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REABILATISATSIYASIGA YANGICHA QARASH

Abdullayeva Firuza Orzuyevna

Abu Ali ibn Sino nomidagi Buxoro davlat tibbiyot instituti, O‘zbekiston, Buxoro, st. A. Navoiy. 1
Tel: +998 (65) 223-00-50 e-mail: info@bsmi.uz

v' Rezyume

Nafas olish yo'llari - organizmning tashgi muhit bilan aloga gilish nugtasi bo'lib, u gazlar
almashinuvini amalga oshiradi va o'simlik va hayvonlarning turli xil antigenlari bilan keng ta'sir
giladi. inson organizmida tuberkulyoz mikobakteriyalarini (MBT) yo'q qilishning eng muhim
mexanizmi neytrofillar va alveolyar makrofaglar tomonidan ta'minlangan fagotsitozdir. Antigen
ta'sirlarga chidamlilik ganday engish hagida hech ganday tasavvur yo'q, gaysi hujayralar darajasida
(alveolyar makrofaglar, DC yoki regulyator T hujayralari) ) asosiy muvaffagiyatsizlik sodir bo'ladi
va kuchli yallig'lanish silning klinik shakllarini rivojlanishiga moyil bo'lgan infektsiyalangan
odamlarning 5-10 foizida sodir bo'ladi. Binobarin, bo'shliq paydo bo'lishining patogeneziga kelsak,
hozirda vogealarning ketma-ket zanjirini ochib beradigan etarlicha uyg'un g'oyalar mavjud emas.
Bu jarayon o'pka to'gimalarining nekrozi bilan boshlanishi kerakligi aniq, bu matritsani yo'q
giladigan kollagenaz proteazlarini ishlab chigaradigan turli hujayrali elementlarni o'z ichiga olishi
mumkin, masalan, MMP-1 va MMP-8. Dastlabki bosgichlarda, ko'p hollarda, zarur shart HRT
talaffuz gilinadi, bu anig immun reaktsiyasining yallig'lanish komponentini kuchaytiradi.

Kalit so'zlar: Sil - insoniyat uchun global tahdid, infektsiyalardan o'lim, sil kasalliklarini
davolash.

THE ESSENCE OF TUBERCULOSIS, PREVENTION, A NEW LOOK AT THE
REABILATIZATION OF THE RESPIRATORY TRACT

Abdullayeva Firuza Orzuyevna

Bukhara State Medical Institute named after Abu Ali ibn Sina, Uzbekistan, Bukhara, st. A. Navoi.
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v Resume

The respiratory tract is the point of contact of the body with the external environment, it carries
out the exchange of gases and is widely affected by various antigens of plants and animals. the most
important mechanism for the elimination of tuberculous mycobacteria (MBT) in the human body is
phagocytosis provided by neutrophils and alveolar macrophages. There is no idea how to cope with
resistance to antigenic effects , at which cellular levels (alveolar macrophages, DC or regulatory T
cells) the main failure occurs, and strong inflammation occurs in 5-10% of infected people who are
prone to the development of clinical forms of tuberculosis. Consequently, as for the pathogenesis of
the appearance of emptiness, there are currently not enough harmonious ideas that reveal a
sequential chain of events. It is clear that this process should begin with necrosis of lung tissue, which
can include various cellular elements that produce collagenase proteases that destroy the matrix, such
as MMP-1 and MMP-8. In the early stages, in most cases, the necessary condition is pronounced
HRT, which clearly enhances the inflammatory component of the immune response.

Key words: Tuberculosis is a global threat to humanity, death from infections, treatment of
tuberculosis diseases.
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TYBEPKYJIE3, IPO®UJIAKTUKA, HOBBII B3I'/Is11 HA PEABUJIMTAIIUIO
JABIXATEJIBHBIX ITYTEN

Aboynnaesa @upysza Op3yesna

Byxapckuit rocygapcTBEHHBIN METUITMTHCKIN HHCTUTYT nMeHu A0y Ann nOH CuHbl, Y30eKucTaH,
r. Byxapa, yn. A. HaBown. 1 Tem: +998 (65) 223-00-50 e-mail: info@bsmi.uz

v’ Pe3tome

vixamenvhbvie nymu-3mo mouka KOHMAKMA OP2AHUMA C GHEWHell Cpeooil, Komopas
ocywiecmensiem 2a3000MeH U WMUPOKO 63aUMO0eIiCInEyem ¢ pa3iudHblMU GHMUZEHAMU PACHEHU U
HCUGOMHBIX. GANCHEHUMUM MEXAHUIMOM YHUUMONCEHUA murkobakmepuii myoepkyneza (MBT) ¢
opzanu3me 4en06eKa A6NAemca pazoyumos, obecneuugaemuvlii HeUMpPOPuUIAMU U ANbEEOIAPHBIMU
maxpopazamu. Tonepanmuocmv K GHMUZEHHLIM 8030€liICGUAM HOHAMUA He umeem , Kax
CNpasuUmMbCA, HA YPOGHE KAKUX KNemoK (anveeonapHulx makpogazos, AK unu pecynamopuvix T-
KJ1emoK) Rnpoucxooum nepeuynwlii cHoil, a cunvnoe eocnanenue eo3nuxkaem y 5-10%
UHPUUUPOBARHBLIX 1100€l, CKIOHHBIX K Ppa36UMUI0 KIUHUYECKUX (opm mybepKynesa.
Cnedosamenvro, Ymo Kacaemcsa namozeHe3a 603HUKHOGCHUS PA3DPbléa, MO 6 HAcmoAuee gpema
HEOOCmamouno 2apMOHUYHBIX RPEOCMABNEHUll, PACKPLIGAIOWUX HOCAE008AMEILHYI0 UENOUKY
coovimuii. Ilonamuo, umo smom npouyecc 00n)HCEH HAYUHAMBCA C HEKPO3A J1€20YHOUW MKAHU,
KOMOpbLL MOXCem 6KAI0UAMb PA3IUYHbIE KI1eMOYHble IJ1EMEHMbl, RPOOYUUPYIOwue npomeasvl
Konazenaswl, paspywiarowiue mampurkc, maxue kaxk MMP-1 u MMP-8. Ha pannux cmaousax 6
Ooonvuwuncmee  ciayvaeg  obazamenvHoe  ycaogue-gvipadicennana  3I'T,  ycunusarouian
60CNANIUMENIbHBII KOMNOHEHN 6bIPANCEHHO20 UMMYHHOZ0 Omeéema.

