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PNEVMONIYA BILAN KASALLANGAN ERTA YOSHLI BOLALARDA
GEMOSTAZ TIZIMINI BOSHQARUVCHI GENELARNING ROLI
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Annotatsiya. Maqgolada bolalarda pvevmoniya kursining Xxususiyatlarini,
gemostaz tizimidagi o‘zgarishlar, turli yallig‘lanish kasalliklarida genetik
polimorfizmning xususiyatlarini o‘rganish hagida ma’lumotlar keltirilgan. O‘pkalarda
o‘tkir yallig‘lanish jarayoni ularning metabolik funktsiyasining buzilishiga olib kelib,
o‘pka gemostaz tizimining muvozanatini buzadi. Pvevmoniya bilan kasallangan
bolalarda laboratoriya va instrumental tekshiruv natijalariga ko‘ra gemostaz tizimida
sezilarli o‘zgarishlar aniglandi.
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THE ROLE OF HEMOSTASIS-REGULATING GENES IN YOUNG
CHILDREN WITH PNEUMONIA.
Bobomuratov T. A., Mallaev Sh. Sh., Fayziev N. N.
Tashkent State Medical University. Tashkent, Uzbekistan.

Resume. The article presents data on the study of the features of the course of
pneumonia in children, changes in the hemostatic system, and features of genetic
polymorphism in various inflammatory diseases. An acute inflammatory process
in the lungs leads to a violation of their metabolic function, disrupts the balance of
the hemostatic system of the lungs. Laboratory and instrumental examinations of
children with pneumonia revealed significant changes in the hemostatic system.
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POJIb TEHOB PET'VJIUPYIOIUX CUCTEMY 'EMOCTA3BA V JIETEN
PAHHEI'O BO3PACTA BOJIBHBIX C TIHEBMOHUEN.
bo6omyparos T.A., @aitzues H.H., Mammaes 1. I11.
TalmkeHTCKU TOCY1apCTBEHHBIA MEAUIIMHCKUN YHUBEPCUTET.
TamxkenT, Y30ekucTaH.

Pe3rome. B crathe mpeacTaBieHbl CBEAEHUS 00 M3YyUYEHHUU OCOOEHHOCTEH
TEUECHUs MHEBMOHHUHN y JETel, U3MEHEHUH CHUCTEMBI reMocTa3a, 0COOEHHOCTEN
TEHETUYECKOr0 MOIMMOP(PHU3Ma MPU Pa3INYHbIX BOCHAIUTEIbHBIX 3200JIEBaHUIX.
OcTppIil BOCHAJIMTENBHBIM MPOLECC B JETKMX NPHUBOAWT K HAPYLICHUIO HX
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MeTabonuueckor (PyHKIMU, HapyiiaeT OallaHC CUCTeMbI reMmocrtasa jerkux. Ilo
pe3yapTaraM JadopaTOPHOTO M MHCTPYMEHTAIBHOTO OOCTEIOBAaHUS Y JIETEH ¢
MHEBMOHMEN BBISIBJICHBI 3HAUNTEIbHBIE U3MEHEHHUS B CUCTEME I'eMocTa3a.

KiawuyeBble cjaoBa: JI€TH, IIHEBMOHMS, T'€MOCTa3, T'C€HETHYECKUI
MTOJIUMOP(PHU3M.

