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Annotatsiya

Ushbu monografiya COVID-19 bilan kasallangan bemorlarda pereferik qon
ko‘rsatgichlarining o‘zgarish xususiyatlarining, 0 zgarishlarini yoritib beradi.
COVID-19 bilan kasallangan bemorlarda periferik qon parametrlarini aniglashning
diagnostik ahamiyatini o'rganish va uning asoratlarni reabilitatsiya qilishda
prognostik ahamiyatini baholashga yordam beradi. Periferik gon sitogrammasi va
hujayra morfometriyasini qiyosiy o‘rganish asosida COVID-19 bilan kasallangan
bemorlarda kliniko—laborator tahlillarning diagnostik ahamiyatini takomillashtirish
imkonini bergan. Erta tashxisot magsadida an'anaviy tekshirish usullari va
zamonaviy laborator markerlar o‘zaro solishtirilib, o‘rtasidagi korrelyatsion
bog‘ligliklar o‘rganilgan.

Ushbu monografiyada yoritilgan tadgigot natijalari tibbiyot instituti talabalari,
amaliyotdagi shifokor terapevtlar uchun dolzarb muammolarni yechimini topishga

xizmat ko‘rsatadi.

AHHOTAMA

B  MoHorpapuum omnucaHbl OCOOCHHOCTM M  HW3MEHEHUsA IOKaszaresen
nepudepruyeckod KpoBu y marueHToB, uHbumupoBanHeix COVID-19. 3to
MOMOTaeT M3YyYUTh JUArHOCTUYECKYIO LIEHHOCTh TOKazaresed mnepudepuueckon
kpoBH y nanueHToB ¢ COVID-19 1 oueHnuTh €ro NporHoCTUYECKYI0 HEHHOCTh IIPH
peabunuTanuu  ocjoxHeHud. Ha ocHOBe CpaBHUTENBHOTO HMCCIEIOBAHUS
[ATOTPaMMBbI TIepu(PeprudecKoil KpoBH U MOPPOMETPUU KIETOK ATO ITO3BOJIHIO
MOBBICUTh JUArHOCTUYECKYIO IEHHOCTh KIMHUKO-TA0OPATOPHBIX AaHAIU30B Y
nanueHToB, uHOuIupoBaHHeIX COVID-19. C nenpio paHHEeW JIHArHOCTUKU
CpPaBHHUBAJIM TPAIULIMOHHBIE METO/IbI 00CIIEOBAHUS K COBPEMEHHBIE JTA00OPATOPHbIE
MapKepbl U U3y4ainu KOPPEJSILIUOHHBIE CBSA3U MEXKIY HUMH.

PesynbTaThl HccnenoOBaHMM, H3JI0XKEHHbIE B MOHOTrpaduH, CcIyKaT MOUCKY
pEIICHUsI aKTyaJIbHBIX MPOOJIEM ISl CTY/IEHTOB MEAUIIMHCKOTO MHCTUTYTA, Bpauei -

TCPAIICBTOB Ha ITPAKTUKE.



Annotation

The monograph describes the features and changes in peripheral blood parameters
in patients infected with COVID-19. This helps to study the diagnostic value of
peripheral blood parameters in patients with COVID-19 and assess its prognostic
value in the rehabilitation of complications. Based on a comparative study of the
peripheral blood cytogram and cell morphometry, this made it possible to increase
the diagnostic value of clinical laboratory tests in patients infected with COVID-19.
For the purpose of early diagnosis, traditional examination methods and modern
laboratory markers were compared and correlations between them were studied.

The research results presented in the monograph serve to find solutions to urgent

problems for medical students and general practitioners in practice.
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QISTQARMALAR RO'YXATI
BVKTTM — Buxoro viloyati ko p tarmogli tibbiyot markazi
O RDS - o'tkir respirator distress sindromi
IL-6 — interleykin—6 — lipopolisaxaridlar
WBC - leykotsitlar kontsentratsiyasi
Lym Lym% — mutlaq va limfotsitlarning foiz kontsentratsiyasi
Mon Mon% — monositlarning mutlaqg va foiz konsentratsiyasi
Neu Neu% — mutlaq va neytrofillarning foiz kontsentratsiyasi
Bas Bas% — mutlaqg va bazofillarning foiz kontsentratsiyasi
Eos Eos% — mutlaq va eozinofillarning foiz kontsentratsiyasi
RBC - eritrotsitlar kontsentratsiyasi
HGB — gemoglobin kontsentratsiyasi
HCT — gematokrit
MCYV - eritrotsitlarning o'rtacha hajmi
MCH - eritrotsitlar gemoglobin tarkibini anglatadi
MCHC — eritrotsitlar gemoglobin kontsentratsiyasini anglatadi
RDWSV - o'zgaruvchanlik hajmi koeffitsienti bo'yicha eritrotsitlarning nisbiy
targalish kengligi
RDWSD - hajmi standart og'ish bo'yicha eritrotsitlarning nisbiy targalish kengligi
PLT — trombotsitlar kontsentratsiyasi
MPV — trombotsitlarning o'rtacha hajmi
PDW — trombotsitlarni hajm bo'yicha tagsimlash kengligi
PCT — trombokrit
PLCC - katta trombotsitlar soni
PLCR - Katta trombotsitlarning (%) nisbati
LIC LIC% — mutlaq va katta yosh hujayralarning foiz kontsentratsiyasi
ALY ALY% — mutlaq va g'ayritabiiy limfotsitlarning foiz kontsentratsiyasi
VTEA - vena tromboemboliya asorati
TGT — trombin generatsiyasi testi

TEP - trombinning endogen potentsialini
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KIRISH

COVID-19 — bu SARS-CoV-2 yangi koronavirusi keltirib chigaradigan
kasallik. COVID-19 bilan kasallangan bemorlarning aksariyatida yuqori nafas
yo llarida infeksiya belgilari rivojlanadi, ularning ba'zilari odatda isitma, o'tkir
respirator distress sindromi (O RDS), ko'p a'zolar yetishmovchiligi, shok va
boshqalar bilan tavsiflangan yanada og'irroq tizimli kasalliklarga olib keladi[1].

Og'ir COVID-19 hilan kasallanganlarda kuzatiladigan asosiy belgilardan biri
bu vena va arteriya qon tomirlarida yoki tizimlarda tromboembolik jarayonlar
natijasining asoratlari namoyon bo lishiga moyillikning yuqori bo’lishidir [4].
Xususan, trombotik asoratlarga e'tibor yuqgori bo’ldi va nazorat gilindi. Ko'p
hollarda COVID-19ning turli xil darajalarida ya ni yengil va o'rta og’ir darajasida,
ba'zi hollarda kasallikning o'limga sabab bo’ladigan, pnevmoniya yani o pka
to'gimasining yallig lanishi va o'tkir respirator distress sindromiga olib keladigan
sitokin bo'roni deb ataladigan kuchli yallig'lanishni keltirib chigaradi [13]. Biroq,
sitokin bo'roninh bemorlarda uchraydigan bazi bir belgilari bemorlar orasida farg
gilishi mumkin. Odatda, COVID-19 nafas yetishmovchiligi, o'tkir respirator distress
sindromi va asoratlar bilan bog'liq bo'lgan interleykin—6 (IL-6) ning yuqori darajasi
bo'lgan sitokinlarni ajratish sindromi bilan birgalikda keladi [2].

Yallig'lanish jarayonlari organizmdagi barcha tizimlarga xususan, yurak—gqon
tomir tizimiga ta'sir giladi, bu esa aritmiya va miokarditga, buyraklar, jigar va
ichaklarga zarar yetkazishi bilan tavsiflanadi. Bu o'zgarishlarning barchasi periferik
gon parametrlarining leykotsitoz, limfopeniya, neytrofiliya, eritrotsitlar cho’kish
tezligining ortishi va trombotsitlar sonining o'zgarishi shaklida o'ziga xos
o'zgarishlarda namoyon bo'lishi bilan ifodalanadi [3].

COVID-19 belgilarini boshqa o‘tkir respirator infeksiyalardan, xususan,
shamollash va boshqa SARSdan ajratib bo‘lmaydi. COVID-19dagi pnevmoniya
boshga patogenlar keltirib chigaradigan pnevmoniyadan ham klinik jihatdan

farglanmasligi mumkin. Bu vyerda Kklinink laboratoriya diagnostikasi asosiy



diagnostik omil hisoblanadi va aniq tashxis goyishning, natijada bemorlar hayotini
ma’lum darajada yaxshilash ularning hayot sifatini oshirish imkonini beradi.

Ushbu kasallik bilan kasallangan bemorlarda kasallik natijasida paydo
boladigan xarxil asoratli xavflarni chuqurrog tekshirish va natijalarni to'g'ri
baholash va inson hayotini saglab goladigan xulosani berish uchun periferik gon
tekshiruvi zarur va muhim ahamiyatga ega [4].

SARS-CoV-2 virusi odamlar orasida havo tomchi yollari orgali oson va tez
targaladi. Yugtirish xavfi to'g'ridan-to'g'ri odamga ta'sir giladigan virus miqdori
bilan bog'ligligi isbotlangan. Umuman olganda, virusni yuqtirgan odam bilan
ganchalik yaqin va uzogrog vagt munosabatda bo'lsa, virusni yuqtirish xavfi
shunchalik yugori bo'ladi. Ham asimptomatik, ham simptomli bemorlar virusni
yugtirishi mumkin ya'ni ular tashuvchi hisoblanadi, bu esa virus targalishini nazorat
gilishning imkonini ma’lum darajada giyinlashtiradi. Simptomlar paydo bo'lgan ilk
kunlarda bemorlar, ilk belgilarning boshlanishidan oldingi va keyingi onlarda, havo
yo'li sekretsiyalarida virusli yuklama eng ko'p bo'lgan vaqgtda, eng yuqumli
hisoblanadi va nazoratsiz qolgan vaqgtda ko'plab insonlarning betoblanishiga
sababch bo’ldi [5]. Ushbu xavfga hissa go'shishi mumkin bo'lgan omillar orasida,
virusni yuqgtirgan odamdan ma’lum bir masofa saglash, xonadagi infeksiyalangan
odamlar soni va ularning tig'iz joylashganligi, kasal odamlar bilan birga o'tkazilgan
vagtning davomiyligi, havo bo'shligiining kattaligi yoki havo aylanishining
cheklanganligi, aerozol hosil giluvchi faoliyat (masalan, go'shig aytish, gichqiriq
yoki jismoniy mashqglar va boshqalar), apartamentlarni shamollatish, shuningdek,
havo ogimining yo'nalishi va tezligi hisoblanadi va katta ahamiyatga ega [6].

SARS-CoV-2 virusining genetik variantlari rivojlanish jarayonida mutatsiya
sababli paydo bo'ladi va paydo bo'lgan yangi virus turi ozidan oldingi turga
nishatan yuquvchanroq va dori preparatlarga nisbatan sezuvchanligi pastrog bo ladi.
Virusning havo tomchi yo'llari orgali yugumliligining yuqori darajada bo'lishi,
kasallikning kasallarda og'irroq kechishi, tekshiruvdagi xatolar yoki mavjud bo'lgan
davo chora tadbirlarining va/yoki vaksinalarga javobning pasayish ehtimoli bo'lgan

variantlar xavotirli belgilar sifatida namoyon bo"ladi va odatda [15] JSST tomonidan
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belgilangan yunon alifbosi harfi yoki Pango ragami bilan belgilanadi. Afzallikni
ta'minlovchi genetik mutatsiya, ya'ni o'tkazuvchanlikni oshirish, ilgari aylanib
yurgan variantlarni tezda almashtirishi mumkin. AQShda va dunyoning katta
gismida dominant variantlarning rivojlanishi alfa, beta, delta va omikronni o'z ichiga
oladi. Omikron varianti butun dunyo bo‘ylab 2022-yilning mart oyidan beri ustunlik
gilmoqda, yangi va ko‘proq uzatiladigan Omikron subvariantlari (masalan, BA.4 va
BA.5) asl Omikron o‘rnini egalladi [7].

1-Adabiyotlar sharhi

1.1 Zamonaviy dunyoda gemopoezning virusli jaroxatlanishi muammaosi.

Yuqori nafas yo'llarining o'tkir yuqumli infeksiyalari sog'ligni saqlash
tashkilotlariningning asosiy va jiddiy muammosi bo'lib, yer kurrasi bo'ylab [15],
aynigsa yosh, voyaga yetmagan bolalar, gariyalar, homilador ayollar, nogironlar va
Immuniteti zaif odamlar orasida kasallikning keng migyosda targalishi va kasallar
hayotini xavfga qo'yadigan va ularning o'limiga sabab bo'ladin holatdir [1].
Shunday qilib, Jin va boshga olimlarning analitik tadgiqotida, (2021) ma'lumotlariga
ko'ra, 2019 yilda yuqori nafas yo'llarining o'tkir respiratorli infeksiyalar bilan
kasallanishning taxminiy soni 17 milliarddan ortiq holatlarga[13] yetdi, bu esa
barcha kasalliklar va jarohatlarning gariyb 43 foizini tashkil giladi [2]. O zida RNK
saglovchi viruslar, ya'ni respirator sinsitial viruslar, gripp viruslari, paragripp
viruslari, metapnevmoviruslar, rinoviruslar, enteroviruslar va koronaviruslar yugori
nafas yo llarining o'tkir respirator virusli infeksiyalarning asosiy qo'zg‘atuvchisi
bolib hisoblanadi [3].

Nafas olish yo'llarining DNK saglovchi viruslari nisbatan kamroq targalgan
bo’lib, adenoviruslar, bokaviruslar [180] va immunosupressiv bemorlarda gerpes
simplex virusi, sitomegalovirus va Epstein—Barr virusi [4] kabi gayta

faollashtiruvchi patogenlarni o'z ichiga gamrab oladi.
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Natijada ayni ko zaga ko rinmas infeksiyalar insonlarga yugganidan keyin
keltirib chiqgaradigan kasalliklar, og'irlik darajasi va klinik ko'rinishi, ularda
kuzatiladigan belgilar bo'yicha yugori nafas yo'llarining infeksiyalari, masalan,
umumiy sovug, tomoq og'Tigi Yyoki laringo—traxeobronxitdan bronxiolit,
pnevmoniya yoki o'tkir respiratorli nafas olish yo'llari kabi hayot uchun xavfli pastki
nafas yo'llarining infeksiyalarigacha shuningdek [13], distress sindrom kabi kam
targalgan kasalliklarni ham gamrab oladi [5].

Ayni paytda butun dunyoda hukmronlik gilgan yangi koronavirus infeksiyasi
— SARS-CoV-2 virusi bo‘lib, uning pandemiyasi 2019-yilda boshlangan. 430
milliondan ortig odam ushbu infeksiya bilan kasallangan bo’lib, ulardan olti
millionga yaqini tragediya ya ni o'lim bilan yakunlandi [6]. Rossiya Federatsiyasida
pandemiya davrida o 'n olti milliondan ortiq yangi koronavirus infeksiyasi va 350
000 o'lim holatlari qayd etilgan [7]. Infeksiya yugganidan keyin uning og'irlik
darajasi va yuqoridan pastki nafas yo'llariga o'tishi mumkin bo'lgan holatlarni virus
go'zg'atuvchisining virulentligining ahamiyati [10] katta bo’lib, uning yugishi
mumkin bo'lgan koinfeksiyalarga, bemorning yoshiga, yondosh va asoratli
kasalliklarining darajasiga, asosiy yoki birga keladigan nafas olish va yurak—gon
tomir va boshqa tizimlar yoki bir gator sistemali kasalliklarining mavjudligiga yoki
xosligiga [10] bog'lig. Immunitet tangisligi sindromi SARS-CoV-2 ga Xos
virulentlik omillari to'g'risida ma'lumotlarning yetishmasligi hozirda yangi
koronavirus infeksiyasi bilan kasallangan bemorlarni davolashni juda giyinlashtiradi
[4]. SARS-CoV-2 ga xos virulentlik omillari uchun empirik dalillarni tagdim
etadigan tadgiqotlar klasteri nashr etildi, ular COVID-19 patologiyasining asosiy
elementlarini tushuntirishi  mumkin. Ushbu tadgiqotlar SARS—CoV-2 ning
strukturaviy va strukturaviy bo'lmagan xususiyatlarini gisman ochib beradi, bu esa
oldingi pandemiya koronaviruslariga nisbatan virulentligi bo'yicha afzallik beradi
[9]. Bemorlarning yoshi juda ham muhim ahamiyatga ega bo'lib kelmogda, buning
sababi esa nafas yo'llarining virusli infeksiyalari yosh bolalarda, shuningdek,
gariyalarda o'limning asosiy sababchisidir [10]. Gallo Marin va boshqga

mutaxasislarning meta—tahliliga ko'ra (2021), SARS-2 bilan kasallangan
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bemorlarning 55 yoshdan oshgani kasallikning og'irligi va/yoki o'lim darajasining
oshishi bilan bog'liq va bu holat ulardagi komorbid kasalliklar bilan ham uzviy
bogligligi [4] aniglangan [11].

Nafas olish yo'llari infeksiyalari  prognozini sezilarli  darajada
yomonlashtiradigan yondosh yoki boshqwa kasalliklarning asorati sifatida quyidagi
kasalliklarni misol keltirish mumkin: yurak—gon tomir va nafas olish tizimlarining
surunkali kasalliklari, diabet, buyrak yoki jigar kasalliklari, qon kasalliklari, ovgat
hazm gilish sistemasining surunkali kasalliklari, to'yib ovgatlanmaslik va immunitet
tanqisligi va boshga bir gator kasalliklar kiradi [29]. Immunitet tangisligi
kuzatiladigan bemorlarga: transplantatsiya qiluvchilar, kimyoterapiya o‘tayotgan
saraton kasalliklariga chalingan, immunosupressantlar bilan davolangan va
davolanayotgan revmatik yoki boshqa sistemali kasalliklar bilan og'rigan bemorlar
va birlamchi immunitet tanqgisligi yoki inson immunitet tangisligi virusi bilan
kasallangan shaxslar kiradi [13]. Bemorlarning oxirgi turlarida havo orqali
yugadigan virusli infeksiyalar immuniteti past bo’lgan odamlarda bo'lgani kabi [29]
tez—tez uchrab turadi, ammo lekin biroq nafas yo'llarining infeksiyalar, nafas
yo'llarining pastki gismiga o'tishi, o'lim olib keladigan sabablardan biri bo’lishi va
uning yugoriligi bilan bog'liq [14]. Yangi paydo bo lgan koronavirus infeksiyasida
kasallikning og'irligini namoyon qilish giyinligi uning turli to'gimalar, jumladan,
birinchi navbatda nafas olish yo'llari, shuningdek, miya, endoteliy, yurak, buyraklar,
jigar va naysimon suyaklarning periferik gismi uchun tropizmga ega ekanligi bilan
ham ko plab olimlar tomonidan takidlanadi [4]. Yaginda o'tkazilgan tadgigotlarga
ko'ra, D—dimer darajasi >2,0 mkg/ml, yuqori darajadagi troponin I (>13,75 ng/L),
umumiy limfotsitlar, CD4+ va CD8+ T hujayralari, B—hujayralari kamayishi kabi
bir gator belgilar, gipoalbuminemiya, jigar fibrozining ko'tarilishi indeksi (FIB—4)
[4], laktat dehidrogenaza va ferritin darajalari muhim prognostic ahamiyatga ega
bo'lib, ayniqsa yangi koronavirus infeksiyasida prognozning yomonlashishiga
asosiy sababchilardan biri hisoblanadi [16].

SARS-CoV-2 asoratlarini bashorat giluvchi go'shimcha sabablarni aniglash,

klinik yordamni ko rsatish, bemorlarning klinik laborator natijalarini yaxshilash va
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pandemiya vaqgtida cheklangan resurslarni tagsimlash va yonaltirish uchun juda
muhimdir [4]. Virusli infeksiyalar o'tkir respirator distress sindromi, immuniteti zaif
bemorlarda keng targalgan emas, ammo uning qay darajada targalishi va klinik
belgilaring rivojlanish darajasi noma'lum [4]. 2002 yilda og'ir o'tkir respirator
sindromli koronavirus 1 (SARS-CoV-1), 2012 yilda Yagin Sharg respirator
sindromi [23] (MERS) virusi, 1998 yilda AH5N1 parranda grippi, 2009 vyilda
AHI1IN1 grippi va yangi infeksiya kabi pandemik viruslar —CoV-2 — 2019 yilda
O'RDS bilan kasallanishning sezilarli darajada yuqoriligi va mavsumiy viruslarga
nisbatan yuqori o'lim darajasi bilan tavsiflanishi [31] kuzatilmoqda [18]. SARS-
CoV-2 pandemiyasining dastlabki bosqichlarida SARS-CoV-2 o‘pka jarohati bilan
kasalxonaga yotqizilgan bemorlarning 30% gacha o‘limning asosiy sababi bo‘lgan
O RDSga o‘tishi hisoblanadi [19]. Bakterial pnevmoniya yoki o'pka kasalligining
boshga sabablaridan fargli o'laroqg, virusli pnevmoniyani tashxislash uchun
patognomonik xususiyatlar mavjud emas [19]. Virus sababli boshlangan
pnevmoniya, bakterial pnevmoniyaga garaganda asta—sekin, bosgichma bosgich
boshlanadi va yuqori nafas yo'llari infeksiyasining tez—tez klinik ko'rinishlariga [23]
ega. Gripp va boshga virusli kasalliklarga o'xshash simptomlar, toshmalar yoki
oshgozon-ichak trakti belgilari, yiringli balg'amning yo'qligi, taxikardiya yoki
haroratga nomutanosib taxipnoe, o'pka tekshiruvida yomon fizik topilmalar,
nomutanosib zaiflik darajasi va tasviriy tadgigotlarda o'pkaning ikki tomonlama
ishtirok etishining mumkin bo'lgan dalillari ham virusli kasalliklarda ko'prog
uchraydi [20].

