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Annotatsiya. Ushbu keng qamrovli ilmiy maqolada revmatoid artrit kasalligining
etiopatogenezi, bo ‘g ‘im sinovial pardasining autoimmun yallig ‘lanish mexanizmlari va
tizimli asoratlari klinik amaliyot bilan uzviy bog ‘langan holda tahlil gilinadi. Tadgiqot
davomida sitkullangan peptidlar, autoantitelolar (revmatoid faktor va antitsitrunillangan
peptid antitelolari) hamda yallig ‘lanish sitokinlarining (TNF-alpha, IL-1, IL-6) bo ‘g ‘im
tog ‘ayini va suyak to ‘qimasini parchalash (pannus hosil bo ‘lishi) mexanizmlari o ‘rganildi.
Kasallikning klinik bosqichlari, bo ‘g ‘imlarning simmetrik shikastlanishi va erta tonggi
qgotib golish sindromi tahlil gilindi. Natijalar shuni ko ‘rsatdiki, kasallikni Early bosqichda
ACR/EULAR mezonlari asosida tashxislash hamda bazis dori vositalari va zamonaviy
biologik agentlar bila‘n genetik modifikatsiyalangan terapiyani oz vaqtida boshlash
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bo ‘g ‘imlar destruksiyasini to ‘xtatish va bemorlar nogironligining oldini olishda
fundamental ahamiyatga ega.

Abstract. This comprehensive scientific article provides a systematic analysis of the
immunopathogenesis of rheumatoid arthritis, autoimmune inflammatory mechanisms of
the synovial membrane, and its systemic manifestations integrated with clinical practice.
The study thoroughly investigates the molecular mechanisms of citrullinated peptides,
autoantibodies (rheumatoid factor and anti-citrullinated protein antibodies), and pro-
inflammatory cytokines (TNF-alpha, IL-1, IL-6) in inducing cartilage degradation and
bone erosion via pannus formation. The clinical phases, symmetrical joint involvement,
and morning stiffness syndrome were evaluated from a clinical perspective. The results
demonstrate that early diagnosis using ACR/EULAR criteria and timely initiation of
disease-modifying antirheumatic drugs combined with modern biologic agents play a
critical role in halting joint destruction and preventing permanent disability.

AHHOTANMA. B OauHOU  KOMNIEKCHOU  HAYYHOU  cmamve  NpPOBOOUMCSL
cucmemMamu4eckuil — AHAIU3 ~ UMMYHONAMO2EHe3d  peeMamoudHo20  apmpumad,
AYMOUMMYHHbIX MEXAHUSMO8 BOCHANCHUS CUHOBUANLHOU 000N0YKU U CUCMEMHBIX
nposgnienull 3a001e6aHUs 8 NPAMOU 83AUMOCEA3U C KIUHUYECKOU npakmukou. B xoode
uccne008anus NOOPOOHO U3YUEHbL MEXAHUMbL GIUAHUS YUMPYIIUHUPOBAHHBIX NENMUOOS,
aymoanmumen (peémMamouoHo20 gaxmopa u awmumes K AHMUYUMPYIIUHUPOBAHHOMY
YUKIUYECKOMY nenmuody) u nposocnaiumenvhovix yumoxunos (INF-alpha, IL-1, IL-6) na
0ecmpyKyuio Xpsaujegol U KOCMHOU mKauell nocpeocmeom gopmuposanus nawnyca. C
KAUHUYECKOU MOYKU 3PeHUsl OYeHeHbl (haszvl 3a0071e6anUsl, CUMMEMPUYHOE NOPadCeHUe
Cycmaeos u CUHOpOM YmpeHHel cKoganHocmu. Pe3ynomamsl nokazul8aiom, 4mo pauHsis
ouacnocmuka Ha ocHose Kpumepues ACR/EULAR u ceoespemennoe HasznaueHue
0A3UCHbIX NPOMUBOPEBMAMUYECKUX NPenapamos 6 COYeMmAaHuu ¢ COBPEMEeHHbIMU
OuonocUYeCKUMU azenmamu umelom peuiaioujee 3HayeHue 0 OCMAHO8KU O0eCmpyKyuu
CyCcmaesos u npedomepaujeHus UH8AIUOUIAYUU NAYUEHMOB.

