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v Resume

\kkilamchi yo‘ldosh yetishmovchilikda yo‘ldosh to‘qimasida morfologik jihatdan ko ‘pincha
yallig‘lanish jarayonlari aniqlanadi va ularning har biri o‘ziga xos o‘zgarishlar bilan namoyon
bo‘ladi. Yo‘ldosh yetishmovchiligi yo‘ldoshning morfofunksional o‘zgarishlariga asoslangan
sindrom bo‘lib, avj olganda homilaning o°‘sishi sekinlashadi va gipoksiya rivojlanadi. Shu sababli
ayollarda homiladorlik davridagi yo‘ldosh yetishmovchiligining turli formalarini tashxislashni
takomillashtirish zamonaviy morfologiyaning muhim muammoli masalalaridan biri hisoblanadi.
Immunogistokimyoviy (IGX) tekshirish zamonaviy tibbiyot va biologiyada juda muhim diagnostika
va ilmiy tadgigot usulidir. Immunogistokimyoviy markerlaridan Ki-67, Bcl-26 VEGFR markerlari
ekspressiyalanish darajasini baholash hamda ikkilamchi yo‘ldosh yetishmovchilikda yo‘ldosh
to‘qimasining gistologik shaklllarida to‘qima tuzilmalarining morfometrik ko ‘rsatkichlarini
solishtirma tahlili gilishga garatilgan tadgiqotlar alohida ilmiy va amaliy ahamiyat kasb etmoqda.

Kalit so‘zlar: Ikkilamchi yo‘ldosh yetishmovchiligi, yo‘ldosh so‘rg‘ichlari, bachadon,
immunogistokimyoviy markerlar, morfologiya, morfometriya
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v' Pesiome

IIpu emopuunoli niayeHmapHoil He0OCHAMOYHOCIMU 8 MKAHU NIAUeHmbl MOpPhoI0ZuiecKu
YaACmo GbIAGNAIOMCA GOCHATUMEIbHBIE HPOUECCbl, KAaXdCOblil U3 KOMOPLIX NPOAGNAACHCA
cneyuguueckumu uzmenenuamu. Ilnayenmapnas HeOOCMAMOYHOCHb ABNAACMCA CUHOPOMOM,
OCHOGAHHBLIM HA MODPPOPYHKUUOHAILHBIX UIMEHEHUAX HNIAUEHMbl, HPU HPOZPECCUPOSAHUU
KOmopozo 3ameonsemcsa pocm niooa u pazeueaemca cunokcus. B ceazu ¢ amum
cosepuieHcmeosanue OUAZHOCIMUKU DA3IUUHBIX (POpM RAAUEHMAPHOU HEeOOCHAMOUHOCU 60
epemsa OepeMeHHOCU AGNACMCA OOHOU U3 GAICHBLIX NPODIEM COBPEMEHHOU Mopgonozuu.
Hmmynozucmoxumuueckoe (UI'X) uccneoosanue A6aaemca Gaj’rcHbIM OUACHOCHIUYECKUM U
HAYUHO-UCCNE008AMENbCKUM MEMOOOM 6 COBPEMEHHOU Medouyune u ouonozuu. Hccneoosanus,
HANpaeneHHble HA OUCHKY YPOBGHA IKCHPECCUN UMMYHOUCIoXumMuyeckux mapkepos Ki-67 u Bcl-2,
VEGFR a maksce na cpasnumenvholii anaiuz mopphomempuiecKux nokasameneii mKaHeswlx
CHPDYKMYD 6 2UCHON0ZUYEeCKUX (hopMax MKAHU NIAUEeHMbl NPU 6MOPUUHOU NAAUEHMAPHOIL
HeooCmamouHoCmu, UMelom 0cob0e HayuYHoe U NPAKmu4ecKoe 3HaveHue.

Knioueevie cnosa: Bmopuunas nnauenmapnas He0OCMAmMoOuUHOCHMb, G0PCUHbBL NIAYEHMbL,
MAMKA, UMMYHOZUCHOXUMUYECKUE MAPKePbl, MOpghoozus, mopghomempus.
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v" Resume

In secondary placental insufficiency, inflammatory processes are often morphologically detected
in placental tissue, each manifesting with specific changes. Placental insufficiency is a syndrome
based on morphofunctional changes in the placenta, which, when progressing, leads to delayed
fetal growth and the development of hypoxia. Therefore, improving the diagnosis of various forms
of placental insufficiency during pregnancy is one of the important issues in modern morphology.
Immunohistochemical (IHC) analysis is a crucial diagnostic and research method in modern
medicine and biology.

