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AHHOTAIUA

Xponuueckast o0cTpykriBHas 6onesH serkux (XOBJI) — 3a0oneBaHue IpIXaTEHON CHCTEMbI, KOTOPOE Pa3BUBAETCS HENPEPHIBHO M UMEET
BO3PACTAIOLIY0 CMEPTHOCT.

Ien uccienoBanus: U3y4UT 0COOCHHOCTH MIMMYHHOT'O OTBETa IIPU KIMHUKO-GYHKIOHaIHOM (eHoTrne XOBJI.

MarepuaJibl H METOAbI. B pocriekTHBHOE CpaBHUTEINIHOE HCCIIeI0BaHUE ObUIO BKIIFOYEHO 75 manueHToB (cpenHuii Bozpact 54,3 + 3,6 rona)
co crabunaeiM XOBJI Ha ocHOBaHMUM 106poBoIHOTO cornacks namuenToB. Juarno3 XOBJI craBunac cornacHo kpurepusim Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease: Global strategy for the diagnosis, treatment and prevention of Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD, 2021).
Cpenu o0cienoBaHHBIX OONHBIX ObUIO 25 GonHBIX ¢ JerkuMm tedeHueM (XOBJI 1-it crenenn), 31 — co cpexnersbkensM TedenueM (XOBJI 2-i
creneHn) u 19 — ¢ Tsoxensim TeuenueM (XOBJI 3-ii crenenn). KontponHyto rpymnmy cocraBuiy 20 310pOBBIX HEKYPAIIUX 10OPOBOIILEB (CpenHUit
Bo3pact 51,0+3,2 rona). Ilosy4yennsle pesyararsl. [Ipu BocnanuTenHoit peakuun y nauueHToB ¢ XOBJI naeHTHOUIMPOBaHbl Pa3INUHbIC THIIBI
UMMYHHTETa. AHAIN3 LIMTOKMHOBOTO Npodmiist B rpynnax HaONIOACHUS MOKa3al, 4To y OOJHBIX ¢ OpoHxuTHYeckuM (enorurnom (1-1 rpynma) B
63% ciyuaeB TNF Obut Hike B 2,3 pasa Ha ¢one 1,2-kpatHoro (p < 0,05) cHmxenust ypoBHs IL-4 1o cpaBHEHHUIO ¢ KOHTPOJIHOM rpymmoi (p <
0,05) u IFN yBenmmuuc B 2,5 paza (p < 0,05). IToBbimenue ypoBHs npotuBoBocnanmurenHoro nuroknHa [IFN u camkenne coorHomenust [FN/IL-
17A IL-4 y yactu 60mnub1X XOBJI ¢ 6poHxuTHYECKUM (DEHOTHIIOM CBUJIETEICTBYET 00 aKTUBALIMH BOCIIAJIMTEIIHOTO IIpoLecca y OONHbIX.

KiroueBble cjioBa: XpoHUUecKast 0OCTPYKTUBHAs OOJIE3H JIETKUX, HHTEPIICHKHH, T-xelmepsl, 00beM (hOpPCHPOBAHHOIO BBIABIXAEMOT0 BO3/1yXa.
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CHARACTERISTICS OF THE IMMUNE REACTION IN CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE PHENOTYPES

ANNOTATION

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a disease of the respiratory system that develops continuously and has an increasing
mortality rate.

The purpose of the study is to study the characteristics of the immune response in the clinical and functional phenotypes of COPD.

Materials and methods. A prospective comparative study included 75 patients (mean age 54.3 + 3.6 years) with stable COPD on the basis of
voluntary patient consent. COPD diagnosis Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease: Global strategy for the diagnosis, treatment
and prevention of Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD, 2021). was carried out according to the criteria. Among those examined, 25 patients
with a mild course (COPD 1st), 31 — with a medium-severe course (COPD 2nd), and 19 — with a severe course (COPD 3rd). there were patients.
The control group consisted of 20 healthy non-smoking volunteers (mean age 51.043.2). Results. Various types of immunity have been identified
in the inflammatory response in patients with COPD. The analysis of the cytokine profile in the observation groups showed that in patients with a
bronchitic phenotype (group 1) in 63% of cases, TNF was 2.3 times lower against the background of a 1.2-fold (p < 0.05) decrease in the level of
IL-4 compared to the control group (p < 0.05) and IFN increased 2.5-fold (p < 0.05). An increase in the anti-inflammatory cytokine IFN and a
decrease in the IFN/IL-17A ratio of IL-4 in some patients with COPD with a bronchitic phenotype indicate the activation of the inflammatory
process in patients.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease, interleukin, T-helper, forced exhaled air volume.
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SURUNKALI OBSTRUKTIV O'PKA KASALLIGI FENOTIPLARIDA IMMUNITET REAKTSIYASINING XUSUSIYATLARI

