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 Rezyume

SARS CoV-2 pnevmoniyasi va 2-tip qandli diabet bilan kasallangan bemorlarning sitokin holati

o‘rganildi. Tadqiqotda Kovid-markaziga aylantirilgan Buxoro viloyat yuqumli kasalliklar 

shifoxonasida SARS CoV-2 pnevmoniyasi bilan kasalxonaga yotqizilgan 103 bemor jalb qilindi. 

O‘zbekiston Respublikasi Fanlar akademiyasi Odam immunologiyasi va genomikasi institutining 

immunomorfologiya laboratoriyasida katta yoshdagi bemorlarning immunologik tekshirish ishlari 

olib borildi. Qondagi sitokin (IL-4, IL-18)  holatining ko‘rsatkichlari o‘rganildi. Natijalar nazorat 

guruhlarning bemorlarida IL-4, IL-18  sintezining oshishini ko‘rsatdi. 2-tip qandli diabet bilan 

kasallangan bemorlarda IL-4 sintezining sezilarli o‘sishi aniqlandi, bu koronavirusli 

pnevmoniyaning og‘irligiga va qandli diabet mavjudligiga bog‘liq emas. Tadqiqotda kovid 

pnevmoniyasining og‘irligi va qandli diabet mavjudligidan qat’iy nazar, bemorlarning qonida IL-18 

miqdorining oshishini aniqlandik. 

Kalit so‘zlar: SARS CoV-2, qandli diabet 2-tip, immunited, sitokin, pnevmoniya. 
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 Резюме

Изучен цитокиновый статус больных пневмонией SARS CoV-2 и сахарным диабетом 2

типа. В исследовании приняли участие 103 пациента, госпитализированных с пневмонией 

SARS CoV-2 в Бухарскую областную инфекционную больницу, преобразованную в Ковид-

центр. Иммунологическое обследование пациентов пожилого возраста проводилось в 

лаборатории иммуноморфологии Института иммунологии и геномики человека Академии 

наук Республики Узбекистан. Изучены показатели цитокинового (IL-4, IL-18) статуса в 

крови. Результаты показали увеличение синтеза IL-4, IL-18 у пациентов контрольных 

групп. У пациентов с СД 2 типа обнаружено значительное увеличение синтеза ИЛ-4, не 

зависящее от тяжести коронавирусной пневмонии и наличия СД. В ходе исследования мы 

обнаружили увеличение количества IL-18 в крови пациентов независимо от тяжести 

течения ковидной пневмонии и наличия СД. 

Ключевые слова: SARS CoV-2, диабет 2 типа, иммунизированный, цитокин, пневмония. 
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 Resume

The cytokine status of patients with SARS CoV-2 pneumonia and type 2 diabetes was studied. In

the study, 103 patients hospitalized with SARS CoV-2 pneumonia at the Bukhara Regional Infectious 

Diseases Hospital, which was converted into a Covid-center, were involved. Immunological 

examination of elderly patients was carried out in the immunomorphology laboratory of the Institute 

of Human Immunology and Genomics of the Academy of Sciences of the Republic of Uzbekistan. 

Indicators of cytokine (IL-4, IL-18) status in the blood were studied. The results showed an increase 

in the synthesis of IL-4, IL-18 in patients of control groups. A significant increase in IL-4 synthesis 

was found in patients with type 2 diabetes, which was independent of the severity of coronavirus 

pneumonia and the presence of diabetes. In the study, we found an increase in the amount of IL-18 

in the blood of patients, regardless of the severity of covid pneumonia and the presence of diabetes. 

Key words: SARS CoV-2, diabetes type 2, immunized, cytokine, pneumonia. 

Dolzarbligi

  OVID-19   pandemiyasi   fonida   barcha  mamlakatlarda  aholi  o‘limi  sonining  ko‘payishi  qayd

   etishgan. Bunda bemorlarning alohida guruhlari ajratilgan bo‘lib, ularda o‘lim o‘rtacha statistik 

ko‘rsatkichidan sezilarli darajada oshgan. Shunday guruhlardan biriga, qandli diabet (QD) bilan 

kasallangan bemorlarni kiritiladi. Turli mamlakatlarda o‘tkazilgan ko‘plab tadqiqotlar QD bilan 

og‘rigan bemorlarda COVID-19 infeksiyasi bilan zararlanishning yuqori xavfini, shuningdek 

kasallikning yanada og‘ir kechishini va o‘lim darajasi yuqori ekanligini namoyish etdi [14]. 

