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KIRISH

Monografiya mavzusining dolzarbligi va zarurati. COVID-19 pandemiyasi
butunjahon sog‘ligni saglash tizimiga bemorlarga oz vaqtida samarali tibbiy xizmat
ko‘rsatish zarurati bilan bog‘liq bo‘lgan vazifalarni qo‘ydi. Yangi o‘ta xavfli SARS-
CoV-2 qo‘zg‘atuvchisining paydo bo‘lishi ushbu virus va patogen zamburug‘lar
(Aspergillus) o‘rtasida, birinchi navbatda immuntangisligi bor  bemorlarda
kasallikni etiologik omili nugtai nazaridan ustunlik borasidagi raqobatning sezilarli
darajada ortishiga olib keldi. Natijada, og‘ir kechuvchi va ko‘pincha og‘ir asoratlar
bilan bog‘liq zotiljamning rivojlanish xavfi sezilarli darajada ortib, bu esa o0‘z
navbatida takomillashgan diagnostika usullarini ishlab chigish, samarali davolash va
bunday patologik holatlarning oldini olish choralarini tadbiq etish muhimligini
asoslaydi.

JSST rahbari 2023 yil 5 may kuni COVID-19 pandemiyasining sog‘ligni
saglash sohasidagi favqulodda holat sifatida tugatilganligini e’lon qildi, lekin bu
endi kasallik global tahdid solmasligini anglatmaydi, deb alohida ta’kidladi®.

Koronavirus infeksiyasi turli guruhdagi insonlarga turli darajada ta’sir
ko‘rsatadi. Yuqtirganlarning ko‘pchiligida kasallik yengil yoki o‘rta og‘ir darajada
kechadi, hamda ularga kasalxonaga yotgizish talab gilinmaydi. Birog, bemorlarning
deyarli 20 foizida kasallik og‘ir va o°ta og‘ir darajada kechishi qayd etiladi. Aynan
ular kasallikning o‘lim xavfini ta’minlaydilar va yanada ko‘proq e’tibor talab
giladilar. Kasallikning bunday rivojlanishi, aynigsa, keksa yoshdagi (60 yoshdan
oshgan), immuniteti zaif va qo‘shimcha surunkali kasalliklarga chalingan
bemorlarga xosdir. Bulardan asosan RITBlarida poliorgan yetishmovchiligi bilan
davolanayotgan bemorlar ko‘proq kasallanishiga olib keladi. Immuntangqisligi
tufayli ular ko‘plab opportunistik kasalliklardan, birinchi navbatda, ko‘proq o‘pkani
zararlovchi invaziv aspergillyozdan (1A) aziyat chekishadi.

Shuni ta’kidlash kerakki, invaziv mikozlarni tashxislash, davolash va

profilaktikasi uchun turli standartlar va protokollar ishlab chigilganiga,

L https://www.who.int/news-room/speeches/item/who-director-general-s-opening-remarks-at-the-media-briefing---5-
may-2023.
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tashxislashning yanada samarali usullari joriy etilganiga garamay, butun dunyoda
zamburug‘li  kasalliklar bilan kasallanishning ko‘payishi  kuzatilmoqda.
Mikozlarning chastotasi, ham ular bilan asoslangan o‘lim darajasi tez sur’atlar bilan
o‘sib bormoqgda. Shu bilan birga, O‘zbekiston Respublikasida immuntanqisligi bor
bemorlarda invaziv mikozlar muammosi to‘liq o‘rganilmagan. COVID-19 bilan
kasallangan bemorlarda mikotik zararlanishlarning targalishi haqida deyarli hech
gqanday ma’lumot yo‘q, ushbu asoratlarni tashxislash va oldini olishni
takomillashtirish bo‘yicha tadqiqotlar yetarli emas, ularning klinik kechishining
qiyosiy tahlili o‘tkazilmagan va davolash samaradorligi to‘g‘ri baholanmagan. Shu
munosabat bilan Farg‘ona viloyati misolida O°‘zbekistonda bunday tadqiqot
o‘tkazish juda dolzarb hisoblanadi.

Bajarilgan monografiya tadqiqoti, shubhasiz, O‘zbekiston Respublikasi
Prezidentining aholiga ixtisoslashtirilgan tibbiy xizmatlar ko‘rsatish sifatini
oshirish, profilaktika, diagnostika va davolashning zamonaviy usullarini joriy etish
bo‘yicha 2017 yil 20 iyundagi PQ-3071-son “2017-2021 yillarda O‘zbekiston
Respublikasi aholisiga ixtisoslashtirilgan tibbiy yordamni yanada rivojlantirish
chora-tadbirlari  to‘g‘risida”gi®> Qarori, 2017-2021 vyillarda mamlakatni
rivojlantirishning beshta ustuvor yo‘nalishi bo‘yicha harakatlar strategiyasi, 2022 yil
28 yanvardagi (PF-60-son) yangi O°‘zbekistonni 2026 yilgacha rivojlantirish
strategiyasi va ushbu sohada gabul gilingan boshga normativ-huqugiy hujjatlarda
belgilangan vazifalarni bajarishga xizmat qiladi. Ushbu loyihada avvalgi
strategiyaning ahamiyatini yo‘qotmaydigan barcha dolzarb maqgsad va vazifalar

amalga oshirilishi va ularga erishish kerakligi aytilgan.

2 O¢zbekiston Respublikasi Prezidentining 28.01.2022y kunidagi “2022-2026 yillarda Yangi O*zbekiston rivojlanish
strategiyasi to‘g‘risida”gi 60 sonli Farmoni.
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| BOB. COVID-19 NING INVAZIV ASPERGILLYOZ BILAN
BOG‘LIQLIK MUAMMOSI DOLZARBLIGI HAQIDAGI ZAMONAVIY
QARASHLAR.

Hozirgi vagtda organizmdagi deyarli barcha jarayonlar va birinchi navbatda
patologik jarayonlar ma’lum darajada immunitet buzilishi bilan bog‘ligligi ma’lum.
Immun tizimi organizmdan ekzogen va endogen kelib chigadigan antigenik tabiatli
begona moddalarni tanib olish va yo‘q qilish orgali tug‘ma (neytrofillar,
monositlar/makrofaglar, dendritik hujayralar, NK va NKT limfotsitlar) va orttirilgan
immunitet (hujayra va gumoral immunitet reaksiyasiga javob beradigan T va B
hujayralari) omillari yordamida normal gomeostazning saglanishini ta’minlaydi [22;
119-121-b., 25; 392-397-b., 42; 21-48-b., 43; 40-45-b.].

§1.1. Immunitet yetishmovchiligi va immunitet tangisligi mavjud

bemorlar hagida tushuncha

Immunitet tizimiga noqulay omillar ta’siri immunitet holatining buzilishiga
va immunitet yetishmovchiligi (1Y) rivojlanishiga olib kelishi mumkin. 1Y
immunitet tizimining ichki muhitidan tanib olish, yo‘q gilish va genetik jihatdan
begona vositalarni, birinchi navbatda mikrobial kelib chigishni "eslab qolish”
gobiliyatining yetishmasligini anglatadi va infeksiyalarga sezuvchanlikning
kuchayishida muhim ahamiyatga ega ekanini namoyon giladi. Immunitet bilan
bog‘lig eng keng targalgan patologiyalarga quyidagilar kiradi: immunitet tanqgisligi
holatlari (ITH), allergik, autoimmun va limfoproliferativ kasalliklar [22; 119-121-
b., 34; 41-b., 43; 40-45-b., 72; 44-50-b.].

ITH birlamchi va ikkilamchi immunitet tangisligi holatlariga, shuningdek,
ikkinchisiga bog‘langan immunitet tanqisligi holatlariga bo‘linadi. Birlamchi ITH
immunitet tizimidagi bir yoki bir nechta tarkibiy gismlarning genetik nugsonlari
bilan bog‘lig tug‘ma doimiy kasalliklar bilan belgilanadi. Ularning klinik ko‘rinishi
takroriy va surunkali takrorlanadigan yuqumli kasalliklarning mavjudligi bilan
tavsiflanadi. Birlamchi ITH ning ayrim shakllarida allergiya, autoimmun kasalliklar
va bir gator xavfli o‘smalarning rivojlanishi ko‘payadi [22; 119-121-b., 34; 41-b.].
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Ikkilamchi immunitet yetishmovchiligi (11Y) - bu postnatal davrda yoki
kattalarda, immun tizimi hujayralarining differentsiatsiyasi, ko‘payishi va
moslashish jarayonlarining buzilishi natijasida rivojlanadigan va genetik
nugsonlarning natijasi bo‘lmagan immunitet tizimining ishlashining buzilishi
hisoblanadi. I1'Y, odatda, immunitet tizimining dastlab funksiyasi normal odamlarda
hosil bo‘ladi va uning himoya vazifalarining pasayishi, immunitet komponentlari
o‘rtasidagi tartibga solish munosabatlarining buzilishi bilan tavsiflanadi [25; 392-
397-b., 43; 40-45-b.].

Zamonaviy ma’lumotlarga ko‘ra, inson patologiyalarining uchdan biridan
ko‘prog‘i IIY fonida sodir bo‘ladi. Ular kasallik kechishining og‘irligini,
terapiyaning samarasizligi, takrorlanish tezligini va noqulay prognoz ehtimolini
aniglaydi. 1Y mavjud bo‘lganda, allagachon mavjud bo‘lgan surunkali yuqumli
(yoki allergik) kasallikning og‘irligi sezilarli darajada oshadi, tiklanish sekinlashadi
va asoratlarning rivojlanish ehtimoli oshadi. Bunday bemorlar ko‘pincha immunitet
tizimining faoliyatini normallashtiradigan go‘shimcha terapiyaga muhtoj bo‘ladi
[22; 119-121-b., 25; 392-397-b.].

I1Y ning uchta asosiy shaklini farglanadi:

- Orttirilgan — immunitet tizimining shikastlanishi, masalan, OIV infeksiyasi
sharoitida rivojlanadi;

- Indutsiyalangan — immunitet tizimiga salbiy ta’sirlar bilan asoslanadi:
radiatsion, kimyoviy (shu jumladan xavfli kasalliklar uchun kimyoterapiya),
Immunodepressiv va immunosupressiv xususiyatlarga ega bo‘lgan dori-darmonlarni
uzoq muddat qo‘lanilishini talab giladigan og‘ir neyroendokrin, metabolik va
boshqa kasalliklarning mavjudligi;

- Spontan — hech ganday ko‘rinarli sabablarsiz rivojlanadi va tez-tez
takrorlanadigan yiringli-yallig‘lanish kasalliklari va turli xil sabablarga ko‘ra
yugumli qo‘zg‘atuvchilar (odatda, opportunistik mikroorganizmlarga tegishli
bo‘lgan  bakteriyalar,  viruslar, zamburug‘lar)  shaklida  immunitet
yetishmovchiligining klinik belgilari mavjudligi bilan tavsiflanadi. Bu klinik
amaliyotidagi eng keng targalgan shakl hisoblanadi [25; 392-397-b., 43; 40-45-b.].
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1Y immunitet tizimining ham gaytmas va gaytar buzilishlari bilan yondosh
kechishi mumkin. Birinchi variant OIV infektsiyasi, ionlashtiruvchi nurlanishning
haddan tashqari dozalarining ta’siri, gon shakllantirish tizimiga toksik ta’sir (dorivor
agranulotsitozlar, limfotoksik ta’sirga ega dorilar), limfoproliferativ va boshga
xavfli kasalliklar, og‘ir bakterial, virusli, zamburug® kasalliklar bilan immun
tizimining gaytmas zararlanishi (sil kasalligi, virusli gepatit, tizimli mikozlar) da
kuzatiladi. Immunitet tizimining gayta tiklanadigan disfuntsiyasiga ega bo‘lgan 1Y
lar muvozanatlashmagan holda ovgatlanuvchi (ochlik, ayrim ozig-ovgat tarkibiy
gismlarining yetishmasligi) shaxslarda, o‘tkir va surunkali stress ta’sirida, endokrin
patologiyada (gandli diabet, galgonsimon bez kasalliklari va boshqgalar),
antibiotiklar, sitostatiklar, glyukokortikoidlar, immunodepressantlar bilan uzoq
muddatli terapiya o‘tkazilganda, organ va to‘qimalarni ko‘chirib o‘tkazishdan keyin,
tashgi muhit salbiy omillarining ta’sirida, shu jumladan antropogen tabiatli salbiy
omillar (radiatsiya ta’siri, Kimyoviy omillar, ksenobiotiklarning ta’siri va boshgalar)
bo‘lgan shaxslarda shakllanishi mumkin [25; 392-397-b., 42; 21-48-b., 43; 40-45-
b.].

Shuni ta’kidlash kerakki, 11'Y mustaqil kasalliklarga taallugli emas, alohida
nozologik shaklda ajralib turmaydi va har ganday inson patologiyasi fonida
rivojlanishi mumkin. 1Y — bu sof klinik tushuncha bo‘lib, uning eng muhim belgisi
turli xil etiologiya va lokalizatsiyali yuqori infeksion kasallanish va bemorda mavjud
kasallik bo‘yicha buyurilgan standart terapiyadan keyin klinik samara
kuzatilmaganligi hisoblanadi. 11'Y ning boshga klinik alomatlari:

-O‘RVI bilan tez-tez kasallanish (yiliga 5 martadan ko‘p);

- Gerpetik infeksiyaning tez-tez huruj qilishi;

- uzoqg muddatli subfebrilitet;

- limfoadenopatiya.

Biroq, bu belgilarning hech biri 11'Y ga xos emas, bundan tashgari, ko‘pincha
bu belgilar butunlay boshqga kasalliklarning mavjudligi bilan, turli patogenezlar bilan
bog‘lig bo‘lishi mumkin va diagnostika va terapiyaga individual yondashuvlarni

talab giladi. Shunday qilib, 11'Y ning mavjudligi masalasi fagat shunday holatlarda
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ko‘tarilishi mumkinki, bunda yuqori darajadagi infeksion kasallanish asosiy kasallik
uchun yetarli patogenetik terapiya olgan bemorlarda gayd etiladi [42; 21-48-b., 43;
40-45-b.].

§1.2. Immunkompremetiv bemorlarning asosiy guruhlari

Zamonaviy sharoitda bemorlarning soni, kechishining og‘irligi, shuningdek
terapevtik yondashuvlarning murakkabligi va prognozning ehtimoliy noxushligi
bo‘yicha IlY bilan og‘irlashgan immunkompremetiv bemorlarning uchta guruhi eng
katta klinik ahamiyatga ega. Bular OIV infektsiyasi bo‘lgan bemorlar, gemoblastozli
bemorlar va, shu jumladan, COVID-19 bilan kasallangan bemorlar [19; 148-246-b.,
22;119-121-b., 34; 41-b., 77; 7-14-b.].

OlV — infeksiyasi. Odam immunitet tanqgisligi virusi (OIV) global sog‘ligni
saglashning eng muhim muammolaridan biri bo‘lib qolmoqgda, u allagachon 34
milliondan ortig inson hayotiga zomin bo‘lgan. Dunyo bo‘ylab 37 milliondan ortiq
odam ushbu virusni yugtirgan va ularning soni muttasil o‘sib bormoqgda (JSST,
2021). Qo‘zg‘atuvchi immunitet tizimining birlamchi shikastlanishi va aniq
nomoyon bo‘ladigan ikkilamchi immunitet tangisligi rivojlanishi bilan bog‘lig
yugumli kasallikni keltirib chigaradi, uning fonida shartli-patogen va patogen
bo‘Imagan mikroflora faollashadi. Kasallik fazali kechishga ega. Kasallikning aniq
namoyon bo‘lgan klinik ko‘rinishlari davri orttirilgan immunitet tangisligi sindromi
(OITS) deb nomlangan, ammo hozirda JSST tavsiyasiga ko‘ra "OIV-infeksiyasi"
atamasi gabul gilingan [53; 89-94-b., 62; 141-149-b., 63; 220-b., 80; 310-319-b., 83;
160-165-b.].

OIVning asosiy nishoni bo‘lib CD4 retseptorlarini tashuvchi t-limfotsitlar
hisoblanadi. Bunda OIV qobig‘i gpl20 glikoproteinining CD4 ogsil-retseptorlari
bilan o‘ziga x0s o‘zaro ta’siri ro‘y beradi. Ushbu ogsil nafagat xelper-induktorlar
bo‘lgan T-limfotsitlarining yuzasida, balki makrofaglar, monositlar, astrositlarda
ham mavjud, fagat anchagina oz migdorda. Hujayraga kirgandan so‘ng, virus

o‘zininmg RNKSsi namunasi bo‘yicha revertaza yordamida DNKni sintez gilib, u
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otalig-hujayra genomiga teriladi (CD4-limfotsitlar) va u yerda provirus holatida
umrbod goladi [50; 4-11-b., 78; 169-174-b.].

OIV infeksiyasi bo‘lgan bemorlarda T-limfotsitlarning zararlanishi bilan bir
gatorda, barcha sinflardagi immunoglobulinlar, aynigsa 1gG va IgA sintezining
kuchayishi va keyinchalik immunitet tizimining ushbu segmentining yemirilishi
bilan boradigan B-limfotsitlarning poliklonal faollashuvi kuzatiladi. T-
xelperlarning parchalanishi immunitetning chuqur buzilishiga olib keladi. T-
limfotsitlar (CD4 hujayralari) soni kamayishining sababi nafagat virusning
to‘g‘ridan-to‘g‘ri sitopatik ta’siri, balki ularning infeksiyalanmagan hujayralar bilan
birlashishi ham hisoblanadi. T-xelperlar/T-suprtessorlar nisbati kamayadi. U me’yor
1,4-2,0 bo‘lgan holda 1,0 (0,5 — 0,005) dan kam bo‘lib qoladi. Immunitet
jarayonlarini tartibga solishning buzilishi, shuningdek, a-interferon, [(2-
mikroglobulin darajasining oshishi, IL-2 darajasining pasayishi bilan namoyon
bo‘ladi. Immunitet tizimining chuqur dezintegratsiyasi natijasida, aynigsa T-
limfotsitlar (CD4) soni 1 mkl gonda 400 hujayraga yoki undan kam kamayganda
(me’yor-800-1000 hujayra/ml), tananing turli muhitlarida virionlar sonining sezilarli
darajada ko‘payishi bilan OIVning nazoratsiz replikatsiyasi qo‘zg‘atiladi [10; 153-
154-b., 21; 37-42-b.].

Shuni ta’kidlash kerakki, OIVning o‘zi inson hayotiga bevosita taxdid
solmaydi. Ammo ortib borayotgan immunodepressiya fonida (CD4<200) og‘ir
progressiv kasalliklar rivojlanib, ular normal ishlaydigan immunitet tizimiga ega
bo‘lgan odamda uchramaydi. JSST ularni OITS-marker yoki OITS-indikator
kasalliklari deb belgiladi. Sodda bakteriyalar, mikroskopik zamburug‘lar tomonidan
go‘zg‘atilgan bu kasalliklar ko‘pincha o‘limga olib keladi. Chuqur mikozlar
(kandidoz, aspergillyoz, kriptokokkoz) sezilarli chastotasi va og‘ir kechishi tufayli
OITS bilan bog‘lig holatlar orasida yetakchi rol o‘ynaydi. Ularning chastotasi 70-
85% ga yetadi. Ular nafagat manifest davrida, balki OIV infektsiyasining yashirin
bosgichida ham kuzatilishi mumkin [2; 41-46-b., 6; 34-38-b., 8; 13-20-b., 27; 277-
b., 33; 10-19-b., 44; 278-279-b., 50; 4-11-b., 62; 141-149-b., 64; 131-132-b., 77; 7-
14-b., 119; 287-287-b.].
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Gemoblastozlar. OIV infeksiyasi bilan bir gatorda, ikkilamchi immunitet
tanqgisligiga olib keladigan va immunitet yetishmovchiligi bemorlarning qatorini
sezilarli darajada to‘ldiradigan yana bir muhim kasalliklar guruhiga qon hosil bo‘lish
tizimning onkologik kasalliklari — gemoblastozlar kiradi. Bu qon hosil bo‘luvchi va
limfa to‘gqimalarining shikastlanishi bilan tavsiflangan xavfli o‘sma kasalliklari
hisoblanadi [19; 148-246-b., 41; 457-470-b., 53; 89-94-b.].

Gemoblastozlar 2 guruhga bo‘linadi:

- qon shakllantiruvchi to‘gimalarni, miyeloproliferativ patologiyalarni yoki
leykemiyani diffuz zararlaydigan tizimli kasalliklar (suyak iligining birlamchi
shikastlanishi bilan kechadigan qon shakllantiruvchi to‘gqimalarning xavfli
o‘smalari);

- mintagaviy kasalliklar, gematosarkomalar yoki limfomalar (asosan limfa
tugunlarida to‘planadigan suyak iligidan tashgaridagi hajmdor shishlar) [41; 457-
470-b.].

Rivojlanish davomida leykemiya va gematosarkoma bir-biriga aylanishi
mumkin. Leykemiyalar o‘tkir va surunkali bo‘lib, ular o‘z navbatida
miyeloproliferativ va limfoproliferativga bo‘linadi. Gematosarkoma guruhiga
limfogranulomatoz va limfogranulomatoz  bo‘Imagan/xojkins  bo‘Imagan
limfomalar kiradi. Kasalliklar polietiologik xususiyatga ega, ularning rivojlanishi
quyidagi omillar ta’siriga bog*lig:

- lIrsiyat (oilada leykemiya mavjud bo‘lganda, irsiy immunitet nugsonlari,
xromosomalarning  o‘z-o‘zidan  uzilishi ~ bilan  patologiyalar,  jinsiy

xromosomalarning ajralmasligi);

Mutagen omillar (ekzo - va endogen);

lonlashtiruvchi nurlanish;

Kimyoviy kantserogenlar (benzol, sitostatik dorilar);

Viruslar (Epshtein-Barr, birinchi tupdagi leykoz T-limfotsitar virusi) [41;
457-470-b.].
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Gemoblastozlarning namoyon bo‘lishi, O‘RVI ga o‘xshash o‘tkir yoki latent
y’ani sekin bo‘lishi mumkin. Kasalliklar quyidagi tipik sindromlar shaklida yuzaga
kechadi:

- intoksikatsion (isitma, charchoq, terlash, asteniya);

- proliferativ (chov, go‘ltiqosti, bo‘yin limfa tugunlari, shuningdek jigar va
talog, suyak iligining, kattalashuvi);

- gemorragik (teri va shillig osti gon ketishi, burun, milkdan gon ketishi,
oshgozon-ichak trakti, DVS-sindrom);

- anemik;

- yuqumli asoratlar sindromi (pnevmoniya, shifoxona ichi infeksiyalar,
ikkilamchi immunitet tanqgisligi fonida septitsemiya) [19; 148-246-b., 27; 277-b.].

