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Annotatsiya

Monografiyada homilador ayollarda COVID-19 infeksiyasining kechishi,
uning homiladorlik holatiga va homilaga ta’sir ko‘rsatish xususiyatlari har
tomonlama o‘rganilgan. Tadqiqot davomida homiladorlikning turli trimestrlarida
COVID-19 infeksiyasi bilan kasallangan ayollarda klinik belgilarning og‘irlik
darajasi, immunologik o‘zgarishlar va genetik predispozitsiya omillari chuqur tahlil
gilingan. Olingan natijalar asosida amaliy tavsiyalar ishlab chigilgan va xulosalar

bayon etilgan.

AHHOTAIUA
B monorpadun BcectoponHe uzydeHbl ocooenHoctu teueHuss COVID-19 y
OEepEeMEHHBIX JKEHIIUH, a TaK)Ke BIUsHUE UH(DEKIIMU Ha TeueHUue OEPEMEHHOCTH U
COCTOSIHME IToAa. B Xone mcciiemoBaHusl MPOaHAIU3UPOBAHBI CTENEHb TSHKECTHU
KIIMHUYECKUX TMPOSIBICHUM, HMMMYHOJIOTMYECKHE W3MEHEHUsI W TeHeTUYecKas
MPEAPACTIONIOKEHHOCTD Yy KeHIIHNH, epeHécmnx COVID-19 B pa3Hble TpUMECTpPBI
oepemenHocTU. Ha OCHOBE MOTYyUEHHBIX PE3YyIbTATOB pa3pabOTaHbl MPAKTUYECKUE

PEKOMEHAAIWN U CACTIAaHbI COOTBECTCTBYIOIIIHMEC BBIBOLI.

Annotation
The monograph provides a comprehensive study of the course of COVID-19
infection in pregnant women and its specific impact on pregnancy and fetal health.
The research analyzes the severity of clinical symptoms, immunological changes,
and genetic predisposition in women infected with COVID-19 during different
trimesters of pregnancy. Based on the obtained results, practical recommendations

are proposed and conclusions are drawn.
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KIRISh

COVID-19 - yuqumli nafas yo’llarining yallig’lanishi va boshqa ko’plab
tizimlarning disfunksiyasiga olib kelishi mumkin bo’lgan kasallikdir. Jahon
sog‘ligni saqlash tashkiloti COVID-19ni salomatlikka tahdid sifatida hali
tugatilmaganligini, SARS-CoV-2 virusi har bir mamlakatda rivojlanish va
targalishda davom etayotganini va yangidan-yangi diagnostik va terapevtik
vositalarning qo‘llanishiga garamay dunyoda minglab insonlar nobud
bo‘layotganini ta'kidlagan. Butunjahon COVID-19 ga oid doimiy tavsiyalar
bo‘yicha tekshirish qo‘mitasining hisobotiga ko‘ra «...ushbu kasallik endi sog‘ligni
saqlash bo‘yicha o‘rnatilgan va davom etuvchi muammo bo‘lib qolmoqda...».
Homilador ayollar COVID-19ning og‘ir turlari bilan kasallanishga moyil bo‘lib,
ularda onalar o‘limi ko‘rsatkichi 20% dan yuqori bo‘lsa, koronavirus kasalligida
antenatal o‘lim xavfi 2 martagacha va erta tug‘ish 48% gacha oshgan. Aynigsa,
osiyolik etnik guruhga mansub homilador ayollarda reanimatsiya bo‘limiga
ko‘chirish va o‘lim xavfi yuqoriligi sababli, COVID-19 og‘irlashuvini erta
prognozlash va profilaktik choralarni takomillashtirish muhim hisoblanadi?.

Jahonda COVID-19 ga qarshi vaksinalarning ishlab chigilganiga garamasdan
kasallikning avj olishi va davolashning kechikishi tez-tez kuzatilib turadi. Natijada
pnevmoniyaning rivojlanishi, akusherlik asoratlarining kelib chiqishi va tug‘rugni
kesar-kesish jarrohligi bilan yakunlanishi onalarning holatini og‘irlashtirib, o‘lim
xavfini oshiradi. Shuning uchun xavfsiz prognostik usullarni ishlab chigish
asoratlarni oldini olishda muhim hisoblanadi. Genetik polimorfizmlarning COVID-
19 infeksiyasini yugqtirib olish va uning og‘irlashuvi bilan bog‘ligligi isbotlangan
bo‘lib, ularni o‘rganish kasallikni bashoratlashda zamonaviy va bezarar usul bo‘lib
hisoblanmogda. Homilador ayollardagi kasallikning og‘irlashuviga moyillik va ona
hamda homila hayotining xavf ostida bo‘lishi molekulyar-genetik usullarda

izlanishlar olib borishga asos bo‘ladi.

'Report of the Review Committee regarding standing recommendations for COVID-19. Geneva: WHO; 2023
2FIGO. “Safe Motherhood and COVID-19 — March 2021 Update | Figo.” Figo, 21 Mar. 2021, www.figo.org/safe-
motherhood-and-covid-19-march-2021-update. Accessed 26 Dec. 2024;
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Mamlakatimizda koronavirus bilan kasallangan homilador ayollarni boshga
ayollardan ajratish, ularni tashxislash va davolash choralari bo‘yicha klinik
qo‘llanma ishlab chigilgan. Unda homilador ayollarga virusli infeksiya yugishini
oldini olish, COVID-19 tashxisi tasdiglangan ayollarga xavfsiz yordam ko‘rsatish
usullari yoritib berilgan. Shuningdek, bu yo‘nalishda, homilador ayollarni
davolashning o‘ziga xos xususiyatlari ishlab chiqilgan va ularga yordam ko‘rsatish,
reablitatsiya sifatini yaxshilashga erishilgan. Ammo ma’lumotlar COVID-19 ning
oldingi to‘lginlariga mos ravishda tuzilgan va bu infeksiyaning homiladorlik
muddatlariga mos ravishda kechishi, virusli infeksiyaning pnevmoniya bilan
asoratlanishini erta tashxislashda molekulyar-genetik usullarning ahamiyati
mavhumligicha qolmoqda. Ozbekiston Respublikasi Prezidentining 2020 - yil 26 -
martidagi “O‘zbekiston Respublikasida koronavirus infeksiyasi keng tarqalishining
oldini olishga doir qo‘shimcha chora-tadbirlar to‘g‘risida”gi PQ 4649-son Qarorida
«...koronavirus infeksiyasi targalishining oldini olish hamda uni davolashning
zamonaviy va samarali usullarini qo‘llash... »® kabi vazifalar belgilangan. Ushbu
vazifalarga asosan, koronavirus infeksiyasiga chalingan homiladorlarda perinatal
asoratlarni tahlil gilish va yangi texnologiyalarga asoslangan prognostik chora-
tadbirlarni ishlab chiqgish zarurati tug‘ilmoqda.

Ushbu monografiya tadgiqotlari O‘zbekiston Respublikasi Prezidentining 2020
- yil 25- iyundagi PF-6035-son «Koronavirus pandemiyasini yumshatish, aholining
sanitariya-epidemiologik osoyishtaligi va salomatligini saglash tizimini tubdan
takomillashtirish chora-tadbirlari to‘g‘risidangi Farmoni, 2022- yil 25 - aprelidagi
PQ-216-son «2022-2026 yillarda onalik va bolalikni muhofaza gilishni kuchaytirish
to‘g‘risida»gi, 2021- yil 26- iyulidagi PQ 5198-son «Aholiga ko‘rsatilayotgan tibbiy
yordam sifatini yanada yaxshilash chora-tadbirlari to‘g‘risida»gi Qarorlari hamda
mazkur faoliyatga tegishli boshga me yoriy-huqugiy hujjatlarda belgilangan

vazifalarni amalga oshirishga xizmat giladi.

30‘zbekiston Respublikasi Prezidentining «O‘zbekiston Respublikasida koronavirus infeksiyasi keng tarqalishining
oldini olishga doir qo‘shimcha chora-tadbirlar to‘g‘risida» gi PQ 4649-son Qarori. Qonun hujjatlari ma’lumotlari
milliy bazasi, 26.03.2020-y., 07/20/4649/0363-son.
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Ushbu monografiya Andijon davlat tibbiyot instituti ilmiy-tadgiqot ishlari
rejasiga muvofiq 21071401-sonli (2020-2024) «Homilador ayollarda akusherlik
asoratlarini erta aniglash va oldini olish usullarini takomillashtirish» ilmiy-tadqiqot
yo‘nalishi doirasida bajarilgan.

COVID-19 bo‘yicha ko‘plab izlanishlar olib borilganiga garamasdan,
kasallikning turli kontingentlarda turlicha og‘irlik darajalarida kechish sabablari,
koronavirusni erta tashxislash usullarini takomillashtirish va davolash usullarining
oqibatlari bo‘yicha muhokamalar va bir-biriga zid fikrlar mavjud (Chung YS, Lam
CY, Tan PH., et al. 2024). So‘ngi ma lumotlarga ko‘ra, COVID-19ning og‘irlik
darajalarining rivojlanishi va xatto o‘lim holatining sodir bo‘lishi bevosita genetik
polimorfizmlar bilan bog‘liq. Birog, yallig‘lanish genlari va ularning kasallikni
ogirligi bilan bog‘lanishiga garatilgan tadgigotlar cheklanganligicha qolmoqda
(Yip JQ, Oo A, Ng YL, et al. 2024). COVID-19 ni tashxislashdagi turli usullarning
ahamiyatliligi, axborotliligi, tezligi va ishonchliligi orasidagi tagqoslash natijalarida
genetik tekshiruvlarning afzalliklari ta kidlangan (Peeling RW, Heymann DL, Teo
YY, Garcia PJ. 2022). COVID-19da yuzaga keladigan kuchli yallig‘lanishga qarshi
reaksiyalar va asosiy yallig‘lanishga qarshi sitokinlarning qo‘zg‘alishi o‘tkir
respirator distress-sindromi (O‘RDS) va organlar disfunksiyasining rivojlanishida
muhim ahamiyatga ega (Verma S, Verma S, Khan FH, et al. 2023).

Koronavirus kasalligida instrumental tekshiruv usullari, profilaktik choralar va
davolash taktikalarining keng qo‘llanilayotganligi va samarali natijalarga
erishilayotganiga garamay, homilador ayollarda mavjud tekshiruv vositalari,
qo‘llanilgan dori-darmonlar va muolajalar keyingi salbiy oqibatlarning
rivojlanishiga sabab bo‘ladi (Raffetti E, Bolton T, Nolan J, et al 2024). Bazi
tadgiqotlarga ko‘ra, COVID-19 bilan kasallanib tuzalgan 34,2% homilador ayollar
kasallikdan keyingi asoratlarni boshidan kechiradilar. Aynigsa, ularda nevrologik
buzilishlar, muddatiga yetmagan tug‘ruglar va homilani yo‘qotish holatlarining
ko‘payishi COVID-19ning oqibati sifatida namoyon bo‘ladi (Mufioz-Chapuli
Gutiérrez M, Prat AS, Vila AD, et al. 2024). Homilador ayollarda og‘ir koronavirus

infeksiyasi va  uning asoratlarini  davolashda keng qo‘llaniladigan
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immunomodulyatorlar, antikoagulyantlar va virusga qarshi preparatlarning
homiladorlik davridagi xavfsizligini oydinlashtiruvchi tahlillar olib borilgan. Ammo
kasallik avj olishini oldini olish uchun homilador ayollarning gestatsion
muddatlarini inobatga olgan holda ixtisoslashtirilgan profilaktik usullar hagida
ma’ lumotlar mavjud emas.

So‘ngi yillarda mamlakatimiz tadgiqotchilari tomonidan koronavirus bilan
infeksiyalangan, surunkali kasalliklari mavjud homilador ayollarning holati va
kasallik oqibatlari o‘rganilgan. Koronavirus infeksiyasining homilador va tugqan
ayollarning psixo-emotsional holatiga salbiy ta'siri, bu holatning tug‘rugni olib
borish jarayoni hamda chaqaloglarni asfiksiya bilan tug‘ilishiga olib kelishi
mumkinligi aniglangan (Nasriddinova Shl, lkhtiyarova GA, Khaidarova DK,
Dustova NKh. 2021). Shuningdek, COVID-19 bilan kasallangan homilador
ayollardan tug‘ilgan chaqaloglarda og‘ir holatlar rivojlanishini erta bashorat
gilishning sitokin usuli taklif etilgan (Navruzova Sh.l., Baratov S.S., Nabiyeva
Z.T. 2023). Biroq, homiladorlikda COVID-19 etiologiyali pnevmoniyaning
rivojlanish patogenezini o‘rganish va koronavirus oqibatlarini erta prognozlashning
molekulyar-genetik usullari va homiladorlikning muddatlariga moslashtirilgan
profilaktik choralarni belgilash bo‘yicha tadqiqotlar o‘tkazilmagan.

Yugorida keltirilgan ma’lumotlarga tayanib, COVID-19 patogeneziga alogador
asosiy genetik omillarni aniglash tibbiyot sohasidagi muhim vazifalardan biri bo‘lib,
homilador ayollarda og‘ir asoratlar va o‘lim xavfini erta tashxislash va yangi
innovatsion terapevtik yondashuvlarning paydo bo‘lish imkoniyatini yaratadi. Bu
boradagi ma’lumotlarning yetarli emasligi va mavjud adabiyotlardagi munozarali
natijalar tadgigotning magsad va vazifalarini yuzaga chigardi.

Tadgigotning maqgsadi homilador ayollarda koronavirusli pnevmoniya
rivojlanishining klinik va genetik xavf omillarini aniglash hamda og‘ir asoratlarning
oldini olish uchun erta prognozlash strategiyalarini takomillashtirishdan iborat.

Tadqigotning vazifalari:



homilador ayollarda COVID-19 infeksiyasining og‘ir darajalari rivojlanishini
va akusherlik asoratlari kelib chigishini homiladorlik trimestrlariga mos ravishda
o‘rganish;

COVID-19 bilan kasallangan homilador ayollarda molekulyar-genetik
tekshiruvlar o‘tkazib, immunitetni modulyatsiya giluvchi — ACE, IL-18, IL-4, IL-
10, TNF-a genlari polimorfizmlariga tegishli allel va genotiplarning targalish
nisbatlarini aniglash;

homilador ayollardagi mavjud irsiy axborot asosida COVID-19 rivojlanishi va
pnevmoniya kelib chiqishi bilan bog‘liq xavf omillarini anig/lash.

homilador ayollarda molekulyar-genetik usullardan foydalanib, koronavirus
infeksiyasining og‘ir formalari va pnevmoniya xavflarini aniglashning prognostik
algoritmini ishlab chiqish va profilaktika choralarini takomillashtirish.

Tadgigotning ob ekti sifatida 235 nafar homilador ayollar olingan bo‘lib,
ulardan 120 nafari Andijon viloyati Oltinko‘l tumani tibbiyot birlashmasiga garashli
tug‘ruq kompleksida tashkil gilingan koronavirus bilan kasallangan homilador
bemorlarni davolash vaqgtinchalik shifoxonasida 2021-2022 vyillarda COVID-19
tashxisi bilan yotib davolangan homilador ayollar, 105 nafari esa COVID-19 bilan
kasallanmagan shartli sog‘lom homilador ayollardan iborat.

Tadgigotning predmeti homilador ayollarning gon zardobidan tekshirilgan
immun javob va yallig‘lanish mediatorlarining genetik determinantlari hisoblanadi.

Tadqgigotning usullari. Tadgiqotda umumklinik, laborator, instrumental,
molekulyar-genetik va statistik tahlil usullaridan foydalanilgan.

Tadgqigotning ilmiy yangiligi quyidagilardan iborat:

COVID-19 etiologiyali pnevmoniyaning rivojlanishi va akusherlik
asoratlarining homiladorlik trimestrlariga bog‘liq intensivligi ochib berilgan bo‘lib,
| trimestrda kasallik nisbatan yengil darajada homila tushish xavfi bilan namoyon
bo‘lishi, IT va III trimestrlarda virusli pnevmoniyaga moyillikning va akusherlik
asoratlaridan: preeklampsiya, homilaning o‘sish va rivojlanishdan orgada qolishi,

muddatiga yetmagan tug‘ruq kabi holatlarning ortishi aniglangan;



molekulyar-genetik tekshiruvlarda IL-1p genining C/C genotipi pnevmoniya
rivojlanish ehtimolini 1,8 marta oshirishi (p<0,05; OR=1,8), katta T/T genotipi esa
himoya qgiluvchi ta'sirga egaligi, shuningdek, IL-4 genining kichik T/T genotipi
COVID-19ning og‘ir darajalarining rivojlanish xavfini 2,4 marta, yengil
darajasining rivojlanish ehtimolini esa 4,5 marta oshirishi (p<0,05) aniglangan;

homilador ayollarda COVID-19ning va u bilan bog‘liq pnevmoniyaning
rivojlanish xavfini belgilovchi immun himoyaning genetik asoslari o‘rganilganda
IL-1B va IL-4 genlarining retsessiv allel va genotiplari bilan immun javobning
(IgG>0,08 IU/ml) yuqori ko‘rsatkichlari xavf guruhlarini belgilovchi omil sifatida
aniglangan;

koronavirusning og‘ir oqibatlarini oldini olish, homilador ayollarning xavf
guruhlarini erta aniglash va individual profilaktik choralarni rejalashtirish uchun
homiladorlik muddatlariga va molekulyar-genetik xususiyatlariga asoslangan
prognostik algoritm ishlab chigilgan.

Tadgigotning amaliy natijalari quyidagilardan iborat:

Homiladorlikning turli muddatlarida COVID-19 bilan kasallangan ayollarda
pnevmoniyaga moyillik yaratuvchi omillar ajratildi va asoratlar rivojlanishini oldini
olishda foydalanish uchun tavsiya etilgan;

COVID-19 bilan kasallangan homilador ayollarda kuzatilishi mumkin bo‘lgan
patologik o‘zgarishlar va asoratlar o‘rganildi, pnevmoniya rivojlanishini va kasallik
og‘irlashuvini erta tashxislash va uni oldini olish uchun yangi genetik tekshiruv usuli
taklif gilingan;

homilador ayollarda COVID-19ning kelib chiqishi va og‘irlashuvini ishonchli
ravishda kamaytirish, nazorat qgilish va asoratlarni oldini olish uchun prognostik
algoritmi amaliyotda foydalanish uchun tavsiya gilingan.

Tadgigot natijalarining ishonchliligi  ishda qo‘llanilgan nazariy
yondashuvlar, olib borilgan tadqiqotning uslubiy jihatdan to‘g‘riligi, materiallarning
yetarli darajadaligi, shuningdek, tekshirilgan bemorlar soni yetarliligi, qo‘llanilgan
usullarning zamonaviyligi, ularning biri ikkinchisini to‘ldiradigan umumklinik,

instrumental, molekulyar-genetik va statistik tadgigot usullariga asoslanganligi,
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tadqgiqgot natijalarining xalgaro va mahalliy tadgiqotlar bilan taggoslanganligi, xulosa
va olingan natijalarning vakolatli tuzilmalar tomonidan tasdiglanganligi bilan
asoslanadi.

Tadgqiqot natijalarining ilmiy va amaliy ahamiyati.

Tadgigot homilador ayollarda COVID-19 infeksiyasining trimestrlarga bog‘liq
klinik kechishini va immunitetni modulyatsiya giluvchi genlar polimorfizmlarining
ushbu jarayondagi rolini aniglash orgali virusning patogenetik mexanizmlariga
yangi tushunchalarni olib kiradi. Bu, o‘z navbatida, ilmiy tadqiqotlar sohasida
homiladorlik davrida COVID-19ning genetik va klinik aspektlari bo‘yicha
zamonaviy yo ‘nalishlarni rivojlantirish uchun asos bo‘ladi.

Tadgigot homilador ayollarda COVID-19ning og‘irlashuvi oqibatida
rivojlangan pnevmoniyani erta aniglash uchun samarali prognozlash usullarini
takomillashtiradi. Shuningdek, klinik va genetik xavf omillarini belgilash asosida
profilaktika va davolash choralarini rivojlantirishga zamin yaratadi.

Tadqiqot natijalarining amaliyotga joriy qilinishi. COVID-19 bilan
kasallangan homilador ayollarni erta prognozlash strategiyalarini takomillashtirish
bo‘yicha ilmiy tadqiqot natijalariga ko‘ra:

birinchi ilmiy yangilik: COVID-19 etiologiyali pnevmoniyaning rivojlanishi va
akusherlik asoratlarining homiladorlik trimestrlariga bog‘liq intensivligi ochib
berilgan bo‘lib, I trimestrda kasallik nisbatan yengil darajada homila tushish xavfi
bilan namoyon bo‘lishi, II va III trimestrlarda virusli pnevmoniyaga moyillikning va
akusherlik asoratlaridan: preeklampsiya, homilaning o‘sish va rivojlanishdan orqada
qolishi, muddatiga yetmagan tug‘ruq kabi holatlarning ortishi aniglanganligi
Andijon davlat tibbiyot instituti Ekspert kengashi tomonidan 2023- yil 15 - oktabrda
6i-42/u-son bilan tasdiglangan «Homilador ayollarda COVID-19 etiologiyali
pnevmoniya rivojlanishini erta prognozlashning molekulyar-genetik usullari»nomli
uslubiy tavsiyanoma mazmuniga singdirilgan. llmiy yangilikning amaliyotga joriy
gilinishi: Mazkur taklif Toshkent viloyati perinatal markazining 2023-yil 3-
dekabrdagi 34-son hamda RIO va BSIATM Farg‘ona viloyati filialining 2024-yil 4-

apreldagi 66-son buyruglari bilan amaliyotga joriy etilgan (Sog‘ligni saqlash
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vazirligi huzuridagi llmiy-texnik kengashning 2024-yil 22-oktabrdagi 07/120-son
xulosasi). Ilmiy yangilik natijalarining ijtimoiy samaradorligi: COVID-19ga
chalingan homilador ayollarni olib borish taktikasini ishlab chigish homiladorlik
asoratlarining kamayishini ta minlaydi. llmiy yangilik natijalarining iqtisodiy
samaradorligi: COVID-19 bilan kasallangan 1 nafar homilador ayolning
shifoxonada 1 kunlik davolanishi: dori-darmon, ozig-ovgat mahsulotlari va tibbiy
ashyolar uchun jami 97 000 so‘m miqdoridagi davlat byudjeti mablag‘lari sarflanadi.
Bir nafar homilador ayolning shifoxonada bo‘lish muddatini o‘rtacha 3 kunga
gisgartirish 270 000 so‘m davlat byudjeti mablag‘lari iqtisod qilinishiga imkon
beradi. Xulosa: homilador ayollarni shifoxonada bo‘lish muddatini o‘rtacha 3 kunga
qisqartirish hisobiga tadqiqot ko‘lami bo‘yicha (n=120) 34 920 000 so‘m davlat
byudjeti mablag‘lari tejalishini ta"minlaydi;

ikkinchi ilmiy yangilik: molekulyar-genetik tekshiruvlarda IL-1f genining C/C
genotipi pnevmoniya rivojlanish ehtimolini 1,8 marta oshirishi (p<0,05; OR=1,8),
katta T/T genotipi esa himoya giluvchi ta'sirga egaligi, shuningdek, IL-4 genining
kichik T/T genotipi COVID-19ning og‘ir darajalarining rivojlanish xavfini 2,4
marta, yengil darajasining rivojlanish ehtimolini esa 4,5 marta oshirishi (p<0,05)
aniglanganligi Andijon davlat tibbiyot instituti Ekspert kengashi tomonidan 2023-
yil 15-oktabrda 6i-42/u-son bilan tasdiglangan «Homilador ayollarda COVID-19
etiologiyali pnevmoniya rivojlanishini erta prognozlashning molekulyar-genetik
usullari» nomli uslubiy tavsiyanoma mazmuniga singdirilgan. llmiy yangilikning
amaliyotga joriy gilinishi: Mazkur taklif Toshkent viloyati perinatal markazining
2023-yil 3-dekabrdagi 34-son hamda R1O va BSIATM Farg‘ona viloyati filialining
2024-yil 4-apreldagi 66-son buyruglari bilan amaliyotga joriy etilgan (Sog‘ligni
saglash vazirligi huzuridagi Ilmiy-texnik kengashning 2024-yil 22-oktabrdagi
07/120-son xulosasi). lImiy yangilikning ijtimoiy samaradorligi: genetik skrining
kasallikni oldindan bilish orqali homilador ayollarda kasallikning og‘ir
darajalarining rivojlanish xavfini kamaytiradi. Bu esa davolash sifatini yaxshilashga
tiklanish uchun zarur bo‘lgan vaqtni gisgartirishga yordam beradi. IImiy yangilik

natijalarining iqtisodiy samaradorligi: Mazkur usuldan foydalanish akusherlik
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asoratlarini oldini olish imkonini beradi, qo‘shimcha davolanishga bo‘lgan ehtiyojni
kamaytiradi. Statsionar davolanish uchun eng kam xarajat har bir kun uchun 95 000
so‘mni tashkil qilgani holda, shifoxonada qolish muddatlari qisqarishi hisobiga 1
nafar bemorga 1 kunda 95 000 so‘m byudjet mablag‘lari iqtisod qilinadi. Xulosa:
Tavsiya etilgan usul kelib chigishi mumkin bo‘lgan asoratlarni kamaytiradi va
kasalxonada bo‘lish vaqtini gisqartiradi hamda tadqiqot ko‘lami bo‘yicha ushbu usul
qo‘llanilgan 110 nafar homilador ayollar uchun 1 kunda 10 450 000 so‘m byudjet
mablag‘lari tejaladi;

uchinchi ilmiy yangilik: homilador ayollarda COVID-19ning va u bilan bog‘liq
pnevmoniyaning rivojlanish xavfini belgilovchi immun himoyaning genetik asoslari
o‘rganilganda IL-1p va IL-4 genlarining retsessiv allel va genotiplari bilan immun
javobning (IgG>0,08 1U/ml) yuqori ko‘rsatkichlari xavf guruhlarini belgilovchi
omil sifatida aniglanganligi Andijon davlat tibbiyot instituti Ekspert kengashi
tomonidan 2023-yil 15-oktabrda 6i-42/u-son bilan tasdiglangan «Homilador
ayollarda COVID-19 etiologiyali pnevmoniya rivojlanishini erta prognozlashning
molekulyar-genetik usullari» nomli uslubiy tavsiyanoma mazmuniga singdirilgan.
IiImiy yangilikning amaliyotga joriy qilinishi: Mazkur taklif Toshkent viloyati
perinatal markazining 2023-yil 3-dekabrdagi 34-son hamda RIO va BSIATM
Farg‘ona viloyati filialining 2024-yil 4-apreldagi 66-son buyruglari bilan amaliyotga
joriy etilgan (Sog‘ligni saqlash vazirligi huzuridagi Ilmiy-texnik kengashning 2024-
yil 22-oktabrdagi 07/120-son xulosasi). lImiy yangilik natijalarining ijtimoiy
samaradorligi: ushbu uslubiyatlardan foydalanish COVID-19 bilan kasallangan
ayollarda pnevmoniyani erta prognozlash imkonini beradi va qo‘shimcha standart
tekshiruv usullarining ehtiyojini kamaytirib, homilador ayollarning va homilaning
holatiga ta'sir etuvchi salbiy xavflar ko‘rsatkichini minimallashtirishga imkon
beradi. IImiy yangilik natijalarining iqgtisodiy samaradorligi: 1 nafar bemorga
pnevmoniya tashxisini qo‘yish uchun 120 000 so‘m mablag® sarflanadi. COVID-19
bilan kasallangan 1 nafar bemorda pnevmoniyani prognozlash uchun molekulyar-
genetik tekshiruvlar uchun 38 000 so‘m talab qilinib, 82 000 so‘m mablag® igtisod

gilinadi. Xulosa: molekulyar-genetik tekshiruvlar orgali pnevmoniyani prognozlash
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hisobiga tadqiqot ko‘lami bo‘yicha (n=110) 9 020 000 so‘m mablag‘lar iqtisod
gilinishiga imkon beradi.

to‘rtinchi ilmiy yangilik: koronavirusning og‘ir oqibatlarini oldini olish,
homilador ayollarning xavf guruhlarini erta aniglash va individual profilaktik
choralarni rejalashtirish uchun homiladorlik muddatlariga va molekulyar-genetik
xususiyatlariga asoslangan prognostik algoritm ishlab chigilganligi Andijon davlat
tibbiyot instituti Ekspert kengashi tomonidan 2023-yil 15-oktabrda 6i-42/u-son bilan
tasdiglangan «Homilador ayollarda COVID-19 etiologiyali pnevmoniya
rivojlanishini erta prognozlashning molekulyar-genetik usullari» nomli uslubiy
tavsiyanoma mazmuniga singdirilgan. lImiy yangilikning amaliyotga joriy qilinishi:
Mazkur taklif Toshkent viloyati perinatal markazining 2023-yil 3- dekabrdagi 34-
son hamda RIO va BSIATM Farg‘ona viloyati filialining 2024-yil 4-apreldagi 66-
son buyruglari bilan amaliyotga joriy etilgan (Sog‘ligni saqlash vazirligi huzuridagi
IImiy-texnik kengashning 2024-yil 22-oktabrdagi 07/120-son xulosasi). lImiy
yangilik natijalarining ijtimoily samaradorligi: COVID-19 bilan kasallangan
homilador ayollarda pnevmoniya xavfini oldindan bilish va belgilangan profilaktik
choralarni amalga oshirishni asoslash pnevmoniya xavfini kamaytirib bemorlarning
hayot sifatini sezilarli darajada yaxshilanishiga va reabilitatsiya muddatlarini
gisgartirishni ta'minlashga asos bo‘ladi. Ilmiy yangilik natijalarining iqtisodiy
samaradorligi: COVID-19 bilan kasallangan 1 nafar homilador ayolni shifoxonadan
keyingi reabilitatsiyasi uchun 1 kunda 72000 so‘m mablag® sarflanadi.
Reabilitatsiya muddatlarini 14 kungacha (20,8+£3,2 kundan 640,42 kungacha)
gisgartirilsa 1 bemordan 1008 000 so‘m mablag® iqtisod qilinadi. Xulosa:
Reabilitatsiya muddatlarini qisqartirish hisobiga tadqiqot ko‘lami bo‘yicha (n=110)
110 880 000 so‘m mablag‘lar iqtisod qilinishiga imkon beradi.
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| BOB. COVID-19 VA HOMILADORLIK: XAVFLI ASORATLAR VA
OG‘IRLASHUV OMILLARI
1.1.  Koronavirus va pnevmoniyaning homiladorlik va homila holatiga
ta'siri

COVID-19 bilan infeksiyalangan homilador ayollar orasida olib borilgan
tadqiqotlarda patologik holatlar rivojlanishi yoki o‘lim xavfi ularda yuqori bo‘lishini
ma’lum qgilgan [96; 748-759-b,54; 503-b, 48,46; 100-b]. Jahon sog‘ligni saqlash
tashkiloti COVID-19 infeksiyasining targalishda davom etayotganligini, kasallik
tufayli minglab o°‘lim holatlari va yangidan-yangi infeksiya holatlari gayd
etilayotganini ta’kidlagan. Shuni inobatga olib, dunyo bo‘ylab homilador ayollar
orasida kasallikning og‘ir formalariga duchor bo‘lish holatlari yuqori bo‘lsa-da,
virusning vertikal yuqishi bilan bog‘liq anig va ishonchli ma’lumotlar hali mavjud
emas. Shu bilan birga, hozirgi vagtda olimlar koronavirusning asoratlarini oldini
olish va tezkor diagnostikasi borasida izlanishlarni davom ettirmoqgdalar [3;51-
b,169; 8-b].