Viruslar, infeksiyadan so'ng, hujayra gomeostazini o'zgartirib, nafas
yo'llarining hujayralariga bevosita zarar yetkazishi yoki jaroxatlashi mumkin, bu esa
infeksiyalangan hujayralarning to'g'ridan—to'g'ri lizisiga, magsadli hujayralarning
esa apoptoziga olib keladi [48]. Biroq, respirator havo tomchi yo'llari orgali
targaladigan viruslar keltirib chigaradigan immunitet bilan bog'liq zarar masalasi
so'nggi paytlarda yanada keskinlashdi, chunki virusli infeksiya paytida immunitet
tizimi himoya qilish va virus keltirib chigaradigan zararni [19] kuchaytirishi

o'rtasida muvozanatni saglab turadi [10]. Immunitet tizimi tarkibiy gismlarining
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haddan tashgari faollashishi, organizm uchun o'ta halokatli va gaytarib bo’lmas
ogibatlarga olib kelishi mumkin, xususan, “sitokin bo'roni" [22]. Tadgigotlar va
Ilmiy izlanishlar natijalari [10] shuni ko'rsatdiki, tez klinik buzilish va SARS—CoV-
2 da bemor o'pkasining jiddiy, qaytarib bo Imas shikastlanishida bemor o'limining
yugori xavfi "sitokin bo'roni" [23] natijasidir. SARS—-CoV-2 infeksiyasi bo'lgan
bemorlarning periferik qonida IL-1R, IFN-g, IFN—g [4] tomonidan go'zg'atilgan
protein 10 (IP10) va monotsit kimyoatrakant oqgsili 1 (MCP1) kabi sitokinlar
miqdoriy darajasi ko'tariladi [24]. Bundan tashqari, intensiv terapiya bo'limiga
yotgizilgan bemorlarda IL-2, IL-7, IL-10 sitokinlari, granulotsitlar koloniyasini
stimulyatsiya qgiluvchi omil (G—CSF), IP10, MCP1, makrofag yallig'lanish ogsili 1
darajasi ICU-a va TNF-a davolashni talab gilmaydigan boshga bemorlarga
garaganda yugori edi [4]. Ruan va boshqga izlanuvchi olimlar tomonidan o'tkazilgan
tadgigot (2020) IL-6 yuqgori darajasi o'lim bilan yakunlangan bemorlarda, COVID-
19 dan omon golganlarga garaganda yuqori darajada ekanligini ko'rsatdi, bu esa
COVID-19 bhilan kasallangan bemorlar o'limiga [38] vallig'lanishga qarshi
sitokinlarning gipersekretsiyasi sabab bo'lishi mumkinligini ko'rsatib berdi [26].
Shuningdek, McGonagle va boshgamutahasis olimlar, COVID-19dagi "sitokin
bo'roni"ning, immunitet tizimining virusni yo'q gila olmasligi natijasidir
nazariyasini ilgari surishgan. Ular "sitokin bo'roni*ni ikki bosgichga bo'lishdi [27]:
Birinchi dastlabki bosgich — vaqgtinchalik immunitet tanqisligi holati, yani
immunitet bir muddat o'z imkoniyati darajasida organizmni himoya gila olmaydi.
Undan keyingi ikkilamchi bosgich — bu "sitokin bo'roni" ning klinik ko'rinishi
sifatida namoyon bo'ladigan haddan tashqari faol yuqori immunitet holati, ya'nib u
vagtda inson organizmi immuniteti oddiyroq qilib aytganda kuchayib ketadi. Inson
virusli koronavirusining sitokinlarga ta'sirini, o'rganuvchi hujayra va hayvonlar
organizmida otkazilgan tajribalar, infeksiyaning dastlabki bosqichida IFN I va III
turlarini, shu jumladan IFN a/R sekretsiyasining biroz kechikishini va makrofaglar
tomonidan vallig'lanishga qarshi sitokinlarning haddan tashgari yuqori
sekretsiyasini ko'rsatdi [28]. Hadjadj va boshqgalar tomonidan o'tkazilgan

tadgigotlarda (2020), unda COVID-19 bilan kasallangan bemorlarda immunitet
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tahlili o'tkazildi, IFN faolligining past darajalari va IFN bilan stimulyatsiya [4]
gilingan genlarning pastga regulyatsiyasi bilan tavsiflangan 1-toifa IFN javobining
chuqur buzilishini aniglandi. Bundan tashqari, tadgiqotda IL-6 va TNF-a
vositachiligida reaksiyalar gayd etilgan [29]. Umuman olganda, ushbu otkazilgan
tadgigotlar SARS-CoV-2 ning dastlabki turdagi-I va III IFN javoblarining
muvaffaqgiyatsizligi haddan tashqgari kech immunitetga va og'ir COVID-19ga olib
kelishini ta'kidlaydi. Shu munosabat bilan, yangi koronavirus infeksiyasining og'ir
kechishi va O'RDS paydo bo'lishining sababi gisman tushuniladi — SARS-CoV-2
infeksiyasining boshlang'ich davridagi immunitetning muvaffaqgiyatsizligi o'pkada,
o'pkaning o'tkir shikastlanishi va O"'RDS uchun umumiy giperyallig'lanishni keltirib
chigaradi degan xulosaga kelindi [4].

Ba'zi havo tomchi yo'llari orqgali targaladigan virusli infeksiyalarning,
xususan, yangi SARS—-CoV-2 koronavirus infeksiyasining o°ziga xos xususiyatlari
kasallikning  kechishini  oldindan  bashorat  qilishni  jiddiy ravishda
murakkablashtiradi va kasallik bilan kasallangan bemorning hayot sifati qay
darajada o zgarishini oldindan aytib bo'lmaydi [4]. Shu munosabat bilan, o'ta
muhim ilmiy yo'nalish virus va hujayralar o'rtasidagi o'zaro ta'sir gilish usullarini
izlash, shuningdek, uning organizmga patologik ta'sirini kuchaytiradigan [20],
Immunitet tizimining giperaktivatsiyaga olib keladigan virusning “sheriklari"
molekulalarini izlashdir.

COVID-19 bilan kasallanishning birinchi holatlari gayd etilganidan beri 2,5
yildan ko'prog vagt o'tdi, o sha vaqtdan beri bu holat pandemiya ko rinishida, o'tkir
global favqulodda holat bo'lib golmogda. Hozirda har hafta millionlab odamlar
SARS-CoV-2 bilan kasallanishda davom etmoqgda va 2022 yilning birinchi sakkiz
oyida bir milliondan ortiq odam COVID-19 (JSST COVID-19 boshgaruv paneli)
dan vafot etgani xabar gilinmogda. Mavjud hayotni saglab qolish vositalaridan
foydalanish va ulardan to'g'ri foydalanish bilan COVID-19 bilan kasallanish va
uning nojo'ya asoratlari sezilarli darajada kamaytiradigan, boshqgariladigan
kasallikka aylanishi mumkinligi aniglandi. Hayot va tirikchilikni saglab qolish

mumkin, lekin hali bu uchun ko'p narsa qilish kerak. Jahon sog‘ligni saqlash
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tashkiloti (JSST) mamlakatlarning COVID-19 ga qarshi kurashishda davom
etayotgan sog‘ligni saqlash muammolari, mojarolar, iqlim o‘zgarishi va iqtisodiy
ingirozlarni hal qilishda duch keladigan muammolarni tan oladi. JSST
mamlakatlarga COVID-19 strategiyalarini bugungi kungacha erishilgan yutuglarni
aks ettirish va milliy reaksiyalaridan olingan saboqlarga asoslanish uchun tuzatishda
qo‘llab-quvvatlashda davom etmogda. COVID-19 global favqulodda vaziyatga
javob berish bo'yicha milliy va global sa'y-harakatlarni go'llab-quvvatlash uchun
JSST 2022 yilda COVID-19 (global tayyorgarlik va javob choralari rejasi) ni
yangiladi va bir juft strategik magsadni belgilab oldi. Birinchidan, odamlarni,
aynigsa og'ir kasallik yoki kasbiy virusga duchor bo'lish xavfi ostida bo'lgan zaif
odamlarni himoya qilish orgali SARS-CoV-2 virusining havo orgali aylanishini
kamaytirish. Ushbu chora esa kasallikning rivojlanishi uchun bosimni kamaytiradi
va kelajakdagi variantlar paydo bo'lish ehtimolini va sog'ligni saglash tizimlariga
tushadigan ma'suliyatni ma’lum darajada kamaytiradi [15]. Ikkinchidan, o'lim,
kasallanish va uzog muddatli ogibatlarni kamaytirish uchun COVID-19 ning oldini
olish, tashxislash va davolashni amalga oshirish, ushbu choralarning asl negizi
hisoblanadi. JSST rejasi, shuningdek, tadgiqot, ishlanmalar va samarali garshi
choralar va muhim ta'minotdan adolatli foydalanishga qaratilgan. Bir gator ta'sir
giluvchi factor va omillar, aynigsa, aholi orasida fugarolarning immunitetidagi
farglar tufayli mamlakatlar orasida COVID-19 bilan bog'liq turli xil vaziyatlarda
ekanini tan olib; aholining ishonch darajasi [20]; COVID-19 differensial
diagnostikasi, terapevtikasi, va kasallikni oldini olish magsadida ishlab chigarilgan
vaksinalari, COVID-19dan har bir inson uchun, shaxsiy himoya vositalari sifatida
foydalanish va ularni qo’llash; va undan tashgari boshga sog'ligni saglash
favqulodda vaziyatlari va sog'ligni saglash bilan bog'lig bo'lmagan favqulodda
vaziyatlar [13] bilan bog'liq muammolarda JSST oltita siyosiy ma'lumot to'plamini
tayyorladi va tagdim etdi.

Yangi koronavirus infeksiyasining (COVID-19) asoratlaridan biri venoz
tromboembolik asoratlarning rivojlanishi hisoblanadi. Shu munosabat bilan,

kasallikning engil shakli bo'lgan bemorlarda tiklanish jarayonida davom etadigan
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gemostatik tizimdagi o'zgarishlar qizigish uyg'otadi. Yengil darajadagi yangi
koronavirus infeksiyasiga chalingan bemorlarda gemostatik tizim holatini baholang.
Yengil darajadagi COVID-19 bilan kasallangan 39 kishi tekshirildi. Gemostaz
tizimining quyidagi plazma parametrlari aniqlandi: faollashtirilgan gisman
tromboplastin vaqt indeksi (APTT), Tez bo'yicha protrombin, fibrinogen
kontsentratsiyasi, V111 omil faolligi, antitrombin I11, protein S, protein S va D-dimer
kontsentratsiyasi [31], ristotsetin kofaktor faolligi va von omil antigen
konsentratsiyasi Von Willebrand. Trombin ishlab chigarish testi o'tkazildi. Sog'lom
odamlarga nisbatan COVID-19 bilan kasallangan odamlarda fibrinogen, fon
Villebrand omil antijeni, D-dimerning plazma kontsentratsiyasining oshishi,
antitrombin 111 faolligining oshishi, trombomodulinga sezgirlikning pasayishi va
koagulyatsiya indeksining ortishi aniglandi. COVID-19 bilan kasallangan bemorlar
plazma gemostazidagi prokoagulyant o'’zgarishlar bilan tavsiflanadi, ular kasallikdan
keyin 3 oygacha davom etadi. Hatto engil COVID-19 bilan kasallangan bemorlarda

ham gemostatik tizimning holatini hisobga olish kerak[30].

Omicron varianti (jumladan, turli pastki chiziglar: BA.1, BA.2, BA.4 va
BA.5) oldingi variantlar va ajdodlar shtammi bilan solishtirganda kasallikning
kamroq og'ir kursi bilan bog'liq. Birog, u yanada samaralirogq uzatish va intensiv
aylanishga qodir, bu esa kasallanish darajasining yuqoriligi tufayli ko'plab
kasalxonaga yotqizish va ularning o'limiga [15] olib keldi. Omicron varianti ajdodlar
shtammiga nisbatan eng aniq antijenik o'zgarishlar bilan tavsiflanadi, ushbu havo
orgali yugadigan infeksiya keltirib chigaradigan boshga variantlarga nisbatan
immun javobdan gqochishga va EV ning pasayishiga [10] olib keladi. Og'ir
kasalliklarga garshi kurashishning samaradorlik nisbatan yaxshi saglangan bo'lsa-
da, havo orgali yugadigan va tez targaladigan infeksiya va kasallikning yengil va
o rta og ir symptom va belgilaridan saqlanish oxirgi emlashdan keyin vaqt o'tishi
bilan tezda pasayishi kuzatildi. Samaradorlik pasayganda, keksa kattalar va asosiy
tibbiy sharoitlari bo'lgan odamlar Omicron varianti bilan kasallanish va o'lim xavfi

yuqori bo'lib golmoqda[31].
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Yangi ming villikda insoniyat hech kim bilmagan yugumli kasalliklarga duch
keldi. Vabo va tif o'rnini xavfli viruslar egalladi. Atrof-muhitning o'zgarishi,
iglimning isishi, aholi zichligining ortishi va boshqga omillar ularning paydo
bo'lishiga olib keladi va aholining yugori migratsiya faolligi ularning butun dunyo
bo'ylab targalishiga yordam beradi. Darhagiqat, infeksiyalar chegara bilmaydi. BMT
prognozlariga ko'ra, 2050 vyilga borib dunyo aholisi 10 milliard kishiga etadi.
Demak, migratsiya va urbanizatsiya jarayonlari yanada tezlashadi [32]. COVID-19
epidemiyasi (“koronavirus kasallik 2019") allagachon xalgaro ahamiyatga ega
favqulodda holat sifatida tarixga kirgan. Ayni paytda dunyoda kasallanganlar soni
470 ming kishidan oshdi [33]. Biz hali ham ushbu havo orqali tez targaladigan virus
natijasida paydo bo’lgan epidemiyani har taraflama xususiyatlarini chuqur
o'rganishimiz, undan o'zimiz uchun kerakli xulosa chigarishimiz, aholining turli
holatlarda ham ularning biologik xavfsizligini ta'minlashdagi kamchiliklarni tahlil
gila olishimiz shart va zarur. Bir narsa anig: insoniyat uchun yangi viruslar va yangi
xavflar paydo bo'ladi, bu bizning, dunyomizning ajralmas qgismidir [13]. Insoniyat
bu tahdidlarga garshi turishni o'rganishi kerak.

SARS - CoV -2 virusining tabiiy rezervuari yarasalardir. Qo'shimcha suv
ombori ko'rshapalaklar bilan oziglanadigan sutemizuvchilar bo'lishi mumkin va
keyinchalik odamlarga targaladi. lzolyatsiya gilingan shtammlarning filogenetik
tadgigotlari shuni ko'rsatdiki, ko'rshapalaklarda topilgan viruslarning genomik
ketma-ketligi COVID -19 bilan kasallangan bemorlardan ajratilganlarga 99 foizga
o'xshash.

Hozirgi kecha kunduzda infeksiyaning asosiy manbai sifatida infeksiyalangan
inson yoki bemor shaxs tushuniladi, shu jumladan inkubatsiya yoki yashirin
davrining yakunida, prodromal (magsadli hujayralardan virus chigarilishining
boshlanishi) davrda va klinik ko'rinishda [20]. Yugish mexanizmi aspiratsiyadir.
havo orqali (yo'talayotganda, hapsirganda, gaplashganda virusning chiqishi) yaqin
masofada aloga gilish orgali.

Kontakt va maishiy yo'l uzatish omillari orgali amalga oshiriladi: suv, ozig-ovqat

mahsulotlari va patogen bilan ifloslangan narsalar (eshik tutgichlari, smartfon
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ekranlari). Virusni qo'llardan ko'zning shillig pardalariga, burun va og'iz
bo'shliglariga va kasallikka o'tkazish xavfi isbotlangan. Fekal-og'iz mexanizmi
mumkin (patogen SARS - CoV -2 bilan kasallangan bemorlarning najas
namunalarida topilgan) [34].

SARS-CoV-2 ning sun'iy yugish mexanizmini amalga oshirish fakti
aniglandi. Xitoyda COVID -19 bilan kasallangan bemorlarga yordam ko'rsatgan
tibbiyot xodimlarining 1700 dan ortiq tasdiglangan kasallik holatlari gayd etilgan
[35].

Barcha aholi guruhlarida patogenga nisbatan sezuvchanlik yugori. Og'ir
kasallik va o'lim xavfi uchun xavf guruhlariga 60 yoshdan oshgan odamlar,
surunkali kasalliklarga chalingan bemorlar (nafas olish tizimi kasalliklari, yurak-gon
tomir kasalliklari) kiradi.

O'lim darajasi 2 dan 4% gacha. SARS - CoV -2 virusi atrof-muhitga nisbatan
past garshilik bilan tavsiflanadi. Ultraviyole nurlanish, dezinfeksiyalash vositalari
ta'sirida 1 soat davomida 40 ° C gacha, 30 dagiga davomida 56 ° S gacha
gizdirilganda nobud bo'ladi. Ob'ektlar yuzasida 18-25 ° C haroratda u 2 dan 48
soatgacha hayotiyligini saglaydi.

2020-yil 11-fevralgacha vagtinchalik 2019-nCoV nomiga ega bo‘lgan SARS-
CoV-2 koronavirusi keltirib chigaradigan COVID-2019 infeksiyasi hagida
ma’lumot  berilgan. Xitoyning Uxan shahrida noma’lum etiologiyali
pnevmoniyaning avj olgani, bu hagda rasmiy ma’lumot 2019-yil 31-dekabrda Jahon
sog‘ligni saqlash tashkilotining Xitoydagi vakolatxonasi tomonidan birinchi marta
¢’lon qilingani nafaqat ixtisoslashgan mutaxassislar, balki butun dunyo ahlining
e’tiborini tortdi. Jahon hamjamiyati tomonidan 2020-yil 30-yanvarda sog‘ligni
saglash sohasida favqulodda holat sifatida e’tirof etildi. Kasallikning birinchi
holatlari 2019-yilning 12-dekabrida Xitoyda qayd etilgan bo‘lsa, 2020-yilning 31-
yanvarida Rossiyada ikki nafar Xitoy fugarosida ushbu infeksiya bilan kasallanish
holatlari gayd etilgan. Infeksiya go'zg‘atuvchisi 2020 yil 7 yanvarda xitoylik
tadgigotchilar tomonidan ilgari aniglanmagan yangi SARS-CoV-2 koronavirusi

bo'lib aniglangan. Ishdan magsad: COVID-2019 koronavirus infeksiyasi hagidagi
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ma'lumotlarni tizimlashtirish. epidemiya boshidan 2020-yil mart oyi boshigacha.
Koronaviruslar haqida umumiy ma’lumot, SARS-CoV-2 koronavirusi sabab
bo‘lgan COVID-2019 epidemiyasi xronikasi va global epidemik vaziyatga baho
berilgan. Milliy nazorat organlari va Jahon sog'ligni saglash tashkilotining SARS-
CoV-2 Kkeltirib chigaradigan kasalliklar va septik shokni davolash bo'yicha
tavsiyalari, shu jumladan bemorlarda tizimli va sistemali gemoharakatning magsadli
natijalari uchun tavsiya etilgan turli xildagi dori-darmonlar ro'yxati, ulardan to'gri

va samarali foydalanish usullari va farmakoterapiya cheklovlari[4].

1.2 SARS-CoV-2da gemopoezning zararlanishi

SARS-CoV-2da gemopoezning zararlanishi, gram—manfiy bakteriyalarning
tashgi membranasining asosiy glikolipid komponentlaridan biri bo'lib, ichak
bakterial florasining taxminan 70% ni tashkil giladi [37]. Monotsit—makrofaglar
seriyasi hujayralarining bilan o'zaro ta'siri asosan mCD14 retseptorlari (membran
CD14) va TLR-4/MD-2 (adapter ogsili bo'lgan 4—toifa retseptorlari — MD-2) orqali
amalga oshiriladi. Lipid A immunogenlik nugtai nazaridan ning eng muhim
gismidir, chunki u TLR4/MD-2 kompleksi tomonidan aniq tan olinishi mumkin [57,
39, 149]. Asil zanjirlari soniga garab, endotoksin bir nechta kichik turlarga bo'linadi.
Geksaatsillangan (oltita atsil birikmasini 0'z ichiga olgan) lipid A TLR4/MD-2
kompleksini faollashtirish va keyinchalik yallig'lanishga garshi kaskadni go'zg‘atish
uchun eng katta qobiliyatga ega va uning yallig'lanishga garshi faolligi A lipidining
yo'li bilan bog'lig holda TLR4/MD-2 kompleksi bilan bog‘lanadi [38]. Hozirgi
vagtda yallig'lanishga qarshi ta'sirga ega ning bir nechta shakllari hagida
ma'lumotlar mavjud bo'lib, ular TLR4/MD-2 kompleksi bilan bog'lanish uchun
immunogen bilan ragobatlasha oladi va shu bilan yallig'lanishga garshi reaksiyaning
keyingi bosqichi paydo bo'lishining oldini oladi, ammo bu ma'lumotlar juda kam
sonli tadgiqotlar tufayli cheklangan [58]. Lipopolisaxaridning "yallig'lanishga
garshi" turi tetraatsil lipid A ni 0z ichiga olgan Bacteroides jinsi bakteriyalariga

xosdir [39].
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Inson tanasida yo'li ancha murakkab. Shunday qilib, endotoksin tufayli
to'g'ridan—to'g'ri diffuziya bilan gon aylanish tizimiga ichak epitelial hujayralari
tomonidan so'rilishi  bilan ichakning paracellular o'tkazuvchanligi  yoki
xilomikronlarning sekretsiyasi paytida ko'chirilishi mumkin [40]. Bundan tashgari,
gepatotsitlarga HDL, LDL yoki xilomikronlarga bog'lanib, keyinchalik deatsilatsiya
(inaktivatsiya) va safro bilan chigariladi [41]. Ichak o'tkazuvchanligiga virusli
infeksiyalar, ichak mikroflorasining buzilishi, antibiotik terapiyasi, dietada mikro—
va makroelementlarning muvozanati kabi bir gator holatlar ta'sir gilishi mumkin
[42]. Ushbu patologik sharoitlarning gon ogimiga kiradigan hajmining oshishiga
ta'siri mahalliy olimlar tomonidan 20—asrning oxirlaridayoq taxmin gilingan [43].
Hennezel va boshgalar tomonidan o‘tkazilgan tadgigotga ko'ra (2017) ortigcha
vaznli va semirib ketgan odamlarda ichak mikroflorasidagi nomutanosiblik tizimli
gon aylanish tizimiga geksaatsil lipid A bilan kirishining oshishiga olib keladi [44].
Yuqori va yaxshi kaloriyali, yuqori va sifatli lipidli diyetalar, shuningdek,
arxitektoniyasi o'zgaradi, ichak epiteliy hujayralarining rejasiz apoptozi faollashadi,
yallig'lanishga qarshi signallar kaskadi rag'batlantiriladi va kuchayadi ichak
o'tkazuvchanligini va so riluvchanligini oshirishi ma'lum va ichak epiteliysiga zarar
yetkazadigan sitokinlar va boshqga toksinlarning ishlab chigarilishi ko'payadi va
soniya sayin oshib boradi [29], to'siq sitokinlari darajasini pasaytiradi; ichak shillig
gavatining tarkibi modulyatsiya gilinadi va ichak mikroflorasi shillig gavatni yo'q
giluvchi turlar bilan boyitiladi [45].