KIRISH
Shifoxonadan tashgari pvevmoniya (SHTP) hanuz butun dunyo bo‘ylab 5

yoshgacha bo‘lgan bolalar orasida o‘limning asosiy sababi bo‘lib qolmoqgda: hisob
kitoblraga garaganda 2015 yilda taxminan 0,921 million kishi vafot etgan. Darhaqigat,
SHTP erta tug‘ilishning asoratlaridan keyin ikkinchi o‘rinda turadi, bu 5 yoshgacha
bo‘lgan bolalar o‘limi yuqori bo‘lgan mamlakatlarda o‘limning asosiy sababi
hisoblanadi. Pvevmoniya turli yoshdagi bolalarda nafas olish tizimining eng keng
tarqalgan kasalliklaridan biridir. Hozirgi vagtda bolalarda pvevmoniyada gemostaz
tizimining holatini o‘rganishga bag‘ishlangan kam tadgiqotlar mavjud. Diagnostika
usullari va antibiotik terapiyadagi yutuglarga garamay, shifoxonadan tashqgari
pvevmoniya (SHTP) butun dunyo bo‘ylab kasallanish va o‘limning asosiy sababi
bo‘lib golmogda. SHTP xavfini qo‘zg‘atuvchining virulentligi, tananing
epidemiologik omillarga sezuvchanligi bilan bog‘lashadi. SHTP bilan og‘rigan
bemorlarning katta gismida sepsis, o‘tkir respirator distress sindromi (O‘RDS), ko‘p
a’zolar disfunktsiyasi sindromi (KADS) va kam holda o‘limga olib keladigan holatlar
(plevrit, empiema) va sindromlar (o‘tkir nafas yetishmovchiligi (O°NY)) kabi og‘ir
asoratlar rivojlanadi. SHTPning klinik ko‘rinishlarining xilma-xilligi genetik
moyillikni taxmin qgiladi [1]. SHTPga va SHTPning kritik asoratlarga moyillik bir
nechta tadgiqotchilar guruhlari tomonidan muntazam ravishda o‘rganilmoqda va
SHTPning klinik  ko‘rinishlarining  xilma-xilligi  tananing ba’zi  genetik
o‘zgarishlarining muhim roli aniglandi [1,3,9] Misollarni, yallig‘lanish molekulalarini,
antioksidant himoya va qon ivish mexanizmi kabi tananing javob tizimlarini tanish
kabi yo‘llari, ehtimol, SHTPga o‘zgaruvchan javobda rol o‘ynaydi. Ma’lumki, keng
targalgan kasalliklar genotipik ta’sirlarning atrof-muhit omillariga bog‘ligligi (gen-
muhitning o°zaro ta’siri) va boshga joylardagi genotiplar (gen-gen o‘zaro ta’siri) kabi
murakkab etiologiyaga ega. Fibrinogen plazmada dimer shaklida aylanadi.
Fibrinogenning yetuk ogsili ikkita zanjirdan iborat bo‘lib, ularning har biri 0z
navbatida alfa, beta va gamma polipeptidlaridan iborat bo‘lib, ular 4-xromosomada
bitta klasterda joylashgan FGA, FGB va FGG genlari bilan kodlangan. Fibrinogen
genlarida plazmadagi fibrinogen darajasidagi farglar bilan bog‘liq bo‘lgan BNPIar
topilgan. FGB genidagi to‘rtta polimorfizmning kichik allellari, FGA genidagi ikkitasi
va FLG genidagi bitta polimorfizm plazmadagi fibrinogen darajasining oshishi bilan
bog‘lig. FGB gen promotoridagi (— 455ga, rs1800790) va FGA gen promotoridagi
(58ga, rs2070011) BNP plazmadagi fibrinogen darajasiga ta’sir giladi.
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(von Willebrand factor) va karotid pilakcha galinligi [5].

Ko‘rsatkichlar Sog‘lom bolalar nazorat Asosiy guruh SHTP
guruhi n=45 n=101

Trombositlar soni 284 348
(x10%/1)