COVID-19ning og‘ir darajalarida kasallanib pnevmoniya avj olgan homilador
ayollarda akusherlikdagi patologik holatlar ko‘proq kuzatiladi [79; 801-b,167; 64-
b]. J.Villar va boshqalar tomonidan o‘tkazilgan tadqiqotlarda (2021) COVID-19ning
yengil formasida kasallikni simptomli yoki simptomsiz o‘tkazgan homilador ayollar
koronavirus bilan kasallanmagan homiladorlarga nisbatan fagat preeklamsiya
uchrash darajasi yugoriligi bilan farglangan [145; 817-b].

SARS-CoV-2virusi aniglangan yoki shubha gilingan homilador ayollarning
holatlarini dunyodagi 12 ta davlatda o‘rganish natijalarida barcha ogibatlarni
inobatga olganda erta neonatal o‘lim darajasi 0,2 dan 0,3 foizgacha bo‘lganini
ko‘rsatgan, ushbu natijalar pandemiyadan oldingi natijalar bilan farqlanishga ega
emas [100; 573-b]. COVID-19ning paydo bo‘lganiga hali uzoq yillar bo‘lmaganini
inobatga olsak, kasallikning keyingi asoratlari hali to‘lig ma lum emas [49].

Dominique Badrning (2021) ma’lumotlariga ko‘ra homiladorlikning ikkinchi
yarmidan boshlab ayollar virusli infeksiyalarga ko‘proq chalinishadi, oqibatda

homiladorlikdagi patologik holatlar rivojlanish xavfi ortadi. Natijada neonatal
15



yordamga muhtoj chagaloglarning tug‘ilish ko‘rsatkichlari ortadi. Homiladorlikning
erta muddatlarida nisbatan bunday og‘ir holatlar kamroq kuzatiladi [20; 2535-b].
COVID-19 ogqibatida rivojlangan O‘RDSni davolashga qaratilgan muolajalarning
kechikishi muddatiga yetmagan tug‘ruqlar va kesar-kesish jarrohlik amaliyoti bilan
tug‘ilishlar sonining ortishi bilan ularga aloqador o‘lim holatlarining ko‘payishiga
sabab bo‘ladi [2; 15-b].

Homilador ayollar uchun pandemiya stress holati bo‘lganligi sababli u onaning
ham bolaning ham holatiga salbiy ta'sir ko‘rsatishi mumkin [7;94-b]. Xitoylik
tadqiqotchilar ham koronavirus infeksiyasi homilaning muddatiga yetmay tug‘ilishi
va ogibatda homilada distress sindromi rivojlanish xavfi yuqgoriligi hagida
ma’ lumotlarni tagdim etishgan [163; 51-b].

COVID-19ning homilador ayollardagi klinik kechishi va asoratlarining turlicha
namoyon bo‘lishi homiladorlik muddatiga bog‘ligligi haqida turlicha fikrlar mavjud.
Homiladorlikning dastlabki oylarida o‘tkazilgan tahlillarda koronavirusning
ogibatlari hagida ahamiyatli natijalar aniglanmagan, ammo ayrim mualliflar fikriga
ko‘ra boshqga virusli infeksiyalar singari COVID-19ning simptomli kechishi
homilaga ma’lum darajada ziyon yetkazishi mumkin [154;1619-b]. Uchinchi
trimestr esa eng xavfli davr bo‘lib, virusli infeksiya homila pufagini muddatidan
oldin yorilishi, erta tug‘ilish va homila nomuayyan holatiga olib kelishi mumkin
degan fikrlarni bir gancha mualliflar qo‘llab-quvvatlaydi [117;428-b,41;616-b,165;
91-b].

Koronavirus infeksiyasida neonatal intensiv terapiya bo‘limiga yotqizish
(asfiksiya bilan tug‘ilish) va perinatal o‘lim - kasallikning eng muhim
assotsiatsiyalaridan biridir [46; 100-b,166; 149-b]. Homilador ayollarda
gipertenziya, gandli diabet va ortiqcha vazn kabi yondosh kasalliklarning mavjudligi
og‘ir asoratlar rivojlanish ehtimolini oshiradi. Shuningdek, INTERCOVID
tadqgiqotlari natijalari, COVID-19 bilan infeksiyalangan homilador ayollarda o‘lim
xavfi virusli infeksiya tashxisi tasdiqlanmagan homilador ayollarga garaganda 22

baravar ko‘proq bo‘lganligini tasdiglagan [128; 475-b].
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Jonathon Hecht va boshga bir gancha olimlar tadgigotlarida SARS-CoV-2
virusining hujayraga kirishi yo‘ldoshda ACE2 retseptorlari bilan serin proteaza
TMPRSS2ning minimal darajada birgalikda bog‘lanishi bilan alogadorligini
o‘rganganlar [66; 2092-b, 112]. SARS-CoV-2 virusi yo‘ldosh to‘qimasiga ta’sir
o‘tkaza olmaydi, ammo koronavirus bilan infeksiyalangan homilador ayollarning
yo‘ldosh to‘gimasi tug‘ruqdan keyin o‘rganilganda yallig‘lanishga xos belgilar, shu
qatorda qon tomir va vorsinkalarda trombotik o‘zgarishlar kuzatilgan [114].

COVID-19ning asosiy nishoni nafas olish tizimi bo‘lganligi sababli nafas
olishning giyinlashuvi homilador ayollarda keng targalgan simptomdir [157; 1641-
b, 171].Chunki homiladorlikdagi normal fiziologik o‘zgarishlar hisobiga zo‘riqish
bilan ishlayotgan nafas olish tizimining ishi kasallik hisobiga yanada jadallashadi
[87; 297-b,36]. Bundan tashqari, oxirgi ma lumotlarga ko‘ra, homilador ayollarda
SARS-CoV-2 virusi kam uchraydigan jiddiy asoratlarni, masalan, tizimli
yallig‘lanish sindromini keltirib chiqarishi mumkin [60; 418-b].

Shvetsiya olimlarining tadgigotlarida COVID-19 tashxisi qo‘yilmagan
homilador ayollarda homilani yo‘qotish, muddatidan oldin tug‘ruglar va
reanimatsion yordam ko‘rsatish holatlari, koronavirus bilan kasallangan homilador
ayollar bilan taqqoslaganda, statistik jihatdan sezilarli darajada kamroq bo‘lgani
aniglangan. [38; 819-Db].

Pandemiyaning dastlabki muddatlarida COVID-19ning klinik kechishi tahlil
gilinganda: 86% yengil, 9% og‘ir va 5% kritik holat gayd etilgan, bu homilador
bo‘lmagan populyatsiyada kuzatilgan natijalar tagsimotiga yaqin bo‘lgan, ularda:
81% yengil, 14% og‘ir va 5% kritik holat aniglangan [152; 1239-b, 27]. Mavjud
garama-garshi ma lumotlar homilador ayollarda koronavirus infeksiyasining klinik
kechishini kengroq statistik guruhlar asosida chuqur tahlil qilish zaruratini
ko‘rsatadi.

COVID-19 homiladorlik vagtida tizimli mikroemboliya hamda qon ivishi bilan
bog‘liq akusherlikdan tashqari og‘ir patologik holatlarga sabab bo‘luvchi o‘tkir
respirator buzilishlarga olib keladi va ogibatda ona o‘limi xavfi ortadi [167; 32-b].
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Ma’lumki, bakterial pnevmoniyaga nisbatan virusli pnevmoniya homilador
ayollarda og‘ir asoratlar rivojlanishiga sabab bo‘ladi [12; 1-b]. Homiladorlik paytida
fiziologik omillardan immun tizimning hujayra darajasidagi o‘zgarishlari va o‘pka
disfunksiyalari pnevmoniya rivojlanishi xavfini sezilarli darajada oshiradi [70;
1638-b, 127; 317-b]. Ayrim eski manbalarda pnevmoniyaning homiladorlikdagi
og‘ir asoratlari, aynigsa, homiladorlikning oxirgi muddatlaridagi salbiy tasirlari
yugoriligi ta’kidlangan [105; 12-b].

Tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, homilador ayollarda pnevmoniyaning
rivojlanishi bir gator gravidar asoratlarga: qog‘onoq pardasining muddatidan oldin
yorilishi, antenatal o‘lim, homilaning o‘sish va rivojlanishining kechikishi hamda
erta tug‘ruqlarga olib kelishi mumkin [105; 12-b].

Amerikalik olimlarning kuzatuvlariga ko‘ra, og‘ir darajali COVID-19 bilan
kasallangan homilador ayollarni sun’iy nafas uskunalariga o‘tkazish, intubatsiya va
mexanik ventilyatsiya kabi reanimatsion davo choralari muddatiga yetmagan
tug‘ruglar va kesar-kesish jarrohlik amaliyoti sonini ortishiga sabab bo‘lgan.
Homilador ayollarni kasalxonada davolanayotgan davrda olib borilgan tadgigotlar
ularning 72,7% ida kesar-kesish jarrohligi, 68,2% ida muddatidan erta tug‘ruqlar
(erta tug‘ruglarning uchdan bir gismi homiladorlikning 34 haftasidan oldin sodir
bo‘lgan) kuzatilganini ko‘rsatgan [42].

Yuqgumli kasalliklar shifoxonasi va profilaktika markazlarining hisobotlarida
COVID-19 tashxisi bilan gabullar 31,5% holatlarda homilador ayollar, 5,8%
holatlarda esa boshga kontingent ayollarida kuzatilgani bayon gilingan. Bunday
yugori ko‘rsatkichdagi farqlanishga homiladorlikdagi og‘ir va jiddiy asoratlar sabab
qilib ko‘rsatilgan [17; 291-b, 80; 273-b, 25; 595-b, 129]. Bir gancha ilmiy
izlanishlardagi ma lumotlarga ko‘ra, homiladorlikdagi qo’rquv, depressiya, stress
holatlari ham yuqumli kasalliklarga nisbatan zaiflikni  oshirishi mumkin va
qo‘shimcha tarzda asoratlar paydo bo‘lishiga olib keladi [137; 179-b].

Pnevmoniya o‘pkaning keng tarqalgan infeksiyasi bo‘lib, aynigsa,
homiladorlikda o‘tkir nafas olish buzilishiga sabab bo‘lib, statsionar davoni talab

giladi va 1000 ta homiladordan 0,5-1,5 gismini statsionar davolanishga olib
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keladi[156; 131-b, 75; 800-b, 131; 872-b]. Amerika Qo‘shma Shtatlarida
pnevmoniya onalar o‘limiga sabab bo‘luvchi akushelikdan tashqari asoratlar orasida
eng ko‘p uchraydigan holat hisoblanadi [104; 1418-b]. Chunki pnevmoniya
homiladorlik vaqtida ayoldagi fiziologik o‘zgarishlar hisobiga nisbatan og‘ir
kechadi [131; 872-b, 71; 549-b]. Homilador ayollarda akusherlik bilan bog‘liq
bo‘lmagan infeksiyalarning eng keng targalgani ham pnevmoniyadir [95; 598-b].
Tayvanda har 1000 homilador ayoldan 6-7 nafari pnevmoniya bilan kasallanadi [34].
Xitoyda bu ko‘rsatkich yanada yuqori. Homiladorlik davrida og‘ir pnevmoniya bilan
kasallanishning aniq statistikasini olish murakkabdir, chunki bu sohada o‘tkazilgan
tadgiqgotlar asosan kichik guruhlarda olib borilgan.

Uzoq vagtlardan beri homiladorlik va pnevmoniya o‘rtasidagi munosabatlar
ko‘plab olimlar orasida qiziqish uyg‘otgan mavzu hisoblanadi. Muddatiga yetmagan
tug‘ruglar sonining ortishi koronavirusning yengil, asoratsiz formasi bilan
kasallangan ayollarga nisbatan pnevmoniya rivojlangan homilador ayollarda
ko‘proq kuzatilishi bir gancha izlanishlarda tasdiglangan [99; 310-b, 28; 121-b, 122;
113-b, 21; 29-b]. Shu bilan bir gatorda, Shariatzadeh, Marrie va boshgalar (2006)
homiladorlikda pnevmoniya holati homilaga hech ganday zararli ta'sir
ko‘rsatmasligini aniglashgan [131; 872-b]. Shunday bir-biriga zid fikrlar sababli,
pnevmoniya va homiladorlik natijalari o‘rtasidagi munosabatlar bugungi kungacha
noaniq bo‘lib qolganligi uchun bu masalani mahalliy ko‘lamda chuqurroq o‘rganish
talab etiladi.

Shuningdek, pnevmoniyani boshidan o‘tkazgan homilador ayollarda
yo‘ldoshning barvaqt ko‘chishi, homilaning o‘sish va rivojlanishdan kechikishi,
kesar-kesish, asfiksiya bilan tug‘ilish va og‘ir preeklampsiyaning kelib chiqishi
sezilarli darajada ortishi kuzatilgan bir gancha tadgiqotlar mavjud [164, 122; 113-
b].

Tayvanda pnevmoniya va uning oqibatlarini o‘rganish ustida olib borilgan yirik
tadgiqotlarda homiladorlikda pnevmoniya sababli kelib chiqishi mumkin bo‘lgan
salbiy oqgibatlarning rivojlanish xavfi tahlil gilingan. Natijalar shuni ko‘rsatganki, 14

haftagacha bo‘lgan homilador ayollarning 93,6 foizida pnevmoniya aniglangan.
19



Bundan tashqari, ushbu kichik muddatdagi homilador ayollarda akusherlik
asoratlarining rivojlanish ko‘rsatkichi ham sezilarli darajada ortgan [34]. Aksincha,
Texas universiteti olimlarining fikriga ko‘ra, birinchi trimestr homilador ayollarda
pnevmoniya xavfi eng past darajadagi muddat hisoblanadi [156; 131-b].

Ba'zi olimlarning tadgiqotlari natijalarida erta tug‘ruq va kam vaznli
chaqaloqglar tug‘ilishi pnevmoniya bilan og‘rigan homilador ayollarda boshga
ayollardan yuqori bo‘lmagan [99; 310-b]. Bu teskari xulosalar nisbatan kichik guruh
(10-15) namunalaridan olingan bo‘lib, natijalar homiladorlik davrida
pnevmoniyaning yetarlicha chuqur o‘rganilmaganligini va ma’lumotlarning
1shonchsizligini ko‘rsatadi [34].

Xulosa qilib aytish mumkinki, koronavirus infeksiyasining homilador
ayollarda og‘ir kechishi va pnevmoniyaning avj olishiga homiladorlikdagi fiziologik
va immunologik moslashishlar va o‘zgarishlar sabab bo‘ladi. Shuning uchun
homilador ayollar va homilaning salomatligini saglash uchun yangi prognozlash
usullarini ishlab chigish va profilaktik yondashuvlarni rivojlantirish zarur.

1.2.  Koronavirusning avj olishi va pnevmoniya rivojlanishining
homiladorlikdagi fiziologik holatlar bilan bog‘liqligi

Homiladorlik aslida ayol organizmining turli tizimlarida o‘ziga xos adaptiv
o‘zgarishlar yuzaga kelishi bilan kechadigan fiziologik jarayondir [78; 271-b, 167;
12-b, 1; 5-b]. Ushbu o‘zgarishlar nafas yo‘llari infeksiyalarining intensivlashishiga
yordam beruvchi omillardan hisoblanib, kasalliklarning og‘ir o‘tish xavfini sezilarli
darajada oshiradi [9; 8-b, 1; 6-b].

Homilaning rivojlanishida nafas tizimidagi va immun moslashuvlar, moddalar
almashinuvining jadallashuvi muhim hisoblanadi. Homilador ayollar organizmining
kislorodga bo‘lgan umumiy ehtiyoji homilador bo‘lmagan ayollar bilan
solishtirganda taxminan 20% ga yuqori bo‘lib, daqiqalik ventilyasiya sezilarli
darajada oshadi va kompensatsiyalashgan nafas olish alkaloziga olib keladi [133;
2273-b]. Homiladorlardagi immunologik o‘ziga xoslikning muhim jihati sifatida,
immunitetning funksional faolligining pasayishini misol qilish mumkin bo‘lib, bu

holat, aynigsa, uchinchi trimestrda kuchliroq namoyon bo‘ladi [145; 817-b].
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N. Nadirxanova va G. Indaminovalar (2021) olib borgan tadgigotlarida
homiladorlik vaqtida yagqol namoyon bo‘luvchi immunitet tizimi, gormonal fon,
nafas tizimi, qon aylanish va gemostaz tizimlaridagi fiziologik o‘zgarishlar tufayli,
koronavirus kasalligi yo ijobiy yoki salbiy tarafga rivojlanishi mumkinligini
o‘rgangan [5; 216-b, 8; 212-b]. Ammo, SARS-CoV-2ning homiladorlik bilan
assotsiatsiyasi homilaning implantatsiya jarayoniga, uning o‘sishi va
rivojlanishiga, tug‘ruq jarayoniga va neonatal asoratlarga ta’sirini o‘rganish
uchun katta guruhlarda olib borilgan tadgigotlar va meta-tahlillar zarur [151; 240-
b].

Oksford universiteti olimlari tomonidan o‘tkazilgan izlanishlar natijalari
homiladorlikda gormonlar darajasining dinamikada o‘zgarishi, o“pka sig‘imining
kamayishi, bachadon hajmining ortishi va immunitet tizimidagi o‘zgarishlar
COVID-19 bilan kasallangan homilador ayollarda klinik holatning tez
og‘irlashishiga olib kelishi mumkinligini,virus ona va homilaning sog‘ligiga
sezilarli darajada zarar yetkazish ehtimoli yuqoriligini ko‘rsatgan [145; 817-b,
48].

Homiladorlikda alveolyar ventilyasiyaning keskin ortishi ayol organizmida
kompensatsiyalangan respirator alkaloz rivojlanishiga olib keladi va ushbu
fiziologik jarayon natijasida nafas qisilishi yuzaga keladi va nafas olish va
kardiovaskulyar patologiyalarni tashxislashni murakkablashtiradi [133; 2273-b].

Amerikalik olimlarning fikriga ko‘ra, homiladorlikda immun holatning
fiziologik o°zgarishi, giperkoagulyasiya va ko‘krak qafasi organlarining yuqoriga
siljishi natijasida o‘pka hajmining kamayishi va yuqumli kasalliklarga qarshi
immun javobning zaiflashishi pnevmoniya rivojlanishiga moyillikni oshirib,
kasallikning patogeneziga ijobiy ta’sir ko‘rsatadi [56, 146].

Hozirgi vagtgacha homilador ayollarda COVID-19 infeksiyasi bilan bog‘liq
asoratlarning  ko‘rsatkichlari homilador bo‘lmagan ayollarga nisbatan
yugoriligini tasdiglovchi dalillar yetarli emas. Aksincha, bir gator Xxorijiy
tadgigotlarda statistik natijalar homilador ayollarning 85%dan ortig‘i koronavirus

infeksiyasini yengil klinik holatda o°tkazishini ma’lum qilgan[6; 98-b, 115; 762-
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b]. Bunday xulosaga kelishga homilador ayollardagi yosh omili sabab bo‘lgan.
Ma’lumotlarga ko‘ra, 40 yoshdan kichik ayollarda kuzatiladigan gormonal fon
infeksiyaning patogeneziga ijobiy ta’sir ko‘rsatmaydi va uning yengil kechishini
ta’minlashda muhim omil sifatida baholanadi. Ushbu holatga asoslangan
taxminlar ko‘plab ilmiy nashrlar tomonidan qo‘llab-quvvatlanmoqgda [170].

Ma’lumotlarga  ko‘ra, homilador ayollarda  zarur instrumental
tekshiruvlarning potensial zararli ta’sirlari haqidagi xavotirlar oqibatida ko‘plab
ayollar bu tekshiruvlardan voz kechishi yoki dorivor vositalarini gabul gilishni
kechiktirishi holatlari yuzaga kelmoqda. Bu esa, pnevmoniyaning o‘z vaqtida
tashxislanmasligi va davolashning kech boshlanishiga olib keladi. Natijada,
kasallik o‘pkaning katta qismini zararlab olgandan keyingina aniglanadi [156;
131-Db].

Bir gator mualliflar COVID-19ning asoratli kechishida homiladorlikdagi
quyidagi holatlarni tahlil gilishgan:

1) estrogen gormoni darajasining ortishi natijasida shilliq bezlarning
giperplaziyasi va kapilyarlarning mikrosirkulyatsiyasida buzilish yuzaga keladi,
bu esa yuqori nafas yo‘llarining shilliq qavatida giperemiya, sekretsiyaning
ko‘payishi va shilliq qavatning o‘zgarishlariga olib kelib, bu jarayonlar yuqori
nafas yo‘llarining funksional holatiga salbiy ta’sir ko‘rsatadi va nafas olishni
qiyinlashishiga sabab bo‘lishi mumkin;

2) homiladorlik jarayonida bachadonning kattalashishi natijasida diafragma
yugoriga, taxminan 4 sm.gacha ko‘tariladi, bu holat ko‘krak gafasining kengligini
5-7 sm.ga kengayishiga olib keladi. Shu bilan birga, qovurg‘alar orasidagi
boylamlar asta-sekin bo‘shashadi va kengayadi, natijada ko‘krak qafasining
subkostal burchagi 68° dan 103° gacha oshib, nafas olish tizimidagi morfologik
va funksional o‘zgarishlarga sabab bo‘ladi [37; 607-b, 57; 668-b];

3) Bachadonning kattalashishi va ko‘krak qafasidagi morfologik
o‘zgarishlar, o‘z navbatida, funksional qoldiq sig‘imining 10-25%ga pasayishiga
va ekspirator zahira hajmining kamayishiga olib keladi. Ushbu moslashgan

o‘zgarishlar natijasida, funksional qoldiq sig‘imining pasayishi kislorod
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iste’molining sezilarli darajada oshishiga sabab bo‘ladi va onaning kislorod
zaxirasining kamayishiga olib kelib, virusli infeksiyalarning og‘irlashuvini va
ularning patologik oqibatlarini kuchaytiradi [138; 14-b, 90; 587-b, 73; 4735-Db,
72; 76-Db].

Homiladorlik gormoni bo‘lgan progesteron darajasining ortishi nafas olish
tizimining zo‘riqib ishlashiga olib keladi. Bu o‘zgarish esa kislorod iste’molining
ortishiga sabab bo‘ladi, chunki metabolik jarayonlar onada va homilada
jadallashadi, hamda homilaning o‘sib borayotgan talablarini qondirish uchun
ko‘proq kislorod sarflanadi. Birinchi trimestrdan boshlab, homiladorlikning
oxirigacha bo‘lgan vaqtda kislorod iste’moli 33% gacha oshishi kuzatiladi [73;
4735-b]. Shuningdek, aniglanishicha homilador ayollarda pulsning tezlashishi,
qon oqimiga qarshi to‘siglarning ortishi, osmotik bosimning kamligi sababli
homiladorlikda o‘pka shishi tezroq rivojlanadi [72; 76-b].

Aslida homiladorlikda fiziologik giperventiliyatsiya tufayli nafas olish
alkalozi tez-tez uchraydi va arterial bikarbonat darajasi 18-21 IU/ml gacha
kamayadi. Bu ta'sir progesteron darajasining oshishi bilan bog‘liq bo‘lib,
ventilyatsiya va nafas olish hajmining ko‘payishini rag‘batlantiradi, natijada
bikarbonatning (PaC0O2, 28-32 mmHg) kompensatsion ajralishi bilan yengil
respirator alkalozga olib keladi [138; 14-b]. Homiladorlikning 6-8 haftaligidan
boshlab, 28-30 haftagacha ishlab chigarilgan estrogen gormoni angiotensinogen
ishlab chiqarishni rag‘batlantiradi, bu esa angiotenzin darajasining oshishiga olib
keladi. Natijada, angiotenzin darajasining ortishi gon bosimini oshirish va
organizmda tuz va suvni ushlab turish jarayonlarini yaxshilaydi va homiladorlik
davrida organizmning fiziologik o‘zgarishlarida muhim rol o‘ynaydi [89; 91-b].

Stefen Lapinskiy (2012) tomonidan homilador va homilador bo‘lmagan
ayollar o‘rtasida o‘tkazilgan tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki, homiladorlik davrida
nafas olish tizimi bilan bog‘liq og‘ir buzilishlarning rivojlanishi
gipoalbuminemiya, arterial gon bosimining oshishi va immunitetning pasayishi
bilan bevosita bog‘liq. Shuningdek, homiladorlik holati va tug‘ruq jarayoni

fiziologik jihatdan yallig‘lanish jarayonlariga o‘xshash o‘zgarishlarni keltirib
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chigaradi va organizmning o‘tkir respirator distress sindromi (O‘RDS)
rivojlanishiga moyilligini oshiradi [82; 1679-b].

COVID-19ning avj olishi va og‘ir formalarning rivojlanishida
interleykinlarning roli mavjudligi ko‘plab adabiyotlarda keltirilgan [18; 567-D,
32]. Homiladorlik davridagi sitokinlar va immun hujayralar faoliyatidagi
fiziologik o‘zgarishlar onaning immunologik moslashuvini ta’minlaydi [101;
189-b]. Ayol organizmida paydo bo‘lgan embrion rad etilmasligi uchun immun
zaiflik kelib chigadi, ammo ayni vaqtda organizmga kirgan antigenlarga qgarshi
kurashish ham zarur bo‘ladi. Homiladorlik davridagi gumoral immunitet, yani
antitela vositachiligidagi immunitet hujayradan tashqari patogenlarga garshi eng
samarali mexanizm bo‘lib, mavjud antigenlarga qarshi B-limfositlarni
faollashtiradi va ularning garshi ta’sirini kuchaytiradi [138; 14-b].

Estradiol konsentrasiyasining organizmda pasayishi CD4+ tipidagi T-
yordamchi hujayralarning (Th1) faollashuvi bilan birga hujayraviy immunitetni
sezilarli darajada kuchaytiradi. Aksincha, estradiol darajasining oshishi CD4+
tipidagi T-yordamchi hujayralarning (Th2) dominantligini ta’minlab, gumoral
immunitet komponentlarini rag‘batlantirishga olib keladi va immun javobning
fenotipik yo‘nalishini o‘zgartiradi. Th2 hujayralari I1L-4, IL-10 sitokinlarining
sekretsiyasini oshiradi, shuningdek, immunosupressiv ta’sir ko‘rsatadigan
monositlar koloniyasini rag‘batlantiruvchi omillarni ishlab chigarishni
kuchaytiradi. IL-4 va IL-10 sitokinlari yallig‘lanishga qarshi ta’sirga ega bo‘lib,
Thl hujayralari, makrofaglar, TNF-a va sikloksigenaza-2 faoliyatiga garshilik
qilib, yallig‘lanish jarayonlarini cheklaydi [58; 319-b].

Homiladorlik davrida 0‘sma nekrozi omili (TNF), interleykin-10 (IL-10), va
granulotsitlar koloniyasini gqo‘zg‘atuvchi omillar darajasining oshishi kuzatilishi
mumkin. Shu bilan birga, regulyator T hujayralar (Treg) soni ham ortib, ular gon
hamda limfa tugunlarida aniglanadi. Treg hujayralari immunosupressiv
funksiyaga ega bo‘lib, homilaga nisbatan immunologik tolerantlikni saqlashda

asosiy ro’l o‘ynaydi [58; 319-b].
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1-jadvalda homiladorlik davridagi immunitet funksiyasini gormonlar
asosida tartibga solish umumlashtirilgan [https://doi.org/10.1007/978-981-16-
7865-3_2].

Homilador ayollarda immun tizimning endokrin boshqarilishi.

1.1-jadval
Gormonlar Thlalogasi Th2 alogasi ) Imml_mltetplpg _
hujayralariga ta sir etishi
IL-4 bilan IL-10
IL.'l_lﬁ FV—Z IHITG ni ko‘tarilishi Treg proliferatsiyasi va
Estradiol kamaytirish orqgali suppressiv funksiyani
: g . stimulyatsiya oshiradi
bilan to‘xtatadi giladi
IL-6, IL-1bva | IL-4valL-10 1'{' Lt:r:i? Lll_olro.:llu
TNF-a ning orqali ~ shiorgall
Progesteron i : : : stimulyatsiya giladi
pasayishi orgali stimulyatsiya T hutavralarini
to“xtatadi giladi - hujayrafanning
faollashuvini bostiradi
-tregni o0‘ziga tortadi
Odam . TGF-b, IL-8 va -UNK hujayralari
- TNF-a ni . :
xorionik - : IL-10 orqgali ko‘payishiga olib keladi
.| pasaytirish orgali : . . :
gonadotropin to'xtatadi stimulyatsiya -monositlarning
(HGCH) giladi ko‘payishi va funksiyasini

rag ‘batlantiradi.

Homiladorlikdagi  anatomik, fiziologik va  gormonal o‘zgarishlar
kasalliklarning patogenezida muhim rol o‘ynaydi [138; 22-23-b]. N.S. Soliman
(2021) ning tadgiqotlari natijasida, SARS bilan kasallangan homilador ayollarda
klinik holatning yomonlashishi homilador bo‘lmaganlarga qaraganda og‘irroq
bo‘lgan, shuningdek, ular ko‘proq reanimatsion yordamga muhtoj bo‘lgan [105; 12-
b].

Amerikalik olimlarning fikriga ko‘ra, o‘pkalarda qon oqimining ortishi, o‘pka
kapillyarlaridagi qon hajmining oshishi va onkotik bosimning pasayishi periferik
shishlar va o‘pka shishlarini kuchaytiradi. Bu mexanizmlar o‘pka va boshqa
organlarda suyuqlikning to‘planishiga olib kelib, o‘tkir respirator distress sindromi
rivojlanishiga sabab bo‘lishi mumkin [35; 609-b]. Homiladorlikdagi jismoniy va
gormonal o‘zgarishlar hisobga olinsa, nafas olish funksiyasida nisbatan kichik
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ta’sirlar aniqlanadi. Shifokorlar homilador ayollarda nafas olish tizimi kasalliklarini
tashxislashda, fiziologik o°zgarishlarni inobatga olish orqali, to‘g‘ri xulosaga kelishi
zarur [55; 177-b, 150; 5-b]. Ko‘plab tadgiqotlar xulosalarida fiziologik homiladorlik
davrida respirator o‘zgarishlar nafas yetishmovchiligiga olib boradi [150; 12-b, 107;
311-b, 37; 607-b, 57; 668-b].

H. Lyons progesteronning nafas olish stimulyatori ekanligini qo‘llab-
quvvatlovchi  kuchli dalillarni tagdim etgan [89; 173-b]. H. Lyonsning
tadqgiqotlariga tayangan holda, bir gator olimlar homilador bo‘lmagan shaxslarga
progesteron yuborib, dagigalik ventilyatsiya, karbonat angidrid (CO2)
konsentratsiyasi, kimyosensitivlik va nafas tizimining garshilik bosimida sezilarli
oshishni aniglaganlar. Ushbu natijalar asosida olimlar, progesteronning nafas olish
tizimining fiziologik funksiyalariga ta’sirini va uning nafas olishni modulyasiya
qilishdagi rolini qo‘llab-quvvatlaydi [134; 645-b, 135; 939-b]. Demak, gipoksiyaga
moyillikning oshishiga ham estrogen ham progesteron miqdorining ortishi sabab
bo‘ladi [63; 1909-b].