Gemoblastozlar bilan kasallanish tarkibida o‘tkir leykemiya yetakchi o‘rinni
egallaydi, bu ularning umumiy sonining yagin uchdan bir gismini tashkil giladi.
Erkaklar ayollarga garaganda tez-tez kasal bo‘lishadi. Bunda, kasallikning 2 ta eng
yugori cho‘qqisi gayd etilgan: 3-4 va 60-69 yoshda [19; 148-246-b., 41; 457-470-
b.]. Leykemiyalar turli yosh guruhlari ichida turli chastotalarda uchraydi. Masalan,
o‘tkir miyeloblastik leykemiya 20-30 yoshdagi odamlarga xosdir, surunkali
miyeloblastik leykemiya 40-50 yoshda, surunkali limfoblastik va tukli hujayrali
leykemiya katta yoshli va keksa yoshdagi shaxslarga xos bo‘ladi [19; 148-246-b.,
24; 18-b., 27; 277-b.].

Leykozlarning etiologiyasi haligacha to‘lig aniglanmagan. Ularning
onkogenlar va maxsus xromosoma mutatsiyalarining rivojlanishida ma’lum bir rol
o‘ynashi Kko‘rsatilgan bo‘lib, u o‘zgargan qon hujayralarining haddan tashqari
ko‘payishiga olib keladi. Ular asta-sekin normal gon shakllantiruvchi hujayralarni
sigib chigaradi va sitopeniyalar rivojlanishiga olib keladi. Bu gon ketishining
ko‘payishiga, qon ketishiga, tananing umumiy zaifligiga, turli yuqumli asoratlarning
go‘shilishi bilan immunitetni so‘nirishga olib keladi [19; 148-246-b., 24; 18-b., 41,
457-470-b., 57; 534-540-b.].

Butun dunyoda gemoblastoz bilan kasallanish o‘sib bormogda va shunga mos

ravishda ular keltirib chigaradigan asoratlarning chastotasi ortib bormoqda. Mazkur
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patologiyaga xos bo‘lgan ikkilamchi immunitet tangisligi mikotik infeksiyalarning
rivojlanishini sezilarli darajada kuchaytiradi. Bunda, mikozlar bemorlarni nafagat
o‘sma jarayonining terminal bosqichida, balki remissiya davrida ham zararlaydi.
Ularni  o°‘tkir  leykemiyalarda ham, va shuningdek limfomalarda,
limfogranulomatozda, surunkali limfoleykozda, katta o‘smalarda, gematopoetik qon
hujayralari va alohida organlarni ko‘chirib o‘tkazishda ham aniglanadi. Shu bilan
bir vaqtning o‘zida, qo‘zg‘atuvchilarning tizimli antimikotik dorilarga chidamliligi
oshadi [2; 41-46-b., 13; 5-18-b., 37; 55-61-b., 40; 62-71-b., 65; 49-61-b., 66; 41-46-
b., 84; 1067-1075-b.].

Onkogematologik bemorlarda eng muhim mikotik infeksiyalar jumlasiga
aspergillyoz kiradi. Aspergillus turidagi mog‘or zamburug‘lari etiologik agentlar
hisoblanadi: A. fumigatus (70-90 % holatda), A. flavus, A. niger va boshqgalar.
Qo‘zg‘atuvchilarning tur spektrining kengayishi an’anasi gayd etiladi. Kasallanish
chastotasi o‘tkir leykozlarda 5-24 % ni, suyak iligining allogenik
transplantatsiyasida — 4-9 %, suyak iligining gematopoetik o‘sish omillarisiz
autologik transplantatsiyasida — 0,5-6 %, gematopoetik o‘sish omillari bilan
bo‘lganda — 1% dan kam, jigar transplantatsiyasida — 1,5-10% ni tashkil giladi [24;
18-b., 70; 233-238-b., 77; 7-14-b., 96; 163-167-b.]. Gemoblastozlarda opportunistik
mikozlar sifatida kriptokokkoz [2; 41-46-b., 11; 340-b., 66; 41-46-b.] va kandidozlar
[40; 62-71-b., 47; 27-31-b., 65; 49-61-b.] ham muhim rol o‘ynaydi.

COVID-19. Dunyoda o‘ta xavfli yangi qo‘zg‘atuvchi — COVID-19 (SARS-
CoV-2) ning paydo bo‘lishi ushbu virus va patogen zamburug‘lar (aspergillar,
kandidalar, Mucor turidagi zamburug‘lari) o‘rtasida sezgir, birinchi navbatda
immunitet yetishmovchiligi bemorlarning zararlanishi uchun ragobatning sezilarli
darajada oshishiga olib keldi. Natijada, og‘ir kechuvchi va ko‘pincha noqulay
prognoz bilan bog‘lig pnevmoniya rivojlanishi xavfi sezilarli darajada oshdi, bu esa
bunday bemorlarga ehtiyotkorlik bilan munosabatda bo‘lish zarurligini tagozo giladi
[16; 233-b., 49; 671-676-b., 52; 201-209-b., 76; 132-135-b., 87; 99-b., 109; 1473-
b., 127; 1059-b., 140; 1-b.].
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Koronovirusning kirish yo‘llari — yuqori nafas yo‘llarining epiteliysi va
oshgozon-ichak epiteliyositlari hisoblanadi. Infeksiyaning dastlabki bosgichi bo‘lib,
qo‘zg‘atuvchining Il tipdagi angiotensinga aylantiruvchi ferment (APF2)
retseptorlari bo‘lgan nishon-hujayralarga kirib borishi hisoblanadi. 2-toifa hujayra
transmembrana serin proteazasi (TSP 2) SARS CoV 2 ni hujayraga kiritish uchun
zarur bo‘lgan S-ogsilini faollashtirish orgali virusning APV 2 bilan bog‘lanishiga
yordam beradi. APF2 inson hujayralarining ko‘p turlarining sitoplazmatik
membranasida, shu jumladan o‘pkada Il turdagi alveolyar hujayralarda, ingichka
ichak enterotsitlarida, arteriya va tomirlarning endotelial hujayralarida,
arteriyalarning sillig mushak hujayralarida, turli organlarning to‘gimalarida
makrofaglarda joylashgan [16; 233-b., 76; 132-135-b., 90; 2736-2743-b., 108; 528-
534-b., 121; 762-768-b.].

Virusning nukleokapsid ogsili so‘lak bezlari, oshgozon, o‘n ikki barmoqli
ichak va to‘g‘ri ichak, siydik yo‘llari, ko‘z yoshi suyuqligi, sperma, vaginal
ajratmalar epiteliy hujayralari sitoplazmasida aniglangan. Birog, SARS-CoV-2 ning
asosiy nishoni bo‘lib, o‘pkaning Il tip alveolyar hujayralari (AT2) hisoblanadi, bu
esa diffuz alveolyar shikastlanishning rivojlanishiga olib keladi. Patologik
jarayonning rivojlanishida tomirlar, miokard, buyraklar va boshga organlar
zararlanadi. Virus immunitetning pasayishiga olib keladi, aynigsa koviddan keyingi
davrida. Limfotsidlarning keyingi limfopeniya vujudga kelishi, ularning apoptozi va
piroptozi (xarakterli va prognostik jihatdan noqulay limfopeniya asosida yotadi) va
boshga salbiy immunologik reaksiyalar bilan o‘ziga xos zararlanish ehtimoli
aniglangan [16; 233-b., 18; 38-49-b., 49; 671-676-b., 87; 99-b., 108; 528-534-b.,
109; 1473-b., 115; 565-574-b.].

COVID-19 kasalligiga shubha gilingan bo‘lsa, bemorlarda kasallikning
ogirligini aniglash uchun o‘z ichiga anamnez, fizik tekshiruv, KT, MSKT
yordamida diagnostika materialini o‘rganish, pulsoksimetriyani oluvchi klinik
tekshiruv majmuasi o‘tkaziladi. Keyin ko‘rsatiladigan tibbiy yordam turi va

go‘shimcha tekshiruv hajmi masalasi hal gilinadi. Tashxis klinik, epidemiologik
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anamnez ma’lumotlari va laboratoriya natijalari asosida aniglanadi [16; 233-b., 30;
31-b., 126; 59-b., 135; 30086-b., 136; 86-b., 139; 96-b.].

SARS-CoV-2 virusining yugorida ko‘rsatib o‘tilgan patogenetik xususiyatlari
COVID-19 bilan kasallangan bemorlarni davolash va ularni gayta tiklashni sezilarli
darajada giyinlashtiradi. COVID-19 ni etiotropik davolashda ishlatilishi mumkin
bo‘lgan antiviral preparatlar gatorida quyidagilarni aytib o‘tish mumkin: favipiravir,
molnupiravir, remdesivir, umifenovir, interferon-alfa va boshqalar [16; 233-b., 30;
31-b., 92; 30847-b., 131; 14-17-b., 142; 109777-b.].

§1.3. Immunitet yetishmovchiligi bemorlarida invaziv mikozlar. Invaziv

aspergillyoz

Oxirgi o‘n vyilliklarda invaziv mikozlar (IM), ya’ni turli xil parazit
zamburug‘lar Kkeltirib chigaradigan va birinchi navbatda immuntangisligi
bemorlarga ta’sir giladigan kasalliklar muhim klinik muammoga aylandi.

OIV infeksiyasi, gemoblastoz tezligining oshishi, COVID-19 pandemiyasi
mikoz rivojlanish xavfi yugori bo‘lgan immuntangisligi bemorlar sonining
ko‘payishiga olib keladi. Tashxisning murakkabligi va ko‘p mehnat talab qilishi,
adekvat emasligi va buning natijasida invaziv mikozlarni davolashning
samarasizligi, yugori o‘limga olib kelishini (70-100% gacha) asoslaydi. Shu sababli,
immuntangisligi  bemorlarda mikotik asoratlarni nazorat qilishning yangi
yondashuvlarini izlash, ularning diagnostikasi, davolash va oldini olishni
takomillashtirish juda muhimdir.

Hozirgi kunda dunyoda IM o‘rganish bo‘yicha ko‘plab ilmiy tadgigotlar olib
borilmogda. Ushbu sohadagi dolzarb vazifalar immuntangisligi bemorlarda ularning
terapiyasining chastotasini aniglash va ta’sirchanligini oshirishdir. Mazkur
kontekstda IMni indikatsiyalashning zamonaviy serologik usullarining
samaradorligini  baholash, ularning  klinik  ko‘rinishlarini  o‘rganish,
qo‘zg‘atuvchilarning antifungal dorilarga rezidentligini aniglash va immuntangisligi
bemorlarda mikotik asoratlarning oldini olish choralarini takomillashtirish bo‘yicha

tadgigotlar muhim ahamiyatga ega.
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Shuni ta’kidlash kerakki, klinikaga tobora ko‘proq yangi antimikotiklar
kiritilayotganiga, IM ni tashxislash, terapiya va profilaktika standartlarini ishlab
chiqilishiga, ularni aniglashning yanada samarali usullariga garamay, butun
dunyoda zamburug® kasalliklari bilan kasallanishning ko‘payishi kuzatilmogda.
Mikozlarning chastotasi ham, ular tufayli o‘lim darajasi ham tez sur’atlar bilan o‘sib
bormoqgda. Shu bilan birga, Ozbekiston Respublikasida immuntanqisligi
bemorlarda IM muammosi to‘lig o‘rganilmagan. OIV infeksiyasi, gemoblastoz,
COVID-19 bilan og‘rigan bemorlarda IM targalishi hagida ma’lumot yo‘q, ushbu
mikozlarning diagnostikasi va oldini olishni takomillashtirish bo‘yicha ishlar yetarli
emas, ularning klinik yo‘nalishini giyosiy tahlil gilish o‘tkazilmagan va davolash
samaradorligi to‘g‘ri baholanmagan.

immuntangisligi bemorlarda, shu jumladan COVID-19 da klinik jihatdan eng
muhim mikozlardan biri bu invaziv aspergillyoz (IA) hisoblanadi. Uning etiologik
agenti bo‘lib Aspergillus onnacura mancy6 mog‘or zamburug‘lari xizmat qiladi.
Asosiy qo‘zg‘atuvchilar bo‘lib A. fumigatus (40-70%), A. flavus (10-25%) va A.
niger (10-20%), boshga turlari kamdan-kam uchraydi. Zamburug‘larga garshi
dorilarga sezgirlikdagi tur farglari tufayli identifikatsiya klinik jihatdan muhimdir.
Aspergillar morfologik jihatdan bir xil turdagi mitseliydan (kengligi 4-6 mikron)
iborat, ba’zida konidiyali "boshlar" topiladi [1; 84-91-b., 53; 89-94-b., 56; 480-b.,
82; 165-b., 83; 160-165-b., 91; 1224-1227-b., 112; 46-53-b., 128; 172-180-b., 143;
924-929-b.].

Aspergillus spp. tabiatda keng targalgan, ular tuproqda va chiriyotgan
o‘simliklarda yashaydilar. Ushbu zamburug‘lar ko‘pincha binolarning turli
gismlarida (kasalxonada ta’mirlash ishlari 1A avj olishi bilan kechishi mumkin),
shamollatish va suv ta’minoti tizimida, ozig-ovgat mahsulotlarida (ziravorlar,
gahva, choy, mevalar va boshgalar), uy o‘simliklari va gullarda, yumshoqg
o‘yinchoglar, shuningdek tibbiy asboblarda (o‘pkani sun’iy shamollatish tizimlari,
nebulizerlar va boshgalar) uchraydi. Shuni hisobga olish kerakki, Aspergillus spp

bilan zararlangan turar-joy yoki ishlab chigarish binolarida uzoq vaqt qgolish, hatto
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immuntangisligi odamlarda ham IA rivojlanishiga olib kelishi mumkin [17; 36-38-
b., 23; 107-112-b.].

Aspergillus spp. ni kasalxona xonalarining ifloslanishdagi roli faol ravishda
o‘rganilmogda. Bir tomondan, shifoxona binolarini ta’mirlash paytida kasalxonada
IA tarqalishining ko‘payishi yoki rivojlanishi yaxshi ma’lum, bu esa Aspergillus
spp. konidiya (spora) sonining havoda sezilarli darajada ko‘payishi bilan birga
keladi. Ta’mirlash paytida nozokomial 1A rivojlanish ehtimolini kamaytirish uchun
chora-tadbirlar ishlab chigilgan. Shu bilan birga, kasalxonaga kirishdan oldin ham
Aspergillus spp bilan og‘rigan bemorning nafas yo‘llarini kolonizatsiya bo‘lish
imkoniyatini  hisobga olish kerak. Bunday hollarda kasalxona xonalarini
ifloslantiruvchi Aspergillus spp ning roli kamrog namoyon bo‘ladi [23; 107-112-b.,
28; 13-19-b.].

Aspergillus spp keng targalganligiga gqaramay, kasalxonalar havosida havo
ifloslantiruvchi moddalar va 1A qo‘g‘atuvchilarining mos kelishi kamdan-kam
uchraydi va immuntangisligi bemorlarga boshga manbalardan yugishi mumkin. Shu
bilan birga, bemorlarning Aspergillus spp bilan alogasini oldini olishga, uzog
muddatli agranulositozli bemorlarda IA rivojlanishining oldini olishda garatilgan
chora-tadbirlarning samaradorligi isbotlangan (HEPA filtratsiyasi va boshqalar).
Kasalxona ichidagi IA ning barcha holatlarida Aspergillus spp manbalarini aniglash
va yo‘q gilishga garatilgan chora-tadbirlarni amalga oshirish zarurligi shubhasizdir.
Bundan tashgari, 1A rivojlanish xavfi yuqgori bo‘lgan bemorlar Aspergillus spp
konidiyalarini filtrlashga godir havo tozalash tizimi bilan jihozlangan xonalarga
joylashtirilishi kerak. [9; 12-16-b.].

Infeksiya yuqtirish odatda Aspergillus spp konidiyalarini nafas olinagan havo
bilan ingalyatsiyalashda sodir bo‘ladi; infeksiyalanishning boshga yo‘llari (ozig-
ovgatdan, qo‘zg‘atuvchining travmatik implantatsiyasi, kuyishdagi va boshgalar)
kamrog ahamiyatga ega. Aspergillyozning har ganday shakllari ham odamdan-
odamga yugmaydi [4; 3-11-b., 17; 36-38-b., 23; 107-112-b.].

Inson tanasi opportunistik mikozlarning qo‘zg‘atuvchilaridan juda yaxshi

himoyalangan, shuning uchun Aspergillus spp ning keng targalganiga garamay,
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immuntangisligi odamlarda |A odatda paydo bo‘lmaydi. Siliyar klirens Aspergillus
spp konidiyalarining alveolaga tushishiga to‘sginlik giladi, alveolyar makrofaglar
esa ularni samarali ravishda yo‘q gilishga qodir. Konidiyalarning tugashi va gifalar
paydo bo‘lgandan so‘ng, qo‘zg‘atuvchining yo*q gilinishi neytrofil granulotsitlar, T-
hujayralari va komplement tizimi ishtirokida sodir bo‘ladi [17; 36-38-b., 67; 50-b.,
99; 1023-1052-b.].

Tibbiyot tashkilotlari xonalari havosining mikologik ifloslanishini o‘rganish
natijasida bakterial mikroflora bilan mono-va ko‘pkomponentli uyushmalar shaklida
turli avlodlarning zamburug‘lari topiladi. Havodagi zamburug® sporalari
kontsentratsiyasining mavsumiy o‘zgarishi atrof-muhit sharoitlarining shifoxona
binolaridagi havo sifatiga ta’siridan dalolat berishi mumkin. Havodagi
zamburug‘larning yuqori konsentratsiyasi tibbiy yordam ko‘rsatish bilan bog‘liq
infeksiyaning tarqgalishi va paydo bo‘lishi uchun potentsial xavf omillari bo‘lishi
mumkin. Mikrobiologik monitoring dasturiga tibbiyot tashkilotlarining havosida
achitgisimon va mog‘orli zamburug‘larni majburiy aniglash, so‘ngra ularni turlarga
ajratish kiritilishi zarur [12; 47-b., 17; 36-38-b., 27; 277-b.].

Yuqumli  jarayon o‘pka aspergillyozi bilan boshlanadi, so‘ngra
aspergillarning gematogen targalishi va turli xil ichki organlar va tizimlarni o‘z
ichiga olgan kasallikning umumlashtirilishi sodir bo‘ladi. Oshqgozon-ichak
traktining shikastlanishi (ko‘ngil aynishi, qusish, og‘izdan mog‘or hidi kelishi, ko‘p
miqdordagi aspergillani o°z ichiga olgan suyuq, ko‘pikli najas), miya abssesslari,
0‘ziga xos uveitlar, terining o‘ziga xos tugunlar shaklidagi ko‘plab shikastlanishlari
kuzatilishi mumkin [7; 355-b., 27; 277-b., 30; 31-b., 91; 1224-1227-b., 94; 781-805-
b., 99; 1023-1052-b.].

Ko‘pincha yuqori nafas yo‘llari va burun oldi sinuslarning aspergillalar bilan
yuzaki zararlanishi mikozning xabarchisi hisoblanadi. O‘pkaning birlamchi
shikastlanishi bemorlarning 90-98 foizida, burun bo‘shlig‘i oldidagilarning - 2-10
foizida aniglanadi. Aspergillus spp. Angiotrop bo‘lib, bu miya (3-20%), teri va teri

osti to‘gimalari, jigar, buyraklar va boshga organlarning shikastlanishi bilan
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kechadigan tez-tez (15-40%) gematogen tarqalishiga olib keladi [12; 47-b., 28; 13-
19-b., 94; 781-805-b., 95; 45-68-b., 113; 509-513-b.].

O'pkani aspergillyoz shikastlanishining belgilari o‘ziga xos emas. Muntazam
antibakterial terapiya fonida bemorni standart o‘zini tutishida pnevmoniya va nafas
olish yetishmovchiligi o‘sib borishining Kko‘payishi xarakterlidir. Ko‘pgina
bemorlarda antibiotiklarga chidamli isitma, shuningdek, qonli balg‘am va ko‘krak
gafasidagi “plevra" og‘rigi kabi angioinvaziya hodisalari kuzatiladi. O‘tkir
aspergillyoz rinosinusitning dastlabki belgilari, xususan, gipertermiya, ta’sirlangan
sinus tomonidan og‘rigli hislar, burundan to‘q ogindi, ko‘pincha bakterial tabiatning
yallig‘lanishining namoyon bo‘lishi sifatida hisobga olinadi. Keyinchalik, ko‘z
soqgalarida og‘riglar, vizual buzilishlar, kon’yunktivit, ko‘z qovoglarining
shishishi, qora goraqgo‘tirlar paydo bo‘lishi bilan yumshoqg va gattiq tanglayning
shikastlanishi paydo bo‘ladi. Bosh miya jalb gilinganda, bosh og‘rig‘i, hushidan
ketish, ongning buzilishi rivojlanadi [91; 1224-1227-b., 98; 472-474-b., 111; 174-
183-b., 123; 782-792-b., 133; 31-38-b.].

Qo‘zg‘atuvchini patologik materialdan (balg‘am, bronxial yuvish suvlari,
biopsiya) ajratish tashhisni tasdiglaydi. Aspergillar gemokulturalari juda kamdan-
kam hollarda, hatto umumiy aspergillyoz bilan ham olinadi. Klinik va rentgen
ma’lumotlariga ko‘ra, aspergillyozni boshga mikozlar (nokardioz, gistoplazmoz,
kandidoz), shuningdek sil va o‘pka abssesslari, neoplazmalar, surunkali bronxit
bilan farglash kerak [38; 25-29-b., 97; 648-654-b., 100; 1988-1994-b., 129; 9-13-b.,
130; 11-19-b.]. PZR dan foydalanishning ma’lum diagnostik samaradorligi hagida
ham xabar berilgan [69; 47-54-b., 103; 136-140-b.].

O‘pka va umumiy aspergillyozni davolash giyin vazifa. Mikozli bemorlarni
samarali davolash keng gamrovli bo‘lishi kerak va antifungal dorilarni go‘llash bilan
bir gatorda patogenetik terapiya, qo‘shma kasalliklarni davolash, mikoz
rivojlanishining xavf omillarini yo‘q qilish va kamaytirish, birinchi navbatda
mahalliy yoki tizimli immunitetning buzilishi, shuningdek, agar kerak bo‘lsa,
jarrohlik aralashuvni oz ichiga olishi kerak [1; 84-91-b., 4; 3-11-b., 13; 5-18-b., 51;
464-b., 80; 310-319-b., 102; 492-496-b., 105; 1033-1044-b.].
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Antimikotikni tanlash, dozasi va qo‘llash muddati qozg‘atuvchining oilasi va
turiga, mikozning joylashishi va og‘irligiga, bemorning yoshi va umumiy holatiga,
xususan, immunitet holatiga, shuningdek preparatning farmakokinetik va
farmakodinamik xususiyatlariga, qo‘zg‘atuvchining in vitro sezgirligiga bog‘liqg
bo‘ladi. Shu bilan birga, shuni ta’kidlash kerakki, mikoz go‘zg‘atuvchilarining
antifungal dorilarga sezgirligini tekshirish imkoniyati barcha zamburug‘lar va
antimikotiklar uchun hali aniglanmagan. Ko‘pincha davolash samaradorligini
belgilaydigan juda muhim omillar bo‘lib, yetarli antimikotiklarni o‘z vaqgtida
tayinlash va immunitet holatini iloji boricha tiklash hisoblanadi [13; 5-18-b., 114;
121-128-b., 117; 645-653-b., 138; 73-90-b.].