Petruk va boshgalar tomonidan o'tkazilgan tadgiqotda (2021) koronavirus C—
reaktiv ogsili va o'rtasidagi o'zaro ta'sirlarni tasvirlab berdi, bu in vitro va in vivo
yallig'lanishning kuchayishiga olib keladi. C—protein endotoksin bilan birgalikda
THP-1 monotsit hujayralarida yadro omili—-kappa B (NF-kB) faollashuvini va
monotsit—-makrofag hujayralarida sitokin reaksiyasini kuchaytiradi. Dinamik
yorug'likning tarqalishi, transmissiya elektron mikroskopiyasi va —FITC tahlili shuni
ko'rsatdiki, C proteinining agregatsiya holatini modulyatsiya giladi, bu molekulyar
darajada kuzatilgan kuchaytirish effekti uchun tushuntirish beradi. Ushbu

ma'lumotlar bizga SARS-CoV-2 infeksiyasi bo'lgan bemorlarda nazoratsiz
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yallig'lanish va bakterial endotoksin darajasining ko'tarilishi bilan bog'liq kasalliklar
o'rtasidagi potentsial muhim molekulyar bog'lanishni ta'minlaydi [4].

Shuningdek, o'pkaning virusli shikastlanishi patogenezining birinchi bo'g'ini —
endotelial disfunksiyaning rivojlanishi va o'pka shishining rivojlanishiga ta'siri juda
gizig. Dastlab, bu o'zgarishlar o'pka endoteliyasi tomonidan o'pka kapillyar
perfuziyasining pasayishi bilan mikroagregatlarning ushlab turilishi, interstitsialga
zarar yetkazadigan yallig'lanishga garshi vositachilarning shakllanishi bilan saglanib
golgan mahsulotlarning yo'q gilinishi va toksik moddalar yoki mikrob florasining
Iinhalatsiyasi alveolsitlarga zarar etkazadi va o'pka sirt faol moddasiga ta'sir gilashi
natijasida yuzaga keladi [47].

Yangi koronavirus infeksiyasida asosiy rollardan biri angiotenzin Il ni
angiotensin 1-7 ga aylantiradigan angiotensin—konvertatsiya qiluvchi ferment 2
(ACEZ2) darajasining pasayishi bilan o'ynaydi, bu endotelial hujayralarni azot oksidi
(NO) ishlab chigarishni rag'batlantiradi. NO qgon tomirlarining kengayishiga va
trombotsitlar agregatsiyasini  bostirishga yordam beradi. SARS-CoV-2
infeksiyasida angiotensin Il darajasi ko'tarilib, vazokonstriksiyaga va qon ogimining
pasayishiga olib keladi. SARS-CoV-2 faollashgandan so'ng, monotsitlar va boshga
hujayralar 0'z yuzasida to'gima omili va fosfatidilserinni ifodalaydi va o'pka
tomirlari to'shagida prokoagulativ o'zgarishlarni boshlaydi [48].

Sodhi va boshqalar (2018) DABK o'pkada ACE2 ning biologik substrati va
ACE2 o'tkir kasallikning patogenezida rol o'ynashi sababli laboratoriya
hayvonlarida nafas olish epitelial hujayralarida ACE2 ning des—Arg9 bradikininga
(DABK) ta'sirini sinab ko'rdi. O'pka yallig'lanishi, gisman DABK o'gi / bradikinin
Bl (BKB1R) retseptorlari signalizatsiya jarayonini modulyatsiya qilish tufayli.
Laboratoriya sichgonlarining o'pkasida ACE2 funksiyasini endotoksin bilan
inhalatsiyalash natijasida yo'qolishi DABK/BKB1R o'gining faollashishiga,
kemokin 5 (CXCL5), makrofag yallig'lanish ogsili-2 (MIP2) va yallig'lanishga
garshi sitokinlarning chigarilishiga olib kelishi aniglandi. Ushbu o'zaro ta'sir o'pka
to'gimalarining  neytrofillar ~ tomonidan infiltratsiyasining  kuchayishiga,

yallig'lanishning kuchayishiga va parenximaning shikastlanishiga olib keladi. Shu
21



munosabat bilan, yuklanishi fonida o'pkada ACE2 faolligining pasayishi o'pkada
yallig'lanishni kuchaytiradi, bu gisman DABK / BKB1R o'gi orgali signalizatsiyani
bostirish gobiliyatining buzilishi tufayli neytrofilning ko'payishiga va bu infiltratsiya
o'pkani kuchlirog yallig'lanishiga olib keladi deb taxmin gilish mumkin [49].

Komplement tizimi SARS-CoV-2 ning patologik o'zaro ta'sirida ham
ishtirok etishi mumkin. SARS—-CoV-2 holatida komplement faollashuvi haddan
tashqari ko'p bo'lib, hayot uchun xavfli o'tkir yallig'lanish jarayonlariga, endotelial
hujayralarning shikastlanishiga olib keladi va tomir ichidagi koagulyatsiyaga
yordam beradi, SARS-CoV-2 [50] da tasvirlangan lektin vositachiligidagi kaskadni
go'zg'atuvchi komplement tizimining kuchli faollashtiruvchisi bo'lganligi sababli,
endotoksin bu turdagi immun javobni kuchaytiradigan molekuladir.

Endotelial disfunktsiya, bir qator endotoksin tadgigotlariga ko'ra,
lipopolisakkarid tomonidan TLR4 vositachiligidagi oksidlanish  yo'lining
faollashuvining natijasi bo'lishi mumkin. Bu mexanizm NADPH oksidaza ta'sirida
reaktiv kislorod turlarini (ROS, ROS) hosil bo'lishini va keyinchalik eNOSni
deaktivatsiyasini va endotelial disfunktsiyaning rivojlanishiga olib keladigan
endotelial azot oksidi samaradorligini pasayishini o'z ichiga oladi [51]. Taklif
etilayotgan mexanizm p38MAPK faollashuvini, IkBa ogsilining bog'liq va mustaqil
degradatsiyasini va p65 NF—kB ning yadroga keyingi ko'chirilishini o'z ichiga oladi,
bu yallig'lanish vositachisi (IL-6) va adezyon molekulalarining (ICAM-1, VCAM)
transkripsiyasiga olib  keladi [52]. Bundan tashgari, endotoksin va
lipopolisaxaridlarni bog'laydigan ogsildan (LPB) tashkil topgan kompleks CD14
retseptorining (sSCD14) eruvchan shakli bilan o'zaro ta'sir o'tkazishga godir, bu uning
miyeloid bo'lmagan hujayralarga (epiteliotsitlar, endotelotsitlar, b.) [53] endotelial
gavatning disfunktsiyasi tufayli suyuglik va gon plazmasi ogsillarining interstitsial
va alveolyar bo'shligga o'tishi va o'tkir kardiogen bo'lImagan o'pka shishining
rivojlanishi bilan o'pka shikastlanishi kapillyar ogma sindromi rivojlanishiga olib
keladi.

SARS-CoV-2 da -sirt faol moddalar kompleksining shakllanishi O'RDS

patogeneziga hissa qo'shishi mumkin. "—sirt faol moddasi” modelida ning sintetik
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lipid monogatlami bilan o'zaro ta'siri bu plyonkalarga sezilarli darajada zarar
etkazadi, bu erta yo'q gilinishiga va sirt tarangligini pasayishiga yordam beradi [54].
Bu jihatdan ning SP—A va SP-D kabi sirt faol moddalar ogsillari bilan o'zaro ta'siri
immunologik jihatdan eng muhim hisoblanadi. Bu ogsillar kollektinlar guruhiga
kiradi va nafas olish yo'li bilan o'pkaga kiradigan mikroorganizmlar bilan bog'lanib,
ularni yo'q gilish orgali tug'ma himoya mexanizmida muhim rol o‘ynaydi [55]. SP—
A ning bilan bog'lanish jarayoni, ehtimol, kaltsiyga bog'liq yo'l orgali amalga
oshiriladi. SP-A butun molekulasi bilan o'zaro ta'sir gilmaydi, lekin maxsus
endotoksinning A lipidiga bog'lanadi. SP-D ogsili bilan boshga yo'l bilan bog'lanib,
endotoksinning ichki yadrosining L—glisero-D—mannogeptozasini tan oladi [56].
SP—A laboratoriya hayvonlari (kalamushlar) va odamlarda bilan stimulyatsiya
gilingan alveolyar makrofaglardan TNF—a ning chigarilishini kamaytiradi [57]. In
vivo tajribalar shuni ko'rsatdiki, SP—A yetishmovchiligi bo'lgan sichgonlar ni
intratrakeal yuborishdan keyin yovvoyi turdagi sichgonlarga garaganda sezilarli
darajada ko'prog TNF-a ishlab chiqgaradi. Aksincha, SP—-D bilan stimulyatsiya
gilingan alveolyar makrofaglarda TNF-a ishlab chigarishni o'rtacha darajada
oshiradi [58].Bu ko'rsatkichlardan lipopolisaxaridning xost organizmiga ta'sirining
markerlari sifatida foydalaning [59].

Ma'lumki, LBP organizmdagi endotoksin molekulasini taniydigan birinchi va
eng muhim ogsildir [60]. LBP shuningdek, uchun ichak o‘tkazuvchanligini
baholashga imkon beruvchi marker deb ataladi, bu og'ir SARS—CoV-2 infeksiyasida
ichak—gematologik to'signing shikastlanishini aks ettirishi mumkin [61]. Shunday
gilib, Hoel H. va boshgalar (2021) COVID-19 bilan kasallangan bemorlarda LBP
darajasining oshishini tasvirlab berdi. Shu bilan birga, yurak shikastlanishi bo'lgan
bemorlarda LBPning eng yugori darajasi qayd etilgan, bu ham NT—pro-BN, IL-18
va IL-1RA [62] kabi ko'rsatkichlar darajasi bilan bog'liq. Lipopolisaxaridlarni
bog'laydigan ogsil o'tkir fazali ogsil bo'lib, uning asosiy roli bog'langan ni CD14
glikoproteiniga tashish va tagdim etishdan iborat bo'lib, u 4—toifa retseptorlari (TLR
4) va adapter ogsili MD2 uchun koreseptor hisoblanadi [63]. Boshga tomondan,

CD14 ikkita shaklga ega: membrana bilan bog'langan CD14 (mCD14) va eriydigan
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CD14 (sCD14). mCD14 endotoksinga juda yugori yaginlikka ega va asosan
monotsit—makrofag hujayralari, dendritik hujayralar yuzasida va kamrog darajada
neytrofil granulotsitlarning hujayra yuzasida ifodalanadi [64]. sCD14 gon
zardobida, miya omurilik suyugligida va tananing boshga biologik suyugliklarida
aniglanadi, ma'lumki, CD14 ni ifoda etmaydigan miyeloid bo'lmagan hujayralarning
bilan o'zaro ta'sirini ta'minlaydi [65]. sCD14 proteazaga bog'liq (48 kDa) yoki
mustaqil to'kish (55 kDa) orgali CD14 ni chigaradigan faollashtirilgan hujayralar
tomonidan chiqgariladi. Plazmadagi katepsin D va boshga proteazlar ta'sirida
ajraladigan sCD14 [66] 13 kDa N-terminal bo'laklaridan iborat sCD14 kichik turiga
(sCD14-ST) o'tishga qodir va keyinchalik presepsin deb nomlanadi [67] . Ushbu
molekula hujayralar turli yugumli agentlar bilan aloga gilganda yallig'lanishga
garshi kaskad faollashgandan so'ng tizimli gon aylanishiga chiqgariladi [68].
SARS-CoV-2 bilan og'rigan bemorlarda presepsinni o'rganish natijalari
shuni namoyon qildiki, SCD14-ST nisbatan og'irroq, ancha uzog va xavfli davom
etadigan kursga ega bo'lgan bemorlarni, shuningdek, hayoti uchun xavf ancha yuqori
bo'lgan bemorlarni topishga va aniglashga yordam beradi [15]. Ushbu ma'lumotlar
aniq emas va boshga mualliflarning nashrlari mavjud bo'lib, ularda presepsin
kasallikning og'irligini bashorat gilish uchun muhim emas edi [70]. Oliva va
boshqgalar tomonidan yaqginda o'tkazilgan tadgigotda. (2021) SARS—CoV-2
infeksiyasi bo'lgan 81 bemorda zonulin va LBP kabi ichak o'tkazuvchanligi
belgilarini, shuningdek gon zardobidagi endotoksin darajasini baholadi. Olingan
natijalar nazorat guruhidagi (sog'lom odamlar) natijalari bilan solishtirildi.
Mualliflarning fikriga ko'ra, gonda zonulin, LBP va aylanma nazorat guruhiga
nisbatan sezilarli darajada oshdi. va zonulin giymatlari o'rtasida ham korrelyatsiya
kuzatildi (r =0,513; p<0,001). Olimlar, shuningdek, ning qon darajasi va trombotik
hodisalar xavfi o'rtasida bog'liglikni o'rnatdilar. Shunday qilib, darajasi yuqori
bo'lgan bemorlarda turli lokalizatsiya trombozining rivojlanish xavfi ushbu
markerning normal darajasi bo'lgan bemorlarga garaganda deyarli 2 baravar yuqori
edi [166]. 2021 yilda Teixeria va boshga malakali olimlarning o'tkazgan yana bir

ilmiy-tadgiqot natijalari, SARS-2 bilan kasallangan bemor insonlarda yallig'lanish
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fonini shakllantirishda sitokinlar ishtirokini [10] isbotlaydi. Yangi koronavirus
infeksiyasi bo'lgan bemorlarda endotoksinemiya darajasi soglom odamlarga
garaganda yuqori bo'lgan. Mualliflar, shuningdek, tizimli gon aylanishida
konsentratsiyasining ortishi  monotsit—-makrofaglar seriyasi hujayralarining
giperaktivatsiyasiga ta'sirini taklif gilishadi [211] Afsuski, hozirgi kecha kunduzda
CD14 va TLR4 kabi yallig'lanish reaksiyasining asosiy molekulalarini kodlovchi
genlarning polimorfizmiga garab SARS—2 havo orqali targaluvchi infeksiyasining
o'zgaruvchanligini tavsiflovchi bir nechta ishlar [31] mavjud. Ushbu genetik
xususiyatlarning roli va ularning boshqa respirator infeksiyalarning og'irligiga ta'siri
ilgari adabiyotlarda gayd etilgan. Masalan, HIN1 gripp virusi keltirib chigaradigan
infeksiyada, CD14 C-159T polimorfizmining C—alleli kasallikning og'ir murakkab
kursi bilan bog'liq va gaplotip (CD14 (159CC); FCGR2A (166Arg/Arg), ikkita
holatda aniglangan, kasallikning [91] fulminant kursiga va bemorlarning o'limiga
olib keldi [7]. Abhijit Pati va boshga olimlarning ilmiy ishlaridan keying ilmiy
ma’lumotlarida (2021) yangi havo orqali targaladigan koronavirus infeksiyasi
pandemiyasidan oldin o'tkazilgan genetik tadgigotlar ma'lumotlariga asoslanib,
CD14 gen polimorfizmining yangi koronavirus infeksiyasi jarayoniga ta'siri
bo'yicha ishni tahlil gildi. Genetik tahlil [4] ma'lumotlarini pandemiya davrida
olingan ma'lumotlar bilan solishtirgandan so'ng, mualliflar million aholi boshiga
SARS-CoV-2 infeksiyasi darajasi va CD14 (C-159T) [4] kichik alleli (r = 0,57, p
= 0,005) o'rtasida ijobiy bog'liglikni anigladilar.  Bundan tashgari, CD14
polimorfizmining T alleli (C—159T) million kishiga SARS—CoV-2 o'limi bilan ham
Ijobiy bog'lig edi (r = 0,61, p = 0,003) [175]. Ushbu natijalar birgalikda CD14
polimorfizmining SARS-CoV-2 infeksiyasida sezuvchanlik va kasallik natijalarida
mumkin bo'lgan rolini ko'rsatadi.

Gomozigotli mutant (TT) CD14 polimorfizmining (C-159T) virusli va
mikrobial infeksiyalarga moyilligi, sil kasalligi, nafas yo llarining respirator virus
va surunkali kabi Kklinik ko'rinishlarning og'irligi bilan bog'ligligini ko'rsatadigan
oldingi hisobotlar ham mavjud [20]. Bundan fargli o'laroq, CC genotipi Gonkong

aholisida og'ir SARSga moyillik bilan bog'liq edi [236]. Kichik allel (T) SARS—
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CoV-2 infeksiyasiga moyillikni keltirib chigaradigan anig mexanizm noma'lum.
Bundan tashgari, Abhijit Pati va boshgalar. (2021) SARS CoV-2 infeksiyasidan
o'lim va kichik T alleli o'rtasida sezilarli ijobiy bog'liglik borligini gayd etdi.sCD14
darajasining yugori bo'lishi, natijada bemorlar uchun yomon prognozga olib kelishi
mumkin. Birog, ba'zi bir mualliflarning o'zlari olib brogan tadgiqotda turli xil
cheklovlar hagida xabar berishdi, yani: tahlil fagat bir qator Yevropa
mamlakatlarida amalga oshirildi, chunki sog'lom odamlarda CD14 genotiplarining
targalishi hagidagi ma’lumotlar nisbatan kamroqg nashr etilgan bo’lib, hisobotlar
tufayli boshga git'alar tadgiqotga kiritilmagan; SARS-2 infeksiyasi va o'limning
mumkin bo'lgan bog'ligligini o'rganish uchun kuzatuv va tadgiqot natijalari
insonlardagi irsiy moyillikni o'rganish uchun holatlarni nazorat gilishdan ko'ra
kamrog mos keladi; tadgiqot SARS-CoV-2 dan o'limga ta'sir giluvchi omillarni,
masalan, yosh [10], jins va boshgalarni hisobga olmadi [172].

TLR 4 retseptorlari geni polimorfizmining ta'siri to'g'risidagi ma'lumotlar
hozirda deyarli yo'q. TLR genlari mikrobial ligandlarning keng doirasiga, shu
jumladan viruslarga garshi immunitetni modulyatsiya gilishi mumkin. Shunday
gilib, TLR2 va TLR4 genlaridagi polimorfizmlar yuqumli kasalliklar bilan
bog'langan [236], lepromatoz moxov bilan kasallangan koreys bemorlarida
o'tkazilgan tadgigotda TLRArg677Trp polimorfizmining mavjudligi xabar gilingan
[103]. Ushbu polimorfizm Tunis aholisida sil kasalligi bilan ham bog'liq edi [30].
TLR4 — tug'ma immunitet tizimiga tegishli bo'lgan nagshni aniglash retseptorlari
(PRR). U bakteriyalar, viruslar va boshga patogenlardan patogen bilan bog'liq
bo'lgan turli xil molekulyar nagshlarni (PAMPS) taniydi [56]. Bundan tashqari, u uy
egasi to'gimalarining shikastlanishi paytida o'layotgan yoki parchalangan
hujayralardan chiqgarilgan amfoterin (HMGBL1) va issiglik zarbasi ogsillari (HSPs)
kabi ba'zi zarar bilan bog'liq molekulyar nagshlarni (DAMP) taniydi [217]. TLR4
nafagat o'tkir yallig'lanishni tartibga solishda muhim o'rin tutadigan makrofaglar va
dendritik hujayralar singari immunitet hujayralarining hujayra yuzasida, balki
infeksiya va / yoki infeksiyadan himoya gilish uchun to'gimalarning ayrim hujayra

populyatsiyalarida ham [10] ifodalanadi. To'gimalarni shikastlanganda ularning
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fibrozini tartibga solish [190, 32]. TLR4 uchun arxetip PAMP agonisti gram—manfiy
bakteriyalarning lipopolisaxarididir [46]. Soddalashtirilgan ko'rinishda, patogen
komponentlar tomonidan TLR4 ning faollashishi kanonik yo'l orqali yallig'lanishga
garshi sitokinlarni ishlab chigarishga va/yoki mugobil yo'l orgali | turdagi
interferonlar va vyallig'lanishga qarshi sitokinlarni ishlab chigarishga olib keladi.
Boshga TLRIlar mavjud, masalan, TLR3, hujayra ichidagi endosomalarga
biriktirilgan va patogenlar hujayra ichiga kirib borganidan so'ng ularning ikki
zanjirli RNK (dsRNK) bo'laklarini taniydi [21]. Bundan fargli o'larog, TLR4 ham
hujayra yuzasida (asosiy joyda) mavjud bo'lib, u virusli ogsillarni hujayraga
kirishdan oldin taniydi va endosomalarda mugobil signalizatsiya yo'li ishga
tushiriladi [121]. TLR4 yallig'lanish reaksiyalarini boshlashda muhim rol o'ynaydi
va uning haddan tashqari qo'zg'atilishi zararli bo'lib, giperinflamasiyaga olib kelishi
mumkin. TLR4 signalizatsiyasining disregulyatsiyasi ishemiya—reperfuziya,
ateroskleroz, gipertoniya, saraton, neyropsikiyatrik va neyrodegenerativ kasalliklar
[150, 176, 33] kabi turli kasalliklarning paydo bo'lishi va / yoki rivojlanishida rol
o'ynashi ko'rsatilgan.