Xulosa qgilib, homiladorlik murakkab fiziologik moslashuvlar bilan kechuvchi
jarayonligi sababli undagi har bir o‘ziga xos adaptatsion mexanizmlar COVID-19
singari har qanday nafas olish tizimi a’zolarini shikastlovchi ta’sirga ega
infeksiyalarning intensivlashishiga ijobiy hissa qo‘shadi deyish mumkin. Shuning
uchun har bir homilador ayolga uning gestatsiya muddatidan kelib chigib individual
yondashuv va yangi profilaktik yechimlar zarur.

1.3 Pnevmoniya kelib chigishi va COVID-19 og‘irlashuvida genetik
omillarning roli

COVID-19 kasalligining patogenezida, asosan, yuqori darajada yallig‘lanishga
qarshi sitokinlarning intensiv ishlab chiqarilishi asosiy o‘rinda bo‘lib, bu endotelial
disfunksiyaning rivojlanishiga sabab bo‘ladi va natijada hayotiy organlarning
strukturaviy va funksional shikastlanishini yuzaga keltiradi. Bir qancha o‘rganilgan
va tahlil qilingan genetik omillar koronavirusning klinik kechishini og‘irlashtirishi
va asoratlanish xavfini oshirishi bilan bog‘liqdir [120]. Dunyo bo‘ylab olib

borilayotgan tadgiqgotlar inson genlari va COVID-19 o‘rtasidagi genetik bog‘liglikni
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o‘rganib, kasallikning og‘irlik darajasiga ta’sir ko‘rsatadigan omillarni aniglamoqda
[130; 1522-b]. Belgorod universitetida joylashgan Inson molekulyar genetikasi
tadgiqot laboratoriyasining bosh rahbari Mixail Churnosov, COVID-19ga chalinish
xavfi va uning og‘ir kechishi insonlarning genetik o‘ziga xosligi bilan chambarchas
bog‘ligligini bir necha bor ta’kidlagan.

COVID-19 infeksiyasi asosan asimptomatik yoki yengil alomatlar bilan
kechadi, ammo ba’zi bemorlarda makrofaglar faollashishi, o‘tkir respirator distress
sindromi (O‘RDS) va sitokinlar bo‘ronining qo‘zg‘alishi kabi immunologik
patologiyalar rivojlanishi, kasallikning og‘ir kechishiga va klinik holatning
yomonlashuviga olib kelishi mumkin [136; 2085-b]. COVID-19 bilan kasallangan
bemorlardagi sitokin bo‘roni SARS-CoV va MERS-CoV viruslari bilan kasallangan
bemorlardagi holatlarga o‘xshash, ammo COVID-19da sitokin bo‘ronining o‘ziga
X0S Xususiyati - kasallikning og‘ir holatlarida interleykin-10 (IL-10) darajasining
sezilarli darajada oshishidir [127, 117]. Bunga qo‘shimcha tarzda IL-10 darajasi
ortgan vaqgtda bemorlarda IL-6 migdori ham ortadi. IL-10 darajasi IL-6 va C-reaktiv
ogsil kabi yallig‘lanish omillari bilan kuchli bog‘liglikka ega [160]. M. Sagrisning
tadgigotlarida COVID-19da yallig‘lanish va sitokin bo‘roni individual genetik
moyillik bilan bog‘liq ekanligi aniglangan [125].

Hind olimlari ham o°z tadqiqotlarida COVID-19 va IL-10 geni rs1800896 va
rs1800872 polimorfizmlarining assotsiatsiyasini o‘rganishgan. Natijada ular I1L-10
genining rs1800872 polimorfizmining COVID-19 og‘irlashuvida muhim
ahamiyatga ega ekanligini isbotlash bilan birga yosh va jinsga bog‘liq tafovutlarni
ham aniglashdi. Ammo bunday xulosalarni tasdiglash bo‘yicha kattaroq va
batafsilroq tadgiqotlar talab qgilinadi [120].

Aniglanishicha, COVID-19 patogenezida interleykinlarning faollashishi kuchli
yallig‘lanish reaksiyalarini keltirib chiqaradi. Xitoylik olimlarning fikriga ko‘ra, IL-
10 ning konsentratsiyasi COVID-19 bilan og‘ir va kritik darajada kasallangan
bemorlarda yuqori bo‘ladi [51; 827-b]. Dunyodagi 18 ta klinik tadgiqotlar xulosalari
IL-10 ni COVID-19 bilan kasallangan bemorlarda kasallikning og‘ir kechishini

bashorat giluvchi muhim ko‘rsatkich ekanligini tasdiglagan [45].
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IL-10 genining (rs1800896) polimorfizmining 23 mamlakatda o‘tkazilgan
tadgigotlar tahlillari uning genotiplar chastotasida katta tafovut mavjudligini
ko‘rsatgan. IL-10 genining ushbu polimorfizmi populyatsiyalarda xilma-xil bo‘lgan:
Xitoy, Meksika, Tunis va Yaponiya populyatsiyalarida ko‘pincha A/A genotipi;
Hindiston, Eron, Ispaniya, Gollandiya, Finlyandiya, Braziliya, Chexiya, Polsha,
Germaniya populyatsiyalari, Norvegiya va Buyuk Britaniyada A/G genotipi tez-tez
uchragan; G/G genotipining chastotasi fagat Italiya aholisi orasida eng yuqori
bo‘lgan [77; 5853-b]. Demak, ushbu genning virusli infeksiya og‘irlashuvi
patogenezidagi ahamiyati borligini va uning genotiplarining turli populyatsiyalarda
xilma-xilligini inobatga olib, o‘zbek populyatsiyasida o‘rganish maqsadga
muvofiqdir.

Hind olimlari Saliha Rizvi va boshgalar IL-10 geni polimorfizmlarini
koronavirus kasalligidagi rolini o‘rgangan va rs1800872 polimorfizmining COVID-
19 bilan infeksiyalangan bemorlarda C/C genotipining kasallik avj olishidan muhim
himoya hususiyati mavjudligini aniglashgan (p=0,01) [120]. Meksika aholisi
bo‘yicha o‘tkazilgan tadqiqotda ham shunga o‘xshash xulosalar olingan: bunda C/C
genotipining chastotasi og‘ir COVID-19 bilan kasallangan bemorlarga nisbatan
yengil darajada kasallanganlarda yuqori bo‘lgan, ammo ularning natijalarida
statistik jihatdan ahamiyatli ko‘rsatkichlar olinmagan [18; 567-b].

Shuningdek, Meksika aholisida gayd etilgan nisbatlar I1L-10 (rs1800872)
polimorfizmining grippga moyillik bilan bog‘ligligini tasdiglaydi, ammo rs1800871
polimorfizmida bunday ta’sir aniqlanmagan [94; 108-b]. Rus tadgiqgotchisi I.
Goncharova (2019) ham IL-10 geni rs1800872 polimorfizmining virus va bakterial
e’tiologiyali infeksion kasalliklardagi rolini o‘rgangan va ushbu polimorfizmdan
prognostik markyor sifatida foydalanishni taklif etgan.

Yagqinda xitoylik olimlar tomonidan o‘tkazilgan tekshiruvlar shuni ko‘rsatdiki,
IL-10 genining (rs1800896) polimorfizmining A alleli o‘pka bilan bog‘liq
infeksiyalarning rivojlanish xavfini oshiruvchi omil bo‘lib, pnevmoniya va sepsis

ehtimolini kuchaytiradi [50]. Olingan xilma-xil natijalardan ko‘rinib turibdiki,
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ushbu gen allellaridagi bunday tafovutga populyatsiyalardagi o‘ziga xoslik va
mintagaviy sharoitlar sabab bo‘lishi mumkin.

COVID-19 bilan genetik omillarning assotsiatsiyasini  o‘rganishga
bag‘ishlangan tadgiqotlardagi garama-garshi natijalar immunogenetika va
populyatsiya genetikasi doirasida insonning viruslarga garshi immun javobini
hamda populyatsiyalarning genetik tuzilishini inobatga olgan holda izohlanishi
mumkin.

Tadqiqotlarda erkaklar va ayollar o‘rtasida COVID-19ning og‘ir kechishidagi
jinsga xos tafovutlar aniglangan, erkaklarda infeksiyaning og‘ir kechish xavfi yuqori
bo‘lgan [120]. Xitoyda o‘tkazilgan tadqiqotlar erkaklar COVID-19 ta’siriga
ayollarga garaganda ko‘proq moyil ekanligini ko‘rsatdi [197, 4208-b]. Shuning
uchun genetik tadgiqotlarni jinsiy alohidalangan holatda olib borish magsadga
muvofiq bo‘ladi.

Izlanishlar jinsiy tafovutlar bilan birga, yondosh kasalliklar va patologik
holatlarni ham hisobga olish zarurligini ko‘rsatadi. Shu bilan birga ateroskleroz av;j
olgan mintagalar, endotelit va COVID-19 bilan bog‘liq koagulopatiyaning
kombinatsiyasi, tromboz rivojlanish xavfini sezilarli darajada oshirishi mumkin
[123; 657-b]. Shuning uchun, homiladorlik holati bilan genetik omillarning ro‘lini
birga o‘rganish, ona va homilaning sog‘lig‘i uchun ahamiyatli bo‘lishi mumkin.

Turli og‘irlik darajasida COVID-19 bilan kasallangan bemorlarda sitokin
bo‘roni va boshqa immunitet reaksiyalarining asosiy mexanizmlarini tushuntirish
uchun, bemorlarning genetik o‘zgarishlarini aniglash uchun katta namunaviy va
chuqur tadgiqotlar zarur [120]. COVID-19 infeksiyasi hozirgacha davom etib,
odamlar sog‘ligi bilan bog‘liq muammolar yaratib turibdi, shuning uchun virusli
infeksiyani profilaktik choralarini ko‘rish va davolashning ijobiy natijalariga
erishish magsadida, kasallik rivojlanishi bilan asoratlar kelib chigishini erta
bashoratlashni  yoki kasallikdan himoyalanishni ta’minlaydigan  genetik
polimorfizmlarni oydinlashtirish dolzarbdir.

SARS-CoV-2 virusi ACE2 fermenti orqali o‘pka to‘qimasining qon tomirlari

va yurak hujayralariga kiradi [26; 288-b, 23], natijada O‘RDS rivojlanishiga
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moyillik kelib chigadi. COVID-19 patogenezi “sitokinlar bo‘roni” va endotelial
faollashuv bilan bog‘lig bo‘lib, bu miokardit, aritmiya va qon tomir kasalliklari kabi
yurak-gon tomir kasalliklari asoratlariga olib kelishi mumkin. Shu nuqgtai nazardan,
ACE2 genidagi o°zgarishlar COVID-19 bemorlarining klinik holatini
og‘irlashishida muhim rol o‘ynashi mumkin [124].

Shunday qilib, yallig‘lanishga qarshi immunitet reaksiyalarini boshqarish
yugori ilmiy gizigish va klinik ahamiyatga ega. So‘nggi tadgiqgotlar, yurak-gon tomir
kasalliklari va tizimli salbiy ogibatlarni kamaytirish magsadida yallig‘lanishga
qarshi dorilar va immunomodulyatorlarni potensial terapiya sifatida o‘rganishni
boshladi [124].

M. Bansal (2020) ning fikriga ko‘ra, COVID-19 o‘pka markazli virusli
infeksiya bo‘lib, turli taxminiy yo‘llar orqali hayotiy organlarga bevosita salbiy
ta’sir ko‘rsatadi. Uning aniqglashicha, SARS-CoV-2 virusi renin-angiotensin tizimi
(RAT) bilan o‘zaro alogada bo‘ladi, ma’lumki, bu tizim buyrak, yurak qon-tomir va
immunologik funksiyalarni boshgarishda muhim ro’l o‘ynaydi [22; 247-b]. SARS-
CoV-2 virusi S glikoproteini orqali ACE2 bilan bog‘lanib, renin-angiotensin tizimi
(RAT) bilan alogalarni mustahkamlaydi. ACE2 o‘pka, buyrak, ichak, yurak qon-
tomir hujayralari va immun tizimi hujayralarida joylashgan [155; 607-b]. Klinik
tahlillar shuni ko‘rsatdiki, SARS-CoV-2 ACE2 bilan bog‘lanib, renin-angiotensin
tizimi (RAT) orqali angiotensin II ajralishini ko‘paytiradi, bu esa ahamiyatli
vazokonstriksiyaga olib keladi [22; 247-b].

COVID-19 kasalligining patogenezida asosiy mexanizm sifatida gon
ogimidagi yallig‘lanish sitokinlarining sezilarli darajada ortishi muhim omil
hisoblanadi. Shu bilan birga, O‘RDS rivojlangan va kasalxonaga yotqizilgan
COVID-19 bilan kasallangan bemorlarda giper-yallig‘lanish  holatining
boshqarilishi tibbiyot xodimlari uchun dolzarb muammolardan biriga aylangan
[155; 607-b]. Og‘ir COVID-19 kasalligi patogenezida perforin, NK hujayralari va
CD8+ T-hujayralarining yetishmovchiligi, shuningdek, interferon-gamma (IFN-vy)
darajasining ortishi makrofaglarning haddan tashqari faollashishi yotadi. Bu jarayon

sitokinlar bo‘roni va giper-yallig‘lanish holatini keltirib chiqarib, o‘pkadagi
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shikastlanish va respirator yetishmovchilikni kuchaytiradi [16]. Kasallikning
og‘irlashuvi bilan sitokinlarning yuqori darajaga ko‘tarilishi orasidagi bog‘liglik hali
to‘lig o‘rganilmagan va bu sohada qo‘shimcha ilmiy tadqiqotlar talab etiladi. Bir
gator tadgiqotlarda IL-1b, IL-1RA, IL-7, IL-8, IL-10, IFN-y, MCP-1, MIP-1a, G-
CSF va TNF-a ning darajalari koronavirus bilan og‘ir formada infeksiyalanganlarda
yugori darajada statistik ko‘rsatkichlarga ega bo‘lgan [83; 1057-b].

SARS-CoV-2 ga garshi immun javoblarda | va 11l turdagi interferonlarning
yetishmovchiligi ogibatida kechikkan immun javoblar va COVID-19ning og‘ir
holatlari kelib chigadi. Tug‘ma immunitet hujayralarida yallig‘lanishga qarshi
sitokinlarning  yuqoriligi  sitokinlar bo‘ronini, koagulopatiya va O‘RDS
rivojlanishiga olib keladi [121; 23-b].

Yugorida muhokama gilinganidek, SARS-CoV-2 virusining hujayra ichiga
kirishi ACE2 va TMPRSS2 ga bog‘ligq. Shuning uchun, COVID-19ning og‘ir
kechishi ACE2 genidagi va angiotensinogen darajasidagi o‘zgarishlar bilan bog‘liq
bo‘lib, bu yurak-qon tomir va o‘pka kasalliklarining rivojlanishiga ta’sir qiladi [67].
Shuningdek, tadgiqotda bir nechta ACE2 variantlari, jumladan: K31R, N33I, H34R,
E35K, E37K, D38V, Y50F, N51S, M62V, K68E, F72V, Y83H, G326E, G352V,
D358NY, D358NY va Q358NY SARS-CoV-2 og‘irlashishida kamroq ahamiyatga
ega ekanligi isbotlangan [139; 475-b]. ACE2 genining uchta asosiy polimorfizmi
(Asn720Asp), (Lys26Arg), (Gly211Arg) va 2 ta kam uchraydigan (Leu351Val) va
(Pro389His) variantlari koronavirus rivojlanishida himoya funksiyasiga ega [106;
29-b].

Haupl va hamkasblari (2015) tadgigotlarida Yaqgin Shargdagi Osiyo
populyatsiyasida ACE genining /D polimorfizmi va bachadon-plasenta
disfunksiyasi o‘rtasida statistik jihatdan ahamiyatli bog‘liglikni aniqlagan [65; 422-
b]. Uma va boshgalar ACE geni I/D polimorfizmining D/D genotipi Kavkaz
populyatsiyasida erta tug‘ruqglar ko‘payishi bilan bog‘ligligini kuzatgan [141; 27-b].
Birog, turk populyatsiyasida ko‘pincha muddatiga yetmagan tug‘ruq bilan
asoratlanuvchi preeklampsiya holati bilan ACE geni I/D polimorfizmi orasida

bog‘liglik kuzatilmagan [14; 49-b]. Shunga o‘xshash natijalar Yaponiya aholisida
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ham aniglangan [81; 346-b]. Demak, dunyo bo‘ylab Alu (qo‘shish/o‘chirish- 1/D)
polimorfizmlarining targalishi turli populyatsiyalar o‘rtasida turlicha ekanligini
ko‘rsatadi [102].

Ma’lumki, tug‘ma va adaptiv immunitet virusli infeksiyalarga qgarshi himoya
mexanizmlarining asosiy tarkibiy qismi hisoblanadi. Amin Hasanvandning
tadqiqotlari immunologik omillarga bog‘liq irsiy o‘zgarishlarning COVID-19
patofiziologiyasidagi ahamiyatini o‘rgangan. Unga ko‘ra, yagona nukleotidli
polimorfizmlar (SNP) orgali TNF, IL1, IL4, IL6, IL7, IL10 va IL17 kabi
sitokinlarning genetik polimorfizmlari bemorlarda COVID-19ning og‘ir kechishi
yoki O‘RDS rivojlanishiga moyillikni oshiradi [64; 789-b]. Bunday mutatsiyalar gen
ckspressiyasini o‘zgartirib, kuchaytirilgan immun javobni yuzaga keltiradi [33].
SNP sitokinlari va kimokinlari COVID-19ning og‘irlashuvi va klinik natijalariga
ta’sir ko‘rsatadi [98; 4088-b]. COVID-19 avj olishida genetik polimorfizmlarning
ahamiyatini tahlil gilish kasallik patogenezi hagidagi bilimlarni kengaytiradi [106].

Monositlar, makrofaglar, dendritik hujayralar va limfositlar faollashuvi
natijasida virusli infeksiyalar sitokinlar bo‘ronini qo‘zg‘atadi [29; 269-b].
To‘plangan dalillar SARS-CoV-2 virusli infeksiyalar patogenezida immun
holatning boshgarilishining buzilishi ahamiyatli ro’l o‘ynashini ko‘rsatadi [162].
COVID-19 kasalligida, aynigsa, og‘ir holatlarda, IL-1b, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-
10, IFN kabi yallig‘lanish sitokinlarini ishlab chiqarilishining kuchayishi kuzatilgan.
Immun javoblarda sitokinlar neytrofillarni infeksiya tushgan joyga jalb qilib,
yallig‘lanishni keltirib chigaradi. Biroq, ortiqcha faollashuv sog‘lom to‘qimalarga
zarar yetkazishi mumkin, bu esa patologik yallig‘lanishga va hujayra nekrozi yoki
apoptoziga olib keladi [88; 1052-b].

I.S. Afoninaning (2015) ta'kidlashicha, IL-1 immunitet va yallig‘lanishning
asosiy vositachisi bo‘lib, IL-1a va IL-1b neytrofillar, monositlar va makrofaglarni
faollashtiradi, ammo ularning faollashish darajasi va vaqti o‘rtasida farqlar mavjud.
IL-1a va IL-1b sitokinlari yallig‘lanishni kuchaytirish, isitma, gqon tomirlar
kengayishi, leykositlar to‘planishi, T hujayralari differensatsiyasi va gematopoez

kabi biologik ta'sirlarni amalga oshiradi [31].
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Abbate va boshgalar tadqigotlari IL-1p ekspressiyasi odatda past bo‘lishini,
ammo infeksiya o‘choqlarida qon monositlarida sezilarli darajada oshishini
ko‘rsatgan [10; 1260-b].IL-1 signalizatsiya yo‘li kuchli antiviral ta'sirga ega bo‘lib,
virusli infeksiyaga garshi kurashda immunitet tizimini sezilarli darajada qo‘llab-
quvvatlaydi [110; 825-b].

COVID-19ning klinik ogibatlari va asoratlaridagi mintagaviy va etnik farglarni
aniqglash uchun genetik tadqiqotlar o‘tkazish zarurati tadqiqotchilar tomonidan ilgari
surilgan [15]. Koronavirusni davolash hozirda standartlarga asosan olib borilib,
virusga garshi vositalardan: Remdesivir, Tenofovir, Opinavir/ritonavir, Xlorokindan
keng foydalanilmoqgda. Lekin, ushbu farmakologik preparatlar ma’lum salbiy
oqibatlar va nojo‘ya ta'sirlardan holi emas. Shuning uchun, SARS-CoV-2 virusining
patogenetik mexanizmlarini chuqurroq o‘rganish infeksiyaga qarshi yangi
profilaktik chora-tadbirlarni ishlab chigishda muhim ahamiyat kasb etadi [123; 657-
b].

Shunday qilib, COVID-19 infeksiyasining og‘irligi va klinik oqibatlari ko‘p
jihatdan genetik omillarga bog‘liq bo‘lib, ular organizmning immun javobini va
infeksiyaga nisbatan sezgirligini belgilaydi. ACE retseptorining polimorfizmlari va
sitokin ishlab chiqarilishiga ta'sir etuvchi boshga genetik variantlar, SARS-CoV-2
virusining hujayraga kirish, uning organizmda tarqalishi va yallig‘lanish
jarayonlarini boshgarishda muhim ro’l o‘ynaydi. Shuning uchun COVID-19 va
pnevmoniyani erta tashxislashda genetik tekshiruvlarni olib borish mavjud
muammolarga yangi yechimlarni topish imkonini yaratishi mumkin.

Koronavirus infeksiyasi bo‘yicha ilmiy izlanishlar, meta-tahlillar va klinik
tekshiruvlar davom etmoqda. Kasalliklarning patogenezi va himoya mexanizmlarini
chuqur tahlil etish genetik omillarning muhim determinant ekanligini ko‘rsatadi.
Homiladorlik davrida organizmda anatomik va fiziologik o‘zgarishlar bilan birga
immun holat ham takomillashib boradi. Interleykinlar va renin-angiotenzin tizimi
moslashuv va himoya mexanizmlarini tartibga soluvchi muhim omil bo‘lib, ular

homiladorlik jarayonida alohida ahamiyat kasb etadi. Virusli infeksiyalar asosan
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immun hujayralarga ta’sir ko‘rsatib, mavjud qarshilik mexanizmlarini izdan
chigarishga intiladi.

Homiladorlik davridagi anatomo-fiziologik o‘zgarishlar turli trimestrlarga
qarab o‘rganilgan bo‘lsa-da, COVID-19 infeksiyasining homiladorlikdagi gestatsiya
muddatiga bog‘liq holda klinik kechishi va asoratlanishiga doir mavjud ma’lumotlar
hali yetarli emas. Bundan tashqari, homilador ayollar guruhida molekulyar-genetik
sinovlar o‘tkazilishi bo‘yicha yetarlicha tadgiqotlar mavjud emas.

Shunday qilib, homiladorlikdagi xavflarni baholash, COVID-19ning
patogenetik mexanizmlarini chuqur o‘rganish natijalari individuallashtirilgan
profilaktika usullari va yangi samarali davolash yo‘nalishlarini aniglashga olib
kelishi mumkin. Bu, o‘z navbatida, molekulyar-genetik tadgiqotlarni rivojlantirish
orgali COVID-19ni erta prognozlash uchun yanada sezgir genetik asoslangan
tekshiruv usullari va davolash usullarini ishlab chiqish uchun zarur bo‘ladi.

Shuning uchun homiladorlikning turli trimestrlarida virusli infeksiyaning
ta'sirini  o‘rganish maqgsadga muvofigdir. Organizmning immun holatini
boshqaruvchi genetik tadqiqotlarni o‘zbek ayollarida, aynan homilador ayollar
kontingentida o‘rganilmaganligi sabab, ushbu mavzuda izlanishlar olib borish

muhim va dolzarbdir.
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Il BOB. COVID-19 BILAN INFEKSIYALANGAN HOMILADOR
AYOLLARNING KLINIK XUSUSIYATLARI VA TADQIQOT USULLARI

2.1. Tadqgigot uchun olingan ayollarning xususiyatlari.

Tadgigot 2 bosgichdan iborat edi. 1-bosgichda 120 nafar homilador ayol “case-
control” usuli bilan tanlab olindi va ularda kasallik xususiyatlari, homiladorlikning
kechishi, rivojlangan patologik holatlar nisbati homiladorlik trimestrlariga bog‘liq
holda tahlil gilindi. 2-bosgichda 110 nafar biomateriallardan IL-1b, IL4, IL10,TNF-
a va ACE ning allel va genotiplari targalish chastotalari tahlil gilindi.

Tadgigotning birinchi bosgichida 120 nafar ayol to‘g‘risidagi ma’lumotlar
o‘rganildi. Bemorlarning barchasida tomog‘idan olingan surtmada yoki gondan PCR
tahlilida COVID-19 ga ijobiy natija aniglangan, yani koronavirus infeksiyasi
mavjudligi tasdiglangan.Tadgiqotga olingan ayollarda yosh chegarasi 18 yoshdan
41 yoshgacha (o‘rtacha yoshi 27,05). Ularning orasidan homiladorlikning 14-
haftasigacha bo‘lgan ayollar 24 nafar, 14-haftadan 28- haftagacha bo‘lganlar 38
nafar, 28 haftadan yuqorilar 58 nafarni tashkil etdi(o‘rtacha homiladorlik muddati
25,3 + 0,3homiladorlik haftasi). Klinik holat “holat-nazorat” namunasida o‘rganildi.
Kontrol guruhi sifatida 105 nafar o‘zbek millatiga mansub shartli sog‘lom
anamnezida COVID-19 bilan infeksiyalanmagan va koronavirus simptomlari
kuzatilmagan homilador ayollar tayinlandi.

Tadgigot davomida homilador ayollarning klinik holatini tahlil gilishda ulardan
yig‘ilgan anamnez, so‘rab-surishtirish, ob’ektiv ko‘ruv, umumiy klinik-laborator,
instrumental va molekulyar-genetik tekshiruv natijalaridan foydalandik.

COVID-19 ning og‘irlik darajalari quyidagi xususiyatlarga ko‘ra tasniflangan:

1.COVID-19ning yengil kechishi: yengil klinik belgilar bilan, pnevmoniyaga
x0s 0‘zgarishlarsiz.

2. COVID-19ning o‘rta og‘ir kechishi: ko‘krak qafasi tekshiruvida
pnevmoniyaga xos o‘zgarishlar bilan isitma, yo‘tal va boshqa simptomlar

mavjudligi bilan.
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3.COVID-19ning og‘ir darajasi quyidagi holatlarning mavjudligiga garab
belgilandi:

-taxipnoe;

-saturatsiya < 94%.

-qondagi kislorod /Fi02 <300 mm Hg.

4, COVID-19ning kritik darajasida nafas olish yetishmovchiligi, sun’iy
ventilyatsiyaga ehtiyoj, shok holatining kelib chigishi va organlar disfunktsiyasi
sodir bo‘lishi bilan.

Tadgigotning 2-bosgichida olingan homilador ayollarning 110 nafarida
molekulyar-genetik tahlillar o‘tkazildi (10 nafari tekshiruvda ishtirok etishni rad
etgan). Tadgiqot Respublika gematologiya ilmiy-amaliy markazining molekulyar
tibbiyot va hujayralar texnologiyasi laboratoriyasida amalga oshirildi. Genetik
tahlillarni qgiyosiy solishtirish uchun Respublika gematologiya ilmiy-amaliy
markazi, molekulyar tibbiyot va hujayralar texnologiyasi bo‘limidagi DNK
bankidan sog’lom reproduktiv yoshdagi 105 nafar ayollarning DNK ma’lumotlari
nazorat guruhi sifatida olindi.

2022-yil iyun oyidan 2023-yil sentabr oyigacha bo‘lgan vaqt ichida
tadgigotning molekulyar-genetik gismi olib borildi. Ushbu bosgichda 110 nafar
homiladorlikning turli muddatlarida koronavirus bilan kasallangan ayollar ishtirok
etdi (ularning o‘rtacha yoshi - 29.35+0.56 yosh).

2.2. Bemorlardagi tekshiruv usullari
Koronavirus bilan infeksiyalangan homilador ayollardagi klinik holat
akusherlik sohasidagi standartlarga muvofiq so‘rov o‘tkazilib tahlil qilindi.Ulardan
oilaviy, allergik, yondosh kasalliklari va akusherlik anamnezlari yig‘ildi, kuzatib
borildi. Kuzatuv davomida har bir homilador ayol terapevt ko‘rigidan, zaruratga
ko‘ra reanimotolog, urolog, gepatolog va boshga mutaxassislar ko‘ruvidan
o‘tkazildi. Barcha ayollar standartga asosan klinik, laborator va instrumental

tekshiruvlardan o‘tkazilgan. Natijalar tahlil qilingan.
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Tadgigotimizda amalga oshilgan molekulyar-genetik tekshiruvlar Respublika
gematologiya ilmiy-amaliy markazi bazasiga qarashli “Molekulyar tibbiyot va
hujayra texnologiyalari kafedrasi” laboratoriyasida o‘tkazildi.

Immun javobning asosiy determinantlari ACE, IL-1b, IL-4, IL-10 va TNF-a
geni polimorfizmlari SPF "Litekh" ning SPNexpress test tizimlaridan foydalangan
holda SNP usuli bilan o‘rganildi.

O‘rganilayotgan genlardagi genotiplanishini belgilash bir necha jarayonlardan
tashkil topadi:

1. Vena tomirlaridan biologik gon materiallarini olish.

2. Tegishli DNK ni limfotsitlardan ajratish.

3. Gen polimorfizmlarini PCR tahlili orqgali aniglash;

4. Olingan natijalarni tahlil gilish.

ACE genining Alu elementi deletsiyasi/insertsiyasi, TNF genining G-308A,
IL1b genining T-31C, IL4 ning C-589T, IL10ning G-1082A polimorfizmlarining
qiyosiy tahlili turi bo‘yicha model “Holat-nazorat” yordamida amalga oshiriladi
(ikki giyosiy na munani solishtirish). "Holat™ na'munasi 110 nafar COVID-19 bilan
kasallangan ayollardan iborat bo‘ldi. Nazorat guruhi jinsi va yoshi bo‘yicha asosiy
guruhdagi koronavirus bilan og‘rigan bemorlar guruhidan farq qilmaydi.

Tekshiruv uchun venadan olingan gon na'munalari EDTA-K3 antikoagulyanti
mavjud bo‘lgan standart vakuum naychalarga joylandi (Vacutainer Becton
Dickinson International, AQSh). PCR tadgiqotlari uchun genomik DNK
AmpliPrime RIBO-prep reaktiv to‘plami (NextBio, Rossiya) yordamida ajratilgan.
Genomik DNK kontsentratsiyasi NanoDrop 2000 spektrofotometrida (NanoDrop
Technologies, AQSh) A260/280 nm to‘lqin uzunligida o‘lchandi. Barcha DNK
namunalarining tozaligi 1,7/1,8 ni tashkil etdi. Genetik lokuslarni aniglash ACE geni
TNFava IL1Db, IL4, IL10 genlari allellari PCR tahlili orgali amalga oshirildi.