Protrombin vaqti, 13 10
sekund

Protrombin indeksi, 91 132

%

XNM 1,0 0,8

Trombin vaqti 26 14

Fibrinogen (g/l) 210 420

Trombotik fenotip fagat koagulyatsiya va gemostazni boshgaruvchi genlar
bilan, aynigsa F5 va P2RY 12 genlari bilan bog‘lig. [14,15].Bir gator keng targalgan
protrombotik polimorfizmlardan qo‘shimcha modelni sinovdan o‘tkazish (F2
20210ga, SERPIN1 4G/5G, FGB -455ga, FV Leiden, F7 —-402ga va — 31D, P2Y12
—744TS, Platelet Glycoprotein la 873ga va platelet Glycoprotein Illa 1565tc).
Plazminogen aktivator ingibitori (PAIl)-1 tananing infektsiyaga javob berishi uchun
zarur bo‘lgan urokinaza va to‘gqima plazminogen aktivatorini to‘xtatadi. PAI-1
genidagi o‘zgarishlar infektsiyaga sezuvchanlikning oshishi bilan bog‘ligmi yoki
yo‘gmi noma’lum. PAI-1 genida 4G/5G polimorfizmi va boshga genetik
variantlarning roli, bu PAI-1 ko‘rinishining kuchayishi variantlari shifoxonadan
tashqari pvevmoniya (SHTP) holatlarining ko‘payishi bilan bog‘liq bo‘ladi [1,2].
Ushbu ko‘rsatkichning pasayishi qon ivish jarayonining kuchayishini, ya’ni
fibrinogendan fibrin hosil bo‘lishini ko‘rsatadi, bu nazorat guruhiga nisbatan tabiiy
sharoitda o‘rtacha fibrinogen migdoridan 1,5 baravar ko‘p (3,43+0,25 g¢/l, 5,8).
10,21 g¢/l, gacha) o‘sish kuzatilmadi. TB - (koagulyatsiyaning oxirgi bosqichini,
ya’ni trombin ta’sirida fibrinogendan fibrin hosil bo‘lish bosgichini baholaydi.
Bunga plazmadagi fibrin va fibrin degidratatsiya mahsulotlari ta’sir qgiladi).
Televizorning o‘rtacha darajasi tahlili shuni ko‘rsatdiki (deyarli sog‘lom bolalarda)

u nazorat guruhidagi 26,2+1,18 soniyadan asosiy guruhda 14,6+0,48 soniyagacha
kamaydi.
PVEVMONIYA RIVOJLANISHIDA GENLAR POLIMORFIZMINING
AHAMIYATI TEKSHIRILGAN BEMORLARDA

Genetik tadgiqotlar uchun pvevmoniya bilan kasallangan 101 nafar bolalarning
periferik goni ishlatilgan. Nazorat guruhi sifatida TMA "Molekulyar genetika va
hujayra texnologiyalari” laboratoriyasida 70 nafar sog‘lom bolada o‘tkazilgan
tadgiqotdan olingan gen va genotiplarning paydo bo‘lish chastotasi ma’lumotlaridan
foydalanilgan. Asosiy guruhning bolalari ikkita kichik guruhga bo‘lingan: la Kichik
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guruh — 30 nafar segmentar pvevmoniya shakli bilan va Ib kichik guruh — 71 nafar
o‘chogli pvevmoniya shakli bilan og‘rigan bolalar. Biz giperkoagulyatsiya rivojlanish
omillaridan VEGFa_C936T gen polimorfizmining paydo bo‘lish chastotasi va
tuzilishini anigladik. VEGF A_C 936t polimorfizmining allel chastotasi va
genotiplarining nazorat guruhida va o‘choqli pvevmoniya bilan og‘rigan bolalarda
targalishi va segmental pvevmoniya shakli 1-jadvalda keltirilgan.

1-jadval

Kuzatuv guruhlarida VEGF A_C 936t polimorfizmining allel chastotasi va
genotiplarining tarqalishi

Bemor va nazorat guruhlarida VEGF genida CT polimorfizmining allellari va
genotiplarining targalish chastotasi

Allellar chastotasi Genotiplarning targalishi chastotasi
Guruh C T CIC CIT T/T
n % n % n % n % n %
Asosiy
guruh 168 83,17 34 16,83 72 71,29 24 23,76 5 4,95
(n=101)
Segmentar
pvevmoniya | 49 81,67 11 18,33 21 70 7 23,33 2 6,67
(n=230)
Oc<choqli
pvevmoniya | 119 83,8 23 16,2 51 71,83 17 23,94 3 4,23
(n=71)
Nazorat
guruhi (n =| 97 69,29 43 30,71 40 57,14 17 24,29 13 18,57
70)

Biz tomonimizdan Rs3025039 polimorfizmining Xardy—Vainberg muvozanati
(XV) bo‘yicha genotiplarning kutilgan va kuzatilgan chastotasi o‘rtasidagi statistik
farglarni tahlil gilindi.

