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UO‘K:616.248-06:616.33-008.6-07-08

BRONXIAL ASTMA VA O‘SOKDA YALLIG‘LANISH JAVOBINING O‘ZGARTIRUVCHISI
SIFATIDA GASTROEZOFAGAL REFLYUKS: SO‘LAK PEPSININING ROLI
VA SHAXSIYLASHTIRILGAN DAVOLASH IMKONIYATLARI

SUBXONOVA Z.S., RAIMQULOVA N.R.

Toshkent davlat tibbiyot universiteti, Toshkent, O‘zbekiston

PE3IOME

FACTP033O¢AFEAJ1I:3HbII7I PE®MIOKC KAK MOOU®UKATOP BOCMANUTENBHOW PEAKUWU
NMPU BPOHXUWAIIbHOU ACTME U BO BCEM XENYOQO4YHO-KULUEYHOM TPAKTE: POJlb CIIOH-
HOIro NENCMHA U BO3MOXHOCTWU NEPCOHANMU3NPOBAHHOIO NNIEYEHUA

Cy6xoHoBa 3.C., PanmkynoBa H.P.

TalkKeHTCKUM rocyfapcTBeHHbIN MeAULIMHCKUA YHUBepcuTeT, TallKkeHT, Y36eKkucrtaH

Hannuune MSPB y naunerToB ¢ BA 1 XOBJ1 conpoBoxaaeTcsi AOCTOBEPHBIM YBENUYEHNEM HacCTOTbI Bbl-
SABNEHNSA N KOHLEHTpaL MM nencuHa B CrioHe.

OPB no-pasHomy moandumumpyeT BocnanutenbHbln npodunb npu BA n XOBJ1, 4To noaTBepxaaeT He-
06xoaMMoCTb Ho3ocneundmryeckoro noaxoaa.

Tepanusa ¢ BKNOYEHMEM MPOKUHETMKA (MTONpuAa) NPUBOAUT K 3HAYMMOMY CHUKEHWIO YPOBHS MEncuHa,
YMEHbLUEHWNI0 CUCTEMHOrO BOCMNANeHns 1 ynyyleHnio yHKLMMN BHELIHErO AblXaHus.

Knrouyeenie crnoea: ractpoasodareanbHbin pedrntoke, 6poHxmnansbHaa actma, XOBJ1, cntoHHbIM NencuH,
CUCTEMHOE BOCManeHne, NepCoHann3npoBaHHOE neYeHune.

SUMMARY

GASTROESOPHAGEAL REFLUX AS A MODIFIER OF THE INFLAMMATORY RESPONSE IN
BRONCHIAL ASTHMA AND THE ENTIRE GASTROINTESTINAL TRACT: THE ROLE OF SALIVARY
PEPSIN AND PERSONALIZED TREATMENT OPPORTUNITIES

Subkhonova Z.S., Raimkulova N.R.

Tashkent State Medical University, Tashkent, Uzbekistan

The presence of GERD in patients with bronchial asthma (BA) and chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) is associated with a significant increase in both the detection rate and concentration of
salivary pepsin. GERD differentially modulates the inflammatory profile in BA and COPD, confirming the
need for a disease-specific (nosospecific) approach. The addition of prokinetic therapy (itopride) leads
to a significant reduction in pepsin levels, a decrease in systemic inflammation, and an improvement in
pulmonary function.

Keywords: gastroesophageal reflux, bronchial asthma, COPD, salivary pepsin, systemic inflammation,
personalized treatment.

XULOSA

BRONXIAL ASTMA VA O‘SOKDA YALLIG‘LANISH JAVOBINING O‘ZGARTIRUVCHISI SIFATIDA
GASTROEZOFAGAL REFLYUKS: SO‘LAK PEPSININING ROLI VA SHAXSIYLASHTIRILGAN
DAVOLASH IMKONIYATLARI

Subxonova Z.S., Raimqulova N.R.