QD ning 2-tipi bilan kasallangan bemorlar COVID-19 li bemorlarining eng zaif guruhiga kiradi. 

Anamnezida QD bo‘lmagan bemorlar bilan taqqoslaganda QD 2-tipi bilan og‘rigan bemorlarda o‘lim 2 

baravarga yuqori bo‘lib, o‘lim bilan tugagan holatlar ulushida ayollar ustunlik qiladi. QD ning 2-tipi 

bo‘lgan bemorlar assotsirlangan kasalliklarning (YuIK, SYuE, SBK, semizlik) yuqori chastotasiga ega 

bo‘lgan va QD bo‘lmagan guruhga nisbatan COVID-19 ning qonuniyat tarzida og‘irroq kechishi, O‘SV 

ulushi va ORID ga o‘tkazishning 1,3 baravarga ko‘pligi bilan xarakterlandi. Yurak-qon tomir 

kasalliklaridan, YuIK va SYuE bilan taqqoslaganda AG 2-tip QD bilan kasallangan bemorlarning o‘lim 

xavfida eng katta ahamiyatga ega bo‘ldi. 2-tip QD bilan kasallangan bemorlarda o‘lim xavfi QD 

bo‘lmagan shaxslarga qaraganda (66 yosh 71 yoshga qarshi) erta yoshda aniqlanadi. COVID-19 ning 

kechish og‘irligini aks ettiruvchi (CRO, LDK, D-dimer) asosiy ko‘rsatkichlarning  ROC-tahliliga ko‘ra 

kesishish nuqtalari nazorat guruhiga nisbatan QD 2-tipi bo‘lgan guruhda pastroq [16]. 

O‘zbekistonda olib borilgan tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki, COVID-19 6,7% holatlarda o‘limga sabab 

bo‘lgan, COVID-19 pandemiyasi QD bilan kasallangan bemorlarda o‘limning – 1,5 baravarga sezilarli 

oshishiga sabab bo‘lgan, bu asosan, o‘tkir yurak-qon tomir ofatlari, shuningdek QD ning surunkali 

asoratlarining progressiyalanishi hisobiga oshgan [17]. 

Tadqiqot maqsadi: SARS CoV-2 pnevmoniyasi va 2-tip qandli diabet bilan kasallangan 

bemorlarning sitokin holati o‘rganildi. 

Material va usullar 

Yuqorida keltirilgan tadqiqot natijalarini inobatga olgan holda, immunitet holatini, xususan, 

interferon holatini o‘rganish uchun 2-tip qandli diabet bilan SARS-CoV-2 pnevmoniyasi assotsiatsiyasi 

bilan kasallangan bemorlarning qon zardobida sitokin (IL-4, IL-18) darajasini aniqlash bo‘yicha 

tadqiqot o‘tkazildi. 

Tadqiqotda Kovid-markaziga aylantirilgan Buxoro viloyat yuqumli kasalliklar shifoxonasida SARS-

CoV-2 pnevmoniyasi bilan kasalxonaga yotqizilgan 103 nafar bemor jalb qilindi. 2-tip qandli diabet 
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fonida SARS-CoV-2  pnevmoniyasi bilan gospitalizatsiyalanganlarning barchasidan og‘ir pnevmoniya 

bilan og‘rigan bemorlar - 35 (1-guruh), o‘rtacha og‘irlik bilan - 33 (2-guruh) bemort tashkil qildi. 

Taqqoslash guruhi (3-guruh) QD bilan kasallanmagan SARS-CoV-2 pnevmoniyasi bo‘lgan 35 

bemordan iborat bo‘ldi. Nazorat guruhi mos yoshdagi 30 sog‘lom odamdan iborat edi. 

1-guruh bemorlarining o‘rtacha yoshi 60,2±2,2 yoshni, 2-guruh bemorlarida-50,0±2,0 yoshni, 

taqqoslash guruhida esa -52,4±2,0 yoshni tashkil etdi. 

Nazorat guruhida o‘rtacha yosh 54,0±2,0 yoshni tashkil qildi. 

Bemorlarning kasalxonada yotishining o‘rtacha muddati: 1-guruhda-8,7±0,47 kunni, 2-guruhda - 

6,4±0,26 kunni, 3-guruhda 10,6±0,45 kunni tashkil qildi. 