Antifungal terapiyani tayinlash va o‘tkazishda antimikotiklarning
xususiyatlari va xossalarini hisobga olish kerak. 1A ni davolash uchun mavjud
antifungal dorilar umumiy sonidan fagat o‘ta tor gatoridan foydalanish mumekin.
Tanlangan dori bo‘lib vorikonazol, muqobillari bo‘lib — kaspofungin, B
amfoteritsinning lipid kompleksi va pozakonazol hisoblanadi [13; 5-18-b., 15; 249-
269-b., 86; 497-506-b., 106; 630-637-b., 124; 186-191-b., 125; 46-50-b., 132; 287-
b.].

Vorikonazol (triazollarning 2-avlodi) — ko‘plab mikoz qo‘zg‘atuvchilariga
nisbatan yuqori faollik bilan ajralib turadi. GEB orqali yaxshi kirib boradi. Invaziv
aspergillyozni davolash uchun ishlatiladi, shuningdek, kandidoz, kriptokokkoz va
boshga IM larda qo‘llaniladi [51; 464-b., 106; 630-637-b., 132; 287-b.].

Kaspofungin bolalar va kattalarda invaziv kandidozni davolash uchun birinchi
liniyali dori, febril neytropeniya terapiyasi va standart davolanishga chidamli
invaziv aspergillozni davolash uchun ishlatiladi [85; 545-548-Db.].

Ergosterol sintezini bostirilishi orqali triazol hosilalari hujayralarning
sitoplazmatik membranasining shakllanishini buzadi, bu esa zamburug‘larning
o‘limiga olib keladi. Dorilar Aspergillus spp, C. neoformans va Candida spp
mikozning asosiy qo‘zg‘atuvchilari. Azollardan uzoq muddat foydalanilganda
garshilik rivojlanishi mumkin. Ular sitoxrom P450 fermentlarining ingibitorlari,

shuning uchun dorilarning o°zaro ta’siri bo‘lishi mumkin [27; 277-b., 51; 464-b.].

21



Pozakonazol (triazollarning 2 — avlodi) - shuningdek, keng ta’sir doirasiga
ega. Parenteral yuborish shakllari yo‘gligi, o‘zgaruvchan biosinguvchanligi,
ehtimoliy dori vositalarining o‘zaro ta’siri tufayli foydalanish cheklangan. Biroq,
so‘nggi Yyillarda preparatning yangi dozalash shakllari, shu jumladan, v/i yuborish
uchun, preparatning dastlabki shaklga nisbatan munosib va prognoz gilingan
kontsentratsiyasiga erishish bilan kuniga bir marta gabul qilish imkoniyatini
ta’minlaydigan shakllari ishlab chiqildi [15; 249-269-b.]. Pozakonazol boshlang‘ich
terapiya uchun refrakter onkogematologik bemorlarda birlamchi antifungal
profilaktika, aspergillyoz va kriptokokkozni davolash uchun buyuriladi [27; 277-b.,
31;118-124-b.].

Ikkilamchi rezistentlik, sig‘ishtiruvchanlik, dorilarning o‘zaro ta’siri,
shuningdek ayrim triazollarning biosinguvchanligi bilan bog‘lig muammolar tufayli
ushbu guruhning yangi mukammal vakillarini ishlab chigish masalasi tobora dolzarb
bo‘lib bormoqgda. Ulardan biri izavukonazol — bu klinik ahamiyatga ega bo‘lgan
zamburug‘larga nisbatan in vitro faolligi yuqgori bo‘lgan, farmakokinetikaning qulay
parametrlari va xavfsizlik profiliga ega bo‘lgan triazollarning 2-avlod yangi
preparati hisoblanadi. Preparat vena ichiga ham, Per os ham go‘llanilishi mumkin
[14; 18-24-b.].

Polien antimikotiklar guruhidan eng muhimi amfoteritsin B dir. Preparat
hujayralar  sitoplazmatik membranasining ergosterolini  bloklaydi, uning
o‘tkazuvchanligini buzadi, bu esa zamburug‘larning o‘limiga olib keladi.
Aspergillus spp., C. neoformans va Candida spp. ning aksariyat shtammlariga garshi
faollik namoyon giladi. Candida (C. lusitaniae) va Aspergillus (A. terreus, A.
nidulans, A. conicus)larning alohida turlari bargaror. Preparatning keng
go‘llanilishiga yuqori toksiklik va farmakokinetikaning xususiyatlari to‘sginlik
giladi (GEB orgali yomon o‘tkazuvchanlik, OMS va siydikda past konsentratsiya).
Amfoteritsin B lipid kompleksi boshlang‘ich dori bilan tagqoslaganda, giyosiy
samaradorlikka ega bo‘lsa, unchalik toksik emas. Foydalanish narxi yuqori bo‘lgani

sabab, u standart preparatning samarasizligi, uning nefrotoksikligi yoki v/v

22



infuziyaga premedikatsiya gilinmagan aniq reaktsiyalar uchun buyuriladi [13; 5-18-
b., 27; 277-b.].

Antifungal dorilarni etiotrop buyurish bilan bir gatorda empirik terapiya ham
go‘llaniladi. Ikkinchisi invaziv mikozlarning erta ko‘rsatilishining murakkabligi va
o‘lim holatining bog‘lig holda juda yuqoriligiga asoslanadi [27; 277-b.].

Antifungal terapiyaning samaradorligi mezonlariga quyidagilar kiradi:

- mikotik shikastlanishning klinik belgilarining yo‘qligi;

-laboratoriya ko‘rsatkichlarining normallashishi (leykotsitlar tarkibi va
boshqgalar);

-mikroskopik va turlari bo‘yicha tasdiglanganda infeksiya o‘chog‘ida
qo‘zg‘atuvchini yo‘q qilish;

-chuqur mikozlarning instrumental (rentgenografik, KT va boshga)
ko‘rinishlarining yo“‘qolishi yoki regressiyasi [13; 5-18-b., 27; 277-b., 68; 541-b.].

Adekvat antifungal terapiya yo‘lida muhim to‘siq bo‘lib jiddiy yondosh va
toksik ta’sirlarning rivojlanish xavfi, shuningdek ko‘pincha antimikotiklarning
yugori narxi hisoblanadi. Shu munosabat bilan, IMni nazorat gilish, davolash va
oldini olish samaradorligini oshirish uchun yangi yondashuvlar va vositalarni izlash
juda dolzarb bo‘lib ko‘rinadi. Yuqoridagilardan kelib chiggan holda, Fargals
mahalliy biotexnologik preparatini o‘rganish istigbolli hisoblanadi. U o‘zida
avtotrofik temir oksidlovchi bakteriyalar metabolitlari majmuasini ifodalaydi va o‘z
ichiga bakteriyalardan tashgari Candida va Aspergillus jinsidagi zamburug‘larni,
shuningdek nojo‘ya ta’sirlarining chastotasi past bo‘lgan viruslarni, va ta’sirlangan
to‘gimalarning trofikasini yaxshilashni olgan keng mikroblarga garshi ta’sir doirasi
bilan tavsiflanadi [5; 70-72-b., 60; 137-b., 61; 135-b., 63; 220-b.].

Aspergillyozning o‘pka shakllarida o‘lim darajasi 20-35% ni tashkil giladi.
Umumiy (septik) shaklda prognoz yomon bo‘ladi. Davolash qo‘llanilmasa, invaziv
aspergillyoz deyarli har doim o‘limga olib keladi [4; 3-11-b., 27; 277-b., 53; 89-94-
b., 82; 165-b.].
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§1.4. COVID-19 va uning assotsiantlarining xronobiologik jihatlari

Davriylik — dunyo rivojlanishining asosiy tamoyillaridan biridir. Yuqumli
kasalliklar dinamikasiga tadbigan, parazitar tizimlarning o‘z-o‘zini tartibga solishini
belgilaydigan tashqgi (kosmo-tellurik) va ichki sabablar unga mumkin bo‘lgan
ta’sirni ko‘rsatadi [36; 5-8-b.]. Epidemik jarayonning dinamikasi (EJ) — ko‘p
dominant tizim bo‘lib, uning o°zgarishi uning biologik bo‘g‘inlariga —
makroorganizm holati, qo‘zg‘atuvchisi va yugish mexanizmining intensivligiga
go‘shimcha ravishda ijtimoiy va tabiiy sharoitlarning o‘zaro ta’siri bilan belgilanadi
[20; 9-10-b.].

Boshga mualliflarning fikriga ko‘ra, ijtimoiy omillar EJ ning rivojlanishida
davriylikni  umuman ta’minlay olmaydi, qo‘zg‘atuvchining biologik
xususiyatlarining o‘zgarishi esa juda muhim ahamiyatga ega bo‘ladi [71; 58-62-b.].

Ba’zi tadgiqotchilar nafagat go‘zgatuvchining biologik faolligiga tegishli
bo‘lgan bioritmik tebranishlari, balki yilning turli fasllarida organizmning tabiiy
garshiligi va immunologik reaktivligi ham aholining yuqumli kasallanish
dinamikasiga ma’lum ta’sir ko‘rsatadi deb hisoblaydilar [20; 9-10-b., 39; 1-7-b.].

Xususan, ko‘plab tadgiqotchilar yilning fasllariga garab organizmning tabiiy
garshiligidagi o‘zgarishlarni o‘rgandilar [20; 9-10-b., 71; 58-62-b.]. Biroq, bu
o‘zgarishlarning aholi populyatsiyaning sezuvchanlik darajasiga ta’siri shubhasiz
emas. Birinchidan, bir gator havo orgali yugadigan infeksiyalarning ko‘payishi
kuzga to‘g‘ri keladi. Ushbu davrda odamlarning yozgi ta’til va vitaminlarni
maksimal darajada iste'mol qilishdan keyin immuniteti holati juda yuqgori.
Ikkinchidan, aholining sezuvchanlik darajasi pasayganda, nafagat havo tomchilari,
balki boshga infeksiyalar ham yo‘l topadi. Shuning uchun, xatto inkubatsiya
davrlaridagi farglarni hisobga olgan holda, ma’lum yuqumli agentlarning yuqish
mexanizmini amalga oshirish imkoniyatini hisobga olgan holda, ko‘plab yuqumli
kasalliklarda mavsumiylik bir xil bo‘lgan [3; 39-46-b., 26; 1009-1019-b., 118; 83-
101-b.].

Yuqoridagilarni sarhisob gilgan holda, o‘ylash mumkinki, davriylikni
shakllantiruvchi va qo‘zg‘atuvchining biologik faolligini o‘zgarishi natijasida
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yuzaga keladigan kasallikning yanada yorqin namoyon bo‘lgan ko‘payishi, uning
buni amalga oshirish imkoniyati mavjudligi to‘g‘risida signal olganida paydo
bo‘ladi (majoziy ma’noda, to‘yganlar ochlarni ziyofatga taklif gilishadi).

Shu tariga, keltirilgan materiallar bizga V.D. Belyakov va boshgalarning
nugtai nazariga rozi bo‘lishimizga imkon beradi: “Inson jamoalarida yashovchi
mikroorganizmlar o‘zlari uchun mavsumiy va davriy infeksiya tebranishlarini
yaratgan deb o‘ylash vulgarizatsiya bo‘Ilmaydi” [71; 58-62-b.].

Mualliflarning fikrini rivojlantirib, mikroorganizmlar o‘ziga xos davriy
tizimni shakllantirgan deb o‘ylash mumkin, unga ko‘ra har bir tur o‘ziga xos
epidemik potentsialni amalga oshiradi. Bularning barchasi ... aholining immunitet
potentsialidan to‘g‘ridan-to‘g‘ri egasi va parazitni saglab qolish uchun eng ogilona
foydalanishga yordam beradigan tabiatning evolyutsion donoligi bilan” asoslangan
[36; 5-8-b., 39; 1-7-b.].

Nafas yo‘llari virusli kasalliklarining mavsumiyligi butun dunyo tomonidan
tan olingan. Ming yillar davomida, gish mavsumida xuddi soatlar bo‘ylab, har yili
sovuqg va gripp epidemiyasi mo‘tadil iglim sharoitida yashovchilarni zararlaydi.
Bundan tashqari, epidemiyalar viruslar, xususan, og‘ir o‘tkir respirator sindromni
keltirib chigaradigan koronavirus (SARS-CoV) yoki gish oylarida eng faol bo‘lgan
SARS (SARS-CoV-2) ni keltirib chigaradigan yangi paydo bo‘lgan virus tufayli
yuzaga keladi. Nafas yo‘llari virusli infeksiyalarining mavsumiyligi ortidagi
mexanizmlar yillar davomida o‘rganilgan va muhokama gilingan. Mavsumiylikka
hissa go‘shadigan ikkita asosiy omil — bu atrof-muhit parametrlari va inson xatti-
harakatlarining o‘zgarishidir. Tadgiqotlar harorat va namlikning viruslarning
chidamliligi va ularning targalish tezligiga ta’sirini ko‘rsatib berdi. Anch keyin
o‘tkazilgan tadgiqotlar nafas yo‘llarining virusli infeksiyalariga insonning o‘ziga
xo0s, tug‘ma va moslashuvchan immunitet reaktsiyalarini modulyatsiya gilishda
atrof-muhit omillari, aynigsa harorat va namlik muhimligini namoyon gilgan [3; 39-
46-b., 26; 1009-1019-b., 36; 5-8-b., 58; 28-39-b., 89; 7-b., 107; 2085-2086-b., 118;
83-101-b., 141; 1324-1326-b.].
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Yosh sog‘lom odamlarning qonida yoz va kuzda T-limfotsitlar va T-xelperlar,
gishda T-supressorlar, yilning kuz-qgish davrida B-limfotsitlar va 1gG ko‘payishi
ko‘rsatilgan [20; 9-10-b.].

Bundan tashgari, immunitetning yoshga bog‘liq tabiiy pasayishi (keksa
odamlarda va bolalarda), sutkalik tebranishlar (kechqurun limfotsitlarning maksimal
miqgdori, uyg‘onish paytida minimal miqgdori kuzatiladi), mavsumiy tebranishlar
(immunitet gishda maksimal darajada rivojlanadi va bahor va yozda zaiflashadi)
mavjud. Laboratoriya natijalarini talgin gilishda ushbu omillarning barchasini
hisobga olish kerak [20; 9-10-b., 39; 1-7-b., 71; 58-62-b.].

Immunkomprometiv bemorlarda COVID-19 bilan bir gatorda o‘pkaning
shunga o‘xshash zararlanishlari, shu jumladan “muzli shisha” alomati mikozga,
birinchi navbatda, aspergillyoz tomonidan kelib chiggan bo‘lishi mumkin. Bunday
sharoitda jiddiy oqibatlarga olib keluvchi diagnostika xatolari uchrashi mumkin.
Covid-19 ning invaziv mikozlar bilan birlashish ehtimoli katta [18; 38-49-b., 30; 31-
b., 35; 700-708-b., 59; 49-b., 73; 642-b., 74; 48-49-b., 75; 91-b., 79; 1065-b., 81; 20-
b., 93; 564-b., 104; 13-b., 116; 18-25-b., 120; 766-770-b., 128; 172-180-b., 134;
276-b., 137; 98-b.]. Ushbu tezisning tasdig‘i bo‘lib nemis olimlarining tadgigot
natijalari hisoblanadi (Koehler P. va boshg., 2020) [108; 528-534-b.]. Ular o‘rtacha
va og‘ir koronavirus infeksiyasi bo‘lgan 19 bemorni tekshirdilar. Ulardan beshtasida
(26,3%) go‘shimcha ravishda 1A aniglangan. Xulosa shuki, COVID-19 bemorlarini
kuzatayotgan klinitsistlar o‘pka IA rivojlanishidan ehtiyot bo‘lishlari va birgalikda
infeksiyani aniglash uchun Klinik material namunalarini har tomonlama tahlil

gilishlari kerak.
§1.5. COVID-19 infeksiyasining ehtimoliy kelajagi

COVID-19 infeksiyasining ehtimoliy kelajagi bugungi kunda ko‘plab
odamlarni gizigtiradigan mavzudir. Ushbu infeksiya ganday rivojlanishi va uzoq
muddatda ganday ogibatlarga olib kelishi mumkinligini tushunish uchun ko‘plab
tadgiqgotlar va ilmiy maqolalar chop etildi. Kelajakdagi ehtimoliy senariylardan biri
— bu COVID-19 ning endemiyaga aylanishi, ya’ni ma’lum hududlarda yoki
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populyatsiyalarda doimiy mavjudligidir. Buning sababi shundaki, vaksinalar va
virus targalishining oldini olish vositalari infetsiyani butunlay yo‘q qilish uchun
yetarli darajada samarali bo‘Imasligi mumkin. Bunday holda, targalishni nazorat
gilish uchun muntazam ravishda emlash va boshqa ehtiyot choralarini go‘llash kerak
bo‘ladi.

Bundan tashqari, kasallikning to‘ligq oldini oladigan yanada samarali davolash
yoki vaksina ishlab chigilishi mumkin. Bunday holda, kelajakda COVID-19
infektiyasi deyarli yo‘q qilinishi mumkin.

Biroq, vaziyatning yomonlashishini ko‘rsatadigan boshga ehtimoliy
senariylar ham mavjud. Masalan, virusning yanada yuqumli yoki vaksinalar
tomonidan yaratiladigan immunitet himoyasiga chidamli bo‘lishi mumkin bo‘lgan
yangi variantlarining paydo bo‘lishi. Bu ushbu variantlarga garshi kurashish uchun
yangi dorilar yoki vaksinalarni ishlab chigishni talab gilishi mumkin. Bundan
tashgari, oldingi pandemiyalarga qarshi kurash tajribasi shuni ko‘rsatadiki,
kelajakda boshga asoratlar ham uchrashi mumkin. Masalan, kasallik holatlari
vaqtincha kamayganidan keyin virusning gayta paydo bo‘lishi va targalishi ehtimoli
mavjud. Bu birinchi epidemiyadan keyin aholining immuniteti yetarli emasligi yoki
boshga koronaviruslar bilan gibridizatsiyasi (duragaylash) ehtimoli bilan bog‘lig
bo‘lishi mumkin [26; 1009-1019-b., 32; 18-28-b., 45; 82-88-b., 46; 314-319-b., 48;
87-93-b.].

Oxir ogibat, COVID-19 infeksiyasining kelajagi noanig bo‘lib golmoqgda va
go‘shimcha tadgiqotlarni talab gilmogda. Virus evolyutsiyasini kuzatish, yangi
texnologiyalarni ishlab chigish va sog‘ligni saglash va gigiena to‘g‘risida
jamoatchilik xabardorligini oshirish infetsiya tarqgalishining oldini olish va

odamlarning sog‘lig‘ini saglash uchun muhim omillardir.
§1.6. Bobga hulosa

Taqdim etilgan adabiyot tahlili immunokomprometirlangan bemorlarda, shu
jumladan, COVID-19 bilan kasallangan bemorlarda invaziv mikozlar

muammosining ahamiyati va dolzarbligidan dalolat beradi. Biroq, mikozlarning
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yetarli darajada o‘rganilmaganligi, tashhisning murakkabligi va ko‘p mehnat talab
gilishi, immunologik jihatlarning yetarli baholanmaganligi yetishmovchilikni va
natijada terapiyaning past samaradorligini va o‘lim holatini yuqori bo‘lishini
belgilab beradi. Bularning barchasi ushbu yo‘nalishdagi ilmiy tadgigotlarni
kengaytirish va chuqurlashtirish zarurligini tagozo giladi.

Yugorida aytilganlardan kelib chiqgan holda, ushbu ishni bajarish uchun
quyidagi hal gilinmagan va yetarlicha o‘rganilmagan masalalar turtki bo‘ldi:

- COVID-19da invaziv mikozlarning, xususan, invaziv aspergillyozning roli,
aynigsa RITB sharoitida;

-Klinik ko‘rinishlar va go‘shma kasalliklarning aniglangan xususiyatlarini
hisobga olish, shubhasiz, mikozlarni dastlabki tashhislashda foydali bo‘ladi;

- Etiologik tuzilishdagi mintagaviy farglarni, go‘zg‘atuvchilarning Kklinik
kechishini va IM ning zamonaviy antifungal vositalarga sezgirligini o‘rganish
muhim ilmiy hissa bo‘ladi;

-IM go‘zg‘atuvchilarining antifungal dorilarga garshiligining doimiy
o‘sishini, shuningdek ularning vyetarli darajada arzon emasligi va narxining
yugoriligini hisobga olgan holda, mahalliy biotexnologik FARGALS in vitro va in
vivo preparatining antimikotik faolligini o‘rganish juda istigbolli deb belgilanadi;

- Terapevtik kompleksga mahallly FARGALS preparatini kiritish bilan
invaziv mikozlarni, xususan, invaziv aspergillyozni davolash va oldini olishning
zamonaviy usullarining samaradorligini o‘rganish muhim hisoblanadi.

- Invaziv aspergillyozning COVID-19 bilan assotsiatsiyasini tashhislash va
davolash uchun arzon va samarali tavsiyalar va algoritmni ishlab chigish dolzarb

masala hisoblanadi.
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11 BOB. O‘RGANILGAN MATERIALNING XUSUSIYATLARI VA
ISHLATILGAN USULLAR

§2.1. Tadgiqot materiallari

Ish 2020-2022 yillarda Farg‘ona viloyati tibbiyot muassasalarining RITB da
bo‘lgan 127 nafar COVID-19 bilan og‘rigan bemorlariga tibbiy yordam ko‘rsatish
va davolash natijalarini tahlil gilishga asoslangan. Laboratoriya ko‘rsatkichlarini
baholash uchun nazorat sifatida 20 nafar sog‘lom shaxs tekshirilgan.

O‘rganish uchun, birinchi navbatda, IA rivojlanish xavfi omillari bo‘lgan
bemorlar tanlandi (keng spektrli antibiotiklar bilan davolash uchun refrakter isitma,
gonli balg‘am mavjudligi, qonni kislorodga past to‘yinganlik darajasi, tizimli GCS
dan uzoq muddat foydalanish).

Bemorlarni tanlash:

Klinik sinovga qo‘shilish mezonlari:

- nafas olish alomatlari va qon kislorodining pasayishi mavjud bo‘lgan
COVID-19 bilan kasallangan bemorlar; 18 yoshdan 75 yoshgacha.

Klinik tadgiqotlar uchun istisno mezonlari:

- respirator alomatlari bo‘lmagan va gon oksigenatsiyasi normal bo‘lgan
COVID-19 bemorlari; 18 yoshgacha va 75 yoshdan katta.