2-jadval
Bemorlar guruhlarida VEGF genida CT polimorfizmining
allel va genotipik variantlari chastotasidagi farqlar
Tekshirilgan allellar va
Allellar genotiplar soni
va . Nazorat X2 p RR | 95%Cl OR | 95%CI
i Asosiy guruh .
genotiplar guruhi
n % n %
C 168 83,2 97 693 | 91 | 001 1,2 | 0,71-2,03 2,2 1,32 - 3,64
T 34 16,8 43 30,7 91 |001| 08 | 051-1,37 0,5 0,27 - 0,76
C/C 72 71,3 40 571 37 | 010| 12 | 0,7-2,22 1,9 0,98 - 3,52
CIT 24 23,8 17 243 | 00 | 09| 10 | 055-1,74 1,0 0,48 - 1,98
T/T 5 5,0 13 186 | 81 | 0,01 | 0,3 | 0,06-1,17 0,2 0,08 - 0,63
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1,2- jadval ma’lumotlaridan ko‘rinib turibdiki, C936T polimorfizmi kuzatuv
guruhlarida bolalarda barcha turdagi genotiplarning mavjudligi bilan tavsiflangan. Shu
bilan birga, asosiy guruhda ham, nazorat guruhida ham genotiplarning hagigatda
olingan chastotalari ularning tagsimlanishining kutilayotgan chastotalariga mos keladi,
ya’ni, genotipik chastotalarning tagsimlanishi XV dan chetga chigmaydi (¥°<3,8;
p>0,05). Nazorat guruhidagi rs3025039 polimorfizmining kuzatilgan geterozigotlik
darajasi kutilganidan past edi (D=-0,04). Asosiy guruhdagi bolalar uchun H
ko‘rsatkichi juda yuqori ijobiy giymatga ega edi, ya’ni, chap tomonda joylashgan >0
(H=-0.17) (4 jadval), bu VEGFA_C936T polimorfizmining geterozigotli C/T
genotipining shifoxonadan tashgari pvevmoniyaning shakllanishiga ta’sirini bashorat
gilishga imkon beradi.

Jadval 3.
Kuzatilgan va kutilgan geterozigotlik chastotasi o‘rtasidagi farq
Guruhlar Ho He D*
O‘chogli pvevmoniya 0,24 0,27 -0,12
Nazorat guruhi 0,24 0,43 -0,43

Jiddiy buzilishlar xavfi bilan bog‘liq bo‘lgan uning batafsil tabiati

Izoh: D = (Ho-He) / He

Izoh 2. Asosiy guruh uchun D* =(0,24-0,27)/0,45=-0,12, D* =(0,24-0,43)/0,19=-
0,43. Kutilayotgan geterozigotlikning kuzatilganidan nisbiy og‘ishi quyidagi formula
bo‘yicha hisoblab chigilgan: D = (hobs - hexp)/hexp, bu yerda hobs va hexp mos
ravishda kuzatilgan va kutilgan geterozigotlik. la va Ib Kkichik guruhlari va nazorat
guruhida (20,2%) aniglangan rs3025039 allelining chastotasi ham statistik jihatdan bir-
biridan sezilarli darajada farq gilishi (x?=7,9; p=0,005; OR=1,8; 95% CI 1,19-2,8 u
v?=12,6; p<0,05; OR=2,3; 95% CI 1,43-3,59 ni tashkil giladi, bu rs3025039 noqulay
allelining chastotasining ortishi bilan bog‘ligligini ko‘rsatadi. Shunday qilib,
rs3025039 genning polimorfizmi genotiplarining tagsimlanishining tahlil gilingan
tabiati C936T ning o‘zini anigladi va rs3025039 allel variantining pvevmoniyaning
rivojlanishi va kechishi patogenetik mexanizmda ishtirok etishini isbotladi.