O‘zbekiston Respublikasi Fanlar akademiyasi Odam immunologiyasi va genomikasi institutining 

immunomorfologiya laboratoriyasida katta yoshdagi bemor bolalarning qonini immunologik tekshirish 

ishlari olib borildi. Qondagi sitokin (IL-4, IL-18,) holatining ko‘rsatkichlari o‘rganildi. Elishay usuli 

yordamida qon testlari o‘tkazildi. Sitokin darajasini aniqlash ilova qilingan ko‘rsatmalarga muvofiq 

amalga oshirildi. 

Natija va tahlillar 

Sharhda keltirilgan tadqiqotlarga ko‘ra, og‘ir COVID-19 chastotasi 1,3–3,9 baravarga yuqori 

bo‘lgan, letal oqibatlar chastotasi esa QD bilan kasallangan odamlarda QD siz odamlarga nisbatan 1,5-

4,4 baravarga yuqori bo‘lgan. COVID-19 pnevmoniyalarning oqibatlarini tavsiflovchi 30 ta 

tadqiqotlarning yangi nashr etilgan meta-tahlili shuni tasdiqlashicha, QD bilan og‘rigan bemorlarda QD 

bo‘lmagan bemorlarga nisbatan kasallikning og‘ir kechishi xavfi (RR=2,45; 95% DI 1,79–3,35; 

r<0,001), o‘tkir respirator–distress sindromning tez-tez rivojlanishi (RR=4,64; 95% DI 1,86–11,58; 

r=0,001) va o‘lim ko‘rsatkichi (RR=2,12; 95% DI 1,44–3,11; r<0,00) sezilarli darajada yuqori bo‘lgan 

[5]. 

GKC yallig‘lanishning kuchli regulyatori bo‘lib hisoblanadi. Yallig‘langan to‘qimada ular 

makrofaglar bilan o‘zaro ta’sir qiladi va tomirlarnining kengayishini va ularning o‘tkazuvchanligini 

oshishini chaqiruvchi mediatorlar bo‘lgan eykozanoidlarning sintezini bostiradi. GK ko‘plab 

yallig‘lanishni qo‘llovchi sitokinlarning, shu jumladan (IL) IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, 

IL-11, IL-12, IL-13, IL-16, IL-17 interleykinlari, interferon-γ (IFNγ), o‘smalarning nekrozi omil (TNF) 

ni ingibirlaydi, shuningdek sitokin retseptoridan signal uzatishni susaytiradi. GK monotsitlar va 

makrofaglarda gen dasturlarini initsiirlaydi, ular “o‘lik” hujayralarning va boshqa hujayraviy 

qoldiqlarning fagotsitoziga ko‘maklashadi. GK ning ushbu barcha samaralari Petrillo va Hammual. ning 

sharhida batafsil yoritilgan [10]. 

Ma’lumki, QD tananing ko‘plab tizimlariga, shu jumladan immunitet tizimiga ta’sir ko‘rsatadi, biroq 

QD da reparativ jarayonlarning kechishining buzilishiga olib keladigan konkret immunologik 

mexanizmlarni tavsiflovchi ma’lumotlar bugungi kunda yetarli emas [8.]. 

Yallig‘lanish bosqichining disregulyatsiyasi [1,3,9] - diabetik yaralarning tuzalish bosqichida ko‘p 

kuzatiladigan nuqson bo‘lib, bu yallig‘lanish infiltratining kech hosil bo‘lishi ammo uzoq muddatli 

presistensiyasi bilan tavsiflanadi [4]. 

QD da o‘sma nekrozi omili-α, interleykin 1 (IL1), IL6, IL8 kabi yallig‘lanishni qo‘llovchi 

sitokinlarning ekspressiya darajalarining o‘zgarishi bilan tavsiflanadi va ko‘rinishidan kechki 

yallig‘lanish bosqichida haddan tashqari ekspressiyaning ustunlik qilishi bilan jarohatning tuzalishining 

erta va kechki bosqichlarida ularning sekresiyasining turli xil tartibga solinishi kuzatiladi [6,2]. 

Yarada reparativ jarayonlarning kechishiga IL4 ning ta’siri qilishi mumkinligi haqida kam sonli 

ma’lumotlar mavjud [11,7]. 

2-tip QD bilan og‘rigan bemorlarda koronavirus infeksiyasining og‘irligini hisobga olgan holda, 

sitokin holatini baholash uchun qondagi IL-4 va IL-18 darajasini aniqlash bo‘yicha tadqiqot o‘tkazildi. 

Natijalar nazorat guruhiga qarshi barcha guruhlarning bemorlarida IL-4 sintezining oshishini 

ko‘rsatdi, r<0.05 (jadval 2). 

