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BRONXIAL ASTMA VA SEMIZLIK

Akromov Anvar Tohir o‘g‘li
Respublika IImiy Ixtisoslashtirilgan Allergologiya markazi shifokori

ANNOTATSIYA

Zamonaviy tibbiyotning muammolaridan biri so‘nggi yillarda doimiy ravishda o°sib
borayotgan gqo‘shma kasalliklarga chalingan bemorlarni davolashni optimallashtirishdir.
Bronxial astma va semizlikning birgalikda kechishi kasallikning og‘irligini, past nazoratni,
bazis terapiyaga chidamliligini, kasallik belgilarini yengillashtirish uchun b-agonistlarni
tez-tez ishlatishni, kasallik kuchaygan vaqtda tez-tez kasalxonaga yotgizishni belgilaydi.
Hozirgi vaqtda fagat ba’zi patogenetik bogichlar ma’lum bo‘lib, ular visseral semizlikning
astma jarayoniga salbiy ta’sirini tushuntiradi.

Kalit so‘zlar: bronxial astma, semizlik, adipokinlar.

ABSTRACT

The problem of modern medicine is to optimize the treatment of patients with
comorbidity, whose number has been growing steadily in recent years. The
concurrence of asthma and obesity determines the severity of disease, low-level
control, and resistance to basic therapy in conjunction with more frequent use of -
agonists for relief of symptoms, and frequent hospitalizations for a disease
exacerbation. Currently, there are only a few known pathogenetic components that are
responsible for the negative impact of visceral obesity on the course of asthma.
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BA - bronxial astma

GKS- glyukokortikosteroidlar

IL —nterleykin

INF-y — interferon y

HS - hayot sifati

OFV1 - 1-soniyadagi forsirlangan nafas xajmi
CRO - C- reaktiv ogsil

FVD - tashqi nafas funksiyasi

TNF a- alfa 0°sma nekrozi omil
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Zamonaviy tibbiyotning dolzarb muammolaridan biri - so‘nggi yillarda koplab
kasalliklarga chalingan bemorlarni davolashni optimallashtirishdir [1]. Bir vaqgtning
o‘zida bir nechta kasalliklarning mavjudligi o‘zaro tas’ir natijasida ularning kechishini
og‘irlashtiradi, asoratlarning erta shakllanishiga yordam beradi va bemorlarni
davolashda giyinchiliklarni keltirib chigaradi. Bir gator tadgigotlar shuni ko‘rsatdiki,
bronxial astma (BA) bilan kasallanishning ko‘payishi ortiqcha vaznli odamlar sonining
progressiv o‘sishi bilan bir vagtda sodir bo‘lmogda. Bundan tashgari, semizlik
kattalarda BA rivojlanish xavfini 1,82 marta va bolalarda 1,98 marta oshiradi [2,3].

BA va semizlik birga kechayotgan bemorlarda kasallikning og‘ir kechishi, BA
nazoratiga erishishdagi past ko‘rsatkichli, kasallik belgilarini yengillashtirish uchun b-
agonistlarni tez-tez go‘llash bilan birgalikda bazis terapiyaga chidamli va kasallik
kuchaygan vagtda tez-tez kasalxonaga yotqiziladigan bemorlar ko‘paymoqgda [4—38].
Bundan tashqgari, semizlik va BA bilan kasallangan bemorlarining oz kasalliklarining
sub’ektiv tolerantligiga sezilarli ta’sir gilib, bu esa hayot sifatining (HS) pasayishi bilan
tasdiglanadi [9]. Shu bilan birga, astma bilan og‘rigan ortigcha vaznli bemorlarda tana
vaznining kamayishi kasallik ustidan nazorat darajasini oshirishga, hayot sifatini va
tashqi nafas funktsiyasi (FVD) parametrlarini yaxshilashga yordam beradi [10].

Ba’zi patogenetik holatlar visseral semizlikning BA jarayoniga salbiy ta’sirini
tushuntiradi  [11]. Bularga nafas olish jarayoning o‘zgarishi, yallig‘lanish
boshlanishidagi va Vyallig‘lanishga qarshi sitokinlarning nomutanosibligi,
immunologik va gormonal kasalliklar kiradi. Semizlik visseral turining aniq
mavjudligi BA ning kechishini og‘irlashtirishi muhim holat [12]. Ichki organlar,
tutgich va charvi atrofida joylashgan visseral yog‘lar - teri osti adipotsitlaridan
endokrin funksiyasi, lipolitik faolligi va insulinga sezuvchanligi bilan farq giladi.