VEGFa_C936T genining polimorfik variantlarining tarqgalish chastotasi va
o‘zaro bog‘ligligini baholash, tekshirilgan bemorlarda pvevmoniyaning
rivojlanishi va kechishi. Gen polimorfizmi ferment molekulasidagi aminokislotalarni
almashtirish bilan bog‘lig. Ish natijasida pvevmoniya bolalaridagi genning
VEGFa_C936T polimorfizmlari allellari va genotiplarining chastotasi aniglandi.
O‘rganilayotgan rs3025039 genining polimorfik genotipik variantlarining targalishini
genetik tahlil gilishda nazorat guruhida genotip chastotalarining XV dan statistik
jihatdan sezilarli og‘ishi aniglandi (x>=7,5; P=0,006), bu, ehtimol, populyatsiya
namunasining o°‘ziga xos xususiyatlari bilan bog‘lig. XV dan shunga o‘xshash og‘ish,
ehtimol, nazorat guruhi, fagat ushbu kasallikning yo‘qligi mezonlari asosida
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tanlanganligi bilan izohlanishi mumkin (ya’ni ular shartli ravishda sog‘lom donorlar).
Aniglangan og‘ish, ehtimol, gomozigotli genotiplardan (0,5/0,45 va 0,16/0,11) vakillar
sonining ko‘payishi tufayli pvevmoniya bilan og‘rigan bolalarning tahlil gilingan
guruhida (H =-0,23) geterozigot yetishmovchiligining yuqori darajasi bilan bog‘lig.
Shuning uchun, uchun rs3025039 gen, H ko‘rsatkichi salbiy bo‘lib chiqdi, ya’ni <0 dan
chap tomonda. Shunday gilib, bizning tadgiqotlarimiz, funktsional jihatdan noqulay
allel (C) chastotasi asosiy guruhda, yovvoyi allel (T) chastotasi esa nazorat guruhida
sezilarli darajada yuqori bo‘lganligini ko‘rsatadi. Rs3025039 genining polimorfizm
genotiplari chastotasini asosiy va nazorat guruhi o‘rtasida taqqoslash shuni ko‘rsatdiki,
asosiy guruhda geterozigot (C/G) chastotasi nazorat guruhiga garaganda 1,4 baravar
yuqori.

Pvevmoniya bilan og‘rigan bolalarda epistatik (gen-gen) gen o‘zaro ta’sirini
tahlil gilish

Ish natijasida biz SHTP wva rs3025039 genining polimorfik lokuslari
genotiplarining paydo bo‘lish chastotasini anigladik, bu tadgiqot guruhlaridagi
bolalarda turli xil genotiplarning mavjudligi bilan tavsiflanadi. Tekshirilayotgan
barcha polimorfik lokuslar uchun genotiplarning paydo bo‘lish chastotalarining
tagsimlanishi Xardy-Vaynberg qonuniga mos keldi, ya’ni genotipik chastotalarning
tagsimlanishi XV dan chetga chigmaydi (3’<3,8; P>0,05). 5-jadvalda keltirilgan
ma’lumotlardan o‘rganilgan pvevmoniya va nazorat giluvchi bolalar namunalaridagi
rs1800795 polimorf markeri yovvoyi gomozigot C/C genotipining nisbatan yuqori
chastotasi (mos ravishda 52,7% va 66,9%) va salbiy gomozigot G/G genotipini
aniqlashning past darajasi ko‘rinib turibdi (mos ravishda 9,5% va 5,3%) bilan
tavsiflangan).

