gadar ochildi va traxeya jarohat yuzasiga chiqariladi. (1-rasm). Traxeyaning old
devoriga 0,5 x 0,5 sm o'lchamdagi teshigi bor plastik plastinka qo'yiladi (2-rasm).
Teshik orqgali traxeya devoriga etil xlorid eritmasi bilan og karash paydo
bo'lgunigacha ta'sirot beriladi (soxta operatsiya gilingan hayvonlarga natriy

xloridning 0,9% eritmasidan foydalaniladi) (3-rasm). Karash yo'gqolgandan so'ng,



traxeya devorining ushbu gismi ishemiya tufayli yagqol ogimtir ranga kiradi.
Operatsiyadan keyingi jarohat gavatma-gavat tikiladi (4-rasm). Yaraga antiseptik

eritma bilan ishlov berildi.

Organizimdagi LPO tizimi faolligi va antioksidant himoya vazifasiga
estrogenlarning ta'sirini istisno gilish maqgsadida tajribalarda fagat erkak jinsli
hayvonlardan foydalanildi.

1-rasm 2-rasm



3-rasm 4-rasm




8-rasm

5-rasmda shikastlanmagan zona ko‘rsatilgan. Traxeya devori Silindrsimon
qoplovchi epiteliy, g‘ovak shilliq osti qavati, tomirlarning o‘rtacha kengayishi, bir
necha gavatli silliq mushak tutamlari va tashqi seroz pardadan iborat. 6-rasmda
qoplovchi epiteliyning shikastlanish zonasi ko‘rsatilgan. Qoplovchi epiteliy ko‘p
gatorli epiteliyga aylanib, metaplaziyaga uchragan, shilliq parda osti gatlamida
yallig‘lanish infiltratsiyasi o‘choqlari va tomirlar giperemiyasi ko‘zga tashlanadi. 7-
rasmda goplovchi epiteliyning deskvamatsiyasi, shish va shilliq osti gavatining
yallig‘lanish infiltratsiyasi ko‘rsatilgan. 8-rasmda qoplovchi epiteliyning
deskvamatsiyasi, traxeya devorining shillig osti va mushak gavatlarining kuchli
shishi va yallig‘lanish infiltratsiyasi ko‘rsatilgan.

Shunday qilib, eksperimental hayvonlarning traxeyasida qoplovchi epiteliyning
yaqqol shikastlanishi aniqlanadi. Aynigsa, kimyoviy omil ta’siri zonasida.
Degenerativ jarayonlar fagat qoplovchi epiteliyni emas, balki shillig osti gavatini
ham gamrab oladi, yallig‘lanish infiltratsiyasi o‘choqlari va tomirlar giperemiyasi
paydo bo‘ladi. Traxeya ekzokrin qismining destruktiv jarayonlari bilan bir qatorda
goplovchi epiteliyning buzilishi va deskvamatsiyasi, traxeya devorining shillig osti

va mushak qatlamlarining kuchli shishi va yallig‘lanish infiltratsiyasi aniglanadi.



Umuman olganda, vyallig‘lanish jarayonining barcha bosqichlari (o‘tkir

laringotraxeit) aniglanadi.

§ 2.2 Biokimyoviy tadqgiqgot usullari.

Tajriba davomida erkin radikalli oksidlanish jarayonlarini baholash uchun qon
plazmasidagi malon dialdegidning giymati aniglandi. Qon zardobidagi malon
dialdegid kontsentratsiyasi tiobarbiturik kislotasi bilan rangli reaksiya yordamida
aniglandi. [72].

SOD va katalaza faolligi eritrotsit gemolizatida aniglandi, u eritrotsitlar
massasini 1:1 hajmda distillangan suv bilan suyultirish orqgali tayyorlanadi va
shundan so'ng aralashma — 15 °C haroratda muzlatiladi. SOD fermentining faolligi
uni nitrozintetrazolin bilan raqobat gilish gobiliyatiga asoslangan usul bilan
aniglandi. Usulning mohiyati: NADH ning fenazin metasulfat bilan aerob o'zaro
ta'siri natijasida hosil bo'ladigan superoksid anion radikallari bilan baholanadi.

Katalazaning aktivligi  Korolyuk M.A usuli yordamida aniglandi.
U inkubatsiya muhitida vodorod periksni yo'qotish tezligi bilan baholanadi. Ferment
faolligi shartli.birlik/ mg.oqgsil.dagigada ifodalangan. Ogsil konsentratsiyasi Loury

biuret usuli bilan aniglandi .

§ 2.3 Tadqiqgotning Immunoferment usullari.

TGF-B1 ni indutsirlangan quyonlar qon zardobidagi migdorini aniglash uchun
IImiy — tadgigodimizda IFA uchun R&D Systems (AQSh) to'plamidan foydalanildi.
Tizimlar. Qon zardobidagi TGF-B1 kontsentratsiyasi gattigfazali immunofermrnt
tahlili yordamida aniglandi. Tahlil o’tkazishdan oldin barcha reagentlar standartga
muvofiq aralashtiriladi va 22 °C ga Kkeltiriladi. Lunkalarni tekshirish uchun
ragamlash protokoli ishlab chigilgan va ular quyidagi tartibda ragamlandi:

Al, A2 -Nel TMB eritmasining optik zichligini o'lchash uchun;

B1, B2 -Ne 2 2-sonli kalibrlash namunasi uchun;

C1, C2 -Ne3 3-sonli kalibrlash namunasi uchun;

D1, D2 - No4 4-sonli kalibrlash namunasi uchun;



El, E2 - No5 5-sonli kalibrlash namunasi uchun;
F1, F2 Ne2 6-sonli kalibrlash namunasi uchun;
G 1, G 2 Ne2 7-sonli kalibrlash namunasi uchun;

H 1, H2 - Ne 2-sonli kalibrlash namunasi uchun;

Eksperimental namunalarda P-seleksiyani aniglash uchun ishlatilgan.
Hisoblash uchun quyidagi formuladan foydalanildi: ( B - Bt)/ ( B 0 - Bt) x 100%, bu
erda B - kalibrlash yoki sinov namunalari bo'lgan lunkalardagi o'rtacha optik zichlik,
BO - "0 nmol/I" kalibrlash namunasi bo'lgan quduglardagi o'rtacha optik zichlik . Bt-
Al va A2 lunkalarining optik zichligining o'rtacha qiymati. "logit-log"
koordinatalarida kalibrlash namunalari uchun TGF-B1 (pg/ml) kontsentratsiyasining
kalibrlash namunalariga bog'ligligi grafigi tuzilgan. Namunalardagi TGF-B1 (pg/ml)
miqdori yugoridagi formuladan foydalangan holda ikki nusxadagi lunkalarda

o'rtacha giymatlarni olgandan so'ng kalibrlash grafigi yordamida aniglandi.

§ 2.4 Tadgiqgotning morfologik usullari.

Modellashtirishdan so'ng, eksperimental quyonlarning evtanaziya jarayoni
shprits yordamida yurak bo'shlig'iga 100,0 ml havo yuborish orgali amalga oshirildi
(evtanaziya umumiy narkoz ostida o'tkazildi). Taklif etilgan usul natijalarining
ishonchliligini baholash uchun eksperimental morfologik material to'plandi,
traxeyaga kirish taklif etilgan usulda amalga oshirildi. Morfologik va morfometrik
tadgigotlar uchun traxeyaning kranial gismidan (halgum bilan 2-7 yarim halga)
ajratilib olindi. Mikropreparatlarni tayyorlash uchun traxeyaning shikastlangan va
perifokal gismlari kesib tashlandi. Traxeya to'gimasidan olingan bo'lakchalar Buena
eritmasiga joylashtirildi. Keyin 24-48 soat davomida, bo'laklar 80 % Ili spirtda
yuviladi va parofinga solindi. Har bir blokdan galinligi 10 mkm bo'lgan 5-7 ta kesma
tayyorlanadi. Olingan materiallarni solishtirish uchun gistologik, gistoximyaviy va
lyuminestsent-gistoximyoviy usullardan foydalanildi.

Deparafinizatsiyadan so'ng, bo'laklar quyidagi usullar yordamida bo'yaldi:
1-gemotoksilin va eozin: gistotopografiyasini shuningdek, to'gimalari va

hujayra tuzilmalarining holatini o'rganish uchun;



2-Van Gizon usulida: kollagen tolalari va mushak to'qimalarining holatini
o'rganish uchun;

Traxeya shillig gavati to'gimalarining morfometrik tahlili Avtandilov G.G.
(nugtali sanash) usulida amalga oshirildi. Ushbu usul mikroskop ostida qo'shimcha
nugtali okulyar plastinka yordamida amalga oshirildi. Olingan kesma mikroskop
ostida ko'riladi va nugtali okulyar yordamida komponentlarga tushadigan nugtalarni
differentsial hisoblash yo'li bilan baholanadi. Mikroskopning ko'rish sohasida
hisoblash bir kvadratda amalga oshiriladi, so'ngra u boshga maydonlarga o'tkaziladi
va hisoblash takrorlanadi. Kesimning ko'rish maydonini tanlashda xatolikka yo'l
go'ymaslik uchun mikroskopdan uzogrogga garab, ko'rish maydoni taxminan
o'zgartiriladi. Bir nechta vizual maydonlar (8 maydon) kesma maydoni bo'ylab
kvadratlarning eng bir xil tagsimlanishi bilan tahlil gilindi. 160 ta nuqtadan
(Avtandilov 160 nugtasi) iborat optik to'rning bir xil, lekin tasodifiy tagsimlanishi
tufayli uni o'z ichiga olgan to'gima bo'lagi butun maydonining o'rganilayotgan
komponenti Vv hajmiga tengligi ta'minlanadi, shunda o'rganilayotgan komponentga
tushadigan nuqgtalar Vv ga teng bo'ladi. Bunday nazariyaga asoslangan natijalar,
ehtimollik hisobiga asoslangan holda, o'rganilayotgan strukturaviy komponentning
hajm ulushini anig hisoblash imkonini vyaratadi. Bu natija, to'gimalarda
o'rganilayotgan strukturaviy komponentning hajm birligida necha foizni egallashini
ko'rsatadi. Ko‘ndalang kesimdagi to‘qimaning maydonini Vv bilan belgilaymiz, uni
100% deb olamiz, tahlil gilinayotgan komponentni va kesmaning butun yuzasida bir
xil belgilangan nuqtalar sonini Z harfi bilan belgilaymiz. Keyin tasodifiy hodisani
baholashda R harfidan foydalanamiz va biz aniglayotgan komponentning
nuqtalardan biriga tushish ehtimoli tasodifiy hisoblanadi. Tayyorlangan bo'laklarni
gematoksilin va eozin bilan bo'yash orqgali traxeya shillig gavatining stereologik
tahlili quyidagi preparatlarda o'tkazildi: 1) aseptik yallig'lanishning 5-kuni; 2) 7-
kuni, 3) 14-kuni, 4) soxta opertsiya gilingam va 5) intakt hayvonlarda.

Tugunli nugtalar sonini hisoblash alohida amalga oshirildi:

- traxeya shillig gavati qoplovchi epiteliysi - RPE ;

- traxeya shilliq gavati biriktiruvchi plastinkasi - Rsp ;



Biz qoplovchi epiteliyadagi tugunli nugtalar sonini alohida hisoblab chigdik:

- kipriksimon epiteliy — Pre ;

- gadogsimon hujayralari - Rbk ;

- bazal epiteliyal hujayralar - Pbze .