Introduction (Kirish)

Klinik revmatologiya, ichki kasalliklar va immunologiyaning eng murakkab, surunkali
davom etuvchi hamda mehnat qobiliyatining erta yo‘qolishiga olib keladigan dolzarb
muammolaridan biri bu tizimli birlestiruvchi to‘qima kasalliklaridir. Ushbu patologiyalar
orasida revmatoid artrit o‘zining keng tarqalganligi, autoimmun tabiati, bo‘g‘imlarni
progressiv va qaytmas destruksiyaga uchratishi hamda ko‘plab ichki a’zolarni zararlashi
bilan alohida ijtimoiy-tibbiy ahamiyatga ega. Dunyo aholisining taxminan bir foizini
egallagan ushbu xastalik ko‘pincha yosh va o‘rta yoshdagi, iqtisodiy faol aholi qatlamini

nishonga oladi, bu esa ?og‘liqni saqlash tizimiga ulkan yuklama yuklaydi.
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Klinik nuqtai nazardan revmatoid artrit shunchaki bo‘g‘im kasalligi bo‘lmay,
balki butun organizmning tizimli yallig‘lanish reaksiyasidir. Kasallik
patogenezining asosi immun tizimining o‘z to‘qimalariga, xususan, bo‘g‘im sinovial
pardasiga qarshi agressiyasidir. Ushbu agressiya natijasida bo‘g‘imlar ichida agressiv
destruktiv to‘qima — pannus shakllanadi, u tog‘ay va suyaklarni eritib yuboradi. O‘z
vaqtida agressiv davolash o‘tkazilmasa, bir necha yil ichida bemor bo‘g‘imlari butunlay
deformatsiyaga uchraydi va bemor o‘z-o‘ziga xizmat ko‘rsatish qobiliyatidan mahrum
bo‘ladi.

So‘nggi yillarda molekulyar biologiya va gen muhandisligining rivojlanishi revmatoid
artritning erta tashxisoti va davolash strategiyasini tubdan o‘zgartirdi. Biologik dori
vositalarining va magsadli sintetik ingibitorlarning tibbiyot amaliyotiga kirib kelishi ilgari
davolab bo‘lmas deb hisoblangan ushbu kasallikni uzoq muddatli klinik remissiya
bosqichiga o‘tkazish imkonini beryapti. Biroq, kasallikning erta bosqichlarida klinik
simptomlarning nospetsifikligi va diagnostik kechikishlar hamon jiddiy muammo bo‘lib
golmoqda. Klinik belgilarni to‘g‘ri tahlil qilish, laboratoriya mezonlarini o‘z vaqtida
baholash va davolashni dastlabki olti oy ichida boshlash bemorlar hayot sifatini saqlab
golishning fundamental asosidir. Ushbu ilmiy tadqiqotning asosiy maqsadi — revmatoid
artritning immunologik va molekulyar mexanizmlarini tizimlashtirish, uning klinik
fenotiplari va rentgenologik bosqichlarini yoritish hamda zamonaviy bazis va biologik
terapiya usullarini mukammallashtirishdan iborat.

Methods (Metodlar va usullar)

Ushbu tizimli tahliliy tadqiqotni amalga oshirishda Amerika revmatologlar kollegiyasi
(ACR) va Yevropa revmatizmga qarshi ligasi (EULAR) tomonidan tasdiglangan
zamonaviy diagnostika va davolash tavsiyalari hamda revmatologik klinikalar
ma’lumotlaridan keng foydalanildi. Kasallikning immunopatologik va klinik rivojlanishini
o‘rganish uchun bir nechta diagnostik va tahliliy metodologiyalar majmuasi qo‘llanildi.

Birinchi navbatda, revmatoid artrit bilan og‘rigan bemorlarning klinik manzarasi,
bo‘g‘imlar indekslari (shishgan va og‘riqli bo‘g‘imlar soni) va kasallik faolligi
ko‘rsatkichlari (DAS28 indeksi) tizimli ravishda tahlil gilindi. Bu jarayonda bemorlarning
erta tonggi qotib qolish davomiyligi hamda klinik simptomlarning funksional cheklanish
darajasi bilan bog‘ligligi klinik-statistik tahlil qilindi.

Ikkinchi yondashuv sifatida, laboratoriya va instrumental tashxis usullarining
informativligi qiyosiy baholandi. Bemorlar qon zardobida o‘ziga xos autoantitelolar —
revmatoid faktor va antitsitrunillangan cyclic peptid antitelolarining (ACPA) diagnostik
sezgirligi va spetsifikligi tahlil qilindi. Shuningdek, bo‘g‘imlardagi strukturaviy
o‘zgarishlarni baholashda standart rentgenografiya, ultratovush tekshiruvi va magnit-
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rezonans tomografiya usullarining suyak eroziyalari va sinovitni aniqlashdagi
imkoniyatlari qiyosiy modellar yordamida umumlashtirildi.

