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Аннотация. Тадқиқотнинг мақсади юқори ошқозон-ичак тракти патологияси 

бўлган беморларда эндотелиал функция ҳолатини, бириктирувчи тўқима 

метаболизмини , соғлиқни сақлашни бирламчи тизимида беморларни олиб бориш учун 

бириктирувчи тўқима дисплазия фонида ўрганиш булди. 

Тадқиқот давомида БТД билан боғлиқ ошқозон-ичак патологиялари бўлган 

беморларда қонда магний даражасининг пасайиши, гиалуронидазнинг фаоллашиши 

аниқланди, бу еса ҳужайрадан ташқари матрица таркибий қисмларининг 

парчаланишига ҳисса қўшади ва парчаланиш маҳсулотларининг чиқарилиши. NO 

тизимидаги мувозанат туфайли эндотелиал дисфункция ҳам мавжуд.НО-

тизимидаги номутаносиблик, ўз навбатида, iNOS гиперэкспрессияси ва ОНО2 нинг 

тўпланиши, eNOS фаолиятининг пасайиши билан белгиланади. 

Калит сўзлар: юқори ошқозон-ичак тракти патологияси, бириктирувчи тўқима 

дисплазияси, эндотелиал дисфункция, ҳужайрадан ташқари матрица. 

 

Терапиянинг қийин масалаларидан бири юқори ошқозон-ичак тракти 

патологияси бўлган беморларда БТДнинг оғирлигини баҳолашдир. Кўпгина 

муаллифлар буни патологик жараѐнда, хусусан ошқозон-ичак тракти ва сафро 

тизимида турли органлар ва тизимларнинг иштироки туфайли  БТДнинг турли хил 

клиник кўринишлари билан боғлашади. 

Бир қатор муаллифлар БТД (8,9) нинг ривожланишида эндотелиал 

дисфункциянинг асосий ролига ишора қилмоқдалар. 

Муаллифларнинг фикрига кўра, бу ҳужайрадан ташқари матрица оқсиллари 

генларининг полиморфизми мувозанатининг бузилиши билан боғлиқ. 

Бошқа бир қатор муаллифлар эндотелиал дисфункциянинг сабаби 

эндотелиоцитлар томонидан азот оксидининг маҳаллий ишлаб чиқарилишининг 

бузилиши, шунингдек оксидловчи стресснинг кучайиши деб ҳисоблашади [9]. 

Юқорида таъкидлаб ўтилганидек, эндотелиоцитларда NO-синтазларнинг 

фермент тизими томонидан синтез қилинган азот оксиди вазодилатацион таъсирга 

ега, вазоактив пептидлар эса эндотелиоцитлар, эпителия ҳужайралари, макрофаглар, 
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фибробластлар, кардиѐмиѐцитлар томонидан синтез қилинган эндотелинлар 

вазоконстриксияга ҳисса қўшади (7,9). 

Муаллифларнинг фикрига кўра, эндотелиал дисфункция хавфини аниқлайдиган 

қон томир ҳужайраларида ушбу бирикмаларнинг синтези тезлигидаги мувозанат 

бузилиши. 

Эндотелиал дисфункциянинг характерли хусусияти васкулогенез, ангиогенез ва 

вазоактив моддалар ҳосил бўлиш жараѐнларининг киритилиши натижасида 

микроциркуляция, гипоксия, реперфузиянинг бузилишидир. 

Гастроезофагиал зона ва бириктирувчи тўқималарнинг бирлаштирилган 

патологияси популяцияда жуда кенг тарқалганига қарамай, кўп жиҳатлар, хусусан, 

клиниканинг хусусиятлари ва ѐшларда БТД синдроми фонида эндотелийнинг 

функцияси ҳақида етарлича ўрганилмаган. 

Туғма бириктирувчи тўқима дисплазияяси фонида юзага келадиган юқори 

ошқозон-ичак тракти (ОИТ) сурункали касалликлар муаммоси бўйича замонавий 

илмий маълумотлар чекланган, асосан анатомик аномалиялар билан боғлиқ ва жуда 

камдан-кам ҳолларда патоморфознинг гистологик хусусиятларини аниқлашга 

қаратилган.коллаген синтезининг бузилиши (3,6,13).Бундан ташқари, ошқозон-ичак 

касалликлари ривожланишида ушбу синдромнинг патогенетик роли тўғрисида 

келишув мавжуд эмас. 

Тадқиқотнинг мақсади юқори ошқозон-ичак тракти патологияси бўлган 

беморларда эндотелиал функция ҳолатини, бириктирувчи тўқима метаболизмини 

асосий соғлиқни сақлаш даражасида беморни бошқариш тизимини ривожлантириш 

учун бириктирувчи тўқима дисплази фонида ўрганиш эди. 