Toshkent davlat tibbiyot universiteti, Toshkent, O‘zbekiston

BA va O'SOK bilan og'rigan bemorlarda GERK mavjudligi so‘lakda pepsinning aniglanish chastotasi va
konsentratsiyasining sezilarli darajada oshishi bilan kechadi. GERK BA va O'SOKda yallig‘lanish profilini
turlicha o‘zgartiradi, bu esa nozospetsifik yondashuv zarurligini tasdiglaydi.Prokinetik (itoprid) qo‘shilgan
terapiya pepsin darajasining sezilarli darajada pasayishiga, tizimli yallig‘lanishning kamayishiga va tashqi
nafas olish faoliyatining yaxshilanishiga olib keladi.

Kalit so‘zlar: gastroezofageal reflyuks, bronxial astma, O‘SOK, so‘lak pepsini, tizimli yallig‘lanish,
shaxsiylashtirilgan davolash.

Annotatsiya. Gastroezofageal reflyuks kasalligi (GERK) bronxial astma (BA) va o‘pkaning surunkali
obstruktiv kasalligi (O‘SOK) bilan og‘rigan bemorlar orasida keng targalgan bo'lib, respirator
patologiyaning klinik kechishini og‘irlashtiruvchi omil sifatida garaladi. Biroq turli xil reflyuks turlarining,
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jumladan kuchsiz kislotali va aralash reflyuksning yallig‘lanish javobining shakllanishiga qo‘shgan hissasi
hali yetarlicha o‘rganilmagan.

Tadgiqotning magsadi BA va O'SOK bilan og‘rigan bemorlarda GERKning tizimli yallig‘lanish profiliga
va tashqi nafas olish funksiyasi ko‘rsatkichlariga ta’sirini baholash, shuningdek, so‘lakdagi pepsinning
proksimal reflyuks markeri sifatidagi diagnostik ahamiyatini aniglashdan iborat edi. Tadgigotga GERK
belgilari mavjudligi bo‘yicha tagsimlangan 120 nafar bemor (n=60 ta simptomli, n=60 ta simptomsiz)
nozologiya bo‘yicha qo'shimcha tabagalashtiriigan holda kiritildi. Barcha bemorlarda klinik baholash,
spirometriya, endoskopiya, kunlik pH-metriya, C-reaktiv ogsilni aniglash va so‘lakdagi pepsinning miqdorini
o‘lchash (bo‘sag‘a 216 ng/ml) amalga oshirildi.

GERK belgilarining mavjudligi BA va O'SOKda pepsin va uning konsentratsiyasini aniglash
chastotasining sezilarli darajada oshishi bilan bog‘lig (p<0,001). BA bilan og‘rigan bemorlarda
GERK ko‘proq ifodalangan tizimli yallig‘lanish reaksiyasi bilan kechdi. O‘SOKda vyallig‘lanish profili
asosan neytrofil-eozinofil xarakterga ega bo'lib, GERKning klinik ko‘rinishlariga kamroq to‘g‘ridan-
to'g‘ri bog'ligligini ko‘rsatdi. Itoprid qo‘shilgan terapiya fonida pepsin konsentratsiyasi, S-reaktiv ogsil
darajasining statistik jihatdan sezilarli pasayishi va OFV1 ko‘rsatkichlarining yaxshilanishi qayd etildi
(p<0,05).

Kirish. Gastroezofageal reflyuks kasalligining bronxial astma va O‘SOK bilan komorbidligi klinik jihatdan
muhim hodisa bo‘lib, simptomlarning og‘irligi, xurujlar chastotasi va asosiy davolash samaradorligiga ta’sir
ko‘rsatadi. O‘zaro ta’sir mexanizmlariga vagus vositasidagi reflekslar, mikroaspiratsiya paytida nafas yo'llari
epiteliysining bevosita shikastlanishi va surunkali yallig‘lanishni saglab turish kiradi.

Zamonaviy ma’lumotlar shuni ko‘rsatadiki, patologik reflyuks kislotali komponent bilan cheklanmaydi.
Sutkalik pH-metriya kislotali, kuchsiz kislotali va neytral epizodlarni gayd etadi, biroq o‘z-ozidan proksimal
gismlarda gastral fermentlar mavjudligini aks ettirmaydi.

Pepsin — gat’'iy me’'da proteolitik fermenti bo'lib, so‘lakda aniglanganda, kislotaliligidan qat’i nazar, gastral
tarkibning retrograd tushishini ko‘rsatadi. Uni aniglash GERKning faqat kislotali konsepsiyasidan tashqariga
chigishga va mikroaspiratsion komponentni baholashga imkon beradi.