Studies aimed at assessing the expression levels of immunohistochemical markers such as Ki-67
and Bcl-2, VEGFR as well as the comparative analysis of morphometric indicators of tissue
structures in histological forms of placental tissue in secondary placental insufficiency, hold
significant scientific and practical importance.

Key words: Secondary placental insufficiency, placental villi, uterus, Immunohistochemical
markers, morphology, morphometry.

Tadgiqgotning dolzarbligi

H omiladorlikning 8 oyligida yo‘ldosh to‘liq takomil topib, vazni sezilarli darajada oshadi,

morfologik jihatdan keng tarmoqlanib, kotiledonlar paydo bo‘lishi tezlashadi. 9 oylikda yo‘ldosh
vazni o°sishi sekinlashadi va 37-40 haftaligida yana ko‘tariladi. Yo‘ldoshning rivojlanishi va takomil
topishi, birinchi navbatda so‘rg‘ichli xorionning stromasini tashkil qiladigan biriktiruvchi to‘qimaning
0°z vaqtida rivojlanib borishiga bog‘liq [2]. O‘zak so‘rg‘ichlar stromasi yirik, devori qalin tomirlar va
kollagen tolali biriktiruvchi to‘qimadan tashkil topgan. Yo‘ldosh yetishmovchiligi nomli sindrom o‘lik
tug‘ilish sabablarining 50% tashkil qiladi [1]. Yo‘ldosh yetishmovchiligi, bu — yo‘ldoshning
morfofunksional o‘zgarishlariga asoslangan sindromi bo‘lib, u avj olganda homilaning o‘sishi
sekinlashadi va gipoksiya rivojlanadi [3]. Vaqti va rivojlanish mexanizmi bo‘yicha yo‘ldosh
yetishmovchiligi: birlamchi — homiladorlikning 16 haftasigacha implantatsiya va plasentatsiya
jarayonlarining buzilishidan rivojlanadi, ikkilamchi — homiladorlikning 16 haftasidan keyin homila va
yo‘ldoshga ekzogen omillarning ta’siri oqibatida rivojlanadi. Birlamchi yo‘ldosh yetishmovchiligi
genetik, endokrin, infeksiya — zigota, blastotsista va yo‘ldosh shakllanishiga ta’siri, desidual to‘qimada
fermentlar yetishmovchiligi-tuxumdonlar disfunksiyasi sababchi bo‘lishi mumkin [4].

Ikkilamchi yo‘ldosh yetishmovchiligi yo‘ldosh shakllanishiga ekzogen ta’sirotlar homiladorlikning
2-yarmida o‘tkir va surunkali ko‘rinishlariga olib keladi. O‘tkir turi yo‘ldoshning barvaqt uzilishi bilan
namoyon bo‘ladi, retroplasentar qon quyilishi, vorsinkalar oralig‘iga qon quyilishi, desidual to‘qimaga
gon quyilishi, vorsinlar stromasiga qon quyilishi, tromblar, infarkt, to‘laqonlik, vorsinkalar
angiomatozi bilan namoyon bo‘ladi. Surunkali turi homila rivojlanishi orqada qolishi, surunkali
gipoksiya, homila ichi o‘limi bilan asoratlanadi. Yo‘ldoshda kompensator o‘zgarishlar aralash keladi:
rezorbsiyalangan, terminal so‘rg‘ichlar ko‘payishi, kapillyarlarga, sinsitiotrofoblastlarga boyishi,
involyutiv-distrofik o‘zgarishlardan: fibrinoid miqdori ko‘payishi, so‘rg‘ichlar oralig‘i bo‘shlig‘ining
torayishi, so‘rg‘ichlar fibrozi, tomirlar sklerozi, kalsinoz, yallig‘lanishli o‘zgarishlar, ba’zida,
sirkulyator o‘zgarishlardan: infarkt, tromboz, giperemiya, vaskulyarizatsiya kamayishi, tomirlar
obliteratsiyasi, giperplaziya tomirlar; yo‘ldosh yetilishining orqada qolishi: tezlashish, sekinlashish,
gipoplaziya bilan namoyon bo‘ladi [5].