Visseral yog‘ to‘gimalari teri osti yog® to‘gimasiga garaganda ko‘proq
vaskularizatsiyaga, qon bilan taminlanishga va innervatsiyaga ega. BA kasallgi
bo‘lmaganda ham, yog‘ to‘gimalarining haddan tashgari ko‘p to‘planishi o‘pka
funktsiyasidagi fiziologik o‘zgarishlarga olib keladi, shu jumladan o‘pka hajmining
pasayishi, ko‘krak gafasi rigidligining ortishi, kislorod yetishmasligi tufayli dispnoe
ko‘rinishidagi nafas turiga sabab bo‘ladi [14].

Semizlikda nafas olish jarayonida buzilishning mexanik omillariga alohida e’tibor
berib, abdominal (visseral) semizlik FVD ko‘rsatkichlarida retriktiv tipda
o‘zgarishlarga sababchiligini ko‘rsatish mumkin, bu o‘pkaning goldiq hajmi va tiriklik
sig‘imining pasayishi bilan namoyon bo‘ladi [15]. Shu bilan birga, abdominal semirish
darajasining oshishi, 1-sekundagi forsirlangan nafas hajmining (OFV1) sezilarli
darajada pasayishi bilan izohlanadi, bu ortigcha vaznli odamlarda ekspirator havo
ogimining cheklanishini ko‘rsatadi [16]. Ushbu ko‘rsatkichlarning o°zgarish sababi
nafas olish fiziologiyasining o‘zgarishidir. Shunday qilib, qovurg‘alar atrofida yog*
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to‘planishi bilan, ko‘krak gafasi devorining massasi ko‘payishi va muvofigligining
pasayishi, ya’ni, nafas olish vaqtida ko‘krak gafasi hajmini oshirishda giyinchiliklar
vujudga keladi. Ko‘ks oralig‘ida yog‘ning to‘planishi o‘pka harakatini cheklaydi.
Qorin bo‘shlig‘ida yog‘ning ortigcha to‘planishi diafragma mushak tolalarining
haddan tashqari cho‘zilishiga olib keladi va uning harakatchanligini cheklaydi [17].

Diafragma ekskursiyasi va nafas hajmining kamayishi nafas yo‘llarining normal
xavo o‘tish qobiliyatini pasaytiradi, bronxlar sillig mushaklarining gisqgarishiga,
kalibrning pasayishiga va havo yo°‘li torayishiga olib keladi [18]. Ko‘krak gafasi
rigidligi va havo yo‘llarining garshiligini yengish uchun go‘shimcha energiya talab
gilinadi, ya’ni nafas kuchayadi, nafas mushaklarida charchoq va kuchsizlik rivojlanadi,
bu Kklinik jihatdan xansirash bilan namoyon bo‘ladi [19].

So‘nggi yillarda astma belgilari shakllanishida kichik havo yo‘llarining roli faol
muhokama gilinmoqgda. Kichik havo yo‘llari - bu kichik kalibrli, diametri 2 mm dan
kam bo‘lgan, tog‘ay va bezlarsiz, ammo yaxshi rivojlangan mushak gatlamiga ega
bronxlardir [20]. Kichik nafas yo‘llarining yallig‘lanishi va rekonstruktsiyasi astma
Klinik ko‘rinishini rivojlanishiga yordam beradi [21, 22]. Kichik havo yo‘llaridagi
garshiligining kuchayishi kasallikni yaxshi nazorat qilinmasligi, bronxlarning
giperreaktivligi, jismoniy mashglar natijasida kelib chiggan astma va kech allergik
reaktsiyalar bilan bog‘liq [23].