TLR4 asosan immun tizimining hujayralarida, jumladan makrofaglar,
dendritik hujayralar va monotsitlarda ifodalanadi [19]. Ular o'pka yoki yurakdagi
to'gimalarda yashovchi bo'lishi mumkin yoki infeksiya yoki hujayra o'limidan keyin
ko'chib o'tishlari mumkin. O'pkada TLR4 alveolyar hujayralarda, shu jumladan | va
Il turdagi hujayralarda va bronxial epiteliya hujayralarida ham past bazal darajada
ifodalanadi, ammo qizig'i shundaki, vyalliglanish, infiltratsiya yoki virusli
infeksiyalar bilan TLR4 ifodasi va sezgirligi (ga) kuchayadi. Shuningdek, u
alveolyar makrofaglar va o'pka fibroblastlarida ham ifodalanadi [83, 87]. O'pkada
TLR4 faollashuvi yallig'lanishga qgarshi sitokinlarning sekretsiyasi va yallig'lanish
somasi tomonidan Nod—o'xshash retseptorlari ogsili 3 (NLRP3) faollashishi bilan
kuchli yallig'lanish reaksiyasiga olib keladi. TLR4 signalizatsiyasi o'tkir o'pka
shikastlanishining rivojlanishi uchun asosiy yo'l sifatida aniglangan [229, 96, 184].
TLR4 ning quyi ogimida yallig'lanishli NLRP3 signalini inhibe gilish tomonidan

go'zgatilgan o'tkir o'pka shikastlanishini susaytiradi [139, 108]. TLR4 o'pka
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fibroziga ham hissa go'shishi mumkin [128]. Yurakda TLR4 kardiomiotsitlar, yurak
fibroblastlari va yurak makrofaglarida ifodalanadi [66, 233, 209]. Aslida, TLR4
yurakdagi eng tez—tez ifodalangan TLR, undan keyin TLR2 va TLR3 [162]. TLR4
miyokard funktsiyasi, fibroblast faollashuvi va immun hujayralari tomonidan o'tkir
yallig'lanishni tartibga solishda muhim rol o'ynaydi. TLR4 ning kardiomiositlarda
tomonidan faollashishi miokard gisgarishining keyingi pasayishiga olib keladi [66,
213] va adabiyotda ustun fikr shundaki, TLR4 yurakning fibroblastlari va
makrofaglarida faollashishi mos ravishda profibrotik va yallig'lanishga garshi
javobga olib keladi [233, 243]. Bundan tashqari, TLR4ning nisbatan faollashuvi
tufayli septik kardiomiyopatiyani keltirib chigaradi [144], buning sababi esa sepsis
— virusli yoki bakterial - SARS-2 [4] ning og'ir holatlari bilan bog'lig.

Bundan tashqari, TLR 4 to'g'ridan—to'g'ri SARS—CoV-2 virusining hujayra
ichiga kirib borishi, shuningdek, koronavirus spike ogsili bilan o'zaro ta'sirlashganda
yallig'lanishga garshi kaskadni go'zg'atishi bilan bevosita bog'lig bo'lishi mumkin.
Shunday qilib, Choudhury va Mukherji (2020) siliko tadgiqotini o'tkazdilar va
SARS-COV-2 boshoq glikoproteini boshga TLRIlarga nisbatan TLR4 bilan eng
kuchli o'zaro ta'sirga ega ekanligini anigladilar [45]. Yaginda Sohn va boshgalar.
(2020) COVID-19 bilan kasallangan bemorlarda TLR4 va uning quyi ogim
signalizatsiya vositachilarining ifodasi sog'lom odamlarga nisbatan periferik gon
mononuklear hujayralarida sezilarli darajada oshganligini xabar qildi [201]. TLR4
retseptorlarining SARS—CoV-2 patogeneziga mumkin bo'lgan multifaktorial ta'siri
bilan bog'lig holda, Aboudounya va Heads (2021) ushbu turdagi retseptorlarning
umumiy o'zaro ta'siri va yangi koronavirus infeksiyasi uchun quyidagi sxemani
taklif gildilar [10]. Mualliflarning fikriga ko'ra, Il turdagi alveolyar hujayralarning
[4] SARS-2 infeksiyasi alveolalarda o'pka sirt faol moddalar ishlab chigarishni
sezilarli darajada pasayishiga olib keladi, bu havo / to'gimalarning sirt tarangligiga
ta'sir giladi, shuningdek, bronxlarda hujayradan tashqgari TLR4 bog'lanish joylarini
[10] ochadi va alveolyar epiteliya hujayralari. Keyin virus boshga alveolyar va
bronxial epiteliya hujayralariga o'zining boshoqli ogsili yoki boshqga kapsid ogsili

orgali TLR4 ni bog'laydi, undan interferonlar orgali ACE2 ifodasini oshirish uchun
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foydalanadi va so'ngra MyD88-ga bog'liq yallig'lanish yo'li tomon aberrant TLR4
signalini keltirib chigarish uchun TLR4 bilan to'g'ridan—to'g'ri hujayra ichiga Kiradi.
TRIF/TRAMga bog'lig bo'lgan interferon yo'lidan ko'ra va/yoki apoptozning oldini
olish uchun infeksiyalangan hujayralarda PI3K signalizatsiyasini faollashtiring.
Yallig'lanish hujayralarining infiltratsiyasi bu o'pka hujayralarida TLR4 ning
ko'tarilishi va yallig'lanish hujayralarida TLR4 faollashuviga olib keladi, bu MyD88
ga bog'lig o'tkir yallig'lanish signalizatsiyasini magsad qilib, vaziyatni yanada
og'irlashtiradi. TLR4 bilan bog'lanib, SARS-2 ning o'pkada juda kuchli yallig'lanish
va o'pka to'gimasing shikastlanishga olib keladi va u gon ogimiga kirgandan so'ng,
yurakni ACE2 va/yoki TLR4 (miokarditni keltirib chigaradi) orgali, shuningdek,
boshga organlarga: teri, buyraklar va oshgozon-ichak traktida [15] va boshga
organlar orgali ifodalanadi. Shuni ham aytib o'tish joizki, nekrotik/litik yoki
apoptozga uchragan hujayralardan ajralib chiggan HMGB1 va boshga DAMPIar,
shuningdek, o'pka to'gimalari orgali uning hujayralariga kiradigan yoki
opportunistik gramm-manfiy bakteriyalar tomonidan chigariladigan endotoksinlar
darajasi ham allagachon og'ir yallig'lanishni to'satdan yuksaltirib [4], TLR4 ni
faollashtirishi mumkin. —TLR4 signalizatsiyasi NLRP3 vyallig'lanishini ham
faollashtiradi, bu esa IL—1b [86] ning keyingi chiqarilishiga olib keladi. Alveolyar
hujayralar infeksiyalangan va nobud bo'lganida, o'pka sirt faol moddasi darajasi
keskin pasayishda davom etadi va O'RDS boshlanadi. Yuqorida aytilganlarning
barchasi haddan tashqari yallig'lanish va og'ir kasalliklarga olib keladi, shu jumladan
virus yoki DAMPIlar tomonidan trombotsitlarda TLR4 faollashishi, bu tromboz
xavfini oshiradi, miokard infarkti va emboliyalari shaklida namoyon bo'ladi. Ushbu
modelni go'llab—quvvatlovchi qo'shimcha dalillar kortikosteroidlar, xususan,
deksametazon, invaziv mexanik ventilyatsiya olganlar orasida SARS-CoV-2 dan
28 kunlik o'limni kamaytirishda samarali ekanligidir [212]. Kortikosteroidlar NF—
kB va AP-1 [185] vallig'lanishga garshi transkripsiya omillarini bostiradi, ular
TLR4 va boshga TLRIarning quyi ogimidagi signalizatsiya maqgsadlari hisoblanadi.
Bundan tashgari, vaqt o'tishi bilan yurak va o'pkadagi strukturaviy fibroblastlarda

TLR4 ning ortigcha stimulyatsiyasi fibrozga olib kelishi mumkin [233].
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Quyida aytilganlarning barchasi endotoksinlarning, organizmining bir biriga
o'zaro ta'sirida vositachilik qiluvchi tizimlar SARS-2 o'tkir yallig'lanish
jarayonlarida muhim rol o'ynaydi, deb taxmin gilish imkonini beradi [4], ammo bu
bilan bog'lig chuqurroq tadgigotlar talab etiladi. TLR4 giperaktivatsiyasi
rivojlanishining genetik moyilligini, shu jumladan Qrim Respublikasida yashovchi
aholini va yangi koronavirus infeksiyasida ularning prognozli potentsialini o'rganish
uchun endotoksinlarni bog'lash tizimlarining holatini o'rganish.

Yangi koronavirus infeksiyasining pandemiyasi COVID-19 2020 yilda asosiy
global sog'ligni saglash muammosiga aylandi. SARS-CoV-2 virusining 0'ziga Xxos
Xususiyati gon ivish tizimining bir qator xarakterli buzilishlarini keltirib
chigaradigan endotelit rivojlanishi bilan gon tomir endoteliysiga yaqinligidir:
trombin, D-dimer hosil bo'lishining kuchayishi bilan koagulopatiya, fibrinolizning
pasayishi va uzaygan protrombin vaqti. Bilan koagulyatsion buzilishlar COVID-19
tromboinflamasyon deb ataladi. Bilan giperkoagulyatsiya patogenezida COVID
19 Giperyallig'lanish, gonda fon Villebrand omili, VIII omil, neytrofillarning
hujayradan tashqari tuzoglari, trombotsitlarning faollashishi va mikrovesikullar
darajasining oshishi rol o'ynaydi. Bugungi kunda bunday holatlar ma'lum COVID
19 bolalar va o'smirlarda klinik holatlar tashxisi qo'yilgan bemorlarning umumiy
sonining kichik qismini tashkil giladi. COVID-19 va tizim
buzilishlari gemostaz kattalardagi kabi. Giperkoagulabilite sindromi darajasi va
tromboz xavfi og'irlik darajasiga bog'lig COVID-19 va bolalar ko'p tizimli
yallig'lanish sindromi deb ataladigan giperinflamatuar immun javob rivojlanishida
eng anig namoyon bo'ladi. Shu bilan birga, patogenez mexanizmlarini o'rganish
davom etmogda COVID 19 kattalarda va bolalar, shu jumladan tizimli
kasalliklar gemostaz va patogenezi asosida yotuvchi tromboinflamatsiyani
davolashning optimal usullarini izlash.

Bir qator gematologik o‘zgarishlar bilan bog‘liq bo‘lgan 2019-yilgi
koronavirus kasalligi (COVID-19) bilan bog‘liq asosiy qon ivish buzilishlarining
umumiy ko‘rinishi keltirilgan. COVID-19 bilan kasallangan bemorlar ikkita odatiy

holni boshdan kechirishadi gemostazning buzilishi - Bular 40% dan ortig hollarda
30



gayd etilgan D-dimer darajasining ko'tarilishi va o'rtacha trombotsitopeniya.
COVID-19da tez-tez gayd etilgan gemostazning boshga anomaliyalari orasida
xalgaro normalangan nisbat, uzaygan trombin vaqti va faollashtirilgan gisman
tromboplastin vagti (QATV) sifatida ifodalangan uzaygan protrombin vaqti (PT)
ham bor edi, ular tipik o'tkir fazali reaktsiyalar edi. QATV, PT va
trombotsitopeniyaning uzaytirilishi, aynigsa o'rta og'ir va og ir Kklinik kechishi
bo'lgan kasallarda uchrash jarayoni yugori. D-dimer migdorining ortishi va uzoq
vagt davomida PT va QANVning COVID-19 bilan kasallangan kasallarda o'limning
baland bo’lishi bilan bog'ligligi taxmin gilingan [38]. Targalgan tomir ichidagi
koagulyatsiya ko'pincha COVID-19 ning og'ir holatlarida (barcha kasalxonaga
yotgizilgan bemorlarning taxminan 2%) kuzatiladi va yomon prognozni ko'rsatadi,
yani. taxminan 90% o'lim. SARS-CoV-2 qo'zg‘atishi mumkinmi yoki yo'qmi
noma'lumligicha golmoqda antifosfolipid antikorlar. ljobiy qizil yuguruk bilan
kasallanishning  ko'payishi antikoagulyantlar COVID-19  bilan  kasallangan
bemorlarda kuzatilgan bo'lsa, COVID-19 bilan kasallangan barcha bemorlarni
taxmin qilish mumkin Antifosfolipid antikorlarini diggat bilan kuzatib borish va
tromboemboliya tarixi bo'lmagan taqdirda ham tromboprofilaksi olish kerak.
Kasallikning og'irligi va uning prognozi bilan bog'liq bo'lgan ko'rsatkichlardagi
o'zgarishlar orasida COVID-19, gondagi D-dimer darajasining oshishi, protrombin
vaqgtining oshishi, shuningdek, chunki trombin va faollashtirilgan gisman
tromboplastin vagti (QATV) ko'rsatiladi. Dastlab, fibrinogen kontsentratsiyasining
ortishi bo'lishi mumkin; keyin buzilishlar rivojlanishi bilan qondagi fibrinogen va
antitrombin darajasi pasayadi. Trombotsitopeniya kasallikning og'irligi va prognozi
bilan ham bog'liq, ammo juda kamdan-kam hollarda og'ir bo'ladi [7, 8]. Qon ivish
tizimining faollashishiga yordam beradigan omillardan biri bu yallig'lanish va
tromboz o'rtasidagi bog'liglik tushunchasiga mos keladigan yallig'lanishga garshi
sitokinlar kontsentratsiyasining ortishidir (“immunotromboz " deb ataladi ). Ko'p
miya infarkti bo'lgan og'ir ahvolda, gonda antifosfolipid antikorlari (antikardiolipin)
bo'lgan COVID-19 bilan og'rigan 3 bemor hagida ma'lumotlar nashr etildi. IgA anti-

b2-glikoprotein 1 A va G immunoglobulinlari bilan birgalikda, bu og'ir
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yallig'lanishning natijasi bo'lishi mumkin va har ganday og'ir infeksiya bilan
kuzatilishi mumkin [9]. COVID-19 da nafas olish etishmovchiligining rivojlanishida
o'pka mikrotomirlarining shikastlanishi bilan immunotrombozning etakchi roli
hagida faraz mavjud [10]. Gemostatik tizim holatini tavsiflovchi parametrlardagi
o‘zgarishlar va ularning prognostik qiymati Uxandagi (Xitoy) Tongji universiteti
kasalxonasiga ketma-ket yotgizilgan, tasdiglangan COVID19 bilan kasallangan 183
bemorning retrospektiv tadgiqotida baholandi. Ularning 11,5 foizi vafot etgan [11].
Kasalxonaga yotqgizilganda, keyinchalik vafot etganlar omon golganlarga gqaraganda
D-dimerning yuqori ko'rsatkichlariga ega (o'rtacha 2,12 ga qgarshi 0,61 mkg / ml; p
<0,001), fibrin degradatsiyasi mahsulotlari (o'rtacha 7,6 ga qgarshi 4,0 mkg / ml;
p<0,001) va protrombin vaqti (o'rtacha 15,5 ga garshi 13,6 sek; p<0,001). Bundan
tashgari, noqulay ogibati bo'lgan bemorlarda bu ko'rsatkichlar o'sishda davom etdi,
tirik golganlarda esa ular ozgina o'zgargan, kamdan-kam hollarda va normaning
yugori chegarasidan biroz oshib ketgan (D-dimer uchun 0,5 mkg / ml va protrombin
vaqti uchun 14,5 sek). Xuddi shu Vuxan Tongji universiteti kasalxonasiga
yotgizilgan, COVID-19 ning og'ir namoyon bo'lgan ketma-ket 499 bemorning
elektron tibbiy ma'lumotlarini retrospektiv o'rganishda D-dimer darajasining
ko'tarilishi, yoshi , protrombin vagtining ko'payishi va qon trombotsitlari
kontsentratsiyasining pasayishi mustagil bashoratchi bo'lgan. keyingi 28 kun ichida
o'lim [12]. Xuddi shunday natija Vuxandagi nafas olish shifoxonasiga yotqizilgan
(n=191) COVID-19 bemorlarini retrospektiv tekshirishda ham olingan, ulardan 54
nafari kasalxonada vafot etgan [13]. Qabul gilingan D-dimer darajalari 1 mkg / mi
dan yugori bo'lsa, o'limning mustaqil bashoratchisi (nishiy xavf (RR) 18,42 , 95%
ishonch oralig'i (Cl): 2,64-128,55), yosh va SOFA shkalasidagi ballar yig'indisi.
Bundan tashqari, dunyodan o'tgan kasallarda u sekin astalik bilan o'sib bordi va
ba'zan juda yuqori darajaga ko'tarildi, hayoti saqlanib golganlarda esa u kam
darajada o'zgardi va kamdan-kam hollarda me'yorning yuqori chegarasidan oshib
ketdi [15]. Nyu-York shahridagi 260 ta ambulatoriya bo'limi va 4 ta tez tibbiy
yordam shifoxonasining elektron yozuvlarini retrospektiv tahlil gilishda, o'tkir

kasallikka o'tish uchun mustaqil xavf omili. Tasdiglangan COVID-19 bilan
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kasallangan 4103 bemorda qonning kislorod bilan to‘yinganligi <88%, ferritin
darajasi >2500 ng /ml va C-reaktiv ogsil >200 mg/l bo‘lgan D-dimer darajasi >2500
ng /ml (RR 6.9 bilan) bo‘lgan 95% CI chegaralari.

Kasallikning dastlabki bosqgichlarida koronavirus keltirib chigaradigan
koagulopatiya iste'mol va DVS sindromi belgilarisiz giperkoagulyatsiya rivojlanishi
bilan tavsiflanadi. Qonda D-dimerning kontsentratsiyasi sezilarli darajada oshadi.
PLT miqdori o'rtacha darajada kamayadi (PLT < 150 * 109 /l bemorlarning 70 - 95%
da topiladi), protrombin wvaqti (PT) biroz uzayadi, fibrinogen (FGN)
"yallig'lanishning o'tkir fazasi ogsili" sifatida ortadi. Antitrombin Il (AT I11) ning
gon kontsentratsiyasi kamdan-kam hollarda 80% dan pastga tushadi, protein C
kontsentratsiyasi sezilarli darajada o'zgarmaydi. Yani, ClICda FGN va PLT
iste'molining odatiy belgilari yo'q. Mikroangiopatiya yo'q PT, D-dimer, PLT soni va
FGN monitoringi NCI bilan kasalxonaga yotgizilgan bemorlarning prognozini
aniqlashga yordam beradi [3]. Agar ushbu parametrlar bargaror bo'lsa yoki klinik
farovonlik bilan yaxshilansa, bu davolanishni bosgichma-bosgich to'xtatishga
go'shimcha ishonchni beradi. D-dimer, PT, FGN va PLT miqgdorini aniglash
chastotasi NClIning og'irligiga bog'liq: engil kurs bilan kasalxonaga yotgizilgan
bemorlarda tahlil 4-5 kunda bir marta, o'rtacha og'irlikda - har 2 marta olinadi. Og'ir
32 bet holatlar bilan - kunlik, favqulodda - COVID - 19 ning og'irligi
yomonlashganda [10] gemostaz buzilishlarini va trombotik asoratlar xavfini oshirish
(NCI bo'lgan bemorlarda VTEC chastotasi 27-69% ga etadi [8]) yoki gemorragik
asoratlarni,  shuningdek, mikrosirkulyatsiya trombozi va ko'p a'zolar
yetishmovchiligining [20] rivojlanishini aniglash uchun. D- dimer, FGN va PLT,
PT, ESR, C-reaktiv ogsil (CRP), laktat dehidrogenaza, triglitseridlar, ferritin
miqgdori kabi ko'rsatkichlarni kuzatish muhimdir [1,9]. Agar og'ir infeksiyalar
paytida yuzaga keladigan qon ivishining ikkilamchi faollashishi endogen
antikoagulyant mexanizmlar nazoratidan tashgariga chigsa va o'tkir umumiy
yallig'lanish reaktsiyasi tomir endoteliyasining keng miqyosli shikastlanishiga olib
keladigan bo'lsa, asorat o'tkir targalgan tomir ichidagi koagulyatsion sindrom

bo'lishi mumkin, bu esa keyingi to'gimalar ishemiyasiga olib keladi. Ko'p organ
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etishmovchiligining rivojlanishiga [3]. Agar NCI bilan omon qolgan bemorlarda
DIC fagat 0,6% hollarda gayd etilgan bo'lsa, vafot etgan bemorlarda - 71,4%
hollarda [10].