Knwouesvie cnosa: Tybepkynes - 2nodanvmuas yzpo3a uenoeeuecmey, cmepmu om un@exyui,
aeuenus my0oepKyaé3nvix 3a00.1€6anuil.

Dolzarbligi

N afas olish yo'llari — organizmning tashqi muhit bilan aloga gilish nugtasi bo'lib, u gazlar

almashinuvini amalga oshiradi va o'simlik va hayvonlarning turli xil antigenlari bilan keng ta'sir
giladi. O'pkaning mahalliy himoya va immun tizimi tashgi muhitga va yuqori nafas yo'llariga ta'sir gilish
bosqgichida ko'plab "zararsiz" va kam uchraydigan patogen bilan bog'lig mikroorganizmlarga garshi
antigen stimulyatorlarni susaytiradi, shuningdek, ma'lum darajada ularni bloklaydi. aylanma tomir
to'shagida T hujayralari tomonidan tizimli ravishda, umumiy immun javob rivojlanishi bilan. Ushbu
mexanizm alveolalarning epiteliy qoplamining ko'plab stimullarga javoban yallig'lanish reaktsiyalarini
rivojlanishi orgali "nazoratsiz" shikastlanishdan "xavfsizligini" ta'minlaydi va ularga nisbatan
bardoshlik yaratadi. Albatta, tabiiy va adaptiv immunitet darajasida sodir bo'ladigan himoya
jarayonlarini ajratish qgiyin va ikkinchisi, birlamchi infektsiya paytida, xotira hujayralarining
shakllanishi bilan parallel ravishda rivojlana boshlaydi, ammo bu juda katta ehtimollik bilan. Sil
kasalligining "0'z-0'zini davolash" holatida aniq immun va yallig'lanish reaktsiyasining rivojlanishini
nazorat giluvchi cheklash mexanizmlari mavjud. O'tkazuvchi nafas yo'llarining epiteliy goplamasida
havoga kiradigan antigen moddalarni bog'laydigan immunoglobulin (Ig) A ni chigaradigan siliyer
epiteliy hujayralari va goblet hujayralari mavjud. Xuddi shu gatlamda intradermal dendritik hujayralar
(IDC) joylashgan bo'lib, ularning psevdopodiyalari bronxlar liimeni bilan bog'langan. IDClar miyeloid
va plazmatsitoid subpopulyatsiyalardan iborat bo'lib, birinchi turdagi dendritik hujayralar (DC) ustunlik
giladi, ammo ular aniqg antigen tagdim etish qobiliyatiga ega emas, ammo hujayralar orasiga kirib
boradigan plazma jarayonlari tufayli bronxial limen antigenleri bilan aloga gilishlari mumkin; epiteliy
goplamining [1]. Shu bilan birga, ushbu lokalizatsiyadan olingan DClar, antigen bilan aloga gilgandan
so'ng, kimyokin retseptorlari CCR7 ekspressiyasini oshiradi va afferent limfa yo'llari orgali mintagaviy
limfa tugunlariga ko'chib o'tishlari mumkin, bu erda ular "naif" T hujayralarini boshlang'ich gilish va
immun reaktsiyasini boshlash qobiliyatiga ega bo'ladilar. . Olingan xotira T hujayralari antigen bilan
aloga qilish joyiga gaytish gobiliyatiga ega (to'gimalarga xos homing deb ataladi), bu ularning yuzasida
adezyon molekulalari va kimokin retseptorlarining faollashishi bilan yordam beradi [2]. Shundan so'ng,
bronxlarning intraepitelial devori va shilliq gavatning lamina propriasi CD4+, CD8+, CD45RO
fenotipiga ega bo'lgan etarli migdordagi T-limfotsitlarni o'z ichiga oladi, bu ularni ham effektor
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hujayralar, ham xotira hujayralari sifatida tasniflash imkonini beradi. Mast hujayralari, polimer 1gA
ajraladigan plazma hujayralari va oz sonli B limfotsitlar ham shu yerda joylashgan [3]. Bronxlar
devorlarining ma'lum joylarida T- va B-limfotsitlar, aynigsa, bolalarda yaqgol ko'zga tashlanadigan,
peribronxial yoki bronxlar bilan bog'langan limfoid to'gimalar deb nomlanuvchi agregat to'planishlarni
hosil giladi.

Bu yoshda nafas yo'llarining mahalliy immunologik gomeostazi uchun zarur, deb taxmin gilinadi,
boshga limfoid tuzilmalar hali ma'lum bir funktsional etuklikka erishmagan.