Semizlikda kichik havo yo‘llari darajasida bronxial o‘tkazuvchanlikning
o‘zgarishi turli tadgiqotlar natijalari bilan tasdiglanadi. Ekspirator zahira hajmi (PO)
va o‘pkaning funktsional zaxira sigimi kabi ko‘rsatkichlar distal havo yo‘llarining
o‘tkazuvchanligini saglashda muhim rol o‘ynaydi. Abdominal semizlik tipidagi
bemorlarda bu ko‘rsatkichlar sezilarli darajada kamayadi. Ekspirator zahira hajmi (PO)
yopilish hajmidan pasayishi bilan alveolyar kollaps va mikroatelektaz rivojlanadi.
Kichik havo yo‘llari sigila boshlaydi, shuning uchun ko*plab alveolalarda ventilyatsiya
bo‘lmaydi, o‘pka ichi shuntlanishi kuzatiladi va ventilyatsiya-perfuziya nisbati
buziladi [24]. Shu bilan birga, semizlik bilan og‘rigan bemorlarda tana vaznining
pasayishi bilan bronxial o‘tkazuvchanlikni baholashda eng ijobiy dinamika Kkichik
bronxlar darajasida kuzatiladi [25].

Shunday qilib, abdominal semizlik va BA bilan og‘rigan bemorlarda
bronxoobstruktiv sindromning intensivligi sezilarli darajada oshadi, bu klinik
belgilarning og‘irligi (ko‘krak gafasidagi tigilish xissi, astma xurujlari, jismoniy
mashglarga bardoshlilikning pasayishi) va tez-tez kuchayishi bilan namoyon bo‘ladi.
BA va semizlikning kombinatsiyasi obstruktsiyani kuchaytirishi va kichik havo
yo‘llarining qayta qurilish tezligiga, bo‘shliglarning shakllanishiga va o‘pka
emfizemasiga ta’sir gilishi mumkin.
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Hozirgi vagtda BA patogenezi va rivojlanishida immunitet buzilishlarining roli
hagida hech ganday shubha yo‘q [26]. T-xelperlar muvozanatining Th2 limfotsitlari
tomon siljishi, B-limfotsitlarning faollashishi va IgE darajasining oshishi bilan birga
keladi [27]. Sitokinlar disbalansi - yallig‘lanish mediatorlari migdorining ortishi
(interleykin - IL-1b, IL-4, IL-6, IL-8, a-o‘simta nekrozi omili - a- TNF) va
yallig‘lanishga garshi (interferon-g - IFN-g, IL-10, IL-12) sitokinlar miqdori kamayishi
bronxial daraxt devorining surunkali yallig‘lanishiga olib keladi [28]. BA bilan
og‘rigan bemorlarning periferik qonida yallig‘lanish sitokinlar va C-reaktiv ogsil
(CRO) darajasining oshishi bronxial obstruktsiya va gipoksemiya bilan bog*lig tizimli
yallig‘lanishni tasdiglaydi [29].

Yog® to‘gimasi endokrin organ bo‘lib, uning funktsional faolligi immunitet
tizimining holati bilan chambarchas bog‘lig ekanligi aniglandi [30]. Ortigcha tana
vaznining mavjudligi immunokompetent hujayralar faoliyatini o‘zgartiradi [31].
So‘nggi tadgigotlarga ko‘ra, semizlikning erta bosgichida yog® to‘gimasining
infiltratsiyasi avval neytrofillar va T-limfotsitlar, so‘ngra rezident makrofaglar
ishtirokida bo‘ladi [32, 33]. Keyinchalik makrofaglar adipotsitlarning gipertrofiyasiga
yordam beradi. Gipertrofiyalangan adipotsitlar sitokinlar va ularning retseptorlarini
faol sekretsiyalaydi, bu esa yangi yallig‘lanish hujayralarini kelishini ragbatlantiradi,
bu esa semirishning yanada rivojlanishiga va yalliglanish reaksiyasining kuchayishiga
olib keladi [34].

Ko‘pgina tadgiqotlar natijalariga ko‘ra, yallig‘lanish sitokinlari (a-TNF, IL-4, IL-
6, IL-17) darajasining ortishi semizlik darajasiga mutanosib ravishda kuzatiladi.
Shunday qilib, yog ‘to‘gimalaridagi IL-6 tana vazni va adipotsitlar hajmi bilan bevosita
bog‘ligdir [35, 36]. Ma’lumki, IL-6 Th2 tipidagi T- xelperlar tomonidan
boshqgariladigan javoblarni rag‘batlantirish qobiliyatiga ega, bu semiz bemorlarda
ushbu sitokinning ortib borayotgan konsentratsiyasi ta’sirida sezilarli darajada
o‘zgarishlarga sabab bo‘lishi mumkin [37, 38].