Tromboplastin ~ vagt indeksi (TVI), Tez protrombin, fibrinogen
kontsentratsiyasi, VIII omil faolligi (FVIII:AC), fon Villebrand omil faolligi
(VWF:AC) va fon Villebrand omili antigen kontsentratsiyasi ( VWF: Ag ) kabi
umumiy koagulyatsion parametrlarni aniglash. Shuningdek antitrombin Il (AT),
protein C faolligi, erkin protein S kontsentratsiyasi ACL seriyasining avtomatik
koagulometrlarida amalga oshirildi Hemosil reagentlaridan foydalangan holda
ishlab chigaruvchining tavsiyalariga muvofiq. Kalibrlangan avtomatlashtirilgan
trombinografiya usulidan foydalangan holda trombin hosil gilish testi (TGT)
Fluoroscan planshetli  florimetrda trombotsitlar kam bo'lgan plazmada
trombomodulin (TM+) go'shilgan yoki usiz (TM-) taklif gilingan usulga muvofiq
amalga oshirildi. N. Xemker tomonidan [16—18]. Trigger sifatida “PPPreagent +
TM” ishlatilgan; Reaksiya aralashmasiga TM qgo'shilishi TM ga sezgirlikni aniglash
imkonini beradi, bu protein S ning antikoagulyant tizimining samaradorligini
tavsiflaydi. THT natijalariga ko'ra migdoriy ko'rsatkichlar baholandi: endogen
trombin potentsiali (ETP), tepalik. trombin migdori (Peak), shuningdek, trombin
shakllanishining boshlanishi vaqti. TM ga sezuvchanlik (TSM) TM qo'shilgandan
so'ng ETP va Peakning foiz pasayishi sifatida hisoblangan. Trombin hosil bo'lishini
o'rganish natijalarini baholashni soddalashtirish uchun olingan THT ko'rsatkichlari
yordamida (1) formula bo'yicha hisoblangan koagulyatsion indeks (Cl) aniglandi:

ETP (TM-)

IR = _ : x 100%
ETP (TM-) normasi xCHTM (ETP bo'yicha)

bu yerda IC koagulyatsion indeks bo'lib, pro- va antikoagulyantlar nisbatini aks
ettiradi; ETP (TM-), nmol-min - bemorning endogen trombin salohiyati,
trombomodulin go'shmasdan; ETP (TM-) normasi, nmol/min - endogen trombin

potentsialining medianasi, trombomodulin go'shmasdan, sog'lom shaxslar guruhida;

34



TBI (ETP bo'yicha), % - trombomodulin go'shilganda bemorning endogen trombin
potentsialining pasayishi foizi. Koagulyatsiya indeksi pro- va antikoagulyantlarning
nisbatlarini aniglashga va tekshirilayotgan bemorda gemostatik muvozanatning
xavfsizligini baholashga imkon beradi. Koagulyatsiya indeksining pasayishi
gemostatik muvozanatning gipokoagulyatsiya tomon siljishini ko'rsatadi, o'sish
giperkoagulyatsiya o'zgarishlarining mavjudligini ko'rsatadi. Natijalarni statistik
gayta ishlash Statistica 12.0 dasturiy paketi (StatSoft) yordamida amalga oshirildi.
Targatishning normalligi  tahlili  Shapiro-Wilk testi yordamida baholandi.
Ma'lumotlarning assimetrik tagsimoti tufayli median (Me) va interquartile interval
(IQR) aniglandi. Guruhlarni solishtirish uchun parametrik bo'lmagan Mann-
Whitney testi ishlatilgan. Farglar p <0.05 da statistik ahamiyatga ega deb hisoblandi.

COVID-19 bilan kasallangan ko'plab bemorlarda tromboembolik asoratlarni
keltirib chigarishi mumkin bo'lgan gemostatik tizimda uzog muddatli buzilishlar
mavjud [19]. Ushbu asoratlarni tahlil gilgan tadgiqotlar asosan kasalligi og'ir yoki
o'rtacha darajada bo'lgan bemorlarni kuzatishga bag'ishlangan. Birog, yangi
koronavirus infeksiyasining engil kursi gon ivish tizimidagi sezilarli o'zgarishlar
bilan hamroh bo'lishi mumkin, bu ish natijalari bilan tasdiglangan. QFTV
indeksining pasayishi va Kvikga ko'ra protrombinning ko'payishi, VI omil faolligi
va VWF: Ag, D-dimer tarkibining oshishi bilan birga, gemostaz tizimi holatida
giperkoagulyatsiya anomaliyalari mavjudligini ko'rsatdi. . Shu bilan birga, FVIII: C
va VWF: Ag kabi o'tkir fazadagi ogsillarning faolligi va kontsentratsiyasining
oshishi infektsion jarayondan keyin reaktiv o'zgarishlarning davom etishini ko'rsatdi
va tromboembolik asoratlarning rivojlanishi uchun mustaqil xavf omili edi. Yugori
VWF: Ag kontsentratsiyasi endotelial disfunktsiyaning belgisidir [20]. Endotelial
disfunktsiyaning rivojlanishi gon tomir devorining atrombogenligini yo'qotishi bilan
birga keladi, bu gemostatik tizimda prokoagulyant o'zgarishlarga olib keladi, bu
VTEANI amalga oshirishga yordam beradi [21]. Bemorlarning umumiy guruhining
o'rganilgan parametrlari sog'lom odamlar guruhi parametrlaridan sezilarli farglarga
garamay, bemorlarning ko'pchiligida olingan giymatlarning aksariyati mos yozuvlar

oraliglari chegarasidan tashqariga chigmadi. Shu bilan birga, VWF: Ag giymatlari
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bemorlarning yarmidan ko'pida normal giymatlarning yugori chegarasidan oshib
ketdi, bu kasallikning engil shaklidan keyin ham endotelial disfunksiyani ko'rsatdi.

Shu bilan birga, bemorlar tabiiy antikoagulyant tizimning biroz faollashishini
ko'rsatdilar, bu ehtimol kompensatsion xususiyatga ega edi. Nazorat guruhiga
nishatan antitrombin 11 faolligining sezilarli darajada oshishi ushbu o'zgarishlarning
himoya ta'sirini ko'rsatishi mumkin. Shunday qilib, engil kasallik bilan og'rigan
bemorlarda rekonvalessensiya davrida gon ivish tizimining faollashishi kuzatildi, bu
plazma gemostazidagi prokoagulyant o'zgarishlar va shu bilan birga tabiiy
antikoagulyant tizim faolligining oshishi bilan bog'liq edi. antitrombin Il
faolligining oshishi. Aniglangan xususiyatlar bizga pro- va antikoagulyantlarning
umumiy ta'sirini anig baholashga va gemostatik tizimda protrombotik
kasalliklarning mavjudligi yoki yo'qligi hagida xulosa chigarishga imkon bermaydi.
Bu holda umumiy gemostatik potentsialni baholashning istigbolli usuli TGT
yordamida trombin hosil bo'lish dinamikasini aniglashdir, bu pro- va
antikoagulyantlarning o'zaro ta'sirini tavsiflash imkonini beradi. TGT tadqgiqoti
natijalariga ko'ra, yangi koronavirus infeksiyasining engil shakli bo'lgan shaxslarda
trombinning iz migdori paydo bo'lishidan keyin paydo bo'lishini tavsiflovchi
boshlash vagti ko'paygan . Bu xususiyat endogen antikoagulyantlarning trombin
hosil gilish jarayonining dastlabki bosqgichlariga ta'sirini ko'rsatadi. Boshlanish
vagtining uzunligi asosan to'gqima omili yo'li ingibitorining ta'siri bilan belgilanadi.

Ehtimol, aynan TFPI boshlanish vaqtini ko'paytirishga, shuningdek trombin
hosil gilish jarayonining keyingi cheklanishiga hissa go'shadi, bu uning eng yuqori
kontsentratsiyasining past qiymatlari va hosil bo'lgan trombinning endogen
potentsialini (TEP) tavsiflovchi parametrlar bilan namoyon bo'ladi. , bu oddiy
giymatlardan farq gilmadi. Bir qarashda, aniglangan og'ishlar tekshirilgan
bemorlarda gipokoagulyatsiya mavjudligini ko'rsatishi mumkin. Birog, bu
o'zgarishlar TEP nuqgtai nazaridan ham, trombinning maksimal kontsentratsiyasi
nuqtai nazaridan ham trombomodulinga sezuvchanlikning pasayishi bilan birga
keladi, bu antikoagulyant potentsialning etarli emasligini ko'rsatadi va

tromboembolik asoratlar uchun xavf omilidir. Shu bilan birga, trombomodulinga
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sezuvchanlikning pasayishi endotelial faollashuv va / yoki disfunktsiyaning
bilvosita belgisidir, bu ham VWF:Ag ning yugori konsentratsiyasidan dalolat beradi.

Yengil COVID-19 bilan og'rigan bemorlarda trombin hosil bo'lishining
aniglangan xususiyatlari ko'p yo'nalishli o'zgarishlar bilan tavsiflanadi, bu bir
tomondan gipokoagulyatsiyani, boshga tomondan tromboembolik asoratlarni
rivojlanish xavfini ko'rsatadi. Olingan natijalarni aniq talgin gilish qon ivish
indeksini aniglash orgali mumkin, bu gemostatik muvozanatning saglanish
darajasini aks ettiradi. Sog'lom odamlar guruhiga nisbatan tekshirilgan bemorlarda
koagulyatsion indeksning oshishi aniglandi. Olingan koagulyatsion indeks
parametrlari  antitrombin  faolligining aniglangan o'sishiga garamasdan,
prokoagulyant o'zgarishlarga nisbatan, umumiy antikoagulyant potentsial
samaradorligining etarli emasligini ko'rsatadi. Bu xususiyat gqon ivish tizimida
giperkoagulyar siljishning rivojlanishi  bilan bog'liq bo'lgan gemostatik
muvozanatning sababidir. Gemostazdagi prokoagulyant o'zgarishlarga garamay,
yengil COVID-19 bilan kasallangan bemorlarda trombotik asoratlar kuzatilmadi, bu
ehtimol ularning yoshligi va koronavirus infeksiyasi paytida tromboembolik
asoratlarning rivojlanishida etakchi rol o'ynaydigan sezilarli somatik patologiyaning
yo'qligi bilan bog'lig.

Endotelial disfunktsiya belgilarining mavjudligi hozirda ba'zi mualliflar
tomonidan muhokama qilinayotgan yangi koronavirus infeksiyasining engil
shaklidan keyin ham endotelial-himoya xususiyatiga ega dorilarni qo'llash
imkoniyatini ko'rsatishi mumkin [23, 24]. Ushbu dorilarni yurak-qon tomir
patologiyasi bo'lgan bemorlarda go'llash aynigsa dolzarb va istigbolli hisoblanadi.
Kasallikning engil shakli bo'lgan bemorlarda giperkoagulyatsion o'zgarishlarni
aniqlash kasallikdan keyin tromboembolik asoratlar xavfi yugori bo'lgan holatlarda
shaxsiylashtirilgan antikoagulyant profilaktikani ko'rib chigish uchun go'shimcha
asos bo'lishi mumkin. Shunday qilib, tadgiqot gemostatik tizimda engil yangi
koronavirus infeksiyasidan keyin kamida 3 oy davom etgan aniq o'zgarishlar
mavjudligini ko'rsatdi. Tekshiruvdan o'tgan COVID-19 bilan kasallangan bemorlar

plazmadagi gemostaz buzilishlarining prokoagulyant yo'nalishi bilan ajralib turadi,
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bu gon ivishining ma'lum parametrlarining oshishi, endotelial disfunktsiyaning
mavjudligi va koagulyatsion indeksning oshishi bilan bog'lig. Bunday holda
antitrombin 1l faolligida kompensatsion o'sish kuzatiladi, bu tromboembolik
asoratlarning paydo bo'lishiga himoya ta'siriga ega bo'lishi mumkin. Tahlil natijalari
shuni ko'rsatadiki, hatto yangi koronavirus infeksiyasining engil shakli bo'lgan
bemorlarda ham tromboembolik asoratlarni rivojlanish xavfi yuqori bo'lgan

holatlarda gemostatik tizimning holatini hisobga olish kerak.

1.3 Organizm metabolik holatining virusli yuklamaga ta’siri

Ortiqcha vazn va semirish inson organizmiga ta'sir etuvchi ham o'tkir, ham
surunkali kasalliklar va patologik jarayonlarni kuchaytiruvchi eng muhim
omillardan biridir. AQShning kattalar aholisining taxminan 66 foizi va 110
milliondan ortiq odam ortigcha vaznli yoki semirib ketgan [65]. Zamonaviy ilm—fan
yog ‘to'gimasini nafagat tananing energiya ombori, balki murakkab immun va
endokrin organ sifatida taqdim etadi [22].

Semizlik tizimli va mahalliy yallig'lanishga garshi vositachilar darajasining
ko'payishi natijasida kelib chiggan past intensivlikdagi yallig'lanish holati bilan
birga kelishi isbotlangan [77]. 1l turdagi gandli diabet (DM2), metabolik sindrom va
yurak—gon tomir kasalliklari rivojlanishida semirishdagi immunitet muvozanatining
roli tasdiglangan [54, 220].

Mahalliy va xorijiy tadgigotlarga ko'ra, metabolik buzilishlar va
endotoksinemiya parametrlari o'rtasidagi bog'liglik aniglangan, bu gomeostazni
saglashning effektor mexanizmlarining ko'plab buzilishlarini kuchaytirishi mumkin
[182, 17,118, 13].

Oqg yog ‘to'gimalarida (WAT) yupga odamlarda va semirib ketgan odamlarda
sodir bo'ladigan jarayonlar farglanadi. Asosan, BAT teri ostiga gorin bo'shlig'ida va
paravisseral to'gimalarda to'planadi. Erkaklarda yog ‘zaxiralarining 11-25%
paravisseral joylashgan bo'lsa, ayollarda bu fagat 6-9% ni tashkil giladi [151].

Ushbu turdagi BAT o'rtasidagi fiziologik farglar quyidagilarni o'z ichiga oladi:
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visseral BAT hujayralari anigroqg insulin garshiligi bilan ajralib turadi va ancha
yugori metabolik va lipolitik faollikni namoyish etadi [22]. Bundan tashqari, visseral
BAT kichik turining to'planishi metabolik sindrom va 2-toifa diabet (DM2)
rivojlanish xavfining ortishi bilan bog'liq [112, 125, 72].

BAT asosan yog ‘to'gimalarining adipotsit hujayralaridan iborat bo'lib,
shuningdek, preadipotsitlar, immun hujayralar, fibroblastlar va qon tomir
hujayralarini o'z ichiga oladi. Yog ‘to'gimalarining lokalizatsiyasi, shuningdek,
konstitutsiyaviy xususiyatlar ushbu hujayralarning soni va fenotipini aniglaydi
[168]. Ozg'in odamlarda BAT odatda immunokompetent hujayralardan, ya'ni
tabiatda tartibga soluvchi va immunosupressiv, T—xelper (Th) 2—toifa hujayralar,
tartibga soluvchi T-hujayralar (Treg), eozinofillar, 0'zgarmas tabiiy qotil hujayralar
(INKT) va M2—ga o'xshash yog'lardan iborat. to'gima makrofaglari (ATM). Ozg'in
odamlardagi bankomatlar BATda mavjud bo'lgan asosiy hujayralardir va umumiy
hujayra populyatsiyasining 6-16% ni tashkil giladi [120]. M2-ga o'xshash
makrofaglar yog 'to'gimasida bir tekis tagsimlanadi va bir qator fiziologik
funktsiyalarni bajaradi, jumladan, o'lik adipotsitlarni olib tashlash, adipotsitlar
proliferatsiyasini inhibe qilish va 1L-10, IL-4, IL kabi yallig'lanishga garshi
interleykinlarning sekretsiyasi. —13 va IL-1Ra) [160, 138].

Semirib ketishda yuzaga keladigan lipidlarning ko'payishi gipoksiyaga, yog
'to'gimasi hujayralarining gipertrofiyasiga va hujayra o'limining kuchayishiga olib
keladi. Yallig'lanishga garshi vositachilar, shu jumladan TNF-a, IL-6, IL-8 va
monositik kimyoatrakant ogsil-1 va immun tizimining adipotsitlari va hujayralari
tomonidan chigariladigan boshga sitokinlarning sekretsiyasi kuchayadigan mikro
muhitda o'zgarishlar ro'y beradi. [159, 113, 61]. Bularning barchasi aylanma
monositlar va boshga tug'ma va orttirilgan immunitet hujayralarining yog
‘to'gimalariga migratsiyasini kuchaytiradi [159, 113, 61]. Monotsit hujayralari
tomonidan infiltratsiyaning kuchayishi [120] va to‘gimalarda makrofaglarning
saglanishi [186] semiz bemorlarda monotsit—makrofag hujayralari sonining sezilarli

darajada oshishiga yordam beradi.
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Semirib ketgan bemorlarda BATdagi yallig'lanishga garshi muhit makrofaglar
sonini ko'paytirishdan tashgari, ATM fenotipining o'zgarishiga yordam beradi [138].
llgari, ortiqgcha tana vazni BATda M1-yallig'lanishga garshi makrofaglarning
kontsentratsiyasining oshishiga olib keladi deb taxmin gilingan. Birog, bir gator
tadgigotlar shuni ko'rsatdiki, M1 makrofaglariga qo'shimcha ravishda, semiz
bemorlarda BAT aniq yallig'lanishga qgarshi profilga ega bo'lgan "metabolik faol
makrofaglar” ni 0z ichiga oladi [117]. Semirib ketgan bemorlarda BATda uyali
arxitektonika o'zgaradi, mast va dendritik hujayralar (DC), CD4 + Thl- va Th17-
hujayralar va CD8 + sitotoksik T—limfotsitlar soni ortadi [31, 205, 131, 163, 93].
Oxirgi ma'lumotlar shuni ko'rsatadiki, otoimmun patologiyalar soni semirish va
metabolik sindromning og'irligiga parallel ravishda ortib bormoqda [142]. Shunday
gilib, hayvonlarning eksperimental modellarida, jumladan, yallig'lanishli ichak
kasalligi, kollagen bilan qo'zg'atilgan artrit, eksperimental otoimmiin ensefalomielit
(EAE, ko'p skleroz modeli) va tizimli gizil yuguruk (SLE) bo'yicha tadgiqgotlarga
ko'ra, dietadan kelib chiggan semirib ketish yanada anig alomatlarga olib keladi.
otoimmin jarayonlar [170, 44, 227, 214]. Mahalliy olim M.Yu. Yakovlev 20-asr
oxirida. Stress, virusli infeksiyalar, ichak disbakteriozi, parhez va antibiotik
terapiyasidagi xatolar bakterial endotoksinning gonga ko'chishi va tizimli past
intensivlikdagi yallig'lanishni keltirib chiqarishi ta'sirini taxmin qildilar [12].
Shuningdek, d'Hennezel va boshqalar. (2017) semizlik va ichak mikroflorasidagi
nomutanosiblik bilan og'rigan odamlarda tizimli qon aylanish tizimiga geksaatsil
lipid A bilan ning ko'payishini tasvirlab berdi [50]. Yuqori lipidli parhez ichak
to'sig'ining o'tkazuvchanligini oshirishga olib kelishi mumkin, bu tor birikmalarning
targalishi va ifodalanishini buzish, ichak epitelial hujayralarining apoptozini
go'zgiatish, vyallig'lanishga qarshi signalizatsiya kaskadlarini rag'batlantirish,
epiteliyga zarar yetkazadigan sitokinlar ishlab chigarishni ko'paytirish. gatlam va
himoya sitokinlar darajasini pasaytiradi [181, 158]. "Metabolik endotoksinemiya"
deb atalmish Cani va boshgalar tomonidan tasvirlangan. (2007), gondagi ning
surunkali ko'tarilgan darajasi septik jarayonlar bilan kechadigan sharoitlarga

garaganda 10-50 baravar past darajada aniglanadigan holat sifatida [41]. Shunday
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gilib, metabolik endotoksinemiya belgilari normal ovgatlanishni iste'mol giladigan
genetik vositachilik semizligi bo'lgan sichqonlarda, shuningdek, yuqori kaloriyali
dietani iste'mol giladigan yog'siz sichqonlarda ham aniglangan [41]. Lipidlar
yotqizilishining ko'payishi, yallig'lanishga garshi kaskadlarning giperaktivatsiyasi,
peroksidlanish va insulin garshiligining boshlanishi darajasining oshishi bilan
bog'lig [15, 41]. Shunday qilib, yugorida aytilganlarning barchasiga asoslanib, ichak
laboratoriya sichqonlarida semizlikning eksperimental modelida yallig'lanishga
garshi faollikni oshirishning eng muhim induktorlaridan biri hisoblanadi [151]. ning
yog 'to'gimalari, tizimli va mahalliy yallig'lanish jarayonlari va metabolik kasalliklar
rivojlanishining vositachisi sifatidagi roli standart dietada bo'lgan semiz bo'lmagan
sichgonlarga ning past dozalari kiritilganda tasdiglangan [41]. ning kuniga 300 mkg
/ kg dozada kiritilishi ushbu laboratoriya sichqonlarida yuqori kaloriyali dietadan
kelib chiggan semirib ketishda o'xshash kasalliklarga olib keldi. Bundan tashqari,
sichgonlarda CD14 differentsiatsiya klasterining yo'qligi yuqori lipidli dietadan
kelib chiggan yog 'massasining ko'payishiga, organlarga xos Yyallig'lanishga,
gepatotsitlarda yog ‘'birikishiga va insulin garshiligining rivojlanishiga olib keldi
[41]. ]. Endotoksin tizimli va mahalliy yallig'lanishning qo'zg'atuvchisi sifatida
harakat gilishi mumkin, shuningdek, 4—toifa tollga o'xshash retseptorlari bilan
bog'lanib, NF—kB yadro omilini faollashtirish orqgali reaktiv kislorod turlarini ishlab
chigarishni ko'paytirishi mumkin [47, 105, 129]. TLR4 immunotsitlar, gepatotsitlar,
adipotsitlar va skelet mushaklari hujayralarida faol ravishda ifodalanadi [68, 115,
204]. Bu to'gimalar birgalikda uglevod va yog' almashinuvini tartibga solishda hal
giluvchi rol o'ynaydi. ROS va yallig'lanishga garshi vositachilar bu to'gimalarda
normal metabolizmga aralashishi mumkin [163, 93, 142, 170].

