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Mazkur maqolada tizimli skleroderma kasalligi
etiologiyasi, epidemiologiyasi va kasallikning differensial
diagnostikasi hamda, prognozi haqida sharhlar
keltirilgan. Tizimli skleroz yoki skleroderma - noma'lum
va murakkab patogenezi bo'lgan kam uchraydigan
biriktiruvchi to'qima kasalligi. Sklerodermani ikkita
asosiy shaklga bo'lish mumkin - mahalliylashtirilgan
skleroderma (shu jumladan morfea, chiziqli skleroderma
va skleroderma en coup de sabre) va tizimli skleroz.
Tizimli sklerozni klinik va serologik mezonlarga ko‘ra
cheklangan tizimli skleroz (ilgari CREST sindromi deb
atalgan, kalsinoz, Reyno fenomeni, qizilo‘ngach
dismotiliyasi, sklerodaktiliya va telangiektaziya bilan
tavsiflanadi) yoki diffuz tizimli skleroz sifatida tasniflash
mumkin. Mahalliylashtirilgan skleroderma birinchi
navbatda teri va teri osti to'qimalariga ta'sir qiladi,
tizimli skleroz esa tizimli ko'rinishlar va ichki
organlarning ishtiroki bilan bog'liq bo'lib, o'limning
oshishiga olib keladi. Sklerodermaning namoyon bo'lishi
boshqa revmatologik yoki immunologik kasalliklar bilan
juda mos kelishi mumkin.
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KIRISH

Tizimli skleroz ko'plab organ tizimlariga ta'sir qiladi, bu holatni bartaraf etish uchun
birlamchi tibbiy yordam klinisyenlari, revmatologlar, gastroenterologlar, kardiologlar,
pulmonologlar, nefrologlar va dermatologlarni o'z ichiga olgan hamkorlikdagi sog'liqni
saqlash guruhini talab qiladi. Tizimli sklerozni samarali boshqarish erta tashxis qo'yish va
kasallikning rivojlanishini doimiy monitoringini talab qiladi. Tizimli skleroz uchun aniq
davolash mavjud bo'lmasa-da, davolash birinchi navbatda ta'sirlangan organlarni
boshqarishga va tizimli sklerozli odamlarda organlarning keyingi shikastlanishining oldini
olish uchun simptomlarni engillashtirishga qaratilgan. Ushbu faoliyat tizimli sklerozni taqdim
etish, baholash va boshqarishga qaratilgan va kasallangan bemorlarga g'amxo'rlik qilishda
professional sog'liqni saqlash guruhining rolini o'rganadi. Ushbu faoliyat ishtirok etuvchi
klinisyenlarga ushbu to'qima buzilishini tegishli revmatologik kasalliklardan ajratishga
yordam beradi.

Tizimli skleroz, shuningdek, skleroderma sifatida ham tanilgan, noma'lum va
murakkab patogenezi bo'lgan kam uchraydigan biriktiruvchi to'qima kasalligi. Sklerodermani
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ikkita asosiy shaklga bo'lish mumkin - mahalliylashtirilgan skleroderma (shu jumladan
morfea, chiziqli skleroderma va skleroderma en coup de sabre) va tizimli skleroz. Tizimli
sklerozni klinik va serologik mezonlarga ko‘ra cheklangan tizimli skleroz (ilgari CREST
sindromi deb atalgan, kalsinoz, Reyno fenomeni, qizilo‘ngach dismotiliyasi, sklerodaktiliya va
telangiektaziya bilan tavsiflanadi) yoki diffuz tizimli skleroz sifatida tasniflash mumkin. O'tgan
asrlarda sklerodermaning patofiziologiyasini tushunishda sezilarli yutuqlarga erishilgan
bo'lsa-da, kasallik bemorlarda sezilarli darajada kasallanish va o'limni keltirib chiqarishda
davom etmoqda [1,2].