Tekshirilgan bemorlar 55,5 +1,4 yoshda bo‘lib, ulardan erkaklar 53 (41,7%)
kishini, ayollar 74 (58,3%) ni tashkil etdi. Bemorlarning 75 nafari (59,1%) qgishloq
joylaridan, 52 nafari (40,9%) shahar aholisiga to‘g‘ri kelgan.

2.1-jadvalda tekshirilgan bemorlarning umumiy tavsilotlari keltirilgan.

Bemorlarning o‘rtacha yoshi 55,5+1,4 yoshni tashkil etdi (erkaklar: 59,5+1,4;
ayollar: 52,7+1,3, farqlar statistik jihatdan ishonchli (p<0,001). Ya’ni, RITB ga
yotgizilgan bemorlar orasida erkaklar yoshi ayollarga garaganda ancha katta edi.

Kuzatilgan bemorlarda anamnez davomiyligi o‘rtacha 42,3+3,7 kunni tashkil
etgan.

Tekshirilgan bemorlarning 16,5 % da O‘RNES qayd etilgan. 90,6% hollarda
bemorlar antibiotiklarni gabul gilishgan, 87,4% hollarda GKS ni.
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2.1-jadval

Tekshirilgan bemorlarning umumiy tavsilotlari

T/r Ko‘rsatkich Jami
Abs. %

1. | Tekshirildi, kishi 127 100
2. O‘rtacha yosh (M+m) 55, 5+1,4

3. Erkaklar 53 41,7
4. Oc‘rtacha yosh (M+m) 59,5+1,4

5. Ayollar 74 58,3
6. Oc‘rtacha yosh (M+m) 52,7+1,3*

7. Anamnez davomiyligi, kun (M+m) 42.3+3,7

Eslatma*. Erkaklarning o‘rtacha yoshi va ayollarning o‘rtacha yoshi o‘rtasidagi farglar p<0,001 bo‘lganda

statistik jihatdan ishonchli.

Tadgigot uchun material sifatida venoz gon namunalari, balg‘am namunalari,
BAL, NBL ishlatilgan. Bundan tashqari, ajratilgan Aspergillalarning turlari ularni

aniglash va antifungal dorilarga sezgirligini aniglash uchun o‘rganildi.
§2.2. Tadqgiqot usullari

COVID-IA diagnostikasi va terapiya samaradorligini baholash ECMM
/ISHAM klinik va laboratoriya mezonlari asosida amalga oshirildi, 2020 [92; 30847-
b., 109; 1473-b.]. Instrumental diagnostika usullari ko‘krak gafasi organlarining
multispiral kompyuter tomografiyasi (MSCT), fibrobronxoskopiya (FBS) ni o‘z
ichiga olgan. Qonda va bronxoalveolyar lavajda (BAL) Aspergilla galaktomannan
(GM) antigeni mavjudligi IFA test tizimi (Dynamiker Biotechnology, Xitoy)
yordamida aniglangan. Standart diagnostika tadgiqotlari bilan bir gatorda qon
zardobidagi CD4 limfotsitlar soni ham aniglandi.

Klinik-laboratoriya va instrumental tadgigotlarni bemor statsionar
davolanishga qabul qilishda, zarurat bo‘lganda esa, dinamikada bajarilgan.
Tashhislash va davolash samaradorligi baholangan va nazorat guruhi ko‘rsatkichlari

bilan taggoslangan.
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Umumiy klinik va biokimyoviy gon tadqgigotlari. Umumiy qgon tekshiruvi
(UQT) va bemorlar gonining asosiy biokimyoviy ko‘rsatkichlarini aniglash umumiy
gabul gilingan usullar bilan amalga oshirildi. Umumiy qon tekshiruvi va uning
biokimyoviy ko‘rsatkichlarining o‘rganilayotgan parametrlari bo‘yicha normal
giymatlarini aniglash uchun 20 nafar deyarli sog‘lom shaxslar (donorlar)
go‘shimcha ravishda tekshirildi.

Mikologik tadgiqotlar. Aspergillus spp zamburug‘larini ajratish va aniglash
ishlari umumiy qabul gilingan usullar bilan bajarildi [12; 47-b., 56; 480-b.].
Mikologik tekshiruv uchun gon kuniga bir marta (5-7 ml) olingan. Qon olish paytida
ifloslanishning oldini olish uchun Humatube tizimining (Human, Germaniya)
tegishli ozugaviy muhitini oz ichiga olgan flakonlari ishlatilgan. Ko‘pgina hollarda
gonni bevosita bemorning yotoq joyi oldida olingan. Ekilgan flakonlarni termostatga
10 kungacha 37°C da inkubatsiya qilib, loygalik, atrof-muhit rangining o‘zgarishi,
gemoliz yoki gaz hosil bo‘lishini gqayd etib borildi. 2, 5 va 10 kundan so‘ng,
flakonlardan olingan materiallar Petri idishlariga Saburo agari bilan ekilgan, ular
37°C haroratda 3 kungacha inkubatsiya qilindi va zamburug‘larning o‘sishini
aniglash uchun har kuni ko‘rib chigilgan. Shuningdek, Saburo muhitiga glyukoza
(pH 5,0) bilan balg‘am namunalarini ekish amalga oshirildi. Tanlangan aspergilla
turlari umumiy gabul gilingan usullar bilan aniglangan [12; 47-b., 13; 5-18-b., 56;
480-b.].

Aspergillalar turlarining antimikotik dorilarga sezgirligini aniglash.
Antimikotiklarga sezgirlik ikki usul bilan aniglandi: disko-diffuzion va ketma-ket
suyultirish usuli. Disko-diffuzion usuli qo‘llanilganda, sinovdan o‘tgan zamburug'
shtammlarini 10" mikrob tana/ml konsentratsiyasida Myuller-Xinton (Muller Hinton
m173, HiMedia, India) plastinkali oziglantiruvchi agarga maysazor usuli bilan ekish
amalga oshirildi. Ishda HiMedia (Hindiston) tomonidan ishlab chigarilgan
antibiotikli disklar ishlatilgan. Ketma-ket suyultirish usulidan foydalanganda
mkg/ml MIK aniglash bilan, glyukozali Saburo bulyoni (HiMedia, Hindiston)

ishlatilgan. Olingan natijalarni tadqiq etish va talgin gilishni CLSI standartlari
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bo‘yicha tavsiyalarni hisobga olgan holda amalga oshirildi [13; 5-18-b., 27; 277-b.,
56; 480-b.].

Fargals vositasining Aspergillus spp. ga nisbatan antimikotik faolligini ham
agarda diffuziya uslubi bilan anigladilar [12; 47-b., 56; 480-b.]. Kultivatsiyalash
glyukoza bilan Saburo agarida bajarildi (HiMedia, Indiya). Tadgiqgot uchun bir
kunlik agar turi qo‘llanilib, undan bevosita tajriba oldidan Mak Farland bo‘yicha 0,5
konsentratsiyali steril fiziologik eritmada suspenziya tayyorlangan (1 ml ga 108
mikrob hujayralari). Mikrob aralashmasini Saburo agariga maysazor bilan ekilgan,
so‘ng agarda 6 mm diametrli o‘yiq kesilgan. O‘yiglarga 100 mkl migdorda Fargals
vositasi solindi. Termostatda 37°S da 24 va 48 soatlik inkubatsiyadan keyin
mikroblarni mm dagi o‘sishining ingibisiyasi sohalarini diametrlarini o‘Ichash orqgali
hisoblar gayd etildi. Tadgiqotlar besh marotaba gayta bajarildi.

Statsionarlar havosini aspergillalar mavjudligiga tadqgiqoti

Havo tadqiqgoti quyidagi statsionarlarda bajarildi:

1.2-son Farg‘ona viloyati yuqumli kasalliklar shifoxonasi (COVID-19
markazi);

2. Respublika ixtisoslashtirilgan epidemiologiya, mikrobiologiya, yuqumli va
parazitar kasalliklar ilmiy-amaliy tibbiyot markazining Farg‘ona filiali (COVID-19
markazi);

3. Respublika shoshilinch tibbiy yordam ilmiy markazini Farg‘ona filiali
(COVID-19 markazi);

4. Farg‘ona viloyat ko‘p tarmogqli tibbiyot markazi (pulmonologiya bo‘limi);

5. «Davr» — xususiy klinikasi.

Barcha sanab o‘tilgan statsionarlarda havoda aspergillalar mavjudligi
bo‘yicha magsadga yo‘naltirilgan tadgiqotlar o‘tkazildi [17; 36-38-b.]. Havo
namunalari Krotov apparati yordamida yo‘rignomaga muvofig aspiratsion uslub
bilan olindi: yopiq holdagi fortochkalar, oynalar, eshiklar oldida, ish stoli darajasida,
xonani namli tozalanishdan 30 dagiga o‘tgach olindi. Apparat orqali o‘tkazilgan
havo miqdori mog‘or zamburug‘larini umumiy miqgdorini aniglash uchun 100 | ni

tashkil gilgan. Inkubatsiyani 24°C haroratda 72 soat davomida bajarildi, tanlovni 2
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finjon Saburo agarida o‘tkazildi, so‘ng 1m? dagi aspergillalar hujayralari migdori

quyidagi formula bo‘yicha hisoblanadi:

_ 71.1000

=KOE/m3, bu yerda:

X- hujayralarning havodagi konsentratsiyasi,

n — finjonda o°sib chiqgan zamburug‘lar koloniyalari soni,

1 000 - 1 m® havoga gayta hisoblash koeffisienti,

V — o‘tkazilgan havo hajmi, I.

Rentgenologik tadgiqotlar.

Ko‘krak gafasi a’zolarining MSKT si 128-qatorli detekorlari bo‘lgan PHILPS
apparatida bajarildi. Tadgiqotlar o‘pka va yumshoq to‘gima rejimida uch yuzada
bajarildi.

Serologik va immunferment tadgiqotlar. Chuqur mikozlarni (aspergillez)
tashhislashning samaradorligini oshirish uchun kompleks yondashuv go‘llangan,
bunda an’anaviy uslublar bilan bir gatorda (mikologik, rentgenologik) yuqori
sezuvchanlik va o°ziga xoslikni namoyon giladigan zamonaviy serologik uslublar
ham go‘llanilgan.

Aspergillyozni galaktomannanni IFA uslubi yordamida sinab ko‘rish orgali
aniglash (Dinamiker Aspergillus Galactomannan Assay test-tizimi (ELISA),
Dinamiker Biotechnology (Tianjin-China) (2.1-rasmga garang)

Serologik tadgigot uchun gonni bemordan shifoxonaga kelib tushgan kuni bir
marotaba olinadi (3-4 ml). Shuningdek, biomaterial sifatida 2-3 ml hajmdagi
balg‘amdan foydalanilgan.

Immunoferment tadgiqotlarida (aspergillalar antigeni — galaktomannanni
aniglash) da Dinamiker Biotechnology (Tianjin-China) uchun Thermo SCIENTIFIC
MULTISKAN FC fotometri qo‘llangan.
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2.1-rasm. Tashhislash uskunasi (Dinamiker Aspergillus Galactomannan

Assay test-tizimi (ELISA), Dinamiker Biotechnology (Tianjin-China).

Virusologik tadgiqotlari. COVID-19 ni aniglash uchun PSR uslubidan
foydalanilgan (Rotor Gene 6000TM, DNK-TEXNOLOGIYa DTlite 4).

Sitologik tadgqiqotlar. CD4 limfositlarni absolyut va nisbiy miqdorini
aniglash uchun Partec Cy FLOW Counter (Germaniya) sitoflyuorimetri yordamida
ogimli sitoflyuorimetriya qo‘llanilgan.

Invaziv aspergillyozni tashhislash mezonlari: tashhisni xavf omillari, o‘pka
IM ning radiologik alomatlari mavjudligida hamda BAL, gon zardobida
galaktomannan aniqglanishi bilan uyg‘unlikda, yoki ekishda Aspergillus spp.
aniglanishida, respirator substratlar yoki zararlanish o‘choglaridan olingan
materialni gistologik tadgiqotida aniglangan.

O‘pka invaziv aspergillyozi:

- O‘pka IA sini KT-va BAL da, gon zardobida galaktomannan aniglanishi
bilan uyg‘unlikdagi rentgenografik alomatlari yoki ekishda Aspergillus spp.
aniglanishida, respirator substratlar mikroskopiyasida yoki biopsiya materialini

gistologik tekshiruvida galaktomannanni aniglanishi.
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Burun yondosh bo‘shliglarining invaziv aspergillyozi:

- Burun yondosh bo‘shliglarini invaziv mikozining KT- va rentgenografik
alomatlari hamda burun oqindisi, yondosh bo‘shliglar aspiratlarini ekishda,
mikroskopiyada yoki biopsiya materialini gistologik tekshirishda Aspergillus spp.
ning aniglanishi [27; 277-b., 29; 14-22-b., 92; 30847-b.].

Statistik tadgiqotlar. Olingan natijalarga variatsion statistikaning standart
uslublari yordamida t-Styudent mezonini qo‘llagan holda, personal kompyuterni
«Excel-Office-2013» amaliy dasturi bo‘yicha statistik jihatdan ishlov berildi.
Oc‘rtacha kattaliklar M+m (o‘rtao‘rtaning o‘rtacha xatoligi) kabi keltirildi. r<0,05
bo‘lganda giyoslanayotgan tanlangan ko‘rsatkichlar orasida statistik jihatdan
ahamiyatli farq borligi hagida hulosa gilindi. Sifat alomatlarining giyoslanishi Xi-
kvadrat testi, Fisher testi va haqgoniylikka o‘xshashlik testi yordamida bajarildi.
r<0,05 ko‘rsatkichida farglar statistik jihatdan ishonarli deb topildi [63; 220-b.].

Hisoblashlar onlayn-kalkulyator yordamida «Tibbiy statistika» saytida

amalga oshirilgan http://medstatistic.ru/calculators/calchi.html.
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111 BOB. COVID-19 BEMORLARIDA INVAZIV ASPERGILLYOZNI
TASHHISLASHNING OQILONA YONDASHUVLARI VA NATIJALARI

§3.1. COVID-19 bemorlarida IA ni aniglanish chastotasi va turli

omillarning o‘rni

COVID-19 bemorlari statsionar davolanish uchun RITB ga kelib tushganida
birinchi navbatda galaktomannan aspergillalari antigeni borligi sinalgan (GM). GM
ga ijobiy test 86 (67,7 %) nafar bemorda aniglangan, ular asosiy guruhni tashkil
gilgan (COVID-IA assosiatsiya), ularning orasida erkak bemorlar — 46,5%, ayollar
— 53,5% ni tashkil gilgan. Qiyoslash guruhiga 41 nafar bemor (32,3%) Kiritilgan
bo‘lib, ularda IA istisno gilingan (GM testiga salbiy natija), bu guruhda erkaklar
31,7%, ayollar — 68,3% (3.1-jadval) ni tashkil gilgan.

3.1-jadval
Tekshirilgan bemorlarni galaktomannan (GM) borligiga bog‘liq holda

guruhlarga tagsimlash

T/r | Ko‘rsatkich Tekshirilgan Asosiy guruh Qiyoslash
(COVID-1A guruhi
bemorlari) (fagat COVID-
19 bemorlari)
Abs. % Abs. % Abs, %
1. Tekshirildi 127 100 86 67,7 41 32,3
2. Erkaklar 53 41,7 40 46,5 13 31,7
(75,5) (24,5)
3. Ayollar 74 58,3 46 53,5 28 68,3
(62,2) (37,8)

Izoh. Qavslarda mazkur jinsdagi tekshirilgan bemorlardan foizi keltirilgan

3.2-jadvalda kuzatuvdagi bemorlarning guruhlariga bog‘liqg holdagi tavsifi
keltirilgan. Jadvaldan ko‘rinib turibdiki, asosiy guruhda bemorlarni o‘rtacha yoshi
giyosiy guruhdagiga nisbatan biroz yugori bo‘lgan (r>0,05). Xuddi shunday an’anaa
anamnez davomiyligiga nisbatan ham aniqlangan (asosiy guruhda 43,6 + 4,7 kun va

qiyosif guruhda 39,5 + 6,2 kunni tashkil qildi; (r>0,05).
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3.2-jadval

Tekshirilgan bemorlarni kuzatuv guruhiga bog¢liq holdagi tavsifi

Asosiy guruh Qiyosiy guruh
. ] Jami bemorlar (COVID-IA (fagat COVID-
T/r | Ko‘rsatkich bemorlari) 19 bemorlari)
Abs. % Abs. % Abs. %
g, | Tekshirild, 127 | 100 | 8 | 677 | 41 | 323
Kishi
O‘rtacha yosh,
2. yosh (Mzm) 55,5+1,4 56,2 + 6,0 54,1+8,4
Anamnez
3. davomiyligi, 42,3 +3,7 43,6 +4,7 39,5+6,2
kun (M+m)

3.3-jadvalda tekshirilgan bemorlarning asosiy shikoyatlari keltirilgan. Uning

ma’lumotlaridan shu ma’lum bo‘ldiki, barcha bemorlar nafas qisishi va yo‘taldan

shikoyat gilganlar. Ikkala guruhdagi aksariyat bemorlarida tana haroratini oshishi

kuzatilgan (asos.guruh 81,4% va qiyosiy guruh 90,2%, p>0,05). Qonli balg‘amdan

ko‘proq asosiy guruh bemorlari shikoyat qilganlar (50,0% va 26,8%, mos ravishda;

p<0,01).
3.3-jadval
Tekshiruvdagi bemorlarni asosiy shikoyatlari
) Bemorlar miqgdori, %
T/r Shikoyatlar - — P

Asosiy guruh Qiyosiy guruh
1. Yo‘tal 86 (100%) 40 (97,6+2,4%) p>0,05
2. Qonli balg‘am 43 (50,04£5,4%) | 11 (26,8+6,9%) p<0,01
3. Tana harorati 70 (81,4+4,2%) | 37 (90,2+4,6%) p>0,05
4, Nafas gisishi 86 (100%) 41 (100%) p>0,05
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3.4-jadvalda tekshirilgan bemorlarda qo‘shimcha kasalliklar ro‘yxati

keltirilgan.
3.4-jadval
Tekshiruvdagi bemorlarning yondosh kasalliklari
_ Bemorlar migdori (%)
T/r Yondosh kasalliklar - . .
Asosiy guruh Qiyoslash guruhi
1. YulK, AG 48 (55, 8%) 24 (58,5%)
2. Qandli diabet 13 (15,1%) 5 (12,2%)
3. SOO‘K 7 (8,1%) 4 (9,8%)
4, Gepatit 2 (2,3%) -
5. Boshga 23 (26,7%) 14 (34,1%)

Jadvaldan ko‘rinib turibdiki, ushbu ko‘rsatkich bo‘yicha ikkala guruh ham bir
oz farg qgilgan. Shuni ta’kidlash mumkinki, asosiy guruhdagi bemorlarda diabet
qiyosiy guruhiga nisbatan biroz ko‘prog aniglangan (15,1% va 12,2% mos ravishda)
p>0,05).

3.5-jadvalda MSKT yordamida bemorlarni tekshirish natijalari ko‘rib

chigiladi.
3.5-jadval
MSCT yordamida bemorlarni tekshirish natijalari
MSKT qo‘llash Bemorlar soni, (%0) P
natijalari Asosiy guruh Qiyosiy guruh
O pkada‘gl patologik 40 (46,5+5,4%) 0 p<0,001
o‘choq

Jadvaldan ko‘rinib turibdiki, MSKT tadgiqotida o‘pkada patologik o‘choglar
faqat asosiy guruhdagi bemorlarda topilgan (46,5%).

3.6-jadvalda gabul paytida tekshirilgan bemorlarda CD4 limfotsitlar tarkibini
tahlil gilish berilgan. Bu shuni ko‘rsatadiki, asosiy guruhdagi bemorlarda bu
limfotsitlar darajasi sezilarli darajada past bo‘lgan, 364,4+15,9 hujayra/mkl,
tagqoslash guruhida 596,54+30,6 hujayra / mkl bo‘lgan (p<0,001).
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3.6-jadval

Tekshirilgan bemorlarda CD4 limfotsitlarining tarkibi

Bemorlar CD4 miqgdori, KI/mKl,
Tir guruhi M=£m P
1. | Qivoslash 596,5+30,6
guruhi p<0,001
2. | Asosiy guruh 364,4+15,9

§3.2. COVID-IA assotsiatsiyasini aniglashning xronobiologik jihatlari

Adabiy ma’lumotlar tahlili (1 bob) ko‘rsatganidek, ko‘plab yuqumli
kasalliklar dinamikasida xronobiologik omillar muhim ahamiyatga ega. Bu
go‘zg‘atuvchilar faolligining o‘zgarishi bilan ham, makroorganizmda immunitet
keskinligining tabiiy o‘zgarishi bilan ham bog‘liq. Shu munosabat bilan COVID-1A
assotsiatsiyasi bilan kasallangan bemorlarni oyma-oy aniglash tahlili gizigish
uyg‘otdi.

3.1-rasmda tekshirilgan bemorlarning oylik tagsimoti ko‘rsatiladi.

Tekshirilgan bemorlar
AlHBapb
Dekabpb 25 deBpanb
20
Hosabpb 15 MaprTt

10

5
OKTA6pb Anpenb
CeHTAGpPDL Maii
Asryct UoHb
Uionb

3.1-rasm. Tekshirilgan bemorlarning oylik tagsimoti
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Ushbu diagrammadan ko‘rinib turibdiki, COVID -19 bilan kasallangan
bemorlarni kasalxonaga yotgizishning uchta eng yuqori darajasi kuzatilgan: fevral,

mart va oktyabr.

COVID-IA bilan kasallanish, Oylik %
1. flHBapb
30
12. [ekabpb 2. deBpanb
20
11. Hosbpb 3. Maprt
10
10. OkKrta6pb 4, Anpenb
9. CeHTA6... 5. Maiu
8. AsBrycr 6. UioHDb
7. Uonb

3.2-rasm. COVID-IA assotsiatsiyasini aniglashning oylik chastotasi

3.2-rasmda COVID-IA assotsiatsiyasini aniglashning oylik chastotasi
ko‘rsatilgan. Ushbu diagrammada bir xil kasallanish cho*qqilari kuzatilishi mumkin:
fevral, mart, oktyabr oylarida. Ushbu diagrammalarning bunday yaqinligini
COVID-IA bilan kasallangan bemorlarning 1A bo‘lmagan bemorlarning
chastotasidan ustunligi bilan izohlash mumkin.

Bu 3.3-jadval bilan tasdiglangan., COVID-19 bilan kasallangan bemorlarni
aniglash tezligini ko‘rsatadi (1A bo‘lmaganda).