ANNOTATSIYA

Surunkali obstruktiv o'pka kasalligi (O’SOK) doimiy ravishda rivojlanib boradigan va o'lim darajasi oshib boradigan nafas olish tizimining

kasalligidir.

Tadqiqotning magsadi O’SOKning klinik va funktsional fenotiplarida immune javob reaktsiyasining xususiyatlarini o'rganish.

Materiallar va usullar. Istigbolli giyosiy tadqiqot ixtiyoriy ravishda bemor roziligi asosida barqaror O’SOK bilan kasallangan 75 bemorni
(o'rtacha yoshi 54,3+3,6 yosh) o'z ichiga oladi. O’SOK tashxisi Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease: Global strategy for the
diagnosis, treatment and prevention of Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD, 2021). mezonlariga muvofiq amalga oshirildi. Tekshirilganlar
orasida yengil kechishi bilan 25 bemor (O’SOK 1-dar), 31 — o'rta og’ir kechishi bilan (O’SOK 2-dar) va 19 — og'ir kechishi bilan ( O’SOK 3-dar )
bemorlar bor edi. Nazorat guruhi uchun 20 nafar sog'lom chekmaydigan o’z ixtiyori bilan ishtirok etganlardan iborat edi (o'rtacha yoshi 51,0+3,2).
Natijalar. O’SOK bilan og'rigan bemorlarda yallig'lanish reaktsiyasida immunitetning har xil turlari aniglangan. Kuzatuv guruhlarida sitokin
profilini tahlil qilish shuni ko'rsatdiki, bronxitik fenotipi (1-guruh) bo'lgan bemorlarda 63% hollarda nazorat guruhiga nisbatan IL-4 darajasining
1,2 baravar (p < 0,05) pasayishi fonida TNF 2,3 baravar (p < 0,05) va IFN 2,5 baravar (p < 0,05) ko'paygan. Bronxitik fenotipli O'SOK bilan
og'rigan bemorlarning bir qismida aniqlangan yallig'lanishga qarshi sitokin IFN ning ko'payishi va IFN/IL-17A nisbatining IL-4 ning pasayishi

bemorlarda yallig'lanish jarayonining faollashishini ko'rsatadi.

Kalit so’zlar: Surunkali obstruktiv o'pka kasalligi, interleykin, T-helper, majburiy chigarilgan havo hajmi.

Kirish. Surunkali obstruktiv o'pka kasalligi (O’SOK) doimiy
ravishda rivojlanib boradigan va o'lim darajasi oshib boradigan nafas
olish tizimining kasalligidir. Kasallikning patogenezidagi muhim jihati
shundaki o'pka va o'pkadan tashqari ko'rinishlari asosida mahalliy va
tizimli surunkali yallig'lanish rivojlanishi yotadi. Tizimli yallig'lanish
rivojlanishida va orttirilgan immunitet reaktsiyalarini o'z ichiga olgan
murakkab immunopatologik jarayon xarakteriga ega. O’SOK bilan
og'rigan bemorlarda mahalliy yallig'lanishning rivojlanishi T-helper
(Th) yalliglanish immunokompetent hujayralarining faollashishi bilan
birga keladi, ularning populyatsiyasiga Thl-, Th2-, Thl7-turlari va
boshqalar kiradi. Immunitet reaktsiyasini shakllantirishda sitokinlar
muhim rol o'ynaydi, ular T-helper immunitet reaktsiyasi hujayralarining
og'ishi uchun sharoit yaratadi, yallig'lanish jarayonining tabiati va
natijasini aniqlaydi. Tug'ma va adaptiv immunitetning o'zaro bog'ligligi
nuqtai nazaridan olib borilgan tadqiqotlar shuni ko'rsatdiki, O’SOK
bilan og'rigan bemorlarda immun javobning qutblanishi Th1l yoki Th2
yo'liga yo'naltirilishi mumkin [6], ammo Thl va Th17 immun javob
turlari ham rivojlanishi mumkin [5, 7, 15].

