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Annotatsiya: Jigarning noalkogol yog® kasalligi (JNYoX) avj olishga moyil
bo‘lgan polietiologik kasallikdir. Jigar shikastlanishining patogenezida safro
kislotalarining (SK) enterogepatik aylanishining buzilishiga ma’lum bir ahamiyat
beriladi. Birlamchi SKlar jigarda sintezlanadi - xolat kislotasi va xenodeoksixol
kislotasi, ular glitsin va taurin aminokislotalari bilan konjugatsiya gilinadi va on ikki
barmogli ichakka konjugatlar shaklida kiradi, ular ekzogen yog‘larning
emulsifikatsiyasida xolesterin va yog‘da eriydigan vitaminlarning so‘rilishida ishtirok
etadi. Yonbosh ichakda SK ning 90-95% so‘riladi va darvoza venasi orgali jigarga
gaytariladi va keyin yana safroga chigariladi. SK jigarning funktsional holatini
baholashda eng sezgir ko‘rsatkichlardan biri bo‘lsa-da, JNYoXda SK
metabolizmining xususiyatlari hali ham yetarli darajada o‘rganilmagan.
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Abstract: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a polyetiological
disease prone to progression. In the pathogenesis of liver damage, a certain
importance is attached to disruption of the enterohepatic circulation of bile acids.
Primary bile acids are synthesized in the liver - cholic acid and chenodeoxycholic
acid, which are conjugated with the amino acids glycine and taurine and enter the
duodenum in the form of conjugates, where they participate in the emulsification of
exogenous fats, the absorption of cholesterol and fat-soluble vitamins. In the ileum,
90-95% of bile acids are absorbed and returned to the liver through the portal vein,
and then secreted back into bile. Although bile acids are one of the most sensitive
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indicators in assessing the functional state of the liver, the features of bile acids
metabolism in NAFLD remain insufficiently studied.
Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, bile acids

Jigarning noalkogol yog® kasalligi (JNYoX) avj olishga moyil bo‘lgan
polietiologik kasallikdir [1-3]. Jigar shikastlanishining patogenezida safro
kislotalarining (SK) enterogepatik aylanishining buzilishiga ma’lum bir ahamiyat
beriladi [5-11]. Birlamchi SKlar jigarda sintezlanadi - xolat kislotasi va
xenodeoksixol kislotasi, ular glitsin va taurin aminokislotalari bilan konjugatsiya
gilinadi va o‘n ikki barmogli ichakka konjugatlar shaklida kiradi, ular ekzogen
yog‘larning emulsifikatsiyasida xolesterin va yog‘da eriydigan vitaminlarning
so‘rilishida ishtirok etadi. Yonbosh ichakda SK ning 90-95% so‘riladi va darvoza
venasi orqgali jigarga gaytariladi va keyin yana safroga chigariladi [10]. SK jigarning
funktsional holatini baholashda eng sezgir ko‘rsatkichlardan biri bo‘lsa-da, JNYoXda
SK metabolizmining xususiyatlari hali ham yetarli darajada o‘rganilmagan.

Tadgiqgotning magsadi NAYQQ bilan og‘rigan bemorlarda safro va qondagi SK
spektridagi o‘zgarishlarning klinik ko‘rinishi va xususiyatlarini o‘rganish edi.

Materiallar va tadgiqot usullari

Tadgiqotda jigar steatozi bosgichida JNYoX bo‘lgan 54 bemor ishtirok etdi.
O‘rtacha yoshi 50 yosh (45; 55). 39 (72,3%) ayollar, 15 (27,7%) erkaklar tekshirildi.

Tadgiqotga qo‘shilish mezonlari 20-50 yoshdagi jigar steatozi bosgichida
JNYoX bilan kasallangan bemorlar va ular tadgigotdan xabardor gilingan ixtiyoriy
rozilikning mavjudligi edi. JNYoX tashxisi "SONIX OP" analizatori (Kanada)
yordamida jigarni ultratovush tekshiruvi natijalariga ko‘ra (uning hajmining oshishi,
exogenligining oshishi, tovush o‘tkazuvchanligi va zichligining pasayishi) go‘yilgan.
Jigar fibrozi FibroMax (FM) testi va AIXPLORER qurilmasi (Frantsiya) yordamida
jigar elastografiyasi yordamida chigarib tashlandi.