3.3-rasmda shuningdek, uchta cho‘qqi kuzatiladi: mart, iyun, sentyabr. Ammo
ular avvalgi cho‘qgilardan farq giladi. Agar COVID-1A uyushmalari mavjud bo‘lsa,
cho‘qqilar fevral, mart va oktyabr oylarida, ya’ni gish-bahor chegarasida va kuzning
o‘rtalarida bo‘lgan va IA bo‘lmasa, biz erta bahorda, yozning boshida va kuzning

boshida cho‘qgilarni ko‘ramiz.
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COVID-19 ni aniqlash darajasi (IA siz)
AlHBapb
Dekabpb 25 deBpanb
20
15
Hosbpb Maprt
10
5
OKTA6pb Anpenb
CeHTA6pL Maii
AsBryct UoHb
Uionb

3.3-rasm. COVID-19 bilan kasallangan bemorlarni aniglash chastotasi (1A
bo‘lmaganida)

Albatta, kuzatuvlarning uzog davom etmasligi sababli, tagdim etilgan
ma’lumotlar fagat xronobiologik an’analarni aks ettiradi. Ammo ular ham IA asosan
immuniteti buzilgan bemorlarga ta’sir giladi degan tezisga to‘liq qo‘shiladi. Shuning
uchun biz 3.1- va 3.2-rasmlarining yaqginligini kuzatamiz. COVID-19 bilan
kasallangan bemorlarning ko‘payishi, shuningdek, 1A infeksiyasining tegishli

o‘sishiga olib keladi.

§3.3. Shifoxona xonalari havosining aspergilla bilan ifloslanishining

COVID-19 bilan kasallangan bemorlarda IA rivojlanishiga ta’siri

Biz tomonimizdan Farg‘ona viloyati yuqumli kasalliklar shifoxonalarida
havoda aspergilla mavjudligi bo‘yicha tekshiruv o‘tkazilgan (I bob). Olingan
natijalar 3.7-jadvalda keltirilgan.

Ushbu 3.7-jadvaldan kelib chigadiki, Aspergilla bilan eng ko‘p ifloslanish 1
va 2-sonli kasalxonalarda kuzatilgan, bu yerda u boshga muassasalarning ushbu
ko‘rsatkichidan sezilarli darajada oshib ketgan (Ne3, No4, No5). Shu bilan birga, 5-
sonli muassasaning urug ‘lanishi 3-sonli va 4-sonli kasalxonalarning urug‘lanishidan

ancha yuqori bo‘ldi.
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3.7-jadval

Farg‘ona viloyati yuqumli kasalxonalari havosining aspergillar bilan

ifloslanishi
Kuzatuvlar | Venti- Aspedrgll_la Aspergilla
Ne | Statsionar miqdori lyatsiy migdort, aniglangan R
(n) a KOE/m3 turlari
Mz=m
] 1_3***
1. | _ 2soni 20/160 yo'q | 41,1443 | A niger | 1-4%x*
" | FVYUKSH v ' 1 Grxx
A. niger, 0.
5 RIEMYuPK 20/120 yo'a 42 2444 A. flavus, 0L
IATM A.
" 2 _Gxkk
parasiticus
A. niger,
3, RSHIZO'M 20/160 bor | 159+16 A. 3-5%*
parasiticus
4. | FVKTTM 15/80 bor 16,1+2,0 A. niger 4-5*
A. niger,
«Davr» A. flavus,
5. klinikasi 10/40 bor 22,85+1,7 A
parasiticus
A. niger,
Jami 85/560 2103415 | ATV
parasiticus

Shartli belgilar: * farglar p <0,05 da ishonchli; ** farglar p <0,01 da ishonchli; *** farglar p <0,001 da

ishonchli.

Shuni ta’kidlash kerakki, aspergillalar bilan eng ko‘p urug‘langan
muassasalarda (Nel va Ne2), tekshirilgan boshqa muassasalardan farqli o‘laroq,
oquvchi-tortuvchi shamollatish yo‘q edi, bu xonalarda yugori namlikni saglashga va
aspergilla sporalarining to‘planishiga yordam beradi. Bu bilan, ehtimol, 1- va 2-sonli
kasalxonalarning ushbu zamburug‘lar bilan yuqori ifloslanish hodisasi
tushuntiriladi.

Izolyatsiyalangan aspergilla turlari bo‘yicha tarkibini tahlil qilish shuni
ko‘rsatdiki, 1- va 2-sonli shifoxonalarda fagat A. niger topilgan. Boshqga
shifoxonalarda Aspergilla har xil turlarining kombinatsiyasi ekilgan (A. niger, A.

flavus, A. parasiticus).
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Tekshirilgan shifoxonalar havosida aspergillalar orasidan ko‘proq A. niger
(60%) topilgan, undan keyin A. flavus (30%) va A. parasiticus (10%) (3.1-rasmga
garang).

10%

H A. niger mA.flavus A. parasiticus

3.4-rasm. Tekshirilgan shifoxonalar havosidagi Aspergillalar turlarining

ulushlari.

Kasalxonalarda havoning aspergillalar mavjudligiga tahlili ular bilan toza va
shartli toza xonalarning nisbatan yuqori ifloslanishini ko‘rsatdi. Havodagi
zamburug® sporalarining bunday kontsentratsiyasi, ehtimol, yugori namlik va
sifatsiz dezinfeksiya, shuningdek, ta’minot va tortgichli shamollatishining yo‘qligi
bilan bog‘liq. Shu bilan birga, aspergilla koloniyalarining o°sishi asosan aspergillyoz
bilan kasallangan shifoxona xonalari havosida topilgan, aspergillozsiz bemorlar
bo‘lgan xonalarda bunday zamburug‘lar ekilmagan. Shunday qilib, natijalar shuni
ko‘rsatadiki, COVID-19 bilan kasallangan bemorlarni havoda aspersilla sporalari
yugori bo‘lgan palatalarga yotqgizish bemorlarning ushbu zamburug‘lar bilan
kasallanishiga va COVID-IA assotsiatsiyasining paydo bo‘lishiga yordam beradi, bu
shubhasiz bemorlarning ahvolini og‘irlashtiradi va prognozni sezilarli darajada

yomonlashtiradi.

43



§3.4. COVID-IA assotsiatsiyasi bilan kasallangan bemorlariga tegishli

bo‘lgan patologik materiallarning mikologik tadqiqotlar natijalari

3.8-jadvalda COVID-IA assotsiatsiyasi bilan tekshirilgan bemorlarning
patologik materialini mikologik o‘rganish natijalari keltirilgan.
3.8-jadval.
Aspergillus spp zamburug‘larini COVID -lA assotsiatsiyasi bo‘lgan

bemorlarning patologik materialidan ajratish natijalari.

Tlr. Qo‘zg‘atuvchilar Jami
1. Aspergillus niger 3
2. Aspergillus rizopus 2
3. Aspergillus fuzarium 1
4, Aspergillus flavus 1
5. Aspergillus fumigatus 2
6. Aspergillus spp. 28

Jami 37

Aspergillus spp go‘ziqgorinlarining jami 37 shtammi ajratilgan. Ulardan 9 tasi
(24,3%) turlar aniglangan, 28 ta (75,7%) shtammlari — identifikatsiyalanmay golgan.
Aniglangan turlari quyida tagdim etilgan: A. niger (3 ), A. rizopus (2), A. fumigatus
(2), A. fuzarium (1), A. flavus (1). In vitro sinovlarida o‘rganilgan barcha aspergilla
turlari vorikonazol va fargalsga yuqgori sezuvchanlikni ko‘rsatdi. Bu IA bilan
og‘rigan bemorlarni antimikotik davolashda ushbu dorilarni go‘llash magsadga

muvofigligini asoslab berdi.
§3.5. Bob uchun xulosa

Shu tariga, biz tomonimizdan Farg‘ona viloyati tibbiyot muassasalarining
RITB da davolangan COVID-19 bilan kasallangan 127 bemor tekshirilgan.
Aspergilla galaktomannan antigeni (GM) uchun ijobiy test asosiy guruhni tashkil
etgan 86 (67,7 %) bemorda aniglandi (COVID-19 va invaziv aspergilloz
assotsiatsiyasi (1A). Qiyoslash guruhiga 1A istisno gilingan 41 bemor (32,3%)
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kiritilgan (GM testi salbiy). CD4 + limfotsitlar tarkibini tahlil qilish shuni
ko‘rsatdiki, asosiy guruhdagi bemorlarda ularning darajasi ancha past bo‘lib,
364,4+15,9 kl/mkl, giyosiy guruhida 596,5+30,6 kl/mkl, (p<0,001) ni tashkil etdi.

COVID-1A ning xronobiologik xususiyatlarini o‘rganish fevral, mart va
oktyabr oylarida bunday bemorlarni yilning boshga oylariga nisbatan tez-tez
aniglashini ko‘rsatdi, bu, ehtimol, bemorlarning umumiy immunitet darajasining
o‘zgarishi bilan bog‘lig. Ushbu hodisani profilaktika va diagnostika tadbirlarini
rejalashtirish va o‘tkazishda hisobga olish magsadga muvofig.

Shifoxonalarda havoning aspergilla mavjudligiga tahlili ular bilan toza va
shartli-toza xonalarning nisbatan yuqori ifloslanishini ko‘rsatdi. Havodagi
zamburug® sporalarining bunday kontsentratsiyasi, ehtimol, yugori namlik va
sifatsiz dezinfeksiya, shuningdek, tortuvchi-chigaruvchli shamollatishining yo‘qligi
bilan bog‘lig. Shu bilan birga, aspergilla koloniyalarining o°‘sishi asosan aspergillyoz
bilan kasallangan shifoxona xonalari havosida topilgan, aspergillyozsiz bemorlar
bo‘lgan xonalarda bunday zamburug‘lar ko‘paymagan.

In vitro testlarida o‘rganilgan aspergill turlari vorikonazol va fargalsga yuqgori
sezuvchanlikni ko‘rsatdi. Bu IA bilan og‘rigan bemorlarni antimikotik davolashda
mazkur dorilardan foydalanish magsadga muvofigligini asoslab beradi.

Zardob va organizmning boshga biologik suyugliklarida (BAL, NBL) aylanib
yuruvchi aspergilla galaktomannan (GM) antigenini aniglash juda muhim
ahamiyatga ega va IA ni kasallikning boshlanishiida, ko‘pincha klinik alomatlar
paydo bo‘lishidan va mikotik asoratning rentgenologik belgilari paydo bo‘lishidan

oldin tashhislash imkonini beradi.
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IV BOB. COVID-19 BILAN OG‘RIGAN BEMORLARDA INVAZIV
ASPERGILLYOZ KLINIK KECHISHINING XUSUSIYATLARI,
RATSIONAL DAVOLASH VA OLDINI OLISH.

§4.1. COVID-19 bilan kasallangan bemorlarda invaziv aspergillozni

ratsional davolash

COVID-IA assotsiatsiyasining bir gismi sifatida 1A ni davolash murakkab va
ko‘p vaqt talab giladigan vazifadir. Biz uni darhol boshladik. Bu o‘z ichiga
antifungal terapiya va xavf omillarining og‘irligini yo‘q qilish yoki kamaytirishni
olgan.

COVID-IA terapiyasi uchun tanlangan dori bo‘lib vorikonazol xizmat qildi
(1-kuni 2x6 mg/kg, keyin 2x4 mg/kg/s). Zamburug‘ga qarshi terapiyaning
davomiyligi 4-6 hafta davom etdi. Vorikonazol bilan bir gatorda, kompleks
davolashning bir gismi sifatida ingalyatsion tarzda nebulizer yordamida mahalliy
fargals preparatidan ham foydalanilgan.

4.1-jadvalda tekshirilgan bemorlarni davolashning umumlashtirilgan

natijalari keltirilgan.

4.1-jadval
Tekshirilgan bemorlarni davolashning umumiy natijalari
_ Bemorlarning soni, (%0)
Ne Davolash yakuni - —— -
Asosiy guruh Qiyosiy guruhi
1. Jarayonni to‘xtatish 76 (88,4) 40 (97,6)
2. O‘lim holati 10 (11,6) 1(2,4)
Jami: 86 (100) 41 (100)

Ushbu jadvaldan ko‘rinib turibdiki, asosiy guruhdagi patologik jarayonni
to‘xtatish 88,4% hollarda, tagqoslash guruhida — 97,6%, o‘limli holatlar mos
ravishda 11,6% va 2,4% da gayd etilgan. Ushbu ma’lumotlarni tahlil gilishda shuni
yodda tutish kerakki, etiotropik antimikotik davolashsiz IA bilan kasallangan
bemorlarning deyarli barchasi halok bo‘ladi [27; 277-b., 63; 220-b.].
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Asosiy guruhdagi bemorlarni davolashda turli terapevtik yondashuvlarning
samaradorligini  baholash qgizigish uyg‘otgan. Terapevtik chora-tadbirlar
majmuasida 52 bemorda antimikotik terapiya sifatida fagat vorikonazol, 15 bemorda
esa vorikonazol va fargals kombinatsiyasi go‘llanilgan (4.2-jadval.). Vorikonazol 20
kun davomida kuniga 2 marta 200 mg, fargals 1:4 suyultirishda kuniga 3 marta

nebulizer terapiyasi shaklida 5 ml dan buyurilgan.

4.2-jadval
Ishlatilgan usulga garab asosiy guruhdagi bemorlarni davolash natijalari
No _ | Bemorlar JlaBoJialn HATHKATIAPU
Terapiya turi : To‘liq P
soni ot gt O°‘lim holati
to‘xtatish
1. Vorikonazol 52 46 (88,5%) 6 (11,5%)
vorikonazol va <0,001
2. Fargalsa 15 15 (100%) 0
kombinatsiyasi
Jami 67 61 (91,0%) 6 (9,0%)

Ushbu jadval ma’lumotlariga asoslanib, antimikotik dorilarning
(vorikonazol+fargals) tavsiya etilgan kombinatsiyasining yuqori samaradorligini
ta’kidlash mumkin, bu esa o‘limga olib kelmaydigan davolangan barcha 15 nafar
bemorlarda patologik jarayonni to‘xtatishga imkon berdi. Vorikonazol
monoterapiyasida o‘lim 6 (11,5%) holatda gayd etilgan (p <0,001).

IA Dbilan og‘rigan bemorlarni kombinatsiyalangan usulda davolashda 2-
kundan boshlab tana haroratining pasayishi, gqonli balg‘am belgilarining pasayishi,
kislorodga to‘yinganlikning 80-85% gacha ko‘tarilishi shaklida ijobiy dinamika
kuzatildi va 4-kuni to‘yinganlik darajasi 90-95% ga yetdi (faol kislorodlanish
fonida). Terapiyaning 8-9-kunida bemorlar 95-96% gacha to‘yingan holda mustagqil
nafas olishga o‘tdilar. Bemorlarni davolash muddati sezilarli darajada kamaydi.

IA bilan og‘rigan bemorlarni 60 kunlik etiotropik davolash natijasida omon
qolish darajasi 68% ni tashkil etdi (o‘z vaqtida tashhis go‘yilmasa va IA yetarli

darajada davolanmasa, o‘lim darajasi 100% ni tashkil giladi).
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Oc‘tkaziladigan terapiyaning samaradorligini antimikotik terapiya jarayonida

CD4 limfotsitlari tarkibidagi o‘zgarishlar dinamikasi bilan ham baholash mumkin.

Ushbu ma’lumotlar 4.3-jadvalda keltirilgan. Ushbu jadvaldan ko‘rinib turibdiki,

antifungal davolash ikkala kuzatilgan guruhdagi bemorlarda limfotsitlar

darajasining ishonchli o‘sishiga yordam berdi. Bunday holda, davolanishdan keyin

ushbu ko‘rsatkichdagi guruhlar orasidagi farq deyarli ko‘rinmay qoldi (p< 0,05).

Shunday qilib, munosib antimikotik terapiya bemorlarning CD4 limfotsitlari

darajasining ishonchli o‘sishiga yordam beradi, bu ularning immunitet holatining
oshganligidan dalolat beradi.

4.3-jadval

Davolash jarayonida tekshirilgan bemorlarda CD4 limfotsitlar tarkibidagi

o‘zgarishlar

Bemorlar CD4 ning miqdori, kl/mkKil,
Ne | Bemorlar SONi M=+m P
guruhi Davollashdan Davollashdan
avval keyin
1, | Qyosly 20 596,5+30,6 698,0+36,1 <0,05
guruh
g, | Asosly 20 364,4+15,9 801,8+36,8 <0,001
guruh
P <0,001 >0,05

§4.2. Qonning asosiy parametrlari bo‘yicha o‘tkaziladigan terapiya

samaradorligini baholash

4.4-jadvalda. asosiy guruhdagi bemorlarni davolash jarayonida umumiy gon
tekshiruvi (UQT) ko‘rsatkichlarining o‘zgarishi aks ettirilgan.

Jadvaldan  ko‘rinib  turibdiki, davolanish sog‘lom odamlarning
ko‘rsatkichlariga nisbatan (mos ravishda p<0,01 va p<0,001) davolash jarayonida
gemoglobin darajasi va qgizil gon tanachalari sonining sezilarli darajada oshishiga
imkon bergan. Trombotsitlarga kelsak, gabul gilinganda ularning soni normal
darajadan anchayin ortiq bo‘lgan. Davolash jarayonida ularning soni kamaygan,
ammo u normal darajaga yetmagan (p<0,01). Bu bilan, COVID-19 bemorlarda qon
ivish tizimining faollashishiga olib keladi degan fikr tasdiglanadi.
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4.4-jadval

Asosiy guruhdagi bemorlarni davolash jarayonida umumiy gon tekshiruvi

(UQT) ko‘rsatkichlarining o‘zgarishi

Sog‘lomlar Asosiy guruh bemorlari
(n=20) (n=20)
Ne Ko‘rsatkichlar (1) Davolashdan | Davolashdan R
avval (2) keyin (3)
M+m

2-3>0,05
1. Gemoglobin (g/l) 108,4+3,15 111,1+4,49 122,25+3,27 | 1-2>0,05
1-3<0,01
Eritrotsitlar 2-3>0,05
2. (101211 3,70+0,08 4,0+0,16 4,44+0,15 1-2>0,05
1-3<0,001
Trombotsitlar 2-320,05
3. (10°1) 191,15+2,28 | 238,65+12,89 | 233,95+12,04 | 1-2<0,001
1-3<0,01
2-3<0,01
4. Leykotsitlar(10%/1) | 7,20+0,31 8,49+0,67 5,78+0,40 1-2>0,05
1-3<0,01
2-3<0,05
5. Limfotsitlar (%) 31,35+1,36 22,45+2,72 13,9+1,54 1-2<0,01
1-3<0,001
2-3<0,01
6. EChT (mm/ch) 10,2 £1,35 19,05+3,11 9.3+1,41 1-2<0,05
1-3>0,05

Dastlab, davolanish paytida leykotsitlar sonining ko‘payishi kamaygan,

yakunda u normal ko‘rsatkichlardan ham past bo‘lib golgan (p<0,01). Limfotsitlarga
nisbatan ham xuddi shunday holat kuzatilgan, bu immunitetning davom etayotgan
nugsonini ko‘rsatadi. Qabul paytida bemorlarda EChT ishonchli tarzda me’yordan
yugori edi, ammo davolanish jarayonida bu ko‘rsatkich deyarli normallashdi
(p<0,05).

Olingan ma’lumotlar COVID-IA assotsiatsiyasi bilan og‘rigan asosiy
bemorlarni  davolash

guruhdagi jarayonida qonning asosiy parametrlari

normallashganligini ko‘rsatadi.
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4.5-jadval

Asosiy guruhdagi bemorlarni davolash jarayonida gonning biokimyoviy

ko‘rsatkichlaridagi o‘zgarishlar

sog‘lomlar | Asosiy guruh bemorlari (n=20)
N, | Korsatkich (n=20) | pavolashdan | Davolashdan R
- lar (1) awval (2) keyin (3)
M+m
. 2-3<0,001
1. Umumiy 7098 s 064008 73.0341,04 | 1-2<001
ogsil (g/l) 1,31 1-30.05
. 2-3<0,001
2 Siydikehil 1 o o0 035 | 6.92+0.89 4,98+0,26 1-250,05
(mmol/l) 1-3<0 001
N 2-3<0,05
3. (Iﬁqui?r:g}ﬁ) 71’30%* 76,444.67 64344310 | 1-2005
! 1-3<0,05
2-3<0,05
4, ALT (Ed/) |0,56+0,03| 0,53+0,06 0,700,06 1-250,05
1-3<0,05
2-3>0,05
5, AST (Ed/l) |038+0,02| 0,37+0,04 0,48+0,04 1-250,05
1-3<0,05
Glyukoza 2-3>0,05
6. 490+0,19| 632+07 5,22+0,18 1-250,05
(mmol/l) 1-350.05
2-3<0,001
7 SRO (mg/l) |3,23+0,74 | 21,55+6,23 1,240,56 1-2<0,01
1-3<0,05

4.5-jadvalda davolash jarayonida qonning biokimyoviy ko‘rsatkichlaridagi

o‘zgarishlari ko‘rsatilgan. Qabul paytida bemorlarning umumiy ogsili me’yordan

past edi, ammo davolanish jarayonida u deyarli normal darajaga yetdi (p<0,05).

Qabul

gilishda mochevina me’yordan sezilarli

darajada yuqori

bo‘lgan,

davolanishdan keyin u normal ko‘rsatkichdan ham past bo‘ldi (p<0,001).

Kreatininga nisbatan ham xuddi shunday holat yuz berdi.

Fermentlar (ALT va AST) davolanishdan keyin ham ko‘tarilgan holda qgolib,

normal giymatlardan sezilarli darajada oshib ketgan (p<0,05). Glyukoza o‘zgarishi
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ishonchsiz edi va normadan deyarli farg gilmadi (p>0,05). Davolanishdan oldin
SRO darajasi sog‘lom odamlarning ko‘rsatkichidan bir necha baravar oshdi va
davolanishdan keyin davolanishdan oldingi ma’lumotlarga nisbatan (p<0,001) va
normaga nisbatan (p<0,05) sezilarli darajada kamaydi.

Shunday qilib, asosiy guruhdagi bemorlar qonining asosiy biokimyoviy
ko‘rsatkichlarini  o‘rganish  tekshirilayotgan parametrlarni  normallashtirish
an’anasini ko‘rsatdi. SRO darajasining sezilarli darajada pasayishi (p<0,001)
aynigsa muhimdir, bu davolanish samaradorligining yana bir ob’yektiv tasdig‘i
bo‘lib, kuzatilgan bemorlar uchun qulay prognozni ko‘rsatishi mumkin.