Hozirgi vaqgtda o'pka parenximasi hujayralari populyatsiyalarining fiziologik rolini tushunishga
imkon beradigan ba'zi ma'lumotlar to'plangan. Alveolyar epiteliya hujayralari o'pka gomeostazini
tartibga solishda asosiy rol o'ynaydi va kiruvchi antigenik material uchun zarur to'siq bo'lib xizmat
giladi. Ushbu sohaning muhim tarkibiy gismi ikki turdagi alveolotsitlardir. Alveolotsitlar orgali I gonni
kislorod bilan ta'minlash turi [5]. 1l tip alveolsitlar o'pkaning immun gomeostazida faol ishtirok etadi.
Ular havo yo'llarining birinchi himoya chizig'ini tashkil etuvchi keng ko'lamli effektor molekulalarini
ajratib turadilar. Bular yugumli agentlarni bog'laydigan musin va sirt faol moddasi C; sirt faol moddalar
A va D (kollektinlar) opsoninlar va turli xil immunologik reaktsiyalarning faollashtiruvchilari,
shuningdek, mikroblarga garshi peptidlar (defensin, katelisidin, lizozim, laktoferrin va sekretor
leykoproteaza inhibitori, bakteriya devorining o'tkazuvchanligini oshiradigan ogsil). Ularning turli xil
kemokinlar va sitokinlar (har xil turdagi interferonlar, G-CSF, GM-CSF va ICAM1) ishlab chigarish
orqgali DC, sillig mushak hujayralari, xotira T hujayralari va B hujayralarining faoliyatini tartibga solish
gobiliyati ko'rsatilgan [6-8].

Bu davrda inson organizmida tuberkulyoz mikobakteriyalarini (MBT) yo'q gilishning eng muhim
mexanizmi neytrofillar va alveolyar makrofaglar tomonidan ta'minlangan fagotsitozdir. Shuni ta'kidlash
kerakki, sil infektsiyasida neytrofillarning roli to'lig aniq emas. Shunday gilib, neytrofillarning
mikobakteriyalarning o'sishini bostirish gobiliyatining zaifligini hisobga olgan holda, sil kasalligining
yallig'lanish o'chog'ida neytrofillarning to'planishi patologiyaning rivojlanishiga olib kelishi aniglandi.
Shu munosabat bilan, bu hujayralar, ehtimol, ularning hayotiy faoliyatini rag'batlantiradigan rol o'ynaydi
[9].

Shu bilan birga, inson neytrofillarining MBT H37Rv va H37Ra bilan infektsiyasi M.
tuberculosisning TLR2 retseptorlari bilan o'zaro ta'siridan kelib chiggan apoptoz orgali hujayralarning
tez o'limiga olib kelishi mumkinligi aniglandi [10]. O'z navbatida, makrofaglar tomonidan napoptozga
kiradigan neytrofillarning fagotsitozi sil kasalligidan himoya gilishda muhim rol o'ynaydigan
yallig'lanishga garshi sitokin o'simta nekroz omil-a (TNF-a) ishlab chigarishni oshiradi. Shunday qilib,
infektsiyalangan neytrofillarning apoptozi, ma'lum sharoitlarda, yallig'lanish joyidan infektsiyalangan
hujayralarni tanlab olib tashlashga va to'gimalar makrofaglarining funktsional faolligini oshirishga olib
keladigan muhim himoya mexanizmi bo'lishi mumkin.

Bundan tashgari, R. Martineau va boshgalarning Kklinik kuzatuvlari. Sil kasalligi infektsiyasiga
tug'ma garshilik ko'rsatishda neytrofillarning muhim roli ularning katyonik antimikrobiyal peptidlarni
(CAPs) ishlab chigarish gobiliyati bilan ham bog'liq degan xulosaga kelishimizga imkon berdi [11].
Asosiy immunomodulyatsion faollikka ega bo'lgan CAPning peptid gismlari IDR (tug'ma mudofaa
regulyatorining gisqartmasi, ruscha transkripsiyada - REI - tabiiy immunitet regulyatorlari) deb
belgilandi [12]. REllar to'g'ridan-to'g'ri antimikrobiyal ta'sirning yo'qligi bilan tavsiflanadi, ammo ular
makrofaglar va neytrofillarning Mycobacterium tuberculosisga garshi sitostatik ta'sirini o'zgartirishga
godir. Rossiyada klinik foydalanish uchun tasdiglangan IDR - REI sifatida tasniflangan birinchi dori-
darmonlardan biri glutoksimdir (sintetik analog). Glyutoksimning ta'siri in vitro sharoitida
infektsiyalangan  makrofaglarning omon qolishiga ijobiy ta'sir ko'rsatishi va ulardagi
mikobakteriyalarning anigrog nobud bo'lishi bilan bog'ligligi ko'rsatilgan [13]. Mikobakteriyalarni o'z
ichiga olgan makrofaglarga (ex vivo) CAP hosil giluvchi polimorfonukulyar neytrofillarning go'shilishi
ham xuddi shunday ta'sirga ega. Aerogen yoki intranazal infektsiya paytida infektsiyaning dastlabki
bosqgichlarida makrofaglar bilan bir gatorda gd retseptorlari bo'lgan T-limfotsitlar birinchi bo'lib o'pka
to'gimalariga ko'chiriladi. Ushbu hujayralar ESAT6 va CPF10 kabi virulent MBT ning erta past
molekulyar og'irlikdagi ogsillari yoki sintetik monoetilfosfatga 0'xshash kimyoviy tuzilishga ega bo'lgan
"fosfoantigenlar" deb ataladigan ogsil bo'Imagan antigenler tomonidan faollashtiriladi [14, 15].