Tadgigot magsadi: Tkklamchi yo‘ldosh yetishmovchiligining yo‘ldosh to‘qimasidagi morfologik
xususiyatlarni immunogistokimyoviy markerlar orqali o’rganish va tahlil gilish.
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Material va usullar

Immunogistokimyoviy tekshirishni amalga oshirish uchun turli yosh guruhlaridagi ikkilamchi
yo‘ldosh yetishmovchilikdagi ayollardan ja’mi 55 ta tayyorlangan parafinli g‘ishtchalar tanlab
olindi, immunogistokimyoviy bo‘yash uchun olingan to‘qima bo‘lakchalari 2-4 mkm galinlikda
mikraton yordamida kesib olingandan keyin, buyum oynasiga qo‘yildi va usti poli L-lizinli
yoping‘ich oyna bilan yopildi. Olingan to‘qimalar avidin-biotin immunoperoksidaza usuli
yordamida kesmalarni suvsizlantirish va parafinsizlantirish usulini qo‘llagan holda amalga
oshirildi, deparafinizatsiya o‘tkazilgandan keyin degidratatsiya, demaskirovka o‘tkazilgandan
keyin, Ventana Benchmark XT, Roche, Shveysariyaning avtomatlashtirilgan maxsus tizimida
antitanachalar yordamida bo‘yaldi. Tadqiqot Ki-67 va Bcl2, VEGFR antitanachalari yordamida
namunalari bo‘yaldi, olingan mikrotasvirlarni (QuPath-0.4.0, NanoZoomer Digital Pathology
Image) dasturiy ta’minot asosida pozitiv ekspressiyalangan hujayralarni juda yuqori ko‘rsatkich
bilan ifodlandi.

Natija va tahlillar

Ki-67 — bu hujayra proliferatsiyasini (o‘sish va bo‘linishini) ko‘rsatuvchi marker bo‘lib, uning
yuqori darajada ekspressiyalanishi to‘qimalarda hujayra faoliyati va regeneratsiya jarayonlari
jadallashganini bildiradi. Ikkilamchi yo‘ldosh yetishmovchiligi holatida trofoblast hujayralarida Ki-
67 markerining yuqori.

Yo‘ldoshdagi gipoksiya va qon aylanishining buzilishi sharoitida trofoblastlar yuqori
proliferatsiyaga o‘tadi. Bu hujayralar homilani saqlab qolish va uni kislorod hamda ozuga moddalar
bilan ta’minlash uchun moslashuv mexanizmini ishga soladi.

Gipoksiyaga javob reaksiyasi

Gipoksiya tufayli trofoblastlarda hujayralarning ishlab chigarish faoliyati kuchayadi. Ki-67 yugori
ekani trofoblast hujayralarining gipoksiyaga javoban tez ko‘payishi va to‘qimalarda kompensatsiya
mexanizmining faollashganini ko‘rsatadi.

Patologik jarayonlarning kuchayishi

Yo‘ldoshdagi ikkilamchi yetishmovchilik sharoitida Ki-67 yuqori darajada bo‘lishi patogenezning
kuchayganini ham bildiradi. Bunday holatda trofoblast hujayralarining cheklangan resurslari orgali
proliferatsiyani ortishi yo‘ldoshning normal faoliyatini to‘liq ta’minlay olmasligi mumkin.

Dekompensatsiya xavfi
Ki-67 yuqori darajada bo‘lgani bilan birga hujayralar funksional zaiflashgan bo‘lishi mumkin. Bu
holatda yuqori proliferatsiya mexanizmi homilaning rivojlanishi uchun yetarli qo‘llab-quvvatlay
olmaydi va kelgusida dekompensatsiya xavfi ortib boradi.
Ikkilamchi yo‘ldosh yetishmovchiligida plasenta trofoblastlarida Ki-67 proliferatsiya markerining
immunogistokimyoviy tahlili quyidagi holatlarni anigladi:
1. 67% obrazlarda trofoblastlarda Ki-67 ekspressiyasi yuqori darajada bo‘lib, o‘rtacha 41,6-
50,5% ni tashkil qildi.
2. 23% obrazlarda Ki-67 ekspressiyasi o‘rtachadan yuqori darajada bo‘lib, 37,9- 40,6% ni tashkil
etdi.
3. 10% obrazlarda Ki-67 ekspressiyasi nisbatan past darajada bo‘lib, o‘rtacha 23,5- 27,6% ni tashkil
etdi.