Semizlik rivojlanishining dastlabki bosgichida ortigcha vaznli odamlarda a-TNF
darajasi semizlik bilan birga oshish tendentsiyasi mavjud. Bundan tashqari, a-TNF
miqgdori bel aylanasini, son aylanasiga nisbatiga, tana massasi indeksi va plazmadagi
leptin kontsentratsiyasi bilan korrelatsiyalanadi [39, 40]. Turli tadgigotlar natijalariga
ko‘ra, semirib ketgan bemorlarda IL-6 va a-TNF ning ortiqcha miqdori ta’siri ostida
jigarda sintezlangan CRO darajasi yog* to‘gimalarining massasi bilan ham o‘zaro
bog‘liqdir [41, 42]. .

Yog® to‘gimalari hajmining oshishi bilan bir vaqtda, gonda leykotsitlarining
umumiy migdori segment yadroli neytrofillar va limfotsitlar hisobiga sezilarli darajada
oshadi. Bu o‘zgarishlar patologik semizlikda aniq namoyon bo‘ladi. Ba’zi tadgiqotlar
natijalariga ko‘ra, leykotsitlar miqgdori va leptin migdori o‘rtasida to‘g‘ridan-to‘g‘ri
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bog‘liglik mavjud [43]. Semizlik va BA og‘rigan bemorlarda periferik qonida
neytrofillar migdorining ko‘payishi glyukokortikosteroidlar (GKS) ta’siriga chidamli,
nafas yo‘llarining neytrofilli yallig‘lanishining shakllanishi bilan bog‘liq bo‘lishi
mumkin [44, 45]. Nafas yo‘llaridagi yallig‘lanishning intensivligi va astma bilan
og‘rigan ortigcha tana vaznli bemorlani vazni ortishi o‘rtasidagi proporsionallik
chigarilgan nafasdagi azot oksidi miqdori ko‘payishi bilan ko‘rsatiladi [46].

Semizlik va BA kasalliklarini o‘zaro, adipokinlarning leptin va adiponektin kabi
turlarining nisbati birlashtiradi. Ular turli xil biologik ta’sirlarga ega bo‘lib, para- va
endokrin mexanizmlar orqgali organlardagi jarayonlarning kechishiga ta’sir giladi [47].
Eksperimental tadgiqgotlar natijalari leptin va adiponektinning yallig*lanish va bronxial
giperreaktivlikda ishtirok etishini ko‘rsatadi [48].

Leptin yog ‘to‘gimasidan sintezlanadi va gipotalamusga ta’sir giladi, to‘yinganlik
hissi va metabolizmni oshiradi. Ortigcha vaznli odamlarda leptin migdorining ortishi
semizlikda leptinga chidamlilikni ko‘rsatadi. BAda leptin differentsiatsiyalangan
hujayra ichidagi signal kaskadlari orqgali, yallig‘lanish hujayralarini (eozinofillar,
neytrofillar, makrofaglar) faollashtiradi va vyallig‘lanish jarayonini qo‘llab-
quvvatlaydi. Bundan tashgari, leptin bu hujayra elementlarni migratsiyasini
rag‘batlantiradi va vyallig‘lanishga garshi sitokinlar va xemokinlar sintezini
kuchaytiradi, regulator T-limfotsitlarning faolligini va proliferatsiyasini kamaytiradi
[49-51].

Leptinning BAdagi spetsifik roli sichgonlarda kuzatilgan. Oldin leptin bilan
sensibilizatsiyalangan hayvonlarda antigen gilinganda bronxospazm kuchaygan. Bu
odamlarda atopik BA rivojlanish mexanizmiga o‘xshaydi [52, 53]. Bundan tashqari,
bronxial epiteliy leptin va leptin retseptorlarini ekspressiyalashi hagida dalillar mavjud
va bu astmani davolashda ishlatiladigan Ingalatsion GKSlarga sezuvchanlikning
pasayishiga olib kelishi mumkin [1]. BA bilan og‘rigan bemorlarda bronxoobstruktiv
sindromning rivojlanishida leptinning patogenetik ishtiroki uning qon plazmasidagi
miqgdori va OFV1 o‘rtasidagi nomutanosib bog‘liglik bilan ham tasdiglanadi [54].