Istisno mezonlari fibroz va jigar sirrozi, o‘tkir gepatit, alkogolli, virusli,
medikamentoz va autoimmun jigar shikastlanishi, saraton, ruhiy kasalliklar, OIV
infektsiyasi, dekompensatsiya bosgichidagi ichki organlarning surunkali kasalliklari,
homiladorlik va laktatsiya, 20 yoshdan kichik va 50 yoshdan ortiq bo‘lganlar.

Bemorlarda shikoyatlar va jigar shikastlanishining ob’ektiv belgilari baholandi.
Safro va gondagi SK tarkibi AmazonX mas-spektrometri (Bruker Daltonik GmbH,
Bremen, Germaniya) yordamida o‘rganildi. O‘Ichovlar 100 dan 2000 gacha bo‘lgan
m/z diapazonida musbat va manfiy ionlarni gayd qilish rejimida amalga oshirildi.
Kapillyardagi kuchlanish 4500 V ni tashkil etdi. Azot 3000C haroratda va 8 1'min-
logim tezligida qurituvchi gaz sifatida ishlatilgan. Safro distillangan suvda 1: 1
konsentratsiyada eritildi. Keyin 1 ml eritma suv bilan 1 ml ga suyultiriladi.
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Ma’lumotlar DataAnalysis 4.0 dasturi yordamida qayta ishlandi (Bruker Daltonik
GmbH, Bremen, Germaniya).

Statistik ishlov berish StatSoft Statistica dasturining 10.0.1011 versiyasi
yordamida amalga oshirildi. Tagsimlanishning normalligi Kolmogorov-Smirnov va
Shapiro-Uilk testlari yordamida tekshirildi; tagsimot odatdagidan farg qildi.
Oddiydan fargli tagsimot mavjudligi sababli, hisob-kitoblar uchun parametrik
bo‘lmagan usullar tanlandi. Tadgiqot ma’lumotlari median (O‘rta) va interkartil
diapazon (25 000 va 75 000 foiz) sifatida tagdim etiladi. Mustaqil guruhlar
o‘rtasidagi miqdoriy giymatlardagi farglarning statistik ahamiyati (p) Mann-Uitni
testi yordamida baholandi. Guruhlar orasidagi farglar statistik jihatdan ahamiyatli deb
gabul qilindi, agar guruhlar o‘rtasida farq yo‘q bo‘lgan nol gipotezaning hagiqiyligi
ehtimoli (p) <0,05 bo‘lsa. Nazorat guruhi 20-50 yoshdagi 30 nafar deyarli sog‘lom
odamlardan iborat edi.

Tadqgiqot natijalari

Tadgiqotga Kkiritilgan bemorlarda o‘ng qovurg‘a yoyi ostida - 29 (53,7%),
epigastrial sohada - 25 (46,3%), chap qovurg‘a yoyi ostida - 18 (33,3%) og‘riq,
ogirlik va noxushlikdan shikoyat gildilar. Bemorlarda og‘izda achchiq ta’m20
(37%), ko‘ngil aynishil9 (35,2%), jig‘ildon gaynashi 15 (27,8%) va kekirish 12
(22,2%) kuzatilgan. Meteorizm 22 (40,7%), ich qotishi - 13 (24,1%), diareya - 11
(20,4%), ich qotishi va diareya - 6 (11,1%) bemorlarda gayd etilgan. Ob’ektiv
tekshirishda tilda oq karash 42 (77,8%), meteorizm - 22 (40,7%), gorinni palpatsiya
gilishda o‘ng govurga yoyi ostida - 31 (57,4%), epigastral mintagada - 25 () 46,3%,
chap qovurg‘a yoyi ostida 18 (33,3%), kindik atrofida - 19 (35,2%), yo‘g‘on ichakni
palpatsiya qilishda - 17 (31,5%) og‘riq aniglandi. Ortner, Lepen, Merfi, Kera-
Gausman, Georgievskiy-Mussining dam bo‘lish belgilari mos ravishda 20 (37%), 18
(33,3%), 18 (33,3%), 10 (18,5%), 6 (11, 1%) da ijobiy deb topilgan. Shunday qilib,
JNYoX ning dastlabki bosgichi bo‘lgan bemorlarda gepatobiliar tizim va ichaklar
shikastlanishining sub’ektiv va ob’ektiv belgilari gayd etilgan.