4.6-jadval
Qiyosiy guruhdagi bemorlarni davolash jarayonida umumiy gon tekshiruvi

(UQT) ko‘rsatkichlarining o‘zgarishi

Ne | Ko‘rsatkich Sog‘lomlar Qiyosiy guruh R
(n=20) (n=20)
Q) Davolashdan | Davolashdan
avval (2) keyin (3)

1. Gemoglobin 108,4+3,2 119,6+3,8 115,6+£2,8 2-3>0,05
(a/) 1-2<0,05
1-3>0,05

2. Eritrositlar 3,7+0,08 4,21+0,14 4,68+0,12 2-3<0,05
(10%2/1) 1-2<0,01
1-3<0,001

3. Trombositlar 191,15+2,28 293,75+24.,4 268,3+11,66 2-3>0,05
(10°/1) 1-2<0,001
1-3<0,001

4, Leykositlar 7,20+£0,31 10,08+0,78 6,51+0,35 2-3<0,001
(10°/1) 1-2<0,01
1-3>0,05

5. Limfositlar 31,35+1,36 14,67+2,01 11,55+1,19 2-3>0,05
(%) 1-2<0,001
1-3<0,001

6. EChT (mm/ch) 10,2+1,35 21,05+2,58 11,3+1,07 2-3<0,01
1-2<0,01

1-3>0,05

4.6-jadvalda giyosiy guruhidagi bemorlarni davolash jarayonida umumiy qon

tekshiruvi ko‘rsatkichlaridagi o‘zgarishlar ko‘rib chigilgan. Ushbu bemorlarda

davolanishdan oldin gemoglobin migdori me’yordan yuqori bo‘lgan (p<0,05).
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Davolanishdan keyin u biroz kamaydi, ammo me’yordan yugori bo‘lib goldi ((p
<0,05).

Eritrotsitlar davolanishdan oldin ham, keyin ham normal ko‘rsatkichlardan
yugori bo‘lgan. Davolashdan oldin trombotsitlar me’yordan sezilarli darajada yuqori
bo‘lgan va davolanishdan keyin biroz pasaygan, ammo hech gachon normal darajaga
yetmagan (p<0,001). Davolashdan oldin leykotsitlar me’yordan sezilarli darajada
yugori bo‘lgan edi (p<0,001), davolanishdan keyin ularning darajasi sezilarli
darajada kamaydi, deyarli normal holatgacha (p>0,05).

Davolashdan oldin limfotsitlar soni me’yordan deyarli ikki baravar past edi,
davolanishdan keyin u kamayishda davom etdi. Davolanishdan oldin EChT

me’yordan ancha yuqori edi, davolanishdan keyin u deyarli normallashdi.

4.7-jadval

Qiyosiy guruhdagi bemorlarni davolash jarayonida gonning biokimyoviy

ko‘rsatkichlaridagi o‘zgarishlar

Ne | Ko‘rsatkich | Sog‘lomlar Qiyosiy guruh R
(n=20) (n=20)
(1) Davolashdan | Davolashdan
avval (2) keyin (3)

1. Umumiy ogsil | 70,98+1,31 66,2+1,35 65,43+1,03 2-3>0,05
(all) 1-2<0,05
1-3<0,05
2. Mochevina 6,86+0,35 8,5+0,79 6,78+0,39 2-3>0,05
(mmol/l) 1-2>0,05
1-3>0,05
3. Kreatinin 75,38+4,09 91,14+9,39 80,41+3,7 2-3>0,05
(mkmol/l) 1-2>0,05
1-3>0,05
4. ALT (Ed/) 0,56+0,03 0,6+0,06 0,52+0,03 2-3>0,05
1-2>0,05
1-3>0,05
5. AST (Ed/) 0,38+0,02 0,39+0,03 0,38+0,02 2-3>0,05
1-2>0,05
1-3>0,05
6. Glyukoza 4,90+0,19 7,85+0,96 6,17+0,32 2-3>0,05
(mmol/l) 1-2<0,01
1-3<0,01
7. SRO (mg/l) 3,23+0,74 48,10+8,21 6,5+1,07 2-3<0,001
1-2<0,001
1-3<0,05
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4.7-jadvalda qiyosiy guruhidagi bemorlarning davolash jarayonida
biokimyoviy ko‘rsatkichlardagi o°zgarishlar tahlil gilingan. Jadvaldan ko‘rinib
turibdiki, davolanishdan oldin umumiy protein sezilarli darajada kamaygan,
davolanishdan keyin deyarli o‘zgarmagan. Mochevina, kreatinin va fermentlar
(ALT va AST) tarkibidagi o‘zgarishlar ahamiyatsiz bo‘lgan (p>0,05).

Davolashdan oldin glyukoza darajasi me’yordan ancha yugori edi va
davolanishdan keyin ham shunday bo‘lib goldi (p<0,01). Davolashdan oldin SRO
normal darajadan sezilarli darajada oshdi (p<0,001), davolanish jarayonida u
sezilarli darajada kamaydi, ammo shunga garamay me’yordan yuqori bo‘lib goldi
(p<0,05).

4.8-jadval
Davolanishdan oldin va keyin 1A mavjudligiga garab bemorlarning umumiy

gon tekshiruvi natijalari.

IA aniglanmagan bemorlar IA aniglangan bemorlar
Ne . . (n=20) (n=20)
Ko'rsatkich Davolashdan | Davolashdan | Davolashdan | Davolashdan
avval keyin avval keyin
1. Hg (1/m) 119,6+3,8 115,6£2,8 111,1+4,5 122,3£3,3
Eritrotsitlar
2. (1012/) 4,2+0,1 4,7+0,1 4,0+0,2 4,4+0,2
3, Tro(”l‘g;t;)'“ar 293,8424.4 | 2683+11,7 | 238,7+12,9 | 234,0+12,0%
Leykotsitlar
4, (10%) 10,1+0,8 6,5+0,4 8,5+0,7 5,8+0,4
5. | Limfotsitlar(%) 14,7+£2.0 11,6+1,2 22,542, 7* 13,9+1,5
6. EChT (Mm/4) 21,1£2,6 11,3£1,1 19,1+£3,1 9,3+1,4

Eslatma. Shunga o‘xshash guruhlar o‘rtasidagi farqlarning ishonchliligi (davolanishdan oldin va keyin): *

- p<0,05.

4.8-jadvalda davolanishdan oldin va keyin 1A mavjudligiga qarab
bemorlarning umumiy gon tekshiruvi natijalari keltirilgan. Ushbu jadvaldan ko‘rinib
turibdiki, davolanishdan oldin 1A bilan og‘rigan bemorlarda limfotsitlar soni 1A

bo‘Imagan bemorlardan sezilarli darajada oshib ketgan (p<0,05). Davolanishdan

53



so‘ng, IA bilan og‘rigan bemorlarda trombotsitlar sonining 1A bo‘lmagan
bemorlarga nisbatan sezilarli darajada pasayishi kuzatildi (p<0,05).
4.9-jadval
Davolanishdan avval va keyin A mavjudligiga garab bemorlarning gonini

biokimyoviy tekshirish natijalari

IA aniglanmagan IA aniglangan bemorlar
e Ko‘rsatkichla bemorlar (n=20) (n=20)
B r Davolashda | Davolashda | Davolashda | Davolashda
n avval n keyin n avval n keyin
1. Um“g‘/';’)oqs” 66,2+1.4 65.4+1,0 651410 | 73,041,0%%*
p, | Mochevina 8.5:+0,8 6,80.4 6,9409 | 5,0+03%**
(mmol/l)
3 Kreatinin 91,1494 80,4+3.7 76,4447 | 643+3,1%*
(mkmol/l)
4. ALT (En/l) 0,6+0,1 0,5+0,03 0,5+0,06 0,7£0,06**
5 AST (En/l) 0,4+0,03 0,4+0,02 0,4+0,04 0,5+0,04*
6 Glyukoza 7.9+1.,0 6,2+0.3 6,307 5,040, 2%*
(mmol/l)
7. | SRO (mg/l) 48,1+8,2 6,5+1,1 21,646,2% | 1,2+0,6%%*

Eslatma. Shunga o‘xshash guruhlar o‘rtasidagi farglarning ishonchliligi (davolanishdan oldin va keyin): *
- p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001.

4.9-jadvalda davolanishdan avval va keyin IA mavjudligiga qarab
bemorlarning qonini biokimyoviy tekshirish natijalari ko‘rsatilgan. Ko‘rinib
turibdiki, davolanishdan oldin guruhlardagi farglar ishonchsiz bo‘lgan bo‘lsa, 1A
bilan og‘rigan bemorlarda SRO darajasidan tashqari, giyosiy guruhdagi bemorlarda
(p<0,05) shunga o‘xshash ko‘rsatkichdan ancha past bo‘lgan.

Davolanishdan keyin farglar ancha ahamiyatlirog, lekin ko‘p yo‘nalishli
bo‘lgan. Shunday qilib, IA bilan og‘rigan bemorlarda umumiy ogsil, ALT va AST
ko‘rsatkichlari sezilarli darajada yuqori bo‘lgan va bu bemorlarda o‘rganilgan

golgan ko‘rsatkichlar 1A bo‘lmagan bemorlarga garaganda ancha past bo‘lgan.

Taqdim  etilgan  natijalar ~ shundan  dalolat  beradiki, tizimli
glyukokortikosteroidlar (GKS) bilan davolash paytida COVID-19 bilan og‘rigan
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bemorlarda o‘pka IA rivojlanishi mumkin. Agar COVID-IA assotsiatsiyasiga
shubha tug‘ilsa, ko‘krak qafasi a’zolarini MSKT tekshiruvi va mikologik
tekshiruvdan o‘tkazilishi kerak. Eng samarali diagnostika usuli — bu galaktomannan
(GM) uchun maxsus test. Vorikonazol va fargals antimikotik dorilar
kombinatsiyasining ishonchli, yuqori samaradorligi aniqglandi, bu barcha
davolangan bemorlarda erta klinik yaxshilanishga, shuningdek, o‘lim holati

bo‘Imagan holatda patologik jarayonni toxtatishga imkon berdi.
§4.3. Bob uchun xulosa

RITB dagi bo‘lib turgan bemorlarda COVID-19 ning IA bilan bog‘lanish
darajasi 67,7% ga yetadi. Bunday holda, 1A go‘shilishi aniq limfotsitopeniya
(CD4<350) fonida, shuningdek steroidlar, antibiotiklarning yuqori dozalari va
go‘shimcha kasalliklarning mavjudligi tufayli yuzaga keladi. O‘z vaqtida tashhis
go‘yish va davolash bo‘lmasa, o‘lim darajasi 100% ni tashkil giladi. Biologik
substratlar (BAL, aspirat, balg‘am, sarum) da GM ni aniglash kasallikning dastlabki
bosqgichida, ko‘pincha klinik alomatlar boshlanishidan va rentgenologik belgilar
paydo bo‘lishidan oldin IA ni tashhislash imkonini beradi.

COVID-IA bilan og‘rigan bemorlarni davolash tashhis tasdiglangandan
so‘ng, darhol boshlangan. Kompleks terapiya quyidagilarni o‘z ichiga oladi:
antifungal terapiyani tayinlash, xavf omillarining og‘irligini bartaraf qgilish yoki
kamaytirish, shuningdek, agar kerak bo‘lsa, ta’sirlangan to‘gimalarni jarrohlik yo‘li
bilan olib tashlash.

Xavf omillarining og‘irligini bartaraf etish yoki kamaytirishga asosiy
kasallikni muvaffagiyatli davolash, steroidlar yoki immunosupressorlarni bekor
qgilish yoki kamaytirish, shuningdek neytropeniyani muvofiglashtirish orgali amalga
oshirilgan.

Antifungal terapiyani kasallikning klinik belgilari yo‘golguncha, radiologik
belgilar susayguncha yoki bargarorlashguncha va neytropeniya davri tugaguniga

gadar davom ettirilgan. Antifungal terapiyaning davomiyligi 4-6 haftani tashkil
gilgan.
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Vorikonazol COVID-IA terapiyasi uchun tanlangan dori bo‘lib xizmat qildi
(1-kuni 2x6 mg/kg, keyin 2x4 mg/kg/s). Vorikonazol bilan bir gatorda, kompleks
davolashning bir gismi sifatida mahalliy fargals preparati ham ishlatilgan (kuniga 3
marta nebulizer terapiyasi shaklida 1:4 suyultirishda 5 ml). Kombinatsiyalangan
usul bilan davolanishning 2-kunidan boshlab tana haroratining pasayishi, gon
tupurish belgilarining pasayishi, to‘yinganlikning 80-85% gacha ko‘tarilishi
shaklida ijobiy dinamika kuzatilgan va 4-kuni to‘yinganlik darajasi 90-95% ga
yetgan (faol kislorodlanish fonida). Terapiyaning 8-9-kunida bemorlar 95-96%
gacha to‘yingan holda mustaqil nafas olishga o‘tdilar. Bemorlarni davolash muddati
sezilarli darajada kamaydi.

Davolash gemoglobin darajasining va davolash jarayonida qizil gon
tanachalari sonining sog‘lom odamlarning ko‘rsatkichlariga nisbatan sezilarli
darajada oshirishga yordam berdi. Bemorlarni gabul gilishda trombotsitlar soni
normal darajadan sezilarli darajada yugori bo‘lgan. Davolash jarayonida ularning
soni ahamiyatsiz darajada kamaydi, bu esa COVID-19 bemorlarda qon ivish
tizimining faollashishiga olib keladi degan fikrni tasdiqladi.

Dastlab, davolanish paytida leykotsitlar sonining ko‘payishi kamaydi,
natijada u normal ko‘rsatkichlardan ham past bo‘lib goldi (p<0,01). Limfotsitlarga
nisbatan ham xuddi shunday holat kuzatilgan, bu immunitetning davom etayotgan
nugsonini ko‘rsatadi. Qabul paytida bemorlarda EChT ishonarli tarzda me’yordan
yugori bo‘lgan, ammo davolanish jarayonida bu ko‘rsatkich deyarli me’yorlashgan
(p>0,05).

Olingan ma’lumotlar COVID-IA assotsiatsiyasi bilan asosiy guruhdagi
bemorlarni davolash jarayonida qonning asosiy parametrlari normallashganligini
ko‘rsatadi.

Davolanishdan oldin SRO darajasi sog‘lom odamlarning ko‘rsatkichidan bir
necha baravar ortiq bo‘lgan, davolanishdan keyin esa davolanishdan oldingi
ma’lumotlarga (p<0,001) va me’yorga (p<0,05) nisbatan sezilarli darajada

kamaygan.
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Shu tariga, asosiy guruhdagi bemorlarning asosiy qon ko‘rsatkichlarini
o‘rganish o‘rganilgan parametrlarning normallashish an’anasini ko‘rsatdi. SRO
(p<0.001) darajasining sezilarli darajada pasayishi aynigsa muhimdir, bu davolanish
samaradorligini yana bir obyektiv tasdig‘i bo‘lib hisoblanadi va kuzatilayotgan

bemorlar uchun qulay prognoz hagida dalolat berishi mumkin.
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V BOB. COVID-19 BILAN KASALLANGAN BEMORLARDA INVAZIV
ASPERGILLYOZNI TASHHISLASH VA DAVOLASH ALGORITMLARI

Zamonaviy adabiyotlar ma’lumotlari va oz tadgiqotlarimiz natijalari asosida
biz COVID-19 bilan kasallangan bemorlarda 1A diagnostikasi va davolashning

quyidagi algoritmlarini ishlab chiqdik.

§5.1. COVID-19 bilan kasallangan bemorlarda IA diagnostikasi

algoritmi

COVID-19 bilan og‘rigan bemorlarda hayotni xavf ostiga qo‘yadigan asosiy
mikoz invaziv aspergillyoz (COVID-IA) hisoblanadi. Boshqalar (invaziv kandidoz,
mukormikoz va boshgalar) ancha kam uchraydi. COVID-IA asosan reanimasiya va
intensiv terapiya bo‘limlaridagi bemorlarda (RITB) paydo bo‘ladi. RITB
bemorlarida COVID-IA darajasi 2,5 - 10%, ventilyatordan foydalanganda esa 18-
35% va undan yuqori bo‘ladi. COVID-IA rivojlanishi bilan o‘lim darajasi 16-25%
ga oshadi, davolanishsiz deyarli barcha bemorlar vafot etadi. COVID-IA
induktsiyasi RITBda davolanish muddatini 10-37 kunga uzaytirishga olib keladi.
COVID-IA ning asosiy qo‘zg‘atuvchilari (A. fumigatus, A. flavus, A. niger, A.
fusarium) in vitro vorikonazol, izavukonazol, kaspofungin, amfoteritsin B (AmV),
Fargalsga sezgir va flukonazolga chidamli.

COVID-IA odatda bemor kelganidan 4-15 kun o‘tgach, RITBda yoki
shamollatish boshlanganidan 3-8 kun o‘tgach sodir bo‘ladi.

COVID-IA uchun rivojlanish xavf omillari: ventilyator, O‘RDS, steroidlar,
immunosupressorlar va antibiotiklardan foydalanish, limfotsitopeniya <1,0x109/1,
neytropeniya <0, 5x109/1, dekompensatsiyalangan gandli diabet, SOO‘K, xavfli
o‘smalar. COVID-IA ko‘pincha katta yoshdagi erkaklarda rivojlanadi.

COVID-IA ning asosiy klinik varianti — pnevmoniya, kamdan-kam hollarda
— yarali traxeobronxit, keyinchalik markaziy asab tizimi va boshqa organlarning
shikastlanishi bilan gematogen dissemenatsiya vujudga keladi. COVID-IA ning

klinik belgilari o‘ziga xos emas.
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Zamonaviy serologik usullar zardob yoki boshga tana suyuqliklarida
zamburug® organizmlarining hujayra membranasining noyob yugori immunogen
elementlarini indikatsiya gilishga garatilgan. Qon zardobida aylanib yuruvchi
galaktomannan antigeni (GM) ni aniglash IA diagnostikasida muhim ahamiyatga
ega. GM — zamburug‘ organizmining hujayra membranasining molekulyar og‘irligi
35 dan 100 kDa gacha bo‘lgan polisaxaridi, u to‘gimalarda zamburug*® o‘sishi
paytida zardobga tushadi. “Sendvich” usulida immunoferment tahlil (IFT) uchun
Platellia Aspergillus Ag test tizimi GM antigenini 1 ng/ml zardob miqdorida
aniglash imkonini beradi, bu esa 1A ni kasallikning dastlabki bosgichida, ko‘pincha
Klinik alomatlar yuzaga kelmasidan va rentgenologik belgilar paydo bo‘lishidan
oldin aniglashga imkon beradi. Diagnostik IFA test tizimi (ishlab chigarish joyi:
Dynamic er Biotechnology (Tianjin) Co., Ltd., Xitoy; Bio-Rad, AQSh) kattalar va
bolalarning gon zardobi namunalarida, shuningdek kattalarning bronxoalveolyar
lavaji (BAL) namunalarida GM antigenini aniglashga imkon beradi.

COVID-IA xavf omillari bo‘lgan bemorlarda refraktor antibakterial
terapiyaga adekvat isitmada >3 kun yoki tana harorati normallashgandan so‘ng
isitmaning yangi epizodida >2 kun, nafas olish yetishmovchiligining kuchayishi,
gonli balg‘am paydo bo‘lishi, ko‘krak gafasida og‘riq yoki plevra ishgalanish
shovqini paydo bo‘lishi bilan istisno gilinishi kerak. COVID-IA da o‘pkaning KT
yoki RG ga ikki tomonlama yoki bir tomonlama konsolidatsiya yoki destrutsiya
o‘choglari aniglanadi. COVID-IA ning ko‘rsatib o‘tilgan Kklinik va radiologik
belgilari mavjud bo‘lganda, ta’sirlangan segmentdan BAL olish bilan
bronxoskopiya ko‘rsatilgan, bemorda intubatsiya bo‘lganda traxeyal aspirat (TA)
yoki bronxoskopik bo‘lmagan yuvish (NBL) gayta olinishi mumkin.

BAL, NBL yoki TA tadgiqotlari galaktomannan (GM) testini, oq kalkoflyuor
bilan bo‘yalgan mikroskopiyani va Saburo muhitiga ekishni oz ichiga olishi kerak.
Neytropeniyasi bo‘lmagan bemorlarda, shu jumladan COVID-IA bilan og‘rigan
bemorlarda, gon zardobidagi GM ga test yuqori o‘ziga xoslik bilan ajralib turadi.
COVID-IA tashhisi klinik va radiologik belgilar, GM testining ijobiy natijalari
(gayta aniglashda gon zardobi — optik zichlik indeksi (I0OP)> 0,5, BAL — 10P)> 1,0,
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NBL yoki TA — IOP)> 1,0 bo‘lganda), mikroskopiya va BAL, NBL yoki TA
ekilganida. (5.1- va 5.2- rasmlarga garang).

SARS-CoV-2

}

RITB O‘RDS
O‘B . . .
Gistologiyasi Mikrobiologiya KT surat KT surat
BAL M Asp+ o‘pka infilrati o‘pka infilrati
. e yoki yoki yoki
Ag klinvazlv o'sish BAL K Asp+ Kavitasion Kavitasion
Y yoki infiltrat infiltrat
Z IFA-GM yoki yvoki
B dsp 0Z1>0,5
Yot yoki ikkalasi ikkalasi
.o BAL
Kombinasiya TFA-GM
0ZI>1,0
yoki
kombinasiya
l |
Isbotlangan Ehtimoliy COVID-19 IA Mumkin bo‘lgan
COVID-19 1A COVID-19 1A

5.1-rasm. COVID-19 lAni aniglash va tashhislash (COVID-19 bilan

assotsirlangan o‘pka aspergillozi)

Shartli belgilar: O‘B — 0'pka biopsiyasi, M — mikroskopiya, K — kulturasi, ASP+ —

aspergillyoz, BAL — bronxoalvolealar lavaj, Z — zardob, IFA-GM - IFAda

galaktomannan ko ‘rinishi OZI - optik zichlik indeksi, KT - kompyuter

tomografiyasi, O‘RDS — o ‘tkir respirator distress sindromi
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SARS-CoV-2

!

RITB

O‘RDS

—

O ‘B gistologiyasi
M invaziv o'sish
yoki

K Asp+

yoki
Kombinatsiya

l

Isbotlangan
COVID-19 1A

l

Mikrobiologiya
BAL m Asp+
yoki

BAL k Asp+
yoki

IFA-GM

Ozl >0.5

yoki

BAL IFA-GM
ozl >1.0

yoki
kombinatsiya

\

Klinika
Traxeobronxial yaralar
yoki

tugun

yoki
psevdomembrana
yoki

blyashka

yoki

qoragqo ‘tir

yoki
kombinatsiya

}

Ehtimoliy COVID-19 1A

5.2-rasm. COVID-19 IA ni aniglash va tashhislash (COVID-19 assotsirlangan

o‘pka aspergillozi, traxeobronxial shakl)

Shartli belgilar: O‘B — o‘pka biopsiyasi, M — mikroskopiya, K — kulturasi, ASP+

— aspergilloz, BAL — bronxoalvolealar lavaj, Z — zardob, IFA-GM - IFAda

galaktomannan ko‘rinishi OZI - optik zichlik indeksi, KT — kompyuter

tomografiyasi, O ‘RDS — o ‘tkir respirator distress sindromi
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§5.2. COVID-19 bilan kasallangan bemorlarda invaziv aspergillyoz

uchun antimikotik terapiya algoritmi

O‘pka va umumiy aspergillyozni davolash qiyin vazifa. Uni darhol
boshlanishi kerak va antifungal terapiyani, xavf omillarining og‘irligini yo‘q gilishni
yoki kamaytirishni, shuningdek zararlangan to‘gimalarni jarrohlik yo‘li bilan olib
tashlashni o‘z ichiga olishi kerak.