4-jadval
Bemor va nazorat guruhlarida VEGF genida CT polimorfizmining allellari
va genotiplarining targalish chastotasi

Allellarning chastotasi Genotiplarning targalish chastotasi
Guruh C T CIC CIT TIT
n % n % n % n % n %
Asosly guruh | qee | 9317 |34 1683 |72 |7129 |24 |2376 |5  |495
(n=101) '
Segmentar
pvevmoniya 49 81,67 |11 18,33 |21 70 7 23,33 |2 6,67
(n=30)
O‘choqli
pvevmoniya 119 83,8 |23 16,2 51 71,83 |17 23,94 |3 4,23
(n=71)
Nazorat
guruhi (n = 97 69,29 | 43 30,71 40 57,14 17 24,29 13 18,57
70)
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Pvevmoniya bilan og‘rigan bolalarning o‘rganilgan guruhida va nazorat guruhida
noqulay gomozigot C/C genotipining kuzatilgan tagsimoti statistik jihatdan
ahamivyatsiz edi (x?<3,8; P> 0,05) kutilganidan (mos ravishda 0,09/0,08 va 0,05/0,04),
(5). Ikkala guruhda ham geterozigotli genotipning kuzatilgan chastotasi, aksincha,
nazariy bilan taggoslaganda statistik jihatdan noto‘g‘ri kamaytirildi (mos ravishda
Hobs=0,38 Va Hexp0,41 va Hops=0,28 va Hex=0,31; %?<3.8; P>0,05).0°rganilgan
guruhlarda gen xilma-xilligini o‘rganish kuzatilgan geterozigotlikka nisbatan nazariy
geterozigotlikning nisbatan yuqori darajasini anigladi (mos ravishda 0,41/0,31 dan
0,38/0,28 gacha). Bunday holda, H ko‘rsatkichi salbiy bo‘lib chiqdi, ya’ni. <0
darajasida edi. 1 va 2 jadvalda keltirilgan tadqiqot natijalari shuni ko‘rsatadiki, asosiy
guruhda rs3025039 C yovvoyi allelining chastotasi — 80,8% (x?=6.9; P=0.008;).
nazorat guruhiga garaganda 71,6% dan kam bo‘lgan. Asosiy guruhda funktsional
jihatdan noqulay rs3025039g allelining chastotasi 28,4% ni tashkil etdi, bu nazorat
guruhidagi shunga o‘xshash ko‘rsatkichdan 1,5 baravar yuqori — 19,2% (x*=6,9;
P=0,008). Hisoblangan koeffitsientiga ko‘ra, IL — 1 B (T-31C) genining rs3025039
polimorfizmining noqulay genotiplari mavjudligi patologiyaning rivojlanish xavfini
1,6 dan (- ¥>=3,4; P=0,06; OR=1,6; 95% CI 0,97- 2,57) 1,9 gacha (C/C genotipida-
v*=1,9; P=0,2; OR=1,9; 95% CI 0,76- 4,59) marta oshirdi. (4.3.3.jadval). Tadgiqot
natijalariga ko‘ra, pvevmoniya (la kichik guruhi) va nazorat guruhi bo‘lgan bolalar
o‘rtasida noqulay getero - va gomozigot genotiplar chastotasida statistik jihatdan
muhim farglar topilmadi.

Pvevmoniya natijasini aniglash uchun prognostik koeffitsientlar. Prognostik
jihatdan noqulay belgilarning mavjudligi: faol kasallik (isitma, nafas olishning
ko‘payishi, yo‘tal), o‘choglarning mavjudligi va segmentlarning shikastlanishi,
ECHTning ko‘payishi va gemostazning o‘zgarishi kasallikning rivojlanishini bashorat
gilishga asos beradi. Pvevmoniyaning yomon prognozi rentgenologik rivojlanishni
ham anglatadi.

XULOSALAR

1. VEGFa_C 936T polimorfizmlarini aniglash pvevmoniyani erta tashxislash,
uning Kklinik varianti va terapevtik tadbirlarni o‘tkazish uchun qo‘shimcha mezondir.

2. Bolalarda pvevmoniyaning rivojlanishi va kechishida VEGFa_C936T gen
polimorfizmining aniglangan assotsiatsiyalari kasallikni bashorat gilish uchun
zarurdir,

3. Asosiy va nazorat guruhi o‘rtasida rs3025039gen polimorfizm genotiplarining
chastotasini taggoslash, asosiy guruhda geterozigot (C/T) chastotasi nazorat guruhiga
garaganda 1,4 baravar yuqoriligini ko‘rsatdi.
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