PCR tahlili Rotor Gene Q (Guagen, Germaniya) va Applied Biosystems (model
2720, AQSh) asboblari yordamida va quyidagi kuchaytirish dasturlariga muvofiq

amalga oshirildi:
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ACE geni uchun dastlabki denaturatsiya — 94°C (3 min.1sikl), 40 amplifikatsiya
sikli: 94CP (10 sek) - denaturatsiya, 80C° (2min)- yumshatish (termik ishlov), 60C°
(40sek) — elongatsiya va yakuniy sintez 72 C° (1 min. 1sikl), 10 minut saglanadi.

TNFa va IL1b, IL4, IL10 genlari uchun dastlabki denaturatsiya - 94C°( 3
min.1sikl), 35 amplifikatsiya sikli: 94C° (10 sek) - denaturatsiya, 60C° (10min)-
yumshatish (termik ishlov), 72C° (20sek) — elongatsiya va yakuniy sintez 72 C° (1
min. 1sikl), 10 minut saglanadi.

Tahlil gilingan PCR mahsulotlarining (DNK) bo‘laklari o‘rnatilgan ragamli
kamera bilan UV transilluminatorida (to‘lgin uzunligi 310 nm) tasvirlangan.
Namunalarning har biri uchun lyuminestsent signalni tahlil gilish natijalari har bir
allelning getero yoki gomozigot shaklida mavjudligi yoki yo‘qligi hagida javob
berishga imkon beradi.

Tadgigotning matematik usullari

O‘rganilgan ACE, TNFa va IL1b, IL4, IL10 genlari polimorfizmlarining
genotipik tagsimoti - kanonik Hardy-Vaynberg muvozanatidan (HWD)
chetlashishini aniglash “GenePop” (Genetics of Population)- genetik axborotlarni
tavsiflash magsadidagi kompyuter dasturi yordamida olib borildi.

Quyidagi formula orgali o‘rganilayotgan genlarning allellari uchrash
chastotalari hisoblandi:

P =(2np+npq)/ 2N
Bu yerda: N - tanlama hajmi;
np-p - gomozigotlar soni;
npq - geterozigotalarning soni.
Hagiqiy (kuzatilgan) geterozigotalik hisoblangan formulasi:
Nobs=NO/N
Bu yerda: NO - geterozigotalarning soni.
Nazariy (kutilayotgan) geterozigotalik:
Hexp=1 — Spi2

Bu yerda: pi — i allelining chastotasi.

i=1
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Hagiqgiy geterozigotalikning nazariydan og‘ish koeffitsenti quyidagi formula
bo‘yicha hisoblab chiqildi:

F=(Hexp —Plitalar)/Hexp.

Har bir genetik markerning prognozli ishlashini baholash uchun quyidagilar
hisoblandi: 1) sezuvchanlik (SE), 2) o‘ziga xoslik (SP), 3) AUC (egri chiziq ostidagi
maydon).

Polimorfizmlarning kasallikni bashoratlashdagi ahamiyatliligi quyidagicha
aniqlandi: masalan, AUC<0,5 bo‘lganda genetik marker tasodifiydir; 0,5<AUC>0,6
- yomon marker, 0,6<AUC>0,7 - o‘rtacha; 0,7<AUC>0,8 - yaxshi; AUC>0.8
aniglanganda esa u ajoyib tasniflagich hisoblanadi
[http://vigg.ru/fileadmin/user_upload/Rubanovich/].

Allellik va genotipik variantlarning bog‘lanish darajasi OR va RR qiymatlari
bo‘yicha 95% ishonch oralig‘ida (95% CI) baholandi.

Olingan ma'lumotlarni hisoblash uchun vosita sifatida "OpenEpi 2009, Version
2.3" dasturiy majmuasi ishlatildi.

2.3. Olingan tadgiqgot natijalarini statistik gqayta ishlash usullari.

Tadgigot natijasida jamlangan ma'lumotlar R Microsoft office, Epi info
dasturlar jamlanmasining 2021 dasturidan foydalanib, statistik ahamiyati o‘rganildi.

Klinik materialga statistik ishlov berishda matematik statistika usullaridan
foydalanildi. Xususan, chastota tahlili (%), o‘zgaruvchanlik statistikasi usullari
(o‘rtacha arifmetik (M), standart og‘ish (s), standart xato (m)) va boshqalar),
dispersiya tahlili  (t-test), korrelyatsiya tahlili ~ (juftlik  koeffitsienti).
korrelyatsiyalar).O‘rganishda sifat va son ko‘rsatkichi ma’lumotlar guruhlarga
ajratildi. Natija va xavf omillari o‘rtasidagi bog‘liglikni baholash uchun
biostatistikaning xavf nisbatini eksploratsiyasi uchun 95% li ishonch intervali,
olingan natijalarning statistik ahamiyatini aniglash magsadida, p va OR giymatlari
inobatga olindi.Pning qiymati<0,05 bo‘lgan ehtimolliklarda statistik jihatdan
ishonarli deb tan olindi. Klinik materialga statistik ishlov berish "STATISTICA

10.0" amaliy dasturlarning statistik paketi yordamida amalga oshirildi.
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3-BOB. HOMILADOR AYOLLARDA COVID-19 NING HOMILADORLIK
TRIMESTRLARIGA MOS RAVISHDA KECHISHI, HOMILADORLIK
HOLATIGA VA HOMILAGA TA’SIRINING O‘ZIGA XOS
XUSUSIYATLARI.

3.1. Homiladorlikda COVID-19 ning klinik va patogenetik xususiyatlari.

Mavjud bo‘lgan ma'lumotlar homilador ayollarda koronavirusning klinik
kechishini to‘liq ifodalay olmaydi va infeksiyaning asoratlariga asoslangan dalillar
yetarli emas. Homilador ayollarda boshga kontingentdagi ayollardan fargli klinik
belgilar yoki jiddiy asoratlar xavfi yugori ekanligi hagida esa yagona nazariya
shakllanmagan. Shuningdek vaginal ajralmalar, amniotik suyuqlik, kindik gon
tomirlaridagi gonda va ona sutidan olingan namunalarda virusning aniglanish
natijalari manfiy ekanligini inobatga olib, COVID-19ning onadan bolaga yugishi
haqida ham dalillar yo‘q. Shuning uchun kasallikning homilador ayollarda
trimestrlarga mos ravishda kechishini, koronavirusning homiladorlik jarayoniga va
ayni vaqtda homila holatiga ta’sirini o‘rganish zarur.

Tahlil gilingan 120 nafar homilador ayollarning yosh ko‘rsatkichi 18 yoshdan
41 yoshgacha bo‘lgan. Ulardan 18-25 yosh oralig‘idagi homiladorlar 40 nafar
(36,4%), 25-35 yosh oralig‘idagi ayollar 54 nafar (49,1%) bo‘lib eng yuqori darajada
qayd etildi. 35 yoshdan 41 yoshgacha bo‘lganlar atigi 14,5% ni (16 nafarni) tashkil
etdi (3.1-rasm).

60,0%

50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%
| trimestr Il trimestr Il trimestr jami

H 18-25 yosh 33,4% 34,2% 34,5% 34,2%
M 25-35 yosh 45,8% 55,3% 53,4% 52,5%
H 35 yoshdan yugori 20,8% 10,5% 12,1% 13,3%

3.1-rasm. COVID-19 bilan infeksiyalangan homilador ayollarning

gestatsiya muddati va yosh xususiyatlari
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Koronavirus bilan homiladorlikning 3-trimestrida infeksiyalangan ayollar
nisbatan yuqori foizlarda uchragan. Yosh bo‘yicha qilingan tahlilda eng yaxshi
reproduktiv yosh 20-35 yoshligini inobatga olib, 35 yoshdan yugori bo’lgan
koronavirus bilan infeksiyalangan homilador ayollar nisbatan kam 13,3% ni tashkil
etdi.

Bemorlarda koronavirus infeksiyasi bir gancha fiziologik, ijtimoiy va
individual holatlarga bog‘liq holda turli simptomlar bilan namoyon bo‘ladi.
Quyidagi 3.2-rasmda turli homiladorlik muddatida bo‘lgan ayollarda koronavirus

kasalligi ogibatida kelib chiqgan alomatlar keltirilgan.

M | trimestr Il trimestr m |Il trimestr W Jami

Diareya 7,9%

Saturatsiya < 94 5,2%

Taxipnoe 76,3%

Nafas gisishi 60,5%

Dispeptik buzilishlar 13,2%

Tana haroratining ko'tarilishi 94,7%

73,7%

Ta'm his sezgisini buzilishi

Yo'tal 97,4%

Charchoq hissi 92,1%

3.2-rasm. COVID-19 bilan infeksiyalangan homilador ayollarda
kasallikning belgi va xususiyatlari

Yuqgoridagi ma'lumotlarga ko‘ra, homiladorlikning turli trimestrlarida
kasallik simptomlarining avj olishi har xil darajada qayd etilgan. Homiladorlikning
dastlabki oylarida ta'm va hid bilishning buzilishi va dispeptik buzilishlar nisbatan
ko‘proq kuzatilgan. Shundan tana haroratining ko‘tarilishi 79,2% (19 nafar)
holatlarda, ta'm va hid sezgisining buzilishi 75% holatlarda, dispeptik buzilishlar
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(ko‘ngil aynish, qayt qilish holatlari) 29,2% (7 nafar) holatlarda kuzatilgan. Havo
yetishmaslik hissidan 41,7%(10 nafar), xansirashdan 66,7% (16 nafar)
homiladorlikning kichik muddatidagi ayollar shikoyat gilgan. Saturatsiyasi (SpO.)
94 dan past bo‘lganlar 3 nafar (12,5%) dan oshmadi

2-trimestrdagi 38 nafar ayollarni asosan yo‘tal, xansirash va charchoq hissi
bezovta gilgan. Ulardan 92,1% (35 nafar)ida tana haroratining ko‘tarilishi, 97,4%
(37 nafar) ida yo‘tal, 94,7% (36 nafar) ida kuchli charchoq, holsizlik, 76,3% (29
nafar) ida xansirash va 60,5 % (23 nafar) ida nafas yetishmaslik hissi kuzatilgan, shu
bilan birga ta'm va hid sezgisining buzilishidan 73,7% (28 nafar), dispeptik
buzilishlardan 13,2% (5 nafar) ayollar shikoyat gilishgan. Diareya holati 7,9%
ayollarda (3 nafar) kuzatildi.Ular orasida suniy ventilyatsiga muhtoj bo‘lgan va
Sp0O2>94 bo‘lgan ayollar soni 2 nafarni (5,2%) ni tashkil etdi.

3-trimestrdagi ayollar COVID-19 infeksiyasini boshqga trimestrdagi ayollarga
nisbatan birmuncha og‘irroq o‘tkazishdi, chunki homiladorlikdagi fiziologik
o‘zgarishlar kasallik simptomlari avj olishiga ko‘maklashish xavfi yuqori bo‘lgan.
58 nafar homiladorlikning oxirgi trimestridagi ayollardan 88% (51 nafari) ida tana
haroratining ko‘tarilishi anamnez yig‘ish jarayonida aniqlandi. Ularning 96,5% (56
nafar) ini yo‘tal, 51,7% (30 nafar) ini ta'm va hid sezgisining buzilishi, 98,3% (57
nafar) ini charchoq hissi, 93,1% (54 nafar) ini nafas yetishmaslik hissi, xansirash
96,5% (56 nafar) ini bezovta gilgan. Ushbu homilador ayollardan atigi 13,8% (8
nafar)i dispeptik buzilishlardan, 5,1% (3 nafar)i diareyadan shikoyat gilgan. Sun'iy
ventilyatsiyaga olingan, SpO2>>94 bo‘lgan homilador ayollar 13,8% (8 nafar) ni
tashkil gildi.

Demak barcha homilador ayollarda tana haroratining ko‘tarilishi 87,5% ni,
yo‘tal 95% ni, ta'm hid sezgisining buzilishi 63,3% ni, charchash 95% ni, dispeptik
holatlar 16,7%% ni, nafas yetishmasligi 72,5% ni, xansirash 84,2% ni tashkil gilgan.
Ushbu 120 nafar homilador ayollar orasidan SpO2<94 bo‘lganlar soni 13 nafarni
(10,8%) tashkil gildi.

Homilador ayollarning 50 nafarida koronavirus kasalligining yengil darajasi

aniglangan va ulardan hech birida uzoq muddatli isitma, yo‘tal va nafas
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yetishmovchiligi kuzatilmadi. Belgilari subfebril isitma, hid-ta'm sezgisini buzilishi,
kuchli charchog, tomoq og‘rig‘i, ba'zan yo‘tal bilan namoyon bo‘lgan. Kasallik
simptomlari davomiyligi 7-10 kunni tashkil gildi. Ulardan hech birida 2-3 kundan
ortiq tana haroratini ko‘tarilishi kuzatilmadi. Kasallikning nisbatan og‘ir darajalari
esa homilador ayollarning 70 nafarida kuzatilib, ularda infeksiya o‘gir belgilar bilan
kechgan va o‘pkalar rentgenografiyasida pnevmoniyaning o‘choqlari aniqlangan.
Kuzatuvlarga ko‘ra, COVID-19 homiladorlik muddatlariga bog‘liq holda
turlicha kechgan (3.1-jadval).
Koronavirus kasallikgining og‘irlik darajalariga ko‘ra bemorlarning

xususiyatlari

3.1-jadval.
COVID-19 ogirlik | 1-trimestr | 2-trimestr 3-trimestr Jami
darajalari n % n % N % N %
Yengil daraja 12 |50 15 39,5 13 22,4 |40 33,3
O‘rtaog‘irdaraja |11 |458 |18 474 |35 60,3 |64 53,4
Og‘ir daraja 1 42 |4 105 |8 13,8 |13 10,8
Kritik holat 0 0 1 2,6 2 3,5 3 2,5
Jami 24 |100 |38 100 58 100 120 | 100

Kuzatuvlarimizga ko‘ra homiladorlik muddati ortgan sari COVID-19ning
og‘irlashish ko‘rsatkichi ortib bordi, koronavirusning og‘ir va kritik formalari ham
asosan 2- va 3- trimestrdagi homilador ayollarda uchradi. COVID-19 ning yengil
darajalari 1-trimestrda 50% holatda, 2-trimestrda 39,5% ayollarda va 3-trimestrda
22,4% holatlarda kuzatilgan. Umumiy olganda, kasallikning o‘rta og‘ir formada
uchrashi homilador ayollarda ko‘proq kuzatilgan (jami 53,4%). Bundan tashari,
2,5% bemorlarda COVID-19 kritik formada kechib, ushbu ayollar intensiv davoga
muhtoj bo‘lgan. Ulardan bir nafarida biologik o‘lim gayd etildi. U intensiv davo
bo‘limida, O‘SV da, reanimatsion chora tadbirlar o‘tkazilishiga qaramay, asosiy
kasallik (COVID-19) hisobiga, yurak gon-tomir nafas yetishmovchiligi hisobiga
kuzatildi.

43



Shuningdek, tadqiqotimizda hamroh kasalliklar mavjudligiga ko‘ra
Xususiyatlar o‘rganildi va natijalar tahlil gilindi. Yotgan ayollarning aksariyatida
anemik holatlar mavjud bo‘lgan. Asosiy guruhdagi ayollarda gemoglobinning past
ko‘rsatkichlari o‘rtacha 85,8% holatda, nazorat guruhida esa 47,6% holatda
aniglangan. Gipertenziv holatlar tahlilida ayollarda gon bosimi ortishi asosan 3-
trimestrda bezovta gilgan va 4 nafar ayolda aniglangan. Kuzatuvlarda aniglandiki,
siydik yo‘llari infeksiyasi ham 3-trimestrda bo‘lgan ayollar guruhida ko‘proq
uchrab, 41,4% ni tashkil etdi, 2-trimestrda esa 31,6% ayollarda, 1-trimestrda 25%
ayollarda anilangan (3.2-jadval).

Tadgigotda ayollarning go‘shimcha kasalliklari mavjudligiga ko‘ra

hususiyatlari.

3.2-jadval.
Qo‘shimcha 1-trimestr | 2-trimestr | 3-trimestr Nazorat guruhi
kasalliklar n=24 n=38 n=58 n=105

N % N % N % N %
Gipertenziv holatlar | 1 4,2 1 2,6 4 6,9 0 0

Anemiya 21 | 875 | 32 84,2 50 | 86,2 50 47,6
SSYI 6 | 250 | 12 (316 24 | 414 5 4,7
Ortigcha vazn 4 | 17,0 5 [132] 10 | 17,2 4 3,8
Varikoz kasalligi 2 8,3 2 5,2 8 13,8 3 2,8

Ko‘rinib turibdiki, varikoz kasalligi 2-trimestrda 5 nafar ayolda (13,2%), 1-
trimestrda 2 nafar homilador ayolda (8,3%), 3-trimestrdagi ayollarni 13,8% ini
bezovta gilgan. Ortigcha vazn (IMT bo‘yicha hisoblangan) homilador ayollarning
15,8 % ida aniglandi. Semizlikning eng ko‘p nisbati 3-trimestrdagi homilador
ayollarda (17,2%) kuzatilgan.

3.2. Koronavirus bilan kasallangan homilador ayollarda akusherlik
asoratlari kelib chigishining xususiyatlari.

COVID-19 virusining homiladorlik patologiyalarining rivojlanishiga ta’siri
hali to‘lig o‘rganilmagan, ammo pandemiya vaqtida muddatiga yetmagan
tug‘ruqglar va kesar-kesish jarrohligini boshidan kechirgan homiladorlar sonining
ortganligi ma'lum. Shu bilan birga biz tekshiruv uchun olingan ayollarda
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akusherlikdagi bir gancha patologik holatlarni nazorat guruhiga nisbatan yuqori

ekanligini kuzatdik.

Koronavirus bilan infeksiyalangan homiladorlikning 1-trimestrida bo‘lgan

ayollarning 66,7 % ida toksikoz holatlari aniglangan, 45,8% ida homila tushish

xavfi kuzatilgan. 1 nafar 11 haftalik homiladorlikda tabiiy (spontan) abort

kuzatilgan va huddi shunday holat 2-trimestrda 5,2% ni tashkil etib, 1 nafar ayolda
15 haftalik kech homila tushish holati uchradi (3.3-jadval).

COVID-19 bilan kasallangan homilador ayollarda akusherlik asoratlari

rivojlanishining giyosiy hususiyatlari tahlili

3.3-jadval
Asosiy guruh | Nazorat guruhi
Akusherlik asoratlari (n=120) (n=105)
n % n %

| — trimestr n=24 n=22
Homiladorlarqusishi 16 66,7 8 36,4*
Homilador ayollar dermatozi 3 12,5 0 0
Homila tushish xavfi 11 45,8 3 13,7*
Tabiiy abort 1 3,6 0 0

Il — trimestr n=38 n=31
Preeklampsiya 11 28,9 2 6,5*
Kamgonlik 35 92,1 15 48,4*
Qonketish 2 5,3 0 0
Kech homila tushish 1 5,2 0 0
Mu‘ddatlga yetmagan homiladorlikda operativ 1 52 0 0
tug‘ruq
Muddatidan oldin qog‘onoq suvlarining ketishi 5 13,2 1 3,2*

[l — trimestr n=58 n=52
Preeklampsiya 23 39,6 3 5,8*
Kamgonlik 53 91,4 21 40,4*
Qonketish 6 10,3 0 0
Muddatidan oldingi tug‘ruq 10 17,2 3 5,8*
Muddatidan oldin qog‘onoq suvlarining ketishi | 13 22,4 4 7,7*
Kesar-kesish jarrohlik amaliyoti 14 24,1 2 3,8*

Izoh: * -guruhlar orasidagi ma’lumotlar ishonchliligi p<0,05
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Preeklampsiya holatining kuzatilishi homiladorlikning oxirgi oylarida
39,6%ni tashkil etib, 2-trimestrga qaraganda 10,7%ga yuqori bo‘ldi. NJYBK
ogibatida gon ketish holati 3-trimestrdagi ayollarning 10,3%ida (6 nafar), 2-
trimestrda 5,3% da (2 nafar) kuzatildi. Bu holatga sabab yuqgoridagi homilador
ayollarda COVID-19ni yaqqol kuchli simptomlari (kuchli, yo‘tal, ko‘ngil aynish,
gayt qilish, istima) bilan kechishi va unga akusherlik patologiyalarining
qo‘shilishi (preeklampsiyaning og‘irlashishi) namoyon bo‘lgan. 2-trimestrda
koronavirus bilan kasallanib, o‘tkir nafas yetishmovchiligi II darajasi rivojlangan
va ogibatda homila disstresi kelib chiggan 1 nafar (5,2%) homilador ayolning
holatini yaxshilash magsadida muddatidan oldin kesar-kesish jarrohligi amalga
oshirildi. Qog‘onoq suvlarining barvaqt ketishi 2-trimestrdagi homilador
ayollarda 3-trimestrdagilardan 9,2% ga kamroq bo‘ldi (mos ravishda 13,2% ga
nisbatan 22,4%),

Muddatiga yetmagan tug‘ruqlarning uchrashi homiladorlikning 3-
trimestrida bo‘lgan ayollarning 17,2% ida kuzatildi (ularda homiladorlik muddati
29-37 hafta). Albatta, bundan tashgari erta tug‘ish xavfi aniqlangan12.1% (7
nafar) homilador ayollarga standartga muvofig: tabiiy mikronlashtirilgan
progesteron, magnezial terapiya, Kkalsiy kanallar blakatorlarini buyurish
yordamida muddatiga yetmagan tug‘ruqlar sonining yanada ortishi oldi olindi.

Shuningdek, kesar-kesish jarrohligi 3-trimestrdagi homilador ayollarda
o‘tkazilib 18,9%ni tashkil etdi. Bunga sabab qilib, turli omillar: akusherlik
holatlari bilan birga koronavirus kasalligida o‘tkir nafas yetishmovchiligining
og‘ir darajalari rivojlanishi sabab bo‘lgan.

COVID-19 bilan kasallangan 120 nafar homilador ayoldan 106 nafarida
tug‘ruq tabiiy tug‘ruq yo‘llari orqali olib borilgan. 1nafar ayolda kesar-kesish
COVID-19 ga bog‘liq bo‘lmagan holatda homiladorlik muddatidan
o‘tayotganligi va tug‘ruq faoliyatining sustligi sabab, 1 nafar homilador ayolda
NJYBK ning jadallashishi va homila distressi rivojlanishi sababli, 1 nafarida
homilaning ko‘ndalang kelishi, 1 nafarida preeklampsiyaning og‘irlashtiruvchi

belgilar kuchayishi va eklampsiya xavfi, 1nafar homilador ayolda chandiqgli
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bachadon, 4 nafar homilador ayolda COVID-19 og‘irlashuvi, respirator
ko‘rsatkichlarni progressiv tushib borishi, o‘pka to‘qimalarini
yoziluvchanligining kamayishi, kritik holatga tushishni va shu bilan ulardan 2
nafarida qo‘shimcha qog‘onoq suvlarining barvaqt ketganligi sabab,
xorioamnionitni oldini olish maqgsadida kesar-kesish amaliyoti o‘tkazildi.

COVID-19ning og‘ir formasi bilan kasallangan, kesar-kesish amaliyoti
o‘tkazilgan bir nafar ayolda jarrohlik amaliyotidan keyin kritik holat yuzaga
keldi, saturatsiya 94% dan kamaydi, ayolda tug‘ruqdan keying 10-sutkasida
ko‘rsatilgan intensiv muolajalarga qaramay o‘tkir yurak qon-tomir nafas
yetishmovchiligi rivojlanishi oqibatida o‘lim holati yuz berdi.

Kuzatuvlarga ko‘ra, koronavirus infeksiyasini yuqgtirgan homilador
ayollarda homiladorlikning kesar kesish amaliyoti bilan yakunlanishi asosan
asosiy kasallikning og‘irlashuvi, o‘pka-yurak yetishmovchiligining rivojlanishi
va akusherlik asoratlarining qo‘shilishi natijasida yuzaga kelgan.

Homiladorlik vagtida homilaning holatini aniglash magsadida standartga
muvofiq ayollarda UTT tekshiruvi o‘tkazildi. Homilador ayollarda kuzatilgan
o‘zgarishlar belgilab borildi.

Jadvaldan ko‘rinib turibdiki, 1 nafar ayolda homila rivojlanishdan to‘xtagan,
homila tushish xavfi COVID-19 bilan kasallangan homilador ayollarda 45,8% ni,
nazorat guruhida esa 10,5% ni tashkil etgan. Bachadon tonusining ortishi 1-
trimestrda eng ko‘p nisbatda (66,7%) uchradi, 2- va 3-trimestrlarda mos ravishda
31,6 va 36,2% holatlarda kuzatildi. Yo‘ldosh to‘qimasidagi o‘zgarishlar, unda
kalsinatlarning aniglanishi 2-trimestrdagi 2 nafar va 3-trimestrdagi ayollarning 4
nafarida kuzatildi.

Homila suvlarining miqdoridagi o‘zgarishlardan kamsuvlilik holati 3-
trimestrdagi ayollarning 24 nafarida (41,4%) kuzatildi. Ko‘psuvlilik esa
homilada 15 nafarida kuzatildi. Shuningdek, homila holati kuzatilganda
homilada: bosh miya qorinchalarining kengayishi, qorinchalarida suv yig‘ilishi,

homila buyraklarining kengayishi holarlari 2-trimestrdagi homiladorlikda 7,9%
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holatda 3- trimestrda 13,8% holatlarda aniglandi. Homila nugsonlaridan, 1 nafar

ayolning chaqalog‘i “quyonlab” nugsoni bilan tug‘ilgani qayd etildi (3.4-jadval).

Homilador ayollarda ultratovush tekshiruvi natijalari

3.4-jadval
o . Asosiy guruh Nazorat guruhi
Ultratovush tekshiruvi xulosalari =120 % 2105 %
I-trimestr n=24 n=22
Bachadon tonusining ortishi 16 66,7 19 18,1*
Homila tushish xavfi 11 45,8 11 10,5*
Homila rivojlanishdan to‘xtashi 1 4,2 0 0
Subxorial gemotoma 4 16,7 2 1,9*
Il — trimestr n=38 =31
Bachadon tonusining ortishi 12 31,6 19 18,1*
Yo‘ldosh to‘qimasida o‘zgarishlar 2 5,3 0 0
Erta tug‘ruq xavfi 11 28,9 8 7.6*
Fetoplasentar yetishmovchilik 8 10,5 2 19
Xomila rivojlanishidan orgada golishi
[l — trimestrn=58 =52
Bachadon tonusining ortishi 21 36,2 19 18,1*
Erta tug‘ish xavfi 19 32,7 8 7,6
Yo‘ldosh to‘qimasida o‘zgarishlar 4 6,9 0 0
Fetoplasentar yetishmovchilik 12 8,6 2 1,9*
NJYBK 4 6,9 0 0
Kamsuvlilik 24 41,4 9 8,6*
Ko‘psuvlilik 15 25,8 0 0
Xomila rivojlanishidan orgada golishi 7 12,1 0 0
Xomilada morfologik o‘zgarishlar 8 13,8 0 0
Xomilaning teskari kelishi 3 5,2 2 1,9
Klnd|I.< t|2|mchaS|n|ng homila 18 310 7 6.7
bo‘ynidan o‘ralishi

Izoh:*-guruhlar orasidagi ma’lumotlar ishonchliligi p<0,05

COVID-19 infeksiyasining gon ivish va gon aylanish tizimlariga yuqori
ta’siri isbotlangan. Shuning uchun kasallikning har qanday darajasi homilador

ayollarda yo‘ldosh va homila orasida qon aylanishiga ta’sir etishi mumkinligini
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inkor etib bo‘lmaydi. Shu sababli fetoplasentar tizimdagi buzilishlar, homila
o‘sishi chegaralanish sindromining rivojlanish xavfi yuqori bo‘ladi. Tadgiqotimiz
natijalariga ko‘ra, fetoplasentar yetishmovchilik jami bemor ayollarning 16.7% ida
aniglangan. Bundan tashqgari, homiladorlikning 3-trimestrida bo‘lgan ayollarning
12.1% ida HO*RCHS aniqglandi.

COVID-19 bilan kasallangan homilador ayollarda o‘tkazilgan laboratoriya
tahlillari yallig‘lanish va gemostaz tizimidagi o‘zgarishlarni aks ettirdi. Xususan,
C-reaktiv ogsil va gemostaz ko‘rsatkichlarining sezilarli darajada oshgani qayd
etildi, 38 nafar ayollarda ushbu ko‘rsatkichlar normaning yuqori chegarasidan ortiq
ekani aniqlandi, bu esa yallig‘lanish jarayonining faollashganligini va
koagulyatsiya tizimining buzilganligini ko‘rsatdi. Shu bilan birga, klinik
ahamiyatli darajadagi leykopeniya va limfopeniya kuzatilmadi. Gemostaz tizimini
baholash jarayonida COVID-19 bilan kasallangan homilador ayollarda gon ivish
jarayonining disregulyatsiyasi, shu jumladan, giperkoagulyatsiya va potensial
trombotik xavf belgilari aniglandi (3.5-jadval).

COVID-19 bilan kasallangan homilador ayollarning laborator tekshiruv

natijalari.
3.5-jadval
Indikatorlar Asosiy guruh (n=120) | Nazorat guruhi (n=105)
Gemoglobin, g/l 78,2+1.5 80,2+1,6
Eritrositlar, 10*%/I 3,6+0,2 3,4+0,1
Leykositlar, 10%I 9,2+0,4 8,5+1,2
Trombositlar, 101 285,4+9,3 186,5+0,7*
EChT, mm/s 32,4+1,6 20,8+0,8*
PTI, % 59,4+1,2 86,6+1,1*
Fibrinogen, g/l 7,1£1,5 4,84+0,6*
Qisman faol_lashgal_w 35.141.1 24.8+0,5*
tromboplastin vaqti (QFTV)
D-dimer, ng/ml vyj 1450,5+4,0 756,5+15,6*
Qon ivish vaqti 4,5+0,6 6+1,3*

COVID-19ning homilador ayollarda turlicha og’irlikda kechgani sababli

gemostaz tizimida sezilarli darajadagi o‘zgarishlar kuzatildi (p<0,05), bu esa klinik
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jihatdan ahamiyatli hisoblanadi. Fibrinogen darajasi homiladorlikdagi fiziologik
holat hisobiga ham oshishi mumkin, o‘z navbatida, kasallikning ta’sirini ham
ko‘rsatadi. Og‘ir holatlarda, D-dimer darajasi sezilarli darajada ortib, trombotik xavf
va salbiy bashoratga asos bo‘lib xizmat qildi. Antikoagulyant terapiya olgan
bemorlarda, koagulyatsiya tizimi ko‘rsatkichlari, jumladan, qisman faollashgan
tromboplastin vagti (QFTV), D-dimer tizimli ravishda kuzatilib, davolovchi
preparatlar shu ko‘rsatkichlar asosida buyurildi. Antikoagulyant terapiyasini
to‘xtatish yoki davom ettirish masalasi, gemostaz ko‘rsatkichlarining va D-
dimerning dinamikasiga asoslanib hal gilindi.