T hujayralarining ushbu subpopulyatsiyasining funktsional ahamiyati to'liq tushunilmagan, chunki
ularning soni faqat sil kasalligining dastlabki bosgichlarida ko'payadi va sil kasalligining rivojlanishi
bilan bog'lig emas. Granzim B ushbu hujayralarning ko'pchiligida mavjud va shuning uchun
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fosfoantigenlarning keng doirasini taniydigan bu hujayra elementlari tug'ma immun tizimining bir gismi
bo'lishi mumkin, deb taxmin gilinadi, boshgacha aytganda, ular magsadli hujayralarga sitotoksik ta'sir
ko'rsatadigan limfotsitlardir. hujayralar. Keyinchalik ular granuloma hujayralari orasida davom etishi
mumkin, diffuz joylashgan, ularning soni ko'paymaydi, lekin ularning ko'pchiligida granzim granulalari
mavjud. Funktsional jihatdan bu hujayra turi interleykin (IL) 2 ni ham ishlab chigarishga qodir.
Makrofaglarga kiradigan MBT har doim ham buzilmaydi va fagosomalarda saglanib golishi va hatto
fagosoma-lizosoma sintezi sodir bo'lmagan hollarda ko'payishda davom etishi mumkin, bu holda
fagotsitoz to'lig bo'lmaydi. MBT ning hazm qilish jarayoni bloklangan hollarda nima bo'ladi?
makrofaglarning yo'q gilinishi va ularni so'rgan hujayralardan MBT ning chigarilishi, keyinchalik ular
boshga makrofaglar tomonidan yana fagotsitozlanadi. Shuni go'shimcha gilish mumkinki, ko'plab
mikobakterial genlar , xususan, virulentlik omillari, hujayra devori biosintezi va lipidlar almashinuvini
boshgaradigan, shuningdek, ularning xost makrofaglarida omon qolishini ta'minlashga godir [16].
Boshga tomondan, odamlar va hayvonlarda mikobakterial infektsiyalarga sezgirlik va garshilikning
genetik nazorati ham poligenik xususiyatga ega va tabiiy qarshilikning turli mexanizmlariga,
shuningdek, adaptiv immun javobga ta'sir giladi [17, 18]. Shu munosabat bilan, hujayra va hujayra
darajasida antimikobakterial himoya samaradorligidagi farglar bilan infektsiyaga moyillikdagi genetik
farglar o'rtasidagi bog'liglikni tahlil gilganda, ma'lum bir himoya mexanizmining fiziologik ahamiyati
bo'lishi mumkin bo'lgan sharoitlarni juda aniq aniglash kerak. gayd gilinishi. Yuqgorida keltirilgan
ma'lumotlarni  umumlashtirib, shuni aytishimiz mumkinki, birlamchi infektsiya paytida
makroorganizmda silning klinik shakllarining rivojlanishidan himoya gilishni ta'minlaydigan juda ko'p
mexanizmlar mavjud. Bunga nafas olish yo'llarida mikobakteriyalar koloniyalarining shakllanishiga
to'sqginlik giluvchi va ularning tozalanishiga yordam beradigan keng o'ziga xos IgA mavjudligini
go'shishimiz mumkin. INFEKTSION rivojlanishini cheklaydigan va o'pkada mavjud bo'lgan hujayra
populyatsiyalari mast hujayralari va tabiiy gotil hujayralarni (NK hujayralari) ham o'z ichiga oladi.
Mastositlar yuqori nafas yo'llarining shilliq osti gatlamida aniq ko'rinadi va interalveolyar septalarda
bitta hujayralar kuzatilishi mumkin. Oddiy o'pka to'gimalarining gomeostazasida mast hujayralarining
aniq roli anig emas, ammao bu biologik faol moddalarning keng doirasini (TNF-a, katelitsinlar, gistamin,
prostaglandinlar, kimokinlar, erkin radikallar va o'sish) chigarish orgali sodir bo'ladi deb taxmin
gilinadi. omillar) ular mikroorganizmlarning hujayra devoriga zarar etkazishi mumkin, shuningdek,
adaptiv immunitetning keyingi rivojlanishini, DC funktsiyasini, tartibga soluvchi T hujayralarini (Treg)
va neytrofillar va B hujayralarining kirib kelishini tartibga soladi [19].

O'pkadagi NK hujayralari T-hujayra retseptorlari a zanjirining tabiati bo'yicha keng targalgan NK
subpopulyatsiyasidan farq giladigan o'zgarmas NK hujayralarining subpopulyatsiyasi bilan ifodalanadi.
Ushbu zanjir uchun sichgonlarning nokautlari turli bakterial va virusli infektsiyalarga juda sezgir va
allergenlarga yomon javob beradi, ya'ni, ehtimol, o'zgarmas NK hujayralari o'pka to'gimalarida CD1d
retseptorlari orgali tan olingan ma'lum antigenik tuzilmalarga javobni tartibga soladi va interferon (IFN)
ishlab chigarishga godir. )-g, bu bosgichda T-helper (Th) 1 tipidagi immun javobning keyingi
rivojlanishini boshlashi va mikobakteriyalarga garshi sitotoksik mexanizmlarni kuchaytirishi mumkin
[20, 21]. Antigen ta'sirlarga chidamlilik ganday engish hagida hech ganday tasavvur yo'q , gaysi
hujayralar darajasida (alveolyar makrofaglar, DC yoki regulyator T hujayralari) asosiy
muvaffaqiyatsizlik sodir bo'ladi va kuchli yallig'lanish silning klinik shakllarini rivojlanishiga moyil
bo'lgan infektsiyalangan odamlarning 5-10 foizida sodir bo'ladi. Ehtimol, bu shaxslar ushbu kasallikka
genetik jihatdan aniglangan yugori sezuvchanlikka ega bo'lib, himoya immunologik funktsiyalarni
boshgaruvchi genlarning polimorfizmi orgali amalga oshiriladi, bu oxir-ogibatda tabiiy immunitet
darajasida sil kasalligidan himoyalanishning shakllanishida nomutanosiblikka olib keladi. Boshga
hollarda, yugorida tavsiflangan himoya mexanizmlarining mavjudligi MBTni bostirish va immunologik
xotirani yaratish uchun etarli. Ko'pincha MBT va makroorganizmning garshilik mexanizmlarining
o'zaro ta'siri natijasida mikobakteriyalar uzoq vaqt davomida uyqu holatida golishi mumkin bo'lgan
cheklangan fibroz yoki kalsifikatsiya shaklida minimal qoldiq o'zgarishlar sodir bo'ladi.