IL-4 yallig‘lanishni qo‘llovchi sitokin bo‘lib, organizmga mikroblar va virusli infeksiyalarning 

kiritilishiga javoban yallig‘lanishning erta davrida ishlab chiqariladi.  

IL-4 teri hujayralarini mononuklearlar va 2-tip QD diabet va 2-tip QD tovonlarning surunkali yaralari 

bilan og‘rigan bemorlarning qon zardobi bilan birgalikda yetishtirishda yuqori konsentratsiyada (50 

pg/ml) hayotchan fibroblastlarning foizini ishonarli darajada oshiradi. 
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1-Jadval 

Qondagi sitokinlar miqdori 

ko‘rsatkichlar IL-4 (pg\ml) IL-18 (pg\ml) 

nazorat guruhi min-max 4,4-22,64 45,5-110,2 

o‘rtacha 11,21± 1,13 26,5±0,56 

1-guruh min-max 7,48- 48,64 90,36-213,01 

o‘rtacha 21,7±1,7 * 118,09±5,5*** 

2-guruh min-max 12,47-46,71 75,41-186,1 

o‘rtacha 24,63± 2,75* 102,9± 2,73*** 

3-guruh min-max 6,85-46,81 21,0-99,0 

o‘rtacha 16,9±1,73* 70,5±5,5* 

Izoh: * - nazorat guruhiga nisbatan ishonchli (*- r<0.05, ** r < 0.01, *** r<0.001) 

1-rasm. Tekshirilgan bemorlar guruhida interleykin-4 miqdori 

Olingan natijani immun tizimining 2-tip QD da virusli infeksiyaga nisbatan kompensator javob 

sifatida qarash mumkin. 

Ma’lumki, IL-18 1-tipdagi yallig‘lanishni qo‘llovchi sitokin bo‘lib, oshqozon osti bezi beta 

hujayralari tomonidan insulin ishlab chiqarilishiga susaytiruvchi ta’sir ko‘rsatadi, bir vaqtning o‘zida 2-

tipdagi yallig‘lanishga qarshi turi (IL-4) - himoyaviy antidiabetik ta’sir ko‘rsatadi [13]. 

IL-18 glikozilirlanmagan polipeptid bo‘lib, unda klassik signal ketma-ketligi mavjud emas. U faol 

bo‘lmagan propeptid ko‘rinishida m.m. 24kDa. m.m. bilan sintezlanadi. Proteolitik parchalanishdan 

keyin ICE (o‘zgartiruvchi enzim interleykin-1β ning) yoki boshqa kaspaza ta’siri ostida,  yetuk faol 

peptid 18 kDa m.m. li IL-18 hosil bo‘ladi, shuningdek u IFN-γ- induksiyalovchi omil (IGIF) sifatida 

ham tanilgan, birlamchi u T va NK hujayralari tomonidan IFN-γ sintezining potensial induktori sifatida 

tavsiflangan. IL-12, IL-18 ga bog‘liq bo‘lmagan holda, IFN-γ sekresiyasiga ta’sir qilgan holda, 

monotsitar/makrofagal tizim hujayralarini faollashtiradi, bu ko‘plab antibakterial, o‘smaga qarshi va 

virusga qarshi javob reaksiyalarining faollashuviga olib keladi. 

Tadqiqotda kovid pnevmoniyasining og‘irligi va QD mavjudligidan qat’iy nazar, bemorlarning 

qonida IL-18 miqdorining oshishi aniqlandi (3-rasm). 
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2-rasm. Koronavirusli pnevmoniyasi bo‘lgan bemorlarda interleykin-18 sintezining holati 

Jahon adabiyotida IL-18 ning o‘zi stress signallari (neyrogen yoki bakterial kelib chiqishga ega) 

tomonidan indutsirlanishi haqida dalillar mavjud. IL-18 ning stress bilan indutsirlangan ajralishi IFN-

γ/IL-18 siklining kuchayishiga olib kelishi mumkin, deb hisoblanadi: IL-18 tomonidan induksiyalangan 

limfotsitlar tomonidan IFN-γ ning hosil bo‘lishining birinchi to‘lqinidan so‘ng, yangidan sintezlangan  

IFN-γ o‘z navbatida, monotsitlar/makrofaglarni rag‘batlantiradi, bu ularning ICE-faolligining oshishiga 

olib keladi, bu, xususan, IL-18 hosil bo‘lishiga olib keladi. 