Tadgiqot davomida ayollarning gonida 1gG miqdori o‘rganilgan, undagi
natijalar quyida keltirildi. Homilador ayollar qonidagi bu ko‘rsatkich virusli
infeksiyaning og‘irlik darajasiga garab tahlil qilindi.

Ma’lumki, virus etiologiyali kasalliklarni tashxislashda immunofermet tahlili
(IFA) eng keng targalgan usullardan biri hisoblanadi. Aniglanishicha virusli
infeksiyalarning rivojlanishida IgG ning ko‘rsatkichi ahamiytli bo‘lib, u - 0-0,8 U /
ml bo‘lganda =salbiy javob virusga garshi javob yo‘q; 0,81-1,0 U /ml bo‘lganda =
kuchsiz ijobiy javob, 1,1-50,0 U/ ml bo‘lganda =ijobiy javob va virusga qarshi ta'siri
50% hollarda samarali bo‘ladi,>50,0 U/ml bo‘lganda = virusni zararsizlantirish
faolligi ancha yuqori hisoblanadi. Tadgigotimizda ushbu laborator natijani ijobiy va
salbiy miqdorlar (chegara 0,8 U/ml) nisbatiga ko‘ra tahlil gilindi (3.3-rasm).

87.0%
i 71.4% M 1gG=0,1-0,8 U/ml

1gG=0,8-50,0 U/ml

13.0%

28.6%

COVID-19 ning og'ir darajasi COVID-19 ning yegil darajasi

3.3-rasm. COVID-19 bilan kasallangan homilador ayollardagondagi 1gG

ko‘rsatkichi tekshiruvi ma’lumotlari
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Ko‘rinib turibdiki, qonda IgG ning migqdori COVID-19ni og‘irroq formada
o‘tkazgan bemorlarda kasallikni yengil formasi bilan kasallangan bemorlarga
nisbatan yuqoriroq bo‘lgan. Yani IgG>0,8 U/ml (ijobiy) bo‘lgan ayollarning 87%
ida COVID-19 og‘irroq darajada kechgan, 1gG<0,8 U/ ml(manfiy) ko rchatkichida
natijalar olingan homilador ayollarning 71,4%i ayni vaqtda kasallikni yengil formasi
bilan davolangan ( tekshirilgan ayollarda IgG ning eng yugori aniglangan
ko‘rsatkichi 24,3 U/ml edi). Ko‘rinib turibdiki, IgG ning miqdori kasallikning turli
og‘irlik darajalarida farqli ko‘rsatkichlarda aniqlandi.

Muhokama. Rus olimlarining fikricha, COVID-19 infeksiyasi homiladorlikda
tug‘ruq uchun bevosita ko‘rsatma emas. Ammo kislorod yetishmovchiligi kabi og‘ir
asoratlar yuzaga kelganda, tug‘rugni kechiktirmaslik tavsiya etiladi [150;12-b].
Bunga bir gancha tadgiqotlar natijalariga ko‘ra, COVID-19 bilan kasallangan
homilador ayollarda tug‘rugdan keyin arterial qon kislorod saturatsiyasining
sezilarli pasayishi kuzatilgani dalil bo‘la oladi[168;85-b].

Tadqgiqgotimizda kesar kesish operatsiyalari  klinik va akusherlik
ko‘rsatmalariga asoslangan holda bajarildi. COVID-19 bilan kasallangan homilador
ayollarda ushbu kesar-kesishlar sonining oshishi, asosan, onada progressiv nafas
yetishmovchiligi hamda homilada distres sindromi kabi og‘ir patologik holatlar
bilan bog‘liq edi.

Homilador ayollarni kuzatish va davolash standart meyorlarda belgilangan
usullardan foydalangan holatda olib borildi. Tadqiqotimiz davomida, ya’ni,
homiladorlarni kuzatish, tekshiruvlarni olib borish, qon namunalarini yig‘ish kabi
jarayonlarda barcha profilaktik choralarga amal gilindi.

Homiladorlikning 111 trimestrida COVID-19 infeksiyasidan aziyat chekkan
ayollardan tug‘ilgan chaqaloglarning postnatal holati chuqur tahlil qilindi. Ushbu
chagaloglarning 8 nafarida og‘ir asfiksiya aniqlanib, ularga darhol reanimatsion
yordam ko‘rsatildi. Shunga garamay, 28 haftalik homiladorlikda kesar kesish yo‘li
bilan tug‘ilgan bir chaqaloqda og‘ir asfiksiya va perinatal asoratlar kuzatilgani

sababli, tug‘ilishdan 8 soat o‘tib o‘lim holati gayd etildi.
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Tadgiqot davomida tug‘ilgan chaqaloglar ayollarda koronavirusning o‘tkir
davri o‘tib ketgungacha yoki simptomlari yengillashgunga qadar onadan
alohidalandi. Yangi tug‘ilgan chaqaloglar holati Apgar shkalasi bilan baholanganda
1-dagiqada o‘rtacha 5-6 ballni, 5-dagigada 6-7 ballni tashkil etdi : Ushbu
chaqaloglar 1jobiy o‘sish va rivojlanish dinamikasini namoyon etib, tug‘rugxonadan
chigarildi.

Tadqgiqot natijalari asosida shunday xulosa qilish mumkin: homilador
ayollarda akusherlik asoratlarining ko‘payishi (erta tug‘ruqlar soni, spontan abortlar,
past Apgar shkalalari bilan tug‘ilish kabi holatlarning kelib chiqish xavfining
ortishi), COVID-19 infeksiyasining og‘irlik darajasi va klinik belgilarning uchrash
chastotasining yuqoriligi bilan bevosita bog‘liqgdir. Homilador ayollarni davolashda
esa ularning holati va qo‘shimcha omillar mavjudligiga e'tibor gilish kerak.
Kuzatishlarimiz natijalariga ko‘ra COVID-19 homiladorlik vaqtida ona holatining
og‘irlashishi va og‘ir akusherlik asoratlari rivojlanish xavfi bilan kechadi,
shuningdek, homiladagi o‘zgarishlar boshqa barcha virusli infeksiyalarda bo‘lgani
kabi: homila suvlarining miqdori va sifatidagi o‘zgarishlar, homilani o‘sish va
rivojlanishdan orgada qolishi, kam holatlarda homila nugsonlarining rivojlanishi

bilan namoyon bo‘ladi.

3-bob xulosalari

Homilador ayollarda COVID-19 infeksiyasi bilan kasallanishning klinik
holatlari, akusherlik asoratlari va homiladagi o‘zgarishlar tahlil qilinganda,
koronavirus kasalligi homiladorlikning fiziologik jarayonlariga salbiy ta’sir
ko‘rsatib, homilaning rivojlanishini orqada qolishiga sabab bo‘lishi mumkinligi
aniglandi. Tadgiqotimizda tekshiruv uchun olingan homiladorlarda homiladorlik
patologiyalaridan preeklampsiya, muddatiga yetmagan tug‘ruq, qog‘onoq
suvlarining muddatidan oldin ketishi, homila tushish xavfi kabi holatlarning nazorat
guruhiga nisbatan yuqori nisbatlarda kuzatilishi aniglandi.

Tadgiqotimiz  natijasida COVID-19 infeksiyasining og‘ir holatlari
homiladorlik davrida yuqori xavf tug‘dirishi aniglandi. Og‘ir akusherlik asoratlari,

52



jumladan, homilaning tushishi, ona o‘limi va muddatidan oldin tug‘ruqglar sonining
ortishi, homilador ayollarda infeksiyaning salbiy ta’sirlarini kuchaytiradi. Bu esa
homiladorlarni COVID-19dan himoya qilish maqgsadida samarali profilaktik
yondashuvlar va kasallikning og‘irlashish ehtimolini prognozlashga gqaratilgan
ilg‘or usullar zarurligini ko‘rsatadi. Ushbu yondoshuvlar, aynigsa, homiladorlik
davrida virusning patogenezini chuqur o‘rganish, infeksiyaning ta’sirini minimal
darajaga keltirish va onalar va chaqaloglar uchun xavfsiz tug‘rugni ta’minlashga

garatilgan ilmiy asoslangan strategiyalarni ishlab chigishni talab giladi.

53



IV. KORONAVIRUS BILAN INFEKSIYALANGAN HOMILADOR
AYOLLARDA GENETIK TEKSHIRUVLAR.

Tadgigotimizning molekulyar-genetik usullarida angiotenzinga aylantiruvchi
ferment geni ACEning Alu-elementi, IL-1b genining rs1143627,IL-4 genining
rs2243250,1L-10 genining rs1800896 va TNF-a genining rs1800629 lokuslarining
allel va genotiplari tekshirildi. Asosiy guruh sifatida COVID-19 bilan
infeksiyalangan 110 nafar homilador ayollar olindi. Ular infeksiyaning og‘irlik
formasining kuzatilishiga ko‘ra 2 ta kichik guruhlarga ajratilgan:

1. COVID-19 bilan yengil darajada kasallangan homilador ayollar (n=40);

2. Pnevmoniya bilan asoratlangan COVID-19 bilan (og‘ir darajada)
kasallangan bemorlar (n=70).

Nazorat namunasi 105 nafar shartli sog‘lom reproduktiv yoshdagi ayol
donorlarning ma’lumotlaridan iborat edi.

4.1. Bemorlar va nazorat namunasida ACE genining allel va
genotiplarining tarqalish ko‘rsatkichlari.

ACE geni 17q 23.3 xromasomasida joylashgan bo‘lib, 26 ta ekzon va 25 ta
intronga ega [69; 15377-b]. I/D polimorfizmi ACE lokusining Alu elementi
mavjudligi yoki yo‘qligi bilan farglanib, I/I, I/D va D/D genotiplarini hosil qiladi.
ACE zardobdagi darajasi esa D/D > I/D > I/I genotipi bo‘yicha o‘zgaradi, bu esa
genotipning ferment darajasiga ta’sirini ko‘rsatadi [161; 2268-b].

ACE lokusining kiritish/deletsiya (I/D) polimorfizmi, ko‘plab genetik va
fenotipik tadgigotlarda muhim biomarker sifatida ishlatilgan [147].ACE tizimli gon
bosimi va buyrak elektrolitlari gomeostazini tartibga solishda muhim ro’1 o‘ynaydi.
U angiotenzin I ni angiotenzin 1l ga aylantirib, vazokonstriktsiyani kuchaytiradi va
aldosteron ishlab chiqgarishni stimulyatsiya giladi, shuningdek, bradikininni
inaktivatsiya qilib, uning vazodilatator ta’sirini kamaytiradi [102].

ACE genining I/D polimorfizmi allellari va genotiplarining ko‘rsatkichlari
Hardy-Weinberg muvozanatiga to‘gri kelishi COVID-19 infeksiyasi aniglangan
homiladorlar guruhida tekshirildi.
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Homilador ayollar va nazorat guruhidagi sog‘lom donorlar namunalarida
allellar va genotiplarning nazariy va dolzarb (mos ravishda Hexp va Hobs)
chastotalari hamda gen xilma-xilligi ko‘rsatkichlari 4.1.1 va 4.1.2-jadvallarda
keltirilgan. Tekshiruv uchun olingan ayollar va nazorat guruhlarida | va D
allellarining paydo bo‘lish chastotasi mos ravishda 0,74 / 0,26 va 0,71 / 0,29 edi.

Asosiy va sog‘lom ayollar guruhida ACE geni Alu elementining genotiplarning
empirik tekshirilgan (Hobs) uchrashi Hardy-Vaynberg muvozanatidagi nazariy
jihatdan kutilgan (Hexp) ga to‘g‘ri keladi, RCM (p>0,05).

COVID-19 bilan infeksiyalangan homilador ayollar guruhlarida ACE geni
Alu elementi (1/D) lokusi genotiplarini Hardy-Vaynberg muvozanatiga mos

ravishda tagsimlanishining kutilayotgan va kuzatilgan chastotalari.

4.1.1-jadval
Allellar Allellar tagsimlanishi
| 0,74
D 0,26
Genotiplar
Genotiplar tagsimlanishi Y P df
Kuzatilgan | Kutilgan
I/1 0,54 0,54 0,01
I/D 0,4 0,39 0,04
D/D 0,06 0,07 0,05
Jami 1 1 0,1 0,719 |1

4.1.1-jadvaldan ko‘rinib turibdiki, infeksiyalangan homilador ayollar guruhida
gomozigot I/l genotipining kuzatilgan tagsimoti nazariy bilan bir xil edi (mos
ravishda 0,54 ga nisbatan 0,54; %?=0,01; p=0,7). Geterozigot I/D genotipining
kuzatilgan chastotasi kutilganidan statistik jihatdan ahamiyatsiz darajada yuqori
(mos ravishda 0,4 ga nisbatan 0,39; x°=0,04; p=0,7). Mutant D/D genotipida ham
shunga o‘xshash natija kuzatildi (0,06 ga nisbhatan 0,07; ¥*=0,05; p=0,7). Hobs va
Hexpning nisbiy og‘ishi musbat bo‘lib chiqdi: D=+0,3 (4.1.3-jadval).

Nazorat namunasida gomozigot I/l genotipining chastotasi o‘rganilganda

kutilgan natijalar olindi: Hobs=0,51 va Hexp=0,51 (¥?=0,0 va p=0,8), geterozigot
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genotip 1/D- Hobs=0,4 va Hexp=0,41 ga to‘g‘ri keldi(y?>=0,02 va p=0,8). Kichik D/D
genotipi darajasi Hobs=0,09 va Hexp=0,08 bo‘lib: ¢?>=0,02 va p=0,8, kuzatilgan
Hobs va Hexp orasidagi fiksatsiya indeksining nisbiy og‘ishi manfiy D=-0,02 bo‘lib
chigqdi(4.1.2 va 4.1.3-jadvallar).

Nazorat namunasida Hardy-Vaynberg tenglamasi bo“yicha ACE geni Alu
elementi (I/D) lokusining genotiplarini tagsimlashning kutilayotgan va kuzatilgan

chastotalari.

4.1.2-jadval

Allellar Allellar chastotasi

I 0,71

D 0,29

: Genotiplar chastotasi

Genotiplar Kuzatilgan | Kutilgan X P af

I/1 0,51 0,51 0

I/D 0,4 0,41 0,02

D/D 0,09 0,08 0,02

Jami 1 1 0,04 |0,804|1

Guruhlarda geterozigotalik darajasining ko‘rsatkichlari.

4.1.3-jadval

Guruhlar Ho He D*

Asosiy guruh 0,4 0,39 0,03

Nazorat guruhi 0,4 0,41 -0,02

Eslatma: D = (Ho - He)/He

Asosiy guruh uchun D=(0,4-0,39)/0,39 =+0,03

Nazorat guruhi uchun D=(0,4-0,41)/0,41 =-0,02

Shunday qilib, ACE geni Alu elementi (I/D) polimorfizmi bo‘yicha olingan
genetik ma'lumotlarga ko‘ra, COVID-19 bilan kasallangan homilador ayollar va
nazorat namunasi guruhlarida genotiplarning amalda kuzatilgan va nazariy jihatdan
qiymatlari kutilganga tog‘ri keldi. O‘rganilgan namunalarda bu lokusning ajdodlari
I/1 va noqulay I/D genotiplarining tarqalishi kutilganiga to‘g‘ri keldi, ya'ni ikkala
holatda ham Hardi-Vaynberg muvozanati bajarildi, bu o‘rganilgan namunalarning

bir xilligini va genotiplashni sifatli bajarilganini ko‘rsatadi.
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ACE geni (I/D) polimorfizmi infeksiyalangan homilador ayollar va nazorat
guruhlarida allel va genotiplar assotsiatsiyasi tahlili ham vaziyatni nazorat gilish
dizayni yordamida amalga oshirildi. Ushbu tekshiruv natijalari quyida keltirilgan va
pnevmoniya rivojlanishida mutant D allelining va tegishli genotiplarning roli
mavjud emasligini ko‘rsatgan.

Natijalarga ko‘ra, koronavirus bilan kasallangan ayollarning asosiy guruhida |
allelining ulushi 73.6% va nazorat guruhida 71.4% ni tashkil etdi va statistik tahlilda

ahamivyatli natijalar olinmadi (x?<3,84; p>0,05)(4.1.1-Rasm).

80,0 73.6% 71.4%
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0
0,0

%

Asosiy guruh Nazorat guruhi

ml mD

4.1.1-Rasm. Asosiy guruh va nazorat guruhida ACE geni (1/D)
polimorfizmi uchrash chastotasi.

110 nafar homilador ayollardan iborat asosiy guruhda D allelining ulushi
26,4% ni tashkil etdi, nazorat guruhidagi shartli sog‘lom odamlarda 28,6% ni tashkil
etdi, bu natija ACE genining D allelining kasallikning rivojlanishi bilan statistik
korrelyatsiyasi yo‘qligini ko‘rsatdi (x2<3,84; p>0,05).

Asosiy guruh va nazorat guruhlarida ACE genining genotiplarining uchrash
ko‘rsatkichlari tahlil gilinganda asosiy guruhdagi homilador ayollarda genotiplar
nisbati mos ravishda: 53,6%, 40,0% va 6,4%, nazorat namunasida esa 51,4%, 40,0%
va 8,6% ni tashkil etdi.

Asosiy guruhdagi COVID-19 bilan kasallangan ayollarda geterozigot 1/D

genotipining kontsentratsiyasi 40,0% bo‘lib, statistik ishlov berish natijasida ushbu
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genotipning kasallik rivojlanishi bilan assotsiatsiyasi mavjud emasligi aniglandi
(x?<3,84; p>0,05). Infeksiyalangan homilador ayollar orasida mutant D/D
gomozigota genotipining ulushi 6.4%, shartli sog‘lom nazorat guruhida esa 8,6% ni
tashkil etdi va mutant genotipining kasallik avj olishida statistik ahamiyatli

ma’lumotlar olinmadi (¥°<3,84; p>0,05) (4.1.2-Rasm).

Asosiy guruh Nazorat guruh

4.1.2-Rasm. Bemorlarning asosiy guruhi va nazorat guruhida ACE geni

Alu-elementi (1/D) polimorfizmi genotiplarning targalishi.

Tadgigot davomida, 70 nafar pnevmoniya rivojlangan homiladorlar guruhida
ACE genil-alellining ulushi 75,7% ni, nazorat namunasida u 71,4% ni tashkil etdi
va bu gen pnevmoniya rivojlanishida ahamiyatsiz deb topildi (x?<3,84; p>0,05).
Ushbu guruh ayollarida D allelining ulushi 24,3%, nazorat namunasida 28,6% ni
tashil etdi (x>=0,8; p=0,40; OR=0,8) (4.1.3-Rasm).

| =D
75,7 71,4
24,3 28,6
Pnevmoniya bilan asoratlangan homilador Nazorat guruhi
ayollar

4.1.3-Rasm. ACE geni allellarining tarqalish ko‘rsatkichlari
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Genotiplarning targalishi pnevmoniyali ayollarda quyidagicha: 1/1- 58,6%,
I/D- 34.3%,D/D-7.1%; nazorat guruhida esa: 1/1 -51,4%, 1/D —40,0% va D/D -8,6%.
Nazorat guruhida zaiflashgan D/D genotipining uchrash chastotasi 8,6% ni tashkil
etdi (x>=0,1; p=0,80; OR=0,8; 95%CIl: 0,26-2,56).Bemorlar orasida gomozigotli I/l
genotipi  58,6% holatlarda aniglandi. Ammo statistik ma’lumotlarga ko‘ra
genotipning pnevmoniya rivojlanishi bilan bog‘ligligi isbotlanmadi: %?=0,9; p=0,40;
OR=1,3; 95%CIl:0,73-2,46 (4.1.4-Rasm, 4.1.4-jadval).

8.6%
Kontrol guruh 40.0%
B 5114%
7.1%
Pnevmoniya bilan asoratlangan 0
homilador ayollar 3f.3%
D/D I/ID ml/l 0 20 40 60 80

4.1.4-Rasm. ACE geni genotiplarining uchrash nisbatlari.

ACE geni (I/D) polimorfizmining pnevmoniya rivojlangan kichik guruh va

nazorat guruhidan olingan ko‘rsatkichlari.

4.1.4-jadval.
Tekshirilayotgan allel
va genotiplar miqgdori
Alle | Pnevmoni
| va|yali R
gen | COVID- | Nazorat v | p R 95%ClI OR | 95%ClI

otip {19 bilan | guruh
lar | homilador
ayollar

N % |n %

I 106 | 75,7150 |/ 71,4/08|p=0,40 |1,1] 0,58-193 |1,2 | 0,77-2,03

D 34 |243|60 |286(0,8|p=0,40 |0,9] 0,66-1,35 /0,8 | 0,49-1,31

I/._ |41 [586|54 [514|/09|p=040 |1,1]| 0,55-236 |1,3 | 0,73-2,46

I/ID |24 34342 [40,0/0,6|p=050 /09| 0,4-183 |08 | 0,42-1,47

D/D |5 7,119 86 /0,1 /,p=0,80 |08 0,2-3,47 0,8 | 0,26-2,56
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Homiladorlik davrida pnevmoniyali COVID-19 bilan kasallangan ayollar
guruhida 1/D genotipining ulushi 34,3%ni tashkil etdi (y?<3,84; p>0,05; 95%
Cl:0,42-1,47), nazorat guruhidan natija 40,0% bo‘ldi. Ko‘rsatkichlarga qarab, I/D
genotipining tarqalishi pnevmoniya rivojlangan va sog‘lom ayollarda deyarli bir xil
deyish mumkin (p>0,05).

COVID-19 bilan nisbatan yengil darajada kasallangan homilador ayollar
guruhi tahlil gilinganda, ularda I-allelning kontsentratsiyasi 70,0% ni tashkil etdi, bu

nazorat guruhidan deyarli farq gilmadi (4.1.5-Rasm).

I D
| | | | |
Nazorat guruhi 71.4% 28,6%
COVID-19 bilan yengil darajada 70,0% 30,0%
kasallangan homiladorlar
| | | | |
0 20 40 60 80 100 120

4.1.5-Rasm.ACE geni allellariningCOVID-19 bilan nisbatan yengil

darajada infeksiyalangan homilador ayollarda va nazorat guruhidagi nisbati

Nazorat guruhida I-allelining ulushi 71,4% ni (x?=0,1; p=0,90; OR=0,9; 95%
Cl =0,53-1,64) tashkil etdi. D-allelining chastotasi guruhlarda 30,0% va 28,6% ni
tashkil qildi. Statistik tahlillar allelarning koronavirusning yengil turi bilan
assotsiatsiyasi mavjud emasligini ko‘rsatdi (¥?<3,84; p>0,05).

ACE geni Alu-elementi(l/D) polimorfizmi I/I, I/D va D/D genotiplari yengil
darajada COVID-19 bilan kasallangan ayollar guruhida quyidagi nisbatlarda
tagsimlangan: 45,5%, 50,0% va 5,0%, va shartli sog‘lom nazorat guruhida
odamlarda targalish: 51,4%, 40,0% va 8,6%.

I/l genotipining uchrashi COVID-19ni yengil darajada o‘tkazgan
homiladorlarda 45,0% ga nazorat guruhida 51,4% ni tashkil etdi va statistik
ahamiyatli nisbatlar olinmadi (¥?<3,84; p>0,05). Geterozigotli 1/D genotipining
ko‘rsatkichlariga ko‘ra, kasallikning yengil darajasi kelib chiqishini 1,5 martaga
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oshirish tendensiyasiga ega ekanligi aniglandi (¥°<3.84; p>0.05). Kichik D/D

genotipi ham infeksiyaning yengil formalari kelib chigishida ro’l o‘ynamasligini
ko‘rsatdi: ¥?=0.5; p=0.50;0R=0.6; 95% CI: 0.12-2.67(4.1.5-jadval va 4.1.6-Rasm).
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50.0%

COVID-19 bilan yengil darajada
infeksiyalangan homiladorlar

01.4%

Kontrol guruhi

4.1.6-Rasm. Koronavirusning yengil darajasi bilan kasallangan ayollar

va nazorat guruhlarida genotiplarning tarqalishi

Koronavirusning yengil formasi kuzatilgan homilador ayollar va sog‘lom nazorat

guruhlarida ACE genining 1I/D allel va genotiplarining targalishi.

4.1.5-jadval

Tekshirilayotgan allel
Alle |-V@ gepotlplar miqdori
| va Yengil
gen COVI.D' Nazorat 2 |P RR | 95%CI OR | 95%ClI
. 119 bilan .
otip : guruhi

homila-
lar

dorlar

N % [n %
I 56 /70,0150 | 714|0,1|p=0,90 {10 | 0,44-2,17 |0,9 | 0,53 -1,64
D 24 1300/60 |286/01|p=090 |10 |0,75-1,39 |11 | 0,61-1,88
I/. |18 [450|54 |514/05|p=050 09 | 0,31-248 0,8 | 0,37-16
I/D |20 50,042 |40,0/1,2|p=030 |13 | 045-35 |15 | 0,72-311
D/D|2 |50 |9 86 105/p=050 |06 | 005-72 |06 |0,12-267

Bir qator tadgiqgotlarda ACE geni (1/D) polimorfizmining pnevmoniya

rivojlanishidagi ro’li o‘rganilgan va muhim biomarker sifatida tan olingan. Biroq

COVID-19 bilan kasallangan homilador ayollarda bu genning ahamiyati
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o‘rganilmagan edi. Tadqiqotimiz natijalariga ko‘ra, ACE geni va koronavirusning
avj olishi orasida ahamiyatli statistik bog‘liqlik mavjud emas (p>0,05).

Muhokama. COVID-19 patogenezining va uning insonlardagi turli og‘irlik
darajalarida namoyon bo‘lishining mexanizmlarini tushunishda, immun holat va
genetik omillarning ro’li muhim ahamiyat kasb etadi. Kasallikning ko‘p organlar
va tizimlarga ta’sir ko‘rsatishi va ko‘p tizimli disfunksiyaning rivojlanishi, renin-
angiotensin-aldosteron tizimining gomeostazni saglashda hal qiluvchi ro’l
o‘ynovchi ACE geniga alohida e’tibor qaratishni talab qiladi. ACE genining
faolligi, COVID-19 ning nafaqat o‘pka, balki boshqa tizimlar va organlarga ham
turli mexanizmlar orqali ta’sirini aniqlashda muhimdir [ 62; 1017-b,91; 517-b].

ACE (I/D) polimorfizmi COVID-19 infektsiyasining rivojlanishi, Klinik
ifodalari va asoratlanishiga ta’sir ko‘rsatishi mumkin. D/D genotipiga ega bo‘lgan
shaxslar ACE2 ifodasining past bo‘lishi sababli, infeksiyaga nisbatan kamroq
moyil bo‘lishi mumkin. Ushbu nazariya, epidemiologik tadqiqotlar asosida,
COVID-19 targalishi va ACE D-allel chastotasi o‘rtasidagi salbiy korrelyatsiya
bilan tasdiglanadi [43; 192-b]. Shuningdek, tadgiqgotlar, ACE Alu-elementining
D/D genotipi A grippi kabi respirator infeksiyalarda O‘RDS rivojlanishiga yuqori
predispozitsiyani ko‘rsatgan [93; 646-b ]. ACE genining I/D polimorfizmini inson
populyatsiyasi bo‘yicha o‘rganish, COVID-19ning klinik ifodalari va
asoratlanishida irqiy va etnik farqlarning ahamiyatini ta’kidlaydi [149;1607-b].

Bizning tadqiqot natijalarimizga ko‘ra, o‘zbek populyatsiyasida ACE 1/D
polimorfizmi COVID-19ning og‘irlashishi va pnevmoniya rivojlanishida muhim
ro’l o‘ynamaydi. Biroq, ayrim meta-tahlil tadgiqgotlari, I/D polimorfizmining D/D
genotipi O‘RDS rivojlanishida yuqori xavf omili bo‘lishi mumkinligini ko‘rsatgan
[44; 780-b].

Tadgigotimiz natijalari bir gancha tadgigotlar xulosalariga mos keladi [30;
55-b,76; 5947-b]

I/D polimorfizmidagi etnik farq, G‘arbiy va Sharqiy Osiyo o‘rtasidagi o‘lim
darajasidagi fargni tushuntirishi mumkin. D/D genotipi kasalliklar og‘irlashishi va

o‘lim darajasini oshiradi [153]. Shuningdek, bir gancha tadgiqotlar bizning
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natijalarimizga zid bo‘lib, ACE (I/D) polimorfizmi genotiplari COVID-19ning

og‘irlashishi va o‘pka asoratlari rivojlanishi va ulardan himoyalanishda muhim

o‘rin tutadi degan xulosalarga tayanadi [144, 19, 61; 141-b, 119].

4.2. COVID-19 bilan infeksiyalangan homilador ayollar va nazorat
guruhlarida IL1- B geni rs1143627 polimorfizmi allellari va genotiplarining

uchrash chastotasi tagsimoti

Koronavirus infeksiyasining og‘irlashishi, simptomlar boshlanganidan bir hafta
o‘tgach, virus titrlari pasayganida yuzaga keladi. Bu yallig‘lanish reaksiyalarining
regulyatsiyasizligi kasallikning kuchayishida muhim ro’l o‘ynashini ko‘rsatadi
[68; 497-b]. IL-1b va IL-6 genlari og‘ir COVID-19ning asosiy patologik omillari
sifatida ko‘rilgan va kasallikning og‘irlashishi yuqori IL-1b va IL-6 darajalari bilan
bog‘liq [84; 842-b,115; 762-b,118].Ushbu ma'lumotlarga tayanib, IL-1b genining
patogenezdagi ro’li o‘rganilishi, kasallikni prognozlashda yangi yondoshuvlar
ochib berishi mumkin.

Guruhlarda IL1-b genining (rs1143627) Hardy-Weinberg tenglamasiga
mosligi tekshirildi (4.2.1-jadval).

COVID-19 bilan infeksiyalangan homilador ayollar guruhlarida IL1-p geni
rs1143627 lokusi genotiplarini Hardy-Vaynberg muvozanatiga mos ravishda

tagsimlanishining kutilayotgan va kuzatilgan chastotalari.

4.2.1-jadval

Allellar Allellar chastotasi
T 0,59
C 0,41

: Genotiplar chastotasi ’
Genotiplar Kuzatilgan | Kutilgan X P af
T/T 0,37 0,34 0,27
T/C 0,43 0,49 0,76
C/IC 0,2 0,17 0,54
Jami 1 1 156 [0,203]|1

4.2.1-jadvalga ko‘ra, T/T genotipining tarqalishi o‘rganilgan guruhlarda 0,37
va 0,34 ni; ¥?=0,27; p=0,2 ni tashkil etdi. Geterozigot T/C genotipining kuzatilgan
chastotasi kutilganidan statistik jihatdan ahamiyatsiz darajada yuqori (mos ravishda

0,43 ga nishatan 0,49; ¥*>=0,76; p=0,2). Mutant C/C genotipida ham shunga o‘xshash
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natija kuzatildi (0,2 ga nisbatan 0,17; ¥?=0,54; p=0,2). Hobs va Hexp ning nisbiy
og‘ishi manfiy bo‘lib chiqdi: D=-0,12(4.2.3-jadval).