COVID-IA ni davolash uchun tanlangan dorilar — vorikonazol (1-kuni 2x6
mg/kg, keyin 2x4 mg/kg/s) va izavukonazol (1-2-kuni 3x200 mg, keyin 200 mg/s).
Bemorning ahvoli bargarorlashgandan so‘ng, ushbu dorilarni og‘iz orgali qo‘llash
mumkin. Mugobil dori vositalari (liposomal AMV v/v 3 mg/kg/s, lipidli kompleks
AMV v/v 5 mg/kg/s va kaspofungin v/v 70 mg 1-kuni, keyin 50 mg/s) vorikonazol
yoki izavukonazolni go‘llash mumkin bo‘lmaganda buyuriladi. Biz tomonimizdan
vorikonazol va Fargals antimikotik dorilar kombinatsiyasining yuqori
samaradorligini aniglangan, bu erta klinik yaxshilanishga, shuningdek, o‘limga olib
keluvchi holatlar bo‘lmaganda, barcha davolangan bemorlarda patologik jarayonni
to‘xtatishga imkon berdi.

Zamburug‘ga qarshi terapiyaning davomiyligi 4-6 haftani tashkil giladi.
Immunitet tangisligi bo‘lgan bemorlarda (masalan, gematologik xavfli o‘sma yoki
iImmunosupressiv terapiyasi bor) uzogroq davolanish talab gilinishi mumkin (3-
chizma).

Qutqgaruvchi terapiya: kaspofungin 1-kuni 70 mg yuklamali dozada, keyin
kuniga 50 mg/sut. Agar tana vazni 80 kg dan ortiq bo‘lsa, unda birinchi kuni 70 mg
yuklamali doza, so‘ngra kuniga 70 mg yuboriladi.

Vaziyat tez yomonlashgani kuzatilmagan holda, antifungal terapiya
samaradorligini baholash 4-7-kunlarda amalga oshirilishi kerak. Agar dastlabki
davolash samarasiz bo‘lsa, boshqga mikozlar (mukoromikoz), Aspergillus spp
garshiligi (kamdan-kam hollarda), boshqa dorilar bilan o°zaro ta’sirlar, shuningdek

vorikonazol farmakokinetikasining xususiyatlari chigarib tashlanishi kerak.

62



COVID-19 1A

Dorilarga sezgirlik

!

'

}

Dorilarga rezistentlik

;

'

Vorikonazol Izavukonazol Shubha Shubha yoki
ishotlangan

1 kun 1-2 kunlar Vorikonazol va

2x6mg/kg / kun Kuniga 3x200 mg exinokandin Liposomal
yoki amfoteritsin

2- kundan 3-kundan boshlab izuvakonazol va Kuniga 3 mg / kg

boshlab Kuniga I1x200 mg exinokandin

Kuniga 2x4 mg/kg Buyrak faoliyatini
Zardob (plazma) monitoring qilish

Zardobdagi kontsentratsiyasin

konsentratsiyasi i nazorat qilish

2-6 mg/1

I I
Ikkinchi gator

Liposomal amfoteritsin kuniga 3 mg / kg
Buyrak faoliyatini monitoring qilish

5.3-rasm. Tavsiya etilgan COVID-19 1A davolash (COVID-19 assotsirlangan
o‘pka aspergillozi)

Klinik

go‘zg‘atuvchining infeksiya joyidan yo‘q bo‘lib ketishi, radiologik belgilarni

Antifungal  terapiya  kasallikning belgilari  yo‘golguncha,
to‘xtashi yoki bargarorlashishi, shuningdek neytropeniya davri tugaguniga gadar
davom etadi. Bemorning ahvoli bargarorlashguncha davolanishning o‘rtacha
davomiyligi 20 kun, to‘lig remissiyaga erishilgunga gadar — 60 kun. Biroq,
immunosupressiya saglanib turgan bemorlarda davolash muolajalari uzogroq davom

etishi kerak.
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Xavf omillarining og‘irligini bartaraf etish yoki kamaytirish asosiy kasallikni
muvaffaqiyatli davolash, steroidlar yoki immunosupressorlarni bekor gilish yoki
dozasini kamaytirish, shuningdek neytropeniyani tuzatish orgali amalga oshiriladi.

Ma’lumki, COVID -19 ning asosiy namoyon bo‘lishi pnevmoniyadir. Biroqg,
bunday patologik kasallik nafagat koronavirus, balki boshga mikroorganizmlar, shu
jumladan bakteriyalar, viruslar, zamburug‘lar va oddiy organizmlar bilan ham
bog‘lig bo‘lishi mumkin. Har ganday pnevmoniya kompyuter tomografiyasida aniq
ko‘rinadi.

Koronavirus pnevmoniyasining o‘choglari xuddi “xira shisha” kabi
ko‘rinishga ega bo‘ladi. Odatda, bu ikki tomonlama pnevmoniya, ko‘pincha, aynigsa
dastlabki bosgichlarda, pastki gismlarda. Birog, COVID-19 bilan bir gatorda,
immunosupressiya gilingan bemorlarda o‘pkaning o‘xshash zararlanishlari, shu
jumladan va “xira shisha” alomati bilan, mikozlar, birinchi navbatda, aspergillyozlar
tomonidan ham keltirib chigarilishi mumkin. Bunday sharoitda jiddiy ogibatlarga
olib keluvchi diagnostika xatolariga yo‘l qo‘yilishi mumkin.

Umuman olganda, opportunistik mikozlarni, va xususan, aspergillyozni
tashhislashning eng muhim jihati, bu uning o‘z vagqtida bajarilishidir, chunki kech
tashhis qo‘yish qulay natijalar sonini keskin kamaytiradi, shuning uchun ko‘pincha
hagigiy sharoitda terapiyani tayinlash fagat klinik ma’lumotlarga asoslanadi.
Tashhislashning kultural usullari samaradorligi past, shunga ko‘ra sezgirlik va
samaradorlik sezilarli darajada yuqori bo‘lgan zamburug‘larning antigenlari va
metabolitlarini aniglashga asoslangan usullardan foydalanish magsadga muvofig.

Zamonaviy serologik usullar zamburug‘lar organizmlarining hujayra
membranasining noyob yuqori immunogen elementlarini zardob yoki boshga tana
suyugliklarida indikatsiyalashga qaratilgan. Qon zardobida aylanib yuruvchi
galaktomannan antigeni (GM) ni aniglash IA tashhisotida muhim ahamiyatga ega
bo‘ladi.

IA ni davolash zudlik bilan boshlanishi kerak va antifungal terapiya, xavf
omillarining og‘irligini yo‘q qilish yoki kamaytirish va zararlangan to‘gimalarni

jarrohlik yo‘li bilan olib tashlashni oz ichiga olishi kerak.
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Shu tariga, COVID-19 bilan kasallangan bemorlarni kuzatadigan klinitsistlar
invaziv o‘pka aspergillozining rivojlanishidan ehtiyot bo‘lishlari va klinik material
namunalarini yo‘ldosh infektsiyani aniglash uchun keng gamrovli tahlildan
o‘tkazishlari kerak.

Ushbu tashhislash algoritmi va davolash usulidan foydalanish natijasida
kasalxonalardagi yotoglar soni kamaytirildi, o‘lim soni kamaydi. Bu har bir bemor
uchun moliyaviy xarajatlar ulushini 25 foizga kamaytirishga imkon berdi. Ishlab
chigilgan amaliy tavsiyalarga rioya gilish COVID-19 bemorlarida invaziv o‘pka
aspergillyozini o‘z vaqtida tashhislash va yetarli darajada davolashga yordam
beradi. Bu, o‘z navbatida, bemorlarning statsionar davolash vaqtini gisgartirishga

imkon beradi va ish gobiliyatini erta tiklanishini ta’minlaydi.

§5.3. O‘zbekistonda COVID-19 invaziv aspergillyoz assotsiatsiyasining

klinik holati hagida birinchi ma’lumot

COVID-19 koronavirus infektsiyasi tasdiglangan bemorda o‘pka IA klinik
holatining O‘zbekistonda birinchi tavsifi tagdim etildi. COVID-19 bilan bog‘liq 1A
(COVID-IA) tashhisi klinik alomatlar, xarakterli radiologik belgilar (havoli “yarim
oy” alomati) va ijobiy GM testi asosida aniglandi. Bemor vorikonazol terapiyasini
oldi, goniqgarli holatda chigarildi. Uch oydan keyin COVID-IA remissiyasi tashhisi
qo‘yildi.

Bemop S., 1966 yilda tug‘ilgan, 2020 yil iyul oyida isitma, bezovtalik,
balg‘amning ko‘p ajralishi, yo‘talish, ishtahaning yo‘qolishi, charchoq, terlash,
ko‘ngil aynishi, qusish, umumiy zaiflik shikoyatlari bilan kelgan. Anamnezdan
ma’lumki, isitma va yo‘tal kasalxonaga yotgizilishidan bir necha kun oldin paydo
bo‘lgan. Bemor PZR usuli bilan SARS-Cov-2 koronavirusga tekshirildi, natijasi —
salbiy, yashash joyida ambulatoriya sharoitida simptomatik davolandi. MSKT bilan
o‘pkada interstitsial o‘zgarishlar aniglandi. Bemor Farg‘ona viloyati ko‘p tarmoqli
tibbiyot markazining pulmonologiya bo‘limiga davolanish uchun yuborilgan, u

yerda shifoxonadan tashgari pnevmoniya, o‘rtacha og‘ir kechishi, 2-darajali nafas
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yetishmovchiligi tashhisi qo‘yilgan. Yondosh kasalliklar: huruj bosqgichidagi
surunkali gastroduodenit.

Qabul paytida ob’yektiv holat: holati o‘rtacha og‘ir, terining rangi och pushti,
teri osti yog* to‘qimasi rivojlanmagan. Tana harorati subfebril 37,0° C, nafas olish
tezligi dagigasiga 24-26. Ko‘krak gafasi silindrsimon. Perkussiyada o‘ng tomonning
pastki gismlarida tovushining bo‘g‘igligi. Yurak ohanglari pasaygan, ritmik, yurak
urish tezligi dagigada 96, gon bosimi 110/80. Til nam, oq goplama bilan goplangan,
gorin yumshog, og‘rigsiz. Jigar va talog kattalashmagan. Fiziologik yubormalar
me’yorida.

Qon tahlili: gemoglobin - 108 g/I, eritrotsitlar - 3,7*10'%/I; rangli ko‘rsatkich-
0,9; leykotsitlar - 5,1*10% [; tayoqchasimon yadrolilar - 6%; segment-yadrolilar -
75%; eozinofillar-2%; monotsitlar-1%; nisbiy va mutlag limfotsitopeniya-16%-—
0.8*10%1); EChT - 7 mm/s, trombotsitlar - 210*10%1.

Biokimyoviy tahlil: umumiy ogsil - 68,8 g/l, glyukoza-6,0 mmol/l, umumiy
bilirubin — 20 mmol/l, bog‘langani - 8 mmol/L, bog‘lanmagani -12 mmol/l, ALT-10
nmol/L, AST-17 nmol/L.

Takroriy MSKT da ikkala o‘pkada interstitsial o‘zgarishlar saglanib golgan.

Quyidagi terapiya o‘tkazildi: deksametazon eritmasi 4 mg tomchilatib kuniga
1 marta Ne 5, tseftazidim 1,0 v/m kuniga 2 marta - Ne7, dipiridamol sutkasiga 75 mg
- Ne7, magniy preparatlari, plazma o‘rnini bosuvchi va steroid bo‘lmagan
yallig‘lanishga garshi dorilar. O‘tkazilayotgaan davolash fonida bemorning ahvoli
yaxshilandi, shuning uchun u pulmonolog nazorati ostida yashash joyida
ambulatoriya davolanishiga yuborildi.

2020 yil sentyabr oyida bemor tana haroratining 37-37,5° C gacha ko‘tarilishi
bilan ahvolining takroriy yomonlashishi gayd etildi. U kuniga bir marta 4 mg/m
sxema bo‘yicha favipiravir, sefoperazon, deksametazonni ambulatoriyada gabul
gildi. Umumiy holatning ozgina yaxshilanishi bilan subfebril holat saglanib qoldi va
7 kundan so‘ng, terapiyaga garamay, isitma 39°C gacha ko‘tarildi. Bemor yana
Farg‘ona viloyati tibbiyot markazining pulmonologiya bo‘limiga yotgizildi. Qon

tekshiruvi: gemoglobin-125,5 g/l; eritrotsitlar-3,8 * 10'?; rang ko‘rsatkichi-0,9;
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leykotsitlar - 4,1*10%I; tayoqcha-yadroli neytrafillar — 4%; segment yadroli
neytrafillar — 78%; monotsitlar — 2%; nisbiy va mutlag limfotsitopeniya saglanib
qgoldi-16% (0,65*10%1); EChT-20 mm/soat; trombositlar - 220*10%1.

Biokimyoviy qon tekshiruvi: umumiy ogsil - 82,8 g/l; glyukoza — 3,6 mmol/I;
umumiy bilirubin - 22 mkmol/l; bog‘langan bilirubin - 10 mkmol/I; erkin - 12
mkmol/l; ALT — 0,22 mkm/mol; AST — 0,19 mkm/mol.

Bo‘limda tizimli glyukokortikosteroidlar (GKS) bilan terapiya davom ettirildi
(deksametazon 4 mg/m kuniga 1 marta - Ne10), antiviral, detoksifikatsiya terapiyasi,
O, ingalyatsiya qilindi.

25.09.2021 yildagi ko‘krak gafasi organlarining takroriy MSKT bilan o°‘ng
o‘pkaning 2-segmentida periferiya bo‘yicha destruktsiya o‘chog‘i bilan o‘pka
parenximasida zichlanish joyi aniglandi (havoli “yarim oy” alomati) (5.1- rasm).

Bemorda o‘pkaning shikastlanishi bilan invaziv mikoz borligiga shubha
gilingan va shuning uchun bronxoalveolyar yuvish (BAL) tekshiruvi bilan
diagnostik fibrobronxoskopiya o‘tkazilgan, BALda GM uchun ijobiy test natijasi
olingan (IOP - 3,6). Immunologik tekshiruvda CD4-limfotsitlar darajasi 295 kl/mkl
(norma: 550-1600 kI/mkl).

Bemorda xavf omillari (tizimli GKS dan foydalanish, CD4 limfotsitlar
sonining Klinik jihatdan sezilarli darajada pasayishi bilan uzoq muddatli
limfotsitopeniya), klinik alomatlar, xarakterli radiologik belgilar (havo “yarim oyi”
alomati), shuningdek laboratoriya natijalari asosida COVID-IA tashhisi gqo‘yildi.
Bemor 20 kun davomida kuniga 2 marta 200 mg vorikonazol bilan birgalikda kuniga
3 marta nebulayzer terapiyasi shaklida 1:4 suyultirishda 5 ml nisbatda Fargals
mahalliy biotexnologik preparati terapiyasini oldi. Davolash boshlanganidan bir
hafta o‘tgach, tana haroratini normallashtirish, nafas olish yetishmovchiligini
kamaytirish, umumiy ahvolining yaxshilanishi ko‘rinishida klinik samara namoyon
bo‘ldi (bemor faollashdi, ishtaha paydo bo‘ldi). Kislorod terapiyasi to‘xtatildi.
Kompleks davolanishning 20-kunida dinamikada MSKT bilan qattiq tarkibiy gism

ichidagi bo‘shliq hajmining sezilarli darajada pasayishi gayd etildi (1- va 2- rasm.).
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Nazorat tadgigotida BALda GM ga test natijasi — salbiy. CD4-limfotsitlar - 496
KI/mKI.

Bemor yashash joyidagi pulmonolog va yugumli kasalliklar bo‘yicha shifokor
bilan keyingi ambulatoriya kuzatuviga yuborildi, antimikotik terapiyani davom
ettirish tavsiya etildi. Terapiya boshlanganidan uch oy o‘tgach, COVID-IA

remissiyasi tashhisi go‘yildi.

5.4-rasm.

BeaxRoutine06s (Adult
hhiBautine 2.5 B70

5.5-rasm.

Bemor S. ning o‘pka MSKT qabul gilinganda (5.4-rasmga garang) va
kompleks davolashning 20-kunida (5.5-rasmga garang).
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Shunday qilib, O‘zbekistonda birinchi marta postkovid davrda 1A ning klinik
holati yoritib berilgan. Fargals biotexnologik preparati bilan birgalikda nebulizer
ingalyatsiyasi shaklida yetarli antifungal terapiyani oz vaqtida aniglash va tayinlash
mikotik asoratlarni erta va samarali bartaraf etishga, o‘pkada zararlanishning erta
epitelizatsiyasiga, shuningdek bemor umumiy holatining sezilarli darajada klinik

yaxshilanishiga va hayot sifatini yaxshilashga imkon berdi.
§5.4. Bobga hulosa

Zamonaviy adabiyotlar ma’lumotlari va o‘z tadgiqotlarimiz natijalari asosida
biz tomonimizdan COVID-19 bilan kasallangan bemorlarda IA diagnostikasi va
davolashning samarali algoritmlari ishlab chigilgan. Ulardan foydalanish
O‘zbekistonda birinchi marta zamonaviy serologik usullardan foydalangan holda
keng gamrovli tekshiruvda xavf guruhiga Kkiruvchi va RITBda statsionar
davolanayotgan immunkomprometiv. bemorlarda COVID-19 (67,7%) da
opportunistik invaziv aspergilyozning ishonchli chastotasini aniglashga imkon
berdi. Bu ishlab chigilgan algoritmlarni ixtisoslashtirilgan muassasalar amaliyotiga
kengroq joriy etish va ushbu kontingent bemorlarida mikotik asoratlarga nisbatan
o‘ta ehtiyotkorlik bilan munosabatda bo‘lish, ularni o‘z vaqtida tashhislash,
profilaktika choralarini kuchaytirish va etiotropik terapiyani shoshilinch o‘tkazish

zarurligini ko‘rsatadi.
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XOTIMA

Dunyoda o‘ta xavfli yangi patogen — COVID-19 koronavirusining (SARS-
CoV-2) paydo bo‘lishi ushbu virus va patogen zamburug‘lar (Aspergillalar)
o‘rtasida sezgir, birinchi navbatda immun yetishmovchiligi bemorlarni zararlashda
ragobatning sezilarli darajada oshishiga olib keldi. Natijada, og‘ir kechuvchi va
ko‘pincha noqulay prognoz bilan bog‘liq pnevmoniya rivojlanish xavfi sezilarli
darajada oshdi, bu esa bunday bemorlarga ehtiyotkorlik bilan munosabatda bo‘lish
zarurligini keltirib chiqaradi [18; 38-49-b., 49; 671-676-b., 54; 48-58-b., 86; 497-
506-b., 101; 15-45-b.].

Koronavirusning kirish darvozasi — yuqori nafas yo‘llarining epiteliyasi va
oshgozon va ichak epiteliyositlari. Infeksiyaning dastlabki bosgichi bo‘lib
qo‘zg‘atuvchining Il turdagi angiotensinga aylantiruvchi ferment (APF2)
retseptorlari bo‘lgan magsadli hujayralarga kirib borishi hisoblanadi. APF2 inson
hujayralarining ko‘p turlarining sitoplazmatik membranasida, shu jumladan
o‘pkadagi Il-turdagi alveolyar hujayralarda, ingichka ichak enterotsitlarida, arteriya
va venalarning endotelial hujayralarida, arteriyalarning silliq mushak hujayralarida,
turli organlarning to‘gimalarida makrofaglarda joylashgan [69; 47-54-b., 75; 91-b.,
110; 1501-1509-b., 122; 2052-b.].

COVID-19 ning asosiy namoyon bo‘ladigan ko“rinishi pnevmoniyadir. Biroq,
bunday patologik holat nafagat koronavirus, balki boshga mikroorganizmlar, shu
jumladan bakteriyalar, viruslar, zamburug‘lar va sodda organizmlar bilan ham
bog‘liq bo‘lishi mumkin. Har ganday pnevmoniya kompyuter tomografiyasida aniq
ko‘rinadi. Ushbu tekshiruvda koronavirus pnevmoniyasining o‘choglari “xira
shisha” ga o‘xshab ko‘rinadi. Odatda bu ikki tomonlama pnevmoniya, ko‘pincha,
aynigsa dastlabki bosqgichlarda, pastki gismlarda kuzatiladi. Immuntangis
bemorlarda COVID-19 bilan bir gatorda o‘pkaning shunga o‘xshash zararlanishlari,
shu jumladan “xira shisha” alomatini mikozlar, birinchi navbatda, aspergillyozlar
ham chagirishi mumkin. Bunday sharoitlarda jiddiy ogibatlarga olib keluvchi

diagnostika xatolari ro‘y berishi mumkin. COVID-19 ning invaziv mikozlar (IM)
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bilan birlashishi ham ehtimoldan holi emas [18; 38-49-b., 29; 14-22-b., 116; 18-25-
b.].

O‘pka va umumiy aspergillyozni davolash qgiyin vazifa. Samarali terapiya
kompleks bo‘lishi kerak va o‘z ichiga antifungal dorilarni go‘llashdan tashgari
patogenetik terapiya, yo‘ldosh kasalliklarni davolash, mikoz rivojlanishining xavf
omillarini yo‘q qilish va kamaytirish, birinchi navbatda mahalliy yoki tizimli
immunitetning buzilishi, shuningdek, agar kerak bo‘lsa, jarrohlik aralashuvni o‘z
ichiga olishi kerak [4; 3-11-b., 13; 5-18-b., 80; 310-319-b., 105; 1033-1044-b.].

Antifungal terapiyani tayinlash va o‘tkazishda antimikotiklarning
xususiyatlari va o‘ziga xosliklarini hisobga olish kerak. Mavjud antifungal
dorilarning katta sonidan 1A ni davolash uchun fagat juda tor gatoridan foydalanish
mumkin. Tanlangan dori vorikonazol, muqobillari esa — kaspofungin, amfoteritsin
B lipid kompleksi va posakonazol hisoblanadi [13; 5-18-b., 15; 249-269-b., 125; 46-
50-b., 132; 287-b.].

Munosib antifungal terapiya yo‘lida jiddiy yon va toksik ta’sirlarni rivojlanish
xavfi, shuningdek ko‘pincha antimikotiklarning yugori narxi muhim to‘siq bo‘ladi.
Shu munosabat bilan uni nazorat gilish, davolash va oldini olish samaradorligini
oshirish uchun yangi yondashuvlar va vositalarni izlash juda dolzarb bo‘lib tuyuladi.
Yuqoridagilardan kelib chiggan holda, mahalliy biotexnologik preparat Fargalsni
o‘rganish istigbolli ko‘rinadi. Bu avtotrof temir oksidlovchi bakteriyalar
metabolitlari majmuasi bo‘lib, bakteriyalardan tashgari Candida va Aspergillus
avlodlarining zamburug‘lari, shuningdek viruslar, nojo‘ya ta’sirlarning past
chastotasi, shuningdek, ta’sirlangan to‘gimalarning trofikasini stimulyatsiya gilishni
0°z ichiga olgan keng mikroblarga garshi ta’sir doirasi bilan tavsiflanadi [5; 70-72-
b., 63; 220-b.].