Yallig'lanish reaktsiyasining rivojlanishi va adaptiv immunitet mexanizmlarining intensiv
faollashishi, birlamchi infektsiyadan himoyalanishning tabiiy mexanizmlari darajasidagi himoya ta'siri
muvaffaqgiyatsizlikka uchraganda sodir bo'ladi. MBT, nafas olayotgan havo ogimi bilan alveolalarga
kirgandan so'ng, ESAT/ESX ekskretor molekulalaridan foydalanib, ular atrofida yallig'lanish o'chog'i
hosil bo'lgan interstitium va o'pka parenximasiga kira boshlaydi. U erda ular makrofaglar va DClar
tomonidan tutiladi, ular asosan o'z antigenlarini drenajlovchi limfa tugunlariga olib boradi, bu erda
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antigenga xos T-hujayra immun javobi boshlanadi [22]. Yallig'lanish zonasida o'pkaning interstitsial
gatlamining makrofaglari tezda to'planadi, gon ogimidan monotsitlar, neytrofillar va gd-T hujayralari
go'shimcha ravishda bu zonaga ko'chib o'tadi va har xil turdagi hujayralardan bir gator gumoral omillar
ishlab chigariladi (IL-1); , IL-6, TNF-a, IL-17, kimyokinlar CXCL-10, IL-8).

MBT bilan uchrashganda, mikobakterial antigenlarni asosiy gistokompozitsiya kompleksi (MHC)
sinf 11 va MHCHI sinf molekulalari kontekstida taniydigan CD4-salbiy va CD8-musbat T hujayralari
hosil bo'ladi. Makrofaglarga kiradigan MBT lar asosan fagosomalarda lokalizatsiya gilinadi, bu MHC 11
yo'li bo'ylab mikobakterial antigenlarni gayta ishlash dasturiga mos keladi. Shu bilan birga, MBT ning
sitozolga chiqarilishi va shunga mos ravishda MHCH | molekulalarida uning antigenlari taqdim etilishi
hagida dalillar mavjud [23]. T-hujayralarning ikkala populyatsiyasini (CD4 va CD8) samarali
rag'batlantirishning boshga mexanizmlari, masalan, o'zaro tagdimot va ksenofagiya [24-26].

TNF va IL-2 kabi sitokinlarni ishlab chigaruvchilar Th 1 (Th-1) ga tegishli . IFN-g makrofaglarning
tuberkulostatik faolligining asosiy induktori hisoblanadi. Th-1 bilan bir gatorda sil kasalligining
dastlabki yallig'lanish bosgichida himoya immunitetini shakllantirishda vaqgtinchalik rol o'ynaydigan
Th-17 hujayralari paydo bo'ladi. Th-17 IL-17 ni sintez giladi, bu neytrofillar va IFN-g-ishlab
chigaruvchi CD4+ T hujayralari ogimini rag'batlantiradi, MTB bilan kurashda Th-1 tipidagi javobni
harakatga keltiradi [27].

Th-1 va Th-17 dan fargli o'laroq, Th-2 javobi sil kasalligida salbiy rol o'ynaydi. CD4+ Th-2
hujayralarining faollashishi IL-4, IL-5 va IL-10 sekretsiyasini kuchayishiga va shunga mos ravishda Th-
1 javobini bostirishga olib keladi [28]. Xuddi shunday, tartibga soluvchi T hujayralari (Tregs) IL-10 va
o'sish omili-b (TGF-b) ni ishlab chigaradi, bu Th-1 va Th-17 ning shakllanishi va funktsiyasini bostiradi
[28]. Treglar (tartibga soluvchi T xujayralari) ko'pincha sil kasalligining faol shakllari bilan og'rigan
bemorlarda vyallig'lanish joylarida to'planadi, ular kasallikning borishiga salbiy ta'sir giladi [29].
Umuman olganda, CD4+ T hujayralarining MTBga ijobiy munosabati Th-2 va Treglarning minimal
ishtirokida Th-1 va Th-17 ustunligining nozik sozlangan muvozanatiga asoslangan ko'rinadi. CD8 T
hujayralari ham | turdagi sitokinlarni ishlab chigaradi va bunga go'shimcha ravishda ular MBT bilan
kasallangan makrofaglarni o'ldirishga godir, bu holda sitolitik T hujayralari [30]. Bundan tashgari, ular
(CD8 T hujayralari) MBT ni to'g'ridan-to'g'ri o'ldirishi mumkin bo'lgan perforin va granulizinni
ajratishga godir [31]. Ushbu bosgichda adaptiv immunitetning mobillashtirilgan mexanizmlari MBTni
yo'q gilishga yoki ularning hayotiy faoliyatini muvozanatli javob bilan sezilarli darajada cheklashga
godir. Bunday jarayonlar, adekvat kimyoterapiya bilan birgalikda, sil kasalligini davolashga olib kelishi
mumkin, albatta, ko'proq sezilarli goldiq o'zgarishlar yoki kasallikning samarali kursiga olib keladi.
Birog, bu har doim ham sodir bo'Imaydi va CD4+ Th-2 hujayralarining, shuningdek Treglarning
faollashishi natijasida MBTga nisbatan sitolitik jarayonlarning bostirilishi sodir bo'ladi. Shu bilan birga,
yallig'lanishga garshi sitokinlarning (IL-1, 4, 5, 6, 10) sintezi kuchayadi, bu yallig'lanish zonasining
targalishiga olib keladi. Albatta, MTB o'sishini cheklaydigan va bostiradigan adekvat tanlangan
kimyoterapiya davolash fonida keyingi himoya bosqgichi boshlanadi - mikobakteriyalarni granuloma
shakllanishi tufayli atrofdagi to'gimalardan delimitatsiya qilish bosgichi, keyinchalik sil kasalligining
samarali kursini ta'minlaydi. .