Results (Natijalar)

Etiologiyasi va immunopatogenezining molekulyar mexanizmlari

Revmatoid artrit — multifaktorial kasallik bo‘lib, uning rivojlanishida genetik moyillik
va tashqi muhit omillarining o‘zaro ta’siri markaziy o‘rin tutadi. Genetik tadqiqotlar shuni
ko‘rsatadiki, kasallikka moyillik asosan gomeologik immun tizimi genlari, xususan, HLA-
DRBI1 lokusi (umumiy epitop deb nomlanuvchi ketma-ketlik) bilan bog‘liq. Tashqi muhit
omillari orasida eng kuchli va isbotlangan trigger bu tamaki chekishdir. Shuningdek, milk
yallig‘lanishini keltirib chigaruvchi bakteriyalar va ayrim virusli infeksiyalar ham
autoimmun jarayonni boshlab berishi mumkin.

Molekulyar darajada patogenez posttranslatsion modifikatsiya — sitrunillanish
jarayonidan boshlanadi. Chekish yoki yallig‘lanish ta’sirida nafas yo‘llari va milk epiteliy
hujayralarida peptidilarginindeaza fermenti faollashadi, u ogsillar tarkibidagi arginin
aminokislotasini sitrullingacha o‘zgartiradi. Genetik moyilligi bor shaxslarda immun
tizimi ushbu sitrunillangan ogsillarni yot deb qabul giladi. Antigen taqdim etuvchi
hujayralar (dendritik hujayralar) bu ogsillarni T-limfotsitlarga ko‘rsatadi, bu esa T-
xellperlar va B-limfotsitlarning ommaviy faollashuviga olib keladi.

Faollashgan B-limfotsitlar plazmatik hujayralarga aylanadi va o‘ziga xos
autoantitelolarni — revmatoid faktor (immunoglobulin G ning Fc qismiga qarshi
antitelolar) va antitsitrunillangan protein antitelolarini ishlab chiqara boshlaydi. Bu
antitelolar qonda antigenlar bilan birikib, immun komplekslarni hosil qgiladi va bo‘g‘im
sinovial pardasiga borib o‘tiradi.

Bo‘g‘im ichida immun komplekslar mahalliy makrofaglar va sinoviotsitlarni
faollashtiradi. Natijada yallig‘lanish sitokinlarining — o°‘sma nekrozi faktori alfa (TNF-
alpha), interlleykin-1 (IL-1) va interlleykin-6 (IL-6) ning misli ko‘rilmagan miqdorda
ajralib chiqishi (sitokin bo‘roni) boshlanadi. Bu sitokinlar sinovial parda tomirlarining
o‘sishini (angiogenez) va hujayralarning giperplaziyasini rag‘batlantiradi. Sinovial parda
shishib, qalinlashadi va o‘simtasimon destruktiv to‘qima — pannusga aylanadi.

Pannus tarkibidagi osteoklastlar (suyak erituvchi hujayralar) va matritsali
metalloproteinaza fermentlari bo‘g‘im tog‘ayini va subxondral suyak to‘qimasini magsadli
ravishda parchalashga kirishadi. Bu jarayon rentgen dasturlarida suyak eroziyalari
(uzuralar) ko‘rinishida namoyon bo‘ladi va bo‘g‘imning mexanik funksiyasini butunlay
yo‘q qiladi.

Klinik manzara va differensial fenotiplari

Revmatoid artritning klinik manzarasi o‘zining surunkali, to‘lginsimon kechishi va
tizimli a’zolar zararlaniFhi bilan xarakterlanadi. Klinik amaliyotda kasallikning boshlanishi
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aksariyat hollarda yashirin bo‘lib, bir necha hafta yoki oylar davomida lanjlik,
vazn yo‘qotish va subfebril tana harorati kabi nospetsifik belgilar bilan kechishi
mumkin.

Kasallikning eng yetakchi klinik belgisi — bo‘g‘imlarning simmetrik periferik
poliartritidir. Kasallik dastlab qo‘l va oyoq panjalarining kichik bo‘g‘imlaridan, xususan,
proksimal proksimal va kaft-barmoq bo‘g‘imlaridan boshlanadi. Yirik bo‘g‘imlar (tizza,
tirsak, yelka) kasallikka keyinchalik qo‘shiladi. Bemorlar bo‘g‘imlardagi doimiy og‘riq va
shishdan shikoyat qiladilar, og‘riq tunda va tongga yaqin kuchayadi.