Mass-spektrometriya natijalariga ko‘ra, JNYoX bilan og‘rigan bemorlarning
ko‘pchiligi nazorat guruhiga nisbatan birlamchi erkin SK ning umumiy miqdori
kamayganini va safroning "B" gismida konyugatsiyalangan SK umumiy miqgdorining
kopayishini anigladi (1-jadval). Agar har bir SK ni alohida ko‘rib chigsak, nazorat
guruhiga nisbatan JNYoX bilan og‘rigan bemorlarda birlamchi erkin xolik va
xenodezoksixol kislotalarning sezilarli darajada pasayishi, konyugatsiyalangan
glikoxolik, glikodezoksixolik va tauroxolik kislotalarning sezilarli darajada oshishi va
taurodezoksixol kislotasining ahamiyatsiz o°sishi kuzatildi.

JNYoX bilan og‘rigan bemorlarda safroning "C" gismida nazorat guruhiga
nisbatan birlamchi erkin SK larning umumiy miqgdori sezilarli darajada kamaygan va
konyugatsiyalangan SK larning umumiy miqdori sezilarli darajada oshgan (2-jadval).

ISSN 2181-0842 / IMPACT FACTOR 4.182 127 (o) R



"SCIENCE AND EDUCATION" SCIENTIFIC JOURNAL / WWW.OPENSCIENCE.UZ MARCH 2024 / VOLUME 5 ISSUE 3

Ya’ni, safroning "C" gismidagi SK spektridagi o‘zgarishlar safroning "B" gismidagi
o‘zgarishlarga o‘xshash edi. Har bir SK miqdorini alohida o‘rganishda xolik
kislotaning kamayishi va xenodezoksixol Kislotasining ko‘payishi tendentsiyasi
aniglandi. JNYoX bilan og‘rigan bemorlarda har bir konyugatsiyalangan SK
(glikoxolik kislota, glikodezoksixolik kislota, tauroxolik kislota, taurodezoksixol
kislotasi) tarkibi nazorat guruhiga nisbatan sezilarli darajada yuqori edi.

Safroning "B" gismida ham, "C" gismida ham glitsin bilan konyjugatsiyalangan
glikoxol va  glikodezoksixol kislotalarning kontsentratsiyasi taurin
konyugatlarinikidan oshib ketdi. Shu bilan birga, glisin va taurin konyugatlarining 3:
1 va undan yuqori bo‘lgan to‘g‘ri nisbati kuzatildi. Safroning "B" va "C" gismlarida
konyugatsiyalangan ursodezoksixol kislotasining tarkibi JNYoX bilan og‘rigan
bemorlarda nazorat guruhiga nisbatan sezilarli darajada yuqori bo‘lgan. Safroning
"B" gismida dekonyugatsiyalangan dezoksixol kislotasining kontsentratsiyasi nazorat
guruhiga nisbatan JNYoX bilan og‘rigan bemorlarda safroning "C" gismida sezilarli
darajada past edi.

Mass-spektrometriya natijalariga ko‘ra, umuman olganda, JNYoX bilan
og‘rigan bemorlarning aksariyati nazorat guruhiga nisbatan qondagi yog’
kislotalarining umumiy miqdorining pasayishi aniglangan. Shu bilan birga, SK
spektrida ko‘p yo‘nalishli buzilishlar gayd etilgan (3-jadval). Shunday qilib,
birlamchi erkin SK konsentratsiyasi (asosan xenodezoksixolik) kamaydi va deyarli
barcha konyugatsiyalangan SK larning (glikoxolik, glikodezoksixolik, tauroxolik)
tarkibi nazorat guruhiga nisbatan oshdi. JNYoX bilan og‘rigan bemorlarda
konyugatsiyalangan taurodezoksixolik va ursodezoksixolik kislotalarning migdori
ortish tendentsiyasiga ega. Dekonyugatsiyalangan dezoksixol Kkislotasining tarkibi
nazorat guruhiga nisbatan kamaydi. Shunday qilib, JINYoX bilan og‘rigan bemorlarda
gondagi safro kislotalari spektridagi o‘zgarishlar safro bilan o‘xshash edi.

