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Annotatsiya. Kron kasalligi — surunkali yallig‘lanishli ichak kasalligi bo‘lib, etiologiyasi
to‘liq aniglanmagan. Kasallikning rivojlanishida genetik moyillik, immun tizimining noto‘g‘ri
javobi va atrof-muhit omillari muhim rol o‘ynaydi. Patogenezi murakkab bo‘lib, ichak shillig
qavatining disbiozi, epitelial baryerning buzilishi va autoimmun jarayonlar bilan bog‘liq. Ilmiy
tadqgiqgotlar kelajakda kasallikning aniq sabablari va yangi terapevtik yondashuvlarni aniglashga
garatilgan. Ushbu magolada Kron kasalligi, uning kelib chiqgishi, simptomlari hagida keng
gamrovli, turli ilmiy maqolalar va tadgiqotlarning tahlili keltirilgan. Hozirgi vagtda samarali
olib borilgan ko‘plab tadqiqotlarga qaramasdan, Kron kasalligining kelib chiqishining asosiy
sababi aniglanmaganligi tufayli o’z tadqiqotlarimizda laboratoriya sharoitida eksperimental
Kron kasalligi modelini chagirib uni davolash ustida ish olib bormogdamiz.

Kalit so’zi. Kron kasalligi, genetik omillar, immun tizimi, transmural yallig’lanish, yarali
kolit, oshqozon-ichak trakti.

HPOUCXOKIEHUE U ITATOI'EHE3 BOJIE3HU KPOHA, IEPCIIEKTUBbI
HAYYHBIX UCCJEJOBAHUIA
AnHoTamus. bonesnp KpoHa — 3TO XpoHMYECKOE BOCHAIMTEIbHOE 3a00JeBaHue
KHUIIIEYHUKA C HEYCTAHOBIICHHOM 3THOJIOTHEN. B pa3BuTrn 3a001€BaHUs BAKHYIO POJIb UTPAIOT
reHEeTUYEeCKasi MpPepaclooKEeHHOCTh, HEMPaBUIbHBIA HMMYHHBIH OTBET U (DaKTOPHI
OKpyxXaromeid cpenpl. [laToreHe3 ciiokeH M CBsi3aH C JUCOMO30M CIU3UCTOM OOOIOYKHU
KHUILIEYHUKA, HApyIICHHEM OJIHUTEIHANIbHOTO Oapbepa M ayTOMMMYHHBIMH TMPOIIECCAMHU.
HayuHble uccnenoBaHWs HanpaBiIeHbl HA BBISIBIIGHWE TOYHBIX NPUYUH 3a00J€BaHUA U
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pa3pabOTKy HOBBIX TEPANIEBTUYECKUX MOAXOA0B. B MaHHO# cTaThe MpeCTaBIeH BCECTOPOHHUN
aHanu3 OosiesHu KpoHa, ee MpOUCXOXKIACHUS U CUMITOMOB Ha OCHOBE Pa3UYHBIX HAYYHBIX
nyOnukanuii 1 ucciaenoBanuii. Hecmotpst Ha MHOTOUMCIIEHHBIE A (PEKTUBHBIE UCCIEAOBaHMS,
IPOBEJICHHBIE B HACTOSAIIEE BPEMs, OCHOBHAs NpPHYMHA BO3HUKHOBeHUs Oojesnu Kpona
OCTaeTCs HEYCTAHOBJIICHHOW. B pamMkax HammMx MWCCIECAOBAHHM MBI  MOJEIUPYEM
SKCIIEpUMEHTaIbHYI0 Oone3Hb Kpona B 1abopaTopHbIX ycloBHsIX M paboTaeM Haj ee
JICYECHHUEM.

KiroueBbie cjioBa. Oone3nb Kpona, renermyeckue ¢GakTopbl, UMMyHHAs CHCTEMA,
TPaHCMYpPaJbHOE BOCIIAJICHUE, I3BEHHBIN KOJINT, )KEJIyAOUYHO-KUIIIEYHbIN TPAKT.

ORIGIN AND PATHOGENESIS OF CROHN’S DISEASE, PROSPECTS FOR
SCIENTIFIC RESEARCH

Annotation. Crohn’s disease is a chronic inflammatory bowel disease with an unclear
etiology. Genetic predisposition, an improper immune response, and environmental factors play
a crucial role in its development. The pathogenesis is complex, involving dysbiosis of the
intestinal mucosa, epithelial barrier dysfunction, and autoimmune processes. Scientific research
focuses on identifying the precise causes of the disease and developing new therapeutic
approaches. This article provides a comprehensive analysis of Crohn’s disease, its origin, and
symptoms based on various scientific publications and studies. Despite numerous effective
studies conducted to date, the primary cause of Crohn’s disease remains unidentified. As part
of our research, we are developing an experimental model of Crohn’s disease under laboratory
conditions and working on its treatment.