Materiallar va usullar. Tadgiqot istigbolli giyosiy dizaynda amalga oshirildi. BA yoki O‘SOKning
zo'rayishisiz barqaror kechishi bilan og‘rigan 120 nafar bemor kiritilgan.

GERK belgilarining mavjudligiga garab bemorlar nozologiya bo‘yicha qo‘shimcha stratifikatsiya bilan
ikkita guruhga (60 kishidan) bo‘lindi: BA+GERK (n=33), GERKsiz BA (n=32), O'SOK+GERK (n=27),
GERKSsiz O'SOK (n=28).

Barcha bemorlarda quyidagilar o‘tkazildi: klinik belgilarni baholash; bronxodilatatsion test bilan
spirometriya (OFV1 ni baholash); ezofagogastroduodenoskopiya; bir martalik pH-metriya; C-reaktiv ogsilni
aniglash; so‘lakdagi pepsinni miqdoriy aniglash (bo‘sag‘a 216 ng/ml).

Statistik tahlil Mann-Uitni U-mezoni, x2-mezoni va ko‘p omilli regression tahlildan foydalanishni o'z
ichiga oldi. Farglar p<0,05 da statistik ahamiyatli deb hisoblandi.

Natijalarr GERK mavjudligi BA va SOO‘Kda ham pepsinni aniglash chastotasi va uning
konsentratsiyasining sezilarli darajada oshishi bilan kuzatildi.

1-jadval
GERK belgilari bo‘lgan va bo‘lImagan BA va O‘SOK bilan og‘rigan bemorlarda
so‘lak pepsini ko‘rsatkichlari

Ko‘rsatkich BA+GERK GERKsiz BA O‘SOK+GERK GERKsiz SOO‘K
Pepsin 216 ng/ml, n (%) 75,8 % 31,3 %*** 85,2 % 25,0 %***An
Pepsin, ng/ml, Me (Q1-Q3) 62 (28-115) 18 (9-34) *** 88 (41-162) 14 (8-29) ***AA
Max-pepsin, ng/ml 96 (44-176) 26 (12-51) *** 138 (65-241) 22 (11-46) ***An
Postprandial test ijobiy chiqdi 66,7 % 25,0 %*** 741 % 21,4 Y% N

Bunda pH-metriya nafaqat kislotali, balki kuchsiz kislotali va neytral epizodlarni ham gayd etdi. Yaqqol
kislotalilik bo‘lmagan holda pepsinning aniglanishi pH dan qgat'i nazar reflyuksning gastral komponenti
mavijudligini tasdiglaydi.

Demak, gap faqat kislotali reflyuks hagida emas, balki aralash reflyuks hagida ham bormoqgda. Bu juda
muhim, chunki proton pompasi ingibitorlari kislotalilikni pasaytiradi, lekin reflyuksning o‘zini bartaraf etmaydi
va pepsinning tushishini oldini olmaydi.

Bronxial astma bilan og‘rigan bemorlarda GERK belgilarining mavjudligi yanada yaqqolroq tizimli
yalliglanish reaksiyasi — C-reaktiv ogsilning ko‘payishi va qonning hujayraviy tarkibining o‘zgarishi bilan
bog'liq edi.
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Shu bilan birga, O‘SOKda leykotsitar va eozinofil bo‘g‘inning yuqori ko‘rsatkichlari GERK belgilari
bo‘lmagan bemorlarda gayd etilgan bo'lib, bu yalligllanishning boshqa — asosan neytrofil-eozinofil —
xususiyatini aks ettiradi.

Shunday qilib, gastroezofageal reflyuks yallig'lanish javobini universal tarzda emas, balki nozospetsifik

tarzda o‘zgartiradi.