Shunday qilib, Cani va boshqgalar TNFa IL-6 IL-1 kabi yallig'lanishga qgarshi
sitokinlar ishlab chigarishning ko'payishini, metabolik endotoksemiya bilan semirib
ketgan sichqgonlarning gepatotsitlarida NADPH oksidaz induktsiya gilinadigan azot
oksidi sintazasining faolligi bilan bog'lig oksidlovchi stressning kuchayishini
tasvirlab berdi. [205]. Hozirgi vagtda Rossiyada ham, xorijda ham eksperimental

modellarda endotoksemiyani o'rganish bo'yicha juda ko'p ishlar mavjud, ammo
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odamlarda endotoksin va metabolik kasalliklar o'rtasidagi bog'liglik hagida juda
kam ma'lumotlar mavjud. Past konsentratsiyalarda endotoksin sog'lom odamlarda
ham mavjud, ammo yugori yog'li tarkibga ega bo'lgan bitta ovgat ham tizimli qon
aylanish tizimida aylanib yuradigan darajasini sezilarli darajada oshiradi [165, 85].
So'nggi yillarda metabolik sindrom va / yoki diabetes mellitusli odamlarda va LBP
ning yuqori darajalari gayd etilgan [182, 152, 49]. T2DM bo'lgan bemorlarda
darajalari Pussinen va boshgalar tomonidan tahlil gilingan. (2011). Mualliflar ularni
bemorlarning taxminan 20% metabolik sindromga ega bo'lgan nazorat guruhi bilan
solishtirgan. Tadqigot natijalariga ko'ra, DM2 [182] bilan og'rigan bemorlarda
darajasi sezilarli darajada oshdi. Endotoksinni tomir ichiga yuborish insulin
garshiligi va tizimli yallig'lanishning rivojlanishiga olib keldi [17] va 7 haftadan
ko'proq davom etadigan yuqori kaloriya dietasi bilan o'tkazilgan test gondagi
darajasining oshishi bilan bog'lig edi, bu yana bir bor tasdiglaydi. Ortigcha
ovqgatlanishning metabolik endotoksemiya va insulin garshiligining rivojlanishi
bilan bog'ligligi [118]. Cox va boshgalar tomonidan o'tkazilgan tadgigotda. (2017)
ichak to'sig'ining o'tkazuvchanligini oshirish xavfini hisoblash uchun, LBP va ichak
yog ‘kislotalarini bog'laydigan oqsil (iFABP) kabi bir gator markerlardan
foydalangan, bu T2DM bilan kasallangan bemorlarda sezilarli darajada oshgan [49].
Alkogolsiz yog'li jigar kasalligi (NAFLD) ham plazmadagi ning yanada yuqori
darajalari bilan bog'liq edi [84].

Enterotsitlar to'sig'ining o'tkazuvchanligi oshishi va mikrobiomaning
buzilishi, shuningdek, lipopolisaxaridlarni bog'lash tizimlarining nomutanosibligi
tufayli tizimli qon aylanish tizimida aylanib yuradigan endotoksin darajasining
oshishi yurak—metabolik kasalliklar va ularning asoratlari rivojlanishining muhim
omillari hisoblanadi. Yugori ochlikdagi bazal plazma kontsentratsiyasi koronar arter
kasalligi bo'lgan odamlarda 10 yil ichida hayotga xavf tug'diradigan yurak—qon
tomir hodisalarini bashorat giladi [102]. Bundan tashqgari, 20—-70 yoshdagi sog'lom
odamlarda 2—toifa diabet rivojlanish xavfi 10 yil davomida kuzatilgan yugori plazma
darajasiga ega [182]. Shuningdek, Xitoyda o'tkazilgan kohort tadgigotida metabolik

kasalliklar va metabolik sindromning ko'pgina tarkibiy gismlari (shu jumladan
42



semizlik) rivojlanish xavfi LBP darajasi yugori bo'lgan o'rta va keksa odamlarda
sezilarli darajada oshishi isbotlangan [132].

Yangi SARS—-CoV-2 koronavirus infeksiyasi ham bundan mustasno emas.
Semirib ketish va infeksiya o'rtasidagi o'zaro ta'sirga qiziqish 2009 yilda HIN1
pandemiyasi bilan bog'liq edi [59, 136]. O'sha paytda e'lon gilingan ma‘lumotlar
semiz odamlarning respirator virusli infeksiyalarga ko'prog moyil bo'lganini,
og'irroq kasallik va yomon ogibatlarga olib kelishini, uzogroq kasalxonada golishini
va keyinchalik o'lim bilan intensiv terapiya bo'limiga yotqizish xavfi yugori
ekanligini ko'rsatdi [161,218]. SARS—CoV-2 pandemiyasi davrida semirib ketgan
bemorlarda infeksiyaning yanada og'ir kechishi holatlari gayd etilgan. Masalan,
Amerika Qo'shma Shtatlaridan olingan hisobot shuni ko'rsatdiki, 60 yoshgacha
bo'lgan yangi koronavirus infeksiyasi bo'lgan bemorlarda BM130-35 kg / m2 va 35
kg / m2 dan yugori bo'lgan bemorlar 1,8 va 3,6 marta ko'prog. BMI 30 kg/m2 dan
kam bo'lgan bemorlarga nisbatan mos ravishda intensiv terapiya bo'limiga
yotgizilishi kerak [130]. Frantsiyada o'tkazilgan retrospektiv tadgigot shuni
ko'rsatdiki, yangi koronavirus infeksiyasining asoratlari bo'yicha ICUga yotgizilgan
bemorlarning 76 foizi kamida ortiqcha vaznga ega [199]. Xitoyda olib borilgan
tadgigotlar shuni ko'rsatdiki, semiz bo'lish og'ir Covid-19 xavfini taxminan uch
baravar oshiradi va undan keyin yuqumli kasalliklar shifoxonasida uzogroq qolish
mumkin [70]. SARS-CoV-2 infeksiyasining yanada og'ir kechishiga olib kelishi
mumkin bo'lgan semirishning tavsiflangan ta'siridan (aylanib yuruvchi endotoksin
darajasining oshishi, doimiy yallig'lanish holati) go'shimcha ravishda, semirish
mexanikadagi o'zgarishlar bilan birga bo'lishi mumkinligi hagida dalillar mavjud. va
nafas olish fiziologiyasi, shu jumladan ventilyatsiya o'pka moslashuvining
topografik tagsimotidagi o'zgarishlar, ventilyatsiya va perfuziyaning gayritabiiy
tagsimlanishi va nafas olish mushaklarining samarasizligi [25, 192] Shunday qilib,
bemorlarda bog'lash tizimlari va tizimli yallig'lanish holatini o'rganish. Semizlik
yoki ortigcha vazn fonida yangi koronavirus infeksiyasi BMI yugori bo'lgan

bemorlarda ushbu infeksiyaning kechishining patogenetik xususiyatlarini tushunish
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nuqtai nazaridan istigbolli yo'nalish hisoblanadi. 1.1 Katepsin G va SARSCoV?2 da
neytrofil yallig'lanish

Hujayra immunitetining giperaktivatsiyasi va vyallig'lanishga qarshi
kaskadning boshlanishi, natijada halokatli ogibatlarga olib keladigan nazoratsiz
"sitokin bo'roni" ning rivojlanishi virusning o'zi va inson tanasining virusli
aralashuvga reaksiyasi mexanizmlarini har tomondan batafsilroq va chuqurroq
o'rganishni talab qiladi. Neytrofil granulotsitlar birinchi bo'lib zararlangan
to'gimalardan chiqarilgan turli xil kimyotaktik vositalar tomonidan go'zg‘atilgandan
so'ng valliglanish maydoniga ko'chib o'tadi. Turli xil kelib chigadigan
stimulyatorlar (endogen va ekzogen) odamning maxsus neytrofil retseptorlari
to'plami tomonidan tan olinadi, bu ham vyangi aylanma neytrofillarning
migratsiyasini va faollashuvini kuchaytiradi. Bu keyinchalik potentsial bo'lishi
mumkin bo'lgan sitotoksik mahsulotlarning butun majmuasini chigaradi, masalan,
proteaz—reaktiv kislorod turlari va vyallig'lanishga vositachilik qiluvchi turli
sitokinlar [234]. Ushbu omillar to'plamining ta'siri ostida yallig'lanish hududini o'rab
turgan to'gimalarga zarar etkaziladi, bu o'pka parenximasi disfunktsiyasiga olib
keladi [26] 2020 yilda o'tkazilgan tadgiqotlarga ko'ra, SARSCoV2 fonida O RDS
bilan og'rigan bemorlarda gonda neytrofil granulotsitlar ko'proq bo'ladi, bu esa
noxush ogibatning bashoratchisidir [133]. Katepsin G neytrofil azurofil
granulalarining asosiy tarkibiy gismlaridan biri bo'lib, patogen molekulalarning
endo— va ekzo-hujayralarni yo'q gilishning kislorodsiz yo'lida bevosita ishtirok
etadi. Hujayra ichida harakat giluvchi fagolizosomalar mikrobitsid peptidlar va
membrana bilan bog'langan NADPH oksidaza tizimi bilan birgalikda ROS [196]
ishlab chiqgaradi, fagotsitozlangan mikroorganizmlarning hazm bo'lishiga yordam
beradi [169]. Shuningdek, katepsin G neytrofillar tomonidan sitokinlar (TNFa),
kimyoatraktantlar (trombotsitlarni faollashtiruvchi omil [IL8) yoki ta'sirida
hujayradan tashqgari muhitga chiqarilishi mumkin [169]. Hujayradan tashqari CatG
yallig'lanishga qarshi faollikka ega bo'lgan bakteriyalarning flagellin virulentlik
faktorini [135] va leykotsitlarni parchalaydigan va neutrophillarning funktsiyalarini

bostiradigan gram—manfiy bakteriyalar Actinobacillus actinomycetemcomitans
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membranalarining leykotoksin komponentini [116] parchalashga godir]. Katepsin G
manbalari asosan polimorfonukulyar neytrofillardir [100 141]. Ushbu proteazning
asosiy funktsiyalari: metalloproteinazalarni faollashtirish, hujayradan tashqari
matritsa ogsillarini parchalash [203], granulotsitik renin—angiotenzin tizimini (RAS)
faollashtirish va apoptoz jarayonlarini boshlashdir [116]. Katepsin G ning ikki
shaklini sintezi mast hujayralari va neytrofillar tomonidan sekretsiyada va hujayra
ichidagi APC proteaza shaklida mumkin [39]. Katepsin G, shuningdek, endotelial
hujayralar va sillig mushak hujayralari kabi ba'zi miyeloid bo'lmagan hujayralarda
mavjud bo'lib, bu, albatta, SARS CoV?2 infeksiyasining asoratlari patogenezida aks
etadi [225]. CatG ning yallig'lanishga garshi va yallig'lanishga garshi reaksiyalarda
ishtirok etish imkoniyatini hisobga olgan holda, sekretsiya lokalizatsiyasining
fiziologik sharoitlariga va qo'llaniladigan agentga qarab, proteolizning yakuniy
natijasi yallig'lanish reaksiyasini kuchaytirishi yoki aksincha, rivojlanayotgan
yallig'lanishni bostirishi mumkin. yallig'lanish [238]. Adabiyotlarga ko'ra, katepsin
G O'RDS [241] patogenezida ishtirok etadi, shuning uchun Seren va boshqgalar
(2021) tomonidan olib borilgan tadgiqotda mualliflar O'RDS bilan kasallangan
bemorlardan olingan traxeyadan olingan namunalarda CatG ning yuqori darajasini
tasvirlaydilar. Yangi koronavirus infeksiyasi fonida [197]. Boshga bir tadgiqotda,
SARSCoV2 [18] bilan og'rigan bemorlarning nazofarengeal aspiratlarida katepsin
G (CatG (3 martadan ko'proq p<005) [18] yuqori darajada ifodalanganligi
aniglangan, mualliflar buni nazofarenksda neytrofillarning anormal to'planishi bilan
izohlashadi. Ma'lumki, nafagat hujayralar va nafas olish tizimi to'gimalari, balki
hujayralari ACE2 ni ifodalaydigan boshga organlar va tizimlar ham. Ichak
o'tkazuvchanligining oshishi va tizimli gon ogimida aylanib yuruvchi endotoksin
darajasining oshishi. Katepsin G ning ma'lum bir vaqgtda ta'sir gilish yo'nalishiga
garab, ichakning epitelial gatlami ham shikastlovchi, ham organlarni saglaydigan
ta'sirga duchor bo'lishi mumekin, bu ichak o‘tkazuvchanligiga turli yo'llar bilan ta'sir
giladi [52].Ichak to'sig'ini katepsin G tomonidan qo'llab—quvvatlash ekadherin
funksiyasini ushbu proteaz tomonidan tartibga solish tufayli mumkin, bu

hujayralararo gattiq alogalar holatini yaxshilaydi va ichak funksiyasini saglaydi.
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to‘siq [226 ]. Biroq, boshga tomondan, katepsin G mahalliy darajada ACE2
kontsentratsiyasini oshirishga qodir, bu ingichka ichakning epitelial goplami
hujayralarining apoptoziga olib kelishi va natijada uning to'sig funksiyasining
buzilishiga olib kelishi mumkin [143].

Yangi koronavirus infeksiyasi patogenezida koagulyatsion va tromb hosil
bo'lishining alohida rolini hisobga olgan holda, CatG ning adabiyotda tasvirlangan
gemostaz tizimiga ta'siri ushbu proteazni kontekstda o'rganish foydasiga muhim
dalildir.

11-BOB.
2.1 SARS-CoV-2 o'tkazgan bemorlarda kasallikning kechish darajasiga
ko'ra kuzatilgan laborator o zgarishlar.

Bemorlar o‘rta og‘ir ko‘rsatkichlari: Sp02<95%; t>38°C; NOS>22 , shuningdek
ikki tomonlama pnevmoniya 25% o‘zgarishlar (o‘pkalar tekshirish KT natijalar
mavjudligi). Bemorlar og‘ir kechishi deb baholandi: SpO2<93%,; t>39°C; NOS>30.
Bemor og‘ir kechishi qo‘shimcha belgilari bo‘lib es—xushning buzilishi,
gemodinamika buzilishi (sistolik arterial bosim < 90 mm rt. st., diastolik arterial
bosim < 60 mm rt. st.) 1 guruh bemorlar SARS—CoV-2 o‘rta og‘ir kechishi — 60 ta
bemor (23 (38,3) erkak va 13 (61,7%) ayol, yosh medinasi 48 yoshga tug‘ri keladi.
2 guruhni bemorni yangi koronavirus infeksiyasi og‘ir kechishi — 35 bemorlar (13
(37,1%) erkak va 22 (62,9%) ayollar, o‘rtacha yosh medianasi 62 yosh). 3 guruhni
SARS-CoV-2 26 bemorlar letal ogibat bilan (shundan 12 (46,2%) erkak va 14
(53,8%) ayol, yosh medianasi 62 ga to‘g‘ri keladi [88].

Ambulator bosgichda antibakterial terapiya olgan I guruh 60 ta bemor endotoksin —
bog‘lovchi 2 ta guruhga ajratildi: guruh A — o‘rta og‘ir kechuvchi bemorlar,
antibakterial davo gabul gilmagan bemorlar, guruh B — o‘rta og‘ir kechishi,
antibakterial davo gabul gilgan. A guruhga bemorni SARS-CoV-2 — 26 bemor
(ulardan 10 (38,46 %) erkak va 16 (61,64 %) ayol, yosh medianasi 60 ni tashkil etdi.
B guruhga s SARS-CoV-2 — 34 kishi, shundan 13 (38,24 %) erkak va 21 (61,76 %)
ayol, yosh medianasi 60 yoshni tashkil etgan [89].
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Tana vazni og‘irligi va semirish liposaxarid—boglovchi tizim va tizimli
yallig‘lanishni o‘rganish 1 guruhdagi asosiy guruhdagi 55 bemorlarda olib borildi.
Bemorlar 3 ta guruh ostiga ajratildi: guruhosti S (n=10) —tana vazni indeksi normal
(TVI), guruh osti D (n=19) — ortigcha tana vazni indeksi (TVI1 > 25 kg/m2), guruxosti
Ye (n=26) — bemorlar semirish bilan 1 boskich (TVI > 30 kg/m2). COVID-19 da
O RVI Kklinik belgilarining mavjudligi bilan tavsiflanadi:
* Tana haroratining ortishi;
* 80% hollarda yo'tal (quruq yoki ozgina balg'am bilan);
* nafas qisilishi;
* Charchogq;
* Ko'krak gafasida to'liglik hissi.
Bundan tashgari, tomoq og'rig'i, burun ogishi, hid va ta'mning pasayishi,
kon'yunktivit belgilari bo'lishi mumkin.
COVID-19 ning klinik variantlari va ko‘rinishlari:
* O'RVI (faqat yuqgori nafas yo'llariga ta'sir qiladi);
» Nafas yetishmovchiligi bo'lmagan pnevmoniya;
* O'RDS (O'NY bilan pnevmoniya);
* Sepsis, septik (infeksion—toksik) shok;
* DVS - sindrom, tromboz va tromboemboliya.
COVID-19 ning og'irlik darajasi bo'yicha tasnifi
Yengil kechishi
* Tana harorati < 38 °C, yo'tal, holsizlik, tomoq og'rig'i;
* O'rtacha va og'ir kechishi uchun mezonlarning yo'qligi.
O'rta — og'ir kechishi
* Tana harorati > 38 °C;
e NOS> 22/min
« Jismoniy zo'riqish paytida nafas qisilishi;
* Virusli jaroxatga xos bo'lgan KT (rentgenografiya)dagi o'zgarishlar;
* SpO2 < 95%;

* Qon plazmasida C reaktiv ogsil >10 mg/L.
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Og'ir kechishi

* NOS > 30/min;

* Sp0O2 <93% ;

* PaO2 /Fi02 <300 mmHg;

* ong darajasining pasayishi, qo'zg'aluvchanlik;

* beqaror gemodinamika (sistolik qon bosimi 90 mm simob ustunidan kam yoki
diastolik gon bosimi 60 mm simob ustunidan kam, diurez 20 ml/soat dan kam);

* KT (rentgen) da o'pkada virusli infeksiyaga xos o'zgarishlar;

* Arterial gqon laktati > 2 mmol/I,

* gSOFA > 2 ball.

2.2 COVID-19 yengil darajasi va assimptomatik kechishida kuzatilgan klinik
belgilar va laborator o' zgarishlarning o’ zaro korrelyatsiyasi.

O'rtacha, yuqtirganlarning 50% asemptomatikdir. Klinik belgilari bo'lgan

bemorlarning 80 foizida kasallik SARSning engil shaklida davom etadi.

Prognostik laboratoriya belgilari. COVID-19 bilan kasallangan bemorlarning
ko'pchiligida og qon hujayralari soni normal, uchdan birida leykopeniya va
limfopeniya bemorlarning 83,2 foizida mavjud. Trombotsitopeniya engil, ammo
og'ir holatlarda va COVID-19dan vafot etgan odamlarda anigroq [90].

O RDS rivojlanishi bilan vaziyatni kuzatish va terapiya ta'sirini baholash uchun eng
muhimlari: IL 6, D dimer, ferritin, fibrinogen, C reaktiv ogsil, triglitseridlar, LDH.
Progressiv makrofag faollashuv sindromining laboratoriya ko'rsatkichlari: ikki—uch
girrali sitopeniya, ferritin, CRP, ALT, AST, LDH darajasining oshishi,
giponatremiya, gipofibrinogenemiya, antitrombin Il darajasining pasayishi,
protrombin vagtining uzayishi va faollashtirilgan gisman tromboplastin vaqgti [91].

COVID-19dagi giperyallig‘lanish  sitopeniya (trombotsitopeniya va
limfopeniya), koagulopatiya (trombotsitopeniya, gipofibrinogenemiya va gon D—
dimerining  ko‘payishi),  to‘qimalarning  shikastlanishi/gepatit  (LDG,
aminotransferaza faolligining oshishi) va makropatsiferitatsiya/gepatit bilan

namoyon bo‘lishi mumkin [92].
48



COVID-19da yurak—qon tomir asoratlarining rivojlanishi, shuningdek,
limfopeniya, trombotsitopeniya, CRP ortishi, kreatin kinaz MB fraktsiyasi, yugori
sezgir troponin va miya natriuretik peptid (NT pro—BNP) bilan birga keladi.