Key words: Crohn's disease, genetic factors, immune system, transmural inflammation,
ulcerative colitis, gastrointestinal tract.

KIRISH. Kron - kasalligi surunkali yallig‘lanishli ichak kasalligi bo‘lib, ovgat hazm
gilish tizimining har qanday qismini zararlashi mumkin. Ko*pincha ingichka ichakning oxirgi
qismi (ileum) va yo‘g‘on ichak zararlanadi. Kasallikning sabablari aniq aniqlanmagan, ammo
immun tizimi, genetik omillar va tashqi muhit ta’siri muhim rol o‘ynaydi. Kron kasalligi
multifaktorialdir. Kasallikning rivojlanishiga genetik, yugumli, immunologik, atrof-muhit va
ovqatlanish omillari hissa qo’shadi. Haddan tashqari immun javob ichak makrofaglari,
neytrofillar va yordamchi T-hujayralari (Th) ishtirokida tug’ma va orttirilgan mexanizmlardan
kelib chigadi Kron yallig’lanishli ichak kasalligining surunkali qaytalanuvchi shakli bo’lib,
odatda transmural yallig’lanish, limfangiektaziya va limfatik va tolali to’qimalarning
giperplaziyasi bilan tavsiflanadi. Kasallik bemorlarda qorin og‘rig‘i va spazmlar ich ketishi
(ko‘pincha qon aralash),ishtaha yo‘qolishi va vazn yo‘qotish charchoq va umumiy zaiflik, ichak
tutilishi va gorinda shish, anemiya (kamgonlik) kabi asosiy simptomlar bilan xarakterlanadi.

Jahon Sog’ligni saqlash tashkiloti ma’lumotiga ko’ra, Shimoliy Amerika va Yevropada

kasallikning tarqgalishi yuqori bo'lib, har 100 000 kishiga 100 dan ortiq holat to'g'ri keladi. Osiyo
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va Afrika mintaqgalarida esa bu ko'rsatkich birmuncha pastrog, har 100 000 kishiga 70-80 dan
ortig holat to'g'ri keladi [1]. Ammo so'nggi yillarda bu hududlarda ham kasallanish holatlari
ortib borayotgani kuzatilmogda. Umuman olganda, hozirgi kunda olib borilayotgan
tadqiqotlarga ko‘ra kron kasalligining ko‘rsatkichlari butun dunyoda oshib bormoqda.
Yuqoridagi ma’lumotlardan kelib chiqqan holda, aytishimiz mumkinki kasallikning zamonaviy
davolash usullarini topish, ularni tatbiq etish fan oldida turgan dolzarb muammolardan biri
hisoblanadi.

MAVZUGA OID ADABIYOTLARNING TAHLILI. Zamonaviy maqola va
adabiyotlarni tahlil giladigan bo’lsak, Kron kasalligi - ichakning surunkali yallig'lanishiga olib
keluvchi autoimmun kasallik bo'lib, bu holat bemorlarning hayot sifatini sezilarli darajada
pasaytiradi [2,3]. Kron kasalligi va yarali kolit yallig'lanishli ichak kasalligining ikkita asosiy
komponentidir. Kron kasalligi gaytalanuvchi yallig'lanish kasalligi bo'lib, asosan oshqozon-
ichak traktiga ta'sir giladi va ko'pincha qorin og'rig'i, isitma va ichak tutilishi yoki diareyaning
klinik belgilari bilan namoyon bo'ladi [3].

Kron kasalligi oshgozon-ichak traktining surunkali yallig'lanish kasalligi bo'lib, butun
dunyo bo'ylab tez-tez uchraydi. Kron kasalligi genetik sezuvchanlik, atrof-muhit omillari va
ichak mikrobiotasining o'zgarishi o'rtasidagi murakkab o'zaro ta'sir natijasida yuzaga kelishi
mumkin, bu esa tartibga solinmagan tug'ma va adaptiv immunitet reaksiyalariga olib keladi.
Odatda klinik gorin og'rig'i, surunkali diareya, vazn yo'qotish va charchoq kabi belgilar kasallik
bilan og'rigan 15-35 yoshli bemorlarda ko’proq uchraydi [4]. Kasallik darajasini va asoratlarni
prognostik omillarini baholash terapevtik garorlarni gabul gilishda muhim ahamiyatga ega.
Kron kasalligi uchun terapevtik dori vositalari immunopreparatlar kengaymoqgda va shuning
uchun terapiyaga kasallikni samarali davolay oladigan biomarkerlarni ishlab chigish zarurati
yaqin kelajakda shaxsiylashtirilgan tibbiyot garorlari uchun tobora muhim ahamiyat kasb etadi
[5].