2-jadval
BA va GERKni o‘z ichiga olgan itoprid terapiyasi fonida dinamika
Ko‘rsatkich Terapiyadan oldin Terapiyadan keyin p
Pepsin, ng/ml 62 (28-115) 47 (21-86) <0,05
Pepsin 216 ng/ml 75,8 % 56,9 % <0,05
OFV1, % 72 90 <0,05
SRO, mg/l 4,2 3,2 <0,05

Taqdim etilgan ma’lumotlar bronxial astma va GERK belgilari bo‘lgan bemorlarda itopridni kiritish bilan
davolash fonida proksimal reflyuks chastotasi va og'irligining statistik jihatdan sezilarli darajada pasayishini
ko‘rsatadi. Soflakdagi pepsinning ortacha konsentratsiyasi 62 (28-115) dan 47 (21-86) ng/ml gacha
kamaydi (p<0,05), bu 216 ng/ml darajasi bo‘lgan bemorlar ulushining 75,8 % dan 56,9 % gacha pasayishi
bilan birga kechdi (p<0,05). Olingan o‘zgarishlar gastral tarkibning retrograd transportining kamayishini va
ehtimol mikroaspiratsion komponentning pasayishini ko‘rsatadi.

Shu bilan birga, nafas olish tizimi funksional ko‘rsatkichlarining sezilarli yaxshilanishi qayd etildi:
OFV1 darajasi 72 % dan 90 % gacha oshdi (p<0,05), bu bronxial o‘tkazuvchanlikning yaxshilanishi va
kasallik nazoratining oshishini aks ettiradi. Shu bilan birga, S-reaktiv ogsil konsentratsiyasining 4,2 dan
3,2 mg/l gacha (p<0,05) pasayishi gayd etildi, bu tizimli yallig‘lanish faolligining pasayishini ko‘rsatadi.

2-jadval
O‘SOK va GERKni o‘z ichiga olgan itoprid terapiyasi fonida dinamika
Ko‘rsatkich Terapiyadan oldin Terapiyadan keyin p
Pepsin, ng/ml 88 (41-162) 66 (31-122) <0,05
Pepsin 216 ng/ml 85,2 % 63,9 % <0,01
OFV1, % 54 68 <0,05
SRO, mgl/l 6,8 5,1 <0,01

O'SOK va GERK belgilari bo‘lgan bemorlarda standart davolash sxemasiga itopridning Kkiritilishi
proksimal reflyuksning ifodalanishini statistik jihatdan sezilarli darajada pasayishi bilan birga kechdi.
So'lakdagi pepsinning o'rtacha konsentratsiyasi 88 (41-162) dan 66 (31-122) ng/ml gacha (p<0,05)
kamaydi, shu bilan birga, diagnostik ahamiyatga ega darajani (216 ng/ml) aniglash chastotasi 85,2 %
dan 63,9 % gacha (p<0,01) kamaydi. Bu ma’lumotlar yuqgori nafas yo'llarining gastral ekspozitsiyasi
kamayganligini va mikroaspiratsiya ehtimoli kamayganligini ko‘rsatadi.

Shu bilan birga, funksional parametrlarning sezilarli yaxshilanishi qayd etildi: OFV1 ko‘rsatkichi
54 % dan 68 % gacha oshdi (p<0,05), bu bronxial o‘tkazuvchanlikning klinik jihatdan sezilarli darajada
yaxshilanganidan dalolat beradi. S-reaktiv ogsil darajasining 6,8 dan 5,1 mg/l gacha pasayishi (p<0,01)
tizimli yallig‘lanish faolligining pasayishini aks ettiradi.

Shuni ta’kidlash kerakki, O‘SOK bilan og‘rigan bemorlarda pepsin va SROning dastlabki darajasi BA
ga garaganda yugori bo‘lgan, bu surunkali neytrofil yallig‘lanish fonida ko‘proq ifodalangan mikroaspiratsion
komponentni aks ettirishi mumkin. Olingan natijalar shuni tasdiglaydiki, motor buzilishlarni tuzatish va
proksimal reflyuksni kamaytirish, hatto strukturaviy fiksatsiyalangan bronxial obstruksiyada ham nafas
yo'llarining yallig‘lanish profilini va funksional holatini o'zgartirishga godir.

Muhokama. Olingan natijalar gastroezofageal reflyuks kasalligini hamroh holat sifatida emas, balki
surunkali nafas yo'llari kasalliklarida yalliglanish javobining xususiyati va intensivligini o‘zgartira oladigan
patogenetik ahamiyatga ega omil sifatida ko'rib chigish imkonini beradi. Kichik guruhlar o‘rtasidagi
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aniglangan farglar reflyuksning tizimli va ehtimol mahalliy yallig‘lanishga nozotspetsifik ta’siridan dalolat
beradi.