Biz traxeyaning biriktiruvchi plastinkasidagi tugunli nuqgtalar sonini alohida
hisoblab chiqgdik:

- bezlar - Rj ;

- mikrotomirlar - Pso ;

- stromal elementlar - Rste

Yig'ilgan natijalardagi ballar soniga garab, o'rganilgan komponentlarning
hajm birliklarida foizi chiqariladi. Vpe; Vsp ; Vre; Vbk ; Vbze ; Vj; Vso; Vste ;
formula bo'yicha - Vc = Pc /P x 100.

Olingan barcha natijalar maxsus ragamli tahlil dasturiga kiritilgan “ZEN lite
2012" va ushbu natijalarni gayta ishlash, tahlil gilish va kerakli xulosalarni olish
uchun kompyuter ma'lumotlar bazasiga joylashtirildi. "Image Scope Color"
kompyuter dasturi "kompyuter monitoridagi elementlarni tasvir uzunligi va birliklari
orasidagi piksellarni yig'ish orgali morfometrik indekslarni standart kodlashda
yordam berdi.

Ma'lumotlarni gayta ishlashda statistika (Statistica 6.1 Statsoft Inc.) kompyuter
dasturidan foydalanildi. AQSh.



111-BOB. SHAXSIY TADQIQOT NATIJALARI

Ushbu bobda traxeyaning morfofunksional holati va uni tartibga soluvchi
tuzilmalarini o'rganish natijalari, yallig'lanishning proliferativ bosgichida TGF-p1
ning roli va erkin radikalli oksidlanish jarayonlarini baholash keltirilgan. Ushbu
tadgiqotlar eksperimental laringitda olingan ma'lumotlar bilan taqgoslash uchun
zarurdir. Shu sababli hayvonlar 3 guruhga bo'lindi. Birinchi nazorat guruhi 6 ta
intakt hayvonlardan iborat bo‘lib, ular butun tajriba davomida normal laboratoriya
haroratida sanitariya qoidalariga rioya gilgan holda, klinik sharoitga yaqin vivariyda
saglandi. Ikkinchi nazorat guruhi - 24 ta soxta operatsiya gilingan hayvonlar, ularda
umumiy narkoz ostida, bo'yin old devorida o'rta chiziq bo’ylab traxeyaning old
devorigacha ochildi va 0,9 % li NaCl eritmasi bilan yuvilib yara gavatma-gavat
tikildi. Eksperimental guruh 30 ta hayvondan iborat bo'lib, ularda traxeyaning
aseptik yallig'lanishi modeli uzimiz ishlab chiggan usulda chagirildi. Quyonlar 5, 7

va 14 kun davomida kuzatildi.

8 3.1 Traxeya devorining eksperimental aseptik yallig'lanishi dinamikasida

gonning gematologik ko'rsatkichlarining o'zgarishlari.

Periferik gonning asosiy parametrlarini o'rganish o'tkir yallig'lanish uchun
kutilgan natijalarni ko'rsatdi (3.1-jadval). Shunday qilib, tadgiqotning birinchi
davrida - aseptik yallig'lanishning modellashtirishdan 5 kun o‘tgach, qonda o'rtacha
darajadagi leykotsitoz kuzatildi. Hayvonlarning eksperimental guruhidagi
leykotsitlar soni intakt hayvonlarga garaganda 29,2% ga yuqori bo’ldi. Xuddi
shunday dinamika soxta operatsiya gilingan hayvonlar guruhida ham kuzatildi fagat
nisbatan sustroq. Leykotsitoz asosan granulotsitlar sonining ko'payishi hisobiga
kuzatildi. Tadgigotning ushbu davrida eksperimental guruhdagi natijalarda engil
limfopeniya 51 * 0,58 ham kuzatildi va bu intakt hayvonlardagi ko'rsatkichlaridan
12,1% ga past bo’ldi. Periferik qonning boshga parametrlarida sezilarli

o'zgarishlarga kuzatilmadi.



Tadgigotning keyingi davri - aseptik yallig'lanishni modellashtirishdan
keyingi 7 kuni, tadgigotning 5 kuniga nisbatan leykotsitlar sonining 12,6% ga
kamayishi bilan tavsiflandi. Limfotsitlar soni tadgigqotning oldingi davriga nisbatan
3,5% ga ko'paydi. Tadgigotning ushbu davrida periferik qonning ko'rsatilgan

parametrlari soxta operatsiya gilingan hayvonlar guruhida normaga yaqgin bo'ldi.

Soxta operatsiya qilingan hayvonlar guruhida aseptik yallig'lanishni
modellashtirishdan 14 kun o'tgach, o'rganilgan ko'rsatkichlarning deyarli barchasi
normallashdi va intakt hayvonlardagi ko'rsatkichlari bilan solishtirganda statistik
jihatdan farq yo'q edi. Hayvonlarning eksperimental guruhida fagat o'rtacha neytrofil
leykotsitoz saglanib qoldi. Boshga o'rganilgan parametrlar ham intakt va soxta

operatsiya gilingan hayvonlar bilan statistik jihatdan farqli emas.

Jadval Ne 3.1
Ko'rsatkichlar Guruhlar Muddati (kun) Intakt
5 7 14
Eritrotsitlar (1012/1) Tajriba gr 42+13 | 41£106 |4,74018 | Ned 20,65
(Mzm) P 4,2+0,64
Soxta.oper gr | 4,2+0,18 | 4,1+0,27 | 4,2+0,45
Leykotsitlar (10° /1) Tajriba gr 9,3t052 | 8,4+0,14 |7,8£0,83 | Ne5,9-9
(M£m) P 7,240,57
Soxta.oper gr | 8,5+0,19 | 7,8£0,57 | 7,6£0,91
Eozinofil Tajriba gr 3,4+0,23 | 3,7+0,18 | 3,5+0,62 | Nel-3
granulotsitlar % 2,930,25
Soxta.oper gr | 3,2+0,16 | 3,0+0,21 | 2,9+0,35
Neytrofil Tajriba gr 81+0,43 800,24 | 76%0,32 | Ne20-80
granulotsitlar % 680,43
Soxta.oper gr | 78+0,43 750,16 700,45
Tajriba gr 2,1+0,47 | 1,8+0,65 | 1,6+0,33 | Ne 0-2




Bazofil 1,640,2
granulotsitlar % Soxta.oper gr | 1,9+0,26 | 1,7+0,29 | 1,5+0,87
Limfotsitlar (M+m) % | Tajriba gr 51+0,58 | 530,82 | 61+0,43 | Ne43-62
58+0,74
Soxta.oper gr | 62+0,41 61+0,12 59+0,36
Monotsitlar (M+m) % | Tajriba gr 4+0,87 | 3,7x0,58 | 3,4+0,1 | Nel-3
2,8+0,32
Soxta.oper gr | 3,8+0,62 | 3,6+0,91 | 3,2+0,45

8§ 3.2 Traxeya devorining

eksperimental

dinamikasidagi lipid peroksidlanish jarayonlari.

aseptik yallig'lanishi

Ushbu tadgigot natijalariga ko'ra, etil xlorid ta'sirida traxeya devorining aseptik

yallig'lanishida erkin radikalli oksidlanish jarayonlarining kuchayishi va aksincha

antioksidant himoya fermentlari faolligining susaytirishi kuzatildi.

Jadval 3.2
SOD (shartli birlik/mg Katalaza (shartli birlik/mg MDA (nmol/ml)
ogsil. dagiga) ogsil. dagiga)
Soxta oper. gr | Tajriba gr Soxta oper. | Tajriba gr a/on OmnpIT
ar

5-kun 1117,4+97,4 909,6+71,3 318,5+21,1 293,1+24 4 1,7+0,4 1,9+0,4
7-kun 1228,1+101,3 735,1+48 4 344,2+28,3 214,7+19,3 1,2+0,2 2,2+0,6
14-kun | 1304,2+114,1 872,2459,1 351,8+26,3 248,5+20,9 1,2+0,5 1,7£0,4
Intakt 1246,0+73,3 347,228 ,4 1,3+0,3

Aseptik vyallig'lanish modeli chagirilgandan keyingi 5-kunida antioksidant

himoya fermentlarining faolligi intakt va soxta operatsiya gilingan hayvonlar

guruhlaridagi giymatlar bilan solishtirganda biroz pasayish kuzatildi (3.2-jadval).




Shunday qilib, eritrotsitlar gemolizatida SOD faolligi 909,6 + 71,3 shartli
birlik/mg.oqgsil.daqiga, bu intakt hayvonlardagi ko’rsatkichlardan 26,9% ga pastrog.
Tadgiqotning ushbu muddatiga kelib, soxta operatsiya gilingan hayvonlar guruhiga
nisbatan SOD faolligining pasayishi 18,5% ni tashkil etdi. Tajriba guruhidagi
hayvonlar eritrotsitlari gemolizatida katalaza faolligi 293,1 + 24,4 shartli
birlik/mg.ogsil.daqgiga, bu intakt hayvonlardagi ko'rsatkichlardan 15,5% ga va soxta
operatsiya gilingan hayvonlar guruhining giymatlaridan 7,9% ga past. Ushbu
tadqgigot muddatida plazmadagi malondialdegid kontsentratsiyasi 1,920,4 nmol/ml
gacha ko'tarildi, bu intakt hayvonlarning ko'rsatkichlaridan 46,1% ga va soxta
operatsiya gilingan hayvonlar guruhidagi ko'rsatkichlaridan 11,7% ga yugoridir
(3.2-jadval). Tajriba guruhidagi hayvonlarda tajribaning 7-kunida o'rganilayotgan
fermentlar faolligining pasayishi tendentsiyasi saglanib qoldi. Shunday qilib,
eritrotsitlar gemolizatidagi SOD faolligi 735,1+48,4 shartli birlik/mg.oqgsil.dagiga,
bu intakt va operatsiya gilingan hayvonlardagi qiymatlardan deyarli ikki baravar
past. Eritrosit gemolizatida katalaza faolligi ham tajribaning 5-kuniga nisbatan biroz
pasaydi va quyidagi giymat aniglandi: 214,7£19,3 shartli birlik/mg.ogsil.dagiqa, bu
intakt hayvonlarning ko'rsatkichlaridan 38,1% va nazorat guruhidagi hayvonlarning
ko'rsatkichlaridan 37,5% pastrog. Tadgiqot davomida plazmadagi malondialdegid
kontsentratsiyasi 2,2+0,6 nmol/ml ga oshdi, bu intakt hayvonlarning tegishli
giymatlaridan 69,2% ga yuqori. Hayvonlarning nazorat guruhida MDA
kontsentratsiyasi normallashdi va tadgiqot oxirigacha ushbu chegarada qoldi (3.2-
jadval).

Aseptik yallig'lanish modelini chagirilgandan 14 kun keyin, hayvonlarning
eksperimental guruhidagi SOD faolligi oldingi o'rganish davriga nisbatan bir oz
oshdi, ammo intakt va nazorat guruhidagi hayvonlarning giymatlaridan ishonchli
darajada past giymatda goldi. Eritrosit gemolizatidagi SOD faolligi 872,2+59,1
shartli  birlik/mg.ogsil.dagigaga teng bo'ldi, bu intakt hayvonlarning
ko'rsatkichlaridan 30% va nazorat guruhidagi hayvonlarning tegishli
ko'rsatkichlaridan 33,1% ga past. Eritrosit gemolizatida katalaza faolligi 248,5 +
20,9 shartli birlik/mg.ogsil.dagiqani tashkil etdi, bu intakt hayvonlarning



ko'rsatkichlaridan 28,3% ga va nazorat guruhidagi hayvonlarning ko'rsatkichlaridan
29,3% ga pastrog. Tadgigotning ushbu muddatiga kelib, plazmadagi malondialdegid
kontsentratsiyasi tadqiqotning 7-kunida aniglangan giymatlardan biroz pastroq
bo'lsa ham, intakt hayvonlarning giymatlaridan 30,7% yugori edi. (3.2-jadval)

Shunday qilib, taqdim etilgan natijalar hayvonlarda, nazorat guruhida,
shuningdek, aseptik yallig'lanish modelini chagirilgandan keyin eksperimental
hayvonlarda oksidlanish balansidagi o'’zgarishlarning umumiy gonuniyatlarini ochib
berdi. Natijalar shuni ko'rsatadiki, nafagat yallig'lanish, balki jarrohlik amaliyotining
0'zi ham "LPO-AQSa" tizimidagi muvozanatning erkin radikal reaktsiyalarining
kuchayishi tomon vagtincha siljishiga olib keladi, bu gonda yakuniy mahsulot -
MDA ning ortigcha to'planishi bilan ifodalanadi.