Odamlarda granuloma makrofaglar, epitelioid hujayralar (EK), ko'p yadroli Pirogov-Langhans
gigant hujayralari (LGCs) va limfotsitlarning hujayra chegaralovchi mili bilan o'ralgan nekrotik
markazga ega [32]. Granulomada joylashgan makrofaglar EC, MGC va ko'pikli makrofaglarga (PM)
differensiallanadi [33]. MGK lar tuberkulyozli granulomalarda, odatda markazga yagin joylashgan
bo'lib, EK lar periferiya bo'ylab hosil bo'ladi. Granulomaning markazi makrofaglar, EK va limfotsitlar
(CD4+, CDB8+) hilan o'ralgan kazeoz to'qimalar nekrozi bilan ifodalanadi va granulomaning periferiyasi
bo'ylab B-limfotsitlar va neytrofil leykotsitlarning alohida to'plamlari shaklida joylashgan . Nekrotik
markazda barcha granulomalarda mikobakteriyalar mavjud emas, ular ko'pincha hujayra milida topiladi.
Nekrozning o'zi kislorodning gisman bosimining (pO2) pasayishi tufayli MBT o'sishi uchun noqulay
sharoitlarni yaratadi. Granuloma hosil bo'lishining tabiati va tezligiga mikrobning virulentligi,
shuningdek, 0'ziga xos immunitetning namoyon bo'lish darajasi ta'sir giladi [33].

MBT ko'pincha PMda aniglanadi, ular granulomaning nekrotik markazi va uning atrofidagi hujayra
devori o'rtasidagi chegarada joylashgan. Granulomalarni in vitro modellashda PM lar kulturada fagat
virulent mikobakteriyalar (M. tuberculosis, M. avium) va juda kamdan-kam hollarda virusli bo‘lmagan
shtammlar (M. smegmatis) ishtirokida hosil bo‘lishi ko‘rsatilgan [34] ]. PM shakllanishi M. tuberculosis
mikolik kislotalari va aynigsa kislorodli ketomikolik kislotalar tomonidan go'zg'atiladi, ularning
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shakllanishi M. tuberculosis "hma" genining ishlashiga bog'liq. Ushbu genni o'chirish PM
shakllanishining yo'gligiga olib keldi va aksincha, genning M. smegmatisga o'tkazilishi PM
shakllanishiga olib keldi. Mikobakteriyalarning so'rilishi natijasida hosil bo'lgan PM ularning keyingi
fagotsitoz va hazm qilish gobiliyatini yo'qotadi, bu PMda nafas olish portlashining yo'qligi bilan
namoyon bo'ladi. PM tarkibidagi MBT past faol holatda bo'lib, RT-PCR [34] tomonidan aniglangan
tegishli dosR genining ifodasi bilan tasdiglangan. Boshga tomondan, ma'lum sharoitlarda, PM yugtirgan
makroorganizmda, aynigsa granuloma erib ketganda, infektsiyaning targalish manbai bo'lishi
mumkinligi ko'rsatilgan [35]. Mualliflarning fikricha, PMlar granulomada nekroz mavjudligi bilan
chambarchas bog'lig, chunki PMIlar TNF-a ni doimiy ravishda ajratib turishi ko'rsatilgan, bu ham ma'lum
pronekroz omil hisoblanadi. EK, MGC kabi, makrofaglarning hosilalaridir. Ular, makrofaglardan fargli
o'laroq, kamroqg fagotsitik faollikka ega bo'lib, ularning antigeni tagdim etish gobiliyatining darajasi
to'liq aniq emas; T. Mustafo, H. G. Wiker va boshgalar. Mikobakterial mahsulotlarni o'z ichiga olgan
EK lar apoptozdan gochadi va MGC larga birlashishi mumkin deb ishoniladi [36]. Kichik migdordagi
EK lar bostiruvchi funktsiyaga ega bo'lgan TGF-b ni ifodalaydi, makrofaglarning ushbu
subpopulyatsiyasida T hujayralariga va TNF-a va IFN-g ishlab chigarishga nisbatan hali etarli darajada
ifodalanmagan. Bundan fargli o'larog, MGCs mikobakteriyalarni ushlash gobiliyatini yo'qotdi, ammo
antigenlarni tagdim etish uchun juda aniq faollikka ega, chunki ular fenotipi bo'yicha DClarga o'xshash.
Binobarin, granulomaning shakllanishi ofisni atrofdagi to'gimalardan ajratishga garatilgan bo'lib,
buning natijasida mikobakteriyalarning faolligi ularning hayotiy faoliyati uchun noqulay sharoitlar
yaratilishi va uyqu holatiga o'tishi natijasida kamayadi , aynigsa granuloma ichida kislorodning yo'qligi.
Shu bilan birga, ma'lum darajada, EK to'planishidan periferik joylashgan immunokompetent hujayralar
faoliyatini cheklash va shunga mos ravishda bostiruvchi mexanizmlarning faolligi tufayli yallig'lanish
komponentlarining intensivligini bostirish uchun jarayonlar aniq rivojlanadi. Ushbu jarayonlar
fibroblast faollashuvi va fibroz shakllanishining kuchayishi bilan birga keladi, bu esa granulomaning
sigilishiga va gaz almashinuvining yanada buzilishi bilan gon tomirlarining sigilishiga olib keladi [37].
Albatta, sil kasalligi jarayonining faoliyati tugagach, kimyoterapiyaning sinergik ta'siri va immunologik
himoya mexanizmlari tufayli ofis atrofdagi o'pka to'gimalaridan samarali ravishda ajratiladi, ammo bu
holda, yanada aniq qoldiq o'zgarishlar bilan.