Bronxial astma bilan og‘rigan bemorlarda GERK belgilarining mavjudligi ko‘proq tizimli yallig‘lanish
faollashuvi bilan birga kelgan. Ushbu hodisa bir-birini to‘ldiruvchi bir nechta mexanizmlar bilan bog'liq
bo‘lishi mumkin. Birinchidan, qizilo‘ngachning afferent vagus retseptorlarini rag‘batlantirish bronxokonstriktor
reflekslarni keltirib chigarishga va nafas yo'llarining giperreaktivligini kuchaytirishga qodir. Ikkinchidan,
proksimal reflyuks va gastral tarkibning mikroaspiratsiyasi epizodlari epitelial to‘'signing shikastlanishiga
va tug'ma immunitet javobining faollashishiga olib kelishi mumkin. Birgalikda, bu astma uchun xos bo‘lgan
allagachon mavjud Th2-vositachiligidagi immunitet disregulyatsiyasi fonida qo‘shimcha vyallig‘lanishni
rag‘batlantiradi.

BAdan fargli oflaroq, O‘SOKda vyallig‘lanish profili dastlab neytrofil bo‘g‘inning ustunligi va nafas
yo'llarining qgayta shakllanishi bilan tavsiflanadi. Ushbu guruhda GERK ta’siri asosan mikroaspiratsion
mexanizm orgali amalga oshadi. O'SOK bilan og‘rigan bemorlarda so‘lakdagi pepsinning yuqori
boshlang‘ich konsentratsiyasi gastral tarkibning retrograd transportining yuqori chastotasini yoki nafas
yo'llari klirensining yaqqolroq buzilishini aks ettirishi mumkin. Shu bilan birga, GERKning klinik belgilari va
yallig'lanish ko‘rsatkichlari o‘rtasidagi bog'liglik kamroq to‘g‘ri chizigli xarakterga ega bo'lib, bu astma va
O'SOKda patogenetik chegaralarning farglarini ta’kidlaydi.

Kuchsiz kislotali va neytral reflyuks epizodlarida pepsinni aniglash prinsipial ahamiyatga ega. Bu
GERKning faqat kislotali konsepsiyasi cheklanganligini tasdiglaydi va gastral fermentativ komponent bilan
aralash reflyukt mavjudligini ko‘rsatadi. Proton pompasi ingibitorlarini qo‘llashda kislotalilikning pasayishi
oshqozon tarkibining retrograd transportini bartaraf etmaydi va shunga mos ravishda pepsinning potensial
zararli ta’sirining oldini olmaydi. Shu munosabat bilan, reflyuksni oldindan fenotiplashsiz IPPni universal
tayinlash patogenetik asoslangan strategiya sifatida garalishi mumkin emas.

Prokinetik terapiyani kiritish fonida so‘lakdagi pepsin konsentratsiyasining pasayishi S-reaktiv ogsil
darajasining pasayishi va tashqgi nafas olish funksiyasi ko‘rsatkichlarining yaxshilanishi bilan birga kechdi.
Tadqigot dizayni sabab-oqibat bog'ligligi haqgida yakuniy xulosalar chiqarishga imkon bermasa-da, olingan
ma’lumotlar bilvosita yallig‘lanish faolligini kamaytirish va bronxial o‘tkazuvchanlikni yaxshilashda proksimal
reflyuksni kamaytirishning ehtimoliy rolini ko‘rsatadi.

Shunday qilib, so‘lakdagi pepsinni aniglash komorbid respirator va gastroezofageal patologiyasi
bo‘lgan bemorlarni tabaqalashtirishning klinik jihatdan muhim vositasi sifatida garalishi mumkin. Undan
foydalanish faqat kislotalilik darajasi bo'yicha aniglanmaydigan proksimal va aralash reflyuksni aniglash
imkonini beradi va shu bilan antireflyuks terapiyani yanada shaxsiylashtiriigan tarzda tanlash uchun
zamin yaratadi.
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