§ 3.3 Traxeya devorining eksperimental aseptik yallig'lanishida

transformatsion o'sish omili-p kontsentratsiyasining o'zgarishlar dinamikasi.

Eksperimental hayvonlarning qon plazmasidagi TGF-B1 tarkibini tahlil gilish
tadgigotning barcha davrida intakt hayvonlarga nisbatan konsentratsiyasining

ishonchli o'sishini ko'rsatdi (3.3-jadval).

Traxeyaning eksperimental aseptik yallig'lanishi bo'lgan hayvonlarning
gon zardobidagi TGF- p1 tarkibi.

3.3-jadval
Kun TGF-B1 konsentratsiyasi TGF- B1 kontsentratsiyasi
Tajriba guruhi soxta oper.gr
(pg/mli) (pg/mli)
5-kun 33,67+3,822 29,13+1,892
7-kun 49,37+4,81 2 40,44+3,082
14-kun 90,54+8,35 2P 20,25+2,57
Intakt 17,04+1,18
Eslatma: a - natijalar nazorat hayvonlariga nisbatan sezilarli (p <0,05);

b - natijalar soxta operatsiya gilingan hayvonlar bilan solishtirganda sezilarli (p <0.05).



3.1-chizma
TGF-B1 ning Qon zardobidagi o'zgarishi grafikasi
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Tajriba hayvonlarning qon plazmasidagi TGF-B1 tarkibini tahlil gilish aseptik
yallig'lanish modeli chagirilgandan keyin 5-kunida uning kontsentratsiyasi 33,67 +
3,82 pg/ml gacha sezilarli darajada oshishi kuzatildi, bu 97,6% ga intakt hayvonlar
natijasidan yugori qiymatni tashkil giladi. Soxta operatsiya gilingan hayvonlar bilan
solishtirganda 15,4% ga yuqori natija (3.3-jadval).

Tajribalarning 7-kunida aseptik yallig'lanish modeli bo'lgan hayvonlarning gon
plazmasida TGF- 1 omilining kontsentratsiyasining yanada yuqorilashi kuzatildi,
tajriba guruhlarida u 49,37 (pg / ml) ni tashkil etdi, bu intakt hayvonlarning tegishli
ko’rsatkichlaridan deyarli uch baravar yugori. Soxta operatsiya gilingan hayvonlar
zardobidagi kontsentratsiyadan 22,2% yuqoriroq bo’ldi.

Tadgigotning yakuniy bosgichida kontsentratsiya 0'zining maksimal
giymatlariga yetdi, bu 90,54 pg/ml ni tashkil etdi va bu intakt hayvonlardagi

ko’rsatkichlardan 5 baravarga yuqori. Soxta operatsiya gilingan hayvonlar guruhida
TGF-B1 kontsentratsiyasi 20,2 pg / ml ga kamaydi.



Aseptik vyallig'lanish modeliga ega bo'lgan hayvonlar guruhida TGF- B1
kontsentratsiyasining bunday ortishi ushbu omilning asosiy jarayonning og'irligini
aniqlashdagi rolini aniq ko'rsatib berdi. Qanday morfologik o'zgarishlar TGF- 1
ning "ortigcha ishlab chiqarilishi* bilan bog'liq bo'lishi mumkin? Bu savolga javob
topish uchun biz eksperimental aseptik yallig'lanishli hayvonlarning traxeya
devoridagi morfologik o'zgarishlarni o'rganib chigdik. Intakt hayvonlardan olingan
materiallarni o'rganish shuni ko'rsatdiki, traxeya shilliq gavatining epitelial gatlami
odatiy sutemizuvchilarga xos. Intakt guruh quyonlarining traxeyasi yupga bazal
membranali bir gavatli, ko'p gatorli prizmatik kirpiksimon epiteliy bilan qoplangan.
Epiteliy kirpiksimon hujayrlardan tuzilgan bo’lib, uning apikal yuzasida
kiprikchalari joylashgan bo‘ladi, kiprikchalarning bir yo‘nalishda hilpirashi nafas
yo‘llaridan shilimshigni olib chiqgarib tashlaydi va shu orgali nafas yo‘llarini
tozalaydi. Qadahsimon hujayralar bir hujayrali shillig bezlarga tegishli. Endokrin
hujayralar piramidal shaklga ega va bazal gismida biologik faol moddalar bo'lgan
sekretor granulalarni o'z ichiga oladi. Bo'shashgan tolali biriktiruvchi to'gima shillig
va shillig osti gatlamlarida bitta diffuz targog limfotsitlar va gistiotsitlar bilan
joylashgan (3.1-rasm).

Yallig'lanishni  modellashtirishdan so'ng 5-kundagi traxeya devorining
morfologik rasmi epiteliya qoplamining bir oz galinlashishi va kiprikli epiteliyning
gisman atrofiyasi bilan tavsiflanadi ( 3.2-rasm).

Tajriba guruhidagi hayvonlarda 7-kuni epiteliy goplamining qalinlashgani,
kirpiksimon epiteliyning atrofiyasi, gon tomirlar shu elementlarning agregatlari
bilan to‘lgan, shilliq osti qavatining shishishi kuzatildi. (3.3-rasm).

Hayvonlarning tajriba guruhidan olingan materialda aseptik yallig‘lanish
modeli chagirilgandan keyin 14-kuni epiteliyning o‘choqli metaplaziyasi aniglandi.
Qadahsimon hujayralari kam bo‘lgan silindrsimon epiteliyning giperplaziyasi va
giperxromaziyasi ko‘rinishidagi qoplovchi epiteliyning qayta epitelizatsiyasi. Bazal
membrana ba’zi joylarda qalinlashgan, shilliq osti gavatiga tarqalgan fibroz
o‘choglari bor. Fibroz to‘qima qatlamlari shakllanishi bilan fibrotsitlar va

fibroblastlar proliferatsiyasi, hujayra elementlari proliferatsiyasi hisobiga tomirlar



devorining qalinlashishi kuzatildi. Umuman olganda, tog‘aylar, tomirlar, bezlar
atrofidagi fibroz to‘gqimalarning hajmiy ulushi intakt guruhdagi natijalar bilan
solishtirganda sezilarli darajada oshdi, siyrak tolali biriktiruvchi to‘qimalarning
ulushi esa kamaydi. Xondrotsitlar shishi hisobiga tog‘ayning bo‘shashishi kuzatildi
(3.4-rasm).

3.1-rasm. Intakt quyonlar traxeyasining devori ko ‘ndalang kesmada. Bo ‘yalishi:
gematoksilin-eozin. Kattalashtirish: 10x40.

3.2-rasm. Intakt quyonlar traxeyasining devori ko ‘ndalang kesmada. Bo ‘yalishi:
gematoksilin-eozin. Kattalashtirish: 10x40.



3.3-rasm. Intakt quyonlar traxeyasining devori ko ‘ndalang kesmada. Bo ‘yalishi:
gematoksilin-eozin. Kattalashtirish: 10x40.

3.4-rasm. Traxeya devori ko ‘ndalang kesmada (aseptik yallig ‘lanish modeli chaqirilgandan
keyin 14-sutkada). Bo ‘yalishi: gematoksilin-eozin. Kattalashtirish: 10x40.



3.4-§ Traxeyaning aseptik yallig‘lanishida strukturaviy remodulyatsiya va

traxeya devori elementlarining morfometrik tahlili.

Shaxsiy natijalarning ushbu kichik bobida aseptik yallig‘lanish dinamikasida

guyonlar traxeyasi shilliq qavati va devorining shilliq osti gavati tarkibiy

qismlarining solishtirma hajmining o‘zgarish dinamikasi bayon etilgan.

3.4-jadval

Quyonlar traxeyasi devori shilliq gavati tarkibiy gismlarining dinamikada
qiyosiy morfologik ko‘rsatkichlari. Aseptik yallig‘lanish, % da.

Vpe Vre Vbk Vbze
Sox/oper Tajriba Sox/oper Tajriba Sox/oper Tajriba Sox/oper Tajriba

5-kun | 35,5+3,04 | 40,542,78* ** | 158+2,22 | 9,8+2,22*: 10,5+1,19 9,5+1,11 9,2+1,43 21,2+1,65*

7-kun | 34,4+2,79 36,4+2,09 144+1,13 | 9,7+1,13* | 10,1+0,65 | 6,6+0,26*" 9,9+1,68 20,1+2,08*
** ** **

14-kun | 34,3+1,76 31,5+2,67 14,1+0,94 | 7,9+0,57* | 10,7+0,42 | 3,5%0,19*" 9,5+0,96 20,1+1,75*
** *%* **

Intakt 35,8+1,72 15,8+1,09 10,9 +1,14 9,1+0,85

Eslatmalar: Vpe - traxeya shilliq gavatining qoplovchi epiteliyasi; Vre - kipriksimon epiteliy;
Vbk- gadahsimon hujayralari; VVbze - bazal epiteliy hujayralari.

* - natijalar intakt quyonlarning ko'rsatkichlariga nisbatan ishonchli (p<0.05)

**- natijalar soxta operatsiya gilingan quyonlar ko'rsatkichlariga nisbatan ishonchli (p<0,05)

% da.

3.5-jadval

Aseptik yallig‘lanish dinamikasida quyonlar traxeyasi devori shilliq osti
gavati strukturaviy komponentlarining qiyosiy morfologik ko‘rsatkichlari,

Vsp

Vj

Vso

Vste

Sox/oper

Tajriba

Sox/oper

Tajriba

Sox/oper

Tajriba

Sox/oper

Tajriba




5-kun | 64,5275 | 59,5+2,47 | 7,7+0,61 7,2+0,41* 15,3+2,34 10,5+1,96** | 41,4+3,48 42,4+2,39

7-kun | 65,6%4,18 | 63,6+4,71 | 9,9+0,67 | 6,9+0,53* ** | 17,1+256* | 9,8+2,12* | 45,4+3,60 46,9+3,31

14-kun | 65,7+3,89 | 68,5+3,54 | 10,4+0,9 | 6,3+1,14* ** 15,2+ 1,01 8,5£1,28*% | 44,1+2,86 | 53,7 £3,93* **
8 **

Intakt 64,2+2,62 9,3+0,81 12,5+0,93 42,4+1,74

Eslatmalar: Vsp - traxeya shillig gavatining biriktiruvchi plastinkasi; Vj - bezlar; Vso -
mikrotomirlar; Vste - stroma elementlari.

*- natijalar intakt quyonlar ko‘rsatkichlariga nisbatan ishonchli (r<0,05).