1-jadval
JNYoX bilan og‘rigan bemorlarda B gismidagi safroda SK migdori(mg/ml)
SK JNYoX li bemorlar Nazorat guruhi P
Median 25th-75th Percentile Median Percentile 25th-
75th
Xolik 0,08 0,005-0,145 0,67 0,6-0,7 0,0001
Xenodezoksixol 0,17 0,015-0,195 0,38 0,3-0,4 0,001
Glikoxolik 7,98 6,38-12,65 2,7 1,92-3,7 0,002
Glikodezoksixolik 18,79 10,15-26,1 3,61 2,88-4,49 0,008
Tauroxolik 2,29 1,22-6,62 1,18 0,6-1,25 0,0004
Taurodezoksixol 7,2 3,56-9,14 1,49 0,99-1,99 0,12
Ursodezoksixol 0,09 0,06-0,13 0,07 0,05-0,11 0,4
Dezoksixol 0,08 0,03-0,15 0,33 0,26-0,48 0,002

Eslatma: P - bemor guruhi va nazorat guruhi o‘rtasidagi farglarning ahamiyati
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2-jadval
JNYoX bilan og‘rigan bemorlarda C gismidagi safroda SK migdori(mg/ml)
SK JNYoX li bemorlar Nazorat guruhi P
Median 25th-75th Percentile Median Percentile 25th-
75th
Xolik 0,02 0,0-0,05 0,11 0,08-0,4 0,052
Xenodezoksixol 0,09 0,06-0,17 0,05 0,03-0,17 0,1
Glikoxolik 1,06 0,93-3,38 0,18 0,12-0,23 0,0002
Glikodezoksixolik 2,6 1,34-4,98 0,16 0,08-0,2 0,0002
Tauroxolik 0,57 0,26-2,31 0,08 0,02-0,12 0,00009
Taurodezoksixol 0,91 0,42-2,63 0,09 0,05-0,22 0,0008
Ursodezoksixol 0,06 0,03-0,11 0,05 0,02-0,09 0,7
Dezoksixol 0,02 0,02-0,06 0,06 0,02-0,15 0,19
Eslatma: P - bemor guruhi va nazorat guruhi o‘rtasidagi farglarning ahamiyati
3 -jadval.
JNYoX bilan og‘rigan bemorlarda qonda SK migdori(mg/ml)
SK JNYoX li bemorlar Nazorat guruhi P
Median 25th-75th Percentile Median Percentile 25th-
75th
Xolik 36 2,8-4 38 3,4-4,2 0,63
Xenodezoksixol 0,06 0,02-0,08 2,32 2,1-2,76 0,0008
Glikoxolik 1,06 0,93-3,38 05 0,48-0,62 0,0008
Glikodezoksixolik 2,6 1,34-4,98 16 1518 0,02
Tauroxolik 0,57 0,26-2,31 0,18 0,1-0,24 0,002
Taurodezoksixol 0,91 0,42-2,63 0,64 0,55-0,8 0,41
Ursodezoksixol 0,06 0,01-0,12 0,02 0,01-0,1 0,1
Dezoksixol 0,06 0,02-0,09 0,22 0,12-0,3 0,001
Eslatma: P - bemor guruhi va nazorat guruhi o‘rtasidagi farglarning ahamiyati
Munozara