Adiponektin yallig‘lanish sitokinlari (IL-6, IL-8, a-TNF) sekretsiyasini bostirish
orgali adipotsitlarning sekretor funktsiyasini regulatsiyasida ishtirok etadi [55].
Bundan tashqari, bu adipokin - adipotsitlar gipertrofiyasi va yog* to‘planishini oldini
oladi [56]. Ko‘pgina tadgiqotlar semizlik darajasi va visseral yog® to‘gimalari
hajmining oshishi bilan adiponektin darajasining pasayishini ko‘rsatdi [57]. Shu bilan
birga, semiz bemorlarda tana vaznining kamayishi bilan adiponektin darajasining
oshishi va sitokin balansining normallashishi kuzatildi [58].

So‘nggi tadgiqotlar o‘pka to‘gimalarining patofiziologiyasida adiponektinning
asosiy rolini ko‘rsatadi: o‘pkada AdipoR1, AdipoR2 retseptorlari va T-kadgerin
o‘pkada ekspressiyalanadi [59]. Laboratoriya hayvonlarida o‘tkazilgan tadgiqotlar
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natijasida neytrofil elastaza ta’siridagi alveolalar devoridagi destruktiv o‘zgarishlarga
adiponektin ingibirlovchi ta’sir qilishi aniglandi. Ushbu adipokinni  bronxial
obstruktsiya va emfizema bilan birga keladigan o‘pka patologiyalarini davolashda
go‘llash imkoniyati ko‘rib chigilmogda. Semizlik bilan bog‘liq bo‘lgan BA va BAdagi
adiponektin migdoriga oid ma’lumotlar garama-garshidir. AdipoR2 va T-kadgerin
MRNK ning bronxial epiteliya hujayralari tomonidan BA va semizlik kombinatsiyasi
bo‘lgan sichgonlarda ifodalanishi fagat BA yoki fagat semirib ketgan hayvonlarga
garaganda yugoridir [60].

BA bilan og‘rigan bemorlarda o‘rganilgan adiponektinning himoya ta’siri hagida
dalillar mavjud. Amerikalikarning katta tadgiqot natijalari umumiy adiponektinning
past darajasi (7 mg/l) va ayollarda yuqgori darajadagi BA rivojlanish xavfi o‘rtasidagi
bog*liglikni ko‘rsatadi [63].

BA bilan og‘rigan bemorlarda balg‘amdagi adiponektin darajasi sog‘lom
odamlarga garaganda past bo‘ladi va bu parametr qon plazmasidagi adiponektin yoki
leptin darajasidan ko‘ra ko‘proq prognostik ahamiyatga ega ekanligi qayd etiladi [63].
Shu bilan birga, BAning xuruj davrida, semizlik mavjudligidan qat’i nazar, qon
zardobida adiponektin miqdori sezilarli darajada oshadi, bu ham ushbu kasallikda
uning himoya xususiyatlarini aks ettirishi mumkin.

Adiponektinning yallig‘lanishga qarshi xususiyatlarini hisobga olgan holda,
semizlika uning migdori kamayishi BAda yanada kuchliroq tizimli yallig‘lanishga olib
kelishi mumkin deb taxmin qilish mumkin [64]. Bundan tashgari, tizimli
kortikosteroidlarni gabul giladigan bemorlarda gon plazmasidagi ushbu marker
darajasining pasayishi, BA bilan kasallangan steroidga bog‘lig bemorlarda semirishni
kuchaytirishi mumkin [65]. Shuni ta’kidlash kerakki, adiponektin sillig mushak
hujayralarining proliferatsiyasini ingibirlaydi. Adiponektinning past darajasi - nafas
yo‘llari silliq mushaklarining gipertrofiyasi va natijada og‘ir bronxoobstruktiv
kasalliklar va bronxial giperreaktivlik bilan bog‘liq [66].

Shunday qilib, adipositokinlar mahalliy va tizimli ta’sirga ega. Yallig‘lanish
mediatorlari ko‘payishi (IL-4, IL-6, a-TNF, leptin) adipokinlar tizimidagi disbalans
natijasida ortigcha vaznli bemorlarda BA rivojlanishiga yordam beradi. Semizlikda
gipertrofiyalangan yog* to‘gimalari tomonidan hosil bo‘lgan tizimli yallig‘lanish astma
kechishiga bevosita ta’sir giladi va bronxo-obstruktiv kasalliklarning kuchayishi,
kasallik ustidan nazorat darajasining pasayishi bilan namoyon bo‘ladi.
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