**- natijalar soxta operatsiya qilingan quyonlar ko‘rsatkichlariga nisbatan ishonchli (r<0,05).

Traxeya devorining aseptik yallig‘lanishida uning strukturaviy tuzilishining
morfometrik tahlili tajriba muddatiga garab intakt va soxta operatsiya gilingan
hayvonlarga nisbatan sezilarli remodulyatsiya mavjudligini ko‘rsatdi. O‘zgarishlar,
birinchi navbatda, shilliq gavatning tarkibiy qgismlariga tegishli edi. Shunday qilib,
tajriba guruhidagi hayvonlarda aseptik yallig‘lanish modeli chagirilgandan keyin 5-
kuni traxeya shillig gavatining kiprikli hujayralarining solishtirma hajmi 9,8+2,22%
ni tashkil etdi, bu intakt va nazorat guruhi hayvonlarining giymatlaridan 37,9% ga
past. Qoplovchi epiteliy hajmi 13,1% ga oshdi va 40,5+2,78% ni tashkil etdi va
nazorat guruhi hayvonlaridagi ko‘rsatkichlaridan 14,1% ga yuqori bo‘ldi.
Tadgigotning ushbu davriga kelib bazal epiteliy hujayralarining solishtirma hajmi
21,2+1,65% ga sezilarli darajada oshdi, bu intakt va soxta operatsiya gilingan
hayvonlar guruhlarining tegishli giymatlaridan deyarli ikki baravar yuqori (3.4-
jadval).

Eksperimental hayvonlarning traxeya devori shillig osti gavatining tarkibiy
gismlarining morfometrik tahlilida ushbu muddatga kelib sezilarli o‘zgarishlar
aniglamadi. Faqat bez hujayralari va faoliyat ko‘rsatayotgan mikrotomirlar
solishtirma hajmining biroz pasayishi aniglandi (3.5-jadval).

Tajriba guruhidagi hayvonlarda aseptik yallig‘lanish modeli chagirilgandan keyin

7-kuni traxeya shillig qavatining Kiprikli hujayralarining solishtirma hajmi




9,7£1,13% ni tashkil etdi, bu intakt hayvonlardagi giymatlardan 38,6% ga va nazorat
guruhi hayvonlari giymatlaridan 32,6% ga pastrog. Shuningdek, bu davrda traxeya
shillig gavatining gadahsimon hujayralarining solishtirma hajmi kamaydi va
6,6+£0,26% ni tashkil etdi, bu intakt hayvonlarning giymatlaridan 39,4% ga va
nazorat guruhining giymatlaridan 34,6% ga past. Ushbu muddatga kelib goplovchi
epiteliy hajmining oshishi deyarli o’zgarishsiz bo‘ldi 36,4+2,79%. Tadgigotning
ushbu davriga kelib, bazal epiteliy hujayralarining solishtirma hajmi sezilarli
darajada oshdi - 20,1+2,08%, bu intakt va nazorat guruhi hayvonlarining tegishli
giymatlaridan deyarli ikki baravar yuqori. (3.4-jadval).

Tajriba hayvonlari traxeyasi devorining shillig osti gavatining tarkibiy gismlarini
o‘rganishda bu muddatga kelib bez hujayralarining solishtirma hajmi 6,9+0,53% ga
kamayganligi aniglandi, bu intakt hayvonlarning tegishli giymatlaridan - 25,8% ga
va soxta operatsiya gilingan hayvonlarning - 30,3% ga sezilarli darajada past. Ushbu
muddat uchun tekshirilgan guruhlar o‘rtasida ishlaydigan mikrotomirlarning
solishtirma hajmi bo‘yicha eng yuqori farq ifodalandi. Shunday gilib, ularning
solishtirma hajmi 9,842,12% ga teng bo‘lib, bu intakt hayvonlarning tegishli
giymatlaridan 21,6% ga past edi. Soxta operatsiya gilingan hayvonlar guruhida bu
ko‘rsatkich 17,1£2,56% ga teng bo‘lib, tadqiqotning ushbu davriga kelib tajriba
hayvonlari ko‘rsatkichlaridan 42,7% ga oshdi. Boshqa o‘rganilgan ko‘rsatkichlar
intakt hayvonlarning ko‘rsatkichlaridan sezilarli darajada farq qilmadi (3.5-jadval).

Tajriba guruhidagi hayvonlarda aseptik yallig‘lanish modeli chagirilgandan so‘ng
14-kuni traxeya shillig qavatining kiprikli hujayralarining solishtirma hajmi
7,94£0,57% ni tashkil etdi, bu intakt giymatlardan 50% ga past edi. Shuningdek,
ushbu guruhda sekretor faol gadahsimon hujayralarning ulushi 3,5+0,19% gacha
sezilarli darajada kamaydi, bu intakt hayvonlarning giymatlaridan 67,3% ga past.
Soxta operatsiya qilingan hayvonlar guruhida shilliq gavatning Kiprikli va
gadahsimon hujayralarining solishtirma hajmi intakt hayvonlarning giymatlaridan
sezilarli darajada farg gilmadi. Tadqgigotning ushbu davriga kelib bazal epiteliy

hujayralarining solishtirma hajmi sezilarli darajada oshdi - 20,1+1,75%, bu intakt va



soxta operatsiya gilingan hayvonlarning tegishli giymatlaridan deyarli ikki baravar
yugori.

Eksperimental hayvonlarning traxeya devori shillig osti gavatining strukturaviy
komponentlarining remodulyatsiyasi ushbu muddatga kelib maksimal giymatlarga
yetdi. Shunday qilib, tajribaning 14-kunida intakt hayvonlar guruhiga nisbatan
tajriba guruhidagi hayvonlarda traxeya devori stromal elementlarining hajmi 26,6%
ga oshdi va 53,7£3,93% ni tashkil etdi. Bunday o‘sish, ehtimol, aseptik yallig‘lanish
modeli bo‘lgan hayvonlarning qon plazmasida TGF-B1 ning sezilarli osishi bilan
bog‘liq. Tadgigotlarning yakuniy muddatiga kelib, ushbu guruh hayvonlarida TGF-
R1 konsentratsiyasi maksimal giymatlarga yetdi - 90,54+8,35 pg/ml, bu intakt
hayvonlar giymatidan 5 baravar yugori edi (TGF-R1 jadvali). Shuningdek, shillig
osti bez hujayralari va ishlaydigan mikrotomirlarning solishtirma hajmining sezilarli
darajada pasayishi aniglandi. Shilliq osti bez hujayralarining solishtirma hajmi
intakt hayvonlarning tegishli giymatlaridan 32,2% ga kamayib, 6,3+1,14% ga teng
bo‘ldi. Ishlab turgan mikrotomirlarning solishtirma hajmi intakt hayvonlarning
tegishli giymatlaridan 32,0% ga kamayib, 8,5+1,28% ga teng bo‘ldi.

Shunday qilib, sovuq nekrozni keltirib chiqaradigan xloretil ta’siridagi aseptik
yallig‘lanish hujayra tarkibining sezilarli darajada qayta taqgsimlanishiga, ya’ni
traxeya devorining shilliq va shillig osti gavatining tarkibiy gismlarining gayta
shakllanishiga olib keladi. Qadahsimon hujayralar va kiprikli epiteliy, shillig osti
bez hujayralari va ishchi mikrotomirlarning nisbiy migdori kamayadi. Ayni vaqtda
bazal epitelial hujayralar va stroma elementlarining nisbiy migdori ortadi. Bularning
barchasi traxeya shillig gavati, uning shilliq osti gavatining himoya imkoniyatlarini
sezilarli darajada pasayishiga olib keladi. Traxeya devoridagi gadahsimon hujayralar
mutsinogen donachalarni to‘playdi, ular suv bilan qo‘shilib, so‘lakning asosiy qismi
-mutsinni hosil qgiladi. Natijada bu hujayralar gadah shaklini oladi. Keyin
qadahsimon hujayralar traxeya bo‘shlig‘ida to‘plangan mutsinni ajratadi, natijada
hujayra avvalgi holatiga qaytadi va prizmatik shaklga o‘tadi va sikl takrorlanadi.
Qadahsimon hujayralardan traxeya bo‘shlig‘iga ajralib chiqadigan mutsin namlash

va himoya vazifasini bajaradi.



Shu tarzda, etilxlorid ta'sirida aseptik yallig'lanish sovuqg nekrozga olib keladi,
hujayra tarkibining sezilarli darajada gayta tagsimlanishiga sabab bo’ladi, ya'ni
traxeya devorining shilliq va shilligosti gatlamining tarkibiy qismlarining
remodulyatsiyasi sodir bo’ladi. Qadahsimon hujayralar va kirpikli epiteliy, shillig
osti bez hujayralari va ishchi mikrotomirlarning ulushi kamayadi. Shu bilan birga,
bazal epiteliya hujayralari va stromal elementlarning nisbati ortadi. Bularning
barchasi trakea shilliq gavati va uning shilliq gavatining himoya qobiliyatini sezilarli
darajada pasayishiga olib keladi. Traxeya devoridagi gadagsimon hujayralarda
mutsinogen granulalar to'planadi, ular suv bilan birlashganda so'lakning asosiy qismi
bo'lgan mutsinni hosil giladi. Natijada, bu hujayralar gadah shakliga ega bo'ladi.
Keyin gadah xujayralari traxeya bo'shlig'ida to'plangan mutsinni ajratib chigaradi,
natijada hujayra avvalgi holatiga yana gaytadi va prizmatik shaklga o'tadi. Keyin
jarayaon yana takrorlanadi. Qadah hujayralaridan traxeya bo'shligiga ajratilgan
mutsin namlovchi va himoya funktsiyalarini bajaradi. Ushbu ma'lumotlar bizga
patologiya rivojlanishining murakkab patogenetik mexanizmlarini tushunishga
yaginlashishiga imkon beradi, buning ta'siri yallig'lanish jarayonining proliferativ
bosqgichini samarali nazorat gilish imkonini beradi, bu transformatsiya giluvchi
o'sish omilining nazoratsiz faollashishi, fibrozning rivojlanishi bilan tavsiflanadi.
Bundan tashgari, fibroz nafagat shikastlanish o’chog’ida, balki perifokal sohalarda
ham rivojlandi. Stromal elementlarning ko'payishining haddan tashqari
faollashuvini to’xtatadigan yo'llarini topish, ehtimol nafas yo'llarining shillig
gavatining himoya xususiyatlarining pasayishiga va o’tkir jarayonlarning surunkali
bo'lishiga to'sqinlik gilish imkonini beradi.

Umuman olganda, yuqorida tavsiflangan o'zgarishlar traxeya shillig qavati va
uning shilligosti gatlamining himoya qobiliyatida sezilarli darajada pasayish bilan
traxeyaning morfologik tuzilishini xarakterli qayta qurilish jarayonlarining
rivojlanishi bilan tavsiflaydi. Yallig'lanishni modellashtirishdan so'ng 5-kuni
traxeya devorining morfologik surati epiteliya gatlamining bir oz sigilishi bilan
kiprikli epiteliyning qisman atrofiyasi bilan tavsiflanadi. Shilliq osti gavati

interstitsial shish, kollagen tolalarining bo'shashishi tufayli biroz kengaygan.



Mikrotomirlarning venoz giperemiyasi aniqlanadi. Alohida tomirlar hosil bo'lgan

elementlarning agregatlari, asosan eritrotsitlar agregatlari bilan to'lgan.

3.1-rasm. Intakt quyonlar traxeyasining devori ko ‘ndalang kesmada. Bo ‘yalishi:
gematoksilin-eozin. Kattalashtirish: 10x40.

3.2-rasm. Intakt quyonlar traxeyasining devori ko ‘ndalang kesmada. Bo ‘yalishi:
gematoksilin-eozin. Kattalashtirish: 10x40.