Тадқиқот материаллари ва методлари. текширувда 125 ѐшдан 20 ѐшгача 

бўлган юқори ошқозон-ичак тракти касалликлари билан касалланган 55 нафар бемор, 

ўртача 32,5 нафари 13,8 ѐшгача бўлган беморлар иштирок етди.Беморлар 2 гуруҳга 

бўлинди: биринчи гуруҳда – БТД белгиларисиз юқори ошқозон - ичак тракти 

касалликлари билан касалланган 45 (36%) бемор, иккинчи гуруҳда-БТС белгилари 

бўлган 80 (64%) бемор ва назорат гуруҳига киритилган 20 бемор иштирок 

етди.Бириктирувчи тўқима дисплази (БТД) скрининг диагностикаси учун клиник ва 

анамнестик текширув босқичида  БТД нинг фенотипик кўринишлари астеник 

жисмоний, дуруст бузилиши, кўкрак қафаси деформациялари, бўғимларнинг 

гипермобиллиги, чурралар, терининг кенгайиши, тиш протезлари аномалиялари, 

миѐпияни ўз ичига олган.Барча беморларнинг қон зардобида магний, 

глюкозаминогликанлар, гиалуронидазалар ва оксипролин даражалари, шунингдек 

азот оксиди тизимининг кўрсаткичлари аниқланди. Олинган натижаларнинг 

статистик таҳлили шахсий компютерлар учун standart Microsoft Office 2010 дастурий 

тўплами ѐрдамида амалга оширилди. Вариацион қаторларни standart қайта ишлаш 

арифметик ўртача қийматлар (М), standart четланишлар (м) ни ҳисоблашни ўз ичига 

олган. Вариация сериясини таққослаш иккита намунавий талаба мезони (т) ѐрдамида 

амалга оширилди. Ўрганилган кўрсаткичлар орасидаги боғлиқликни аниқлаш учун 

Пирсон корреляция коэффициенти (р) ҳисоблаб чиқилди. 
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Натижалари. Клиник тадқиқотлар, ѐши  ва жинсига қараб, касаллик асосан 30 

ѐшдан 40 ѐшгача (51,2%) ѐш гуруҳига хос бўлганлигини аниқлади. 

Шу муносабат билан олиб борилган тадқиқотлар шуни кўрсатдики, БТД 

беморларида бириктирувчи тўқима дисорганизациясининг ривожланиши учун 

морфологик субстрат ендотелиал дисфункция ва ангиогенезни стимуляция қилишдир. 

Ангиогенезни бошлаш учун зарур бўлган шартлардан бири бу эндотелийнинг 

ўтказувчанлигини оширишдир. Томирларнинг интима эндотелийси тўсиқсиз, 

секретор, гемостатик, вазотоник функсияларга ега. Бу яллиғланиш реакцияларида ва 

қон томир деворини қайта тиклашда муҳим рол ўйнайди. Унинг ўтказувчанлигининг 

ошиши асосан эндотелий томонидан ўзига хос NO синтазалари: eNOS ва iNOS  

таъсирида синтез қилинган азот оксиди таъсири билан боғлиқ. Йўқ, эндотелиал 

ҳужайралар томонидан синтез қилинган ва қонга чиқарилган, қон ва arterial 

босимнинг реологик хусусиятларини тартибга солувчи вазодилататор вазифасини 

бажаради. eNOS даражаси жисмоний зўриқиш, сурункали гипоксия, сурункали юрак 

етишмовчилиги, ҳимоя функциясини бажариш билан ортади. 

Юқоридагиларни ҳисобга олиб, БТД фонида юқори ошқозон-ичак тракти 

патологияси бўлган беморларда NО-тизимнинг айрим кўрсаткичларини тадқиқ 

қилдик (1-жадвал). Тадқиқотлар 1.12 ва 0.05-гуруҳ тадқиқотларидаги беморларда 1.34 

(П>0.001) ва 1 (П<2) марта барқарор нитрат оксиди метаболитларининг кўпайишини 

кўрсатди. 