O’SOKda Kklinik ko'rinishlarning o'zgaruvchanligi, patologik
jarayonning qo’zishida bronxial obstruktsiya kasallikning klinik va
funktsional variantlari yoki fenotiplarini ajratish uchun asos bo'ldi [12,
14, 17]. Bemorda surunkali bronxit va o'pka emfizemasi mavjudligidir
kasallikning  o'ziga  xos  xususiyati  hisoblanadi. = Ushbu
komponentlarning har birining har bir alohida klinik holatda havo
oqimining cheklanishini shakllantirishdagi nisbiy hissasi sezilarli
darajada farq giladi. Surunkali bronxit yoki o'pka emfizemasining
ustunligi kasallikning klassik fenotiplari — bronxit yoki emfizemaning
shakllanishini belgilaydi [1, 11, 16].

Klinik va rentgenologik ko'rinishlarning farqi O’SOK fenotiplarida
yallig'lanish rivojlanishining hujayra mexanizmlari o'rtasidagi farqni
taxmin qilishga imkon beradi. Birogq, O’SOK fenotiplarida
immunopatogenezning o'ziga xos xususiyatlari haqida ma'lumotlar
kam. Ilgari o'tkazilgan tadqiqotlar shuni ko'rsatdiki, immunitet
reaktsiyasi turi kasallikning og'irligi bilan bog'liq [4]. Ushbu masala
bo'yicha bazi ilmiy ishlarda, kasallikning bronxitik va emfizematoz
fenotiplarining immunitet holati immunitet tanqisligi va autoimmun
kasallik fenotiplari sifatida ko'rib chiqishni taklif gilingan [10]. Shu
munosabat bilan, kasallikning turli klinik va funktsional fenotiplari
bilan immunitet tizimining javobini o'rganish dolzarb bo'lib qoladi, bu
yallig'lanishning rivojlanish mexanizmlarini aniqlashga imkon beradi
va O’SOKni davolash va oldini olishni optimallashtiradi.

Tadqiqotning maqsadi O’SOKning klinik va funktsional
fenotiplarida immune javob reaktsiyasining xususiyatlarini o'rganish.

Materiallar va usullar. Istigbolli qiyosiy tadqiqot ixtiyoriy
ravishda bemor roziligi asosida barqaror O’SOK bilan kasallangan 75
bemorni (o'rtacha yoshi 54,3+3,6 yosh) o'z ichiga oladi. O’SOK tashxisi
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Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease: Global strategy
for the diagnosis, treatment and prevention of Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD, 2021). mezonlariga muvofiq amalga oshirildi.
Tekshirilganlar orasida yengil kechishi bilan 25 bemor (O’SOK 1-dar),
31 —o'rta og’ir kechishi bilan (O’SOK 2-dar) va 19 — og'ir kechishi bilan
( O’SOK 3-dar ) bemorlar bor edi. Nazorat guruhi uchun 20 nafar
sog'lom chekmaydigan o’z ixtiyori bilan ishtirok etganlardan iborat edi
(o'rtacha yoshi 51,0+3,2).

Bemorlarning klinik va funktsional tadqiqoti tasdiglangan
so'rovnoma avliyo George kasalxonasi (St. George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ)) va CAT (COPD Assessment Test) testi
yordamida asosiy kasallik belgilarini baholashni 0'z ichiga oladi. Tashqi
nafas olish funktsiyasi spirometrik ko'rsatkichlar bo'yicha baholandi:
o'pkaning majburiy hayotiy hajmi (O’MHH), 1 soniyada majburiy
chiqarilgan havo hajmi (MCHHHI1) va ularning hisoblangan nisbati
(MCHHH1/ O’'MHH).