3.3-rasm. Intakt quyon traxeyasining shillig qavati. Gematoksilin-eozin bilan bo ‘yash.
Kattalashtirish: 10x100.

Yolg’on ko‘p qatorli epitelial qoplama (3), yaqqol ifodalangan kiprikli qatlam.
Shillig osti gavati uyushgan, gon tomir devorlari shishsiz (2). Mukotseliar hujayralar

normada (1).

3.4-rasm. Aseptik  yallig ‘lanishning 5-kunida quyon traxeyasining shillig gavati.
Gematoksilin-eozin bilan bo ‘yash. Kattalashtirish: 10x100.

Epitelial goplamaning zichlashishi (2) kiprikli epiteliyning gisman atrofiyasi
bilan. Shilliq osti qavati kollagen hisobiga zichlashgan (1), interstitsiya shish
hisobiga biroz kengaygan (3). Mikrotomirlarning venoz giperemiyasi. Alohida
tomirlar agregatlar bilan obturatsiyalangan (4).
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3.5-rasm Van Gizon usulida bo valgan. Kattalashiirish: 10x100.’fseptik yallig ‘lanishning 7-
kunida guyon traxeyasining shillig gavati.

1-epitelial goplamaning zichlashishi, kiprikli epiteliyning atrofiyasi. 2-
Stroama elementlarining shishishi va bo‘shashishi. 3- kollagen tolalarining
zichlashishi va subepitelial sohada kollagen tasmalarining shakllanishi. 4-
mikrotomirlarning venoz giperemiyasi.

Aseptik yallig‘lanishning 7-kunida epitelial qoplamaning zichlashishi,
kiprikli epiteliyning atrofiyasi yanada aniqroq xarakterga ega bo‘ldi. Kollagen
tolalar fibroz-kollagen tasmalar ko‘rinishini oldi. Yallig‘lanish giperemiyasi asosan
venoz xarakterga ega bo‘lib, ayrim tomirlar shaklli elementlar agregatlari bilan

obturatsiyalangan. Shilliq osti gavatining shishi yagqgol ifodalangan.

Aseptik yallig‘lanishning 14-kuni kiprikli epiteliyning deyarli to‘liq yo‘qligi,
shillig osti gavatining fibroz-kollagen tolalarining tashkil etilishi bilan tavsiflangan.
Qon tomirlarining devorlari shish hisobiga galinlashgan. Bez tuzilmalarining gipo-

va atrofiyasi kuzatiladi.



3.6-rasm. Aseptik yallig lanishning 14-kunida quyon traxeyasining shillig qavati. Van Gizon
usulida bo ‘valgan. Kattalashtirish: 10x100.

Epiteliy goplamasining zichlashishi, kiprikli epiteliy deyarli aniglanmaydi (1).
Shillig osti gavatining fibroz-kollagen tolalari zich joylashgan (2). Subepitelial
bezlarda gipo- va atrofiya (3).

Shunday qilib, zararlangan bronxial epiteliy hujayralari stromaning epitelial-
mezenximal trofik birligini faollashtiradi. Stroma elementlarining faollashuvi nafas
yo‘llari devorini qayta shakllantirishning asosiy mexanizmi hisoblanadi. Stromaning
mezenximal hujayralari soni retikulyar kollagen qatlamining qalinlashishi va
zichlashishiga mutanosib ravishda oshdi. Biriktiruvchi to‘qima elementlarining
nomutanosib o°sishi bilan traxeya devorining bunday strukturaviy remodulyatsiyasi
traxeya devorining barcha qatlamlari, birinchi navbatda shillig gavat trofikasini

buzadi.



IV BOB. TADQIQOT NATIJALARINI MUHOKAMA QILISH

Inson organizmining past haroratli havo ogimi bilan nafas olishi traxeya
shillig qavati hujayralarida joylashgan trpm8 retseptorlari tomonidan gabul gilinadi
va bunga javoban organizmda adaptatsion reaksiyalar faollashadi. [56]. Odamning
nafas yo‘llaridagi hilpillovchi epiteliy kiprikchalari atrof-muhitning mo‘tadil
haroratida dagigasiga 600 dan 1200 martagacha tebranib turadi. Odam hujayrasi
sovuq omil ta’siriga uchraganda, birinchi navbatda hujayra va to’qima darajasida
himoya va moslashuv jarayonlari safarbar etiladi. [4,7,22,106] Havoning sovuq
harorati ta’sirida LPO reaksiyasining faollashuvi kuchayishi kuzatiladi, bu esa oz
navbatida hujayralarda regeneratsiya jarayonlarining buzilishiga olib keladi.
Traxeya devorida yallig‘lanish faolligi gancha ko‘p bo‘lsa, uning shilliq gavatida
shuncha kam miqdorda siliar va gadahsimon epiteliy hujayralari aniglanadi.
Yuqoridagi o‘zgarishlar tufayli to‘qimalarning qon bilan ta’minlanishi buziladi,
bronxial sekretda gialuron kislota miqdori nisbatan kamayadi, uning yopishqogligi
oshadi va chiqarilishi qiyinlashadi. Oksidlanish reaksiyasi nafas yo‘llari devori
epiteliysining morfofunksional buzilishlariga javob beruvchi mexanizmlardan biri
hisoblanadi. [9,10,24]. Organizmda normal metabolizmda LPO jarayonlari asosan
fermentativ  antioksidantlar ~ ishlab  chiqgarilishining  ortishi  hisobiga
kompensatsiyalanadi. Bu hujayralardagi oksidlanish jarayonlarini
normallashtirishga imkon beradi. Sovuq ta’sirida to‘qimalarda LPO jarayonlari
faollashadi, natijada hujayra membranalari zararlanishi mugarrar. Natijada, bronxial
daraxtning hilpillovchi epiteliysining oksidlovchi shikastlanishining davom etishi
nafagat ushbu a’zolarning yallig‘lanish ehtimolini oshiradi, balki ularning
antioksidant faolligini ham pasaytiradi. Sovuq ta’sirida hujayra bazal
membranasining ionlar transporti va migratsiyasini boshqarish xususiyati keskin
pasayadi. Inson organizmida LPO faolligi antioksidant tizim tomonidan nazorat
gilinadi, shuningdek, organizm hujayralarining moslashuvchanlik xususiyatlariga
ta’sir qiladi. Odamning qon tahlili ko‘rsatkichlarini o‘rganish orgali butun
organizmning anti va prooksidant tizimi faolligini muhokama gilish mumkin.

Organizmning umumiy sovishi sharoitida LPO faolligini o‘z vaqtida va to‘g‘ri



korreksiyalash orqali sitokinlar ta’sirini kamaytirish mumkin. [50,51,164].
Quyonlarda tajribaviy yallig‘lanishning 5, 7 va 14 kunlarida gistologik, biokimyoviy
va immunologik usullar yordamida o‘rganildi. Nazorat vazifasini intakt hayvonlar
bajardi. Ushbu tadqiqot natijalariga ko‘ra, xloretil ta’sirida traxeya devorining
aseptik yallig‘lanishi erkin radikal oksidlanish jarayonlarining kuchayishi va
antioksidant himoya fermentlari faolligining pasayishi bilan birga kechadi. Aseptik
yallig‘'lanish modeli yaratilgandan so‘ng 5-kuni antioksidant himoya
fermentlarining faolligi intakt va soxta operatsiya gilingan hayvonlar guruhlari
ko‘rsatkichlariga nisbatan pasaydi. Jumladan, eritrotsitlar gemolizatida SOD faolligi
909,6+71,3 shartli birlik/ mg ogsil. dagiqgaga teng bo‘lib, nazorat guruhi hayvonlari
ko‘rsatkichlaridan deyarli 26,9% ga past bo‘ldi. Soxta operatsiya qilingan hayvonlar
guruhiga nisbatan SOD faolligining pasayishi tadqiqotning ushbu davriga kelib
18,5% ni tashkil etdi. Tajriba guruhidagi eritrotsitlar gemolizatidagi katalaza faolligi
293,1424.4 shartli birlik/mg ogsil.min ga teng bo‘ldi, bu intakt hayvonlar guruhidagi
giymatlardan 15,5% ga va soxta operatsiya qilingan hayvonlar guruhidagi

giymatlardan 7,9% ga past.
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Tadgigotning ushbu muddatiga kelib, plazmadagi malon dialdegidi
konsentratsiyasi 1,920,4 nmol/ml gacha oshdi, bu intakt hayvonlar giymatlaridan
46,1% ga va nazorat guruhi giymatlaridan 11,7% ga yuqori. Tajribaning 7-kunida
hayvonlarning tajriba guruhida o‘rganilgan fermentlar faolligining pasayish
tendensiyasi saglanib goldi. Shunday qilib, eritrotsitlar gemolizatida SOD faolligi
735,1£48,4 shartli birlik/mg ogsil.min ni tashkil etdi, bu intakt va soxta operatsiya
gilingan hayvonlarning tegishli giymatlaridan deyarli ikki baravar past. Eritrotsitlar
gemolizatidagi katalaza faolligi ham tajribaning 5-kuniga nisbatan biroz pasaydi va
214,7£19,3 shartli birlik/mg ogsil.min ga teng bo‘ldi, bu intakt hayvonlar
ko‘rsatkichlaridan 38,1% ga va nazorat guruhi ko‘rsatkichlaridan 37,5% ga past.
Tadgigotning ushbu muddatiga kelib, plazmadagi malon dialdegidining
konsentratsiyasi 2,2+0,6 nmol/ml gacha oshdi, bu intakt hayvonlarning tegishli
giymatlaridan 69,2% ga yuqori.  Hayvonlarning nazorat guruhida MDA
konsentratsiyasi normallashdi va tadgigot tugagunga gadar shu chegaralarda goldi.
Tajriba guruhidagi hayvonlarda aseptik yallig‘lanish modeli yaratilgandan so‘ng 14-
kuni SOD faolligi oldingi tadgiqot muddatiga nisbatan biroz oshdi, ammo intakt va
nazorat guruhidagi hayvonlarning qiymatlaridan sezilarli darajada past bo‘lib qoldi.
Eritrotsitlar gemolizatida SOD faolligi 872,2+59,1 shartli birlik/mg ogsil.min ga
teng bo‘ldi, bu intakt hayvonlar qiymatlaridan 30% ga va nazorat guruhining tegishli
giymatlaridan 33,1% ga pastroq.

4.2-diagramma
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Eritrotsitlar gemolizatida katalaza faolligi 248,5+£20,9 shartli birlik/mg ogsil.min
ni tashkil etdi, bu intakt hayvonlar ko‘rsatkichlaridan 28,3% ga va nazorat guruhi
ko‘rsatkichlaridan 29,3% ga past. Tadgigotning ushbu muddatiga kelib, plazma
malondialdegidining  konsentratsiyasi  tadgiqotning  7-kunida  aniglangan
giymatlardan biroz past bo‘lsa-da, intakt hayvonlar giymatlaridan 30,7% ga yugori
bo‘ldi. Shunday qilib, taqdim etilgan natijalar hayvonlarda, nazorat guruhida,
shuningdek, aseptik yallig‘lanish modeli yaratilgandan so‘ng tajriba hayvonlarida
oksidlanish muvozanati o°zgarishining umumiy gonuniyatlarini ochib beradi.
Natijalar shuni ko‘rsatadiki, nafagat yallig‘lanish, balki jarrohlik jarohatining o‘zi
ham "POL-AOS" tizimidagi muvozanatning erkin radikal reaksiyalarning
kuchayishi tomon vaqgtinchalik siljishiga olib keladi, bu gqonda yakuniy mahsulot -
MDAning ortigcha to‘planishi bilan ifodalanadi.