Mahalliylashtirilgan skleroderma birinchi navbatda teri va teri osti to'qimalariga ta'sir
qiladi, bu esa biopsiyada tizimli sklerozda qalinlashgan terida kuzatilgan histopatologik
o'zgarishlarga o'xshash dermal fibrozni aniqlaydigan qalinlashgan terining yamoqlariga olib
keladi. Biroq, bu Raynaud fenomeni, raqamli ishemik hodisalar yoki ichki organlarning
ishtiroki bilan bog'liq emas. Antinuklear antikorlar mahalliy skleroderma holatlarining 50%
gacha bo'lishi mumkin; ammo, bu holatda anti-tsentromera, anti-Scl-70 va anti-RNK
polimeraza III kabi aniqroq otoantikorlar mavjud emas.[3] Ta'kidlash joizki,
mahalliylashtirilgan skleroderma o'lim darajasining oshishi bilan bog'liq emas. Boshqa
tomondan, tizimli skleroz bir nechta tizimli ko'rinishlar va ichki organlarning ishtiroki bilan
bog'liq bo'lib, o'limning oshishiga olib keladi va uning tasnifi terining shikastlanishiga
asoslanadi.[4]

Cheklangan teri tizimli sklerozi, ilgari CREST sindromi sifatida tanilgan, tirsak va tizzadan
distalda va/yoki yuzda terining qalinlashishi bilan xarakterlanadi. Boshqa tomondan, diffuz
teri tizimli sklerozi terining qalinlashishini o'z ichiga oladi, bu tirsaklar, tizzalar, yuz va / yoki
magistralning proksimal joylariga ta'sir qilishi mumkin. Cheklangan teri tizimli sklerozi va
diffuz teri tizimli sklerozi bir nechta tizimli ko'rinishlar va ijobiy otoantikorlar bilan bog'liq.
Antinuklear antikorlar tizimli sklerozning 90% dan ko'prog'ida bo'lishi mumkin va 70%
hollarda eng o'ziga xos otoantikorlardan kamida bittasi (anti-tsentromera, anti-Scl-70 va anti-
RNK polimeraza III) namoyon bo'ladi. Skleroderma ko'pincha teriga, oshqozon-ichak traktiga,
o'pkaga, buyraklarga, skelet mushaklari va perikardga ta'sir qiladi.[5] Sklerodermaning
namoyon bo'lishi boshqa revmatologik yoki immunologik kasalliklar bilan juda mos kelishi
mumkin. Taqdimotning og'irligi tizimli skleroz tashxisi vaqtiga qarab ham farq qilishi mumkin.

ETIOLOGIYA

Tizimli sklerozning aniq etiologiyasi to'liq tushunilmagan va uning rivojlanishiga ham
irsiy, ham atrof-muhit omillari yordam beradi deb ishoniladi.

Genetik omillar

Tizimli skleroz oilaviy klasterni ko'rsatadi va oilalar ichida ko'plab boshqa otoimmün
kasalliklar klasterlari bilan bog'liq.[6][7] Genom bo'ylab assotsiatsiya tadqiqotlari tizimli qizil
yuguruk va revmatoid artrit kabi boshqa otoimmün kasalliklarga o'xshash tizimli sklerozda
asosiy gistologik moslashuv kompleksining genetik mintaqasining ishtirokini tasdiqladi.
Odamning o'ziga xos leykotsit antijenlari (HLA), jumladan HLA DRB1 * 1104, DQA1 * 0501 va
DQB1 * 0301 ning tizimli skleroz bilan bog'liqligi uzoq vaqtdan beri ma'lum. Bundan tashqari,
PTPN22, NLRP1, STAT4 va IRF5 kabi HLA bo'lmagan lokuslar ham tizimli sklerozning
etiologiyasida ishtirok etgan.[8]

Atrof-muhit omillari

Tizimli sklerozning keyingi rivojlanishi bilan bir qator ekologik omillar, jumladan,
Sitomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virusi va parvovirus B19 kabi yuqumli agentlar
bog'liq.[9] Silika changiga ta'sir qilish, shuningdek, organik erituvchilar, toluol, ksilen,
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trikloretilen va polivinilxlorid kabi boshqa vositalarga vaqti-vaqti bilan ta'sir qilish bilan birga
tizimli skleroz bilan ham bog'liq. Ta'kidlash joizki, sigaret chekish tizimli skleroz uchun
tasdiqlangan xavf omili emas.

Tizimli sklerozdan klinik, gistopatologik va laboratoriya xususiyatlari bilan ajralib turadigan
bir nechta sklerodermaga o'xshash kasalliklar zaharli yog' sindromini keltirib chiqaradigan
ifloslangan kolza yog'i va eozinofiliya-mialgiya sindromi bilan bog'liq bo'lgan L-triptofan kabi
atrof-muhit ta'siri bilan bog'liq.[10] Bundan tashqari, bleomitsin va kokain kabi ba'zi dorilar
tizimli sklerozga o'xshash kasalliklarning rivojlanishi bilan bog'liq.