Nazorat na'munasida gomozigot T/T genotipining chastotasi o‘rganilganda
kutilgan natijalar olindi: Hobs=0,53 va Hexp=0,51 (¥?=0,11 va p=0,2), geterozigot
genotip T/C- Hobs=0,36 va Hexp=0,41 ga to‘g‘ri keldi(y3?>=0,55 va p=0,2). Kichik
C/C genotipi darajasi Hobs=0,1 va Hexp=0,08 bo‘lib: ¥*=0,69 va p=0,2, kuzatilgan
Hobs va Hexp orasidagi fiksatsiya indeksining nisbiy og‘ishi manfiy D=-0,11bo‘lib
chiqdi(4.2.2- va 4.2.3-jadvallar).

Nazorat na'munasida Hardy-Vaynberg tenglamasi bo“yicha IL1-B geni
rs1143627 lokusining genotiplarini tagsimlashning kutilayotgan va kuzatilgan

chastotalari.

4.2.2-jadval

Allellar Allellar chastotasi
T 0,71
C 0,29

: Genotiplar chastotasi
Genotiplar Kuzatilgan | Kutilgan X2 P af
T/T 0,53 0,51 0,11
T/C 0,36 0,41 0,55
C/C 0,1 0,08 0,69
Jami 1 1 1,35 10,2391

Guruhlarda IL1-B genining kutilgan va kuzatilgan geterozigotalik nisbatlari.

4.2.3-jadval
Guruhlar Ho He D*
Asosiy guruh 0,43 0,49 -0,12
Nazorat guruh 0,36 0,41 -0,11

Eslatma: D = (Ho - He)/He
Asosiy guruh uchun D=(0,43-0,49)/0,49 =-0,12
Nazorat guruhi uchun D=(0,36-0,41)/0,41 =-0,11
IL1-b geni rs1143627 polimorfizmi uchun COVID-19 bilan infeksiyalangan
homilador ayollar va nazorat guruhlarida genotiplarning empirik-kuzatilgan (Hobs)
tagsimlanishi Hardy-Vaynberg muvozanatidagi nazariy jihatdan kutilgan (Hexp)

ga to‘g‘ri keladi. RCM (p>0,05).
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COVID-19 bilan kasallangan homilador ayollar va nazorat guruhlari o‘rtasida
genotiplarning amalda kuzatilgan va nazariy jihatdan kutilgan qiymatlari o‘rtasidagi
geterogenlik kutilgan natijaga yaqin bo‘ldi. O‘rganilgan na'munalarda bu lokusning
ajdodlari T/T va T/C genotiplarining tarqalishi kutilganiga to‘g‘ri keldi, ya'ni ikkala
holatda ham Hardi-Vaynberg muvozanati bajarildi, bu o‘rganilgan na munalarning
bir xilligini va genotiplashni sifatli bajarilganini ko‘rsatadi.

Hardi-Vaynberg tagsimoti natijalaridan so‘ng, Interleykin-18 genining
tekshirilayotgan allel va genotiplarining uchrash ko‘rsatkichlari asosiy va nazorat
guruhlarida o‘rganilib, ular orasidagi farqlar koronavirus kasalligining kelib chiqishi
va klinik holatning og‘irlashishi bilan bog‘ligligini aniglash uchun tahlil qilindi.

Solishtirma tekshiruv xulosalari, infeksiyalangan ayollar guruhida T alleli
58,6% nisbatda, sog‘lom ayollar guruhida 71,4% nisbatda aniqlanganini, natijalar
virusdan himoya qilishda T allelining statistik ahamiyatga ega ekanligini bildirdi
(x?=7.7; p =0.01; OR=0.6;95%CI: 0.38-0.85) (4.2.4-jadval va 4.2.1-Rasm).

BT mC

Kontrol
guruhi

Asosiy guruh

% 0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 120,0

4.2.1-Rasm. Asosiy guruh va nazorat guruhida IL-1p gen rs 1143627
polimorfizmi allellarining targalish chastotasi.

110 nafar homilador ayollardan iborat asosiy guruhda C allelining ulushi 41,4%
ni tashkil etdi, bu nazorat guruhidagi shartli sog‘lom odamlarga qaraganda sezilarli
darajada yugori bo‘lib(28,6%),C allelining kasallikning rivojlanishi bilan yuqori
statistik korrelyatsiyasini ko‘rsatdi (¥*=7,7; p=0,01; OR=1,8; 95%Cl: 1,18 — 2,63).

IL-1B genining genotiplari asosiy guruh va nazorat guruhida uchrash

ko‘rsatkichlari tekshirildi. Bunda asosiy guruhdagi homilador ayollarda genotiplar
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nisbati mos ravishda:37,3%, 42,7% va 20,0%, nazorat na'munasida esa 53,3%,
36,2% va 10,5% ni tashkil etdi(4.2.2-Rasm va 4.2.4-jadval).

Kontrol guruh
mC/C
mT/C

Asosiy guruh T

0 10 20 30 40 50 60

4.2.2-Rasm . Bemorlarning asosiy guruhi va nazorat guruhida IL-1pgeni

rs1143627 polimorfizm genotiplarining tarqalishi.

COVID-19 bilan kasallangan ayollarning asosiy guruhi va nazorat guruhidagi
IL-1PB genidagi rs 1143627 polimorfizmining allellari va genotiplari o‘rtasidagi

assotsiatsiya.

4.2.4-jadval.
Allel Tekshirilayotgan  allel | Statistik farglar
va genotiplar migdori
va . -
. | Asosiy Kontrol I Imkoniyatlar

genoti h h , | Nisbiy xavf ichati

lar guru guru X nisbati
P N % N % RR | 95%ClI OR | 95%CI
T 129 | 58,6 | 150 |714 |7,7/08 | 058-1,17 |0,6 | 0,38-0,85
C 91 41,4 |60 286 |7,7/12 | 0,78-189 |18 | 1,18-2,63
T/T 41 37,3 |56 53,3 /560, 7 [ 041-12 |05 | 0,3-0,89
T/C 47 42,7 | 38 36,2(10(12 | 0,71-197 |1,3 | 0,76-2,28
C/C 22 20,0 |11 10513819 | 1,09-333 |2,1 | 0,99-4,61

Asosiy guruhdagi ayollarda geterozigot T/C genotipining kontsentratsiyasi
42,7%, sog‘lom odamlarda 36,2% ni tashkil etdi va statistik ishlov berish natijasida
quyidagilar aniglandi: ¥?=1,0; p=0,40; OR=1,3; 95%Cl: 0,76 - 2,28.

Gomozigot T/T genotipining targalishi asosiy guruhda 37,3% va nazorat
namunasida 53,3% ni tashkil etib, statistik ko‘rsatkichlar ushbu genotipning yuqori
himoya xususiyatiga ega ekanligini ko‘rsatdi: p=0,03. Asosiy guruhda mutant C/C
gomozigota genotipining hissasi 20,0%, shartli sog‘lom nazorat guruhida esa 10,5%
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ni tashkil etdi va bu natija shuni ko‘rsatadiki, genotip koronavirus bilan kasallangan
ayollarda 2,1 marta ko‘proq uchraydi va kasallikning rivojlanishiga moyillik
yaratadi (p=0,10; OR=2,1).

Tekshiruv davomida, 70 nafar pnevmoniya rivojlangan homilador ayollar
guruhida IL-1B genirs1143627 polimorfizmi T-allelining ulushi 58,6% ni, nazorat
na'munasida u 71,4% ni tashkil etdi, bu holatda yuqori statistik ishonch bilan T
allelini koronavirus kasalligida pnevmoniya rivojlanishidan sezilarli himoya
xususiyatiga ega deyish mukin(x?=6,2; p=0,03; OR=0,6; 95%Cl:0,36-0,89) (4.2.3-

Rasm).

80
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0

71,4%

Pnevmoniya bilan asoratlangan homilador Kontrol guruh
ayollar

BT mC

4.2.3-Rasm. IL-1p geni allellarining pnevmoniya avj olgan kichik guruh

va nazorat namunasida uchrash ko‘rsatkichlari.

Ushbu ayollar guruhida C allelining ulushi nazorat na’munasidan 1,8 marta
ko‘proq uchradi: guruhlarda mos ravishda 41,4% va 28,6% (x>=6,2; p=0,03;
OR=1,8; 95%Cl: 1,13-2,77).

COVID-19 etiologiyali pnevmoniya rivojlangan homilador ayollar guruhida
IL-1B genining T/Tgenotipi 34,3% holatda, nazorat guruhida 53,3% holatda
aniglandi va himoya xususiyatlariga ega ekanligini ko‘rsatdi: ¥>>3,84; p<0,05;
RR=0,6; 95%CI:0,3-1,39; OR=0,5; 95%CI:0,25-0,85 (4.2.4-Rasm, 4.2.5-jadval).
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mC/C mT/IC =T/T

Kontrol guruh

93,3%

Pnevmoniya bilan asoratlangan homilador

ayollar 48,6%

4.2.4-Rasm. Pnevmoniyali homilador ayollar guruhida va nazorat
guruhida IL-1p geni rs1143627 polimorfizmi genotiplarining tarqalish
chastotalari.
Og’ir COVID-19 bilan kasallangan homilador ayollar va nazorat guruhidagi

rs1143627 polimorfizmi IL-1p genining allellari va genotiplari o‘rtasidagi

bog‘liglik.
4.2.5-jadval.

Tekshirilayotgan allel va
Alle | genotiplar migdori Statistik farglar
| va|Og’ir
gen | COVID-19 Nazorat Niishiv far Imkoniyatlar
otip | bilan guruh a ytarq nisbati
lar | homiladorlar

n % n % RR | 95%ClI OR | 95%CI

T 82 586 150 | 714 62 (08 | 05135 |06 | 0,36-0,89
C 58 414 160 |286 6,2 |12 |082-181 |18 | 1,13-2,77
T/T |24 343 |56 [533]61 (06 |0,3139 |05 | 0,25-0,85
T/C |34 486 138 [36,2 2,7 |13 | 0,66-2,71 |1,7 | 0,9-3,07

CIC |12 17111 |105|16 |16 | 0,69-3,88 1,8 | 0,74-4,23

Pnevmoniyali homilador ayollar guruhida T/C genotipining ulushi 48,6% ni
tashkil etdi (x*=2,7; p=0,20; OR=1,7; 95%Cl:0,9-3,07),bu kontsentratsiyasi 36,2%
bo‘lgan nazorat guruhidan ancha yuqori bo‘lib, natijalarga ko‘ra IL-1p geni T/C
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genotipi COVID-19da pnevmoniya rivojlanish xavfini nazorat guruhidagi shartli
sog‘lom odamlarga nisbatan 1,7 baravar oshirish tendensiyasiga ega (4.2.5-jadval).

Og‘ir COVID-19 bilan kasallangan homilador ayollarning ushbu guruhida
gomozigot C/C genotipining ulushil7,1% ni tashkil etdi, nazorat na 'munasida
nisbatan pastroq ko‘rsatkich - 10,2% holatda aniglandi, bunda C/C genotipi COVID-
19 infektsiyasida pnevmoniya kelib chigishini 1,8 barobarga oshirish tendensiyasini
bildiradi(x°=1,6; p=0,30; OR=1,8;95%CI.0,74-4,23).

Bundan tashqgari, IL-1p geni rs1143627 polimorf lokus allellari va
genotiplarining COVID-19 bilan yengil infektsiyalangan homilador ayollar va
nazorat guruhlarida targalishini o‘rganib chiqildi va natijalari tahlil gilindi. Ushbu
guruhlarda  T-allelning  konsentratsiyasi mos  ravishda 58,0% va
71,4%ni(x>>3,84;p<0,05;0R=0,6;95%Cl:0,33-0,97) tashkil etib yugori statistik
ishonch bilan himoya funksiyasi mavjudligini ko‘rsatdi(4.2.6-jadval va 4.2.5-

Rasm).
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COVID-19 bilan yengil darajada Kontrol guruhi
kasallangan homiladorlar TmC

4.2.5-Rasm. IL-1p geni rs 1143627 polimorfizmi allellarining COVID-19
bilan nisbatan yengil darajada infeksiyalangan homilador ayollarda va
nazorat guruhidagi nisbati.
Koronavirusning yengil kechishi kuzatilgan ayollarda C alleli 41,3 % nisbatda
uchradi, nazorat na'munasining esa 28,6% ida aniglandi. Foiz nisbatlar shuni
ko‘rsatadiki, C alleli koronavirusning yengil formasi kelib chiqishini 1,8 martaga

oshirish ehtimoli bo‘lib hisoblanadi (p<0,05).
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Genotiplar tahliliga ko‘ra, T/T genotipining ulushi guruhlarda 42,5% ni tashKil
etdi, bu shartli sog‘lom guruhga nisbatan statistik jihatdan past bo‘ldi (53,5%) va
statistik ahamiyatli nisbatlar olinmadi (p=0,30; OR=0,6), (4.2.6-jadval va 4.2.6-

Rasm).

COVID-19 bilan yengil darajada Kontrol guruhi
kasallangan homiladorlar =T/T mT/C mC/C

4.2.6-Rasm. Koronavirusning yengil darajasida kasallangan ayollar va

nazorat guruhida IL-1p genining genotiplarining tarqalishi.

IL-1B genining yengil COVID-19 bilan infeksiyalangan homilador ayollar va
nazorat guruhlari o‘rtasidagi bog‘liglik.

4.2.6-jadval
Tekshlrll_ayotgap a.IIeI Statistik farglar
va genotiplar miqdori
Allel | Yengil
va COVID- .
genoti |19  bilan | KOOl 1| Nishiy farg Imkoniyatlar
: guruh X nisbati
plar homiladorl
ar
N |% |N % RR | 95%CI OR | 95%CI
T 47 |588 150 | 714 |43 (08 | 04-17 0,6 | 0,33-0,97
C 33 412 |60 |286 |43 |12 |087-1,7 |18 | 1,03-2,99
T/T 17 425 |56 [533|14 |08 | 0,28-2,28 |[0,6 | 0,31-1,35
T/C 13 32538 [36,2(02 |09 |03-273 |08 | 0,39-1,84
CIC 10 |250 )11 |105(49 |24 |0,82-6,9 |28 | 1,13-7,17
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Geterozigotli T/C genotipini aniglanish nisbati yengil koronavirusli
homilador ayollar guruhi va nazorat guruhlarida mos ravishda 32,5% va 36,2%
ni tashkil etdi (p=0,7; OR=0,8, 95% CI: 0,39-1,84).

Kichik C/C genotipi esa 40 nafar pnevmoniya rivojlanmagan ayollarda 25%
(10 nafar) ni tashkil etib, yuqori statistik ishonch bilan infeksiyaning yengil
formalari kelib chigishida muhim ro’l o“ynashini ko‘rsatdi: (p<0,05; OR=2,8)

Ko‘plab tadqiqotlar IL-1p genining darajasining COVID-19 bilan
kasallangan ayollarda ortishini ko‘rsatadi. IL-1 oilasi, sitokin bo‘ronini
qo‘zg‘atishda asosiy ro’l o‘ynab, infeksiyaning immun javobini tartibga solishda
muhim o‘rin tutadi. Ammo, bu sohadagi izlanishlarga garamay, homilador
ayollarda IL-1B polimorfizmining ahamiyati hali to‘liq o‘rganilmagan.

Demak yuqorida Kkeltirilgan ma’lumotlarga ko‘ra IL-1p genining C/C
genotipining aniglanishi bemorlarda nazorat guruhiga garaganda 2,1 baravar
yuqgori bo‘lgan va bu genotipga ega bo‘lgan ayollarda kasallik rivojlanishiga
tendentsiya kuzatilgan (p>0,05; OR=2,1), dominant T/T genotipining esa
koronavirusdan himoya qilish xususiyati mavjudligi isbotlandi (4.2.4-jadval),
(p<0,05).

IL-1B genining T/C genotipi COVID-19 etiologiyalipnevmoniya kelib
chigishidaahamiyatli emasligi aniglandi (p>0,05). Gomozigotli C/C genotipining
aniglanish chastotasi COVID-19 bilan bog‘liq pnevmoniya bilan og‘rigan
homilador ayollarda 17,1% ni tashkil etdi, bu kasallikning asoratlari xavfini 1,8
baravar oshirish tendentsiyasini ko‘rsatdi (¥?=1,6; p>0,05; OR). IL-1B genining
C/C genotipining ulushi virusli infeksiyaning yengil formasi bilan davolangan
ayollar guruhida 25,0% va nazorat namunasida 10,5% ga teng bo‘lib, kasallikning
ushbu yengil formasining paydo bo‘lishini 2,8 marta oshiradi (p<0,05).

Umumiy parametrlarga asoslanib, tadgigot natijalari T/T genotipining
COVID-19dan himoya ro’liga ega ekanligini ko‘rsatdi (p=0,03). Shuningdek,
gomozigotali yovvoyi genotip T/T COVID-19 etiologiyali pnevmoniya
rivojlanishidan himoya funksiyasini ham bajaradi (mos ravishda 34,3% ga

nisbatan 53,3% (p<0,05).
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Muhokama. Adabiyotlar tahlili shuni ko‘rsatadiki, COVID-19
infeksiyasining asoratlari rivojlanishi va yallig‘lanish jarayonlarining kuchayishi
o‘rtasida bog‘ligqlik mavjud [85; 260-b,108; 879-b, 109]. Virusli infeksiyaning
patogenezida interleykinlar va ularni kodlovchi genlar muhim ro’l o‘ynaydi.
Dalillarga ko‘ra, IL-1 yo‘li sezilarli antiviral ta sir ko‘rsatib, immun tizimining
viruslarga garshi reaksiyasini kuchaytiradi [110; 825-b.].

IL-1B geni polimorfizmlarining koronavirus kasalligidagi ro’li hali to‘liq
o‘rganilmagan bo‘lsada, bizning natijalarimiz bir gancha tadgiqot xulosalariga
mos keladi [103, 53; 402-b]. Shu bilan birga interleykinlarga bag‘ishlangan ba zi
tekshiruvlarning taqdim etilgan natijalarini inkor etadi [11; 915-b].

Xitoy olimlarining aniglashicha, erkaklar ayollarga garaganda COVID-19
ta'siriga ko‘proq moyil bo‘lishadi [97;4208-b, 120; 145-b]. Shuning uchun jinsiy
ajratilgan holatda genetik tadqiqot o‘tkazish magsadga muvofigdir. COVID-19
ning klinik natijalari va asoratlari mamlakatlar va turli millatlar orasida farq
gilganligi sababli, tadgiqotchilar bu kuzatuvni tushuntirish uchun genetik
tadgigotlarni taklif gilishadi [15].

4.3.Homilador ayollarda COVID-19 ning avj olishi va IL-4 genining
ko‘rsatkichlari orasidagi bog‘liqlik.

Koronavirus infeksiyasida O‘RDS rivojlanishida immun tizimining
yallig‘lanish reaksiyalari katta ahamiyatga ega. “Sitokin bo‘roni sindromi” deb
ataladigan jarayon interleykin-4 orgali boshqgariladi, u esa 1gG va IgE
immunoglobulinlarining izotoplar o‘tishiga ta’sir ko‘rsatib, allergik reaksiyalarni
tartibga soladi [113; 440-b].

Interleykin-4 (IL-4) yallig‘lanishga qarshi sitokin bo‘lib, u retseptorini
faollashtirib, hujayra ko‘payishini boshqaradi. IL-4 sekretsiyasi, TNF-a, IL-1 va
PGE sekretsiyasini kamaytirib, LDL oksidlanishini oshirib, yallig‘lanishni
pasaytiradi [74; 1063-b,64; 789-b.].COVID-19 infeksiyasining og‘ir formalarida
yallig‘lanish va “sitokin bo‘roni” rivojlanishi kuzatilgan, shuning uchun IL-4
ning genetik variantlari yoki ifodalanishi infeksiyaning avj olishiga qanday ta’sir
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ko‘rsatishini  o‘rganish, kasallikni prognozlash va davolash usullarini
optimallashtirishda muhim bo‘lishi mumkin.

Dastlab, tekshirilgan guruhlarda IL-4 genining Hardy-Weinberg muvozanati
bilan bog‘liqligi tahlil qilindi (4.3.1-jadval).

COVID-19 bilan infeksiyalangan homilador ayollar guruhlarida IL-4 genining
C-589T lokusi genotiplarini Hardy-Vaynberg muvozanatiga mos ravishda

tagsimlanishining kutilayotgan va kuzatilgan chastotalari.

4.3.1-jadval

Allellar Allellar chastotasi
C 0,72
T 0,28

, Genotiplar chastotasi
Genotiplar Kuzatilgan | Kutilgan X2 P af
C/C 0,55 0,52 0,22
CIT 0,34 0,4 1,14
T/T 0,11 0,08 1,48
Jami 1 1 2,84 10,089 |1

IL-4 genining tekshirilgan polimorfizmi genotiplarining asosiy va nazorat
guruhlarida aniglangan (Hobs) ko‘rsatkichlari Hardy-Vaynberg muvozanatidagi
nazariy jihatdan kutilgan (Hexp) ga to‘g‘ri keladi. RCM (p>0,05).

4.3.1-jadvaldan ko‘rinib turibdiki, bemorlar guruhida gomozigot C/C
genotipining kuzatilgan tagsimoti mos ravishda 0,55 ga nisbatan 0,52; x2=0,22;
p=0,089. Aksincha, geterozigot C/T genotipining kuzatilgan chastotasi
kutilganidan statistik jihatdan ahamiyatsiz darajada yuqori (mos ravishda 0,34 ga
nisbatan 0,4; x*>=1,14; p=0,089). Mutant T/T genotipida ham shunga o‘xshash
natija kuzatildi (0,11 ga nisbatan 0,08; ¥?=1,48; p=0,089). Hobs va Hexp ning
nisbiy og‘ishi manfiy bo‘lib chiqdi: D=-0,16(4.3.3-jadval).

Nazorat na munasida gomozigot C/C genotipining chastotasi o‘rganilganda
kutilgan natijalar olindi: Hobs=0,7 va Hexp=0,69 (x?=0,02 va p=0,4), geterozigot
genotip C/T- Hobs=0,26 va Hexp=0,28 ga to‘g‘ri keldi(¥?=0,16 va p=0,4). Kichik
T/T genotipi darajasi Hobs=0,04 va Hexp=0,03 bo‘lib: ¥*=0,4 va p=0,4, kuzatilgan
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Hobs va Hexp orasidagi fiksatsiya indeksining nisbiy og‘ishi manfiy D=-0,07
bo‘lib chiqdi 4.3.2- va 4.3.3-jadvallar).
Nazorat na’munasida Hardy-Vaynberg tenglamasi bo‘yicha IL-4 genining C-
589T lokusining genotiplarini tagsimlashning kutilayotgan va kuzatilgan

chastotalari.

4.3.2-jadval

Allellar Allellar chastotasi
C 0,83
T 0,17

, Genotiplar chastotasi
Genotiplar Kuzatilgan | Kutilgan X2 P af
C/C 0,7 0,69 0,02
CIT 0,26 0,28 0,16
T/T 0,04 0,03 0,4
Jami 1 1 0,58 0,428 |1

IL-4 genining bemorlardan iborat guruh va nazorat guruhlari orasida kutilgan
va aniglangan geterozigotalik uchrashidagi tafovut.

4.3.3-jadval
Guruhlar Ho He D*
Asosiy guruh 0,34 0,4 -0,16
Nazorat guruh 0,26 0,28 -0,07

Eslatma: D = (Ho - He)/He

Asosiy guruh uchun D = (0,34-0,4)/0,4 =-0,16

Nazorat guruhi uchun D = (0,26-0,28)/0,28 =-0,07

Shunday qilib, IL-4 genining C-589T polimorfizmi bo‘yicha olingan genetik
ma'lumotlarga ko‘ra, COVID-19 bilan kasallangan homilador ayollar va nazorat
na'munasi guruhlarida genotiplarning amalda kuzatilgan va nazariy jihatdan kutilgan
qiymatlari o‘rtasida farq yuqori emas edi. O‘rganilgan na'munalarda bu lokusning
ajdodlari C/C va noqulay C/T genotiplarining tarqalishi kutilganiga to‘g‘ri keldi,
ya'ni ikkala holatda ham Hardi-Vaynberg muvozanati bajarildi, bu o‘rganilgan
na'munalarning bir xilligini va genotiplashni sifatli bajarilganini ko rsatadi.

IL-4 genining C-589T polimorfizmining allel va genotiplari targalishi tahlil

qilindi. Natijalarga ko‘ra, koronavirus bilan kasallangan ayollardan iborat asosiy
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guruhda IL-4 gening C alleli -72,3%, T alleli — 27,7%; nazorat guruhida: C alleli-
83,3%, T alleli — 16,7% nisbatda aniglandi (4.3.1-Rasm).

Asosiy guruhi F 0
27.7% 72.3%

Hm C alleli
mT alleli

Nazorat gurubhi — 83.3%

4.3.1-Rasm. Asosiy va nazorat guruhlarida IL4 genining allellarining
tarqalish ko‘rsatkichlari.

Natijalarga ko‘ra asosiy guruhdagi homilador ayollarda T allelini aniglanish
ehtimoli nazorat guruhiga garaganda 1,9 barobar yuqori bo‘lib, T alleli
tashuvchilari COVID-19 bilan kasallanish ehtimoli 1,9 marta ko‘proq (¥*=7,6;
p<0,05; OR=1,9; 95%CI: 1,21-3,05). Dominant C alleli esa yuqori statistik
ishonch bilan himoya xususiyatiga ega (y°=7,6; p<0,05).

Genotiplarning tarqalishini o‘rganish shuni ko‘rsatdiki, asosiy guruh va
nazorat guruhida dominant genotip C/C gomozigotli genotipning uchrash
chastotasi mos ravishda 55,5% va 70,5%ni tashkil etdi. Statistik tahlil natijalari
bu genotipning COVID-19 bilan kasallangan ayollarda mumkin bo‘lgan himoya
ta'sirini ko‘rsatdi (¥?=5,2;p<0,05; OR=0,5), (4.3.2-Rasm, 4.3.4-jadval).

55,5%

Asosiy guruh F 0
10,9% 33,6%

. 70,5%
Nazorat guruhi — 25,7%

0,
3.8% C/C mC/T mT/T

4.3.2-Rasm. L4 genining genotiplarining tarqalishi
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110 nafar asosiy guruhdagi homilador ayollar guruhlarida zaiflashgan
geterozigot C/T va T/T genotiplarining tagsimlanishi mos ravishda 33,6% va
10,9%, nazorat guruhida mos ravishda 25,7% va 3,8% nisbatda gayd etildi (4.3.4-
jadval).

IL4 geni C-589T polimorfizmining asosiy va nazorat guruhlarida allel va

genotipik variantlari chastotasidagi farglar.

4.3.4-jadval
Alle | Tekshirilayotgan allel
| va |va genotiplar migdori o
gen | Asosiy Kontrol v | P RR | 95% ClI R 95% CI
otip |guruh guruh

lar | N % n %
C 159 |72,3|175 (833|76|p=0,01/09 |06-1,26 |0,5|0,33-0,83
T 61 |27,7(35 |16,7|76|p=0,01|12 |0,66-2,01 |1,9]1,21-3,05
C/C |61 |555(74 |705|52|p=0,03/08 (04813 |0,5/0,3-0,91
C/T |37 |336|27 |25,7|16|p=0,30({1,3 |0,78-2,2 1,510,81-2,64
T/T |12 [10,9 (4 38 [39/p=005(29 |154-532 |3,1|1,01-9,44

C/T genotipi asosiy guruhda 33,6 % ni, nazorat guruhiga 25,7% ni tashkil
etdi. Statistik ma'lumotlarga ko‘ra, ushbu genotipning mavjudligi COVID-19
bilan kasallanish xavfini 1,5 marta oshirish tendensiyasiga ega (p=0,30; OR=1,5).
Asosiy guruhda T/T genotipining ulushi 10,9% va nazorat guruhida 3,8% ni
tashkil qilib, virusli infeksiyani rivojlanishini 3,1 martaga oshiradi (p=0,05;
OR=3,2).

COVID-19 bilan kasallanib, pnevmoniya bilan asoratlangan homilador
ayollar va nazorat guruhidagi natijalarga ko‘ra, C va T allellarining nisbati
guruhlarda mos ravishda 72,1% ga 27,9% ni va 83,3%ga 16,7% ni tashkil etgan.
Retsessiv T alleli COVID-19 etiologiyali pnevmoniya rivojlangan homilador
ayollarda 1,9 marta ko‘p uchrashi aniglandi (p=0,03; OR=1,9).

C alleli esa yuqori statistik ishonch bilan pnevmoniya avj olishidan himoya

xususiyatiga ega (p=0,03), (4.3.3-Rasm).

76



Pnevmoniya bilan asoratlangan 29 104
homilador ayollar 27 9% 7

mCalleli wmT alleli

Nazorat guruhi F&s%
16.7%

4.3.3-Rasm. Pnevmoniya bilan asoratlangan COVID-19 bilan
infeksiyalangan homilador ayollar va nazorat guruhlarida IL4 geni C-
589Tpolimorfizmi allellarining targalish chastotasi

Gomozigotli C/C genotipining chastotasi pnevmoniya bilan asoratlangan
homilador ayollar va nazorat guruhida 52,9% ga nisbatan 70,5% ni tashkil etdi va
statistik natijalar bu genotipning kasallik og‘irlashuvidan himoya xususiyatini
ko‘rsatdi (p=0.03; OR=0,5). Geterozigotli C/Tgenotipining tahlilida, uning COVID-
19 etiologiyali pnevmoniya rivojlanishini 1,8 martaga oshirish tendensiyasi
mavjudligi aniglandi (mos ravishda 38,6% va 25,7%;p=0,10; OR=1,8) (4.3.4-Rasm
va 4.3.5-jadval).

EC/C mC/T mT/T

Pnevmoniya bilan asoratlangan — 52,9%
38,6%

homilador ayollar 8 6%

Fm%
Nazorat guruhi 25,7%

3,8%

4.3.4-Rasm. Guruhlarda IL-4 genining genotiplarini tarqalishi
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Nazorat guruhida va pnevmoniya bilan asoratlangan COVID-19 bilan

kasallangan homilador ayollarda IL4 genining C-589T polimorfizmining allel va

genotipik variantlari chastotasidagi farglar.

4.3.5-jadval

Tekshirilayotgan allel

va genotiplar miqdori
Alle | Pnevmoni
| va|ya bilan R
gen | asoratlang | Nazorat , |P R 95% ClI OR | 95% CI
otip | an guruhi X
lar | homilador

lar

n % |n %
C 101 | 72,1175 [83,3/6,3|p=0,03 [0,9/0,51-146 |05 |0,31-0,87
T 39 127935 |16,7|6,3|p=003 |12]0,7-191 |19 |1,16-3,23
C/C |37 |529|74 |705]|56]|p=0,03 /0,8/0,37-15 |05 |0,25-0,88
C/T |27 |386|27 |257]33|p=0,10 |15/0,74-3,03 |1,8 |0,95-3,46
TIT |6 86 |4 38 [18|p=0,20 123]0,78-65 |24 |0,66-8,43

Statistik tahlillarga ko‘ra, zaiflashgan T/T genotipi kasallikda pnevmoniya

rivojlanish xavfini 2,4 marta oshirish tendensiyaga ega (p=0,20; OR=2,4).

4.3.6-jadvalda IL4 genining yengil darajada COVID-19 bilan kasallangan homilador

ayollar va nazorat guruhidagi natijalari ko‘rsatilgan. Unda C va T allellari

bemorlarda 83,3% va 16,7% va nazorat guruhida mos ravishda 72,5% va 27,5% edi.