4.3-diagramma
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Yallig‘lanishning o‘tkir fazasi tajribaning 1-14 kunlarida kuzatiladi.
Yallig‘lanishni modellashtirishning 1-kunida traxeyada alterativ o‘zgarishlar

aniqlanadi. Ular asosan shilliq pardaning zararlanishi bilan namoyon bo‘ladi. Nafas



yo‘llarining o‘tkir yallig‘lanishi patologiya shaklidagi eng muhim himoya-
moslashuv reaksiyasi hisoblanadi. Surunkali yallig‘lanish himoya-moslashuv
ahamiyatini yo‘qotishi bilan ajralib turadi. [5,14,30,110]. Shunga ko‘ra,
yallig‘lanish bo‘yicha tadqiqotlarda jarayonning surunkali kechish mexanizmlarini
aniqlash va surunkali yallig‘lanishning oldini olish va davolash tamoyillari va
usullarini ishlab chiqish muhim yo‘nalish hisoblanadi. Ko‘pgina tadqiqotlar klinik
tadqiqotlarga bag‘ishlangan, nafas yo‘llarining eksperimental tadgiqotlari esa
kamroq hajmda o‘tkazilgan bo‘lib, asosan ovoz boylamlarini o‘rganishga
bag‘ishlangan. Amaliyotda eksperimental tadqiqotlar yallig‘lanish jarayonlarining
rivojlanish dinamikasini, yallig‘lanish rivojlanishida turli to‘qima tuzilmalarining
reaktiv xususiyatlarini kuzatish imkonini beradi. Og‘ir asoratlarning rivojlanishiga
va mehnat qobiliyatining pasayishiga olib keladigan yallig‘lanish xususiyatiga ega
bo‘lgan nafas yo‘llari kasalliklari laringotraxeitlarning patogenezini yanada
chuqurroq o‘rganish zarurligini ko‘rsatadi. Tadqiqotimiz davomida turli tajriba
guruhlaridagi hayvonlarning qonida TGF-B1 konsentratsiyasining o‘zgarishini,
shuningdek, traxeya shilliq gavatining morfometrik holatini va tanaga past harorat
ta’siri natijasida shilliq qavat tarkibiy qismlarining regenerativ faolligini o‘rganish
uchun kompleks yondashuvdan foydalandik. [93]. Bunday kompleks yondashuv
epiteliy hujayralarining morfologik barqgarorlik darajasini va epiteliy-stroma
nisbatining o‘zgarish bosqichini aniglashga imkon berdi.

Tadqiqotlarimiz shuni ko‘rsatdiki, traxeya devoridagi ko‘p gatorli hilpillovchi
epiteliyning epitelial tarkibiy gismlarining miqdoriy nisbatlari va regenerativ faollik
darajasini o‘rganish aseptik shikastlanishdan keyin turli muddatlarda ularning bir
qator o°ziga xos xususiyatlarini aniqlashga imkon berdi. Kiprikli hujayralar, bezli va
gadahsimon hujayralar miqdori tajribaning 14-kunida tajriba guruhidagi
hayvonlarda aseptik shikastlanishdan  keyingi  dastlabki  muddatlardagi
ko‘rsatkichlarga nisbatan kamaydi. Epiteliy to‘qimasida hujayra zichligining ortishi
uning bir qism hujayralarining nobud bo‘lishiga sabab bo‘lishi mumkin.
Tajribamizning 7 va 14-kunlarida tajriba guruhi hayvonlarining traxeya devori

shilliq gavatida kollagen tolalarining galinlashgan tutamlari va limfoid infiltratsiya



zonalari aniglandi. Ko‘pgina tadqiqotlarning natijalariga ko‘ra, hujayra ichidagi
regeneratsiya hilpillovchi epiteliyning ozini tiklash asosiy rol o‘ynaydi. Issiqqonli
hayvonlarning sovuqlik omiliga reaksiyasi zamonaviy tadgigotlarning keng mavzusi
bo‘lib, ularning nafas olish tizimiga salbiy ta’siri tufayli keng o‘rganilmoqda. Nafas
yo‘llari shilliq gavati epiteliysi butunligining buzilishi natijasida nafas yo‘llari
giperreaktivligi rivojlanadi. To‘qimalarda sovuq havo oqimi ta’sirida biologik faol
moddalarning to‘planishi kuzatiladi. Bunda bronxlar shilliq qavatida patologik
jarayonning ortib borishi bilan 5 kundan 14 kungacha uning deskvamatsiyasi,
qadahsimon hujayralarning bo‘shashi, hujayralar kiprikchalarining yemirilishi
aniqlanadi. Ma’lumki, havo yo‘llari yallig‘lanishining morfologik ko‘rinishlaridan
biri shillig gavatning shishidir. Bronxial epiteliyda hujayralararo tirgishlar, aynigsa
bazal hujayralar orasida kengayib borishi aniglangan. Hujayralararo bo‘shliglar
kuchsiz elektron zichlikka ega bo‘lgan gomogen modda bilan to‘ladi.

Traxeya devorining aseptik yallig‘lanishida uning strukturaviy tuzilishining
morfometrik tahlili tajriba muddatiga garab intakt va soxta operatsiya gilingan
hayvonlarga nisbatan sezilarli remodulyatsiya mavjudligini ko‘rsatdi. O‘zgarishlar,
birinchi navbatda, shilliq gavatning tarkibiy qgismlariga tegishli edi. Shunday qilib,
eksperimental hayvonlar guruhida kiprikli hujayralar hajmining pasayishi
tajribaning 5-kunida intakt hayvonlar natijalariga nisbatan 37,9% ni tashkil etdi va
soxta operatsiya gilingan hayvonlar guruhiga nisbatan pasayish deyarli 38% ni
tashkil etdi. Tajribaning 7-kunida intakt hayvonlar natijalari bilan solishtirganda,
tajriba guruhidagi hayvonlarda kiprikli hujayralar hajmining pasayishi 38,6% ni
tashkil etdi, soxta operatsiya gilingan hayvonlar guruhiga nisbatan pasayish 32,6%
ni tashkil etdi. Kiprikli hujayralar hajmining eng yuqori pasayishi intakt hayvonlar
ko‘rsatkichlariga nisbatan 50% ni tashkil etdi, soxta operatsiya gilingan hayvonlar
guruhiga nisbatan pasayish tajribaning 14-kunida mos ravishda 44% ni tashkil etdi.
Shuningdek, tajriba guruhidagi hayvonlarda gadahsimon hujayralar ulushi kamaydi,
tajribaning 5-kunida intakt hayvonlar natijalariga nisbatan tajriba guruhidagi
hayvonlarda gadahsimon hujayralar hajmining pasayishi 12,8% ni tashkil etdi, soxta

operatsiya qilingan hayvonlar guruhiga nisbatan pasayish 9,5% ni tashkil etdi.



Tajribaning 7-kunida tajriba hayvonlari guruhida gadahsimon hujayralar hajmining
kamayishi intakt hayvonlar natijalariga nisbatan 39,4% ni, soxta operatsiya qilingan
hayvonlar guruhiga nisbatan kamayishi esa 34,6% ni tashkil etdi. Tajriba guruhidagi
hayvonlarda gadahsimon hujayralar ulushi, aynigsa, tajribaning 14-kunida kamaydi.
Ushbu muddatga kelib ularning hajmi intakt hayvonlarning shunga o‘xshash
ko‘rsatkichiga nisbatan 67,8% ga kamaydi va soxta operatsiya qilingan hayvonlar
guruhiga nisbatan pasayish deyarli 67,3% ni tashkil etdi. Bazal epitelial hujayralar
hajmi barcha o‘rganilgan muddatlarda intakt va soxta operatsiya qilingan hayvonlar
ko‘rsatkichlaridan 2 baravar yuqori bo‘lgan. Masalan, hayvonlar tajriba guruhida
bazal epitelial hujayralar hajmi 21,2% ni tashkil etgan bo‘lsa, intakt hayvonlarda
tajribaning 5-kunida bazal epitelial hujayralar hajmi 9,2% ni, soxta operatsiya
gilingan hayvonlarda bazal epitelial hujayralar hajmi 9,1% ni tashkil etdi. Umuman
olganda, yuqorida tasvirlangan o‘zgarishlar traxeya shilliq gavati va uning shilliq
osti gavatining himoya imkoniyatlari sezilarli darajada pasayishi bilan traxeya
morfologik tuzilishining o‘ziga xos qayta qurilishi jarayonlarining rivojlanishini
tavsiflaydi. Shillig osti gavati elementlari morfometriyasida tajriba guruhidagi
hayvonlarda shillig osti bezlari, mikrotomirlar va stromal elementlar hajmida
sezilarli siljishlar qayd etildi, ya’ni tajriba guruhidagi hayvonlarda bezlar hajmi
tajribaning 5-kunida intakt hayvonlarning shunga o‘xshash ko‘rsatkichlariga
nisbatan 22,6% ga sezilarli darajada past bo‘ldi va soxta operatsiya gilingan
hayvonlar guruhiga nisbatan pasayish deyarli sezilarli emas. Tajribaning 7-kunida
intakt hayvonlarning shunga o‘xshash ko‘rsatkichlari bilan taqqoslaganda, tajriba
guruhidagi hayvonlarda bezlar hajmining pasayishi 25,8% ni tashkil etdi, soxta
operatsiya gilingan hayvonlar guruhiga nisbatan pasayish 30,3% ni tashkil etdi.
Bezlar hajmining eng yuqori pasayishi intakt hayvonlar ko‘rsatkichlariga nisbatan
32,2% ni tashkil etdi, soxta operatsiya gilingan hayvonlar guruhiga nisbatan
pasayish tajribaning 14-kunida mos ravishda 39,4% ni tashkil etdi. Hayvonlarning
tajriba guruhida ham mikrotomirlar hajmi sezilarli darajada kamaydi. Tajribaning 5-
kunida intakt hayvonlarning shunga o‘xshash ko‘rsatkichlari bilan taqqoslaganda,
tajriba guruhidagi hayvonlarda mikrotomirlar hajmining pasayishi 16% ni, soxta



operatsiya gilingan hayvonlar guruhiga nisbatan pasayishi 31,4% ni tashkil etdi.
Tajribaning 7-kunida tajriba guruhidagi hayvonlarda mikrotomirlar hajmining
pasayishi 21,6% ni tashkil etdi, intakt hayvonlarning shunga o‘xshash
ko‘rsatkichlariga nisbatan soxta operatsiya qilingan hayvonlar guruhiga nisbatan
pasayish 42,7% ni tashkil etdi. Mikrotomirlar hajmining eng yaqgqol pasayishi
tajribaning 14-kunida gayd etildi, bunda mikrotomirlarning nisbiy hajmi 8,5+£1,28%
ga teng bo‘ldi, bu intakt hayvonlar ko‘rsatkichlaridan 32% ga past bo‘ldi, soxta
operatsiya gilingan hayvonlar guruhiga nisbatan pasayish 42,7% ni tashkil etdi.
Stroma elementlarining hajmi, avvalo, traxeya shillig pardasi xususiy biriktiruvchi
to‘qima plastinkasining bazal epitelial hujayralari va kollagenlari hisobiga ancha
ko‘paygan. Shunday qilib, tajribaning 14-kunida intakt hayvonlar guruhiga nisbatan
tajriba guruhidagi hayvonlarda traxeya devori stromal elementlarining hajmi 26,6%
ga oshdi va 53,7% ni tashkil etdi. Umuman olganda, yuqgorida tavsiflangan
o‘zgarishlar traxeya shilliq qavati va uning shilliq osti gavatining himoya
imkoniyatlarining sezilarli darajada pasayishi bilan traxeya morfologik tuzilishining
o‘ziga xos qayta tuzilishi jarayonlarining rivojlanishini tavsiflaydi [118].