Kron kasalligi bilan kasallanish darajasi va targalishi uchun butun dunyo bo'ylab,
shimoliy-janubiy, sharqiy-g'arbiy, shahar-gishloqg hududlarida ham aniglangan. Biroq, tizimli
geografik tahlil, janubiy yarimshardagi mamlakatlardan 15 dan ortiq yangi tadgiqgotlar shuni
ko'rsatadiki, shimoliy yarim sharda va qishloglarda, shahar atroflarida kasallanishning
ko'payishi haqida ma’lumotlar mintagalar mustaqil geografik komponentga qaraganda kamroq
ekanligi ma’lum. Kasallikning tarqalishi mintaqalar va populyatsiyalar bo‘yicha farqlanadi.
Afsuski, mavjud manbalarda Kron kasalligining global statistikasi hagida aniq ma'lumotlar
keltirilmagan. Biroq, kuzatuvlarga ko‘ra, so‘nggi o‘n yilliklarda kasallanish holatlari ortib
bormoqda. Kasallik erkaklar va ayollarda bir xil darajada uchraydi, lekin oqg tanli odamlarda
gora tanlilarga nisbatan 5 baravar ko‘proq kuzatiladi. Turli millatlar orasida yahudiy millatiga
mansub shaxslarda kasallik ko‘proq uchrashi aniglangan. Epidemiologik tadgiqotlar davom
etmoqgda va kelajakda Kron kasalligining targalishi va sabablari hagida batafsil ma'lumot
olishga yordam beradi [6].
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Kron kasalligi odatda inson immun tizimi va ichak mikrobiotasi o‘rtasidagi simbiotik
munosabatlarning buzilishi natijasida rivojlanadi. Ushbu kasallik bo‘yicha ko‘plab tadqiqotlar
olib borilgan bo‘lsa-da, birlamchi qo‘zg‘atuvchi mexanizmlar va ikkilamchi patologik
jarayonlar o‘rtasidagi fargni aniq ajratish hali ham murakkab bo‘lib qolmoqda.

Metagenomik tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, ichak mikrobiotasi asosan to‘rtta bakterial
turkum — Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria va Proteobacteria — tomonidan
shakllantiriladi. Ushbu mikroorganizmlar oshqozon kislotasi bilan boshgariladigan proksimal-
distal gradient bo‘ylab ichak tizimlarini kolonizatsiya qiladi. Biroq, sog‘lom ichak
mikrobiotasining tarkibi vaqt o‘tishi bilan tabiiy ravishda o‘zgarib boradi [1,2,4 ].

1-Jadval. Kron kasalligi bilan bog‘liq mikrobiom o‘zgarishlari [7]

Mikroorganizmlar Sog‘lom ichakdagi wulushi | Kron kasalligida kuzatilgan
guruhi (%) o‘zgarishlar

Firmicutes 40-60%< 40-60%>*

Bacteroidetes 20-30%< 20-30%>*

Proteobacteria 5-15%< 5-15%>**

Actinobacteria 1-10%< 1-10%>*

Izoh: *-ishonchli darajada kamaygan, **-ko‘paygan

Tadqiqotlar Kron kasalligi bilan og‘rigan bemorlarning ichak mikrobiotasida bakterial
xilma-xillikning kamayishi kuzatilganligini ko‘rsatdi (1-jadval). Aynigsa, Firmicutes va
Bacteroidetes turkumlarining miqdor jihatdan kamayishi kuzatiladi. Shu bilan birga,
Proteobacterialardan, jumladan Escherichia coli kabi potentsial patogenlar ko‘payishi
kuzatildi.

Genetik tadgiqotlar shuni ko‘rsatadiki, NOD2/CARD15 genidagi mutatsiyalar Kron
kasalligiga moyillikni oshiradi. Ushbu mutatsiyalar ichak epiteliyasining himoya funksiyalarini
buzib, patogen mikroorganizmlarga sezuvchanlikni oshiradi [8]. Shu sababli, ichakda doimiy
yallig‘lanish jarayoni rivojlanib, immun tizimi doimiy ravishda faollashgan holda qoladi.