EPIDEMIOLOGIYA

Tizimli sklerozning kamdan-kam uchraydiganligi epidemiologik ma'lumotlarning kam
bo'lishiga yordam beradi, bunda geografiya, kasallikni aniqlash usullari kabi omillar ta'sir
ko'rsatadi. Umuman olganda, tarqalish darajasi har million kishiga 38 dan 341 tagacha
o'zgarib turadi, insidans darajasi esa har yili dunyo bo'ylab har million kishiga 8 dan 56
tagacha yangi holatni tashkil qiladi.[11]

Amerika Qo'shma Shtatlarida o'tkazilgan tadqiqot shuni ko'rsatdiki, 1989 yildan 1991
yilgacha Detroyt hududida har bir million kattalarga 242 ta holat tarqalgan bo'lib, yiliga bir
million kattalarga 19,3 yangi holat qayd etilgan.[12] 2003 yilda Kvebekda o'tkazilgan yana bir
tadqiqot million kattalarga 443 ta holat tarqalishini aniqladi.[13] Qizig'i shundaki, Amerika
Qo'shma Shtatlari va Avstraliyada tarqalish darajasi Evropa va Osiyoga (xususan, Yaponiya va
Tayvan) nisbatan yuqori.[14][15]. Shunisi e'tiborga loyiqki, Oklaxoma shtatidagi Choctau
tubjoy amerikaliklar tizimli sklerozning eng yuqori tarqalishini har million kattalarga 660 ta
holatda ko'rsatdilar, bu esa ushbu holatning tarqalishidagi geografik o'zgarishlarni
ta'kidladi.[16]

Tizimli skleroz ayollarning ustunligi bilan namoyon bo'ladi, ayollarning erkaklarga
nisbati taxminan 5: 1. Ayollarda bu kasallik odatda erkaklarnikiga qaraganda ertaroq
rivojlanadi. Kasallikning eng yuqori yoshi afro-amerikalik ayollarda 45 dan 54 gacha,
yevropalik ayollarda esa 55 dan 64 gacha. Ta'kidlash joizki, tizimli skleroz 15 va undan kichik
yoshdagi bolalar va o'smirlar orasida kam uchraydi.[17] 15 yoshdan 24 yoshgacha bo'lgan
odamlarda kasallikning boshlanishi ham kamdan-kam uchraydi, afro-amerikalik ayollarda
millionga 21,2 va evropalik-amerikalik ayollarda millionga 11,16. Afrikalik ajdodlari bo'lgan
bemorlarda tizimli skleroz rivojlanishi, kasallikning erta boshlanishi va ko'pincha jiddiyroq
namoyon bo'lish xavfi yuqori.[18]

DIFFERENSIAL DIAGNOSTIKA

Tizimli skleroz birinchi navbatda klinik tashxis hisoblanadi. Biroq, differentsial tashxis
qo'yishda tizimli sklerozga taqlid qilishi mumkin bo'lgan bir qator boshqa kasalliklarni
hisobga olish kerak.

Eozinofil fasiit

Eozinofil fasiit chuqur fastsiyaning eozinofil yallig'lanishi bilan tavsiflanadi, natijada qo'llar va
oyoqlar bundan mustasno, yuqori va pastki ekstremitalarning qalinlashishi va yog'ochli
induratsiyasi kuzatiladi. Raynaud fenomeni eozinofil fasiit bilan bog'liq emas va tirnoq
burmalari kapillyar tekshiruvi odatda normal ko'rinadi. Eozinofil fasiit holatlarida antinuklear
antikorlar va o'ziga xos otoantikorlar odatda salbiydir. Bemorlarda tizimli sklerozga o'xshash
kontrakturalar paydo bo'lishi mumkin. Eozinofil fasiit asosiy malign o'smalar bilan bog'liq
bo'lishi mumkin. Gistologik jihatdan, teri biopsiyasi ko'pincha chuqur fastsiyada eozinofil
infiltratlarni aniqlaydi.[25]
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Skleromiksedema