Statistik tahlil natijalariga ko‘ra, IL4 geni COVID-19 bilan kasallanish xavfini 1,9
barobarga oshiradi (y>=4,3; p=0,05; OR=1,9), (4.3.5-Rasm).

COVID-19 bilan yengil darajada

infeksiyalangan homiladorlar

Nazorat guruhi

# 72,5%
27,5%

6— 83.3%
16.7%

mCalleli

mT alleli

4.3.5-Rasm. IL4 geni allellarining yengil formadagi koronavus

aniglangan kichik guruh va nazorat guruhlarida tagsimlanishi
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Shunisi e'tiborga loyigki, statistik ma’lumotlarga ko‘ra, T/T genotipining
chastotasi nazorat guruhiga (3,8%) nisbatan yengil darajada COVID-19 bilan
kasallangan ayollar guruhidan (15,0%) yuqgori. Retsessiv gomozigot genotip T/T
ning aniqlangan ko‘rsatkichlari koronavirusni yengil o‘tkazgan ayollarda 4,5 marta

yugoriligi aniglandi (p=0,03; OR=4,5), (4.3.6-Rasm, 4.3.6-jadval).

COVID-19 bilan yengil darajada

infeksiyalangan homiladorlar 15,0% 25,0%

60,0%

C/IC mC/T mT/T

70,5%

Nazorat guruhi

4.3.6-Rasm. COVID-19 ning yengil formasi kelib chiggan bemorlar va
nazorat guruhida IL4 genining genotiplaridagi farglar
Yengil darajada COVID-19 bilan kasallangan homilador ayollarda va nazorat
guruhlarida IL4 geni C-589T polimorfizmining allel va genotipik variantlari

chastotasidagi farglar.

4.3.6-jadval
Tekshirilayotgan allel
Alle V2 gepotlplar nisbati
| va Yengil
gen COVID- | \azorat v |P RR |95% ClI O |50 I
ofi 19 bhilan urdh R
| P | homilado | ¢
ar
rlar

N |% |n %
C 58 | 725|175 183343 |p=005 |09 |[0,4-1,89 0,5]0,29-0,97
T 22 127535 |16,7143|p=0,05 |11 |0,/5-1,76 |1,9]1,04-3,47
C/IC |24 |1600|74 |705[15|p=0,30 |0,9 |0,3-2/4 0,6 0,3-1,34

C/T |10 |250|27 |25,7]|0,0|p=0,95 |1,0 |0,29-3,22 |1,0|0,42-2,23
T/T |6 1504 3,8 |56]|p=003 |39 |1,25-12,36 |4,5]|1,3-15,28

COVID-19 bilan yengil darajada infeksiyalangan ayollar guruhi va nazorat
guruhida geterozigota C/T genotipining nisbati 25,0% dan 25,7% gacha bo‘lgan va

statistik tahlil natijasida muhim ma’lumotlar olinmagan (x°=0,0; p>0,05).
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Bemorlarda gomozigotali C/C genotipining chastotasi bemorlar guruhida nazorat
guruhidan pastroq bo‘lgan (mos ravishda 60,0% va 70,5%, x*=1,5; p=0,30; OR=0,6;
95% CI: 0,3-1,34), Bu genotipning kasallikning kelib chigishi yoki undan himoya
qgilishda statistik ahamiyatsiz ekanligini ko‘rsatdi (p>0,05), (6-jadval).

Natijalarimiz shuni ko‘rsatadiki, IL4 geni C-589T polimorfizmining mutant T
alleliga ega bo‘lishi COVID-19 va uning asoratlari: pnevmoniya bilan kasallanish
xavfini oshiradi (p<0.05). Shuningdek, COVID-19 bilan kasallangan ayollarda bu
kichik allel shartli sog‘lom na munaga qaraganda 2 baravar ko‘p uchraydi.
Dominant C allelining mavjudligi kasallikdan himoya qgilish tendensiyasiga ega.

Muhokama. Adabiyotlarni tahlil gilib, biz IL4 genining immunitet tizimidagi
ishtirokiga garab, COVID-19 rivojlanishi va kuchayishi patogenezidagi ro’lini
tushuntiruvchi ma’lumotlarni topdik [143].Tadgiqotlar IL-4 geni polimorfizmining
T alleli respirator infeksiyalar xavfi bilan bog‘ligligini ko‘rsatadi, bu uning immun
javobni boshgarishdagi ro’li bilan izohlanadi [51].

Tekshiruvimiz davomida natijalarimizga mos keluvchi COVID-19ning avj
olishi va asoratlar rivojlanishini IL4 geni C-589T polimorfizmiga bog‘ligligini
ifodalovchi nashrlar bilan tanishdik [142; 4088-b]COVID-19 patogenezi bo‘yicha
ma’lumotlarning cheklanganligi aniglangan genotipik variantlarni chuqurrog
o‘rganishni va keng ko‘lamli populyatsion tahlillarni talab qiladi. Ushbu polimorf
lokusning genetik variantlari  sitokinlar muvozanatiga ta'siri va turli
populyatsiyalarda kasallikning og‘irlik  darajasi  o‘rtasidagi  bog‘liglikni
oydinlashtirish muhim ahamiyatga ega. Xulosa qgilib, IL4 geni COVID-19ning kelib
chigishi va asoratlanishining patogenezida muhim omil hisoblanadi, deyish

mumkin.

4.4, TNF-a geni allellari va genotiplari bilan COVID-19 avj olishi
o‘rtasidagi aloqalar tahlili.
TNF-a makrofaglar, monotsitlar, neytrofillar, T-limfotsitlar va NK-hujayralar
kabi turli hujayralar tomonidan sintez gilinadi. Ushbu sitokinni kodlovchi gen HLA-

B va HLA-DR genlari bilan birgalikda 6-xromosomadagi asosiy gistologik
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moslashuv kompleksining Il sinf hududida joylashgan [158]. Dunyo tadgiqotlari
yallig‘lanish jarayonining tezlashishi, sitokinlar bo‘roni va immunitet tizimining
holati COVID-19 kasalligi bilan bog‘ligligini inkor etmaydi [39; 62-b, 52].

TNF-a geni o‘sma nekrozi omiliga qarshi javoblar, yallig‘lanish
jarayonlarining nazorati va immun tizimi gomeostazining saglanishida asosiy ro’l
o‘ynaydi [40; 271-b.]. U yallig‘lanishga garshi asosiy sitokinlardan biri sifatida
tartibga solinmagan signalizatsiya orqgali sitokin kaskadini faollashtirib, kuchli
yallig‘lanish javoblarini yuzaga keltirishi mumkin [116]. Shuning uchun IL10 va
TNF-a genlaridagi o‘zgarishlarni aniglash COVID-19 kuchayishi patogenezini
tushuntirishda muhim omil bo‘lishi mumkin.

TNF-a genining mazkur polimorfizmi Hardy-Weinberg tenglamasiga

tekshirildi va quyidagi natijalar olindi.

TNF-a genining (rs1800629) genotiplarini Hardy-Vaynberg tenglamasiga

to‘g‘ri kelishining Kutilayotgan va aniglangan ko ‘rsatkichlari.

4.4.1-jadval

Allellar Allellar chastotasi
G 0,92
C 0,08

: Genotiplar chastotasi 9
Genotiplar Kuzatilgan | Kutilgan X P af
G/G 0,85 0,85 0
G/C 0,15 0,14 0,11
C/IC 0 0,01 0,66
Jami 1 1 0,77 10,3641

Homilador ayollar va nazorat guruhidagi sog‘lom donorlar na'munalarida
allellar va genotiplarning kutilgan va kuzatilgan (mos ravishda Hexp va Hobs)
chastotalari hamda gen xilma-xilligi ko‘rsatkichlari 4.4.1- va 4.4.2-jadvallarda
keltirilgan. Tekshiruv uchun olingan ayollar va nazorat guruhlarida G va C
allellarining paydo bo‘lish chastotasi mos ravishda 0,92 / 0,08 va 0,83 / 0,17 edi.

TNF-a genining o‘rganilgan polimorfizmi genotiplarining asosiy va nazorat
guruhlarida tekshiruv (Hobs) tagsimoti Hardy-Vaynberg tenglamasining nazariy

kutilgan (Hexp) ko‘rsatkichiga mosligi aniglandi. RCM (p>0,05), (4.4.3-jadval).
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Nazorat na'munasida Hardy-Vaynberg tenglamasi TNF-a genining rs1800629

lokusining genotiplarini tagsimlashning kutilayotgan va kuzatilgan chastotalari.

4.4.2-jadval

Allellar Allellar chastotasi
G 0,94
C 0,06

: Genotiplar chastotasi
Genotiplar Kuzatilgan | Kutilgan X2 P df
G/G 0,88 0,88 0
G/C 0,12 0,12 0,05
C/C 0 0 04
Jami 1 1 046 |0474|1

4.4.1-jadvaldan ko‘rinib turibdiki, infeksiyalangan homilador ayollar guruhida
gomozigot G/G genotipining kuzatilgan tagsimoti nazariy bilan bir xil edi (mos
ravishda 0,85 ga nisbatan 0,85; »>=0; p=0,3). Aksincha, geterozigot G/C
genotipining kuzatilgan chastotasi kutilganidan statistik jihatdan ahamiyatsiz
darajada yuqori (mos ravishda 0,15 ga nisbatan 0,14; ¥*=0,11; p=0,3). Mutant C/C
genotipi bemorlarda aniqlanmadi. Hobs va Hexp ning nisbiy og‘ishi musbat bo‘lib
chiqdi:D=0,08.

O‘rganilayotgan homilador ayollar va nazorat guruhlarida TNF-a genining
rs1800629 polimorfizm lokusi uchun kutilgan va kuzatilgan geterozigotalik
chastotalari o‘rtasidagi farq.

4.4.3-jadval
Guruhlar Ho He D*
Asosiy guruh 0,15 0,14 0,08
Nazorat guruhi 0,12 0,12 0,07

Eslatma: D = (Ho - He)/He

Asosiy guruh uchun D=(0,15-0,14)/0,14 =0,08

Nazorat guruhi uchun D=(0,12-0,12)/0,12 =0,07

Nazorat na munasida gomozigot G/G genotipining chastotasi o‘rganilganda
kutilgan natijalar olindi: Hobs=0,88 va Hexp=0,88 (y“=0 va p=0,4), geterozigot
genotip G/C da Hobs=0,12 va Hexp=0,12 ga to‘g‘ri keldi(%*=0,05 va p=0,4).Hobs
va Hexp orasidagi fiksatsiya indeksining nisbiy og‘ishi musbat D=0,07 bo‘lib
chiqdi (4.4.2- va 4.4.3-jadvallar).
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Shunday qilib, TNF-a genining rs1800629 polimorfizmi bo‘yicha olingan
genetik ma'lumotlarga ko‘ra, COVID-19 bilan kasallangan homilador ayollar va
nazorat na'munasi guruhlarida genotiplarning amalda kuzatilgan va nazariy
jihatdan kutilgan qiymatlari o‘rtasida geterogenlik nisbatan yuqori edi.
O‘rganilgan na'munalarda bu lokusning ajdodlari G/G va noqulay G/A
genotiplarining tarqalishi kutilganiga to‘g‘ri keldi, ya ni ikkala holatda ham Hardi-
Vaynberg muvozanati bajarildi, bu o‘rganilgan na munalarda genotiplashni sifatli
bajarilganini ko‘rsatadi.

Koronavirusni boshidan kechirgan asosiy guruhdagi homilador ayollar va
sog‘lom ayollar guruhlaridagi molekulyar-genetik tahlillarga ko‘ra, TNF-a geni
rs1800629 polimorfizmining G va C allellarining tarqgalishi asosiy va nazorat
guruhlarida mos ravishda 92,3% ga 7,7% va 93,8% ga 6,2% ni tashkil etdi.Statistik
tahlillardan olingan natijalar bu allellarning koronavirus infeksiyasi bilan
bog‘liqligi yo‘qligini ko‘rsatdi (p>0.05).

Shunday qilib, asosiy guruhda G/G genotipining uchrashi 84,5 % ni, nazorat
guruhda 87,6 % ni, G/C genotipining natijalari infeksiyalangan homiladorlar va
sog‘lom na munalarda 15,5% va 12,4% nisbatlarda aniglandi (4.4.4-jadval).

TNF-a genining koronavirus bilan infeksiyalangan homiladorlar guruhi

va nazorat guruhida allel va genotiplarining targalish nisbatlari.
4.4.4-jadval

Alle | Tekshirilayotgan allel
| va | va genotiplar miqdori
gen | Asosiy Kontrol v | P 95%ClI OR | 95%CI
otip | guruh guruh

lar [N % |N %

G 203 1923|197 |938]0,4|p=0,60 10| 0,52-1,87 |0,8 | 0,37-1,66

C i7 |77 |13 |62 |04 |p=0,60 |1,0| 0,45-2,32 |13 | 0,6-2,68

G/G |93 |845(92 |876|04 | p=0,60 [1,0] 0,49-1,89 /0,8 | 0,36-1,68

G/C |17 |155]13 |124|0,4|p=060 |1,2| 0,64-245 |1,3 | 0,6-2,81

TNF-a genining G/G genotipi asosiy guruhning 84,5%ida, nazorat guruhining
87,6%ida targalgan. Statistik tahlillar G/G genotipining COVID-19 kelib chigishida
ahamiyatsiz ekanligini ko‘rsatdi (x°=0,4; p=0,60).
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Koronavirus aniglangan homilador ayollarda G/C genotipi 15,5%ni va nazorat
guruhida 12,4%ni tashkil qildi. Statistik hisob-kitob natijalariga ko‘ra, ushbu

polimorfizmning G/C genotipi COVID-19ni yuqtirib olishda ro’l o‘ynamaydi:

v*=0,4; p=0,60. Kichik C/C genotipi esa guruhlarda aniglanmadi.

COVID-19 etiologiyali pnevmoniya rivojlangan homilador ayollardan iborat
kichik guruhda G alleli 92,1 % va nazorat guruhida 93,8% nisbatda, C alleli esa bu

guruhlarda mos ravishda 7,7 % va 6,2% ko‘rsatkichda aniglandi. TNF-o genining

C alleli pnevmoniya avj olishini 1,3 marta oshirish tendensiyasiga ega ekanligi
statistik hisoblashlarda ishotlandi (y*=0,4; P=0,60), (4.4.1-rasm), (4.4.6-jadval).

Pnevmoniya bilan asoratlangan

homilador ayollar

Nazorat guruhi

#790/ 92,1%

, 9%

GZF 93,89
,2%

m G alleli

u C alleli

4.4.1-rasm. TNF- a geni allellarining tarqalish ko‘rsatkichlari

TNF- a geni allel va genotiplarining pnevmoniya rivojlangan kichik guruh va

nazorat guruhida tagsimoti.

4.4.6-jadval

Tekshirilayotgan allel

va genotiplar migdori
Alle | Pnevmoni
| va|ya bilan R
gen | asoratlang | Kontrol v | P R 95%ClI OR | 95%CI
otip | an guruh
lar | homilador

lar

N % |n %
G 129 192,1|197 1938|044 |p=0,60 |10| 0,4-2/4 0,8 | 0,34-1,78
C 11 |79 |13 |6,2 |04 |p=0,60 |1,0| 0,49-214 |1,3 | 0,56-2,97
G/G |59 |843(92 |876|04 | p=0,60 [1,0| 0,38-2,46 /0,8 | 0,32-1,8
G/C |11 |157]13 |124|04|p=0,60 [1,3] 05-3,24 |13 | 0,56-3,13

84




Gomozigot dominant G/G genotipining targalish chastotasi b guruhlarda mos
ravishda 84,3% va 87,6%). Imkoniyatlar nisbatiga ko‘ra, G/G genotipi COVID-19
da pnevmoniya rivojlanishidan himoya ta’siriga ega emasligi aniglandi (y*=0,4;
p=0,60; OR=0,8; 95%CI: 0,32 dan 1,8 gacha). Natijalarga ko‘ra, geterozigotali G/C
genotipida pnevmoniya xavfini 1,3 marta oshirish tendensiyasi mavjud (mos
ravishda 15,7% va 12,4%, ¥*>=0,4; p=0,60; OR=1,3).

Natijalarimiz kichik C va dominant G allelining mavjudligi koronavirusning
yengil darajasi rivojlanishida statistik jihatdan ahamiyatsizligini ko‘rsatdi (p=0,70)

Yengil formadagi koronavirus bilan infeksiyalangan ayollar guruhida TNF-a
genining katta G/G genotipi 85,0%, nazorat guruhida 87,6% nisbatida aniglandi
(4.4.7-jadval).

Koronavirusning yengil darajasi aniglangan guruh va nazorat guruhida TNF-a

genining aniglangan natijalari.

4.4.7-jadval
Tekshirilayotgan allel
Alle V2 ge_notlplar nisbati
| va yengil
gen COVI_D' Nazorat v | P R 95%ClI OR | 95%ClI
oi 19 bilan urhi R
| P | homilado | ¢
ar
rlar

N % |N %

G /4 192,5]197 [938|0,2|p=0,7/0 [1,0] 0,26-3,81 | 0,8 | 0,3-2,22

C 6 |75 |13 |6,2 |0,2|p=0,70 |1,0] 0,55-1,88 |12 | 0,45-3,35

G/G |34 |1850|92 |876|02|p=0,70 |1,0| 0,24-3,99 | 0,8 | 0,28-2,27

G/C |6 15013 |124(0,2|p=0,70 |1,2]| 0,29-498 | 1,2 | 0,44-3,54

Koronavirus kasalligi rivojlanishida statistik jihatdan G/G genotipining
ahamiyatsiz natijalari olindi: P=0,70; OR=0,8(4.26-jadval). Geterozigotali G/C
genotipining mavjudligi kasallik kelib chigishida ro’l o‘ynamasligi aniqlandi (mos
ravishda 15,0% va 12,4%, P=0,70; OR=1,2),

Tadqiqot natijalariga ko‘ra, TNF-a geni rs1800629 polimorfizmining allellari
va polimorfizmlari tarqalishida bemorlar va sog‘lom guruh na munalari o‘rtasida

sezilarli farglar mavjud emas. Kichik allel C bemorlar guruhida nazorat guruhiga
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garaganda 1,3 marta tez-tez uchraydi va kasallik rivojlanish havfini 1,3 marta
oshirish tendensiyasiga ega (mos ravishda 7,7% va 6,2%; p=0,60). TNF-a genining
zaif G/G genotipi kasallikdan himoya ta’siriga ega emasligi isbotlandi ( p=0,60).
Shuningdek, pnevmoniyali homilador ayollar va nazorat guruhidagi na munalar
bilan solishtirilganda ham statistik ahamiyatli natijalar olinmadi (p>0.05) va
pnevmoniya rivojlanishida ro’l o‘ynamasligi aniqlandi.Ushbu polimorfizmning
mutant C/C genotipi letal tabiati tufayli topilmadi.

Muhokama. TNF-a genining rs1800629 polimorfizmi bilan koronavirus
kasalligi orasidagi alogalar o‘rganildi va bir gancha adabiyotlar topildi, ammo bu
genning homiladorlikdagi ayollar va COVID-19 infeksiyasi bilan bog‘ligligi
tekshirilmagan. Shuning uchun biz o‘zbek populyatsiyasida birinchi marta
koronavirus kasalligi bilan bog‘liq holda TNF-a geni rs1800629 polimorfizmining
targalishini anigladik.

Tadgigotimiz natijalari Wang S va boshgalarning [148] ma lumotlariga mos
keladi. U o‘z tadqiqotida TNF-a genining polimorfizmlari koronavirus kasalligi
rivojlanishida ro’l o‘ynamasligini aniqladi. Ammo Ahmad Solih va boshqa bir qator
olimlar tadgiqotlarida C alleli kasallikning rivojlanishi uchun xavf omili sifatida
keltirilgan [126; 546-b,13]. Bizning tadgigotimiz ushbu topilmalar bilan mos
kelmadi. Birog, COVID-19 og‘irligini belgilashda sitokinlarga javob beruvchi
genlarning polimorfizmlarining ahamiyatini aniglash uchun keng qamrovli

mintagaviy va individual tadgiqotlarni amalga oshirish zarur.
4.5.1L-10 genining koronavirus kasalligi avj olishidagi ro’lini aniglash.

So‘nggi statistik ma’lumotlarga ko‘ra, COVID-19 infeksiyasining og‘ir va
kritik formalari bilan kasallangan bemorlarning 19%ida sitokinlar ajralishi sindromi
rivojlanadi. Bu holat 20 dan ortiq yallig‘lanish sitokinlari va xemokinlarning tezkor
va davomli ko‘tarilishi bilan xarakterlanadi. Natijada, bemorlarda o‘pka respirator
distressi sindromi, poliorgan yetishmovchiligi va o‘lim holatlari yuzaga keladi.

Ushbu yallig‘lanish jarayonida, IL-10 interleykinining darajasi sezilarli ravishda
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oshishi aniglangan, bu COVID-19 patogenezidagi muhim omillardan biri
hisoblanadi [68; 497-b, 86,160].

Dunyoda olib borilgan tadgiqotlarda, Interleykin-10 (IL-10) genining
koronavirus infeksiyasi bilan alogasi o‘rganilgan [140; 36-b]. Shuning uchun, IL-10
genidagi polimorfizmlarni o‘rganish, COVID-19 og‘irlashuvi patogenezini
chuqurroq tushunishda va kasallikning rivojlanish mexanizmlarini aniglashda
muhim ahamiyat kasb etishi mumkin.

IL-10 geninig G-1082A polimorfizmining COVID-19 bilan infeksiyalangan
homilador ayollar guruhlarida allel va genotiplarining nisbatlari Hardy-Weinberg
muvozanatiga muvofigligi tekshirildi.

Homilador ayollar va nazorat guruhidagi sog‘lom donorlar na 'munalarida
allellar va genotiplarning kutilgan va kuzatilgan (mos ravishda Hexp va Hobs)
chastotalari hamda gen xilma-xilligi ko‘rsatkichlari 4.5.1- va 4.5.2-jadvallarda
keltirilgan. Tekshiruv uchun olingan ayollar va nazorat guruhlarida G va C
allellarining paydo bo‘lish chastotasi mos ravishda 0,76 /0,24 va 0,77 / 0,23 edi. IL-

10 geninig natijalari Hardy-Vaynberg muvozanatiga mos (p>0,05).

COVID-19 bilan infeksiyalangan homilador ayollar guruhlarida IL-10 geninig
G-1082A lokusi genotiplarini Hardy-Vaynberg muvozanatiga mos ravishda

tagsimlanishining kutilayotgan va kuzatilgan chastotalari.

4.5.1-jadval

Allellar Allellar chastotasi
G 0,76
A 0,24

: Genotiplar chastotasi 9
Genotiplar Kuzatilgan | Kutilgan X P af
G/G 0,61 0,58 0,13
G/A 0,31 0,36 0,82
A/A 0,08 0,06 1,33
Jami 1 1 2,27 10,1341

Nazorat na munasida gomozigot G/G genotipining chastotasi o‘rganilganda
kutilgan natijalar olindi: Hobs=0,61 va Hexp=0,59 (x>=0,08 va p=0,2), geterozigot
genotip G/A- Hobs=0,31 va Hexp=0,36ga to‘g‘ri keldi(y-=0,56 va p=0,2). A/A
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genotipi nisbati 0.08 va 0.05 ga to‘g‘ri keladi,y>=0,56 va p=0,2Hobs va Hexp
orasidagi fiksatsiya indeksining nisbiy og‘ishi D=-0,12 ga teng bo‘ldi. Demak,
aniglangan G/G genotipining nisbatlari nazariy ko‘rsatkichlar bilan faqr gilmaydi
(p=0,1). Shuningdek, G/A genotipining kuzatilgan chastotasi kutilganidan statistik
jihatdan ahamiyatsiz darajada yugori (mos ravishda 0,31 ga nisbatan 0,36; x>=0,82;
p=0,1). A/A genotipi bemorlarda 0,08 ga nisbatan 0,06; ¥*>=0,133; p=0,1. Hobs va
Hexp ning nisbiy og‘ishi manfiy bo‘lib chiqdi: D=-0,14 (4.5.2 va 4.5.3-jadvallar).

Nazorat na'munasida Hardy-Vaynberg tenglamasi natijalari.

4.5.2-jadval

Allellar Allellar chastotasi
G 0,77
A 0,23

: Genotiplar chastotasi ’
Genotiplar Kuzatilgan | Kutilgan X P af
G/G 0,61 0,59 0,08
G/A 0,31 0,36 0,56
A/A 0,08 0,05 0,91
Jami 1 1 155 10,2051

O‘rganilayotgan homilador ayollar va nazorat guruhlarida I1L-10 geninig G-
1082A polimorfizm lokusi uchun kutilgan va kuzatilgan geterozigotalik
chastotalari o‘rtasidagi farq.

4.5.3-jadval
Guruhlar Ho He D*
Asosiy guruh 0,31 0,36 -0,14
Nazorat guruhi 0,31 0,36 -0,14

Eslatma: D = (Ho - He)/He

Asosiy guruh uchun D=(0,31-0,36)/0,36 =-0,14

Nazorat guruhi uchun D=(0,31-0,36)/0,36=-0,14

Shunday qilib, IL-10 geninig G-1082A polimorfizmi bo‘yicha olingan genetik
ma’lumotlarga ko‘ra, COVID-19 bilan kasallangan homilador ayollar va nazorat
na'munasi guruhlarida genotiplarning amalda kuzatilgan va nazariy jihatdan

kutilgan giymatlari o‘rtasida nogeterogenlik yo‘q edi. O‘rganilgan na munalarda bu
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lokusning ajdodlari G/G va noqulay G/A genotiplarining targalishi kutilganiga
to‘g‘ri keldi, Hardi-Vaynberg muvozanati bajarildi, bu o‘rganilgan na munalarning
bir xilligini va genotiplashni sifatli bajarilganini ko‘rsatadi.

COVID-19 bilan kasallangan ayollarning asosiy guruhi ularning Kkichik
guruhlarida va nazorat guruhida IL-10 geninig G-1082A polimorfizmining allellari
va genotiplarining uchrash chastotasining aniglangan natijalari 4.5.1- va 4.5.2-
jadvallarda keltirilgan. Jumladan,G alleli asosiy guruhda 76,4% ga, nazorat guruhida
76,7% ga tengligi aniglandi. A alleli guruhlarda 23,0% va 23,3% nibatlarda
tagsimlangan (4.5.1-Rasm).

Asosiy guruhi % 76.4%
23.6D0
m G alleli

. m A alleli

Nazorat guruhi —76.7%
23.3%

4.5.1-Rasm. IL-10 geninig allellarining asosiy va nazorat guruhlarida
uchrash foizlari
Asosiy guruh na munalari va bemorlar guruhlarida G/G genotipining targalishi
deyarli bir xil 60,9% va 61,0% bo‘lib, statistik ishlov berish ushbu genotipning
himoya ta’siri yo‘qligini ko‘rsatdi (P=0,99; OR=1,0), (4.5.2-Rasm).

G/G EmG/A mA/A

Asosiy guruh 1 30.9% 60.9%
8.2%

. 61.0%
Nazorat guruhi 31.4%

7.6%

4.5.2-Rasm. Asosiy guruhda genotiplarning aniglangan nisbatlari
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G/G genotipining targalishi yugoridagi guruhlarda deyarli bir xil 60,9% va
61,0% bo‘lib, statistik ishlov berish ushbu genotipning himoya ta'siri yo‘qligini
ko‘rsatdi  (P=0,99; OR=1,0). Geterozigotali G/A genotipining tekshirilayotgan
guruhlar orasida takrorlanish chastotalarida farglar quyidagicha: 30,9% ga 31,4%;
p=0,95; OR=1,0. Mutant A/A genotipining chastotasi bemorlar guruhi va nazorat
guruhida (8,2% ga 7,6%) katta farq gilmadi (p =0,90; OR=1,1), (4.5.4-jadval).

Asosiy guruh va nazorat guruhlarida IL-10 geni G-1082A

polimorfizmining genotiplarining uchrash chastotasidagi farglar.

4.5.4-jadval.
Alle | Tekshirilgan allellar va
| va | genotiplar soni R 0
gen | Asosiy Nazorat v |P R 95%ClI R 95%ClI

otip | guruh guruhi
lar | N % |N %
G 168 | 76,4161 |76,7/0,0|p=0,95 |10 0,65-1,52 |1,0| 0,63-1,54
A |52 |236[49 [233|00|p=0,9 |10/ 0,64-1,57 |1,0| 0,65-1,59
G/G |67 |609|64 |610/00|p=0,99 |1,0] 0,59-1,69 |10 | 0,58-1,73
G/A |34 |309/33 |314/00|p=0,9 |1,0] 056-1,71 |1,0| 0,55-1,74
A/A 19 8,2 |8 76 [00|p=09 [11]0,43-269 |1,1| 0,4-2,91

Shuningdek, COVID-19ning yengil darajasi kuzatilgan kichik guruh va
nazorat guruhida G va A allellarining aniglanish chastotasi 78,8% ga 21,3% va
76,7% ga 23,3% ni tashkil gildi.

Imkoniyatlar nisbatiga ko‘ra IL-10 genining geterozigotali genotipi
koronavirusning yengil turi rivojlanishida statistik ahamiyatsiz ekanligi aniglandi
p=0,70; OR=0,8. Mutant gomozigotali A/A genotipining tagsimlanish
chastotasida ham ahamiyatli farglar topilmadi (mos ravishda 7,5% va 7,6%,
p=0,99; OR=1,0). Gomozigot dominant G/G genotipining tarqgalish chastotasi
guruhlarda mos ravishda 65,0% va 61,0%). Imkoniyatlar nisbatiga ko‘ra, G/G
genotipi COVID-19dan himoya ta'siriga ega emasligi aniglandi (p=0,70;
OR=1,2; 95%CI: 0,32 dan 1,8 gacha). Shuningdek, G/A genotipining uchrash
chastotasi 27,5% ga nisbatan 31,4% ga teng (4.5.5-jadval).
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IL-10 genining allel va genotiplarining yengil koronavirus bilan
infeksiyalangan homilador ayollar va nazorat guruhlarida targalish

chastotalari.

4.5.5-jadval.
Tekshirilgan allellar
Alle vagepotlplarsonl
| va Yengil
gen COVID- |\ zorat v |P RR | 95%CI O | 9504
ofi 19 bhilan urdhi R
P homilado | ¢
lar
rlar

n | % N %
G 63 | 78,8161 |76,7|0,1|p=0,80 |10 | 0,42-253 |1,1| 0,6-2,1

A 17 (21,349 |233(0,1|p=080 |1,0 | 0,71-1,34 |0,9 | 0,48-1,65
G/G |26 65064 |61,0]0,2|p=0,70 |11 | 0,36-3,17 | 1,2 | 0,56-2,54
G/A |11 /27533 |314|0,2|p=0,70 [0,9 | 0,27-2,82 | 0,8 | 0,37-1,85
AA|3 |75 |8 76 [00|p=0,99 |10 | 0,14-7,03 | 1,0 | 0,25-3,91

Pnevmoniya bilan asoratlangan kichik guruh va nazorat guruhida 1L-10
genining allellari va genotiplarining uchrash ko‘rsatkichlari quyidagi 4.5.6-
jadavalda namoyon bo‘lgan.