Айтиш керакки,  eNOS  эндотелиал ҳужайралар томонидан азот оксиди синтези 

учун жавобгардир. Унинг даражасини таҳлил қилиш I гуруҳ беморларида пасайиш 

тенденциясини кўрсатди, II гуруҳ беморларида еса бу ўзгаришлар статистик жиҳатдан 

аҳамиятли бўлиб, амалда соғлом шахсларнинг қийматларига нисбатан 1,23 (П<0,001) 

марта камайди. Бир қатор тадқиқотчиларнинг фикрига кўра, атеросклероз ва 

яллиғланишдаги eNOS   паст курсаткичлари  эндотелиал ҳужайраларни апоптоздан 

ҳимоя қилади. Шу билан бирга, сарумдаги энос фаоллигининг бироз пасайиши 

эндотелиѐцитларнинг десқуамацияси туфайли эндотелий томонидан ишлаб 

чиқарилишининг бузилиши билан боғлиқ деб тахмин қилиш мумкин. 

Жадвал 1 

Иш, гуруҳлар билан деярли соғлом шахслар ва беморлар қон зардобида азот 

оксиди 

тизими кўрсаткичлари, М ±m 

Текширилган 

кўрсаткичлар 

Назорат, n=20 I группа, n=45 II группа, n=80 

NO, мкмоль/л 9,60±0,61 10,72±0,83 12,88±0,35***^ 

eNOS, мкмоль/мин/л 18,69±0,73 17,42±0,70 15,21±0,57***^ 

iNOS, мкмоль/мин/л 0,661±0,043 0,791±0,081 0,900±0,043*** 

ONO2
-
, мкмоль/л 0,103±0.007 0,118±0,006 0,135±0,007** 
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Изоҳ: * - назорат гуруҳи маълумотларига нисбатан фарқлар сезиларли (**- 

П<0.01, * * * - П<0.001); ^ - ИИ гуруҳ беморлари гуруҳи маълумотларига нисбатан 

фарқлар сезиларли (^^^ - П<0.001) 

NO-синтаза - iNOS яна бир изоформаси яллиғланиш жараѐнларининг 

ривожланиши учун жавобгардир ва унинг ифодаси фагоцитоз индукцияси пайтида 

кузатилади ва ҳужайрадаги калций концентрациясига боғлиқ эмас. Унинг фаолиятини 

таҳлил қилиш патологик жараѐннинг ѐмонлашиши билан прогрессив ўсишни 

кўрсатди. Демак,  I гуруҳ беморларида энос фаоллиги 1,2 (П>0,05) марта  ошса, II 

гуруҳ беморларида бу кўрсаткичнинг ўсиши амалда соғлом шахслар қийматларига 

нисбатан 1,36 (П<0,001) марта ошган. NO- нинг ҳаддан ташқари экспрессиясини 

келтириб чиқарадиган iNOS нинг фаоллашиши фаоллаштирилган кислород шакллари 

ва проинфламатуар ситокинлар (9,10) билан рағбатлантирилади. eNOS фаоллигининг 

пасайиши ва L–аргининдан NO ҳосил бўлиши ҳужайрадан ташқари матрицанинг 

асосий моддаси бўлган  I ва IV турдаги коллаген синтези учун асосий субстрат бўлган  

L-пролин синтезини рағбатлантиради (8,9,12). Шунинг учун эноснинг ҳаддан 

ташқари експрессияси коллаген синтезини тезлаштириш механизмини, фибробласт  

ўсиш омилини фаоллаштиришни ва натижада коллагеннинг пишмаган шаклларини 

шакллантиришга олиб келиши мумкин деб тахмин қилиш мумкин. 

Вазоконстриксия ва гипоксия шароитида тўқималарда О2-даражаси ошади, бу 

iNOS билан ифодаланганда ҳосил бўлган NО нинг фаол кислород шакллари билан 

юқори токсик бирикма – пероксинитрит (ОНО2-) (9). Ҳосил бўлишига ѐрдам беради. 

Беморларнинг қон зардобида пероксинитритни аниқлаш натижаларини таҳлил 

қилиб, биз беморларнинг 1,15 ва 0,05 гуруҳларида мос равишда 1,31 (п>0,01) ва 1,2 

(П<2) баравар кўпайишини аниқладик. NO нинг кўплиги ва юқори ситотоксик ОНО2 

нинг гери тури бўйича кўпайиши, шунингдек, энос фаоллигининг базал даражасини 

сезиларли даражада инҳибе қилади ва нос – iNOS патологик изоформини бошлайди. 

Бундай шароитда NO ва НО2 - нинг ҳаддан ташқари кенгайиши кучли вазопрессор 

таъсирига ега бўлиб, уларнинг -1 (8,9) фаоллигига индуктив таъсири билан боғлиқ 

бўлиши мумкин. 