Revmatoid artrit uchun o‘ta patognomik bo‘lgan klinik simptom bu erta tonggi qotib
golish sindromidir (morning stiffness). Bemor uyqudan turganda qo‘llari xuddi tor qo‘lqop
kiyib olgandek yoki gips qilingandek harakatsiz bo‘lib qoladi. Bu holat sinovial suyuqlikda
kechasi yallig‘lanish ekssudatining to‘planishi bilan bog‘liq bo‘lib, uning davomiyligi
to‘g‘ridan-to‘g‘ri yallig‘lanish faolligiga mutanosibdir va ko‘pincha bir soatdan ortiq
davom etadi. Bemor jismoniy harakatlar qilgandan keyin bu qotib qolish asta-sekin o‘tib
ketadi.

Kasallik rivojlanib borgan sari qo‘l panjalarida o°‘ziga xos klinik deformatsiyalar hosil
bo‘ladi, bular revmatologiyada qo‘l panjasining revmatoid fenotipi deb ataladi:

1. Ulnar devformatsiya: Barmogqlarning tirsak suyagi tomonga qiyshayib ketishi (qo‘l
panjasining "morj suzgichlari" ko‘rinishini olishi).

2. "Oqqush bo‘yni" deformatsiyasi: Barmoq proksimal bo‘g‘imining haddan tashqari
yozilib, distal bo‘g‘imining bukilib qolishi.

3. "Tugmacha teshigi" (Boutonniere) deformatsiyasi: Proksimal bo‘g‘imning barqaror
bukilishi.

Revmatoid artrit faqat bo‘g‘imlar bilan cheklanib qolmaydi. Ekstraartikulyar
(bo‘g‘imdan tashqari) belgilar orasida terida paydo bo‘ladigan, og‘rigsiz, zich tugunchalar
— revmatoid tugunchalar yetakchi o‘rinda turadi, ular odatda tirsak sohasida rivojlanadi.
Ichki a’zolar tomonidan o‘pkaning og‘ir fibrozlanuvchi alveoliti, plevrit, perikardit,
ko‘zning quruqlashishi (Sjogren sindromi) va tizimli revmatoid vaskulit rivojlanishi
mumkin. Vaskulit natijasida barmoq uchlarida kichik nekrozlar va trofik yaralar hosil
bo‘ladi.

Discussion (Muhokama va Zamonaviy Terapiya)

Revmatoid artritning klinik amaliyotdagi diagnostikasi va davolash taktikasi so‘nggi
yillarda "Treat to Target" (Magqgsadli davolash) strategiyasiga asoslangan bo‘lib, u
revmatologlar o‘rtasida keng muhokama qilinmoqda. Ushbu strategiyaning mohiyati —
kasallik faolligini doimiy monitoring qilish orqali bemor organizmida to‘liq klinik
remissiyaga yoki minimal faollik darajasiga erishishdir.

“ 255 |




I‘:lﬂ'()l)(“d]l science ilth‘TllilTi(}llilI (,‘()]I]L.(,‘l'(,‘lI(‘(,‘Z

THEORY OF SCIENTIFIC RESEARCHES OF WHOLE WORLD

Tashxis qo‘yishda o‘tgan asrdagi eski mezonlardan voz kechildi, chunki ular
faqat kasallik kechki bosqichga o‘tib, bo‘g‘imlar deformatsiyalangan holdagina
tashxis qo‘yishga imkon berar edi. Bugungi kunda xalgaro amaliyotda ACR/EULAR
diagnostika mezonlari qo‘llaniladi. Bu mezonlar bo‘g‘imlar zararlanish soni, laboratoriya
ko‘rsatkichlari (revmatoid faktor, ACPA, ECHT va C-reaktiv ogsil) hamda
simptomlarning davomiyligiga (olti haftadan ko‘p yoki kam) asoslanib, ballar tizimini
hisoblaydi. Olti va undan yuqori ball to‘planishi revmatoid artrit tashxisini erta bosqichda,
hali suyak eroziyalari boshlanmasdan turib qo‘yishga asos bo‘ladi.