Aspergillyozning o‘pka shakllarida o‘lim darajasi 20-35% ni tashkil giladi.
Umumiy (septik) shaklda prognoz yomon. Davolashlarsiz IA deyarli har doim
o‘limga olib keladi [4; 3-11-b., 27; 277-b., 53; 89-94-Db., 82; 165-b.].

Adabiyot tahlili immuntangis bemorlarda, shu jumladan COVID-19 bilan
kasallangan bemorlarda uning ahamiyati va dolzarbligi hagida dalolat beradi. Biroq,
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mikozlarning yetarli darajada o‘rganilmaganligi, tashhisning murakkabligi va
sermashaqgqatligi, immunologik jihatlarning yetarli darajada baholanmaganligi
yetishmovchilikni va buning natijasi sifatida terapiyaning past samaradorligini va
yugori o‘lim darajasini belgilab beradi. Bularning barchasi ushbu yo‘nalishdagi
ilmiy tadgiqotlarni kengaytirish va chuqurlashtirish zarurligini asoslab beradi.

Yugoridagilardan kelib chiggan holda, ushbu ishni bajarish uchun quyidagi
hal gilinmagan va yetarlicha o‘rganilmagan masalalar turtki bo‘ldi:

- COVID-19 da, IM, xususan, IA ning roli, aynigsa RITB sharoitida;

- Klinik ko‘rinishlar va yo‘ldosh kasalliklarning xususiyatlarini aniglash va
hisobga olish, bu shubhasiz mikozlarni dastlabki tashhislashda foydali bo‘ladi;

- Etiologik tuzilishi, klinik kechishi va IM qo‘zg‘atuvchilarining zamonaviy
antifungal vositalarga sezgirligida mintagaviy farglarni o‘rganish muhim ilmiy hissa
bo‘ladi;

- Qo‘zg‘atuvchilarning antifungal dorilarga garshiligining doimiy o‘sishini,
shuningdek ularning yetarli darajada arzon emasligi va yugori narxini hisobga olgan
holda, mahalliy biotexnologik Fargals preparatining in vitro va in vivo antimikotik
faolligini o‘rganish juda istigbolli ko‘rinadi;

- Terapevtik kompleksga mahalliy Fargals preparatini kiritish bilan 1A ni
davolash va oldini olishning zamonaviy usullarining samaradorligini o‘rganish
muhim hisoblanadi;

- |A va COVID-19 assotsiatsiyasini tashhislash va davolash uchun arzon va
samarali tavsiyalarni ishlab chiqish dolzarbdir.

Biz tomonimizdan COVID-IA assotsiatsiyasi bilan RITB bemorlarining xavf
omillari, Klinik belgilari va omon qolish darajasini o‘rganib chigilgan. Farg‘ona
viloyati tibbiyot muassasalari RITBda davolanayotgan 127 nafar COVID-19
kasallari tekshirilgan. Bemorlar 55,5 +1,4 yoshda bo‘lib, ulardan erkaklar 53
(41,7%), ayollar 74 (58,3%) ni tashkil etgan. 90,6% hollarda bemorlar antibiotiklarni
gabul gilishgan, 87,4% hollarda GKS ni. Aspergilla galaktomannan antigeni (GM)
uchun ijobiy test asosiy guruhni tashkil etgan 86 (67,7 %) bemorlarda aniglandi
(COVID-19 va invaziv aspergillyoz assotsiatsiyasi (IA). Qiyosiy guruhga 1A
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chigarib tashlangan 41 bemor (32,3%) Kkiritilgan (GM testi salbiy). CD4 +
limfotsitlar tarkibini tahlil qgilish shuni ko‘rsatdiki, asosiy guruhdagi bemorlarda
ularning darajasi ancha past bo‘lib, 364,4+15,9 kl/mkl ni, giyosiy guruhda
596,5+30,6 kl/mkl, (p<0,001) ni tashkil etdi.

COVID-IA ning xronobiologik xususiyatlarini o‘rganish fevral, mart va
oktyabr oylarida bunday bemorlarni yilning boshga oylariga nisbatan tez-tez
aniglanishini ko‘rsatdi, bu, ehtimol, bemorlarning umumiy immunitet darajasining
o‘zgarishi bilan bog‘liq. Profilaktika va diagnostika tadbirlarini rejalashtirish va
o‘tkazishda ushbu hodisani hisobga olish magsadga muvofig.

Shifoxonalarda havoning aspergilla mavjudligiga tahlili ular bilan toza va
shartli-toza xonalarning nisbatan yuqori ifloslanishini ko‘rsatdi. Havodagi
zamburug® sporalarining bunday kontsentratsiyasi, ehtimol, yuqori namlik va
sifatsiz dezinfeksiya, shuningdek, tortuvchi-chigaruvchli shamollatishining yo‘qligi
bilan bog‘lig. Shu bilan birga, aspergilla koloniyalarining o‘sishi asosan aspergillyoz
bilan kasallangan bemorlar joylashgan shifoxona xonalari havosida topilgan,
aspergillyozsiz bemorlar bo‘lgan xonalarda bunday zamburug‘lar ko‘paymagan.
Shu tariga, olingan natijalar shuni ko‘rsatadiki, COVID-19 bilan kasallangan
bemorlarni Aspergilla sporalari havosida yuqori bo‘lgan palatalarga yotgizish
bemorlarning ushbu zamburug‘lar bilan kasallanishiga va COVID-IA
assotsiatsiyasining paydo bo‘lishiga sabab bo‘ladi, bu shubhasiz bemorlarning
ahvolini og‘irlashtiradi va prognozni sezilarli darajada yomonlashtiradi.

Biz tomonimizdan Aspergillus spp zamburug‘larining jami 37 shtammi
ajratilgan. Ulardan 9 tasi (24,3%) identifikatsiyalangan, 28 ta (75,7%) shtammlar
esa — identifikatsilanmay golgan. Aniglangan turlari: A. niger (3 shtamm), A. rizopus
(2), A. fumigatus (2), A. fuzarium (1), A. flavus (1). In vitro sinovlarida o‘rganilgan
barcha aspergilla turlari vorikonazol va fargalsga yuqori sezuvchanlikni ko‘rsatdi.
Bu IA bilan og‘rigan bemorlarni antimikotik davolashda ushbu dorilarni go‘llash
magsadga muvofigligini asoslab berdi.

Umuman olganda, opportunistik mikozlarni va xususan aspergillyozni

tashhislashning eng muhim jihati bo‘lib, tashhislashni o‘z vagtida bajarish
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hisoblanadi, chunki kech tashhis qo‘yish qulay natijalar sonini keskin kamaytiradi,
shuning uchun ko‘pincha real sharoitlarda terapiyani tayinlash fagat klinik
ma’lumotlarga asoslanadi. Kultural diagnostika usullarining samaradorligi past,
shuning uchun sezgirlik va samaradorlik sezilarli darajada yuqori bo‘lgan
zamburug‘larining antigenlari va metabolitlarini aniglashga asoslangan usullardan
foydalanish magsadga muvofig.

Zamonaviy serologik usullar zamburug‘lar organizmlarining hujayra
membranasining noyob yugori immunogen elementlarini zardobda yoki boshqga tana
suyugliklarida indikatsiyalashga garatilgan. Zardob va boshga tana suyugliklarida
(BAL, NBL) aylanib yuruvchi Aspergilla galaktomannan (GM) antigenini aniqlash
juda muhim va IA ni kasallikning boshida, ko‘pincha klinik alomatlar paydo
bo‘lishidan va mikotik asoratning rentgenologik belgilari paydo bo‘lishidan oldin
tashhislash imkonini beradi.

COVID-IA assotsiatsiyasining bir gismi sifatida A ni davolash murakkab va
ko‘p mehnat talab qgiladigan vazifadir. Biz uni darhol boshladik. U oz ichiga
antifungal terapiya va xavf omillarining og‘irligini bartaraf etish yoki kamaytirishni
oladi.

Vorikonazol COVID-IA terapiyasi uchun tanlangan dori bo‘lib xizmat qildi
(1-kuni 2x6 mg/kg, keyin 2x4 mg/kg/s). Antifungal terapiyaning davomiyligi 4-6
haftani tashkil gildi. VVorikonazol bilan bir gatorda, kompleks davolashning bir gismi
sifatida nebulizer yordamida ingalyatsion tarzda mahalliy Fargals preparatidan ham
foydalanilgan.

Antimikotik dorilar tavsiya etilgan kombinatsiyasining (vorikonazol+Fargals)
yugori samaradorligi aniglangan, bu esa o‘lim holati to‘liq qayd etilmagan barcha
15 ta davolangan bemorlarda patologik jarayonni to‘xtatishga imkon berdi.
Vaholanki, vorikonazol monoterapiyasida o‘lim 6 (11,5%) holatda gayd etilgan (p
<0,001).

IA bilan og‘rigan bemorlarni kombinatsiyalangan usulda davolashning 2-
kundan boshlab tana haroratining pasayishi, gon tupurish belgilarining pasayishi,

to‘yinganlikning 80-85% gacha ko‘tarilishi shaklida ijobiy dinamika kuzatildi va 4-
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kuni to‘yinganlik darajasi 90-95% ga yetdi (faol Kkislorodlanish fonida).
Terapiyaning 8-9-kunida bemorlar 95-96% gacha to‘yingan holda mustaqil nafas
olishga o‘tdilar. Bemorlarni davolash muddati sezilarli darajada kamaydi.

Oc‘tkazilayotgan terapiyaning samaradorligi hagida shuningdek, antimikotik
terapiya jarayonida CD4 limfotsitlari tarkibidagi o‘zgarishlar dinamikasi bilan ham
xulosa gilish mumkin. Shu bilan birga, kuzatilgan ikkala guruhdagi bemorlarda
limfotsitlar darajasining sezilarli darajada oshishi kuzatildi, bu ularning immunitet
holatining oshganligini ko‘rsatadi.

Bundan tashqari, davolanish sog‘lom odamlarning ko‘rsatkichlariga nisbatan
(mos ravishda p<0,01 va p<0,001) davolash jarayonida gemoglobin darajasi va
eritrotsitlar sonining sezilarli darajada oshishiga imkon berdi. Trombotsitlarga
kelsak, gabul gilinishda ularning soni normal darajadan ishonchli tarzda ortiq
bo‘lgan. Davolash jarayonida ularning soni kamayishi kuzatilgan, birog u normal
darajaga yetmagan (p<0,01). Shunday qilib, COVID-19 bemorlarda gon ivish
tizimining faollashishiga olib keladi degan fikr tasdiglandi.

Leykotsidlarning dastlab yuqori bo‘lgan soni, davolanish paytida pasaydi,
natijada u normal ko‘rsatkichlardan ham past bo‘lib qgoldi (p<0,01). Qabul qilish
paytida bemorlarda EChT me’yordan ishonarli tarzda yuqori edi, ammo davolanish
jarayonida bu ko‘rsatkich deyarli normallashdi (p<0,05).

Olingan ma’lumotlar COVID-IA assotsiatsiyasi bo‘lgan asosiy guruhdagi
bemorlarni davolash jarayonida gonning asosiy parametrlari normallashganligini
ko‘rsatadi.

Qonning biokimyoviy ko‘rsatkichlariga kelsak, gabul gilishda bemorlarda
umumiy ogsil me’yordan past bo‘lganligi aniglandi, ammo davolash jarayonida u
deyarli normal darajaga yetdi (p<0,05). Qabul gilinganda mochevina me’yordan
sezilarli darajada yuqori edi, davolanishdan keyin u normal ko‘rsatkichdan ham past
bo‘lib goldi (p<0,001). Kreatininga nisbatan ham xuddi shunday holat yuz bergan.

Fermentlar (ALT va AST) davolanishdan keyin ham ko‘tarilib, normal
giymatlardan sezilarli darajada oshib ketdi (p<0,05). Glyukoza o‘zgarishi ishonchsiz

bo‘ldi va normadan deyarli farq gilmadi (p>0,05). Davolanishdan oldin CRO
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darajasi sog‘lom odamlarning ko‘rsatkichidan bir necha baravar oshiq bo‘lgan va
davolanishdan keyin davolanishdan oldingi ma’lumotlarga nisbatan (p<0,001) va
me’yorga nisbatan (p<0,05) sezilarli darajada kamaydi.

Shunday qilib, asosiy guruhdagi bemorlar gonining asosiy biokimyoviy
ko‘rsatkichlarini o‘rganish o‘rganilgan parametrlarni me’yorlashish an’anasini
ko‘rsatdi. CRO darajasining sezilarli darajada pasayishi aynigsa muhimdir, bu
davolanish samaradorligining yana bir ob’yektiv tasdig‘i bo‘lib, kuzatilgan bemorlar
uchun qulay prognozni ko‘rsatishi mumkin.

Taqdim etilgan natijalar shuni ko‘rsatadiki, tizimli glyukokortikosteroidlar
(GKS) bilan davolash paytida COVID-19 bilan og‘rigan bemorlarda o‘pka 1A
rivojlanishi mumkin. Agar COVID-IA assotsiatsiyasiga shubha tug‘ilsa, ko‘krak
gafasi a’zolarini MSKT tekshiruvi va mikologik tekshiruv o‘tkazilishi kerak. Eng
samarali tashhislash usuli-bu galaktomannan (GM) uchun maxsus test. Vorikonazol
va fargals antimikotik dorilar kombinatsiyasining ishonchli yuqori samaradorligi
aniglangan bo‘lib, u erta klinik yaxshilanishga, shuningdek, o‘lim holatisiz barcha
davolangan bemorlarda patologik jarayonni toxtatishga imkon berdi.

Shunday qilib, RITB da joylashgan bemorlarda COVID-19 ning IA bilan
bog‘lanish darajasi 67,7% ga yetadi. Bunday holda, 1A qo‘shilishi aniq
limfotsitopeniya (CD4<350) fonida, shuningdek steroidlar, antibiotiklarning yugori
dozalari va go‘shimcha kasalliklarning mavjudligi tufayli yuzaga keladi. Oz
vaqgtida tashhis go‘yish va davolash bo‘lmasa va o‘lim darajasi 100% ni tashkil
giladi. Biologik substratlarda (BAL, aspirat, balg‘am, zardob) GM ni aniqglash
kasallikning dastlabki bosqgichida, ko‘pincha klinik alomatlar paydo bo‘lishidan va
rentgenologik belgilar paydo bo‘lishidan oldin A tashhisini go‘yishga imkon
beradi.

Zamonaviy adabiyotlar ma’lumotlari va oz tadgigotlarimiz natijalari asosida
biz COVID-19 bilan kasallangan bemorlarda 1A diagnostikasi va davolashning
samarali algoritmlarini ishlab chigdik. Ulardan foydalanish O°zbekistonda birinchi
marta Farg‘ona viloyati RITB da xavf ostida bo‘lgan va statsionar davolanayotgan

immuntangis bemorlarda zamonaviy serologik usullardan foydalangan holda
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kompleks tekshiruvda COVID-19 da opportunistik invaziv aspergillyozning
ishonchli chastotasini (67,7%) aniglash imkonini berdi. Bu ishlab chigilgan
algoritmlarni ixtisoslashtirilgan muassasalar amaliyotiga kengroq joriy etish va
bemorlarning ushbu kontingentidagi mikotik asoratlarga nisbatan o‘ta ehtiyotkorlik
bilan munosabatda bo‘lish, ularni o‘z vaqgtida tashhislash, profilaktika choralarini

kuchaytirish va etiotropik terapiyani shoshilinch o‘tkazish zarurligini ko‘rsatadi.
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XULOSALAR

«Farg‘ona viloyati sharoitida COVID-19 assotsirlangan o‘pkaning
aspergillyozi» mavzusidagi monografiya natijalari bo‘yicha quyidagi xulosalar
shakllantirildi:

1. Zamonaviy yuqori axborotli test-tizimlarini qo‘llash orqali COVID-19
bilan kasallangan bemorlarda aspergillus galaktomannan antigenini aniqlash
O‘zbekiston Respublikasi (Farg‘ona viloyati)Jda COVID-19 IA assotsiatsiyasini
uchrash chastotasi bo‘yicha ob’ektiv ma’lumotlarni olishga imkon berdi, bu 67,7%
ni tashkil etdi.

2. COVID-19 bilan kasallangan bemorlarda IA ni qo‘shilishi, bemorda
mavjud bo‘lgan yondosh kasalliklar fonida keskin ifodalangan limfotsitopeniya
(CD4<350), shuningdek uzoq muddat yuqori dozada steroidlar, antibiotiklar gabul
qilishi natijasida kuzatildi. Fevral, mart va oktabr oylarida bemorlarda COVID-19
IA assotsiatsiyasining yilning boshqa oylariga nisbatan sezilarli darajada tez-tez
aniqlanishi kuzatildi, bu ehtimol bemorlarda umumiy immunitet darajasining
o‘zgarishi bilan bog‘liq. Xavosida aspergillus sporalari yuqori bo‘lgan palatalarda
COVID-19  bilan kasallangan  bemorlarni  yotqizish COVID-19 IA
assotsiatsiyasining paydo bo‘lishiga sharoit yaratib beradi, bu shubhasiz
kasallikning kechish og‘irligini kuchaytiradi va oqgibatini yomonlashtiradi.

3. COVID-19 IA bilan zararlangan va IA bilan zararlanmagan bemorlarning
deyarli barchasida nafas etishmovchiligi, yo‘tal va tana xaroratini ko‘tarilishidan
shikoyat qilishlari aniglandi. Qonli balg‘am IA bilan kasallangan bemorlarda, 1A
bilan kasallanmaganlarga qaraganda ancha ko ‘p aniqlandi (mos ravishda 50,0% va
26,8%; p<0,01).

4. Bemorlarni MSKT tekshiruvi paytida o‘pkada patologik o‘choqlar (o‘pka
parenximasining zichlangan qisimlarida chegaralari destruksiyaga uchragan
o‘choglar mavjudligi, havoli "yarim oy" simptomi) fagat COVID-19 IA (46,5%)
bilan og‘rigan bemorlarda aniqlangan. 1A bo‘lmagan bemorlarda bunday patologik

o‘choglar aniqlanmadi.

78



5. Biz tomondan taklif etilgan antimikrob vositalar (vorikonazol+Fargals)ni
kombinatsiyalashgan holda qo‘llash usuli amaldagi vorikonazol bilan davolashdan
ko‘ra yuqori samarali ekanligini tasdiglandi, natijada barcha davolangan bemorlarda
patologik holatni bartaraf etishga va o‘lim holatlarini to‘liq yo‘qotilishiga erishildi.
Kombinatsiyalashgan davolash usuli kasallik belgilarining erta yo‘qolishiga (isitma
va qonli balg‘am), hamda davolash muddatining kamayishiga yordam berdi.

6. COVID-19 IA assotsirlangan bemorlar uchun ishlab chiqilgan tashxis va
davolash algoritmini qo‘llash bemorlarni davolash samaradorligi oshishini, o‘lim
holati kamayishini, RITBda o‘rinlar va kunlar soni kamayishini ta’minladi, bu esa

bitta kasalga to‘g‘ri keladigan xarajatlarni sezilarli darajada qisqarishiga sabab

bo‘ldi.
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AMALIY TAVSIYALAR

1. Tizimli glyukokortikosteroidlar (GKS) bilan davolash fonida COVID-19
bilan og‘rigan bemorlarda o‘pka 1A rivojlanishi mumkin. Agar COVID-IA
assortsiatsiyasiga shubha tug‘ilsa, ko‘krak gafasi a’zolarini MSKT tekshiruvi va
mikologik tekshiruv o‘tkazilishi kerak. Eng samarali tashhislash usuli — bu
galaktomannan (GM) uchun maxsus test hisoblanadi.

2. Tashhis tasdiglangandan so‘ng darhol COVID-IA bilan og‘rigan
bemorlarni davolashni boshlash kerak. Kompleks terapiya quyidagilarni oz ichiga
oladi: antifungal dorilarni buyurish, xavf omillarining og‘irligini bartaraf gilish yoki
kamaytirish, shuningdek, agar kerak bo‘lsa, zararlangan to‘gimalarni jarrohlik yo‘li
bilan olib tashlash.

3. Xavf omillarining og‘irligini bartaraf etish yoki kamaytirish asosiy
kasallikni muvaffaqgiyatli davolash, steroidlar yoki immunosupressorlarni bekor
qgilish yoki kamaytirish, shuningdek neytropeniyani to‘g‘rilash orgali amalga
oshiriladi.

4. Antifungal terapiyani kasallikning Kklinik belgilari  yo‘qolguncha,
radiologik belgilar to‘xtatilguncha yoki bargarorlashguncha va neytropeniya davri
tugaguniga gadar davom ettirilishi kerak. Antifungal terapiyaning davomiyligi 4-6
hafta.

5. COVID-IA assotsiatsiyasining ishlab chigilgan tashhislash va davolash
algoritmidan foydalanish ko‘rsatilgan bemorlarni o‘z vaqtida aniglash va ularga
samarali etiotropik terapiya o‘tkazish imkonini beradi, bu esa davolanish vaqtini

gisqartiradi va bemorlarning omon golish muddatlarini oshiradi.
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SHARTLI BELGILAR VA ATAMALAR RO‘YXATI
AK - allergik kasalliklar
AmB — Amfoterisin B
BA/1 — bronxoalveolyar lavaj
BL - bronxoskospik lavaj
DV — dori vositalari
EFP — ensefalopatiya
GKS — glyukokortikosteroidlar
GM - galaktomannan
GEB - gematoensefalit barer I1'Y - ikkilamchi immunitet etishmovchiligi
IA — invaziv aspergillyoz
IM — invaziv mikoz
ITH — immunitet tanqgisligi holati
IE - immunitet etishmovchiligi
OZI — optik zichlik indeksi
IFT — immunoferment tahlil
KT — kompyutir tomografiya
MSKT - multispiral kompyuter tomografiyasi
MQYV - mikroblarga garshi vosita
MAT — markaziy asab tizimi
OMS — orga miya suyugligi
PZR — polimeraza zanjiri reaktsiyasi
RITB — reanimatsiya va intensiv terapiya bo‘limi
RG - rentgenografiya
SOO‘K — surunkali obstruktiv o‘pka kasalligi
spp. - mikroorganizmlarning turlari
SR — salbiy reaktsiyalar
TA — traxeya aspirati
O°SV - o‘pkaning suniy ventilyasiyasi

O'RDS — o‘tkir respirator distress sindromi
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COVID-19 - yangi SARS-CoV-2 koronavirusi keltirib chigaradigan infektsiya
COVID-HUA — COVID-19 invaziv aspergilloz bilan assotsiatsiyasi
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