Шундай қилиб,  I ва II-гуруҳ беморлари NО тизимидаги мувозанат туфайли 

эндотелиал дисфункцияга эга. NО тизимидаги номутаносиблик  iNOS ҳаддан ташқари 

экспрессияси ва ОНО2 нинг тўпланиши, eNOS фаолиятининг инҳибацияси билан 

боғлиқ. 

Ҳужайралардаги эркин радикал жараѐнлар ферментатив ва ферментатив 

бўлмаган АОС тизими томонидан бошқарилади. Бу ҳолда етакчи рол кислородли 

еркин радикалларнинг тўпланишига тўсқинлик қиладиган СОД ферментига тегишли. 

Соданинг паст фаоллиги билан реактив кислород турларининг юқори консентрацияси 

азот оксиди молекулалари билан ўзаро таъсирлашиб, пероксинитрит ҳосил қилади. 

Ушбу муносабатларни ҳисобга олган ҳолда биз беморларнинг қон зардобидаги СОД 

ва каталаза ферментларининг фаоллигини ўргандик (Расм 1). 

Шундай қилиб, I гуруҳ беморларида СОД нинг фаоллиги статистик жиҳатдан 

сезиларли даражада 2,518 га ошди.0,284 УК оп/мл (П<0,01), бу кўрсаткичнинг 
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қиймати амалда соғлом шахсларда 1,997,0,161 УК оп/мл. Шу билан бирга, 

беморларнинг қон зардобидаги каталазанинг фаоллиги унинг I-гуруҳ беморларида 

29,27 гача фаоллашганлигини кўрсатдиуй ҳайвонлари0,90 МКАТ/л билан ушбу 

кўрсаткичнинг қиймати амалда соғлом шахсларда 21,90 МКАТ/л ни ташкил етди, бу 

меъѐрий қийматлардан 1,34 (П < 0,05) мартага ошди.. 

Кўринишидан, ушбу гуруҳдаги беморларда ендотелиал функцияни тартибга 

солишнинг компенсацион механизмлари сақланиб қолган. Шу билан бирга, II-гуруҳ 

беморларида биз соднинг фаоллигини 1800 га камайтириш тенденциясини 

кузатдик.0,085 УЕ оп/мл, каталаз фаоллиги амалда соғлом шахсларнинг қадриятлари 

ичида қолди, бу 20,59 га тенг. 58 мccат/л, бу компенсацион механизмларнинг 

бузилишини бошлаганлигини кўрсатмоқда. 

 
Шакл. 1. Тадқиқот гуруҳларидаги беморларнинг қондаги СОД ва каталаза 

ферментларининг фаоллиги 

Олинган маълумотларни таҳлил қилиб, I-гуруҳ беморларида СОД ва каталазнинг 

юқори фаоллиги О2-нинг инактивацияси жараѐнларини қоплашга қодир деб тахмин 

қилиш мумкин. Бу юқори ино фаоллигини ва ОНО2 даражасини маълум диапазонда 

сақлашга имкон беради ва назорат қийматлари ичида эндотелиал функцияни сақлаб, 

ЕТ-1, ангиогенезнинг фаоллашишига тўсқинлик қилади. Шуни таъкидлаш керакки, 

eNOS ва ОНО2 томонидан яратилган  чексиз бўлиши мумкин эмас, чунки қон томир 

эндотелийнинг антирадикавий ҳимояси ферментларининг компенсацион 

имкониятлари аста-секин тугайди. Бизнинг тадқиқотларимизда бу II-гуруҳ 

беморларида ўзини намоѐн қилади. 

Олинган маълумотларга асосланиб,II-гуруҳ беморларининг қон зардобида НО 

нинг юқори консентрацияси eNOSнинг фаоллашиши билан боғлиқ деб тахмин қилиш 

мумкин, чунки eNOS ферменти бостирилган. Бундай шароитда НО ва ОНО2 нинг 
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ҳаддан ташқари экспрессияси кучли вазопрессор таъсирига ега. Вазоконстриксия ва 

гипоксия шароитида тўқималарда реактив кислород турларининг даражаси ошади (9). 

СОД нинг паст фаоллиги ва НО нинг юқори консентрацияси билан реактив кислород 

турлари жуда токсик пероксинитрит маҳсулоти (12) ҳосил бўлиши билан реаксияга 

киришиши мумкин. Олинган маълумотларга асосланиб, БТС фонида юқори ошқозон-

ичак тракти патологияси бўлган беморларда бириктирувчи тўқима 

дисорганизациясининг морфологик субстрати эндотелиал дисфункция, ангиогенезни 

стимуляция қилиш ва антирадик ҳимоя тизимининг ферментлари фаоллигининг 

нисбий етишмовчилиги деган хулосага келиш мумкин. 