Ikkilamchi  yo‘ldosh yetishmovchiligida VEGFR (ETS-ga oid gen) ni
aniglashning diagnostik ahamiyati quyidagilardan iborat:

1. Vazodilyatatsiya va angiogenez: VEGFR genining normal ifodasi, odatda, qon tomirlarining
rivojlanishi va yangi qon tomirlarining shakllanishi bilan bog‘liq. Bu, yo‘ldoshda qon aylanishini
yaxshilashga yordam beradi, bu esa bolaning o‘sishi uchun muhimdir.

2. Reparativ jarayonlar: VEGFR ning yuqori ifodasi plasentada tiklanish jarayonlarini ko‘rsatishi
mumkin. Bu, plasentaning o‘zgaruvchan sharoitlarga moslashuvini anglatadi va ikkilamchi
yo‘ldosh yetishmovchiligida muhim rol o‘ynashi mumkin.

3. Immunologik regulyatsiya: Plazenta immun tizimining muhim gismi hisoblanadi. VEGFR ifodasi
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immun javobni boshgarishda ishtirok etishi mumkin, bu esa homilaning sog‘lom rivojlanishini
ta’minlashda muhimdir.

4. Patologik holatlar: VEGFR ning yugori ifodasi ba’zi patologiyalar, masalan, preeklampsiya kabi
kasalliklar bilan bog‘liq bo‘lishi mumkin. Bu, yo‘ldoshda qon aylanishi yoki yallig‘lanish
jarayonlaridagi buzilishlarni ko‘rsatishi mumkin.

5. Molekular mexanizmlar: VEGFR ning ifodasi yo‘ldoshning rivojlanishi va funksiyalarini
tushunishga yordam beradi, shuningdek, ona va bola o‘rtasidagi o‘zaro ta’sirlarni o‘rganishga
imkon beradi.

Umumiy aniglangan hujayralar soni| 360

Pozitiv hujayralar 150

Negativ Hujayralar 210

Pozitiv Ekspresiya 41,6%
Umumiy maydon 936250 px"2

Rasml. Ikkilamchi yo‘ldosh yetishmovchiligidagi, yo‘ldosh to‘gimasining mikroskopik
ko‘rinishi. Dab. xromogen usulida bo‘yalgan. 200 marta Kkattalashtirilgan tasvir. QuPath-
0.4.0.ink. dasturida skaner qilingan va ekspressiyalanish darajasi aniglangan.
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Ekspressiyalangan xujayralar gizil rangda. (%)

Umumiy aniglangan hujayralar soni 159

Pozitiv hujayralar 18

Negativ Hujayralar 141

Pozitiv Ekspresiya 11,6%
Umumiy maydon 936250 px"2

Rasm 2. lkkilamchi yo‘ldosh yetishmovchiligidagi, yo‘ldosh to‘gimasining mikroskopik
ko‘rinishi. Dab. xromogen usulida bo‘yalgan. 200 marta kattalashtirilgan tasvir. QuPath-
0.4.0.ink. dasturida skaner qilingan va ekspressiyalanish darajasi aniglangan.
Ekspressiyalangan xujayralar gizil rangda. (%)

Shu sababli, VEGFR aniqlash ikkilamchi yo‘ldosh yetishmovchiligi holatida yo‘ldoshdagi
jarayonlarni va potensial patologiyalarni tushunish uchun muhim diagnostik ko‘rsatkich bo‘lishi
mumkin.
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Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) — bu hujayralarda apoptoz (dasturli hujayra o‘limi) jarayonini
boshqarishda muhim ahamiyatga ega bo‘lgan ogsil. U Bcl-2 oilasiga mansub bo‘lib, ushbu oila
antiapoptotik va proapoptotik ogsillardan tashkil topgan. Bcl-2 antiapoptotik ogsil bo‘lib,