Sil infektsiyasi paytida o'pka to'gimalarining parchalanish mexanizmi va bu jarayonda turli
immunologik komponentlarning ishtiroki hagida izchil tushuncha to'liq shakllanmagan. Mahalliy
yallig'lanish tarkibiy gismlarining nomutanosibligi granulomalarning keng nekroziga va ularning erigan
tarkibining bronxlarga kirishiga olib keladi, deb taxmin gilinadi [38]. Shuningdek, bo'shlig paydo
bo'lishiga asos bo'lishi mumkin bo'lgan giperinflamatuar pnevmoniya o'choglari bo'lishi mumkinligi
hagida ma'lumotlar mavjud, xususan, kazeoz pnevmoniya [39].

Bu taxminlar tajribada ham, klinikada ham bilvosita tasdiglandi [40]. Yo'q qilishga yordam
beradigan yallig'lanish reaktsiyasining zo'ravonligi kuchli kechikkan tipdagi yugori sezuvchanlik
reaktsiyasi (DTH) va mikobakterial lipidlarning, aynigsa kordon omilining ko'payishi bilan bog'lig edi
[41, 42]. Ushbu ma'lumotlar mikobakteriyalarning virulentligi nekrotik jarayonlarning rivojlanishiga
ta'sir gilishi mumkinligini ko'rsatadi. Matritsaning parchalanishiga olib keladigan fermentlar kollagenga
boy o'pka to'gimasini yo'q gilish rivojlanishida ishtirok etishi mumkin. Hech bo'Imaganda, quyonlarda
o'tkazilgan tajribada lezyonlarda gidrolitik fermentlar aniglangan [43]. Sil kasalligining bir nechta
eksperimental modellarida va sil bilan kasallangan bemorlarda kollagenaza darajasining oshishi
aniglangan [44-47]. Sil kasalligi infektsiyasining turli eksperimental modellari (quyonlar, dengiz
cho'chgalari, sichgonlar) bo'yicha o'tkazilgan bir gator tadgiqotlar matritsani buzuvchi fermentlarning
sil kasalligining nekrotik lezyonlari rivojlanishida alohida rolini tasdigladi va natijada kaviter
shakllanishlarga olib keladi [48-50]. P. Elkington va boshgalar. inson sil kasalligida va eksperimental
transgen sichgqoncha modelida metalloproteinaz (MMP)-1 ning o'xshash immunopatologik rolini
ko'rsatdi va NF Walker va boshgalar. Doksisiklin bilan davolash va OIV infektsiyasi (odamning
immunitet tangisligi virusi) mavjudligi MMP ning matritsani buzuvchi ta'sirini bostirishini anigladi [45,
47]. Oxirgi fakt gizig, chunki bo'shlig shakllanishining rivojlanishi, ehtimol, yugorida aytib o'tilganidek,
anig immunologik bog'liq yallig'lanish mavjudligi bilan proteinazlar ta'sirini sinxronlashni talab giladi
va bu OIV infektsiyasi bilan kasallangan odamlarda yo'q. Bir qator faktlar neytrofillar o'pka
to'gimalarining parchalanishida mumkin bo'lgan salbiy rol o'ynashi mumkinligini ko'rsatadi. Shunday
qgilib, sil bilan og'rigan bemorlarda o'pkada, aynigsa bo'shliglar paydo bo'ladigan joylarda sezilarli
miqdordagi neytrofillar mavjudligi ko'rsatilgan [51]. N. F. Walker va boshgalar. Sil bilan og'rigan
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bemorlarning sekretor suyugligida MMP-8 ning ko'payishi aniglandi [47]. M.Xeyger, JBHCowland,
N.Borregaard ma'lumotlariga ko'ra, bu kollagenaza asosan neytrofil granulalarida mavjud [52]. Bunday
neytrofillarda MMP-8 ning ifodalanishi immunohistokimyoviy tarzda tasdiglandi va sintezlangan
MMP-8 darajasi parchalanish bo'shliglarining paydo bo'lish chastotasi bilan bog'liq edi [53]. Ushbu
mualliflarning fikriga ko'ra, kollagenazning sil kasalligi jarayonida ishtirok etishining dalili MBT
yallig'lanishning sigilgan o'choglarini erta yo'q qgilishni boshlash uchun MMP-1 ishlab chigarishni
go'zg'atadi. Keyinchalik, neytrofillar oldindan to'plangan MMP-8 yordamida bo'shligning kamolotiga
yordam beradi.