Terapevtik taktikada davolash ikki guruh dori vositalariga bo‘linadi: simptomatik va
bazis terapiya. Simptomatik davolash uchun nospetsifik yallig‘lanishga qarshi dori
vositalari (selektiv ingibitorlar) va glyukokortikoidlar (prednizolon, metilprednizolon)
ishlatiladi. Glyukokortikoidlar yallig‘lanishni va og‘rigni juda tez muddatda bosadi, biroq
ular kasallikning patologik rivojlanishini to‘xtata olmaydi va uzoq muddat qo‘llanganda
og‘ir asoratlarga (osteoporoz, steroid diabet, arterial gipertenziya) olib keladi. Shuning
uchun ular faqat bazis terapiya o‘z ta’sirini ko‘rsatgunga qadar "ko‘prik terapiya" (bridge
therapy) sifatida qisqa muddatga buyuriladi.

Davolashning asosi — kasallikni o‘zgartiruvchi bazis antirevmatik dori vositalaridir
(DMARDs). Bular orasida "oltin standart" va birinchi liniya preparati — metotreksat
hisoblanadi. Metotreksat immunosupressor va antimetabolit bo‘lib, u yallig‘lanish
hujayralarining bo‘g‘im ichida ko‘payishini samarali to‘xtatadi va suyak destruksiyasini
sekinlashtiradi. Agar metotreksat samaradorligi yetarli bo‘lmasa, leflunomid yoki
sulfasalazin kabi boshqa bazis dori vositalari qo‘shiladi.

Agar an’anaviy bazis terapiya uch-olti oy davomida DAS28 indeksi bo‘yicha kasallik
faolligini kamaytirmasa, zamonaviy gen muhandisligi asosida yaratilgan biologik terapiya
(biologik DMARDs) buyuriladi. Bu dori vositalari immunopatogenezning eng muhim
zanjirlarini maqsadli (target) ravishda bloklaydi:

1. TNF-alpha ingibitorlari (Infliximab, Adalimumab, Etanercept): Yallig‘lanish
sitokinini neytrallab, pannus o‘sishini to‘xtatadi.

2. IL-6 ingibitorlari (Tocilizumab): Tizimli yallig‘lanish belgilarini va sinovitni
samarali bosadi.

3. B-limfotsitlarni bloklovchilar (Rituximab): Autoantitelolar sintezini to‘xtatadi.

4. JAK-kinaza ingibitorlari (Tofacitinib, Baricitinib): Hujayra ichidagi sitokin
signallarini uzatuvchi yo‘llarni bloklovchi zamonaviy tabletkalashtirilgan magqgsadli
vositalardir.

Biologik terapiya revmatoid artrit kechishini tubdan o‘zgartirib, bemorlarni yotoqqa
mixlanib qolishdan qutqaradi, biroq u immun tizimini kuchli susaytirganligi sababli,
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davolashni boshlashdan oldin barcha bemorlar yashirin sil (tuberkulyoz) va
virusli gepatitlar mavjudligiga qat’iy tekshirilishi shart.

Conclusion (Xulosa)

Revmatoid artritning immunopatogenezi va klinik boshqaruvi ustida olib borilgan ushbu
tizimli klinik tahlil natijasida quyidagi fundamental xulosalarga kelindi:

Birinchidan, revmatoid artrit — genetik moyillik fonida ogsillarning posttranslatsion
sitrunillanishi va unga qarshi o‘ziga xos autoantitelolarning hosil bo‘lishi bilan
xarakterlanadigan murakkab molekulyar autoimmun patologiyadir.

Ikkinchidan, kasallikning klinik diagnostikasida bo‘g‘imlarning simmetrik periferik
poliatriti, bir soatdan ortiq davom etuvchi erta tonggi qotib qolish sindromi hamda o‘ziga
xos revmatoid deformatsiyalar yetakchi o‘rinda turadi va o‘z vaqtida ACR/EULAR
mezonlari bo‘yicha baholanishi lozim.

Uchinchidan, yallig‘lanish sitokinlari (TNF-alpha, IL-6) ta’sirida hosil bo‘ladigan
bo‘g‘im ichi pannus to‘qimasi tog‘ay va suyak eroziyalarini keltirib chiqaruvchi asosiy
destruktiv omil hisoblanadi.

Xulosa qilib aytganda, revmatoid artritni muvaffaqiyatli boshqarishning asosi kasallikni
dastlabki "terapevtik oyna" (dastlabki olti oy) davrida aniglash, glyukokortikoidlardan
fagat qisqa muddatli ko‘prik sifatida foydalanish hamda metotreksat bazis terapiyasi va
zamonaviy biologik agentlarni magsadli qo‘llashdir. Bu tizimli yondashuv bo‘g‘imlar
anatomik tuzilishini saqlab qolish, tizimli asoratlarni kamaytirish va bemorlarning uzoq
muddatli hayot sifatini ta’minlashning fundamental va yagona strategik yo‘lidir.
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