Skleromiksedema odatda monoklonal gammopatiya yoki ko'p miyelomli bemorlarda
kuzatiladi va yuz, bo'yin, ekstremita va barmoqlarda papulyar mumsimon lezyonlar bilan
tavsiflanadi. Bemorlarda soqchilik va demans kabi bog'liq alomatlar ham namoyon bo'lishi
mumkin. Raynaud fenomeni skleromiksedemaning o'ziga xos xususiyati emas va tirnoq
burmalari kapillyar tekshiruvi odatda normal ko'rinadi. Antinuklear antikorlar va o'ziga xos
otoantikorlar odatda skleromiksedema holatlarida salbiydir. Gistologik jihatdan
skleromiksedemaning teri biopsiyasi ko'pincha perivaskulyar yallig'lanish va musin va
fibrotsitlarning cho'kishi bilan birga keladigan dermal fibrozni aniqlaydi, bu tizimli sklerozga
xos bo'lmagan.[16]

Skleredema

Skleredema diabetes mellitus, monoklonal gammopatiya, charchoq, infektsiyalar va
malign o'smalar kabi holatlar bilan bog'liq bo'lishi mumkin. Bu holat bo'yin, orqa va yuz
terisining xamirli, qattiq ko'rinishi bilan tavsiflanadi, odatda raqamlar saqlanib qoladi.
Raynaud fenomeni skleredema bilan bog'liq emas va tirnoq burmalarining kapillyar
tekshiruvi odatda normal ko'rinadi. Antinuklear antikorlar va o'ziga xos otoantikorlar odatda
skleredema holatlarida salbiy hisoblanadi. Gistologik nuqtai nazardan, skleredemaning teri
biopsiyasi ko'pincha perivaskulyar yallig'lanishsiz dermal fibrozni va musin cho'kmasini
aniqlaydi.[12]

Nefrogen tizimli fibroz

Nefrogen tizimli fibroz - gadoliniy kontrasti ta'siridan keyin buyrak
etishmovchiligining so'nggi bosqichi bo'lgan bemorlarda kuzatilgan kam uchraydigan hodisa.
Bu holat yuzni tejab, ekstremitalarda, magistralda, qo'llarda va oyoqlarda toshbo'ronli
nodulyar plitalar bilan tavsiflanadi. Raynaud fenomeni nefrogen tizimli fibroz bilan bog'liq
emas va tirnoq burmasi kapillyar tekshiruvi odatda normal ko'rinadi. Nefrogen tizimli fibroz
holatlarida antinuklear antikorlar va o'ziga xos otoantikorlar odatda salbiydir. Gistologik
jihatdan, nefrogen tizimli fibrozning teri biopsiyasi ko'pincha teri va epidermal fibrozni
perivaskulyar yallig'lanishsiz, musin va fibrotsitlarning cho'kishi bilan birga ko'rsatadi.

PROGNOZ

Tizimli skleroz yuqori o'lim bilan bog'liq bo'lib, barcha kollagen tomir kasalliklari
orasida eng yuqori o'limga ega. Ilgari, skleroderma buyrak inqirozi ACE ingibitorlari paydo
bo'lishidan oldin o'limning eng keng tarqalgan sababi edi. ACE ingibitorlaridan foydalanish va
xabardorlikni oshirish skleroderma buyrak inqirozi bilan bog'liq o'limni sezilarli darajada
kamaytirdi. Hozirgi vaqtda o'pka kasalligi tizimli sklerozli bemorlarda o'limning eng keng
tarqalgan sababidir.[23]

So'nggi 30 yil ichida tizimli sklerozning prognozi yaxshilandi, 5 yillik omon qolish
darajasi 80% gacha. Biroq, rivojlangan PAH bo'lgan bemorlarning 2 yillik omon qolish
darajasi 50% dan kam. Bundan tashqari, tizimli skleroz bilan bog'liq PAH bo'lgan bemorlar
idyopatik PAH bilan solishtirganda yomon prognozga ega.

ACE ingibitorlari kashf etilishidan oldin, skleroderma buyrak inqirozini boshdan
kechirgan bemorlarning 1 yillik omon qolish darajasi 15% dan kam edi. Biroq,
xabardorlikning ortishi va ACE ingibitorlaridan foydalanish bilan skleroderma buyrak
inqirozida 1 yillik omon qolish darajasi sezilarli darajada yaxshilandi va 85% dan oshdi.
Tizimli skleroz bilan og'rigan bemorlarda malign o'smalarning, ayniqsa o'pka saratonining
rivojlanish xavfi yuqori. Bundan tashqari, surunkali gastroezofagial reflyuks bilan bog'liq
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tizimli skleroz holatlarida qizilo'ngach adenokarsinomasi xavfi ortadi, bu Barrett
qizilo'ngachiga olib kelishi mumkin.
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