Jami: 89

1 guruh — yengil kechishi bilan 32

2 guruh — o‘rta og‘ir kechishi 30

2 guruh —juda og‘ir kechishi bilan 27

Jadvallar: 1,2 bemorlar xarakteristikasi

1 jadval

benrunap Viuos 1 guruh | 2 guruh | 3 guruh | ®apkiap

oupmurun | N=32 n=30 n=27 aXxaMusTH

1 2 3

XKunc | Opkak | ade. (%) | 11 (34,3) 10 (33,3) |8 (29,6) pl-2 =
0,01** p1—
3=0,01**
p2-3 =
0,01**

Aén | abc. (%) |21(65,6) |20(66,7) |19(70,3) |pl-2 =
0,01** p1—
3 =0,01**
p2-3 =
0,01**

Emm, #innmap | Me 55 59 62 pl-2 =
[44,61] [49;66] [50;66] 0,05* p1-3
= 0,05*
p2-3 =
0,05*
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TBU, xr/m? Me 28,9 32,2 32,4 pl-2 =
[24,8;32,6] | [26,3; 33,2] | [26,7; 33,8] | 0,05* p1-3
= 0,05*
p2-3 =

0,05*
Tana Me 37,6 37,7 38,2 pl-2 =
xapopartu  t, [36,9;38,1] | [37,1;38,4] | [3756;38,5] | 0,05* p1-3
°C = 0,05*
p2-3 =

0,05*

** _ guruhlar orasida aniglangan farglar Manna—Uitni kriteriy asosida o‘tkazilgan

* — guruhlar orasida aniglangan farglar Manna—Uitni kriteriy asosida o‘tkazilgan

COVID-19 kanHMK 6enrmnapHuUHr yupaw gapaxacu, %

0% _-0%

= YPBU

B [MTHeBMOHMS HE cu3
YPAC (HE 6unaH)
Cencu

= /1BC cuHapoMm

1 rasm. COVID-19 Klinik belgilarning uchrash darajasi, %

Yangi koronavirus bemorlari (YaKB) 89 bemorlar yosh bo‘yicha 3 guruhga ajratildi:
A guruh 18-44 yesh, V guruh o‘rta yosh 45-59, C guruh 60—74 yosh

Kypcatkuu A guruh B guruh C guruh
n= 30 n= 23 n= 36
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a0c¢,% a0c¢,% a6c¢,%
Enrun keunmm | 14 (46,7)* 11 (47,8) 7(19,4)
n=32
Vpra orup n=30 | 13 (43,3) 7 (30,4) 10 (27,7)
Kyna orup n=27 | 3 (10,0) 5(21,7) 19 (52,7%)*

* —<0,05 guruhlar orasida aniglangan farglar

Kasallik belgilari | 1 guruh | 2 guruh | 3 guruh | ®apkmap
n=32 n=30 n=27 axaMUATU
A0c,% Ao6c,% A6c,%
1 2 3
Yo‘tal (quruq yoki | 17 (53,1) 20 (66,7) 22 (81,5) <0,05
bir oz balg‘am
bilan)
Hansirash 8 (25) 12 (40) 16 (59,2) <0,05
Tez charchash 12 (37,5) 16 (53,3) 18 (66,7) <0,05
Ko‘krak qafasida | 9 (28,1) 18 (60) 20 (74,1) <0,05
og‘irlik hissi
Mushaklarda 6 (18,75) 16 (53,3) 25 (92,6) <0,05
og‘riq (mialgiya)
COVID-19 klinik variantlari
O‘RVI (yugori | 26 (81,2) 12 (40) 5 (18,5) <0,05
nafas yo‘llarining
zararlanishi)
Pnevmoniya nafas | 5 (15,6) 14 (46,7) 10 (37,0) <0,05

yetishmovchiligisiz
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O'RDS  (ONE[1(31) 4 (13,3) 12 (44,4) | <0,05

bilan pnevmoniya)

Sepsis, septik shok | — — _
DVS sindrom, | — — _

tromboz

tromboemboliyalar

Yapuyall Kykpak Mwanrus
kadacnaa
OFUPIIMK

B EHrvn keumium n=32 = YpTa ofmp keunwm n= 30 = XKyaa oFup Keunwm n=27

* —<0,001 guruhlar orasida aniglangan farglar
2—rasm. Yangi koronavirus infeksiyasi bilan kasallangan bemorlarda klinik

belgilarning kechish og‘irligiga ko‘ra uchrash darajasi
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3 rasm. COVID —-19 bemorlarda klinik shakllarining kechish og‘irligiga ko‘ra
uchrash darajasi.

Bemorlarning koronavirus infeksiyasi klinik shakllari bo‘yicha o‘rganilganda,
jami 89 bemorlar orasida A guruhning 81,2 % ni O‘RVI (yuqori nafas yo‘llarining
zararlanishi) bilan S guruh da esa 3,1% ni tashkil etdi. O‘rta og‘ir V guruhlar va juda
og‘ir S guruhlardagi pnevmoniya nafas yetishmovchiligisiz uchrash darajasi mos
ravishda  46,7% va 13,7 % ni, o‘tkir respirator distress sindromi nafas
yetishmovchiligi bilan mos ravishda 4 (13,3%) ta va 12 (44,4%) ta bemorda gayd
etildi [93].
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XOTIMA

SARS-CoV-2 bemorlari juda og‘ir kechishi guruhlari bilan o‘rta og‘ir va
yengil kechishiga nisbatan asosiy klinik ko‘rinishilari quruq yo‘tal va mushaklarda
og‘riq (p1-2<0,001, p1-3<0,001) kechish og‘irligiga bog‘liq ravishda kuchayishi
aniglandi. COVID-19 bilan kasallangan bemorlarda yengil kechgan guruhda asosan
arterial gipertenziya, og‘ir va juda og‘ir kechishi bilan bemorlar guruhida qandli
diabet, YulK kabi hamroh kasalliklar yugori darajada qayd etildi (p1-3<0,05) [94].

Yangi koronavirus infeksiya bemorlarda laborator tahlillar natijalariga ko‘ra,
juda og‘ir bemorlarda segment yadroli va tayoqcha yadroli neytrofillar (p<0,05)
hisobidan leykotsitlar migdorining oshishi va periferik qonda ishonchli absolyut
limfotsit sonining kamayishi (p<0,05) kuzatildi. Bemorlarda eng ahamiyatli kasallik
kechish og‘irligi va letal oqgibat xavfi prognozi bo‘lib ferritin darajasi, periferik
gondagi neytrofillar, limfotsitlar absolyut migdori yugori ishonchli giymatlarga
erishildi [95].

Juda og‘ir kechish bosqichidagi COVID-19 bemorlar orasida qari
yoshdagilarda yallig‘lanishga lifotsitar javobning o‘ziga xosligi bo‘lib, absolyut
limfotsitopeniya va trombotsitopeniya bo‘lib hisoblandi (p<0,05).

Bemorlarda klinik—laborator ko‘rsatkichlar orasidagi bog‘lanishlar orasida
tana vazni indeksi, tana haroratining ko‘tarilishi, SRO va fibrinogenning periferik
gondagi neytrofil granulotsitlar, EChT orasida ishonchli musbat korrelyatsiya
aniqlandi (p<0,01) [96].

Shundan kelib chigadiki, SARS—CoV-2 asoratlarini bashorat qiluvchi
go'shimcha omillarni aniglash, Kklinik yordamni yo'naltirish, bemorlarning
natijalarini yaxshilash va pandemiya davrida cheklangan resurslarni tagsimlash
uchun juda muhimdir. Virusli infeksiyalar o'tkir respirator distress sindromi,
immuniteti zaif bemorlarda keng targalgan emas, ammo uning aniq tarqgalishi
noma'lum. 2002 yilda og'ir o'tkir respirator sindromli koronavirus, 2012 yilda Yagqin
Sharq respirator sindromi virusi, 1998 yilda AH5N1 parranda grippi, 2009 vyilda
AHI1IN1 grippi va yangi infeksiya kabi pandemik viruslar —CoV-2 — 2019 yilda

O'RDS bilan kasallanishning sezilarli darajada yuqoriligi va mavsumiy viruslarga
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nisbatan yuqori o'lim darajasi bilan tavsiflanadi. SARS-CoV-2 pandemiyasining
dastlabki bosgichlarida SARS—CoV-2 o‘pka jarohati bilan kasalxonaga yotqizilgan
bemorlarning 30% gacha o‘limning asosiy sababi bo‘lgan O RDSga o‘tishi
hisoblanadi. Bakterial pnevmoniya yoki o'pka kasalligining boshga sabablaridan
fargli o'laroq, virusli pnevmoniyani tashxislash uchun patognomonik xususiyatlar
mavjud emas [97]. Virusli pnevmoniya bakterial pnevmoniyaga garaganda asta—
sekin boshlanadi va yuqori nafas yo'llari infeksiyasining tez—tez klinik
ko'rinishlariga ega. Grippga o'xshash simptomlar, toshmalar yoki oshqozon—ichak
trakti belgilari, vyiringli balg'amning yo'qligi, taxikardiya yoki haroratga
nomutanosib taxipnoe, o'pka tekshiruvida yomon fizik topilmalar, nomutanosib
zaiflik darajasi va tasviriy tadgigotlarda o'pkaning ikki tomonlama ishtirok
etishining mumkin bo'lgan dalillari ham virusli kasalliklarda ko'prog uchraydi[98].

Xulosa qilib aytganda viruslar, infeksiyadan so’ng, hujayra gomeostazini
0'zgartirib, nafas yo'llarining hujayralariga bevosita zarar yetkazishi mumkin, bu esa
infeksiyalangan hujayralarning to'g'ridan—to'g'ri lizisiga, magsadli hujayralarning
apoptoziga olib keladi. Birog, respirator viruslar keltirib chigaradigan immunitet
bilan bog'lig zarar masalasi so'nggi paytlarda yanada keskinlashdi, chunki virusli
infeksiya paytida immunitet tizimi himoya qilish va virus keltirib chigaradigan
zararni kuchaytirishi o'rtasida muvozanatni saglab turadi. Immunitet tizimi tarkibiy
gismlarining haddan tashqari faollashishi organizm uchun o'ta halokatli ogibatlarga
olib kelishi mumkin, xususan, "sitokin bo'roni”. Tadgiqgotlar natijalari shuni
ko'rsatdiki, tez Kklinik buzilish va SARS—-CoV-2 da o'pkasining jiddiy
shikastlanishida o'limning yuqori xavfi "sitokin bo'roni" natijasidir. SARS—-CoV-2
infeksiyasi bo'lgan bemorlarning qonida I1L-1R, IFN—g, IFN—g tomonidan
go'zg'atilgan protein 10 (IP10) va monotsit kimyoatrakant ogsili 1 kabi sitokinlar
darajasi ko'tarildi [94]. Bundan tashqari, intensiv terapiya bo'limiga yotgizilgan
bemorlarda IL-2, IL-7, IL-10 sitokinlari, granulotsitlar koloniyasini stimulyatsiya
giluvchi omil, IP10, MCP1, makrofag yallig'lanish ogsili 1 darajasi ICU-a va TNF-
a davolashni talab gilmaydigan bemorlarga garaganda yugori edi. Ruan va boshgalar

tomonidan o'tkazilgan tadgigot (2020) IL-6 darajasi o'lim bilan yakunlangan
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bemorlarda COVID-19 omon qolganlarga garaganda yugori ekanligini ko'rsatdi, bu
esa COVID-19 o'limiga yallig'lanishga garshi sitokinlarning gipersekretsiyasi sabab
bo'lishi mumkinligini ko'rsatdi [99].

Shuningdek, McGonagle va boshgalar, COVID-19dagi "sitokin bo'roni"
Immunitet tizimining virusni yo'q qila olmasligi natijasidir nazariyasini ilgari
surgan. Ular "sitokin bo'roni"ni ikki bosgichga bo'lishdi: Birinchi bosgich —
vagtinchalik immunitet tangisligi holati. Keyingi ikkilamchi bosqgich — bu "sitokin
bo'roni” ning Kklinik ko'rinishi sifatida namoyon bo'ladigan haddan tashqari faol
immunitet holati. Inson koronavirusining sitokinlarga ta'sirini o'rganuvchi hujayra
va hayvonlar tajribalari infeksiyaning dastlabki bosqichida IFN I va III turlari, shu
jumladan IFN a/R sekretsiyasining kechikishini va makrofaglar tomonidan
yallig'lanishga qarshi sitokinlarning haddan tashgari sekretsiyasini ko'rsatdi.
Hadjadj va boshqgalar tomonidan o'tkazilgan tadgigot (2020), unda COVID-19 bilan
kasallangan bemorlarda immunitet tahlili otkazildi, IFN faolligining past darajalari
va IFN bilan stimulyatsiya qilingan genlarning pastga regulyatsiyasi bilan
tavsiflangan 1-toifa IFN javobining chuqur buzilishini anigladi [100]. Bundan
tashqari, tadgigotda IL-6 va TNF-a vositachiligida reaksiyalar gayd etilgan.
Umuman olganda, ushbu tadgigotlar SARS—CoV-2 ga dastlabki turdagi—I va III IFN
javaoblarining muvaffagiyatsizligi haddan tashqgari kech immunitetga va og'ir
COVID-19ga olib kelishini takidlaydi. Shu munosabat bilan, yangi koronavirus
infeksiyasining og'ir kechishi va O'RDS paydo bo'lishining sababi gisman
tushuniladi — SARS-CoV-2 infeksiyasining boshlang'ich davridagi immunitetning
muvaffaqiyatsizligi o'pkada, o'pkaning o'tkir shikastlanishi va O'RDS uchun
umumiy giperyallig'lanishni keltirib chigaradi [101].

Ba'zi virusli infeksiyalarning, xususan, yangi SARS—-CoV-2 koronavirus
infeksiyasining xususiyatlari kasallikning kechishini bashorat qilishni jiddiy
ravishda murakkablashtiradi va uni deyarli oldindan aytib bo'lmaydi. Shu munosabat
bilan, o‘ta muhim ilmiy yo'nalish virus va hujayralar o'rtasidagi o'zaro ta'sir gilish

usullarini izlash, shuningdek, uning organizmga patologik ta'sirini kuchaytiradigan,
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Immunitet tizimining giperaktivatsiyaga olib keladigan virusning “sheriklari"
molekulalarini izlashdir [102].

COVID-19 ning birinchi holatlari gayd etilganidan beri 2,5 yildan ko'proq
vaqgt o'tdi, pandemiya o'tkir global favqulodda holat bo'lib golmoqgda. Hozirda har
hafta millionlab odamlar SARS-CoV-2 bilan kasallanishda davom etmogda va 2022
yilning birinchi sakkiz oyida bir milliondan ortiq odam COVID-19 (JSST COVID-
19 boshqaruv paneli) dan vafot etgani xabar gilinmogda. Mavjud hayotni saglab
golish vositalaridan foydalanish va ulardan to'g'ri foydalanish bilan COVID-19
kasallanish va o'limni sezilarli darajada kamaytiradigan boshgariladigan kasallikka
aylanishi mumkin. Hayot va tirikchilikni saglab qolish mumkin, lekin hali ko'p narsa
qilish kerak. Jahon sog‘ligni saqlash tashkiloti (JSST) mamlakatlarning COVID-19
ga qarshi kurashishda davom etayotgan sog‘ligni saqlash muammolari, mojarolar,
iqlim o‘zgarishi va iqtisodiy inqirozlarni hal qilishda duch keladigan muammolarni
tan oladi [103]. JSST mamlakatlarga COVID-19 strategiyalarini bugungi kungacha
erishilgan yutuglarni aks ettirish va milliy reaksiyalaridan olingan saboglarga
asoslanish uchun tuzatishda qo‘llab-quvvatlashda davom etmogda. COVID-19
global favqulodda vaziyatga javob berish bo'yicha milliy va global sa'y-harakatlarni
go'llab-quvvatlash uchun JSST 2022 yilda COVID-19ni yangiladi va ikkita strategik
maqgsadni belgilab oldi. Birinchidan, odamlarni, aynigsa og'ir kasallik yoki kasbiy
virusga duchor bo'lish xavfi ostida bo'lgan zaif odamlarni himoya qilish orqgali
SARS-CoV-2 aylanishini kamaytiring [104]. Ushbu chora virusning rivojlanishi
uchun bosimni kamaytiradi va kelajakdagi variantlar paydo bo'lish ehtimolini va
sog'ligni saglash tizimlariga yukni kamaytiradi. Ikkinchidan, o'lim, kasallanish va
uzoq muddatli ogibatlarni kamaytirish uchun COVID-19 ning oldini olish,
tashxislash va davolashni amalga oshirish. JSST rejasi, shuningdek, tadgiqot,
ishlanmalar va samarali garshi choralar va muhim ta'minotdan adolatli
foydalanishga garatilgan. Bir gator omillar, jumladan, aholi immunitetidagi farqlar
tufayli mamlakatlar COVID-19 bilan bog'lig turli vaziyatlarda ekanini tan olib;
aholining ishonch darajasi; COVID-19 diagnostikasi, terapevtikasi, vaksinalari,

COVID-19 uchun shaxsiy himoya vositalaridan foydalanish va ulardan foydalanish;
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va boshga sog'ligni saglash favqulodda vaziyatlari va sog'ligni saglash bilan bog'liq
bo'lmagan favqulodda vaziyatlar bilan bog'lig muammolarda JSST oltita siyosiy
ma'lumot to'plamini tayyorladi[105].

Bundan tashgari omicron varianti oldingi variantlar va ajdodlar shtammi bilan
solishtirganda kasallikning kamroq og'ir kursi bilan bog'lig. Birog, u yanada
samaraliroq uzatish va intensiv aylanishga qodir, bu esa kasallanish darajasining
yuqoriligi tufayli ko'plab kasalxonaga yotgizish va o'limga olib keldi. Omicron
varianti ajdodlar shtammiga nisbatan eng anig antijenik o'zgarishlar bilan
tavsiflanadi, bu infeksiya to'lginlarini keltirib chigaradigan boshga variantlarga
nisbatan immun javobdan samaraliroq gochishga va EV ning pasayishiga olib
keladi. Og'ir kasalliklarga garshi samaradorlik nisbatan yaxshi saglangan bo'lsa-da,
infeksiya va kasallikning engil belgilaridan himoyalanish oxirgi emlashdan keyin
vagt o'tishi bilan tezda pasayadi. Samaradorlik pasayganda, keksa kattalar va asosiy
tibbiy sharoitlari bo'lgan odamlar Omicron varianti bilan kasallanish va o'lim xavfi
yugori bo'lib golmogda [106].

Oxirgi ming yillikda insoniyat hech kim bilmagan yuqumli kasalliklarga duch
keldi. Vabo va tif o'rnini xavfli viruslar egalladi. Atrof-muhitning o'zgarishi,
iglimning isishi, aholi zichligining ortishi va boshga omillar ularning paydo
bo'lishiga olib keladi va aholining yugori migratsiya faolligi ularning butun dunyo
bo'ylab targalishiga yordam beradi. Darhagiqgat, infeksiyalar chegara bilmaydi. BMT
prognozlariga ko'ra, 2050 yilga borib dunyo aholisi 10 milliard kishiga etadi.
Demak, migratsiya va urbanizatsiya jarayonlari yanada tezlashadi. COVID-19
epidemiyasi allagachon xalgaro ahamiyatga ega favqulodda holat sifatida tarixga
kirgan. Ayni paytda dunyoda kasallanganlar soni 470 ming kishidan oshdi. Biz hali
ham ushbu epidemiyaning xususiyatlarini o'rganishimiz, saboq olishimiz, aholining
biologik xavfsizligini ta'minlashdagi kamchiliklarni tahlil gilishimiz kerak. Bir narsa
aniq: yangi viruslar paydo bo'ladi, bu bizning dunyomizning ajralmas gismidir.
Insoniyat bu tahdidlarga qgarshi turishni o'rganishi kerak [107].

SARS - CoV -2 virusining tabiiy rezervuari yarasalardir. Qo'shimcha suv

ombori ko'rshapalaklar bilan oziglanadigan sutemizuvchilar bo'lishi mumkin va
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keyinchalik odamlarga targaladi. Izolyatsiya gilingan shtammlarning filogenetik
tadgigotlari shuni ko'rsatdiki, ko'rshapalaklarda topilgan viruslarning genomik
ketma-ketligi COVID -19 bilan kasallangan bemorlardan ajratilganlarga 99 foizga
o'xshash [108].

Hozirgi vaqtda infeksiyaning asosiy manbai infeksiyalangan odam, shu
jumladan inkubatsiya davrining oxirida, prodromal davrda (magsadli hujayralardan
virus chiqarilishining boshlanishi) va klinik ko'rinishda. Yugish mexanizmi
aspiratsiyadir. havo orqali (yo'talayotganda, hapsirganda, gaplashganda virusning
chiqishi) yagin masofada aloga gilish orgali. Kontakt va maishiy yo'l uzatish omillari
orgali amalga oshiriladi: suv, ozig-ovgat mahsulotlari va patogen bilan ifloslangan
narsalar (eshik tutgichlari, smartfon ekranlari). Virusni go'llardan ko'zning shillig
pardalariga, burun va og'iz bo'shliglariga va kasallikka o'tkazish xavfi isbotlangan.
Fekal-0g'iz mexanizmi mumkin [109].

SARS-CoV-2 ning sunly yugish mexanizmini amalga oshirish fakti
aniglandi. Xitoyda COVID -19 bilan kasallangan bemorlarga yordam ko'rsatgan
tibbiyot xodimlarining 1700 dan ortiq tasdiglangan kasallik holatlari gayd etilgan.
Umuman olganda barcha aholi guruhlarida patogenga nisbatan sezuvchanlik yugori.
Og'ir kasallik va o'lim xavfi uchun xavf guruhlariga 60 yoshdan oshgan odamlar,
surunkali kasalliklarga chalingan bemorlar kiradi [110].