Ma’lumki, birlamchi erkin SK lar fagat jigarda hosil bo‘ladi, shuning uchun
ularning tarkibining pasayishi gepatotsitlarning shikastlanishini va ularning sintetik
valyoki ekskretor funktsiyalarining buzilishini ko‘rsatadi. SK sintezi xolesterindan
gepatotsitlarida sodir bo‘ladi va 17 xil fermentni o‘z ichiga oladi [12]. JNYoX da,
etiologik omillardan qat’i nazar, gepatotsitlar erkin yog* Kkislotalari tomonidan
shikastlanadi, ular lipid peroksidatsiyasining substrati bo‘lib, mitoxondriyalarning
shishishi, lizosomalarning shikastlanishi va hujayra membranalarining buzilishiga
olib keladi [13]. Bu xolesterin sekretsiyasining kuchayishi fonida SK sintezi va
chigarilishining keskin pasayishiga olib keladi. Ammo shuni hisobga olish kerakki,
SK sinteziga nafaqat jigar holati, balki SK tarkibining o°zi ham ta’sir giladi, bu salbiy
teskari aloga printsipiga ko‘ra, ularning ko‘payishi yoki kamayishiga yordam beradi.,
shuningdek, xolesterin, qalqonsimon gormonlar, glyukokortikoidlar, insulin,
sirkadiyalik ritmlar ham ta’sir giladi [12, 14]. Ingichka ichak SK sintezi uchun mas’ul
bo‘lgan bir gator fermentlarni tartibga soluvchi enterotsitlar tomonidan fibroblast
o‘sish omili-15 sintezi orgali SK doimiyligini saqlashda faol ishtirok etadi [14]. Jigar
tomonidan o‘t kislotalarining sintezi va/yoki chiqarilishining pasayishi safroning
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antibakterial xususiyatlarining pasayishiga va o‘n ikki barmogli ichakda ortigcha
bakterial o‘sish va malabsorbtsiya sindromining rivojlanishiga olib keladi [15].

Yuqorida ta’kidlab o‘tilganidek, JNYoX bilan og‘rigan bemorlarda safroda
konyugatsiyalangan SK (glikoxolik, glikodeoksixolik, tauroxolik, taurodeoksixolik)
kontsentratsiyasining ortishi aniglangan, shu bilan birga glitsin va taurin
konyugatlarining to‘g‘ri nisbati kuzatilgan. SK konyugatsiyasining darajasi dietaga
va ichak mikroflorasiga bog‘liq [14, 16]. llgari biz korrelyatsiya tahlilini o‘tkazdik,
natijada safrodagi SK miqdori va ingichka ichakda so‘rilish o‘rtasidagi bog‘liglik
paydo bo‘ldi. Safrodagi konyugatsiyalangan SK tarkibi va ingichka ichakda so‘rilishi
o‘rtasida  to‘g‘ridan-to‘g‘ri bog‘liglik aniglandi (r=0,52), safrodagi
dekonjugatsiyalangan SK tarkibi va ingichka ichakda so‘rilishi o‘rtasida teskari
bog‘liglik aniglandi (r = -0,6). Binobarin, INYoX bilan og‘rigan bemorlarda ingichka
ichakning so‘rilish funktsiyasining oshishi konyugatsiyalangan SK rezorbsiyasining
kuchayishiga olib keladi. Qayta aloga printsipiga ko‘ra konyugatsiyalangan SK
larning jigarga qaytishini tezlashtirish gepatotsitlarda erkin SK sintezini va safroga
chigarilishini kamaytiradi [16]. SK umumiy pulining kamayishi farnesoid X
retseptorlari, G-oqgsil bilan bog‘langan membrana retseptorlari TGR5 va
boshgalarning disregulyatsiyasiga olib keladi [17]. Farnesoid X retseptorlari jigar va
ichaklarda SK va lipidlar almashinuvini tartibga soladi [18]. Farnesoid X retseptorlari
faolligiga jigarda lipidlar almashinuvini o‘zgartiruvchi ichak mikroflorasi ta’sir
qgilishi mumkin [19].

Xulosa

JNYoX bilan og‘rigan bemorlarda konyugatsiyalangan SK larning ko‘payishi
fonida safro va gonda erkin SK darajasi sezilarli darajada past bo‘ladi. Jigarda SK
sekretsiyasining pasayishi gepatotsitlarning erkin yog‘ Kkislotalari tomonidan
shikastlanishi bilan bog‘liq va SK hosil bo‘lishi uchun foydalanilmagan xolesterin
gepatotsitlarda to‘planadi. Bundan tashqari, konyugatsiyaning so‘rilishi ortishi SK
larning ichaklardan gonga o‘tishi va ularning gayta aloga printsipiga ko‘ra jigarga
gaytishi erkin SK sintezini kamaytiradi. Shunday qilib, oshqozon-ichak traktining
enterogepatik aylanishining nugsonli doirasi hosil bo‘ladi. Olingan ma’lumotlar
SKning enterogepatik aylanishini tiklash nugtai nazaridan JNYoX bilan og‘rigan
bemorlarni davolash uchun yangi imkoniyatlar ochadi deb taxmin gilish mumkin.
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