Yevropadan olingan so’nggi hisobotlar so’nggi 20-30 yil ichida bolalarda Kron kasalligi
bilan kasallanishning ortib borayotganini ko’rsatdi, holbuki, yarali kolit bilan kasallanish
bargarorligicha golmoqgda yoki biroz pasaygan. Bolalarda Kron kasalligining tarixi yomon
tavsiflangan va cheklangan miqdordagi populyatsiyaga asoslangan tadqiqotlar mavjud bo’lib,
ularning aksariyati immunomodulyatorlar va biologik vositalar davridan oldin amalga
oshirilgan. Bolalarda immunomodulyatorlardan foydalanish hozir keng tarqalgan bo’lsa-da,
ushbu agentlarning klinik natijalarga ta’siri haqida cheklangan ma’lumotlar mavjud. Pediatrik
magqolalarda o’tkazilgan tadqiqot jarrohlikning umumiy soni ilgari xabar gilinganidan kamroq
ekanligini ko’rsatdi, bu ehtimol davolash usullarining o’zgarishi bilan bog’liq bo’lishi
mumkin[9,10].

MATERIALLAR VA METODLAR. Hayvonlarda surunkali eksperimental Kron
kasalligi modelini vyaratish uchun sirka Kkislotasining 4% li eritmasidan foydalanildi.

Eksperiment uchun dastlab kalamushlar 1 hafta davomida maxsus sharoitlarda parvarish gilinib,
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adaptatsiya jarayoni amalga oshirildi. So‘ngra hayvonlarning orqa ichagiga 2 ml 4% li sirka
Kislotasi poliuretan trubka yordamida rektal yuborildi.

Sirka kislotasi yuborilgandan 24-48 soat o°tib, yo‘g‘on ichak devorida quyidagi patologik
o‘zgarishlar kuzatildi: ichak devorining neytrofil infiltratsiyasi, shilliq va shilliq osti
gavatlarining nekrozi, gon tomirlarning kengayishi, shilliqg osti shish gatlami va eroziyali
yaralar. Ushbu model yallig‘lanishli ichak kasalliklarini eksperimental o‘rganishda keng
qo‘llaniladi.

Sirka kislotasi yordamida hayvonlarda eksperimental Kron kasalligi modelini yaratish
metodikasi ilmiy adabiyotlarda keng qo‘llaniladi. Ushbu metodika birinchi marta Okayasu I. va
boshqgalar (1990) tomonidan taqdim etilgan bo‘lib, sichqonlarda kolit modelini ishlab chiqishda
foydalanilgan[11,18].

Keyinchalik bu usul Morris G.P. va boshgalar (1989) tomonidan takomillashtirilib, sirka
kislotasi bilan hayvonlarda yallig‘lanishli ichak kasalliklari modelini yaratish uchun
qo‘llanilgan[11,17].

OLINGAN NATIJALAR VA MUHOKAMA. Kron kasalligi tashxisi aniglangandan
so‘ng, bemorlarni Monreal tasnifi bo‘yicha fenotiplash kerak [12] bunda ichakning vizual
ko‘rinishlari [13] hamda ular bilan bog‘liq bo‘lgan autoimmun kasalliklar uchun skrining
o‘tkazish tavsiya etiladi [14]. Fenotip bilan birgalikda kasallik faolligini baholash va
endoskopik xususiyatlarni aniglash bemorlarni tabagalashtirishga yordam beradi va
shifokorlarga mumkin bo‘lgan eng yaxshi terapevtik rejimni tanlash imkonini beradi. Ushbu
omillar kasallikning borishi va asoratlarining muhim prognozi hisoblanadi.

Monreal tasnifiga ko‘ra, Kron kasalligining anatomik joylashuvi asosan barqaror bo‘lsa-
da, kasallik davrida uning etiologiyasi sezilarli darajada farg gilishi mumkin. Monreal
kategoriyasiga L va B guruhlarga bo‘linadi (1-rasm).

1-rasm. Kron kasalligining Monreal tasnifi bo’yicha fenotiplari [15].
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Kron kasalligini eksperimental modellarda morfometrik baholash gistologik o°zgarishlar,
yallig‘lanish hujayralari infiltratsiyasi, shilliq qavat atrofiyasi va fibroblastik proliferatsiyaga
asoslaniladi. Morfometrik o‘Ichovlar orqali yallig‘lanish darajasi va kasallik fenotipi o‘rtasidagi
bog‘liglik aniqlanadi[16].