O'lim darajasi 2 dan 4% gacha. SARS - CoV -2 virusi atrof-muhitga nisbatan
past garshilik bilan tavsiflanadi. Ultraviyole nurlanish, dezinfeksiyalash vositalari
ta'sirida 1 soat davomida 40 ° C gacha, 30 dagiga davomida 56 ° S gacha
gizdirilganda nobud bo'ladi. Ob'ektlar yuzasida 18-25 ° C haroratda u 2 dan 48
soatgacha hayotiyligini saglaydi [111].

2020-yil fevral oyigacha vaqgtinchalik 2019- CoV nomiga ega bo‘lgan SARS-
CoV-2 koronavirusi keltirib chigaradigan COVID-2019 infeksiyasi hagida
ma’lumot  berilgan. Xitoyning Uxan shahrida noma’lum etiologiyali
pnevmoniyaning avj olgani, bu hagda rasmiy ma’lumot 2019-yil 31-dekabrda Jahon
sog‘ligni saqlash tashkilotining Xitoydagi vakolatxonasi tomonidan birinchi marta

¢’lon qilingani nafaqat ixtisoslashgan mutaxassislar, balki butun dunyo ahlining
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¢’tiborini tortdi. Jahon hamjamiyati tomonidan 2020-yil 30-yanvarda sog‘ligni
saglash sohasida favqulodda holat sifatida e’tirof etildi. Kasallikning birinchi
holatlari 2019-yilning 12-dekabrida Xitoyda gayd etilgan bo‘lsa, 2020-yilning 31-
yanvarida Rossiyada ikki nafar Xitoy fugarosida ushbu infeksiya bilan kasallanish
holatlari qayd etilgan. Infeksiya qo'zg‘atuvchisi 2020 yil 7 yanvarda xitoylik
tadgiqotchilar tomonidan ilgari aniglanmagan yangi SARS-CoV-2 koronavirusi
bo'lib aniglangan. Ishdan magsad: COVID-2019 koronavirus infeksiyasi hagidagi
ma'lumotlarni tizimlashtirish [112]. Epidemiya boshidan 2020-yil mart oyi
boshigacha. Koronaviruslar hagqida umumiy ma’lumot, SARS-CoV-2 koronavirusi
sabab bo‘lgan COVID-2019 epidemiyasi xronikasi va global epidemik vaziyatga
baho berilgan. Milliy nazorat organlari va Jahon sog'ligni saglash tashkilotining
SARS-CoV-2 keltirib chigaradigan kasalliklar va septik shokni davolash bo'yicha
tavsiyalari, shu jumladan bemorlarda tizimli gemodinamikaning magsadli
giymatlari, tavsiya etilgan dori-darmonlar ro'yxati, ulardan foydalanish usullari va
farmakoterapiya cheklovlari [112].

Inson tanasida yo'li ancha murakkab. Shunday qilib, endotoksin tufayli
to'g'ridan—to'g'ri diffuziya bilan qon aylanish tizimiga ichak epitelial hujayralari
tomonidan so'rilishi  bilan ichakning paracellular o'tkazuvchanligi  yoki
xilomikronlarning sekretsiyasi paytida ko'chirilishi mumkin. Bundan tashgari,
gepatotsitlarga HDL, LDL yoki xilomikronlarga bog'lanib, keyinchalik deatsilatsiya
(inaktivatsiya) va safro bilan chigariladi. Ichak o'tkazuvchanligiga virusli
infeksiyalar, ichak mikroflorasining buzilishi, antibiotik terapiyasi, dietada mikro—
va makroelementlarning muvozanati kabi bir gator holatlar ta'sir gilishi mumkin.
Ushbu patologik sharoitlarning gon ogimiga kiradigan hajmining oshishiga ta'siri
mahalliy olimlar tomonidan XX-asrning oxirlaridayoq taxmin gilingan. Hennezel
va boshgalar tomonidan o'tkazilgan tadgiqotga ko'ra ortiqcha vaznli va semirib
ketgan odamlarda ichak mikroflorasidagi nomutanosiblik tizimli gon aylanish
tizimiga geksaatsil lipid A bilan kirishining oshishiga olib keladi. Yugori kaloriyali,
yuqori lipidli dietalar, shuningdek, turli mexanizmlar orgali gattiq tutashuvlarning

targalishi va arxitektoniyasi o'zgaradi, ichak epiteliy hujayralarining apoptozi
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faollashadi, vyallig'lanishga garshi signallar kaskadi rag'batlantiriladi ichak
o'tkazuvchanligini oshirishi ma'lum va ichak epiteliysiga zarar yetkazadigan
sitokinlar ishlab chiqarish ko'payadi, to'siq sitokinlari darajasini pasaytiradi; ichak
shillig gavatining tarkibi modulyatsiya gilinadi va ichak mikroflorasi shillig gavatni
yo'q giluvchi turlar bilan boyitiladi [113].

Petruk va boshgalar tomonidan o'tkazilgan tadgiqotda koronavirus C—reaktiv
ogsili va o'rtasidagi o'zaro ta'sirlarni tasvirlab berdi, bu in vitro va in vivo
yallig'lanishning kuchayishiga olib keladi. C—protein endotoksin bilan birgalikda
THP-1 monotsit hujayralarida yadro omili—-kappa B (NF-kB) faollashuvini va
monotsit—-makrofag hujayralarida sitokin reaksiyasini kuchaytiradi. Dinamik
yorug'likning targalishi, transmissiya elektron mikroskopiyasi va —FITC tahlili shuni
ko'rsatdiki, C proteinining agregatsiya holatini modulyatsiya qiladi, bu molekulyar
darajada kuzatilgan kuchaytirish effekti uchun tushuntirish beradi. Ushbu
ma'lumotlar bizga SARS-CoV-2 infeksiyasi bo'lgan bemorlarda nazoratsiz
yallig'lanish va bakterial endotoksin darajasining ko'tarilishi bilan bog'liq kasalliklar
o'rtasidagi  potentsial muhim molekulyar bog'lanishni taminlaydi [114].
Shuningdek, o'pkaning virusli shikastlanishi patogenezining birinchi bo'g'ini —
endotelial disfunksiyaning rivojlanishi va o'pka shishining rivojlanishiga ta'siri juda
giziq. Dastlab, bu o'zgarishlar o'pka endoteliyasi tomonidan o'pka kapillyar
perfuziyasining pasayishi bilan mikroagregatlarning ushlab turilishi, interstitsialga
zarar yetkazadigan yallig'lanishga garshi vositachilarning shakllanishi bilan saglanib
golgan mahsulotlarning yo'q gilinishi va toksik moddalar yoki mikrob florasining
inhalatsiyasi alveolsitlarga zarar etkazadi va o'pka sirt faol moddasiga ta'sir gilashi
natijasida yuzaga keladi [115].

Yangi koronavirus infeksiyasida asosiy rollardan biri angiotenzin Il ni
angiotensin 1-7 ga aylantiradigan angiotensin—konvertatsiya qiluvchi ferment 2
(ACEZ2) darajasining pasayishi bilan o'ynaydi, bu endotelial hujayralarni azot oksidi
(NO) ishlab chigarishni rag'batlantiradi. NO qgon tomirlarining kengayishiga va
trombotsitlar agregatsiyasini  bostirishga yordam beradi. SARS-CoV-2

infeksiyasida angiotensin Il darajasi ko'tarilib, vazokonstriksiyaga va qon ogimining
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pasayishiga olib keladi. SARS-CoV-2 faollashgandan so'ng, monotsitlar va boshga
hujayralar o'z yuzasida to'gima omili va fosfatidilserinni ifodalaydi va o'pka
tomirlari to'shagida prokoagulativ o'zgarishlarni boshlaydi [116].

Sodhi va boshqgalar (2018) DABK o'pkada ACE2 ning biologik substrati va
ACE2 o'tkir kasallikning patogenezida rol o'ynashi sababli laboratoriya
hayvonlarida nafas olish epitelial hujayralarida ACE2 ning des—Arg9 bradikininga
(DABK) ta'sirini sinab ko'rdi. O'pka yallig'lanishi, gisman DABK o'qi / bradikinin
Bl (BKB1R) retseptorlari signalizatsiya jarayonini modulyatsiya qilish tufayli.
Laboratoriya sichgonlarining o'pkasida ACE2 funksiyasini endotoksin bilan
inhalatsiyalash natijasida yo'qolishi DABK/BKB1R o'gining faollashishiga,
kemokin 5 (CXCL5), makrofag yallig'lanish ogsili-2 (MIP2) va yallig'lanishga
garshi sitokinlarning chiqarilishiga olib kelishi aniglandi. Ushbu o'zaro ta'sir o'pka
to'gimalarining  neytrofillar  tomonidan infiltratsiyasining  kuchayishiga,
yallig'lanishning kuchayishiga va parenximaning shikastlanishiga olib keladi. Shu
munosabat bilan, yuklanishi fonida o'pkada ACE2 faolligining pasayishi o'pkada
yallig'lanishni kuchaytiradi, bu gisman DABK / BKB1R o'gi orgali signalizatsiyani
bostirish gobiliyatining buzilishi tufayli neytrofilning ko'payishiga va bu infiltratsiya
o'pkani kuchlirog yallig'lanishiga olib keladi deb taxmin gilish mumkin [117].

Komplement tizimi SARS—CoV-2 ning patologik o'zaro ta'sirida ham ishtirok
etishi mumkin. SARS—-CoV-2 holatida komplement faollashuvi haddan tashqari
ko'p bo'lib, hayot uchun xavfli o'tkir yallig'lanish jarayonlariga, endotelial
hujayralarning shikastlanishiga olib keladi va tomir ichidagi koagulyatsiyaga
yordam beradi. Shuningdek, SARS—-CoV-2 da tasvirlangan lektin vositachiligidagi
kaskadni go'zg'atuvchi komplement tizimining kuchli faollashtiruvchisi bo'lganligi
sababli, endotoksin bu turdagi immun javobni kuchaytiradigan molekuladir [118].

Endotelial disfunksiya, bir qgator endotoksin tadgiqotlariga ko'ra,
lipopolisakkarid tomonidan TLR4 vositachiligidagi  oksidlanish  yo'lining
faollashuvining natijasi bo'lishi mumkin. Bu mexanizm NADPH oksidaza ta'sirida
reaktiv kislorod turlarini (ROS, ROS) hosil bo'lishini va keyinchalik eNOSni

deaktivatsiyasini va endotelial disfunktsiyaning rivojlanishiga olib keladigan
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endotelial azot oksidi samaradorligini pasayishini 0'z ichiga oladi. Taklif etilayotgan
mexanizm p38MAPK faollashuvini, 1kBa ogsilining bog'liq va mustaqil
degradatsiyasini va p65 NF—kB ning yadroga keyingi ko'chirilishini o'z ichiga oladi,
bu yallig'lanish vositachisi (IL-6) va adezyon molekulalarining transkripsiyasiga
olib keladi [119]. Bundan tashqari, endotoksin va lipopolisaxaridlarni bog'laydigan
ogsildan (LPB) tashkil topgan kompleks CD14 retseptorining eruvchan shakli bilan
0'zaro ta'sir o'tkazishga godir, bu uning miyeloid bo'lmagan hujayralarga endotelial
gavatning disfunktsiyasi tufayli suyuglik va gon plazmasi ogsillarining interstitsial
va alveolyar bo'shligga o'tishi va o'tkir kardiogen bo'lmagan o'pka shishining
rivojlanishi bilan o'pka shikastlanishi kapillyar ogma sindromi rivojlanishiga olib
keladi [120].

Pandemiya davrida virus bilan kasallangan bemorlarning gemostatik
tizimdagi (kaskad sistemasidagi o zgarishlar) o zgarishlar/buzilishlar juda keng
targalgan bo’lib, shu jumladan va bolalarda uxhrash holatlari ko'p aniglandi. Havo
tomchi yo'li orgali targalgan va nafas olish sistemasining yugori gismini zararlagan
virus, egasining tanasiga kirgandan so'ng, faol ko'paya boshlaydi va ko'plab
tizimlarda, masalan, qon ivish tizimida, tromboz va qon ketish xavfini orttiradi
[121]. Bu esa bemorlarning turli a'zolarida tizimli o°zgarishlarga sabab bo’lishi
mumkin. Yangi koronavirus infeksiyasining asoratlarini/ogibatlarini 0z vaqtida
tashxislash va davolash uchun bir gator ko rsatgichlar belgilab olindi va quyidagilar
tavsiya etiladi. Umumiy qon tahlilining keng ko'lamli, ochiq testini o'tkazish
(imkoni bo’lganda mikroskopik tekshirish, sababi tomir-trombotsit tizimi tekshirish
muhim fartorlardan xisoblanadi). Bu, birinchi navbatda, gematokrit, leykotsitlar
(limfotsitlar, neytrofillar, eozinofillar, bazofillar, monotsitlar ya'ni gisgacha qilib
aytganda leyko formulani ko'rish), trombotsitlar darajasini aniglash,
trombotsitlarning agregatsion xususiyatini baxolay olish zarur bo'lib, ular COVID-
19 bilan kasallangan bemorlarda deyarli har doim sezilarli darajada o"zgarib turadi
[122]. Protrombin, trombin vaqti va faollashtirilgan gisman tromboplastin vaqti
(APTT) kabi universal ko'rsatkichlar tufayli qon ketish va ortigcha gon ivish xavfini

kuzatish imkonini beruvchi koagulogramma tadgiqoti. Shuningdek, antitrombin 111
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faolligini, D-dimer, protein C va S darajasini va von Willebrand omilini kuzatish
tavsiya etiladi. Agregogrammani o'tkazish , xususan, trombin, adenozin difosfor
kislotasi (ADP) va araxidon Kislotasi bilan testlar, bu trombotik epizodlar uchun
zaruriy shartlarni aniglaydi, shuningdek, aspirin kabi antiplatelet agentlari bilan
terapiyani tanlash va sozlash [123]. Ushbu barcha tadgiqotlar to'plami og'ir virusli
kasalliklar, jumladan, COVID-19 bilan kasallangan yoki azoblangan bemorlarga
tegishli. Bu, ayniqgsa, antikoagulyantlar yoki antiplatelet agentlari olgan bemorlar
uchun juda muhimdir; gon tomirlari bilan bog'lig muammolar bo'lgan va ilgari yurak
xuruji va / yoki insult epizodlarini boshdan kechirgan yoki garindoshlarida
koagulyatsion tizim genlarida mutatsiyalar bo'lgan va trombofiliya rivojlanish xavfi
yugori bo'lgan oila a'zolari, shuningdek, oila a’zolari uchun erta qon tomir baxtsiz
hodisalarga duch kelgan. Farzandingiz 12 yoshdan katta bo'lsa, siz uni yangi
koronavirus infektsiyasiga garshi emlash orgali himoya gilishingiz mumkin [124].
SARS-CoV-2 da -sirt faol moddalar kompleksining shakllanishi O'RDS
patogeneziga hissa go'shishi mumkin. "—sirt faol moddasi" modelida sintetik lipid
monogatlami bilan o'zaro ta'siri bu plyonkalarga sezilarli darajada zarar etkazadi, bu
erta yo'q gilinishiga va sirt tarangligini pasayishiga yordam beradi [40]. Bu jihatdan
SP—A va SP-D kabi sirt faol moddalar ogsillari bilan o'zaro ta'siri immunologik
jihatdan eng muhim hisoblanadi. Bu ogsillar kollektinlar guruhiga kiradi va nafas
olish yo'li bilan o'pkaga kiradigan mikroorganizmlar bilan bog'lanib, ularni yo'q
gilish orgali tug'ma himoya mexanizmida muhim rol o'ynaydi [125]. SP—A ning
bog'lanish jarayoni, ehtimol, kaltsiyga bog'lig yo'l orgali amalga oshiriladi. SP-A
butun molekulasi bilan o'zaro ta'sir gilmaydi, lekin maxsus endotoksinning A
lipidiga bog'lanadi. SP—D ogsili bilan boshga yo'l bilan bog'lanib, endotoksinning
ichki yadrosining L-glisero—D—mannogeptozasini tan oladi. SP—A laboratoriya
hayvonlari (kalamushlar) va odamlarda bilan stimulyatsiya qilingan alveolyar
makrofaglardan TNF—a ning chiqgarilishini kamaytiradi. In vivo tajribalar shuni
ko'rsatdiki, SP—A yetishmovchiligi bo'lgan sichgonlar ni intratrakeal yuborishdan
keyin yovvoyi turdagi sichqonlarga garaganda sezilarli darajada ko'proq TNF-a

ishlab chigaradi [126]. Aksincha, SP-D bilan stimulyatsiya gilingan alveolyar
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makrofaglarda TNF-a ishlab chigarishni o'rtacha darajada oshiradi. Bu
ko'rsatkichlardan lipopolisaxaridning xost organizmiga ta'sirining markerlari
sifatida foydalaning.

Xulosa qilib aytganda SARS—-CoV-2- bemorlarda kasallik kechish
og‘irligi, kechish oqibati va har bir bemorga individual davolash rejasini belgilab
olishda periferik qondagi leykotsitlar, limfotsitlar va EChT ko‘rsatkichlarga
ahamiyat berish magsadga muvofig. Kasallik kechishini baholash va davolashda
bemorlar yoshi hamda hamroh kasalliklar inobatga olinishi kerak [127]. Juda og‘ir
kechish  bosgichidagi COVID-19 bemorlar orasida qari yoshdagilarda
yallig‘lanishga lifotsitar javobning o‘ziga xosligi bo‘lib, absolyut limfotsitopeniya
va trombotsitopeniya bo‘lib hisoblandi. Bemorlarda klinik—laborator ko‘rsatkichlar
orasidagi bog‘lanishlar orasida tana vazni indeksi, tana haroratining ko‘tarilishi,
SRO va fibrinogenning periferik gondagi neytrofil granulotsitlar, EChT orasida
ishonchli musbat korrelyatsiya aniglandi va bu holat bemorlarda e'tiborga molik
sifat jihatidan katta ahamiyatga ega deb topildi [128].

Shunday qilib, SARS-CoV-2 virusi gemostaz tizimining turli darajalarda
faollashishiga olib keladi. Aynigsa o'pka to'gimalarining shikastlanishidan tortib,
mahalliy endotelial shikastlanishning plazma gemostazini va kasallik jarayonida
trombotsitlar faollashishiga olib kelishi mumkin. Yangi koronavirus infeksiyasi
bilan kasalxonaga yotgizilgan bemorlarda antikoagulyant terapiyadan muntazam
foydalanish kafolatlangan ko'rinadi [129]. Ushbu savollar go'shimcha tadgiqotlarni
talab giladi. Ymymuit kon taxmum xypcarkuainapun SARS-CoV-2 kacammriuHuHT
OoKuOaTjgapy Ba KEUMIN OFUPJIUTMHM OaXOJOBYM THU3UM OYJIMO XW3MaT KUJaiu.
Knuauk amanmuérna mmdokopiap TOMOHUAAH BUPYC TalllyBUMJIapu EKH
KacaJUIaHTaHJap/a >kapaéH KY3Falullld Ba TYpJiH acopaTiap OCpUIIMHHU OJIIUHU
OJIMII MAKCaJM/1a TeMATOJOTUK KYPCATKUUWIAPHUHT Y3TapUIINra axaMHusaT OepHIln
3apyp. COVID-19 patogenezida trombning faollashishi va tromboembolik asoratlar
muhim element hisoblanadi. Ularning og'irligi COVID-19 namoyon bo'lishining
og'irligi va uning prognozi bilan bog'lig. COVID-19da TEA oldini olish va

davolashda ko‘p narsa noaniqligicha qolmogda [130]. Muayyan bemorni davolash
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usullarini tanlash, COVID-19 va o'zlarining turli xil aralashuvlari natijalari
to'g'risidagi  ma'lumotlarni tezda jamlayotgan ekspertlar hamjamiyatining
mulohazalari bo'yicha ilgari ma'lum bo'lgan faktlarni hisobga olgan holda, ushbu
tajribalar, hozirda faoliyat yuritayotgan davolovchi shifokorlarning ustuvorligi
bo'lib golmoqgda [131]. Trombozning faollashishi va kamroq targalgan trombotik
yoki tromboembolik asoratlar COVID19 patogenezida muhim element hisoblanadi.
Ularning zo'ravonligi COVID-19 namoyon bo'lishining og'irligi va uning prognozi
bilan bog'lig. COVID-19da trombozning oldini olish va davolash hagida ko'p narsa
noanig. Muayyan bemorni davolash usullarini tanlash hozirda ilgari ma'lum bo'lgan
faktlar, COVID-19 uchun turli aralashuvlar natijalari to'g'risidagi ma'lumotlarni
tezda to'playdigan ekspertlar hamjamiyatining mulohazalari asosida ish olib
borayotgan davolovchi shifokorlarning ustuvorligi bo'lib qolmogda. 0z tajribasi.
Adabiyotlarga ko'ra, COVID-19 bilan kasallangan bemorlarda qon ivishining
sezilarli faollashuvi va gon tomir-trombotsitlar gemostazi kuzatilgan. Nafagat
trombotsitlar sonining ko'payishi aniglandi, bu og'ir tizimli yallig'lanishni aks
ettiradi, balki trombotsitlarning funktsional faolligini ham ko'rsatadi [132]. Buni
COVID-19 bilan kasallangan bemorlarda ushbu tizimning ishlashi sezilarli darajada
oshgani tasdigladi. Shunday qilib, COVID-19 fonida koagulyatsiya va trombotsitlar
gemostaz ko'rsatkichlari COVID-19 bo'lmagan bemorlarga nisbatan ushbu
tizimlarning o'rganilayotgan ko'rsatkichlarining yuqori faolligiga nisbatan anigroq

destabilizatsiyasi bilan tavsiflanadi [133].
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