COVID-19 bilan og‘ir formada kasallangan homilador ayollar kichik
guruhi va nazorat guruhlarida IL-10 geni rs1800896 polimorfizmining allel va
genotiplarining uchrash chastotasidagi farglar.

4.5.6-jadval.

Tekshirilgan  allellar
va genotiplar soni

og‘ir
COVID- » R 0
19  bilan Nazorat x- |P 95%ClI

homilador guruhi
lar
n % N %
G 105 | 75,0161 | 76,7 (0,1 |p=0,80 |1,0| 0,55-1,74 | 0,9 | 0,55-1,5
A 35 [250(49 |233/0,1|p=0,80 |1,0| 0,68-153 |1,1| 0,67-1,8
G/G |41 |586|64 |610/0,1|p=0,80 |1,0| 0,47-1,97 |0,9 | 0,49-1,68
G/A |23 |329|33 [314/0,0|p=09 |10/ 0,49-222 |1,1| 0,56-2,04
A/A | 6 8,6 |8 76 /01|p=09 |11 0,32-39 |1,1]0,38-3,43

Alle
| va
gen
otip
lar

O

95%Cl
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Koronavirus bilan og‘ir formada kasallangan homiladorlar va nazorat
guruhlarida G va A allellarining uchrashi 75,0% ga 25,0% va 76,7% ga 23,3% ni
tashkil gildi. Ushbu guruhlarda geterozigota G/A genotipining uchrash chastotasi
32,9% ga nisbatan 31,4% ga teng (p>0,05). Mutant gomozigotali A/A genotiping
aniglanish chastotasida ham ahamiyatli statistik natijalar olinmadi (mos ravishda
8,6% va 7,6%, p=0,90; OR=1,1 (4-jadval).

Muhokama:Tekshirilgan 11-10 genining allel va genotiplarining tekshirilgan
guruhlarda tarqgalishida katta farglar aniglanmadi. IL-10 geni rs1800896
polimorfizmining dominant gomozigot genotipi COVID-19 dan himoya tasirini
ko‘rsatmadi (p=0,99; OR=1,0). Geterozigotali G/A va A/A genotipi mavjud
bo‘lganda bemorlar va nazorat guruhidagi nisbatlar deyarli teng bo‘ldi. Ushbu
natijalarga ko‘ra, COVID-19 bilan kasallangan ayollar va sog‘lom donorlar
na'munalari orasida ushbu lokusning allellari va genotiplarining uchrash
chastotasida sezilarli farglar topilmadi (p> 0,05).

Kichik guruhlar va nazorat guruhlari orasida IL-10 geni rs1800896
polimorfizmining allellari va genotiplarining tagsimlanishi solishtirilganda ham
sezilarli farglar anigqlanmadi. Bundan tashgari, statistik ishlov berishda natijalari
ushbu genning COVID-19ning yengil va og’ir formalari rivojlanishida ahamiyatli
ro’l o‘ynamasligini ko‘rsatdi (p> 0,05). Shuning uchun ushbu polimorfizmdan
pnevmoniya va koronavirusni erta tashxislashda foydalanish samarasizdir.

Adabiyotlar tahlil qgilinganda, IL-10 geni rs1800896 polimorfizmining
COVID-19 rivojlanishi va og‘irlashuvidagi roli, shuningdek, pnevmoniyaning
rivojlanishidagi ahamiyati hagida olib borilgan tadgigotlar mavjud. Bu tadgiqotlar,
sitokinlar bo‘roni va interleykinlar hagidagi ma lumotlarni inkor etib bo‘lmaydigan
muhim dalillarni tagdim etadi.Bizning natijalarimiz Mariana Avendano-Felix va
Lutfiye Karcioglu Batur ma'lumotlariga mos keladi [18; 567-b, 77;5853-b], ularga
ko‘ra Meksika populyatsiyalari na'munalarida IL-10 geni polimorfizmlari COVID-
19 uchun og‘irlashuv va o‘lim xavfi rivojlanishi uchun genetik xavf omillari bo‘la
olmaydi. Gallagher P (2003) esa ushbu genotipning pnevmoniya rivojlanishidagi
ro’li mavjudligini ta'kidlagan edi.
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IV bob xulosalari

Olingan natijalardan shunday xulosa qilish mumkinki, genetik omillar
koronavirusning avj olishi va pnevmoniya bilan asoratlanishida muhim ro’l
o‘ynaydi. Bu esa COVID-19 patogenezini to‘liq tushunish va kasallikni oldini
olishda muhim ahamiyatga ega bo‘lib, genetik moyillikga ega bemorlar bilan
individual shug‘ullanish uchun imkoniyat yaratib beradi.

Tadgiqotimiz genetik polimorfizmlarning COVID-19 patogenezidagi ro’li
hagida chuqurroq tushuncha olishga yordam beradi. COVID-19ning rivojlanishidagi
genetik omillarning ta'siri, aynigsa, IL-1B va IL-4 genlarining polimorfizmlari
asosida olinadigan natijalarda aniq ko‘rsatilgan. Ushbu genlar yallig‘lanish
jarayonini tartibga solishda muhim ro’l o‘ynaydi, shuning uchun ular kasallikning
avj olishida va uning og‘ir formalarining rivojlanishida hal giluvchi omillar sifatida
garalmoqda.

Biroq, bizning tadqiqotimizda, yallig‘lanish va immun javobni boshqaruvchi
boshga muhim genlar, masalan, IL-10, TNF-a va ACEning genetik polimorfizmlari
COVID-19ning og‘ir formalari va pnevmoniyaning rivojlanishi bilan sezilarli
bog‘liglikni ko‘rsatmagan. Xususan, IL-10 va TNF-a sitokinlari yallig‘lanish va
Immun tizimining tartibga solinishi uchun muhim bo‘lishi mumkin, ammo ular
bizning tadgiqotimizda kasallikning yomonlashishi yoki pnevmoniya rivojlanishiga
ta'sir gilmagan. Bu, ehtimol, kasallikning og‘irligini prognoz qilishda ushbu genetik
omillarni yagona mezon sifatida qabul qilishning murakkabligini va yallig‘lanish
tizimining boshqa darajalari yoki omillari bilan hamkorlikdagi ta sirini hisobga olish
zarurligini ko‘rsatadi.

Shunday qilib, bu natijalar, COVID-19ning patogenezini va uning klinik
ifodalanishini yaxshiroq tushunish uchun, bir necha genetik va immunologik
omillarni birgalikda tahlil qilish zarurligini ko‘rsatadi. Shuningdek, molekulyar-
genetik tekshiruvlar homilador ayol sog‘ligi uchun zararsiz hisoblanib, virusli
infeksiya avj olishini erta prognozlab, ham onaning ham homilaning holatida salbiy

ogibatlar kelib chigishini oldini olish imkonini beradi.
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V BOB. HOMILADOR AYOLLARDA COVID-19 ETIOLOGIYALI
PNEVMONIYA RIVOJLANISHINI ERTA PROGNOZLASH VA
PROFILAKTIK CHORALARNI TAKOMILLASHTIRISH

Tadgiqgotimiz natijalariga asoslanib COVID-19 infeksiyasi tashxislangan
homilador ayollarda virusli infeksiyaning kuchayishi va pnevmoniya rivojlanishini
oldini olish maqgsadida ilmiy asoslangan prognostik algoritm ishlab
chiqildi.O‘rganilgan ayollarni kuzatish, ularning klinik-laborator va molekulyar-
genetik tekshiruv natijalari orgali xavf omillari baholandi.

Tahlil gilingan genlarning ahamiyatli polimorfizmlarining COVID-19ning
yengil darajada kechishi yoki uning pnevmoniya bilan asoratlanishidagi ro’li va ayni
tadgigotda tekshirilgan genlarning mutatsion allel va genotiplarining sintopiyasi
yani bir necha genlarda mutatsion variantlarning birga kelishi ogibatlari inobatga
olingan holatlar prognostik dasturda aks etdi. Bundan tashqari, kasallik ogibatini
oldindan bashorat qilish bevosita homiladorlikdagi fiziologik holatlar bilan bog‘liq
bo‘lib, birlamchi tizimda homiladorlarning gestatsion muddati, shu bilan birga
gondagi COVID-19 ga garshi 1gG ning konsentratsiyasi ham e tiborga loyig.

Tadqiqotimizda o‘rganilgan COVID-19 kasalligida pnevmoniyaning kelib
chigishida patogenetik ro’l o‘ynovchi bir nechta gen allel va genotiplarining
mustaqil va birgalikdagi ta’sirining turlichaligi diggatga sazovor bo‘ldi. Mustagqil
kelgan IL10, TNF-a va ACE genlaridagi mutatsion allel va genotiplar tahlillarida
statistik ahamiyatli natijalar olinmagan bo‘lishiga garamay, ushbu 2 va undan ortiq
genlarda bir vaqtning o‘zida mutatsion allel va genotiplar aniglangan homilador
ayollarda kasallik jiddiy asoratlar bilan birgalikda kechdi. Demak, o‘rganilgan
genetik polimorfizmlarning o‘zaro kombinatsiyasi koronavirus kasalligining turli
og‘irlik darajalarining kelib chiqishiga va homilador ayollar holatiga salbiy tasir
ko‘rsatuvchi patologik holarlar rivojlanishiga olib kelishi mumkin. Shuning uchun
sitokinlarni boshgaruvchi genlar IL-b, IL-4, IL-10, o‘simta nekroz omili TNF-a va
ACE genlarini tekshirish homiladorlikdagi og‘ir asoratlarni erta prognozlab, ona va

homila salomatligini saglash imkonini yaratib beradi.
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Homilador ayollarda COVID-19etiologiyali pnevmoniya va akusherlik

asoratlari rivojlanishini prognozlash algoritmi.
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Tadqiqgot natijalari asosida bir qgator profilaktik chora-tadbirlar ishlab
chiqildi:

1) COVID-19 infeksiyasining og‘ir formalari rivojlanishi va pnevmoniya bilan
asoratlanishini tavsiya etilgan prognostik algoritmdan foydalanib erta bashorat
qilish,

2) homilador ayollarda IL-1b va IL-4 genlari polimorfizmlarini molekulyar-
genetik (PSR) usulda tekshirib, mazkur gen lokuslarining retsessiv allel va
genotiplari mavjud bo‘lgan ayollarni pnevmoniya rivojlanishida yuqori xavf guruhi
sifatida ajratib, ularda koronavirusning og‘ir o‘tishi va pnevmoniya rivojlanish
ehtimoli yuqoriligini tushintirish bilan shaxsiy-gigiyena qoidalariga va nigob
rejimiga doimiy amal qilishni, COVID-19, yuqori nafas yo‘llari Kkataral
yallig‘lanishi, O‘RVI kabi vurisli infeksiyalarda tekshiruv va davolash muolajalarini

kechiktirmaslikni; shuningdek, homiladorlikni 1-trimestrida bo‘lgan ayollarda
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akusherlik asoratlaridan: homila tushish xavfi, toksikozlar, o‘z-o‘zidan abort
holatlari rivojlanishini oldini olish magsadida hududiy shifokor nazoratida bo‘lishi,
kasallikning o‘tkir davrida va kasallikdan tuzalgandan so‘ng UTT tekshiruvidan
o‘tkazish, qondan IFA tekshiruvini olish va homila va yo‘ldoshning normal
rivojlanishi uchun foliy kislotani 12 haftagacha bo‘lgan homiladorlar uchun tavsiya
gilingan dozada (800 mkg) gabul gilishni, homiladorlikning 14-haftasidan yuqori
ayollarga immunitetni mustahkamlash magsadida: vitamin D — 4000 Ed va ruh
preparatlaridan 100 mg 1mahal (profilaktik dozada), homiladorlar uchun maxsus
vitamin komplekslar gabul qilishni, sog‘lom ovqatlanish, suyuqlik qabul qilish (1
kg. og‘irligiga 40 ml/sut) va yengil jismoniy mashgqlar bajarishni targ‘ib qilish;

3) COVID-19 bilan infeksiyalangan va kasallik og‘ir o°‘tish xavfi yuqoriligi
aniglangan ayollarga standart davo muolajalarini: antibakteril davo sifatida
sefalosporinlarning 2- yoki 3-avlodlarini beta-laktamaza inhibitori bilan birgalikda
qo‘llash, virusga qarshi preparatlardan asiklovir 200 mg. dan 2 mahal (fagat
homiladorlik 14 haftalikdan yuqori bo‘lganda), bevosita ta'sir qiluvchi
antikoagulyantlardan (Geparin, Enoksaparin) teri ostiga, vitamin C 5% 6.0 ml. dan
va glyukokortikosteroidlarni sxema bilan, Aquadetrim 5000 Ed, sink 1 tabletkadan
0°‘z vaqtida boshlash;

4) COVID-19ga qarshi barcha kurs vaksinalar bilan homiladorlarni Il
trimestrdan boshlab emlash koronavirus kasalligi kelib chigishi va pnevmoniya bilan

asoratlanishidan himoyalashda eng samarali profilaktika hisoblanadi.

Igtisodiy samaradorlikni baholash

Iqtisodiy samaradorlik tekshiruvlarni amalda qo‘llash asosida hisoblab
chiqildi. Bunda foyda tahlili uchun oldingi va mazkur tekshiruvlarning umumiy
xarajatlar fargi hisoblab chigiladi.

Quyidagi formula orgali aniglanadi.

Qiymat/Samaradorlik =R1 - R2/S1 - S2

Bu yerda:

R1-oldingi aralashuv giymati,
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R2 -mazkur aralashuv giymati
S1,2- samaradorlik giymati bilan ifodalanadi.
Molekulyar-genetik tekshiruvlarni amalda qo‘llash bo‘yicha tavsiya etilgan

ko’rsatmalarning foyda-xarajat tahlili natijalari narxi quyidagicha:

Qiymat 360000 — 45000

samaradorlik 14 —5 = 35000 so'm

Demak, homilador ayollarda COVID-19 etiologiyali pnevmoniya
rivojlanishini erta bashorat gilish uchun taklif etilgan prognostik usul har bir
bemordan 35000 so’m tejash imkonini yaratadi. COVID-19 bilan kasallangan
homilador ayollarda pnevmoniya rivojlanishini erta prognozlash bemorlarning
shifoxonada davolanish muddatini kamaytiradi va davolanishga ketgan sarf-

xarajatlar iqtisod gilinadi. Buni quyidagi formula orgali hisoblandi:

E=(Q1-Q2)*M*C

Bu yerda:

E — davolanish uchun sarflangan xarajatlar igtisodi;

Q1 —an ananiviy usulda bemorlarning shifoxonadagi kunlik xarajatlari;

Q2 — taklif etilgan usulda kunlik xarajatlar;

M- taklif etilgan usulda shifoxonada o’rtacha davolanish muddati

C — bemorlar soni

E= (274000-108000)*5*39=32370000

Tavsiya gilingan tibbiy-genetik tekshiruv usuli, koronavirus infeksiyasida
pnevmoniya kelib chigish ehtimolini erta prognoz gilish orgali homilador ayollardan
davolanish muassasalarida yotib davolanish (5kun) uchun sarflanadigan 830000
so‘m mablag‘ni igtisod qilish imkonini yaratadi. COVID-19 bilan kasallangan yillik
(39 nafar) bemorlardan esa jami yillik iqtisodiy samaradorlik 32370000 so‘mni
tashkil giladi.
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XOTIMA

Og‘ir yoki yengil COVID-19 bilan kasallanish va koronavirusning
pnevmoniya bilan asoratlanishi bevosita inson genetikasi bilan bog‘liq. Shuni aytish
joizki, inson organizmidagi barcha hodisalar, belgilarning namoyon bo‘lishi DNK
va undagi genetik ma'lumotlarga bog‘lig. Genlarning xilma-xilligi turli
hastaliklardan himoya gilish yoki ularga nisbatan moyillik yaratish hususiyatiga ega.
Homilador ayollarning homilador bo‘lmagan organizm bilan bir gancha fiziologik
holatlardagi farqlarni hisobga olsak, ular har qanday virusli infeksiyani og‘irroq
o‘tkazadi.

Pnevmoniya homiladorlik vaqtida o‘tkir respirator disstres sindrom va hatto
o‘tkir nafas yetishmovchilik holatlariga sabab bo‘lishi mumkin.Kasallikni erta
tashxislash homiladorlik vagtida ham onaning ham homilaning hayoti uchun juda
muhim hisoblanadi. Shuning uchun tadgigotimizda ilgari surilgan genetik
tekshiruvlar homiladorlik holatida eng zararsiz hisoblanadi va iqgtisodiy tarafdan
ustunlik qgilish bilan birga, kasallikni ancha erta bashorat gilish va oldini olish
imkoniyatini yaratadi.

Homiladorlik davrida pnevmoniya bilan kasallanish homiladorlik jarayonining
og‘irlashuviga olib kelib tibbiy aralashuvni imkon gadar tezroq amalga oshirishni
ta'minlashni talab etadi. Shuning uchun ona va homila uchun eng yaxshi natija
kasallikni erta tashxislash va tezkor davolash xavflarni oldini olishning eng magbul
yo‘li hisoblanadi.

Shuning uchun ushbu tadgiqotimizning maqgsadi homilador ayollarda
koronavirusning asorati bo‘lgan pnevmoniya rivojlanishini erta bashoratlash orqali
homiladorlikdagi  akusherlik  asoratlarini  oldini olish va davolashning
samaradorligini oshirish hisoblanadi.

Tadgigotimiz 2 bosqgichdan iborat bo‘ldi, birinchi bosgichda Andijon viloyati
Oltinko‘l tumani nibbiyot birlashmasiga garashli tug‘ruq kompleksida tashkil
gilingan roronavirus bilan kasallangan homilador bemorlarni davolash vagtinchalik
shifoxonasida 2021-2022 yillarda COVID-19 bilan infeksiyalangan va kasallik

simptomlari bilan shikoyat qgilib kelgan 2115 nafar homilador ayollar ma’lumotlari
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tahlil gilindi. Barcha ayollarda COVID-19ga tekshiruv natijalari musbat bo‘lganligi
gayd etilgan. Klinik holat tekshiruv davomida baholangan va davolash protokolga
asosan olib borilgan, ma’lumotlar yig‘ilgan anamnez va telefon orqali so‘rab-
surishtirish orgali olingan.

Tadqiqotimizda og‘ir darajadagi COVID-19 bilan kasallangan ayollarda
intensiv terapiyaga bo‘lgan ehtiyoj ko‘rib chiqildi, ulardan 13 nafari (10,8%)
reanimatsion davoga muhtoj bo‘ldi. Homila yurak urishida o‘zgarish, onaning
adekvat nafas olishi qo‘llab-quvvatlanishi bilan yaxshilanmagan yoki onaning nafas
olish holati yomonlashgan, intubatsiyada bo‘lgan va homila monitoringiga tabiiy
tug‘ruqqa to‘sqinlik qiladigan hollarda ayollarni kesar-kesishga olindi.
Kuzatuvlarga ko‘ra shifoxonada davolanayotgan 120 nafar ayoldan 12 nafar
(10,0%) homilador ayolda tug‘ruq kesar-kesish bilan yakunlandi. Shuningdek,
shoshilinch holatlarda og‘ir COVID-19 pnevmoniyasi bo‘lgan ayollar orasida
tug‘ish maxsus operatsiya xonasida sodir bo‘lgan.

Tekshiruvga olingan barcha ayollar COVID-19ni tasdiglovchi maxsus
tekshiruv usullaridan o‘tgan. Ulardan 44 nafarida Immunoferment tekshiruvida IgM
va IgG miqgdori tahlillari olingan. Bemorlar simptomlarning yaqgol namoyon
bo‘lishi bilan kasalxonada yotganliklarini hisobga olsak, ularda IgM miqdorining
ortishi yani natijaning musbatligi tabiiy hol edi. Asosiy e tibor garatilgani deyarli bir
vaqtda avj olgan koronavirus kasalligida ayollarda IgG miqgdorining turlicha ekanligi
bo‘ldi, natijalarga ko‘ra 1gG=0,1-0,8 U/ml bo‘lgan 87% ayollarda kasallik og‘irroq
formalarda o‘tgan, aksincha, 71,4% yengil koronavirus kuzatilgan ayollarda
IgGning migdori 0,8-50 U /ml migdorida aniglangan.

Kasallikning og‘irligi homiladorlik muddati bilan bog‘ligligi aniqlangan.
Asosiy natijalarga ko‘ra erta tug‘ilish ko‘rsatkichi nisbatan ortgan. Tadqiqotga jalb
etilgan 3-trimestrda kasallangan koronavirusning o‘tkir davridagi homilador
ayollarning 17,2%ida kuzatilgan, keyingi kuzatuvlarga asosan COVID-19ning
asorati sifatida jami ayollarning 20% ida muddatidan erta tug‘ruq sodir bo‘ldi.
Homilador ayollarning 28,3% ida preeklampsiya rivojlangan. Homilada patologik

holatlar boshqga virusli infeksiyalarda kuzatilgan natijalarga o‘xshash bo‘ldi.
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COVID-19 bilan kasallangan ayollardan tug‘ilgan chagaloglar holati Apgar shkalasi
bilan baholanganda 1-dagiqada o‘rtacha 5-6 ballni, 5-dagigada 6-7 ballni tashkil
etdi.

Bizning tadqgigotimiz natijalari koronavirus pnevmoniya bilan asoratlanganda
homiladorlikdagi quyidagi patologik holatlarning uchrashi virusli infeksiya
aniqlanmagan ayollarga nisbatan yuqori bo‘ldi, ular: muddatiga yetmagan
tug‘ruglar, homilaning rivojlanishdan orgada qolishi, preeklampsiya, homila
disstess holati, kesar-kesish jarrohligi bilan tug‘ruqlar.

Tadgigotimizning molekulyar-genetik gismida 110 nafar homiladorlik vagtida
COVID-19 bilan infeksiyalangan ayollar gatnashdi. Molekulyar-genetik
tekshiruvlar Respublika gematologiya ilmiy-amaliy markazining “Molekulyar
tibbiyot va hujayra texnologiyalari” kafedrasi qoshidagi laboratoriyasida amalga
oshirildi. Tekshiruv natijalariga ko‘ra insonlarda immunitet tizimiga oid bir gancha
genlarning polimorfizmlari COVID-19 avj olishi patogenezida ro’l o‘ynashi
aniglandi. Ulardan 1L4 geni (C-589T) va IL-1B genining T-31C polimorfizmining
o‘rganilgan allel va genotiplari yuqori statistik ishonch bilan pnevmoniya avj olishi
bilan bog‘ligligi, bundan tashgari koronavirus va uning asoratlanishidan saglash
imkoniyati borligi aniglandi (p<0.05). Tadgigot uchun tekshirilgan ACE geni Alu
elementi (I/D), TNF geni (G-308A) va IL-10 geni (G-1082A) polimorfizmlari
natijalari esa dunyodagi ko‘plab olimlar tadqiqot natijalariga qarama-garshi tarzda,
biz o‘rgangan populyatsiyada COVID-19 avj olishi va pnevmoniya rivojlanishida
muhim ro’l o‘ynamasligini ko‘rsatdi (p>0.05). Shu bilan birga kuzatuvlarimizda
COVID-19ning og‘ir formasida kasallangan va pnevmoniya avj olgan homilador
ayollarning ma’lum gismida homiladorlik asoratlar bilan birgalikda kechdi. Buni
tushintirish uchun bir nechta genlarning birgalikdagi ta'sirini tahlil qildik.
Natijalarimizga ko‘ra, ACE Alu elementi (I/D) polimorfizmi IL-10 (G-1082), IL-4
(C-589T) polimorfizmlari bilan; IL-1b (T-31C) va IL-4 (C-589T) polimorfizmlari
TNF-A (G-308A) yoki IL-10 (G-1082) polimorfizmlari bilan; 1L-4 (C-589T) bilan
IL-10 (G-1082) polimorfizmlarida mutant allel va genotiplarining bir vaqgtda birga

kelishi organizmni yanada zaiflashishi bilan birga homiladorlik holatiga, homilaning
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normal rivojlanishiga ham ta'sir etadi. Dunyo olimlari erta tug‘ruq, erta homila
tushish xavfi yoki akusherlikdagi ayrim patologiyalarning kelib chigishida genetik
polimorfizmlarning ro’lini o‘rganib, yuqoridagi holatlarda genetik omillarning ro’li
mavjudligini isbotlashgan [4, 13-b; 143, b-265; 172, b-33]. Ushbu ma’lumotlarni
qo‘llab-quvvatlagan holda bizning xulosalarimiz ham o‘rganilgan genlarning
kombinatsion mutatsiyalari COVID-19 bilan infeksiyalangan, zaiflashgan
homilador ayol organizmida akusherlik asoratlarini yuzaga chigarish xavfini yanada
oshiradi.

Olib borilgan tekshiruvlarimiz natijalariga asosan koronavirusga chalingan
homiladorlarda kasallik og‘irlashuvini va pnevmoniya bilan asoratlanishini erta
prognozlab, ularni turli xavf guruhlariga ajratish imkoniyati mavjud bo‘ladi. Bu esa

pnevmoniyani erta aniglashga va oldini olishga yordam beradi.

101



XULOSA

1. COVID-19 bilan kasallangan homilador ayollarning Kklinik holati tahlil
natijalariga asosan, virusli infeksiyaning o‘rta og‘ir va og‘ir darajalari hamda
pnevmoniyaning rivojlanish holatlari homiladorlik trimestrlariga mos ravishda ortib
boradi. Shuningdek, 1-trimestrdagi 45,8% ayollarda homila tushish xavfi, 2-
trimestrda 28,9% homiladorda preeklampsiya, 3-trimestrda 17,2% holatlarda
muddatiga yetmagan tug‘ruqlar va 24,1% homiladorlikda kesar-kesish jarrohligi
gayd etilgan.

2. Molekulyar-genetik  usullarda  tekshirilgan  IL-1Bgeni  T-31C
polimorfizmining C/C kichik genotipi COVID-19 bilan kasallangan homilador
ayollarda 20,0% holatlarda uchrab, nazorat guruhiga nisbatan (10,5%) kengrog
targalgan, shuningdek, IL4 genining C-589T polimorfizmining T/T genotipi
yugoridagi guruhlarda 10,9% va 3,8% holatlarda uchraydi. IL10 (G-1082A) va ACE
(I/D) genlariga mansub genotiplarning guruhlarda tarqalishi o‘rtasida sezilarli
farglar mavjud emas. TNF-a geni C/C kichik genotipi letal xususiyatga ega bo‘lgani
sababli aniglanmagan. Statistik natijalarga asosan, COVID-19ning avj olishi IL-13
va IL-4 genlari bilan muhim bog‘liglikka ega.

3. Tadgigotda IL-1B genining T/T katta genotipi pnevmoniya rivojlangan
homilador ayollarning 34,3% ida uchrab, statistik jihatdan pnevmoniya
rivojlanishidan yuqori himoya xususiyatiga ega. Ushbu genning C/C Kkichik
genotipida esa pnevmoniya rivojlanish xavfini 1,8 marta oshirish tendensiyasi
mavjud, shuningdek, C/C kichik genotipi COVID-19ning yengil formasi bilan
kasallangan homilador ayollarda 2,8 marta ko‘proq uchraydi. IL-4 genining C/C
kichik genotipi COVID-19 etiologiyali pnevmoniyadan himoya xususiyatiga ega.
IL-4 genining T/T kichik genotipi pnevmoniya xavfini 2,4 marta, kasallikning yengil
formasi rivojlanishini esa 4,5 marta oshiradi. Tekshirilgan IL-10, TNF-a va ACE
genlarining allel va genotiplari bilan COVID-19ning avj olishi va pnevmoniya kelib
chiqishi orasida bog‘iglik mavjud emas.

4. Homilador ayollarda COVID-19 etiologiyali pnevmoniyaning kelib chigish

xavfi yoki kasallikning yengil formada o‘tish ehtimolini ko‘rsatuvchi prognostik
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algoritmi yaratildi. Unda o‘zbek populyatsiyasi homilador ayollar kontingentida
virusli infeksiyaning patogenezida ahamiyatli deb topilgan genetik polimorfizmlar
tekshiruvi bilan kasallik avj olishini oldindan bashoratlash imkoni mavjud. Shu bilan
birga, IL-1p va IL-4 genlarining retsessiv allel va genotiplari aniglangan va IFA
tekshiruvida IgGning miqdori 0,8 IU/ml dan yuqori bo‘lgan homilador ayollarni
COVID-19 etiologiyali pnevmoniya rivojlanish xavfi yuqori guruh sifatida ajratish,
ularga taklif etilgan profilaktik choralarni targ‘ib qilish akusherlikdagi virusli

infeksiya sabab kelib chiquvchi asoratlarni oldini olishga yordam beradi.
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AMALIY TAVSIYALAR

1. COVID-19 bilan kasallangan homilador ayollarni trimestrlarga ajratib
baholash. Kasallikning og‘ir formalarini erta aniglash va oldini olish uchun
homiladorlik muddatini inobatga olish. COVID-19 fonida yuzaga keladigan
akusherlik asoratlarini nazorat qilish: Tadgigotda homiladorlikning | trimestrida
toksikoz (66,7% vs. 40,0%, p<0,05) va homila tushish xavfi (45,8% vs. 10,5%,
p<0,05) yuqori ekanligi Il va Il trimestrda esa preeklampsiya (28,9% va 39,6% vs.
1,7% va 6,7%, p<0,05) va kamgonlik (92,1% va 91,4% vs. 47,6%, p<0,05) sezilarli
ortgani sababli, klinik monitoringni kuchaytirish va homiladorlikning har bir davrida
individual yondashuv asosida berilgan profilaktik choralarni ko‘rish lozim;

2. Molekulyar-genetik tekshiruvlardan foydalanish: IL-1b (T-31C) va IL-
4 (C-589T) genlarining polimorfizmlari pnevmoniya rivojlanishi bilan bog‘liq ekani
aniglanganligini: masalan, IL-1b C/C genotipi pnevmoniya rivojlanish ehtimolini
1,8 marta oshirishi, IL-4 T/T genotipi kasallikning og‘ir formalarini rivojlantirish
xavfini 2,4 marta oshirishi ko‘rsatganini (p<0,05) ibobatga olib, homilador
ayollarning pnevmoniya ruvojlanishda yugori xavf guruhini aniglash uchun genetik
tekshiruvlardan foydalanish tavsiya etildi.;

3. Koronavirus bilan kasallangan homilador ayollarda IL-1b (T-31C) va
IL-4 (C-589T) genlari polimorfizmlarini molekulyar-genetik usulda tekshiruv
natijalariga asoslanib, mazkur gen lokuslarida retsessiv allel va genotiplarga ega
bo‘lganda COVID-19 kasalligining og‘ir kechishi va pnevmoniya rivojlanishga
moyilligi yuqoriligi haqida tushuntirish. Shuningdek, II va III trimestrda bo‘lgan
ayollarda pnevmoniyaning uchrashi yuqoriligi uchun ularni maxsus COVID-19ga
garshi vaksinalar bilan emlash;

4, COVID-19ning og‘ir oqibatlarini, individual xavf omillarini
homiladorlik trimestrlariga ko’ra baholab, COVID-19 etiologiyali pnevmoniya
rivojlanishini erta aniglashga va boshqa asoratlarni oldini olishga yo‘naltirilgan
prognostik algoritm taqdim etilgan bo’lib, klinik amaliyotda foydalanish tavsiya

etiladi.
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