O’SOK  fenotipi klinik va funktsional xususiyatlarga ko'ra
aniglandi. Amfizematik fenotip tana pletismografiyasiga ko'ra, yetakchi
klinik alomat nafas qisilishi bo'lsa, ozgina balg’amsiz yo'tal bo'lsa,
auskultatsiya paytida qattiq nafas eshitilsa, giperinflyatsiya va "havo
tuzog'i" belgilari aniglandi. Bemorlar O’SOKning belgilangan
fenotipiga garab 2 guruhga bo'lingan. 1 - guruh bronxitik fenotipi
bo'lgan 28 nafar bemordan iborat bo'lib, ularda klinik ko'rinish yo'tal
bilan tavsiflangan, asosan ertalabki, shilliq yoki shillig-yirig’li balg'am
ajratilgan. Bemorlarda nafas olish va chiqarishda bronxial garshilikning
kuchayishi, funktsional qoldiq sig'imi parametrlari, o'pkaning qoldiq
hajmi va o'pkaning qoldiq hajmi tuzilishda o'pkaning umumiy sig'imi
soglom odamlardagi ko'rsatkichlar bilan taqqoslandi, bu
giperinflyatsiya va "havo tuzog'i"belgilarining yo'qligini ko'rsatdi.
Bronxit fenotipi bo'lgan 1-guruh bemorlari orasida yengil O’SOK bilan
og'rigan bemorlar ustunlik qilishdi.

2-guruhga amfizematoz fenotipli 47 bemor kirdi, ularda klinik
ko'rinish jismoniy mashqlar paytida hansirash, oz miqdordagi shilliq
balg'am ajralishi bilan ajralib turardi. Bemorlarda nafas olish va
chigarishida bronxial qarshilikning kuchayishi, o’pkaning funktsional
qoldiq sig'imning oshishi, o'pkaning qoldiq hajmi va uning ulushi
tuzilishidagi o'pkaning qoldiq hajmi giperinflyatsiya mavjudligini
ko'rsatadigan o'pkaning umumiy sig'imi va"havo tuzog'i" aniqlandi.

2-guruhdagi Amfizematoz fenotipli O’SOKning o'rtacha va og'ir
kechishi bilan bo'lgan bemorlar ustunlik qilishdi.

Bemorlarda qon zardobida interleykinlar (IL) (IL-4, IL-6, IL-10, IL-
17A), o'simta nekrozi omili (TNF) va interferon gamma (IFN) darajasi
BD FACS Canto II apparatida oqim sitometriyasi yordamida aniqlandi,
ushbu kompaniyaning sinov tizimlaridan foydalanilgan. O’SOK bilan
og'rigan bemorlarda tizimli yallig'lanishni shakllantirishda T-xelper
immun javob turi muhim rol o'ynaganligi sababli, Th 0
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limfotsitlarining qutblanish yo'nalishini tavsiflovchi sitokin balansi
indekslari bilan xarakterlanadi: IFN/IL-17A.