IL-18 nafaqat IFN-γ ning sintezini rag‘batlantiradi, balki uning funksional faolligini ham 

modulyatsiyalaydi. Fas-ligandining Tx1 va NK- hujayralar tomonidan ekspressiyalanishi ham 

shuningdek IL-18 ta’sirida sodir bo‘lishi ko‘rsatilgan. 

2-Jadval 

IFN-γ/IL-18 siklining holati 

Ko‘rsatkichlar IFN-γ (pg\ml) IL-18 (pg\ml) IFN-γ /IL-18 

Nazorat 

guruhi 

min-max 45,5-94,2 22,3-41,2 2,0-2,28 

o‘rtacha 76,5±0,56 26,5±0,56 2,88 

1-guruh min-max 33,26-88,69 90,36-213,01 0,36-0,42 

o‘rtacha 50,96±2,85* 118,09±5,5*** 0,43 

2-guruh min-max 21,2-101,34 75,41-186,1 0,28-0,54 

o‘rtacha 42,7± 2,79** 102,9± 2,73*** 0,42 

3-guruh min-max 30,94-102,2 21,0-99,0 1,47-1,03 

o‘rtacha 48,97±2,75* 70,5±5,5* 0,69 

Izoh: *-nazorat guruhi bilan taqqoslaganda ishonarli (*-r<0,05, ** r<0,01, ***r<0,001) 

IFN-γ/IL-18 siklining chuqurroq pasayishi 2-tip QD (1 va 2-guruh) bilan og‘rigan bemorlarda 

aniqlandi 3-rasm. 
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3-rasm. Koronavirusli pnevmoniyada IFN-γ/IL-18 siklining holati 

Boshqa tomondan, IFN-γ Fas ning o‘zining ekspressiyasining faollashuvida ishtirok etishi 

ko‘rsatilgan. Shunday qilib, IL-18 mustaqil ravishda (FasL) yoki IFN-γ (Fas) ishtirokida apoptoz 

jarayonlarining boshlanishini rag‘batlantiradi degan xulosaga kelish mumkin. 

Bizning tadqiqotlarimizda tadqiqot guruhining barcha bemorlarida IFN-γ/IL-18 siklining holati 

samarasiz, past bo‘ldi (3-jadval). 

IL-18  IFN-γ ishlab chiqarilishini rag‘batlantirishi va patogennning darhol bartaraf etilishiga 

yo‘naltirilgan Th-1 javoblarning rivojlanishini initsiirlashi isbotlangan [19]. 

Yuqoridagi ma’lumotlarni inobatga olgan holda, bizning tadqiqotlarimiz natijalari IFN-γ/IL-18 

siklining holati surunkali yallig‘lanish va autoimmun kasalliklar mavjudligiga bog‘liqligini aniqlashga 

imkon beradi. 

Bundan kelib chiqqan holda, agar 1-chi va 2-guruh patsientlarida IFN-γ/IL-18 siklining pastligi 2-tip 

QD ning mavjudligi bilan bog‘liq bo‘lsa, 3-guruh bemorlarida esa (qandli diabetsiz koronavirusli 

pnevmoniya bilan) IFN-γ/IL-18 siklining pasayishi davolash maqsadida GK larni qo‘llash va 2-tip QD 

rivojlanishining yuqori xavfi bog‘liq. 

Shunday qilib, 2-tip QD fonida koronavirus infeksiyasi bo‘lgan bemorlarda sitokin statusini 

o‘rganish kasallik oqibatining multifaktor omillarga bog‘liqligini ko‘rsatdi: 

- QD va boshqa a’zolarning surunkali noinfeksion kasalliklarining mavjudligi; 

- antidiabetik preparatlarni qo‘llash muddati; 

- glyukokortikosteroidlar bilan davolash. 

Bunda IFN-γ- QD ning 2-tipi bilan kasallangan bemorlarda koronavirusli infeksiya og‘irligining 

indikatori bo‘lib hisoblanadi. 

Xulosa 

Shunday qilib, 2-tip QD bilan kasallangan bemorlarda IL-4 sintezining sezilarli o‘sishi aniqlandi, bu 

koronavirusli pnevmoniyaning og‘irligiga va QD mavjudligiga bog‘liq emas. Tadqiqotda kovid 

pnevmoniyasining og‘irligi va QD mavjudligidan qat’iy nazar, bemorlarning qonida IL-18 miqdorining 

oshishini aniqlandik. 
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