Stroma elementlarining faollashuvi nafas yo‘llari devorini  qayta
shakllantirishning asosiy mexanizmi hisoblanadi. Stromaning mezenximal
hujayralari soni retikulyar kollagen gatlamining galinlashishi va zichlashishiga
mutanosib ravishda oshdi. Aynan shu o‘zgarishlarni biz tajribalarning 14-kunida
traxeya devorini morfologik o‘rganishda aniqladik. Biriktiruvchi to‘qima
elementlarining nomutanosib o°sishi bilan traxeya devorining bunday strukturaviy
remodulyatsiyasi traxeya devorining barcha qatlamlari, birinchi navbatda shillig
qavat trofikasini buzadi. Epiteliyning o‘z-o°‘zini tiklash qobiliyatining pasayishi
natijasida hujayradan tashqari matriks zaiflashadi va natijada shikastlangan to‘qima
regeneratsiyasi asosan fibroblast hujayralari foizining ko‘payishi hisobiga sodir
bo‘ladi. Yallig‘lanish reaksiyasining proliferativ bosqichi patogenezining ushbu
jihatlari, bizning fikrimizcha, havo yo‘llari patologiyasining ko‘plab shakllarining

surunkali kechishiga yugori moyillikni belgilaydi. Bunday o‘sish, ehtimol, aseptik



yallig‘lanish modeli bo‘lgan hayvonlarning qon plazmasida TGF-B1 ning sezilarli
o‘sishi bilan bog‘liq.

Eksperimental traxeobronxitda traxeya shillig qavatining strukturaviy
remodulyatsiyasi patogenezida transformatsiyalovchi B o°sish omilining roli
aniqlandi. Shunday qilib, traxeyaning aseptik yallig‘lanish modeli yaratilgandan
keyin 5-kunga kelib, TGF-B1 konsentratsiyasining oshishi 97,6% ni tashkil etdi,
soxta operatsiya gilingan hayvonlar guruhida oshish 70,9% ni tashkil etdi.
Tajribaning 7-kuni ham tajriba, ham soxta operatsiya gilingan hayvonlar guruhlarida
o‘rganilayotgan omil konsentratsiyasining yanada oshishi bilan tavsiflandi.
Tadqgigotning yakuniy muddatiga kelib, aseptik yallig‘lanish modeli bo‘lgan
hayvonlarning qon plazmasida TGF-B1 konsentratsiyasi maksimal qiymatlarga
yetdi - 90,54+£8,35 pg/ml, bu intakt hayvonlar ko‘rsatkichidan 5 baravar yuqori edi.
Soxta operatsiya gilingan hayvonlar guruhida esa TGF-1 konsentratsiyasi nazorat
guruhidagi quyonlarda aniqlangan ko‘rsatkichlar o‘rtasidagi farq ishonchli
bo‘lmadi. Aseptik yallig‘lanish modeli bo‘lgan hayvonlar guruhida TGF-R1
konsentratsiyasining bunday oshishi asosiy jarayonning og‘irligini aniglashda ushbu
omilning rolini aniq ko‘rsatadi. Nafas yo‘llari devorining strukturaviy
komponentlari proliferatsiyasi mexanizmlarini o‘rganish ularning patogen
remodulyatsiyasining rivojlanishini tushunishga yaqinlashish, flogogen omillar
ta’siriga chidamlilikni pasaytirish va surunkali yallig‘lanish jarayonining
shakllanishiga to‘sqinlik qilish imkonini beradi. TGF-B1 konsentratsiyasining
oshishi patologik fibrozning muhim prognostik mezonlaridan biri hisoblanadi.
Stroma elementlarining faollashuvi nafas yo‘llari devorini qayta shakllantirishning
asosiy mexanizmi hisoblanadi. Stromaning mezenximal hujayralari soni retikulyar
kollagen gatlamining qalinlashishi va zichlashishiga mutanosib ravishda oshdi.
Aynan shu o°zgarishlarni biz tajribalarning 14-kunida traxeya devorini morfologik
o‘rganishda aniqladik. Biriktiruvchi to‘qima elementlarining nomutanosib o°sishi
bilan traxeya devorining bunday strukturaviy remodulyatsiyasi traxeya devorining
barcha qatlamlari, birinchi navbatda shilliq gavat trofikasini buzadi. Bizning

fikrimizcha, yallig‘lanish reaksiyasining proliferativ bosgichi patogenezining aynan



shu jihatlari tashqi muhitning zararlovchi omillari bilan bevosita aloqada bo‘lgan

nafas yo‘llari patologiyasining ko‘plab shakllarining surunkali kechishi asosida
yotadi. [93]
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XULOSA

Nafas olish yo‘llarimizni qoplagan hujayralar jamoasi tashqi nafas olish tizimida
immun gomeostazni saqlashda muhim rol o‘ynaydi va biz nafas olayotgan havodagi
patogenlardan himoyani ta’minlaydi.

Inson nafas yo‘llari epiteliysiga bo‘lgan qarashlarimiz alohida hujayralar
transkriptomikasini yengillashtiruvchi texnologiyalar rivojlanishi tufayli keskin
o‘zgardi [96,151]. Nafas yo‘llari epiteliysining hujayralar to‘plami xilma-xil,
dinamik va shu bilan birga funksional jihatdan yagonadir. Epitelial hujayralar
immun hujayralarning mahalliy populyatsiyalari  bilan hamkorlik qilib,
shikastlanishdan keyin samarali tiklanish reaksiyalari bilan ko‘p qirrali himoya
jarayonlarini qo‘llab-quvvatlaydi. Nafas yo‘llari shilliq qavatining epitelial, stromal
va immun hujayralari ko‘plab omillar ta’sirida modulyatsiyalanishi mumkin:
mahalliy mikromuhit, hujayradan tashgari matritsaning xususiyatlari, turli stress
ta’sirlari va boshqalar. Nafas olish yo‘llarining ma’lum bir anatomik qismining
mikromuhitida hujayralarning joylashuvini fazoviy transkriptom usullari yordamida
xaritalash [97,134], shubhasiz, hujayra molekulyar fenotipi va ma’lum bir fazoviy
tokchadagi funktsiyasi hagidagi tushunchamizni chuqurlashtirdi.

Nafas yo‘llari epiteliysi organizmning tashqi muhit bilan chegarasida joylashgan
bo‘lib, murakkab fizik-kimyoviy to‘siq hosil qiladi va mukotsiliar eskalator bilan
to‘ldirilgan bo‘lib, nafas yo‘llari orqali kiradigan patogenlardan himoyalanishning
birinchi chizig‘ini ta’minlaydi. Shilliq pardaning butun yuzasini qoplab turadigan va
havo bilan tutashib turadigan epitelial hujayralar ana shu fizik to‘signing markaziy
gismidir. Ular o°zlarining qo‘shnilariga hujayralararo birikmalar, shu jumladan zich
birikmalar, yopishqog birikmalar, tirgishli birikmalar va desmosomalar bilan
bog‘langan [95,151]. Ushbu tuzilmalar o‘tkazmaydigan va samarali mexanik
to‘signi hosil giladi va ko‘plab moddalarning yo‘naltirilgan sekretsiyasi uchun ion
gradiyentini saglashga imkon beradi.

Nafas yo‘llari shilliq qavatining bazal hujayralari yallig‘lanish mikromuhitidagi
o‘zgarishlarni sezish va ularga javob berish qobiliyatiga ega, shuningdek, ular

yallig‘lanish xotirasining ichki qobiliyatiga ega. Bazal hujayrali giperplaziya bu



holatda shillig gavat tarkibiy gismlarining gayta shakllanishi belgisi hisoblanadi
[96,134,151]. Bu jarayonlarning avj olib borishida har xil turdagi hujayralar ishlab
chiqaradigan sitokinlar muhim rolni o‘ynaydi. Yallig‘lanish jarayonining
dinamikasida hal qiluvchi ahamiyatga ega bo‘lgan sitokinlardan biri yallig‘lanish
jarayonida, ayniqgsa uning proliferativ bosqgichida epitelial-mezenximal o‘zaro
ta’sirlar uchun hal qiluvchi ahamiyatga ega. Ma’lum qilinishicha,
Transformatsiyalovchi o‘sish omili -B1 nafas yo‘llari yallig‘lanish kasalliklarida
remodellanish va immunosupressiya jarayonlarida ishtirok etadi, shuning uchun
Transformatsiyalovchi o‘sish omili -B1 faolligi va metabolik ta’sirini tartibga solish
mexanizmlarini aniglash ushbu kasalliklarning patogenetik mexanizmlarini hal
gilishning kalitidir.

Immunomodulyator va fibrogen xususiyatlarga ega bo‘lgan TGF-B1 pleyotrop
va polifunksional sitokin bo‘lib, turli xil hujayralardan, masalan, endotelial, epitelial
va silliq mushak hujayralaridan, shuningdek, fibroblastlar va immunitet tizimining
aksariyat hujayralaridan ajralib chigadi. Nafas yo‘llari kasalliklarida qo‘zg‘atilgan
TGF-B1 signal yo‘llari doimiy ravishda murakkab patomexanizmlarga jalb gilinadi
va ularni davolash uchun potensial terapevtik nishonlarni ta’minlashi mumkin.

Uning biosinguvchanligi  uchun Transformatsiyalovchi o‘sish omili -1
sekretsiyasining o°‘zi yetarli emas. TGF-B1 bir nechta mexanizmlar bilan
faollashtirilishi kerak, jumladan proteoliz, past pH, O2 ning faol shakllari (O2
ionlari, erkin radikallar va kelib chiqishi turlicha bo‘lgan peroksidlarni o‘z ichiga
olgan O2 ning reaktiv shakllari) va angiogenezni ingibirlovchi trombospondin-1
ogsili miya rivojlanishi jarayonida yetilmagan astrotsitlar tomonidan ishlab

chiqariladi va yangi sinapslarning rivojlanishini rag‘batlantiradi. (5.1-diagramma)

5.1-diagramma
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Shu munosabat bilan biz lipidlarning peroksidlanish faolligini va asosiy
antioksidant tizimlar va moddalarning faolligini o‘rgandik. Lipidlarning peroksidli
oksidlanishini gisgacha organizmni oksidlovchilar hujumidan himoya qilish
jarayoni sifatida tavsiflash mumkin: uglerodli qo‘shbog‘lar, to‘yinmagan lipidlar.
Ortiqcha oksidlovchi faollikning ogibati (prooksidantlar miqdorining ortishi
natijasida) hujayra va to‘qimalarning oksidantlar bilan zararlanishidir. Fanga
ma’lumki, erkin radikallar va kislorodning faol shakli tanadagi lipidlar tuzilishining
buzilishiga olib keladi. AFK (in vivo) mahsulotlari uchun asos bo‘lib turli ekzogen
qo‘zg‘atuvchilar, masalan, korxona va fabrikalardan ajralib chigayotgan kimyoviy
bug‘lar, quyosh radiatsiyasi, kimyoviy chiqindilar, kasallik qo‘zg‘atuvchi
mikroblar, GBO saglovchi mahsulotlar xizmat giladi.