Natijalar. O’SOK bilan og'rigan bemorlarda yallig'lanish
reaktsiyasida immunitetning har xil turlari aniqlangan. Kuzatuv
guruhlarida sitokin profilini tahlil qilish shuni ko'rsatdiki, bronxitik
fenotipi (1-guruh) bo'lgan bemorlarda 63% hollarda nazorat guruhiga
nisbatan IL-4 darajasining 1,2 baravar (p < 0,05) pasayishi fonida TNF
2,3 baravar (p < 0,05) va IFN 2,5 baravar (p < 0,05) ko'paygan.
Bronxitik fenotipli O'SOK bilan og'rigan bemorlarning bir qismida
aniglangan yallig'lanishga qarshi sitokin IFN ning ko'payishi va IFN/IL-
17A nisbatining IL-4 ning pasayishi bemorlarda yallig'lanish
jarayonining faollashishini ko'rsatadi . 30% hollarda yallig'lanish
sitokini IL-17A darajasining 2 baravar ko'payishi (p < 0,05) va
yallig'lanishga qarshi sitokini IL-10 1,2 baravar (p < 0,05), IL-4
darajasining 1,2 baravar pasayishi (p < 0,05) va IFN nisbati nazorat
guruhiga nisbatan IFN/IL-17A. Sitokin profilidagi o'zgarishlarning
tabiati Thl7-immun javob yo'lining shakllanishini ko'rsatadi.
Bemorlarda TNFva IFN ifodasi nazorat guruhiga nisbatan oshdi, ammo
fagat Thl-immun javob yo'li bilan farqlanadigan bemorlarda statistik
jihatdan sezilarli darajada farq qildi. O’SOK emfizematoz fenotipli (2-
guruh) bo'lgan bemorlarda 13% hollarda sitokin profilidagi o'zgarishlar
IL-4 sitokin darajasining 1,3 baravar pasayishi (p < 0,05), TNF ishlab
chiqarilishining 2,6 baravar ko'payishi (p < 0,05), IFN 2,7 marta (p <
0,05) va IFN/IL-17A nisbati nazorat guruhiga nisbatan, bu Th1 - immun
javob yo'lining shakllanishini ko'rsatdi. 82% hollarda bemorlarning
ushbu guruhida IL-17A va yallig'lanishga qarshi sitokin IL-10
darajasining mos ravishda 1,7 va 2 baravar (p < 0,05) statistik jihatdan
sezilarli darajada oshishi kuzatildi, bu Th17 - immun javob turiga
xosdir.

Olingan natijalar O’SOK bilan og'rigan bemorlarda immunitet
reaktsiyasining multitipli ekanligini ko'rsatdi. Bronxitik fenotipidagi
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tizimli yallig'lanish O’SOK asosan Thl hujayralari (63% hollarda),
emfizematoz fenotipda Thl7 tipidagi (82% hollarda) immun javob
hujayralari tomonidan tartibga solinadi.

Bronxitik fenotipli bo'lgan bemorlarda O’SOK 1-darajasida Thl-
immunitet reaktsiyasi ustunlik qiladi, O’SOK 2-darajasida Thl - va
Th17 - immunitet reaktsiyasi teng nisbatda aniqlanadi va O’SOK 3-
darajasida Thl7-immunitet reaktsiyasi ustunlik qiladi. Emfizematoz
fenotipli bo'lgan bemorlarda O’SOK 1-darajasida Th17yo’lli immunitet
reaktsiyasi ustunlik qiladi, bu uchdan ikki gismida Thl7-immunitet
reaktsiyasi yo'li ustunligi aniqlanadi va O’SOK 1-darajasida bu yo'l
barcha bemorlarda aniglanadi.

Xulosa. Tadqiqot natijalari shuni ko'rsatdiki, bronxitik va
emfizematoz fenotipli O’SOK bilan og'rigan bemorlarda immunitet
reaktsiyasining ko'p turi mavjud.O’SOKning bronxitik fenotipida T-
xelperlarining  differentsiatsiyasi asosan quyidagi Thl-immunitet
reaktsiyasi yo'llari ustunlik giladi. Bronxial obstruktsiya kuchayib,
kasallikning og'irligi oshgani sayin, Th17 - immunitet reaktsiyasi yo'li
ustunlik giladi. O’SOKning emfizematoz fenotipida surunkali
yallig'lanishni saqlashda muhim rol o'ynaydigan Th17 yo'li bo'ylab
immunitet reaktsiyasi kasallikning dastlabki bosqichlarida shakllanadi.
Th17 yo'li bo'ylab qutblanishni ta'minlaydigan sitokinlar darajasining
oshishi bronxoobstruktiv kasalliklarning ~ rivojlanishi va
giperinflyatsiyaning kuchayishi bilan bog'liq. O'tkazilgan tadqiqot
shuni ko'rsatdiki, immunitet reaktsiyasining turi ma'lum darajada
kasallikning kechishini va O’SOK klinik va funktsional fenotipining
shakllanishini aniqlaydi.

Kasallikning dastlabki bosqgichida O’SOK fenotipini va immunitet
reaktsiyasi turini aniqlash kasallikning erta bosqichlarida kechishini
bashorat qiladi va fenotipga yo'naltirilgan terapiyani tanlashni
asoslaydi.
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