Umumiy aniglangan hujayralar soni 137

Pozitiv hujayralar 15

Negativ Hujayralar 122

Pozitiv Ekspresiya 11,15%
Umumiy maydon 1036250 px"2

Rasm 3. Ikkilamchi yo‘ldosh yetishmovchiligidagi, yo‘ldosh to‘gimasining mikroskopik
ko‘rinishi. Dab. xromogen usulida bo‘yalgan. 200 marta kattalashtirilgan tasvir. QuPath-
0.4.0.ink. dasturida skaner qilingan va ekspressiyalanish darajasi aniglangan.
Ekspressiyalangan xujayralar gizil rangda. (%)
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Antiapoptotik funksiyasi: Bcl-2 kaspazalarni (apoptoz jarayonini boshlovchi fermentlar)
aktivlashishini to‘xtatadi; U mitoxondriya membranasini barqarorlashtirib, sitoxrom C chiqishini

rida tirik qolishini ta’minlaydi.
2. Lokalizatsiyasi: Bcl-2 turli to‘qimalarda, aynigsa apoptozga moyil bo‘lgan hujayralarda ko‘plab

bog‘ligligi:

Bcl-2 ning patologik ekspressiyasi quyidagi kasalliklar rivojlanishiga olib kelishi mumkin: Oshgan
ekspressiya — rak hujayralarida apoptozdan qochish jarayoni.

Kamaygan ekspressiya — ishemik shikastlanishlar yoki yo‘ldosh yetishmovchiligi kabi
kasalliklarda apoptoz kuchayishi bilan bog‘liq.

Bcl-2 darajasini o‘rganish onkologik kasalliklar, autoimmun jarayonlar, nevrologik buzilishlar va

yo‘ldosh patologiyalarini baholashda muhimdir.

Yo‘ldosh yetishmovchiligida Bcl-2 ning kamayishi apoptozning kuchayganini ko‘rsatadi, bu esa
yo‘ldoshning transport va himoya vazifalariga salbiy ta’sir ko‘rsatadi.

Klinik ahamiyati, yo‘ldoshdagi Bcl-2 ekspressiyasini tahlil qilish yo‘ldosh yetishmovchiligi,

Shuningdek, Bcl-2 hujayralar dinamikasini baholash va turli patologik holatlarda davolash
strategiyalarini ishlab chigishda muhim o‘rin tutadi.

Xulosa

Umumiy tahlil natijalariga ko‘ra, Bcl-2 markerining past darajadagi ekspressiyasi (62% hollarda)
to‘qimalarda apoptoz jarayonlarining yuqori faolligini ko‘rsatadi va bu plasentar to‘qimalardagi patologik
o‘zgarishlar bilan bog‘liq. Biroz yuqori darajadagi ekspressiya (23%) ayrim hollarda hujayralarning tirik
qgolishini ta’minlashga yordam bersa-da, umumiy funksional holatni yaxshilash uchun yetarli emas. Fagat
15% hollarda Bcl-2 normalroq darajada saqglanib qolgan bo‘lib, bu to‘qimalardagi apoptoz jarayonini
nisbatan bargaror darajada ushlab turish imkoniyatini ta’minlaydi.

Ki-67 markeri yordamida yo‘ldosh yetishmovchiligining darajasini aniglash va baholash imkoniyati
mavjud. Trofoblastlarda yuqori proliferatsiya (Ki-67 ekspressiyasining oshishi) yo‘ldosh to‘gimalarida
gipoksiya va kompensator reaksiyalarning kuchayganligini aks ettiradi. Markerning past ekspressiyasi esa
hujayralar faoliyatining pasayganligini ko‘rsatadi.

Ki-67 proliferatsiya markeri yo‘ldosh yetishmovchiligining morfologik va funksional darajasini
aniglashda muhim hisoblanadi va bu patologiyani erta tashxis qilish hamda magsadli davolash
strategiyalarini ishlab chigishga yordam beradi.

Bu o‘zgarishlar plasenta qon tomirlaridagi patologik jarayonlar va to‘qimaning funksional
yetishmovchiligini ko‘rsatadi.
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