Yo'q qilish jarayonlariga MBT ham ta'sir gilishi mumkin. A. Kubler va boshqalar. proteazlar/proteaz
inhibitérleri (MMP/TIMP) muvozanatiga nisbatan MBT ning disregulyatsiya qobiliyatini ta'kidladi [48].
Ushbu nomutanosiblik mikobakteriyalarning ko'payishi bilan o'pka to'gimasida parchalanish bo'shliglarining
tez shakllanishiga olib kelishi mumkin. IM Orme nekroz bilan bog'lig hujayradan tashqari klasterlarning
(NEC) bo'shlig shakllanishining tashabbuskori sifatidagi roliga ishora qilib, sil patogeneziga oid yangi
ma'lumotlarni e'lon qildi [54]. Ularning ta'siri MBTning doimiy davom etishi sharoitida, aniq immunologik
reaktivlik (aniqg yallig'lanish xarakteri) va turli omillar ta'sirida boshlangan nekrotik reaktsiyalar bilan sodir
bo'lgan. Bo'shlig hosil bo'lish jarayonida T limfotsitlarining roli unchalik aniq emas. Perikavitar zonalar
limfotsitlarning kamayishi bilan tavsiflanadi, bu g'orlar devorlari yaginida mikobakteriyalarning ommaviy
ko'payishini tushuntiradi [55, 56]. Birog, bu sohada tartibga soluvchi T hujayralari to'planadi [57]. Shu bilan
birga, eksperimental sil kasalligi modellari DTH ning og'irligi bo'shliq paydo bo'lish chastotasi bilan
bog'ligligini ko'rsatdi va proteazlar va proteaz inhibitdrlerinin muvozanati kuzatildi [48, 58, 59]. Asrab
olingan regeneratsiya bo'yicha tadgiqotlarda CD4+ limfotsitlarining to'gimalarga zarar yetkazuvchi
induktorlar sifatidagi roli ko'rsatilgan [60]. S. Subbian va boshgalar. MBT bilan kasallangan quyonlarda T-
hujayralarining progressiv faollashuvi fonida o'tkazilgan tajribada ular bo'shliglar paydo bo'lishidan himoya
ololmadilar, natijada T hujayralari bu sharoitda salbiy rol o'ynaydi [59]. Ba'zi tadgigotlarda T hujayralarining
ma'lum subpopulyatsiyalari bo'shliglarning shakllanishida salbiy rol o'ynashi mumkin degan taxmin ilgari
surilgan [61]. Shu bilan birga, ushbu tadgigotda olingan ma'lumotlarni go'shimcha tahlil gilish natijalari MBT
replikatsiyasi va granulomatoz shakllanishlar ichidagi antigenga xos Th-1 va Th-17 miqdori o'rtasida teskari
bog'liglik bor degan xulosaga keldi. Sil kasalligida himoya immunitetini shakllantirishda sitokinlarning roli
to'g'risida mavjud bo'lgan ko'p ma'lumotlardan fargli o'larog, ularning bo'shlig rivojlanishidagi ishtiroki
to'g'risida to'g'ridan-to'g'ri ma'lumotlar etarli emas. Xuddi shu ishda HP Gideon, J. HPhuah va boshgalar.
mikobakteriyalarning klirensi va pro- va yallig'lanishga garshi interleykinlar nisbati, shuningdek tartibga
soluvchi T hujayralari o'rtasidagi bog'liglik hagida taxmin mavjud [61]. Ehtimol, bunday omillar nisbhati
o'zgarishi keyinchalik bo'shliglarning shakllanishi bilan to'gqimalarning shikastlanishiga ham ta'sir gilishi
mumekin. T. Ulfichs, G. A. Kosmiadi va boshqgalar. PM TNF-a ni chigarish orgali o'pka to'gqimasini yo'q gilish
jarayoniga ta'sir gilishi mumkinligini ko'rsatadi [35]. Boshqa tadgiqotlar TNF-a ning ushbu jarayonlarda
ishtirok etishining bilvosita tasdiglanishini ko'rsatadi, chunki limfotsitlar tomonidan ushbu omilni maxsus
rag'batlantirilgan ishlab chigarishning eng yugori darajasi chirish bo'shliglari mavjud bo'lgan sil bilan
kasallangan bemorlarda aniglangan [62].

Binobarin, bo'shliq paydo bo'lishining patogeneziga kelsak, hozirda vogealarning ketma-ket zanjirini
ochib beradigan etarlicha uyg'un g'oyalar mavjud emas. Bu jarayon o'pka to'gimalarining nekrozi bilan
boshlanishi kerakligi aniqg, bu matritsani yo'q giladigan kollagenaz proteazlarini ishlab chigaradigan turli
hujayrali elementlarni 0'z ichiga olishi mumkin, masalan, MMP-1 va MMP-8. Dastlabki bosgichlarda, ko'p
hollarda, zarur shart HRT talaffuz gilinadi, bu aniq immun reaktsiyasining yallig'lanish komponentini
kuchaytiradi. MBT replikatsiyasi tezligining oshishi mikobakterial lipidlarning ko'payishi bilan birga keladi
(masalan, kordon omili), bu proteazlar/proteaz inhibitorleri (MMP/TIMP) muvozanatining buzilishiga olib
keladi. O'pka to'gimalarining parchalanishi ushbu bosgichda nekroz bilan bog'lig hujayradan tashqari
klasterlarning (NEC) paydo bo'lishi bilan osonlashishi mumkin. Bo'shliglar etuk bo'lgach, yallig'lanish
xususiyatlari o'zgaradi, miyeloid hujayralar va tartibga soluvchi T-limfotsitlar bo'shliglar devorlari yaginida
paydo bo'ladi, bu mikobakteriyalarning nazoratsiz ko'payishiga yordam beradi. CD4+ T limfotsitlari (ehtimol
ularning ma'lum bir subpopulyatsiyasi) va bir gator yallig'lanishga garshi sitokinlar ham to'gimalarga zarar
etkazishga qodir deb taxmin gilinadi.

Xulosa
Ko'rinib turibdiki, bo'shlig shakllanishlari bo'lgan sil bilan kasallangan bemorlarda TNF-a ning
aynigsa yuqori darajasi uning nekrotik jarayonlarda ishtirok etishini istisno etmaydi. Ushbu
yo'nalishdagi keyingi tadgigotlar immunitet va bo'shliglarning shakllanishiga olib keladigan boshga
mexanizmlarning o'zaro ta'siri bilan bog'lig vaziyatni aniglashtirishga umid giladi.
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