AFKning asosiy vakillari bo‘lgan gidroperoksil (NO ¢ ») va gidroksil radikali
(HO °) lipidlarga chuqur strukturaviy shikastlovchi ta’sir ko‘rsatadi. Hujayra

metabolizmi jarayonida bu molekulalar kisloroddan va turli zararli tashqi sharoitlar



ta’sirida hosil bo‘lishi mumkin, ammo ular juda qisqa vaqt ta’sir qiladi. Har
dagigada organizm hujayralarida uch mingga yaqin gidroksil radikallari hosil
bo‘ladi. Kun davomida davom etadigan bunday ishlab chiqarishning ba’zi
mahsulotlari zararsizlantiriladi, boshgalari molekulalar va membranalarga hujum
qiladi. [51,98,155]. Bu radikallar paydo bo‘lgan joyidan nanometr radiusda o‘zining
shikastlovchi ta’sirini namoyon giladi va hujayrada neyrodestruksiya, ishemik
kasallik, o‘sma kabi kasalliklarga xo0s o‘zgarishlarni keltirib chiqaradi.
[24,155,166,173].

Tadqiqotimiz natijalariga ko‘ra, xloretil ta’sirida traxeya devorining aseptik
yallig‘lanishi erkin radikal oksidlanish jarayonlarining kuchayishi va antioksidant
himoya fermentlari faolligining pasayishi bilan kechadi.

POL-AOS tizimidagi o‘zgarishlar biz tomonimizdan tajribalarning eng erta
muddatlaridan boshlab aniglandi va oxirgi muddatgacha - 14 kungacha saglanib
goldi. O‘zgarishlarning umumiy tendensiyasi asosiy antioksidant fermentlar -
katalaza, SOD faolligining pasayishi va malon dialdegid LPOning yakuniy
mahsulotining oshishi bilan namoyon bo‘ldi.

Natijalar shuni ko‘rsatadiki, nafaqat yallig‘lanish, balki jarrohlik jarohatining
o‘zi ham "POL-AOS" tizimidagi muvozanatning erkin radikal reaksiyalarning
kuchayishi tomon vagtinchalik siljishiga olib keladi, bu qonda yakuniy mahsulot -
MDAning ortiqcha to‘planishi bilan ifodalanadi. O‘tkazilgan tadqiqotlar natijalari
traxeyaning aseptik yallig‘lanishi bo‘lgan hayvonlarda TGF-B1 konsentratsiyasining
sezilarli darajada oshishini ko‘rsatdi. O‘rganilayotgan omilning sezilarli o‘sishi
tajribaning 14-kuniga to‘g‘ri keldi. TGF-B1 ning ijobiy antiproliferativ roli, uning
antiproliferativ xususiyati ushbu TGF-B1 ni ishlab chiqaruvchi va faollashtiruvchi
omillarning adekvatligi to‘xtatilgandan so‘ng patologik bo‘lib qoladi.

Nafas yo‘llari devorlarining shikastlangan tuzilmalarini tiklashning o‘ziga xos
xususiyatlari uning ko‘p bosqichliligidir. Shikastlanishning tiklanish jarayoni
ixtisoslashgan va yetilgan hujayralardan dedifferensirovka, hujayradan tashqgari
matriksga adgeziya, targalish va shikastlangan joyga migratsiya, hujayra

proliferatsiyasi va nihoyat, qayta differensirovka va tiklanishdan iborat.



Bu jarayonlar uzluksiz sintezlanuvchi sitokinlar tomonidan boshgariladi.
O‘zgarishlarning bunday dinamikasi yallig‘lanish va yallig‘lanishga qarshi
sitokinlar nisbatidagi muvozanatning buzilishiga olib keladi, ikkinchisining
yetishmovchiligi rivojlanadi. Aynan ularning ortiqcha ishlab chigarilishi traxeya
shillig gavatining hilpillovchi epiteliy hujayralari, suyuq konsistensiyali shillig
ishlab chigaruvchi gadahsimon hujayralar kamayishi tomonga qayta tuzilishini,
fibroblast  hujayralarining proliferativ  qobiliyatining  oshishini, so‘ngra
kollagenozning kuchayishini ta’minlaydi, natijada to‘qimalarda fibroz rivojlanadi.
Aynan shu o°zgarishlarni biz tajribalarning 14-kunida traxeya devorini morfologik
o‘rganishda aniqladik. Biriktiruvchi to‘qima elementlarining nomutanosib o°sishi
bilan traxeya devorining bunday strukturaviy remodulyatsiyasi traxeya devorining
barcha gatlamlari, birinchi navbatda shilliq gavat trofikasini buzadi.

Yugqorida aytilganlar TGF-1 konsentratsiyasining oshishi patologik fibrozning
muhim prognostik mezonlaridan biri ekanligini taxmin qilishga imkon beradi.
Bizning  fikrimizcha, yallig‘lanish  reaksiyasining  proliferativ  bosqichi
patogenezining aynan shu jihatlari havo yo‘llari patologiyasining ko‘plab
shakllarining surunkali kechishi asosida yotadi. Havo yo‘llari tizimida yallig‘lanish
reaksiyasi shakllanishining hujayraviy va molekulyar mexanizmlarini yanada
chuqurroq o‘rganish, ehtimol, yallig‘lanish oldi va yallig‘lanishga qarshi sitokinlar
disbalansini tuzatishning patogenetik usullarini ishlab chigish uchun zamin yaratadi.

Ma’lumki, past proliferativ faollik bilan bog‘liq bo‘lganligi sababli, traxeya
shilliq qavati to‘qimalari sekin reepitelizatsiyalanuvchi hisoblanadi [6,9]. Epiteliy
hujayralarining proliferatsiya darajasi yallig‘lanish hujayralarining infiltratsiyasiga
bevosita bog‘liq. Regenerativ sistemalar o‘z funksiyasini yetarli darajada bajara
olmaganda epiteliy hujayralari o‘zgarib turadigan shikastlovchi ta’siri ostida
apoptozga uchraydi. Aseptik yallig‘langan quyonlarda traxeya epiteliysining sekin
reepitelizatsiyasi ularning shikastlovchi oksidlovchi ta’sirga yuqori sezuvchanligi
bilan bog‘liq.

Bir gator tadgiqotchilar quyidagi nazariyani ilgari surmoqdalar: uning asosida

traxeya devori epiteliy hujayralari o‘z faoliyatini to‘xtatgan holda epitelial-



mezenximal trofik birlikni faollashtiradi [22,34,97]. Stroma elementlarining
faollashuvi nafas yo‘llari devorini qayta shakllantirishning asosiy mexanizmi
hisoblanadi. Stromaning mezenximal hujayralari soni retikulyar kollagen
gatlamining galinlashishi va zichlashishiga mutanosib ravishda oshdi. Aynan shu
o‘zgarishlarni biz tajribalarning 14-kunida traxeya devorini morfologik o‘rganishda
anigladik. Biriktiruvchi to‘qima elementlarining nomutanosib o‘sishi bilan traxeya
devorining bunday strukturaviy remodulyatsiyasi traxeya devorining barcha
gatlamlari, birinchi navbatda shillig gavat trofikasini buzadi. Epiteliyning
regenerativ qobiliyatining pasayishi jarohatning bitish jarayoni rivojlanishini
rag‘batlantiradi, natijada hujayradan tashqari matriks zaiflashadi, bu holda jarohat
fibroblastlarning  faollashuvi  hisobiga kompensatsiyalanadi.  Yallig‘lanish
reaksiyasining proliferativ bosqichi patogenezining ushbu jihatlari, bizning
fikrimizcha, havo yo‘llari patologiyasining ko‘plab shakllarining surunkali

kechishiga yuqori moyillikni belgilaydi.

Shunday qilib, yallig‘lanishning turli shakllarida immunologik va
patomorfologik o‘zgarishlarni lokalizatsiya qilishning asosiy zonasi bo‘lgan nafas
yo‘llari epiteliysining strukturaviy va funksional xususiyatlarini yanada o‘rganish.
Nafas yo‘llari  devorining  strukturaviy = komponentlari  proliferatsiyasi
mexanizmlarini o‘rganish ulaming patogen remodulyatsiyasining rivojlanishi,
flogogen omillar ta’siriga chidamlilikning pasayishi va surunkali yallig‘lanish
jarayonining shakllanishiga to‘sqinlik qilish qobiliyatini tushunishga yaqinlashish

imkonini beradi.



XULOSALAR

1. Yuqori nafas yo‘llarining o‘tkir yallig‘lanishini modellashtirish usuli ishlab
chiqgildi va amaliyotga joriy etildi" (patent No FAP 01643 UZB). Usulning mohiyati
traxeyaning oldingi devoriga doimiy o‘lchamdagi (5x10 mm) teshikli plastinka
orgali oq qirov paydo bo‘lguncha etil xlorid bilan ta’sir qilishdan iborat.

2. Aseptik yallig‘lanishda traxeya devori tarkibiy gismlarining remodulyatsiyasi
epiteliyning moslashuv va himoya faolligining pasayishi, shilliq gavatning sekretor -
faol hujayralari sonining kamayishi, shillig osti gavatida kollagen tolalar shaklida
biriktiruvchi to‘qima elementlarining ko‘payishi bilan tavsiflanadi.

3. Tadqiqotning barcha bosqichlarida traxeyaning aseptik yallig‘lanishida
lipidlarning peroksidlanish jarayonlarining kuchayishi va asosiy antioksidant
fermentlar - katalaza, superoksiddismutaza faolligining pasayishi kuzatildi.

4. Transformatsiyalovchi o‘sish omili-f1 ning yuqori konsentratsiyasi, aynigsa
tadgiqotning yakuniy bosgichlarida, nafagat traxeya devori tarkibiy gismlarining
remodulyatsiyasiga, balki traxeya devori qon ta’minotining buzilishiga ham olib
keldi. Bizning fikrimizcha, bu omil yuqori nafas yo‘llari yallig‘lanish jarayonining
surunkali kechishida boshlang‘ich bo‘g‘in hisoblanadi.

5. Biriktiruvchi to‘qima elementlarining nomutanosib o‘sishi va mikrotomirlar
reduksiyasi traxeya devorining strukturaviy gayta qurilishini keltirib chigaradi va
uning barcha qatlamlari, birinchi navbatda shilliq gavat trofikasini buzadi. Bu
reepitelizatsiya gobiliyatini pasaytiradi, hujayradan tashqari matriksni zaiflashtiradi
va nafas yo‘llarining ko‘plab patologiyalarini surunkali shaklga o‘tkazishga

moyillikni oshiradi.



AMALIY TAVSIYALAR

1. Yugqori nafas yo‘llarining o‘tkir aseptik yallig‘lanishini modellashtirishning
yangi usuli nafas yo‘llari devori tarkibiy qismlarining regenerativ faolligini
o‘rganish uchun eksperimental model sifatida ilmiy-tadqgiqot laboratoriyalarida
foydalanish uchun tavsiya etilishi mumkin.

2. Qon zardobida nafagat traxeya devori tarkibiy gismlarining
remodulyatsiyasini, balki traxeya devori qon bilan ta’minlanishining buzilishini ham
keltirib  chigaradigan transformatsiyalovchi o‘sish omili-p1 ning yuqori
konsentratsiyasi yuqori nafas yo‘llari yallig‘lanish jarayonining surunkalashuvining
boshlang‘ich omili bo‘lib xizmat qiladi va diagnostikaning obyektiv mezoni sifatida
ishlatilishi mumkin.

3. Olingan eksperimental natijalar va ma’lumotlar sovuq nekrozda yuqori nafas
yo‘llari devori epiteliysining patologik remodulyatsiyasi va yallig‘lanish
jarayonlarining surunkali kechish gonuniyatlari va mexanizmlari haqidagi bilimlarni
kengaytirish magsadida oliy o‘quv yurtlari uchun darsliklar va amaliyot shifokorlari

uchun qo‘llanmalarda qo‘llanilishi mumkin.
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