Bizning tadqiqot ishimizda sirka kislotada chagirilgan eksperimental Kron modeli Kron
kasalligini laboratoriya sharoitida modellashtirish uchun ishlatiladi. Bu model odatda sirka
kislotasi yordamida kalamushlarda yallig‘lanishli jarayonlarni chaqirish orqali amalga oshirildi.

Sirka kislotasi ichak shilliq qavatiga ta’sir qilib, epitelial shikastlanish, yallig‘lanish
hujayralari infiltratsiyasi va shilliq gavatning atrofiyasini chagiradi. Bu model Kron
kasalligining yallig‘lanish fazasini o‘rganish uchun muhimdir.

2-jadval. Morfometrik yallig‘lanish foizlari bo‘yicha tahlil

Lokalizatsiya Yallig‘lanish Model xususiyatlari
darajasi (%0)
Terminal ingichka ichak | 50-55% Granulomatoz yallig‘lanish, nekroz
(L1)
Yo‘g‘on ichak (L2) 35-40% Mukozal infiltratsiya, striktura (anatomik qgisilishlar)lar
Ileokolon (L3) 20-25% Aralash enterit va kolit
Yuqori gastro intestenal | 5-7% Kam uchraydi, ammo immun tizimda rol o‘ynashi
trakt (L4) mumkin

Morfometrik yallig‘lanish foizlari bo‘yicha tahlilga ko‘ra, terminal ingichka ichak
hududida yallig‘lanish darajasi 50-55% ni tashkil etib, ushbu jarayonda granulomatoz
yallig‘lanish va nekroz kuzatiladi. Yo‘g‘on ichakda yallig‘lanish 35-40% oralig‘ida bo‘lib,
bunda mukozal infiltratsiya va strikturalar (anatomik qisilishlar) shakllanishi kuzatiladi.
I[leokolon hududida esa yallig‘lanish 20-25% ni tashkil etib, bu joyda enterit va kolit aralash
shaklda uchraydi. Yuqori me’da-ichak traktida yallig‘lanish kam uchraydi (5-7%), birog u
immun tizimga ta’sir qilishi mumkin (2-jadvalga garang).

Fenotip bo‘yicha tahlilga ko‘ra, B1 (strikturaga ega bo‘lmagan) fenotip eng keng
tarqalgan bo‘lib, yallig‘lanish darajasi 70—75% ni tashkil etadi va diffuz yallig‘lanish hamda
infiltratsiya bilan tavsiflanadi. B2 (strikturalar) fenotipida yallig‘lanish 10—15% ni tashkil etib,
fibroz va fibroblastik proliferatsiya kuzatiladi. B3 (penetratsion) fenotipi esa 12—15% holatlarda
uchrab, ichak devorining nekrotik shikastlanishi bilan xarakterlanadi (3-jadvalga garang).

3-jadval. Fenotip bo‘yicha tagsimot

Fenotip (B) Yallig‘lanish darajasi (%) | Xususiyatlari

B1 (strikturaga ega bo‘lmagan) | 70-75% Diffuz yallig‘lanish, infiltratsiya

B2 (strikturalar) 10-15% Fibroz va fibroblastik proliferatsiya

B3 (penetratsion) 12-15% Ichak devorining nekrotik shikastlanishi
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XULOSA. Sirka Kkislotali modelning ahamiyati shundan iboratki, kuchli
yallig¢lanish chagqgiradi: sirka kislotasi ichak devorida epitelial shikastlanish va immun
hujayralarning infiltratsiyasiga sabab bo‘ladi. Bizning ishimizda gistologik o‘zgarishlar
kasallik bilan aynan o‘xshashligi aniglanligi natijasida xulosa gilishimiz mumkinki, Kron
kasalligidagi granulomatoz va nekrotik jarayonlarni laboratoriya sharoitida modellashtirishga
imkon mavjud. Klinik tahlillar bilan solishtirish Monreal tasnifi bo‘yicha fenotip va anatomik
joylashuvni baholash uchun mos keladi. Sirka kislotali model Kron kasalligini o‘rganishda
muhim eksperimental tizim hisoblanadi va bemorlarni tabagalashtirish hamda yangi terapevtik
strategiyalarni ishlab chigishda ishlatilishi mumkin.
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