Бирлаштирувчи тўқима дисплазиясининг оғирлигини баҳолаш учун оксипролин 

ва магний ионларининг консентрацияси аниқланди. Магний даражасини ўрганиш II-

гуруҳда унинг даражасининг сезиларли даражада пасайишини, шунингдек 

протеолитик ферментларнинг фаоллигини ва умумий оксипролиннинг чиқарилишини 

аниқлади, бу Бтд билан ошқозон-ичак патологияси бўлган одамларда бириктирувчи 

тўқималарда метаболик жараѐнларнинг бузилишини кўрсатади (2-жадвал). 

2-жадвал. 

Қон зардобида ва оксипролин ажралишида Мg+2 ионлари, 

глюкозаминогликанлар, гиалуронидаза миқдори, м=м 

Текширилаѐтган 

кўрсаткичлар 

1 гурух, n=45 2 гурух, n=80 

Mg
+2

, моль/л 0,912±0,022 0,902±0,022 

ГАГ, мкмоль/л 4,861±0,098 5,079±0,040 

ГН, мкмоль/л 203,50±2,04 211,00±7,60* 

Жами оксипролин,мкмоль/л 21,79±0,55 25,03±0,66* 

 

* - п < 0.05 БТД ҳолда ошқозон-ичак патологияси бўлган беморлар гуруҳи 

кўрсаткичлари билан таққослаганда 

Магнийнинг пасайиши эндотелиал шикастланишга, ҳужайрадан ташқари 

матрица таркибий қисмларини, шунингдек фибриллогенез жараѐнида иштирок 

етадиган ферментларни шакллантириш учун масъул бўлган коллаген ва еластиннинг 

фазовий ташкил етилишининг бузилишига олиб келишини ҳисобга олсак, II-гуруҳ 

беморларида магний даражасининг пастлиги касалликнинг қўзғатувчи 

механизмларидан бири ҳисобланади. 

Қонда Мg+2 ионлари концентрациясининг пасайиши фонида протеолитик 

ферментлар, хусусан гиалуронидаза фаоллигининг ошиши кузатилмоқда, уларнинг 

қийматлари II гуруҳ беморларида деярли соғлом шахсларнинг қийматларига нисбатан 

9,2% га ошди. Бу ҳужайрадан ташқари матрица таркибий қисмларининг 

парчаланишини тезлаштирди, унинг маҳсулотларини қонга чиқарилиши ва уларнинг 

яхшиланган ифодаси ошди. Шундай қилиб, II гуруҳ беморларининг қон зардобидаги 

глюкозаминогликанларнинг таркиби, бу кўрсаткич деярли соғлом шахсларнинг 

қийматларига нисбатан статистик жиҳатдан 9,5% га ошди. Шу билан бирга, биз II-

гуруҳ беморларида умумий оксипролиннинг деярли соғлом шахсларнинг 

қийматларига нисбатан 24,3% га чиқарилишини сезиларли даражада оширдик. 
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Бизнинг фикримизча, ангиогенез шароитларидан бири эндотелийнинг 

ўтказувчанлигининг ошишидир. Ушбу ҳодиса асосан эндотелий томонидан синтез 

қилинган азот оксидининг ўзига хос но синтазалари таъсирида таъсири билан боғлиқ. 

Аммо шуни айтиш керакки, ҳужайралардаги еркин радикал жараѐнлар аоз 

ферментатив тизимининг назорати остида бўлиб, унда етакчи ролни СОД ферменти 

ўйнайди. Бизнинг тадқиқотларимизда патология ривожланиб бориши билан 

беморларда фермент фаоллиги камайди. Соднинг паст фаоллиги билан реактив 

кислород турларининг юқори консентрацияси азот оксиди молекулалари билан ўзаро 

таъсирлашиб, пероксинитрит ҳосил қилишини ҳисобга олсак, беморларда 

бириктирувчи тўқима дисорганизациясининг ривожланиши учун морфологик 

субстрат ендотелиал дисфункция, ангиогенезни стимуляция қилиш ва антирадик 

ҳимоя ферментлари фаоллигининг нисбий етишмовчилиги деб тахмин қилиш 

мумкин.. Шу муносабат билан ангиогенезнинг ривожланиш даражасини ва БТД 

ривожланишининг прогнозини баҳолаш учун биз қон зардобида Про ва анти - 

ангиоген омилларни аниқлашни таклиф қиламиз, шунингдек уларни патологик 

жараѐннинг ривожланиши ва касалликнинг прогнози сифатида аниқлашни тавсия 

этамиз. 
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